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抗てんかん薬の脳中濃度における個体間変動要因の解明
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研究成果の概要：京都大学医学部附属病院脳神経外科においてペランパネル服用中に覚醒下脳腫瘍摘出術を受け
た患者14例を対象とし、手術中に、患者の血清および摘出脳検体（5-30 mg）を採取した。ペランパネルの血中
および脳中抗てんかん薬濃度を、液体クロマトグラフ質量分析計（LC-MS/MS）を用いて測定し、血中濃度と脳中
濃度の相関性及び脳中移行性を評価した。その結果、実測の血中濃度と脳中濃度は強い正の相関を示した(R=0.
826,R2=0.683,P<0.001)。また、血中濃度と比較して脳中濃度が低くなる傾向があることを明らかとした。

研究分野：薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
抗てんかん薬治療の効果や副作用発現の頻度は患者ごとに異なり、それらは患者の治療やQOLにも大きく関係し
てくる。これらの個人差の要因の一つに抗てんかん薬脳中濃度の個人差が示唆される。今回の研究成果は、抗て
んかん薬脳中濃度の個体間変動要因、抗てんかん薬の効果・副作用の個人差の原因解明に繋がると考える。今後
ペランパネル以外の薬物についても脳中・血中濃度測定を行い、また、患者の脳組織における薬物トランスポー
ター発現量などを調べることで個体間変動要因が明らかとなれば、患者個々に最適な抗てんかん薬治療を提供で
きると考える。

奨励研究

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究の目的 

抗てんかん薬治療では薬物血中濃度が治療域であったとしても、てんかん発作が生じる場 

合がある。他方、抗てんかん薬には、傾眠、ふらつき 等の副作用があるが、患者によって

起こる頻度は様々であり、それらの副作用発現は治療や患者の QOL にも大きく関係して

くる。これらの個人差の要因の一つに、抗てんかん薬脳中 濃度の個人差が示唆される。し

かしながら、動物実験では抗てんかん薬の脳中濃度を示した報告は存在するが、臨床研究

においては脳中濃度を示した報告は存在せず、血中濃度と脳中濃度の相関関係も未だ解明

されていない。また、血液 脳関門には P糖タンパク質（Pgp）が存在しており、脳から血

液側への薬物の排出輸送が行われている。そのため、脳における Pgp発現量は抗てんかん

薬の脳中濃度に影響を及ぼすことにより、てんかん発作や副作用発現に関係している可能

性が示唆される。以上のことより、抗てんかん薬脳中濃度の個体間変動とその要因として

脳組織における Pgp発現量を調べることで、てんかん発作発現や抗てんかん薬の副作用発

現など実臨床における問題点の原因解明、そして患者個々に最適な抗てんかん薬治療の提

供に繋がるのではないかと考え、本研究を着想するに至った。本研究の目的は、抗てんか

ん薬脳中濃度の個体間変動要因、また、患者の脳組織における Pgp 発現量を調べること

で、抗てんかん薬の効果・副作用の個人差の原因解明、そして患者個々に最適な治療を追

求することである。本研究は、実測の脳中濃度を用いて抗てんかん薬体内動態の個体間変

動要因を明らかにする世界初の試みであるという点で大きな特色を持つ。 
 
２．研究成果 

京都大学医学部附属病院脳神経外科においてペランパネル服用中に覚醒下手術を受けた患

者 14例を対象とした。手術中に、患者の血清および摘出脳検体（5-30 mg）を採取した。

脳検体はホモジナイズしたうえで、血中および脳中抗てんかん薬濃度について、液体クロ

マトグラフ質量分析計（LC-MS/MS）を用いて測定した。得られた測定結果を用いて、血

中濃度と脳中濃度の相関性及び脳中移行性を評価した。血中及び脳中濃度の相関性評価に

は Pearsonの相関性解析を用いた。その結果、実測の血中濃度と脳中濃度は強い正の相関

を示した (R=0.826, R²=0.683, P<0.001)。また、血中濃度と比較して脳中濃度が低くなる

傾向があることを明らかとした。なお、この成果については第 33 回日本医療薬学会年会

で発表した。現在、Kp の個体間変動因子について解析を継続するとともに脳中の抗てん

かん薬濃度が手術中の麻酔効果に与える影響についても解析を行っている。 
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