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研究成果の概要（和文）：本研究は、新世代抗てんかん薬の薬物動態に影響を与える因子を同定するとともに、
有効血中濃度範囲の探索を行った。ラモトリギン血漿中濃度と1,653サンプルとトピラマート血漿中濃度1,217サ
ンプルを測定して解析対象とした。薬物動態の指標として血漿中濃度投与量比を用いた。ラモトリギンとトピラ
マートの血中濃度は薬物代謝酵素誘導作用を有する抗てんかん薬（フェニトイン、フェノバルビタール、カルバ
マゼピン）の併用により大きく低下し、濃度低下が有効性に影響を与えることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study identified factors affecting the pharmacokinetics of new 
antiepileptic drugs (AEDs) and evaluated the therapeutic concentration range of AEDs. We analyzed 1,
653 plasma concentrations of lamotrigine and 1,217 plasma concentrations of topiramate. The 
concentration to dose ratio as the plasma concentration divided by the weight-adjusted dose was used
 as a pharmacokinetic parameter. Concomitant use of hepatic enzyme inducers (phenytoin, 
phenobarbital, and carbamazepine) markedly reduced the plasma concentrations and can could impair 
decrease its antiepileptic effect.

研究分野：医療薬学

キーワード： てんかん　薬物相互作用　血中濃度モニタリング
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１．研究開始当初の背景 
一般的に抗てんかん薬の反応性は良好で
あるが，患者の約 3割は十分な量の抗てん
かん薬を用いても発作が寛解しない，また
は再発を繰り返す薬剤抵抗性の難治てんか
んで，抗てんかん薬の多剤併用が必要とな
る場合が多い．しかしながら，抗てんかん
薬の多剤併用は，相互作用や副作用の発生
頻度が増加するため安全性の確保が重要で
ある．従来から用いられていた抗てんかん
薬（旧世代抗てんかん薬）の中でフェニト
イン，フェノバルビタール，カルバマゼピ
ンは cytochrome P450 (CYP) や UDP –
glucuronosyltransferase (UGT)の誘導剤，バ
ルプロ酸(VPA)は UGTの阻害剤であり，薬
物相互作用を生じる要因となる． 
てんかんの薬物治療は 2005年までこれら
旧世代抗てんかん薬が主体であった．しか
し，2006年にガバペンチンが販売されて以
来，2007年にトピラマート，2008年にラモ
トリギン，2010年にレベチラセタムと新世
代抗てんかん薬が次々に販売となった．  
新世代抗てんかん薬の適応は既存の抗て
んかん薬で発作が寛解しない患者に対する
併用療法に限定されており，フェニトイン，
フェノバルビタール，カルバマゼピン，バ
ルプロ酸など旧世代の抗てんかん薬と併用
される頻度が高く，このため薬物相互作用
が問題となることがある．また，新世代抗
てんかん薬の血中濃度測定は保険適応であ
るものの，有効血中濃度について明確な指
標はない． 

 
２．研究の目的 
本研究は新世代抗てんかん薬の薬物動態
に影響を与える患者因子および併用抗てん
かん薬を探索すると同時に，難治てんかん
患者における新世代抗てんかん薬の有効血
中濃度領域を明らかにすることを目的とし
た． 
 
３．研究の方法 
1)ラモトリギンの血中濃度解析 
静岡てんかん・神経医療センターで 2009
年 6月から 2014年 4月までにラモトリギン
を服用した小児てんかん患者 709名（0歳 6
ヶ月～16歳を対象とした．ラモトリギンの
血漿中濃度測定は既報と同様の手法で行い，
1653サンプルを解析対象とした．血漿中濃
度投与量比(CD 比(μg/mL)/(mg/kg))を算出
して影響因子を探索した．なお，本研究は
静岡てんかん・神経医療センター倫理委員
会で承認を得て実施した． 
 
2)トピラマートの血中濃度解析 
難治てんかん患者610名より1217サンプ
ルを得て，解析対象とした．対象患者のう
ち，トピラマートの有効性が認められ 2年
以上治療を継続して患者 276名を抽出し，
有効血中濃度を調査した．続いて 2011年 1

月から 2011年 12月までにトピラマートの
治療が開始された 239名のてんかん患者を
後ろ向きに調査して，血中濃度が治療継続
率に与える影響を検討した． 
 
４．研究成果 
1)ラモトリギンの血中濃度解析 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
PHT;フェニトイン , PB;フェノバルビタール , 

CBZ;カルバマゼピン 
 
図は誘導剤の組み合わせごとに CD 比を
比較したものである．ラモトリギン単剤服
用患者の CD 比の中央値は 1.19 μ
g/mL/mg/kgであった．ラモトリギンにフェ
ニトイン，フェノバルビタール，カルバマ
ゼピンを併用した際の CD 比の中央値はそ
れぞれ 0.42，0.63，0.66と大きく低下した．
誘導剤 3剤を比較するとフェニトインはフ
ェノバルビタールやカルバマゼピンと比較
して有意にラモトリギンの CD 比を減少さ
せた(P < 0.005，P < 0.001)．なお，フェニト
インにフェノバルビタールまたはカルバマ
ゼピンを組み合わせた場合の CD 比の中央
値はそれぞれ 0.60，0.61であり，PHTに他
の誘導剤を併用しても酵素誘導の相加相乗
作用は認められなかった． 

 
 

CD ratio = e(–0.23 + 0.08 x (female) + 0.01 x (body 
weight) + 0.26 x (infant) + VPA concentration* - 0.98 x (PHT 
or PHT+PB and/or CBZ) - 0.53 x (PB and/or CBZ ) - 0.29 x 
(エトサクシミド) - 0.10 x (topiramate) – 0.23 x (rufinamide)) 

 
*VPA concentration; <40 g/mL=0.66, 
40 and <80 g/mL=0.84, or 80 
g/mL=0.99 

 
 
なお，図に示していないが，VPA服用患
者が誘導剤を併用した際も PHT は LTG の
CD比を最も強く低下させた． 
これまでに誘導剤を組み合わせることによ
って，クリアランスが上昇する母集団解析
モデルが報告されている 25)．しかし，本
研究結果によると PHT に他の誘導剤を併
用しても UGT の誘導能の相加効果は認め
られず，CLBの相互作用解析の結果と同様



であった．さらに本研究は対象患者を 1-5
歳，6-11 歳，12-16 歳に分けて誘導剤の影
響を検討したが，CD 比の低下率は同程度
で，いずれの年齢群も差は認められなかっ
た 17)．LTGの添付文書には PHT，PB，CBZ
が「酵素誘導作用を有する抗てんかん薬」
として同列に扱われているが，これら抗て
んかん薬の酵素誘導能は大きく異なること
が明らかとなった．LTGは治療濃度域が広
く血中濃度モニタリングの有用性について
明確な結論が得られてない．しかし，難治
てんかんを対象とした場合，10μg/mL以上
で発作抑制効果が得られる症例が認められ
るが，15μg/mLを超えると副作用頻度も増
加する．LTGの血中濃度は併用抗てんかん
薬の影響を強く受けるため，多剤併用を余
儀なくされる難治てんかん患者に対しては，
LTGの血中濃度モニタリングが有用と考え
る． 
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