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88　第7章　抗てんかん薬の種類と特徴

生じるが，その影響は一過性である。

C，副　作　用

最も多くみられるあは，投与初期に出現する胃腸障害であるが，一過性のもの

であり2週間以内に自然に消失する。この副作用は，食事中に服薬することで避

けられることがある。

特に幼弱な患者において，特異体質による重症の肝障害が報告されている。．こ

のような患者では，投与後早期に肝機能のスクリーニングが必要である。血液学

的な異常所見が報告されているが，その頻度は稀である。

この薬物は，単剤で用いる時には長期間連用しても慢性の副作盾を示さない。

時に，体重の増加がみられる程度である。眠気などの鎮静作眉を示さないために，

患者の神経心理学的機能にも障害を与えない。

しかし，併用療法がなされる時には，相互作刷こ起因する副作眉が問題になる。

特にフ二ノバルビタールとの併用によって，脳症に類似した病態の出現が報告さ

れている。しかしこれは，フェノバルビタール濃度の上昇に帰せられる●べきもの

である。

近年，代謝障害としての高アンモニア血症が注目されている。図11に，著者

らが通院患者を対象にアンモニア濃度を測定した結果を示した。バルブロ酸の単

剤治療であるA群と，この薬物を使眉していないC群の間には差がなかったが，

バルブロ酸を含む併盾療法であるB群のアンモニア濃度は，他の2群に比較して

A群（N＝53）

B群（N＝140）

C群（N＝63）

50　　　　　　70 100

血中濃度（〟J皿）

図11服薬条件の差による血中アンモニア濃度の分布範囲

A群：バルブロ酸単剤治療，B溝：バルブロ酸を含む併用療法，C群：バルブロ

酸非使眉。（＊，＊＊＊p＜0・01，＊＊n．S・）
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V．ベンゾディアゼピン系薬物　89

有意に高かった。このことから，バルブロ酸を含む多剤併眉療法が，高アンモニ

ア血症の危険要因と思われた。

催奇形性との関連において，二分脊椎を生じる危険性が報告されている。
・．●用I，IIII用II・・・・・●小出しIl，“甲l●●・ ・・…It白●1－1用l●●・

バルブロ酸

全椴発作に対する第「選択薬物である：長期運用によっても慢性の副作用を示さな

い。患者の神経心理学的機能も障害しない。

｛V．ベンゾティアゼピン系薬物

薬理学的にべンゾディアゼピン系薬物は，抗不安作用，催眠作風　筋弛緩作風

抗けいれん作用を示す。‘これらの作盾スペクトラムの強弱に応じて，多数の薬物

が開発されているが，てんかん臨床における治療薬物として意義があるのは，デ

ィアゼパム．，ニトラゼパム，クロナゼパム，およびクロラゼベイトであろう。そ

れぞれの構造式を以下に示す。

圃圃園
圏圏圏圏

デイアゼパム

タロナゼパム

一H2

ニトラゼパム

“・グロラゼベイト
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90　第7章　抗てんかん薬の種類と特徴

1．ディアゼパム（Diazepam，7－Chloro十3－dihydr0－1－methy1－5－

Pheny1－2H－1，4－benzodiazepine－2－One）

ディアゼパムは，すべての類型のてんかん発作重積状態に対する，非経口的な

第一選択薬物である。

一枝にベンゾディアゼピン系薬物は，経口的に使周しても多くの発作型に対し

て有効に作盾する。しかし，薬物に対する“耐性”ないし‘慣れの現象”が生じ

るために，この効果は一過性のものに過ぎない。ディアゼパムについても，経口

÷J　　投与による長期効果は確認されていない。したがって，漫然と長期間使用される

べきではない。

2．ニトラゼパム（Nitrazepam，1，3二dihydr0－7－nitr0－5二pheny1－3H

－1，4－bbnzodiazepine－2（1H）一One）とクロナゼパム（CIonazepam，

5－（2－Chlorophenyl）－1，3－dihydr0－7－nitr0－2H－1，4－benzodiazepine－

2－One）

・a．臨床使用

ニトラゼパムとクロナゼパムは，．続発全般発作に対する第二選択薬物として使

｛　屈されて’いるo特にクロナゼパムは，・定型および非定型欠神発作に優れた効果を

発揮する。ミオクロニー発作，失立発作，小型運動発作などを示す，レンノック

スーガストー症候群，ウエスト症候群，さらに光過敏性てんかん，ミオクロ「ヌ

スてんかんなどにも有効である。

しかしこれらの薬物は，・治療効果における耐性の出現，用量依存性の副作用か

ら，決して使属しやすい薬物ではない。すなわち，短期的には有効であるが，耐

性による効果の減弱が起こる。そのために増量の必要が起こるが，これは副作眉

の増加を意味する。したがって，これらの薬物は第一選択薬物にはならない。あ

くま●でも，難治例に対する補助的薬物と考えるべきである。

クロナゼパムの治療的範囲は，5－70ng／mlとされている。‘しかし，血清

濃度測定が一枝化していないこともあり，治療効果と血清濃度との関係は確立し
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V．ベンゾディアゼピン系薬物　91

ていない。投与にあたっては，極めて少量から開始し漸増すべきである。

この系統の薬物によって，レンノックスーガストー症候群の患者の睡眠中に，

特異な小型発作が起こること，さらに強直発作重積状態が誘発されることが報告

されている。

著者らは，．これらの薬物を使用する時には，極力少量にとどめている。患者が

眠気を訴えない範囲？投与量が基準となる。クロナゼパムについては，成人患者

であっても3mg／日以上を眉いることは例外的である。

b．薬物動態学と相互作用

∴）ベンゾディアゼピン系薬物の相互作周は，十分には解明されていない。催眠作

眉を有する薬物との併周は好ましくない。Wilder　らは，クロナゼパムとバルブ

ロ酸の併刷こよって，時に欠神発作重積状態が誘発されることを指摘している。

C．副　作　用

主要なものは眠気，失調であり，これらは用量依存性である。血液障害，肝機

能障害などは稀である。

最も慎重な配慮が必要な副作眉は，患者の滞神症状に対する影響である。クロ

ナゼパムの向精神作盾は“二面的”といわれているが，時に行動異常などが誘発

されることがある。

／《＼

3，クロラゼベイト（Clorazepate，7－Chlor0－2，3－dihydr0－2－0Ⅹ0－5－

pheny1－1H－1，4－benzodiazepine－3－Carboxylic acid dipotassium

Salt）

クロラゼベイトは，本邦では主として緩和精神安定剤として使用されているが，

難治性てんかんに対する補助的薬物として時に有効であることが報告されている。

、・・・・・・…III．・・●ulll．●・・・・・一…高・・・◆II直●・…・・・i用1●・・‘iUIl‘●・・・・・・・ll＝‥・●’II……・・・…l川・・●’甲l●◆●●・・・一l出し・・‘’III……・・・・用IJ・・，●I用I，●●・・・Illil・・・●●用lI…・・・．i用i・・●●川iI・・・・・…III．．・・．用Ii・・・・・．．1川1．・・・川向・・・・・・．．●l用、．・・l用I・・・・・．．．′…I．．・・i

・難治性てんかんに対する補助的薬物。作用スペクトラムは広いが，効果に・慣れの；

三現象”が生じること，および用量依存性の副作眉が問題である。
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