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要 旨 重度の肢体不自由と知的障害とが重複した状態の重症心身障害児（者）（以下,重症児）
におけるてんかん合併率は約50–70%と高く,重要な合併症である．重症児のてんかん

治療の主体は薬物療法であるが，そのほとんどは難治性てんかんであり，多剤併用療法をせざる
を得ない場合が多い．また薬物の吸収・代謝能の個人差も大きく，有効性のみならず副作用所見
にも細心の注意を払うべきである．一方，抗てんかん薬の副作用として肝障害の報告は多いが，
難治性てんかんを有する重症児について臨床的に検討したものはほとんどない．バルプロ酸ナト
リウム（VPA）は重大な副作用に致死性肝障害が知られるが，無症候性の場合，肝障害の予測
が非常に困難であることが指摘される．そこでわれわれはVPAを含む多剤併用療法施行中の重
症児の肝機能について検討した．
　難治性てんかんにて薬物療法を施行中の重症児のうち，B型肝炎，C型肝炎，PBC，AIHなど
の既往のない27症例を対象として, 肝機能検査値を中心に抽出した．対象をVPA投与群・非投与
群に分類して肝機能検査所見を中心に比較検討を行い，ALP，γ-GTPについては，VPA，PB，
PHTの血中濃度をもとに多変量解析を加えた．結果，とくにVPA投与群において，肝機能のバ
イオマーカーの一つであるγ-GTPが有意に（p<0.05）高い値を示し，VPAの血中濃度は，γ
-GTP活性上昇に対してのみ有意に（p<0.01）影響することが示唆された．
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難治性てんかんを合併した
重症心身障害児(者)における肝機能の検討

-とくにバルプロ酸ナトリウムを含む多剤併用療法について-
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緒 　 言

　重度の肢体不自由と知的障害とが重複した状態の
重症心身障害児（者）（以下，重症児）におけるて
んかん合併率は約50–70%と高く，重要な合併症で
ある１）．重症児のてんかん治療は薬物療法が主体で
あるが，多くは発作型や臨床症状が把握されにくく
薬物治療に抵抗する難治性であるため１），合理的な
多剤併用療法を模索せざるを得ない場合も多い.ま
た薬物の吸収・代謝能の個人差も大きく，有効性の
みならず副作用所見にも細心の注意を払うべきであ
る１）．一方，抗てんかん薬（Anti-epileptic drugs：
AED）は歴史的にみても副作用としてとくに肝障
害の報告が多い２)–11)．従来のAEDは，カルバマゼ
ピン（CBZ），フェノバルビタール（PB），フェニ
トイン（PHT）など化学構造上，共通した基本骨
格を有する芳香族化合物であり，肝障害発生機序や
臨床的特徴にも類似点も多い２）が，構造的に脂肪
族化合物であるバルプロ酸ナトリウム（VPA）は，
肝障害発生機序など臨床的にも特徴が異なる２)３)．
AEDによる肝障害は，肝への直接毒性によるもの
ではなく，hypersensitivityや薬剤代謝の変化に起
因する特異な反応が関与しており，前者にはCBZ，
PB，PHT，後者にはVPAが主に挙げられる４）． 
VPAは用量非依存的な特異反応性の致死性肝障害
が知られており３)–６)，非常にまれ（出現率0.02%以
下）であるが，その危険因子に発達遅延，先天性代
謝障害，多剤併用中の難治性てんかんなどが挙げら
れ４)５），不飽和代謝産物である4-en-VPAから派生し
た反応性の高い中間代謝物がβ酸化酵素を阻害し，
肝障害を引き起こすと推定されている２)–７)．PBや
PHT服用時の肝・胆道系酵素活性の特徴や相関性
について，これまで数多く検討されてきたが７)–12)，
難治性てんかんを合併した重症児について臨床的に
検討した例はほとんどない．とくにVPA併用例で
は致死性の肝毒性が懸念されるにもかかわらず，血
清酵素活性にいかなる影響を及ぼすか不明点も多く
肝障害の予測が困難であるなど４)–６)，まだ解消され
ていない課題も多い．今回われわれは難治性てんか
んを合併し，とくにVPAを含む多剤併用療法施行
中の重症児の肝機能について，若干の文献的考察を
加え検討したので報告する．

対象と方法

　対象は，AED服用中の患者のうち，診療録上，
専門医のもと難治性てんかんと診断された重症児，
男性14例・女性13例の計27例（年齢39–70歳，平均
49.1歳）である．血液検査データなどは，過去６カ
月の抽出期間内において，肝胆道系酵素の値に著明
な変動のない患者を対象とした．薬物療法の期間は
診療録で確認できる範囲ではあるが，最短５年から
最長45年以上であった．対象には小児例は除外し，
HBV（hepatitis B virus）またはHCV（hepatitis C 
virus） 感 染 症 歴 や，PBC（primary biliary 
cholangitis），AIH（autoimmune hepatitis）など原
発性肝・胆道系疾患の既往歴はなく，アルコール摂
取歴もない患者を選定した．患者背景や病歴の収集
は診療録を基に後方視的に行い，日常診療の範囲で
測 定 さ れ た 血 液 検 査 結 果 よ りAST(aspartate 
aminotransferase），ALT(alanine transaminase），
ALP（alkaline phosphatase），γ-GTP(γ-glutamyl 
transpeptidase），ChE（cholinesterase），LDH（lactate 
dehydrogenase）など，主に肝・胆道系酵素の測定
値を中心に抽出した．また検査値測定時の各AED
の血中濃度（化学発光免疫測定法）についても抽出
し検討に加えた．対象患者は，投薬内容にVPAを
含むVPA投与群と，対照群としてVPAを含まない
VPA非投与群に分類した（表１, ２）．まず２群間
での年齢，体重，BMI，AED投与量および血中濃
度についての有意差を検討し，次に肝機能検査値に
ついての比較検討を行った．これらの統計学的有意
差の検定にはstudentのt検定を用いて評価した．
　加えて，異常高値が高頻度にみられた肝機能検査
項目について多変量解析を行った．今回は症例数も
少なく，多数の交絡因子を同時に検討することは困
難であったことから，VPAの血中濃度に加え，す
でに先行文献９)–12)にて胆道系酵素活性の上昇との
関連性が指摘されているPB，PHTの血中濃度を交
絡因子として限定した．
　なお各種検査値についてはJCCLS共用基準範囲
に従い（表２），ｐ値が危険率５%未満の場合を統
計的に有意とみなした（SPSS）．

（本研究の倫理面の配慮については，厚生労働省の臨床
研究に関する倫理指針に則り，国立病院機構柳井医療
センター倫理審査委員会の承認（平成31年１月21日承
認，Y-30-14）を得た．）
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結 果

　対象全27症例のうち，肝機能検査値が異常高値を
示した頻度はγ-GTPが22例と最も高率に，次いで
ALPは14例に認められたが，AST，ALTを含む他
の所見については５例以下と，その頻度に隔たりが
生じていた．またALPに異常高値を示した14症例
でγ-GTPも同時に異常高値を示したものの，γ
-GTPに異常高値を示した症例のうち８例は，ALP
に異常高値を示さず，単独で数値の上昇がみられた． 

　次に対象をVPA投与群・非投与群に分類し比較
検討を行った．患者背景のうちVPA投与群・非投
与 群 に お け る 年 齢， 体 重，BMIや，CBZ・PB・
PHTの各投与量，血中濃度についての有意差はな
く，VPAは高用量での使用例もみられたが，血中
濃度はすべて有効治療域の上限以下であった（表１,
２）．肝機能検査値からは，とくにγ-GTPはVPA投
与群でより高率（91%）に異常高値がみられ，VPA
投与群（114.9（SD=56.1）IU/l）がVPA非投与群（64.4

（SD=34.8）IU/l）と比較して有意に（p<0.05）高値

表１　Patient background.

AED : anti-epileptic drugs, VPA : valproic acid, CBZ : carbamazepine, PB : phenobarbital, PHT : phenytoin, 
ZNP : zonisamide, CZP : clonazepam, CLB : clobazam, GBP : gabapentin.
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表３　Summary of regression analysis for ALP and γ-GTP.

表２　Result of blood test.

を示した．一方でALPを含め他の検査値に関して
はいずれも有意差はみられなかった（表２）．
　また，高頻度に異常高値を示した血清ALP，γ
-GTPについて多変量解析を行った結果，VPAの血
中濃度からはγ-GTPに対してのみ正の標準偏回帰
係数（β）が有意に（p<0.01）影響することが示さ

れた（表３）．その他，PHTの血中濃度からALP，
γ-GTPに対して正の標準偏回帰係数（β）がそれ
ぞれ有意に（p<0.01，p<0.05）影響することが示さ
れたが，PBについてはいずれの検査値にも有意に
影響するとはいえなかった（表３）．

AED : anti-epileptic drugs, VPA : valproic acid, CBZ : carbamazepine, PB : phenobarbital, PHT : phenytoin.
There are significantly higher values ofγ -GTP as biochemical markers of hepatic function in VPA 
combination groups （*p<0.05）.

VPA : valproic acid, CBZ : carbamazepine, PB : phenobarbital, PHT : phenytoin.
Serum PHT level was significant predictor of ALP（**p<0.01). And serum VPA and PHT level was significant 
predictor of γ-GTP(**p<0.01,* p<0.05).
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考 察

　重症児におけるてんかん合併率は約50–70 %と高
く，重要な合併症である１）．重症児のてんかん治療
は薬物療法が主体であるが,薬物の吸収・代謝能の
個人差も大きく，有効性のみならず副作用所見にも
細心の注意を払うべきである１）．VPAによる重大
な副作用の一つに致死性の肝障害が知られるが，最
もよくみられるのは用量依存性の肝逸脱酵素

（AST，ALT）上昇で40%に認められる２)４)．これ
らの臨床所見はVPAの減量または中止により正常
化するといわれ４），関連性が強く疑われた場合，速
やかに減量または中止を検討すべきであることはこ
れまでも指摘されてきた３)–６)．ところが本症例は
ALP，γ-GTPに比較的高頻度で異常高値を認める
も，その他の所見に明らかな異常はみられず，食欲
不振，嘔吐，腹痛といった消化器症状の訴えもなかっ
たことから，VPAを含め各AEDの投与が長年にわ
たり同様に継続されていた．しかし AST，ALTを
はじめとする肝細胞逸脱酵素やbilirubinの上昇は用
量依存的かつ一過性のことも多く，とくに無症候性
の場合，必ずしもAEDの特異反応による肝毒性を
示さないとの指摘もある４)-６)．そのため症状の訴え
に乏しい重症児では，慢性的な肝障害が見過ごされ
ることが懸念される．
　ALPやγ-GTPは胆道閉塞，胆汁うっ滞型肝障害
などで上昇するため，一般的に肝・胆道系の閉塞性
障害のマーカーとして用いられる13）が，AEDによ
る肝障害でも上昇することが報告されている９)–12)．
薬物性肝障害との鑑別として，急性ウイルス性肝炎，
自己免疫性肝炎，原発性胆汁性肝硬変，閉塞性黄疸，
アルコール性肝炎などが挙げられる14）．しかし本症
例においては，診療録で確認できる範囲においてウ
イルス感染や原発性の肝・胆道系疾患の既往歴をも
つものは含まれておらず，また体重の急激な変化や
アルコール摂取歴もなかった．したがって，肝胆道
系酵素の上昇には薬物による副作用の影響が疑われ
た．今回，血清ALP，γ-GTPが同時に異常高値を
示した症例も多く，これらの酵素活性には関連性が
疑われたが，本結果からは血清ALPについては
VPA投与群・非投与群で有意差があるとはいえず，
少なくともALP活性上昇とVPA血中濃度の間に明
らかな相関はみられなかった．加えて，ALPは肝
細胞毛細胆管以外に骨芽細胞など他の組織にも存在
することから，血清ALP上昇時には肝細胞毒性だ

けでなく骨病変との関連性も無視できない12）13）．と
くに重症児では食事中のビタミンD不足や日常生活
活動低下により骨萎縮病変をきたしやすく，骨組織
が非常に脆

もろ

いため，わずかな外力でも容易に骨折を
引き起こすといわれる１）ことから，両者の異常高
値をただちに同一の臨床兆候として結びつけること
は難しいと考えられた． 
　一方，血清γ-GTPは，薬物性肝内胆汁うっ滞な
どの各種胆汁うっ滞症で顕著に上昇するといわれる
13）．γ-GTPは肝細胞ミクロソーム分画，毛細胆管
に分布し，各種肝疾患でみられる血清γ-GTPの上
昇は，γ-GTPの胆道系への排泄障害による血中移
行と，慢性活動性病変による障害肝組織における生
成亢進などの機序が関与する13）．そのため心筋や骨
格筋の細胞破壊により血中に放出する各種細胞逸脱
酵素や，骨病変の影響でも上昇するALPなど他の
胆道系酵素とは異なった臨床的意義をもち，肝・胆
道疾患に高い特異性を有すると考えられる．加えて
血清ALPの変動は肝障害の慢性化にともない軽微
になるといわれ13），今回もγ-GTPが単独で異常高
値を示した症例もいくつかみられた．γ-GTPは肝
障害の慢性化に従って持続的に高値を示し，とくに
炎症性変化が軽微となり，AST，ALTなどが正常
化した非活動的な時期にも高値であるといった，他
の肝酵素とは異なった挙動を示す特徴があることは
すでに報告されている９）．われわれが得た結果から
もγ-GTPの上昇は他の肝細胞逸脱酵素とは明らか
に独立したものであった．無論，血清γ-GTPと肝
機能障害の程度を結びつけるには，まだ十分な解明
がなされていない．しかしながら，上記のようなγ
-GTPの性質を考慮すれば，重症児の長期的な肝機
能評価を行う上でも，単独の検査で比較的簡単に測
定でき，肝障害を見逃さない点において，γ-GTP
は他の肝機能検査所見と比べて診断的意義の高い臨
床所見と思われた．
　重症児の服薬歴は多岐にわたり，本症例でも
AED以外にも肝機能に影響を及ぼし得る薬剤の併
用は多くみられるが，今回これらすべての薬剤の影
響を解明するには至らなかった．しかしAEDの服
用状況に注目すれば，長期にわたる薬物療法が施行
されていること，使用する薬剤が従来からのAED
を中心とした多剤併用療法であるなど，VPA投与
群・非投与群の背景には共通点も多く，VPAとの
相互作用が指摘されるCBZ，PB，PHTの血中濃度
にも有意差はなかった．今回の結果より，PHT血
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中濃度はALP，γ-GTPの上昇にそれぞれ寄与して
いる可能性が示唆されたが，PBについてはいずれ
の肝機能検査所見とも有意に影響するとはいえな
かった．一方でこれらのAEDにVPAを併用した
VPA投与群では，対照となるVPA非投与群と比較
して血清γ-GTPが有意に高値を示し，とくにVPA
の血中濃度が，γ-GTP活性上昇に対して有意に影
響する可能性が高いと示唆された．
　難治性てんかんでは，その治療経過からVPA含
めAEDの多剤併用を長期継続せざるを得ない場合
も多く，慢性的な肝機能障害をともなう可能性にも
十分注意しなければならない．しかしながら臨床症
状に乏しく肝機能検査値にも顕著な異常がみられな
い場合，症状の訴えが乏しい重症児では肝障害の副
作用が見過ごされる危険性もある．またAEDの血
中濃度が正常範囲であれば，減量や中止が検討され
ることもなく，漫然と投与される場合も少なくない．
本検討を踏まえ，とくにVPAを長期投与中である
重症児のてんかん薬物療法においては，慢性的な胆
汁うっ滞症など肝機能障害をきたしている可能性を
考慮し，継続的に肝機能についての再評価をすべき
であると思われた．加えて，たとえ肝細胞逸脱酵素
であるASTやALTの値が正常であっても，胆道系
酵素活性の上昇，とくにγ-GTPの異常高値に注意
することが重要であることが示唆された．
　最後に，本検討の対象は重症児であることもあり，
今回検討したもの以外にも多数の背景因子が複雑に
関与する可能性も考えられる．また今回の結果およ
び考察については，あくまでも少数検討によって導
かれたものである．AEDは薬剤同士の相関性が非
常に強いことも知られており，併用薬の影響など詳
細な解析を行うためにはより多くの症例を集積し，
今後さらに追加検討を行う必要があると思われた．

COIに関する記載：本論文に関連した開示すべき利
益相反はありません.
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Abstract

  It has been reported that patients with severe motor and intellectual disabilities (SMID) are associated with high 

incidence of epilepsy at 50-70%, which is an important complication. The main treatment for epilepsy in children with 

SMID is drug therapy. However, since most of these children have intractable epilepsy, in many cases, most of them will 

undergo multiple drug therapy. 

  In addition, there are great differences in drug absorption and metabolic rates between patients with SMID. Thus, 

careful attention should be paid not only to efficacy but also to side effect findings.

  Although there are many adverse effect reports of drug-induced hepatic injury for epileptic therapy, few have clinically 

been examined in children with SMID associated with intractable epilepsy. 

  In this study, the subjects were 27 children with SMID complicated with intractable epilepsy who have not previous 

history of HBV, HCV, PBC, or AIH. In this clinical study, we divided the subjects into valproic acid (VPA) combination 

group and non-combination group. Comparative studies were conducted mainly on hepatic function test findings. 

In addition, a multiple linear regression was calculated to predict ALP and γ-GTP based on serum VPA, PB, and PHT 

level, and the hepatic function in multiple drug therapy with VPA was carefully examined. 

  The findings of this study showed γ-GTP, as biochemical markers of hepatic function, had significantly higher values 

in VPA combination groups (p<0.05).

  This study suggested serum VPA level could be a significant predictor of γ-GTP function (p<0.01).


