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抗てんかん薬の副作用 ―とくに消化器系・
循環器系について― 症例を通しての一考察

てんかん治療は薬物療法が主体であるが，難治性の場合，抗てんかん薬（anti―epilep-
tic drugs : AED）を長期服用することも多く，有効性だけでなく副作用についても熟

考して治療にあたらなければならない．AEDの副作用は，眠気など共通したものから各薬剤に
特徴的なものまで多岐にわたる．バルプロ酸ナトリウム（VPA）やカルバマゼピン（CBZ）は
頻用されるAEDであるが，VPAによる膵炎，肝障害や高アンモニア血症，CBZによる洞不全
症候群，房室ブロックや徐脈などは重大な副作用として特徴的である．一方，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％と著しく高く，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．そのため単剤療法では十分な効果が得られず，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．また治療も長期にわたるため，とくに症状の訴えが難しい重症児の場合，
各薬剤の相互作用にも十分注意し，副作用の早期発見・予防に努める必要がある．今回，難治性
てんかんを合併しAEDの多剤併用療法中であった重症児において，膵炎および洞不全症候群の
合併した症例を経験し，AEDの副作用について症例を通し検討した．長期的な多剤併用療法を
せざるを得ない難治性てんかんの重症児においては，各臨床所見に注意しつつ副作用の発現防止
に努めるべきであるが，病状が複雑で合併症の多い重症児の場合は副作用の把握がより困難とな
る．AEDには重大な副作用も多く，とくにVPAや CBZのように，診断が困難であり重篤な副
作用が懸念される薬剤を長期間併用する重症児においては，薬剤性の病変についても常に念頭に
置き，副作用発現に十分注意しつつ，より慎重な服薬管理が求められると思われた．
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は じ め に

症 例

てんかん治療は薬物療法が主体であるが，難治性
の場合，抗てんかん薬（anti-epileptic drugs : AED）
を長期間服用することも多く，有効性だけでなく副
作用についても熟考して治療にあたらなければなら
ない．AEDの副作用は，眠気など共通したものか
ら薬剤に特徴的なものまで多岐にわたる１）．バルプ
ロ酸ナトリウム（VPA）やカルバマゼピン（CBZ）
は頻用されるAEDであるが，VPAによる膵炎や，
CBZによる洞不全症候群などは，重大な副作用と
して特徴的である．一方，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％
と著しく高く，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といわれ
ている２）．今回，難治性てんかんを合併しAEDの
多剤併用療法中であった重症児において，膵炎およ
び洞不全症候群の合併した症例を経験し，AEDの
副作用について症例を通し検討した．

症例１は４７歳，男性．身長１５５cm，体重４４kg，BMI
１８の標準体型．難治性てんかん，脳性麻痺，最重度
精神発達遅滞の重症児．特記すべき既往歴や家族歴，
アルコール摂取歴はなかった．４歳頃より強直発作

が１日１―２回みられ，７歳頃よりけいれん発作が
顕著となり Lennox-Gastaut 症候群と診断．診療録
で確認できる範囲でも平成２０年頃より，VPA９００
mg/day，CBZ４００mg/day，フェニトイン２００mg/
day，フェノバルビタール１００mg/day，アセタゾラ
ミド２００mg/day の多剤併用にて治療されていた．
明らかな消化器症状もなく，画像検査も含め消化器
系の精査は行われていなかったが，平成２２年８月，
誤嚥性肺炎に罹患した際の腹部単純X線検査にて
上腹部に石灰化像を認めた．血液検査では膵外分泌
機能はやや低下するも（AMY２６IU/l，p―AMY８ IU
/l），内分泌機能はほぼ正常に保たれており（glucose
９１mg/dl，HbA１c５．６％），腫瘍所見等もなかった
（CEA２．３ng/ml，CA１９―９３．０U/ml）．AEDの 血
中濃度は，VPA ４１．７μg/ml，CBZ ３．２μg/ml など
有効血中濃度をやや下回っていた．肺炎軽快後も，
腹痛・嘔吐や脂肪便などの消化器症状はみられなか
ったが，定期の腹部単純X線検査ではやはり上腹
部に石灰化像を認めた（図１）．また腹部CTスキ
ャン検査では膵全域にわたり粗大な石灰化が多発し，
膵実質は萎縮しており，膵体部に主膵管の拡張所見
を認めた（図２）．慢性膵炎臨床診断基準２００９に従
い３）４），特徴的な画像所見であるびまん性の膵石灰化，
膵萎縮・主膵管拡張などから慢性膵炎と診断．以後
も腹痛などの臨床所見はなく，膵機能などもとくに
著変なく，無痛性，無症候性であり，VPAなど慎
重に調整しつつ臨床経過を注意深く観察中である．
症例２は３８歳，男性．難治性てんかん，小脳萎縮
症，最重度精神発達遅滞，強度行動障害の重症児．
生後９カ月頃より頻回にけいれん発作を繰り返し，
VPA１２００mg/day を服用していたが，平成２０年１２
月以降，CBZ６００mg/day，クロナゼパム３mg/day
が追加され多剤併用療法となった．平成２１年１２月，
歩行障害悪化により国立病院機構柳井医療センター
（当院）に入院．血圧１４２／８２mmHg，心拍数８０bpm，
不整脈は認めなかった．平成２４年１１月，突然著しい
徐脈（心拍数４０bpm以下）と呼吸不全を併発．心
電図波形からは虚血性変化などはなく，房室ブロッ
クの所見もなかった．また胸部X線検査でも心胸
郭比拡大はなく，明らかなうっ血所見や胸水貯留も
認めなかった．脈拍増加を目的にシロスタゾール
２００mg/day を開始し，心拍数に一時的な回復傾向
がみられたが，SpO２は８０％台まで低下し，心拍数
３９bpmと，洞性徐脈が再び顕著となった（図３）．
同年１２月，近医の循環器内科を受診し洞不全症候群

図１ 腹部単純X線画像（症例１）
上腹部に石灰化像を認める（��）．

― 46 ― Jan. ２０１９



考 察

と診断．ペースメーカ植込み術（pacemaker implan-
tation : PMI）（DDDモード）が施行された．明ら
かな心不全の所見等もなく，CBZによる副作用が
疑われたが，AEDの血中濃度は，VPA３７．９ μg/ml，
CBZ５．５ μg/ml などといずれも有効血中濃度域で
あり，治療経過からCBZは減量せず継続された．
術後は心拍数６０―９０bpmと洞調律に回復し，ペース

メーカ機能不全もなく臨床経過は安定している．

VPAに関連した副作用として膵炎がみられるこ
とがあり１）５）―８），その発症機序として薬剤の中間代謝
産物の細胞毒性に基づく特異体質反応が推定されて

図２ 腹部CT画像（症例１）
膵頭部や体尾部に粗大な石灰化が多発（�），膵実質は萎縮．膵体部に径９mmの拡張した膵管を疑う低吸収域
を認め，慢性膵炎の所見（図２A，２B）．

図３ ペースメーカ挿入前の心電図所見（症例２）
心拍数３９bpm，洞性徐脈を認める．１０mm/mV ２５．０mm/s
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いる９）―１１）．また慢性膵炎は，膵臓の内部に不規則な
線維化，細胞浸潤，実質の脱落，肉芽組織などの慢
性変化が生じ，臨床症状として膵外分泌・内分泌機
能の低下，腹痛や腹部圧痛などをともなうものが典
型的であるが，AMYや p―AMYが上昇せず，無痛
性あるいは無症候性に経過する症例も存在す
る３）１２）１３）．VPA投与例における膵炎の多くは脳性麻
痺などにてんかんを合併した症例に発症しており，
腹痛などの臨床症状を訴えることができず診断が困
難なことも多い７）１４）．加えて膵炎の臨床所見におい
て，血中のAMY，p―AMYの測定は診断上重要な
指標となるが，薬剤性膵炎では血中AMYがあまり
上昇せず正常値であることもあり，さらに診断を困
難にしている７）．症例１でも，臨床的には膵外分泌
機能についてAMYや p―AMYの若干の低下がみ
られるも内分泌機能に著変はなく，腹痛の訴えや脂
肪便などの消化器症状も認めなかった．VPAによ
る膵炎発症は小児例が６割を占め，用量や血中濃度
に依存しないことが特徴的である１）８）．またVPA服
用開始から膵炎発症までの期間は，６割において投
与開始後から半年以内であり，VPAの再投与によ
り高頻度に再発することが知られている１）８）．症例１
では幼少期から数十年にわたりVPAを含む多剤併
用療法による管理が継続していたが，膵炎を思わせ
る臨床症状や血液検査所見は認めなかった．しかし
症状が発覚しないままVPAの投与を繰り返し，慢
性膵炎に進行した可能性は否定できない．
慢性膵炎は成因によりアルコール性と非アルコー

ル性に分類され３）１２），非アルコール性には，薬剤性，
高カルシウム血症など内因性，癌，遺伝性などが知
られる５）．症例１ではアルコール摂取歴はなく，腫
瘍所見や家族歴もなかったことから薬剤性が示唆さ
れた．高カルシウム血症による膵石灰化については，
血清カルシウム値は正常範囲（８．４mg/dl）であり，
腎臓などの結石もみられなかったため除外した．ま
た，胆石などの閉塞性によるものも考えられたが，
本症例では嘔吐・腹痛などの臨床症状やイレウスの
既往もなく可能性は低いと思われた．薬剤性膵炎の
原因として関連性が確実とされるものに，VPA，
アザチオプリン，エストロゲンなどが挙げられ，中
でもVPAの報告数は最多である１１）．原因薬として
CBZも否定はできないが，膵炎との関連性は不確
かとされている１１）．症例１では，VPA，CBZとも
に常用量かつ有効血中濃度を下回っていたが，少な
くともVPAについては用量依存性や血中濃度との

相関性のない機序による発症が示唆されており１）８），
服薬歴からも，やはり慢性膵炎の原因としてはVPA
による薬剤性である可能性が高いと考えられた．
一方でCBZによる副作用として洞不全症候群が
知られるが，発症は非常にまれであり，とくにCBZ
服用開始から長年経過しておこる徐脈に関しては薬
剤との関連性を疑いにくく，診断がより困難である
ことが指摘されている１５）．洞不全症候群の主な原因
として，加齢による洞結節や周辺の心房筋の線維化
による伝導障害，虚血性心疾患，高血圧症，心筋症
などが挙げられる．しかし症例２では血圧も正常，
脈拍数減少後も心不全の画像所見等はみられず，い
ずれも徐脈の原因としては考えにくい．また先天性
心疾患の手術歴などはなく，心臓基礎疾患もなかっ
たため，循環器系の精査は行われていなかったが，
基礎疾患のない洞不全症候群の報告例では無症状で
あることも多く，検診などで偶然発見される症例も
少なくない１６）．症例２についても，血清カリウム値
は正常範囲（４．４mEq/l），臨床症状などもなく，
定期の脈拍測定と心電図検査により発覚した．薬剤
性として他にも抗不整脈薬やβ遮断薬，Ca拮抗薬
などが知られるが１７）いずれも服薬歴はなく，CBZの
関与が強く疑われた．CBZは電気生理学的に刺激
伝導系の細胞膜の反応抑制，すなわちVaughan Wil-
liams 分類のⅠ型の抗不整脈に似た作用を有し１８）１９），
ナトリウムイオンの膜透過性が減少することで心筋
膜脱分極時のナトリウムイオンの流入が抑制され，
洞房伝導時間が延長し洞性徐脈を引き起こすと考え
られている２０）．CBZによる心伝導障害の報告は，高
用量での使用例や基礎的な心疾患などを有する高齢
者に多く，ごく少数の若年者の報告例ではいずれも
有効血中濃度域であった２１）．CBZの長期投与例にお
いて，常用量かつ有効血中濃度域での洞不全症候群
の発症はいくつか報告されており２２）―２４），洞機能抑制
は，CBZが血中から洞結節組織中に移行した後と
される２３）ことから，症例２についてもCBZの用量
や血中濃度にかかわらず洞不全症候群をきたした可
能性が考えられた．CBZによる洞性徐脈が生じた
場合，服用中止により改善されることが多い２４）が，
症例２では，てんかん発作のコントロール不良によ
り多剤併用療法が余儀なくされた経緯から，原因薬
剤の減量・除去がきわめて困難であると考えられた
ため，PMI の施行，CBZの投与継続が選択された．
一般的な小児科の臨床において，心臓に基礎疾患な
どがない場合，CBZ投与中の患者が心刺激伝導障
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害を起こして問題になることはほとんどない２５）．し
かしながら，たとえ心不全などの症状のない無症状
例であっても，将来的な症状出現の可能性を考慮し
PMI の適応となる症例も示されており１６），CBZの
長期投与が必須の重症児においては，薬剤性洞機能
不全の可能性についても軽視できないことが示唆さ
れた．
今回の症例のように，難治性てんかんを合併した

重症児ではAEDの長期的な多剤併用療法を必要と
することも多く，各臨床所見に注意しつつ副作用の
発現防止に努めるべきであるが，病状が複雑で合併
症の多い重症児の場合は副作用の把握がより困難と
なる．AEDは重大な副作用も多く，とくにVPA
や CBZのように，診断が困難かつ重篤な副作用が
懸念される薬剤を併用する場合には，たとえ常用
量・有効血中濃度域であっても薬剤性の病変につい
て常に念頭に置き，副作用発現に十分注意しつつ，
慎重な服薬管理が求められると思われた．

（なお，本報告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，代諾者である
ご家族に十分説明を行い，同意を得ており，画像所見
の供覧に関しても代諾者の承諾を得た．）

著者の利益相反：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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