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はじめに

　バルプロ酸ナトリウム（sodium valproate，以下
VPA）は，抗てんかん薬として使用頻度が高く，さ
らに双極性障害や片頭痛の発症抑制に使用されてい
る。しかし，服用により自殺念慮，企図のリスクを
高め，しばしば自損目的に大量内服される1）2）。今回，
VPA大量内服に対し，VPA血清中濃度モニタリン
グにより血液透析（以下，HD）の適応を判断し，
VPAのクリアランスを明らかにした症例を経験し
たので報告する。

Ⅰ　症　　例

　患　者：53歳，男性。
　既往歴：反復性うつ病性障害，糖尿病，高血圧。
過去に 3回ほど大量内服あり。
　現病歴：某日，家人が朦朧としている患者を発見
して救急隊を要請し，当院へ搬送された。鞄の中に
大量の薬の空シートがあり，本人の申告と併せて
VPAの内服量は約 22 gと推定された。
　来院時現症：意識レベル JCSⅠ-2，GCS E4V4M6，
血圧 178/100 mmHg，脈拍 117/ min，SpO2 97％（room 

air），体温 37 .0℃。
　来院時検査所見：血液・生化学検査で軽度の肝機
能上昇以外には，異常は認められなかった（AST 

36 IU/L，ALT 54 IU/L）。VPAの血清中濃度は総
VPA（以下，t-VPA）濃度が 905 .2μg/mL，遊離型

VPA（以下，f-VPA）濃度が 190 .1μg/mLと，高濃
度であった。
　入院後経過：輸液や，活性炭，クエン酸マグネシ
ウムを投与後，HDを施行した。カラムは Kf-m10

（川澄化学工業，膜面積 1 .0 m2）を用い，血流量 120

mL/minで 6時間施行した。HD開始 2時間後（内
服 11時間後）に f-VPAが 226 .1μg/mLと一時上昇
したがその後徐々に低下し，HD開始 6時間後（内
服 15時間後）には t-VPA濃度は 176 .6μg/mLとな
り HDを終了した。その後，内服 21 .5時間後の
t-VPA濃度は 88 .9μg/mLまで低下した（Fig. 1）。
血漿アンモニア値は来院時（内服 6時間後）が 30 

μg/dL，内服 22時間後が 50μg/dL，70時間後が
43μg/dLと正常範囲内であった。その後症状に問
題なく，精神科病院へ転院となった。
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Fig. 1　Time course of serum VPA concentration

t-VPA：total VPA concentration
f-VPA：free VPA concentration
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Ⅱ　考　　察

　VPAの大量内服により低体温，循環不全，肝障害，
脳浮腫，意識障害（傾眠，昏睡），痙攣，呼吸抑制，
高アンモニア血症などが発症する3）。その治療は下
剤，活性炭の投与が行われ，さらに血中濃度が高値
である場合や意識障害，循環不全を認めた場合には
血液浄化法，とくに HDが施行される3）。VPA大量
内服に対する HDの意義は必ずしも確立していな
いが，t-VPA濃度が 850μg/mL以上で HDの導入
が推奨されている1）3）。
　Licariらは，VPA大量内服の 2症例について報告
している。輸液療法などのみで対処した症例では，
脳浮腫やアンモニア濃度の上昇をきたし集中治療に
11日を要した。HDを導入した症例では，VPA血
清中濃度やアンモニア濃度が迅速に低下し集中治療
は 3日で終了した2）。また，Thanacoodyは VPA大
量内服症例の体外除去について検討した3）。HDを
行った 15症例では 1回の HDの時間は 4～10時間
で，4時間の症例が 6症例ともっとも多かった。
HD施行回数が 1回のみの症例が 11例ともっとも
多かった。また，HDが導入されたさいの t-VPA濃
度は 670～2 ,120μg/mLであった3）。
　VPAは分子量が 144 Daであり，内服後速やかに
吸収され，単回投与の場合，血清中濃度のピークは
内服後 1～4時間後に現れる3）。治療濃度は t-VPA

で 50～100μg/mLである3）。分布容積は小さく（0 .1

～0 .5 L/kg），主にアルブミンと結合し，血清中
VPA濃度が 100μg/mLまでは蛋白結合率は 90％で
あるが，200μg/mL以上では 80％以下4），さらに
1 ,000μg/mL以上では 15％にまで低下する3）。こ
のため f-VPAを HDにより除去することが可能と
なる。
　VPAの効果は t-VPAではなく f-VPAに依存する
が，f-VPAについて検討した報告は少なく，f-VPA

濃度と蛋白結合率の変動について今回検討した。本
症例では入院時の t-VPA濃度が 905 .1μg/mLであ
り，蛋白結合率は 79 .0％であった。t-VPA濃度が
850μg/mL以上で HDの導入が推奨されているこ
と，また f-VPA濃度が高値であったことから，HD

を施行した1）。6時間の HDにより蛋白結合率は
54 .4～64 .8％に低下した。除去率は t-VPAで 73 .4

％，f-VPAで 48 .4％であった。また，本症例では
HD中の蛋白結合率や f-VPA濃度の変動が大きかっ
たが，これまでの中毒症例でも同様の変動が報告さ
れている5）。その要因としては，HD中における可
逆的な蛋白結合状態の変化，遊離脂肪酸による結合
阻害，濃度による結合状態の変化などがあげられて
おり，本症例でも同様の要因で蛋白結合率が変動し
た可能性が考えられた。

結　　語

　大量内服により血清中 VPA濃度が高値であった
症例を経験した。本症例において，HDは VPAの
排泄促進に有効と考えられた。
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