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【組 成・性 状】
1. 組成

品　名 デパケン錠100mg デパケン錠200mg

有効成分 1錠中日局バルプロ酸ナトリウム100mg 1錠中日局バルプロ酸ナトリウム200mg

添 加 物
エチルセルロース、黄色三二酸化鉄、日局カルナウバロウ、日局カルメロースカルシウム、グリセリン
脂肪酸エステル、日局酸化チタン、日局ステアリン酸マグネシウム、日局ヒドロキシプロピルセルロー
ス、日局ヒプロメロース（置換度タイプ：2910）、日局D―マンニトール

2. 製剤の性状

品　名 直径（mm）厚さ（mm） 重量（g） 表 面 側 面 色調、剤皮 識別記号

デパケン錠100mg 8.2 4.2 0.19 黄色、フィルム
コーティング錠

KH102
（PTPシートに表示）

デパケン錠200mg 9.2 4.9 0.26 黄色、フィルム
コーティング錠

KH103
（PTPシートに表示）

日本薬局方  バルプロ酸ナトリウム錠

抗てんかん剤、躁病・躁状態治療剤、片頭痛治療剤
処方箋医薬品＊

＊注意－医師等の処方箋により使用すること

IG
日本標準商品分類番号
871139、871179

100mg錠 200mg錠
承認番号 22400AMX00867 22400AMX00868
薬価収載 2012年12月 2012年12月
販売開始 1981年  9月 1975年  3月
再評価結果 1989年12月

効能追加 躁病および躁うつ病の躁状態：2002年 9月
片頭痛発作の発症抑制：2011年 6月

※※2019年  7月改訂（製造販売元社名変更、他）〈第23版〉
※2019年  4月改訂
貯　　法：室温保存（開封後湿気を避けること。）［「取扱い上の注意」の項参照］
使用期限：包装に表示の期限内に使用すること

DEPAKENE® Tablets

®登録商標

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
〈効能共通〉
1）重篤な肝障害のある患者［肝障害が強くあらわれ致死的になるおそれがある。］
2）�本剤投与中はカルバペネム系抗生物質（パニペネム・ベタミプロン、メロペネム水和物、イミペネム水和物・シラスタチン
ナトリウム、ビアペネム、ドリペネム水和物、テビペネム ピボキシル）を併用しないこと。［「相互作用」の項参照］

3）尿素サイクル異常症の患者［重篤な高アンモニア血症があらわれることがある。］
〈片頭痛発作の発症抑制〉
4）妊婦又は妊娠している可能性のある女性［「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とするが、特に必要とする場合には慎重に投与すること）】
〈各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療、躁病および躁うつ病の躁状態の治療〉
妊婦又は妊娠している可能性のある女性［「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］

【効能・効果、用法・用量】

効能・効果 用法・用量

1.	各種てんかん（小発作・焦点発作・精神運動発作ならびに混
合発作）およびてんかんに伴う性格行動障害（不機嫌・易怒
性等）の治療

通常1日量バルプロ酸ナトリウムとして400～1,200mgを1日2～
3回に分けて経口投与する。
ただし、年齢・症状に応じ適宜増減する。

2.	躁病および躁うつ病の躁状態の治療

3.	片頭痛発作の発症抑制

通常1日量バルプロ酸ナトリウムとして400～800mgを1日2～
3回に分けて経口投与する。
なお、年齢・症状に応じ適宜増減するが、1日量として1,000mg
を超えないこと。

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
［片頭痛発作の発症抑制］
本剤は、片頭痛発作の急性期治療のみでは日常生活に支障
をきたしている患者にのみ投与すること。

【使用上の注意】
1.	慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
1）	肝機能障害又はその既往歴のある患者［肝機能障害が強
くあらわれるおそれがある。］

2）	薬物過敏症の既往歴のある患者
3）	自殺企図の既往及び自殺念慮のある躁病及び躁うつ病
の躁状態の患者［症状が悪化するおそれがある。］

4）	以下のような尿素サイクル異常症が疑われる患者［重篤
な高アンモニア血症があらわれるおそれがある。］

※

※
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（1）	原因不明の脳症若しくは原因不明の昏睡の既往のあ
る患者

（2）	尿素サイクル異常症又は原因不明の乳児死亡の家族
歴のある患者

2.	重要な基本的注意
1）	本剤で催奇形性が認められているため、妊娠する可能
性のある女性に使用する場合には、本剤による催奇形
性について十分に説明し、本剤の使用が適切であるか
慎重に判断すること。（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」
の項参照）

2）	てんかん患者においては、連用中における投与量の急激
な減少ないし投与の中止により、てんかん重積状態があ
らわれることがあるので、投与を中止する場合には、徐々
に減量するなど慎重に行うこと。なお、高齢者、虚弱者
の場合は特に注意すること。

3）	片頭痛患者においては、本剤は発現した頭痛発作を緩
解する薬剤ではないので、本剤投与中に頭痛発作が発
現した場合には必要に応じて頭痛発作治療薬を頓用さ
せること。投与前にこのことを患者に十分に説明してお
くこと。

4）	片頭痛患者においては、本剤投与中は症状の経過を十
分に観察し、頭痛発作発現の消失・軽減により患者の日
常生活への支障がなくなったら一旦本剤の投与を中止
し、投与継続の必要性について検討すること。なお、症
状の改善が認められない場合には、漫然と投与を継続
しないこと。

5）	重篤な肝障害（投与初期6ヵ月以内に多い｡）があらわれ
ることがあるので、投与初期6ヵ月間は定期的に肝機能
検査を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。

	 その後も連用中は定期的に肝機能検査を行うことが望
ましい。

	 また、肝障害とともに急激な意識障害があらわれるこ	
とがあるので、このような症状があらわれた場合には、
直ちに適切な処置を行うこと。

6）	連用中は定期的に腎機能検査、血液検査を行うことが
望ましい。

7）	尿素サイクル異常症が疑われる患者においては、本剤	
投与前にアミノ酸分析等の検査を考慮すること。なお、
このような患者では本剤投与中は、アンモニア値の変	
動に注意し、十分な観察を行うこと。

8）	眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こるこ
とがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危
険を伴う機械の操作に従事させないよう注意すること。

3.	相互作用
1）	併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
カルバペネム系抗生物質
	 パニペネム･ベタミプロン
	 	 （カルベニン）
	 メロペネム水和物（メロペン）
	 イミペネム水和物･シラスタ
	 チンナトリウム（チエナム）
	 ビアペネム（オメガシン)
	 ドリペネム水和物
	 	 (フィニバックス)
	 テビペネム ピボキシル
� (オラペネム)

てんかんの発作
が再発すること
がある。

バルプロ酸の血
中濃度が低下す
る。

2）	併用注意（併用に注意すること）
薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

バルビツール酸剤
　フェノバルビタール等

バルプロ酸の作用
が減弱、バルビツー
ル酸剤の作用が増
強することがある。

バルプロ酸の血中
濃度が低下する。ま
た、バルビツール酸
剤の血中濃度を上
昇させる。

フェニトイン
カルバマゼピン

バルプロ酸の作用
が減弱、左記薬剤の
作用が増強又は、減
弱することがある。

バルプロ酸の血中
濃度が低下する。ま
た、左記薬剤の血中
濃度を上昇又は、低
下させる。

薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
エトスクシミド
アミトリプチリン
ノルトリプチリン

左記薬剤の作用が
増強することがある。

左記薬剤の血中濃
度を上昇させる。

クロバザム バルプロ酸の作用
が増強されること
がある。

機序は不明である
が、バルプロ酸の血
中濃度が上昇する。

ラモトリギン 左記薬剤の消失半
減期が約2倍延長す
るとの報告がある。

肝におけるグルク
ロン酸抱合が競合
する。

サリチル酸系薬剤
　アスピリン等

バルプロ酸の作用
が増強されること
がある。

遊離型バルプロ酸
濃度が上昇する。
また、バルプロ酸の
代謝が阻害される。

ベンゾジアゼピン系薬剤
　ジアゼパム等
ワルファリンカリウム

左記薬剤の作用が
増強することがあ
る。

遊離型の左記薬剤
の血中濃度を上昇
させる。

エリスロマイシン
シメチジン

バルプロ酸の作用
が増強されること
がある。

左記薬剤が肝チト
クロームP－450によ
る薬物代謝を抑制
し、バルプロ酸の血
中濃度が上昇する。

クロナゼパム アブサンス重積（欠
神発作重積）があら
われたとの報告が
ある。

機序は不明である。

4.	副作用
○	各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害
錠（200mg）、シロップによる承認時及び1977年12月まで
の副作用頻度調査において、10,563例中、副作用の発現
例は1,529例（発現率14.5%）で、2,141件であった。
主な副作用は傾眠582件（5.5%）、失調･ふらつき383件
（3.6%）、嘔気･悪心・嘔吐274件（2.6%）、食欲不振182件
（1.7%）、胃腸障害157件（1.5%）、全身倦怠感73件（0.7%）
等であった。

○	躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症抑制
	 本剤の躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症
抑制に対する使用においては、厚生省「適応外使用に係る
医療用医薬品の取扱いについて（研第4号・医薬審第104
号）」通知に該当する医療用医薬品として承認されたため、
副作用発現頻度が明確となる国内での調査を実施してい
ない。
1）	重大な副作用
（1）	劇症肝炎等の重篤な肝障害、黄疸、脂肪肝等を起こ

すことがあるので、定期的に検査を行うなど観察を
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止
し、適切な処置を行うこと。

（2）	高アンモニア血症を伴う意識障害があらわれること
があるので、定期的にアンモニア値を測定するなど	
観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与
を中止し、適切な処置を行うこと。

（3）	溶血性貧血、赤芽球癆、汎血球減少、重篤な血小板減
少、顆粒球減少があらわれることがあるので、観察	
を十分に行い、 異常が認められた場合には投与を中
止するなど適切な処置を行うこと。

（4）	急性膵炎があらわれることがあるので、激しい腹痛、
発熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれたり、膵酵素値
の上昇が認められた場合には、本剤の投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

（5）		間質性腎炎、ファンコニー症候群があらわれること	
があるので、観察を十分に行い、異常が認められた	
場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

（6）		中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis： 
TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）
があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異
常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置
を行うこと。

（7）	過敏症症候群があらわれることがあるので、観察を

※
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十分に行い、初期症状として発疹、発熱がみられ、さ
らにリンパ節腫脹、肝機能障害、白血球増加、好酸球
増多、異型リンパ球出現等の症状があらわれた場合
には投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、発
疹、発熱、肝機能障害等の症状が再燃あるいは遷延
化することがあるので注意すること。

（8）		脳の萎縮、認知症様症状（健忘、見当識障害、言語障害、
寡動、知能低下、感情鈍麻等）、パーキンソン様症状
（静止時振戦、硬直、姿勢･歩行異常等）があらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

	 なお、これらの症状が発現した例では中止により、
ほとんどが1〜2ヵ月で回復している。

（9）		横紋筋融解症があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中
及び尿中ミオグロビンの上昇等が認められた場合に
は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

（10）	抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）があらわ
れることがあるので、観察を十分に行い、低ナトリ	
ウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム量の増加、
高張尿等があらわれた場合には水分摂取の制限等の
適切な処置を行うこと。

（11）	間質性肺炎、好酸球性肺炎があらわれることがある
ので、咳嗽、呼吸困難、発熱等が認められた場合には、
速やかに胸部X線、胸部CT等の検査を実施すること。
間質性肺炎、好酸球性肺炎が疑われた場合には投与
を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処
置を行うこと。

2）	その他の副作用
下記のような副作用があらわれることがあるので、観	
察を十分に行い、異常が認められた場合には減量･休薬
等の適切な処置を行うこと。

 5%以上 0.1〜5%未満 0.1%未満 頻度不明注）

血　液

白血球減少 貧血、好酸球
増多、血小板
凝集能低下、
低フィブリノー
ゲン血症

精神神経系
傾眠 失調、頭痛、

不眠、不穏、
視覚異常

感覚変化 振戦、めまい、
抑うつ

消化器

悪心･嘔吐、
食欲不振、
胃部不快感、
便秘

口内炎、
下痢

食欲亢進、	
腹痛

肝　臓

AST（GOT）
上昇、 ALT
（GPT）上昇、 
Al－P上昇

皮　膚 脱毛
過敏症 発疹

その他

倦怠感、
夜尿・頻尿、
鼻血

口渇、浮腫、
月経異常
（�月経不順、	
無月経）、
発熱

血尿、高アン
モニア血症、
歯肉肥厚、
体重増加、
尿失禁、多嚢
胞性卵巣、
カルニチン減少

	 注）	「抑うつ」については国外報告、それ以外は国内自発報告に
基づく。

5.	高齢者への投与
1）	本剤は、血漿アルブミンとの結合性が強いが、高齢者で
は血漿アルブミンが減少していることが多いため、遊離
の薬物の血中濃度が高くなるおそれがあるので、用量
に留意して慎重に投与すること。

2）	てんかん患者においては、連用中における投与量の急激
な減少ないし投与の中止により、てんかん重積状態があ
らわれやすいので慎重に投与すること。

3）	片頭痛発作の発症抑制に対する、高齢者における安全
性及び有効性については、現在までの国内外の臨床試

験で明確なエビデンスが得られていない。
6.	妊婦、産婦、授乳婦等への投与
〈片頭痛発作の発症抑制〉
1）	妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、投与しな
いこと。

〈�各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療、
躁病および躁うつ病の躁状態の治療〉
2）	妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の
有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与
すること。

3）	妊娠中にやむを得ず本剤を投与する場合には、可能な	
限り単剤投与することが望ましい。［他の抗てんかん剤
（特にカルバマゼピン）と併用して投与された患者の中
に、奇形を有する児を出産した例が本剤単独投与群と
比較して多いとの疫学的調査報告がある。］

〈効能共通〉
4）	二分脊椎児を出産した母親の中に、本剤の成分を妊娠
初期に投与された例が対照群より多いとの疫学的調査
報告があり、また、本剤の成分を投与された母親に、心
室中隔欠損等の心奇形や多指症、口蓋裂、尿道下裂等
の外表奇形、その他の奇形を有する児を出産したとの
報告がある。また、特有の顔貌（前頭部突出、両眼離開、
鼻根偏平、浅く長い人中溝、薄い口唇等）を有する児を
出産したとする報告がみられる。

5）	妊娠中の投与により、新生児に呼吸障害、肝障害、低	
フィブリノーゲン血症等があらわれることがある。

6）	妊娠中の投与により、新生児に低血糖、退薬症候（神経過
敏、過緊張、痙攣、嘔吐）があらわれるとの報告がある。

7）	海外で実施された観察研究において、妊娠中に抗てんか
ん薬を投与されたてんかん患者からの出生児224例を
対象に6歳時の知能指数（IQ）［平均値（95%信頼区間）］
を比較した結果、本剤を投与されたてんかん患者からの
出生児のIQ［98（95-102）］は、ラモトリギン［108（105-
111）］、フェニトイン［109（105-113）］、カルバマゼピン
［106（103-109）］を投与されたてんかん患者からの出
生児のIQと比較して低かったとの報告がある。なお、本
剤の投与量が1,000mg/日（本研究における中央値）未
満の場合は［104（99-109）］、1,000mg/日を超える場
合は［94（90-99）］であった。1）

8）	海外で実施された観察研究において、妊娠中に本剤を
投与された母親からの出生児508例は、本剤を投与さ
れていない母親からの出生児655,107例と比較して、自
閉症発症リスクが高かったとの報告がある［調整ハザー
ド比：2.9（95%信頼区間：1.7-4.9）］。2）

9）	動物実験（マウス）で、本剤が葉酸代謝を阻害し、新生児
の先天性奇形に関与する可能性があるとの報告がある。

10）	�授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。［ヒ
ト母乳中へ移行することがある。］

7.	小児等への投与
1）	低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない
（使用経験が少ない）。
2）	片頭痛発作の発症抑制に対する、小児における安全性
及び有効性については、現在までの国内外の臨床試験
で明確なエビデンスが得られていない。

8.	過量投与
症状：	誤飲や自殺企図による過量服用により意識障害（傾

眠、昏睡）、痙攣、呼吸抑制、高アンモニア血症、脳
水腫を起こした例が報告されている。外国では死亡
例が報告されている。

処置：	意識の低下、嚥下反応の消失がなければ早期に胃洗
浄を行う。下剤、活性炭投与を行い、尿排泄を促進	
し、一般的な支持･対症療法を行う。また必要に応	
じて直接血液灌流、血液透析を行う。ナロキソンの
投与が有効であったとする報告がある。

9.	適用上の注意
	 薬剤交付時
PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよ	
う指導すること。［PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部	
が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の

※
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重篤な合併症を併発することが報告されている。］
10.	その他の注意
海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬におけ
る、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対
照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図
の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と
比較して約2倍高く（抗てんかん薬服用群：0.43%、プラセ
ボ群：0.24%）、抗てんかん薬の服用群では、プラセボ群と
比べ1000人あたり1.9人多いと計算された（95％信頼区間：
0.6−3.9）。また、てんかん患者のサブグループでは、プラセ
ボ群と比べ1000人あたり2.4人多いと計算されている。

【薬 物 動 態】
バルプロ酸の薬物動態の特徴
○	薬物動態パラメータ（参考：海外文献報告値）　　

生物学的利用率3） 約100％（剤型の違いによらない）

血漿中蛋白結合率3） ＞90％（およそ100μg/mL以上の濃度では結合が飽和する。4））
分布容積3） 0.1〜 0.4L/kg（ほぼ細胞外液に相当）

全身クリアランス＊5）

6 〜 8mL/hr/kg（健康成人：16 〜 60歳）
13〜18mL/hr/kg（小児てんかん患者：3〜16	
歳、単剤投与時）
高齢者では、全身クリアランスは成人と差は
ないが、遊離型のクリアランスは低下すると
の報告がある。6）

尿中排泄率7） 1 〜 3%（未変化体）

＊吸収率を100％と仮定
○	全身クリアランスに影響を与える因子　　
	 バルプロ酸の全身クリアランスは主に肝固有クリアランスと血漿
中非結合率の影響を受ける。5)8)バルプロ酸の主代謝経路に影響を
与える可能性のある薬剤を併用する場合は、慎重に投与すること。
バルビツール酸製剤、フェニトイン及びカルバマゼピンはバルプロ
酸の代謝を誘導すると考えられる9)ので併用には注意が必要である
( ｢相互作用｣の項参照)。蛋白結合率が低下した場合、定常状態では
総血漿中濃度は低下すると考えられるが、非結合型濃度は低下しな
いとされている。8)10)

○	有効血中濃度：40〜 120μg/mL
各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害、躁病および
躁うつ病の躁状態に対する有効血中濃度に関しては各種の報告
があるが、その下限は50μg/mLを示唆する報告もあり、上限は
150μg/mLとする報告もある。
躁病および躁うつ病の躁状態に対する本剤の使用に際しては、急
性期治療を目的としているため、原則的に血中濃度モニタリング
の実施は必須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の変化が
あった場合や、予期した治療効果が得られない場合等には、必要
に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整することが望ま
しい。
片頭痛発作に対する本剤の使用に際しては、有効血中濃度が明確
になっていないため、原則的に血中濃度モニタリングの実施は必
須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の悪化があった場合
等には、必要に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整す
ることが望ましい。

1.	吸収11）
健常成人8名にデパケン錠（200mg）を1回3錠（600mg）経口投与
した場合の血清中バルプロ酸濃度の推移は下図のとおりである。
（測定法：ガスクロマトグラフィー）
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また、1－コンパートメントモデルを用いて算出した薬物動態パラ	
メータは下表のとおりである。

薬物動態パラメータ
Cmax

（μg/mL）
Tmax
（hr）

T1/2
（hr）

Vd
（L）

AUC0〜∞
（μg･hr/mL）

CL
（L/hr）

空腹時投与 59.4
� ±6.7

0.92
�±0.57

9.54
�±2.07

9.67
� ±1.17

964
�±236 0.73＊

食後投与 50.6
� ±4.2

3.46
�±0.66

7.92
�±1.78

9.09
�±0.42

868
� ±195 0.83＊

＊CLはVd、Kelより算出した。	 mean±S.D.，n＝8

2.	分布
●	体組織への分布（参考：ラットでのデータ）12）
	 ラットに14C－バルプロ酸ナトリウム（100mg/kg）経口投与30分
後の体組織への分布は胃＞小腸＞肝臓＞大腸＞腎臓＞肺＞脳＞
心臓＞睾丸＞骨の順であった。

●	通過性・移行性
血液－脳関門通過性13） 脳内濃度：6.8 〜27.9%（対血漿中濃度比）
血液－胎盤関門通過性14） 臍帯血中濃度：1.7倍（対母体血漿中濃度）
母乳中への移行性15） 母乳中濃度：3〜6%（対血中濃度比）
髄液への移行性16） 髄液中濃度：12%（対血清中濃度比）

●	蛋白結合率
添加濃度
（μg/mL） 20 50 100 150 200

結合率（％）91.39� ±0.72
91.36
� ±0.20

88.63
� ±0.72

85.52
� ±0.74

80.03
� ±0.37

平衡透析法（37℃ 3時間）による� mean±S.D.

3.	代謝・排泄17）18）
大半は肝臓で代謝される。健常成人6名を対象にデパケン錠を
600mg単回投与したところ、尿中への総排泄量は投与後5日以内
に投与量の約60%（バルプロ酸当量）であった。尿中へは主に
3－keto体として排泄され、以下バルプロ酸のグルクロン酸抱合	
体、3－OH体、PGA（2－propyl－glutaric acid）、4－OH体、5－OH体、
4－keto体、cis－2－en体、trans－2－en体の順であり、未変化体、3－en
体、4－en体はほとんど排泄されなかった。なお、2－en体、4－en体
はバルプロ酸より弱いが薬理活性がある。

【臨 床 成 績】
○	各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害19）20）
（錠剤、シロップによる）　　
国内における2種の二重盲検比較試験を含む臨床試験において、効果
判定対象例1,301例での臨床成績の概要は次のとおりである。

てんかん型 単独使用例
有効率（有効例/症例数）

他剤併用例
有効率（有効例/症例数）

全般てんかん 87.7%（128/146） 69.1%（414/599）
部分てんかん 75.7%（ 28/ 37） 65.4%（134/205）
そ　の　他＊ 80.4%（ 37/ 46） 70.5%（189/268）

＊	混合発作、脳波異常、てんかんに伴う性格・行動障害、自律神経発作等

○躁病および躁うつ病の躁状態21）22）
国内において、本効能に対する臨床成績が明確となる臨床試験は実
施していない。
米国での承認取得の際に評価対象となった2種の二重盲検比較試験
の成績概要は次のとおりである。
1） 	米国で、双極性障害患者179例を対象に、バルプロ酸、リチウム
又はプラセボを3週間投与する二重盲検比較試験が実施された。
その結果、著明改善（躁病評価尺度で少なくとも50%以上改善し
た割合）を示した割合は、バルプロ酸群48%、リチウム群49%で
あり、バルプロ酸群及びリチウム群ともにプラセボ群25%に比	
べ有意に優れていた。有害事象についてバルプロ酸群で多く発	
現した事象は、嘔吐及び疼痛のみであった。

2） 米国で、リチウムに反応しないかあるいは忍容性のない36例の
双極性障害患者について、プラセボを対照にバルプロ酸の安全
性と有効性が二重盲検比較試験により検討された。その結果、
主要有効性評価項目である躁病評価尺度総合点中央値の変化の
割合はバルプロ酸群で54%、プラセボ群で5%とバルプロ酸群で
有意に優れていた。プラセボ群に比べバルプロ酸群で有意に発
現頻度の高い有害事象は認めなかった。

注意）	バルプロ酸の躁病および躁うつ病の躁状態に対する、3週間
以上の長期使用については、現在までの国内外の臨床試験で
明確なエビデンスが得られていない。
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【薬 効 薬 理】
1.	薬理作用23）〜27）
1）	最大電撃痙攣（マウス、ラット、ウサギ）、ストリキニーネ痙攣	
（マウス）、ピクロトキシン痙攣（マウス）、聴原発作（ラット）、	
無酸素痙攣（マウス）、ペンテトラゾール痙攣（マウス、ウサ	
ギ）、ベメグライド痙攣（マウス）を抑制する。

2）	全般てんかんモデルの光誘発痙攣（ヒヒ）、聴原発作（マウス）を
抑制する。

3）	部分てんかんモデルのコバルト焦点発作（ネコ）、Kindling痙攣
（ネコ）を抑制する。
4）	海馬後放電及び扁桃核の発作性放電を抑制する。（ウサギ）
5）	中脳網様体刺激による筋肉微細振動の増強効果を鋭敏に抑制す
る。（ウサギ）

6） 躁病の動物モデルと考えられる、デキサンフェタミンとクロロ	
ジアゼポキシドとの併用投与により生じる自発運動亢進作用を
有意に抑制する。（マウス、ラット）

2.	作用機序28）〜30）
本剤の投与により脳内GABA濃度、ドパミン濃度の上昇ととも
に、セロトニン代謝が促進されることが認められている。これら
の事実から、本剤の抗てんかん作用は神経伝達物質の作用を介し
た脳内の抑制系の賦活作用に基づくと推定されている。
抗躁作用および片頭痛発作の発症抑制作用についてもGABA神
経伝達促進作用が寄与している可能性が考えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：バルプロ酸ナトリウム　Sodium Valproate
化学名：Monosodium 2－propylpentanoate 
分子式：C8H15NaO2＝166.19
化学構造式：

性　状：	白色の結晶性の粉末で、特異なにおいがあり、味はわずか
に苦い。

	 本品は吸湿性である（極めて吸湿性が強く、空気中で徐々に
潮解する）｡

溶解性：	水に極めて溶けやすく、エタノール（99.5）又は酢酸（100）に
溶けやすい。

分配係数：logP′OCT＝0.26
測定法：フラスコシェイキング法

n－オクタノール/pH7.4緩衝溶液

【取扱い上の注意】
本剤は吸湿性が強いので、服用直前までPTPシートから取り出さない
で下さい。また、保存に際してPTPシートを破損しないようご留意下
さい（本剤をPTPシートから取り出し一包化調剤することは避けて下
さい）。

【 包　　　 装 】
デパケン錠100mg：［PTP］100錠（10錠×10）、1000錠（10錠×100）
デパケン錠200mg：［PTP］100錠（10錠×10）、1000錠（10錠×100）

【主要文献及び文献請求先】
〈主要文献〉� 〈文献請求No.〉
	 1）	Meador K. J., et al.：Lancet Neurol., 12, 244, （2013）	 024－340
	 2）	Christensen J., et al.：JAMA, 309, 1696, （2013）	 023－637
	 3）	Zaccara G., et al.：Clin. Pharmacokinet., 15, 367, （1988）	 015－385
	 4）	Gómez B. M. J., et al.：J. Clin. Pharm. & Ther., 18, 191, （1993）	 015－349
	 5）	Levy R. H., Shen D. D.：Antiepileptic Drugs, 4th ed., 
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※※〈文献請求先・製品情報お問い合わせ先〉
協和キリン株式会社　くすり相談窓口
〒100－0004 東京都千代田区大手町1－9－2
電話	0120－850－150
受付時間　9：00 〜17：30（土・日・祝日及び弊社休日を除く）
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【組 成・性 状】
1. 組成

品　名 デパケンR錠100mg デパケンR錠200mg

有効成分 1錠中日局バルプロ酸ナトリウム100mg 1 錠中日局バルプロ酸ナトリウム200mg

添 加 物

日局カルナウバロウ、日局酸化チタン、日局ステアリン酸マグネシウム、日局ゼラチン、日局沈降炭
酸カルシウム、日局低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、日局白色セラック、日局白糖、日局ヒ
ドロキシプロピルセルロース、ポリオキシエチレン（105）ポリオキシプロピレン（5）グリコール、
日局メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、その他 4 成分

2. 製剤の性状
本剤はマトリックスを核とし、その上を徐放性被膜でコーティングすることにより徐放化した製剤である。

品　名 直径（mm）厚さ（mm） 重量（g） 表 面 裏 面 側 面 色調
剤皮 識別記号

デパケンR錠100mg 8.3 5.4 0.26 KH
113

白 色
糖衣錠

KH113
（錠剤本体、PTPシートに表示）

デパケンR錠200mg 10.6 6.6 0.52 KH
114

白 色
糖衣錠

KH114
（錠剤本体、PTPシートに表示）

安定性：本剤は糖衣錠であり、吸湿による急激な品質劣化の懸念はない。

【効能・効果、用法・用量】
効能・効果 用法・用量

1.	各種てんかん（小発作・焦点発作・精神運動発作ならびに
混合発作）およびてんかんに伴う性格行動障害（不機嫌・
易怒性等）の治療

通常1日量バルプロ酸ナトリウムとして400〜1,200mgを1日
1〜2回に分けて経口投与する。
ただし、年齢・症状に応じ適宜増減する。

2.	躁病および躁うつ病の躁状態の治療

3.	片頭痛発作の発症抑制

通常1日量バルプロ酸ナトリウムとして400〜800mgを1日1〜
2回に分けて経口投与する。
なお、年齢・症状に応じ適宜増減するが、1日量として1,000mg
を超えないこと。

抗てんかん剤、躁病・躁状態治療剤、片頭痛治療剤

DEPAKENE®－R Tablets
＊注意－医師等の処方箋により使用すること

IK

　
※※2019年11月改訂（製剤の日本薬局方収載に伴う改訂）〈第21版〉

※2019年  7月改訂（製造販売元社名変更、他）
貯　　法：室温保存
使用期限：包装に表示の期限内に使用すること

処方箋医薬品＊

日本標準商品分類番号
871139、871179

100mg錠  200mg錠
承認番号 22400AMX00869 22400AMX00870
薬価収載 2013年  6月 2013年  6月
販売開始 1991年 1月 1991年 1月
再審査結果 1996年12月

効能追加 躁病および躁うつ病の躁状態：2002年 9月
片頭痛発作の発症抑制：2011年 6月

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
〈効能共通〉
1）重篤な肝障害のある患者［肝障害が強くあらわれ致死的になるおそれがある。］
2）�本剤投与中はカルバペネム系抗生物質（パニペネム・ベタミプロン、メロペネム水和物、イミペネム水和物・シラスタチン

ナトリウム、ビアペネム、ドリペネム水和物、テビペネム ピボキシル）を併用しないこと。［「相互作用」の項参照］
3）尿素サイクル異常症の患者［重篤な高アンモニア血症があらわれることがある。］
〈片頭痛発作の発症抑制〉
4）妊婦又は妊娠している可能性のある女性［「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とするが、特に必要とする場合には慎重に投与すること）】
〈各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療、躁病および躁うつ病の躁状態の治療〉
妊婦又は妊娠している可能性のある女性［「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
［片頭痛発作の発症抑制］

本剤は、片頭痛発作の急性期治療のみでは日常生活に支障
をきたしている患者にのみ投与すること。

【使用上の注意】
1.	慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

1）	肝機能障害又はその既往歴のある患者［肝機能障害が強
くあらわれるおそれがある。］

2）	薬物過敏症の既往歴のある患者

1
5
1
3
7
7
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3）	自殺企図の既往及び自殺念慮のある躁病及び躁うつ
病の躁状態の患者［症状が悪化するおそれがある。］

4）	以下のような尿素サイクル異常症が疑われる患者［重篤
な高アンモニア血症があらわれるおそれがある。］

（1）	原因不明の脳症若しくは原因不明の昏睡の既往のあ
る患者

（2）	尿素サイクル異常症又は原因不明の乳児死亡の家族
歴のある患者

2.	重要な基本的注意
1）	本剤で催奇形性が認められているため、妊娠する可能

性のある女性に使用する場合には、本剤による催奇形
性について十分に説明し、本剤の使用が適切であるか
慎重に判断すること。（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」
の項参照）

2）	てんかん患者においては、連用中における投与量の急激
な減少ないし投与の中止により、てんかん重積状態があ
らわれることがあるので、投与を中止する場合には、徐々
に減量するなど慎重に行うこと。なお、高齢者、虚弱者
の場合は特に注意すること。

3）	片頭痛患者においては、本剤は発現した頭痛発作を緩
解する薬剤ではないので、本剤投与中に頭痛発作が発
現した場合には必要に応じて頭痛発作治療薬を頓用さ
せること。投与前にこのことを患者に十分に説明してお
くこと。

4）	片頭痛患者においては、本剤投与中は症状の経過を十
分に観察し、頭痛発作発現の消失・軽減により患者の日
常生活への支障がなくなったら一旦本剤の投与を中止
し、投与継続の必要性について検討すること。なお、症
状の改善が認められない場合には、漫然と投与を継続
しないこと。

5）	重篤な肝障害（投与初期6ヵ月以内に多い｡）があらわれ
ることがあるので、投与初期6ヵ月間は定期的に肝機能
検査を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。

	 その後も連用中は定期的に肝機能検査を行うことが望
ましい。

	 また、肝障害とともに急激な意識障害があらわれるこ 
とがあるので、このような症状があらわれた場合には、
直ちに適切な処置を行うこと。

6）	連用中は定期的に腎機能検査、血液検査を行うことが
望ましい。

7）	尿素サイクル異常症が疑われる患者においては、本剤 
投与前にアミノ酸分析等の検査を考慮すること。なお、
このような患者では本剤投与中は、アンモニア値の変 
動に注意し、十分な観察を行うこと。

8）	眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こる
ことがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転
等危険を伴う機械の操作に従事させないよう注意する
こと。

9）	本剤は製剤学的にバルプロ酸ナトリウムの溶出を制御
して徐放化させたものであり、服用後一定時間消化管
内に滞留する必要がある。従って重篤な下痢のある患	
者では血中濃度が十分に上昇しない可能性があるので
注意すること。

10）	他のバルプロ酸ナトリウム製剤を使用中の患者におい 
て使用薬剤を本剤に切り替える場合、血中濃度が変動
することがあるので注意すること。

3.	相互作用
1）	併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
カルバペネム系抗生物質
	 パニペネム･ベタミプロン
	 	 （カルベニン）
	 メロペネム水和物（メロペン）
	 イミペネム水和物･シラスタ
	 チンナトリウム（チエナム）
	 ビアペネム（オメガシン)
	 ドリペネム水和物
	 	 (フィニバックス)
	 テビペネム ピボキシル
� (オラペネム)

てんかんの 発 作
が 再発すること
がある。

バルプロ酸の血
中濃 度が低下す
る。

2）	併用注意（併用に注意すること）
薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

バルビツール酸剤
　フェノバルビタール等

バルプロ酸の作用
が減弱、バルビツー
ル酸剤の作用が増
強することがある。

バルプロ酸の血中
濃度が低下する。ま
た、バルビツール酸
剤の血中濃度を上
昇させる。

フェニトイン
カルバマゼピン

バルプロ酸の作用
が減弱、左記薬剤の
作用が増強又は、減
弱することがある。

バルプロ酸の血中
濃度が低下する。ま
た、左記薬剤の血中
濃度を上昇又は、低
下させる。

エトスクシミド
アミトリプチリン
ノルトリプチリン

左記薬剤の作用が
増強することがある。

左記薬剤の血中濃
度を上昇させる。

クロバザム バルプロ酸の作用
が増強されること
がある。

機序は不明である
が、バルプロ酸の血
中濃度が上昇する。

ラモトリギン 左記薬剤の消失半
減期が約2倍延長
するとの報告があ
る。

肝におけるグルク
ロン酸抱合が競合
する。

サリチル酸系薬剤
　アスピリン等

バルプロ酸の作用
が増強されること
がある。

遊離型バルプロ酸
濃 度 が上 昇 する。 
また、バルプロ酸の
代謝が阻害される。

ベンゾジアゼピン系薬剤
　ジアゼパム等
ワルファリンカリウム

左記薬剤の作用が
増強することがあ
る。

遊離型の左記薬剤
の血中濃度を上昇
させる。

エリスロマイシン
シメチジン

バルプロ酸の作用
が増強されること
がある。

左記薬剤が肝チト
クロームP－450によ
る薬物代謝を抑制
し、バルプロ酸の血
中濃度が上昇する。

クロナゼパム アブサンス重積（欠
神発作重積）があら
われたとの報告が
ある。

機序は不明である。

4.	副作用
○	各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害

承認時及び使用成績調査において、3,919例中、副作用及 
び臨床検査値異常の発現例は254例（発現率6.5%）で、341
件であった。
主な副作用は高アンモニア血症35件（0.9%）、傾眠･眠気34
件（0.9%）、悪心･嘔吐29件（0.7%）、Al－P上昇14件（0.4%）、
白血球減少･好中球減少17件（0.4%）、血小板減少11件

（0.3%）、好酸球増多11件（0.3%）、体重増加・肥満11件
（0.3%）、失調10件（0.3%）等であった。	（再審査終了時）
○	躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症抑制
	 本剤の躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症

抑制に対する使用においては、厚生省「適応外使用に係る
医療用医薬品の取扱いについて（研第4号・医薬審第104
号）」通知に該当する医療用医薬品として承認されたため、
副作用発現頻度が明確となる国内での調査を実施してい
ない。
1）	重大な副作用
（1）	劇症肝炎等の重篤な肝障害、黄疸、脂肪肝等を起こ

すことがあるので、定期的に検査を行うなど観察を
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止
し、適切な処置を行うこと。

（2）	高アンモニア血症を伴う意識障害があらわれること
があるので、定期的にアンモニア値を測定するなど
観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与
を中止し、適切な処置を行うこと。

（3）	溶血性貧血、赤芽球癆、汎血球減少、重篤な血小板減
少、顆粒球減少があらわれることがあるので、観察 
を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中
止するなど適切な処置を行うこと。
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（4）	急性膵炎があらわれることがあるので、激しい腹痛、
発熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれたり、膵酵素値
の上昇が認められた場合には、本剤の投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

（5）	間質性腎炎、ファンコニー症候群があらわれること 
があるので、観察を十分に行い、異常が認められた
場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

（6）	中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis： 
TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）
があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異
常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置
を行うこと。

（7）	過敏症症候群があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、初期症状として発疹、発熱がみられ、さ
らにリンパ節腫脹、肝機能障害、白血球増加、好酸球
増多、異型リンパ球出現等の症状があらわれた場合
には投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、発
疹、発熱、肝機能障害等の症状が再燃あるいは遷延
化することがあるので注意すること。

（8）	脳の萎縮、認知症様症状（健忘、見当識障害、言語障害、
寡動、知能低下、感情鈍麻等）、パーキンソン様症状

（静止時振戦、硬直、姿勢･歩行異常等）があらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

	 なお、これらの症状が発現した例では中止により、
ほとんどが1〜2 ヵ月で回復している。

（9）	横紋筋融解症があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中 
及び尿中ミオグロビンの上昇等が認められた場合に
は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

（10）	抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）があらわ
れることがあるので、観察を十分に行い、低ナトリ 
ウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム量の増加、
高張尿等があらわれた場合には水分摂取の制限等の
適切な処置を行うこと。

（11）	間質性肺炎、好酸球性肺炎があらわれることがある
ので、咳嗽、呼吸困難、発熱等が認められた場合には、
速やかに胸部X線、胸部CT等の検査を実施すること。
間質性肺炎、好酸球性肺炎が疑われた場合には投与
を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処
置を行うこと。

2）	その他の副作用
下記のような副作用があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には減量･休薬
等の適切な処置を行うこと。

0.1〜5%未満 0.1%未満 頻度不明注）

血　液 貧血、白血球減
少、好酸球増多

低フィブリノー
ゲン血症

血小板凝集能
低下

精神神経系 傾眠、失調、
めまい、頭痛

不眠、不穏、
感覚変化、振戦

視覚異常、
抑うつ

消化器
悪心･嘔吐、
食欲不振

胃部不快感、
腹痛、下痢、
食欲亢進

口内炎、便秘

肝　臓
AST（GOT）上昇、
ALT（GPT）上昇、
Al－P上昇

皮　膚 脱毛

過敏症 発疹

その他

倦怠感、高アン
モニア血症、
体重増加

血尿、
夜尿・頻尿､
鼻血、口渇、
浮腫

月経異常（月経
不順、無月経）、
多嚢胞性卵巣、
歯肉肥厚、
尿失禁、発熱、
カルニチン減少

	 注）	「抑うつ」については国外報告、それ以外は国内自発報告に
基づく。

5.	高齢者への投与
1）	本剤は、血漿アルブミンとの結合性が強いが、高齢者で

は血漿アルブミンが減少していることが多いため、遊離

の薬物の血中濃度が高くなるおそれがあるので、用量
に留意して慎重に投与すること。

2）	てんかん患者においては、連用中における投与量の急激
な減少ないし投与の中止により、てんかん重積状態があ
らわれやすいので慎重に投与すること。

3）	片頭痛発作の発症抑制に対する、高齢者における安全
性及び有効性については、現在までの国内外の臨床試
験で明確なエビデンスが得られていない。

6.	妊婦、産婦、授乳婦等への投与
〈片頭痛発作の発症抑制〉
1）	妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、投与しな

いこと。
〈�各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療、
躁病および躁うつ病の躁状態の治療〉

2）	妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の
有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与
すること。

3）	妊娠中にやむを得ず本剤を投与する場合には、可能な
限り単剤投与することが望ましい。［他の抗てんかん剤

（特にカルバマゼピン）と併用して投与された患者の中
に、奇形を有する児を出産した例が本剤単独投与群と
比較して多いとの疫学的調査報告がある。］

〈効能共通〉
4）	二分脊椎児を出産した母親の中に、本剤の成分を妊娠

初期に投与された例が対照群より多いとの疫学的調査
報告があり、また、本剤の成分を投与された母親に、心
室中隔欠損等の心奇形や多指症、口蓋裂、尿道下裂等
の外表奇形、その他の奇形を有する児を出産したとの
報告がある。また、特有の顔貌（前頭部突出、両眼離開、
鼻根偏平、浅く長い人中溝、薄い口唇等）を有する児を
出産したとする報告がみられる。

5）	妊娠中の投与により、新生児に呼吸障害、肝障害、低 
フィブリノーゲン血症等があらわれることがある。

6）	妊娠中の投与により、新生児に低血糖、退薬症候（神経過
敏、過緊張、痙攣、嘔吐）があらわれるとの報告がある。

7）	海外で実施された観察研究において、妊娠中に抗てんか
ん薬を投与されたてんかん患者からの出生児224例を
対象に6歳時の知能指数（IQ）［平均値（95%信頼区間）］
を比較した結果、本剤を投与されたてんかん患者からの
出生児のIQ［98（95-102）］は、ラモトリギン［108（105-
111）］、フェニトイン［109（105-113）］、カルバマゼピン

［106（103-109）］を投与されたてんかん患者からの出
生児のIQと比較して低かったとの報告がある。なお、本
剤の投与量が1,000mg/日（本研究における中央値）未
満の場合は［104（99-109）］、1,000mg/日を超える場合
は［94（90-99）］であった。1）

8）	海外で実施された観察研究において、妊娠中に本剤を
投与された母親からの出生児508例は、本剤を投与さ
れていない母親からの出生児655,107例と比較して、自
閉症発症リスクが高かったとの報告がある［調整ハザー
ド比：2.9（95%信頼区間：1.7-4.9）］。2）

9）	動物実験（マウス）で、本剤が葉酸代謝を阻害し、新生児
の先天性奇形に関与する可能性があるとの報告がある。

10）	�授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。［ヒ
ト母乳中へ移行することがある。］

7.	小児等への投与
1）	低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない

（使用経験が少ない）。
2）	片頭痛発作の発症抑制に対する、小児における安全性

及び有効性については、現在までの国内外の臨床試験
で明確なエビデンスが得られていない。

8.	過量投与
症状： 誤飲や自殺企図による過量服用により意識障害（傾

眠、昏睡）、痙攣、呼吸抑制、高アンモニア血症、脳
水腫を起こした例が報告されている。外国では死亡
例が報告されている。徐放性製剤の場合、症状が遅
れてあらわれることがある。

処置： 意識の低下、嚥下反応の消失がなければ早期に胃洗
浄を行う。下剤、活性炭投与を行い、尿排泄を促進



－4－

し、一般的な支持･対症療法を行う。また必要に応 
じて直接血液灌流、血液透析を行う。ナロキソンの
投与が有効であったとする報告がある。

9.	適用上の注意
1）	本剤は嚙み砕かずに、水とともに服薬させること。
2）	本剤の白色の残渣が糞便中に排泄される。
3）	薬剤交付時
	 PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用する

よう指導すること。［PTPシートの誤飲により、硬い鋭角
部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等
の重篤な合併症を併発することが報告されている。］

10.	その他の注意
海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬におけ
る、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対
照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図
の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と
比較して約2倍高く（抗てんかん薬服用群：0.43%、プラセ
ボ群：0.24%）、抗てんかん薬の服用群では、プラセボ群と
比べ1000人あたり1.9人多いと計算された（95％信頼区間：
0.6−3.9）。また、てんかん患者のサブグループでは、プラセ
ボ群と比べ1000人あたり2.4人多いと計算されている。

【薬 物 動 態】
バルプロ酸の薬物動態の特徴
○	薬物動態パラメータ（参考：海外文献報告値）　　

生物学的利用率3） 約100％（剤型の違いによらない）

血漿中蛋白結合率3） ＞90％（およそ100μg/mL以上の濃度では結
合が飽和する。4））

分布容積3） 0.1〜0.4L/kg（ほぼ細胞外液に相当）

全身クリアランス＊5）

6〜8mL/hr/kg（健康成人：16〜60歳）
13〜18mL/hr/kg（小児てんかん患者：3〜16
歳、単剤投与時）
高齢者では、全身クリアランスは成人と差は
ないが、遊離型のクリアランスは低下すると
の報告がある。6）

尿中排泄率7） 1〜3%（未変化体）

＊吸収率を100％と仮定
○	全身クリアランスに影響を与える因子　　
	 バルプロ酸の全身クリアランスは主に肝固有クリアランスと血漿中

非結合率の影響を受ける。5)8)バルプロ酸の主代謝経路に影響を与
える可能性のある薬剤を併用する場合は、慎重に投与すること。バ
ルビツール酸製剤、フェニトイン及びカルバマゼピンはバルプロ酸
の代謝を誘導すると考えられる9)ので併用には注意が必要である
(「相互作用」の項参照）。蛋白結合率が低下した場合、定常状態では
総血漿中濃度は低下すると考えられるが、非結合型濃度は低下しな
いとされている。8)10)

○	有効血中濃度：40〜120μg/mL
各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害、躁病および
躁うつ病の躁状態に対する有効血中濃度に関しては各種の報告
があるが、その下限は50μg/mLを示唆する報告もあり、上限は
150μg/mLとする報告もある。
躁病および躁うつ病の躁状態に対する本剤の使用に際しては、急
性期治療を目的としているため、原則的に血中濃度モニタリング
の実施は必須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の変化が
あった場合や、予期した治療効果が得られない場合等には、必要
に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整することが望ま
しい。
片頭痛発作に対する本剤の使用に際しては、有効血中濃度が明確
になっていないため、原則的に血中濃度モニタリングの実施は必
須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の悪化があった場合
等には、必要に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整す
ることが望ましい。

�1.	吸収
1）	単回投与11）

健常成人8名にデパケンR錠（徐放錠：200mg錠）、及びデパケ
ン錠（普通錠：200mg錠）をそれぞれ1回3錠（600mg）経口投与
した場合の血清中バルプロ酸濃度の推移は下図のとおりであ
る。（測定法：ガスクロマトグラフィー）
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普通錠と比較してデパケンR錠では制御された溶出に由来する
血中濃度の安定した持続性（服薬後6、12及び24時間のそれぞ
れの濃度は食後投与群：28.0、28.8、16.3μg/mL、空腹時投
与群：22.9、27.4、16.8μg/mL）が認められ、また、食事の影
響を受けずに安定した吸収が得られた。
また、デパケンR錠の1－コンパートメントモデルを用いて算出 
した薬物動態パラメータは下表のとおりである。
薬物動態パラメータ

Cmax

（μg/mL）
Tmax

（hr）
T1/2

（hr）
Vd

（L）
 AUC0〜∞

（μg･hr/mL）
CL

（L/hr）

空腹時投与 27.9　
±5.3

10.26　
±1.51

12.92　
±3.34

14.00　
±2.03

863
±271 0.79＊

 食後投与 31.4　
±5.3

8.95　
±1.08

12.18　
±4.03

12.84　
±1.35

843
±262 0.83＊

＊CLはVd、Kelより算出した。	 mean±S.D.，n＝8

2）	反復投与12）
健常成人各6名にデパケンR錠1回600mg（3錠）1日2回、15回の
反復投与及び1200mg（6錠）1日1回、8回の反復投与を行い、バ
ルプロ酸の血漿中動態を検討した。（測定法：ガスクロマトグラ
フィー）
その結果、1回600mg1日2回の反復投与では6〜7日で血漿中
濃度が定常状態に達し、最終回投与後のCmax及びCminはそれぞ
れ103.8±10.9、85.4±7.6μg/mLで あ っ た。ま た、1200mg 
1日1回反復投与後の血漿中濃度の推移は下図のとおりであって
7日間で定常状態に達し、最終回投与後のCmax及びCminはそれ
ぞれ103.9±25.9、61.8±15.7μg/mLであった。
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2.	分布
●	体組織への分布（参考：ラットでのデータ）13）
	 ラットに14C－バルプロ酸ナトリウム（100mg/kg）経口投与30分

後の体組織への分布は胃＞小腸＞肝臓＞大腸＞腎臓＞肺＞脳＞
心臓＞睾丸＞骨の順であった。

●	通過性・移行性
血液－脳関門通過性14） 脳内濃度：6.8〜27.9%（対血漿中濃度比）
血液－胎盤関門通過性15）臍帯血中濃度：1.7倍（対母体血漿中濃度）
母乳中への移行性16） 母乳中濃度：3〜6%（対血中濃度比）
髄液への移行性17） 髄液中濃度：12%（対血清中濃度比）

●	蛋白結合率
添加濃度

（μg/mL） 20 50 100 150 200

結合率（％）91.39
±0.72

91.36 　
±0.20 

　88.63
±0.72

 85.52
±0.74 

80.03 　
±0.37

平衡透析法（37℃ 3時間）による� mean±S.D.

3.	代謝・排泄18）19）
大半は肝臓で代謝される。健常成人6名を対象にデパケンR錠又は
デパケン錠を600mg単回投与したところ、尿中への総排泄量は両
製剤投与群間で差はなく、投与後5日以内に投与量の約60%（バル
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プロ酸当量）であった。尿中へは主に3－keto体として排泄され、 
以下バルプロ酸のグルクロン酸抱合体、3－OH体、PGA（2－propyl 
－glutaric acid）、4－OH体、5－OH体、4－keto体、cis－2－en体、
trans－2－en体の順であり、未変化体、3－en体、4－en体はほとん 
ど排泄されなかった。なお、2－en体、4－en体はバルプロ酸より弱
いが薬理活性がある。

【臨 床 成 績】
○	各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害　　
1.	開発治験時の成績
1）	一般臨床試験20）〜22）

国内36施設においてデパケン錠（普通錠）1日1〜3回の投与によっ
て治療されている症例を対象として、用量を変更することなくデ
パケンR錠（徐放錠）1日1〜2回投与に用法を変更し評価した。
全般改善度では著明改善42.5%（171/402）、改善45.0%（181/402）
で改善以上は87.6%であった。
また、両製剤間の優劣を比較すると同等若しくはデパケンR錠
が優る例が多かった｡（下表） 

デパケンR錠
が優る

同等である デパケンR錠
が劣る

臨 床 発 作
に対する効果

14例
（5.0%）

259例
（92.8%）

5例
（1.8%）

性格行動障害
に対する効果

3例
（9.1%）

30例
（90.9%）

0例
（－）

脳 波 に
対 す る 効 果

47例
（17.5%）

206例
（76.6%）

16例
（5.9%）

なお、デパケン錠からデパケンR錠への1日の投与回数の変更
は2回→1回が217例で最も多く、次いで3回→2回80例、2回
→2回52例、3回→1回44例、その他9例の順であった。

2）	クロスオーバー比較試験23）
国内30施設の共同研究においてデパケン錠1日2回投与とデパ
ケンR錠1日1回投与のクロスオーバー法で同等性を評価した結
果、全 般 改善度、有用 度とも同 等以 上と判 定されたもの 
が98.9%（94/95）であった。

2.	使用成績調査（参考：新鮮例発作型別改善度）
承認後（1990.9.28〜1994.9.27）に行われた使用成績調査での症
例（総症例数：3,035例）の中で、デパケンR錠使用前に他のバルプ
ロ酸ナトリウム製剤の使用がない新鮮例：1,013例中、1981年の 
てんかん発作の国際分類にて記載のあった症例について、下記に
改善度を示す。
●	デパケンR錠の新鮮例発作型別改善度

てんかん発作の国際分類
（1981年）

改善度
〔改善以上症例/調査症例数（%）〕

全
般
発
作

欠 神 発 作 119/125（95.2）
ミ オ ク ロ ニ ー 発 作 20/ 27（74.1）
間 代 発 作 29/ 36（80.6）
強 直 発 作 98/109（89.9）
強 直 間 代 発 作 340/393（86.5）
脱 力 発 作 13/ 19（68.4）

部
分
発
作

単 純 部 分 発 作 55/ 71（77.5）
複 雑 部 分 発 作 142/174（81.6）
二 次 性 全 般 化 発 作 135/181（74.6）

○	躁病および躁うつ病の躁状態24）25）
国内において、本効能に対する臨床成績が明確となる臨床試験は実
施していない。
米国での承認取得の際に評価対象となった2種の二重盲検比較試験
の成績概要は次のとおりである。
1）	米国で、双極性障害患者179例を対象に、バルプロ酸、リチウム

又はプラセボを3週間投与する二重盲検比較試験が実施された。
その結果、著明改善（躁病評価尺度で少なくとも50%以上改善し
た割合）を示した割合は、バルプロ酸群48%、リチウム群49%で
あり、バルプロ酸群及びリチウム群ともにプラセボ群25%に比 
べ有意に優れていた。有害事象についてバルプロ酸群で多く発 
現した事象は、嘔吐及び疼痛のみであった。

�2）	米国で、リチウムに反応しないかあるいは忍容性のない36例の
双極性障害患者について、プラセボを対照にバルプロ酸の安全
性と有効性が二重盲検比較試験により検討された。その結果、
主要有効性評価項目である躁病評価尺度総合点中央値の変化の
割合はバルプロ酸群で54%、プラセボ群で5%とバルプロ酸群で
有意に優れていた。プラセボ群に比べバルプロ酸群で有意に発
現頻度の高い有害事象は認めなかった。

注意）	バルプロ酸の躁病および躁うつ病の躁状態に対する、3週間
以上の長期使用については、現在までの国内外の臨床試験で
明確なエビデンスが得られていない。

【薬 効 薬 理】
1.	薬理作用26）〜30）

1）	最大電撃痙攣（マウス、ラット、ウサギ）、ストリキニーネ痙攣 
（マウス）、ピクロトキシン痙攣（マウス）、聴原発作（ラット）、 
無酸素痙攣（マウス）、ペンテトラゾール痙攣（マウス、ウサ 
ギ）、ベメグライド痙攣（マウス）を抑制する。

2）	全般てんかんモデルの光誘発痙攣（ヒヒ）、聴原発作（マウス）を
抑制する。

3）	部分てんかんモデルのコバルト焦点発作（ネコ）、Kindling痙攣
（ネコ）を抑制する。

4）	海馬後放電及び扁桃核の発作性放電を抑制する。（ウサギ）
5）	中脳網様体刺激による筋肉微細振動の増強効果を鋭敏に抑制す

る。（ウサギ）
6）	躁病の動物モデルと考えられる、デキサンフェタミンとクロロ 

ジアゼポキシドとの併用投与により生じる自発運動亢進作用を
有意に抑制する。（マウス、ラット）

2.	作用機序31）〜33）
本剤の投与により脳内GABA濃度、ドパミン濃度の上昇ととも
に、セロトニン代謝が促進されることが認められている。これら
の事実から、本剤の抗てんかん作用は神経伝達物質の作用を介し
た脳内の抑制系の賦活作用に基づくと推定されている。
抗躁作用および片頭痛発作の発症抑制作用についてもGABA神
経伝達促進作用が寄与している可能性が考えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：バルプロ酸ナトリウム　Sodium Valproate
化学名：Monosodium 2－propylpentanoate 
分子式：C8H15NaO2＝166.19
化学構造式：

性　状：	白色の結晶性の粉末で、特異なにおいがあり、味はわずか
に苦い。

	 本品は吸湿性である（極めて吸湿性が強く、空気中で徐々に
潮解する）｡

溶解性：	水に極めて溶けやすく、エタノール（99.5）又は酢酸（100）に
溶けやすい。

分配係数：logP′OCT＝0.26
測定法：フラスコシェイキング法

n－オクタノール/pH7.4緩衝溶液

【 包　　　 装 】
デパケンR錠100mg：	［PTP］	100錠（10錠×10）、1000錠（10錠×100）
	 ［バラ］	1000錠
デパケンR錠200mg：	［PTP］	100錠（10錠×10）、1000錠（10錠×100）
	 ［バラ］	1000錠�
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抗てんかん剤、躁病・躁状態治療剤、片頭痛治療剤

DEPAKENE® Syrup 5%

®登録商標

処方箋医薬品＊
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【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
〈効能共通〉
1）重篤な肝障害のある患者［肝障害が強くあらわれ致死的になるおそれがある。］
2）�本剤投与中はカルバペネム系抗生物質（パニペネム・ベタミプロン、メロペネム水和物、イミペネム水和物・シラスタチン

ナトリウム、ビアペネム、ドリペネム水和物、テビペネム ピボキシル）を併用しないこと。［「相互作用」の項参照］
3）尿素サイクル異常症の患者［重篤な高アンモニア血症があらわれることがある。］
〈片頭痛発作の発症抑制〉
4）妊婦又は妊娠している可能性のある女性［「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とするが、特に必要とする場合には慎重に投与すること）】
〈各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療、躁病および躁うつ病の躁状態の治療〉
妊婦又は妊娠している可能性のある女性［「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］

【組 成・性 状】
1. 組成

有効成分 1mL中日局バルプロ酸ナトリウム50mg

添 加 物
赤色102号、日局パラオキシ安息香酸プロピル、日局パラオキシ安息香酸メチル、日局白糖
香料成分として香料、日局プロピレングリコール、日局エタノール、日局グリセリン含有

（本剤1mL中に日局白糖600mgを含有する。）

2. 製剤の性状
外 観 におい 味 規格pH域 識別記号

赤色澄明 パイナップル臭 甘味 7.0〜7.8
KH110

（120mLのみラベルに表示）

（用時、水道水、牛乳により混合希釈可）

【効能・効果、用法・用量】
効能・効果 用法・用量

1.	各種てんかん（小発作・焦点発作・精神運動発作ならびに混
合発作）およびてんかんに伴う性格行動障害（不機嫌・易怒
性等）の治療

通常1日量8～24mL(バルプロ酸ナトリウムとして400 ～1,200mg)
を1日2 ～ 3回に分けて経口投与する。
ただし、年齢・症状に応じ適宜増減する。

2.	躁病および躁うつ病の躁状態の治療

3.	片頭痛発作の発症抑制

通常1日量8 ～16mL（バルプロ酸ナトリウムとして400 ～ 800mg）
を1日2 ～ 3回に分けて経口投与する。
なお、年齢・症状に応じ適宜増減するが、1日量として20mL（バルプ
ロ酸ナトリウムとして1,000mg）を超えないこと。

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
［片頭痛発作の発症抑制］

本剤は、片頭痛発作の急性期治療のみでは日常生活に支障
をきたしている患者にのみ投与すること。

【使用上の注意】
1.	慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

1）	肝機能障害又はその既往歴のある患者［肝機能障害が強
くあらわれるおそれがある。］

2）	薬物過敏症の既往歴のある患者
3）	自殺企図の既往及び自殺念慮のある躁病及び躁うつ病

の躁状態の患者［症状が悪化するおそれがある。］
4）	以下のような尿素サイクル異常症が疑われる患者［重篤

な高アンモニア血症があらわれるおそれがある。］
（1）	原因不明の脳症若しくは原因不明の昏睡の既往のあ

る患者
（2）	尿素サイクル異常症又は原因不明の乳児死亡の家族

歴のある患者
2.	重要な基本的注意

1）	本剤で催奇形性が認められているため、妊娠する可能
性のある女性に使用する場合には、本剤による催奇形

※

※

※
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性について十分に説明し、本剤の使用が適切であるか
慎重に判断すること。（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」
の項参照）

2）	てんかん患者においては、連用中における投与量の急
激な減少ないし投与の中止により、てんかん重積状態
があらわれることがあるので、投与を中止する場合に
は、徐々に減量するなど慎重に行うこと。なお、高齢者、
虚弱者の場合は特に注意すること。

3）	片頭痛患者においては、本剤は発現した頭痛発作を緩
解する薬剤ではないので、本剤投与中に頭痛発作が発
現した場合には必要に応じて頭痛発作治療薬を頓用さ
せること。投与前にこのことを患者に十分に説明してお
くこと。

4）	片頭痛患者においては、本剤投与中は症状の経過を十
分に観察し、頭痛発作発現の消失・軽減により患者の日
常生活への支障がなくなったら一旦本剤の投与を中止
し、投与継続の必要性について検討すること。なお、症
状の改善が認められない場合には、漫然と投与を継続
しないこと。

5）	重篤な肝障害（投与初期6ヵ月以内に多い｡）があらわれ
ることがあるので、投与初期6ヵ月間は定期的に肝機能
検査を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。

	 その後も連用中は定期的に肝機能検査を行うことが望
ましい。

	 また、肝障害とともに急激な意識障害があらわれるこ
とがあるので、このような症状があらわれた場合には、
直ちに適切な処置を行うこと。

6）	連用中は定期的に腎機能検査、血液検査を行うことが
望ましい。

7）	尿素サイクル異常症が疑われる患者においては、本剤
投与前にアミノ酸分析等の検査を考慮すること。なお、
このような患者では本剤投与中は、アンモニア値の変
動に注意し、十分な観察を行うこと。

8）	眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こ
ることがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運
転等危険を伴う機械の操作に従事させないよう注意す
ること。

3.	相互作用
1）	併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
カルバペネム系抗生物質
	 パニペネム･ベタミプロン
	 	 （カルベニン）
	 メロペネム水和物（メロペン）
	 イミペネム水和物･シラスタ
	 チンナトリウム（チエナム）
	 ビアペネム（オメガシン)
	 ドリペネム水和物
	 	 (フィニバックス)
	 テビペネム ピボキシル
� (オラペネム)

てんかん の 発 作
が 再 発すること
がある。

バルプロ酸の血
中濃 度が低下す
る。 

2）	併用注意（併用に注意すること）
薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

バルビツール酸剤
　フェノバルビタール等

バルプロ酸の作用
が減弱、バルビツー
ル酸剤の作用が増
強することがある。

バルプロ酸の血中
濃度が低下する。ま
た、バルビツール酸
剤の血中濃度を上
昇させる。

フェニトイン
カルバマゼピン

バルプロ酸の作用
が減弱、左記薬剤の
作用が増強又は、減
弱することがある。

バルプロ酸の血中
濃度が低下する。ま
た、左記薬剤の血中
濃度を上昇又は、低
下させる。

エトスクシミド
アミトリプチリン
ノルトリプチリン

左記薬剤の作用が
増強することがある。

左記薬剤の血中濃
度を上昇させる。

クロバザム バルプロ酸の作用
が増強されること
がある。

機序は不明である
が、バルプロ酸の血
中濃度が上昇する。

薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
ラモトリギン 左記薬剤の消失半

減期が約2倍延長す
るとの報告がある。

肝におけるグルク
ロン酸抱合が競合
する。

サリチル酸系薬剤
　アスピリン等

バルプロ酸の作用
が増強されること
がある。

遊離型バルプロ酸
濃度が上昇する。
また、バルプロ酸の
代謝が阻害される。

ベンゾジアゼピン系薬剤
　ジアゼパム等
ワルファリンカリウム

左記薬剤の作用が
増強することがあ
る。

遊離型の左記薬剤
の血中濃度を上昇
させる。

エリスロマイシン
シメチジン

バルプロ酸の作用
が増強されること
がある。

左記薬剤が肝チト
クロームP−450によ
る薬物代謝を抑制
し、バルプロ酸の血
中濃度が上昇する。

クロナゼパム アブサンス重積（欠
神発作重積）があら
われたとの報告が
ある。

機序は不明である。

4.	副作用
◦	各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害

錠（200mg）、シロップによる承認時及び1977年12月まで
の副作用頻度調査において、10,563例中、副作用の発現
例は1,529例（発現率14.5%）で、2,141件であった。
主な副作用は傾眠582件（5.5%）、失調･ふらつき383件

（3.6%）、嘔気･悪心・嘔吐274件（2.6%）、食欲不振182件
（1.7%）、胃腸障害157件（1.5%）、全身倦怠感73件（0.7%）
等であった。

◦	躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症抑制
	 本剤の躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症

抑制に対する使用においては、厚生省「適応外使用に係る
医療用医薬品の取扱いについて（研第4号・医薬審第104
号）」通知に該当する医療用医薬品として承認されたため、
副作用発現頻度が明確となる国内での調査を実施してい
ない。
1）	重大な副作用

	 （1）	劇症肝炎等の重篤な肝障害、黄疸、脂肪肝等を起こ
すことがあるので、定期的に検査を行うなど観察を
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止
し、適切な処置を行うこと。

	 （2）	高アンモニア血症を伴う意識障害があらわれること
があるので、定期的にアンモニア値を測定するなど
観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与
を中止し、適切な処置を行うこと。

	 （3）	溶血性貧血、赤芽球癆、汎血球減少、重篤な血小板減
少、顆粒球減少があらわれることがあるので、観察
を十分に行い、 異常が認められた場合には投与を中
止するなど適切な処置を行うこと。

	 （4）	急性膵炎があらわれることがあるので、激しい腹痛、
発熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれたり、膵酵素値
の上昇が認められた場合には、本剤の投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

	 （5）	間質性腎炎、ファンコニー症候群があらわれること
があるので、観察を十分に行い、異常が認められた
場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

（6）	中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis： 
TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）
があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異
常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置
を行うこと。

	 （7）	過敏症症候群があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、初期症状として発疹、発熱がみられ、さ
らにリンパ節腫脹、肝機能障害、白血球増加、好酸球
増多、異型リンパ球出現等の症状があらわれた場合
には投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、発
疹、発熱、肝機能障害等の症状が再燃あるいは遷延
化することがあるので注意すること。
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〈�各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療、
躁病および躁うつ病の躁状態の治療〉

2）	妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上
の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投
与すること。

3）	妊娠中にやむを得ず本剤を投与する場合には、可能な
限り単剤投与することが望ましい。［他の抗てんかん剤

（特にカルバマゼピン）と併用して投与された患者の中
に、奇形を有する児を出産した例が本剤単独投与群と
比較して多いとの疫学的調査報告がある。］

〈効能共通〉
4）	二分脊椎児を出産した母親の中に、本剤の成分を妊娠

初期に投与された例が対照群より多いとの疫学的調査
報告があり、また、本剤の成分を投与された母親に、
心室中隔欠損等の心奇形や多指症、口蓋裂、尿道下裂
等の外表奇形、その他の奇形を有する児を出産したと
の報告がある。また、特有の顔貌（前頭部突出、両眼離開、
鼻根偏平、浅く長い人中溝、薄い口唇等）を有する児を
出産したとする報告がみられる。

5）	妊娠中の投与により、新生児に呼吸障害、肝障害、低
フィブリノーゲン血症等があらわれることがある。

6）	妊娠中の投与により、新生児に低血糖、退薬症候（神経過
敏、過緊張、痙攣、嘔吐）があらわれるとの報告がある。

7）	海外で実施された観察研究において、妊娠中に抗てんか
ん薬を投与されたてんかん患者からの出生児224例を
対象に6歳時の知能指数（IQ）［平均値（95%信頼区間）］
を比較した結果、本剤を投与されたてんかん患者からの
出生児のIQ［98（95-102）］は、ラモトリギン［108（105-
111）］、フェニトイン［109（105-113）］、カルバマゼピン

［106（103-109）］を投与されたてんかん患者からの出
生児のIQと比較して低かったとの報告がある。なお、本
剤の投与量が1,000mg/日（本研究における中央値）未
満の場合は［104（99-109）］、1,000mg/日を超える場
合は［94（90-99）］であった。1）

8）	海外で実施された観察研究において、妊娠中に本剤を
投与された母親からの出生児508例は、本剤を投与さ
れていない母親からの出生児655,107例と比較して、自
閉症発症リスクが高かったとの報告がある［調整ハザー
ド比：2.9（95%信頼区間：1.7-4.9）］。2）

9）	動物実験（マウス）で、本剤が葉酸代謝を阻害し、新生児
の先天性奇形に関与する可能性があるとの報告がある。

10）	�授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。［ヒ
ト母乳中へ移行することがある。］

7.	小児等への投与
1）	低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない

（使用経験が少ない）。
2）	片頭痛発作の発症抑制に対する、小児における安全性

及び有効性については、現在までの国内外の臨床試験
で明確なエビデンスが得られていない。

8. 過量投与
症状：	 誤飲や自殺企図による過量服用により意識障害（傾

眠、昏睡）、痙攣、呼吸抑制、高アンモニア血症、脳
水腫を起こした例が報告されている。外国では死亡
例が報告されている。

処置：	 意識の低下、嚥下反応の消失がなければ早期に胃洗
浄を行う。下剤、活性炭投与を行い、尿排泄を促進
し、一般的な支持･対症療法を行う。また必要に応
じて直接血液灌流、血液透析を行う。ナロキソンの
投与が有効であったとする報告がある。

9.	その他の注意
海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬におけ
る、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対
照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図
の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と
比較して約2倍高く（抗てんかん薬服用群：0.43%、プラセ
ボ群：0.24%）、抗てんかん薬の服用群では、プラセボ群と
比べ1000人あたり1.9人多いと計算された（95％信頼区間：
0.6−3.9）。また、てんかん患者のサブグループでは、プラセ
ボ群と比べ1000人あたり2.4人多いと計算されている。

	 （8）	脳の萎縮、認知症様症状（健忘、見当識障害、言語障害、
寡動、知能低下、感情鈍麻等）、パーキンソン様症状

（静止時振戦、硬直、姿勢･歩行異常等）があらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

		 なお、これらの症状が発現した例では中止により、
ほとんどが1〜2ヵ月で回復している。

	 （9）	横紋筋融解症があらわれることがあるので、観察を
十分に行い 、筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中
及び尿中ミオグロビンの上昇等が認められた場合に
は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

	 （10）	抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）があらわ
れることがあるので、観察を十分に行い、低ナトリ
ウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム量の増加、
高張尿等があらわれた場合には水分摂取の制限等の
適切な処置を行うこと。

	 （11）	間質性肺炎、好酸球性肺炎があらわれることがある
ので、咳嗽、呼吸困難、発熱等が認められた場合には、
速やかに胸部X線、胸部CT等の検査を実施すること。
間質性肺炎、好酸球性肺炎が疑われた場合には投与
を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処
置を行うこと。

2）	その他の副作用
下記のような副作用があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には減量･休薬
等の適切な処置を行うこと。

 5%以上 0.1〜5%未満 0.1%未満  頻度不明注）

血　液

白血球減少 貧血、好酸球
増多、血小板
凝集能低下、
低フィブリノー
ゲン血症

精神神経系
傾眠 失調、頭痛、

不眠、不穏、
視覚異常

感覚変化 振戦、めまい、
抑うつ

消化器

悪 心･嘔 吐、
食欲不振、
胃部不快感、
便秘

口内炎、
下痢

食欲亢進、
腹痛

肝　臓

AST（GOT）
上昇、 ALT

（GPT）上昇、 
Al−P上昇

皮　膚 脱毛

過敏症 発疹

その他

倦怠感、
夜尿・頻尿、
鼻血

口渇、浮腫、
月経異常

（月経不順、
 無月経）、
発熱

血尿、高アン
モニア血症、
歯肉肥厚、
体重増加、
尿失禁、多嚢
胞性卵巣、
カルニチン減少

	 注）	「抑うつ」については国外報告、それ以外は国内自発報告に
基づく。

5.	高齢者への投与
1）	本剤は、血漿アルブミンとの結合性が強いが、高齢者で

は血漿アルブミンが減少していることが多いため、遊離
の薬物の血中濃度が高くなるおそれがあるので、用量
に留意して慎重に投与すること。

2）	てんかん患者においては、連用中における投与量の急激
な減少ないし投与の中止により、てんかん重積状態があ
らわれやすいので慎重に投与すること。

3）	片頭痛発作の発症抑制に対する、高齢者における安全
性及び有効性については、現在までの国内外の臨床試
験で明確なエビデンスが得られていない。

6.	妊婦、産婦、授乳婦等への投与
〈片頭痛発作の発症抑制〉
1）妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、投与し

ないこと。

※
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◦	通過性・移行性
血液−脳関門通過性13） 脳内濃度：6.8〜27.9%（対血漿中濃度比）
血液−胎盤関門通過性14） 臍帯血中濃度：1.7倍（対母体血漿中濃度）
母乳中への移行性15） 母乳中濃度：3〜6%（対血中濃度比）
髄液への移行性16） 髄液中濃度：12%（対血清中濃度比）

◦	蛋白結合率
添加濃度

（μg/mL） 20 50 100 150 200

結合率（％） 91.39
� ±0.72

91.36
� ±0.20

88.63
� ±0.72

85.52
� ±0.74

80.03
� ±0.37

平衡透析法（37℃ 3時間）による� mean±S.D.

3.	代謝・排泄17）18）
大半は肝臓で代謝される。健常成人6名を対象にデパケン錠を
600mg単回投与したところ、尿中への総排泄量は投与後5日以内
に投与量の約60%（バルプロ酸当量）であった。尿中へは主に 
3−keto体として排泄され、以下バルプロ酸のグルクロン酸抱合
体 、3−OH体、PGA（2−propyl−glutaric acid）、4−OH体、5−OH体、
4−keto体、cis−2−en体、trans−2−en体の順であり、未変化体、3−en
体、4−en体はほとんど排泄されなかった。なお、2−en体、4−en体
はバルプロ酸より弱いが薬理活性がある。

【臨 床 成 績】
○		各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害19）20）
（錠剤、シロップによる）
国内における2種の二重盲検比較試験を含む臨床試験において、効果
判定対象例1,301例での臨床成績の概要は次のとおりである。

てんかん型 単独使用例
有効率（有効例/症例数）

他剤併用例
有効率（有効例/症例数）

全般てんかん 	 87.7%	（128/146） 	 69.1%	（414/599）
部分てんかん 	 75.7%	（28/37） 	 65.4%	（134/205）
そ　 の　 他＊ 	 80.4%	（37/46） 	 70.5%	（189/268）

＊	混合発作、脳波異常、てんかんに伴う性格・行動障害、自律神経発
作等

○		躁病および躁うつ病の躁状態21）22）　　
国内において、本効能に対する臨床成績が明確となる臨床試験は実
施していない。
米国での承認取得の際に評価対象となった2種の二重盲検比較試験
の成績概要は次のとおりである。
1）	米国で、双極性障害患者179例を対象に、バルプロ酸、リチウム

又はプラセボを3週間投与する二重盲検比較試験が実施された。
その結果、著明改善（躁病評価尺度で少なくとも50%以上改善し
た割合）を示した割合は、バルプロ酸群48%、リチウム群49%で
あり、バルプロ酸群及びリチウム群ともにプラセボ群25%に比
べ有意に優れていた。有害事象についてバルプロ酸群で多く発
現した事象は、嘔吐及び疼痛のみであった。

2）	米国で、リチウムに反応しないかあるいは忍容性のない36例の
双極性障害患者について、プラセボを対照にバルプロ酸の安全
性と有効性が二重盲検比較試験により検討された。その結果、
主要有効性評価項目である躁病評価尺度総合点中央値の変化の
割合はバルプロ酸群で54%、プラセボ群で5%とバルプロ酸群で
有意に優れていた。プラセボ群に比べバルプロ酸群で有意に発
現頻度の高い有害事象は認めなかった。

注意）	バルプロ酸の躁病および躁うつ病の躁状態に対する、3週間
以上の長期使用については、現在までの国内外の臨床試験で
明確なエビデンスが得られていない。

【薬 効 薬 理】
1.	薬理作用23）〜27）

1）	最大電撃痙攣（マウス、ラット、ウサギ）、ストリキニーネ痙攣
（マウス）、ピクロトキシン痙攣（マウス）、聴原発作（ラット）、
無酸素痙攣（マウス）、ペンテトラゾール痙攣（マウス、ウサ 
ギ）、ベメグライド痙攣（マウス）を抑制する。

2）	全般てんかんモデルの光誘発痙攣（ヒヒ）、聴原発作（マウス）を
抑制する。

3）	部分てんかんモデルのコバルト焦点発作（ネコ）、Kindling痙攣
（ネコ）を抑制する。

4）	海馬後放電及び扁桃核の発作性放電を抑制する。（ウサギ）
5）	中脳網様体刺激による筋肉微細振動の増強効果を鋭敏に抑制す

る。（ウサギ）
6）	躁病の動物モデルと考えられる、デキサンフェタミンとクロロ

ジアゼポキシドとの併用投与により生じる自発運動亢進作用を
有意に抑制する。（マウス、ラット）

【薬 物 動 態】
バルプロ酸の薬物動態の特徴
○	薬物動態パラメータ（参考：海外文献報告値）
生物学的利用率3） 約100％（剤型の違いによらない）

血漿中蛋白結合率3） ＞90％（およそ100μg/mL以上の濃度では結
合が飽和する。4））

分布容積3） 0.1〜0.4L/kg（ほぼ細胞外液に相当）

全身クリアランス＊5）

6〜8mL/hr/kg（健康成人：16〜60歳）
13〜18mL/hr/kg（小児てんかん患者：3〜16
歳、単剤投与時）
高齢者では、全身クリアランスは成人と差は
ないが、遊離型のクリアランスは低下すると
の報告がある。6）

尿中排泄率7） 1〜3%（未変化体）

＊吸収率を100％と仮定

○		全身クリアランスに影響を与える因子　　
	 バルプロ酸の全身クリアランスは主に肝固有クリアランスと血漿中

非結合率の影響を受ける。5)8)バルプロ酸の主代謝経路に影響を与
える可能性のある薬剤を併用する場合は、慎重に投与すること。バ
ルビツール酸製剤、フェニトイン及びカルバマゼピンはバルプロ酸
の代謝を誘導すると考えられる9)ので併用には注意が必要である
(｢相互作用｣の項参照)。蛋白結合率が低下した場合、定常状態では
総血漿中濃度は低下すると考えられるが、非結合型濃度は低下しな
いとされている。8)10)

○		有効血中濃度：40〜120μg/mL
各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害、躁病および
躁うつ病の躁状態に対する有効血中濃度に関しては各種の報告
があるが、その下限は50μg/mLを示唆する報告もあり、上限は
150μg/mLとする報告もある。
躁病および躁うつ病の躁状態に対する本剤の使用に際しては、急
性期治療を目的としているため、原則的に血中濃度モニタリング
の実施は必須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の変化が
あった場合や、予期した治療効果が得られない場合等には、必要
に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整することが望ま
しい。
片頭痛発作に対する本剤の使用に際しては、有効血中濃度が明確
になっていないため、原則的に血中濃度モニタリングの実施は必
須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の悪化があった場合
等には、必要に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整す
ることが望ましい。

1.	吸収11）
健常成人8名にデパケン錠（200mg）を1回3錠（600mg）経口投与
した場合の血清中バルプロ酸濃度の推移は下図のとおりである。

（測定法：ガスクロマトグラフィー）
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また、1−コンパートメントモデルを用いて算出した薬物動態パラ
メータは下表のとおりである。

薬物動態パラメータ
Cmax

（μg/mL）
Tmax

（hr）
T1/2

（hr）
Vd

（L）
AUC0〜∞

（μg･hr/mL）
CL

（L/hr）

空腹時投与 59.4
� ±6.7

0.92
�±0.57

9.54
�±2.07

9.67
�±1.17

964
� ±236 0.73＊

食後投与 50.6
� ±4.2

3.46
�±0.66

7.92
�±1.78

9.09
�±0.42

868
� ±195 0.83＊

＊CLはVd、Kelより算出した。� mean±S.D.，n＝8

2.	分布
◦	体組織への分布（参考：ラットでのデータ）12）
	 ラットに14C−バルプロ酸ナトリウム（100mg/kg）経口投与30分

後の体組織への分布は胃＞小腸＞肝臓＞大腸＞腎臓＞肺＞脳＞
心臓＞睾丸＞骨の順であった。



2.	作用機序28）〜30）
本剤の投与により脳内GABA濃度、ドパミン濃度の上昇ととも
に、セロトニン代謝が促進されることが認められている。これら
の事実から、本剤の抗てんかん作用は神経伝達物質の作用を介し
た脳内の抑制系の賦活作用に基づくと推定されている。
抗躁作用および片頭痛発作の発症抑制作用についてもGABA神
経伝達促進作用が寄与している可能性が考えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：バルプロ酸ナトリウム　Sodium Valproate
化学名：Monosodium 2−propylpentanoate 
分子式：C8H15NaO2＝166.19
化学構造式：

性　状：	白色の結晶性の粉末で、特異なにおいがあり、味はわずか
に苦い 。

	 本品は吸湿性である（極めて吸湿性が強く、空気中で徐々に
潮解する）｡

溶解性：	水に極めて溶けやすく、エタノール（99.5）又は酢酸（100）
に溶けやすい。

分配係数：logP′OCT＝ 0.26
測定法：フラスコシェイキング法

n－オクタノール/pH7.4緩衝溶液

【包　　　　装】
デパケンシロップ5%：120mL、500mL
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－1－ ®登録商標

抗てんかん剤、躁病・躁状態治療剤、片頭痛治療剤

DEPAKENE® Fine Granules
バルプロ酸ナトリウム細粒

処方箋医薬品＊

＊注意－医師等の処方箋により使用すること

※※2019年  7月改訂（製造販売元社名変更、他）〈第21版〉
※2019年  4月改訂
貯　　法：室温保存（開封後湿気を避けること。）
使用期限：包装に表示の期限内に使用すること

IG
日本標準商品分類番号
871139、871179

細粒20%  細粒40%
承認番号 21700AMX00157 21700AMX00158
薬価収載 2006年  6月 2006年  6月
販売開始 1987年10月 1984年  6月
再評価結果 1989年12月

効能追加 躁病および躁うつ病の躁状態：2002年 9月
片頭痛発作の発症抑制：2011年 6月

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
〈効能共通〉
1）重篤な肝障害のある患者［肝障害が強くあらわれ致死的になるおそれがある。］
2）�本剤投与中はカルバペネム系抗生物質（パニペネム・ベタミプロン、メロペネム水和物、イミペネム水和物・シラスタチン

ナトリウム、ビアペネム、ドリペネム水和物、テビペネム ピボキシル）を併用しないこと。［「相互作用」の項参照］
3）尿素サイクル異常症の患者［重篤な高アンモニア血症があらわれることがある。］
〈片頭痛発作の発症抑制〉
4）妊婦又は妊娠している可能性のある女性［「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とするが、特に必要とする場合には慎重に投与すること）】
〈各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療、躁病および躁うつ病の躁状態の治療〉
妊婦又は妊娠している可能性のある女性［「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］

【組 成・性 状】
1. 組成

品　名 デパケン細粒20% デパケン細粒40%

有効成分 1g中日局バルプロ酸ナトリウム200mg 1g中日局バルプロ酸ナトリウム400mg

添 加 物
日局軽質無水ケイ酸、日局バレイショデンプン、ポリビニルアルコール（部分けん化物）、日局メタケ
イ酸アルミン酸マグネシウム

2. 製剤の性状

品　名 外　観 味 におい 識別記号

デパケン細粒20% 
白 色
細 粒

メントール様の特異な味 無　臭 ─

デパケン細粒40% 
白 色
細 粒

メントール様の特異な味 無　臭
KH111

（分包シートに表示）

【効能・効果、用法・用量】
効能・効果 用法・用量

1.	各種てんかん（小発作・焦点発作・精神運動発作ならびに
混合発作）およびてんかんに伴う性格行動障害（不機嫌・
易怒性等）の治療

通常1日量バルプロ酸ナトリウムとして400 ～ 1,200mgを1日
2 ～ 3回に分けて経口投与する。
ただし、年齢・症状に応じ適宜増減する。

2.	躁病および躁うつ病の躁状態の治療

3.	片頭痛発作の発症抑制

通常1日量バルプロ酸ナトリウムとして400 ～ 800mgを1日
2 ～ 3回に分けて経口投与する。
なお、年齢・症状に応じ適宜増減するが、1日量として1,000mg
を超えないこと。

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
［片頭痛発作の発症抑制］

本剤は、片頭痛発作の急性期治療のみでは日常生活に支障
をきたしている患者にのみ投与すること。

【使用上の注意】
1.	慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

1）	肝機能障害又はその既往歴のある患者［肝機能障害が強
くあらわれるおそれがある。］

2）	薬物過敏症の既往歴のある患者
3）	自殺企図の既往及び自殺念慮のある躁病及び躁うつ病

の躁状態の患者［症状が悪化するおそれがある。］
4）	以下のような尿素サイクル異常症が疑われる患者［重篤

な高アンモニア血症があらわれるおそれがある。］

※

※
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（1）	原因不明の脳症若しくは原因不明の昏睡の既往のあ
る患者

（2）	尿素サイクル異常症又は原因不明の乳児死亡の家族
歴のある患者

2.	重要な基本的注意
1）	本剤で催奇形性が認められているため、妊娠する可能

性のある女性に使用する場合には、本剤による催奇形
性について十分に説明し、本剤の使用が適切であるか
慎重に判断すること。（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」
の項参照）

2）	てんかん患者においては、連用中における投与量の急激
な減少ないし投与の中止により、てんかん重積状態があ
らわれることがあるので、投与を中止する場合には、徐々
に減量するなど慎重に行うこと。なお、高齢者、虚弱者
の場合は特に注意すること。

3）	片頭痛患者においては、本剤は発現した頭痛発作を緩
解する薬剤ではないので、本剤投与中に頭痛発作が発
現した場合には必要に応じて頭痛発作治療薬を頓用さ
せること。投与前にこのことを患者に十分に説明してお
くこと。

4）	片頭痛患者においては、本剤投与中は症状の経過を十
分に観察し、頭痛発作発現の消失・軽減により患者の日
常生活への支障がなくなったら一旦本剤の投与を中止
し、投与継続の必要性について検討すること。なお、症
状の改善が認められない場合には、漫然と投与を継続
しないこと。

5）	重篤な肝障害（投与初期6ヵ月以内に多い｡）があらわれ 
ることがあるので、投与初期6ヵ月間は定期的に肝機能	
検査を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。

	 その後も連用中は定期的に肝機能検査を行うことが望
ましい。

	 また、肝障害とともに急激な意識障害があらわれるこ
とがあるので、このような症状があらわれた場合には、
直ちに適切な処置を行うこと。

6）	連用中は定期的に腎機能検査、血液検査を行うことが
望ましい。

7）	尿素サイクル異常症が疑われる患者においては 、本剤
投与前にアミノ酸分析等の検査を考慮すること。なお、
このような患者では本剤投与中は、アンモニア値の変
動に注意し、十分な観察を行うこと。

8）	眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こるこ
とがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危
険を伴う機械の操作に従事させないよう注意すること。

3.	相互作用
1）	併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
カルバペネム系抗生物質
	 パニペネム･ベタミプロン
	 	 （カルベニン）
	 メロペネム水和物（メロペン）
	 イミペネム水和物･シラスタ
	 チンナトリウム（チエナム）
	 ビアペネム（オメガシン)
	 ドリペネム水和物
	 	 (フィニバックス)
	 テビペネム ピボキシル
� (オラペネム)

てんかん の 発 作
が 再 発すること
がある。

バルプロ酸の血
中濃 度が低下す
る。

2）	併用注意（併用に注意すること）
薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

バルビツール酸剤
　フェノバルビタール等

バルプロ酸の作用
が減弱、バルビツー
ル酸剤の作用が増
強することがある。

バルプロ酸の血中
濃度が低下する。ま
た、バルビツール酸
剤の血中濃度を上
昇させる。

フェニトイン
カルバマゼピン

バルプロ酸の作用
が減弱、左記薬剤の
作用が増強又は、減
弱することがある。

バルプロ酸の血中
濃度が低下する。ま
た、左記薬剤の血中
濃度を上昇又は、低
下させる。

薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
エトスクシミド
アミトリプチリン
ノルトリプチリン

左記薬剤の作用が
増強することがある。

左記薬剤の血中濃
度を上昇させる。

クロバザム バルプロ酸の作用
が増強されること
がある。

機序は不明である
が、バルプロ酸の血
中濃度が上昇する。

ラモトリギン 左記薬剤の消失半
減期が約2倍延長
するとの報告があ
る。

肝におけるグルク
ロン酸抱合が競合
する。

サリチル酸系薬剤
　アスピリン等

バルプロ酸の作用
が増強されること
がある。

遊離型バルプロ酸
濃度が上昇する 。
また、バルプロ酸の
代謝が阻害される。

ベンゾジアゼピン系薬剤
　ジアゼパム等
ワルファリンカリウム

左記薬剤の作用が
増強することがあ
る。

遊離型の左記薬剤
の血中濃度を上昇
させる。

エリスロマイシン
シメチジン

バルプロ酸の作用
が増強されること
がある。

左記薬剤が肝チト
クロームP−450によ
る薬物代謝を抑制
し、バルプロ酸の血
中濃度が上昇する。

クロナゼパム アブサンス重積（欠
神発作重積）があら
われたとの報告が
ある。

機序は不明である。

4.	副作用
○	各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害

錠（200mg）、シロップによる承認時及び1977年12月まで
の副作用頻度調査において、10,563例中、副作用の発現
例は1,529例（発現率14.5%）で、2,141件であった。
主な副作用は傾眠582件（5.5%）、失調･ふらつき383件

（3.6%）、嘔気･悪心・嘔吐274件（2.6%）、食欲不振182件
（1.7%）、胃腸障害157件（1.5%）、全身倦怠感73件（0.7%）
等であった。

○	躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症抑制
	 本剤の躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症

抑制に対する使用においては、厚生省「適応外使用に係る医
療用医薬品の取扱いについて（研第4号・医薬審第104号）」
通知に該当する医療用医薬品として承認されたため、副作
用発現頻度が明確となる国内での調査を実施していない。
1）	重大な副作用

	 （1）	劇症肝炎等の重篤な肝障害、黄疸、脂肪肝等を起こ
すことがあるので、定期的に検査を行うなど観察を
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止
し、適切な処置を行うこと。

	 （2）	高アンモニア血症を伴う意識障害があらわれること
があるので、定期的にアンモニア値を測定するなど
観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与
を中止し、適切な処置を行うこと。

	 （3）	溶血性貧血、赤芽球癆、汎血球減少、重篤な血小板減
少、顆粒球減少があらわれることがあるので、観察
を十分に行い、 異常が認められた場合には投与を中
止するなど適切な処置を行うこと。

	 （4）	急性膵炎があらわれることがあるので、激しい腹痛、
発熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれたり、膵酵素値
の上昇が認められた場合には、本剤の投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

	 （5）	間質性腎炎、ファンコニー症候群があらわれること
があるので、観察を十分に行い、異常が認められた
場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

	 （6）	中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：
TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）
があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異
常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置
を行うこと。

	 （7）	過敏症症候群があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、初期症状として発疹、発熱がみられ、さ

※
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6.	妊婦、産婦、授乳婦等への投与
〈片頭痛発作の発症抑制〉
1）	妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、投与し

ないこと。
〈�各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療、
躁病および躁うつ病の躁状態の治療〉

2）	妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上
の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投
与すること。

3）	妊娠中にやむを得ず本剤を投与する場合には、可能な
限り単剤投与することが望ましい。［他の抗てんかん剤

（特にカルバマゼピン）と併用して投与された患者の中
に 、奇形を有する児を出産した例が本剤単独投与群と
比較して多いとの疫学的調査報告がある。］

〈効能共通〉
4）	二分脊椎児を出産した母親の中に、本剤の成分を妊娠

初期に投与された例が対照群より多いとの疫学的調査
報告があり、また、本剤の成分を投与された母親に、
心室中隔欠損等の心奇形や多指症、口蓋裂、尿道下裂
等の外表奇形、その他の奇形を有する児を出産したと
の報告がある。また、特有の顔貌（前頭部突出、両眼離
開、鼻根偏平、浅く長い人中溝、薄い口唇等）を有する
児を出産したとする報告がみられる。

5）	妊娠中の投与により、新生児に呼吸障害、肝障害 、低
フィブリノーゲン血症等があらわれることがある。

6）	妊娠中の投与により、新生児に低血糖、退薬症候（神経過
敏、過緊張、痙攣、嘔吐）があらわれるとの報告がある。

7）	海外で実施された観察研究において、妊娠中に抗てんか
ん薬を投与されたてんかん患者からの出生児224例を
対象に6歳時の知能指数（IQ）［平均値（95%信頼区間）］
を比較した結果、本剤を投与されたてんかん患者からの
出生児のIQ［98（95-102）］は、ラモトリギン［108（105-
111）］、フェニトイン［109（105-113）］、カルバマゼピン

［106（103-109）］を投与されたてんかん患者からの出
生児のIQと比較して低かったとの報告がある。なお、本
剤の投与量が1,000mg/日（本研究における中央値）未
満の場合は［104（99-109）］、1,000mg/日を超える場
合は［94（90-99）］であった。1）

8）	海外で実施された観察研究において、妊娠中に本剤を
投与された母親からの出生児508例は、本剤を投与さ
れていない母親からの出生児655,107例と比較して、自
閉症発症リスクが高かったとの報告がある［調整ハザー
ド比：2.9（95%信頼区間：1.7-4.9）］。2）

9）	動物実験（マウス）で、本剤が葉酸代謝を阻害し、新生児
の先天性奇形に関与する可能性があるとの報告がある。

10）	�授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。［ヒ
ト母乳中へ移行することがある。］

7.	小児等への投与
1）	低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない

（使用経験が少ない）。
2）	片頭痛発作の発症抑制に対する、小児における安全性

及び有効性については、現在までの国内外の臨床試験
で明確なエビデンスが得られていない。

8.	過量投与
症状：	誤飲や自殺企図による過量服用により意識障害（傾

眠、昏睡）、痙攣、呼吸抑制、高アンモニア血症、脳
水腫を起こした例が報告されている。外国では死亡
例が報告されている。

処置：	意識の低下、嚥下反応の消失がなければ早期に胃洗
浄を行う。下剤、活性炭投与を行い、尿排泄を促進
し、一般的な支持･対症療法を行う。また必要に応
じて直接血液灌流、血液透析を行う。ナロキソンの
投与が有効であったとする報告がある。

9.	その他の注意
海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬におけ
る、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対
照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図
の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と
比較して約2倍高く（抗てんかん薬服用群：0.43%、プラセ

らにリンパ節腫脹、肝機能障害、白血球増加、好酸球
増多、異型リンパ球出現等の症状があらわれた場合
には投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、発
疹、発熱 、肝機能障害等の症状が再燃あるいは遷延
化することがあるので注意すること。

	 （8）	脳の萎縮、認知症様症状（健忘、見当識障害、言語障害、
寡動、知能低下、感情鈍麻等）、パーキンソン様症状

（静止時振戦 、硬直、姿勢･歩行異常等）があらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

		 なお、これらの症状が発現した例では中止により、
ほとんどが1〜2ヵ月で回復している。

	 （9）	横紋筋融解症があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中
及び尿中ミオグロビンの上昇等が認められた場合に
は投与を中止し 、適切な処置を行うこと。

	 （10）	抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）があらわ
れることがあるので、観察を十分に行い、低ナトリ
ウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム量の増加、
高張尿等があらわれた場合には水分摂取の制限等の
適切な処置を行うこと。

	 （11）	間質性肺炎、好酸球性肺炎があらわれることがある
ので、咳嗽、呼吸困難、発熱等が認められた場合に
は、速やかに胸部X線、胸部CT等の検査を実施する
こと。間質性肺炎、好酸球性肺炎が疑われた場合に
は投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適
切な処置を行うこと。

2）	その他の副作用
下記のような副作用があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には減量･休薬
等の適切な処置を行うこと。

 5%以上 0.1〜5%未満 0.1%未満  頻度不明注）

血　液

白血球減少 貧血、好酸球
増多、血小板
凝集能低下、
低フィブリノー
ゲン血症

精神神経系
傾眠 失調、頭痛、

不眠、不穏、
視覚異常

感覚変化 振戦、めまい、
抑うつ

消化器

悪 心･嘔 吐、
食欲不振、
胃部不快感、
便秘

口内炎、
下痢

食欲亢進、	
腹痛

肝　臓

AST（GOT）
上昇、 ALT

（GPT）上昇、 
Al−P上昇

皮　膚 脱毛

過敏症 発疹

その他

倦怠感、
夜尿・頻尿、
鼻血

口渇、浮腫、
月経異常

（月経不順、
 無月経）、
発熱

血尿、高アン
モニア血症、
歯肉肥厚、
体重増加、
尿失禁、多嚢
胞性卵巣、
カルニチン減少

	 注）	「抑うつ」については国外報告、それ以外は国内自発報告に
基づく。

5.	高齢者への投与
1）	本剤は、血漿アルブミンとの結合性が強いが、高齢者で

は血漿アルブミンが減少していることが多いため、遊離
の薬物の血中濃度が高くなるおそれがあるので、用量
に留意して慎重に投与すること。

2）	てんかん患者においては、連用中における投与量の急激
な減少ないし投与の中止により、てんかん重積状態があ
らわれやすいので慎重に投与すること。

3）	片頭痛発作の発症抑制に対する、高齢者における安全
性及び有効性については、現在までの国内外の臨床試
験で明確なエビデンスが得られていない。

※
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ボ群：0.24%）、抗てんかん薬の服用群では、プラセボ群と
比べ1000人あたり1.9人多いと計算された（95％信頼区間：
0.6−3.9）。また、てんかん患者のサブグループでは、プラセ
ボ群と比べ1000人あたり2.4人多いと計算されている。

【薬 物 動 態】
バルプロ酸の薬物動態の特徴
○	薬物動態パラメータ（参考：海外文献報告値）
生物学的利用率3） 約100％（剤型の違いによらない）

血漿中蛋白結合率3） ＞90％（およそ100μg/mL以上の濃度では結
合が飽和する。4））

分布容積3） 0.1〜0.4L/kg（ほぼ細胞外液に相当）

全身クリアランス＊5）

6〜8mL/hr/kg（健康成人：16〜60歳）
13〜18mL/hr/kg（小児てんかん患者：3〜16
歳、単剤投与時）
高齢者では、全身クリアランスは成人と差は
ないが、遊離型のクリアランスは低下すると
の報告がある。6）

尿中排泄率7） 1〜3%（未変化体）
＊吸収率を100％と仮定
○		全身クリアランスに影響を与える因子　　
	 バルプロ酸の全身クリアランスは主に肝固有クリアランスと血漿中

非結合率の影響を受ける。5)8) バルプロ酸の主代謝経路に影響を与
える可能性のある薬剤を併用する場合は、慎重に投与すること。バ
ルビツール酸製剤、フェニトイン及びカルバマゼピンはバルプロ酸
の代謝を誘導すると考えられる9)ので併用には注意が必要である
(｢相互作用｣の項参照)。蛋白結合率が低下した場合、定常状態では
総血漿中濃度は低下すると考えられるが、非結合型濃度は低下しな
いとされている。8)10)

○		有効血中濃度：40〜120μg/mL
各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害、躁病および
躁うつ病の躁状態に対する有効血中濃度に関しては各種の報告
があるが、その下限は50μg/mLを示唆する報告もあり、上限は
150μg/mLとする報告もある。
躁病および躁うつ病の躁状態に対する本剤の使用に際しては、急
性期治療を目的としているため、原則的に血中濃度モニタリング
の実施は必須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の変化が
あった場合や、予期した治療効果が得られない場合等には、必要
に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整することが望ま
しい。
片頭痛発作に対する本剤の使用に際しては、有効血中濃度が明確
になっていないため、原則的に血中濃度モニタリングの実施は必
須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の悪化があった場合
等には、必要に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整す
ることが望ましい。

1.	吸収11）
健常成人8名にデパケン錠（200mg）を1回3錠（600mg）経口投与
した場合の血清中バルプロ酸濃度の推移は下図のとおりである。

（測定法：ガスクロマトグラフィー）

60

50

40

30

20

10

0
0 10 20 30 40 50 60（時間）

血
清
中
濃
度

食後投与
空腹時投与

(　g/mL)μ

また、1−コンパートメントモデルを用いて算出した薬物動態パラ
メータは下表のとおりである。

薬物動態パラメータ
Cmax

（μg/mL）
Tmax

（hr）
T1/2

（hr）
Vd

（L）
AUC0〜∞

（μg･hr/mL）
CL

（L/hr）

空腹時投与 59.4
� ±6.7

0.92
� ±0.57

9.54
� ±2.07

9.67
� ±1.17 

964
� ±236 0.73＊

食後投与 50.6
� ±4.2

3.46
� ±0.66

7.92
� ±1.78

9.09
� ±0.42 

868
� ±195 0.83＊

＊CLはVd、Kelより算出した。	 mean±S.D.，n＝8

2.	分布
◦	体組織への分布（参考：ラットでのデータ）12）
	 ラットに14C−バルプロ酸ナトリウム（100mg/kg）経口投与30分

後の体組織への分布は胃＞小腸＞肝臓＞大腸＞腎臓＞肺＞脳＞
心臓＞睾丸＞骨の順であった。

◦	通過性・移行性
血液−脳関門通過性13） 脳内濃度：6.8〜27.9%（対血漿中濃度比）
血液−胎盤関門通過性14） 臍帯血中濃度：1.7倍（対母体血漿中濃度）
母乳中への移行性15） 母乳中濃度：3〜6%（対血中濃度比）
髄液への移行性16） 髄液中濃度：12%（対血清中濃度比）

◦	蛋白結合率
添加濃度

（μg/mL） 20 50 100 150 200

結合率（％） 91.39
� ±0.72

91.36 　
� ±0.20  

　88.63
� ±0.72

 85.52
� ±0.74 

80.03
� ±0.37

平衡透析法（37℃ 3時間）による� mean±S.D.

3.	代謝・排泄17）18）
大半は肝臓で代謝される。健常成人6名を対象にデパケン錠を
600mg単回投与したところ、尿中への総排泄量は投与後5日以内
に投与量の約60%（バルプロ酸当量）であった 。尿中へは主に 
3－keto体として排泄され、以下バルプロ酸のグルクロン酸抱合
体 、3－OH体、PGA（2－propyl－glutaric acid）、4－OH体、5－OH体、
4－keto体、cis－2－en体、trans－2－en体の順であり、未変化体、3－en
体、4－en体はほとんど排泄されなかった。なお、2－en体、4－en体
はバルプロ酸より弱いが薬理活性がある。

【臨 床 成 績】
○		各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害19）20）　
（錠剤、シロップによる）　　
国内における2種の二重盲検比較試験を含む臨床試験において、効果
判定対象例1,301例での臨床成績の概要は次のとおりである。

てんかん型 単独使用例
有効率（有効例/症例数）

他剤併用例
有効率（有効例/症例数）

全般てんかん 	 87.7%	（128/146） 	 69.1%	（414/599）
部分てんかん 	 75.7%	（28/37） 	 65.4%	（134/205）
そ　の　他＊ 	 80.4%	（37/46） 	 70.5%	（189/268）

＊	混合発作、脳波異常、てんかんに伴う性格・行動障害、自律神経発
作等

○	躁病および躁うつ病の躁状態21）22）　
国内において、本効能に対する臨床成績が明確となる臨床試験は実
施していない。
米国での承認取得の際に評価対象となった2種の二重盲検比較試験
の成績概要は次のとおりである。
1）	米国で、双極性障害患者179例を対象に、バルプロ酸、リチウム

又はプラセボを3週間投与する二重盲検比較試験が実施された。
その結果、著明改善（躁病評価尺度で少なくとも50%以上改善し
た割合）を示した割合は、バルプロ酸群48%、リチウム群49%で
あり、バルプロ酸群及びリチウム群ともにプラセボ群25%に比
べ有意に優れていた。有害事象についてバルプロ酸群で多く発
現した事象は 、嘔吐及び疼痛のみであった。

2）	米国で、リチウムに反応しないかあるいは忍容性のない36例の
双極性障害患者について、プラセボを対照にバルプロ酸の安全
性と有効性が二重盲検比較試験により検討された。その結果、
主要有効性評価項目である躁病評価尺度総合点中央値の変化の
割合はバルプロ酸群で54%、プラセボ群で5%とバルプロ酸群で
有意に優れていた。プラセボ群に比べバルプロ酸群で有意に発
現頻度の高い有害事象は認めなかった。

	 注意）	バルプロ酸の躁病および躁うつ病の躁状態に対する、3週間
以上の長期使用については、現在までの国内外の臨床試験で
明確なエビデンスが得られていない。

【薬 効 薬 理】
1.	薬理作用23）〜27）

1） 最大電撃痙攣（マウス、ラット、ウサギ）、ストリキニーネ痙攣
（マウス）、ピクロトキシン痙攣（マウス）、聴原発作（ラット）、
無酸素痙攣（マウス）、ペンテトラゾール痙攣（マウス、ウサ 
ギ）、ベメグライド痙攣（マウス）を抑制する。

2） 全般てんかんモデルの光誘発痙攣（ヒヒ）、聴原発作（マウス）を
抑制する。

3） 部分てんかんモデルのコバルト焦点発作（ネコ）、Kindling痙攣
（ネコ）を抑制する。

4） 海馬後放電及び扁桃核の発作性放電を抑制する。（ウサギ）
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5） 中脳網様体刺激による筋肉微細振動の増強効果を鋭敏に抑制す
る。（ウサギ）

6） 躁病の動物モデルと考えられる、デキサンフェタミンとクロロ
ジアゼポキシドとの併用投与により生じる自発運動亢進作用を
有意に抑制する。（マウス、ラット）

2.	作用機序28）〜30）
本剤の投与により脳内GABA濃度、ドパミン濃度の上昇ととも
に、セロトニン代謝が促進されることが認められている。これら
の事実から、本剤の抗てんかん作用は神経伝達物質の作用を介し
た脳内の抑制系の賦活作用に基づくと推定されている。
抗躁作用および片頭痛発作の発症抑制作用についてもGABA神
経伝達促進作用が寄与している可能性が考えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：バルプロ酸ナトリウム　Sodium Valproate
化学名：Monosodium 2−propylpentanoate 
分子式：C8H15NaO2＝166.19
化学構造式：

性　状：	白色の結晶性の粉末で、特異なにおいがあり、味はわずか
に苦い。

	 本品は吸湿性である（極めて吸湿性が強く、空気中で徐々に
潮解する）｡

溶解性：	水に極めて溶けやすく、エタノール（99.5）又は酢酸（100）
に溶けやすい。

分配係数：logP′OCT＝0.26
測定法：フラスコシェイキング法

n－オクタノール/pH7.4緩衝溶液

【包　　　　装】
デパケン細粒20%：	[バラ]	100g、500g
デパケン細粒40%：	[分包]	0.5g×120包 、0.5g×1200包、
   		  1g×120包
	 [バラ]	100g、500g
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処方箋医薬品 
(注意－医師等の処方箋により使用すること) 

 
 
貯  法：室温保存 

（〔取扱い上の注意〕の項参照） 

使用期限：包装に表示 
 

 
 

〔禁忌（次の患者には投与しないこと）〕 

本剤の成分又はピロリドン誘導体に対し過敏症の既往歴

のある患者 

 
〔組成・性状〕 

販 売 名 イーケプラ錠250mg イーケプラ錠500mg 

成分・分量 

(１錠中) 
レベチラセタム250mg レベチラセタム500mg

添 加 物 

クロスカルメロースナトリウ

ム、マクロゴール6000EP、軽質

無水ケイ酸、ステアリン酸マグ

ネシウム、ポリビニルアルコー

ル（部分けん化物）、酸化チタン、

マクロゴール4000、タルク、青

色2号アルミニウムレーキ 

クロスカルメロースナトリウ

ム、マクロゴール6000EP、軽質

無水ケイ酸、ステアリン酸マグ

ネシウム、ポリビニルアルコー

ル（部分けん化物）、酸化チタン、

マクロゴール4000、タルク、黄

色三二酸化鉄 

色／剤形 青色／フィルムコート錠 黄色／フィルムコート錠

外   形   

長径、短径 約12.8mm、約6.0mm 約16.4mm、約7.7mm 

厚   さ 約4.6mm 約5.8mm 

重   量 約277mg 約554mg 

識別コード ucb 250 ucb 500 

 
〔効能・効果〕 

〇てんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む） 
〇 他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん

患者の強直間代発作に対する抗てんかん薬との併用療法 
 

〔用法・用量〕 

成人：通常、成人にはレベチラセタムとして1日1000mgを1
日2回に分けて経口投与する。なお、症状により1日3000mg
を超えない範囲で適宜増減するが、増量は2週間以上の間隔
をあけて1日用量として1000mg以下ずつ行うこと。 
小児：通常、4歳以上の小児にはレベチラセタムとして1日
20mg/kgを1日2回に分けて経口投与する。なお、症状により
1日60mg/kgを超えない範囲で適宜増減するが、増量は2週間
以上の間隔をあけて1日用量として20mg/kg以下ずつ行うこ
と。ただし、体重50kg以上の小児では、成人と同じ用法・
用量を用いること。 
 

《用法・用量に関連する使用上の注意》 
1.本剤を強直間代発作に対して使用する場合には、他の抗
てんかん薬と併用すること。［臨床試験において、強直
間代発作に対する本剤単独投与での使用経験はない。］ 

2.成人腎機能障害患者に本剤を投与する場合は、下表に示
すクレアチニンクリアランス値を参考として本剤の投
与量及び投与間隔を調節すること。また、血液透析を受
けている成人患者では、クレアチニンクリアランス値に
応じた１日用量に加えて、血液透析を実施した後に本剤
の追加投与を行うこと。なお、ここで示している用法・
用量はシミュレーション結果に基づくものであること
から、各患者ごとに慎重に観察しながら、用法・用量を
調節すること。（「薬物動態」の項参照） 

 

クレアチニン
クリアランス
(mL/min)

≥80 ≥50-<80 ≥30-<50 <30 
透析中の
腎不全患者

血液透析後
の補充用量

1日投与量
1000～
3000mg

1000～
2000mg

500～ 
1500mg 

500～ 
1000mg 

500～
1000mg  

通常投与量
1回500mg
1日2回

1回500mg
1日2回

1回250mg 
1日2回 

1回250mg 
1日2回 

1回500mg
1日1回 250mg

最高投与量
1回1500mg
1日2回

1回1000mg 
1日2回

1回750mg 
1日2回 

1回500mg 
1日2回 

1回1000mg
1日1回 500mg

3.重度の肝機能障害のある患者では、肝臓でのクレアチン
産生が低下しており、クレアチニンクリアランス値から
では腎機能障害の程度を過小評価する可能性があるこ
とから、より低用量から開始するとともに、慎重に症状
を観察しながら用法・用量を調節すること。 

〔使用上の注意〕 

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 
(1) 腎機能障害のある患者（「用法・用量に関連する使用

上の注意」、「薬物動態」の項参照） 
(2) 重度肝機能障害のある患者（「用法・用量に関連する

使用上の注意」、「薬物動態」の項参照） 
(3) 高齢者（「高齢者への投与」、「薬物動態」の項参照） 

 

2．重要な基本的注意 
(1) 連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止

により、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態
があらわれることがあるので、投与を中止する場合
には、少なくとも2週間以上かけて徐々に減量するな
ど慎重に行うこと。 

(2) 眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起
こることがあるので、本剤投与中の患者には自動車
の運転等、危険を伴う機械の操作に従事させないよ
う注意すること。 

(3) 易刺激性、錯乱、焦燥、興奮、攻撃性等の精神症状があ
らわれ、自殺企図に至ることもあるので、本剤投与中
は患者の状態及び病態の変化を注意深く観察すること。 

(4) 患者及びその家族等に攻撃性、自殺企図等の精神症
状発現の可能性について十分説明を行い、医師と緊
密に連絡を取り合うよう指導すること。 

(5) 小児患者の部分発作に対する単剤療法に関する臨床
試験は国内・海外ともに行われていないことから、
小児患者の部分発作に対する単剤療法に本剤を使用
する場合、特に投与開始時には患者の状態を十分に
観察すること。 

 

3．副作用 
［部分発作に対する単剤療法］ 

成人：承認申請時までの国内第Ⅲ相試験（長期投与を含
む）における安全性解析対象例71例のうち、39例
（54.9％）に副作用が認められた。主な副作用は、傾眠
（32.4％）であった。また、臨床検査値異常（副作用）
は、ALT増加（1.4％）、γ-GTP増加（1.4％）、好中球数
減少（1.4％）、尿中ケトン体陽性（1.4％）であった。 

日本標準商品分類番号

871139 

 
イーケプラ錠

250mg 

イーケプラ錠

500mg 

承 認 番 号 22200AMX00864000 22200AMX00865000

薬 価 収 載 2010年9月 2010年9月

販 売 開 始 2010年9月 2010年9月

効 能 追 加 2016年2月 

国 際 誕 生 1999年11月 

 

抗てんかん剤 

レベチラセタム錠 
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※
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［部分発作に対する併用療法］ 
成人：承認申請時までの国内プラセボ対照比較試験及び
それに続く長期継続投与試験における安全性解析対象
例543例のうち、490例（90.2％）に副作用が認められた。
主な副作用は、鼻咽頭炎（53.0％）、傾眠（35.5％）、頭
痛（19.9％）、浮動性めまい（17.5％）、下痢（13.8％）、
便秘（10.9％）等であった。また、主な臨床検査値異常
（副作用）は、γ-GTP増加（6.8％）、体重減少（5.7％）、
好中球数減少（5.5％）であった。 

小児：承認申請時までの国内第Ⅲ相試験（長期投与を含
む）における安全性解析対象例73例のうち、43例（58.9％）
に副作用が認められた。主な副作用は、傾眠（42.5％）
であった。また、臨床検査値異常（副作用）は、好中球
数減少（1.4％）、白血球数増加（1.4％）であった。 
 
[強直間代発作に対する併用療法] 
成人：承認申請時までに日本及び中国で実施したプラセ
ボ対照比較試験及びそれに続く国内長期継続投与試験に
おける安全性解析対象例218例（日本人39例を含む）のう
ち、46例（21.1％）に副作用が認められた。主な副作用
は、傾眠（4.6％）、上気道感染（1.8％）等であった。ま
た、主な臨床検査値異常（副作用）は、尿中蛋白陽性
（4.1％）、血小板数減少（2.3％）、好中球数減少（1.8％）
であった。 

小児：承認申請時までの国内第Ⅲ相試験及びそれに続く
長期継続投与試験における安全性解析対象例13例のう
ち、6例（46.2％）に副作用が認められ、主な副作用は
傾眠（23.1％）であった。また、臨床検査値異常（副作
用）は心電図QT延長（15.4％）であった。 

(1) 重大な副作用 
1) 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：

TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）（頻
度不明＊） 
観察を十分に行い、発熱、紅斑、水疱・びらん、そう
痒、咽頭痛、眼充血、口内炎等の異常が認められた場
合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

2) 薬剤性過敏症症候群1）（頻度不明＊） 
初期症状として発疹、発熱がみられ、更に肝機能障害、
リンパ節腫脹、白血球増加、好酸球増多、異型リンパ
球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があらわれ
ることがあるので、観察を十分に行い、このような症
状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を
行うこと。なお、ヒトヘルペスウイルス6（HHV-6）等
のウイルスの再活性化を伴うことが多く、投与中止後
も発疹、発熱、肝機能障害等の症状が再燃あるいは遷
延化することがあるので注意すること。 

3) 重篤な血液障害（頻度不明＊） 
汎血球減少、無顆粒球症、白血球減少、好中球減少、
血小板減少があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適
切な処置を行うこと。 

4) 肝不全、肝炎（頻度不明＊） 
肝不全、肝炎等の重篤な肝障害があらわれることがあ
るので、異常が認められた場合には投与を中止し、適
切な処置を行うこと。 

5) 膵炎（頻度不明＊） 
激しい腹痛、発熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれた
り、膵酵素値の上昇が認められた場合には、本剤の投
与を中止し、適切な処置を行うこと。 

6) 攻撃性、自殺企図（1％未満） 
易刺激性、錯乱、焦燥、興奮、攻撃性等の精神症状が
あらわれ、自殺企図に至ることもあるので、患者の状
態に十分注意し、これらの症状があらわれた場合には、
徐々に減量し中止するなど適切な処置を行うこと。 

7) 横紋筋融解症（頻度不明＊） 
横紋筋融解症があらわれることがあるので、観察を十
分に行い、筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中及
び尿中ミオグロビン上昇等があらわれた場合には投
与を中止し、適切な処置を行うこと。 

8) 急性腎障害（頻度不明＊） 
急性腎障害があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適
切な処置を行うこと。 

9) 悪性症候群（頻度不明＊） 
悪性症候群があらわれることがあるので、発熱、筋強
剛、血清CK（CPK）上昇、頻脈、血圧の変動、意識障
害、発汗過多、白血球の増加等があらわれた場合に
は、本剤の投与を中止し、体冷却、水分補給、呼吸管
理等の適切な処置を行うこと。また、ミオグロビン尿
を伴う腎機能の低下がみられることがある。 

* 市販後の自発報告及び外国の臨床試験成績に基づく記載の

ため頻度不明とした。 

 
(2) その他の副作用 

次のような副作用が認められた場合には、必要に応
じ、減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。 

種類/頻度 3％以上 1～3％未満 1％未満 頻度不明*

精神 
神経系 

浮 動 性 め ま
い、頭痛、不
眠症、傾眠、
痙攣、抑うつ

不安、体位性
めまい、感覚
鈍麻、気分変
動、睡眠障害、
緊張性頭痛、
振戦、精神病
性障害、易刺
激性 

激越、健忘、
注意力障害、
幻覚、運動過
多、記憶障害、
錯感覚、思考
異常、平衡障
害、感情不安
定、異常行動、
協調運動異常、
怒り、ジスキ
ネジー 

錯乱状態、敵
意、気分動揺、
神経過敏、人
格障害、精神
運動亢進、舞
踏アテトーゼ
運動、パニック
発作、嗜眠、
譫妄 

眼 
複視、結膜炎 眼精疲労、眼

そう痒症、麦
粒腫 

霧視  

血液 

白 血 球 数 減
少、好中球数
減少 

貧血、血中鉄
減少、鉄欠乏
性貧血、血小
板数減少、白
血球数増加 

  

循環器  高血圧 心電図QT延長  

消化器 

腹痛、便秘、
下痢、胃腸炎、
悪心、口内炎、
嘔吐、齲歯、
歯痛 

口唇炎、歯肉
腫脹、歯肉炎、
痔核、歯周炎、
胃不快感 

消化不良  

肝臓 肝機能異常 ALP 増加   

泌尿･ 
生殖器 

月経困難症 膀胱炎、頻尿、
尿中ブドウ糖
陽性、尿中血
陽性、尿中蛋
白陽性 

  

呼吸器 

鼻咽頭炎、咽
頭炎、咽喉頭
疼痛、上気道
の炎症、イン
フルエンザ、
鼻炎 

気管支炎、咳
嗽、鼻出血、
肺炎、鼻漏 

  

代謝及び
栄養 

食欲不振    

皮膚 

湿疹、発疹、
ざ瘡 

皮膚炎、単純
ヘルペス、帯
状疱疹、そう
痒症、白癬感
染 

脱毛症 多形紅斑、血
管性浮腫 

筋骨格系

関節痛、背部
痛 

肩痛、筋肉痛、
四肢痛、頸部
痛、筋骨格硬
直 

 筋力低下 

感覚器  耳鳴 回転性めまい  

その他 

倦怠感、発熱、
体重減少、体
重増加 

血中トリグリ
セリド増加、
胸痛、末梢性
浮腫、抗痙攣
剤濃度増加 

無力症、疲労 事故による外
傷（皮膚裂傷
等） 

＊市販後の自発報告及び外国の臨床試験成績に基づく記載のため頻度

不明とした。 

4．高齢者への投与 
高齢者では腎機能が低下していることが多いため、クレア
チニンクリアランス値を参考に投与量、投与間隔を調節す
るなど慎重に投与すること。（「用法・用量に関連する使用
上の注意」、「慎重投与」及び「薬物動態」の項参照） 
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5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 
(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの
み投与すること。［妊娠中の投与に関する安全性は確
立していない。また、ヒトにおいて、妊娠中にレベ
チラセタムの血中濃度が低下したとの報告があり、
第3トリメスター期間に多く、最大で妊娠前の60％と
なったとの報告がある。ラットにおいて胎児移行性
が認められている。動物実験において、ラットでは
ヒトへの曝露量と同程度以上の曝露で骨格変異及び
軽度の骨格異常の増加、成長遅延、児の死亡率増加
が認められ、ウサギでは、ヒトへの曝露量の4～5倍
の曝露で胚致死、骨格異常の増加及び奇形の増加が
認められている。］ 

(2) 授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせるこ
と。［ヒト乳汁中へ移行することが報告されている。］ 

6．小児等への投与 
(1) 低出生体重児、新生児、乳児又は4歳未満の幼児に対

する安全性は確立していない（国内における使用経
験がない）。 

(2) 小児患者の部分発作に対する単剤療法に関する臨床
試験は国内・海外ともに行われていない。 

7．過量投与 
(1) 症状 

外国の市販後報告において、レベチラセタムを一度に
15～140g服用した例があり、傾眠、激越、攻撃性、意
識レベルの低下、呼吸抑制及び昏睡が報告されている。 

(2) 処置 
必要に応じて胃洗浄等を行うこと。また、本剤は血液
透析により除去可能であり、発現している症状の程度
に応じて血液透析の実施を考慮すること。（「薬物動態」
の項参照） 

8．適用上の注意 
薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服
用するよう指導すること。[PTPシートの誤飲により、硬い
鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞
炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。] 
 

9．その他の注意 
(1) 海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬に

おける、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプ
ラセボ対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮
及び自殺企図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服
用群でプラセボ群と比較して約2倍高く（抗てんかん
薬服用群：0.43％、プラセボ群：0.24％）、抗てんか
ん薬の服用群では、プラセボ群と比べ1000人あたり
1.9人多いと計算された（95％信頼区間：0.6-3.9）。
また、てんかん患者のサブグループでは、プラセボ
群と比べ1000人あたり2.4人多いと計算されている。 

(2) 外国人成人てんかん患者1208例を対象としたプラセ
ボ対照臨床試験の併合解析において、非精神病性行
動症状の有害事象（攻撃性、激越、怒り、不安、無
力感、離人症、抑うつ、情動不安定、敵意、運動過
多、易刺激性、神経過敏、神経症、人格障害）の発
現率は本剤群で13.3％、プラセボ群で6.2％であった。
同様に、外国人小児てんかん患者（4～16歳）198例
を対象としたプラセボ対照臨床試験における当該 
有害事象の発現率は本剤群で37.6％、プラセボ群で
18.6％であった。 
また、外国人小児てんかん患者（4～16歳）98例を対象  
とした認知機能及び行動に対する影響を評価するプラ 
セボ対照臨床試験において、探索的な検討であるが、 
プラセボ群と比較して攻撃的行動の悪化が示唆された。 

〔薬物動態〕 

1．血中濃度 

(1) 成人 

1) 単回投与 2） 
健康成人にレベチラセタム 250、500、1000、1500、2000、3000、

4000、5000mg（各投与量 6 例）を空腹時に単回経口投与したと

き、すべての投与量でレベチラセタムの血漿中濃度は投与後ほ

ぼ1時間に最高値を示し、消失半減期（t1/2）は投与量にかかわ

らず 7～9 時間であった。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

単回投与時の薬物動態パラメータ 

投与量
(mg) 

Cmax 
(μg/mL) 

tmax 
(h) 

AUC0-48h 
(μg･h/mL)

t1/2 
(h) 

250 6.9±1.3 1.0±0.6 56.7±6.2 6.9±0.9 

500 16.4±4.8 1.0±0.6 148.7±18.4 7.9±1.0 

1000 29.7±9.3 0.8±0.6 288.9±34.0 7.9±1.0 

1500 40.8±7.2 0.8±0.3 458.1±50.9 8.1±0.4 

2000 53.3±8.3 0.8±0.6 574.6±71.4 8.0±0.8 

3000 82.9±7.4 0.6±0.2 925.2±102.1 7.8±0.8 

4000 114.1±11.0 0.9±0.6 1248.2±152.4 8.6±1.0 

5000 115.1±14.3 1.0±0.6 1363.3±151.9 8.1±0.7 

各投与量6例、平均値±SD 

Cmax：最高血中濃度 tmax：最高血中濃度到達時間 

AUC：血中薬物濃度-時間曲線下面積 t1/2：消失半減期 

(注) 国内で承認された本剤の1日最高投与量は3000mgである。 

 

2) 反復投与 3） 
健康成人にレベチラセタムとして1回1000mg又は1500mg（各投与

量6例）を1日2回 7日間投与したとき、投与1日目（初回投与時）

と7 日目（最終回投与時）の血漿中濃度は共に投与後約 2～3 時

間にCmaxを示し、その後約 8 時間の消失半減期で低下した。また、

血漿中濃度は投与 3日目には定常状態に達すると推測された。 

薬物動態

パラメータ

2000 mg/日 (N=6) 3000 mg/日 (N=6) 

初回投与時 最終回投与時 初回投与時 最終回投与時

Cmax (μg/mL) 24.1±3.0 36.3±5.7 33.3±3.6 52.0±4.6

tmax (h) 2.2±1.2 2.8±1.0 2.2±0.8 2.5±1.0 

AUC0-12h 

(μgh/mL) 
191.3±26.7 318.3±63.2 253.7±30.3 445.6±56.9

t1/2 (h) 8.0±1.4 8.3±0.9 7.5±0.7 7.7±0.4 

平均値±SD 

3) 点滴静脈内投与と経口投与の比較 4） 
健康成人25例にレベチラセタム1500mgを15分間点滴静脈内投

与又は経口投与したとき、レベチラセタムの血漿中濃度推移

及び薬物動態パラメータは以下のとおりであった。経口投与

時と比較して、点滴静脈内投与時のCmaxは約1.6倍高く、AUC及

びt1/2は類似していた。なお、レベチラセタム経口投与時の生

物学的利用率は約100％であった。 
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単回投与時の薬物動態パラメータ 

薬物動態 

パラメータ 

点滴静脈内投与 

(N=25) 

経口投与 

(N=25) 

幾何平均比a)

(90％信頼区間)

Cmax (μg/mL) 97.0 [27.6] 58.9 [37.0] 1.64(1.47-1.83)

AUC0-t (μgh/mL) 472.3 [15.4] 487.4 [15.9] 0.97(0.95-0.99)

tmax (h) 0.25(0.17-0.27) 0.75(0.50-3.00) － 

t1/2 (h) 7.11 [11.7] 7.23 [12.7] － 

幾何平均値 [CV(％)]、tmaxは中央値（最小値-最大値） 

a) 点滴静脈内投与/経口投与 

 

(2) 小児 

1) 単回投与（外国人データ）5） 
6～12歳の小児てんかん患者にレベチラセタムとして20mg/kg

を単回経口投与したとき、レベチラセタムの血漿中濃度は投

与後ほぼ2時間に最高値を示し、消失半減期は6時間であった。 

投与量 

(mg/kg) 

Cmax 

(μg/mL) 

tmax 

(h) 

AUC0-24h 

(μg･h/mL) 

t1/2 

(h) 

20 25.8±8.6 2.3±1.2 226±64 6.0±1.1 

24 例（t1/2：23 例）、平均値±SD 

 

(3) 母集団薬物動態解析 6,7） 
成人6）：日本人及び外国人の健康成人及びてんかん患者（クレ

アチニンクリアランス：49.2～256.8mL/min）から得られた血

漿中レベチラセタム濃度データを用いて、母集団薬物動態解析

を行った。その結果、見かけの全身クリアランス（CL/F）に対

して、体重、性別、CLCR及び併用抗てんかん薬、見かけの分布容

積（V/F）に対して体重、併用抗てんかん薬及び被験者の健康

状態（健康成人又はてんかん患者）が統計学的に有意な因子と

して推定された。 
小児 7）：日本人小児（4～16 歳）及び成人（16～55 歳）のてん

かん患者から得られた血漿中レベチラセタム濃度データを用

いて、母集団薬物動態解析を行った。その結果、CL/Fに対して

体重及び併用抗てんかん薬、V/Fに対して体重が統計学的に有

意かつ臨床的に意味のある因子として推定された。日本人小

児及び成人てんかん患者の血漿中薬物濃度をシミュレーショ

ンした結果、日本人小児てんかん患者に10～30mg/kgを 1日 2

回投与した際の血漿中薬物濃度は、日本人成人てんかん患者に

500～1500mg 1日 2回投与した際と同様と予測された。 

2．食事の影響 8） 
健康成人12例に、レベチラセタム1500mgを空腹時または食後に単

回経口投与したとき、空腹時と比べて、食後投与時ではtmaxが約

1.3時間延長し、Cmaxは30％低下したが、AUCは同等であった。 

3．分布 7,9,10） 

日本人てんかん患者の見かけの分布容積は、母集団薬物動態解析

の結果7）、0.64L/kgと推定され、体内総水分量に近い値となった。 
外国人健康成人17例を対象にレベチラセタム1500mgを単回静脈

内投与したとき9）、分布容積の平均値は41.1L（0.56L/kg）であ

り、体内総水分量に近い値であった。 
in vitro及びex vivo試験10）の結果、レベチラセタム及び主代

謝物であるucb L057の血漿たん白結合率は、10％未満である。 

4．代謝 

レベチラセタムは、肝チトクロームP450系代謝酵素では代謝さ

れない。主要な代謝経路はアセトアミド基の酵素的加水分解で

あり、これにより生成されるのは主代謝物のucb L057（カルボ

キシル体）である。なお、本代謝物に薬理学的活性はない。 

in vitro試験において、レベチラセタム及びucb L057はCYP

（3A3/4、2A6、2C9、2C19、2D6、2E1及び1A2）、UDP-グルクロン

酸転移酵素（UGT1A1及びUGT1A6）及びエポキシドヒドロラーゼ

に対して阻害作用を示さなかった。また、バルプロ酸ナトリウ

ムのグルクロン酸抱合にも影響を及ぼさなかった。 

5．排泄 2,10） 
健康成人（各投与量6例）にレベチラセタム250～5000mgを空腹

時に単回経口投与したとき2）、投与48時間後までの投与量に対

する尿中排泄率の平均値は、未変化体として56.3～65.3％、ucb 

L057として17.7～21.9％であった。 

健康成人男性（外国人）4例に14C-レベチラセタム500mgを単回

経口投与したとき10）、投与48時間後までに投与量の92.8％の放

射能が尿中から、0.1％が糞中から回収された。投与48時間後ま

での投与量に対する尿中排泄率は、未変化体として65.9％、ucb 

L057として23.7％であった。 

レベチラセタムの排泄には糸球体ろ過及び尿細管再吸収が、ucb 

L057には糸球体ろ過と能動的尿細管分泌が関与している。 
(注) 国内で承認された本剤の1日最高投与量は3000mgである。 

6．腎機能障害患者11） 
腎機能の程度の異なる成人被験者を対象に、レベチラセタムを

単回経口投与したとき、見かけの全身クリアランスは腎機能正

常者（CLCR：≥80mL/min/1.73m2）と比較して、軽度低下者（CLCR：

50～<80mL/min/1.73m2）では40％、中等度低下者（CLCR：30～

<50mL/min/1.73m2）で52％、重度低下者（CLCR：<30mL/min/1.73m2）

で60％低下した。レベチラセタムとucb L057の腎クリアランス

はクレアチニンクリアランスと有意に相関した。 

薬物動態 

パラメータ 

腎機能の程度 

正常 
(N=6) 

軽度 
(N=6) 

中等度 
(N=6) 

重度 
(N=6) 

CLCR (mL/min/1.73m2) ≥80 50-<80 30-<50 <30 

投与量 500mg 500mg 250mg 250mg 

レベチラセタム 

Cmax (μg/mL) 22.8±6.3 16.0±4.1 11.0±2.2 9.5±3.0

tmax (h) 
0.5 

(0.5-2.0) 
1.0 

(0.5-2.0) 
0.5 

(0.5-1.0)
0.5 

(0.5-1.0)

AUC0-t (μg･h/mL) 167.9±27.9 250.5±41.0 171.2±27.8 215.3±41.0

t1/2 (h) 7.6±0.5 12.7±1.4 15.7±2.6 20.3±5.5

CL/F(mL/min/1.73m2) 51.7±4.1 31.2±4.8 24.9±3.9 20.6±4.0

CLR (mL/min/1.73m2) 32.5±8.3 15.7±4.1 10.0±2.4 6.6±2.7

ucb L057 

Cmax (μg/mL) 0.36±0.03 0.77±0.17 0.58±0.17 1.10±0.36

tmax (h) 
5.0 

(2.0-8.0) 
8.0 

(6.0-12.0) 
12.0 

(8.0-12.0)
24.0 

(12.0-24.0)

AUC0-t (μg･h/mL) 5.9±0.6 24.0±7.6 20.7±10.0 66.5±45.8

t1/2 (h) 
12.4 

(11.3-15.3) 
19.0 

(17.3-19.9) 
20.3 

(19.7-23.6)
26.8 

(17.2-33.3)

CLR (mL/min/1.73m2) 251.4±35.8 111.8±43.9 88.8±44.1 31.3±11.6

平均値±SD、tmax及び ucb L057 の t1/2は中央値（最小値-最大値） 

CL/F：見かけの全身クリアランス  CLR：腎クリアランス 

7．血液透析を受けている末期腎機能障害患者11） 
血液透析を受けている末期腎機能障害の成人被験者にレベチラ

セタム500mgを透析開始44時間前に単回経口投与したとき、レベ

チラセタムの非透析時の消失半減期は34.7時間であったが、透

析中は2.3時間に短縮した。レベチラセタム及びucb L057の透析

による除去効率は高く、81％及び87％であった。 

薬物動態パラメータ レベチラセタム ucb L057 

Cmax (μg/mL) 18.7±1.6 8.86±0.63

tmax (h) 0.7(0.4-1.0) 44.0(44.0-44.0)

t1/2 (h) 34.7(29.2-38.6) － 

AUC0-44h (μg･h/mL) 464.6±49.6 231.0±18.0

CL/F (mL/min/1.73m2) 10.9(9.4-13.1) － 

ダイアライザーの除去効率 (％) 81.3±5.8 86.9±5.9

血液透析中の消失半減期 (h) 2.3(2.1-2.6) 2.1(1.9-2.6)

血液透析クリアランス (mL/min/1.73m2) 115.7±9.3 123.1±8.6

N=6、平均値±SD 
tmax、t1/2、CL/F、血液透析中の消失半減期は中央値（最小値-最大値） 

投与後時間
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8．肝機能障害患者（外国人データ）12） 
軽度及び中等度（Child-Pugh分類A及びB）の成人肝機能低下者

にレベチラセタムを単回経口投与したとき、レベチラセタムの

全身クリアランスに変化はみられなかった。重度（Child-Pugh

分類C）の肝機能低下者では、全身クリアランスが健康成人の約

50％となった。 

薬物動態 
パラメータ 

健康成人 
(N=5) 

肝機能低下者 
Child-Pugh 

分類 A 
(N=5) 

Child-Pugh 
分類 B 
(N=6) 

Child-Pugh
分類 C 
(N=5) 

CLCR 
(mL/min/1.73m2)a) 

93.1±13.8 120.8±11.9 99.6±13.2 63.5±13.5

レベチラセタム     
Cmax (μg/mL) 23.1±1.2 23.6±4.9 24.7±3.3 24.1±3.8
tmax (h) 0.8±0.3 0.6±0.2 0.5±0.0 1.6±1.5
AUC (μg·h/mL) 234±49 224±25 262±58 595±220
t1/2 (h) 7.6±1.0 7.6±0.7 8.7±1.5 18.4±7.2
CL/F 
(mL/min/1.73m2) 

63.4±9.7 62.5±8.7 55.4±10.5 29.2±13.5

平均値±SD 

a) レベチラセタム投与後の値 

 

9．高齢者（外国人データ）13） 
高齢者におけるレベチラセタムの薬物動態について、クレアチ

ニンクリアランスが30～71mL/minの被験者16例（年齢61～88歳）

を対象として評価した結果、高齢者では消失半減期が約40％延

長し、10～11時間となった。 

10.薬物相互作用 

(1) フェニトイン（外国人データ）14） 
フェニトインの単剤治療で十分にコントロールできない部分

発作又は二次性全般化強直間代発作を有する成人てんかん患

者6例を対象に、レベチラセタム3000mg/日を併用投与したと

き、フェニトインの血清中濃度や薬物動態パラメータに影響

を及ぼさなかった。フェニトインもレベチラセタムの薬物動

態に影響を及ぼさなかった。 

(2) バルプロ酸ナトリウム（外国人データ）15） 
健康成人16例を対象に、バルプロ酸ナトリウムの定常状態下

においてレベチラセタムを1500mg単回経口投与したとき、バ

ルプロ酸ナトリウムはレベチラセタムの薬物動態に影響を及

ぼさなかった。レベチラセタムもバルプロ酸ナトリウムの薬

物動態に影響を及ぼさなかった。 

(3) 経口避妊薬(エチニルエストラジオール及びレボノルゲスト

レルの合剤)（外国人データ）16） 
健康成人女性18例を対象に、経口避妊薬（エチニルエストラ

ジオール0.03mg及びレボノルゲストレル0.15mgの合剤を1日1

回）及びレベチラセタムを1回500mg1日2回21日間反復経口投

与したとき、レベチラセタムはエチニルエストラジオール及

びレボノルゲストレルの薬物動態パラメータに影響を及ぼさ

なかった。各被験者の血中プロゲステロン及び黄体形成ホル

モン濃度は低濃度で推移し、経口避妊薬の薬効に影響を及ぼ

さなかった。経口避妊薬は、レベチラセタムの薬物動態に影

響を及ぼさなかった。 

(4) ジゴキシン（外国人データ）17） 
健康成人11例を対象に、ジゴキシン（1回0.25mgを1日1回）及

びレベチラセタム1回1000mg1日2回7日間反復経口投与したと

き、レベチラセタムはジゴキシンの薬物動態パラメータに影

響を及ぼさなかった。ジゴキシンもレベチラセタムの薬物動

態に影響を及ぼさなかった。 

(5) ワルファリン（外国人データ）18） 
プロトロンビン時間の国際標準比（INR）を目標値の範囲内に

維持するよう、ワルファリンの投与を継続的に受けている健

康成人26例を対象に、ワルファリン（2.5～7.5mg/日）及びレ

ベチラセタム1回1000mg1日2回7日間反復経口投与したとき、

レベチラセタムはワルファリン濃度に影響を及ぼさず、プロ

トロンビン時間も影響を受けなかった。ワルファリンもレベ

チラセタムの薬物動態に影響を及ぼさなかった。 

(6) プロベネシド（外国人データ）19） 
健康成人23例を対象に、プロベネシド（1回500mgを1日4回）

及びレベチラセタム1回1000mg1日2回4日間反復経口投与した

とき、プロベネシドはレベチラセタムの薬物動態には影響を及

ぼさなかったが、主代謝物ucb L057の腎クリアランスを61％低

下させた。 

11.生物学的同等性 20） 
健康成人26例にレベチラセタム500mg（ドライシロップ50％を1g

又は500mg錠を1錠）を空腹時単回投与したとき、レベチラセタ

ムの血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のとおりで

あった。ドライシロップ50％と500mg錠は生物学的に同等である

ことが確認された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

単回投与時の薬物動態パラメータ 

薬物動態 

パラメータ

ドライシロップ

（N=26） 

錠剤 

（N=26） 

製剤間の比較 

幾何平均比 a） 

（90％信頼区間）

Cmax(μg/mL）
20.9 

［24.5］ 

19.6 

［28.1］ 

1.0680 

（0.9689, 1.1772）

AUC0-t 

（μg･h/mL） 
149 

［15.6］ 

151 

［15.2］ 

0.9871 

（0.9701, 1.0044）

tmax(h） 
0.500 

（0.233-1.50） 

0.633 

（0.250-2.00）
－ 

Cmax及び AUC0-tは幾何平均値［幾何 CV（％）］ 

tmaxは中央値（最小値-最大値） 

a）ドライシロップ50％/500mg 錠 

 
 
〔臨床成績〕 

1.部分発作に対する単剤療法（成人）21） 
最近てんかんと診断された部分発作を有する16歳以上の患者を

対象として、本剤1000～2000mg/日（1000mg/日を投与中に発作

がみられた場合は2000mg/日に増量）又は3000mg/日（発作の有

無にかかわらず、3000mg/日に強制漸増）を単剤にて経口投与し

たとき、主要評価項目である1000～2000mg/日群の最終評価用量

における6ヵ月間発作消失患者の割合は、73.8％（45/61例）で

あった。1000～2000mg/日群の最終評価用量での1年間発作消失

患者の割合は59.0％（36/61例）であった。また、3000mg/日群

における6ヵ月間発作消失患者の割合は22.2％（2/9例）、1年間

発作消失患者の割合は11.1％（1/9例）であった。 

 

2.部分発作に対する併用療法 

(1) プラセボ対照試験（成人） 

既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない部分

発作を有する成人てんかん患者を対象として、二重盲検比較試

験を実施した。 

1) 試験1 22） 

本剤1000mg/日、3000mg/日及びプラセボを12週間経口投与（既

存の抗てんかん薬との併用）した場合、主要評価項目である週

あたりの部分発作回数減少率は下表のとおりであり、プラセボ

群と本剤群（1000及び3000mg/日）並びに本剤1000mg/日群の間

で統計学的な有意差が認められた（それぞれp<0.001並びに

p=0.006、投与群を因子、観察期間における対数変換した週あ

たりの部分発作回数を共変量とする共分散分析）。なお、各群

における50％レスポンダーレート（週あたりの部分発作回数が

観察期間と比べて50％以上改善した患者の割合）は、プラセボ群

13.8％（9/65例）、1000mg/日群31.3％（20/64例）、3000mg/日

群28.6％（18/63例）であった。 
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例数 a) 

週あたりの部分発作回数 b) プラセボ群に対する減少率 c) d)

［95％信頼区間］ 

(p値) 
観察期間 評価期間

減少率 

(％) 

プラセボ 
群 

65 2.73 2.67 6.11 

1000mg/日 
群 

64 3.58 2.25 19.61 
20.9 

[10.2, 30.4]
(p<0.001) 

18.8 
[6.0, 29.9]
(p=0.006)

3000mg/日 
群 

63 3.44 2.08 27.72 
23.0 

[10.7, 33.6]

a) 観察期間及び評価期間の両データが揃っている症例数 

b) 中央値 

c) 対数化調整済平均値に基づく減少率 

d) 投与群を因子、観察期間における対数変換した週あたりの部分発作回

数を共変量とする共分散分析 

 

2) 試験2 23） 

本剤500mg/日、1000mg/日、2000mg/日、3000mg/日及びプラセ

ボを12週間経口投与（既存の抗てんかん薬との併用）した場合、

評価期間における観察期間からの週あたりの部分発作回数減

少率（中央値）は、それぞれ12.92％、18.00％、11.11％、31.67％

及び12.50％であり、主要評価項目である本剤1000mg/日群、

3000mg/日群及びプラセボ群の3群間での評価期間における観

察期間からの週あたりの部分発作回数減少率に、統計学的な有

意差は認められなかった（p=0.067、Kruskal-Wallis検定）。な

お、各群における50％レスポンダーレートは、プラセボ群

11.6％（8/69例）、500mg/日群19.1％（13/68例）、1000mg/日群

17.6％（12/68例）、2000mg/日群16.2％（11/68例）、3000mg/日

群33.3％（22/66例）であった。 

(2) 長期継続投与試験（成人） 24） 
試験1を完了した患者151例を対象として、本剤1000～3000mg/

日を1日2回に分けて経口投与したときの部分発作回数は以下

のとおりであった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(注) 本試験に参加した被験者のうち、76例がその後計画された継続試験

に移行し本試験を終了した（33～36ヶ月で1例、36～48ヶ月で47例、

48ヶ月以降で28例）。 

 
(3) 小児国内第Ⅲ相試験（非盲検試験） 25） 
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない部分

発作を有する4歳以上16歳未満の小児てんかん患者73例を対象と

して、本剤40又は60mg/kg/日（体重50kg以上は2000又は3000mg/

日）を1日2回に分けて14週間経口投与（既存の抗てんかん薬と

の併用）したとき、主要評価項目である観察期間からの週あた

りの部分発作回数減少率の中央値（95％信頼区間）は、43.21％

（26.19％，52.14％）であり、発作頻度の減少が認められた。 

また、小児てんかん患者55例に14週以降も本剤20～60mg/kg/日

（体重50kg以上は1000～3000mg/日）を1日2回に分けて継続投

与したときの部分発作回数は以下のとおりであった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.強直間代発作に対する併用療法 

（1) プラセボ対照国際共同第Ⅲ相試験（成人）26） 

既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない強直

間代発作を有する16歳以上のてんかん患者251例（日本人43例

を含む）を対象として、本剤1000若しくは3000mg/日（1000mg/

日から投与を開始し、投与8週までに発作がみられた場合は2週

間隔で1000mg/日ずつ3000mg/日に増量）又はプラセボを28週間

経口投与（既存の抗てんかん薬との併用）したとき、主要評価

項目である観察期間からの週あたりの強直間代発作回数減少

率は下表のとおりであり、プラセボ群と本剤群の間で統計学的

な有意差が認められた（p<0.0001、投与群及び国を因子、観察

期間における週あたりの強直間代発作回数を共変量とする共

分散分析）。 

 

 

例数 a)

週あたりの強直間代発作回数 b) プラセボ群との差 c)

［95％信頼区間］

(p値) 観察期間 治療期間 減少率(％) 

プラセボ

群 
109 0.83 0.65 19.64 56.13 

[44.02, 68.24] 

(p<0.0001) 本剤群 117 0.89 0.16 76.98 

a) Full Analysis Set 

b) 中央値 

c) 投与群及び国を因子、観察期間における週あたりの強直間代発作回

数を共変量とする共分散分析 

 

（2) 小児国内第Ⅲ相試験（非盲検試験）27） 

既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない強直

間代発作を有する4歳以上16歳未満の小児てんかん患者13例を

対象として、本剤40又は60mg/kg/日（体重50kg以上は2000又は

3000mg/日）を24週間経口投与（既存の抗てんかん薬との併用）

したとき、主要評価項目である観察期間からの週あたりの強直

間代発作回数減少率の中央値（95％信頼区間）は、56.52％

（−15.74％,98.18％）であった。 

 

（3) 長期継続投与試験（成人及び小児）28） 

プラセボ対照国際共同第Ⅲ相試験若しくは小児国内第Ⅲ相試

験を完了、又はプラセボ対照国際共同第Ⅲ相試験を効果不十分

のため投与20週以降に中止した日本人患者44例を対象として、

成人（16歳以上）では本剤1000～3000mg/日、小児では本剤20

～60mg/kg/日（体重50kg以上は1000～3000mg/日）を経口投与

したとき、強直間代発作回数は以下のとおりであった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  〔薬効薬理〕 

1．てんかん発作に対する作用 29-31) 
古典的スクリーニングモデルである最大電撃けいれんモデル及

び最大ペンチレンテトラゾール誘発けいれんモデルなどでは、け

いれん抑制作用を示さなかった29）が、角膜電気刺激キンドリング

マウス29）、ペンチレンテトラゾールキンドリングマウス29）、ピロ

カルピン又はカイニン酸を投与のラット29）、ストラスブール遺伝

性欠神てんかんラット（GAERS）30）、聴原性発作マウス31）などの

部分発作、全般発作を反映したてんかん動物モデルにおいて、発

作抑制作用を示した。 

2．抗てんかん原性作用 32） 
扁桃核電気刺激キンドリングラットにおいて、キンドリング形成を

抑制した。 

3．中枢神経に対するその他の作用 29,33,34) 
ラットのMorris水迷路試験において認知機能に影響を及ぼさず33)、

ローターロッド試験では運動機能に影響を及ぼさなかった29）。ま

た、中大脳動脈結紮ラットにおいて神経細胞保護作用を示した34）。 
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4．作用機序 35-41） 
レベチラセタムは、各種受容体及び主要なイオンチャネルとは結合

しないが35)、神経終末のシナプス小胞たん白質2A（SV2A）との結

合35,36）、N型Ca2+チャネル阻害37）、細胞内Ca2+の遊離抑制38）、GABA

及びグリシン作動性電流に対するアロステリック阻害の抑制39）、

神経細胞間の過剰な同期化の抑制40）などが確認されている。SV2A

に対する結合親和性と各種てんかん動物モデルにおける発作抑

制作用との間には相関が認められることから、レベチラセタムと

SV2Aの結合が、発作抑制作用に寄与しているものと考えられる41）。 
 

〔有効成分に関する理化学的知見〕 

一般名：レベチラセタム〔Levetiracetam（JAN）〕 

化学名：(2S)-2-(2-Oxopyrrolidine-1-yl)butyramide 
構造式： 
 

 

 

 

 

 

 

分子式：C8H14N2O2 
分子量：170.21 
融 点：115～119℃ 

性 状：白色～淡灰白色の結晶性の粉末である。水に極めて溶けやす

く、メタノール及びエタノール（99.5）に溶けやすく、2-プ

ロパノール及びアセトニトリルにやや溶けやすく、トルエン

及びジエチルエーテルに溶けにくく、ヘキサンにほとんど溶

けない。 

分配係数：log P＝-0.60（pH7.4、1-オクタノール／リン酸緩衝液） 

 

〔取扱い上の注意〕 

本剤は高温高湿を避けて保存すること。 

 

〔承認条件〕 

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

 

  〔包   装〕 

イーケプラ錠250mg：［PTP］100錠（10錠×10）、500錠（10錠×50） 

［プラスチックボトル］500錠 

イーケプラ錠500mg：［PTP］100錠（10錠×10）、500錠（10錠×50） 

［プラスチックボトル］500錠 
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処方箋医薬品 
(注意－医師等の処方箋により使用すること) 

 
 
貯  法：室温保存 

使用期限：包装に表示 
 
 

〔禁忌（次の患者には投与しないこと）〕 

本剤の成分又はピロリドン誘導体に対し過敏症の既往歴

のある患者 

 
〔組成・性状〕 

販 売 名 イーケプラドライシロップ50％ 

成分・分量 1g中レベチラセタム500mg 

添 加 物 
D-マンニトール、ポビドン、アスパルテーム 

（L-フェニルアラニン化合物）、軽質無水ケイ 
酸、香料 

性   状 
白色～微黄白色の粉末又は粒である。 
用時溶解するとき、わずかに白濁した液になる。

 
〔効能・効果〕 

○てんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む） 
○他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん
患者の強直間代発作に対する抗てんかん薬との併用療法 

 
〔用法・用量〕 

成人：通常、成人にはレベチラセタムとして1日1000mg（ド
ライシロップとして2g）を1日2回に分けて用時溶解して経
口投与する。なお、症状により1日3000mg（ドライシロップ
として6g）を超えない範囲で適宜増減するが、増量は2週間
以上の間隔をあけて1日用量として1000mg（ドライシロップ
として2g）以下ずつ行うこと。 
小児：通常、4歳以上の小児にはレベチラセタムとして1日
20mg/kg（ドライシロップとして40mg/kg）を1日2回に分け
て用時溶解して経口投与する。なお、症状により1日60mg/kg
（ドライシロップとして120mg/kg）を超えない範囲で適宜
増減するが、増量は2週間以上の間隔をあけて1日用量とし
て20mg/kg（ドライシロップとして40mg/kg）以下ずつ行う
こと。ただし、体重50kg以上の小児では、成人と同じ用法・
用量を用いること。 
 

《用法・用量に関連する使用上の注意》 
1.本剤を強直間代発作に対して使用する場合には、他の
抗てんかん薬と併用すること。［臨床試験において、強
直間代発作に対する本剤単独投与での使用経験はな
い。］ 

2.成人腎機能障害患者に本剤を投与する場合は、下表に示
すクレアチニンクリアランス値を参考として本剤の投
与量及び投与間隔を調節すること。また、血液透析を受
けている成人患者では、クレアチニンクリアランス値に
応じた１日用量に加えて、血液透析を実施した後に本剤
の追加投与を行うこと。なお、ここで示している用法・
用量はシミュレーション結果に基づくものであること
から、各患者ごとに慎重に観察しながら、用法・用量を
調節すること。（「薬物動態」の項参照） 

クレアチニン 
クリアランス 
(mL/min) 

≥80 ≥50-<80 ≥30-<50 <30 
透析中の 
腎不全患者 

血液透析後
の補充用量

1日投与量 
1000～ 
3000mg 

1000～ 
2000mg 

500～
1500mg

500～ 
1000mg 

500～ 
1000mg 

 

通常投与量 
1回500mg 
1日2回 

1回500mg 
1日2回 

1回250mg
1日2回

1回250mg 
1日2回 

1回500mg 
1日1回 

250mg

最高投与量 
1回1500mg 
1日2回 

1回1000mg 
1日2回 

1回750mg
1日2回

1回500mg 
1日2回 

1回1000mg 
1日1回 

500mg
 

 

3.重度の肝機能障害のある患者では、肝臓でのクレアチン
産生が低下しており、クレアチニンクリアランス値から
では腎機能障害の程度を過小評価する可能性があるこ
とから、より低用量から開始するとともに、慎重に症状
を観察しながら用法・用量を調節すること。 

 
〔使用上の注意〕 

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 
(1) 腎機能障害のある患者（「用法・用量に関連する使用

上の注意」、「薬物動態」の項参照） 
(2) 重度肝機能障害のある患者（「用法・用量に関連する

使用上の注意」、「薬物動態」の項参照） 
(3) 高齢者（「高齢者への投与」、「薬物動態」の項参照） 
(4) フェニルケトン尿症の患者［本剤は1g中30mgのアス

パルテーム（L-フェニルアラニン化合物）を含有す
る。］ 

 

2．重要な基本的注意 
(1) 連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止

により、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態
があらわれることがあるので、投与を中止する場合
には、少なくとも2週間以上かけて徐々に減量するな
ど慎重に行うこと。 

(2) 眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起
こることがあるので、本剤投与中の患者には自動車
の運転等、危険を伴う機械の操作に従事させないよ
う注意すること。 

(3) 易刺激性、錯乱、焦燥、興奮、攻撃性等の精神症状
があらわれ、自殺企図に至ることもあるので、本剤
投与中は患者の状態及び病態の変化を注意深く観察
すること。 

(4) 患者及びその家族等に攻撃性、自殺企図等の精神症
状発現の可能性について十分説明を行い、医師と緊
密に連絡を取り合うよう指導すること。 

(5) 小児患者の部分発作に対する単剤療法に関する臨床
試験は国内・海外ともに行われていないことから、
小児患者の部分発作に対する単剤療法に本剤を使用
する場合、特に投与開始時には患者の状態を十分に
観察すること。 

 

3．副作用 
［部分発作に対する単剤療法］ 

成人：承認申請時までの国内第Ⅲ相試験（長期投与を含
む）における安全性解析対象例71例のうち、39例
（54.9％）に副作用が認められた。主な副作用は、傾眠
（32.4％）であった。また、臨床検査値異常（副作用）
は、ALT増加（1.4％）、γ-GTP増加（1.4％）、好中球数
減少（1.4％）、尿中ケトン体陽性（1.4％）であった。 

 
［部分発作に対する併用療法］ 

成人：承認申請時までの国内プラセボ対照比較試験及び
それに続く長期継続投与試験における安全性解析対象
例543例のうち、490例（90.2％）に副作用が認められた。
主な副作用は、鼻咽頭炎（53.0％）、傾眠（35.5％）、頭
痛（19.9％）、浮動性めまい（17.5％）、下痢（13.8％）、
便秘（10.9％）等であった。また、主な臨床検査値異常
（副作用）は、γ-GTP増加（6.8％）、体重減少（5.7％）、
好中球数減少（5.5％）であった。 
小児：承認申請時までの国内第Ⅲ相試験（長期投与を含
む）における安全性解析対象例73例のうち、43例（58.9％）
に副作用が認められた。主な副作用は、傾眠（42.5％）
であった。また、臨床検査値異常（副作用）は、好中球
数減少（1.4％）、白血球数増加（1.4％）であった。 
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［強直間代発作に対する併用療法］ 
成人：承認申請時までに日本及び中国で実施したプラセ
ボ対照比較試験及びそれに続く国内長期継続投与試験
における安全性解析対象例218例（日本人39例を含む）
のうち、46例（21.1％）に副作用が認められた。主な副
作用は、傾眠（4.6％）、上気道感染（1.8％）等であっ
た。また、主な臨床検査値異常（副作用）は、尿中蛋白
陽性（4.1％）、血小板数減少（2.3％）、好中球数減少
（1.8％）であった。 
小児：承認申請時までの国内第Ⅲ相試験及びそれに続く
長期継続投与試験における安全性解析対象例13例のう
ち、6例（46.2％）に副作用が認められ、主な副作用は
傾眠（23.1％）であった。また、臨床検査値異常（副作
用）は心電図QT延長（15.4％）であった。 

(1) 重大な副作用 
1) 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：

TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）（頻
度不明＊） 
観察を十分に行い、発熱、紅斑、水疱・びらん、そう
痒、咽頭痛、眼充血、口内炎等の異常が認められた場
合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

2) 薬剤性過敏症症候群1）（頻度不明＊） 
初期症状として発疹、発熱がみられ、更に肝機能障害、
リンパ節腫脹、白血球増加、好酸球増多、異型リンパ
球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があらわれ
ることがあるので、観察を十分に行い、このような症
状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を
行うこと。なお、ヒトヘルペスウイルス6（HHV-6）等
のウイルスの再活性化を伴うことが多く、投与中止後
も発疹、発熱、肝機能障害等の症状が再燃あるいは遷
延化することがあるので注意すること。 

3) 重篤な血液障害（頻度不明＊） 
汎血球減少、無顆粒球症、白血球減少、好中球減少、
血小板減少があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適
切な処置を行うこと。 

4) 肝不全、肝炎（頻度不明＊） 
肝不全、肝炎等の重篤な肝障害があらわれることがあ
るので、異常が認められた場合には投与を中止し、適
切な処置を行うこと。 

5) 膵炎（頻度不明＊） 
激しい腹痛、発熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれた
り、膵酵素値の上昇が認められた場合には、本剤の投
与を中止し、適切な処置を行うこと。 

6) 攻撃性、自殺企図（1％未満） 
易刺激性、錯乱、焦燥、興奮、攻撃性等の精神症状が
あらわれ、自殺企図に至ることもあるので、患者の状
態に十分注意し、これらの症状があらわれた場合には、
徐々に減量し中止するなど適切な処置を行うこと。 

7) 横紋筋融解症（頻度不明＊） 
横紋筋融解症があらわれることがあるので、観察を十
分に行い、筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中及
び尿中ミオグロビン上昇等があらわれた場合には投
与を中止し、適切な処置を行うこと。 

8) 急性腎障害（頻度不明＊） 
急性腎障害があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適
切な処置を行うこと。 

9) 悪性症候群（頻度不明＊） 
悪性症候群があらわれることがあるので、発熱、筋強
剛、血清CK（CPK）上昇、頻脈、血圧の変動、意識障
害、発汗過多、白血球の増加等があらわれた場合に
は、本剤の投与を中止し、体冷却、水分補給、呼吸管
理等の適切な処置を行うこと。また、ミオグロビン尿
を伴う腎機能の低下がみられることがある。 

* 市販後の自発報告及び外国の臨床試験成績に基づく記載の

ため頻度不明とした。 

(2) その他の副作用 
次のような副作用が認められた場合には、必要に応
じ、減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。 

種類/頻度 3％以上 1～3％未満 1％未満 頻度不明*

精神 
神経系 

浮 動 性 め ま
い、頭痛、不
眠症、傾眠、
痙攣、抑うつ

不安、体位性
めまい、感覚
鈍麻、気分変
動、睡眠障害、
緊張性頭痛、
振戦、精神病
性障害、易刺
激性 

激越、健忘、
注意力障害、
幻覚、運動過
多、記憶障害、
錯感覚、思考
異常、平衡障
害、感情不安
定、異常行動、
協調運動異常、
怒り、ジスキ
ネジー 

錯乱状態、敵
意、気分動揺、
神経過敏、人
格障害、精神
運動亢進、舞
踏アテトーゼ
運動、パニック
発作、嗜眠、
譫妄 

眼 
複視、結膜炎 眼精疲労、眼

そう痒症、麦
粒腫 

霧視  

血液 

白 血 球 数 減
少、好中球数
減少 

貧血、血中鉄
減少、鉄欠乏
性貧血、血小
板数減少、白
血球数増加 

  

循環器  高血圧 心電図QT延長  

消化器 

腹痛、便秘、
下痢、胃腸炎、
悪心、口内炎、
嘔吐、齲歯、
歯痛 

口唇炎、歯肉
腫脹、歯肉炎、
痔核、歯周炎、
胃不快感 

消化不良  

肝臓 肝機能異常 ALP 増加   

泌尿･ 
生殖器 

月経困難症 膀胱炎、頻尿、
尿中ブドウ糖
陽性、尿中血
陽性、尿中蛋
白陽性 

  

呼吸器 

鼻咽頭炎、咽
頭炎、咽喉頭
疼痛、上気道
の炎症、イン
フルエンザ、
鼻炎 

気管支炎、咳
嗽、鼻出血、
肺炎、鼻漏 

  

代謝及び
栄養 

食欲不振    

皮膚 

湿疹、発疹、
ざ瘡 

皮膚炎、単純
ヘルペス、帯
状疱疹、そう
痒症、白癬感
染 

脱毛症 多形紅斑、血
管性浮腫 

筋骨格系
関節痛、背部
痛 

肩痛、筋肉痛、
四肢痛、頸部
痛、筋骨格硬直 

 筋力低下 

感覚器  耳鳴 回転性めまい  

その他 

倦怠感、発熱、
体重減少、体
重増加 

血中トリグリ
セリド増加、
胸痛、末梢性
浮腫、抗痙攣
剤濃度増加 

無力症、疲労 事故による外
傷（皮膚裂傷
等） 

＊市販後の自発報告及び外国の臨床試験成績に基づく記載のため頻度

不明とした。 

4．高齢者への投与 
高齢者では腎機能が低下していることが多いため、クレア
チニンクリアランス値を参考に投与量、投与間隔を調節す
るなど慎重に投与すること。（「用法・用量に関連する使用
上の注意」、「慎重投与」及び「薬物動態」の項参照） 
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5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 
(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの
み投与すること。［妊娠中の投与に関する安全性は確
立していない。また、ヒトにおいて、妊娠中にレベ
チラセタムの血中濃度が低下したとの報告があり、
第3トリメスター期間に多く、最大で妊娠前の60％と
なったとの報告がある。ラットにおいて胎児移行性
が認められている。動物実験において、ラットでは
ヒトへの曝露量と同程度以上の曝露で骨格変異及び
軽度の骨格異常の増加、成長遅延、児の死亡率増加
が認められ、ウサギでは、ヒトへの曝露量の4～5倍
の曝露で胚致死、骨格異常の増加及び奇形の増加が
認められている。］ 

(2) 授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせるこ
と。［ヒト乳汁中へ移行することが報告されている。］ 

6．小児等への投与 
(1) 低出生体重児、新生児、乳児又は4歳未満の幼児に対

する安全性は確立していない（国内における使用経
験がない）。 

(2) 小児患者の部分発作に対する単剤療法に関する臨床
試験は国内・海外ともに行われていない。 

7．過量投与 
(1) 症状 

外国の市販後報告において、レベチラセタムを一度に
15～140g服用した例があり、傾眠、激越、攻撃性、意
識レベルの低下、呼吸抑制及び昏睡が報告されている。 

(2) 処置 
必要に応じて胃洗浄等を行うこと。また、本剤は血液
透析により除去可能であり、発現している症状の程度
に応じて血液透析の実施を考慮すること。（「薬物動態」
の項参照） 

8．その他の注意 
(1) 海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬に

おける、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプ
ラセボ対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮
及び自殺企図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服
用群でプラセボ群と比較して約2倍高く（抗てんかん
薬服用群：0.43％、プラセボ群：0.24％）、抗てんか
ん薬の服用群では、プラセボ群と比べ1000人あたり
1.9人多いと計算された（95％信頼区間：0.6-3.9）。
また、てんかん患者のサブグループでは、プラセボ
群と比べ1000人あたり2.4人多いと計算されている。 

(2) 外国人成人てんかん患者1208例を対象としたプラセ
ボ対照臨床試験の併合解析において、非精神病性行
動症状の有害事象（攻撃性、激越、怒り、不安、無
力感、離人症、抑うつ、情動不安定、敵意、運動過
多、易刺激性、神経過敏、神経症、人格障害）の発
現率は本剤群で13.3％、プラセボ群で6.2％であった。
同様に、外国人小児てんかん患者（4～16歳）198例
を対象としたプラセボ対照臨床試験における当該 
有害事象の発現率は本剤群で37.6％、プラセボ群で
18.6％であった。 
また、外国人小児てんかん患者（4～16歳）98例を対象  
とした認知機能及び行動に対する影響を評価するプラ 
セボ対照臨床試験において、探索的な検討であるが、 
プラセボ群と比較して攻撃的行動の悪化が示唆された。 

〔薬物動態〕 

1．血中濃度 

(1) 成人 

1) 単回投与 2） 
健康成人にレベチラセタム 250、500、1000、1500、2000、3000、

4000、5000mg（各投与量 6 例）を空腹時に単回経口投与したと

き、すべての投与量でレベチラセタムの血漿中濃度は投与後ほ

ぼ 1時間に最高値を示し、消失半減期（t1/2）は投与量にかかわ

らず 7～9 時間であった。 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

単回投与時の薬物動態パラメータ 

投与量
(mg) 

Cmax 
(μg/mL) 

tmax 
(h) 

AUC0-48h 
(μg･h/mL)

t1/2 
(h) 

250 6.9±1.3 1.0±0.6 56.7±6.2 6.9±0.9 

500 16.4±4.8 1.0±0.6 148.7±18.4 7.9±1.0 

1000 29.7±9.3 0.8±0.6 288.9±34.0 7.9±1.0 

1500 40.8±7.2 0.8±0.3 458.1±50.9 8.1±0.4 

2000 53.3±8.3 0.8±0.6 574.6±71.4 8.0±0.8 

3000 82.9±7.4 0.6±0.2 925.2±102.1 7.8±0.8 

4000 114.1±11.0 0.9±0.6 1248.2±152.4 8.6±1.0 

5000 115.1±14.3 1.0±0.6 1363.3±151.9 8.1±0.7 

各投与量6例、平均値±SD 

Cmax：最高血中濃度 tmax：最高血中濃度到達時間 

AUC：血中薬物濃度-時間曲線下面積 t1/2：消失半減期 

(注) 国内で承認された本剤の1日最高投与量は3000mgである。 

 

2) 反復投与 3） 

健康成人にレベチラセタムとして1回1000mg又は1500mg（各投与

量6例）を1日2回 7日間投与したとき、投与1日目（初回投与時）

と7 日目（最終回投与時）の血漿中濃度は共に投与後約 2～3 時

間にCmaxを示し、その後約 8 時間の消失半減期で低下した。また、

血漿中濃度は投与 3 日目には定常状態に達すると推測された。 

薬物動態 

パラメータ

2000 mg/日 (N=6) 3000 mg/日 (N=6) 

初回投与時 最終回投与時 初回投与時 最終回投与時

Cmax (μg/mL) 24.1±3.0 36.3±5.7 33.3±3.6 52.0±4.6

tmax (h) 2.2±1.2 2.8±1.0 2.2±0.8 2.5±1.0

AUC0-12h 

(μgh/mL) 
191.3±26.7 318.3±63.2 253.7±30.3 445.6±56.9

t1/2 (h) 8.0±1.4 8.3±0.9 7.5±0.7 7.7±0.4

平均値±SD 

 
3) 点滴静脈内投与と経口投与の比較 4） 

健康成人25例にレベチラセタム1500mgを15分間点滴静脈内投

与又は経口投与したとき、レベチラセタムの血漿中濃度推移

及び薬物動態パラメータは以下のとおりであった。経口投与

時と比較して、点滴静脈内投与時のCmaxは約1.6倍高く、AUC及

びt1/2は類似していた。なお、レベチラセタム経口投与時の生

物学的利用率は約100％であった。 
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単回投与時の薬物動態パラメータ 

薬物動態 

パラメータ 

点滴静脈内投与 

(N=25) 

経口投与 

(N=25) 

幾何平均比a)

(90％信頼区間)

Cmax (μg/mL) 97.0 [27.6] 58.9 [37.0] 1.64(1.47-1.83)

AUC0-t (μgh/mL) 472.3 [15.4] 487.4 [15.9] 0.97(0.95-0.99)

tmax (h) 0.25(0.17-0.27) 0.75(0.50-3.00) － 

t1/2 (h) 7.11 [11.7] 7.23 [12.7] － 

幾何平均値 [CV(％)]、tmaxは中央値（最小値-最大値） 

a) 点滴静脈内投与/経口投与 

 

(2) 小児 

1) 単回投与（外国人データ）5） 
6～12歳の小児てんかん患者にレベチラセタムとして20mg/kg

を単回経口投与したとき、レベチラセタムの血漿中濃度は投

与後ほぼ 2 時間に最高値を示し、消失半減期は 6 時間であっ

た。 

投与量 

(mg/kg) 

Cmax 

(μg/mL) 

tmax 

(h) 

AUC0-24h 

(μg･h/mL) 

t1/2 

(h) 

20 25.8±8.6 2.3±1.2 226±64 6.0±1.1

24 例（t1/2：23 例）、平均値±SD 
 

(3) 母集団薬物動態解析 6,7） 

成人6）：日本人及び外国人の健康成人及びてんかん患者（クレ

アチニンクリアランス：49.2～256.8mL/min）から得られた血

漿中レベチラセタム濃度データを用いて、母集団薬物動態解析

を行った。その結果、見かけの全身クリアランス（CL/F）に対

して、体重、性別、CLCR及び併用抗てんかん薬、見かけの分布容

積（V/F）に対して体重、併用抗てんかん薬及び被験者の健康

状態（健康成人又はてんかん患者）が統計学的に有意な因子と

して推定された。 

小児 7）：日本人小児（4～16 歳）及び成人（16～55 歳）のてん

かん患者から得られた血漿中レベチラセタム濃度データを用

いて、母集団薬物動態解析を行った。その結果、CL/Fに対して

体重及び併用抗てんかん薬、V/Fに対して体重が統計学的に有

意かつ臨床的に意味のある因子として推定された。日本人小

児及び成人てんかん患者の血漿中薬物濃度をシミュレーショ

ンした結果、日本人小児てんかん患者に10～30mg/kgを1日2

回投与した際の血漿中薬物濃度は、日本人成人てんかん患者に

500～1500mg 1日 2回投与した際と同様と予測された。 

 

2．食事の影響 8） 

健康成人12例に、レベチラセタム1500mgを空腹時または食後に単

回経口投与したとき、空腹時と比べて、食後投与時ではtmaxが約

1.3時間延長し、Cmaxは30％低下したが、AUCは同等であった。 

 

3．分布 7,9,10） 

日本人てんかん患者の見かけの分布容積は、母集団薬物動態解

析の結果7）、0.64L/kgと推定され、体内総水分量に近い値となっ

た。 

外国人健康成人17例を対象にレベチラセタム1500mgを単回静脈

内投与したとき9）、分布容積の平均値は41.1L（0.56L/kg）であ

り、体内総水分量に近い値であった。 

in vitro及びex vivo試験10）の結果、レベチラセタム及び主代

謝物であるucb L057の血漿たん白結合率は、10％未満である。 

 

4．代謝 

レベチラセタムは、肝チトクロームP450系代謝酵素では代謝さ

れない。主要な代謝経路はアセトアミド基の酵素的加水分解で

あり、これにより生成されるのは主代謝物のucb L057（カルボ

キシル体）である。なお、本代謝物に薬理学的活性はない。 

in vitro試験において、レベチラセタム及びucb L057はCYP

（3A3/4、2A6、2C9、2C19、2D6、2E1及び1A2）、UDP-グルクロン

酸転移酵素（UGT1A1及びUGT1A6）及びエポキシドヒドロラーゼ

に対して阻害作用を示さなかった。また、バルプロ酸ナトリウ

ムのグルクロン酸抱合にも影響を及ぼさなかった。 

 

5．排泄 2,10） 
健康成人（各投与量6例）にレベチラセタム250～5000mgを空腹

時に単回経口投与したとき2）、投与48時間後までの投与量に対

する尿中排泄率の平均値は、未変化体として56.3～65.3％、ucb 

L057として17.7～21.9％であった。 

 

 

 

健康成人男性（外国人）4例に14C-レベチラセタム500mgを単回

経口投与したとき10）、投与48時間後までに投与量の92.8％の放

射能が尿中から、0.1％が糞中から回収された。投与48時間後ま

での投与量に対する尿中排泄率は、未変化体として65.9％、ucb 

L057として23.7％であった。 

レベチラセタムの排泄には糸球体ろ過及び尿細管再吸収が、ucb 

L057には糸球体ろ過と能動的尿細管分泌が関与している。 

(注) 国内で承認された本剤の1日最高投与量は3000mgである。 

 

6．腎機能障害患者11） 
腎機能の程度の異なる成人被験者を対象に、レベチラセタムを

単回経口投与したとき、見かけの全身クリアランスは腎機能正

常者（CLCR：≥80mL/min/1.73m2）と比較して、軽度低下者（CLCR：

50～<80mL/min/1.73m2）では40％、中等度低下者（CLCR：30～

<50mL/min/1.73m2）で52％、重度低下者（CLCR：<30mL/min/1.73m2）

で60％低下した。レベチラセタムとucb L057の腎クリアランス

はクレアチニンクリアランスと有意に相関した。 

薬物動態 
パラメータ 

腎機能の程度 

正常 
(N=6) 

軽度 
(N=6) 

中等度 
(N=6) 

重度 
(N=6) 

CLCR (mL/min/1.73m2) ≥80 50-<80 30-<50 <30 

投与量 500mg 500mg 250mg 250mg 

レベチラセタム 

Cmax (μg/mL) 22.8±6.3 16.0±4.1 11.0±2.2 9.5±3.0

tmax (h) 
0.5 

(0.5-2.0) 
1.0 

(0.5-2.0) 
0.5 

(0.5-1.0)
0.5 

(0.5-1.0)

AUC0-t (μg･h/mL) 167.9±27.9 250.5±41.0 171.2±27.8 215.3±41.0

t1/2 (h) 7.6±0.5 12.7±1.4 15.7±2.6 20.3±5.5

CL/F(mL/min/1.73m2) 51.7±4.1 31.2±4.8 24.9±3.9 20.6±4.0

CLR (mL/min/1.73m2) 32.5±8.3 15.7±4.1 10.0±2.4 6.6±2.7

ucb L057 

Cmax (μg/mL) 0.36±0.03 0.77±0.17 0.58±0.17 1.10±0.36

tmax (h) 
5.0 

(2.0-8.0) 
8.0 

(6.0-12.0) 
12.0 

(8.0-12.0)
24.0 

(12.0-24.0)

AUC0-t (μg･h/mL) 5.9±0.6 24.0±7.6 20.7±10.0 66.5±45.8

t1/2 (h) 
12.4 

(11.3-15.3) 
19.0 

(17.3-19.9) 
20.3 

(19.7-23.6)
26.8 

(17.2-33.3)

CLR (mL/min/1.73m2) 251.4±35.8 111.8±43.9 88.8±44.1 31.3±11.6

平均値±SD、tmax及び ucb L057 の t1/2は中央値（最小値-最大値） 

CL/F：見かけの全身クリアランス  CLR：腎クリアランス 

 

7．血液透析を受けている末期腎機能障害患者11） 
血液透析を受けている末期腎機能障害の成人被験者にレベチラ

セタム500mgを透析開始44時間前に単回経口投与したとき、レベ

チラセタムの非透析時の消失半減期は34.7時間であったが、透

析中は2.3時間に短縮した。レベチラセタム及びucb L057の透析

による除去効率は高く、81％及び87％であった。 

薬物動態パラメータ レベチラセタム ucb L057 

Cmax (μg/mL) 18.7±1.6 8.86±0.63

tmax (h) 0.7(0.4-1.0) 44.0(44.0-44.0)

t1/2 (h) 34.7(29.2-38.6) － 

AUC0-44h (μg･h/mL) 464.6±49.6 231.0±18.0

CL/F (mL/min/1.73m2) 10.9(9.4-13.1) － 

ダイアライザーの除去効率 (％) 81.3±5.8 86.9±5.9 

血液透析中の消失半減期 (h) 2.3(2.1-2.6) 2.1(1.9-2.6)

血液透析クリアランス (mL/min/1.73m2) 115.7±9.3 123.1±8.6

N=6、平均値±SD 
tmax、t1/2、CL/F、血液透析中の消失半減期は中央値（最小値-最大値） 

 

8．肝機能障害患者（外国人データ）12） 
軽度及び中等度（Child-Pugh分類A及びB）の成人肝機能低下者

にレベチラセタムを単回経口投与したとき、レベチラセタムの

全身クリアランスに変化はみられなかった。重度（Child-Pugh

分類C）の肝機能低下者では、全身クリアランスが健康成人の約

50％となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



（5） 

薬物動態 

パラメータ 

健康成人 

(N=5) 

肝機能低下者 

Child-Pugh 
分類 A 
(N=5) 

Child-Pugh 
分類 B 
(N=6) 

Child-Pugh
分類 C 
(N=5) 

CLCR 
(mL/min/1.73m2)a) 

93.1±13.8 120.8±11.9 99.6±13.2 63.5±13.5

レベチラセタム    
Cmax (μg/mL) 23.1±1.2 23.6±4.9 24.7±3.3 24.1±3.8
tmax (h) 0.8±0.3 0.6±0.2 0.5±0.0 1.6±1.5
AUC (μg·h/mL) 234±49 224±25 262±58 595±220
t1/2 (h) 7.6±1.0 7.6±0.7 8.7±1.5 18.4±7.2
CL/F 
(mL/min/1.73m2) 

63.4±9.7 62.5±8.7 55.4±10.5 29.2±13.5

平均値±SD 

a) レベチラセタム投与後の値 

 

9．高齢者（外国人データ）13） 
高齢者におけるレベチラセタムの薬物動態について、クレアチ

ニンクリアランスが30～71mL/minの被験者16例（年齢61～88歳）

を対象として評価した結果、高齢者では消失半減期が約40％延

長し、10～11時間となった。 

 

10.薬物相互作用 

(1) フェニトイン（外国人データ）14） 
フェニトインの単剤治療で十分にコントロールできない部分

発作又は二次性全般化強直間代発作を有する成人てんかん患

者6例を対象に、レベチラセタム3000mg/日を併用投与したと

き、フェニトインの血清中濃度や薬物動態パラメータに影響を

及ぼさなかった。フェニトインもレベチラセタムの薬物動態に

影響を及ぼさなかった。 
(2) バルプロ酸ナトリウム（外国人データ）15） 

健康成人16例を対象に、バルプロ酸ナトリウムの定常状態下に

おいてレベチラセタムを1500mg単回経口投与したとき、バルプ

ロ酸ナトリウムはレベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさ

なかった。レベチラセタムもバルプロ酸ナトリウムの薬物動態

に影響を及ぼさなかった。 

(3) 経口避妊薬(エチニルエストラジオール及びレボノルゲスト

レルの合剤)（外国人データ）16） 
健康成人女性18例を対象に、経口避妊薬（エチニルエストラジ

オール0.03mg及びレボノルゲストレル0.15mgの合剤を1日1回）

及びレベチラセタムを1回500mg1日2回21日間反復経口投与し

たとき、レベチラセタムはエチニルエストラジオール及びレボ

ノルゲストレルの薬物動態パラメータに影響を及ぼさなかっ

た。各被験者の血中プロゲステロン及び黄体形成ホルモン濃度

は低濃度で推移し、経口避妊薬の薬効に影響を及ぼさなかっ

た。経口避妊薬は、レベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさ

なかった。 

(4) ジゴキシン（外国人データ）17） 
健康成人11例を対象に、ジゴキシン（1回0.25mgを1日1回）及

びレベチラセタム1回1000mg1日2回7日間反復経口投与したと

き、レベチラセタムはジゴキシンの薬物動態パラメータに影響

を及ぼさなかった。ジゴキシンもレベチラセタムの薬物動態に

影響を及ぼさなかった。 

(5) ワルファリン（外国人データ）18） 
プロトロンビン時間の国際標準比（INR）を目標値の範囲内に

維持するよう、ワルファリンの投与を継続的に受けている健康

成人26例を対象に、ワルファリン（2.5～7.5mg/日）及びレベ

チラセタム1回1000mg1日2回7日間反復経口投与したとき、レベ

チラセタムはワルファリン濃度に影響を及ぼさず、プロトロン

ビン時間も影響を受けなかった。ワルファリンもレベチラセタ

ムの薬物動態に影響を及ぼさなかった。 

(6) プロベネシド（外国人データ）19） 
健康成人23例を対象に、プロベネシド（1回500mgを1日4回）及

びレベチラセタム1回1000mg1日2回4日間反復経口投与したと

き、プロベネシドはレベチラセタムの薬物動態には影響を及ぼ

さなかったが、主代謝物ucb L057の腎クリアランスを61％低下

させた。 

 

11.生物学的同等性 20） 
健康成人26例にレベチラセタム500mg（ドライシロップ50％を

1g又は500mg錠を1錠）を空腹時単回投与したとき、レベチラセ

タムの血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のとお

りであった。ドライシロップ50％と500mg錠は生物学的に同等

であることが確認された。 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

単回投与時の薬物動態パラメータ 

薬物動態 
パラメータ

ドライシロップ
（N=26） 

錠剤 
（N=26） 

製剤間の比較 
幾何平均比 a） 

（90％信頼区間）

Cmax(μg/mL）
20.9 

［24.5］ 

19.6 

［28.1］ 

1.0680 

（0.9689, 1.1772）

AUC0-t 

（μg･h/mL） 
149 

［15.6］ 

151 

［15.2］ 

0.9871 

（0.9701, 1.0044）

tmax(h） 
0.500 

（0.233-1.50） 

0.633 

（0.250-2.00） 
－ 

Cmax及び AUC0-tは幾何平均値［幾何 CV（％）］ 

tmaxは中央値（最小値-最大値） 

a）ドライシロップ50％/500mg 錠 

 
〔臨床成績〕 

1.部分発作に対する単剤療法（成人）21） 
最近てんかんと診断された部分発作を有する16歳以上の患者を

対象として、本剤1000～2000mg/日（1000mg/日を投与中に発作

がみられた場合は2000mg/日に増量）又は3000mg/日（発作の有

無にかかわらず、3000mg/日に強制漸増）を単剤にて経口投与し

たとき、主要評価項目である1000～2000mg/日群の最終評価用量

における6ヵ月間発作消失患者の割合は、73.8％（45/61例）であっ

た。1000～2000mg/日群の最終評価用量での1年間発作消失患者の

割合は59.0％（36/61例）であった。また、3000mg/日群におけ

る6ヵ月間発作消失患者の割合は22.2％（2/9例）、1年間発作消

失患者の割合は11.1％（1/9例）であった。 

 

2.部分発作に対する併用療法 
(1) プラセボ対照試験（成人） 

既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない部分

発作を有する成人てんかん患者を対象として、二重盲検比較試

験を実施した。 

 

1) 試験1 22） 

本剤1000mg/日、3000mg/日及びプラセボを12週間経口投与（既

存の抗てんかん薬との併用）した場合、主要評価項目である

週あたりの部分発作回数減少率は下表のとおりであり、プラ

セボ群と本剤群（1000及び3000mg/日）並びに本剤1000mg/日

群の間で統計学的な有意差が認められた（それぞれp<0.001並

びにp=0.006、投与群を因子、観察期間における対数変換した

週あたりの部分発作回数を共変量とする共分散分析）。なお、

各群における50％レスポンダーレート（週あたりの部分発作

回数が観察期間と比べて50％以上改善した患者の割合）は、プラ

セボ群13.8％（9/65例）、1000mg/日群31.3％（20/64例）、

3000mg/日群28.6％（18/63例）であった。 

 

例数 a)

週あたりの部分発作回数 b) プラセボ群に対する減少率 c) d)

［95％信頼区間］ 

(p値) 
観察期間 評価期間 

減少率 

(％) 

プラセボ

群 
65 2.73 2.67 6.11 

  

1000mg/日

群 
64 3.58 2.25 19.61 20.9 

[10.2, 30.4]

(p<0.001)

18.8 

[6.0, 29.9]

(p=0.006)

3000mg/日

群 
63 3.44 2.08 27.72 

23.0 

[10.7, 33.6]

a) 観察期間及び評価期間の両データが揃っている症例数 

b) 中央値 

c) 対数化調整済平均値に基づく減少率 

d) 投与群を因子、観察期間における対数変換した週あたりの部分発作回

数を共変量とする共分散分析 

 



（6） 

2) 試験2 23） 

本剤500mg/日、1000mg/日、2000mg/日、3000mg/日及びプラセ

ボを12週間経口投与（既存の抗てんかん薬との併用）した場

合、評価期間における観察期間からの週あたりの部分発作回

数減少率（中央値）は、それぞれ12.92％、18.00％、11.11％、

31.67％及び12.50％であり、主要評価項目である本剤1000mg/

日群、3000mg/日群及びプラセボ群の3群間での評価期間にお

ける観察期間からの週あたりの部分発作回数減少率に、統計

学的な有意差は認められなかった（p=0.067、Kruskal-Wallis

検定）。なお、各群における50％レスポンダーレートは、プラ

セボ群11.6％（8/69例）、500mg/日群19.1％（13/68例）、1000mg/

日群17.6％（12/68例）、2000mg/日群16.2％（11/68例）、3000mg/

日群33.3％（22/66例）であった。 

 

(2) 長期継続投与試験（成人） 24） 

試験1を完了した患者151例を対象として、本剤1000～3000mg/

日を1日2回に分けて経口投与したときの部分発作回数は以下

のとおりであった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(注) 本試験に参加した被験者のうち、76例がその後計画された継続試験

に移行し本試験を終了した（33～36ヶ月で1例、36～48ヶ月で47例、

48ヶ月以降で28例）。 

 

(3) 小児国内第Ⅲ相試験（非盲検試験） 25） 

既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない部分

発作を有する4歳以上16歳未満の小児てんかん患者73例を対象

として、本剤40又は60mg/kg/日（体重50kg以上は2000又は

3000mg/日）を1日2回に分けて14週間経口投与（既存の抗てん

かん薬との併用）したとき、主要評価項目である観察期間から

の週あたりの部分発作回数減少率の中央値（95％信頼区間）は、

43.21％（26.19％，52.14％）であり、発作頻度の減少が認め

られた。 

また、小児てんかん患者55例に14週以降も本剤20～60mg/kg/日

（体重50kg以上は1000～3000mg/日）を1日2回に分けて継続投

与したときの部分発作回数は以下のとおりであった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.強直間代発作に対する併用療法 

(1) プラセボ対照国際共同第Ⅲ相試験（成人）26） 

既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない強直

間代発作を有する16歳以上のてんかん患者251例（日本人43例

を含む）を対象として、本剤1000若しくは3000mg/日（1000mg/

日から投与を開始し、投与8週までに発作がみられた場合は2

週間隔で1000mg/日ずつ3000mg/日に増量）又はプラセボを28

週間経口投与（既存の抗てんかん薬との併用）したとき、主要

評価項目である観察期間からの週あたりの強直間代発作回数

減少率は下表のとおりであり、プラセボ群と本剤群の間で統計

学的な有意差が認められた（p<0.0001、投与群及び国を因子、

観察期間における週あたりの強直間代発作回数を共変量とす

る共分散分析）。 

 

例数 a)

週あたりの強直間代発作回数 b) プラセボ群との差 c)

［95％信頼区間］

(p値) 観察期間 治療期間 減少率(％) 

プラセボ

群 
109 0.83 0.65 19.64 56.13 

[44.02, 68.24] 

(p<0.0001) 本剤群 117 0.89 0.16 76.98 

a) Full Analysis Set 

b) 中央値 

c) 投与群及び国を因子、観察期間における週あたりの強直間代発作回

数を共変量とする共分散分析 

 

(2) 小児国内第Ⅲ相試験（非盲検試験）27） 

既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない強直

間代発作を有する4歳以上16歳未満の小児てんかん患者13例を

対象として、本剤40又は60mg/kg/日（体重50kg以上は2000又は

3000mg/日）を24週間経口投与（既存の抗てんかん薬との併用）

したとき、主要評価項目である観察期間からの週あたりの強直

間代発作回数減少率の中央値（95％信頼区間）は、56.52％

（−15.74％,98.18％）であった。 

 

(3) 長期継続投与試験（成人及び小児）28） 

プラセボ対照国際共同第Ⅲ相試験若しくは小児国内第Ⅲ相試

験を完了、又はプラセボ対照国際共同第Ⅲ相試験を効果不十分

のため投与20週以降に中止した日本人患者44例を対象として、

成人（16歳以上）では本剤1000～3000mg/日、小児では本剤

20～60mg/kg/日（体重50kg以上は1000～3000mg/日）を経口投

与したとき、強直間代発作回数は以下のとおりであった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

〔薬効薬理〕 
1．てんかん発作に対する作用 29-31) 

古典的スクリーニングモデルである最大電撃けいれんモデル及

び最大ペンチレンテトラゾール誘発けいれんモデルなどでは、

けいれん抑制作用を示さなかった29）が、角膜電気刺激キンドリン

グマウス29）、ペンチレンテトラゾールキンドリングマウス29）、ピ

ロカルピン又はカイニン酸を投与のラット29）、ストラスブール遺

伝性欠神てんかんラット（GAERS） 30）、聴原性発作マウス31）な

どの部分発作、全般発作を反映したてんかん動物モデルにおい

て、発作抑制作用を示した。 

 

2．抗てんかん原性作用 32） 
扁桃核電気刺激キンドリングラットにおいて、キンドリング形成を

抑制した。 

 

3．中枢神経に対するその他の作用 29,33,34) 
ラットのMorris水迷路試験において認知機能に影響を及ぼさず33)、

ローターロッド試験では運動機能に影響を及ぼさなかった29）。ま

た、中大脳動脈結紮ラットにおいて神経細胞保護作用を示した34）。 

 

4．作用機序 35-41） 
レベチラセタムは、各種受容体及び主要なイオンチャネルとは

結合しないが35)、神経終末のシナプス小胞たん白質2A（SV2A）と

の結合35,36）、N型Ca2+チャネル阻害37）、細胞内Ca2+の遊離抑制38）、

GABA及びグリシン作動性電流に対するアロステリック阻害の抑

制39）、神経細胞間の過剰な同期化の抑制40）などが確認されてい

る。SV2Aに対する結合親和性と各種てんかん動物モデルにおけ

る発作抑制作用との間には相関が認められることから、レベチ

ラセタムとSV2Aの結合が、発作抑制作用に寄与しているものと

考えられる41）。 



（7） 

〔有効成分に関する理化学的知見〕 
一般名：レベチラセタム〔Levetiracetam（JAN）〕 

化学名：(2S)-2-(2-Oxopyrrolidine-1-yl)butyramide 
構造式： 

 
 
 
 
 
 
 
分子式：C8H14N2O2 
分子量：170.21 

融 点：115～119℃ 

性 状：白色～淡灰白色の結晶性の粉末である。水に極めて溶けやす

く、メタノール及びエタノール（99.5）に溶けやすく、2-プ

ロパノール及びアセトニトリルにやや溶けやすく、トルエン

及びジエチルエーテルに溶けにくく、ヘキサンにほとんど溶

けない。 

分配係数：log P=-0.60（pH7.4、1-オクタノール／リン酸緩衝液） 

 

〔承認条件〕 
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

 

〔包 装〕 
イーケプラドライシロップ50％：［プラスチックボトル］100g、500g 
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《用法・用量に関連する使用上の注意》
1 ．急速に静脈内投与した場合、心停止、一過性の血圧低下、呼
吸抑制等の循環・呼吸障害を起こすことがあるので、用法・
用量を遵守すること。また、衰弱の著しい患者、高齢者、心
疾患、肝障害又は腎障害のある患者等では、通常の投与速度
よりも、より緩徐に投与するなど注意すること。〔「慎重投
与」の項参照]

2 ．維持投与は、初回投与から12～24時間あけて行うこと。ま
た、本剤を投与しても発作が止まらない場合、他の抗てんか
ん薬の投与を考慮し、本剤の追加投与はしないこと。〔血漿
蛋白との結合部位においてホスフェニトインとフェニトイン
の置換が生じることにより、血中非結合型フェニトイン濃度
が上昇するおそれがある。〕

3 ．初回投与、維持投与前には、可能な限り血中フェニトイン濃
度を測定し、過量投与とならないよう注意すること。なお、
初回投与時に神経症状等が発現した患者では、血中フェニト
イン濃度の測定を行うとともに、維持投与速度の減速を考慮
すること。〔「臨床検査結果に及ぼす影響」の項参照〕

4 ．経口投与が可能になった場合は速やかに経口フェニトイン製
剤に切り替えること。[国内では、3日間を超えて連用した経
験がない。]

5 ．本薬（ホスフェニトインナトリウムとして）の分子量はフェ
ニトインナトリウムの約 1.5倍である。

6 ．本剤を希釈する場合には、配合変化に注意すること。〔「適
用上の注意」の項参照〕

7 ．フェニトインを経口投与しているてんかん患者における一時
的な代替療法における用法は、フェニトイン経口投与時と同
じ用法とすること。

【使用上の注意】
1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1）衰弱の著しい患者、高齢者、低血圧又は心疾患のある患者

[心停止、呼吸停止が起こりやすい。]
（2）肝障害のある患者〔肝障害の悪化、また、血中非結合型フェ

ニトイン濃度が上昇するおそれがある。〕 
（3）腎障害のある患者、低アルブミン血症の患者〔血中非結合型

フェニトイン濃度が上昇するおそれがある。〕 
（4）血液障害のある患者〔血液障害が悪化するおそれがある。〕
（5）薬物過敏症の患者
（6）甲状腺機能低下症の患者〔甲状腺機能の異常をきたすおそれ

がある。〕
（7）糖尿病の患者〔2型糖尿病の患者で、高血糖を起こしたとの報

告がある。〕

2 ．重要な基本的注意
（1）投与に際しては、心電図、血圧、呼吸機能等のバイタルサイ

ンのモニタリングを実施するなど、慎重に患者の状態を観察
すること。また、意識障害、血圧低下、心抑制、呼吸障害が
あらわれた場合には、直ちに適切な処置を行うこと。

（2）連用中における投与量の急激な減少ないし投与の中止によ
り、てんかん重積状態があらわれることがあるので、投与を
中止する場合には、徐々に減量するなど慎重に行うこと。な
お、高齢者、虚弱者の場合は特に注意すること。

（3）連用する場合には、定期的に肝・腎機能、血液検査を行うこ
とが望ましい。

（4）眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こること
があるので、本剤投与中の患者には自動車の運転など危険を
伴う機械の操作に従事させないよう注意すること。

3 ．相互作用
本剤は、フェニトインのプロドラッグである。フェニトインは、
主として薬物代謝酵素CYP2C9 1）及び一部CYP2C19 2）で代謝さ
れる。また、CYP3A4、CYP2B6及びP糖蛋白の誘導作用を有す
る3）。

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
1 ．本剤の成分又はヒダントイン系化合物に対し過敏症の患者
2 ．洞性徐脈、高度の刺激伝導障害のある患者〔心停止を起こす
ことがある。〕

＊　3 ．タダラフィル（肺高血圧症を適応とする場合）、リルピビリ
ン、アスナプレビル、ダクラタスビル、バニプレビル、マシ
テンタン、ソホスブビルを投与中の患者〔「相互作用」の項参照〕

【組成・性状】

【効能・効果】
1 ．てんかん重積状態
2 ．脳外科手術又は意識障害（頭部外傷等）時のてんかん発作の発
現抑制

3 ．フェニトインを経口投与しているてんかん患者における一時的
な代替療法

《効能・効果に関連する使用上の注意》
フェニトインを経口投与しているてんかん患者における一時的な
代替療法に用いる場合には、フェニトインの経口投与により発作
がコントロールされているてんかん患者で、一時的にフェニトイ
ンの経口投与が不可能となった場合にのみ投与すること。

【用法・用量】
通常、成人又は2歳以上の小児には、以下の用法・用量にて投与
すること。
1．てんかん重積状態
初回投与
ホスフェニトインナトリウムとして22.5mg/kgを静脈内投与
する。投与速度は3mg/kg/分又は150mg/分のいずれか低い方
を超えないこと。  

維持投与
ホスフェニトインナトリウムとして5～7.5mg/kg/日を1回又
は分割にて静脈内投与する。投与速度は1mg/kg/分又は
75mg/分のいずれか低い方を超えないこと。 

2 ．脳外科手術又は意識障害（頭部外傷等）時のてんかん発作の発
現抑制
初回投与
ホスフェニトインナトリウムとして15～18mg/kgを静脈内投
与する。投与速度は1mg/kg/分又は75mg/分のいずれか低い
方を超えないこと。 

維持投与
ホスフェニトインナトリウムとして5～7.5mg/kg/日を1回又
は分割にて静脈内投与する。投与速度は1mg/kg/分又は
75mg/分のいずれか低い方を超えないこと。

3 ．フェニトインを経口投与しているてんかん患者における一時的
な代替療法
ホスフェニトインナトリウムとして経口フェニトインの1日
投与量の1.5倍量を、1日1回又は分割にて静脈内投与する。投
与速度は1mg/kg/分又は75mg/分のいずれか低い方を超えな
いこと。

健康成人に本剤375mg（10名、平均体重64.5kg）及びフェニトイン
ナトリウム注射液250mg（10名、平均体重63.9kg）を、それぞれ30
分かけて静脈内投与したときの薬物動態パラメータを表2に示す。

2 ．血漿蛋白結合率5）
日本人患者における血漿中フェニトインの蛋白結合率は85.7～
88.1％であり、年齢により大きな差異は認められなかった。

3 ．ジアゼパムとの併用（外国人）6～8）
健康成人9名（平均体重77.2kg）を対象に本剤（1,125mg）とジア
ゼパム（10mg）を静脈内に併用投与した時、血漿中フェニトイ
ンのCmax及びAUCtは、ジアゼパム非併用時と比較してそれぞれ
7.8％及び1.8％減少した。一方、血漿中ジアゼパムのCmaxは、本
剤非併用時と比較して10％減少し、AUCtは16％増加した。 

4 ．肝機能障害及び腎機能障害患者の薬物動態（外国人）9）
健康成人、肝硬変患者及び腎不全患者各4例に、本剤375mg（投
与速度12.5mg/分）を投与したときの血漿中総フェニトインの
薬物動態パラメータは次のとおりであった。

（2）処置：  
特異的解毒剤は知られていないので、人工呼吸、酸素吸入、
昇圧剤の投与など適切な処置を行うこと。また、フェニトイ
ンは血漿蛋白と完全には結合していないので、重症の場合
は、血液透析又は血漿交換を考慮すること。

9 ．適用上の注意
（1）投与経路 

本剤は静脈内注射にのみ使用すること。 
（2）調製方法
1）本剤は、使用直前に適宜希釈すること。
2）液に不溶性異物又は微粒子が認められる場合は本剤を使用し
ないこと。
3）希釈後の残液は廃棄すること。

（3）投与
投与にあたっては、投与速度を適切に調節できる方法で行う
こと。

（4）配合変化
本剤を生理食塩液又は5％ブドウ糖注射液に30倍（2.5mg/mL）
で希釈したとき、室温で8時間、冷所（5～8℃）で24時間安定
であった。また、乳酸リンゲル液、酢酸リンゲル液、重炭酸リ
ンゲル液又は維持液に5倍（15mg/mL）で希釈したとき、室温
で24時間安定であった。

10．臨床検査結果に及ぼす影響
本剤投与後2時間は免疫分析法による血中フェニトイン濃度測
定を行わないこと。[ホスフェニトインとフェニトインの交叉
反応性のため、血中フェニトイン濃度を過大評価する可能性が
ある。]

11．その他の注意
（1）フェニトイン製剤では、血清免疫グロブリン（IgA、IgG等）

の異常があらわれることがある。
（2）フェニトイン製剤では、経腸栄養剤を投与中の患者で、血中

フェニトイン濃度が低下したとの報告がある。
（3） 5日間を超える投与期間においては、安全性及び有効性の体

系的な評価は行われていない。
（4）フェニトインと他の抗てんかん薬（フェノバルビタール、カ

ルバマゼピン）との間に交差過敏症（過敏症症候群を含む皮
膚過敏症）を起こしたとの報告がある。

（5）海外で実施された複数の抗てんかん薬における、てんかん、
精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照臨床試験の検討
結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現のリスクが、抗
てんかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約2倍高く（抗
てんかん薬服用群：0.43％、プラセボ群：0.24％）、抗てんか
ん薬の服用群では、プラセボ群と比べ1,000人あたり1.9人多い
と計算された（95％信頼区間：0.6～3.9）。また、てんかん患
者のサブグループでは、プラセボ群と比べ1,000人あたり2.4人
多いと計算されている。

【薬物動態】
1．血中濃度4）
健康成人に本剤750mgを25mg/分又は75mg/分の速度で静脈内
投与したときの血漿中の未変化体濃度（図1）、総フェニトイン濃
度（図2）及び非結合型フェニトイン濃度（図3）の推移（平均
±標準偏差）、及びそれぞれの薬物動態パラメータを表1に示す。

5 ．代謝酵素
本剤投与後に、アルカリホスファターゼによりフェニトインの
他、ホルムアルデヒド及びリン酸塩が生成し、ホルムアルデヒ
ドはすみやかにギ酸塩に変化する。フェニトインは、主として
CYP2C9により代謝を受け1）、また一部CYP2C19によっても代
謝を受ける2）。

6 ．代謝及び排泄（外国人）10､11）
本剤投与後、体内でホスフェニトインは2時間以内にフェニト
インにほぼ完全に変換され、フェニトインは、肝で主として5-
（4’-hydroxyphenyl）-5-phenylhydantoin（p-HPPH）及びその
グルクロン酸抱合体に代謝され、尿中に排泄される。尿中には
未変化体のホスフェニトインは検出されず、フェニトインは投
与量の2％未満であった。

【臨床成績】
国内における第Ⅲ相試験（非盲検試験）5）
1 ．てんかん重積状態
てんかん重積状態の患者26例を対象に、非盲検下で、本剤18又
は22.5mg/kgを3mg/kg/分（150mg/分を超えない）の速度で静
脈内投与（初回投与）し、必要な場合には1日1～2回、5又は
7.5mg/kgを1mg/kg/分の速度で維持投与した。初回投与日にお
ける本剤投与前後、初回投与前後2日間での発作消失又は50％
以上の発作回数減少を認めた症例の割合は、それぞれ64.0％
（16/25例）及び65.4％（17/26例）であった。

2 ．脳外科手術又は意識障害（頭部外傷等）時のてんかん発作の発
現抑制
脳外科手術又は頭部外傷の患者21例を対象に、非盲検下で、本
剤15又は18mg/kgを1mg/kg/分の速度で静脈内投与（初回投
与）し、必要な場合には1日1～2回、5又は7.5mg/kgを1mg/kg/
分の速度で維持投与した。初回投与前後7日間において、14/21
例においては投与前後ともにてんかん発作は認められず、6/21
例ではてんかん発作の消失又は減少が認められた。また、投与
前にてんかん発作が認められなかった1例において、本剤投与
後にてんかん発作の発現が認められた。

【薬効薬理】
ホスフェニトインは、生体内でアルカリホスファターゼにより活性
代謝物（フェニトイン）に加水分解されるプロドラッグである。
フェニトインはマウス、ラット等の最小電撃けいれん閾値やペンテ
トラゾールけいれん閾値に対してほとんど作用を及ぼさないが、最
大電撃けいれんに対してそのパターンを変える作用があり、最大電
撃けいれんの強直相を強く抑制する12～15）。
また、フェニトインは神経膜を安定化し 16）、シナプスにおける
post-tetanic potentiation（PTP）を抑制する17）。
これらのことから、フェニトインの抗けいれん作用は、けいれん閾
値を上昇させることによってもたらされるのではなく、発作焦点か
らのてんかん発射のひろがりを阻止することによるものと考えられ
ている15、18）。
フェニトインをマウスに静脈内投与すると、最大けいれん抑制作用
は約30分後にピークとなり、その値は1.5時間持続し、以降徐々に減
少する19）。 

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：ホスフェニトインナトリウム水和物
　　　　（Fosphenytoin Sodium Hydrate）
化学名：Disodium（2,5-dioxo-4, 4-diphenylimidazolidin-1-yl）
　　　　methyl phosphate heptahydrate
分子式：C16H13N2Na2O6P･7H2O
分子量：532.34（無水物として406.24）

構造式：
 

性　状：ホスフェニトインナトリウム水和物は白色～微黄色の固体
である。水に溶けやすく、エタノール（99.5）に極めて溶
けにくい。

【包装】
ホストイン静注750mg　2バイアル
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表 2　本剤375mg及びフェニトインナトリウム注射液250mgを
30分間で静脈内投与した時の薬物動態パラメータ

PHT：フェニトインナトリウム注射液 （平均±標準偏差）

図 1

パラメータ 健康成人 肝硬変 腎不全
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（1）併用禁忌（併用しないこと）

（2）併用注意（併用に注意すること）

注 1 ：フェニトインの中毒症状があらわれることがあるので、この
ような場合には、減量するなど注意すること。

注 2 ：これらの薬剤の作用が減弱することがあるので、用量に注意
すること。また、本剤を減量又は中止する場合には、これら
の薬剤の血中濃度の上昇に注意すること。 

注 3 ：フェニトインの作用が減弱することがあるので、けいれん等
のてんかん発作の発現に注意すること。また、これらの薬剤
を減量又は中止する場合には、フェニトインの血中濃度の上
昇に注意すること。

4 ．副作用
国内の患者を対象とした第Ⅲ相試験において安全性を評価した
47例中、副作用（臨床検査値異常を含む）発現症例は29例
（61.7％）で、主な副作用は、血圧低下8例（17.0％）、眼振4例
（8.5％）、ふらつき4例（8.5％）、そう痒症3例（6.4％）、発熱3
例（6.4％）、肝機能障害3例（6.4％）、尿蛋白陽性3例（6.4％）
であった。（承認時）

（1）重大な副作用
1）中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis: TEN）、
皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）
観察を十分に行い、発熱、紅斑、水疱・びらん、そう痒感、咽
頭痛、眼充血、口内炎等の異常が認められた場合には、投与を
中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。 
2）過敏症症候群 
初期症状として発疹、発熱がみられ、さらにリンパ節腫脹、
肝機能障害等の臓器障害、白血球増加、好酸球増多、異型リ
ンパ球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があらわれるこ
とがあるので、観察を十分に行い、このような症状があらわ
れた場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、
ヒトヘルペスウイルス6（HHV-6）等のウイルスの再活性化
を伴うことが多く、発疹、発熱、肝機能障害等の症状が再燃
あるいは遷延化することがあるので注意すること。 
3）SLE様症状 
SLE様症状（発熱、紅斑、関節痛、肺炎、白血球減少、血小
板減少、抗核抗体陽性等）があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、
適切な処置を行うこと。 
4）再生不良性貧血、汎血球減少、無顆粒球症、単球性白血病、
血小板減少、溶血性貧血、赤芽球癆 
観察を十分に行い、異常が認められた場合には、減量又は投
与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

5）劇症肝炎、肝機能障害、黄疸 
劇症肝炎、著しいAST（GOT）、ALT（GPT）、γ-GTPの上昇等を
伴う重篤な肝機能障害、黄疸があらわれることがあるので、
観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止
するなど適切な処置を行うこと。 
6）間質性肺炎 
発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部X線異常、好酸球増多等を伴う
間質性肺炎（肺臓炎）があらわれることがあるので、このよ
うな症状があらわれた場合には、投与を中止し、副腎皮質ホ
ルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。 
7）心停止、心室細動、呼吸停止 
投与速度や患者の状態により、これらの症状があらわれること
があるので、観察を十分に行い、このような場合には、投与を

中止し、直ちに適切な処置を行うこと。〔「禁忌」、「用法・
用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」の項参照〕
8）強直発作 
観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、
投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
9）悪性リンパ腫、リンパ節腫脹 
観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、
減量するなど適切な処置を行うこと。

10）小脳萎縮  
長期投与例で、小脳萎縮があらわれることがあり、持続した
フェニトインの血中濃度上昇との関連が示唆されているので、
小脳症状（眼振、構音障害、運動失調等）に注意し、定期的
に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合
には、直ちに減量又は投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。

11）横紋筋融解症 
横紋筋融解症があらわれることがあるので、観察を十分に行
い、筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグ
ロビン上昇等があらわれた場合には、投与を中止し、適切な
処置を行うこと。また、横紋筋融解症による急性腎不全の発
症に注意すること。

12）急性腎不全、間質性腎炎 
急性腎不全、間質性腎炎があらわれることがあるので、観察
を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

13）悪性症候群
悪性症候群があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
発熱、意識障害、筋強剛、不随意運動、発汗、頻脈等があら
われた場合には、本剤の投与中止、体冷却、水分補給、呼吸
管理等の適切な処置を行うこと。本症発症時には、白血球の
増加や血清CK（CPK）の上昇がみられることが多く、また、
ミオグロビン尿を伴う腎機能の低下がみられることがある。

（2）その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減
量、休薬、投与中止等の適切な処置を行うこと。

注 1：承認時の国内及び海外の臨床試験成績に基づき記載した。
注 2 ：海外の市販後の自発報告に基づく記載のため、頻度不明とし

た。

5 ．高齢者への投与
本剤の初回投与量の減量又は投与速度の減速を考慮し、患者の
状態を観察しながら慎重に投与すること。〔高齢者では、心抑
制、呼吸抑制が起こりやすいので、投与速度を減速するなど、
患者の状態を観察しながら、慎重に投与すること。「用法・用
量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」、「重要な基本的注
意」の項参照]

6 ．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益

性（母体のてんかん発作頻発を防ぎ、胎児を低酸素状態から
守る）が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ
と。

1）妊娠中にフェニトインを投与された患者の中に、奇形を有す
る児（口唇裂、口蓋裂、心奇形等）を出産した例が多いとの
疫学的調査報告がある。
2）妊娠中のフェニトイン投与により、児に腫瘍（神経芽細胞腫
等）がみられたとの報告がある。
3）妊娠中のフェニトイン投与により、新生児に出血傾向があら
われることがある。
4）本薬をラットの交配前から妊娠期間中に投与した場合、胎児
の脳及び心血管系等に奇形がみられた。また、周産期の投与
では、母動物に分娩の遅延、致死量の低下がみられ、新生児
に回避行動の増加傾向がみられた。
5）妊娠期間中にフェニトインを投与されたラットの新生児にお
いては、行動発達の抑制、自発運動の増加あるいは減少、異
常回転運動、迷路学習の抑制等の報告がある。

（2）妊娠中にやむを得ず本剤を投与する場合には、可能な限り単
独投与することが望ましい。

1）妊娠中に他の抗てんかん剤（特にプリミドン）と併用して
フェニトイン投与された患者群に、奇形を有する児を出産し
た例がフェニトイン単独投与群と比較して多いとの疫学的調
査報告がある。
2）妊娠中のフェニトイン投与により、血中葉酸低下が生じると
の報告がある。

（3）授乳中の婦人に投与する場合は、授乳を避けさせること。
〔ラット及びウサギにおいて、乳汁中へ移行することが報告
されている。〕

7 ．小児等への投与
2歳未満の小児に対する有効性及び安全性は確立していない。
〔使用経験がない。〕

8 ．過量投与
（1）症状： 

本剤を過量投与した症例でそう痒症、眼振、傾眠、運動失
調、悪心、嘔吐、耳鳴、嗜眠、頻脈、徐脈、心不全、心停
止、低血圧、失神、低カルシウム血症、代謝性アシドーシ
ス、死亡が報告されている。また、フェニトインを過量投与
した症例では、上記の事象に加えて、構音障害、眼筋麻痺、
振戦、過度の緊張亢進、言語障害、昏睡状態、呼吸障害、血
管系の抑制が報告されている。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フェニトインの血中濃度
が上昇することがある
（注1）。

これらの薬剤又は代謝
物が肝代謝を抑制す
ると考えられている。

アミオダロン
アロプリノール
イソニアジド
エトスクシミド
オメプラゾール
クロラムフェニコー
ル
ジスルフィラム
シメチジン
ジルチアゼム
スルチアム
スルファメトキサゾ
ール･トリメトプリム
チクロピジン
パラアミノサリチル
酸
フルコナゾール
フルボキサミン
ホスフルコナゾール
ミコナゾール
メチルフェニデート

機序は不明である。フルオロウラシル系
薬剤
　テガフール製剤
　ドキシフルリジン 
　等
三環系抗うつ剤
　イミプラミン等
四環系抗うつ剤
　マプロチリン等
トラゾドン

（1）フェニトインの血中濃
度が低下することがある
（注3）。
（2）テオフィリンの血中濃
度が低下することがある
（注2）。 

（1）機序は不明である。
（2）フェニトインの肝
薬物代謝酵素誘導に
よる。

テオフィリン
アミノフィリン

フェニトインの血中濃度
が低下することがある
（注3）。

リファンピシンの肝薬物
代謝酵素誘導による。

リファンピシン

（1）、（2）機序は不明で
ある。

ルフィナミド

機序は不明である。ジアゾキシド
シスプラチン
ビンカアルカロイド
　ビンクリスチン等
シプロフロキサシン

イリノテカンの活性代謝
物の血中濃度が低下し、
作用が減弱することがあ
るので、併用を避けること
が望ましい。

イリノテカン

これらの薬剤の血中濃
度が低下することがある
（注2）。

フェニトインの肝薬物
代謝酵素誘導による。

フェニトインの肝薬物
代謝酵素誘導による。

主にCYP3A4で代謝
される薬剤
アゼルニジピン
イトラコナゾール
イマチニブ
インジナビル
オンダンセトロン
キニジン
クエチアピン
サキナビル
ジソピラミド
ニソルジピン
ニフェジピン
フェロジピン
プラジカンテル
ベラパミル等
副腎皮質ホルモン
剤
デキサメタゾン
等
卵胞ホルモン剤･
黄体ホルモン剤
ノルゲストレル
･エチニルエス
トラジオール等

＊　　PDE5阻害剤
タダラフィル
（勃起不全、前
立腺肥大症に伴
う排尿障害を適
応とする場合：
シアリス、ザル
ティア）
シルデナフィル
バルデナフィル

機序は不明である。フェニトインを長期
前投与した場合、非
脱分極性筋弛緩剤の
作用が減弱すること
がある。

非脱分極性筋弛緩
剤
ベクロニウム等

フェニトインのイン
スリン分泌抑制作用
による。

血糖降下剤の作用が
減弱され、高血糖を
起こすことがあるの
で、血糖の上昇に注
意すること。

血糖降下剤
　インスリン
　経口血糖降下剤

フェニトインによるビ
タミンD不活性化促
進、アセタゾラミドに
よる代謝性アシドーシ
ス、腎尿細管障害の影
響が考えられている。

クル病、骨軟化症が
あらわれやすい。

アセタゾラミド

フェニトインがカス
ポファンギンの取り
込み輸送過程に影響
し、カスポファンギ
ンのクリアランス誘
導が起こると考えら
れている。

カスポファンギン

フェニトインの肝
薬物代謝酵素誘導
により、アセトア
ミノフェンから肝
毒性を持つN-アセ
チル-p-ベンゾキノ
ンイミンへの代謝
が促進されると考
えられている。

フェニトインの長期
連用者は、アセトア
ミノフェンの代謝物
による肝障害を生じ
やすくなる。

アセトアミノフェ
ン

セイヨウオトギリソ
ウの肝薬物代謝酵素
誘導によると考えら
れている。

フェニトインの代謝
が促進され、血中濃
度が低下するおそれ
があるので、本剤投
与時はセイヨウオト
ギリソウ含有食品を
摂取しないよう注意
すること。

セイヨウオトギリ
ソウ（St. John's 
W o r t 、セント ･
ジョーンズ・ワー
ト）含有食品

頻度
分類
過 敏 症

5％以上
（注1）

0.1～5％未満
（注1）

頻度不明
（注2）

感 染 症

アレルギー反応 蕁麻疹、中毒性皮
疹
敗血症

眼 複視、弱視
耳 耳鳴、難聴 聴覚過敏

心 及 び
血 管 系

血圧低下 心拍数増加、血圧
上昇、頻脈、動悸、
徐脈、チアノーゼ、
不整脈、血管炎

心不全、ショッ
ク、心房細動、房
室ブロック、播種
性血管内凝固、心
筋梗塞、血栓症

全 身 及 び
投 与 局 所

発熱 疼痛、浮腫、無力
症、胸痛、口渇、
注射部位腫脹、注
射部位紅斑、注射
部位疼痛、注射部
位硬結、注射部位
内出血、擦過部位
腫脹

多臓器不全、溢血

呼 吸 器 呼吸数増加、呼吸
数減少、過換気、
咳嗽、しゃっくり

呼吸不全、無呼
吸、肺炎、慢性閉
塞性肺疾患

胃 腸 悪心、嘔吐、下痢、
腹痛、便秘、味覚
異常

嚥下障害

肝 胆 道 系 肝機能異常 ALT（GPT）上昇 AST（GOT）上昇、
γ-GTP上昇、胆
汁うっ滞

皮 膚 及 び
皮 下 組 織

そう痒症 水疱、発疹、斑状
丘疹状皮疹、皮膚
変色、斑状出血、
多汗症、口唇炎

紅斑性皮疹、紅斑、
血管浮腫

筋 骨 格 系 筋痛、関節痛、背
部痛、筋力低下、
筋痙攣

CK（CPK）上昇

腎 及 び 尿
路

尿蛋白陽性 乏尿、血尿

内分泌系 尿崩症

血液及び
リンパ系

白血球増加症 貧血、白血球減少
症

代謝及び
栄 養

血糖値上昇 低カルシウム血
症、アシドーシス

精 　 神
神 経 系

眼振、めま
い、ふらつ
き、傾眠、
失調性歩行

頭痛、片頭痛、昏
睡、落ち着きのな
さ、気分不良、浮
遊感、倦怠感、睡
眠障害、意識レベ
ル低下、振戦、錯
乱状態、失神、協
調運動異常、反射
亢進、頭蓋内圧上
昇、動作緩慢、歩
行障害、構語障
害、反射減弱、多
幸感、感覚鈍麻、
神経過敏、うつ
病、感情不安定、
人格障害、運動過
多、ニューロパ
シー、ミオクロー
ヌス、錯感覚、不
安、嗅覚錯誤、錐
体外路障害、伸展
性足底反応

脳症、せん妄

（1）フェニトインの血
中濃度が上昇すること
がある（注1）。
（2）これらの薬剤の血
中濃度が低下すること
がある（注2）。

（1）これらの薬剤が
肝代謝を抑制すると
考えられている。
（2）フェニトインの
肝薬物代謝酵素誘導
によると考えられて
いる。

（1）フェニトインの血
中濃度が上昇すること
がある（注1）。
（2）フェニトインの血
中濃度が低下すること
がある（注3）。
（3）これらの薬剤の血
中濃度が低下すること
がある（注2）。

これらの薬剤の血中濃
度が低下することがあ
る.（注2）。

（1）機序は不明であ
る。
（2）フェニトインの
肝薬物代謝酵素誘導
による。

（1）カルバマゼピン
が肝代謝を抑制す
る。
（2）カルバマゼピン
の肝薬物代謝酵素誘
導による。
（3）フェニトインの
肝薬物代謝酵素誘導
による。

ゾニサミド
トピラマート
ボリコナゾール
スチリペントール

カルバマゼピン

（1）バルプロ酸が肝
代謝を抑制する。
（2）バルプロ酸によ
る蛋白結合からの置
換により、非結合型
フェニトイン濃度が
上昇し、肝代謝が促
進すると考えられて
いる。
（3）フェニトインの
肝薬物代謝酵素誘導
による。

バルプロ酸

（1）ネルフィナビル
が肝代謝を抑制する
と考えられている。
（2）機序は不明であ
る。
（3）機序は不明であ
るが、フェニトイン
の肝薬物代謝酵素誘
導等が考えられてい
る。

ネルフィナビル

フェニトインがこれら
の薬剤のグルクロン
酸抱合を促進する。

ラモトリギン
デフェラシロクス

（1）フェニトインの血中濃
度が上昇することがある
（注1）。
（2）クマリン系抗凝血剤
の作用が増強すること
がある。
（3）クマリン系抗凝血剤
の作用が減弱すること
がある。
通常より頻回に血液凝
固時間の測定を行い、ク
マリン系抗凝血剤の用
量を調整すること。

（1）クマリン系抗凝血剤
が肝代謝を抑制する。
（2）フェニトインによる蛋
白結合からの置換によ
り、クマリン系抗凝血剤
の血中濃度が上昇す
る。
（3）フェニトインの肝薬
物代謝酵素誘導による。

クマリン系抗凝血剤
　ワルファリン

クロバザム
タクロリムス

＊　テラプレビル

頻度
分類

5％以上
（注1）

0.1～5％未満
（注1）

頻度不明
（注2）

－2－ －3－ －4－

これらの薬剤の代謝が
促進され、血中濃度が
低下することがある。

フェニトインの肝薬
物代謝酵素(CYP3A4)
誘導による。

＊　タダラフィル
（肺高血圧症を適
応とする場合：
アドシルカ）

リルピビリン
　（エジュラント）
（コムプレラ配合
錠）

アスナプレビル
　（スンベプラ）
ダクラタスビル
　（ダクルインザ）
バニプレビル
　（バニヘップ）
マシテンタン
　（オプスミット）

＊　ソホスブビル
（ソバルディ）
（ハーボニー配合
錠）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ソホスブビルの血中濃
度が低下することがあ
る。

フェニトインのP糖
蛋白誘導による。

パロキセチン
フレカイニド
メキシレチン

フェニトインの肝薬物
代謝酵素誘導による。
また、フェニトインが
吸収を阻害する。

シクロスポリン

機序は不明である。甲状腺ホルモン剤
レボチロキシン
等

フェニトインの肝薬
物代謝酵素誘導によ
る。

ドキシサイクリンの
血中濃度半減期が短
縮することがある。

ドキシサイクリン

機序は不明である。アルベンダゾールの活
性代謝物の血中濃度が
低下し、効果が減弱す
ることがある。

アルベンダゾール

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子



（1）併用禁忌（併用しないこと）

（2）併用注意（併用に注意すること）

注 1 ：フェニトインの中毒症状があらわれることがあるので、この
ような場合には、減量するなど注意すること。

注 2 ：これらの薬剤の作用が減弱することがあるので、用量に注意
すること。また、本剤を減量又は中止する場合には、これら
の薬剤の血中濃度の上昇に注意すること。 

注 3 ：フェニトインの作用が減弱することがあるので、けいれん等
のてんかん発作の発現に注意すること。また、これらの薬剤
を減量又は中止する場合には、フェニトインの血中濃度の上
昇に注意すること。

4 ．副作用
国内の患者を対象とした第Ⅲ相試験において安全性を評価した
47例中、副作用（臨床検査値異常を含む）発現症例は29例
（61.7％）で、主な副作用は、血圧低下8例（17.0％）、眼振4例
（8.5％）、ふらつき4例（8.5％）、そう痒症3例（6.4％）、発熱3
例（6.4％）、肝機能障害3例（6.4％）、尿蛋白陽性3例（6.4％）
であった。（承認時）

（1）重大な副作用
1）中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis: TEN）、
皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）
観察を十分に行い、発熱、紅斑、水疱・びらん、そう痒感、咽
頭痛、眼充血、口内炎等の異常が認められた場合には、投与を
中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。 
2）過敏症症候群 
初期症状として発疹、発熱がみられ、さらにリンパ節腫脹、
肝機能障害等の臓器障害、白血球増加、好酸球増多、異型リ
ンパ球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があらわれるこ
とがあるので、観察を十分に行い、このような症状があらわ
れた場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、
ヒトヘルペスウイルス6（HHV-6）等のウイルスの再活性化
を伴うことが多く、発疹、発熱、肝機能障害等の症状が再燃
あるいは遷延化することがあるので注意すること。 
3）SLE様症状 
SLE様症状（発熱、紅斑、関節痛、肺炎、白血球減少、血小
板減少、抗核抗体陽性等）があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、
適切な処置を行うこと。 
4）再生不良性貧血、汎血球減少、無顆粒球症、単球性白血病、
血小板減少、溶血性貧血、赤芽球癆 
観察を十分に行い、異常が認められた場合には、減量又は投
与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

5）劇症肝炎、肝機能障害、黄疸 
劇症肝炎、著しいAST（GOT）、ALT（GPT）、γ-GTPの上昇等を
伴う重篤な肝機能障害、黄疸があらわれることがあるので、
観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止
するなど適切な処置を行うこと。 
6）間質性肺炎 
発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部X線異常、好酸球増多等を伴う
間質性肺炎（肺臓炎）があらわれることがあるので、このよ
うな症状があらわれた場合には、投与を中止し、副腎皮質ホ
ルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。 
7）心停止、心室細動、呼吸停止 
投与速度や患者の状態により、これらの症状があらわれること
があるので、観察を十分に行い、このような場合には、投与を

中止し、直ちに適切な処置を行うこと。〔「禁忌」、「用法・
用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」の項参照〕
8）強直発作 
観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、
投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
9）悪性リンパ腫、リンパ節腫脹 
観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、
減量するなど適切な処置を行うこと。

10）小脳萎縮  
長期投与例で、小脳萎縮があらわれることがあり、持続した
フェニトインの血中濃度上昇との関連が示唆されているので、
小脳症状（眼振、構音障害、運動失調等）に注意し、定期的
に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合
には、直ちに減量又は投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。

11）横紋筋融解症 
横紋筋融解症があらわれることがあるので、観察を十分に行
い、筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグ
ロビン上昇等があらわれた場合には、投与を中止し、適切な
処置を行うこと。また、横紋筋融解症による急性腎不全の発
症に注意すること。

12）急性腎不全、間質性腎炎 
急性腎不全、間質性腎炎があらわれることがあるので、観察
を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

13）悪性症候群
悪性症候群があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
発熱、意識障害、筋強剛、不随意運動、発汗、頻脈等があら
われた場合には、本剤の投与中止、体冷却、水分補給、呼吸
管理等の適切な処置を行うこと。本症発症時には、白血球の
増加や血清CK（CPK）の上昇がみられることが多く、また、
ミオグロビン尿を伴う腎機能の低下がみられることがある。

（2）その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減
量、休薬、投与中止等の適切な処置を行うこと。

注 1：承認時の国内及び海外の臨床試験成績に基づき記載した。
注 2 ：海外の市販後の自発報告に基づく記載のため、頻度不明とし

た。

5 ．高齢者への投与
本剤の初回投与量の減量又は投与速度の減速を考慮し、患者の
状態を観察しながら慎重に投与すること。〔高齢者では、心抑
制、呼吸抑制が起こりやすいので、投与速度を減速するなど、
患者の状態を観察しながら、慎重に投与すること。「用法・用
量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」、「重要な基本的注
意」の項参照]

6 ．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益

性（母体のてんかん発作頻発を防ぎ、胎児を低酸素状態から
守る）が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ
と。

1）妊娠中にフェニトインを投与された患者の中に、奇形を有す
る児（口唇裂、口蓋裂、心奇形等）を出産した例が多いとの
疫学的調査報告がある。
2）妊娠中のフェニトイン投与により、児に腫瘍（神経芽細胞腫
等）がみられたとの報告がある。
3）妊娠中のフェニトイン投与により、新生児に出血傾向があら
われることがある。
4）本薬をラットの交配前から妊娠期間中に投与した場合、胎児
の脳及び心血管系等に奇形がみられた。また、周産期の投与
では、母動物に分娩の遅延、致死量の低下がみられ、新生児
に回避行動の増加傾向がみられた。
5）妊娠期間中にフェニトインを投与されたラットの新生児にお
いては、行動発達の抑制、自発運動の増加あるいは減少、異
常回転運動、迷路学習の抑制等の報告がある。

（2）妊娠中にやむを得ず本剤を投与する場合には、可能な限り単
独投与することが望ましい。

1）妊娠中に他の抗てんかん剤（特にプリミドン）と併用して
フェニトイン投与された患者群に、奇形を有する児を出産し
た例がフェニトイン単独投与群と比較して多いとの疫学的調
査報告がある。
2）妊娠中のフェニトイン投与により、血中葉酸低下が生じると
の報告がある。

（3）授乳中の婦人に投与する場合は、授乳を避けさせること。
〔ラット及びウサギにおいて、乳汁中へ移行することが報告
されている。〕

7 ．小児等への投与
2歳未満の小児に対する有効性及び安全性は確立していない。
〔使用経験がない。〕

8 ．過量投与
（1）症状： 

本剤を過量投与した症例でそう痒症、眼振、傾眠、運動失
調、悪心、嘔吐、耳鳴、嗜眠、頻脈、徐脈、心不全、心停
止、低血圧、失神、低カルシウム血症、代謝性アシドーシ
ス、死亡が報告されている。また、フェニトインを過量投与
した症例では、上記の事象に加えて、構音障害、眼筋麻痺、
振戦、過度の緊張亢進、言語障害、昏睡状態、呼吸障害、血
管系の抑制が報告されている。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フェニトインの血中濃度
が上昇することがある
（注1）。

これらの薬剤又は代謝
物が肝代謝を抑制す
ると考えられている。

アミオダロン
アロプリノール
イソニアジド
エトスクシミド
オメプラゾール
クロラムフェニコー
ル
ジスルフィラム
シメチジン
ジルチアゼム
スルチアム
スルファメトキサゾ
ール･トリメトプリム
チクロピジン
パラアミノサリチル
酸
フルコナゾール
フルボキサミン
ホスフルコナゾール
ミコナゾール
メチルフェニデート

機序は不明である。フルオロウラシル系
薬剤
　テガフール製剤
　ドキシフルリジン 
　等
三環系抗うつ剤
　イミプラミン等
四環系抗うつ剤
　マプロチリン等
トラゾドン

（1）フェニトインの血中濃
度が低下することがある
（注3）。
（2）テオフィリンの血中濃
度が低下することがある
（注2）。 

（1）機序は不明である。
（2）フェニトインの肝
薬物代謝酵素誘導に
よる。

テオフィリン
アミノフィリン

フェニトインの血中濃度
が低下することがある
（注3）。

リファンピシンの肝薬物
代謝酵素誘導による。

リファンピシン

（1）、（2）機序は不明で
ある。

ルフィナミド

機序は不明である。ジアゾキシド
シスプラチン
ビンカアルカロイド
　ビンクリスチン等
シプロフロキサシン

イリノテカンの活性代謝
物の血中濃度が低下し、
作用が減弱することがあ
るので、併用を避けること
が望ましい。

イリノテカン

これらの薬剤の血中濃
度が低下することがある
（注2）。

フェニトインの肝薬物
代謝酵素誘導による。

フェニトインの肝薬物
代謝酵素誘導による。

主にCYP3A4で代謝
される薬剤
アゼルニジピン
イトラコナゾール
イマチニブ
インジナビル
オンダンセトロン
キニジン
クエチアピン
サキナビル
ジソピラミド
ニソルジピン
ニフェジピン
フェロジピン
プラジカンテル
ベラパミル等
副腎皮質ホルモン
剤
デキサメタゾン
等
卵胞ホルモン剤･
黄体ホルモン剤
ノルゲストレル
･エチニルエス
トラジオール等

＊　　PDE5阻害剤
タダラフィル
（勃起不全、前
立腺肥大症に伴
う排尿障害を適
応とする場合：
シアリス、ザル
ティア）
シルデナフィル
バルデナフィル

機序は不明である。フェニトインを長期
前投与した場合、非
脱分極性筋弛緩剤の
作用が減弱すること
がある。

非脱分極性筋弛緩
剤
ベクロニウム等

フェニトインのイン
スリン分泌抑制作用
による。

血糖降下剤の作用が
減弱され、高血糖を
起こすことがあるの
で、血糖の上昇に注
意すること。

血糖降下剤
　インスリン
　経口血糖降下剤

フェニトインによるビ
タミンD不活性化促
進、アセタゾラミドに
よる代謝性アシドーシ
ス、腎尿細管障害の影
響が考えられている。

クル病、骨軟化症が
あらわれやすい。

アセタゾラミド

フェニトインがカス
ポファンギンの取り
込み輸送過程に影響
し、カスポファンギ
ンのクリアランス誘
導が起こると考えら
れている。

カスポファンギン

フェニトインの肝
薬物代謝酵素誘導
により、アセトア
ミノフェンから肝
毒性を持つN-アセ
チル-p-ベンゾキノ
ンイミンへの代謝
が促進されると考
えられている。

フェニトインの長期
連用者は、アセトア
ミノフェンの代謝物
による肝障害を生じ
やすくなる。

アセトアミノフェ
ン

セイヨウオトギリソ
ウの肝薬物代謝酵素
誘導によると考えら
れている。

フェニトインの代謝
が促進され、血中濃
度が低下するおそれ
があるので、本剤投
与時はセイヨウオト
ギリソウ含有食品を
摂取しないよう注意
すること。

セイヨウオトギリ
ソウ（St. John's 
W o r t 、セント ･
ジョーンズ・ワー
ト）含有食品

頻度
分類
過 敏 症

5％以上
（注1）

0.1～5％未満
（注1）

頻度不明
（注2）

感 染 症

アレルギー反応 蕁麻疹、中毒性皮
疹
敗血症

眼 複視、弱視
耳 耳鳴、難聴 聴覚過敏

心 及 び
血 管 系

血圧低下 心拍数増加、血圧
上昇、頻脈、動悸、
徐脈、チアノーゼ、
不整脈、血管炎

心不全、ショッ
ク、心房細動、房
室ブロック、播種
性血管内凝固、心
筋梗塞、血栓症

全 身 及 び
投 与 局 所

発熱 疼痛、浮腫、無力
症、胸痛、口渇、
注射部位腫脹、注
射部位紅斑、注射
部位疼痛、注射部
位硬結、注射部位
内出血、擦過部位
腫脹

多臓器不全、溢血

呼 吸 器 呼吸数増加、呼吸
数減少、過換気、
咳嗽、しゃっくり

呼吸不全、無呼
吸、肺炎、慢性閉
塞性肺疾患

胃 腸 悪心、嘔吐、下痢、
腹痛、便秘、味覚
異常

嚥下障害

肝 胆 道 系 肝機能異常 ALT（GPT）上昇 AST（GOT）上昇、
γ-GTP上昇、胆
汁うっ滞

皮 膚 及 び
皮 下 組 織

そう痒症 水疱、発疹、斑状
丘疹状皮疹、皮膚
変色、斑状出血、
多汗症、口唇炎

紅斑性皮疹、紅斑、
血管浮腫

筋 骨 格 系 筋痛、関節痛、背
部痛、筋力低下、
筋痙攣

CK（CPK）上昇

腎 及 び 尿
路

尿蛋白陽性 乏尿、血尿

内分泌系 尿崩症

血液及び
リンパ系

白血球増加症 貧血、白血球減少
症

代謝及び
栄 養

血糖値上昇 低カルシウム血
症、アシドーシス

精 　 神
神 経 系

眼振、めま
い、ふらつ
き、傾眠、
失調性歩行

頭痛、片頭痛、昏
睡、落ち着きのな
さ、気分不良、浮
遊感、倦怠感、睡
眠障害、意識レベ
ル低下、振戦、錯
乱状態、失神、協
調運動異常、反射
亢進、頭蓋内圧上
昇、動作緩慢、歩
行障害、構語障
害、反射減弱、多
幸感、感覚鈍麻、
神経過敏、うつ
病、感情不安定、
人格障害、運動過
多、ニューロパ
シー、ミオクロー
ヌス、錯感覚、不
安、嗅覚錯誤、錐
体外路障害、伸展
性足底反応

脳症、せん妄

（1）フェニトインの血
中濃度が上昇すること
がある（注1）。
（2）これらの薬剤の血
中濃度が低下すること
がある（注2）。

（1）これらの薬剤が
肝代謝を抑制すると
考えられている。
（2）フェニトインの
肝薬物代謝酵素誘導
によると考えられて
いる。

（1）フェニトインの血
中濃度が上昇すること
がある（注1）。
（2）フェニトインの血
中濃度が低下すること
がある（注3）。
（3）これらの薬剤の血
中濃度が低下すること
がある（注2）。

これらの薬剤の血中濃
度が低下することがあ
る.（注2）。

（1）機序は不明であ
る。
（2）フェニトインの
肝薬物代謝酵素誘導
による。

（1）カルバマゼピン
が肝代謝を抑制す
る。
（2）カルバマゼピン
の肝薬物代謝酵素誘
導による。
（3）フェニトインの
肝薬物代謝酵素誘導
による。

ゾニサミド
トピラマート
ボリコナゾール
スチリペントール

カルバマゼピン

（1）バルプロ酸が肝
代謝を抑制する。
（2）バルプロ酸によ
る蛋白結合からの置
換により、非結合型
フェニトイン濃度が
上昇し、肝代謝が促
進すると考えられて
いる。
（3）フェニトインの
肝薬物代謝酵素誘導
による。

バルプロ酸

（1）ネルフィナビル
が肝代謝を抑制する
と考えられている。
（2）機序は不明であ
る。
（3）機序は不明であ
るが、フェニトイン
の肝薬物代謝酵素誘
導等が考えられてい
る。

ネルフィナビル

フェニトインがこれら
の薬剤のグルクロン
酸抱合を促進する。

ラモトリギン
デフェラシロクス

（1）フェニトインの血中濃
度が上昇することがある
（注1）。
（2）クマリン系抗凝血剤
の作用が増強すること
がある。
（3）クマリン系抗凝血剤
の作用が減弱すること
がある。
通常より頻回に血液凝
固時間の測定を行い、ク
マリン系抗凝血剤の用
量を調整すること。

（1）クマリン系抗凝血剤
が肝代謝を抑制する。
（2）フェニトインによる蛋
白結合からの置換によ
り、クマリン系抗凝血剤
の血中濃度が上昇す
る。
（3）フェニトインの肝薬
物代謝酵素誘導による。

クマリン系抗凝血剤
　ワルファリン

クロバザム
タクロリムス

＊　テラプレビル

頻度
分類

5％以上
（注1）

0.1～5％未満
（注1）

頻度不明
（注2）

－2－ －3－ －4－

これらの薬剤の代謝が
促進され、血中濃度が
低下することがある。

フェニトインの肝薬
物代謝酵素(CYP3A4)
誘導による。

＊　タダラフィル
（肺高血圧症を適
応とする場合：
アドシルカ）

リルピビリン
　（エジュラント）
（コムプレラ配合
錠）

アスナプレビル
　（スンベプラ）
ダクラタスビル
　（ダクルインザ）
バニプレビル
　（バニヘップ）
マシテンタン
　（オプスミット）

＊　ソホスブビル
（ソバルディ）
（ハーボニー配合
錠）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ソホスブビルの血中濃
度が低下することがあ
る。

フェニトインのP糖
蛋白誘導による。

パロキセチン
フレカイニド
メキシレチン

フェニトインの肝薬物
代謝酵素誘導による。
また、フェニトインが
吸収を阻害する。

シクロスポリン

機序は不明である。甲状腺ホルモン剤
レボチロキシン
等

フェニトインの肝薬
物代謝酵素誘導によ
る。

ドキシサイクリンの
血中濃度半減期が短
縮することがある。

ドキシサイクリン

機序は不明である。アルベンダゾールの活
性代謝物の血中濃度が
低下し、効果が減弱す
ることがある。

アルベンダゾール

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子



（1）併用禁忌（併用しないこと）

（2）併用注意（併用に注意すること）

注 1 ：フェニトインの中毒症状があらわれることがあるので、この
ような場合には、減量するなど注意すること。

注 2 ：これらの薬剤の作用が減弱することがあるので、用量に注意
すること。また、本剤を減量又は中止する場合には、これら
の薬剤の血中濃度の上昇に注意すること。 

注 3 ：フェニトインの作用が減弱することがあるので、けいれん等
のてんかん発作の発現に注意すること。また、これらの薬剤
を減量又は中止する場合には、フェニトインの血中濃度の上
昇に注意すること。

4 ．副作用
国内の患者を対象とした第Ⅲ相試験において安全性を評価した
47例中、副作用（臨床検査値異常を含む）発現症例は29例
（61.7％）で、主な副作用は、血圧低下8例（17.0％）、眼振4例
（8.5％）、ふらつき4例（8.5％）、そう痒症3例（6.4％）、発熱3
例（6.4％）、肝機能障害3例（6.4％）、尿蛋白陽性3例（6.4％）
であった。（承認時）

（1）重大な副作用
1）中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis: TEN）、
皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）
観察を十分に行い、発熱、紅斑、水疱・びらん、そう痒感、咽
頭痛、眼充血、口内炎等の異常が認められた場合には、投与を
中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。 
2）過敏症症候群 
初期症状として発疹、発熱がみられ、さらにリンパ節腫脹、
肝機能障害等の臓器障害、白血球増加、好酸球増多、異型リ
ンパ球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があらわれるこ
とがあるので、観察を十分に行い、このような症状があらわ
れた場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、
ヒトヘルペスウイルス6（HHV-6）等のウイルスの再活性化
を伴うことが多く、発疹、発熱、肝機能障害等の症状が再燃
あるいは遷延化することがあるので注意すること。 
3）SLE様症状 
SLE様症状（発熱、紅斑、関節痛、肺炎、白血球減少、血小
板減少、抗核抗体陽性等）があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、
適切な処置を行うこと。 
4）再生不良性貧血、汎血球減少、無顆粒球症、単球性白血病、
血小板減少、溶血性貧血、赤芽球癆 
観察を十分に行い、異常が認められた場合には、減量又は投
与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

5）劇症肝炎、肝機能障害、黄疸 
劇症肝炎、著しいAST（GOT）、ALT（GPT）、γ-GTPの上昇等を
伴う重篤な肝機能障害、黄疸があらわれることがあるので、
観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止
するなど適切な処置を行うこと。 
6）間質性肺炎 
発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部X線異常、好酸球増多等を伴う
間質性肺炎（肺臓炎）があらわれることがあるので、このよ
うな症状があらわれた場合には、投与を中止し、副腎皮質ホ
ルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。 
7）心停止、心室細動、呼吸停止 
投与速度や患者の状態により、これらの症状があらわれること
があるので、観察を十分に行い、このような場合には、投与を

中止し、直ちに適切な処置を行うこと。〔「禁忌」、「用法・
用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」の項参照〕
8）強直発作 
観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、
投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
9）悪性リンパ腫、リンパ節腫脹 
観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、
減量するなど適切な処置を行うこと。

10）小脳萎縮  
長期投与例で、小脳萎縮があらわれることがあり、持続した
フェニトインの血中濃度上昇との関連が示唆されているので、
小脳症状（眼振、構音障害、運動失調等）に注意し、定期的
に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合
には、直ちに減量又は投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。

11）横紋筋融解症 
横紋筋融解症があらわれることがあるので、観察を十分に行
い、筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグ
ロビン上昇等があらわれた場合には、投与を中止し、適切な
処置を行うこと。また、横紋筋融解症による急性腎不全の発
症に注意すること。

12）急性腎不全、間質性腎炎 
急性腎不全、間質性腎炎があらわれることがあるので、観察
を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

13）悪性症候群
悪性症候群があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
発熱、意識障害、筋強剛、不随意運動、発汗、頻脈等があら
われた場合には、本剤の投与中止、体冷却、水分補給、呼吸
管理等の適切な処置を行うこと。本症発症時には、白血球の
増加や血清CK（CPK）の上昇がみられることが多く、また、
ミオグロビン尿を伴う腎機能の低下がみられることがある。

（2）その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減
量、休薬、投与中止等の適切な処置を行うこと。

注 1：承認時の国内及び海外の臨床試験成績に基づき記載した。
注 2 ：海外の市販後の自発報告に基づく記載のため、頻度不明とし

た。

5 ．高齢者への投与
本剤の初回投与量の減量又は投与速度の減速を考慮し、患者の
状態を観察しながら慎重に投与すること。〔高齢者では、心抑
制、呼吸抑制が起こりやすいので、投与速度を減速するなど、
患者の状態を観察しながら、慎重に投与すること。「用法・用
量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」、「重要な基本的注
意」の項参照]

6 ．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益

性（母体のてんかん発作頻発を防ぎ、胎児を低酸素状態から
守る）が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ
と。

1）妊娠中にフェニトインを投与された患者の中に、奇形を有す
る児（口唇裂、口蓋裂、心奇形等）を出産した例が多いとの
疫学的調査報告がある。
2）妊娠中のフェニトイン投与により、児に腫瘍（神経芽細胞腫
等）がみられたとの報告がある。
3）妊娠中のフェニトイン投与により、新生児に出血傾向があら
われることがある。
4）本薬をラットの交配前から妊娠期間中に投与した場合、胎児
の脳及び心血管系等に奇形がみられた。また、周産期の投与
では、母動物に分娩の遅延、致死量の低下がみられ、新生児
に回避行動の増加傾向がみられた。
5）妊娠期間中にフェニトインを投与されたラットの新生児にお
いては、行動発達の抑制、自発運動の増加あるいは減少、異
常回転運動、迷路学習の抑制等の報告がある。

（2）妊娠中にやむを得ず本剤を投与する場合には、可能な限り単
独投与することが望ましい。

1）妊娠中に他の抗てんかん剤（特にプリミドン）と併用して
フェニトイン投与された患者群に、奇形を有する児を出産し
た例がフェニトイン単独投与群と比較して多いとの疫学的調
査報告がある。
2）妊娠中のフェニトイン投与により、血中葉酸低下が生じると
の報告がある。

（3）授乳中の婦人に投与する場合は、授乳を避けさせること。
〔ラット及びウサギにおいて、乳汁中へ移行することが報告
されている。〕

7 ．小児等への投与
2歳未満の小児に対する有効性及び安全性は確立していない。
〔使用経験がない。〕

8 ．過量投与
（1）症状： 

本剤を過量投与した症例でそう痒症、眼振、傾眠、運動失
調、悪心、嘔吐、耳鳴、嗜眠、頻脈、徐脈、心不全、心停
止、低血圧、失神、低カルシウム血症、代謝性アシドーシ
ス、死亡が報告されている。また、フェニトインを過量投与
した症例では、上記の事象に加えて、構音障害、眼筋麻痺、
振戦、過度の緊張亢進、言語障害、昏睡状態、呼吸障害、血
管系の抑制が報告されている。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フェニトインの血中濃度
が上昇することがある
（注1）。

これらの薬剤又は代謝
物が肝代謝を抑制す
ると考えられている。

アミオダロン
アロプリノール
イソニアジド
エトスクシミド
オメプラゾール
クロラムフェニコー
ル
ジスルフィラム
シメチジン
ジルチアゼム
スルチアム
スルファメトキサゾ
ール･トリメトプリム
チクロピジン
パラアミノサリチル
酸
フルコナゾール
フルボキサミン
ホスフルコナゾール
ミコナゾール
メチルフェニデート

機序は不明である。フルオロウラシル系
薬剤
　テガフール製剤
　ドキシフルリジン 
　等
三環系抗うつ剤
　イミプラミン等
四環系抗うつ剤
　マプロチリン等
トラゾドン

（1）フェニトインの血中濃
度が低下することがある
（注3）。
（2）テオフィリンの血中濃
度が低下することがある
（注2）。 

（1）機序は不明である。
（2）フェニトインの肝
薬物代謝酵素誘導に
よる。

テオフィリン
アミノフィリン

フェニトインの血中濃度
が低下することがある
（注3）。

リファンピシンの肝薬物
代謝酵素誘導による。

リファンピシン

（1）、（2）機序は不明で
ある。

ルフィナミド

機序は不明である。ジアゾキシド
シスプラチン
ビンカアルカロイド
　ビンクリスチン等
シプロフロキサシン

イリノテカンの活性代謝
物の血中濃度が低下し、
作用が減弱することがあ
るので、併用を避けること
が望ましい。

イリノテカン

これらの薬剤の血中濃
度が低下することがある
（注2）。

フェニトインの肝薬物
代謝酵素誘導による。

フェニトインの肝薬物
代謝酵素誘導による。

主にCYP3A4で代謝
される薬剤
アゼルニジピン
イトラコナゾール
イマチニブ
インジナビル
オンダンセトロン
キニジン
クエチアピン
サキナビル
ジソピラミド
ニソルジピン
ニフェジピン
フェロジピン
プラジカンテル
ベラパミル等
副腎皮質ホルモン
剤
デキサメタゾン
等
卵胞ホルモン剤･
黄体ホルモン剤
ノルゲストレル
･エチニルエス
トラジオール等

＊　　PDE5阻害剤
タダラフィル
（勃起不全、前
立腺肥大症に伴
う排尿障害を適
応とする場合：
シアリス、ザル
ティア）
シルデナフィル
バルデナフィル

機序は不明である。フェニトインを長期
前投与した場合、非
脱分極性筋弛緩剤の
作用が減弱すること
がある。

非脱分極性筋弛緩
剤
ベクロニウム等

フェニトインのイン
スリン分泌抑制作用
による。

血糖降下剤の作用が
減弱され、高血糖を
起こすことがあるの
で、血糖の上昇に注
意すること。

血糖降下剤
　インスリン
　経口血糖降下剤

フェニトインによるビ
タミンD不活性化促
進、アセタゾラミドに
よる代謝性アシドーシ
ス、腎尿細管障害の影
響が考えられている。

クル病、骨軟化症が
あらわれやすい。

アセタゾラミド

フェニトインがカス
ポファンギンの取り
込み輸送過程に影響
し、カスポファンギ
ンのクリアランス誘
導が起こると考えら
れている。

カスポファンギン

フェニトインの肝
薬物代謝酵素誘導
により、アセトア
ミノフェンから肝
毒性を持つN-アセ
チル-p-ベンゾキノ
ンイミンへの代謝
が促進されると考
えられている。

フェニトインの長期
連用者は、アセトア
ミノフェンの代謝物
による肝障害を生じ
やすくなる。

アセトアミノフェ
ン

セイヨウオトギリソ
ウの肝薬物代謝酵素
誘導によると考えら
れている。

フェニトインの代謝
が促進され、血中濃
度が低下するおそれ
があるので、本剤投
与時はセイヨウオト
ギリソウ含有食品を
摂取しないよう注意
すること。

セイヨウオトギリ
ソウ（St. John's 
W o r t 、セント ･
ジョーンズ・ワー
ト）含有食品

頻度
分類
過 敏 症

5％以上
（注1）

0.1～5％未満
（注1）

頻度不明
（注2）

感 染 症

アレルギー反応 蕁麻疹、中毒性皮
疹
敗血症

眼 複視、弱視
耳 耳鳴、難聴 聴覚過敏

心 及 び
血 管 系

血圧低下 心拍数増加、血圧
上昇、頻脈、動悸、
徐脈、チアノーゼ、
不整脈、血管炎

心不全、ショッ
ク、心房細動、房
室ブロック、播種
性血管内凝固、心
筋梗塞、血栓症

全 身 及 び
投 与 局 所

発熱 疼痛、浮腫、無力
症、胸痛、口渇、
注射部位腫脹、注
射部位紅斑、注射
部位疼痛、注射部
位硬結、注射部位
内出血、擦過部位
腫脹

多臓器不全、溢血

呼 吸 器 呼吸数増加、呼吸
数減少、過換気、
咳嗽、しゃっくり

呼吸不全、無呼
吸、肺炎、慢性閉
塞性肺疾患

胃 腸 悪心、嘔吐、下痢、
腹痛、便秘、味覚
異常

嚥下障害

肝 胆 道 系 肝機能異常 ALT（GPT）上昇 AST（GOT）上昇、
γ-GTP上昇、胆
汁うっ滞

皮 膚 及 び
皮 下 組 織

そう痒症 水疱、発疹、斑状
丘疹状皮疹、皮膚
変色、斑状出血、
多汗症、口唇炎

紅斑性皮疹、紅斑、
血管浮腫

筋 骨 格 系 筋痛、関節痛、背
部痛、筋力低下、
筋痙攣

CK（CPK）上昇

腎 及 び 尿
路

尿蛋白陽性 乏尿、血尿

内分 泌系 尿崩症

血液 及び
リン パ系

白血球増加症 貧血、白血球減少
症

代謝 及び
栄 養

血糖値上昇 低カルシウム血
症、アシドーシス

精 　 神
神 経 系

眼振、めま
い、ふらつ
き、傾眠、
失調性歩行

頭痛、片頭痛、昏
睡、落ち着きのな
さ、気分不良、浮
遊感、倦怠感、睡
眠障害、意識レベ
ル低下、振戦、錯
乱状態、失神、協
調運動異常、反射
亢進、頭蓋内圧上
昇、動作緩慢、歩
行障害、構語障
害、反射減弱、多
幸感、感覚鈍麻、
神経過敏、うつ
病、感情不安定、
人格障害、運動過
多、ニューロパ
シー、ミオクロー
ヌス、錯感覚、不
安、嗅覚錯誤、錐
体外路障害、伸展
性足底反応

脳症、せん妄

（1）フェニトインの血
中濃度が上昇すること
がある（注1）。
（2）これらの薬剤の血
中濃度が低下すること
がある（注2）。

（1）これらの薬剤が
肝代謝を抑制すると
考えられている。
（2）フェニトインの
肝薬物代謝酵素誘導
によると考えられて
いる。

（1）フェニトインの血
中濃度が上昇すること
がある（注1）。
（2）フェニトインの血
中濃度が低下すること
がある（注3）。
（3）これらの薬剤の血
中濃度が低下すること
がある（注2）。

これらの薬剤の血中濃
度が低下することがあ
る.（注2）。

（1）機序は不明であ
る。
（2）フェニトインの
肝薬物代謝酵素誘導
による。

（1）カルバマゼピン
が肝代謝を抑制す
る。
（2）カルバマゼピン
の肝薬物代謝酵素誘
導による。
（3）フェニトインの
肝薬物代謝酵素誘導
による。

ゾニサミド
トピラマート
ボリコナゾール
スチリペントール

カルバマゼピン

（1）バルプロ酸が肝
代謝を抑制する。
（2）バルプロ酸によ
る蛋白結合からの置
換により、非結合型
フェニトイン濃度が
上昇し、肝代謝が促
進すると考えられて
いる。
（3）フェニトインの
肝薬物代謝酵素誘導
による。

バルプロ酸

（1）ネルフィナビル
が肝代謝を抑制する
と考えられている。
（2）機序は不明であ
る。
（3）機序は不明であ
るが、フェニトイン
の肝薬物代謝酵素誘
導等が考えられてい
る。

ネルフィナビル

フェニトインがこれら
の薬剤のグルクロン
酸抱合を促進する。

ラモトリギン
デフェラシロクス

（1）フェニトインの血中濃
度が上昇することがある
（注1）。
（2）クマリン系抗凝血剤
の作用が増強すること
がある。
（3）クマリン系抗凝血剤
の作用が減弱すること
がある。
通常より頻回に血液凝
固時間の測定を行い、ク
マリン系抗凝血剤の用
量を調整すること。

（1）クマリン系抗凝血剤
が肝代謝を抑制する。
（2）フェニトインによる蛋
白結合からの置換によ
り、クマリン系抗凝血剤
の血中濃度が上昇す
る。
（3）フェニトインの肝薬
物代謝酵素誘導による。

クマリン系抗凝血剤
　ワルファリン

クロバザム
タクロリムス

＊　テラプレビル

頻度
分類

5％以上
（注1）

0.1～5％未満
（注1）

頻度不明
（注2）

－2－ －3－ －4－

これらの薬剤の代謝が
促進され、血中濃度が
低下することがある。

フェニトインの肝薬
物代謝酵素(CYP3A4)
誘導による。

＊　タダラフィル
（肺高血圧症を適
応とする場合：
アドシルカ）

リルピビリン
　（エジュラント）
（コムプレラ配合
錠）

アスナプレビル
　（スンベプラ）
ダクラタスビル
　（ダクルインザ）
バニプレビル
　（バニヘップ）
マシテンタン
　（オプスミット）

＊　ソホスブビル
（ソバルディ）
（ハーボニー配合
錠）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ソホスブビルの血中濃
度が低下することがあ
る。

フェニトインのP糖
蛋白誘導による。

パロキセチン
フレカイニド
メキシレチン

フェニトインの肝薬物
代謝酵素誘導による。
また、フェニトインが
吸収を阻害する。

シクロスポリン

機序は不明である。甲状腺ホルモン剤
レボチロキシン
等

フェニトインの肝薬
物代謝酵素誘導によ
る。

ドキシサイクリンの
血中濃度半減期が短
縮することがある。

ドキシサイクリン

機序は不明である。アルベンダゾールの活
性代謝物の血中濃度が
低下し、効果が減弱す
ることがある。

アルベンダゾール

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子



《用法・用量に関連する使用上の注意》
1 ．急速に静脈内投与した場合、心停止、一過性の血圧低下、呼
吸抑制等の循環・呼吸障害を起こすことがあるので、用法・
用量を遵守すること。また、衰弱の著しい患者、高齢者、心
疾患、肝障害又は腎障害のある患者等では、通常の投与速度
よりも、より緩徐に投与するなど注意すること。〔「慎重投
与」の項参照]

2 ．維持投与は、初回投与から12～24時間あけて行うこと。ま
た、本剤を投与しても発作が止まらない場合、他の抗てんか
ん薬の投与を考慮し、本剤の追加投与はしないこと。〔血漿
蛋白との結合部位においてホスフェニトインとフェニトイン
の置換が生じることにより、血中非結合型フェニトイン濃度
が上昇するおそれがある。〕

3 ．初回投与、維持投与前には、可能な限り血中フェニトイン濃
度を測定し、過量投与とならないよう注意すること。なお、
初回投与時に神経症状等が発現した患者では、血中フェニト
イン濃度の測定を行うとともに、維持投与速度の減速を考慮
すること。〔「臨床検査結果に及ぼす影響」の項参照〕

4 ．経口投与が可能になった場合は速やかに経口フェニトイン製
剤に切り替えること。[国内では、3日間を超えて連用した経
験がない。]

5 ．本薬（ホスフェニトインナトリウムとして）の分子量はフェ
ニトインナトリウムの約 1.5倍である。

6 ．本剤を希釈する場合には、配合変化に注意すること。〔「適
用上の注意」の項参照〕

7 ．フェニトインを経口投与しているてんかん患者における一時
的な代替療法における用法は、フェニトイン経口投与時と同
じ用法とすること。

【使用上の注意】
1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1）衰弱の著しい患者、高齢者、低血圧又は心疾患のある患者

[心停止、呼吸停止が起こりやすい。]
（2）肝障害のある患者〔肝障害の悪化、また、血中非結合型フェ

ニトイン濃度が上昇するおそれがある。〕 
（3）腎障害のある患者、低アルブミン血症の患者〔血中非結合型

フェニトイン濃度が上昇するおそれがある。〕 
（4）血液障害のある患者〔血液障害が悪化するおそれがある。〕
（5）薬物過敏症の患者
（6）甲状腺機能低下症の患者〔甲状腺機能の異常をきたすおそれ

がある。〕
（7）糖尿病の患者〔2型糖尿病の患者で、高血糖を起こしたとの報

告がある。〕

2 ．重要な基本的注意
（1）投与に際しては、心電図、血圧、呼吸機能等のバイタルサイ

ンのモニタリングを実施するなど、慎重に患者の状態を観察
すること。また、意識障害、血圧低下、心抑制、呼吸障害が
あらわれた場合には、直ちに適切な処置を行うこと。

（2）連用中における投与量の急激な減少ないし投与の中止によ
り、てんかん重積状態があらわれることがあるので、投与を
中止する場合には、徐々に減量するなど慎重に行うこと。な
お、高齢者、虚弱者の場合は特に注意すること。

（3）連用する場合には、定期的に肝・腎機能、血液検査を行うこ
とが望ましい。

（4）眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こること
があるので、本剤投与中の患者には自動車の運転など危険を
伴う機械の操作に従事させないよう注意すること。

3 ．相互作用
本剤は、フェニトインのプロドラッグである。フェニトインは、
主として薬物代謝酵素CYP2C9 1）及び一部CYP2C19 2）で代謝さ
れる。また、CYP3A4、CYP2B6及びP糖蛋白の誘導作用を有す
る3）。

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
1 ．本剤の成分又はヒダントイン系化合物に対し過敏症の患者
2 ．洞性徐脈、高度の刺激伝導障害のある患者〔心停止を起こす
ことがある。〕

＊　3 ．タダラフィル（肺高血圧症を適応とする場合）、リルピビリ
ン、アスナプレビル、ダクラタスビル、バニプレビル、マシ
テンタン、ソホスブビルを投与中の患者〔「相互作用」の項参照〕

【組成・性状】

【効能・効果】
1 ．てんかん重積状態
2 ．脳外科手術又は意識障害（頭部外傷等）時のてんかん発作の発
現抑制

3 ．フェニトインを経口投与しているてんかん患者における一時的
な代替療法

《効能・効果に関連する使用上の注意》
フェニトインを経口投与しているてんかん患者における一時的な
代替療法に用いる場合には、フェニトインの経口投与により発作
がコントロールされているてんかん患者で、一時的にフェニトイ
ンの経口投与が不可能となった場合にのみ投与すること。

【用法・用量】
通常、成人又は2歳以上の小児には、以下の用法・用量にて投与
すること。
1．てんかん重積状態
初回投与
ホスフェニトインナトリウムとして22.5mg/kgを静脈内投与
する。投与速度は3mg/kg/分又は150mg/分のいずれか低い方
を超えないこと。  

維持投与
ホスフェニトインナトリウムとして5～7.5mg/kg/日を1回又
は分割にて静脈内投与する。投与速度は1mg/kg/分又は
75mg/分のいずれか低い方を超えないこと。 

2 ．脳外科手術又は意識障害（頭部外傷等）時のてんかん発作の発
現抑制
初回投与
ホスフェニトインナトリウムとして15～18mg/kgを静脈内投
与する。投与速度は1mg/kg/分又は75mg/分のいずれか低い
方を超えないこと。 

維持投与
ホスフェニトインナトリウムとして5～7.5mg/kg/日を1回又
は分割にて静脈内投与する。投与速度は1mg/kg/分又は
75mg/分のいずれか低い方を超えないこと。

3 ．フェニトインを経口投与しているてんかん患者における一時的
な代替療法
ホスフェニトインナトリウムとして経口フェニトインの1日
投与量の1.5倍量を、1日1回又は分割にて静脈内投与する。投
与速度は1mg/kg/分又は75mg/分のいずれか低い方を超えな
いこと。

健康成人に本剤375mg（10名、平均体重64.5kg）及びフェニトイン
ナトリウム注射液250mg（10名、平均体重63.9kg）を、それぞれ30
分かけて静脈内投与したときの薬物動態パラメータを表2に示す。

2 ．血漿蛋白結合率5）
日本人患者における血漿中フェニトインの蛋白結合率は85.7～
88.1％であり、年齢により大きな差異は認められなかった。

3 ．ジアゼパムとの併用（外国人）6～8）
健康成人9名（平均体重77.2kg）を対象に本剤（1,125mg）とジア
ゼパム（10mg）を静脈内に併用投与した時、血漿中フェニトイ
ンのCmax及びAUCtは、ジアゼパム非併用時と比較してそれぞれ
7.8％及び1.8％減少した。一方、血漿中ジアゼパムのCmaxは、本
剤非併用時と比較して10％減少し、AUCtは16％増加した。 

4 ．肝機能障害及び腎機能障害患者の薬物動態（外国人）9）
健康成人、肝硬変患者及び腎不全患者各4例に、本剤375mg（投
与速度12.5mg/分）を投与したときの血漿中総フェニトインの
薬物動態パラメータは次のとおりであった。

（2）処置：  
特異的解毒剤は知られていないので、人工呼吸、酸素吸入、
昇圧剤の投与など適切な処置を行うこと。また、フェニトイ
ンは血漿蛋白と完全には結合していないので、重症の場合
は、血液透析又は血漿交換を考慮すること。

9 ．適用上の注意
（1）投与経路 

本剤は静脈内注射にのみ使用すること。 
（2）調製方法
1）本剤は、使用直前に適宜希釈すること。
2）液に不溶性異物又は微粒子が認められる場合は本剤を使用し
ないこと。
3）希釈後の残液は廃棄すること。

（3）投与
投与にあたっては、投与速度を適切に調節できる方法で行う
こと。

（4）配合変化
本剤を生理食塩液又は5％ブドウ糖注射液に30倍（2.5mg/mL）
で希釈したとき、室温で8時間、冷所（5～8℃）で24時間安定
であった。また、乳酸リンゲル液、酢酸リンゲル液、重炭酸リ
ンゲル液又は維持液に5倍（15mg/mL）で希釈したとき、室温
で24時間安定であった。

10．臨床検査結果に及ぼす影響
本剤投与後2時間は免疫分析法による血中フェニトイン濃度測
定を行わないこと。[ホスフェニトインとフェニトインの交叉
反応性のため、血中フェニトイン濃度を過大評価する可能性が
ある。]

11．その他の注意
（1）フェニトイン製剤では、血清免疫グロブリン（IgA、IgG等）

の異常があらわれることがある。
（2）フェニトイン製剤では、経腸栄養剤を投与中の患者で、血中

フェニトイン濃度が低下したとの報告がある。
（3） 5日間を超える投与期間においては、安全性及び有効性の体

系的な評価は行われていない。
（4）フェニトインと他の抗てんかん薬（フェノバルビタール、カ

ルバマゼピン）との間に交差過敏症（過敏症症候群を含む皮
膚過敏症）を起こしたとの報告がある。

（5）海外で実施された複数の抗てんかん薬における、てんかん、
精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照臨床試験の検討
結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現のリスクが、抗
てんかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約2倍高く（抗
てんかん薬服用群：0.43％、プラセボ群：0.24％）、抗てんか
ん薬の服用群では、プラセボ群と比べ1,000人あたり1.9人多い
と計算された（95％信頼区間：0.6～3.9）。また、てんかん患
者のサブグループでは、プラセボ群と比べ1,000人あたり2.4人
多いと計算されている。

【薬物動態】
1．血中濃度4）
健康成人に本剤750mgを25mg/分又は75mg/分の速度で静脈内
投与したときの血漿中の未変化体濃度（図1）、総フェニトイン濃
度（図2）及び非結合型フェニトイン濃度（図3）の推移（平均
±標準偏差）、及びそれぞれの薬物動態パラメータを表1に示す。

5 ．代謝酵素
本剤投与後に、アルカリホスファターゼによりフェニトインの
他、ホルムアルデヒド及びリン酸塩が生成し、ホルムアルデヒ
ドはすみやかにギ酸塩に変化する。フェニトインは、主として
CYP2C9により代謝を受け1）、また一部CYP2C19によっても代
謝を受ける2）。

6 ．代謝及び排泄（外国人）10､11）
本剤投与後、体内でホスフェニトインは2時間以内にフェニト
インにほぼ完全に変換され、フェニトインは、肝で主として5-
（4’-hydroxyphenyl）-5-phenylhydantoin（p-HPPH）及びその
グルクロン酸抱合体に代謝され、尿中に排泄される。尿中には
未変化体のホスフェニトインは検出されず、フェニトインは投
与量の2％未満であった。

【臨床成績】
国内における第Ⅲ相試験（非盲検試験）5）
1 ．てんかん重積状態
てんかん重積状態の患者26例を対象に、非盲検下で、本剤18又
は22.5mg/kgを3mg/kg/分（150mg/分を超えない）の速度で静
脈内投与（初回投与）し、必要な場合には1日1～2回、5又は
7.5mg/kgを1mg/kg/分の速度で維持投与した。初回投与日にお
ける本剤投与前後、初回投与前後2日間での発作消失又は50％
以上の発作回数減少を認めた症例の割合は、それぞれ64.0％
（16/25例）及び65.4％（17/26例）であった。

2 ．脳外科手術又は意識障害（頭部外傷等）時のてんかん発作の発
現抑制
脳外科手術又は頭部外傷の患者21例を対象に、非盲検下で、本
剤15又は18mg/kgを1mg/kg/分の速度で静脈内投与（初回投
与）し、必要な場合には1日1～2回、5又は7.5mg/kgを1mg/kg/
分の速度で維持投与した。初回投与前後7日間において、14/21
例においては投与前後ともにてんかん発作は認められず、6/21
例ではてんかん発作の消失又は減少が認められた。また、投与
前にてんかん発作が認められなかった1例において、本剤投与
後にてんかん発作の発現が認められた。

【薬効薬理】
ホスフェニトインは、生体内でアルカリホスファターゼにより活性
代謝物（フェニトイン）に加水分解されるプロドラッグである。
フェニトインはマウス、ラット等の最小電撃けいれん閾値やペンテ
トラゾールけいれん閾値に対してほとんど作用を及ぼさないが、最
大電撃けいれんに対してそのパターンを変える作用があり、最大電
撃けいれんの強直相を強く抑制する12～15）。
また、フェニトインは神経膜を安定化し 16）、シナプスにおける
post-tetanic potentiation（PTP）を抑制する17）。
これらのことから、フェニトインの抗けいれん作用は、けいれん閾
値を上昇させることによってもたらされるのではなく、発作焦点か
らのてんかん発射のひろがりを阻止することによるものと考えられ
ている15、18）。
フェニトインをマウスに静脈内投与すると、最大けいれん抑制作用
は約30分後にピークとなり、その値は1.5時間持続し、以降徐々に減
少する19）。 

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：ホスフェニトインナトリウム水和物
　　　　（Fosphenytoin Sodium Hydrate）
化学名：Disodium（2,5-dioxo-4, 4-diphenylimidazolidin-1-yl）
　　　　methyl phosphate heptahydrate
分子式：C16H13N2Na2O6P･7H2O
分子量：532.34（無水物として406.24）

構造式：
 

性　状：ホスフェニトインナトリウム水和物は白色～微黄色の固体
である。水に溶けやすく、エタノール（99.5）に極めて溶
けにくい。

【包装】
ホストイン静注750mg　2バイアル
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ホストイン静注750mg

無色～微黄色澄明の注射液

1バイアル10mL中に
ホスフェニトインナトリウム750mg 
（ホスフェニトインナトリウム水和物として982.8mg）

8.5～9.1
約1.9（生理食塩液を1として）

トロメタモール121.1mg
塩酸 適量
注射用水
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0
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薬物濃度

総フェニ
トイン
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投与薬剤

本剤
PHT
本剤
PHT

5.97±0.70
7.60±1.99
0.46±0.08
0.55±0.16

104±27
118±32
5.36±1.72
6.93±2.45

0.82±0.17
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15.9±3.8
17.7±5.5
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表 2　本剤375mg及びフェニトインナトリウム注射液250mgを
30分間で静脈内投与した時の薬物動態パラメータ

PHT：フェニトインナトリウム注射液 （平均±標準偏差）

図 1

パラメータ 健康成人 肝硬変 腎不全
Cmax（μg/mL）
t 1/2（h）

AUCt（μg・h/mL）

4.20±0.62
21.3±4.8
62.2±9.4

4.41±1.33
26.5±11.2
50.4±11.1

4.59±1.20a
17.6±5.0
59.9±17.4

a：n=3、（平均±標準偏差）
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使用期限:外箱及びバイアルに表示の使用期限内に使用すること
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表 1　本剤750mgを静脈内投与した時の薬物動態パラメータ

（平均±標準偏差）

薬物濃度 投与速度
Cmax 

（μg/mL）
AUCt

（μg・h/mL）
tmax
（h）

t 1/2
（h）

未変化体 161±15
90±15
13.7±3.5
11.8±1.2
 1.33±0.24
 1.14±0.16

50.4±4.9
56.1±6.3
283±33
290±59
19.8±1.3
19.9±3.8

0.17±0.00
0.53±0.07
0.33±0.00
0.75±0.09
0.30±0.08
0.53±0.07

0.30±0.07
0.28±0.04
16.5±1.8
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《用法・用量に関連する使用上の注意》
1 ．急速に静脈内投与した場合、心停止、一過性の血圧低下、呼
吸抑制等の循環・呼吸障害を起こすことがあるので、用法・
用量を遵守すること。また、衰弱の著しい患者、高齢者、心
疾患、肝障害又は腎障害のある患者等では、通常の投与速度
よりも、より緩徐に投与するなど注意すること。〔「慎重投
与」の項参照]

2 ．維持投与は、初回投与から12～24時間あけて行うこと。ま
た、本剤を投与しても発作が止まらない場合、他の抗てんか
ん薬の投与を考慮し、本剤の追加投与はしないこと。〔血漿
蛋白との結合部位においてホスフェニトインとフェニトイン
の置換が生じることにより、血中非結合型フェニトイン濃度
が上昇するおそれがある。〕

3 ．初回投与、維持投与前には、可能な限り血中フェニトイン濃
度を測定し、過量投与とならないよう注意すること。なお、
初回投与時に神経症状等が発現した患者では、血中フェニト
イン濃度の測定を行うとともに、維持投与速度の減速を考慮
すること。〔「臨床検査結果に及ぼす影響」の項参照〕

4 ．経口投与が可能になった場合は速やかに経口フェニトイン製
剤に切り替えること。[国内では、3日間を超えて連用した経
験がない。]

5 ．本薬（ホスフェニトインナトリウムとして）の分子量はフェ
ニトインナトリウムの約 1.5倍である。

6 ．本剤を希釈する場合には、配合変化に注意すること。〔「適
用上の注意」の項参照〕

7 ．フェニトインを経口投与しているてんかん患者における一時
的な代替療法における用法は、フェニトイン経口投与時と同
じ用法とすること。

【使用上の注意】
1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1）衰弱の著しい患者、高齢者、低血圧又は心疾患のある患者

[心停止、呼吸停止が起こりやすい。]
（2）肝障害のある患者〔肝障害の悪化、また、血中非結合型フェ

ニトイン濃度が上昇するおそれがある。〕 
（3）腎障害のある患者、低アルブミン血症の患者〔血中非結合型

フェニトイン濃度が上昇するおそれがある。〕 
（4）血液障害のある患者〔血液障害が悪化するおそれがある。〕
（5）薬物過敏症の患者
（6）甲状腺機能低下症の患者〔甲状腺機能の異常をきたすおそれ

がある。〕
（7）糖尿病の患者〔2型糖尿病の患者で、高血糖を起こしたとの報

告がある。〕

2 ．重要な基本的注意
（1）投与に際しては、心電図、血圧、呼吸機能等のバイタルサイ

ンのモニタリングを実施するなど、慎重に患者の状態を観察
すること。また、意識障害、血圧低下、心抑制、呼吸障害が
あらわれた場合には、直ちに適切な処置を行うこと。

（2）連用中における投与量の急激な減少ないし投与の中止によ
り、てんかん重積状態があらわれることがあるので、投与を
中止する場合には、徐々に減量するなど慎重に行うこと。な
お、高齢者、虚弱者の場合は特に注意すること。

（3）連用する場合には、定期的に肝・腎機能、血液検査を行うこ
とが望ましい。

（4）眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こること
があるので、本剤投与中の患者には自動車の運転など危険を
伴う機械の操作に従事させないよう注意すること。

3 ．相互作用
本剤は、フェニトインのプロドラッグである。フェニトインは、
主として薬物代謝酵素CYP2C9 1）及び一部CYP2C19 2）で代謝さ
れる。また、CYP3A4、CYP2B6及びP糖蛋白の誘導作用を有す
る3）。

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
1 ．本剤の成分又はヒダントイン系化合物に対し過敏症の患者
2 ．洞性徐脈、高度の刺激伝導障害のある患者〔心停止を起こす
ことがある。〕

＊　3 ．タダラフィル（肺高血圧症を適応とする場合）、リルピビリ
ン、アスナプレビル、ダクラタスビル、バニプレビル、マシ
テンタン、ソホスブビルを投与中の患者〔「相互作用」の項参照〕

【組成・性状】

【効能・効果】
1 ．てんかん重積状態
2 ．脳外科手術又は意識障害（頭部外傷等）時のてんかん発作の発
現抑制

3 ．フェニトインを経口投与しているてんかん患者における一時的
な代替療法

《効能・効果に関連する使用上の注意》
フェニトインを経口投与しているてんかん患者における一時的な
代替療法に用いる場合には、フェニトインの経口投与により発作
がコントロールされているてんかん患者で、一時的にフェニトイ
ンの経口投与が不可能となった場合にのみ投与すること。

【用法・用量】
通常、成人又は2歳以上の小児には、以下の用法・用量にて投与
すること。
1．てんかん重積状態
初回投与
ホスフェニトインナトリウムとして22.5mg/kgを静脈内投与
する。投与速度は3mg/kg/分又は150mg/分のいずれか低い方
を超えないこと。  

維持投与
ホスフェニトインナトリウムとして5～7.5mg/kg/日を1回又
は分割にて静脈内投与する。投与速度は1mg/kg/分又は
75mg/分のいずれか低い方を超えないこと。 

2 ．脳外科手術又は意識障害（頭部外傷等）時のてんかん発作の発
現抑制
初回投与
ホスフェニトインナトリウムとして15～18mg/kgを静脈内投
与する。投与速度は1mg/kg/分又は75mg/分のいずれか低い
方を超えないこと。 

維持投与
ホスフェニトインナトリウムとして5～7.5mg/kg/日を1回又
は分割にて静脈内投与する。投与速度は1mg/kg/分又は
75mg/分のいずれか低い方を超えないこと。

3 ．フェニトインを経口投与しているてんかん患者における一時的
な代替療法
ホスフェニトインナトリウムとして経口フェニトインの1日
投与量の1.5倍量を、1日1回又は分割にて静脈内投与する。投
与速度は1mg/kg/分又は75mg/分のいずれか低い方を超えな
いこと。

健康成人に本剤375mg（10名、平均体重64.5kg）及びフェニトイン
ナトリウム注射液250mg（10名、平均体重63.9kg）を、それぞれ30
分かけて静脈内投与したときの薬物動態パラメータを表2に示す。

2 ．血漿蛋白結合率5）
日本人患者における血漿中フェニトインの蛋白結合率は85.7～
88.1％であり、年齢により大きな差異は認められなかった。

3 ．ジアゼパムとの併用（外国人）6～8）
健康成人9名（平均体重77.2kg）を対象に本剤（1,125mg）とジア
ゼパム（10mg）を静脈内に併用投与した時、血漿中フェニトイ
ンのCmax及びAUCtは、ジアゼパム非併用時と比較してそれぞれ
7.8％及び1.8％減少した。一方、血漿中ジアゼパムのCmaxは、本
剤非併用時と比較して10％減少し、AUCtは16％増加した。 

4 ．肝機能障害及び腎機能障害患者の薬物動態（外国人）9）
健康成人、肝硬変患者及び腎不全患者各4例に、本剤375mg（投
与速度12.5mg/分）を投与したときの血漿中総フェニトインの
薬物動態パラメータは次のとおりであった。

（2）処置：  
特異的解毒剤は知られていないので、人工呼吸、酸素吸入、
昇圧剤の投与など適切な処置を行うこと。また、フェニトイ
ンは血漿蛋白と完全には結合していないので、重症の場合
は、血液透析又は血漿交換を考慮すること。

9 ．適用上の注意
（1）投与経路 

本剤は静脈内注射にのみ使用すること。 
（2）調製方法
1）本剤は、使用直前に適宜希釈すること。
2）液に不溶性異物又は微粒子が認められる場合は本剤を使用し
ないこと。
3）希釈後の残液は廃棄すること。

（3）投与
投与にあたっては、投与速度を適切に調節できる方法で行う
こと。

（4）配合変化
本剤を生理食塩液又は5％ブドウ糖注射液に30倍（2.5mg/mL）
で希釈したとき、室温で8時間、冷所（5～8℃）で24時間安定
であった。また、乳酸リンゲル液、酢酸リンゲル液、重炭酸リ
ンゲル液又は維持液に5倍（15mg/mL）で希釈したとき、室温
で24時間安定であった。

10．臨床検査結果に及ぼす影響
本剤投与後2時間は免疫分析法による血中フェニトイン濃度測
定を行わないこと。[ホスフェニトインとフェニトインの交叉
反応性のため、血中フェニトイン濃度を過大評価する可能性が
ある。]

11．その他の注意
（1）フェニトイン製剤では、血清免疫グロブリン（IgA、IgG等）

の異常があらわれることがある。
（2）フェニトイン製剤では、経腸栄養剤を投与中の患者で、血中

フェニトイン濃度が低下したとの報告がある。
（3） 5日間を超える投与期間においては、安全性及び有効性の体

系的な評価は行われていない。
（4）フェニトインと他の抗てんかん薬（フェノバルビタール、カ

ルバマゼピン）との間に交差過敏症（過敏症症候群を含む皮
膚過敏症）を起こしたとの報告がある。

（5）海外で実施された複数の抗てんかん薬における、てんかん、
精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照臨床試験の検討
結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現のリスクが、抗
てんかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約2倍高く（抗
てんかん薬服用群：0.43％、プラセボ群：0.24％）、抗てんか
ん薬の服用群では、プラセボ群と比べ1,000人あたり1.9人多い
と計算された（95％信頼区間：0.6～3.9）。また、てんかん患
者のサブグループでは、プラセボ群と比べ1,000人あたり2.4人
多いと計算されている。

【薬物動態】
1．血中濃度4）
健康成人に本剤750mgを25mg/分又は75mg/分の速度で静脈内
投与したときの血漿中の未変化体濃度（図1）、総フェニトイン濃
度（図2）及び非結合型フェニトイン濃度（図3）の推移（平均
±標準偏差）、及びそれぞれの薬物動態パラメータを表1に示す。

5 ．代謝酵素
本剤投与後に、アルカリホスファターゼによりフェニトインの
他、ホルムアルデヒド及びリン酸塩が生成し、ホルムアルデヒ
ドはすみやかにギ酸塩に変化する。フェニトインは、主として
CYP2C9により代謝を受け1）、また一部CYP2C19によっても代
謝を受ける2）。

6 ．代謝及び排泄（外国人）10､11）
本剤投与後、体内でホスフェニトインは2時間以内にフェニト
インにほぼ完全に変換され、フェニトインは、肝で主として5-
（4’-hydroxyphenyl）-5-phenylhydantoin（p-HPPH）及びその
グルクロン酸抱合体に代謝され、尿中に排泄される。尿中には
未変化体のホスフェニトインは検出されず、フェニトインは投
与量の2％未満であった。

【臨床成績】
国内における第Ⅲ相試験（非盲検試験）5）
1 ．てんかん重積状態
てんかん重積状態の患者26例を対象に、非盲検下で、本剤18又
は22.5mg/kgを3mg/kg/分（150mg/分を超えない）の速度で静
脈内投与（初回投与）し、必要な場合には1日1～2回、5又は
7.5mg/kgを1mg/kg/分の速度で維持投与した。初回投与日にお
ける本剤投与前後、初回投与前後2日間での発作消失又は50％
以上の発作回数減少を認めた症例の割合は、それぞれ64.0％
（16/25例）及び65.4％（17/26例）であった。

2 ．脳外科手術又は意識障害（頭部外傷等）時のてんかん発作の発
現抑制
脳外科手術又は頭部外傷の患者21例を対象に、非盲検下で、本
剤15又は18mg/kgを1mg/kg/分の速度で静脈内投与（初回投
与）し、必要な場合には1日1～2回、5又は7.5mg/kgを1mg/kg/
分の速度で維持投与した。初回投与前後7日間において、14/21
例においては投与前後ともにてんかん発作は認められず、6/21
例ではてんかん発作の消失又は減少が認められた。また、投与
前にてんかん発作が認められなかった1例において、本剤投与
後にてんかん発作の発現が認められた。

【薬効薬理】
ホスフェニトインは、生体内でアルカリホスファターゼにより活性
代謝物（フェニトイン）に加水分解されるプロドラッグである。
フェニトインはマウス、ラット等の最小電撃けいれん閾値やペンテ
トラゾールけいれん閾値に対してほとんど作用を及ぼさないが、最
大電撃けいれんに対してそのパターンを変える作用があり、最大電
撃けいれんの強直相を強く抑制する12～15）。
また、フェニトインは神経膜を安定化し 16）、シナプスにおける
post-tetanic potentiation（PTP）を抑制する17）。
これらのことから、フェニトインの抗けいれん作用は、けいれん閾
値を上昇させることによってもたらされるのではなく、発作焦点か
らのてんかん発射のひろがりを阻止することによるものと考えられ
ている15、18）。
フェニトインをマウスに静脈内投与すると、最大けいれん抑制作用
は約30分後にピークとなり、その値は1.5時間持続し、以降徐々に減
少する19）。 

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：ホスフェニトインナトリウム水和物
　　　　（Fosphenytoin Sodium Hydrate）
化学名：Disodium（2,5-dioxo-4, 4-diphenylimidazolidin-1-yl）
　　　　methyl phosphate heptahydrate
分子式：C16H13N2Na2O6P･7H2O
分子量：532.34（無水物として406.24）

構造式：
 

性　状：ホスフェニトインナトリウム水和物は白色～微黄色の固体
である。水に溶けやすく、エタノール（99.5）に極めて溶
けにくい。

【包装】
ホストイン静注750mg　2バイアル
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ホストイン静注750mg

無色～微黄色澄明の注射液

1バイアル10mL中に
ホスフェニトインナトリウム750mg 
（ホスフェニトインナトリウム水和物として982.8mg）

8.5～9.1
約1.9（生理食塩液を1として）

トロメタモール121.1mg
塩酸 適量
注射用水

pH

販　売　名
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成分・含量
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薬物濃度
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投与薬剤

本剤
PHT
本剤
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5.97±0.70
7.60±1.99
0.46±0.08
0.55±0.16

104±27
118±32
5.36±1.72
6.93±2.45

0.82±0.17
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0.43±0.09
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15.9±3.8
17.7±5.5
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（μg/mL）

AUCt
（μg・h/mL）
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（h）
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（h）

表 2　本剤375mg及びフェニトインナトリウム注射液250mgを
30分間で静脈内投与した時の薬物動態パラメータ

PHT：フェニトインナトリウム注射液 （平均±標準偏差）

図 1

パラメータ 健康成人 肝硬変 腎不全
Cmax（μg/mL）
t 1/2（h）

AUCt（μg・h/mL）

4.20±0.62
21.3±4.8
62.2±9.4

4.41±1.33
26.5±11.2
50.4±11.1

4.59±1.20a
17.6±5.0
59.9±17.4

a：n=3、（平均±標準偏差）

O
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PO3Na2
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注)注意－医師等の処方箋により使用すること
貯     法: 2 ～ 8 ℃保存
使用期限:外箱及びバイアルに表示の使用期限内に使用すること

劇薬
処方箋医薬品注）

抗けいれん剤

（ホスフェニトインナトリウム注射液）

日本標準商品分類番号
8 7 1 1 3 2

＊＊製造販売元

販売元

表 1　本剤750mgを静脈内投与した時の薬物動態パラメータ

（平均±標準偏差）

薬物濃度 投与速度
Cmax 

（μg/mL）
AUCt

（μg・h/mL）
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（h）

t 1/2
（h）

未変化体 161±15
90±15
13.7±3.5
11.8±1.2
 1.33±0.24
 1.14±0.16

50.4±4.9
56.1±6.3
283±33
290±59
19.8±1.3
19.9±3.8

0.17±0.00
0.53±0.07
0.33±0.00
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