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【要旨】
29 歳，女性．自宅で意識不明の状態で倒れているところを発見され，当院へ救急搬送となった．来院時，意識障害，ショ

ックバイタル，舌根沈下を呈しており，血漿バルプロ酸ナトリウム（sodium Valproate：VPA）濃度 165.5 µg/mL と高値を
認め，急性 VPA 中毒と診断した．来院約 3.5 時間後には，血漿 VPA 濃度 297.8 µg/mL と上昇し，2 回の血液透析を施行し
た．その後 VPA 濃度は 131.7 µg/mL まで低下したが，意識障害，呼吸循環抑制が遷延したため血漿交換を施行し，意識レ
ベル，呼吸循環動態ともに改善が認められた．
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Ⅰ．緒言�

バルプロ酸ナトリウム（sodium Valproate：VPA）
は抗てんかん薬や躁病・躁状態治療薬，片頭痛治療薬
として臨床で幅広く使用されている．一方で，自殺目
的の VPA 大量内服による死亡例も報告されている 1）．
急性 VPA 中毒は，意識障害，呼吸抑制，循環不全等
の様々な中毒症状を呈する．急性 VPA 中毒に対し血
液透析（Hemodialysis：HD）を施行した報告はあるが，
血漿交換（Plasma exchange：PE）を施行した報告例
は稀であり，今回 PE により意識レベル，呼吸循環動

態が改善し得た 1 例を報告する．

Ⅱ．症例�

患者：29 歳，女性
主訴：意識障害
併存疾患：てんかん，うつ病
常用薬：バルプロ酸ナトリウム徐放錠 1,200 mg/日，
ペランパネル水和物錠 6 mg/日，エトスクシミド散
50% 1.6 g/日，ラモトリギン錠 100 mg/日，オランザ
ピン錠 2.5 mg/日，クロナゼパム錠 1.5 mg/日．

  受付日：2024．9．18/ 受理日：2024．10．9
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現病歴：X‒15 年にてんかんと診断され，抗てんかん
薬を内服中で X‒1 年にうつ病を発症し抗うつ薬が開
始された．X 年 5 月，自宅で意識不明の状態で倒れて
いるところを発見され，周囲に薬剤の空包が散乱して
おり，薬物過量内服が疑われ当院へ救急搬送となった．
薬 剤 の 内 服 量 は VPA 13,200 mg， ペ ラ ン パ ネ ル
112 mg，エトスクシミド散 50% 17,600 mg，ラモト
リギン 1,000 mg，オランザピン 25 mg，クロナゼパム
20.5 mg と推定された．
来院時現症：身長：155.5 cm，体重：63.6 kg，意識状
態 GCS E1V1M1，瞳孔 左 2.0 mm ／右 2.0 mm，対光
反射あり，舌根沈下あり，SpO2 94%（O2 5L/ 分），脈
拍 79 回/分・整，血圧 83/46 mmHg，体温 35.0℃，心
音・呼吸音異常なし，腹部平坦軟，腸蠕動音減弱，四
肢末梢冷感湿潤なし，両側橈骨動脈触知可，両側下腿
浮腫なし．頭部単純 CT では異常所見なく，胸部単純
CT では誤嚥性肺炎が疑われる両肺背側の浸潤影，腹
部単純 CT では消化管内に薬剤と推定される高吸収域
を認めた（図 1）．来院時血液検査では，低アルブミン

（Albumin：Alb） 血 症（3.2 g/dL）， 高 ア ン モ ニ ア
（NH3）血症（104 µg/dL）を認め，VPA の総血中濃度
は 165.5μg/mL であった（表 1）．
来院後経過：当院で測定可能な血漿 VPA 濃度に関し
ては 165 μg/mL と高値で，その他の薬剤の血中濃度
は治療開始時点では判明していなかったが臨床症状よ
りVPAの中毒症状と一致したためVPAによる急性薬
物中毒と判断し，直ちに気管挿管，人工呼吸器管理を

開始した．CT で消化管内に薬剤が残存していること
が推定されたため，胃洗浄を施行し，活性炭とマグコ
ロ ー ル 投 与 を 行 っ た． そ の 後， 循 環 不 全 に 伴 い
Flexible triple lumen カテーテルを挿入し，昇圧剤投
与を開始した．来院後約 3.5 時間の血漿 VPA 濃度は
298.7 µg/mL まで上昇し意識障害，循環不全も認めた
た め， 第 1・ 第 2 病 日 に HD（ ダ イ ア ラ イ ザ ー：
VPS®‒21 HA，膜面積：2.1m2，抗凝固薬：ヘパリン
Na 初回 750 単位，持続 750 単位/時，条件：血流量
200 mL/分，透析流量 500 mL/分，施行時間：1 回目
5.5 時間，2 回目 4.5 時間）を施行した．2 回の HD で
血漿 VPA 濃度は 131.7 µg/mL まで低下した．しかし，
意識障害，呼吸循環不全が遷延し，2 回目の HD 後に
PE（血漿分離膜：プラズマフロー OP®‒08 W，置換
液：3.3%Alb 液 3 L，抗凝固薬：ヘパリン Na 初回
1,000 単位，持続 1,000 単位/時，血流量 130 ml/分，血
漿交換量：3,090 ml，施行時間：1.5 時間）を追加した．
PE 後，血漿 VPA 濃度は 95.3 µg/mL まで低下し，意
識レベル，呼吸循環動態ともに改善を認め，血液浄化
療法は終了した．誤嚥性肺炎に対しては第 1 病日より
アンピシリンナトリウム・スルバクタムナトリウムの
投与を開始し，喀痰培養より Hemophilus infl uenzae

（βラクタマーゼ非産生アンピシリン耐性）が検出さ
れたことからセフトリアキソンナトリウムへ変更し，
治療経過良好で第 5 病日に抜管し第 9 病日に抗菌薬治
療を終了した．後日，測定可能であったその他の薬物
の血中濃度も判明し（表 2），VPA のみが中毒域濃度

図 1
左： 胸部単純 CT：両肺背側に浸潤影が認められた
右： 腹部単純 CT：消化管内に薬剤と推定される高吸収域が認められた
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表 1　血液生化学検査

であったため最終的に急性 VPA 中毒と診断した．高
NH3 血症に関しては，HD 後に血中濃度の低下を認め
たが，再度上昇したためカルニチンを補充し，それ以
降明らかな上昇は認められなかった．抗てんかん薬に
関しては，第 7 病日より VPA 400 mg/日，クロナゼ
パム錠 1 mg/日，エトスクシミド散 50% 0.8 g/日の内
服を開始し，第 8 病日より常用量まで増量した．その
後全身状態良好で第 34 病日に退院となった（図 2）．

Ⅲ．考察�

VPA は分子量 144 Da，生物学的利用率は約 100%，

分布容積 0.1～0.4 L/kg，蛋白結合率 90% 以上とされ
ているが 7），蛋白結合率は血漿VPA総濃度が100 µg/
mL 未満で 85～90%，150～300 µg/mL で 70%，300 µg/
mL 以上で 35% と血中濃度依存性に低下していく 8）．
治 療 域 濃 度 は 50～100 µg/mL9）， 中 毒 域 濃 度 は
200 µg/mL 以上 2）とされており，主な中毒症状とし
て低体温，意識障害，循環不全，呼吸抑制，肝障害な
どがみられる．

今回内服した VPA 徐放製剤は，Tmax が 7.5～11 時
間，T1/2 が 12～26 時間であり 10），さらに，過量服薬
の場合は Tmax および T1/2 ともに延長することが報
告されている 11）．したがって，本症例のように VPA

【血算】 【生化学】

WBC 3,700 /μL TP 5.6 g/dL Na 140 mEq/L
　Lymp 34.2 ％ Alb 3.2 g/dL K 3.5 mEq/L
　Mono 7.4 ％ T-Bil 0.2 mg/dL Cl 101 mEq/L
　Neut 55.7 ％ AST 14 U/L アンモニア 104 µg/dL
　Eosino 1.9 ％ ALT 12 U/L VPA 165.5 µg/mL
　Baso 0.8 ％ LD 185 U/L
RBC 413 × 104 /µL ALP 53 U/L 【動脈血液ガス分析】
Hb 12.5 g/dL CK 89 U/L pH 7.369
Ht 36.9 ％ BUN 7.7 mg/dL Pco2 56.7 mmHg
Plt 19.8 × 104 /µL Cr 0.5 mg/dL Po2 117 mmHg

eGFR 116.4 ml/min/1.73 2 HCO3 31.9 mmol/dL
Lac 23 mg/dL
Glu 136 mg/dL

表 2　過量内服薬一覧

過量内服薬 推定内服量 来院時血中濃度 中毒域 or 致死量 or 治療域

バルプロ酸 Na 徐放錠
200 mg 66 錠（= 13,200 mg）

165.5 µg/mL
3.5h 後
　⇒ 297.8 µg/mL

中毒域
＞ 200 µg/mL2）

ペランパネル水和物錠
2 mg 56 錠（= 112 mg） 61 ng/mL 治療域

10～80 ng/mL3）

エトスクシミド散 50%
1.6 g 22 包（= 17,600 mg） 58.7 µg/mL 治療域

40～100 µg/mL4）

ラモトリギン錠
100 mg 10 錠（= 1,000 mg） 15.74 µg/mL 中毒域

＞ 20 µg/mL5）

オランザピン錠
2.5 mg 10 錠（= 25 mg） 未測定 致死量

＞ 0.1 µg/mL6）

クロナゼパム錠
0.5 mg 41 錠（= 20.5 mg） 66.8 ng/mL 中毒域

20～70 ng/mL4）
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徐放錠を過量服薬した場合には，時間の経過とともに
血中濃度の上昇が起こり，中毒症状が遅れて出現する
可能性を考慮する必要がある．

現在 VPA 中毒に対して有効な解毒剤は存在せず，
消化管洗浄により新たな腸管からの吸収は阻害できる
が，既に吸収された VPA の排泄を促進するための確
立された治療法はない．VPAの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た
め 12），クリアランスの想定は困難である．Ghannoum 
らは体外循環による薬物除去治療（extracorporeal 
toxin removal：ECTR）を検討するための臨床的アプ
ローチを報告しており，それに基づくと蛋白結合率が
95% 以上の薬物の場合は PE，80% 以下の薬物の場合
にはその分子量に応じた浄化療法が推奨されてい
る13）．

VPA は血中で蛋白結合型と遊離型として存在して
いるが，VPA の薬理学的効果および毒性の発現は遊離
型 VPA 濃度に依存し 14），VPA 総濃度と遊離型 VPA
濃度には正の相関関係があることが報告されてい
る15）．VPA総濃度が高値になると，蛋白結合率が低下
し遊離型 VPA が増加するため様々な中毒症状を呈す
る．小分子量物質である遊離型 VPA は HD での除去
が有効とされている 16）が，VPA 総濃度が低下すると

遊離型VPAが減少し，蛋白結合型VPAの比率が高ま
るため HD での除去効率が低下すると考えられる．一
方で，治療域濃度においては PE による VPA の除去
量は少なく，PE による遊離型 / 総濃度比にあまり変
化が認められなかったとの報告や 17），1 回の PE で体
内血漿量の 1～1.5 倍（ヘマトクリットを 0.5 とすれば
0.04～0.06 L/kg 程度）が交換されるが，小分子量薬物

（～2,000 Da）の PE による除去率は概ね 10～20% 未満
にとどまるとの報告 18），19）からは，小分子 VPA の除
去への PE の有効性は限定的と考えられる．しかし，
本症例での HD，PE における VPA の除去率は 1 回目
の HD で 39.4%，2 回目の HD で 32.8%，PE で 27.5%
であった．中毒域濃度では蛋白結合型 VPA を PE に
より除去することで VPA 総濃度が低下し，遊離型
VPA 濃度の低下に寄与した可能性が考えられた．実
際に，本症例では 2 回の HD で VPA 総濃度は 131.7
μg/mL まで低下したものの意識障害の遷延や呼吸循
環動態の改善に乏しかったため，蛋白結合型 VPA 除
去目的に PE を施行したところ，血漿 VPA 濃度は
95.3 µg/mL まで低下し意識レベル，呼吸循環動態の
改善が認められた．

また VPA の遊離分画は VPA 総濃度の他に血清 Alb
濃度に影響を受けるとされ，血清 Alb 濃度の低下と遊

図 2　臨床経過
ABPC/SBT：アンピシリンナトリウム・スルバクタムナトリウム
CTRX：セフトリアキソンナトリウム水和物
NAd：ノルアドレナリン　VPA: バルプロ酸ナトリウム　NH3：アンモニア
GCS：グラスゴー・コーマ・スケール
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離型 VPA 濃度の上昇の相関が報告されている 15）．
Churchwell らは VPA 濃度 100 mg/L のウシ血液を用
いた実験的持続的静脈血液透析において，透析液に
Alb を補充することで，VPA のクリアランスに及ぼす
影響を検討し，2.5%Alb 補充透析液を使用した場合，
対照透析液と比較して VPA クリアランスが有意に高
かったことを報告している 20）．本症例では来院時
Alb 3.2 g/dL と低 Alb 血症を呈していたため遊離型
VPA 濃度が上昇し，PE により Alb が補充されたこと

でVPA蛋白結合率が上昇し，遊離型VPA濃度が低下
した可能性も考えられた．

Ⅳ．結語�

急性VPA中毒に対してHD及びPEを併用し，良好
な経過を得られた 1 例を経験したので報告した．VPA
中毒に対して HD で十分な改善が得られない場合，PE
が治療の一助となる可能性がある．
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