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Ａ.研究目的  

てんかん拠点病院において、薬剤師は服薬アド

ヒアランス対策などてんかん薬物療法の適正化

に向けて重要な役割を担うべきであると考えら

れる。平成 31 年度に実施したてんかん拠点病院

へのアンケート調査によりてんかん拠点病院に

おける薬剤師業務および病診薬連携の実態が明

らかとなったが、抗てんかん薬の血中薬物濃度解

析（TDM）業務に関してはさらに詳細な調査が必

要となった。そこで、令和 2 年度は抗てんかん薬

の TDM 業務の実態につい 
ててんかん拠点病院を対象とした追加のアンケ

ート調査を実施し、てんかん拠点病院を効果的に

運用するために必要な薬剤業務に関する検討を

行う。 
 

Ｂ.研究方法 

①アンケート調査機関：令和 2 年 9 月 16 日（配

布）から同年 10 月 31 日（回収締切）とした。 
②調査対象施設：てんかん診療全国拠点機関 1 施

設およびてんかん診療拠点機関 18 施設（令和 2
年 9 月 1 日時点で都道府県に指定されている機関）

を調査対象とした。 
③調査方法：各施設長にアンケート調査協力依頼

状をメール送付し、同意が得られた場合に TDM
担当者にアンケート調査を依頼した。 
④調査項目：血中濃度測定実績のある抗てんかん

薬（アセタゾラミド（AZA）、カルバマゼピン

（CBZ）、クロバザム（CLB）、クロナゼパム（CZP）、
ジアゼパム（DZP）、エトトイン（EHN）、エトサ

クシミド（ESM）、ガバペンチン（GBP）、臭化

カリウム（KBr）、ラコサミド（LCM）、レベチラ

セタム（LEV）、ラモトリギン（LTG）、二トラゼ

パム（NZP）、オキシカルバゼピン（OXC）、フェ

ノバルビタール（PB）、ペランパネル（PER）、

フェニトイン（PHT）、ピラセタム（PIR）、プリ
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ミドン（PRM）、バルプロ酸ナトリウム（VPA）、

ルフィナミド（RFN）、スチリペントール（STP）、
スルチアム（ST）、トリメタジオン（TMO）、ト

ピラマート（TPM）、ビガバトリン（VGB）、ゾ

ニサミド（ZNS））、測定している部門、測定方法、

単位、所要時間、服薬アドヒアランスの聴取者、

聴取方法、抗てんかん薬血中濃度解析実績、遺伝

子多型検査の有無について調査した。なお、いず

れの項目も令和 2 年 9 月 1 日時点での情報として

回答を得た。 
 
(倫理面への配慮) 

本研究におけるアンケート調査は、湘南医療大

学の倫理委員会における審査、承認を得て行った

（承認番号：医大研倫第 20-006 号）。 
 

Ｃ.研究結果 

令和 2 年 9 月 16 日にてんかん診療全国拠点機

関およびてんかん診療拠点機関の各施設長にメ

ール送付し、令和 2 年 10 月 31 日までに回収でき

たアンケート結果について集計を行った。全体で

19 施設に送付し、計 13 施設より回答を得た（回

収率 68.4％）。 
 血中濃度測定実績のある抗てんかん薬の内訳

は、LEV、LTG、PRM、PB、PHT、VPA、ZNS、
CLB、CZP、CBZ、ESM の 11 品目については回

答のあったすべての施設（13 施設）において測定

実績があった。また、PER、GBP は 92.3%（12
施設）、LCM、TPM は 84.6%（11 施設）、NZP、
DZP は 69.2%（9 施設）、STP は 61.5%（8 施設）、

RFN、AZA は 53.8%（7 施設）、TMO は 38.5%
（5 施設）、ST は 15.4%（2 施設）で血中濃度測

定実績があった。 
抗てんかん薬の血中濃度測定部門および血中

濃度測定所要時間の内訳についてそれぞれ図 1、
図 2 に示す。PB、PHT、VPA、CBZ などの従前

薬の血中濃度測定についてはほとんどの施設に

おいて内製化されており、検査部門あるいは薬剤

部門で測定されていた。一方、LEV、LTG、PER、

GBP、LCM、TPM といった新規抗てんかん薬お

よびベンゾジアゼピン系抗てんかん薬はほとん

どの施設で外部委託による測定が行われていた

（図 1）。また、抗てんかん薬血中濃度測定の内製

化が行われている抗てんかん薬の血中濃度は当

日中に測定結果が得られるのに対し、外部委託し

ている抗てんかん薬の血中濃度は概ね 1 週間以内、

測定頻度の低いものでは 2 週間以内に測定結果が

得られるとの回答を得た（図 2） 
血中濃度測定方法の内訳について図 3 に示す。

LEV、LTG、PER、LCM、NZP、TMO は回答の

あった全施設で液体クロマトグラフ質量分析計

を用いた測定法（LC-MS/MS）が選択されていた。

また、CLB、CZP、GBP、TPM についてもほと

んどの施設で LC-MS/MS 法が選択されていた。

また、STP、RFN、AZA、ST は回答のあった全

施設で高速液体クロマトグラフ（HPLC）を用い

た測定法が選択されていた。一方、PRM、PB、

VPA、ZNS、CBZ、ESM、DZP は施設により複

数の測定法が用いられていることが明らかとな

った。 

 
図 1 抗てんかん薬血中濃度測定部門の内訳 
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図 2 抗てんかん薬血中濃度測定所要時間の       

内訳 
 

 
図 3 抗てんかん薬血中濃度測定方法の内訳 

 
抗てんかん薬血中濃度の報告単位については、

ベンゾジアゼピン系薬剤である DZP（ng/mL が 7
施設、μg/mLが 2 施設）、NZP（ng/mL が 8 施設、

μg/mLが 1 施設）、CZP（ng/mL が 7 施設、μg/mL
が 2 施設）、CLB（ng/mL が 11 施設、μg/mLが 2

施設）に施設間差異が認められた。一方で PER
の報告単位は ng/mL、その他抗てんかん薬の報告

単位はμg/mL でそれぞれ統一されていた。 
抗てんかん薬の服薬時間および直近の服薬ア

ドヒアランスの聴取は、医師が 7 施設（53.8%）

で最も多く、看護師および薬剤師がそれぞれ 5 施

設（38.5%）、事務が 1 施設（7.7%）という回答

を得た（複数回答）。 
服薬時間および直近の服薬アドヒアランスの

確認方法として、外来時・採血時に患者あるいは

家族から口頭で確認する、血中濃度測定値で服薬

アドヒアランス不良が疑われる場合には薬剤師

がカルテに服薬状況の確認を医師に依頼し確認

する、血中濃度測定担当者が患者または家族に電

話で確認するなどの回答が得られた。 
薬剤部門が定常業務として抗てんかん薬の

TDM を実施している施設は 3 施設（23.1％）あ

り、TDM 解析ソフト「PEDA」を用いて CBZ、
VPA、PHT、PB の TDM 業務を行っている施設

が 2 施設（15.4%）あった。また、ソフトウェア

を用いずに薬物動態に関する文献値を参考にク

リアランス測定を実施している施設が１施設

（7.7%）あり、ESM、CBZ、GBP、CZP、CLB、

DZP、STP、NZP、VPA、PHT、PB、PRM、PER、

LCM、LTG、RFN、LEV について TDM を行っ

ていた。なお、日常的に抗てんかん薬の TDM を

行っていない施設においても、抗てんかん薬血中

濃度が異常高値を示した場合の休薬期間推定等

で医師から依頼を受けて血中濃度解析をするこ

とがあるという報告があった。なお、今回のアン

ケート調査で抗てんかん薬の遺伝子多型に関す

る検査の報告は得られなかった。 
 

Ｄ.考察 

本調査結果から、てんかん拠点病院では血中濃

度測定の実施が推奨されているPHTやCBZのよ

うな従前薬だけではなく、新規抗てんかん薬につ

いても多くの施設で血中濃度測定が実施されて

いることが明らかとなった（図 1）。多くの新規抗

てんかん薬は治療域が広く、ルーチンでの血中濃

度測定は必須とされていないが、服薬アドヒアラ

ンスの客観的評価には有用である。そのため、て

んかん拠点病院では積極的に抗てんかん薬の服
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薬アドヒアランス評価を診療に取り入れている

ことが示唆された。また、てんかん拠点病院では

ほとんどの施設で PB、PHT、VPA、CBZ などの

従前薬の血中濃度測定が内製化されており、当日

中に服薬アドヒアランスや副作用の評価が可能

となっている。一方で、てんかん拠点病院におい

ても新規抗てんかん薬の血中濃度測定について

はほとんどの施設で外部委託されていた。そのた

め、採血から血中濃度測定結果が判明するまでに

タイムラグが生じ、服薬アドヒアランスや副作用

の評価とそれに伴う治療方針の決定に遅れが生

じる要因となり得ることが示唆された。そのため、

てんかん拠点病院における薬物療法をより充実

したものとするために、新規抗てんかん薬の血中

濃度測定を内製化し、服薬アドヒアランスや副作

用の評価をスムーズに実施できる診療体制を構

築して行くことが今後の課題となる。 
てんかん拠点病院では、PRM、PB、VPA、ZNS、

CBZ、ESM、DZP の血中濃度測定方法について

施設間差異が認められた。そのため、血中濃度測

定値に施設間差異が生じる可能性があることを

念頭に置き、必要に応じて再検査することが望ま

しいと思われる。 
抗てんかん薬血中濃度の報告単位については、

ベンゾジアゼピン系抗てんかん薬に施設間差異

が認められ、報告単位であるμg/mL と ng/mL を

誤って解釈することで 1000 倍もの誤差につなが

るおそれがあることが判明した。そのため、他施

設の血中濃度測定結果を取り扱う際には、特にベ

ンゾジアゼピン系抗てんかん薬の報告単位に注

意を要するものと考えられる。 
抗てんかん薬の服薬時間および直近の服薬ア

ドヒアランスの聴取に医師、看護師、薬剤師、事

務職員が関与していることが明らかとなった。た

だし、実際に聴取する職種には施設間差異があり、

現状では医師以外の医療従事者（薬剤師、看護師

など）が関与している割合は低いことが示された。 
薬剤部門が定常業務として抗てんかん薬の

TDM を実施しているてんかん拠点病院は 23.1%
にとどまることが本調査により明らかとなった。

現在では従前薬に比して治療域が広くルーチン

での血中濃度測定を必須としない新規抗てんか

ん薬の使用例も増えているが、服薬アドヒアラン

スの客観的な確認手段としては抗てんかん薬の

TDM が依然として有用である。また、医師が抗

てんかん薬血中濃度を評価するだけではなく、薬

剤師が抗てんかん薬の TDM に基づきてんかん薬

物療法に参画することで抗てんかん薬以外の併

用薬との薬物相互作用や服薬アドヒアランスの

確認などの薬学的観点からてんかん薬物療法の

適正化に貢献できるものと思われる。今後、てん

かん拠点病院の薬剤部門における抗てんかん薬

TDM 業務の標準化を図る上で、TDM を契機とす

るプレアボイド事例（薬剤師が薬物療法に直接関

与し、薬学的患者ケアを実践して患者の不利益を

回避あるいは軽減した事例）や服薬アドヒアラン

スが向上した事例の収集など、薬剤師による抗て

んかん薬 TDM 業務の有用性に関するエビデンス

を構築していくことが必要不可欠である。 
 

Ｅ.結論 

本調査結果より、てんかん拠点病院における薬

物療法をより充実したものとするために、新規抗

てんかん薬の血中濃度測定の内製化による迅速

な服薬アドヒアランスおよび副作用の評価が必

要であると思われた。また、薬剤部門による日常

的な抗てんかん薬の TDM 業務が実施されている

てんかん拠点病院は少数であった。そのため、て

んかん拠点病院の薬剤部門による TDM 業務の標

準化に向けて、薬剤師による抗てんかん薬 TDM
業務の有用性を示すエビデンス構築が必須であ

ると考えられた。 
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