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緒　　言

バルプロ酸（valproic acid; VPA）は全般発作に対する発作
抑制薬として古くから使用されており，加えて，双極性障害，
片頭痛に対しての適応も認められているため，現在も多く使
用されている 1）．重要な副作用に高アンモニア血症があり 

2～80％に認める 2）～4）．多くは無症候性であるが，山本らは
VPA投与患者 2,681例中 90例（3.4％）に 200 μg/dl以上の高
アンモニア血症を認めたと報告している 5）．それらの多くは
その他の抗てんかん薬との併用例であるが，まれに単剤使用
でも症候性の高アンモニア血症を来すことがあり 6），注意が
必要である．
今回，高齢者における単剤使用で重篤な脳障害を来した 

1例を経験したため報告する．

症　　例

症例：79歳 女性
主訴：意識障害
既往歴：高血圧，脂質異常症．
家族歴：次男 てんかん（3歳時に発症，24歳時にバルプロ酸

ナトリウム徐放剤（sodium valproate sustained release; VPA-R）
中断後に発作再燃あり，以降 VPA-R 800 mg/日内服で発作の
再燃なし）．

生活歴：生育発達に異常なし，ADL自立．
現病歴：2016年 1月と 2月に意識消失して倒れていると 

ころを発見され，救急病院へ搬送された．いずれも搬送後に
意識は回復した．かかりつけ医で失神の精査（ホルター心電
図，心エコー図検査，心臓カテーテル検査）を行い，異常を
認めなかった．6月下旬に夕食の片付けの際に声を発した後，
夫に倒れ掛かり，目を見開いて強直しており紹介医へ救急搬
送された．経過からてんかんと診断（てんかん分類は言及な
いため不明）され，VPA-R 800 mg/日が開始された（脳波所
見は不明）．内服開始 3日後より食欲が低下し，6日後に朝か
らぼーっとして会話がスムーズにできず，食事摂取もできな
いため紹介医に入院した（VPA-Rの最終内服は内服開始 5日
後の朝）．翌日も意識は改善せず，前日の採血結果でバルプロ
酸血中濃度（以下 VPA）128.3 μg/ml（基準値 50～100 μg/ml），
血清アンモニア濃度（以下 NH3）404 μmol/l（基準値 12～
66 μmol/l）と高値であることが判明し，バルプロ酸の中止と
肝不全用アミノ酸製剤注射液 200 mlの点滴，ラクツロースで
の浣腸を行ったが意識障害が増悪したため当院へ搬送された．
内服薬：バルプロ酸ナトリウム徐放剤 800 mg（分 2内服），
ロサルタンカリウム 50 mg，ヒドロクロロチアジド 12.5 mg，
アムロジピン 5 mg，アトルバスタチン 10 mg，エルデカルシ
トール 0.75 μg，リマプロストアルファデクス 5 μg，アセトア
ミノフェン 400 mg．
一般身体所見：身長 152 cm，体重 47.0 kg，BMI 20.3，BT 
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37.1°C，HR 64 bpm・整，BP 153/65 mmHg，RR 16～20/分で
あった．顔面，眼球結膜に黄疸はなく，呼吸音や心音，腹部
診察上も特記すべき異常所見は認めなかった．
神経学的所見：意識は JCSII-30，GCS 7 E2V1M4であった．

瞳孔は両側 4 mmで，対光反射は両側迅速であり，頭位変換
眼球反射は陽性であった．運動系では，四肢で筋緊張が低下
し，膝立の保持は不能であった．不随意運動は認めなかった．
上肢腱反射は左右差なく軽度亢進しており，下肢腱反射は左
右差なく軽度減弱していた．Babinski反射は両側母趾で背屈
を認めた．感覚系では疼痛刺激に対する反応は四肢で左右差
を認めなかった．
血液検査所見：WBC，CRPの上昇はなく，血小板数は

13.6 × 104/μlと軽度低下していた．AST，ALT，ALP，γ-GTPの
上昇はなかったが，LDHは軽度上昇していた．TPは 6.2 g/dl

であり，ALBは 3.9 g/dlと軽度低値であった．BUN，Crの上昇
はなく，Na，Kは軽度低値であった．Dダイマーは 8.2 μg/ml

と高値であったが，PT，APTTは異常を認めなかった．NH3

は 543 μg/dl（基準値 12～66 μg/dl）と高値であった．VPA血
中濃度は 36 μg/mlと正常範囲内であった．また，入院第 5日
目に追加した検査にて総カルニチン 41.6 μmol/l（基準値 45～
91 μmol/l），アシルカルニチン 5.4 μmol/l（基準値 6～23 μmol/l）
と低下を認め，遊離カルニチンは 36.2 μmol/l（基準値 36～
74 μmol/l）であった（結果は入院第 12日目に判明）．
脳波：入院第 5日目（プロポフォール 20 ml/hr，レベチラ

セタム 2,000 mg/日），第 12，36，44日目（レベチラセタム

2,000 mg/日）に施行し，てんかん性放電は認めなかった．
頭部 CT（Fig. 1）：入院第 1日目は明らかな異常を認めな
かったが，第 2日目から第 7日目にかけて脳溝の狭小化と皮
髄境界の不明瞭化を認め，全般性の脳浮腫所見と考えた．入
院第 7日目をピークに脳浮腫は改善した．
頭部MRI（Fig. 2）：入院第 2日目の拡散強調画像で両側大
脳皮質に高信号域を認め，FLAIR画像で皮質の浮腫性変化を
認めた．入院第 40日目には入院時と比較して全般性の脳萎縮
を認めた．
経過：入院後，高アンモニア血症に対して，肝不全用アミ
ノ酸製剤注射液 500 ml/日を継続し，バルプロ酸に代わる抗
てんかん薬としてレベチラセタムを開始し，以降継続した．
入院第 2日目にてんかん重積状態となり，入院第 11日目まで
プロポフォールによる鎮静を行った．入院時の時点でVPA血
中濃度は正常範囲内であったが，高アンモニア血症とVPAの
異常代謝物の蓄積が病態悪化に関与していると判断し，持続
的血液濾過透析（continuous hemodiafiltration; CHDF）を 24

時間施行した．NH3は入院第 2日目に 603 μg/dlまで上昇し，
CHDF施行後に 200 μg/dl程度まで低下したが高値が続いた．
VPAによる薬剤性カルニチン欠乏症が病態悪化に関与してい
る可能性を考え，入院第 5日目から第 38日目までレボカルニ
チン 2,000 mg/日を投与した．カルニチン補充後より NH3は
正常化したが，重度の脳機能障害が残存し，気管切開術，胃
瘻造設術を行い療養病院へ転院した．

Fig. 1　Brain CT on 1 to 26 days after admission.

(A) CT on the first day after admission shows no remarkable change. (B)–(D) CT on 2 to 12 days after admission shows diffuse cerebral edema. 

(E) CT on 26 days after admission shows diffuse cerebral atrophy.
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考　　察

本例は筋肉量の少ない高齢女性への VPA投与により，VPA

中毒を来し，薬剤性カルニチン欠乏症により重症化したVPA-

induced hyperammonemic encephalopathy（以下 VHE）であっ
たと考えられた．

VHEは高アンモニア血症や VPAの代謝産物により，脳浮
腫を来す疾患である 7）．詳しい疫学調査がなく実態は不明だ
が，VPA投与患者の 3.4％に 200 μg/dl以上の高アンモニア血
症を認めたと報告されており 5），その一部が脳症に至ると考

えられる．
VHEの発症メカニズムは不明な点が多いが，VPAによる薬
剤性カルニチン欠乏症が関与しているとする報告が多い 8）9）

（Fig. 3）．カルニチンは脂肪酸のミトコンドリア内への取り 

込みに重要であり，脂肪酸の β酸化において重要な役割を
担っている．カルニチン低下によるミトコンドリアでのアセ
チルCoA濃度低下は，尿素サイクルにおける律速酵素である
CPS-I（carbamoylphosphate synthetase-I）の活性化に重要な
N-アセチルグルタミン酸（N-acetylglutamate; NAG）の合成低
下を来し，CPS-I活性低下により尿素サイクルの作用低下を

Fig. 2　Brain MRI on 1 to 40 days after admission.

(A) Diffusion weighted imaging (TR = 6,000.0, TE = 73.0) on the first day after admission shows high intensity areas in the bilateral fronto-

temporal cortical resion. (B) FLAIR imaging (TR = 11,000.0, TE = 94.0) shows cerebral edema. (C) FLAIR imaging (TR = 11,000.0, TE = 

94.0) on 40 days after admission shows diffuse cerebral atrophy, and high intensity areas in the white matter resion and basal ganglia.

Fig. 3　Metabolic pathways of valproic acid.

VPA: Valproic acid, LCFA: light-chain fatty acid, NAGS: N-acetylglutamate synthetase.
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来す．血中のアンモニアは尿素サイクルを経て，尿素として
尿中に排泄されるためアンモニア代謝の減少により高アンモ
ニア血症を来すと考えられる 8）10）．VPAによるカルニチン濃
度低下の機序として，バルプロイルカルニチンとしての尿へ
の排泄や腎尿細管でのカルニチンやアシルカルニチン再吸収
低下，バルプロイルカルニチンによるカルニチントランス
ポーターの阻害，ATP産生低下とATP依存性カルニチントラ
ンスポーター機能低下による脂肪酸代謝の減少などが考えら
れている 8）．
加えて，VPAの小胞体における ω酸化による代謝産物で 

ある 4-enVPAとプロピオン酸代謝物はCPS-Iを阻害するとさ
れ 11），また，VPAの中間代謝物であるバルプロイル CoAは
NAGS（N-acetylglutamate synthetase）を阻害し，N-アセチル
グルタミン酸合成低下を介して CPS-I活性低下の原因になる
と考えられている 8）．その他，VPAのミトコンドリアでの β
酸化による代謝物質である 2-en-VPAも脳浮腫に関与してい
るとされる 11）．

VHEのリスクとしては，VPA投与量，肝酵素誘導作用のあ
る抗てんかん薬併用（フェノバルビタール，フェニトイン，
カルバマゼピン）やトピラマートの併用 3）5），抗精神病薬併用 12）

が報告されている．本例は高齢女性でありカルニチンの多く
が分布する筋肉量が少なく，食思不振や薬剤性によるカルニ
チン欠乏が生じやすかったため，高アンモニア血症が重症化
した可能性が考えられる．治療はバルプロ酸の中止に加え，
二次性カルニチン欠乏症に対するカルニチン補充が有効であ
るとする報告が多く 9）13），重症例には血液透析療法も考慮さ
れる 14）．本例では入院第 7日目まで肝不全用分岐鎖アミノ酸

製剤を投与したが，尿素サイクルが障害される本病態を考え
ると，タンパク質負荷によってアンモニア産生を増強した可
能性がある．また，入院後の全身けいれんも高アンモニア血
症の増悪因子であった可能性がある 15）．
本例で特徴的な点は単剤でかつ添付文書記載投与量で

VHEを発症した点である．渉猟し得た範囲での単剤使用にお
ける VHE症例を表に示した（Table 1）．年齢は 14歳～61歳
で VPA投与量は 500～1,500 mg/日程度だった．VPA投与 

から発症までの期間は 7日～10カ月で，数カ月間の内服後で
も発症の可能性がある．NH3 は 62.1～411 μmol/l（1例は
289 μg/dl6））であり，本例は既報と比較しても NH3が高値で
あった．症状は倦怠感，意識変容，昏睡などであり，治療は
中止のみで改善した例が 3例あり，血液透析を必要とした例
は 2例であった．ラクツロースが使用された例が 2例ある一
方，レボカルニチン使用は 1例にとどまっていた 6）16）～22）．そ
の他，Mehndirattaらによる VHEの報告では 12例中 4例 23），
Rathらによる報告では 5例中 3例 24）が VPA単剤使用例で 

あった．
なお，本例はカルニチン補充後より NH3が正常化した．血
液検査結果からはカルニチン欠乏症の診断基準は満たさない
ものの，臨床診断としてカルニチン補充療法が必要な急性脳
症であったと考えられる．2018年 2月より VPA投与中の患
者においてカルニチン欠乏症の診断補助もしくは経過観察の
ために血中カルニチン 2分画検査が保険診療として測定可能
となっており，本症を疑った際には有用と考えられる 25）．

Table 1　Reported cases of valproic acid-induced hyperammonemic encephalopathy in adult patients treated with valproic acid (VPA) monotherapy.

Age/Sex
VPA dose  

(mg)
Dosing period  

for VPA
NH3 serum 

concentration
Symptoms Treatment Reference

56yo F 800 10 months 289 μg/dl nausea, generalized 
convulsive seizure and 

consciousness disturbance

VPA stopped, lactu-
lose and branched-
chain amino acids

Nakazato Y, et al.6)

14yo F 1,000 restarted VPA 
at 3 weeks ago

184 μmol/l dizziness and  
general malaise

hemodialysis Tsai MF, et al.16)

17yo M 1,500 5 months aggressive behaviour 
towards self and others

reduction  
in VPA dose

Mangewala V, et al.17)

19yo M 70 μmol/l change in mental status VPA stopped Velioğlu SK, et al.18)

35yo F 500 6 months 200 μmol/l coma (post operation  
of meningioma)

hemodialysis Kumar, et al.19)

47yo M 411 μmol/l coma Hantson P, et al.20)

60yo M 500 10 days 62.1 μmol/l disorientation, slowness in 
speech, somnolence, and 

hemifacial myoclonus

lactulose, L-carnitine, 
metronidazol, complex 

B vitamins and 
levetiracetam

Sousa, et al.21)

61yo M 1,200 3 days before 
and 4 days after 

operation

181.6 μmol/l coma lactulose, vitamin B, 
and L-arginine, clysis 

with vinegar

Guo X, et al.22)
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結　　語

高齢女性でのVPA単剤，添付文書記載投与量使用例におい
て高アンモニア血症性脳症を来した症例を経験した．本症は
VPAによる薬剤性カルニチン欠乏症が関与している可能性が
あるため，本例のような筋肉量が少ない高齢女性へのVPA使
用の際は，必要性を十分に検討した上で少量から投与するな
ど注意が必要である．
本報告の要旨は，第 103回日本神経学会中国・四国地方会で発表

し，会長推薦演題に選ばれた．
※著者全員に本論文に関連し，開示すべきCOI状態にある企業，組

織，団体はいずれも有りません．
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Abstract

Valproic acid-induced hyperammonemic encephalopathy  
in a patient receiving valproic acid monotherapy

Hidetada Yamada, M.D.1), Takeo Shishido, M.D., Ph.D.2), Tomoya Mukai, M.D., Ph.D.1),  
Mutsuko Araki, M.D.1), Hiromitsu Naka, M.D., Ph.D.1) and Hiroshi Tokinobu, M.D.1)

1)Department of Neurology, Hiroshima Prefectural Hospital  
2)Department of Neurology, Hiroshima University Hospital

A 79-year-old female was diagnosed with epilepsy because she experienced loss of consciousness twice in January 
and February and then had a seizure in June 2016. She was treated with 800 mg sodium valproate (sustained release). 
After 3 days, she experienced loss of appetite, and more than 3 days later, disturbance of consciousness. Serum valproic 
acid (VPA) concentration was 128.3 μg/ml and serum ammonia was 404 μmol/l. Cerebral edema and status epilepticus 
occurred. Severe neurological dysfunction remained, even after treatment with continuous hemodiafiltration and 
levocarnitine. VPA is widely used for the treatment of generalized epilepsy. VPA-induced hyperammonemic 
encephalopathy is a rare but serious adverse event of VPA. Thus, we must pay attention to serum ammonia levels when 
using VPA, even VPA monotherapy.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2019;59:258-263)
Key words:  valproic acid-induced hyperammonemic encephalopathy, hyperammonemia, drug-induced carnitine deficiency


