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てんかんの既往のある２０歳代の女性が布団内で死亡し

ているところが発見された。発見の１７時間前には自殺を

ほのめかすメールが送信されており，寝室にバルプロ酸

ナトリウム（以下 VPA）２００mg含有の徐放剤２０２錠分

が空になった PTPシートが残されていた。解剖の結果

胃および腸管内に多量の錠剤とその被膜が認められ，

VPA血中濃度が１２６３μg／mlであったため VPA中毒死

と診断した。本例は本邦ではじめての VPA中毒による

剖検例であり，かつ徐放剤による特徴につき考察したの

で報告する。

はじめに

パルプロ酸ナトリウム（以下 VPA）は全般性けいれ

んの第１選択薬にも使用され，種々のてんかんに対して

適応のある一般的な抗けいれん剤である。成人の用量は

４００～１２００mg／日で有効血中濃度は４０～１００μg／mlである

が，これを過剰に越えると意識障害，呼吸抑制，高アン

モニア血症等の中毒症状が現れる１）。海外では VPAの

急性中毒による数例の死亡例が報告されている２‐４）。本

邦でも過量投与による自殺を図った例が報告されている

が５‐６），過去の死亡例は１例のみである７）。

今回，自殺目的で VPA徐放剤約４０gを一度に服用し，

約１７時間後に死亡した状態で発見された症例を解剖した

ので報告する。

症 例

２０歳代，女性。８年前よりてんかんの診断で VPA徐

放剤（デパケン R錠）８００mg／朝夕食後分２で服用して

いた。午前４時頃に多量の服薬による自殺をほのめかす

メールが死者の交際相手に届いた。午後４時３０分と午後

６時頃の２回，家族が寝室に様子を見に行ったが，特に

変わった様子はなく寝ていると考えた。午後９時２０分頃，

もう一度様子を見に行った時に左側臥位で死亡している

ところを発見した。ベッド横には VPA徐放剤（デパケ

ン R）２００mg錠を２０２個 PTP（Press Through Package：

圧出包薬）シートからはずした跡があった（図１）。翌

日午後１時頃より行政解剖を行った。

主要解剖所見

身長１６４cm，体重４５．３kg。体格は中等で，栄養状態は

やや貧。外表は明らかな損傷なく，死斑は体背面に紫赤

色に強く発現しており指圧にて容易に褪色した。死体硬

直は顎・手指・足趾関節でやや高度に，その他の関節で

はやや軽度に出現していた。警察による検視は発見翌日

写真１ 残されていた空の PTPシート。
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午前０時４０分に行われており，その時の直腸温は３２．５℃

で，室温は１２℃であった。

心臓は２１０g，腔内に豚脂様凝血と暗赤色軟凝血を含

む血液を１５０ml容れていた。心外膜に溢血点をやや少数

認めた。気管・気管支内は空，肺臓は左５３０g右２９５gで

著明な肺水腫を認めた。脳は１２８２g，皮質のうっ血が著

明で出血や梗塞を認めなかった。諸臓器はうっ血状で

あった。胃内では１７０mlの緑褐色の混濁液内に食物残渣

と多量の白色の錠剤を認めた（図２）。また十二指腸お

よび空腸内にも錠剤と内容が融解した外側被膜を認めた

（図３）。

薬毒物検査

膀胱内尿を用いてトライエージ簡易薬毒物スクリーニ

ング検査を行ったが異常反応のため判定できなかった。

心臓血の VPA濃度は１２６３．０μg／mlであり，VPA中

毒死と診断した。死亡時刻は午後８時頃と推定された。

考 察

VPAは１９７８年アメリカで承認を得て以来，全世界で

広く主として全般性けいれんに使用されている抗けいれ

ん剤である。本邦でも１９８１年以来使用されており，現在

では躁病・躁状態治療薬，片頭痛治療薬としての適応も

とれている８）。有効血中濃度は４０～１００μg/mlで，１日

４００～１２００mgを２～３回に分けて処方されている。ほ

とんどが肝臓で代謝され，５日以内に６０％が尿中に排泄

される。急性中毒症状として意識障害，けいれん，呼吸

抑制，高アンモニア血症，脳浮腫が報告され９），海外で

は過去に数例の死亡例が報告されている２‐４）。本邦では

過量投与による自殺を図り治療により回復した例が多く

報告されているが５‐６），死亡例は救急搬送された後３日

目に肝障害と急性膵炎を合併し死亡した１例のみで本例

が最初の解剖例である７）。

通常の VPA錠は１～２時間で最高血中濃度となり消

失半減期も短いため，有効血中濃度を維持させるのが難

しいという欠点がある。そのためできるだけ１日３回の

服用を行う必要があり，服薬コンプライアンスが低下す

る問題があった。そこで徐放剤が開発され１９９１年より使

用されている。VPAを含む核となる構造をセルロース

系の徐放性被膜で被ったもので，急激な血中濃度の上昇

はなく約１０時間でゆっくりと最高血中濃度に達する１０）。

そのため一般の VPA錠と比べて，急性中毒症状が発現

するまでに時間を要する。また過量投与の場合，血中濃

度の上昇がさらに遅れ約１７時間で最高血中濃度に達する

との報告もある１１）。本例では死亡時刻は午後８時頃，服

用した時刻は死者が送ったメールより午前４～５時頃と

推定される。この時刻は死斑，死体硬直の状態と直腸温

とも矛盾しなかった。一般に薬物中毒は服用後数時間で

最高血中濃度に達するため，急性中毒症状も数時間以内

に発現することが多い。しかし本症例のように，徐放製

剤の場合は死亡までに１０時間以上かかる場合があり，死

亡推定時刻から逆算して服薬の時刻を推定する際には注

意が必要と考えられる。

VPAはてんかん患者を中心に広く処方されており，

かつ本邦では９０日処方されている例が多い。通常量であ

る１日８００mg服用する例でも，処方日には７２gの VPA
写真３ 腸管内に残った徐放剤の被膜。一部融解されているが，

そのまま残っている被膜も認める。

写真２ 胃内に残った徐放剤。ほとんどの被膜が残っている。
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を持っていることになる。重度の急性中毒となりうる量

の VPAを容易に入手できる危険性を問題視する必要が

ある。

抗てんかん薬中毒の場合，トライエージやインスタン

トビュー等の簡易薬毒物スクリーニング検査キットにて

検出できない。本症例のように多量の服薬を示唆する状

況があれば，剖検や試料の分析などを行って死因を確定

することができるが，例えばシートや薬包が処分されて

いた場合は，検案のみで内因死と判断される可能性があ

る。徐放剤は消化されにくく，糞便中に被膜が混ざるこ

とも知られている。剖検時に偶然消化管内で発見される

可能性もあり，大量にみつかれば薬物中毒を疑う根拠に

なる。

現在日本で臨床に使用されている徐放剤は本例の

VPA以外に除痛のためのモルヒネおよびオキシコドン

の麻薬製剤，注意欠如多動性障害に対するメチルフェニ

デート，ぜんそく治療薬のテオフィリン，抗血小板薬の

サルチル酸，血管拡張剤や降圧剤のニフェジピン，ジル

テアゼムおよびブナゾシン，パーキンソン病治療薬のプ

ラミペキソールおよびロピニロール，去痰剤のアンプロ

キソール，ホルモン剤のブセレリン，アンドロゲンおよ

びノボノルゲストレル，潰瘍性大腸炎治療薬のサルファ

サラジンおよびメサラジン，抗精神薬のパリペリドン，

過活動性膀胱治療薬のトルテロジンなどがある。これら

の薬剤の徐放剤で過量投与による中毒症状を示した報告

は検索しえた範囲ではモルヒネ１２），オキシコドン１２），パ

リペリドン１３）のみであった。もちろん徐放剤でない通常

の剤形であればテオフィリン１４），メチルフェニデート１５），

サルチル酸１６），ジルチアゼム１７），サルファサラジン１８）で

過量による急性中毒で死亡もしくは集中治療を要した報

告がある。徐放製剤は副作用や中毒症状の発現を減少さ

せる効果はあるが，本例のように自殺目的で大量服薬し

た場合は，血中濃度の上昇が通常の剤形より遅く，急性

中毒症状の発現が遅れ，症状が過小評価される危険性も

ある。そのため薬剤の多量服用が疑われる症例では剤形

の確認が必要で，いずれかわからない場合は徐放剤の可

能性もあり時間経過で血中濃度の上昇がありえることを

考慮する必要がある。

結 語

VPA徐放剤の大量服薬自殺の解剖例を経験した。薬

物中毒の検案や治療において徐放剤では急性中毒症状の

発現が遅延することを留意しなければならない。
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An autopsy case of acute intoxication of sodium valproate sustained released preparation
tablets

Hiromitsu Kurata１，２）, Akiko Ishigami１，２）, Itsuo Tokunaga１）, Yasushi Nagasaki２）, and Akiyoshi Nishimura１，２）

１）Department of Forensic Medicine, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan
２）Hyogo Medical Examiner’s Office, Hyogo, Japan

SUMMARY

A young woman with epilepsy was found dead on her bed. She sent e-mail to her lover to

intent to suicide１７hours before being found dead. On the bed side, empty PTP sheets of２０２

sustained released preparation tablets containing２００ mg sodium valproate were left. Many

tablets and its capsules were found in stomach and intestine by autopsy. The blood concentration

of sodium valproate was１２６３μg／ml, therefore we diagnosed that she died of sodium valproate

intoxication. This case is first autopsy case of sodium valproate intoxication reported in Japan.

And we also discuss about sustained released preparation tablets.

Key words : Sodium valproate, Sustained released preparation tablets, Autopsy, Intoxication

倉 田 浩 充 他１８４




