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表 1S　妊娠第 1三半期に抗てんかん発作薬単剤に胎内曝露したときの大奇形出現率（主要な報告の方法の詳細）

著者・報告年
方法

研究方式 地域など＊1 登録方式＊2 てんかん患
者の割合 対照群＊3 調査期間　 生後評価時期

Kaneko
19991）

prospective
observational

Japan，Italy 
Canada

doctors 100% ＋ 1978/4～ 1991/12
at birth，5d，

1m

Canger
19992）

prospective
observational

Italy
doctors

single clinic
100% ＋ 1977～ 1999/12 at birth,5d

Kaaja
20033）

prospective
observational

Finland
doctors

All cases of single 
clinic

100% ＋ 1980/1～ 1998/9 ＜1w

Artama
20054）

population-
based 
cohort

Finland
medical record

（reimbursement＊4） 100% ＋ 1991/1～ 2000/12 ＜12m

Meador
20065）

prospective 
observational

USA & UK doctors 100% － 1999/10～ 2004/2 not defined＊5

Cunnington
20116）

prospective
observational

International LTG 
registry （GSK） 

patients
（health care pro＊6） 100% － 1992/9～ 2009/6 shortly after＊7

Källén
20137）

all pregnancy 
（nationwide） Sweden ― ? － 1996～ 2011 ?

Mawhinney
20138）

prospective
observational

UK & Ireland 
doctors or 
patients

100% － 2000/10～ 2011/8 ＜6w

Campbell
20149）

prospective
observational

UK & Ireland 
doctors or 
patients

100% ＋ 1996/12～ 2012/12 ＜6w

Veiby
201410） ＊8

all pregnancy 
（nationwide） Norway ― 100%＊9

80%
－ 1999～ 2011 ＜12m

Thomas
201711）

prospective?
observational

India（Kerala） doctors
single clinic

100% ＋ 1998/4～ 2013/12
at birth，3m，

12m

Tomson
201812）

prospective
observational

EURAP doctors 100% － 1999～ 2016/5 2m，12m＊10

Meador
202013）

prospective
observational

USA
doctors or 
patients

100% ＋ 2012/12～ 2016/1 12m

Hernández-
Díaz

201214） ＊11

prospective
observational

North America patients 86% － 1997/2～ 2023/10 ＜12w

Vajda
201915） ，

202416） ＊12

prospective
observational

Australia patients 98.3% ＋ 1999～mid-2022 1m，12m

＊ 1：現在も進行中のレジストリを下線で示した．EURAP：European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy．
＊ 2：doctors=医師による登録，medical record=記録を見て適格者を抽出，patients=患者自身による任意の電話登録．single clinic=単一施設．
＊ 3： 研究によってさまざまなコントロールがある．この表では，同時に同じ方法で集められた ASMを服用していないてんかん女性を対照群とした報告のみを示した．
＊ 4：フィンランドの医療システムで，ASM代を後から償還請求した（すなわち ASMを服用していた）．
＊ 5： 解析時年齢は平均 2.7～ 3.5歳．MCMが診断された時期は生下時～ 73週．
＊ 6：患者自身による任意性を基本とし，健康支援者（health care pro）の援助（電話・FAX・手紙）あり．
＊ 7：出産予定日のすぐ後．
＊ 8： 薬物曝露時期は記載なし．
＊９：表 2Sには 100％の結果を示す．
＊ 10：表 2Sには生後 12ヵ月の結果を示す．
＊ 11：方法の多くは Hernández-Díaz201214），一部 Holmes202317）の記載により，調査期間は webサイト 18）による．
＊ 12：方法の多くは文献 15により，調査期間は文献 16による．
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表 2S　妊娠第 1三半期に抗てんかん発作薬単剤に胎内曝露したときの大奇形出現率に関する諸報告の結果

著者・報告年 対照群 PB PHT PRM ESM CBZ VPA CZP ZNS CLB GBP TPM LTG LEV OXC LCM PGB VGB Felbamate

Kondo 1996 0/4

Samrén 199719） 5/48
9/141
（6.4） 4/43 1/13

22/280
（7.9）

16/184
（8.7）

Samrén 1999 0/2

Kaneko 19991） 3/98 
（3.1）

4/79 
（5.1）

12/132 
（9.1） 5/35

9/158 
（5.7）

9/81 
（11.1）

Canger 19992） 0/25
2/83 
（2.4） 0/31 2/35

7/113 
（6.2） 6/44 0/6

Fonager 2000 0/1 0/6 0/6

Hvas 2000 0/7

French 2001 0/9

Montouris 2003 1/17

Kaaja 20033） 2/239 
（0.8） 0/5

3/124 
（2.4） 1/6

10/363 
（2.8）

4/61 
（6.6） 1/9

Meischenguiser 2004 0/35

Artama 20054） 26/939 
（2.8） 1/38

22/805 
（2.7）

28/263 
（10.6）

1/99 
（1.0）

Montouris 2005
5/88 
（5.7）

ten Berg 2005 0/2

Meador 20065） 4/56 
（7.1）

5/110 
（4.5）

12/69 
（17.4）

1/98 
（1.0）

Long and Helfant 2006 0/5

Morrow 200620） 3/82 
（3.7） 1/31 2/28  

Hunt 2008
3/70 
（4.3）

Ornoy 2008 1/29

Mawer 2010 0/2 0/3 0/1

Guttuso 201021） 2/7

Cunnington  20116） 35/1,558 
（2.2）

Fujii 201322） 0/36

Källén 20137） 2/17
12/140 
（8.6） 0/9 1/12

58/1,511 
（3.8）

62/697 
（8.9）

5/106 
（4.7） 1/3

2/119 
（1.7） 6/49

37/1,084 
（3.4）

1/57 
（1.8） 4/40

2/111 
（1.8） 0/8

Mawhinney 20138） 2/304 
（0.7）

Campbell 20149） 13/541 
（2.4）

43/1,657 
（2.6）

82/1,220 
（6.7） 1/31 2/28

49/2,098 
（2.3）

Veiby 201410） ＊1 0/18
16/613 
（2.6）

19/279
（6.8） 1/40 2/43

23/593 
（3.9）

2/114 
（1.8）

1/51 
（2.0） 1/30

Winterfeld 201623） 1/19

Thomas 201711） 14/252 
（5.6）

7/129 
（5.4）

6/106 
（5.7）

21/389 
（5.4）

24/268 
（9.0） 2/9 1/38 1/30 3/41

Lattanzi 201724） 0/2

Patorno 201725） 15/352 
（4.3）

Patorno 201725） 9/116 
（7.8）

Tomson 201126），
201812）＊2

19/294 
（6.5）

8/125 
（6.4）

107/1,957 
（5.5）

142/1,381 
（10.3） 0/3 0/23

6/152 
（3.9）

73/2,514 
（2.9）

17/599 
（2.8）

10/333 
（3.0） 0/3 0/3

Mostacci 201827） 2/9 1/13

Meador 202013） 1/14 1/13 1/6
5/110 
（4.5）

5/97 
（5.2）

McCluskey 202128） 3/26

Dudukina 202329） 138/2,332
（5.9）

Hernández-Díaz 
201214）＊3

12/200 
（6.0）

12/423 
（2.8）

32/1,132 
（2.8）

31/337 
（9.2）

2/115 
（1.7）

3/228 
（1.3）

4/270 
（1.5）

26/510 
（5.1）

52/2,461 
（2.1）

26/1,283 
（2.0）

5/304 
（1.6）

0/88 
（0.0）

2/62 
（3.2）

Vajda 201915），
202416）＊4

7/201 
（3.4） 0/2 1/43 0/2 0/5

26/446 
（5.8）

40/268 
（14.9） 1/24 0/2

4/65 
（6.2）

20/473 
（4.2）

7/187 
（3.7） 2/23 0/1 0/1

Total 63/2,270 51/875 71/1442 12/130 2/30 377/9511 478/5174 8/293 8/277 2/11 13/546 50/1,381 296/10,960 59/2,639 31/1,034 0/90 169/3,036 0/19 0/3

Tomson201230）のまとめをもとに，その後の報告を追加・更新して著者が作成した．分母は対象の総数，分子は大奇形を有した児の数．対象総数が 50以上のものは大奇形を有した児の割合（%）を示した．
研究によってさまざまなコントロールがある．この表では，同時に同じ方法で集められた ASMを服用していないてんかん女性を対照群とした報告のみを示した．
OXC（オクスカルバゼピン）：本邦未発売，PGB（プレガバリン）：2024年現在本邦で ASMとしての適応はない，Felbamate：本邦未承認
＊ 1：薬物曝露時期は記載なし．PGB以外は全ててんかん患者に限った結果，PGBはてんかん患者以外を含む結果．
＊ 2：ZNS，GBP，VGB，Felbamateは 201126）に，そのほかの結果は 201812）による．
＊ 3：方法の多くは Hernández-Díaz201214），一部 Holmes202317）の記載によるが，調査期間と結果は北米妊娠レジストリ 18）による．
＊ 4：PB，PRM，ESM，CLB，PGB，VGBの結果は 201915）に，そのほかの結果は 202416）による．
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表 3S　抗てんかん発作薬単剤の胎内曝露による精神発達への影響

著者・報告年（引用文献番号） 地域など＊ N 年齢＊＊ 影響を認めなかった指標 負の影響を認めた指標

VPA

Adab 2001（31）
Dean 2002（32）
Adab 2004（33）
Razalam 2005（34）
Thomas 2008（35）
Vinten 2009（36） 
Bromley 2010（37） 
Cummings 2011（38） 
Nedebaum 2011（39）
Schallcross 2011（40）
Meador 2013（41）
Veiby 2013（42）
Bromley 2013（43）
Christensen 2013 （44） 
Rihtman 2013（45） 
Schallcross 2014 （46） 
Baker 2015 （47）
Gopinath 2015（48）
Wood 2015（49） 
Bromley 2016（50）
Desumukh 2016（51）
Bech 2018（52）
Barton 2018（53）
Elkjaer 2018（54）
Lacey 2018（55）
Cohen 2019（56）
Huber-Mollema 2019（57）
Christensen 2019（58）
Daugaard 2020（59）
Wiggs 2020（60）
Coste 2020（61） 
Unnikrishnan 2020（62）
Huber-Mollema 2020（63）
Bjork 2022（64） 
Bjork 2022（64） 
Dreier 2023（65）
Ren 2023（66） 
Ren 2023（66）

UK  
Scotland 
UK
Scotland  
KREP 
UK 
UK 
UKEPR♮ 
APR  
UK  
NEAD  
Norway 
UK
Denmark  
Israel  
UK
UK  
KREP
Australia
UKEPR
NAAEDPR
Denmark  
APR
Denmark  
Wales   
NEAD 
Netherlands 
Denmark
Denmark
Sweden
France
KREP
Netherlands 
Nord5
Nord5
Nord5
Denmark
Denmark

56
46
41
56
71
41
42
58
23
44
49
25
50

388
30
44
51
36
26
47
51
55
26

253
115
48
26

431
431

<699
♭ 619 

39
22

# 1,884
### 2,421

1,952～ 227
# 172
## 60

4～ 18
0～ 39（3.75）
6～ 16（9.0）
（9.8）
（15m）
6～ 16
4m～ 2

9m～ 60m（35m）
6～ 8（7.4）

＜24m（16.4m）
6

18m
6（74m）

4～ 14（8.85）
3～ 6（52m）

36m～ 54m（43.1）
6

10～ 12（11.4）
6～ 8

5～ 9（85.8m）
3～ 6
（6.1）

6～ 8（7.4）
（12.9）

7
6

6～ 7（81.7m）
～ 18（10.1）
～ 18（10.3）

2～ 7
2～ 5（3.6）

9～ 13（11.0）
6～ 7（82m）

～ 8
～ 8
～ 18

16
16

FSIQ，PIQ

So，Au

FSIQ，VIQ，NVIQ

FSIQ

Me，At 

国
Me（V）
At，Anx

F9

Anx

国，算

EdS 
De，ASD&RD
VIQ  DD 
ASD 
Bay
Be
Gri  DD 
Bay or Gri
La  DD 
Gri 
IQ，La，Me  DD 
Mo
ASD&RD  DD 
ASD
Mo，Se，Be，At
Gri，La
FSIQ，VIQ，NVIQ，SpIQ，EdS  DD 

Au  DD 
FSIQ，VIQ，NVIQ，La  DD 
Be
Eds+F7+F8+F84+F9
Me（V），Me（NV）
国，算
算，科
Me（V），Me（NV），At  DD 
Au，Ag
ADHD  DD 
ID  DD 
ASD，ADHD
F7，F8，F84  DD 
La
FSIQ，VIQ
ASD，ID
ASD，ID
ASD，ADHD，ID，Attach
国，算

PB

Reinish 1995（67）
Reinish 1995（67） 
Dean 2002（32） 
Thomas 2008（35） 
Gopinath 2015（48）
Elkjaer 2018（54）
Coste 2020（61）
Unnikrishnan 2020（62）
Bjork 2022（64）

Denmark  
Denmark  
Scotland  
KREP 
KREP
Denmark
France
Kerala
Nord5

33
81
61
41
22
86
♭84

26
### 175

（22.79）
（19.37）

0～ 39（15.5）
（15m）

10～ 12（11.4）
（12.9）

2～ 5（3.6）
9～ 13（11.0）

～ 8

FSIQ，NVIQ

De，ASD&RD
Bay

国，算

ASD

VIQ
IQ

FSIQ

F9
La

PHT

Scolnik 1994（68）  
Rovet 1995（69）
Wide 2000（70）
Dean 2002（32）
Adab 2004（33）
Thomas 2008（35）
Vinten 2009（36）
Forsberg 2011（71）
Cohen 2019（56）

Canada  
Canada  
Sweden  
Scotland  
UK
KREP 
UK  
Sweden
NEAD 

34
26
21
24
21
29
20

316
39

18m～ 36m
（35.9m）

9m
0～ 39（11.1）
6～ 16（10.7）
（15m）
6～ 16

16
6

Gri
ASD&RD

FSIQ，VIQ，PIQ
Bay
Be

国，算，英，体
FSIQ，At，Me（V），Me（NV）

Bay or McC，La
La

De

Me（V）

CBZ

Scolnik 1994（68） 
Rovet 1995（69）
Ornoy 1996（72） 
Wide 2000（70） 
Adab 2001（31） 
Wide 2002（73） 

Canada  
Canada  
Israel  
Sweden  
UK  
Sweden  

36
24，28

47
39
63
35

18m～ 36m
（23.6m）

6m～ 6
9m

4～ 18
4.5～ 5

Bay or McC，La
Bay

Gri
EdS
Gri

La
Bay or McC
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著者・報告年（引用文献番号） 地域など＊ N 年齢＊＊ 影響を認めなかった指標 負の影響を認めた指標

CBZ

Dean 2002（32） 
Adab 2004（33） 
Gaily 2004（74） 
Thomas 2008（35）
Vinten 2009（36） 
Bromley 2010（37）  
Cummings 2011（38）
Nedebaum 2011（39）
Forsberg 2011（71） 
Veiby 2013（42）  
Veiby 2013（42）  
Bromley 2013（43） 
Christensen 2013（44）
Baker 2015（47） 
Gopinath 2015（48） 
Desumukh 2016（51）
Bech 2018（52）
Barton 2018（53）
Elkjaer 2018（54）
Lacey 2018（55）
Cohen 2019 （56）
Huber-Mollema 2019（57）
Christensen 2019（58）
Daugaard 2020（59）
Wiggs 2020（60）
Husebye 2020（75）
Coste 2020（61）
Unnikrishnan 2020（62）
Bjork 2022（64）
Bjork 2022（64）
Dreier 2023（65） 
Ren 2023（66）
Ren 2023（66）

Scotland  
UK
Finland 
KREP 
UK  
UK 
UKEPR♮ 
APR
Sweden
Norway
Norway
UK
Denmark  
UK  
KREP  
NAAEDPR  
Denmark  
APR
Denmark
Wales   
NEAD 
Netherlands
Denmark
Denmark
Sweden
Norway   8
France    
KREP 　
Nord5
Nord5
Nord5
Denmark
Denmark

69
52
86

101
49
48
49
34

243
41
31
50

386
50
40
97
35
34

294
84
61
37

423
423

＜1,417
23
♭250

44
# 2,609

### 3,256
2,665～ 328

# 226
## 64

0～ 39（5.8）
6～ 16（9.5）

2.1～ 11.1 （7.0）
（15m）
6～ 16
4m～ 2

9m～ 60m（35m）
6～ 8（7.3）

16
18m
36m

6（74m）
4～ 14（8.85）

6
10～ 12（11.4）

3～ 6
（6.1）

6～ 8（7.3）
（12.9）

7
6

6～ 7（80.1m）
～ 18（10.1）
～ 18（10.3）

2～ 7
8

2～ 5（3.6）
9～ 13（11.0）

～ 8
～ 8
～ 18

16
16

FSIQ，VIQ，PIQ
FSIQ，VIQ，NVIQ

Bay
Be
Gri

Bay or Gri
La
体
Au

Mo，So，La，At，Au
ASD&RD

ASD
FSIQ，NVIQ，SpIQ，EdS

FSIQ
Be

Eds+F7+F8+F84+F9
Me（V）
国，算

科，国，算
Me（V），Me（NV）
Au，At，Ag，Anx

ADHD

ASD，ADHD

F7，F8
La

ASD，ID

ASD，ADHD，ID，Anx，Attach 
国，算

De，ASD&RD

国，算，英
Mo，So
Ag

VIQ

Me（NV）

FSIQ，At

ID

La

ASD，ID

国，算

CZP

Christensen 2013（44） 
Bech 2018（52）
Elkjaer 2018（54）
Christensen 2019（58）
Daugaard 2020（59）
Coste 2020（61）
Bjork 2022（64）
Bjork 2022（64）
Dreier 2023（65）

Denmark
Denmark
Denmark
Denmark
Denmark
France
Nord5
Nord5
Nord5

269
43

188
314
314

♭1,246
# 318

### 1,182
339～ 101

4～ 14（8.85）
（6.1）
（12.9）
～ 18（10.1）
～ 18（10.3）
2～ 5（3.6）
～ 8
～ 8
～ 14

ASD
Eds+F7+F8+F84+F9

算
ADHD

F7，F8，F84
ASD，ID

ASD
ASD，ADHD，ID，Anx，Attach

国

ID

ID

★ LTG

Bromley 2010（37）
Cummings 2011（38）
Veiby 2013（42）
Veiby 2013（42）
Bromley 2013（43）
Christensen 2013（44）
Rihtman 2013（45）
Baker 2015（47）
Desumukh 2016（51）
Bech 2018（52）
Elkjaer 2018（54）
Lacey 2018（55）

UK 
UKEPR♮ 
Norway
Norway 
UK
Denmark  
Israel
UK  
NAAEDPR  
Denmark
Denmark
Wales   

34
35
65
44
30

647
42
30

104
290
396
24

4m～ 2
9m～ 60m（35m）

18m
36m

6（74m）
4～ 14（8.85）
3～ 6（50.1m）

6
3～ 6
（6.1）
（12.9）

7

Gri
Bay or Gri

Mo，So，Au
Mo，So，At，Ag

ASD&RD
ASD

FSIQ，VIQ，NVIQ，At，Be 
FSIQ，VIQ，NVIQ，SpIQ，EdS

Be
Eds+F7+F8+F84+F9

国，算
科，国，算

La，Au

Mo，Se
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著者・報告年（引用文献番号） 地域など＊ N 年齢＊＊ 影響を認めなかった指標 負の影響を認めた指標

★ LTG

Cohen 2019（56）
Huber-Mollema 2019（57）
Christensen 2019（58）
Daugaard 2020（59）
Wiggs 2020（60）
Husebye 2020（75）
Coste 2020（61）
Bjork 2022（64）
Bjork 2022（64）
Dreier 2023（65）
Ren 2023（66）
Ren 2023（66）

NEAD 
Netherlands
Denmark
Denmark
Sweden
Norway
France
Nord5
Nord5
Nord5
Denmark
Denmark

73
88

1,383
1,383
＜996
39，41
♭1,586
# 5,073

### 7,950
5,288～ 61

# 166
## 26

6
6～ 7（82.3m）
～ 18（10.1）
～ 18（10.3）

2～ 7
5，8

2～ 5（3.6）
～ 8
～ 8
～ 18

16
16

FSIQ，At，Me（V），Me（NV）
At，Anx

ADHD
ID

ASD，ADHD
La

F7，F8，F84，F9
ASD，ID
ASD，ID

ASD，ADHD，ID，Anx，Attach
国，算
国，算

Me（V）
Au，Ag

★ LEV

Schallcross 2011（40） 
Schallcross 2014（46） 
Bromley 2016（50）
Huber-Mollema 2019（57）
Coste 2020（61）
Bjork 2022（64）
Bjork 2022（64） 
Dreier 2023（65）  

UK
UK  
UKEPR
Netherlands
France
Nord5
Nord5
Nord5

51
53
42
30
♭621
# 1,004

### 1,017
1,061～ 62

＜24m（13.8m）
36m～ 54m（41.1）

5～ 9（71.9m）
6～ 7（78.0m）

2～ 5（3.6）
～ 8
～ 8
～ 10

Gri
Gri，La

FSIQ，VIQ，NVIQ，La，Me， At
Au，At，Anx
F8，F84，F9

ASD
ASD
ASD 

Ag

ADHD，Anx

★ TPM

Bromley 2016（50）
Bech 2018（52）
Coste 2020（61）
Bjork 2022（64）
Bjork 2022（64）
Dreier 2023（65）    
Knight 2023（76）

UKEPR
Denmark
France
Nord5
Nord5
Nord5
UKEPR

27
27
♭479
# 246

### 471
290～ 70

21

5～ 9（76.7m）
（6.1）

2～ 5（3.6）
～ 8
～ 8
～ 10

2.6～ 17（11.0）

FSIQ，VIQ，NVIQ，La，Me，At

F7

ASD，ID，Anx

Eds+F7+F8+F84+F9

ASD，ID
ASD，ID
ADHD
ASD，Be  DD 

★ OXC

Christensen 2013（44）
Bech 2018（52）
Elkjaer 2018（54）
Christensen 2019（58）
Daugaard 2020（59）
Bjork 2022（64）
Bjork 2022（64） 
Dreier 2023（65）

Denmark
Denmark
Denmark
Denmark
Denmark
Nord5
Nord5
Nord5

321
44

236
372
372

# 1,429
### 1,539

1,460～ 147

4～ 14（8.85）
（6.1）
（12.9）
～ 18（10.1）
～ 18（10.3）

～ 8
～ 8
～ 18

ASD
Eds+F7+F8+F84+F9

国，算
ADHD

ASD，ID

ASD，ADHD，ID，Anx，Attach

ID

ASD，ID

★ GBP
Bech 2018（52）
Coste 2020（61）
Bjork 2022（64）  

Denmark
France
Nord5

29
♭378

### 965

（6.1）
2～ 5（3.6）
～ 8

Eds+F7+F8+F84+F9
F8，F84

ASD

★ PGB
Coste 2020（61）
Bjork 2022（64）
Dudukina 2023（28）

France
Nord5
Nord4

♭674
### 1,666

2,332

2～ 5（3.6）
～ 8
1-10

F8，F84，F9
ASD，ID
ASD，ID

F7

ADHD

ヒトでの ASM胎内単剤曝露による影響を調べた 1994年以後の報告のうち，N≧ 20のものを示した．
★：新規薬．OXC（オクスカルバゼピン）は本邦未発売，PGB（プレガバリン）は 2024年現在本邦で ASMとしての適応はない．
ピンクのハイライトは 2020年以後の報告．

＊：下線は population-base の調査　　
＊＊：数字は年齢，m付きの数字は月齢，（　）は平均値あるいは中央値
APR: Australian Pregnancy Register for WWE and allied Disorders
KREP: Kerala Registry of Epilepsy and Pregnancy
NAAEDPR: North American AED Pregnancy Registry
NEAD: Neurodevelopmental Effects of AED
UKEPR: UK Epilepsy and Pregnancy Register
UKEPR♮ : UK Epilepsy and Pregnancy Register の北アイルランド
Nord4: 北欧 4ヵ国（Denmark, Finland, Norway, Sweden）
Nord5: 北欧 5ヵ国（上記北欧 4ヵ国と Iceland）
FSIQ; full scale IQ, VIQ: verbal IQ, PIQ: performance IQ, NVIQ: non-verbal IQ, SpIQ: spatial IQ, Bay: Bayley scales of infant development, Gri: Griffiths mental 
development scales, McC: McCarthy scales of children’s abilities

以下の略語で，下線は医師の診断に基づくもの．
ID: 知的障害 , ASD: 自閉スペクトラム症 , ASD&RD:自閉スペクトラム症及び関連疾患 ; ADHD: 注意欠陥多動障害 , Anx: 不安障害 , Attach: 愛着障害 , F7: ICD-10,11の知的
障害 , F8: ICD-10,11の発達の障害 , F84: ICD-10,11の広汎性発達障害 , F9: ICD-10,11の行動および情緒の障害 , De: 発達の遅れ , EdS: 教育支援 , 国：国語の成績 , 算：算
数の成績 , 科：科学の成績 , 英：英語の成績 , 体：体育の成績 , La: 言語 , Me: 記憶 , (V:言語性 , NV:非言語性 ), Mo: 運動 , Se: 感覚 ; Be: 行動 , So: 社会性 , At: 注意 , Ag: 攻
撃性 , Au: 自閉傾向 , Anx: 不安

＃母がてんかん，##母が非てんかん，###母が全人口 , ♭精神疾患を併存しない母

 DD 　用量依存性
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図 1S　妊娠経過に伴うLTGとLEVの総血中濃度の変動（詳細版）
縦軸は非妊娠時（妊娠前あるいは研究によっては産後）を基準とした総血中濃度と投与量の比を示す．横軸は妊娠経過を示す．BL：妊娠
前，TM1：第 1三半期，TM2：第 2三半期，TM3：第 3三半期，PP:産褥期，40W：妊娠 40週，PP1W：出産 1週間後，PP2W：出
産 2週間後，PP4W：出産 4週間後
注）文献 85の PPの値は省いた．

（文献 77-85より著者作成）
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＊
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表 4S　抗てんかん発作薬のタンパク結合率，主な代謝・排泄経路，妊娠中の総血中濃度の減少率など

タンパク
結合率（％） 薬剤

主な代謝・排泄経路 妊娠中の総血中濃度
の減少率（％）

妊娠中の総血中濃度への影響

肝（主たる代謝系） 腎（尿中未変化体排泄率） タンパク 腎排泄 肝酵素活性

97.6 ★ PER ○（CYP3A4,3A5） ― NA ↑

96.1 ★ STP ○（CYP1A2,2C19,3A4） （22-30%） NA ↓↑

95 AZM ― ○ NA

73.9-92.7 VPA ○（β酸化，UGT2B7） ― 0 - 28

92.2 PHT ○（CYP2C9） ― 56 - 61 ↑

90.5 CZP ○（CYP3A4） ― NA ↑

90.2 CLB ○（CYP3A4） ― NA ↑

74.8 CBZ ○（CYP3A4） ― 0 – 42，17.3# ↑

65.7 ★ LTG ○（UGT1A4） （10%） 50 – 60，56.1# ⬆

47.8 PB ○（CYP2C9，2C19,3A4,2E1） （25%） 50 – 55 ↓↑

43.7 ZNS ○（CYP3A4） （15-30%） 40 – 50，29.8# ↑

39.5 ★ OXC ○（MHD:UGT） （MHD:22-34%） 30 – 38，32.6#

33.5 PRM ○（CYP2C9，2C19） （15%PBに） （25%） （PB:4%） NA ↓↑

27.7 ★ RUF ○（カルボキシエステラーゼ） ― NA

21.8 ESM ○（CYP3A4） （25%） NA ↑

19.5 ★TPM 20% （CYP3A4） ○ 13 – 40，46.2# ↑

17.1 ★ VGB ― ○ NA

14 ★ LCM ○ 60% （CYP2C9,2C19,3A4） △ 30-40% 39.9# ↓↑

3.4 ★ LEV ― ○ 1/3は末梢で加水分解 40 – 60，36.8#

0 ★ GBP ― ○ NA

0 ★ PGB ― ○ NA

タンパク結合率が高い薬剤から順に記載．★：新規薬．
OXC（オクスカルバゼピン）：本邦未発売，PGB（プレガバリン）：2024年現在本邦で ASMとしての適応はない．
タンパク結合率は文献 86による．妊娠中の総血中濃度減少率は，特記ないものは文献 87，＃は文献 88による．
○：主たる代謝・排泄経路．
－：肝臓でほとんど代謝されない，もしくは，尿中未変化体排泄率が非常に低い（1-2％以下）．
△：主経路ではないが，1/3程度は関与している．
⬆：肝酵素活性の大幅な増加（血中濃度の大幅な低下）　↑：肝酵素活性の増加（血中濃度の低下）　↓↑：肝酵素活性の減少と増加
UGT：uridine diphosphate glucuronyltransferase
MHD：10-monohydroxy derivative（OXCの主たる活性代謝物）

結
合
タ
ン
パ
ク
質
の
減
少

腎
ク
リ
ア
ラ
ン
ス
の
増
加
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