
日3回投与）した時、ガバペンチンはフェニトインの血渠中濃度（トラフ値）に影響を及ぼさず、   

またフユニトインもガバペンチンの薬物動態に影響を与えなかった。  

（3）カルバマゼピン15）   

カルバマゼピン単剤療法中のてんかん患者12例を対象にガバペンチンを反復経口投与（1回400mg  

l日3回投与）した時、ガバペンチンはカルバマゼピン及びその代謝物（10，11－エポキシド体）   

の血渠中濃度（トラフ値）に影響を及ぼさず、またカルバマゼピンもガバペンチンの薬物動態   

に影響を与えなかった。  

（4）バルブロ酸16）   

バルブロ酸単剤療法中のてんかん患者14例を対象にガバペンチンを反復経口投与（1回400mgl   

日3回投与）した時、ガバペンチンはバルブロ酸の血清中濃度（トラフ値）に影響を及ぼさず、   

またバ．ルプロ酸もガバペンチンの薬物動態に影響を与えなかった。  

（5）フユノパルビタール17）   

健康成人14例を対象にフユノパルビタール（90mg／日）及びガバペンチン（1回300mgl日3回投   

与）を反復経口投与した時、ガバペンチンはフェノバルビタールの血渠中濃度（トラフ値）に   

影響を及ぼさず、またフユノパルビタールもガバペンチンの薬物動態に影響を与えなかった。  

（6）モルヒネ2）   

健康成人12例を対象に、モルヒネ（徐放性カプセル60mg単回投与）をガバペンチン投与（600mg   

単回投与）の2時間前に投与した時、ガバペンチンのCmax及びAUCは、ガバペンチン単独投与と   

比較してそれぞれ24％及び44％増加したとの文献報告がある。モルヒネの薬物動態パラメータ   

は、モルヒネ投与の2時間後にガバペンチンを投与しても影響を受けなかった。  

（7）プロベネシド1S）   

健康成人12例を対象に、プロベネシド（1000mg単回投与）をガバペンチン投与（200mg単回投   

与）の1時間前に投与した時、ガバペンチンのCmax及びAUCo＿∞は、ガバペンチン単独投与と比較   

してそれぞれ9．2％及び12．7％増加し、プロベネシドはガバペンチンの薬物動態に影響を与えな   

かった。  

（8）シメチジン19）   

健康成人12例を対象にシメチジン（1回300mgl日4回投与）及びガバペンチン（400mg）を同時   

に単回経口投与した時、ガバペンチンのCmax及びAUC。＿∞は、ガバペンチン単独投与と比較して   

それぞれ6％減少及び17％増加したが、この差は臨床上問題となる差ではないと考えられた。  

（9）経口避妊薬（ノルエチステロン及びエチニルエストラジオールの合剤）20）   

健康成人女性13例を対象に経口避妊薬（ノルエチステロン2．5mg及びエチニルエストラジオール   

50匹gの合剤1日1回投与）とガバペンチン（1回400mgl日3回投与）を同時に経口投与した時、ガ   

バペンチン併用時のノルエチステロンのCmax及びAUCo，24は、ガバペンチン非併用時と比較して   

それぞれ13％及び3％増加し、ガバペンチンはノルエチステロンの薬物動態に影響を及ぼさなか   

った。また、ガバペンチン併用時のエチニルエストラジオールのCmax及びAUC。＿24は、ガバペン   

チン非併用時と比較してそれぞれ9％及び6％土曽加し、ガバペンチンはエチニルエストラジオール   

の薬物動態に影響を及ぼさなかった。  

（10）ナプロキセン21）   

健康成人18例を対象に、ナプロキセン（250mg）及びガバペンチン（125mg）を同時に単回経   

口投与した時、ナプロキセンのCm。X及びAUCo＿∞はナプロキセン単独投与と比較してそれぞれ1％  
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増加及び1．9％減少し、ガバペンチンはナプロキセンの薬物動態に影響を及ぼさなかった。  

ナプロキセン併用時のガバペンチンのCmax及びAUC。＿∞は、ガバペンチン単独投与と比較してそ  

れぞれ14％及び12％増加し、この差は臨床上問題となる差ではないと考えられた。  

7．腎機能障害患者  

（1）腎機能の異なる被験者20例（外国人）を対象に、ガバペンチン400mgを単回経口投与した時、  

腎機能の低下に従って消失半減期が延長しAUCo棚が増加した22）。  

クレアチニン  Cmax  AUCo－の  Tmax  Tl佗  CLr  
クリアランス  仙g／mL）   （帽〃mL）   （h）  （h）  （mL／min）  

＞60mL／血n（n＝6）   3・17（28・4）   37・8（27・4）  4．5（18．9）   6．5  81．7（32．4）  
30－60mL／min（n＝6） 3・52（32・2）  73・5（31．9）   5．1（47．1）  12．8  44．7（19．7）  

＜30mL／min（n＝8）   4．93（40．5）   551（103）  7．1（45．6）  52．0  9．0（46．9）  

投与量：400mg（単回）、平均値（変動係数％）  
CLr：腎クリアランス  

（2）クレアチニンクリアランスが5～14mL／minの患者に投与した時の本葉の血渠中濃度シミュレー   

ション結果   

被験者838例（うち日本人146例）から構築した母集団薬物動態モデル23）より算出した腎機能障   

害患者における推定血渠中ガバペンチン濃度推移＊（平均値）は以下の通りである（＊：腎機能   

のみを変動要因としたシミュレーション）  

1）クレアチニンクリアランス（CLcR）が60～120mL／minの被験者に1日1200mg（1回400mgl日3   

回）を投与した場合との比較  
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2）クレアチニンクリアランス（CLcR）が60～120mL／minの被験者に1日1800mg（1回600mgl日3   

回）を投与した場合との比較  
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3）クレアチニンクリアランス（CLcR）が60～120InL／minの被験者に1日2400mg（1回800mgl日3   

回）を投与した場合との比較  
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8．血液透析患者  

（1）無尿症患者11例（外国人）にガバペンチン400mgを単回経口投与した時、3時間の血液透析  

により血焚中ガバペンチン濃度は約39％減少した。その時の透析クリアランスは142InL／min  

であった24）。   

（2）被験者838例（うち日本人146例）から構築した母集団薬物動態モデル23）および透析クリアラ  

ンス（142mL／min）より算出した透析患者における推定血祭中ガバペンチン濃度推移は以下  

の通りである。  
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1）クレアチニンクリアランス（CLcR）が60～120miJminの被験者に1日1200mg（1回400mgl   

日3回）を投与した場合との比較  
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b）クレアチニンクリアランス：5mL／min未満  
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2）クレアチニンクリアランス（CLcR）が60～120mL／minの被験者に1日1800mg（1回600mgl日3   
回）を投与した場合との比較  

a）クレアチニンクリアランス：5mL／min以上  
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3）クレアチニンクリアランス（CLcR）が60～120mL／minの被験者に1日2400mg（1回800mgl日3   

回）を投与した場合との比較  

a）クレアチニンクリアランス：5mL／min以上  
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9．高齢者（外国人データ）25）   

年齢が20～80歳の健康被験者36例にガバペンチン400mgを単回経口投与した時のクリアランスは、   

加齢とともに低下した。加齢に伴うクリアランスの低下は腎機能の低下によるものと考えられた。  

【臨床成績】  

臨床効果  

1．第‖相試験26）   

既存の抗てんかん薬治療では十分に抑制できない部分発作を有するてんかん患者209例を対象と   

して、二重盲検比較試験を実施した。ガバペンチン1200mg／日、1800mg／日及びプラセボを12週間   

経口投与（既存の抗てんかん薬との併用）した場合、主要評価項目であるResponseRatio＊1の評  
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価において、いずれのガバペンチン群もプラセボ群と比較して統計的に有意な発作頻度の減少が  

認められた。  

主要評価項目ResponseRatio★1  

ガバペンチン群  
プラセボ群   

1200mg／日群   1800mg／日群  

有効性評価例数  

ResponseRatio＊1の平均値   

95％信頼区間  

プラセボ群との比較（ANOVA）  

てんかん発作頻度減少率＊2  

75  80  35  

－0．037  －0．144  －0．160  

［－0．086，0．012】［一0．195，－0．093】［－0．230，－0．090】  

p＝0・0032  p＝0・0049  

－7．1％  －25，2％  －27．6％  

＊1：ResponseRatioは、本葉の投与前28日あたりの発作頻度を「B」、投与後28日あたりの発作頻  

度を「T」とし、（T－B）／（T＋B）で算出した。その値は、一1から＋1になり、0は発作頻度に  

変化がないこと、－1は発作が完全に消失したことを示し、正の値は発作頻度が増加したことを  

示す。なお、ResponseRatio：，0．333は、発作頻度が50％減少したことに相当する。  

＊2：ResponseRatioの平均値から算出したてんかん発作頻度減少率（％）  

［＝200×ResponseRatio／（1－ResponseRatio）］  

2．長期投与試験27、28）   

既存の抗てんかん薬治療では十分に抑制できない部分発作を有するてんかん患者211例を村象と   

して、長期投与試験（最長200週）を実施した。評価例数は24週で170例、48週で129例、96週で   

55例であり、96週のガバペンチン投与において、ResponseRatioの平均は－0．389～－0．221（Response   

Ratioから算出したてんかん発作頻度減少率：－56．0～－36．2％）で推移した。  

【薬効薬理】  

1．電撃けいれんモデルにおける抗けいれん作用29）   

ガバペンチンは、マウス及びラットにおける最大電撃による強直性伸展けいれんを用量依存的に   

抑制した。また、ガバペンチンはフユニトイン、カルバマゼピン及びバルブロ酸のマウスにおけ   

る最大電撃けいれん抑制作用のED50値を減少させた。  

2．薬物誘発モデルにおける抗けいれん作用29）   

ガバペンチンは、ペンチレンテトラゾール、ビククリン、ピクロトキシン、ストリキニーネ及び   

チオセミカルバジド誘発強直性伸展けいれんを抑制した。また、ペンチレンテトラゾール誘発間   

代性けいれんも抑制したが、ビククリン及びピクロトキシン誘発間代性けいれんを抑制しなかっ   

た。  

3．キンドリンクモデルにおける抗けいれん作用29）   

ガバペンチンは、海馬キンドリングラットにおいて、けいれん発作行動を改善し、後発射持続時   

間を短縮した。  

4．遺伝動物モデルにおける抗けいれん作用 29）   

ガバペンチンは、マウスの聴原発作及びスナネズミの反射性てんかんを抑制した。一方、ラット   

欠神発作（小発作）及びヒヒ光原性ミオクロニー発作には効果を示さなかった。  

ー16－   



5．作用機序   

ガバペンチンの抗けいれん作用の作用機序は不明であるが、ガバペンチンはGABA関連受容体を   

含めて各種受容体及び主要なイオンチャネルとは結合せず、既存のてんかん薬とは異なる磯序で   

抗けいれん作用を発現することが示唆されている。電位依存性カルシウムチャネルのα28サブユ   

ニット30）に結合して前シナプスでカルシウムの流入を抑制し31）、興奮性神経伝達物質の遊離を抑   

制すること31）が寄与しているものと考えられている。また、脳内GAI主A量を増加させること32）が   

認められたが、その寄与は不明である。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：ガバペンチン（Gabapentin）  

化学名：（1－Aminomethylcyclohexyl）aceticacid  

分子式：C9H17NO2  

分子量：171．24  

構造式：   

〉／‾‾二ニー  

分配係数（logP）：－1．18（pH4．0、1－オクタノール／水系溶媒）  

性 状：ガバペンチンは白色～微黄白色の結晶性の粉末である。水又はメタノールにやや溶  

けやすく、エタノール（99．5）にやや溶けにくく、ジュテルエーテルにほとんど溶けない。  

【取扱い上の注意】  

本剤の品質は熟の影響を受けるので、高温での保存を避け、涼しいところで保存すること（本  

剤を30度で24ケ月、40度で6ケ月保存した結果、明確な品質の変化が認められた）。  

【包 装】  

200mg錠：10錠（PTP）×10、500錠（瓶）  

300mg錠：10錠（PTP）×10  

400mg錠：10錠（PTP）×10  
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