
緒 言
下眼瞼向き眼振は，小脳片葉の障害や両側内側縦

束病変などによる脳幹の障害で認められ１）２），矢状面
の前庭動眼反射（VOR）の不均衡で発現すると考
えられている３）４）。脊髄小脳変性症や Arnold-Chiari

奇形などの疾患で下眼瞼向き眼振を認めることが多
い５）。また，抗てんかん薬であるカルバマゼピン中
毒でも下眼瞼向き眼振が認められることが報告され

We report the case of a 33-year-old man who presented with disequilibrium and downbeat
nystagmus. Balance testing showed failure of visual suppression of caloric nystagmus with in-
sufficient optokinetic nystagmus responses, suggesting central vestibular dysfunction. However,
MRI showed no lesions in the brain, including in the cerebellum. The patient had been diag-
nosed previously as having epilepsy, and the convulsions had remained under control for more
than 10 years with a maintenance dose of carbamazepine (900 mg/day). Blood tests revealed a
serum level of carbamazepine of 10.7 mEq/l, which was over the therapeutic range (4.0―10.0
mEq/l). Therefore, his carbamazepine dose was reduced, and with a reduction of the dose to
600 mg/day, his disequilibrium and downbeat nystagmus gradually disappeared, along with a
decrease in return of the serum level of carbamazepine to the therapeutic range. Therefore, we
diagnosed the disequilibrium with downbeat nystagmus in this patient as having been caused
by carbamazepine intoxication. Although carbamazepine is metabolized by CYP 3 A 4 in the
liver, elevated levels of the drug have been reported in cases of renal failure. As he also suf-
fered from polycystic kidneys, we consider that the progressive renal dysfunction in our patient
could have precipitated the carbamazepine intoxication.
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ている６）。
カルバマゼピンは肝代謝であり，尿中排泄がほと
んど認められないが，腎不全患者ではその血中濃度
が上昇するとの報告がある７）。我々はカルバマゼピ
ンを長期間服用中に，腎機能低下によりカルバマゼ
ピンの血中濃度が上昇した結果，カルバマゼピン中
毒による平衡障害と下眼瞼向き眼振を認めた薬剤性
めまい症例を経験したので報告する。
症 例
３３歳，男性
主 訴
ふらつき，浮動感
既 往 歴
結節性硬化症，てんかん，多房性嚢胞腎による慢
性腎不全，高血圧
家 族 歴
特記事項なし
現 病 歴
幼少時より結節性硬化症の随伴症状であるてんか
ん発作のため，当院小児科および腎臓内科にて抗て
んかん薬による内服加療を受けていた。１０年以上前
よりカルバマゼピン 900 mg/dayおよびバルプロ酸
ナトリウム 800 mg/dayの内服加療を継続してお
り，てんかん発作は発症していなかった。２か月前
より持続するふらつきや浮動感を自覚したため，精
査加療目的に 20 XX年１０月３日に当科に紹介とな
った。
現 症
両側鼓膜は正常。標準純音聴力検査では難聴を認
めなかった。開眼による両脚直立検査では動揺を認
め，開眼による単脚起立検査は不可であり，ロンベ
ルグ現象は陰性，開眼での歩行検査でも明らかな動
揺，失調を認めた。指―鼻試験は両側とも測定異常
や振戦があり，拙劣で，小脳サインは陽性であっ
た。軟口蓋麻痺や舌運動障害は認めなかった。
血液検査：BUN 43 mg/dl，クレアチニン 5.52 mg

/dl，Cockcroft-Gault式による推算クレアチニンク
リアランスは 17.5 ml／分と腎機能障害を認めた
が，電解質異常は認めなかった。ヘモグロビン 11.8

g/dlと軽度貧血を認める以外，肝機能は正常範囲
で耐糖能異常を認めなかった。カルバマゼピンの血
中濃度は 10.7 μg/ml（治療域基準 4.0―10.0 μg/ml）

と異常高値であり，バルプロ酸ナトリウムの血中濃
度は 50.11 μg/ml（治療域基準 50―100 μg/ml）と基
準値内であった。
画像検査：頭部MRIで異常を認めなかった。
平衡機能検査：注視眼振を認めず，赤外線 CCD

カメラによる自発・頭位眼振検査と Stenger法によ
る頭位変換眼振検査で下眼瞼向き眼振を認めた（図
１）。Video-oculography（VOG）による眼振の三次
元解析では，下眼瞼向き垂直成分に弱い左向き回旋
成分と弱い左向き水平成分が伴っていた（図２ａ）。
重心動揺検査では，測定された数値と健常者の男

女別年齢別基準値８）と比較し，2 SDを超えるもの
を Romberg徴候陽性と判定した。外周面積（開眼）
7.03 cm２，外周面積（閉眼）16.03 cm２，Romberg率
（外周面積）２．２８，総軌跡長（開眼）131.40 cm，総
軌跡長（閉眼）225.26 cm，Romberg率（総軌跡長）
１．７１であり，Romberg徴候は陰性であった。さら
に，速度（開眼）2.19 cm／秒，速度（閉眼）3.75 cm

／秒であり，開眼および閉眼による外周面積，速度
とも基準範囲外の異常な動揺を認めた（図２ｂ）。
視標追跡検査では，滑動性眼球運動は時に sac-

cadeが混じる異常パターンであったが（図３ａ），
二点交互注視検査では dysmetriaを認めなかった
（図３ｂ）。視運動性眼振検査では両側とも視運動性
眼振の解発が不良であった（図３ｃ）。
温度刺激検査（２０℃，5 ml，少量注水法）では，

右側の最大緩徐相速度は 16.0 deg/secで，左側の

図１ 初診時の眼振検査所見
赤外線 CCDカメラによる自発眼振検査・頭位
眼振検査・頭位変換眼振検査で，下眼瞼向き眼
振を認めた。
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最大緩徐相速度は 26.5 deg/secであり，右半規管
麻痺（canal paresis，CP）疑いであった。Visual

suppression（VS）検査では右 VS％＝２６．６％，左 VS

％＝８０．２％であり，左向き温度眼振に対する VSの
減少を認めた（図４ａ．ｂ）。
前庭誘発筋電位検査（vestibular evoked myo-

genic potential，VEMP）で は，cVEMP（cervical

VEMP，前庭誘発頸筋電位，気導刺激，short tone

burst 500 Hz，135 dB SPL，analysis time 50 ms，
stimulation rate 5 Hz）は両側とも反応良好で，
asymmetry rateは１３．８％と正常範囲であった。
oVEMP（ocular VEMP，前庭誘発眼筋電位，骨導
刺激（Bruel & Kjaer社のMinishakerを使用），500

Hz tone-bursts，rise/fall time 1 ms，plateau time 2

ms，analysis time 50 ms，stimulation rate 5 Hz）も
両側とも反応良好で，asymmetry rateは１６．４％と
正常範囲であった。
経 過
本症例は，下眼瞼向き眼振を認めたことから中枢
性めまいが疑われた。しかし，頭部MRIでは異常
所見が認められなかった。抗てんかん薬であるカル

バマゼピンの血中濃度が治療域基準外で高値であっ
たことから，カルバマゼピンによる薬剤性めまいの
可能性を疑い，担当科である当院小児科へ投与量の
減量および調整を指示した。カルバマゼピンの投与
量を 600 mg/dayに減量したところ，初診から５０日
目にはカルバマゼピンの血中濃度が 4.1 μg/mlと治
療域基準以内まで低下し，初診時から６０日目にはふ
らつきや浮動感が軽快し，平衡障害と下眼瞼向き眼
振も消失した。薬剤の調整後に，再度重心動揺検査
や電気眼振検査の実施をすすめたが同意が得られ
ず，担当科で投薬加療の継続となった。
本症例は多房性嚢胞腎に罹患しており，腎機能は

20 XX－１０年 に は ク レ ア チ ニ ン 1.02 mg/dl，
Cockcroft-Gault式による推算クレアチニンクリア
ランスは 103.6 ml／分と正常であったが，20 XX－
３年にはクレアチニン 2.06 mg/dl，クレアチニンク
リアランス 48.2 ml／分に低下し，20 XX年にはク
レアチニン 5.52 mg/dl，クレアチニンクリアランス
は 17.5 ml／分まで低下した。その後，クレアチニ
ン 8.28 mg/dl，クレアチニンクリアランス 11.6 ml

／分まで低下したために人工透析管理になった。

図２ 初診時の VOGと重心動揺検査（ａ．VOG，ｂ．重心動揺検査）
ａ．VOGによる眼振の三次元解析（Ｘ；回旋成分，Ｙ；垂直成分，Ｚ；水平成

分）では，下眼瞼向き垂直成分に弱い左向き回旋成分と弱い左向き水平成分が
伴っていた。

ｂ．外周面積（開眼）7.03 cm２，外周面積（閉眼）16.03 cm２，Romberg率（外周面
積）２．２８，総軌跡長（開眼）131.40 cm，総軌跡長（閉眼）225.26 cm，Rom-
berg率（総軌跡長）１．７１であり，Romberg徴候は陰性であった。速度（開
眼）2.19 cm／秒，速度（閉眼）3.75 cm／秒であり，開眼および閉眼による外
周面積，速度とも基準範囲外の異常な動揺を認めた。
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考 察
本症例は平衡障害を伴う下眼瞼向き眼振を認めた
ことから中枢性めまいが疑われたが，MRIにて頭
蓋内には明らかな異常所見を認めなかった。しか
し，カルバマゼピンの血中濃度が治療域基準外の高
値であった。そこでカルバマゼピンを減量したとこ
ろ，平衡障害が改善し，下眼瞼向き眼振も消失し
た。このことから，本症例をカルバマゼピン中毒に
よる薬剤性めまいと診断した。
カルバマゼピンは肝代謝であり，その主たる代謝

酵素はチトクローム P 450 3 A 4（CYP 3 A 4）であ
る。カルバマゼピンは尿中排泄がほとんどないが，
腎機能障害がチトクローム P 450の活性低下をもた
らすことから９），腎不全患者ではカルバマゼピンの
血中濃度が上昇するとの報告がある７）。本症例は慢
性腎不全を合併しており，腎機能低下に伴いカルバ
マゼピンの血中濃度が上昇したと考えられた。本症
例のようにカルバマゼピンを長期間，同じ用量で投
与されている症例であっても，腎機能の低下により
カルバマゼピン中毒による薬剤性めまいを生じるこ

図３ 初診時の視刺激検査（ａ．追跡眼球運動検査，ｂ．二点交互注視検査，ｃ．視運動
性眼振検査） 上段；原波形 下段；速度波形
ａ．滑動性眼球運動は時に saccadeが混じる異常パターンであった
ｂ．二点交互注視検査では dysmetriaは認められなかった
ｃ．視運動性眼振検査では両側とも視運動性眼振の解発が不良であった
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とがあるために，注意を要する。本症例は，てんか
んの治療としてバルプロ酸ナトリウムを併用してい
た。バルプロ酸ナトリウムの薬理作用は，GABA

（Gamma-Amino Butyric Acid）分 解 酵 素 で あ る
GABAトランスアミナーゼの阻害による脳内 GABA

上昇作用および電位依存性ナトリウムチャネルとＴ
型カルシウムチャネルの抑制などが考えられてい
る１０）。バルプロ酸ナトリウムもめまい，ふらつきを
生じうるが，カルバマゼピンほど頻度は高くな
く１１），単剤で副作用を生じることは比較的少ないと

されている１２）。本症例のめまいやふらつき，下眼瞼
向き眼振に対しては，バルプロ酸ナトリウムの直接
的な影響は乏しいと考えられる。一方で，バルプロ
酸ナトリウムは血漿タンパクと高率に結合するた
め，カルバマゼピンの血中濃度を上昇させることが
あるとされている１３）１４）。本症例においても，バルプ
ロ酸ナトリウムとの併用によってカルバマゼピンの
血中濃度が上昇した可能性も否定できない。
カルバマゼピンには，めまいや平衡障害などの副

作用がある。過去の報告では，カルバマゼピンを内

図４ 初診時の温度刺激検査（ａ．右耳冷水刺激，ｂ．左耳冷水刺激） 上段；原波形
下段；速度波形
少量注水法による温度刺激検査では，右側の最大緩徐相速度は 16.0 deg/secで，
左側の最大緩徐相速度は 26.5 deg/secであり，右 CP疑いであった。visual suppres-
sion（VS）検査では右 VS％＝26.6％，左 VS%＝80.2％であった。
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服中のてんかん患者において，衝動性眼球運動障害
（４４．４％），滑動性眼球運動障害（４２．２％），視運動
性眼振の障害（４２．２％）を認めたと報告されてお
り１５），注視眼振や下眼瞼向き眼振を生じるとの報告
もある１６）１７）。下眼瞼向き眼振症例の１．８％が，カルバ
マゼピンなどの抗てんかん薬の副作用であったとの
報告がある２）。
下眼瞼向き眼振は，矢状面の前庭動眼反射

（VOR）の不均衡で発現し，前半規管動眼反射に対
する小脳片葉による抑制回路が関与している１８）。前
半規管の興奮は，上前庭神経核から結合腕を経由し
て動眼神経核へ投射し，同側の上直筋を収縮させて
眼球を上転させる。この前半規管動眼反射は，小脳
片葉のプルキンエ細胞が GABA作動性に上前庭神
経核に入力することにより抑制性にコントロールを
受けている。一方，カルバマゼピンは電位依存性ナ
トリウムチャネル（Voltage-gated Sodium Chan-

nels，Nav）をブロックすることによりニューロン
の高頻度発火を抑制し，抗てんかん作用を示す１０）。
小脳のプルキンエ細胞にも電位依存性ナトリウムチ
ャネルのうち Nav 1.1および Nav 1.6が発現してお
り，プルキンエ細胞の連続発火に寄与している１９）。
本症例のようにカルバマゼピンの血中濃度が高値に
なると，カルバマゼピンにより小脳片葉のプルキン
エ細胞の電位依存性ナトリウムチャネルがブロック
され，前半規管動眼反射の脱抑制が生じ，眼球を上
転させる力が強まって眼球がゆっくりと上転し，そ
れを修正する急速眼球運動（急速相）が生じること
で，下眼瞼向き眼振が生じたと考えられる。小脳片
葉領域におけるプルキンエ細胞は，水平成分におい
て滑動性眼球運動と VSなどの前庭動眼反射抑制課
題には応答するが，外側半規管動眼反射そのものに
は応答しない２０）。小脳障害で，外側半規管動眼反射
そのものに異常をきたすとするヒトの報告例はほと
んどなく２１），サルの小脳片葉の切除によって外側半
規管動眼反射自体には著明な変化が起こらない２２）。
事実，過去の報告では，カルバマゼピン中毒症例に
おけるカロリック反応は良好であったと報告されて
おり２３）２４），本症例においてカルバマゼピンによる小
脳片葉の障害による外側半規管動眼反射そのものへ
の影響は少ないと考えられた。しかし，外側半規管
動眼反射も，前半規管動眼反射と同様に小脳片葉よ

り抑制されているために，小脳片葉の障害により中
枢における水平面の外側半規管動眼反射に不均衡が
生じた場合には，水平性眼振が生じる可能性があ
る。後半規管動眼反射の経路は前庭神経核間の第４
脳室底で交差して内側縦束を上行し，動眼神経核に
至る３）。後半規管動眼反射は小脳からの抑制がない
ために２５），小脳病変でも脱抑制されず，カルバマゼ
ピンによる影響は生じにくいと考えられた。
本症例は，滑動性眼球運動が時に saccadeが混じ
る異常パターンを示し，視運動性眼振の解発が不良
であり，温度刺激検査の VSも減少していた。視運
動性眼振の障害は，滑動性眼球運動に関連した神経
機構による直接経路に関与する小脳片葉の障害や内
側前庭神経核や一部の舌下神経前位核領域の
velocity-storage機構に関連する間接経路に関与する
脳幹の障害で生じるとされている２６）２７）。VSの減少
は，小脳片葉・結節，橋などの脳幹，頭頂葉の障害
で生じる２２）。小脳片葉領域の主要なプルキンエ細胞
は視線速度プルキンエ細胞と呼ばれ，外側半規管に
おける前庭動眼反射単独の際には，視線が変わらな
いと応答しないが，滑動性追跡眼球運動や VSなど
の前庭動眼反射抑制課題に応答する２０）。つまり，視
覚系入力経路に関連する眼球運動において，小脳片
葉のプルキンエ細胞は重要な役割を担っていると考
えられる。本症例の滑動性眼球運動の異常，視運動
性眼振の解発不良と VSの減少も，カルバマゼピン
による小脳片葉の障害により生じたと考えられた。
本症例は，左向き温度眼振に対する VSの減少を認
めていたことより，主として左小脳片葉が障害され
ていたことが考えられるが２０）２８），カルバマゼピンに
より障害される小脳片葉の範囲や強度の違いによ
り，左右の VS％の相違が生じた可能性が考えられ
た。一方，本症例において，薬剤の調整後に電気眼
振検査の実施をすすめたが，同意が得られず，カル
バマゼピンの血中濃度が治療域基準以内まで低下し
たことで，滑動性眼球運動の異常，視運動性眼振の
解発不良，VSの減少が改善したことを実証するこ
とができなかった。本症例の限界は，血中濃度が治
療域基準外で高値であったカルバマゼピンが滑動性
眼球運動の異常，視運動性眼振の解発不良，VSの
減少と関連していたかどうかを証明できていなかっ
たことである。
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本症例の VOGによる眼振の三次元解析では，下
眼瞼向き垂直成分に弱い左向き回旋成分と弱い左向
き水平成分が伴っていたが，赤外線 CCDカメラに
よる自発・頭位眼振検査では下眼瞼向き眼振を認
め，左向き回旋成分や左向き水平成分を伴う眼振は
認めなかった。前半規管動眼反射はカルバマゼピン
の小脳片葉の障害により脱抑制される。両側の前半
規管動眼反射の脱抑制に左右差が生じた場合は，回
旋成分を伴う眼振が生じることが考えられる。本症
例では，主として左小脳片葉が障害されていたこと
が考えられるが，左小脳片葉障害による脱抑制の程
度が右小脳片葉障害による脱抑制の程度より強かっ
た場合は，左前半規管動眼反射への脱抑制がより強
くなり，眼球を右向きに回旋させる力が強まって眼
球がゆっくりと右向きに回旋するように偏位し（緩
徐相），それを修正する急速眼球運動（急速相）が
生じることで，弱い左向きの回旋成分を伴う眼振が
生じた可能性が考えられた。さらに，外側半規管動
眼反射の脱抑制に左右差が生じた場合は，水平成分
を伴う眼振が生じることが考えられる。左外側半規
管動眼反射への脱抑制がより強くなることで眼球は
右側に偏位し（緩徐相），それを修正する急速眼球
運動（急速相）が生じることで，弱い左向きの水平
成分を伴う眼振が生じた可能性が考えられた。小脳
片葉は，中枢の矢状面における前半規管動眼反射の
均衡や水平面における外側半規管動眼反射の均衡に
重要な役割を担っている。本症例は，カルバマゼピ
ンにより小脳片葉が障害されて，前半規管動眼反射
と外側半規管動眼反射の脱抑制とその左右差により
矢状面と水平面における前庭動眼反射（VOR）に
不均衡が生じた結果，左向きの水平回旋混合性眼振
が解発されて，下眼瞼向き眼振に superimposeさ
れた可能性が考えられた。
ま と め
抗てんかん薬であるカルバマゼピンを長期間服用
中に，平衡障害と下眼瞼向き眼振を認めた症例を経
験した。カルバマゼピンの血液濃度が高値であり，
減量により平衡障害と下眼瞼向き眼振が軽快した。
このことから，本症例をカルバマゼピン中毒による
薬剤性めまいと診断した。カルバマゼピンの血中濃
度が高値になると，小脳プルキンエ細胞の電位依存
性ナトリウムチャネルがブロックされ，小脳片葉が

障害されて，下眼瞼向き眼振が生じたと考えられ
た。カルバマゼピンを長期間維持用量で投与されて
いる症例であっても，腎機能の低下によりカルバマ
ゼピンの血中濃度が上昇し，カルバマゼピン中毒に
よる薬剤性めまいを生じることがあるために，注意
を要する。
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