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である.従って,個々の患者自身のパラメーターを知っ

て投与計画をたてるのが最善の方法である.

以上 pbarmacokineticsについてその入門的な所を

述べてきたが最後に "サジ加減からの脱却は"は可能で

あるが,測定 (検査)データが無ければ薬物投与が出来

なくなるようではならないと考える,すなわちサジ加減

の出来る医師にのみ pharmacokineticsは有用な手段

として利用可能であると思われる.
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司会 最後に時間がありましたら,総合討論もいたし

ますが,一つ一つご意見もお受けしたいと思います.2

番目 ｢リファンピシンの体内動態について｣国立西新潟

病院薬剤部の河野晴-先生にお願いしたいと思います.

2) Rifampicinの酵素誘導と時間依存性

国立療養所西新潟病院薬剤科河野晴一

Rifampicin(RFP)はきわめて強力な肝臓の酵素誘

導剤である1)2)3㌧RFPは経口投与でくりかえし投与し

っづけると,7日後に消失速度定数が増大し,血中濃度

や生物学的半減期が低下するといわれている4)5I.初回通

過効果による生物学的利用能の減少は RFP治療 に重

要な問題となっている.そこで著者は,酵素誘導によ

る血中濃度の低下と時間の関係を明らかにするために,

RFP及びその代謝物 25-desacetylrifampicin(DR)

の血中濃度を高速液体 クロマ トグラフィー (HPLC)

により,56日間にわたり.経目的に測定 し,RFPの

pharmacokineticsの特性,肝薬物代謝酵素誘導の影

響,初回通過効果について検討し,興味ある知見を得ら

れたので報告する.

実 験 方 法

1) 対 象

国立療養所西新潟病院に入院中の肺結核患者を被験者

とした.被験者はすべて以前に RFP を服用 していな

い新入院の患者であり,今後 RFPによる治療を必要と

した.

入院患者10名 (男子 8名,女子 2名)の年齢は38.4±

18.6歳,体重は51.1±4.8kgで,予め,肝機能に異常の

ないことを確認した後投薬を開始した.

2) 投与量および投与方法

RFP(リファジン㊥)3カプセル (全量 450mg)杏

朝食前 30minに服用させた.なおイソニアジト(INH)

400mgを朝食後 30minに服用している.

3) 採血日および採血時間

初回治療日,14日目,21日目,28日日および56日目に,

服用前と服用後1,2,4,8hに肘静脈から採血した.採血

量は 1回あたり1.Omlで.採血後 2-3h放置し,3,000

rpm で10分間遠心後,血清を採取 し,試料とした.読

料は測定まで 2-5oCで保存 した.

4) 測 定 方 法

血清中 RFP並びにその代謝物である DR 濃度は

HPLCを用いて,久保らの方法によりduplicateで測

定した.装置は Waters社の M-45SolventDelivery

System,U6Kinjector,相馬光学の S-310AUV検

出器を用い,カラムには,Waters〟-BondapakC18

(粒子径 10JLm,3.9mmx30cm Ⅰ.D.)逆相充填カラム

を使用した.測定波長は 340nm に設定 した.移動相

紘,0.01M 酢酸ナ トリウムを含む38%アセ トニ トリル

溶液を酢酸で pH7.0に調整したものを使用し,流速は

1.Oml/minで行った.

5) 解 析 法

a) One-compartmentOpenModelによる血清中

RFP濃度の解析
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一次吸収過程により RFPが吸収され,かつその体

内分布が,one-compartmentopenmodelにより表

わすことができると考えた場合,血清中 RFP 濃度 C

と時間 tの間に次の関係式が成立する.

C-A(e-Ke●L e~Eh't)=--.･.････--･(Eq.1)

ただし,Keは消失速度定数,Kaは吸収速度定数で

ある.

Eq.1にデータをあてはめて,繰返しを含む非線形

最小二乗法により,各パラメータを求めた.

パラメータ A は

A-
KaxF.D

Vd(Ka-Ke)
---I.･-･････････.(Eq.2)

ただし,F･D は吸収量,Vdはみかけの分布容積で

ある.みかけの分布容積 Vdは Eq.3であらわされる.

Vd-KaxF.D
A(Ka- Ke)

--- ･--･･･--･(Eq.3)

TotalbodycleaLranCeClt｡tは

一旦旦- -･･-.-･･･.･-t･=･･-.･.(Eq.4)
Cltot-F.Ke

であらわされ,Vd,Clt｡tについては100%吸収を仮定

した.

また,t-0-480minの areabloodconcentration

curve(Au°)は台形別により算出した.

6) 初回通過効果の解析

Gibaldiらが,初回通過効果の程度,すなわち経口

剤の到達すべき生物学的利用能の上限を予測する方法と

して次の式を示している.

∫-
flow rate

aow rate十〔dose/(area)2〕
--(Eq.5)

初回通過効果-(1-ど)x100-･･---(Eq.6)

ただし,∫-生物学的利用能の上限,(area)2-経口で

投与された場合の AUC値である.Flow rate-ヒト

の肝血流 (今回は 1.51/min として計算した).

なお a),b)の解析は,パーソナル ･コンピュータ

(NEC PC8801)を用いて行った.

結 果

1) Cmaxと時間の関係

初回治療日:12.2±2,4(Mean±SE)J唱/ml,14日目:

9.2±1.6iLg/ml,21日日:7.3±1.4LLg/mlと投与21日目

までは漸次減少し,それ以後は28日目:7.5±1.8/唱/ml,

56日目:6.7±1.2J唱/mlと steady-stateの傾向を示し

た .

2) AUC(0-480min)と時間との関係

初回治療日:49.0±8.2(J唱/ml)･h,14日日:36.4±

5.8(〟g/ml)･b,21日目:26.4±4.8(岬 /ml)･hと漸

次減少し,それ以後は28日目:25.4±4.8(〃g/mlト h,

56日目:27.8±8.7(〟g/ml)･hと steady-stateの傾

向を示した.

3) 代謝物の DR の AUC(0-480min)と

時間との関係

代謝物の DR の AUC と時間の関係は RFPの

AUC との関係と同様の傾向を示した.すなわち,初回

治療日:8.8±1.6(岬 /ml)･h,14日目:･4.7±0.9(〃g/

ml)･h,21日日:3.4±0.7(帽 /ml)･hと漸次減少 し,

それ以後では,28日日:3.4±0.6(〟g/ml)･h,56日目:

3.8±0.8(〃g/ml)･hとsteady-stateの傾向を示した.

4) 生物学的半減期と時間との関係

初回治療日:2.4±0.3h,14日目:2.9±0.4h,21日日:

2.1±0.3h,28日日:2.9±0.5h,56日目:3.1±0,6hと初

回治療目以降増加一減少一増加の過程をとり,21日目以

降 steady-stateの傾向を示した.

5) みかけの分布容積 (Vd)と時間との関係

初回治療日:0.78±0.140/kg),14日日:1.26±0.31

(i/kg),21日目:1.38±0.33(l/kg),28日日:1.99±

0.43(I/kg),56日日:1.88±0.54(i/kg)と初回治療目

より21日目まで徐々に増加の傾向を示し,以後,steady-

stateとなった.

6) トータル ･クリアランス (Cll｡t)と時間との

関係

初回治療日:0.33±0.04(i/kg/h),14日日:0.30±

0.05日/kg/h),21日目:0.51±0.15日/kg/h),28日目:

0.51±0,01(lFkg/h),56日日:0.40±0.07(I/kg/h)と

初回治療日より増加の傾向を示し,以後,steady-state

となった.

7) 初回通過効果と時間との関係

初回治療目:ll.2±1.6(%)14日目:14.4±2.1(形),

21日日:19.4±4.1(浴),28日目:20.9±3.0(%),56日

冒:17.7±2.2(%)と初回治療日より21日目まで徐々に

増加し,以後 steady-stateとなった.

それぞれのパラメータは APAS(automatedphar

macokineticanalysisststem)という会話形式で行

うプログラムを用いて解析された.アルゴリズムは,ガ

ウス･ニュートン法を用い,データの重みを 1,数値微

分のきざみを0.0001とした
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考 察

酵素誘導により薬物代謝が促進され,薬物のトータル･

クリアランスが大きくなり,また Cmaxが低下する

ことはファルマコキネティックスの観点からはきわめて

重要であり,また臨床上からみても,酵素誘導により,

ファルマコダイナ ミックスと持続時間が低下する現象は

かなり重要である.

RFPは薬物代謝酵素系を活性化して,自己誘導,外

部誘導そして交叉誘導などをおこして,個々の被験者に

おけるファルマコキネティックスのパラメータ値に著し

い差が認められる.また酵素誘導は生体の恒常性を制御

する-因子であり,その速度は用量依存性である.

RFPの患者血中濃度と経時的投与期間の関係は ｢体
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内分布耐性｣という現象が考えられる.この現象は明ら

かに消失過程の変動に関係しており,血中濃度は薬物投

与初期段階における方がその後のそれに比較して高いこ

とがよくあり,これは耐性の現象を証明する1つのモデ

ルである.

吸収に関するパ ラメータとしての Cmax,RFPの

AUCおよび DRの AUCが経日的投与期間に対して

減少-steady-stateの傾向を示し,一方 Vd,Clt｡t,初

回通過効果が増加-steady-stateの傾向を示すことは,

とりもなおきず,RFPのファルマコキネティックスは

初回治療日より21日日頃に ｢体内分布耐性｣を示すこと

が推測される.tl′2,Ⅹe値はこの時期に大きく動揺 し

ている.

S′/K′

1(LetencyPeriod)

Fig.1 Relationshipbetweenincreaseinen2:ymelevel,(Et),andthecorresponding
increaseinclearance,Q(t)anddecreaseinbloodconcentration
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このように RFPのファルマコキネティクスは初回

治療目より21日頃 ｢体内分布耐性｣を現し,投与期間依

存性のキネテックスであることが示唆 された.RFPは

初回通過効果のため,450mg(3カプセル)を単回投与

しなければならず,結核帝の増殖期間が非常に長いため,

1日1回の投与でよいとされてきた.しかしながら,こ

のように,投与期間依存性のキネテックスを示 し,｢体

内分布耐性｣のある薬物の投与には,充分な配慮が必要

ではないかと思われる.著者は RFP投回投与後21日

日以降に血中濃度モニタリングを実施 し,その結果をも

とに臨床症状との関係を考察し,投与計画を立てるべき

であると考える.(Fig.1参照)
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司会 どうも有難 うございました.次の 2題は MTX

になりますが,3番目の ｢MTX の代謝と血中濃度測定｣

について県立ガンセンター検査室の佐藤先生お願いいた

します.

3) MTXの代謝と血中濃度測定

新潟県立ガンセンター新潟病院化学検査室 佐藤 皇二 ･豊島 英一

同

同

同

同

村木 幸子 ･高橋 毅

池田 孝和

現 生理検査室 西 勢津子

整 形 外 科 堀田 利雄

小 児 科 浅見 恵子

薬 剤 科 高橋 栄一 ･斉藤 直也

現 新潟県立新発田病院化学検査室 小川真知子

略 語 表

MTX :methotrexate

DHFR :dihydrorolatereductase

lg :immunoglobulin

FH2 :dihydrorolate

APA :4-amino-4-deoxy-N10-methylp-

teroicacid

MTX Gn:MTX polyglutamates

7-OH-MTX:7-hydroxy-MTX

G6PD :Glucose-6-phosphatedehydroge-

naSe

G6P :Glucose-6-Jphosphate

NAD :nicotinamideadeninedinucleotide

NADH :NAD reducedform

6PG :6-phosphogluconate

OD340 :Opticaldensityat340nm

RA :residualactivity

当院整形外科では,1978年の12月より,小児骨肉腫の

患者に,MTX大量療法を開始 した.MTXは腎障害や

肝障害などの副作用を伴うことがあるため,血中 MTX

濃度測定が必要とされている.そのため,化学検査室で

は,血中 MTX 濃度測定の準備と,MTX の代謝,薬

理作用,副作用などについて最小限の知識を得ることに,

急を要した.

1979年からは,当院の小児科でも白血病の患者にMTX

大量療法を始めた.

ここでは,MTX 大量療法を開始 した当時の我々の乏

しい知識に,最近の知見などを多少加えて,次のことを

記す.

1) MTX について一般的なこと.

2) 血中 MTX の測定法.

3) 血中 MTX 測定時に注意すべきこと.

4) そ の 他.

3)では,検査室側に重点をおいて記す.


