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論文内容の要旨

緒 仁2

近年、臨床薬学の提唱に伴い、個々の患者に対する bedside における dose- schedule 設立

の重要性が打ち出されている。しかし、 bedside における dose-schedule を考える上で、病

態時における薬物の体内挙動に関する研究が必要であるつ

本研究は、病態時における薬物の dose schedule を考えることを最終日的とし、病態時におけ

る薬物の体内挙動の基礎的検討と、その挙動に及ぼす1-:体成分の影響についてのも円であるO 病態

モデルとしては、 Alloxan 糖尿病家兎( AD 家兎)を用い、そデル薬物として、 Sulfamethｭ

oxazole (SMX) , Sulfadimethoxin� (SDM) のサルファ剤と経 11 糖尿病治療薬である

Chlorprpropami de (CPA)を用いたo さらに CPA に関しては AD家兎を用い、 dose schedule 

の検討を行なったO
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本 論

第 l 章 実験的アロキサン糖尿病家兎における

生理的変化

アキロサン投与後、血糖値の増加に伴い、血中アセトン体の増加、血清Ca特の減少、血清イン

シュリンの減少、尿 pH の酸性化が見られたが、これらの変化は、インシュリンの 4週間の筋肉内

投与により正常値に回復することを認めた。しかし血清アルプミンと総蛋白の変化は 2つの type

に分けることができるような変化を示したo type Aはアロキサン投与後、血糖値の用加に伴い、

血清アルプミンが増加する hyperalbuminemia が起こり、この現象は、インシュリンの投与に

より正常値に回復を示したが、インシュリン投与を中断すると血糖値はインシュリン投与前に戻る

とともに再び hyperal buminemia 状態になったo 、type B は糖尿病初期は hyperalbuminemia

状態にあるが、インシュリン投与により正常値.に回復するものの、インシュリン投与を中断すると

血糖値がインシュリン投与前の高血糖値よりもさらに著しい増加を示し、それとともに血病・アルブ

ミンの減少がみられる hypoalbuminemia の状態に陥ったO これらの 2 つの type における体重

変化を比較すると type Aでは体重の変動がみられなかったが、 type B では著しい体重の減少

が観察された。ここでみられる type B は重症糖尿病状態と考えられ、このような状態では、すで

に著しい合併症が生じていると考えられる。糖尿病状態での薬物の体内挙動を検討する上で、合併

症の存在は、データの解析を困難にすることが予想されるので、以下の実験では、 type Aの AD

家兎を用いた。

第 2 章 C1>A. SDM. SMXの静脈内投与後の体内挙動

CP^, SDM、 SMX 静注後の血禁中濃度変化は F ig 1 に示したが、 AD 状態で({ ---phase の

消失が速く、 ß- phase での消失の遅延がみられ、 ß - phase でAD 家兎が高血策 [l J 濃度を示

す結果を得た。この血禁中濃度の経時的変化に基づき、 two---compartment open model を

用い、 pharmacokineti c parameter を求めたところ、 SDM、 SMX 、 CPA ともに排世速度

定数の減少、組織分画分布の増加が明らかになり、これら薬物がAD 状態で著しい挙動変化をする

ことがわかった。このため以下に示す点に着目し、これらの挙動変化の原因を解明した。

(1) 血中薬物の血球分布の変化

(2) 血紫蛋白と薬物の結合変化

(3) 組織分画分布の変化
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腎排世の変化
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薬物の血中内動態と血祭クリアランス第 3章

血球分布、血嘆からのクリアランスを検討したを静注後の血繋蛋白との結合、CPA 、 SDM

ところ、 AD 家兎では血捜蛋白との結合が増加していることを認めたが、これは hyperalbumine -

アルブミンの性質変化でないことを明らかにのため血竣蛋白濃度が増加しているためで\mla 

インシュリン投与により、血 Ifl アセトン体濃度が血球分布も AD 家兎で増加しているが、したo

正常に回復すると期を同じくして血球分布率も回復することがわかったo i血嘆からの薬物刀クリア

ランスは AD状態で減少することを認めたが、この血棲クリアランスの減少には長(1結合の哨加以

外の因子が存在することを明確にし、さらにインシュリン投与により血喰クリアラン\も 1 1リ悔する

ことが明らかになった。さらに第 2章で示した AD家兎で組織分l両分布脊債の用加がインシュリン

投与により同復し、これもやはり、アセトン体の l叶復と期を I~) じくしていることが明らかである。

AD家兎における血球分布、組織分画i分布および血喰グリアランスの変動が!血 141 7このように、

セトン体の変動と期を同じくしていることが明らかになった。
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第 4 章 薬物の血球および組織分布に及ぼすアセトン

体および Ca* の影響

AD 家兎における CPA 、 SDM の血築中濃度から解析した挙動の変化がアセトン体の変動と期

を同じくしていることから、血中アセトン体に着目し、アセトン体の一成分である acetoacetic 

acid (AA) とその代謝物である P-hydroxybutyric acid (が -HBA) を用い、 CPA の

体内挙動に及ぼす変化を検討した。

正常家兎での CPA 静注後、 P - phase に入ってから AA を静注したところ血繋CPA 、 全血

中 CPA 濃度の著しい減少がみられ、血紫 CPAの組織分画への再分布が起こったことを示してお

り、さらに AA静注後の血築中 CPA 濃度と血中 CPA 濃度の変化から、血祭 CPA の血球への再

分布が起こったことが明らかであるo このことより、血中アセトン体がAD 家兎における CPA の

血球分布増加を占よび組織分画分布増加の作用をしていることが示唆された。 ß -HBA については

血唆 CPA 濃度の著しい減少作用を有するものの全血中 CPA 濃度に対する影響は顕著でなく、血

球への再分布増進作用だけが顕著であることがわかったO

CPA の血球分布に対するこのようなAAおよびP -HBA の作用は、全血および血球浮遊液を

用いたいずれの in vi tro 実験の場合にも得られ、さらに CPA の血球への分布は Langmuir

型の吸着等温式に従うことが明らかとなった。このことから AD 家兎における CPA の血球分布増

加および組織分画分布増加に対する重要な要因は、血中アセトン体であることを明らかにすること

ができたo

AAおよび ß -HBAが Ca* とキレートを作ることを確かめたため、 AD家兎における血清

* Ca+l-の変動がアセトン体の変動と相反することから Ca の作用を検討した。血清 Ca仲量の減

少している AD家兎へ CaC12 を投与し、血清 Ca骨量を正常値に維持したときの CPA の体内

挙動を検討したところ、 CPA の組織分画分布、血球分布が血中アセトン体濃度が高いにもかかわ

らず、減少し、 Ca十+が AD家兎でみられる CPA の血球分布、組織分l画分布の増加を抑制してい

ることが明らかになった。 (Table 1 , II ) 

このため CPA の血球分布に対する Ca村の作用を in vitro で全血および血球浮遊液を用いて

行なったところ、 Ca件単独では CPA の血球分布に影響を与えないが、 AAおよび P -HBA の

CPA 血球分布用加作用を抑制していることが明らかとなり、 CPA の血球分布、組織分画分布に

対し、 Ca* がアセトン体の作用を抑制することを認めたO
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第 5 章 薬物の腎クリアランス

CPA、 SDM を静注後、戸 -phaseに入ってから尿道カテーテルにより経時的に採尿し、これら

の薬物の腎クリアランスを検討した。 AD家兎においてのイヌリンクリアランスは、正常家兎のも

のと変化はみられなかったが、薬物のクリアランスの減少が顕著に現われ、その原因が、これら薬

物の尿細管分泌の抑制と尿細管再吸収率の増加によることを明らかにした。

尿細管再吸収率の増加は AD状態での aci dosis の為であると考えられるため、 NH4Cl 投与

時の aci dosi s と比較したところ、再吸収率の pH.- profile が一致することを認め、 AD状態

での再吸収率の僧加は acidosis が原因していることを明らかにした。

さらに尿細管分泌抑制の原肉については、血中アセトン体に着目し、 AAおよび {i --HBA の

CPA 尿細管分泌に及ぼす影響を検討したところ、明らかに CPA の尿細管分泌抑制作用を有する

ことを認めた。しかじ Ca仲はこの尿細管分泌抑制作用に対しては、アセトン体の作用を阻害する

効果は認められなかった。

第 6 章 CPAの投与計画

以上のような AD家兎における薬物の体内挙動の変化の基礎的解明にもとづき、 CPA の dose

と response の関係を種々の病勢の AD家兎を用いて検討したつなおその際、 AD 家兎で著しい

ー-++-
血清中での減少を亦した Ca との併用を:試みたO まず、 dose と response を考える上で以下

のような経験式を考察したO

正常家兎の血糖値は 100 即売前後であるため正常値を 100 均売とし、 CPA 投与による血糖

値の[司復率を response ( R )として、 R を (1 )式で表わしたO

GA ーら

R 二 x 100 ( ガ) ・・…・一一 (1) 
GA -100 

(ここで G丸 は CPA 投与前の血糖値、 GR は CPA 投与後の最低血糖値)

次に dose と response の関係を示した (2) 式は Fig2 に示す結果が得られたO

R 二 f ( Dose ) ・・…・・・・・ (2)

この dose-response curve が si gmoid 型を描くため (3) 式を誘導したo

I/n 二 K. _1_ 
“ Dose 

(Kは定数) 、
‘
.
，
，

q
d
 

，
，z
・
‘
、

この (3) 式を用い、 dose と response の関係を図示すると Fi耳 3 に示すような相関性の良い直

線が得られることがわかった() (3) 式が個々の AD家兎において定まることから、ある既知の高血

糖値を有する AD家兎の血糖降 Pに要する CPA の dose を考えるため、種々 AD家兎の CPA

一241一
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投与前の血糖値と、 Kの関係を考えたところ、 (4)式を用いると相関性の良い直線が得られること

が明らかとなった o (F ig 4 ) 

10 g (K) = A x log (血糖値) +C -・・・…・・・ (4)

この結果より、ある高血糖値を有する AD家兎に、一定の response を期待するためにはどれだけ

の dose が必要かということは、 (3) (4) 両式より算出することができるため、治療の一手段とな

ることが期待できる。 CPA とともに Ca析を併用した場合も、 CPA 単独と同じ様なことが求め

られるが、併用時には、 CPA の dose に対し、 response が大きくなることを明らかにしたO
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結 云ム.
再開

AD 家兎において CPA、 SDM 、 SMX の薬物の体内挙動が変化することを認めその変化の原因

が血中アセトン体の増加ならびに糖尿病性 acidosis のためであることを明らかにしたo

そのうち、薬物の組織分画分布増加および血球分布増加に作用するアセトン体の作用は、 Ca* の

併用により抑制されることを明らかにしたo

また、腎排世、特に薬物の尿細管分泌抑制に作用するアセトン体の作用は、 Ca* によっては影

響を受けないことがわかった。

CPA の投与計画に際し、 CPA の dose と respæse の関係から、治療の手段となり得ると

考えられる経験式を導くことができた。

論文の審査結果の要旨

臨床薬剤学の体系化にともなって，生物薬剤学の研究内容も病態時における薬物の生体内挙動につ

いて検討することが重要となってきている。本論文は病態モデルとしてアロキサン糖尿病家兎に

Chlorpropropamide , Sulfamethoxazole および Sulfadimethoxine を投与して，その生体内挙動を生

物薬剤学的パラメーターを求めることにより解析した。その結果糖尿病に由来する生体内成分の変化

によりその動態が変化することが分った。また Chlorpropamide の投与計画について検討し，臨床治

療に有用な知見を得た。本論文は臨床薬剤学領域において有意義な研究である。
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