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正誤表

誤 正

11頁Tab1 e 2 Patient CのC皿ax 2.9 6.5 

Patient 0のCmax 2.7 8.4 

11頁5行自 MPDのT田ax(ま1~2hr 1 ~3hr 

t I/O(ま2.3-3.0hr 2.6-3.0hr 

11頁10行自 3遇関連続投与、 3週間連続投与して

32頁10行自 r=0.843 r=0.850 
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序論

中枢刺激薬であるメチルフェニデート‘ぺ

モリン モダフィニール アンフェタミンお

よびメタンフェタミンなどは 覚醒および活

動性の増大作用を有し、傾限傾向、殴限発作 、

睡眠麻簿および情il!JJ脱力発作を主症状とする

ナルコレプシ ー 患者の日常生活を維持するた

めに用いられる [1 ， 2 ]。この中で、メチルフェ

ニデ ー ト [MPD; tbreo-(+)j(ー)-m e t h y 1 -α ー

p h e n y 1 -α ー (2-piperidyl) acetate]は、アン

フェタミン、メタンフェタ ン lこ比べて 長

期連用により生ずる耐性の増大、身体的依存

性、服薬中止による禁断定状の発現がほとん

ど認められないため、日本ではベモリンとと

もに繁用される薬物である[3 -7 ]。

M P Dの作用機序 gは 、 主として脳のドパミン

( D A )作動性神経終末部における DAの再取り込

みを阻害して神経細胞間隙液中の DA濃度を地

11日させることにより 興脊性の作用を発現さ

せることが報告されている[8 -1 1 ]。しかし
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臨床における効果の発現には個人差が大きく、

食欲不振 頭痛 病的高揚感 まれに幻覚妄

想などの重篤な副作用の発現も報告されてい

るにもかかわらず 投与量の設定は経験的に

行なわれているのが現状である[S ， 7 ]。しか

も、その臨床上の至適投与量は lO~SOmg の広

範囲に渡っている(F i g . 1 )。これらの理由か

ら 、 MP Dの体内動態に基づく綿密な投与計画

の設定が望まれている。

80 

10 20 30 40 50 60 

One dose (mg) 

Fig.l One dos巴ofracemic rhreo-methylphenidate小ilPD)HCl
in 143口紅colep口cpatients 
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一方、 MP D は光学異性薬物で、臨床上では

t h r e 0 型のラセミ混合物が舟いられている

( F i g . 2 )。しかしながら、各異性体 5mg/kgを

ラットに腹腔内投与した後の I0 c 0 m 0 t 0 r 

activityの増加率は(+ )体が(ー)体に比べて約

2 0倍高いことが報告されているにもかかわら

ず[1 2 J 、 ~I P 0各異性体の実験動物およびヒト

における体内動態 さらに効果との定量的な

関係についてはほとんど解明されていない。

threo-Methylphenidate threo-Ritalinic acid 

o H 。H it i 
~ I HO-C---，J... 

CH..O.C-τ九 λ 一λJ〆、、~

H J〆 r'1 、、 ι〆 I{ 11 
.K... ~ ~ r州、#r -'HH 、ミ7 'i日、J

(+) -MPD (+) -RA 

~可。〆、 T 。
I{ ¥1 _l" Il JI~、 H
~つ7""'--ë-oc向 、dトア、C-OH
' ‘、-
H/  ~ノ
.-/ V 

HNノ.....， H~I- ...， 

(-) -MPD [-) -RA 

Fig.2 Absolute stereochemisrry and m出nm巴tabolicpa出way

of rhreo-methylphenidate作1PD)enantiomers 
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そこで 本研究は次の 3つの項目を目的と

して検討を行なった 。

1 ) M P 0光学異性体のヒトとラットにおける体

内動態を明らかにする

2 )ナルコレプシー患者における MP D光学異性

体の体内動態と効果発現の関係を解析し

M P Dの最適投与設計法を確立する 。

3 )ラットにおける MP 0光 学異性体の脳内分布

線条体細胞間隙液中の MP 0と内因性ドパミ

ン(0 A )レベルの変化、および 10巴口問。 t0 r 

a c t i v i t y との関係を解析し、 '1P 0光学異性

体の体内動態と薬効発現との関係を明らか

にする

4 -



第 1 章 メチルフェニデート(M P D )光学異性

体の体内動態

1 .健常人における MP Dの立体特異的体内動態

ヒトにおける MP]光学異性体の体内動態は、

ラセミ体を経口投与した場合 、 大きく初回通

過効果を受けること [13，14J、血祭中濃度は

( + )体の方が(ー)体より著しく高いこと[1 5 ， 

1 S Jが報告されている。しかし、各異性体の

段与後の体内動態、 ~1 P Dの主代謝物であるリ

タリン酸 (ritalinic acid;RA，Fig.2lの光学

異性体の体内動態は明らかにされていないこ

とから [13-20J、健常人において MP D経口投与

後の MP Dと RAの光学異性体の体内動態につい

て検討した。投与薬斉1) は、 MP Dの市販錠斉1) 2錠

(ラセミ体の壊酸塩 20mg )、 MP D ラセ 体の塩

酸塩の結晶 20mg " 各異性体の塩酸塩の結晶 I0 

m g とした。各投与は同 一 健常人で行なった

~1 P Dおよび RA光学異性体の定量はカースクロ

マトグラフィ ー・ 質量分析法 (aC-MS) により

1子なった。
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Table 1 Pharma∞kineac par百metersofMPD enanaomers after 
oral dose of MPD . HCI toれνoheal山ysubjec凶

Subject Dose a) t1/2 
b) AUCC) CLd) 

A 

B 

(mg) (h) (ng' h/ml) (L/h' <g) 

(+) (-) (+) (-) (+) 

(全 )-~IPD (TJe) 17.2 3.2 1.2 48.2 3.14 3.33 

{=)-MPO (C) 17.2 2.9 1.4 32.8 3.48 4.89 

(+) -"PO (C) S.6 2.3 31.6 5.08 

(-)->lPO (C) 8.6 l日 日.62

{士)-MPD (T) 11.2 3.0 1.2 39.1 2.50 3.31 

(，と)-MPO (C) 17.2 3.1 1.3 33.1 1.89 3.94 

{叶 -M?D (Cl S.6 2.5 34.3 3.76 

(-一}ー“.?O (C) S.6 0.9 1.30 

.)悦PDwdS administrersd a.s hydrochlo!:'ぇde salts. 
bl The plasma half-life of ~l'PD in the ter:nぇnalphase 
c) The area under the plasma concentごaヒム。ncurve 0:: M?D from 
乞込mezero to iofi_ni乞y.
dl Clca!:'ance WllS calculated by dぇvid込09e.osc of M?D by AUC. 
el T; commercially available tablets. C; crysヒ01.

(-) 

51.0 

4o.O 

258.3 

S1.7 

o8.3 

99.3 

錠斉CJ設与後の(+ ) -M P Dの血築中濃度は 1~ 3 

hr(Tmax)で最高に達し 、 最高濃度(C m a x )は約

IOng/mlであった。消失半減期(t 1 / 2 )は約 3h r 

であった。これに対して(ー)-M P Dの Cm a xは約

1 n g I m 1で(+ )体の約 1110であり 、 その消失半

減期(t 1ノ ε)は約 1h rであった。全身クリアラ

ンス(C L t 0 t )は(ー)休が(+ )体より著しく高かっ

た。一方 、 RAの血築中 j繊度は dlP D濃度に比べ

て著しく高く 、 役与後 3h rまでは(一ー)体が高かっ

た。(+ )ーと(ー)-R Aの Cm a xは被験者 Aが各々 21 9 

と 283ng/ml、被験者 Bが J6 5 と 188ng/mlであっ
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た。さらに 48 h rまでの RAの尿中回収率は共に

授与量の約 40%であったが、約 4h r までは(ー)

体が(+ )体の 2倍多く回収された。(+ )ーおよび

(-)-~IPD の尿中回収率は各々 2 出と o . 1百以下で

あった。この ことか ら、 MP 0の主たる消失経

路は RAへの代謝であることが確認された

12 異性体投与

F i g . 4に(+ ) -M P Dおよび(ー )-M P Dの結晶(各 々

10m g )を経口投与した場合の結果を示す。各

異性体投与における MP D と RAの血祭中濃度と

尿中排池の様相は、ラセミ体の結晶投与後の

各異性体の俄移(F i gに示さず〕とほぼ同様で

血祭および尿中に投与薬物の対掌体はほとん

ど検出されなかった また 、 (+ )ーおよび(ー)ー

R Aの尿中回収率は投与量の 70%と 80目であった

以上のことから、 MP 0 はヒトに経口投与し

た場合、立体特果的体内動態を示すことが明

らかとなった さらに、体内での異性化およ

ひ異性体聞の相互作用はほとんどないことが

示された。
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怠シブレコ;1; ナL、なのと町，L たし用IJIil M P 0を

を験試与投口経者 l名患症眠傾性真と者 3名

塩体
、、、ぜフ斉IJ 2錠(錠販市lま量与投fこつな行

たしと塩 20mg ) 酸
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』記 10司 PauentA _ Patiem B o C -- I I 
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υ白 I II)_ 
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Fi.g.5 Plasma conc巴ntrationsof MPD enantiomers afler single (a) and 
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TabJe 2 Phむmacolcin巴ncpar釘羽邑ten;of (+)-JI.1PD after oral dose of 
20 rng racemic MPD . HCl to hypen;omruac patie目白

Pati朗自 Se. Age Weight Dose Tmax Cm且 tl，'2 AUC CLtot 
(y出)向) (mg/kg)制 (ngJml) 併) (ロg.hr削)仰昨g)

A M 65 72 
0.24t) し7 2.6 5.9 20.35 
0.242) 1.9 3.3 7.2 16.62 

B 恥f 40 58 
0.30'】 2 3.7 3.0 17.1 8.72 
0.302) 1 5.3 2.8 24.0 6.21 

C M 18 70 0.25') 1.5 2.9 2.9 27.3 4.52 

D F 23 45 0.38り 3 2.7 2.7 37 5.25 

1) single adminis四 tion2) rep曲目edadminis回 uon
pauems A， B and C were narcoleptics.剖 dpalIem D essentiaJ haypersonmiac. 

体の血疑中濃度の i時間*移を 、 Table 2 に(+ ) 

-M P Dの体内動態パラメ ー タを示す。 MP D各異

性体の血祭中濃度は、各患者ともに、薬理活

性型の(+ )体が(ー)体より約 J0倍高く、(+ )ー

tt P Dの Tm a xは 1~ 2 h r、 t1 ノ ε は 2 . 3 ~ 3.0hr であっ

た。しかし 、 (+ ) -H Dの Cm a x は [ .7 ~ 8.4ng/ 四 l

の範囲で患者間で大きな差が認められた。

22 連続投与

患者 2名(患者 Aと B)に 、 l日 2回(朝と昼)、 l

回 2錠の投与スケジュールで 3週間連続投与

その最終投与後ーの MP D異性体の体内動態を検

- 1 1 一



討した(F i g . 5 ( b )、 Ta b 1 e 2)。その結果、最

終投与直前の血禁中には MP D は検出されなかっ

た。また 、 投与後の血築中濃度は初回投与時

( F i g . 5 ( a ) )と同様な推移を示したことから 、

連続投与による血祭中への蓄積と体内動態へ

の影響はほとんどないことが明らかとなった

円

4
1
ム



3 .ナルコレプシー患者および健常人における

( +) -M P Dの非線形体内動態

3-I 患者における非線形体内動態

患者 Aでは、他の 2名に比べて血疑中濃度が

低く 、 充分な効果が得られなかったため 、 そ

の後、投与量を 2倍の 40 m g に増加した。その

結果 、 Fi g . 6に示すように (+)-MPDの Cm a x は 20 

イ音に非線形的に増大した

田 Eの約 B倍に 、 血祭中濃度下面積(A U C )は約 7
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F i g . 7に、各健常人における各投与量と

(+)-MPDの AU Cとの関係を示す。 Ta b 1 e 3に各

投与景における体内動態ノマラメータを示す。

(+)-MPDの Tm a xと t，ノ g は投与量間で大きな

変化はなかったが、 Cm a xと AU Cは投与量が 20 

m gを超えると非線形的な増加が認められ、ま

た被験者間で大きな差があることが認められ

た。

3 -3 .尿中回収率

健常人での各投与量における役与後 48 h r ま

での~， P 0と RAの各異性体の平均尿中回収率を

F i g . 8に示す。 MP Dと RAを併せた値は、いずれ
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Fig.8 Urinary recovery of恥1PDand RA enantiomers 
by 48 hr after single oral dose of racemic MPD.HCl 
to heal山ysubjects (mean土SD.n=2-3) 
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の投与量においても 70%前後であり、投与量

聞でほとんど変化しなかった。このことは

M P Dはヒトに経口投与した場合、 MP Dの吸収率

は投与量によって変動しないことを示唆して

いる。

3-4. .ヒト血疑蛋白結合 率

健常人のブランク血祭に ~I P Dラセ ミ体を 40 

n g / m Iの濃度に添加して、限外櫨過法により

各異性体の血疑蛋白結合率を求めた。その結

果、(+ ) -M P Dが 36 • 5土 1. 6 %、 (ー)-M P Dが 50 • 4.土

3 . I %であった。 このこと から 、 健常人での投

与量地大に伴う (+)-MPDの血築中濃度増加の

非線形性の原因は 、 血祭蛋白結合率の変化の

寄与は小さいことが示唆された

以上のことから、患者および健常人におけ

る阿 PD経口投与後 Fの血凝中 (+)-MPD濃度は個人

間で大きく変動し 、 i交与量の地大によりに非

線形的に l血 禁中濃度が上昇することが示唆さ

れた。この原因は 吸収率および血祭蛋白結

合率の変動によ.るものでなく、 ~l P Dの経口俊
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与後の初回通過効果の飽和とその個人間変動

によるものと推察された

- 17 一



4 ラットにおける TIP Dの非線形体内動態

ヒトにおける経口投与後の MP Dの体内動態

に非線形性が存在することが推察されたこと

から 、 その体内動態についてラットを用いて

より詳細に検討した。ラッ ト (W i s t a r系雄性

280 ~ 32 0 g) に M P Dのラセミ体 o. 5、 2、 3. 5、 5

m g / k gを静脈内 、 経口 、 門 j派内投与した後

経時的に血液と尿を採取した

4 -1 静脈内投与

静脈内投与後の各 MP D異性体の血祭中濃度

は、 各投与量ともに 2相性を示して低下した

が 、 その消失は(ー)-~I P Dの方が速かった

( F i g . 9 )。 2 -コ ンノマー 卜 メ ン ト モデルで近似

して求めた各投与量における両異性体の体 内

動 態 パラ メ ー タを Ta b I e 4に示す。 異性体問

では 、 各投与量ともに 消失速度 (β)は(ー)ー

M P Dの方が早く 、 CL t 0 tも大きかった。分布容

積 (Ydss)はほぼ同じであった。しかし 、 雨具

性体ともに役与畳間で有意な差は認められず

F i g . 1 0に示すよ.うに AU C (立、各異性{本とも投

n
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与量の増加に伴なって比例的に増大した
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Tab!巴4Phannacokineuc parameters of MPD enanuomers after 
intravenous dose of racemic MPD ro ra凶
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Numbers in parentheses indicate the standard deviation 
of three to four rats. 

4 -2 .経口投与

ラセミ体を O . 5 ~ 5mg/kg の投与量範囲で経

口投与した後の各異性体の吸収は 、 いずれの

投与量においても速やかで 血緊中濃度は役

与後 15mi nで Cm a xに達した(F i g . 1 1 )。前述の

静脈内投与と同様に消失速度および CL t 0 tは

(ー)句 ~1 P D の方が (+)-~I PD よりも有意に大きい値

を示 し (T a b 1 e 5) 、 β{ま両異性体ともに静脈

内投与とほぼ同じでめったが 、 CL t 0 tは著し

い投与量依存性を示し、低投与量ほど増大し
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た。さらに Fi g . 1 2に示すように 、 各異性体の

A U Cは綬与量の増大に伴い、非線形的に増加

した。経口役与 H寺の AU Cを静脈内投与 H寺の AU C 

で除して求めた bioavailabi I ityは、投与量
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の増大に伴い(+ ) -M P D は o.07から o.36へ、(ー)

-M P D は o. 0 6 ら o.27へ増大した(F i g . 1 3 ( a ) )。

また経口投与後 48 h r までの尿中回収率(M P D + 

R A )は、投与量聞でほぼ一定であった

( F i g . 1 4 )。
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(mean :l::: SD， n=3) 

以上のことから、役与量増加に伴う

AUCora1 の非線形増大の主な原因は、 MP Dの初

図通過効果における投与量依存性によるもの

であることが示唆された
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4 -3 門脈内役与

M P Dの初 回通過効 果の肝および消 化 管での

寄与を調べるために門脈内投与を行ない静注

と経口投与時の AU Cと比較した。門 l旅内投与

後の血疑中濃度推移から求めた各異性体の

AUCpor 色 a 1 の値 には投与量 依 存性は認められ

ず(T a b 1 e 6)、各投与量の AUCpor も .I/AUC1v の

値 lま各異性体ともに O.7~O.9 で l に近く 、 ほ

ぼ一定の値を示したのに対し (Fig.13(b))、

AUCoral/AUCportal の値は段与 量の増 加に伴っ

て (+)-MPDが o. 0 9か ら o.40へ、(ー)-H Dが o. 0 6 

から o. 3 0へ非線形的 に増加した (Fig.J3(c))。

これらのことから、 MP Dの初回通過効果にお
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存依
m 
a正与設~1 P Dのくさlま与寄の臓肝るけ

よ』とιt
 

a

，Fか形線非の果効過通回初ので管
化7向lま性

fこれさ察推とのもる

、、、セlこ MP Dラ疑血クンフプト'Y 7 1;: り
守
口

100 0 n g / m 1 5 ~ てし力日添を体性異各びよお体

白蛋の(ー)体(+)-MPDとfこれり得で図す道濃度の

性異り

( F i g . 1 5 )。
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フ ツ トに MP D ラセ {本を静脈内投 与 後に採

血した血液のへ 7 卜 ク 'Y 卜(直 全 血および

血築中。IP D異性体濃度から求めた各 異 性体の

赤血球移行率(血球中濃度/血緊中濃度)は

各異性体とも rln1泉中濃度が 80-1000ng/rnl の

範囲で約 1. 2で異性体問で大きな差は認めら

れなかった 以上のことから 異性体聞の体

内勤態の差は 血 疑蛋白結合率および赤血球移

行率の異性体聞の差によるものでないことが

わかった
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5 小指

ヒトに NP 0ラセミ体を経口投与後の血疑中

M P 0 濃度は(+ )体が(ー)体より著しく高く、役

与量の増大により (+)-NPD減度は非線形的に

増大することが l切らかになった。また生体内

での異性化は認められなかった。異性体聞の

体内動態の差には蛋白結合率と赤血球移行率

の関与していないことが示唆された

患者における血疑中 (+)-MPDi態度は患者間

で大きく変動することが示唆され、この血祭

中濃度の変動は 、 ラットを用いた実験により

消化管での初回通過効果の飽和に起因する非

線形現象における個人間変動によることが示

唆された

ウ

t
門己



第 2 主主 ナルコレプシー患者における MP Dの

最適投与の設計

l.血祭中間 P 0光学異性体滋度と臨床効果の関

係

ナルコレプシー患者における MP 0の効果発

現と MP 0光学異性体の体内動態との関係を検

討した。効果の判定は Stanford Sleepiness 

S c a 1 e ( S S S ) [ 21]に基ついた眠気の主観的評価

( F i g . 3 S )と Mu 1 t i p 1 e S 1 e巴 p L a t e n c y T e s t 

( M S L T ) [ 22]による入限潜時(S 1 e e p L a t e n c y 

安静閉限時に α 波が消失するまでの時間)を

測定する脳波学的方 1去を用いて経時的に行なっ

た。

l-I.Stanford Sleepiness Scale (SSS)によ

る効果の主観的判定

ナルコレプシ ー 患者 3名と真性傾眠症患者 l

名に MP 0 (ラセミ体の底酸盗 20mg )を経口投与

後の印綬中 (+)-~fPD 濃度と SS Sによる眠気の程

度の時間推移を Fi g . 1 Gに示す
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なかった (Fig.16(a))o 2名の患者の連続投与

後の試験においても明確な対応関係は認めら

れなかった(F'!g.lS(b))。

2-2 .入眠 潜時による脳波学的な効果の判定

患者に MP 0を経口投与した後の MP 0光学異性

体の血祭中濃度と入 11民潜時の時間准移を

F i g . 1 7に示す 役与後の入眠潜時は、患者 A

では投与前の 3m i nから投与後 1. 5 h rの 8m i nへ

患者 Bでは 3m i D から投与後 2h rの 14mi nへ 、患

者 Cでは 2m i nから投与後 1h rの 20mi D へ延長し

効果の発現が明らかに認められ、また、その

程度に大きな個人差が認められた。その最大

効果の発現時間は (+)-MPDの Tm a xとほぼ一致

し、効果は (+)-MPDの血築中濃度と同様に推

移した(F i g . 1 7 ( a ) )。また、連続投与後にお

いても血凝中濃度と入眠潜 l時は単回投与と同

様に推移した

以上のことから、ナルコレプシー怠者にお

ける MP 0役与後の臨床効果としての入限治時

変化は、[但疑中 .(+)-~IPDiJ;!! 皮と同様!こ惟移す
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2 .患者における MP Dの最適投与計画の設定

以上のナルコレプ シ ー 患者における MP D投

与後の体内動態と効果(入限潜時)の検討結果

に基づいて、 MP Dの最適投与計画の設定 f去を

検討した

2 -1 .血疑中(+ ) -M P D 濃度と入眠潜時との関係

3名の患者での主韓国投与試験における(+ )ー

。，jP Dの血祭中濃度に対して入 11民潜 I時をプロッ

トした結果(F i g . 1 8 )、 両者の聞に良好な直線

関係が示された(r = 0 .84 3 )。このことは(+ )ー

M P D 濃度が効果の指擦となりうることが示唆

20 • 
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Fig.18 Correlation be[ween plasma conc巴nrration01" (+}-1vLPD 
and sleep latency after single oral dose of 20 mg racemic 
MPD . HCl to thre巴narcolepロcpat!enr 
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している。日常生活を維持するための入眠潜

時は l0 m i n以上あれば良いとされている。し

たがって、患者における臨床効果を入淑潜時

で判断する場合 、 この l0 m i nに対応する(+ )ー

M P D濃度の約 3ng/mlを目安として役与量設定

を行なう必要があると推察された

2 -2最適投与計画の設定

M P Dの投与は朝と昼の l日 2回行なわれるケ

ー スが大部分である そこで この l日 2回の

設与を考慮、して 、 夜間にその効果が残存しな

いよう投与方法を考える必要がある。そこで

(+)-MPDの日中での最低血疑中濃度を 3n g I四 l

以上に保ち 、 しかもその t1 / "の値を考慮して

投与後 1- 2時間での Cm a xが 5-7ng/mlの範囲

に入るように MP Dの役与量を設定すべきであ

ヲ

也。

F i g . I 9に、 MP Dの至適投与量を決定する手

)1債を示す。左に示すように 、 患者個人毎にま

ず 20mgを経口投与した後の 1- 2 h rの血疑中

(+)-MPD濃度を測定する。この繊度が斜で示
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減増を霊与投メλ
CI 場fこれずはりか囲範適至す

下左F 1 g . J 9のし、な行を与役の目て 2回し

し作成をムフゲモノの度最高 j盤と与量投す方言

適最{直るす応、対の 5-7ng/rnlにそ的終最
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おり、病状がコントロールされたことから 、

この投与量設定 1去の有用性を確認している

同様のことは Fi g . 1 9の右に示す脳波による

入眠浴時の iUll定でも可能であるが、脳波 iP!l定

の煩事Itさと患者の負担を考慮すると 、 血紫中

濃度よる投与量設定がより有用であると考え

られる
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3 .ノl、;舌

ナルコレプ γ ー患者における TIP Dの経口投

与後の臨床効果としての入 11民潜時と血疑中

(+)-MPD 濃度との間に良好な直線関係が見出

された。この関係から、血祭中(+ ) -TI P D i濃度

を少なくとも 3ng/ml 以上に維持するように投

与量を設定することにより 有効治療効果が

得られることが可能となった

- 38 -



ラットにおける MP D光学奥性体の

脳内動態と薬効発現

l. ラ ッ ト脳線条体における立体特異的挙動

第 3 章

M P Dの作用部位である脳における MP Dの結合

部位に関しては、 [3H]MPDはドパミン(D A )の

神経終末が局在する線条体に結合すること

[ 2 3 ]、また、ラットの前脳部(尾伏核、側座

核、結節)に高度に特異的な結合をすること

[ 2 4 ]が in vitro実験により報告されている

また、 in v i v口実験において 、 [14C]MPDをラッ

トに静脈内投与した後の脳内各部位の放射活

性の推移に 部位間の差はないこと[25]が報

告されている しかしながら、これらの報告

はラセ 体での検討 であり M P D光学異性体

の脳内各部位 との結合性および脳内 挙動につ

いては明らかにされてない

そこで、 この異性休聞の薬理活性の差の婆

因を調べるために フ ‘ノ トに MP Dのラセ 体

および各異性体を静脈内投与した後の各異性

{本の脳内挙 lllJJ を・検討した。 さらに、 D A と / 1レ

守
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疑中 (panel a)、小脳と線条体中 (panel b) の

各異性体濃度推移を示している。小脳と線条

体中の各異性体濃度はいずれも投与後 1m i nで

血築中濃度の平均 1 .8 ~ 2.3 倍 、 5 m i nで 5. 1 ~ 

7 . 4倍に達した後、血祭中濃度とほぼパラレ

jレに低下した。 他 の j脳部位についても同様に

推移した

F i g . 2 1には投与後 24 0 m i口までの各時間にお

ける血疑中濃度に対する脳内各部位の濃度比

( K P a p P )を示す。投与後 、 各部位における各

異性体の Kp a P P値は急速に上昇しでほぼ 10mi n 

で 5~ 1 0の一定値に達した。しかし 、 ドパ

ン(D A )とノルエピネフリン(N E )の再取り込み

部位が存在すると報告されている [26-28J線

条体では 、 投与後 12 0と 24 0 m i nにおける(+ )体

の KP a p P イ直はそれぞれ 10 . 1土 o. 9 と 10 . 3 土 2. 0 

で他の 4部位に 比 べてより有怠に高く(P < 

o . 0 1 )、 また 、 (ー)体の線条休の 7.5:tO.6(P<

o . 0 1 )と 7. 0 :t 3 . 0 ( P < 0 .05 )に比べていずれも

有意に高かった。このことから 、 線条休にお
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ける MP Dの(+ )体の特異的な結合が示唆された
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Table 7 Influx clearance of MPD enantiomers in v紅 10US
brain regions after intravenous dos巴ofracemic MPD 

(2 mg/kg) and isomers (l mg/kg) to rats 

Regio岨 Ib間 n 150m町
ln盟国cl胞団nce(mVminlg) 
Ra皿mate1) lsomersl) 

S回a1um
(+) 0.570土 0.062') 0.794土 0.222')
千} 0.506士 0.171

Q田』日田
(+) 0.401土 0.090
ι} 0.379土 0.190

Midbrain 
(+) 0.446 :t 0.111 
(-) 0.471土 0.230

B出 nstem
(+) 0.414土 0.055
ι〉 0.396土 0.183

Conex. 
(+) 0.481土 0.125
ι) 0.430 :t 0.222 

I)Ra田吋cMPDw苗 admin出 erd.2) Each isom町 wasadminis【ered
3)M回n土5D，n=3・6

0.463土 0.040

0.309土 0.082
0.421 :t 0.083 

0.559土 0.217
0.529土 0.120

日413士 0.235
0.583土 0.214

0.501土 0.182
0.526土 0.061

投与後初期 ( l~lO min) の K P a p P値から

Patlakらの方法 [19，30Jにより各異性体の血

液脳関門における取り込み速度(1 n f 1 u x 

clearanc巴)を求めた (Table 7)。その結果、

各異性体の血液脳関門の透過は速やかで、部

位差、異性体問の差は比較的小さいことが示

された

l司 2異性体投与

異性体聞の相互作用の有無を調べる目的で 、

N P 0各異性体 lmg/kgの投与震で、ラセミ体投

与と同様の実験港行なった。その結果 、 異性

- 4 1 一



化は認められず 血祭中濃度惟移はラセミ体

設与の各異性体の推移とほぼ同様であった

Influx clearanceの値はラセミ体役与と有意

な差はなかった (Table 7)。
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F i g .22 ( a )に示す(+ ) -M P D投与後 12 0 と 24 0 

m i nの線条体における KP a p P値は、それぞれ

11 .2:t O.3 と 11 . S 士 2. 0で他の 4部位比べて有

意に大きく 、 Fi g .24 ( b )に示す(ー)-MP Dの

K P • p p値より有意に大きかった。ラセミ体投

与 と異性体投与における各 MP D異性体の KP a p P 

値の聞にも有意な差は認められなかった。こ

のことから 、こ の異性体問の結合の差は、異

性体聞の相互作 用に よるものでないことが示

された

13モノアミン再取り込み阻害剤の併用

線条体における (+)-~IPD の立体特異的結合

部位を特定するために 、 MP D ラセミ体 2mg/kg

を静脈内投与して 90 m i nまたは 210m i n後に

D Aおよび NE再取り込み阻害剤である mazindol

( M Z D ; 8 m g / k g [3 0 ] )または NE再取り込み阻害

剤である desipramine(DMI;8mg/kg [30，31]) 

を静脈内投与し 、 その 30mi n後に断頭して各

脳組織を摘出した。 Fi g .23には 、 (+)-MPD の

線条体 (Panel a・)と主に NE再取り込み部位の
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存在すると報告されている小脳 (Panel b) 

[ 2 6 ]での各投与における KP a p p 値、(ー)-MP Dの

線条体 (Panel c) と小脳 (Panel d) での KP a p p 

値を示す。線条体における (+)-~IPD の K P a p P 値

は、~\ Z D併用の場合 120m j n で 7 . 8 ~ 0 . 8 ( P < 

o ， 0 1 )、 240min で 7 .0 ~ 0.5(P<0.05) を示し、

(+)-MPD 

(a) stria七回 (b) Cerebellum 

{
+
)
刷
。
10 

~ 15 

5

0

 

6
3
叶
屯
〉
弘
角
幻
白
日 120 240 120 240 

TiJ百e(minl Time (rn主nJ

(ー)-MPD

~ 15 
(c) s七日目四 (d) Cere!:>ell阻

10 
ー

'" 0 

5
 

。34
d〉

丹
両
品
。
己
X 120 240 

Time (rninl 
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Time {minl 

Fig.23 Effecl of mazindol (MZD， 8 mgikg)回 ddesipramineρ川町 8mgikg) 
on Kp叩 pvalues of (+).MPD in srriatum (a) and cerebellum (b)， and (ー)-MPD

in srriatum (c) and cerebellum (d) aflor intravenous dose of岡田micMPD (2 mgikg) 
回目白 (mean土 SD，n=3・6) *P<O.05，'本P<O.Ol，N.S.:nol significam 
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併用しない時の値に比べて有意に低下したが、

D M 1併用では各々 9. 8 ::!:: 0 . 9 と 12 . 3 土 1. 5で有意

な変化は認められなかった(P a n e 1 a )。一方

小脳における (+)-MPDの KP a p p 値(P a日e1 b)、

線条体、小脳における(ー)-H Dの値(P a n e 1 c、

d )には、各阻害剤の併用による影響は認めら

れなかった。

F i g .24は、以上の阻害実験の結果を模式的

に示している。とこで縦軸は 結合部位にお

ける結合ポテンシーの任意値を表わし、各投

5::Jecific NE 

己と山gsite'く
OA 

nO:l-soec斗fic
bindエロ9si.te 

(a) Striatum 

MPD MPD 阻PD
+MZD +DMI 

(+>* (ー)曲(+)(ー) (+) (ー)

(b) Cerebellu.'lt 

TlPD MPD MPD 

+MZD +DM工

{品)(ー) (ム)(-) (+) (ー)

Fig.24 Sch巴maucrepresen回tionof binding site of MPD enamiomers 

一_ SJ~Cエ三， c
山 -

bino主ngsite 

nO:1，-s-:lecific 
・.
O.l..!!C"':'"司宮 51εe 

in'su-iarum (a) and cerebellum (b) after imravenous dose of racemic MPD， 
ra印 mic恥1PD+ mazindol (MZD) and ratemic MPD + desipramine (D!VIJ). 
Each bar represen岱 th巴arbirarynumber of binding potξncy in the binding site 

NE: norepinephrine reupta.ke site， DA: dopamine reupt心ceSHe 
"(+)-MPD，件(ー)-MPD.
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与における線条体と小脳における各異性体の

結合部位を示した

以上のことから 、 (+ ) -bl P 0は線条体の oA再

取り込み部位に特異的に結合することが示唆

され 、 この結合における異性体聞の差が薬理

活性の差の主たる原因であることが推察され

た。
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2 マイクロダイアリシス法による脳線条体細

胞間隙液中間 P D光 学異性体と内因性ドパミ

ンの関係

M P Dは主に j悩のドパミン(D A )作動性神経終

末における DAの再取り込みを阻害して、神経

細胞間隙中 DA濃度を増加させることにより薬

理効果を発現すると報告されており[8 -l l J、

前項でこの薬理効果の異性体間の差は、 DA再

取り込み部位への結合性の迷いによるもので

あることが示唆された そこで マイクロダ

イアリシス法を用いて、ラット脳線条体に挿

入した微小プロープより細胞間際液の透析を

行ない、 MP D 投与後の透析液中 ~I P D光学異性体

および内因性 DA濃度 を測定して 、 MP Dの体内

動態と DAレベルの変化との関係を検討した

ラットに無麻酔の状態で MP Dラセミ体の 5m g 

/ k gまたは各異性体の 2. 5 m g / k gを静脈内投与

した後、脳線条体に押入した微小プローブを

用いて透析を行なった。経 11寺的に採取した透

析液中の NP D異性体 濃度および 、 oA と oAの逐
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次的代謝物[3 3 ]で ある 3， 4 -d i -h y d r 0 X y p h e n y 1 

-a c e t i c a c i d ( D 0 P A C )と homovanillic 乱 ci d 

( H V A )の濃度を測定した D A、 D0 P A C、 HV A i.農

度は HPLC-ECDにより測定した

2-1.MPDの静脈内投与後の邸疑中と線条体透

析 i液中日 P D 濃度惟移

脳内透析液中 MP D濃度と血疑中 MP D 濃度を比

較するため 透析実験とは5.llJ に ラットに

M P Dを静脈内投与した後(ラセミ体 5mg/kgまた

は各異性体 2. 5 m g I k g )の各異性体の血祭中濃

度を測定した

1 

0 

(a) Racemic MPD dos巴

(5 mg/kg) 

60 120 180 240 

Time (l11in) 

100目。

。

(b) Enantiomeric MPD dos巴

(2.5 mg/kg) 

60 120 180 240 

Timc(min) 

Fig.25 Plasma concenrrations ofル1PD巴nanriomersafter imravenous 
dos巴ofracemic lV1PD (5 mダkg)(a). and enantiomeric lV1PD (2.5 mダkg)(b) 
to rars (mean土 SD，n=3) 

48 



Table 8 Pharmacokin巴ticparameters of MPD enamiomers 

after intravenous dos巴ofracemic釦 denantiomeric恥1PD
10 rals 

〔ー)-MPD
(2.5 mgt<g) 

(+)-MPD 
(2.5 mgJkg) 

RacemicMPD 
(5 mgJkg) 

1178土1151)
1385士1601)

361土128
202土34

4.38土0.81
4.77:t0.40 

0.71土0.16
0.83土日04

4.43:t1.!5 
6.14:t0.94 

5.09土0.58

(b) Enantiomeric MPD dos巴
(2.5 mダkg)

495土58

3.02士0.24

832:t68 

叩85土2611)
1089土259

337土32
332土28

6.27土1.44
6.26土1.79

0.93土0.14
1.08土日 14

5.01土0.07
4.78:t0.19 

4.66土0.66
5.17土0.58

544:t81 
488土56

120 

I曲目，crs

CL!回江.Jhrlkg)

AUC (ng . hr/ml) 

1)Me剖土SD，n:3 

(a) Racemic MPD dos巴
(5 mg/kg) 
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ラセミ体投与後の透析液中 MP 0鴻度は、各

異性体ともに投与後 5~ 15minで最高に達し

その後血紫中濃度とほぼパラレルに減衰した

( F i g .26 ( a ) )。 β は(+ )体が平均 o. 8 h -1 で(ー)

体が 1. 0 h -!であった (Table 8)0 Fig.26(b) に

示す異性体投与における透析液中 MP 0 濃度は、

ラセミ体投与の濃度推移とほぼ同じであり

静注後の脳組織中濃度推移(F i g .20 ( b ) )とほ

ぽ一致した

f1 i g . 2 7に示す各 MP D静脈内投与後 60 m i nにお

1.0 

0.8 

d 

" ~ 
認

さ 0.4
'" u 

A 
0 

o I ~=----= 
2 0.6~ 一一一ー一一一ー一一一一一← ー r一一不一一る (ー)-MPD

|目em:l.!e2 mgf，;;g o 
l・・口Cemtl.隠5mg/kg 
. ー目立町おe10 mg/kg 
A : (+).MPD 2.5 mglkg 
(ー)-MPD
0・ロc::m日 2mダkg
O ロc::m日 5mg，lk，g 
口問c<πl:lte10 mglkg 
!; (-)-1、1PD2.5 mgf'...:g 
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Fig.27 Ratios of c巴了己brospinalfluid (CSF) concentration 
to pJasma of MPD enanuomers 2r 60 min afrer imravenous 
doses of MPD [Q rats 
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ける各異性体の血築中濃度に対する脳脊髄液

中濃度の比(C S F / P 1 a s m a )は、血疑中 MP D異性

体濃度が 40~450ng/ml の範囲でほぼ 一 定で、

( + )体が 0.664:t0.085(n=4)、(ー)体が 0.598:t

o . 0 9 8 (日二 4)であった。これらの値は MP D の血

祭中蛋白非結合率(F i g . I 5 )とほぼ同じであっ

た。このことから、 MP Dの血液から脳脊鎚液

中への移行過程に担体を介する能動的な輸送

機構がないことが推察される

2-2 . M P Dの静脈内投与後の線条体細胞間際液

中 DAおよび D0 P A C、 HY Aレベルの惟移

M P D投与前の透析液中 DA、 D0 P A C、 HY A濃度

は各々 38土 21、 69 0土 26 5、 3S 7士 13 9 p g / 1 0μ l 

(各 n= 1 2 )であった。 Fi g .28 は MP Dラセミ体

5mg/kg、 各異性体 2. 5 m g / k gを静脈内投与した

後の透析液中 DA 濃度の変化率(目)の推移を示

している。この変化率は MP D投与前の濃度を

基準として求めた。生理食塩液投与(コント

ロ ー ル)では、役与後 4h rまで投与前の値に比

べて変化がほと，んど認められなかったが 、 ラ
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セミ体投与後の DAレベルは急激に上昇して 5

.-- IOrninで最高に達し 、 投与前の 4. 7 士 o. 5倍

に増加 し た。その後は 、 速やかに低下して、

G 0 rn i nでほぼ投与前の値に戻った。

5∞ (a) Racemic MPD 5∞ (b)El1antiomcric MPD 

-100. 

30 60 90 120 
Time (min) Time (min) 

Fig.28 EXlracel1ular dopamine levels in striatum after intavcnous doscs of raccmic MPD (5 mg[.<g) (a)， 
and cnant.iomcric MPD (2.5 mglkg) (b) to rats (mean土SD，n=3) 

異性 体 投与では 、 Trn a xは各異性体ともにラ

その値はセミ 体 投与 と ほぼ同じであったが

( + )体が役与 前 の 4. 3 :t 1 . 1倍、(ー)体が 2， 2 :t 

た

o . 3 {;きであり 、 (+ )体の方が変 化 率が大きかつ

2
 

に
U



細胞間際液中の D0 P A Cレベルはラセミ体と

( + )体投与により徐々に減少し、設与後 30mi n 

で投与前の SO~80% に逮した (Fig . 29(a)) 。

方、(ー)体投与ではほとんど変化は認められ

なかった。 HV Aの変化は、ラセミ体および(+ ) 

体投与で、 D0 P A Cの変化の推移とほぼ同様の

変化を示したが、その減少率は D0 P A Cより小

さい傾向にあった(F i g .29 ( b ) )。

ミ~

100.， (a) DOPAC 10日

2続 50 

~ • 1 .50 

.100 E .100 

30 60 90 120 30 6日 90 120 

Time (min) Time(min) 

Fig.29 ExtraC巴llularDOPAC (a) and HV A (b) lev巴Isin smarum afrer imravenous 

dos巴ofracemic MPD (5 mg/l沼)(a)， and enantiomeric MPD (2.5 mg/kg) (b) 
to rats (mean :!: SO， n=3) 

N P Dの作用機序として DA再取り込み阻害作

用が報告されて・いる [8-11，23J。本研究にお
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いて、 MP Dラセミ体および(+ )体投与後の透析

液中 DA濃度が透析液中 MP D濃度の上昇に伴っ

て急激に鴻加したことは 、 DAの再取り込みが

阻害されたことによると示唆される。この急

激な増加は、 Hu r d ら[8 Jや Bu t c h e rら[日]のラッ

トに麻酔下で MP D を 皮下または腹腔内投与し

た後に透析液中 DA 濃度が緩徐に増加した報告

と異なる結果であった。彼等は MP Dが DA再取

り込み部位に結合したことにより 細胞間際、

液中に DAが徐々に蓄積すると考察している

K u s h i m aら[3 4 Jは 麻酔薬が滋流実験における

脳内神経伝達物質の放出量に大きな影響を与

えることを報告している。これらのことから、

この DAの増加 のノマア ンの違いの原因として

我 々の静脈内投 与実験と投与経路が異なるこ

と さらに麻僻による影響が考えら る

方 、 (ー)体投与後の DA 濃度は(+ )体ほど大

きな変化が認められなかった。乙れは(+ )体

が主たる薬迎活性型であるという報告[l 2 Jを

支持するもので・ある
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細胞間隙液中の D0 P A Cおよび HY Aレベルは DA 

iこ比べて変 化率が小さく、減少傾向にあった。

この知見は、 Hu r d ら[8 ]と Bu t c h e rら[日]の報

告と同様な結果であり 、 この原因として Hu r d 

らは、これらの代謝物の生成が細胞間隙液中

ではなく 神経細胞内でおこるため 細胞間

綴液中 DAレベルの変化によって 、 D0 P A Cと HV A 

レベルは影響されないとしている。

23  .血凝中および線条体透析液中 MP D 濃度と

D Aレベルの関係

M P Dラセミ体 (Fig.30(a)) および各異性体

(a)Ra田micMPDdose
(5 mg/kg) 

(b) Enantiomeric MPD dose 
(2.5 mg/kg) 

∞
 

4
 2

同
盟
五
』
。

400 

200 

Jι
 300 

100 

0'"τーー…守一一……一一

.100 .10日

1000 2000 3000 

(叶 MP口+(.).MPD回 n叩.伊
plasm::a (nglml) 

500 1000 150ロ
ト).MPDo，(ー).MPD凶 ncn.1n
pl出 mn(n&lml) 

Fig.30 Correla[ion be[ween plasma concentrations of MPD and extracellular 
DA levels in striarum af[er in町avenousdose of racemic MPD (5 mダkg)(a)， 
and enantiomenc加1PD(2.5 mg/kg) (b) [0 ra凶 (mean::!: SD. n=3) 
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(Fig.30(b))を静脈内投与した後の血疑中お

よび透析液中間 P 0 濃度に対する細胞間隙液中

D Aレベルの変 化 率の関係を検討した。ラセ

体および各異性体投与ともに 、 血疑 otMPDi，農

度と DAレベルの聞には反時計回りのヒステリ

ス現象が認められた。また 、 透析液中間 P D i，農

度と oAレベルの変 化 率の聞には 、 ラセミ体

(Fig .31(a))および各異性体投与 (Fig.31(b))

ともに時計回りの弱いヒステリシス現象が認

められた。

400， 

(a) Racemic MPD dose 
(5 mg/kg) 

百 ~

_g 3∞4 /'〓
32∞I _/ノ〓
g 1∞イ/包，.-

三 。十♂:一一一-----_..……
8 .100t-・ιl1.100 

(b) Enantiomeric MPD dose 
(2.5 mg/kg) 

o 40 80 120 160 200 240 0 20 40 60 80 100 120 
(+)-MPD + (-)-MPD concn. in (+)-~!PD or (ートi¥IPDconcn. in 
dialysnte (ng/ml) dialysate (ng/ml) 

Fig.31 Co口芭laoonbetween Exrracellular MPD and DA levels in smatum 
after inrravenous dose of racemic :VIPD (5 mg/kg) (a)， and enantiomeric 
MPD (2.5 mg/kg) (b) to ralS (mean土 SD，n=3) 
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血 i身中間 PD濃度に対する細胞間隙液中 DA レ

ベルの時間推移において、反時計回りのヒス

テ リス現象 が認められたのは 、 DAレベルが静

注後 5 ~10min で最大値に達するため である

方、透析液中間 PD 濃度に対する DAレベルの

推移は、血祭中濃度との関係よりも良好な比

例関係が認められた。これは透析液中 MP D 濃

度の Tm a xが、 DAレベルと問機に遅れるためで

ある。弱いながら時計回りのヒステリシス現

象が認められたのは、透析液中 MP D 濃度の消

失に比べて DAレベルの消失が速いためと考え

られる

F i g . 3 2に示した in vitroマイクロダイアリ

シス実験から求めた ~I P D異性体と DAの回収率

は、ほとんと同じ(約 20%)であり、また平衡

に達する時間も透析関始後 7. 5 m i nと同じであっ

た。このことは、 DAと MP Dの透析膝透過性に

lま差が ないことを示している 。従って 、 上記

の透析液中の ~I P Dと DA悶の時計回りのヒステ

リシス現象の原因として、。IP Dの静脈内役与

7
・
民
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(a) Low concenrrauon 
3口、(Race.mic四 D:2040ng/吋.DA :28ng!mL) 

25 
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〉、
』
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-:::.n (b) High concentr2tion 
一司(同cemlcド!PD4080 ng!ml， DA 56 ng!mJ) 
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20 

20 

FiS!.32 1ロvitrorecQvery of MPD en皿 tiornersand DA throuth microdia1ysis probe 

(Jnfusio c町Tier:Ringer HEPES buffer， Flow rate:2 _ul/min) 

後の高い MP D 濃度に DA再取り込み部位が曝さ

れたことによる脱感作、 oAの細胞間際液中か

らの消失の充進または間隙液中への放出の低

下などの可能性が縫察される。しかし 、 現時

是正では原因は明・らかではない。
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3.脳線条体細胞間際液中 DAレベルと

lo C 0 m 0 t 0 r a c t i v i t yとの関係

M P D ラセミ体(2、 5、 10mg / k g )と各異性体

(2.5mg/kg)を静脈内投与後の脳線条体細胞間

際液中の DAレベルと 10 C 0 m 0 t 0 r a c t i v i t Y との

関係を検討した。 10 C 0 m 0 t 0 r a C t i v i t Y は動物

行動解析装置を用いて、 5分毎の移所行動距

離、立ち上がり回数の変化をマイクロダイア

リシス実罰金とは}jIJ のラットで測定した

3-1 . M P Dラセミ体の静脈内投与後の細胞間隙

液中 DAレベルの変化

1 0 C 0 m 0 t 0 r a c t i v i t y 実験に先立ち 、~! P D ラ

セミ体(2、 5、 lOmg/kg)を静脈内投与後の細

胞間隙液中 DAレベルの変化を検討した

( F' i g . 3 3 )。

各投与後の細胞間際液中 DAレベルは、投与

後、急激に上昇して 5~JOmin で最高に達し

2mg/kgで投与前の 3. 0土 1. 0倍 、 5m g / k gで 4. 7 

土 o. 5倍(2 -2のデータ)、 lOmg/kgで 8.5:t 2.8

倍で、段与量の土器加にほぼ比例して増加した。
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3 -2 . M P D静脈内投与後の 10 C 0 m 0 t 0 r a c t i v i t y 

の変化

5分毎のラッ!の移動距離と立ち上がり回

数の経時的変化を Fi g . 3 4に示す

M P D ラセミ休 2m gノkgを静注した後 移動距

離は急激に地加して 12.5minで最高に達した

後(1 2 1 3 土 t022cm)、 速やかに低下して約 S0 

m 1 nでラ y トの!IiIJきはほぼ停止した (panet a)。

この推移は透析液中トtP D濃度(F i gに示さず)お

よび DAレベル(F i g . 3 3 )の惟移と一致した。ラ

セミ体 5mg/kg投・与では 2. 5 m i n と 32.5min に 2 つ

円
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のピークが認められ、その値はそれぞれ 19 8 5 

:t I002cm、 1672 :t 1254cmであった 。 ラセミ体

Ambulation 

3【E町、. (a) Racemic MPD 3αJO (b) Enantiomeric MPD 
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lOmg/kg投与では、 5mg/kg投与と同様に 2峰性

を示したが、 locomotor activity は他の投与

量に比べて著しく低かった

異性体 2.5mg/kg投与 (panel b)では、(+ )体

はほぼラセミ体 5mg/kg投与と同様の推移を示

したが、(ー)体投与では投与後 12 . 5 m i nで動き

は停止して、コントロールと問機の推移を示

したことより ( + )体が主に薬浬活性を持つ

ことが確認された。

M P Dの高投与量で、ラセミ体 2m g / k g投与に

比べて 10 c 0 m 0 t 0 r a c t i v i t yが低下し、 2峰性

が認められたととは 、 メタンフェタミンにお

ける Sh a r p ら [3 5 ]と Hi r a b a y a s h i ら[36]の報告

と一致する。 MP Dラセミ体 lOmg/kgを授与後

急激に 10 C 0 m 0 t 0 r a c t i v i t yが低下した時間帯

では 、装 置内の床の絡子を bi t i n gする行動

(常 同行動 の一つ)が認められた。この現象は

アンフェタミンやメタンフェタミンの高投与

量で常同行動が発現するという報告 [37，38]

と同じであり 、 ~;同行動 の 増加により

- 82 -



J 0 c 0 m 0 t 0 r a c t i v i t yが低下したものと考えら

~1 る

M P Dラセミ体投与後の 5分毎の立ちよがり回

数(p a n e J c) は、 2m g / k gを静脈内投与した後、

急激に上昇して 7. 5分で最高に到達し(3 8 . 0 土

5 . S回)、その後速やかに低下して、移動距離

とほぼ同様の推移を示した。 5mg/kgおよび 10 

rn g / k g投与においても。移動距離の推移と同

様に 2d様 性を示し 、そ のレベルは lOmg/kg投与

の方が 5mg/kgより低かった

M P Dの各異性体 2.5mg/kg投与においても

移動距離の惟移と同様であった (panel d)。

33 細胞間隙液中 DAレベルと 10 c 0 rn 0t 0 r 

activityの関係

F j g . 3 5は各役与量における線条体細胞間隙

液中 DAレベルと移動距離の関係を示している。

D Aレベルが役与前の 2. 5 fiきまでは移動距離と

直線関係が認められたが 、 それ以上の DAレベ

ルでは逆に低下し 、 ベル型を呈した

S h a r Pら[3 5 ]は、メタンフェタミンのラッ
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ト脳線条体と側坐核の DAレベルの変化と

J 0 C 0 m 0 t 0 r a C t i v i t y との関係において 、 J0 W 

d 0 s eで相関があると報告している。 MP D ~とお

いては脳線条体細胞間際液中 DAレベルの増加

が 、 投与前の約 2. 5倍までは J0 C 0 m 0 t 0 r 

a C t i v i t Y とほぼ原点を通る相関関係にあると

言える しかし それ以上の DAレベルになる

と 、 逆に 10 C 0 m 0 t 0 r a c t i v i t yは低下し 、 いわ

ゆるベル型を呈することが明らかとなった。
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4 .小括

M P Dラセミ体の静脈内投与後の脳内各部伎

の各異性体濃度推移より 、 線条体における

( + )体の立体特異的な結合が示された。さら

に oA再取り込み阻害剤lの併府j実験により

( + )体は、 oA再取り込み部位に特異的に結合

し 、 この結合における異性体間の差が薬理活

性の主たる要因であることが示唆された

マイクロダイアリシス笑験における 、 MP 0 

異性体を静脈内投与後の脳線条体細胞間際液

中 oAレベルの増加率は 、 (+ )体役与の方が(ー )

体より約 31;音大きいことが示され 、 (+ )体が主

たる薬理活性型であることが確認された。ま

た oAレベルの増大は投与量の増加にほぼ比例

した変化を示した。しかしながら 、 細胞間隙

液中 oAレベルの増 加 率と MP 0 濃度との聞に弱

い時計回りのヒステリシス現象が認められた

が、 こ の原因は現在明らかではない

ラットの移動距離と立ち上がり回数で表わ

した 10 C 0 m 0 t 0 r a C t i v i t yと 、 細胞間隙液中 oA 

民
U円。



レベルとの聞にはベル型が示され、 DAレベル

が 2. 5倍以下の低レベル領域では I0 C 0 m 0 t 0 r 

activity は DAレベルと比例的に増加すること

が明らかとなった。

円
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結語

( 1 )本研究において、ナルコレプシー患者に

おける MP Dの体内動態とその変動機序、およ

び血媛中濃度と薬効との関連性について明ら

かにした。そして、これらの結果に基づいて、

(十)-M P Dの血禁中濃度を少なくとも 3n g /冊l以

上に維持するように、投与計薗を設定する方

j去を確立した。この方法の確立によって、従

来経験的に投与量が決められていたこの薬物

において、副作用発現を紡止して最大の効果

をあげるきめ細かい投与量設定を可能とした

このことは、ナルコレプシー j患者の Q 0 L を

より向よさせるものであり、臨床上の貢献が

大であると考える

(2)MPDの脳内動態と効果の関係についてラッ

トを用 いて検討 し 、 DAの再取り込み部位のあ

る脳線条体に MP Dの(+ )体が特異的に結合する

ことを明らかにした。この結合における異性

体問の差が、薬理効果発現の主たる要因であ

ることが示唆された さらに j悩線条体細胞間
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際液中の DAレベルの増加率の異性体-間の差は、

線条体における MP Dの立体特異的な結合を反

映していることを示唆した。

脳細胞間隙液中 DAレベルは、 MP Dの消失相

における血疑中濃度推移とパラレルな変化を

示し、また細胞間際液中の MP Dレベルの推移

ともほぼパラレルな変化(弱いながらヒステ

リシスが見られるが)を示した。さらに、脳

細胞間隙液中 DAの低レベル領域での

1 0 C 0 m 0 t 0 r a c t i y i t y は、 DAレベルと比例的に

増加することが明らかとなった 本研究にお

けるこれらの結果は、ナルコレプシ ー 患者の

臨床効果と血祭中濃度の問の良好な相関関係

を支持するものである

。。円。



実験法

1 .実験材料

l-1 薬品、 標品お よび試薬

T h r e 0 型 MPD.RCIのラセミ体は Ci b a -G e i g y 

(宝塚、日本)から提供された。 MP Dの各異性

体は Patrickらの方法を用いて MP Dのラセミ体

を品析法で分書IJ し た [1 2 J。得られた各異性体

の旋光度は(+ )体の o. 8目メタノール溶液で

[+88' J(文献値 [+89' J、(ー)体の o.8% メタノ

ー ル溶液で[8 9' J (文献値[8 l' J)でるった

[ 3 9 J 

生体試料中の MP D光 学異 性体の定 量におけ

る内標準物質(I . S . )として用いた th r e 0 型

e t h y I p h e n i d a t e・HC 1のラセミ体は合成によっ

て得た [40，4IJo ~IPD および I . S のキラル誘導

体化試薬の n-h e p t a f 1 U 0 r 0 -b u t y r y 1 -L -p r 0 1 y 1 

-chrolide(HFBPC)は Li mらの方法に従って合

成した [4 2 J。

ヒトにおける経口投与試験に用いた錠剤

リタリン①錠 :.1錠中に th r e 0 型 MPD.HCIのラ
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セミ体 10mgを含有)は、 Ci b a -G e i g y (宝塚、日

本)から購入した

ラットのおける MP Dの DA再取り込み阻害実

験に用いた Mazindol(MZD)は Ci b a -G e i g Y (宝塚

日本)から 、 de s i p r a m i n e . H C 1 ( 0 M 1 )は東京大

学薬学部製剤学教室から提供された

マイクロダイアリシス実験における透析液

中モノアミンの定量に用いた o0 p a m i n巴(D A ) 

H C 1、3， 4 -d i h y d r 0 X Y P h e n y 1 -a c e t i c a c i d 

(DOPAC)および h0 m 0 v a n i 1 1 i c a c i d ( H V A )は和

光純薬(大阪、日本)から購入した。 1• S .の塩

酸イソプロテレノ ー ル液は BA S社(東京 、

日本)から購入した。ハロタンはヘキストジャ

パン(東京 、日本)から購入した。他の試薬は

全て特級品を用いた

12 実験動物

すべての動物実験において Wi s t a r系雄性ラッ

ト (270~330g : 日本医科動物)を用いた。少

なくとも 3週間、自由に餌と水を摂取させた

状態で飼育して・から[克服した。なお、経口投

円
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与実験の場合、笑験前日から絶食させた

2.生体試料中の間 P0光学異性体と代謝物の定

量法[4 3 ， 44] 

2-1 生体試料からの抽出操作

ヒトの血媛、尿、ラ γ トの血媛、全血、尿

脳組織、脳脊髄液 、 マイクロダイアリス実験

における透析液 、 および蛋白結合率測定実験

における限外ろ過液中の MP 0あるいは RAの光

学異性体は GC -M S法により定量した。尿は希

釈して、脳組織は 3倍量の生理食塩液を添加

してホモジネートした液を試料とした。他の

試料はそのまま用いた

氷冷下で生体試料に I. S のメタノ ー ル溶液

(50~500ng/ml) の o . 1 m 1と、 S0 d i u m t e t r a -

b 0 r a t e の飽和溶液 (pH9.2~9.5) の 1 m Iを加え

た後 、 4m Iの cy c I 0 h e x a n e で MP 0 と I. S .を抽出

した。この有機相を塩酸酸性下で蒸発乾回し

た後、その~澄に氷冷下で I m 1の O.HI 

c a r b 0 n a t e b u f f.e r ( P H 9 )とキラル誘導体化試
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~の O.02M HFBPCの di c h 1 0 r 0 m e t h a n e溶液を 20 

μ1  jJ日えて、 MP Dと 1. S .を誘導体化した 。なお 、

7.l<相に残存する RAを定量する場合は、水相 1

m 1を別に採取した。ついで、この誘導体を

c y c 1 0 h e x a n eで抽出 した後、有機相 を蒸発乾

因した残澄をメタノ ー ル 30μlで溶解して

その 1~ 4μ lをカラ ムに注入した(F i g . 3 S )。

水相の自 Aは、 2-p r 0 p a n口 lで抽出し、 蒸発乾

固した後、 H2 S 0 4 -m e t h a n 0 1混液を加え、 85 'C 

bio1ogical f1u.1ds 0.1-0.5 ml 
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2.Gmm，id) に 1.5 % OV-7/1.5%OV-210、 Ch r 0 m 0 -

S 0 r b ， A W 0 M C S ( 80-1 0 0 m e s h、カd スクロ工業、
東京、日本)を充填したものを用いた。キャ

リヤーガスとして 37ml/minのヘリウムを用い

た。 oven，inj巴 ct i 0 n p 0 r t ， s e p a r a t邑 r， i 0 n 

S 0 U r c eの b程度はそれぞれ 240、 250、 28 5、 200

℃で行なった。 ma S S S P e c t r 0 m e t e rは反応ガ

スとして iS 0 b u t a n eを用いた C1モード で操守作

し、 MP 0および 1. S .の HF B P誘導体はそれぞれ

m / z 5 2 7と 541の偽イオ ン分子 [M+IJtをモニタ

ーした 。 Fi g . 3 7には、この条件で測定した

M P 0光学異性体と 1. S .のクロマトグラムを示

す

3 患者および健常人における経口俊与試験

3-1 被 験者

被験者は 4名の傾眼疾患患者(男性 3名と女

性 l名、年齢 37 :!: 2 2才、体 重 G1土 12 k g T a b 1 e 

3 )と健常人 4名(男性 3名と女性 l名、年齢 34土

8才 、 体重 G1 :!: 1:[ k g )とした
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患者の内訳は、情 iliiJ脱力発作が現在たは既

往に見られ、 HLA-DR2が陽性でありナルコレ

プシーと診断された 3名(患者 A、日、 c)と情動

JlJ'a力発作はないが傾眠傾向が認められ、真性

傾眠症(E H S )と診断された l名(患者 o)であっ

た[45-46]。患者 Aは休薬中で約 Bヶ月間 tlP 0を

服薬しておらず 、 残りの患者 3名および健常

人 4名はいままでこの薬物を服薬したことが

なかった。また 、 患者 Aは、 l回投与試験の前

日まで、ペモリン 50 m g / d a y [ 4 8 ]とクロミプラ

ン 10 0 m g / d a y [ 4 9 ]を服用していた 全ての

患者と健常人の肝機能、腎機能は、臨床試験

の結果、正常であった

また、試験に先立ち、被験者に試験の主旨

を説明して承諾を得た

3-2 投与試験

被験者に午前 10 時半~ 11時の聞に約 20 0 m I 

の水と一緒に各 MP 0を服用させ、投与前と投

与後 8~ 1 2hr まで経時的に O . 5~lhr 間隔で血

液を採取し、さ・らに健常人では全尿を 48 h r ま
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で採取した。患者においては、採血時に効果

の判定を行なった。探取した血液を遠心分離

して得た血疑と尿は-8 0 'C で測定まで保存 し

た。

患者 A と Bでは、初回投与から 3週間連続投

与した後、同様の投与試験を行なった。健常

人については、各々 3~ 4レベルの投与量で投

与試験をおこなった。なお投与間隔は 4週間

で 、 投与 JI頂序はランダム化した

3 -3 効果の判定法

患者会員に、 7段階の St a n f 0 r d S I e e p i n e s s 

S c a I e ( S S S ) ( T a b 1 e S) [ 21]に基づく眠気の主

観的評価法を、患者 A、 B、 C に Multiple

Sleep Latency Testによる入限潜時(L a t巴 nc y 

Time LT) を測定する脳波学的な方法を実施

して効果を判定した 。 LTの判定には Am e r i c a n 

Sleep Disorders Association(ASDS) の基準

[ 2 2 Jを用い 、 入眠と判定した直後に患者を党

躍させた。 20mi n経過しても入限に 至らなかっ

た場合にはその :11寺点でその回の測定を中断し

円。
司

t



た。入眠は安静閉眼目寺に出現する j脳波の α 波

が消失 した時点とし、 専門医が判定した

(Fig.38)。

Tabl巴9Stanford Sleep凶essScal巴(SSS)

Sαle Slaremenr of subjec凶

l Feeling acロve釦 dviral; al巴n;wide aw必〈巴

2 Functioning al a high 1巴V巴1，bUl not a peak， able tO concent:r'd回

3 Relaxed; awake; not at full alertness; responsive. 

4 A little foggy; not at pe心<;let down. 

5 Fogginess; b巴ginning10 lose inrerest in rernaining awake; slowed down. 

6 Sleepiness; prefer 10 be lying down; flighting sleep; w∞zy. 

7 Almost in reverie; sleep onset soon; los[ strllggle 10 remain awake 

E. Hooddes， et al.， Psychophysiol.， 9，150 (1972) 

awake 2.s1e包D
(eyes closed) (f斗rststage) 

R~ -、-、r---、、戸
Fp 
L~ー~付〆---旬、， -時-、~巳-、r

R -司、向日J ー【ー
mT 

L 、~担-、町山

R~品向日、一『

c 
L 向司横内-句-均一

R~町山句"""""'1''''''。
L-司、『品目___，.咋V

ト←2sec→l }←2 sec→1 

Fig.38 Electr∞nchephalogram change in human 
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試験当日はコーヒーやお茶などの覚 程 レベ

Jレに影響を及ぼす飲食物や MP Dを含めた薬物

の摂取を禁じた 朝食は投与 2h r以上前に摂

取し 昼食は投与後 2h r以降の午後 1時に摂取

した。 また、 患者に睡眠調査表(0 S A質問紙)

[ 5 0 ]において前夜の睡眠が普段と変わらない

ことを確認し 試験当日は起床から試験終了

まで MS L T施行時を除いて居眠りを禁じ、 試験

中は眠っていないことを E産認した

4 .ラットにおける投与実験

4-1 静脈内投与

ラットに軽いエ ー テル麻酔下で大腿静脈と

~J 脈に各々投与用と採血用の P E製カニューレ

を施し、麻酔から覚醒した後に各 MP Dの生理

食塩 i液溶液を約 40 s e cかけて静脈内役与した。

技与液量は l冊 1I k gとした。投与後、経時的に

採血し(約 o. 3 m 1 )、遠心分離して I白 2誌を得た。

また 、 尿は 24 h r間採取した。

脳内分布実験・では、静脈内投与後の所定時
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間に採血した後、直ちに断顕して小脳、線条

体、基底部、 11出幹部および大脳皮質の 5部位

を摘出し[28]、各重量を測定した。血 3麦、尿

および各脳組織は ill!J定まで-8 0 'C で保存した

4-2 経口俊与実験

大腿動脈に採血用のカニューレを施した後、

各 MP D水溶液(1 m 1 )を経口用ゾンデを用いて経

口投与し 、 4h rまで経時的に採血した。なお

消化管内容物による MP Dの体内動態への影響

を避けるため 、 実験前日から絶食したラット

を用いた

4-3 門脈内投与実験

大腿動脈に採血用と、門脈に投与用のカニュ

ーレを各々施した 。各 MP D投与量の生理食塩

液溶液を O.08ml/minの速度で 20mi n問、定速

注入した。注入開始後 5、 10および 20mi n と

注入終了後 4h rまで経時的に採血した 。

5 血祭蛋白結合率の測 定

ヒトおよびラ 6 ツトのブランク血疑に MP Dラ
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セミ体または各異性{本の既知量を添加し、限

外抗告過 1去により MP D各異性体の血祭蛋白結合

率をiJtl) 定した。限外 i樋 i盈装置にはアミコン

( M P S -j 、 グレースジャパン社)を用いた。ア

ミコンのリザーパーに試料約 1m 1を入れ、 37 

℃ 、 20 0 0 g で j0分間遠心した後、リザーパー

の残存液とろ液の o. 1 m 1を採取し 、 波1) 定まで

-8 0 'C で保存した。また、 MP Dのラセミ体の生

理食塩溶液を用いて、同様の処理を行ない限

外ろ過膜への MP Dの吸着の程度を検討した

E.マイクロダイアリシス実験

B-1 手術式

ハロタン麻酔下で 、 ラット下肢大腿静脈に

N P Dの静脈内投与用の PE製カニューラを施し

皮下を通して、頚部の背中側に固定した。続

いて ステンレス製のダミ を装着したカイ

ドカニュ ー ラを))悩の左線条体(頭蓋骨のプレ

グマから前方に 1. 4 m m、友に 3m冊の ポイントに

ドリルで穴を閲.け 、 脳 J)莫から 3m m下方)に持入
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してデンタルセメントで固定した。速やかに

麻酔から回復させて、餌と水を自由に与えて

l昼夜放置した。翌日、再びハロタン麻酔下

でカ9 イドカニューラのダミーを抜き、透析用

のプロープ (CMC/IO、8A S社)を挿入して固定し

た。このプロ ー プの膜はポリカ ー ボネ ート製

( 2 0、o0 0 d a 1 t 0 n以上 の分子量の物質をカット)

で、棋の外径は o. 5 m m、膜長は 3m mのものを用

いた。

B-2 投与実験

プ ロー プを挿入したラットをフリ ームーピ

ング周のアクリルケ ー ジ(8 A S社)に入れ、プ

ロープの in 1 e tのラインを送液シリンジに接

続し 、透析 液を 10μ1  / m i nの流速で 2時間、そ

の後 2μ1I m i nで送液した。送液ポンプはマイ

クロインジェクションポンプ。(C M A I 1 00 ， 8 A S 

社)を用いた。透析液は Ri n g e r -H e p e s b u f f e r 

( N a C I 147 m M ， K C 14m  M ， C a C 1 23m  M ， H E P E S 10m M 

，pH7.4) を用いた。麻酔からは速やかに覚醒

させた。 2μII冊 inの速度で 1時間泌流した後

no 



o u t 1 e tからの透析液を 5分間(1 0μ1  )毎に

2 0 0 p g の 1. S . (塩酸イソプロテレノール )10.02

M酢酸水溶液 I0μlを入れた PEチュープに氷冷

下で採取し、直ちに各モノアミン濃度を測定

して、その濃度が安定 したこと を確認してか

ら 、 各薬 i液を静脈 内投 与した o M P Dの生理食

塩液溶液 、 またはコントロ ー ルとしての生理

食塩液を 、 静 脈内投 与用のカニューレから約

4 0秒かけて注入した。投与量は MP Dのラセミ

体の 2、 5、 10mg/kgまたは各異性体の 2. 5 m g / 

k g とした

投与後 4h rまで経時的にモノアミン用透析

液試料(5分間、 10μI  )と MP D用透析液試料(5 

~ 25分間、 10 ~ 5 0μ1  )を交互に氷冷下で採取

した。モノアミン用試料は、 I.S.200pg/O.02

M酢酸溶液を予め入れた PEチュープに採取後 、

その 10μlを速やかに HP L Cに注入した。 MP D用

試料は測定までー 80 'C で保存した。

E-3 in vitro 回収率

~I P Dラセミ体および DAを溶解した Ri n g e l' 
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H e p e s b u f f e r ( M P D・20 4 0および I020 n g I m I、 DA 

・ 56および 28ng/ml)に、 in v i v口実験と同じ型

のプロープを浸し 、 37 'C 、 2μ 11mi nの i流速で

透析を行なった。 5m i n間毎に 4囚透析液(I 0 

μ1  )を採取するとともに、各 5m i nの中間点で

リザーパーの 10μl採取した。各試料 lま iJliJ定

まで-8 0 'C で保存した

8-4 透析液中モノアミン(D A、 D0 P A C、 HV A) の

i!llJ 定

透析液中モノアミン類(D A、 D0 P A C、 BV A )の

測定は HP L C -E C D法により行なった 。透析実験

で得た透析液に[• sを添加した溶液を直接

H P L Cカラムに注入して分析した。解析はピ

ク高さ比を用いた

H P L C装置は、検出器としてアンペロメトリッ

クディテクター(E C D )を装備したセップスティ

クシステム(B A S社)を用いた。カラムは Bi 0 -

Phase ODS IV型(ゆ I x IOOmm)(BAS社)を用い

た。移動相は o. 1 M 酒石酸 I0 . 1 M酢酸 Na ( 5 I 4 ) 

B u f f e r ( p H 3 .2) アセトニトリ ル = 9 7・3、 o. 5 
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mM EDTA.Na、 o. 2 %テトラヒドロフラン、 65 0 

μMオクタンスルホン酸 Naの組成を用い、流

速は 30μ1 I m i n、温度は 25 .C に設 定した。 EC D 

は g1 a s s y c a r b 0 n e 1 e c t r 0 d eを用いて、 70 0 m Y 

v s. A g I A g C 1の電圧にセッ トした 。

7L  0 C 0 m 0 t 0 r a c t i v i t y 測定実験

L 0 C 0 m 0 t 0 r a C t i v i t yの測定は室町科学(東

京 、 日本)製の動物行動軌跡解析装置(B T A -1 ) 

を用いて行なった。マイクロダイアリシス実

験と同様にラット下肢大腿静脈に MP Dの静脈

内投与用カニューレを絡し、類部の背中側に

固定した。 l昼夜放置した後、ラットを装置

内に入れ、 30mi n間以上かけて潔境に慣らし

た後、カニュ ー レより各 MP Dの生理 食塩液溶

液およびコントロ ー ルと しての生理食塩液を

約 40 S e Cで注入した。役 与後 5m i n毎のラ y ト

の移動距縫および立ちよがり回数を 120m i nま

で経時的に測定した
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8.薬物速度論的解析方法

B-1 薬物速度論ノマラメータ

ラットに MP Dを静脈内投与した後の各異性

体の血集中濃度を 、 非線形最小二桑法により 、

時間 tにおける 血 祭中濃度 cp ( t )の(1 )式にあ

Cp(t) = Ae-αも+B e -st )
 
-(
 

てはめて各パラメ ー タを求めた。 Aと Bは縦軸

切片 、 α と β は l次速度定数を表わす。 血 奨

中濃度時間曲線下面積(A U C )は台形法を用い

て求めた値と最後の印築中濃度を 3で除した

値を加えることにより求めた 各パラメ ー タ

用いて定常状態における分布容積 (Vss = Dose 

/β I ( A Iα+  B Iβ)  )と総クリアランス (CLtot = 

D 0 s e I A U C )を求めた [5 l ]。

ヒ ト に経口投与した場 A 
Eコ、 およ びラッ トに

経口または門脈内役与した後の血凝中の各異

↑生体の消失速度 (s )および半減 jtJJ( t 1ノ 2 )は 、

血疑中滋度の対・数値を時間 lこJr-tしてプロット
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して得られた終末の直線部分の傾きから算出

した。 AU C、 vs sおよび CL t 0 t は静脈内没与実

験と同様に求めた[5 1 ]。

9 -2 1 n f 1 u x c 1 B a r a n c e 

見かけ血液組織問分率 (KPap.)は、各 )1温組

織中濃度 Cb ( t )をその時の血疑中濃度 CP ( t )で

除して求めた。血液脳関門における取り込み

速度(1 n f 1 u x c 1 e a r a n c e K )は Patlakら[2 9 ， 

3 0 ]の(2 )式に静脈内投与後の 1~ 10m i n にお

ける CP ( t )と Cb(t)/CP(t) (= KPap.(t)) の値

をあてはめて、最適値を得た。

Cb(t)/Cp(t) = 

K .1T e x P [ -k b . ( T -t ) ] . C p ( t ) d t I C p ( T ) 
+ ( f . V e + V B ) ( 2 ) 

ここで Kb は組織から血液への消失速度を表

わし、 (f.Ve+VB ) は可逆的結合部分の分布容

積で f は血液に戻る可逆的コンパ トメン
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ト内の薬物分率、 Yeは可逆的コンパートメン

ト内における定常状態の分布容積、 Y8 は毛細

血管容稜を表わす。
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