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F芋言命

薬物を臨床評価する場合、薬物の血中濃度のみでなく 標 的 臓 器 内

での薬物濃度を知るごとが重要である。抗うつ薬はその使用経験の

多さに比較して、その投与量と血中濃度あるいは臨床効果との関係

に未だ不明な点が多いのが現状である 1-5 ) そ の 原 因 として、抗う

つ薬の標的臓器である脳内での薬物濃度を評価していな いごと、さ

らに、抗うつ薬の多くは活性代謝物を有しており、その薬 理 効 果 の

評価を困難にしているごとが考えられる。一般に薬物の体内動態は

投与経路および単回あるいは多数回といった投与法によ り 影 響 を 受

けることが知られている。特に、抗うつ薬のように活性代謝物を有

し 、 さ ら に そ の 薬 理 効 果 が 多 数 回 投 与 に よ り 得 ら れ る 場合、投与経

路と投与法に基づく体内動態の変化に留意する必要がある 6- 1 2) 

また、種々の抗うつ薬を薬理学的な観点から比較検討した報告は多

いのに対して、薬動学的な観点から比較検討した報告は少ない。

本研究は、抗うつ薬において未だ不明とされている血中濃度と臨

床効果の関係を解明する目的で、臨床上繁用されている 抗うつ薬の

うち化学構造、物理化学的性質および作用機序の異なる、三環系抗

うつ薬 Amitriptylineおよび四環系抗うつ薬 Maprotilineに焦点を

あて、それらの血清中および脳内動態に及ぼす投与経路(静脈内、

腹 腔 内 お よ び 経 口 ) お よ び 投 与 法 ( 単 回 お よ び 多 数 回 )の影響を脱

メチル化代謝物とともに比較検討したものである。



オs二言命 いことが知られている 18 -2 0 }。一 般に活性代謝物を有する薬物の体

内動態を統 一 的に理解するためには、親化合物およびそれらの代謝

物それぞれの体内動態についての情報が必要である 。 そごで、ラッ

トを用いて AMT、 NRT、 MAPおよび DMAPをそれぞれ静脈内投与し、そ

れらの体内動態を検討した。 Fig. 1に本研究に用いた各 薬物の化学

構造を示した 。

第一章 静脈内投与時の抗うつ薬の体内動態

三 環 系 抗 う つ 薬 の 一 つである Amitriptyline(AMT)は主として、前

シナプスへの monoamine、特に serotonin (5-HT)の再取り込みを阻

害することにより抗うつ効果を発現することが知られている 13 }。

また、その脱メチル化代謝物である Nortriptyline (NRT) も薬理活

性 を 有 し 、 主 に noradreralinの再取り込みを悶害するごとにより抗

うつ効果を発現することが知られている 14}。

第一節 Amitriptyline および Nortriptyline 単回静脈内投与時の

血清中動態

AMT およびその脱メチル化代謝物 NRTを 5.0、 2.5および 1.Omg/kg

静注した際の血清中濃度推移を Fig. 2に示した 。
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近年、従来の 三 環 系 抗 う つ 薬 と 構 造 、 物 理 化学的性質および作用

機序の異なる四環系抗うつ薬が登場し臨床応用 さ れ て い る 。 そ の 一

つである Maprotiline (MAP) は従来の三環系抗うつ薬と異なり、

noradrenalinの再取り込みを選択的に阻害し 15 }、抗コリン性の副

作用の発現率が低く 16 J 、効果の発現時間も比較的早いごと 17 )が

知られている。 MAP の主代謝物である脱メチル 化代謝物 Desmethyl-

maprotiline(DMAP) は MAPに比較して、その薬理作用は約 1/10と低

Fig. 2 Time Courses of Amitriptyline (A) and Nortriptyline (B) 

in Serum after Intravenous Administration of Amitriptyline 
or Nortriptyline. 

Each point represents the mean ~ SEM of four or five rats 
and the solid lines are fitted curves. 
Key: (・) 5 mgjkg; (0) 2.5 mgjkg; (・) 1 mgjkg. 
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AMT および NRTともに血清中からは 2-compartment model に従っ

て消失することが観察された。親化合物を静脈内投与した際の血清

中濃度推移は式 (1)を用いて非線形最小二乗法 2 1 )で検討した、ま

た脱メチル化代謝物のそれは式 (2)を用いて同様に非線形最小 二乗

法で解析した 。

Table 1 Pharmacokinetic Parameters of Amitriptyline and 
Nortriptyline in Serum after Intravenous Administration 

Ami七riptyline Nortriptyline 
Dose(mgjkg) 5 2.5 1 5 2.5 l 

α (h-1 ) 4.95 6.36 8.68 
β (h・1) 0.354 0.385 0.430 

k12 (h-1 ) 2.51 3.42 4.93 
k2 1 (h-1 ) 1.83 2.21 2.89 
k10 (h-1 ) 0.955 1.11 1.29 
V1 (Ljkg) 6.69 7.29 5.85 

γ (h-1 ) 12.60 10.30 9.66 
δ (h・1) 0.368 0.364 0.482 

k3. (h-1 ) 7.38 5.93 5.27 
k.3 (h-1 ) 4.57 3.73 3.56 
k3 。 (h-1 ) 1.01 1.01 1.31 
Va (Ljkg) 5.32 5.95 4.70 
Vd.. (Ljkg) 15.87 18.57 15.83 13.91 15.41 11.66 
AUCa (μg-hjmL) 0.808 0.324 0.134 0.956 0.436 0.166 
CP (Ljhjkg) 6.19 7.71 7.45 5.23 5.73 6.04 
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aAUC: area under the concentration curve. TCl=DosejAUC 

α + s =klO+k12+k21α . s = k Z 1・k10 (α > s ) 

γ +  O =k30+k34+k43γ ・ δ=k43・k30 (γ 〉 δ)

CD、Xi v. D 、V1 および k1 0はそれぞれ親化合物の血清中濃度、投

与量、 central compartment での分布容積および一次消失速度定数

である。 CM、 Xi v. N、 V3 および k30は脱メチル化代謝物のそれらで

ある。また k12および kZ1はそれぞれ central から peripheralおよ

び peripheralから central compartment へ の親化合物の 一 次分布速

度定数、 k34 および k43は脱メチル化代謝物のそれらである。

得られた薬動学的パラメーターを Table 1 に示した。 AMTおよび

NRT ともに組織移行性が大きいととが観察された。 AMTの 血 清 中 濃

度曲線下面積 (AUC)は投与量に比例して増加した。さらに AMTの総

クリアランス(Cl)は投与量に関わらず、ほぼ一定であり、その消失

が肝血流に依存しているものと考えられた。ごれらの結果より今回

検討した濃度範囲では、 AMTの血清中からの線形消失が示された。

抗うつ薬は主として肝臓で代謝されることが知られているにも関

わらず 22) 、 AMT を静脈内投与した場合、いずれの投与量 において

も脱メチル化代謝物は検出限界以下であった。

第二節 Maprotiline および Desmethylmaprotiline単回静脈内投与

時の血清中動態

F i g. 3に MAPを 5.0、 2. 5および 1.Omgjkg静注した際の血清中濃度

推移を、また Fig. 4に DMAPを 2.5mgjkg静注した時の血清中濃度推移

を示した。 MAP および DMAPともに、血清中からは 2-compartment

model に従って消失することが観察された。そこで AMTと同様に親

化合物の血清中濃度推移を式 lに、また脱メチル化代謝物のそれを

式 2に当てはめ、薬動学的パラメーターを算出した(Table 11)。

MAP の場合も AMTと同様に、その Clは 投 与 量 に 関 わ ら ず、ほぼ一

定の値を示し、検討した濃度範囲では血清中から線形消失をするこ

とが明らかになった。
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Table 11 Pharmacokinetic Parameters of Maprotiline and 
Desmethy1maproti1ine After 1ntravenous Administration 

Desmethvl-
maproモil土ne

2.5 

Fig. 3 Time Courses of Maprotiline 

Administration of Maprotiline. 

Each point represents the mean I SEM of four or five rats 
and the solid lines are fitted curves. 

Key: (・) 5 mgjkg; (0) 2.5 mgjkg; 
(・ )1mgjkg. 
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bCl=Dose/AUC &AUC: area under the concentration curve. 

消失に関しは DMAPに比較してより急速な分布が示されたが、MAP 

親化合物と脱メチル化代謝物との聞に差は認められな かった 。て、

よNRTに比較して大きく、AMTおよびMAPおよび DMAPの Vdssはまた

AMT静を静注した場合もMAP り組織移行性が高いことが示された 。

注 時と同様にいずれの投与量においても脱メチル化代謝物は検出限

AMTの場合も含めて次のようにごの原因としては界以下であった 。
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高 い 脂 溶 性 を 有 する薬物を抗うつ薬のように、即ち、考えられる。
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Hωω 投与された薬物の多くは組織に直ちに直接体循環中に投与すると、

Fig. 4 Time Courses 

after 1ntravenous 
( 2 . 5 mg /kg) . 

Each point represents the mean I SEM of four or five 
rats and the so1id 1ines are fitted curves. 

主代謝部位である肝臓に到達する薬物の量は少ないごと、

加えて代

分布し、

さらに代謝によって生成した代謝物の量はさらに少なく、

12 

of Desmethylmaproti1ine in Serum after 

Administration of Desmethy1maprotiline 

8 

Time (h) 

4 2 o 1 

謝物自身もその脂溶性が高いため直ちに組織に分布することなどが

( IMP)を静脈内投与したごういった結果は Imipramine考えられる 。

組織分布性の高い抗うつ薬一 般に認め

ら れ る 現 象 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。

際にも報告されており 23)
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第 三 節 小括

AMT 、NRT、 MAPおよび DMAP をラットにそれぞれ投与量を変化さ

せて投与した際の血清中濃度はいずれも 2-compartment model に従

って血清中から消失するととが明らかになった。 AMT および MAPと

もに検討した濃度範囲内では血清中から線形消失を示すことが明ら

かになった。分布容積はいずれの薬物も大きく、高い組織分布性を

有することが示された。親化合物である AMTおよび MAPを静脈内投

与した場合、脱メチル化代謝物 NRTあるいは DMAPは検出限界以下で

あった。

ー8-

第二章 腹腔内投与時の抗うつ薬の体内動態

抗うつ薬の標的臓器は脳であり、その薬理効果を評価するうえで

薬物の脳内動態に関する情報は不可欠である 。 また抗うつ薬のよう

に活性代謝物を有し、さらにその薬理効果が多数回投与により得ら

れる場合、投与経路と投与法に基づく体内動態の変化を知るごとは

重要である。

著 者 は ラ ッ ト 腹 腔 内 に AMTおよび MAPを そ れ ぞ れ 単 回および多数

回投与を行ない、それらの脱メチル化代謝物とともに血清中、前頭

皮質 (FC)、 線 条 体 (ST)、小脳 (CE)、中脳 (MB)、海馬 (H1)、橋・延髄

(MO)、視床(TH)及び視床下部 (HY)における薬物動態を検討した。加

えて、 in vitro実験で、油水分配係数および脱メチル化酵 素 活 性 を

検討した。

第一節 Amitriptyline 単回投与時の血清中および脳内動態

AMT20mg/kgをラット腹腔内に単回投与後の血清中と脳 3部位 (FC、

H1、 HY) における AMTおよび NRTの濃度推移を Fig. 5に示した。ま

た、非線形最小 二 乗法により得られた薬動学的パラメータ ー を

Table 111 に示した。

AMT を腹腔内投与した場合、静脈内投与時と異なり、血清中に

AMT および脱メチル化代謝物 NRTが高濃度に検出された。加えて、

それらの最高濃度到達時間 (tmax)はともに投与 5分後に得られ、代

謝物の速やかな生成が認められた。これらの結果より AMTは腹腔内

投与時に初回通過効果を受けることが明らかになった。

一方、脳中の最高濃度 (Cmax)は AMT、 NRT ともに血清中に比較し

て高値を示し、さらに Cmaxで比較した脳 8部位での分布パターンは

FCが憎の部位に比して高い傾向を示したが AMTおよび NRTともに部

位間に有意な差はなくほぼ均一な分布を示した (Table 111)。脳中

での tmaxには部位聞の差はなく AMTは 15分後に、 NRT は30分後に得

-9-





Tab1e 1V Brain:Serum Ratios of Ami七ripty1ineand Nortripty1ine 
after Acute and Chronic Administration of Amitripty1inea 

C 圃ax.brain・a、，圃・ lt . .・ ru.. AUCb r a . D :AUC. • r u血

Brain Regions 
A C A C 

Amitripty1ine 
FC 37.7 23.6 33.8 21.0 
ST 36.7 23.9 32.4 20.7 
CE 27.0 18.3 24.5 16.4 
MB 34.3 22.7 29.5 19.3 
H1 31.8 20.8 33.9 22.2 
MO 29.6 19.0 32.5 19.2 
TH 34.1 22.1 35.3 21.4 
HY 28.3 19.0 28.3 17.2 

Nor七ripty1ine
FC 19.6 9.7 14.8 10.7 
ST 17.7 9.5 13.9 10.4 
CE 16.1 9.1 10.7 8.5 
MB 17.9 10.0 12.9 10.1 
H1 16.8 8.2 14.7 11.5 
MO 17.6 8.8 14.4 10.2 
TH 18.9 9.4 14.9 10.8 
HY 15.1 8.4 11.4 9.0 

aSee Tab1e 111 for key to abbreviations; each va1ue represents 
the mean of four or five rats. 

Tab1e V Nortripty1ine:Amitripty1ine Ratios in Serum 
and Brain Regions after Acute and Chronic 
Administration of Amitripty1inea 

C..・z:.N R T・:c、-..・ AIoIT AUCHRT:AUC"IoIT 
Samp1e 

A C A C 

Serum 0.278 0.726 0.189 1.042 
FC 0.107 0.430 0.083 0.533 
ST 0.099 0.418 0.081 0.523 
CE 0.123 0.522 0.083 0.538 
MB 0.107 0.463 0.083 0.543 
日I 0.109 0.417 0.082 0.541 
MO 0.122 0.488 0.084 0.553 
TH 0.114 0.447 0.086 0.527 
HY 0.110 0.465 0.076 0.545 

.See Tab1e 111 for key to abbreviations; each va1ue 
represents the mean of four or five rats. 

-12-

を有しているにもかかわらず脳各部位での AMTおよび NRTの Cmaxは

血清中に比較して高い値を示した 。 さらに、 AUC で示した脳血比

(Table IV)は AMTが NRTの約 2.3倍高い値を示した。同様に AUCで

比較した血清中の NRT:AMT比(Table V)は脳各部位でのそれを約

2.3 倍上回り、 AMT の脳移行性が NRTに比して優れているごとが示

唆された 。 そごで油水分配率を測定した結果、 AMT は 1373、 NRT は

57であった 。 Jorgensen らは薬物の脳内移行性がその指溶性に依存

することを報告しているが 26) 、本節の検討においても、よ り 脂 溶

性の高い AMTの脳内移行性が NRTのそれに比して良好であることが

示された。

第二 節 Amitriptyline 多 数 回 投 与 時 の 血 清 中 お よ び 脳 内動態

AMT20mg/kgをラット腹腔内に 10日間連続投与後の血清中と脳 3部

位 (FC. HI. HY)における AMTおよび NRTの濃度推移を Fig. 6に示し

得られた薬動学的パラメーターを Table 111 に示した 。

Cmaxで比較した脳 8部位での分布パターンは単回投与時 に は い ず

れの薬物も脳各部位聞に差が認められなかったが、慢性投与により

AMT では FCが CE、 MOおよび HYに対して、また NRTでは FCがHIおよび

HYに比して有意に高いことが示され、部位聞に差が認めら れた 。 ご

ういった不均 一 な分布をもたらす原因として脳各部位への異なった

分布および脳各部位からの異なった消失、さらに薬物に対する特異

的な結合部位の存在が考えられる。 Sherman ら 9)は 1MP が脊髄液か

らHIへ の 分 布 が 遅 い ご と さ ら に Friedmanら 10) は中隔、 STおよび HY

において chlorimipramine(C1M)の t1/ 2が遅延することを報告してい

る。さらにラット脳中において IMP の特異的な結合部位の存在が知

られている 11. 1 2・ 29-33)。

多数回投与後の Tmaxおよび kelは脳部位問で有意な差は 認められ

ず、分布パターンの差が分布速度あるいは消失速度の差に 基 づ く も

のではないごとが示唆された 。 また特異的結合部位への結合は高親

-13-



の場合AMT よび親化合物の t1/ 2が短縮する乙とが報告されている 。

AUCはいずれも増血清中NRTのCmax、AMTおよび多数回投与により

AMTの tl/2は短加えてNRTの 顕 著 な 増 加 が 認 め ら れ た 。特に加し、

ごれらNRTのそれには変化が認められなかった 。縮したのに対して

AMTの 脱 メ チ ル 化 代 謝 酵 素 活 性が充進しの結果は多数回投与により
(8) 

AMTの脱メチ ル 化 酵そこでた可能性を示唆するものと考えられる。

素活性に及ぼす多数回投与の影響を肝ミクロソームを用い て 検 討 し

Lineweaver-8urk AMT濃度の関係をの生成速度とNRT 7)。た (Fi g. 

線形領 域 に お け親和性は低下したが、により解析した結果、plots 

脱メチル化Vmax/Kmおよび Vmaxともに多数回投与により増加し、る

NRTの血清中

AMTの脱メチル化代謝酵素の先進が関与し

ているごとが明らかとなった。

.... 

ロ
・... 
ω 
制。
誌1.0
切
目、、
a 
~ 

盟、、
! 0.5 
0 

E 
伊司

〉

Fig. 6 Time Course of Ami七riptyline (A) and Nortriptyline (B) 
in Serum and Brain Regions after Chronic 1n七raperitoneal
Administra七ionof Ami七riptyline (20 mgjkg). 

Each point represents the mean z SEM of 4 or 5 rats. 
Key: (・) Serum， (0) Frontal corte玄， (4) Hippocampus， 

(o) Hypothalamus. 

多数回投与時の従って、酵素活性の元進が示された 。
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和性の現象であり低い濃度で飽和に達することが報告されている 。

μM)では薬物の(5 -40 腹腔内投与により得られた脳中濃度従って、

特異的な結特 異 的 結 合 部 位 は す で に 飽 和 し て い る も の と 考えられ、

0.8 0.2 0.4 

Amitriptyline ()lM-l) 

-0.1 0 ま合部位の存在で分布パターンの差を説明することは困難である。

Fig. 7 Lineweaver-Burk Plot of Amitriptyline Obtained from 

Control and Pretreated rats. 

Each point represents the mean I SEM of three 

experiments. Contro1 rat(・): Km 10.6 pM， 

Vmax 9.0 nmo1jminjmg protein. Pretreated rat(o): 

Km 21.1 PM， Vma玄 23.1nmoljminjmg protein. 

AMT YUfU34
)は単回投与時に不均 一 な脳内分布を報告しており、た

多数回投与時の脳内分布パターンの変化につい て は よ り 詳 細 な 検 討

が必要なことが示された 。

その代謝活性の変化抗うつ薬のように活性代謝物を有する場合、

薬 理 効 果 に も大きな影響を与えるごは薬物動態の変化のみならず、

および C1 M 10) などについては多IMp6.23) すでにとが考えられる 。

数回投与により抗うつ薬の代謝が元進し脱メチル化体濃度の増加お
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AMT の場合、脱メチル化代謝能の元進、さらにし /2の短縮にも関

わらず、その血清中 AUCは多数回投与により増加した。この原因と

して bioavailabilityあるいは初回通過効果の変動、またより遅い

消失相の存在、組織移行の抑制などが考えられる。本研究において

血清中および脳中以外の組織中の薬物濃度、また 8時間目以降の薬

物 濃度の検討は行っておらず、組織蓄積あるいはより遅い消失相に

ついての知見を得るごとが出来なかった 。 しかし IMPを多数回投与

した降、の組織移行の抑制が報告されており 23 J 、 AMTの血清中 AUC

の増加が組織移行の抑制に基づいている可能 性 が 考 え ら れ る 。 ま た

多数回投与により AMTの赤血球移行が抑制され AMTの血清中濃度が

増加することも報告されている 3 5 J 。 従って、 AMT の血清中 AUCの

変化についてはより詳細な検討が必要である。

多数回投与により AMTの脳中 AUCはいずれの部位も顕著な変化は

認められなかったが、 NRT のそれは顕著な増加が認められた。 AMT

の脳各部位からの t1/ 2は短縮したのに対して、 NRT のそれに変化は

認 められず、いずれも血清中とパラレルに消失した。 AMT および

NRT ともに、 Cmaxおよび AUCで示した脳血比 (Table IV)は多数回投

与により有意に低下し、脳移行の抑制が認め られた。さらにその抑

制の程度が薬物で異なる乙とが明らかになった 。 ご の 実 験 で 得 ら れ

た血清中濃度は通常の治療濃度 36J に比較して高濃度であり、脳移

行の抑制が脳内の結合部位の飽和に基づく可能性が考えられる。ま

た Corona37J らは家兎で慢性投与による膜透過性の変化が AMTと代

謝物の脳内移行に影響を与える可能性を示している。しかし本章の

実験では脳移行抑制の機構に関して明らかにすることは出来なかっ

た。

-16-

第三 節 Maprotiline 単 回 投 与 時 の 血 清 中 お よ び 脳 内 動 態

MAP20mg/kgをラット腹腔内に単回投与後の血清中と脳 3部位 (FC、

HI、HY) における MAP および DMAPの濃度推移を Fig. 8に示した 。 ま

た 得 ら れ た 薬 動 学 的 パ ラ メ ー タ ー を Table VIに示 した 。

MAP 腹腔内投与により脱メチル化代謝物 DMAPが高濃度に検出され

たごとから AMTと 同 様 に 初 回 通 過 効 果 を 受 け る こ と が 認 められた 。

血清中の tmaxは MAPが 5分、 DMAPが 30分と AMTに比較して脱メチル

化代謝物の出現が遅れることが示された 。
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Fig. 8 Time Course of Maprotiline (A) and Desmethyl-
maprotiline (B) in Serum and Brain Regions after 
Acute In七raperitonealAdministration of Maprotiline 
(20 mg/!tg). 

Each point represents the mean I SEM of four or 
five rats. 

Key: (・) Serum， (0) Frontal cortex， (・) Hippocampus， 
{ロ) Hypothalamus. 
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of Maprotiline 

Administration 
and Desmethylmaprotiline in Serum 

of Maprotilinea 

Table VI Pharmacokinetic Parameters 
and Brain after Acute and Chronic 
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脳各部位における MAP の tmaxに部位聞の差 はなく、いずれも投与

30分後に得られた。 一 方、 DMAPのそ れは 投 与 2-4時間後に得られ、

部位問 で 差 が認められた 。 MAP および DMAPともに消失速度定数に脳

各部位聞の差は認められず、血清中とパ ラ レルに消失した。 Cmaxで

比較した脳各部位での分布パターンは MAPでは脳内分布に有意な差

は認められなかったが 、 FCが HI、 CEおよび MOに比して高い傾向を 示

した 。 また DMAPのそれは均 一 な分布を 示 した 。

第 一 節で AMTおよび NRTの脳移行性が異な り 、 薬 物 の 脂 溶 性 が 大

きな役割を果たしていることを明らかにした 。 MAP の場合、 AUC で

比較した脳血比は MAPおよび DMAPともに類似の値を示した(Table

V 11)。 加えて、 AUC で比較した DMAP:MAP比は 血 清 中 お よ び 脳 各 部 位

と も に 顕 著 な 差 は 認 め ら れ な か っ た ( Table VIII)。 これらの結果よ

り MAPおよび DMAPの脳移行性に顕著な差がないことが示唆された 。

そこで油水分配率を測定した結果、 MAP は 23、 DMAPは 22であった 。

このことは脳移行性と薬物の脂溶性が密接に関連していることを示

すものと考えられる 。 し か し 、 高 い 脂 溶 性 を有する AMTおよび NRT

の脳血比は MAPおよび DMAPに比して低値を示していることから、薬

物の脂溶性のみで抗うつ薬の脳移行性を論ず る と と は 困 難 と 考 え ら

れる。

第四節 Maprotiline 多数回投与時の血清中および脳内動態

MAP 20mg/kg をラット腹腔内に 10日間連続投与後の血清中と脳 3

部位 (FC、 HI、 HY)における MAP および DMAPの濃度推移を Fig. 9に示

し得られた薬動学的パラメーターを Table VIに示した 。

Cmaxで比較した MAPの脳内分布は多数回投与により FCが CEおよび

HIよ り 有 意 に 高 く 分 布 に 差 が 認 め ら れ た の に 対して、 DMAPのそれら

には有意な差は認められなかった。これらの 結果より MAPの脳内分

布は AMTおよび NRTと同様に多数回投与によ り変化することが示さ

れた。 MAP の tmaxあ る い は kelに部位聞の差は認められず、不均 一
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Fig. 9 Time Course of Maprotiline (A) and Desmethyl-
maprotiline (B) Concentrations in Serum and Brain 
Regions after Chronic Intraperitoneal Administration 
of Maprotiline (20 mg/kg). 

Each point represents the mean ~ SEM of four or 
five rats. 

Key: (・) Serum， (0) Frontal cortex， (・) Hippocampus， 
(ロ) Hypothalamus. 

な分布が分布速度あるいは消失速度の差に基づくものではないこと

が示された 。脳組織は細胞構成成分が多種多様なきわめて不均 一 な

組織と考えられる。従って脂溶性の高い薬物が蓄積しやすい脂質な

どの含量も脳各部位で異なっているものと考えられる。 MAP の脳中

濃度は DMAPの そ れ に 比 較 し て 高 く 、 脳 各 部 位 の 脂 質 へ の 蓄積の差が

多数回投与時の MAP の不均 一 な脳内分布を説明するものかも知れな

い。 しかし Danie1ら 33 )は IMPの 脳 内 分 布 の 差 が 脳 各 部 位の脂質含

量および特異的な結合部位と相関しないごとを報告している 。 さら

に MAPに 比 較 し て 脳 中 濃 度 は 低 い が 脂 溶 性 は 高 い AMTおよび NRTの

脳内分布も多数回投与により差が認められており、抗うつ薬を多数

回投与した際に認められる異なった脳内分布に関してはよ り 詳 細 な

-21-



AUCの増加の一因として脱メチル化体の血清中これらの結果から、検討が必要であると考えられる。

で は そ の 影MAP は脱メチル化酵素活性の冗進に基づくことが、AMT AUCは多数回投与によりわずか に 増 加 し た の に 対 しの血清中MAP 

IMPの 代謝につlまら 381Chiba 響は少ないごとが明らかにされた 。の tl/2はMAP さらに、4. 1倍と顕著に増加した。て DMAPのそれは約

彼らはinteractionの存在を報告している。pathway いて parallelDMAPのそれは延長単回投与時と差が観察されなかったのに対して、

AUCが慢性投与の脱メチル化代謝物 Desipramine(DMI)の血清中IMP AUCが 上 昇多数回投与により代謝物の血清中する傾向が示された。

DMI capacityなで lowaffinity high により増加する原因として、第 二 節においてする原因として薬物代謝活性の冗進が考えられる 。

肝臓に蓄積 し たpathawayの飽和だけでなく、2-hydoxylation のln の脱メチル化代謝活性が多数回投与によ り増加するごとをAMT 

2-hydroxylationが阻害された結果であ ることをDMIのによるIMP と同様な方法を用AMT そごで、実験において明らかにした 。vitro 

その主代謝経路は脱メチル化IMPと同様に、もMAP 指摘している 。MAPの脱メチル化代謝活性に及ぼす多数回投与の影響を検討しいて

においてもMAP および水酸化であるごとが知られている I9. 201 。トの肝ミクロソームより得られたトロ-)レラッコン、l
，Jnu 

'
E
A
 

た (Fig. 

観察 されたと同様な代謝阻害過程が存在すると仮定すると、IMP MAP AMTのそれらに比較していずれも小さくの Kmおよび VmaxはMAP 

MAP にAUCの増加が水酸化能の飽和あるいは蓄積したDMAPの血清中また前AMTに比して低いこと が認められた 。の脱メチル化代謝能が

しかし今回の検討ではよる代謝阻害に基づく可能性が考えられる。MAPの Vmaxおよび Kmはコントロールに比較して大き処置で得られた

ごの点についてはよりDMAPの水酸化体濃度は測定していないため、薬物代謝活性の冗進は認められなかった 。な変化は認められず、

詳細な検討が必要である。

一般に高い脂溶性を有する薬物が脂肪などの脂質に蓄積しやすい

IMPの蓄IMP慢性投与時にlまら 231 Okiyama ことが知られている。

compartmentへの移compartmentから peripheralcentral 積による

AMTおさらに第二節で行の抑制および消失の遅延を報告している。

20 

15 

薬が多数回投与によ旬増加する原因として、NRTの血清中 AUCよび

DMAPの見かけのごとを明らかにした 。物の組織移行の抑制に基づく

9に示すよう に 24時間さらに Fig. t1/ 2は多数回投与により遅延し、
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これらのMAPより高いことが認められた。後の濃度は DMAPのそれが

Fig. 10 Lineweaver-Burk Plot of Maprotiline Obtained from 
Control and Pretreated rats. 

Each point represents the mean x SEM of three 
experiments. Control rat (・): Km 3.93}.lM， 

Vmax = 0.259 n皿oljminjmgprotein. Pretreated rat 
Km 3.40 PM， Vma玄 0.215nmoljminjmg protein. 

観察さ れ た

AUCの増加が組織移行の抑制に基づくごとを 示すもの

MAPに比較して DMAPが組織蓄積を受けやすく、

DMAPの血清中

結果は
0.2 0.4 0.8 

Mapro七iline(pM-1) 

。-0.2 

AUCは慢性投与により血清中と同程度の増加が認めら

と考えられる 。

の脳中MAP 
(0) : 

血清 中の増加2.3倍上昇したが、AUCは約DMAPの脳内一 方、れた 。

すその抑制の程度は、脳移行の抑制が考えられた 。に比して低;く、

NRTのそれに比較して大きいものであった。AMTおよびでに示した

-23-
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MAP の脳内濃度は DMAPのそれより AUC比で約 2.9倍高いにもかかわ

らず多数回投与による脳移行の抑制は認められなかった。さらに、

AMT および NRTでは MAPの脳中濃度より低い濃度で脳移行の抑制が

認められた。これらの結果は、多数回投与時に観察された、脳移行

の抑制が、それら薬物の脳中濃度に依存して お ら ず 、 そ れ ら の 薬 物

自身の脳移行性が多数回投与により変化するご と を 示 し て い る 。 弱

塩基性薬物の脳移行に関して、イオン型薬物の carriermediatedな

輸送系の関与が報告されている 39) 。また Spector40
)は一 級アミン

である Rimantadineあるいは Amantadineの脳移行性が 三 級アミンで

ある Diphenhydramine によって阻害されることを報告している。こ

れ らの結果は抗うつ薬においても三級 (AMT)あるいは 二級アミン

(MAP) である親化合物と、脱メチル化され二 級 (NRT) あるいは一級

アミン (DMAP)となった代謝物とが脳移行に際して競合阻害している

可能性を示唆するものと考えられるが、ごの点に関してはより詳細

な検討が必要である 。

第五節 小括

AMT および MAPをラット腹腔内に投与した 場合、いずれの薬物も

脱メチル化代謝物が高濃度に検出され、初回通過効果を受けるごと

が示 さ れ た 。 ま た 肝 ミ ク ロ ソ ー ム を 用 い て 検討した AMTの脱メチル

化代謝能は MAPのそれに比較して高いごと、 さらに多数回投与によ

り AMTの脱メチル化代謝能が克進するが、 MAP のそれは変化が少な

いことが明らかになった。多数回投与により脱メチル化代謝物 NRT

および DMAPともに血清中で顕著に増加したが、その原因として NRT

の増加は脱メチル化代謝能の先進によること、 DMAPのそれは脱メチ

ル化代謝能の変化によらないごとが明らかになった。

AUC で検討した脳血比および脱メチル化代 謝 物 : 親 化 合 物 比 よ り

AMT の脳移行性は NRTより優れているごと、 MAP とDMAPとは同程度

の脳移行性を有することが示された。 Cmaxで検討した脳内の分布パ

-24-

タ ー ン は 単 回 投 与 時 に は 、 い ず れ の 薬 物 も 均 一 な分布を示したが、

多数回投与により AMT、NRT および MAPの脳内の分布パタ ー ン に 差

が認められた。さらに、多数回投与により AMT、 NRTおよび DMAPの脳

移行の抑制が示された 。 これらの結果より多数回投与により薬物の

脳内動態が変化することが認められた 。
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第 三 章 経 口投与時の抗うつ薬の体内動態

第 一 章お よび 第 二 章において 、AMT および MAPを静脈内および腹

腔内投与した際の体内動態を検討した。 一般に抗うつ薬は経口投与

で行われており、消化管吸収あるいは初回通過効果など、その

bioavailability に及ぼす要因は多い 。著者はラットに AMTおよび

MAP を単回および多数回経口投与し、それらの脱メチル化代謝物を

含めた血清中および脳中動態を同時当てはめを適用したコンパート

メン卜モデル解析により検討した 。

第一節 Amitriptyline 単回投与時の血清中及び脳内動態

AMT 20mg/kg をラットに単回経口投与したときの血清中と脳中の

濃度推移をそれぞれ Fig. ll-Aおよび Fig. 12-Aに示した 。

150 r (A) 
{ 

、戸ロ国切崎、

100 

し。ロυ ロ} 

11 
z 4 。1 

(8) 

o 1 2 4 8 

Time (h) Time (h) 

Fig. 11 Time Courses of Amitriptyline and Nortripty1ine 
in Serum after Acute (A) and Chronic (B) Ora1 
Administration of Amitriptyline (20 mg/kg). 

Each point represents the mean土 SEMof four or 
five rats and the solid lines are fit七edcurves. 
Key: (・) amitriptyline; (0) nortripty1ine. 
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Fig. 12 Time Courses of Amitriptyline and Nortriptyline 
in Brain after Acute (A) and Chronic (8) Oral 
Administration of Amitriptyline (20 mg/kg). 

Each point represents the mean士 SEMof four or 
five rats and the solid lines are fitted curves. 
Key: (・) amitriptyline; (0) nortripty1ine. 

AMT を経口投与した場合、静注時と異なり血清中に脱メチル化代

謝 物 が 高 濃 度 に 検 出 さ れ た 。 また AMTの tmaxは 15分、 NRT のそれは

30分後に得られ代謝物の速やかな出現が観察された 。 これらのこと

より AMTが腹腔内投与時と同様に経口投与によっても初回通過効果

を受けるごとが認められた。さらに AUCより算出した bioavaila-

bilityは O.056と低値を示した(Table IX)。 そごで、 bioavaila-

bilityに及ぼす初回通過効果の影響を詳細に検討するために、 Fig.

13に示す初回通過効果を考慮したコンパートメントモデルを構築し

、同時当てはめを適用したモデル解析を行った 。 ごのモデルにおい

て、 AMT は一 次吸収速度定数 (ka)で吸収された後、体循環 血清中に

到達するものとし、その時の割合を Fとした。また静脈内投与の結

果より central compartmentからの AMTの代謝は考慮せず、吸収さ

れた AMTが初回通過効果により脱メチル化された割合を MDとした 。

従って未吸収あるいは脱メチル化代謝物以外の代謝物の割合 は

ト F-MDで表わされるものとした。さらに 、脳中の薬物量は 血 清 中 の

-27-



Table IX The AUC. Values of Amitriptyline and 

Nortriptyline in Seru皿 andBrain after Acute 

and Chronic Oral Administration of Amitriptylineb 

Amitriptyline Nortriptyline 

AC Cd A C 

AUCSERUW (pg.h/mL) 0.146 0.208 0.061 0.503 

AUCa R A 1 N (pg. h/g) 2.03 3.575 1.099 7.071 

AUCs R A I N : AUCs E R U W 13.9 17.2 17.9 14.1 
Bioavai1abili ty. 0.056 0.052 

aAUC:area under the concentration curve. bAMT 

was administered at a dose of 20 mg/kg. CAcute. 

d Chronic. ーCalculated from the normalized AUCSERUW 

values of AMT after ora1 and intravenous 

administrations. 

Xiv.D 

XPO，D 

Xiv.M・・ 日

Fig. 13 Pharmacokinetic Mode1 of Antidepressant and Its Metabolite 
Including Absorption Process. 

XPD. o. oral dose of parent drug; X， v. 0 and X， v."， intravenous 
doses of parent drug and its metabolite. respectively; X.， Xo • 
X. and XD8 • the amounts of parent drug in each compartment; x，.， 
x‘and X"a. the amounts of metabolite in each compartment; Co • 
C. and Coa • parent drug concentration in each compartment; C... 
C‘and C"a. metabolite concentration in each compartment; V，. V.. 
V. and V.. the distribution volumes in each compartment; Va， the 
mean weight of rat brain used in the experiment; k.. the absorption 
rate constant; k，o and k.o. the first-order elimination rate 
constants; k， 2. k.，. k，. D. k. u t D. k... k... k，." and k. u色".the 
first-order distribution rate constants; F. the extent of 
bioavailability; Mo. the fraction metabo1ized to NRT; l-F-Mo. the 
fraction of unabsorbed and/or other metabolites. 
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それに比較して極めて少ないと考えられるため、脳中濃度の 変 化 は

血清中濃度に影響を与えないものとした 。 このモデルでの微分式は

以下に示す式 (3)から (9)によって表わされる 。

dXa/dt=-ka'Xa 

dXo/dt=F'ka'Xa一(k10+k12)'Xo 

dXz/dt=k1Z・XO-k2l' X2 

dXy/dt二1t1o'ka'Xa-(k30+k34)'Xy+k43・X4

dX4/dt=k34・Xy-k43・X4

dXOB/dt=kino'Xo-kouto'XOB 

dXYB/dt=kiny'Xy-kouty'XYB 

( 3) 

(4 ) 

( 5) 

( 6) 

( 7) 

(8) 

(9 ) 

Xa 、 Xo、 Xzおよび Xosはそれぞれ AMTの吸収部位、 centra1

periphera1および脳 compartment中の薬物量である 。 同様に、 Xt.I、

しおよび XMBは NRTの centra1、 periphera1および脳 compartment

中の薬物量である。しは一次吸収速度定数、 k12、 k2 1、 k且 n0および

kouto は AMTの各 compartment聞の移行定数、 k34、 k43、 kinyおよ

ぴ koutYはNRT のそれらである。

AMT経口投与時の投与量を Xpo.AYTとし、時間 t=Oの時、 XO=X2=

X"， =X4= XOB=X ・.B = 0なる初期条件で積分すると以下の式が得られる。

F'ka'Xpo. AYT (k21-ka) 

co= e 且 a(t-tOl + 

V1 (α-ka) ( s -ka) 

(k z 1 - α(k2  1 -s ) 
eα(t-tDJ + eβ(t-tDl I (10) 

(k a ーα)(s -α (ka-s) (ka- s) 

1.1o.ka'Xpo. AYT (k43-ka) 
Cy= e 民 a(t-tY) + 

V3 y -k a) (δ-k a) 

-29-



(k 43-γ) 
eγ(t-tM) + eδ( t -t"') 

(γ-δ) (k a ー δ)

(k43-δ) 
)
 

'lム
'
E
A
 

(
 

ぴV4は各 compartment中の分布容積、 Vsは実験に使用したラットの

平均脳重量である。また toおよび t"，はそれぞれ吸収に要した 1ag

timeである。

一般に、経口投与後の薬物の血清中データから、各パラ メ ー タ ー

を正確に算出することは困難である。しかし、静脈内投与時の血清

中データを利用するごとにより、経口投与された薬物の吸収、分布

および排池に関連した各パラメーターが特異的に算出されるごとが

(ka-γ) (d -γ) 

F.ka.kino.Xpo. A"'T 

Cos= 
Vs 

(k21-ka) 

α-ka) ( s -kal (kouto-ka) 

e-ka(t-tO) + 

報告されているい-4 5 ) 

(k21-α) 

(K21-koutol 
e-koutO (t-tO) (12 ) 

そごで、先ず AMTおよび NRTをそれぞれ 2.5mgjkg単回静注した際

の血清中濃度一時間データと、 AMT20mg/kgを単回経口投与した際の

AMTお よ び 代 謝 物 と し て の NRTの血清中濃度一時間データ の 同 時 あ

て は め ( 式 l、 2、 10および 11)を行ない、構築したモデルの血清中

濃度推移に関連したパラメーターを算出した(Tab1eX) 。各パラメ

ー タ ー を 用 い て 計 算 し た 薬 物 の 理 論 曲 線 は Fig. 11-A に示す実測値

とよく一致した。加えて、ごれら multi-line curve fittingにより

eα(t-tO) + 

(k a-α) ( s -α) (kouto-α) 

(k 2 1 - s ) 
eβ(t-tO) + 

(α -s ) (ka- s ) (koutO- s) 

(α-kouto) (s -kouto) (ka-kouto) 

(k43-kout"') 
e 凪 outM(t-tM) (13 ) 

算出された AMTおよび NRTの分布および排池に関したパラメーター

は、第一章に示した sing1e-line fittingで算出した値 (TAb1e 1) 

と顕著な差は観察されず、ごのことからも、今回構築したモデルお

よび解析方法の妥当性が示された。算出された F値は AUCで求めた

bioavailability (Table IX)と同様な値が得られた。また初回通過

効果により脱メチル化された割合を示す Mo値から、投与された AMT

の約 2%が こ の 効 果 を 受 け る こ と が 示 さ れ た 。 す で に 第 二 章で AMTを

20mg/kg腹腔内投与した際も経口投与時と同様に初回通過効果を受

けるごとを示した。しかし血清中 AUCで検討した NRT:AMT比は経口

投与時には 0.418が得られ、腹腔内投与時のそれに比較して約 2.2

倍高く、投与経路により初回通過効果が異なるごとが示された。腹

腔内投与時の AMTおよび NRTの tmaxなどで示されるように、 腹 腔 内

投与時の吸収速度は経口投与時のそれに比較して極めて速いごとが

考えられ、吸収速度も初回通過効果に影響を与えるごとが認められ

た。

Mo.ka.kinY.Xpo. AYT 

C"'B= 
VB 

(k43-ka) 
e-ka(t-tY) + 

(γ-k a) (δ-ka) (kouto-ka) 

(k43一 γ)
eγ( t - t "') + 

(ka - Y) (δ ー γ)(kout"'-γ) 

(k43-δ) 
eδ( t -t "') + 

(γ- d ) (ka-δ) (kouto-δ) 

(γ-koutY) (δ-kout") (ka-kout"') 

Coおよび COBはそれぞれ AMTの血清中および脳中の薬物濃度、 Cw

および C"'Bは NRTの血清中および脳中の薬物濃度、 V1、V2、 V3およ

一30- 噌

41
J
 



AMT 薬物の血清中濃度推移に関するパラメーターを算出した後、

(式 12および 13) NRTの脳中濃度一時間データを同時あてはめ及ぴ

ごのときす で に 算X) 血清中一脳の移行定数を求めた (Tab1eし、

NRTの血清中濃度推移に関するパラメーターおよびAMT及び出した

算出されたパラメーターを用いた理論曲線VBは固定して行なった。

算出されたパラメーターに示すようによく一致した。12-B はFi g. 

加えて kin:kout

NRTは同程度AMTおよび

多数回投与時の血清中及び脳内動態

の脳透過性を示した。

Amitriptyline 

AMTを 10日間多数回経口投与した際の血清中と脳内の濃度推次に

12 -B)。すでに第二章においてFig. 11-Bおよび移を検討した (Fig. 

NRTの体内動態は多数回腹腔内投与するごとにより変およびAMT 

NRTの 血 清AMTおよび経口投与時においても化するごとを示した。

NRTで顕著であっ特にAUCは多数回投与によりいずれも増加し、中

多数回経口投与時の最終投与直前に血清中おまた、1 X)。た(Table

血清中および脳中への蓄NRTは検出されず、AMTおよびよび脳中に

AUCの変化が 腹腔内投観察された従って、積は認められなかった。

薬物の体内動態の変化に基づいていることが示され与時と同様に、

日間多数回経口投与したう

その体内

得られた濃度一時 間 曲 線第一章の結果と比較した。動態、を検討し、

XIに単回投14および TableF ig. および算出されたパラメーターを

与の結果とともに示した。
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未処置の時と同様AMT2.5mg/kgを静脈内投与した際も、前処置後

すでに第に脱メチル化代謝物は検出限界以下で検出されなかった。

NRTの 組 織 移 行が抑制さAMTおよびAMT多数回腹腔内投与で

れるととを示した。

二章で

のIMP を多数回経口投与した際、IMP また、

-33--32-





IMP 加えて、水酸化と脱メチル化であるごとが知られている 46)

interactionを介してpathway DMIにより parallelの水酸化経路が

本節での検討では l-F-Moに阻害 されることが報告されている 3 B) 

(A) ゅ

o

E

h

n

u

 

、
，
‘
司
4

(
雪
国
¥
回
口
}

含 まれる水酸化体の割合を他の要素と分離して評価できないが、

interactionを有すると仮定pathway IMPと同様な parallelカ1AMT 

5 150 
口。
ιJ 
e 100 
E 
ω 
ω 

すると多数回投与時に脱メチル化代謝が冗進し たにも関わらず F値

AMTの水酸化経路が阻害によりNRT が変化しなかった原因として、

ごとが考えられる。されたごとに基づく

峰子去、NRTの脳中濃度から単AMTおよび多数回経口投与により得られた

血 清 中 - 脳 間の移行定数を求めた回投与時と同様な手法を用いて、

Fig. 15 Time Courses of Maproti1ine and Desmet廿r匂 III叫 roti1in

n Serum after Acute (A) and Chronic (B) Oral Administra七ion
1 

of Maproti1ine (20 mgjkg). 

Each pOint represents the mean I SEM of four or five 
rats and the solid 1ines are fitted curves. ーー.-

Key: (・) maprotiline; (0) desmethy1maprotiline. 

12 4 8 
Time (h) 

o 1 2 

k i nおよび Koutは多数回投与に算出された脳移行定数X) (Table 

加えて kin:kout比にも差が観よ り顕著な変化は観察されなかった 。

NRTの脳移行性は多

数回経口投与による影響をほとんど受けないことが示された 。

AMTおよびこれらの結果から察されなかった。

ぞ 7500
切
口

5 5000 
Z 
o 
u 

ロ
叫

伺
M 
国

単回投与時の血清中及び脳内動態Maprotiline 第 三 節

トに単回経口投与したときの血清中と脳内のをラッ20mg/kg MAP 

第 二16-Aに示した。Fig. 15-AおよびFig. それぞれ濃度推移を、

AMT経口投与時に初回通過効果を受けるごとを示した。節において

静注時と異なり血清中に脱メチル化代を経口投与した場合も、MAP 

2500 

MAPおよび DMAPの tmaxは同じ値さらに謝物が高濃度に検出された。

も低値を示した(Table法で検討した bioavailabilityAUC を示し、

Fig. 16 Time Courses of Maprotiline and DeSI蹴 hylmapr印o七tilin
ln Brain af七erAcute (A) and Chronic (B) Oral Adminはistra七ion

l 。fMaprotiline (20 mgjkg). 

Each point represents the mean I SEM of four or five 
ra七sand the solid lines are fitted curves. 
Key: (・) maproti1ine; (0) desmethy1maprotiline. 

12 4 8 

Time (h) 

012 12 4 8 

Time (h) 

01 2 
AMTと同様に経口投与時に初回通過MAPも

効果を受けるごとが示された。

ごれらの結果よりXII)。

脱メチル化代謝物は測定限界

からの代compartment central 

の場合も静脈内投与をした際、

と同様に、AMT 以下で検出されず、

MAP 

13)が適用できるものと考えられ、(F i g. 謝 を考慮しないモデル

MAPの

-37-

bioavailabilityに及ぼす初回通過効果

-36-

と 同 様 な 方 法 で

の影響を検討した。

AMT 
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Tab1e XII The AUC. Va1ues of Maproti1ine and 

Desmeth1mapro七i1ine in Serum and Brain 

after Acute and Chronic Ora1 Administration 
of Maproti1ine" 
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Maproti1ine 

AC Ca 

0.581 
26.1 
44.9 

0.179 
10.4 
58.3 
0.527 

1.24 
58.3 
47.。

0.376 
21.4 
56.8 
0.204 

AUCSERUY (~g.hjmL) 
AUCBRAIN (pg.hjg) 
AUCSERUy:AUCBRAIN 
Bioavai1abi1 i ty" 

aAUC: area under the concentration curve. "MAP 
was administered at a dose of 20mgjkg. cAcute. 

aChronic. "Ca1cu1ated from the norma1ized AUCSERUY 

values of MAP after ora1 and intravenous 

adminis七rations.
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および DMAPの静脈内および経口投 与時の血清中濃度-MAP 先ず、

することにより10および 11)2、(式 1、時間 デ ー タ を 同 時 あ て は め

ーターを算出した経口投与時の吸収過程を含む薬動学的パラメMAP 

X 111)。(Table 

AMTのそれに比較しの脱メチル化代謝能はMAP 第二 章において、

AMTのそれMAPの Mo値は算出されたてイ底いことを明らかにしたが、

vitroで 検 討 し た 脱メチル化代謝能を反ln に比較して高値を示し、

MAP AMTに比較して低値を示し、吸収速度定数 kaは映しなかった 。

初回通過効果によるこれらの結果より、の緩徐な吸収が示された 。

脱メチル化体生成は薬物の代謝能ばかりではなく吸収速度によって

より急速な吸このことは、も影響を受けるごとが明らかにされた 。

AUCで比較した DMAP:MAP比MAP腹腔内投与時の血清中収を示す

0.476)に比較して低値を示したことが経口投与時のそれ((0.205) 

初回通過効果が投与部位により変化することが判からも支持され、

AMTのそれに比較bioavailability はMAPの

して高いことが認められた。

また F値から明した。
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AMT および MAPの主代謝経路は脱メチル化反応であり、 AMT の水

酸 化 体 へ の 代 謝 経 路 は 脱 メ チ ル 化 反 応 に つ い で大きな割合を示すご

と"8) 、 MAP の場合は脱メチル化体に比較して水酸化体の割合が少

ないことが報告されている 19. 20)。本実験では水酸化代謝物を含め

た他の代謝物の割合は 1-F-MDで表わされ各々 を分離評価することは

出来ないが、 MAP の F値および Mo値が AMTのそれらに比較して高値

を示す一因として、両薬物の異なった水酸化能に基づいている可能

性が考えられた。

薬 物 の 血 清 中 濃 度 推 移 に 関 係 し た パ ラ メ ーターを算出した後 MAP

および DMAPの脳内濃度推移の同時あてはめ(式 12および 13)を行な

い血清中一脳聞の移行定数を求めた (Table XIII)。このとき、すで

に算出した MAPおよび DMAPの血清中濃度推移に関するパラメーター

および VBは固定して行なった。算出されたパラメーターを用いた理

論 曲線 は Fig. 16-Aに示すようによく一致した。 MAP の kinおよび

koutはDMAPに比較して高値を示したが kin:kout比に MAPとDMAPの差

は観察されなかった。これらの結果から、両薬物は同程度の脳移行

性を示すものと考えられる。また kin:kout比は第二節に示した AMT

および NRTのそれらに比較して高値を示し、脳移行性に差があるこ

とが認められた。

第四節 Maprotiline 多数回投与時の血清中及び脳内動態

次に、 MAP を 10日間多数回経口投与した際の血清中と脳内の濃度

推移を検討した (Fig. 15-8および Fig. 16-8)。すでに第二章におい

て MAPおよび DMAPの体内動態が慢性腹腔内投与において変化するご

とを 示 し た 。 さ ら に 前 節 で AMTを 10日間 (20mg/kg) 多数回経口投与

した際、 AMT および NRTの体内動態が変化することを示した。 MAP

および DMAPの 血清 中 AUCは多数回投与により、それぞれ約 3.3およ

び 3.2倍増加し(Tab1e XII)、薬物の体内動態が変化するごとが明

ら かになった。そこで前章の AMTの検討で行なったように、前処置
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として MAP 20mg/kg を 9日間経口投与した後、 MAP あるいは DMAPを

それぞれ 2.5mg/kg静脈内投与し、その体内動態の変化を第一章の結

果と比較した。血清中濃度推移は Fig. 17に、また得られたパラメ

ーターは Table XIV に単回投与の結果とともに示した。前処置後

MAP を静脈内投与した場合も未処置のラットに静脈内投与したとき

と同様に脱メチル化代謝物は定量限界以下で検出されなかった。

今回の検討では前処置および未処置の静脈内投与実験か ら 得 ら れ

た パ ラ メ ー タ ー に つ い て 統 計 学 的 有 意 差 を 検 討 す る ご と はできない

が MAPおよび DMAPの血清中 AUCは増加し、また薬物の Vdssは低下し

たごとから、薬物の組織移行性が多数回投与により抑制されること

が認められた。高い脂溶性を有する薬物が組織に蓄積するごとが知

られているが、 MAP も多数回投与により組織蓄積するごとが報告さ

れている 20) 。 ご れ ら の ご と か ら 、 経 口 投 与 時 の MAPおよび DMAPの

AUC が 増 加 す る 一 因 と し て 、 ご れ ら 薬 物 の 組 織 蓄 積 に 基 づ く組織移

行の抑制によることが示された。

次に単回経口投与時と同様な方法を用いて多数回投与時の血清中

および脳中データの解析を行なった。多数回投与時の解析には、静

注データとして前処置後 MAPおよび DMAPを静脈内投与して得られた

血清中濃度一時間データおよび MAPを多数回経口投与して得られた

MAPおよび DMAPのそれらを同時あてはめ(式 1、 2、 10および 11)し

構築したモデルの血清中濃度推移に関連したパラメーターを 算出し

た。得られたパラメーターを Table XIII に、それらによって計算さ

れた理論曲線を Fig. 15-8に示した。

算出された Fおよび Moは単回投与時に比較して、それぞれ約 2.6

および1.7倍増加し、多数回投与により bioavailabi1-ity の増加お

よび脱メチル化体の割合が上昇するごとが認められた。これらの結

果から MAPおよび DMAPの血清中 AUCの増加の原因が組織移行の抑制

ばかりではなく、初回通過効果の変動にもよることが明らかになっ

た。すでに吸収速度および薬物代謝活性がそれぞれ初回通過効果に

影響を与えるごとを示した。前章で MAPの脱メチル化代謝能 は 慢 性
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vitro実験で明らかにした。腹腔内投与により変化しないことを ln

ごれらの結果よりkaには大きな変化は観察されなかった 。加えて、

MD値が増加する原因として脱メチル化代謝能あるいは吸収速度の変

IMPがは蓄積したら 38)Chiba 化によらないことが判明した。

2-hydroxylation のDMI interactionを介して、pathway parallel 

側路の飽和および水酸化速度の低下を引き起ごすごとを報告してい

の主代謝経路は脱メチル化と水酸化であることが知られてMAP る。

(B) (A) 

50 ロ
U
E
o
U
日
2Hωω interactionをpathway IMPと同様な parallel均三MAP いる I9. 20) 。

MAPおよびFおよび MD値の増加がそれぞれ有すると仮定すると、
12 8 

.LIL..ム」
12 012 自4 

L.....L..L 
o 1 2 

DMAPの水酸化能の飽和あるいは低下に基づく可能性が考えられた。
4 

Time (h) Time (h) 

MAPおよび DMAPの脳中濃度推移から単多数回経口投与で得られたand Desmethy1-(A) Time Courses of Maproti1ine 17 Fig. 

算出されたパラメータ

またそれらによって計算された理論曲線を Fig.

回 投 与 と 同 様 な 方 法 で 脳 移 行 定 数 を 求 め た 。

XIII にーは Table

in Serum after Intravenous Administration 

SEM of four or five 
and the so1id lines are fitted curves. 
(・) untreated (0) pretreated. 

(2.5 mg/kg). 

Each point represents the mean士

rats 
Key: 

(B) maprotiline 

kinおよび kout値は多数回 投与にMAPの算出された16-Bに示した 。

DMAPのそれらは多数回投与により変化が認め

MAPの kin:kout比は多数回投与により低下し

一方、

加えて

より低下した。

られなかった。of Maproti1ine and Des-
Administration 

Tab1e XIV Pharmacokinetic Parame七ers
mety1maproti1ine After Intravenous 

XIV Table DMAPの そ れ は 変 化 が 認 め ら れ な か っ た 。たのに対して、

MAPおよび DMAPともに多数回投与により Vdssは低下しに示すように
pretreated 

Desmethy1maproセi1ine

untreated pretreatedb 

Maproti1ine 

untreateda 

加えてMAPにおいて顕著であった。特に組織移行の抑制が示され、3.97 
0.233 
2.01 

9.21 
0‘243 
6.02 

(h-1 ) 

(h-1 ) 

(h-1 ) 

α 

G 
k1 Z ごれらの結果は抑の脳内濃度は DMAPに比較して高値を示した。MAP 

MAPの脳内での蓄積あるいは結合の低下がMAPの脳移行が制された

DMAPのそれに比較して大きい乙とによってもたらされた可能性も考

二 級および三 級アミンの イオン先に述べたように一級、えられる。

mediatedな機構の関与が報告さcarrler 体の B.B.B.通過に関して、

および DMAPの脳移行はその大部分が単純拡散MAP れている 39. 40) 

7.41 
0.208 
3.76 
3.41 
0.452 

12.0 
25.2 
0.471 
5.30 

4.45 
0.202 
2.32 
1.83 
0.490 

16.3 
37.0 
0.319 
7.83 

1.61 
0.575 

15.2 (L/kg) 
(h-I ) 

(h-1 ) 

(h-1 ) 

(h-1 ) 

(h-1 ) 

2.56 
0.874 

12.8 V1 

y 

δ 
k34  

k.. 3 

k30  

h

h

 

k2 1 

k10 

V3 (L/kg) 
Vd..(L/kg) 
AUC (}.lg.h/mL) 
C1 C (L/h/kg) 

34.2 
0.294 
8.49 

42.9 
0.231 

10.8 
carrler MAPの脳移行性の変化がこのに よ る も の と 考 え ら れ る が

多数回投与により顕著に増加した DMAPとな機構を介して、mediate 
-MAP or DMAP was administered intravenous1y (2.5 mg/kg). 

TMAP or DMAP was administered intravenous1y (2.5 mg/kg) 
after receiving dai1y ora1 administrations of MAP (20 mg/kg) 
for 9 days. cC1=Dose/AUC この点に関してはよりしかし、の競合による可能性も考えられる。

詳細な検討を加える必要がある。
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第五節 小括

AMT および MAPを経口投与した場合も脱メチ ル 化 代 謝 物 が 高 濃 度

に検 出 さ れ 、 初 回 通 過 効 果 を 受 け る ご と が 示 された。多数回投与に

より、いずれの薬物の血清中 AUCも増加し、体内動態が変化するこ

とが示された。そこで経口投与時の体内動態を 詳細に検討する目的

で初回通過効果を考慮したコンパートメントモデルを構築し、同時

あてはめを適用したモデル解析を行なった 。

その結果、初回通過効果が薬物の代謝能だけでなく吸収速度にも

影 響を受けるごとが明らかになった。また AMTの血清中 AUCの変化

は組織移行の抑制によるごと、 NRT のそれは移行の抑制に加えて初

回通過効果の変化によることが判明した。さらに MAPおよび DMAPの

血清中 AUCの増加は組織移行の抑制に加えて bioavailabilityおよ

び脱メチル化代謝率の変化によることが明らかになった。

著者らは AMTおよび MAPを服用中の患者を対象として、それらの

投与量と血清中濃度との関係を検討し AMT の脱メチル化代謝率が

MAP に比して、より大きな国体差を示すこと、 さらに投与量と血清

中濃度との聞に MAP投与群で有意な相闘が認められたが、 AMT投与

群 ではそれが認められないごとを報告した 3 6・47、48) 。本章のモデ

ル解析により、 AMT および MAPのMo値の変化は 多数回投与により

AMT が約 4.7倍であったのに対して、 MAP のそれは約1.7倍と前者

の変化が大きいことを明らかにした。これらの結果は臨床における

薬物の脱メチル化代謝率の固体間変動および投与量と血清中濃度と

の相関の結果を薬動学的に証明するものと考えられる。脳移行定数

kin および koutより AMTと NRTは同程度の脳移 行性を示し、それが

多数回投与時にも変化しないこと、 MAP の脳移行性は DMAPと同程度

であるが多数回投与により MAPの脳移行性が低下することが示され

た。
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糸吉言命

三環系抗うつ薬 Amitriptyline及び四環系抗うつ薬 Maprotiline

の血清中および脳内動態に及ぼす投与経路(静脈内、腹腔内および

経口投与)および投与法(単回および多数回)の影響を検討し、以

下の知見を得た。

静脈内投与された AMT、 NRT、 MAPおよび DMAPは血清中からいずれ

も 2-compartment modelに従って消失し、高い組織移行性を 有する

ことが明らかになった。また親化合物 AMTあるいは MAPを静脈内投

与し た場合、脱メチル化代謝物 NRTあるいは DMAPは検出限界以下で

これら薬物に一般的な現象であることが示された。

AMT および MAPを腹腔内あるいは経口投与した場合、脱メチル化

代謝物は高濃度に検出され初回通過効果を受けることが判明 した 。

また、その効果は腹腔内投与時に比較して経口投与時に大きく、初

回通過効果が投与経路および吸収速度によって影響されること を 明

らかにした 。 さらに、 AMT および MAPの血清中動態は多数回投与に

より変化し、特に脱メチル化代謝物が顕著に増加することが判明し

た。経口投与時の体内動態の変化をモデル解析により詳細に 検 討 し

た結果、 AMT の変化は組織移行の抑制、また NRTのそれは組 織移行

の抑制に加えて脱メチル化酵素活性の元進に基づくごとが明ら か に

なった。 MAP および DMAPの場合、それらの変化は組織移行の抑制に

加えて、初回通過効果の変化が関与することが判明した。

腹 腔 内 投 与 時 の AMTの脳移行性は NRTに比較して優れているごと

MAP とDMAPは同程度の脳移行性を示すごとが認められた。また多数

回投与により AMT、 NRT および DMAPの脳移行が抑制されるこ とが明

らかになった。モデル解析によって得られた経口投与時の血清中一

脳間移行定数 kinおよび koutより AMTと NRTは同程度の脳移行性を

示すこと、またそれが多数回投与時においても変化しないこと、さ

らに MAPの脳移行性は DMAPと同程度であるが多数回投与により MAP

の脳移行性が変化することを明らかにした。これらの結果か ら 、 脱
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メチ ル化 代謝 物を 含め た AMTおよび MAPの脳内移 行 は 投 与 経 路 ( 腹

腔内、経口)および投与法(単回、多数回)で異なるごとが判明し

た。

抗う つ 薬 の 臨 床 応 用 に 際 し て 、 投 与 量 と 血 清中濃度、またそれら

と臨床効果の関係については未だ不明な点が多いのが現状である。

その原因として、それらが活性代謝物を有しているごと、標的臓器

である脳内での濃度を直接評価できないごとなど が 考 え ら れ る 。 本

章で用いた初回通過効果を考慮したモデルはそのセントラルコンパ

ー トメントからの代謝を考慮しない点が従来の 初 回 通 過 効 果 モ デ ル

に比較して特異な点であるが、このモデルは経口投与時の体内動態

の解析に応用しうることが判明した。実際の Therapeutic Drug 

Monitoring(TDM) で測定された患者の血中濃度をこのモデルを用い

て解析するごとにより、投与量から代謝物を含 めた血中濃度の予測

が可能となり、うつ病治療に際しての合理的な投与量の設定が容易

とな り う る も の と 考 え ら れ る 。 ま た ご の モ デ ルによって血中濃度推

移 から脳中濃度推移を予測でき、投与量から薬理 効 果 を 予 測 す る と

とが可能と考える 。

言射舌辛

本研究は広島大学附属病院薬剤部において行 な っ た も の で 、 そ の

問、終始御懇篤なる御指導、ご鞭援を賜りまし た 福 地 坦教授に深

謝致します。

また、お世話になりました薬剤部の皆様に、厚く御礼申し上げま
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実験の部

第一章の実験

1)試薬

Amitriptyline hydrochloride (lot 863901)標品は万有製薬

(株)、 Nortriptyline hydrochloride (lot 58057) 標品は、大日

本製薬(株)、 Maprotiline hydrochloride (lot 000884)標品およ

びDesmethylmaprotiline hydrochloride (lot IV) 標品は日本チバ

ガイギー(株)、 Trimipramine maleate (lot CA8433100) 標品は塩

野義製薬(株)からそれぞれ分与された。 Acetonitrileは高速液体

クロマトグラフィ (HPLC)用のものを用い、他の試薬はいずれ も試薬

特級を用いた 。

2 )動物実験

実験動物として SD系 雄 性 ラ ッ ト ( 体 重 230-300g) 4-5 匹を l群と

して行った。それらを同一ケージに入れ、動物室で飼育し固形飼料

及 び 飲 料 水 を 自 由 に 摂 取 さ せ 、 実 験 開 始 前 約 20時間絶食させた。注

射液は AMTを生理食塩水に、また NRT、MAP および DMAPは日の

Tween 80 /生理食塩水に加温溶解して調整したものをそれぞれ使用

した。 AMT 、 NRT および MAPはそれぞれ 5、 2.5、および 1 mg/2 ml/ 

旬、 DMAPは 2.5 mg/2 ml/kg をラット尾静脈より投与した。投与後

心臓穿刺により、ラット 一 匹につき 一 点を採血し、 3000 rpmで 15分

間遠心分離して血清を得た。血清は測定まで- 20 ocで保存した。濃

度推移は 一 匹一 点法で得られた血清中濃度の各時間毎の平均値から

作成した。

3 )定量法

血 清 ま た は 脳 ホ モ ジ ネ ー 卜 液 lml に内部標準物質として trimi-

pramine maleate (10μg/mll 20μ1、 2N NaOH溶液 O.5ml および
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n-hexane:isoamyl a1chol 混合溶液 (99:1) 5mlを加え 15分間振鍾し

た後、 3000 rpmで 15分間遠心分離した 。上清の有機層 4mlを分取し

0.2M phosphate buffer (pH 2.0)を加え 90秒間振盈混合し 15分間遠

心分離した。上清の有機層を除去した後水層 100μ1をHPLCに注入し

た。

測定装置には島津高速液体クロマトグラフ LC-3Aにカラム恒温漕

CTO-2Aを備えたものを用い、検出には島津分光光度計 SPD-6Aを使用

した 。 カラムは Shim-pack CLC-ODS (6 x 150mm)、移動相は acetoni-

trile と2%の sodium perchlorate-O.1M phosphate buffer(pH 3.0) 

(40: 60) 混液を用い、流速 1.2 ml/min 、カラム温度 40
0C、AMT およ

び NRTの検出波長は 250 nm、MAP及び DMAPのそれは 220 nmとした 。

検出限界は AMTおよび NRTは3ng/ml 、MAP および DMAPは5ng/ml 

であった 。

4)データ 解析

濃度一時間データの薬動学的解析は、非線形最小二乗プログラム

MULTI21
)を用いてパーソナルコンビュータ-NEC PC-9801 で行なっ

た。非線形アルゴリズムは damping Gauss-Newton~去を選択した 。

AMT および MAPは本論中の式 (1)に従って、 NRTおよび DMAPは式

(2 )に従って質出した 。

濃度下面積 (AUC)は Oから最終試料採取時間までは台形法により

算出し、それ以降は外挿により求めた。

第二 章の実験

1 )試薬

第一章の実験に使用したものと同じものを用いた。

2 )動物実験

実験動物として第 一 章の実験と同様に飼育した SD系雄性ラットを

用い、実験開始前約 20時間絶食させた 。

注 射 液 は AMTを生理食塩水に、また NRT、MAP および DMAPはそれ

ぞれ 5克 Tween 80 /生理食塩水に加温溶解して調整したものを使用

した。単回投与実験では AMTあるいは MAPを20 mg/2ml/kg腹 腔内投

与した 。 多数回投与実験では AMTあるいは MAPを 20 mg/2ml/kgを腹

腔内に 1日 l回 10日間連続投与した 。最終投与後、 一 匹一点法で血

液を心臓穿刺により採取し、直ちに断頭した 。脳は、 Glowinsky と

Iversen らの方法 49) を参考にして、前頭皮質 (FC)、線条体 (ST)、

小脳 (CE)、中脳 (MB)、海馬 (HI)、橋-延髄 (MO)、視床 (TH)及び視床

下部 (HY)の 8部 位 に 分 割 し た 。分割した脳組織は秤量後 15-50 倍量

の蒸留水を加え polytron homogenizer (KINEMATICA. Switzerland) 

で ホ モ ジ ナ イ ズ ( 15分 ) し た 。 血 清 及 び 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 液 とも測定

まで一 200

Cで保存した。

3 )油水分配率の測定 5 0) 

AMT、 NRT、 MAP および DMAPを 0.1M phosphate buffer(pH 7.4) に

それぞれ 20μg/mlの濃度に溶解し、あらかじめ同じ buffer で飽和

させた n-octanol に対する分配係数を温度 200Cで測定した。これら

薬物の分配係数は極めて高いため、水層と油層の容積比は 50:1とし

た。水層中の薬物は島津分光光度計 (UV-240)を 用 い て 吸 光 度測定法

により AMTおよび NRTは波長 240 nm、MAP および DMAPは波長 220 nm 

で測定した。

4)薬物代謝酵素実験

MAP あるいは AMT20mg/kgを腹腔内に 1日 1回 10日関連続投与した

のち 48時間の wash outを行ったラットの肝臓およびコントロー ル と

して未処理のラットのそれを使用した 。肝ミクロソームの調整は

Omura とSatoら 5 1 )の方法によった。肝ミクロソ ー ムタンパクは

Lowry ら 52 )の方法により測定した。 AMT あるいは MAPの脱メチル

化速度は 1ml中の最終濃度をミクロソームが O.5mg/ml、MgClz が



6mM 、 EDTAが 50}1M、 Na，K phosphate buffer (pH 7.4) が O.lMおよ

び基質濃度がそれぞれ1.25、 2.5， 5および 10μMとなるように調整し

た混液を、 37
0Cで 5分間 preincubationを行なった後、最終濃度が

それぞれ NADPが 0.8mM、 glucose-6-phosphateが 8mM、 G-6-P de-

hydrogenase が 2 unit/ml となるように調整した混液を加えるごと

により測定した。この時、 NRT および DMAPの生成速度は検討した濃

度ではそれぞれ 1分および 2分まで直線性を示すごとから、 AMT で

は 20秒間、 MAP では 1分間の incubation後に 2N NaOH を 0.5ml加え

て反応を停止した。

5)データ 解析

親化 合 物 を 腹 腔 内 投 与 し た 際 の 吸 収 速 度 定 数は極めて大きいと考

えられるため AMTおよび MAPの血中濃度は第一章の式(1)、さらに

代謝物 NRT、および DMAPの血中濃度、さらに全ての薬物の脳中濃度

は 次式を用いて、非線形最小二乗プログラム MULTI2L
)で解析した。

C=A.e-α ・t + B.e-β. t or C=B.e-厄 eL .t A.e-且 a.t (14) 

6 )検定

有意 差検定は Student・s t testまたは paired t testにより行い、

pく0.05を有意水準とした 。

第三 章の実験

1)試薬

第一章の実験に使用したものと同じものを用いた。

2 )動物実験

実験動物として第一章の実験と同様に飼育した SD系雄性ラットを

用い、実験開始前約 20時間絶食させた。

ー50-

AMT 及び MAPの経口用溶液は第 二 章の実験と同じものを用いた 。

また、注射液は第 一 章の実験と同じものを用いた。単回経口投与実

験では AMTあるいは MAPを 20mg/2ml/kg ラットに経口ゾンデを用い

て 投 与 し た 。 多 数 回 経 口 投 与 実 験 で は AMTあるいは MAP20mg/2ml/

kgを 1日 l回 10日 間 連 続 経 口 投 与 を 行 っ た 。 また AMT20mg/2m1/kgを

1 日 l回、 9日 間 連 続 経 口 投 与 し た の ち 、 最 終 投 与 24時間目に AMT、

NRT、 MAPおよび DMAPをそれぞれ 2.5mg/2ml/kg尾静脈内投与した 。最

終投与後、 一 匹一 点法で血液を心臓穿刺により採取し、直ちに断頭

した。脳は全脳を試料とした。血清及び脳ホモジネート液の調製は

第二 章の実験と同様に行なった。

3 )データ解析

濃 度一時間データは第一章の実験と同様な手法を用いて行った。
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