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1　 緒 言

　1785年、　　William　Witheringは　「　An　Ac－

count　of　the　Foxglove，　an・d　So唖me　of　its

Medical　Use：　With　Practical　Remarks　on

Dropsy、　and　Other　Diseases」と題する著書

を公表し、　ヒトにおけるジギタリスの有用性

を　は　じ　め　て　報　告　し　た　44｝。　そ　の　後、　　1841年　に

9Delabere　Blaineは腹水症の犬に対するジギタ

リスの治療効果を獣医臨床上はじめて紹介し

た23●25’・その後約200年経適．した三日‘こおい

ても、　ジギタリスはうっ血性心不全の治療や

心房細動の心室拍数コントロール上、　重要な

地位を占めている
　近　年、　　獣　医　臨　床　上、　　心　疾　患　の　診　断　・　鑑　別　技

術は著しく向上し、　今後ジギタリス剤の使用

も漸次増加するものと思われる。　しかし、　ジ

ギタリス剤は有効治療レベルがきわめて狭く、

個体差も大きく、　副作用の発現に注意すべき

代表的薬物の一つである。
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　獣医臨床上使用されているジギタリス剤に

はdigoxin，digitox『inおよびouabainなど種々

の薬剤がある。　これち薬剤はそれぞれ長所お

よび短所を有するが、　薬物動態や治療効果に

関する実験的なちびに臨床的検討は主として

digoxinで行なわれ23・41，、これち薬剤の臨床

的比較検討を行なった成績は少ない2，。

　近年、　臨床薬理学の進歩に伴ない、　家畜に

おけるジギタリスの薬物動態に関する知見も

蓄積されつつあるが53⊃、不明な点もなお少な

くない．　現在ではdigoxinの代謝・排泄が他剤

と比較して最もよく解明きれている。　このも

のは主として腎臓を介して尿中へ排泄される
2’13・42⊃ B　Marcusち56，は3H標識digoxinを腎

不全犬に投与し、　血．中なちびに各組織内濃度

の上昇を観察している。　Gierkeち36》は、　対照

期間に比して窒素血症期間の血漿digoxin半減

期くtl尼β）・が延長すること、　腎クリアランス、

総体クリアランス、　さちに見かけの分布容量

も減少することなどを観察した。　これらの月

一2一



見から、　di＆oxin投与に際し、　腎障害合併時に

は血中濃度が上昇し、　ジ．ギタリス中毒をひき

起こす危険性のあることがすでに指摘されて『

いる．　またdigoxinは、　強心作用を失った水溶

性代謝産物に変化した後、　尿と同時に胆汁中

へも排泄される42・56・69⊃。しかし、　digoxin

の代謝・排泄における肝臓の役割に関する知

見はきわめて乏しい。　さちに、　肝障害合併時

におけ・るdigoxinの薬物動態や投与’法変更の有

無などに関する臨床的意義9 ﾍ不詳といわざる
を得ない。

．一 禔A　化学構造上digoxinのステロイド核

C－12位の水酸基（OH）を欠いたdigitoxin’ iFig．

1）は極性が低く、　高脂溶性である。　この

digitoxi．nは薬物代謝の主要部位である肝臓で

代謝を受けた後、　胆汁なちびに尿中へ排泄さ

れる2・13・23・45・58，。従って、　digitox1n代謝

・　排　泄　上、　　肝　臓　の　関　与　は　digoxinの　場　合　よ　り　も

大きく、・　肝障寄による影響も大きいと推測さ

れる・　しかし本剤の代謝・排泄に対する肝障
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害の影響は、　δ19GX量癖と同様ほとんど検討され

ていない。

　本研究では、　実験的胆汁うっ滞時『における

digoxinおよびdigitoxinの血漿中薬物動態を

調べ　淘剤の代謝．排泄における肝臓の関与

について検討し、　さらに両剤の薬物動態から、

臨床上の有用性を比較している。
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慧　対象ならびに方法

A　Digoxin投与によ．る・薬物』動態「の検討・

　臨床上健常な雑種成犬18頭・を対，象とした。

7頭はpentobarbital－Na窒麻酔下で開腹し、

総胆管を二重結鉢し、　急性胆汁うっ滞を作製

した（L群．）。3頭には，肝・臓のミクロゾーム薬

物代謝酵素系の誘導剤として知ちれている
phenobarbital縣　を　5　臓g／kg／日、　　　1　日　　1　回、　　　2

週間経口、投与した後、　L群と同様に総胆管結

紮を行なつ1た（P群）。残り8頭は開腹後、　総

胆管を確認し、　結紮することなく、　そのま

ま腹壁を縫合し、　対照群とした（C群）。なお、

＊『

oentobarbita1－Na：N写｝IBUTAL②、　輸入販売

　元　大日本製薬㈱、　大阪、　Abbott　La－

　boratories，｝τorth　Chicago　 Il夏，USA。

＊＊　Pheaobarbital：　10％　PKE量｛OBAL　PO翼DER、　発

　売元　三共㈱、　東京．　製造元　藤永．製薬

　．㈱・　東京。
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各犬の膀胱内にはカテーテルを留置し、　尿量

を測定した。　また、　必要．に応じて補液用留’置

針よりpentobarbita1－Naを追加投与した。

　消化管吸収の差異による影響を除外するた

め、　Digoxinまは静脈内に投与した。　投与：量は

25μg／kgで、　総胆管結紮5～6時間後：に1回投

与した。　静脈内投与後0．5、1、2、3、6、8、

12、18、24、30、36および48時間目にヘパリ

ン採血し、　遠心分離した後、　その血漿を

digoxin濃度測定時まで凍結保存した。　血漿

．digoxin濃度はradioimmunoassay法（DIGOXIN

R』IAKIT＊＊）により、　各サンプルについて二重

測定し、　その平均値を用いた。

＊Digoxin：ジゴシン㊥注、　製造発売元　申外

　製薬㈱、　東京．

綜DIGOXIN　RIA　KIT：輸入販売元　㈱ミドリ十

　字・　東京・　CEA－IRE－SORIN　ass・・i姻ion・

　Sa．luggia（Vercelli）、　ITALY．
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B　Digitoxin投与による薬物動態の検討

　1　非標識Digitoxi－n投与

　臨床上健常な雑種成犬15頭を対象に、　前述

（Digoxin投与による薬物動態の検討）と同様

の手技を用いて胆汁うっ滞を作成し、　C群（N

＝3）．L群（N＝6）およびP群（N＝6）の3群を用

いた。

　Dig・xi・の場合と同搬　消化管吸収の着異

による影響を除外するため、　digitoxin＊1ホ静

脈内に投与した．　Digitoxin溶』液は、

digitoxin　pure　1皿gをエタノール5皿1に溶解

して作成した。　投与量は20μg／kgで、　総胆管

結紮5～6時間後に1回投与した。　静脈内投与
後0．5、　1、　2、　3、　6、　8、　12髄、　18、　24時圃、　以

降6時間間隔で72時間まで採血し、　その血漿を

濃度測定時まで凍結保存した。

＊　Digitoxin：　Digitoxin　pure、　Boehringer

　　ト｛annheim　 GmbH，　 Mannheim，　 West

　　Ger冊any．
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血漿digitoxin濃度はradioimmunoassay法

（DIGITOXIN　RIA　KIT象）により測定した。

　2　3H標識Digitoxin投与

　臨床上健常な雑種成犬10頭を対象とし、　8

頭は前述と同様にC群（Nニ2）、L群（N＝4）、　P

群（N＝2）の3群に分けた。　残り2頭は胆管痩

を作成しF群とした。　3H標識digitoxin＊＊50

μCi／14kg、および非標識digitoxin　20

μg／kgの割合で、　両溶液を混合した後、　静脈

内に1回投与した。　採血は投与後1、3、6、

12および24時間目に実施し、　血漿を分離した。

各サンプルはradioactivity計測時まで凍結保

＊DIGITOXIN　RIA　KIT＝輸入販売元　㈱ミドリ

　十　字、　　東　京．　　cEA－IRE－soRIN　　associ－

　ation，　Saluggia（Verce正li），　ITALY．

＊＊3H非標ii哉digitoxin：　3H　（G）一Digitoxin

　（10Ci／mmol＞　New　England　Nuclear　Corpo－

　ration，　Boston　Mass，　USA．

一8一



存した。

　血漿、　尿および胆汁中における

3H－digitoxinの未変化化合物・脂溶性代謝産

物および水溶性代謝産物を分けるため、　抽出
・・

ｪ離操作を行なった。　各サンプル1皿1およ

びdic紅10ro皿．ethane（CH2C12）10m1を分液炉斗に

入れ、　十分た撹拝した後、　約30分間放置し、

下層のCH2C12相をフラスコに移した。　この操

作を2回くり返した後、．　フラスコ内のCH2Cl，

を真空乾燥させ、　その残留物をメチルアルコ

ール0．5　皿1で溶解し、　シ≧チレーションバイ

アルに移し入れた・メチ・レア・セコー・レを蒸散

さ　せ　た　後、　　シ　ン　チ　レ　一　シ　ョ　ン　カ　ク　テ　ル　10皿1を

加え、　CH2C12一溶性分画のradioactivityを計
測　し　た。　　一　方、　　分　液　漏　斗　内　に　残　っ　て　い　る　水　様

相（CH2C12一不溶性分画）に蒸留水21旨1を加え、

撹拝後、　その0．5mlをシンチレーションカク

テル10mlの入っているバイアルに加え、

CII2C127不溶性分画のradioactivityを計測し
た。
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　シンチレーションカクテルの調整法は次の

とおりである。

　　PPO（2、5－dipレenyloxazole）　　　　 7g

　　POPOP（2，2’一p－P血enylen－bis一

　　　　　［5－phenyloxazole］　）　　0。3g

　　Naphthalene　　　　　　　　　　　　　100g

　　Dioxaneを加えて，11にする．

　各サンプルにおけるCH2C12一溶性ならびに
不溶性分画の・adi。a，ti。ityは、　液体．シンチレ

ーションカウンター（Aloka　LSC－653型）を用

いて計測した。

C　薬物動態の解析

　Digoxinあるいはdigi．toxin静脈内投与後の

経過時間（横軸、　普通尺，）に対して血漿中薬物

濃度を縦軸に対数表示した。　この片対数グラ

フにおいて、　両剤の血漿中薬物濃度推移が直

線分割法により1本の直線のみで表現される

場合には1－compart皿ent　open　modelを適用し

た．．　また、　2本の直線に分割でき、　分布㈹相
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および排泄⑧相の2相に分けちれ

comPart概ent　open　mod．elを適用し

　　なわち、　血漿中薬物濃度一時間す

　　れのcompartment　mode1により、ぞ

　　数式として表現される。　各々の関

　　おける各定数は最小自乗回帰分に

　　した5・31・3759⊃出

場合には2一

た　 （Fig●21）◎

曲　線　は　そ　れ

　以　下　の　指　数

指　数　関　数　式

析　に　よ　り　算

式　①

式　②

1－comparte皿ent　mode1（i．v．）の場合

　Ct＝Co・e－k．t

2一，。。P。，t，。ent。。d，1（i．』磨D）の場合

Ct＝A・e一α’t十B・e一β一t

　　　Ct：静注t時間後の血漿中薬物濃度

　　　Co：t・oでの外挿血漿中薬物濃度（外挿Y軸交点）

　　　A：分布相におけるtニ。での外挿血漿中薬物濃度（外挿Y軸交点》

　　　B：排泄相におけるtニ0での外挿血漿中薬物濃度（外挿Y軸交点）

　　　k：1－co叩artement　open皿odelにおける消失速度定数

　　　α：分布相の消失速度定数

　　　β：排泄相の消失速度定数

　　　c：自然対数の底
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　また、　薬物動態の各パラメーターはこれら

の定数を用いて以下の式により算出したゲ

AUC＝Co／k。または　（A／α）＋（B／β）：麟中薬物灘螺下面積

Vda．ea＝投与量／（AUC・β）＝血漿中勲澱曲線緬脳こよる分櫨

Vdcent．a1＝投与量／（A＋B）：中央（血液）コンパートメントの分布容量

Vdperiphera1＝Vdcentra1・kエ2／k2■

　　　　　　　　　　　　：末梢（組織）コンパートメントの分布容量

Vd＝投与量／Co，または　　Vdcentral＋Vdperiphera1：外挿法による分布容量

TBCL＝投与量／AUC：総体クリアランス
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D　血液生化学検査および

　　　　　肝病理組織学的検査

　総胆管結紮前および、　di80xinあるいは

digitoxin投与24、48．および72時・間後の血漿

を用いて肝機能検査（T－Bi1，ALP，GPT）および

腎機能検査（BUN，クレアチニン）を実施した。

また、　胆汁うっ滞の程度を確認するために、

実験終了後ただちに肝臓を摘出し、　その一片

を10％ホルマリン溶．液で固定、　光顕用組織標

本を作製した。
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HI　成 績

A　δ三9Gxi嚢投与による薬物動態『の検討

　1　C群のDigoxin薬物動態

　DigOX玉轟静脈内投与後の平均血漿濃度推移

をFig．3に示した、　各犬の血漿digoxin濃度

推移は急速に減少する分布ω相と投与6～8時

間以降直線的に減少する排泄（β）相とに分けち

れ、　　　2－co織ρart搬e轟t　GpeR　斑◇de1に　一　致　　し　た。

投与後24時間目の血漿digoxin濃度は。．25～

L6　ng／ml（平均0．90　ng／ml）で、　体重kgあた　り

投与量は嘩一であるにもかかわちず、　血漿中

薬物濃度の幅広い変化が認めちれた。

　血漿中薬物濃度推移は2っの指数関数の和
（．式　②　）と　し　て　表　現　さ　れ、　　各　定　数　の　平　均　値　と　そ

の範囲をτaも裏e1に示した。　この指数関数式

かち得ちれた血漿digoxin理論濃度値はRIA法

による実測濃度値とよく一致し、　相関係数

（r）は全例とも0．99以上であった。

分布㈹相における血漿digoxin濃度消失半減

　　　　　　　　一14一



期（tレ2α）は0．63～1．26時間で、　平均約1時間で

あった。　また、　排泄⑧相における消失半減期

（七レ2β）は12～30時間、　その平均値は約20時間

であった。

　薬物動態パラメーターの各平均値とその範

囲をTable　2に示した。　コンパートメント間

の移行速度定数において　（Fig．2）、　中央（血

液）コンパートメントかち末梢（組織）コンパー

トメントへの移行速度定数（k■2）は平均

0．463hr一1、末梢かち中央コンパートメントへ

の移行速度定数（k2■）は平均0．147　hr1であ．つ

た。　また、　中央コンパートメントからの消失

速度定数　（ke・）は平均0．226hビ1であった。　見

かけの分布容量（Vd）は外挿法によると平均

6．608±0．769（±　S．£．》1／kgであり、　そのう

ち中央コンパートメント（Vdcentra1）は平均

L4801／kg、末梢コンパートメント

（Vdperiphera1＞では平均5．1271／kgであった。

また、　血漿中薬物濃度曲線下面積法による見

かけの分布容量（Vdarea）は9。424±1．5711／kg
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であった。　単位時間あたり、　体内から除去さ

れる分布容量の割合を表現する総体クリアラ

ンス（TBCL）は平均5．651±0．960　m1／min／kgで

あった。

　2　L群のDigox量n薬物動態

　Digoxin静脈内投与後の平均血漿薬物濃度推

移をFig．4に示した。　各測定時間における血

漿digoxin濃度はC群のそれとの間に有意差を

認めなかった。

　分布㈹相の各パラメーター（A，α，七レ2α）の

数値は、　C群のそれらとの間で有意差が認め

ちれなかった（Fig．5）。しかし、　排泄⑧相に

おけるβ値はC群に比して有意に低値を示し、

また、　七レ2βは25．18±L53（±　S．E．）時間に延

長した（F，ig．6）。コンパートメント間の移行

速度定数の比較ではk■2が0．692hr－1で、　C群

より有意に大きかった（Fig．7）。見かけの分

布容量において、　Vdarea（10．383±0．824

1／kg＞は有意差が認められなかったが、　Vd（
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8．446±0．4911／kg）および Vdper重Phera且（

7．002±0．5491／kg）はC群に．比して増大した

（Fig．8）。　TBCLは平均4．837±0．386　ml／min／

kgで、　C群の値との間に有意差は認めちれな

かったが、　低値を示した。

　3　P群のDigoxin薬物動態

　Phenobarbitalを前処置し、　L群と同様に総

胆管結紮後digoxin投与したP群1の血漿

digoxin濃度は、　どの測定時においても。な．ち

びにL群との間で有意差を認めなかった（

Fig．4）。

　分布㈹相の各パラメーター（A，α，七レ2α）の

値も、　CならびにL群のそれちとの間で有意

差が認められなかった（Fig．5）。排泄⑧相の

パラメーターはL群の場合と異なり、　β値お

よ　び　七1！2β（14．64±4．40時間）は　それぞれ低下あ

るいは延長することなく、　C群とほぼ同一レ

ベルであった（Flg．6）．　L群との比較では

9t⊇レ2βに有意差が認めちれた。　コンバートメン
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ト間の各移行速度定数もC群との間では有意

差を認めなかった。　しかし、　L群と比較する

と，ke1は、　L群の0．208hr－1に対してP群で

0．302hr1と大きい値を示した（Fig．7）．見か

けの分布量においてもC群との間に有意差は

認めれなかった（Fig．8）。しかし、　L群に比

較するとVdarea（7．311、±0．9641／kg）は減少、

Vd（5．414±0．7161／kg）およびVdperiphera1（

4．118±0．9051／kg）に、は有意差が認めちれ、

P群の分布容量がL群より小さいことを示し
て　い　た。　　一　方、　　　Vdcentra1で　は　群　間　に　有　意　差　が

認めちれなかった。　TBCLは平均6．465±1．162

ml／min／kgで、　CなちびにL群との間で有意差

を認めなかったが、　高値を示した。

　4　血液生化学検査および

　　　　肝病理組織学的検査所見

　実験期間中、　各犬の腎機能には変化がなく、

正常範囲内を維持し、　二間にも有意差を認め

な．かった。　さらに、　晶群の体重kgあたり尿：量
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にも有意差は認められなかった。

　肝機能検査（Fig．9）では総胆管結紮後、　し

およびP群のT－Bil，ALP，GPTは℃群のそれらに

比較して高値を示した。　実験終了後、　しおよ

びP群の胆管および胆嚢を観察したところ、

いずれも充満・拡張していた。　肝臓表面、　眼

結膜、　口腔内粘膜は黄染していた。　また肝の

組織病理学的検査では、　L群において、　胆栓

’形成、　細胞内ビリルビンの．取り込みなど胆汁

うっ滞の組織像が確認された。　しかし、．　C群

ではうっ滞所見を認めなかった。　P群では．L’

群と同様の胆管閉塞所見と共に、　phenobar－

b，ita1前処置による肝細胞の著しい肥大が観察

され、　肝ミクロゾーム薬物代謝酵素系の活性

化を示唆する、　いわゆるinduction　cellが認

められた。
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B　Digitoxin投与による薬物動態の検討

　1　非標識Digitoxin投与

　（1）C群のDi部t・xi・薬物動態

　Digitoxin静脈内投与後の平均血漿中薬物濃

度推移をFig．10に示した。　各犬の血漿

digitoxin濃度推移はdigoxinと同様に分布㈲

相および投与6～8時間以降の．排泄（β）相に分け

ちれ、　2－compartment　open　mode1に一致した。

　血漿中薬物濃度推移は2つの指数関．数の和

（式②）と　して表現され、　各定数の平均値とそ

の範囲をTable　3に示した。　この指数関数式，

かち得られた血漿digitoxin理論濃度値はRIA

珠による実測濃度値とよく一致し、　相関係数

（r）は平均0．996であった。

　分布㈹相における血漿digitoxin消失半減期

（七1！2α）は0．16～1．76時間で、　平均約1時間で

あ　っ　た。　　排泄⑧相　に　お　け　る　digitoxinの消，失　は

きわめて速く、　投与後48時間以降、　血漿

digitoxin濃度はRIA法により測定できなつか

な．　従って、　投与後4層8時間までの血漿中薬物
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濃度値を用いて．薬物動態パラメーターを算出

し　た。　　消失・半減期　（七1！2β）は5～10時間で、　　その

平均値は約7．5時間であった。

　薬物動態パラメーターの各平均値とその範

囲をTable　4に示した．　ヲンパートメント間

の移行速度定数のうち（’ eig．2）、中央（血液）

コンパートメントから末梢（組織）コンパート

メントへの移行速度定数（］k：■2）は平均0．228

hr－1、末梢から中央コンパートメントへの移行

速度定数　（k2■）は平均0．640　hr1であった。　ま

た、　中央コンパートメントからの消失速度，定

数（ke・）は平均0．264　hビ1であった。　見かけの

分布容量ぐVd）は外挿法において平均0．807±

0．085（±　S．£．）1／kgであり、　そのうち、　中央

コ　　ン　　パ　　一　　ト　メ　　ン　　ト　　（Vdcentra1）　は　　0．404　　1／kg、

末梢コンパートメント（Vdperiphera、）では

0．4031／kgであった。　また、　血漿中薬物濃度

曲線下面積法による見かけの分布容量（Vdarea）

は0．905±0．093　1／kgであった。　　体内からの除

去・を示す総体クリアランス（TBCL＞は平均
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1．566±・0．451　ml／min／kgであった。

　（2）L群のDigitoxin薬物動態

　Digitoxin静脈内投与後の平均血漿中薬物濃

度推移をFig．11に示した。　各観察時間におけ

るL群の血漿digitoxin濃度はC群に比して有
意に高直を示した。

　本群6例中5例の血漿中薬物濃度推移は、

C群と同様に2－compartment　open　model（式

②）に適合した。　残り1例のそれはdigitoxin

静脈内投与にもかかわらず、　分布㈹相におい

て血漿．中薬物濃度が上昇した。　従って、　この

1例では排泄⑧柑のみの解析を行なった。

　分布㈲相の各パラメーター（A，α，七レ2α）の

数値は、　C群のそれらとの間で有意差を認め

なかった（Fig．12）。一方。群と比較して、　外

挿Y軸交点（B）は有意に高値を、　またβ値は

有意に低値を示した。　七1！2βは24．45±3．40（±

S．E．）時間で、　C群に比して有意に延長した

（Fig．13）。コンパートメント間の各移行速度
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定数は、　C群と・くらべ明ちかな差異が認めら

れなかった。　しかしke・は0．049±0．014hr｝1で、

C群よりかなり低回を示した（F19．14）。見か

けの分布容量のうち、　VdおよびVda　reaはそれぞ

れ0．511±0．0421／kg、0．521±0．0421／kgで、

c群に比して有意に低値を示した（Fig．15）。

VdcentralおよびVdperiphera1はともにC群との　．

間に有意差を認めなかったが、　後者は著しく

低い値を示した（0．107±0。0281／kg）。　TBCLは

平均0．266±0．031m1／min／kgで、　C群と比較

して低値を示した。

　（3）　P群のDigitoxin薬物動態

　Phenobarbitalを前処置し、　L群と同様に総

胆管結紮後digitoxin投与したP群の血漿

digitoxin濃度はどの測定時間でもC群とほぼ

同一レベルであった。　L群と比較すると各測

定時間において有意差が認められた（Fig．11）。

　血漿digitoxin濃度の推移は、　6例中4例で

C群と同様2－co皿part皿ent　open　modelに一致
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した。　残り2例では、　digitoxin投与直後より

血漿中薬物濃度が指数関数的に減・少し、　分布

ω相および排泄⑧相に分けることができなか

った。　従って、　1－com－part斑ent　oPen田odel

（式①）を適用し、　解析を行なった。

　分布㈹相の各パラ　メ　一　タ　一　（A，α　，七レ2α）の

数値はCなちびにL群のそれとの圃で有意差
を認めなかった（Fig．12）。排泄（β）相における

各パラ　メ　一　タ　一　（B　，β　，　七毘β）の値　も　C　群の　そ

れちと有意差がなく、　ほぼ同じ値を示した。

しかしL群と比較すると外挿Y軸交点（B）は

有意に低値を、　β値は有意に高値を示した。

ま　た、　七1！2β　は7．77±　1．61（±　S．E．）時間で、　　L

群に比して有意に短縮していた（Fig．13）。コ

ンパートメント間の各移行速度定数もC群と

の間で有意差を認めなかった。　しかし、　ke・

（0．202±0．057hr－1）はし群．と比較して高値を示

した（Fig。14）．見かけの分布容量も。群とく

ちべて有意差はなかった（Fig．15）。しかしL

群との間では、　Vd（1．103±0．1731／kg）および
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Vdarea（1．220±0．2151／kg）に有意差が認めち

れた。　VdperiPheral（0．662±0．2031／kg）はし群

のそれより増大したが、　Vdcentra1には両群間

に有意差が認められなかった。　TBCLは平均

1．998±0。256ml／min／kgで、　C群のそれとの

間で有意差を認めなかったが、　L群とくらべ

ると．有意に高値を示レていた（p≦0．01）。

　（4）血液生化学検査および

　　　　　　肝病理組織学的検査所見

　実験期間中、　各犬の腎機能には変化がなく、

正常範囲内を維持し、　また、　体重kgあたり尿

量も群間に有意差を認めなかった。

　総胆管結紮後、　T－BilはP群のみで高値を示

した。　ALPおよびGPTはしおよびP群で高値を

示し、　胆管閉塞を示す成績が得られた（Fig．

16）。実験終了後、　しおよびP群の胆管および

胆嚢を観察したところ、　いずれも充満・拡張

し、　とくにP群で著明であった。　肝の組織病

理・学的検査では、　T－Bi1が高値を示さなかった
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L群でも胆栓形成、　細胞内ビリルビンの取り

込みなど胆汁うっ滞の組織像が確認された。

しかしC群幽ﾅはこれら胆汁うっ滞所見を認め

なかった。　P群では、　L群と同様の胆管閉塞

所見と共にphenobarbita1前処置よる肝細胞の

著しい肥大が観察され、　肝ミクロゾーム薬物

代謝酵素系の活性化を示唆する」　いわゆる

induction　cellが認められた。

　2　3H標識Digit・xi・投午

　3H標識digitoxin静脈内投与後の血漿

CH2C12一溶性分画（digitoxinおよび強心作用

を示す脂溶性代謝産物）のradioactivity推移

をFig．17に示した。　3H標識digitoxin投与後

6時間までは各群間に明らかな差異が認められ

なかった。　12および24時間値ではC、　Fおよ

びP群に比してL群で高値を示し、　RIA法によ

る成績（Fig．11）と一致した。　また、　CII2C12一

溶性分画における投与後6、12および24時間目

のradioactivityを用　いて算出　した　七1・2βはC、
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FおよびP群，でそれぞれ、　9．7、11．0および

10．1時間であ　っ　た。　　一方、　　L　群の七1！2βは15．4

時間で、　他群より延長していた。

　CH2C12一不溶性分画（強心作用を失った水溶

性代謝産物）のradioactivityは、　各群とも時

間の経過に伴って低下した。　Radioa’ctivityは

L群で最も高く、　C群で最も低く、　Fおよび

P群はその中間に位置した。

　尿中におけるradioactivityをCH2C12一溶性

分画ならびに不溶性分画に分けてFig．18に示

した。　3H標識digitoxin投与後、　24時間尿に

おけるCH2C12一溶性分画のradioactivityはC、

L、　PおよびF群でそれぞれ、　投与量の0．95、

0．83、1．25および0．91％であった。　前半の12

時間尿で、　L群は投与、量の0．54％を排泄し、

CおよびF群（それぞれ0．59および0．56％）と

ほぼ同じであった。　P群ではこれちの群に．比

して多く、　投与量の0．91％を排泄した。　後半

の12時間では各群ともほぼ同じく、　投与量の

0．30～　0．35％　を　排　泄：　し　た。
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　CH2C12一不溶性分画における24時間尿中
ra『р奄盾≠モ狽奄魔奄狽凾撃ﾜC、　L、PおよびF群．でそれ

ぞれ、　投与量の16．85、13．88、33．83および

20．95％であった。　前半の12時間、　P群では投

与量の23．83％を排泄し、　C、しおよびF群（

それぞれ9．54、6．93および10．33％）に比して

著しく多かった。　後半’の12時間では各群とも

ほぼ同じで、　投与量の7～11％を排泄した。

　24時間尿中CH2C12一溶性分画のradioac－

tivityの割合はC、　L、PおよびF．群でそれ

ぞれ、　全排泄量の5．3、5．6、3．6および4．1％

であった。　このことからdigitoxinおよび脂溶

性代謝産物の尿中排泄量は少なく、　代謝を受

けて強心作用を失った水溶性代謝産物が主と

して尿中へ排泄されることが；わかった。

　F群では、　投与したradioactivityの7．13％

が投与後24時間で胆汁中に排泄された。　この

うち、　CH2C12一溶性および不溶性分画はそれ

ぞれ投与量の0．98％および6．．15％で、　両分画

とも前半12時間の胆汁中排泄量が後半よりも
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多かった。　CH2C12二溶性分画の占める割合は

全排泄量の13．7％であった。　従って

’digitoxinは、　尿中排泄の場合と同様、　主とし

て強心作用を失った水溶性代謝産物として胆

汁中へ排泄されることがわかった。
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w　 考 察

A　Digoxinの薬物動態

　犬にdigoxinを投与した際の血中濃度推移は、

2一または3－compartment　open組ode1に一致す

ることが知ちれている。　本実験ではdigoxin静

脈内投与後、　対数表示した血漿濃度は急速に

組織へ移行する分布ω相と、　投与6～8時間以

降、　血液と組織との間で動的平行状態に達し、

徐々に減少する排泄⑧相の2相に分けちれ、

2－compartment　open　modelによく一・致した。

すでに、　Dohertyら27》およびXal飢anち46，は犬

において、　digoxin静脈内投与後の濃度推移が

2つの指数関数の和により最もよ．く説明でき

ることを報告している。　一方、　Buttonち16｝は

犬6頭中3頭において、　血漿digoxin濃度推移

は2－compartment　open皿odelに一致すること

を示したが、　残り3頭では分布相を急速およ

び緩徐の2相に分けた3－compartment　open

modelに一致し、　3つの指数関数の和により説
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明できるとしてい．る。　しかし、　これらの相違

はdigoxin分布状態の差異を必ずしも反映する

ものではなく、　分布相にお’けるサンプル採取

の時間や回数に依存することが指摘されてい

る16｝。

　分布㈹相における血漿digoxin消失半減期

く七囲α）は、　　Dohertyち　27）の約0．5時間お　よ　び

Ka1皿anち”6）の約2．5時間が報告されている。

今回得ちれたtレ2αは約1時間で、　両報告の中

間の値となった。

　犬の血中digoxin消失半減期（七Lα3）に関する

従来の報告をTable　5に示した。　平均値で見

ると、　20～30時間とする短いものと6・16曜18・

24・27・33・35・36・41・42・46・79｝ A4’ O～60時間と

する長いもの目・15⊃に分けることができる。

著者はdigoxin投与後48時間までの血漿濃度値

を用いて七1！2βを算出したが、　得られた値は約

20時間で、　Buttonら16，、　Dohertyち27⊃、

Gastauerち33，のそれにきわめてよく一致した。

し・かし、　投与後120時間あるいは216時間まで
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濃度測・定を行ったBreznock14．・15，は、　著者あ

るいは諸家の成績と比較して約2～3倍長い
七1！2βを　得て　い　る。　　彼の研究では投与量が多　く

かつ長期間にわたり濃度測定しているという

点が多くの報告と異なっているが、　同様に長

期間観察　し　たGierkeち　36，の　七1！2βは平均28時間

であり、　単に投与量および観察期間のみでは

十分に説明することができない。

　Digoxin薬物動態は心疾患による血液循環動

態などの変化により影響を受ける可能性が・大，

である。　心疾患夫における薬物動態の検討は

少ないが、　Breznock14⊃およびButtonら！7，は、、

自然発症心疾患犬や実験的うっ血性心不全犬・

の七レ2eが正常犬とほぼ同じであることを報告

している。

　見かけの分布容量についてみると、　今回の

成績はGibsonら35，の7．33±2．611／kgや．

Gierkeち36，の9．46±1．66　1／kgによく一致し

た。　　　し　か　し、　　Buttonら　16｝（Vd（B）　：　15’．63

1／kg、　　　　Vdarea　：　12．43　　1／kg）や　　Wilkersonら
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79， i約191／kg）はさらに大きな値を報告して
いる。

　総体クリアランス（TBCL）値は、　Buttonち（

4．76　田1／min／kg）16⊃、　Gibsonち　（4．08±0．67

ml／kg／min）35，、　Gierkeち　（3．94±0．67　m1／

min／k9）36，、　Wilkersonち　（8。85ml／min／kg）

79，の値ときわめてよく一致した。

　以上より、　本研究において観察されたC群

のdigoxin薬物動態はこれまでの報告と概ね一

致する成績であった。

　ヒトに投与されたdigoxinは、　加水分解によ

り糖（digitoxose）が順次脱落して

digoxigenin　b1s－digitoxoside、

digoxigenin　mono－dig1toxoside、

d1goxigeninに変化し、　抱合機転により強心作

用のなくなった水溶性代謝産物へ代謝される

（Fig．19）29・67，。また、　ラクトン環の還元に

よりdihydrodigoxinあるいはその誘導体に代

謝される経路も推察されている65・75，。

Digoxinとこれら脂溶性および水溶性代謝産物
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は、　主として腎臓を介して、　投与量の20～30

％が投与第1日目に、　また、　50～75％が6～

10日間に尿中へ排泄される9・28・56・6マ，。そし

て、　その尿中排泄量の90％以上層が未変化の

digoxinであり、　ほとんど代謝を受けることな

く排泄される9・22・28－39・56・67⊃。従って、　ヒ

トでも腎機能障害合併時の　digoxin療法では

digoxinそれ自体の排泄が障害され、　血中およ

び組織内濃度は上昇し、　中毒の発現頻度が高

くなる。　クレアチニンあるいはクレアチニン

ークリアランスなどを指標としたdigoxinの投

与設計ノモグラムも作製されており71，、
　　　　　　　　　　　　　　　　）
digoxin投与時には腎機能状態に十分留意し、

腎機能低下症例では投与：量を減量すべきこと

が指摘されている30・56，。

　Digoxinおよびその代謝産物は胆汁中にも排

泄される。　Do血ertyち28，は、　3H標識digoxin

投与後第1日目に投与量の5．2±2．1％が胆汁中

に排泄され、　7日間の累積排泄量は8．1±3．1％

に．なることを報告した。　Klotzら49｝も投与後

一34一



第1日目に8．8％が胆汁中に排泄されることを

観察している。　また、　Beermannら9，は十二指

腸内容物を回’収し、　d三goxinの胆汁中排泄量が

投与量の4～12％に相当することを報告し、

Dohertyらの報告を支持した。　一方、

Carruthersち21⊃は胆汁中排泄量を投与量の

15～17％と報告している。　Caldwellら2臼，は、

投与後4時間で投与量の13．7％が、　24時間で

30．6％が排泄されることを示した。　Digoxinの
胆　汁・中　排　泄　量　に　こ　の　よ　う　な　相　違　は　認　め　ら　れ　る．

が、　排泄された量：の約702m～9028⊃％は

digoxinおよび強心作用を有する脂溶性代謝産

物（digoxigenln　bis－digitoxoside、

digoxigenin　mono－digitoxoside、　d・igoxi－

genin）とされている。

　このように、　ヒトに投与されたdigoxinは主

として未変化digoxinおよび強心作用を有する

脂溶性代謝産物として尿中および胆汁中に、

排泄され、　代謝を受けて強心作用を失った水
溶．性　代　謝　産　物　の　占　め　る　割　合　は　少　な　い。　　ま　た、
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胆汁中への排泄量は尿中に比べて少ない。　従

って’臨床上、　肝・硬変54・55，、急性肝炎72・8日、

慢性肝炎54⊃の患者におけるdigoxin血中濃度
や　尿　中　排　泄　量、　　ま　た’代　謝　産　物　の　比　率　な　ど　は、

正常者あるいは疾病『』何復者のそれらに比較し

て有意差が認めちれず、　腎機能が正常であれ

ば、　肝機能障害による影響を考慮する必要は

ないと考えられている。

　犬に投与されたdigoxinも、　糖（digitoxose

）が順次脱落し、　抱合機転により水溶性代謝産

物に代謝される1・56・57⊃。さらに、　ラクトン

環が還元されたdihydrodigoxinが血中に存在

することも報告されている1⊃．従って、　犬に

探与したdigoxinはヒトの場合とほぼ同様の過

程を経て代謝されるものと思われる。

　Digoxinおよびその代謝産物は腎臓なちびに

肝臓を介して排泄される。　尿中排泄量は4～7

日間で投与量の45～50％36・”2｝、胆汁中排泄

量は4．5日間で同じく15．1％である42，．胆汁

中排泄量は12時間で投与量の13．7％とする報
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告も認めちれるが69｝，、総じて犬における

digoxinおよびその代謝産物の尿中ならびに胆

汁中排泄量はヒトと類似している。　しかし、

尿中に排泄される未変化のdigoxinおよび強心

作用を有する脂溶性代謝産物の占める割合は

約70％で42・59・56・57）、ヒ・トの場合（約90％）

と比較して少ない。　誉ちに、　胆汁中では排泄

量の10～30％のみがdigoxinとその脂溶性代謝

産物で42・56，、ヒトの70％と比較して著しく

少ない。　すなわち、　犬ではdigoxinの水溶性代

謝産物の占める割合は多く、　代謝・排泄過程

において、　ヒトよりも体内変化を多く受け．た

後、　　排　泄　さ　れ　る　も　の　と　推　論　さ　れ　て　い　る　45・57，。

　Digoxinの体内変化は主として肝臓で行な；わ

れる13・23・26・45，。Abelち1｝は犬を用い’て、

門脈一後大静脈バイパスを作製し、　肝動脈を

結紮することにより、　体循環系かち肝臓を遮

断した。　その後3H－digoxinを投与したところ、

血中radioact1vityは対照犬よりも高値を維持

し、　血中digoxin代謝産物の比率は低く、
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digoxin代謝の遅延しているこ　とを明ちかにし

た。　またLageら52⊃は、　各種動物の肝組織片を

3H標識digoxin含有基質中で5時間のインキュ

ベーションを行なった。　犬の肝臓では対照肝

組織（3分間熱湯浸漬）の場合よりも水溶性分

画の量が約4倍も多いことを示した。　これら

の所見はdigoxinの代謝に対して、－ @肝臓が明ら

かに関与していることを示唆する成績と考え
ちれる。

　Phenobarbitalは肝臓のミクロゾーム薬物代
謝　酵　素　系　活　性　を　誘　導　し、　　一　方、　　chlora皿一

phenico1はこの酵素系活性を抑制することが

撃ちれている。　Pedersoli62・63，はdigoxin維

持量投与中の犬にこれらの薬物をそれぞれ14

日間あるいは10日間併用投与し、　恒常状態に

おける血清digoxin濃度を測定した．　そして薬

物併用前および併用中の血清digoxin濃度かち

考え、　digoxin代謝・排泄における肝臓の関与

はきわめて少ないと報告している．　一方

Breznock15）は、　phenobarbitalを14日間経口
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投与した後、　digoxinを一静脈内に1回投与し、

血清digoxin濃度を経時的に測定した。

Phenobarbital前処置前のdi．goxin七1！2βは55．9

±5．14時間であったのに対し、　薬物前処置後

では41．0±　3．92時間で、　七1！2β　が約30％短縮す

ることを示した。　同様に、　H’a皿lin41｝も

barbitura・te投与によるdigoxin七112βの短縮を

観察し、　digoxin代謝・排泄に対する肝臓の関

与を間接的に示唆．している。　さらに、　Adams

2， A　Bohn　13｝、　Jenkins4も｝、　Miller58｝も

digoxinが　肝　臓　で　代　謝　を　受　け　る　と　述　べ、　　代　謝　・

排泄上、．肝臓の重要性を示唆している。

　以上の如く、　犬のdigOX・in代謝・排泄に対す

る肝臓の関与はヒトの場合よりも大きいと考

えちれ、　肝障害を合併していてもdigoxin薬物

動態に影響がないとするヒトでの成績をその

まま犬に外挿することはき’わめて危険と思わ

れる。　従って犬においては、　肝障害合併時に

おけるdigoxin薬物動態の検討が臨床上きわめ

て重要と考えちれる。

一39一



　今回行なった総胆管結紮による実験的胆・汁

うっ滞時におけるdigoxin薬物動態の検討では

組織へのdigoxin分布は増大、　血漿digoxin消

失速度は有意に遅延、　七レ2βは約125％延長し、

肝障害による影響が認められた。　また、

phenobarbital前処置後の総胆管結紮では
digoxinの　分・布　容　量　の　増　大　や　七1！鯛の　延　長　は　認　め

られなかった。　この所見はphenobarbita・1投与

による肝ミク・ゾーム鴨脚代謝酵素系の活性

化に起因するものと考えられ、　digoxin代謝・

排泄に対する肝臓の関与を間接的に示唆する

成績と思われる。

　犬におけるdigoxin薬物動態に肝臓は明らか

な影響をおよぼすことが示唆されたが、

digoxin静脈内1回投与後の血漿濃度は各下間

で有意差が認めち幽れなかったことから、

digoxin代謝・排泄におよぼす肝臓の影響は主

排泄経路としての腎臓よりも少ないことが推

論される．　今回の実験はdigoxin静脈内1回投

与であったが、　胆汁うっ滞や他の肝障害合併
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時のdigoxin維持療法の際には、　digoxinの血

中および組織内濃度が有意に上昇すると推測

される。　従って、　本剤使用時には腎機能とと

もに肝機能状態に十分留意すべきと結論され
る。

B　　Digitoxinの薬物動態

　犬における血中digitoxin濃度の推移は2一あ

るいは3－compartment　open　modelに一致する

ことが知ちれている。　本・検討において、　対数

表示した血漿digitoxin濃度推移は直線分割法

により2相（α・β相）が識別でき、　2－com－

partment　open　mode1に　よ　く　一　致　　し　た。　　　ま　た、

Petersち64）も静脈内投与後の濃度推移が2つ

の指数関数から成り立つ式により説明できる

ことを示している。　一方、　Bluschkeら10⊃およ

びShahち70，は血中濃度推移を3つのコンパー

トメントに分けて解析している。　Shahちマ困は

分布相を急速・緩徐の2相に分けたが、　5頭

中4頭において、　digitoxin投与後6時間まで
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に、　また残り1例でも投与後10時間までに組

織への分布が完了し、　それ以降は安定した排

泄⑧相であると報告している。　今回の実験で

も’投与後6～8時間以降は安定した排泄が観察

さ　れ、　　Shahち　と　同　様　の　所　見　を　得　た。　　Bluschke

ら10⊃も3つのコンパートメントに分けて検討

したが、　投与後8．時間、まで血中濃度は指数関数

的に減少し、　分布㈱相に相当することを示し

た。　しかし、　8時間以降でも血中からの消失速

度は不定で、　組織への分布はなおも不十分で

あり、　投与後24時間以降でのみ一定した消失

速度が得られることを指摘している。’今回の’

場合、　直線分割法による濃度推移は8時間以降

48時間ま　で指，数関数的に減少　し、　　24時間前後

で　2　相　に　分　け　る　こ　と　が　で　き　ず、　　Blusc『hkeち　の

成績と異なった。　これらコンパートメント数

の相違などはdigoxinの場合量6｝と同様に、

digitoxin投与後のサン9プル採取の時間や回数

に依存する可能性も考えちれる。

　分布㈲相における血漿digitoxh消失半減期

一42一



（七1！2α）は約　1　時間で、　　A皿1ieち　3，の報告　（14－

106分：Md60分）と一致した。　また、　分布相を2

っに分けたBluschkeら　！9｝は急速分布相の七112、κ

をL3±0．6時間、　投与後8～24時間に相当する

緩徐分布相を9．3±0．7時間と報告しているが、

著者の成績はその急速分布相の値と一致した。

　犬の血中digitoxin消失半減期　（七1！2β）に関す
る従』 ?ﾌ報告をT。bl，6に示した。　平均値で

みるζ、　tレ2βは6～14時間とする短いものと

3’24．41’47・64・7a｝ A40～50時間とする長いも

の1臼・14・15，に分けることができる。　著者は今

回、　digitoxin投与後48時間までの血漿濃度値

を　用　いて算出　したが、　　得　ちれた七レ2βは約7．5時

間で、　Hamlin41⊃、Peters64，、Shah70｝ちの報

告ときわ・めてよく一致した。　Bluschkeら10，は

濃度推移を・3相に分けているが、　そのうち、

緩徐分布相（投与後8～24時間に相当）の約9時

間という消失半減期は今回の著者ちの成績な

ちびにこれまで報告されている排泄⑧相の半

減期と近似している。　しかし、　彼らは一定の
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消失速度⑧は投与後24時間以降でのみ得られ

るとし、　犬の七1！2βを49．6±6．5時間であると主

張している。　t，レ2βにこうした相違の生ずる原

因として、　観察期間の“違いも一部関与するこ

と．が指摘されている14，。しかし、　犬において・

こ　れ　ま　で報告　さ　れた　digitoxinの七1！2β　は長短　い

ずれにしても、　従来ヒトで報告されている半

減期（4～10日）29・36・71・76｝ほど長くはなく、

臨床獣医師の再認識が必要と考えられる。

　見かけの分布容量において、　本成績はShah

ら79，の0．81±0．27　1／kgにき；わめてよく一致

し　た。　　　し　か　し、　　Petersち　64，は　0．03±　0．03

1／kg、　Amlieち3，は1．5　1／kg（0．8～2．4　1／kg）

と異なる値を報告している。

総体クリアランス（TBCL）値は・　Shahらマ。，の

報告値27±11ml／min（≒1．7ml／min／kg、著者

換算）とよく一致した。　しかし、　Amlieら3⊃（

3．4皿1／min／kg）やPetersら64｝（50　ml／kg／min）

はもっと高い値を報告している．

　以上述べたごとく、　本研究において観察さ
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れたC群のdigitoxin薬物動態はこれまでの報

告と概ね一致する成績であった。

　ヒトにおけるdigitoxinの代謝・排泄に関す

る研究ではFig．19に示すように、　digit’oxinは

加水分解により糖（digitoxose）が順次脱落し

てdigitoxigenin　bis－digitoxoside，

digitoxigenin　mono－digitoxoside，

digitoxigeninに変化し、　抱合機転により、　強

心作用を失った水溶性代謝産物へ代謝される

29・6マ・75｝ B　ま　た、　　digoxinと　同’様　に、　　こ　の

digitoxinでもラクトン環の還元により

dihydrodigitoxinあるいはその誘導体に代謝

される経路も推論されている口・75，。さらに、

一部のdigitoxinでは12β一水酸化を受け（総量

の約8％）、digoxinに変化する過程も示されて

いる29・・75，。

　Digitoxinは9極性が低く、　血漿蛋白結合率が

高いため腎臓からの・排泄は制約を受け、

digoxinよ　り　も　多　く　代　謝　を　受　け　た　後、　　肝　臓　お　よ

び啓臓から排泄される。　Beermannち8｝は
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“igitoxin静、脈内投与後第1日目に投与量の5

～10％が胆汁中に排泄されることを報告した。

また・　尿中排泄量では投与後第1日目に投与

量の5～10％、　7～8日間に20～30％、　そして、

20～21日間に投与量の30～45％と報告されて

いる8’78・8日・82，．胆汁中に排泄された量の約

50％が・　また、　尿中排泄量の10～30％は代謝

を受けて強心作用、を．失った水溶性代謝産物で

ある。

　このよ　うに、　　ヒ　トのdigitoxin代謝　・排泄に

おいて、　digitoxinの体外への排泄はdigoxin

よりも少ないが、　代謝を受ける割合は多い。

また・　胆汁宇へ排泄さ・れても・　di・i・・xi・およ

び強心作用を有する脂溶性代謝産物は再び消

化管かち吸収され、　いわゆる腸肝循環が成立

することにより！9・76，、digitoxinの体内かち

の消失速度はさちに遅くなる。　ヒトの

digitoxin代謝部位と　して、　肝臓は重要な役割

を有する。　しかし、　臨床上、　肝硬変39・51・

66・82， A急性肝炎82⊃、慢性肝炎51》、肝外性
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胆汁うっ滞82，，の患者では、　正常者ある．いは代

償期にある患者と比較して、　digitoxin’の血中

濃度や七レ2β、　ま　た、　　尿中排泄量には有意差が

認　め　ち　れ　な　い　と　す　る　報　告　が　多　い　12・76｝。　一　方、

Sto「stein76，の報告では慢性活動性肝炎の症

例において・　digi・・xi・の代謝・排泄は．むしろ

充進し、　七レaeが短縮す・ることさえも指摘され

ている。

　犬ではdigitoxinの糖（digitoxose）が順次脱

落し、　抱．合を受けて水溶性代謝産物へ代謝さ

れ，る43⊃・また、　digitoxinを投与した犬の尿

中よりdigoxinが検出されているために48⊃、

digitoxinの一部はヒトと同様・に12β一水酸化

を受け、　digoxinへ転化される可能性も考慮さ

れているが、　その量はきわめて少ない。　犬で

はうクトン環が還元されたdihydrodigitoxi－

9eni．nやその誘導体が確認されていないが、

digitoxinの代謝経路はヒトの場合とほぼ同様

と考えちれる。

　Digitoxinおよびその代謝産物は肝臓および
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腎　臓　を・介　し　て　排　泄　さ　れ　る。　　今　回　の　実　験　で　得　ら

れた胆汁中への排泄量は、　投与量の7％であ’り、

Geiling34，の報告（11％／日）によく一致した。

また、　これらの報告と異なり、　Katzungら47｝

やRusse11ら69，はさらに多くの量（38．67±

7．30％／8hrs．、46．1±3．0％／12hrs．）を排泄す

ると報告している。　レかしいずれの報告にし

ても、　排泄された：量の80％以上は強心作用を

失った水溶性代謝産’物である。　今回得た排泄

量の86．3％はCH2C12一不溶性分画で、　従来の

成績とよく一致した。

　本実験における尿中への排泄量は投与量の

18～22％／24hrs．であり、　Geiling34，や

Katzungち47⊃により報告された排・泄量（41％／

日、　25。4±7．9％／8hrs．）よりも少なかった。

St　Georgeち73，はdigitoxinおよび強心作用．を

有する脂溶性代謝産物のみの尿中排泄量を検

討し、　投与量の約1％と報告した。　本実験に

おけるCH2C12一溶性分画の尿中排泄量は0．91
～　0．95％　で、　　こ　れ　と　き　わ　め　て　よ　く　一　致　し　た。

一48一



尿中排泄量は報告者により多少異なっている

が、　排泄された量の84％が水溶性代謝産物で、

今回も尿中排泄量の約95％がCH2C12一不溶性

分画であった。

　ヒ　トと比較すると、　犬のdigitoxin胆汁中排

泄量はほぼ同じかあるいはそれよりも多い。

しかし、　水溶性代謝産物の占める割合はヒト

の約50％に比して80％以上と多い。　また尿中

排泄量も、　ヒトより多く、　それに占める水溶

性代謝産物の割合もヒトの10～30％に比して、

80～95％と著しく多い。　これらの成績は、　犬

に投与されたdigitoxinがヒトよりも多く代謝

を受け、　その大半が強心作用を失った水溶性

代謝産物として胆汁なちびに尿中へ排泄され

ることを示している。　この成績を支持するも

のとして、　ヒトや各種動物の肝組織切片を

digito’xin含有基質中でインキュベーションを

行なったHerrmannち43⊃の研究報告がある。彼

ちの研究によると、　ヒトの肝臓にはインキュ

ベニション1時間後でもクロロフォルム不溶性
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の’digitoxg奄諮?n性代謝産物が認められなかっ
た。　　一　方、　　犬　で　は　30分・後　に　水　溶　性　代　謝　産　物　が

33％、　1時間後44％、　5時間後では67％と漸次

増大し、　肝臓におけるdigitoxin代謝能が著し

く大きいことを示した。

　このように、　犬に投与されたdigitoxinは肝
臓で代謝を受け、　主として、　強・心作用を’失っ

た水溶性代謝産物として胆汁ならびに尿中へ

排泄される。　しかし、　胆汁を介して消化管へ

到達したdigitoxinおよびその代謝産物は再び

消化管吸収を受け、　いわゆる腸肝循環を行う。

Katzungち47，は犬のdigitoxin薬物動態上、　ヒ

トと同様にこの腸肝循環の重要性を強調した。

しかしOliverち61｝は、　いちど強心作用を失っ

た水溶性代謝産物が消化管内で強心作用を有

する脂溶性物質あ．るいはdigitoxin自体に変化

することはないと報告している。　Digitoxinお

よび脂溶性代謝産物がたとえ再吸収を受けた

としても、　もともと胆汁中におけるこれら物
質の一
閧ﾟる割合は少ないのであるかち、
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digitoxinの薬物動態上、　犬における腸肝循環

の意義はヒトと異なりきわめて小．さいと考え

られる2・45⊃。

　以上の如く、　digitoxinの代謝・排泄、　血中

かちの消失、　腸肝循環などはヒトおよび犬に

おいて著しい種差が存在するため3・45・6重・

76｝、ヒトの成績を犬に直接外挿することはき

わめて危険と考えちれる38⊃。

　従って犬のdigitoxin代謝・排泄↓ピ’おいては

肝障害の影響を十分に考慮しなくてはならな

い。　Oliverら66⊃は肝・胆嚢性機能障害（

hepato－biliary　dysfunction）‘こより

digitoxinの代謝・排泄が変化する可能性を報

告し『た。　しかし、　St．Georgeち74⊃は犬の肝葉

切除（53％）後のdigitoxin薬物動態を検討し、

各組織からのdigitoxin消失は不変であると報

告した。　また、　Hamlin41，は、　重症の肝疾患を

合併　した犬のdigitoxin七1！2βが延長　しな　い　こ　と

を観察した。　さらに、　薬物代謝の主役である

肝ミクロゾーム薬物代謝酵素系を活性化する
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phenobarbit乱1を併用投与したBreznock15，や

Hamlin41｝は、　digitoxinのt且！2βが不変である

ことを観察し、　digitoxin代謝・排泄に対する

肝臓の関与がきわめて少ないことを推論した。

このように、　犬のdigitoxin薬物動態に対する

肝臓の関与についての基礎的研究と臨床レベ

ルでの研究成績とは相矛盾し、　かつ、　その検

討方法も十分とはいえない。　また一般に、　薬

物代謝の主要臓器は肝臓であり、従って、肝

障害時のdigitoxin薬物動態の『沒｢はきわめて
．重要である。

　今回行なった総胆管結紮による実験的胆汁

うっ暗面におけるdigitoxin薬物動態の検討で

はその血漿濃度は高値を持続し、　七レ⑳は約3

倍に延難し・　肝障害による著しい影響が・認め

られた。　Phenobarbital前処置後の総胆管結紮

犬では血漿濃度の上昇や　tレ2βの延長が認．め　ら

れず、　CH2C12一不溶性代謝産物の尿中排泄量

は増加した。　この所見はpllenobarbita1投与に
よ’ 驫ﾌミクロゾーム薬物代謝の充血によ層るも
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のと考えられ、　digitoxin代謝　・排泄に対する

肝臓の関与を間接的に示唆する成績と思われ
る。

　犬におけるdigitoxin薬物動態に対して、肝

臓は明らかな影響をおよぼすことが示唆され

た。　肝障害の種類や重症度により、

digitoxinの薬物動態におよぼす影響は異なる

可能性もあるが68，、臨床上、　胆汁うっ滞や他

の・肝　障　害　合　併　時　の　digitoxin維　持　療　法　で　は　血　中

および組織内濃度がさらに上昇し、　副作用の

発現が危倶される。’従って、　本剤使用時には

肝機能状態に十分留意すべきと結論される。

C　DigoxinおよびDigΣtoxinの比較

　強心配糖体の基本的な化学構造はステロイ

ド核（cyclopentanoperhydrophenanthrene

nucleus）を母核として、　C－3位に糖（digito－

xose）が、　C－17位に不飽和ラクトン環が結合し

ている。　D1goxinとdigitoxinの構造上の相違

はステロイ　ド核C環のC－12位における水酸（
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OH）基の有無のみである．（Fig．1）．

　Digoxinの場合、　このC－12位にOH基が結合し、

C－14位のOH基とともに2個のOH基がステロイ

ド核に結合している。　一方、　digitoxinでは

C－12のOH基が欠如し、　C－14位のOH基のみであ

る。　これらのOH基はその数により、　強心配糖

体の極性を決定している。　この構造上のわず

かな相違により、　極性はOH基の多いdigoxinで

高く、　消化管の吸収率は脂溶性のdigitoxinで

高く2・12・2・3・｝、血漿蛋白結合率はdigoxin（10

～30％4・13・1ど・35・41⊃）よりdigitoxin（90％

4・竃3・14・4！｝ jで高い。

　このように、　digoxinおよびdigitoxinとの

間で薬物の特性が異なり、　特有の薬物動態を

示すようになる。　いくつかの薬物動態パラメ

ーターおよび臨床上の指標』について、　今回得

られた成績も含め、　これまでに報告されてい

る類似点および相違点をTable　7に一覧とし

た。　著者の用いた対照群における成績も基本

的にはこれらと一致し、　両剤における2、　3
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の薬物動態パラメーターに差異が認めちれた。

犬における血漿から’の消失半減期tレ2βは両剤

でほぼ同じとする報告も認められるが14－5》、

digoxinの1～1．5日に対して、　digi，toxinでは

6～　14時　間　と　き　わ　め　て　短　い。　　一　方、　　ヒ　ト　に　お　け

る　七1！2βはdigoxinの1～2日　に対　して、

digitoxinでは4～10日，29・39・71・76｝と著しく

長　い　こ　と　が報告さ　れて　お　り、　　犬の七レ2βにお　け

る両剤の関係とは異なり、　種差が認めちれる。

．見かけの分布容量（Vd）も両剤間で異なり・

digoxinの6～121／kgに対し、　digitoxinでは

0．8～1．51／kg’で、　Vdは小さい。　これは

Digitoxinの血漿蛋9白結合率が高いためかも知

れない5）．総・体クリアランス（TBCL）は

digoxinで4～9　ml／min／kg、　digitoxinでは

1．5～4．Om1／皿in／・kgで、　digitoxinが低値を示

した。　しかし、　Vdに対するそれぞれのTBCLの

割合はdigitoxinで大きく、　体内から除去され

る量はdigbxinよりdigitoxinの方が多いこと

を解している59，。

一55一



　獣医臨床上、　digitoxinよりもdigoxinの使

用が主流となりつつある23・26・40・41「58977⊃。

その理由として、　（1）臨床的効果が十分であ

ること7・25・32⊃、（2）経口投与および静脈内

投与の両方が可能なこと7，、（3）’体内運命が

他誌と比較してより詳細に解明されているこ

と7・23⊃、（4）digitoxin末の吸収が不定であ

ること口・4困、などが挙げちれている。

　一方、　少数ではあるが、　digitoxinの長所を

評価する報告も認められる。　Hamlin49・4！⊃に

よると、　（1）di80xinよりも心筋収縮力増強作

用が急速かつ強力に発現し、　（2）・tinctureの

吸収は迅速、　完全で、　（3）他の因子（腎機能・

肝機能・barbiturates）による影響は少なく、

（4）血中濃度は多くの例で治療範囲内に入り、

中毒頻度も少なく、　（5）副作用を発現しても、

七認βが短　いため、　　症状の消失が速い。　　従っ　て、

digoxinよりもdigitoxinの臨床的有用性が高

いことを強調している。　さらに、　ジギタリス

中毒の消化器症状（食欲不振・悪心・嘔吐・下
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痢など）はdigoxin投与時と比較して少ないこ

とも指摘されている薯3・23・41◎58｝。

　犬においてdigoxinとdigitoxinの薬物’動態

は異なり、　それぞれ長所および短所を有する

が、　実験なちびに臨床的検討は主として

digoxinで行なわれている。　従って、　両剤の臨

床薬理学的な比較検討はジギタリスの臨床応

用上きわめて重要である、　本研究では両剤の

薬物動態に対する肝臓の関与についても比較

検討を．試みた、　総胆管結紮による実験的胆汁

うっ滞時におけるdigoxinおよびdigitoxinの

薬物動態は両剤とも肝障害による影響が認め

ちれた。　しかし、　その影響の程度は異なり、

両剤の代謝・排泄に対する肝臓の関与の度合

は相違することが推論された（Fig．20）。実馨

的胆汁うっ滞時には血漿からの消失半減期
七韮！解は両剤　と　も　延長　し、　　肝　ミ　ク　ロゾー　ム薬物

代謝酵素系の誘導剤であるphenobarbital前処

置により短縮した。　しかし、　七v2βの延長度合

はdigoxinよりもdigitoxinで大きかった。　ま
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た、　血漿濃度はdigitoxinのみで有意に高値を

持続した。　従って、　胆汁うっ滞『の影響は

digitoxinでより大きいものと考えられる。　脂

溶性が高く、　血漿蛋白結合率も高い

digitoxinでは肝障害による直接的な影響に加

えて、　うっ血性心不全26｝や肝疾患68・78》の増

悪などに伴なう低蛋白血症や腹水中への蛋白

移動により一段と複雑な薬物動態を示すもの
と　推　論　さ　れ　る。　　こ　れ　ち　の　所　見　よ　り、　　臨　床　上、

胆汁うっ滞あるいは他の肝・障害合併時にはジ

ギタリス剤選択上、　肝臓の関与．がより大きい

digit。xinよりもdigoxinの方が妥当と考えら

れる。

　犬におけるdigoxinなちびにdigitoxinの薬

物動態はきわめて複雑で、　また、　前述の如く、

ヒトとの間に種差が認められ、　ヒトの成績を

直接外挿することは問題がある。　・心疾患犬の

ジギタリス療法において、　ジギタリス中毒の

発現を最：少にして、　最適な陽性変力性効果お

よび陰性変時効果を得るための血中および組
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織内濃度は確立されていない2⊃．また、　十分

な研究計画のもとで実施した両剤の臨床薬理

学的比較検討は　きわめて少ない2⊃。従って、

digoxinならびにdigitoxin両剤の比較検討も

含めて、　至適ジギタリス投与法を確立するう

えで、　正常状態下に加えて、　心不全やそれに

合併する種々の病的衰態下における両剤の維

持投与中の臨床薬理学的比較検討がさらに必

要と考えられる。
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V　 結 五
口
…
日

　うっ血性心不全の治療および心房細動の心
室　拍　数　コ　ン　ト　ロ　一　ル．上、　　ジ　ギ　タ　リ　ス、　　と　く　に

digoxinおよびdigitoxinは重要な地位を占め

ている。　しかし、　ジギタリス剤は有効治療域

が極めて狭く、　副作角の発現に留意すべき薬

物であり、　臨床薬理学的検討が必要である。

　本研究では犬におけるdigoxi’nおよび

digitoxinの薬物動態について検討し、　さちに、

薬物代’ ﾓ・排泄上　重要な肝臓の関与につい

て検討を行ない、　以下の結論を得た。

（1　）　Digoxinの血漿か　ちの消失半減期七レ2βは

　　約20時間であった。

（2）総胆管結紮による実験的胆汁うっ滞の犬

　　では血漿digoxヂn濃度は対照群と差異を

　　認めなかった。　しかし、　血漿からの消失

　　速度定数β　値は有意に低値を示　し、　七1！2β

　　は延長（25．2時間）した。

（3）Phenobarbital前処置後の総胆管結紮犬
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　　ではdigoxinの七1峨βは延長する　こ　と　な　く、

　　対照群とほぼ同じであった。
（4’ j犬’ ﾉおけるdigoxin代謝・排泄に対して、

　　肝臓は明ちかな影響をおよぼすことが示

　　唆された。

（5　）　Digitoxinの血漿かちの消失半減期七レ2β

　　は約7．5時間で、　digoxinよりも短かった。

（6）実験的胆汁うっ滞の犬では血漿

　　digitoxin濃度は対照群と比較して有意

　　に高値を持続し、　血漿かちの消失速度定

　　数β　値は有意に低値を示　し、　七レ2βも延．長

　　（24．5時間）した。

（7）Phenobarbital前処置後の総胆管結紮犬

　　では血漿digitoxin濃度は高値を示さず、

　　また、　七豆尼βの延長も認められなかった．

（8）犬におけるdigitoxin代謝・排泄に対し

　　て、　肝臓は明らかな影響をおよぼすこと

　　が示唆された。

（9）Digoxinおよびdigitoxinの薬物動態に対

　　する肝臓の関与を比較すると、　脂溶性が
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高く、　血漿蛋白結合率の高いdigitoxin

では胆汁うっ滞による影響が大きかった。
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w　総　括

　1785年、　William　Witheringはヒト医学臨

床において・　また・　18唄年・D・1・bereBl・ine

は獣医晦床上　 ジギタリスの治療効果をはじ
め　て　紹　介　し　た。　　以　来、　　約　200　年　経　過　し　た　今　日

においても、　ジギタリスはうっ血性心不全の

治療や心房細動の心室拍数コントロール上、

重要な地位を占めている。　しかし、　このジギ

タリスは有効治療域がきわめて狭く、　副作用

の発現に注意すべき薬物である。　臨床薬理学

の進歩に伴ない、　家畜におけるジギタリスの

薬物動態に関する知見は累積しつつあるが、

実験的ならびに臨床的検討はdigoxinで多く、

他心と比較して、　その代謝・排泄が最もよく

解明されている。　しかし、　ジギタリスの代謝

・排泄について、　不明な点も少なくない。　ジ

ギタリス薬物動態に対して、　薬物代謝の主要

部位である肝臓の関与に関する検討は少なく、

肝障害時の薬物動態なちびに臨床的意義は不
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詳である。

　本研究では犬の実験的胆汁うっ滞時におけ

るdigoxinおよびdigitoxinの薬物動態より、

両剤の代謝・排泄に対する肝臓の関与につい

て検討し、　さちに、　両剤の臨床的有用性につ

いても比較検討した。

A　　Di80xin投与による薬物動態の検討

　健常雑種成犬18頭を対照（C）群、　総胆管結

紮（L）群、　phenobarbita1前処置後総胆管結紮

（P）群の3群に分け、　digoxin　25μg／kgを1

回静脈内投与した。　Digoxin投与後、　経時的に

採血し、　血漿digoxin濃度をradioimmuno－

assay（RIA）法により測定した。

　各群の血漿digoxin濃度推移は指数関数的に

急速に減少する分布㈱相と静脈内投与6～8時

間以降の排泄（β）相とに分けちれ、　2つの指数

関数式の和（Ct＝A・e一α’℃＋B・（ゾβ‘t）として表現

された。　指数関数式から得ちれた血漿

digoxin理論濃度値はRIA法による実測濃度値
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とよく一致した、

　C群のdigoxin薬物動態において、　血漿消失

半減期　（七1！2β）は約20時間であ　っ　た。　　外挿法　に

より求めた見かけの分布容量（Vd）は6．608

1／kg、血漿濃度曲線下面．積法による見かけの

分布容量くVdarea）では9．4241／kgであった。　総

体クリアランス〈TBCL）は5．65　ml／血in／kgであ

った。

　L　群　に　お　い　て、　　血　漿　digoxin濃　度　は　各　時　間　で、

他2群と有意差が認められなかった。　C群と

比較して、　排泄⑧相における消失速度定数β

値　は有意　に　低値　を、　七レ2β　は約25時間に延長　し

た。　また、　中央（血液）コンパートメントか

ち末梢（組織）コンパートメントへの移行速

度定数k■2は有意に大きく、　Vdも増大した。

TBCLはC群と有意差を認めなかったが、　二値

を示した。

　P群ではし群と同様に総胆管結紮を行なっ

てもく　tレ2βの延長およびVdの増大は認められ

ず、　　C　群　と　ほ　ぼ　同　じ　値　で　あ　っ　た。　　L　群　と　の　比
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較ではt，レ2βは短縮した。　申央（血液）コンパ

ートメントかちの消失速度定数ke1・は大きく、

また、　Vdは有意に減少した。　TBCLはC群およ

びL群と有意差を認めなかったが、　高値を示
した。

　以上の成績より、　今回得られた健常犬にお

け，るdigoxin薬物動態は従来の報告．とほぼ一致

した。　総胆管結紮によりdigoxinの消失は遅延

し、　組織へのdigoxin分布が増大した。　また、

phenobarbΣtal前処置後総胆管’結紮では消失速

度の遅延や分布容量の増大は認一めちれず、

phenobarbital前処置による肝ミクロ・一ゾム薬

物代謝酵素系活性に起因．す：るものと推察され、

digoxin代謝・排泄に対する肝臓の関与を間接

的『に示唆，する成績と思：われた．　Digoxinの代謝

・排泄に二丁て、　肝臓の関与はきわめて少な

いとする報告も認めちれるが、　本検討では肝

臓は明ちかな影響をおよぼすことが示唆され

た。　しかし、　各群の血漿digoxin濃度に有意差

が認められないことより、　肝臓の関与の程度
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は主要排泄経路である腎臓より少ないものと

推論される。

B　Digitbxin投与による薬物動態の検討

　健常雑種成犬15頭を対照（C）群、　総胆管結

紮（L）群およびp紅enobarbita1前処置後総胆管

結紮（P）群の3群に分け、　digitoxin　20μg／

kgを1回静脈内投与した。　投与’後経時的に採

血し、　血漿digitoxin濃度をRIA法により測定

した。　さ・らに、　雑種成犬10頭を対象とし、　前

述と同様に処置した3群と、　胆管痩を作製し

たF群の計4群に分けて、　3H標識digitoxin

50μCi／14kgおよび非漂識digitoxin　20μ9／

kgを静脈内投与した。　血漿、　尿および胆汁中

のradioactivityをdichloromethane（CH2C12）・

一溶性および不溶性分画に分けて計測した。

　各群の血漿’digitoxin濃度推移はdigoxinと
同　様　に、　　　2　つ　の　指　数　関　数　の　和　と　し　て　表　現　さ　れ、

その理論濃度値は実測濃度値とよく一致した・

　C群のdigitoxin薬物動態において・　血漿消
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失半減期（七レ2β）は約7．5時間・であった。　見かけ

の分布容量（Vd）は0．8071／kg，血漿濃度曲線下

面積法（Vdarea）は0．9051／kgであった。　総体ク

リアランス〈TBCL）は1．56　ml／min／kgを示した。

　L群において、　各時間での血漿idiぎitoxin濃

度はC群およびP群より有意に高値を持続し
た。　七峻βは約24．5時間・に延長し、　Vdおよび

Vdareaも低値を示し、　C群と有意差を認めた。

ke1は卸値を示したが、　有意差は認められな

かった．・TBCLはC群より低値を示した。

　P群の血漿濃度推移は一部の例において、

投与直後より指数関数的に減少しつづけ、　1一

・・mp・・tment・pen　m・d・1（C七＝Co・e－k’t）に一致

した。　本群ではたとえし群と同様に総胆管結

紮を行なっても、　血漿濃度は高値を示さず、

C　群　と　ほぼ　同一　レベルであ　っ　た。　七レ2β、　　Vd、

Vda　reaおよびTBCLもC群と有意差を認めなかっ

た。　しかし、　L群との比較ではこれ・ちのパラ

メーターに有意差が認めちれた。

　3H標識digitoxin投与による検討では
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CH2C12一溶性分画（digitoxinおよび強心作用

を有する脂溶性代謝産物）の血漿radio－

activityは投与12および24時間後において、

C、　P、F群よりL群で高値を示した。　24時

間尿におけるradioactivityはC，　L，F群に

おいて、　投与量：の15～20％で、　その95％が

CH2C12一不溶性分画（強心作・用を失った水溶

性代謝産物）であった。　P群の尿中排泄量は

投与量：の35％で、　他年よりも多く、　．主とレて

CH2C12一不溶性分画の増加に起因した。　F群

における胆汁中のradioactivityは投与量の7

％でご　その約85％はCH2C12一不溶性分画であ

った。　犬に投与したdigitoxinはその大半が強

心作用を失った水溶性代謝産物に変化したの

ち、　尿中なちびに胆汁中に排泄された．

　以上の成．績より・　今回得ちれた健常犬にお

けるdigitoxin薬物動態は従来の報告とほぼ一

致した。　総・胆管結紮によりdigitoxinの血漿濃

度は高値を維持し、　消失はいちじるしく遅延

した．、また、　phenobarbita1前処置後・総胆管結
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紮では血漿濃度の上昇や消失速度の遅延は認

めちれず、　また尿中への代謝産物の排泄は増

加し、　phenobarbital前処直による肝ミクロー

ゾム薬物代謝酵素系活性に起因するものと推

察され、　digitoxin代謝・排泄に対する肝臓の

関与を間接的に示唆する成績と思：われる．

Digitoxinの代謝・排泄に対して、　肝臓の関与

はきわめて少ないとする9報告も認やちれるが・

本検討では肝臓は明ちかな影響をおよぼすこ

とが示唆された。

C　DigoxinおよびDigitoxinの比較

　Digoxinおよびdigitoxinの化学構造上の相

違はステロイド核C環のC－12位における水酸

基（OH）の有無のみである。　この：わずかな相

違により、　極性はC－12位にOHを有する

digoxinで高く、　血漿蛋白結合率はdigoxinよ

りdigitoxinで高く、　消化管からの吸収は脂溶

性の高いdigitoxinで多くなる。

　Digoxinおよびdigitoxinはこれら特性の相
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違により、　それぞれ特有の薬物動態を示す。

犬における七レ2βはd量gox量nの1～1．5日に対して、

digitoxinでは6～14時間ときわめて短い。　本

検討においても、　同様にdigitoxinで短かっか

た。　　ヒ　ト　の場合、　　digoxinの七112β，は1～2日で犬

とほ・ぼ同じであるが、　digitoxinでは4～10日

と著しく長く、　digitoxin薬物動態上、　犬とヒ

トとの間に種差が認められる。

　本研究では両剤の薬物動態に対する肝臓の

関与についても比較検討を試みた。　今回行な

った総胆管結紮による実験的胆汁うっ滞時の

検・討では4igoxinおよびdigitoxinの薬物動態

は下剤と，も消失速度定数β値は有意に低値を

示し、　七1！鱒は延長、　phenobarbita1前処置によ

り短縮した。　しかし、　その延長度合は

digox玉nよ’りもdigitoxinで大きく、　また、　血

漿濃度はdigitoxinのみで有意に高値を持続し、

その影響の程度は異なった。

　以上より、　digoxinおよびdigitoxinの代謝
・　排　泄　上、　　肝　臓　は　重　要　な　部　位　で　あ　る　が、　　ヒ　ト

一71一



において、　各種肝疾患（肝硬変、　急性・慢性肝

炎）により血中濃度、　七レ2βおよび尿中排泄量な

どは影響を受けないとする報告が多い。　しか

し、　犬において両剤はヒトよりも体内変化を

多く受けた後、　尿および胆汁中に排泄される。

従って、　犬におけるdigoxinならびに

digitoxinの薬物動態縁種差が存在し、　ヒトの

成績を直接外挿することは危険と思われる。

　本検討において、　犬のdigitoxin七1！胴は従来

ヒトで報告されているほど長いものではなく、

6－14時間程度である。　また、　両剤の薬物動態

は総胆管結紮による胆汁うっ滞やpheno－

barbita1投与』によ　り影響を受け、　肝臓の関与

が示唆された。　肝疾患の種類や重症度により

その影響が異なる可能性もあるが、　ジギタリ

ス維持療法に際して、　胆汁うっ滞や他の肝障

害合併時には血中および組織内濃度は上昇し、

副作用の発現が危倶される。　従って、

digoxinおよびdigitoxin使用時には肝機能状

態に十分留意すべきと結論される。　また、　胆
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汁うっ滞による両剤の薬物動態の影響度合は

異なり、　digoxinよりdigitoxinでより大きい

と考えちれる。　臨床上、　胆汁うっ滞あるいは

他　の　肝　障　害　合　併　時　に　は　ジ　ギ　タ　リ　ス　剤　選　択　上、

肝臓の関与がより大きいdigit・oxinよりも

digoxinが妥当と考えちれる。

　犬におけるジギタリスの薬物動態はきわめ

て複雑で、　種差も存在することより、　肝障害

の種類や程度、　また、　種々の病的状態下に応

じた適切なジギタリス療法を確立する上で、

両剤の維持療法下に．おける臨床薬理学的比較

検討がさちに必要と考えられる。
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Tab1e 7
.
Pharrnacokinetic

between Digoxin

Differefices

and Digitoxin

Characteristics Digoxin DigitoxiR

Po1arity
:
P
o
1
a
r

Nonpolar

FatSo1ubi1ity Lipidsoluble Morelipidsoluble

'Absorption 60--80X 90･--100X

Protein･-Binding 10-N-30X 90X

Half-Lifeti/2cr O.14'N-2.5hr O.23'N･1.8hr

t1/2B 1-vl.5days 6･N･14hr

DistributionVolume 6･--121/kg o.s--1.51/kg

TotalBodyClearance 4---9m1/min/kg 1.5'--4.0mllmin/kg'

'

Metabolism Liver Liver

Excretion Kidney･Liver Kidney-Liver

EnteroHepaticCirculation ±(2) ±(?)

ToxicSigns
:GastrointestinalSigns

+(early) ±

Arrhythmias +(late) +

ToxicDuration
-.

Long Short

t maa

t li2B

:Distribution

:E1imination

 phase

phase

 ha1f-1ife.

ha1f-1ife.
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