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　　　　　　　　　　　　　　　　論文内容の要旨

　1785年，Wi斑am　W仁徳er短gはヒト蹉学臨床において，また184ユ年Delabere　Blaineは獣医臨床で，

ジギタリスの治療効果をはじあて紹介した。以来約200年を経過した今臼においても，ジギタ墾スはうっ濫

性心不金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。しかしジギタリスは有効

治療域が狭く，、そのため副作用の発現に絶えず注意を払わなければならない薬物の1つである。また，獣医

臨床では，．ジギ賭弓．ス剤の薬物動態や治療効果に関する実験的ならびに臨床的検討が享としてdigoxinで

行われており，．毒g髭◎x漁との比較研究力沙ない。近年，臨床薬理学の進歩に伴い，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，不明な点も少なくない。とくに，．薬物代謝の主要部位で

ある肝の関与に関する検討が乏しい。本研究は，犬の実験的胆汁うっ滞時におけるdigoxinとdigiもoxia

の薬物動態から，高座の代謝。・排泄に対する肝の関与について検討したものである。成績の概略を以下に述

べる。

　1．Digox珈投与による薬物動態の検討　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　○

　健常雑種犬18頭を対照（C）・群，．総胆管結紮（L）群，phenobarbital前処置後総胆管結紮（？）群の3群

に分け，digoxin25μg！kgをr回静脈内投与した。　P群には，．肝ミク切ゾームの薬物代謝酵素系を活性化す

ることが知られているphenobarbita1を5㎎／kg！dayの割合で1日1回，2週間埋続投与し，．その後に総

胆管結紮を施している。（）馨は開腹して総股管を確認しただけで腹壁を閉鎖したものである。いずれの群も

術後5～6時間後にdig◎x海を投与し，その後0．5，、　L．2，3，6，8，12，．18，24，30，36および48時

間目にムパリン採血し，．血漿digoxin濃度をradioimπ1unoassay（RIA）法で測定した。

　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（α）槽と，静脈内授与6～8時間以

降の排泄（β）梱とに分けられ，、2・一compartment　open　lnode1に一致し，次のような2っの指数関数の

和として表わされた。

　　Ct＝A・e一¢・£＋B，・e一β・t

　　　Ct：静注t時間後の血漿中薬物濃度

　　　A：分布相におけるt＝0での外挿血漿中薬物濃度（外挿Y軸交点）
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　　　B：排櫃相における乞＝Gでの外挿盗漿申薬物濃度（外挿Y軸交点）

　　　α：分布相の消失速度定数

　　　β：排泄相の消失速度定数

　この式から求められた血漿digoxin理論濃度は，珊A法による実測値とよく一致した。

　C群におけるdigoxinの薬物動態をみると．　t％α：は0．928±0．094（土SE）時間，またt％βは19．56

士2．エ6時間であった。外挿法により求めた見かけの分布容量（Vd）1ま6．608±O．769‘〆k3，恋漿濃度繭線下

＝面積法による見かけめ分布容量（Vdarea）は9．424±1．571‘鷹gであった。総体クリアランス1（TBCL）は

5．65±0．96πL／min／kgとなった。

　L群の血漿dig◎xia濃度は．どの測定時においても他2群の値との間で有意差が認められなかった。薬物

動態パラメータをC群と比較すると，t％αには有意差がなく，排泄（β）相における消失速度定数βは低

値（P≦0．05）を示した。亡％βはC群のそれ（19．56±2．16時間）との間に有意差を認めなかったけれど

も，25．18土1。53時間と延長した。中央（血液）コンパートメントから末楷（組織）コンパートメントへの移

行速度定数K12は大きく（P≦0．05），　Vdも増大した。　TBCLはC群のそれより低かったが，有意差はな

かった。

　P群ではし群と同様な総胆管結紮を行なっても，t％βの延長およびVdの増大は認められず，　C群とほ

ぼ同じ値となった。L群と比較すると£％βは短縮（P≦0．05），　Vd縁減少（P≦0．01），した。また，　TB

CLはC群およびL群のそれとの間に有意差を認めなかったが．高値を示す傾向がみられた。

　この実験期間中，どの犬の血中尿素窒素量および血清クレアチエン量には変化がなく．群間にも有意差を

認めなかった。また，各群の体重kg当り尿量にも有意差がなく，これらの所見から腎機能に変化がなかった

ものと推定される。

　一方，，総胆管結紮をしたしおよびP群の塩雄踏ビリルどン値，ALPおよびGP孚活性値はC欝のそれら

に比較して高く．なった。実験終了後の剖検および組織学的所見でも，．胆汁うっ滞の膏血が明瞭であった。P

群ではさらに，．肝細胞の著しい肥大が観察され，薬物代謝酵素系の活性化が示唆された。

　以上のごとぐ，．実験的に作出した胆汁うっ滞犬に投与されたdigoxinの薬物動態には．組織分布の増大，．

搬漿消失速度の遅延．t％βの遅延な．ど，．明らかに胆汁うっ滞の影響が認められた。さらにP群で分布容量

の増大やt．％βの延長が認められなかったことは，digoxinの代謝・排瀧1こ肝が麗与していることを問接的

に示したものと考えられる。しかしい静脈内t回投与後の壷漿中濃度は群闇で差がなかったことから，、この

…関与ぱ主排泄経路としての腎よりも小さいと推測される。今園の実験は静脈内1回投与であるが，，・胆汁ウっ

滞をはじめ，趣のタイプの肝障害が存在する場合の維持療法では，血中および組織内濃度が有意に上昇する

と思われる。従って本剤の使用にあたっては．腎機能とともに肝機能に十分な配慮が必票と結論された。．

　2；Digitoxi皿投与による薬物動態の検討

　健常雑種成犬15頭を。，．しおよびP群に分け．　digitoxin　26μg／kgを1回静脈内投与した。その鋒の実験

方法はdigoxinの場合と同じである。さらに別な雑種成犬10頭を，前記3群と胆管痩を設けたF群の計4群

『に勇け．‘3H’標識毒g圭もox短50μci／14kgおよび非標識digito｝dn　20μg！kgを静脈内投与した。探与後1，．9

3，．6，12：および24跨問目に遠遠した。血漿，尿および胆汁中の放射活性をジクロ殿メタン（CH2CL2）溶

性および非溶性分画にわけて計測し＃。　　　　　㌧・　　　　　　　　　　　一
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　各群の血漿digitoxin濃度推移は，　dig◎x泌と同様2っの指数関数の和として表わされ，その理論濃度は

実測値とよく一致した。C群のt施αは0．909士0．465時闘，　t％βは7．57士1．57時間であった。　Vdは0．807

士0．085‘／kg，　Vdareaは◎．905士0．093‘ノkgであった。　TBCLは1．56土0．45π乙／min／kgとなった。

　L群における各測定時間での血漿digitQx漁濃度は，　CおよびP群より有意に（P≦0．05）高い値を持続

した。t％βは24．45士3．40時間に延長し（P≦0．05），VdおよびVdareaも低く（P≦0．01），　C群のそれ

らとの間で有意差を認めた。

　P群では総胆管結紮を行っているにもかかわらず，digitoxin血中濃度は。群とほぼ同じレベルで推移し

た。t％β，　Vd，　VdareaおよびTBCLもC群のそれらとの間に有意差を認めなかった。しかし，　L群と

の比較では，てれらパラメータに有意差が存在した。この実験期間における腎機能指標は，digoxinの場合

と同様，変化がなかった。一方，血清総ビリルビン量はP群でのみ，ALPとGPT活性はしおよびP群で

増高した。剖検および組織学的変化はdig◎x漁群のそれと基本的には等しかった。

　3H標識digitoxin投与の結果，　CH2C12溶性分画（digit◎x語および強心作用を有する脂溶性代謝産物）

の放射活性が12および24時間後において，C，　P，　F群よりL群で高かった。　C，　L，　F群の24時間尿にお

ける放射活性は投与量の15～20％で，その95％がCH2C1宕不溶性分画（強心作用を失った水溶性代謝産物）

にあった。P群の排泄量は他群よりも多く，主として不溶性二丁であった。　F群における胆汁の放射活｛生は

投与量の7％で，その約85％は不溶性分画｝ζあった。

　以上の三四から，胆汁うっ三時に投与されたdig蜘x漁は高い血漿濃度を維持し．　t％βは正常時の約3

倍に延長するこ～1，phenobarbita1による前処置はこうした変化を抑劇し，強心作用を失った水溶性代謝産

物の尿中排泄を増加させることなどがわかった。またこのものは胆汁中にも排泄されるが，．その割合は小さ

いことも明らかとなった。ここから，，digitoxinもまた，．　d三gox短と同様，その代謝・排液に肝の関与して

いること渉明らかとなった。しかし乞％βの延長度合はdigoxinよりもdigitoxinで大きく，また血漿濃

度がdigitoxinでのみ有意に高値を持続したことから，、胆汁うっ滞の薬物動態に及ぼす影響は，　digitoxin

のほうが大きいと考えられる。臨床上，胆汁うっ滞をはじめ他のタイプの肝障害がある場合，ジギタリス剤

として1まその代謝・・排泄に肝の関与が相対的に小さいdig◎x漁を選ぶべきである。

　本研究では以上の如く，．犬での実験がきわめて少なかったdfgitoxi夏の薬物動態を明らかにするとともに，

これまで推測に過ぎなかったdigoxinおよびdigitoxinの代謝・・排港に及ぼす肝の役割と胆汁うっ滞の影

響を実証した。また両薬物の犬における動態を比較し，後者のt％βがヒトのそれ1ζぐらべて非常に短ぐ，

種差の存在することを明らかにした。これらの知見は，獣医学領域におサξジギタ．り～く研究への新たな関心

を喚起すると同時に，．犬に対する臨床応用の理論的根拠を与えるものと思う。

　　　　　　　　　　　　　論文審査結果．の要旨

　ジギタリスは『，．D1gitalis　purpureaおよびDigitalis　iaロataの葉から抽出される強心作用をもつ物質であ

る。この植物抽出物が薬として使用された歴史は古ぐ，ギリシャひローマの時代にまでさかのぼることができる。

近代医学の時代となってからはじめてDigitalisを使っ，＃ρは．．イギリス，バ・一ミンガムの医師，　Willia甲

Wi出er沁g　Q785）である。彼は，浮腫の民問医療に使わ弗ていた20種類以上の植物混合抽出物のなかから，

ジギタリスが効果のま：役を果していることを見出したのである。それから以後，おびただしい研究が行われ，
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この物質の心筋に対する陽性変力作絹が明らかにされてきた。今欝では家畜のうっ濫｛生心不全，心鰐細動，

ある種の不整脈の治療にも，ジギタサス製剤は欠かせない存在となっている。一方，この薬物の治療域は狭

く，副作用を発現しやすいという欠点が家畜の場合にもついてまわっている。Digitoxinやdigoxinの血

中濃度を正確に測定する方法としてradioimmunoassay法が開発され，ジギタリス製剤の薬物動態がかな

りはっきりしてきた。しかし，獣医学領域では，薬物動態の動物種によるちがい，digoxinとdigitoxinで

のちがい，さらには代謝・排泄過程における肝および腎の役割など，ジギタリス剤に関する知見で欠落して

いる部分が少なくない。このことは，ジ幸ダゾ冥翼竜あ酷床応扇をぢボづ「参どきせる嘘吐となっている。

　本論文は，犬におけるdigoxinおよびdigitoxinの薬物動態と，それに及ぼす胆汁うっ滞の影響を実験

的に明らかにし允ものである。実験は大きく2っに分けられる。すなわちdigoxinの薬物動態を調べた部分

と，dig油x短に関してのそれとである。それぞれの実験には，総胆管を結紮して胆汁うっ滞を起させたL

群，phenobarbita1の前処置後に総胆管を結紮したP群，および対照のC群が設定されている。　ph¢轟◎bar－

bita1は，肝ミクロゾーム薬物代謝酵素系の活性を誘導することが知られており，この群における薬物動態

を通じて，digoxinおよびdigitoxinの代調・排泄に肝がどのような関与をしているかを知ろうとして設定

されたものである。

　1．Dig◎x添投与による薬物翰態の検討

　健常雑種成犬∫8頭を前記3欝に分けいdigoxi∬25μg燕gを1翻静脈内投与した。？群に1まp短轟obarb紘1

5皿g／kg／dayを1日1回，2週間経口投与していう。　digoxin投与後，0．5，1，2，3，6，．8，、三2，・三8，

24，30，「36および48時間々に採血し，．血漿digoxin濃度を．radioimmnoassay（RIA）法で測寧している。

この実験の成績は次のように概略できる。

　各群の恋漿d三gox撫濃度推移は，．指数関数的に急速に減少する分布（α）相と，，静脈内投与6～8時間以

降の排泄（β）相とに分けられ，．2。compartmenむopemnoderに一致し．次のような2つの指数関数の秘

として表わされた。

　　Ct＝A伽e一αρt＋B，ピβ・，t

　　　α：静注亡時師資の血漿中薬物濃度

　　　A三分軍畑におけるt嵩◎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昌0での外挿血漿申薬物濃度（外挿Y軸交点）

　　　α：・1分布相の消失速度定数

　　　βr排泄相の消失速度定数

この式から求められた忠漿dig◎x沁理論濃度は，．　RIみ法による実測喧とよく一致している。

　C群におけるd圭g◎x海の薬物動態をみると，、t％α：は0．928土0．094（士SE）時間，またt％βは19，56士

2≧16時間であっ、た。外無法により求めた見かけの分布容量（Vd）は6．6◎8士0．769〃駐9，、画嚢濃度漣線下面

積法による見かけの分布春量（Vdarea）は9．42牡1．571‘／kgであった。総体クジァランス〈？BCL）は5．

65土0．96π〃min！kgとな’つた。

　L群の惣漿dig◎x漁濃度は，どの測定時においても他皇舞ゐ値との問で有意差が認あられなかった。薬物・

動態パラメータをC群と比較すると，t％αには有意差がなく，排泄（β）相における消失速度定数βは低

値（P≦0．05）を示した。’t％βはC群のそれ（19．56士2．16時間）との閤に有意差を認めなかったけれど
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　も，2§．鳩±圭，53時悶と延長した。中央（血液）コンパートメントから末梢（組織）3ンパートメントへの

　移行速度定数K蓋3は大きく（P巡0．05），Vdも増大した。　TBCLはC群のそれより低かったが，有意差はな

　かった。

　　P群ではし群と同様な総胆管結紮を行なっても，t獲βの延長およびVdの増大は認められず，　C群とほ

　ぼ同じ値となった。L群と比較するとt％βは短縮（P≦0．05），　Vdは減少（P≦0．◎1）した。またTBCL

　はCおよびL群のそれとの闘に有意差を認めなかったが，高値を示す傾向がみられた。

　　』てめ実験期閤中ゼどの犬の血中尿素窒素量および血清クレアチニン量にも変化がなく，語間にも有意差を一．・

　認めなかった。また唾壷の体重kg当り尿量にも有意差がなく，これらの所見から腎機能に変化がなかったも

　のと推定される。

　　一方，総胆管結紮をしたしおよびP群の血清総ビリルLビン値，ALPおよびGPT活性植はC群のそれら

　に比較して高くなった。実験終了後の趨撲および地織学的雨漏でも，出汁うっ滞の護遜が明瞭であった。P

　群ではさらに，肝細胞の著しい肥大が観察され，薬物代謝酵素系の活性化が承唆された。

　　罎上の実験で明らかになったことは，

　　1）健嘗雑種成犬にdig◎x沁を1回静脈内投与したときの薬物動態，

　　2）実験的胆汁うっ滞の場合には，組織分布の増大，血漿消失速度の遅延，t％βの遅延が起こること，

　　　および

　　3）P群で分布容量の増大やt％βの延長が認められなかったので，digo｝dnの代謝・排泄に屏が関与し

　　　ているらしいことである。

　　なおい今回の成績は静脈内1回投与という条件で得られたものである。廻汁うっ滞をはじめ他のタイプの

　肝障害が存在する場合の維持療法では，．さらに血中および組織内濃度が上昇すると予想される。従ってかか

　る症弼へのδig◎X漁応用にあたっては，腎機能とともに暦機能への十分な配慮が必要と結論している。

　　2．D孟gitoxia投与による薬物動態の検討

　　健鴬雑種成犬15頭をC「，．しおよびP群に分け，、　digitoxin　2◎μg／kgを1経静賑内投与した。その後の実験

　方法はdig◎x1nの場合と同じである。さらに別な雑種成犬10頭を，．前記3群と胆管凄を設けたF群の計4群

　に分け，3H標識digitoxin　50μci／14k2および非標識digitoxin　20μglkgを静脈内投与した。投与後1，

　3．6．．12および24時六時1こ採毛．した。窟漿，．尿および胆汁中の放射活性をジクロロメタン溶控および非溶

　性分画にわけて計測した。

㌦｛註薰ﾌ血漿digitoxin濃度推移娃，、畔igoxinと同様2つの指数関数の和として表わされ，その理論緯度信、

　実測値とよく一致した。C群のt％αは0．909土0．465時間，、　t％βは7．57士1．57時間であっ肉。　Vdは0．807

　土0。085乙／kg，　Vdareaは0．905士◎．093〃kgであった。　TBCLはL56士0．45皿‘／皿in／kgとなった。

　　L群における各翻定山面での面漿digiもox語濃度は，　CおよびP群より有意に（P≦倉．◎5）高い鰹を持続

　した。t％βは24．45士3．40時間に延畏し（P≦◎．05），．　VdおよびVdareaも低く（P≦0．◎1），　C群のそれ

　らとの闇で有意差を認めた。

　　「P群で聡鵬結紮を行な・ている蕃こもかかわら凱螂七。廊酔澱1ま・c群とほぼ剛レベルで推

　移した。t％β，　Vd，　Vdarea聯よびTBCLもC群のそれらとの間に有意差を認めなかった。しかしL群

　との比較で捻，これらパラメータに有意差が存在した。この実験期闘における腎機能二心は，d呈g◎x漁の場

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一？5一



合と間様変化がなかった6一方血清総ビリルビン量はP群でのみ，ALPとGPT活性はしおよびP群で増

高した。剖検および組織学的変化はd培ox沁群のそれと基本的には等しかった。

　3慧標識digi沁xin投与の結果，　Cf王2C12溶性分画（digitoxinおよび強心作用を有する脂溶性代謝産物）

の放鮒活牲が工2および24時聞後1ζおいて，C，　P．　F群よりL群で高かった。　C，　L，　F群の24時閤尿にお

ける放射活性は投与量の15～20％で，その95％がCH2C12不溶性分画（強心作馬を失った水溶性代謝産物）

にあった。P群の排潰量は勉群よりも多く，主として不溶性分露であった。　F群における胆汁の放討活性は

投与鍛の7彪で，その約85％は不溶性分画にあった。

　この実験から明らかにされたことは，

　1）健常雑種犬にdigitoxinを1回静脈内投与した際の薬物動態（t％βはヒトのそれにくらべ非常に短

　　い），

　2）胆汁うっ滞時にはdigitoxinが高い血漿濃度を維持し，　t％βは正常時の約3倍に延長する，

　3）P群では強心作用を失った水溶性代謝産物が尿中に増加していることからdigitoxinもその代謝・排

　　溝に肝が関与しているであろうということである。

　　　また2っの実験購績を比較すると，胆汁うっ滞時の宅％βの延長は，磁g◎x沁よりもdig嚢◎x漁で大

　　きく｝血漿濃度もdigitoxinでのみ有意な高値を持続するという両薬剤のふるまいの差が明らかである。

以上の成輝から本論文は，1）犬におけるdig◎x滋およびd呈gi勧x蛤の薬物動態を明らかにし．2）と

ぐにdigitoxinのt％βはヒトのそれよりもきわめて短いことを見出した。またこれまで推測に過ぎなかっ

たdigox漁およびdigiめxinの代謝・排泄1ζ及ぼす肝の役割と胆汁うっ滞の影響を実験的に証明した。これ

らの知見は，、獣医薬理学領域への貢献とともに㍗犬に対するジギタリス剤の臨床応爾の理論的根拠を与える

ものとして高く評価でき，．獣医学博士の学位を授与するにふさわしいものと認めた。
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