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犬におけるDigoxinおよびDigi　toxinの薬物

動態と実験的胆汁うっ滞の影響に関する研究

〈論文要旨〉

1988年1月

作
昭
雄
英

好
文
立
友

林
堀
木
藤

小
赤
鈴
佐

査
査
査
査

主
副
副
副



　1785年，WHIiam　Witheringはヒト医学臨床において，また1841年

Delabere　Blaineは獣医臨床で，ジギタリスの治療効果をはじめて紹介した。

以来約200年を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，ジギタリ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主としてdigoxinで行われており，

、dig童toxinとの比較研究が少ない。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digitoxinの薬物動態

から，両剤の代謝・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

の概略を以下に述べる。

1．Digoxin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，phenobarbita1前処置

総胆管結紮（P）群の3群に分け，digox量n25μ卯短を1回静脈内投与した。　P

群には，肝ミクロ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

phenobarbitalを5㎎／如／dayの割合で1日1回，2週間連続投与し，その

後に総胆管結紮を施している。C群は開腹して総胆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digoxinを投与し，その後

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，血漿digoxin濃度をradioimmunoassay（R　IA）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）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－compartment　open

modelに一致し，次のような2つの指数関数の和として表わされた。

　　　　Ct＝A・e一α・t＋B・e一β・t
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　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）

　B　：排泄相におけるt＝0での外挿血漿中薬物濃度（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，　RIA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士0．094（士SE）

時間，またt％βは19．56士2．16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士0．7696／忽，血漿濃度曲線下面積法による見かけの分

布容量（Vdarea）は9．424士1．5714／忽であった。総体クリアランス（TBCL）

は5．65士0．96㎡／痂／忽となった。

　L群の血漿digoxin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。t渥β

はC群のそれ（19．56士2．16時間）との間に有意差を認めなかったけれども，

25．18士1．53時間と延長した。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K12は大きく（p≦0．05），Vdも増大した。

TBLC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t％βは短縮（p

≦0．05），Vdは減少（p≦0．01）した。また，TBCL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ニン量には変化

がなく，幽間にも有意差を認めなかった。また，各群の体重如当り尿量にも有意

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群の血清総ビリルビン値，ALPおよびG

PT活性値はC群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
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学的所見でも，胆汁うっ滞の証拠が明瞭であった。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。

　以上のごとく，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，血漿消失速度の遅延，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・排泄に肝が関与していることを間接

的に示したものと考えられる。しかし，静脈内1回投与後の血漿中濃度は丁丁で

差がなかったことから，この関与は主排泄経路としての腎よりも小さいと推測さ

れる。今回の実験は静脈内1回投与であるが，胆汁うっ滞をはじめ，他のタイプ

の肝障害が存在する場合の維持療法では，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

配慮が必要と結論された。

2．Digitoxin投与による薬物動態の検討

　健常雑種成犬15頭をC，しおよびP群に分け，digitoxin20μ9／忽を1回

静脈内投与した。その後の実験方法は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群に分け，3H標識

digitoxin　50μci／14幼および非標識digitoxin20μ9／如を静脈内投与

した。投与後1，3，6，12および24時間目に採血した。血漿，尿および胆汁

中の放射活性をジクロロメタン溶性および非溶性分画にわけて計測した。

　野守の血漿digitoxin濃度推移は，digoxinと同様2つの指数関数の和と

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％αは0．909士

0．465時間，t渥βは7．57士1．57時間であった。　Vdは0．807士0．0854／短，

Vdareaは0．905士0．0934／忽であった。

TBCLは1．56士0。45認／励／短となった。

　L群における各測定時間での血漿digitoxin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）
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VdおよびVdareaも低く（pく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C

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，これらパラ

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1ましおよびP群で増高し：た。剖検および組織学的変化はdigoxin

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（digitoxin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g）24時間尿における放射活性

は投与量の15～20％で，その95％がCH2　C12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，主として不溶性分

画であった。F群における胆汁の放射活性は投与量の7％で，その約85％は不

溶性分画にあった。

　以上の実験から，胆汁うっ早筆に投与されたdigitoxinは高い血漿濃：度を維

持し，t％βは正常時の約3倍に延長すること，phenobarbita1による前処置

はこうした変化を抑制し，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，digoxinと同

様，その代謝・排泄に肝の関与していることが明らかとなった。しかしt渥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はその代謝・排泄に肝の関与が相

対的に小さいdigoxin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digitoxin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
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digitoxinの代謝・排泄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がヒトのそれにくらべて非常

に短く，種差の存在することを明らかにした。これらの知見は，獣医学領斌にお

けるジギタリス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。
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