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論 文 内 容 の 要 旨

血柴蛋白質との結合は薬物の体内動態における重要な変動要因のひとつである｡ ところで,最近,α1酸性糖蛋白質 (α1-

AGP)が種々の薬物と高い結合率を示すこと,またその血柴中濃度が様々な病態で変化することが見出され,臨床効果や

安全性への影響を考察する上で,血祭中α1-AGP濃度と薬物動態との関係を明らかにすることが強く求められている｡

そこで,著者は,選択的α1A 受容体遮断薬で排尿障害改善薬として最近開発された塩酸タムスロシンが,α1-AGPと高

い結合率を示すことを見出し,血渠中のα1-AGP濃度の変化 特に上昇 した場合の本化合物の体内動態-の影響を検討し

た｡

Ⅰ.塩酸タムスロシンの動態特性と種差に関する検討

塩酸タムスロシンの動態特性に関する基礎的な情報を得るために,健常なラットおよびヒトにおいて体内動態を検討した｡

その結果,いずれの場合も尿中への排涯が少なく,本化合物は主に肝臓で代謝される薬物であることが示された｡一方,体

重あたりの分布容積 (Vdss),経口投与時のクリアランス (CL｡ral) およびバイオアベイラビリティー (BA)にはヒトとラ

ットでは差が認められ,Vdss,およびCL｡ralはラットの方がそれぞれ10倍および1000倍以上高 く,またBAはヒトの場合

ほぼ100%であり,それはラットよりも数倍高かった｡また,血柴中での遊離型薬物の割合,すなわち非結合率 (fu)は,

ラットの方がヒトの場合よりも約20倍高かった｡さらに,α1-AGPの血柴中濃度を測定したところ,ヒトの方がラットよ

りも高 く,また,単離されたラットおよびヒトのα1-AGPを用いて本化合物との結合をScatchard解析 したところ,ヒト

α1-AGPとの結合親和性がラットの場合に比べ高いことが見出された｡以上の結果より,塩酸タムスロシンは,ヒトにお

いてα1-AGPの高い血渠中濃度とそれに対する高い結合親和性のために,体内投与した場合に高い血渠蛋白結合率を示し,

それが動態特性がラットと相違する主な原因となっている可能性が示された｡

Ⅱ.テレピン油処置によるα1-AGP誘導ラットでの塩酸タムスロシンの体内動態の検討

血柴中α1-AGP濃度が増加 した時の塩酸タムスロシンの体内動態の変化を詳細に検討する目的で,テレピン油の皮下投

与によりα1-AGPを誘導したラットを用いて,血祭中α1-AGP濃度の増加が本化合物の血渠中の遊離型濃度に及ぼす影響

を調べた｡テレピン油の投与により,ラットの血渠中のα1-AGP濃度はコントロール群に比べ数倍増加するとともに,本

化合物を静脈内投与した時のfuは有意に低下し,また遊離型のAUC(AUCu) も低い値となった｡一万,本化合物を経口

投与した時,テレピン油処置ラットでのAUCuはコントロール群のそれにほぼ等しかった｡とれは,α1-AGP濃度の増加

に伴いBAが上昇したためと考えられた｡これらの結果より,α1-AGP誘導ラットにおける本化合物の体内動態の変化は,

α1-AGP濃度の増加に起因する蛋白結合の増加により生じることが示された｡

Ⅲ.血渠中α1-AGP濃度が高い腎障害患者での塩酸タムスロシンの体内動態の検討

血渠中α1-AGP濃度が高い場合のヒトにおける塩酸タムスロシンの動態変化 特に血祭中の遊離型濃度の変化を検討す

るためには,ヒトではα1-AGPとの結合率が高いため,血衆中に微量に存在する遊離型タムスロシンの定量法の開発が必

要である｡ そのために,まず平衡透析により血柴から遊離型画分を回収した後,LC-MS-MSを用いて直接測定する方法を
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確立した｡次に,この測定法を利用 して,肝代謝能に差はないが,血柴中α1-AGP濃度が増加 している腎障害患者につい

て,塩酸タムスロシンの体内動態を健常者の場合と比較検討した,その結果,本化合物の経口投与時の腎障害患者における

総濃度のCmaxおよびAUCは,健常者の場合より有意に高 く,tl/2も有意に延長したが,有効性や安全性を考察する上で

重要な遊離型のAUC｡に関しては,両群間で有意差がないことが見出された｡これは,α1-AGP濃度の増加により血柴中

の非結合率は低下したものの,一方で消失が遅延したためと考えられた｡これらの結果より,腎障害患者において観察され

た本化合物の薬物動態の変化は,血柴中のα1-AGP濃度の増加に起因する蛋白結合の増加により生じることが示された｡

さらに,これらの結果に基づいて,血渠中α1-AGP濃度が高い腎障害患者-の本化合物の投与設計を目的として,α1-

AGPとの結合率の変化が本化合物の血渠中遊離型濃度に及ぼす影響をコンピューターシミュレーションにより推定した結

莱,投与間隔を延長すれば,安全性や有効性-の影響は極めて小さいことが見出された｡

以上,著者は,血楽中のα1-AGP濃度が上昇した場合において,α1-AGPとの結合率の高い塩酸タムスロシンの血祭中

での挙動および遊離型濃度の変化を明らかにし,投与間隔を工夫することで,安全性や有効性に影響する遊離型濃度の変動

を最小化できる可能性を示 した｡これらの知見は,α1-AGPとの結合率が高い薬物における,蛋白結合率と代謝能との両

者の変化を考慮 した投与設計の重要性を示すもので,腎障害等のα1-AGP濃度の上昇が懸念される疾患での安全かつ有効

な薬物治療のための有用な情報となることが期待される｡

論 文 審 査 の 結 ､栗 の 要 旨

血祭タンパク質との結合は薬物の体内動態における重要な変動要因のひとつである｡最近,この血渠タンパク質のひとつ

であるα1酸性糖タンパク質 (α1-AGP)が種々の薬物と高い結合率を示すこと,またその血中濃度が様々な病態で変化す

ることが見出され,薬理効果や安全性の考察に,血渠中α1-AGP濃度 と薬物動態との関係を明らかにすることか必要とな

ってきた｡このような背景のもと,本論文は,選択的α1A受容体遮断薬で排尿障害改善薬として最近開発された塩酸タム

スロシンがα1-AGPと高い結合率を示すことを見出し,その体内動態に対する血祭中のα1-AGP濃度の影響を検討したも

のである｡

著者は,まず,塩酸タムスロシンの動態特性に関する基礎的な情報を得るために,正常ラットおよび健常人において体内

動態を検討した｡その結果,いずれの場合も尿中-の排涯が少なく,本化合物は主に肝臓で代謝される薬物であることが示

された｡一方,ヒトの動態特性はラットとは相違したが,それは,ヒトにおいて,α1-AGPの高い血柴中濃度とそれに対

する高い結合親和性のために,高い血柴タンパク結合率を示すことによる可能性が示された｡

次に,病態により血中α1-AGP濃度が増加 した時の塩酸タムスロシンの体内動態の変化を,ラットおよびヒトの場合に

ついて検討した｡まず,テレピン油の皮下投与によりα1-AGPを誘導したラットを用いて,血中α1-AGP濃度の増加が本

化合物の血中の遊離型濃度 (AUC｡) に及ぼす影響を調べた｡その結果,経口投与時,α1-AGP濃度の増加に伴いバイオア

ベイラビリティー (BA)が上昇 して体循環への移行量は増加するが,体循環-移行後は血渠中での遊離型薬物の割合,す

なわち非結合率 (fu)が低下し,結果的にα1-AGP濃度が増加してもAUCuは変化 しないことが示された｡

一方,平衡透析により血梁から遊離型画分を回収した後,LC-MS-MSにて微量の遊離型濃度を直接測定する方法を開発

し,これを用いて,ヒトにおける血柴中α1-AGP濃度に対する塩酸タムスロシンの動態変化,特に血渠中の微量な遊離型

濃度の変化を定量的に解析することに成功 し,血祭中α1-AGP濃度が増加 している腎障害患者において,本化合物の経口

投与時の総濃度のCmaxおよびAUCは,健常者の場合より有意に高 く,tl/2も有意に延長したが,遊離型のAUCuに関し

ては,両群間で有意差がないことを見出した｡ヒトではBAが高いために血柴中のα1-AGP濃度が増加 しても体循環移行

量は変化しないことから,腎障害患者でAUCuが変化 しないのは,α1-AGP濃度の増加に伴って血中の結合型の割合が増

加するためにtl/2が延長されて血中の総濃度は増加するものの,一方で血中での遊離型の割合が減少したためである可能

性が示された｡さらに,これらの結果に基づいて,血渠中α1-AGP濃度が高い腎障害患者-の本化合物の投与設計を目的

として,α1-AGPとの結合率の変化が本化合物の血中遊離型濃度に及ぼす影響をコンピューターシミュレーションにより

推定した結果,推持用量を変えずに投与間隔を延長すれば,安全性や有効性への影響は極めて小さいことが見出された｡

以上,本研究は,血渠中のα1-AGP濃度の上昇した場合において,α1-AGPとの結合率の高い薬物の血渠中での挙動お
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よび遊離型濃度の変化を明らかにしたもので,腎障害等のα1-AGP濃度の上昇が懸念される疾患での安全かつ有効な薬物

治療のための有用な知見を与えるものと評価される｡

よって,本論文は博士 (薬学)の論文として価値あるものと認める｡

更に,平成13年11月26日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた｡
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