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毛髪 内オ フロキサ シ ン,ノ ル フロキサ シ ン,

シプロフロキサ シ ンの同時測定法 の開発

水 野 淳 宏* 植 松 俊 彦* 中 島 光 好*

目的:今 日、患 者個 人 の 過去 の服 薬歴 、 または

服 薬 状況 を客観 的 に把 握 す る方 法 の 開発 が望 まれ

て いる 。我 々は 、毛 髪 中薬 物濃 度 が患 者 の過 去 の

体 内薬物 量 を反映 し、 ほ ぼ一定 の速度 で成 長 す る

こ とよ り、毛 髪 の成 長 方 向へ の薬 物濃 度 分 布 を定

量 的 に解析 し、服薬 状 況 の把 握 へ応 用 す る こと を

試 み て いる 。 しか し、個 人 内、個 人 間 で の毛髪 の

成 長速 度 の 違 い に よ り、毛 髪 内 薬物 濃度 分 布 と服

薬 歴 の 間 にズ レが 認 め られ る場 合が あ る 。我 々 は、

合 成抗 菌 剤 の オ フ ロキ サシ ン(OFLX)が 短期 間 、 少

量 の投 与 にも か かわ らず、毛 髪 に移 行 し、毛髪 一

本 か らで も、 そ の局在 位 置 を正 確 に測 定 で きる こ

と を見 出 し、毛 髪 分析 にお け る タイ ムマ ー カー に

な り得 る可 能 性 を報 告 した1-2)。 今 回、OFLX以 外

の汎 用 され てい る キ ノ ロン剤 で ある ノル フ ロキサ

シ ン(NFLX)、 シ プ ロ フ ロキサ シ ン(CPFX)の 毛髪 か

らのOFLXと の同 時測 定 法 を開発 し、 同様 に検討 し

た 。

方法:(1)毛 髪 をよ く洗浄 した後,1Mの 水酸 化

ナ トリウム0.5mlを 加 え80℃ 加温 下 に溶解 させ,

1M塩 酸0.5mlで 中和 し、0.1Mク エ ン酸 緩 衝 液

(pH4.6)1mlに よ りpHを 調製 した。そ の 後 、岡 崎

らの方 法3)に よ りキ ノ ロン剤 を固相 抽 出 した。 キ

ノ ロン剤 の測 定 は 、蛍 光検 出器付 きHPLCに よ り測

定 した 。 カ ラム はTOSOH TSKgel 80Ts(4.6x150mm)、

移動 相 は、acetonitrile/0.025Mの 燐 酸 をtetra

-n-butylammonium hydroxide溶 液 でpH3 .0に 調製

(5/95v/v)、 カ ラム温度40℃ と した。 各 キ ノ ロ

ン剤 の検 出 波長 をOFLXで 励 起290nm、 蛍 光

490nm、NFLX、CPFXで 励起280nm、 蛍 光

445nmと し、波 長 の プ ロ グ ラ ミング に よ り、 自動

分 析 を行 った 。

(2)被験者 は毛髪 採 取 よ り数 カ月 前 に これ らのキ ノ

ロン剤 の投 与 を受 けた8名(年 齢:25-65歳)と し

た 。被 験者 よ り数 本 の 毛髪 を採 取 し、毛 髪 を毛根

側 よ り1cmず つ の セ グメン トに切 り分 け 、各 セ グ

メ ン ト内の濃 度 を測 定 し,被 験 者 の服 薬 歴 と比 較

した 。

結果:(1)ク ロマ トグ ラム上 には測 定 上障 害 と な

る ピー クは な く、毛髪 内キ ノ ロン濃 度測 定 法 は,

直線性(r=0.99)、 再現 性(CV<9.7%)共 に良 好 な値 を

示 し、 その 定量 感 度 はOFLX, NFLXで0.2ng/

ml、CPFXで0.3ng/mlで あ った。

(2)毛髪 の成 長方 向 へ の キ ノ ロン濃度 の 分布 は 、毛

髪 の成 長 速 度 を1cm/monthと 仮定 した と き、被 験

者 個 人 の服 薬 歴 とほ ぼ 一致 した。NFLX, CPFXは

OFLXと 同 様 に1日300mg、3日 間 とい う短期 間 の

投 与 で あ って も毛 髪 内 よ り高感 度 に検 出で き た。

考 察:毛 髪 は患 者 の 過去 の体 内薬物 量 を反映 し、

また 、ほ ぼ一 定 の速 度 で成 長 す る こ とよ り、我 々

は毛 髪 の成 長 方 向 への 薬物 濃度 分 布 を定 量 的 に解

析 す る こ とで 、患者 個 人 の過 去数 カ月 間の 服薬 歴

を把握 した 。 しか し、毛髪 は成 長期 と成 長 を止 め

て い る休 止期 に大別 され 、一 般 に全 頭 髪 の10-15%
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が休 止 期 に あ る と言 わ れ て いる。 また、 毛髪 成 長

ス ピー ドに は個 人差 が あ り、同 じ個 人 であ って も

毛髪1本 ごと に異 な って い る可能 性 が あ り、そ の

点 が 明 らか にな らな い と、得 られた結 果 の解 釈 に

困 難 が生 じる 。そ こで、短 期 間 にパ ル ス的 に投 与

され る薬 剤 で ある 合成 抗菌 剤 のOFLXが 少 量の 投

与 にも かか わ らず毛 髪 に移 行 し、た っ た一 本 か ら

で も、 その 局在 位 置 を正確 に測 定 で き る こ とが判

明 した ので 、毛 髪 分析 にお ける タイ ム マー カー と

な り得 る こ とを報 告 した。今 回 、現 在広 く使用 さ

れて い るNFLX、CPFXつ い て毛髪 か らのOFLXと

の同 時高 感 度測 定 法 を開発 し、全 て が毛 髪 分析 に

お ける タ イム マ カー と な り得 るか否 か を検 討 した。

毛 髪 の成 長 方 向へ の キ ノ ロン濃度 の 分布 は、毛 髪

の 成長 速 度 に一 致 して先端 側 に移 動 し、NFLX,

CPFXはOFLXと 同様 に常 用 量 を数 日間 投 与す る の

みで も毛 髪 内 よ り高感 度 に検 出で きた 。 ま た、毛

髪 を1cmだ けで な く2mmの セ グメ ン トに切 断 す

る こ とで、 よ り正 確 な被験 者 個 人の 服 薬時 期 の推

定 が 可能 で あ り毛 髪分 析 にお ける タイ ム マ カー と

しての可 能 性 が示 唆 された 。
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