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Dihydroergotoxine mesylate徐 放 性 カ プ セ ル 単 回

投 与 時 の 体 内 動 態 と年 齢 の 影 響
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Dihydroergotoxine mesylate(DHE)は 脳 内 の

dopamine, serotonin等 の 神 経伝 達 系 に作 用 し,脳

代 謝賦 活 作 用 ・脳 血 管 拡 張 作 用 を示 す こと か ら,

脳 代 謝 賦 活 剤 ・脳 循 環 改善 剤 と して 国 内外 で 臨 床

的 に広 く用 い られ て い る薬 剤 で あ る.DHEは 経 口

投 与 時 の吸 収 率 が 低 くま た,肝 初 回 通 過 効 果 が 大

き い ことが 知 られ て い る.肝 ク リア ラ ンス が 大 き

い 薬 物 にお い て は加 齢 に よ る ク リア ラ ンス の低 下

が しば しば認 め られ,老 齢 患 者 にお い て 血 中濃 度

の 上 昇 が経 験 さ れ る.DHEに お い て も老 齢 者 の

生 体 内利 用 率 が若 年 者 の約3倍 あ る とい う報 告 も

な さ れて い る.

TY-0032は 経 口投 与 後 の血 中濃 度 を 持 続 さ せ

る こ とを 目的 に開 発 され た徐 放 性 カ プ セル 剤 で あ

る.従 来,血 中DHE濃 度測 定 は ラジオ イ ム ノア

ッセ イ法(RIA)で 行 わ れ るがDHE未 変 化 体 に

対 す る特 異 性 に難 点 が認 め られて いた.今 回 わ れ

わ れ はDHEに 対 して高 い特 異 性 を 有 す る千 田 ら

の 開 発 したRIA法1)を 用 いて,健 常人 に お け る

TY-0032経 口投 与後 のDHE未 変 化 体 の 体 内動

態 をDHE普 通 錠 ヒデ ル ギ ン(HYD)経 口投 与 後

の そ れ と比較 し,脳 血 管 障 害 後 遺症 患者 で の体 内

動 態 試 験 の結 果 を も あわ せ て,DHE体 内動 態 に

及 ぼ す加 齢 の影 響 につ いて 検 討 した.

方 法:20代 ・30代11名 お よ び40代 ・50代

8名 の健 常 男 子 成 人 志 願 者 にそ れ ぞ れ1週 間 以 上

の休 薬 期 間 を お い た別 の機 会 に ク ロス オ ー バ ー法

に てHYD 1mg錠3錠 と,そ れ と 同等 なTY-0032

を1カ プ セル 早 朝 空 腹 下 に単 回経 口投与 した.こ

れ と は別 に発 症 後1カ 月以 上 経 過 し,症 状 の安 定

した 脳 梗 塞 お よび 脳 出 血 の 患者 にTY-0032を1

カ プ セル1日2回 投 与 し た 際 のDHE体 内動 態

を,年 齢 に よ って層 別 した50代 ・60代8名 お よ

び70代 ・80代8名 の 患 者 群 で 比 較 した.

血 中 お よ び 尿 中DHE未 変 化 体 濃 度 は,DHE

の イ ン ドー ル骨 格N-1位 にBSAを 結 合 させ た複

合 体 で モ ル モ ッ トを免 疫 して 得 られ れ た 抗 血清 を

用 い た特 異 性 の高 いRIA法 を 用 い て測 定 した.

得 られ た血 中薬 物 濃 度 はそ の 平 均 値 を一 次 吸収

過 程 を含 むone-compartment open modelに よ り,

非 線 形 最 小 自乗法 プ ログ ラム(ELSFIT)に て 解

析 す る と と もに,個 人 ご と にmodel independent

 parameterを も とめ た.

結果:健 常男 子20代 ・30代 群 お よ び40代 ・

50代 群 と も にTY-0032はHYDと 比 較 す る と投

与 後24時 間 ま で のDHE血 中 濃 度 曲線 下 面 積

(AUC)の 約1.5倍 の 増加,す なわ ち,生 体 内利

用 率 の上 昇 が 認 め ら れ た.40代 ・50代 群 で は

尿 中未 変 化 体 排 泄 率 を 測 定 して い る が 投 与 後24

時 間 まで のそ れ はHYD投 与 後0.07～0.08%,

TY-0032投 与後 は0.09～0.1%と いず れ も きわ

めて 低 く大 差 は な か った.20代 ・30代 群 と40

代 ・50代 群 とを比 較 す る とDHEの 最 高 血 中 濃

度(Cmax)で は約2倍,AUCで は約3倍 と著 明

な年 齢 に よ るDHE血 中濃 度 の上 昇 を 認 め た.

脳 血 管 障 害 後 遺症 患者 に お いて は採 血 ポ イ ン ト
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Fig. TY-0032(3mg)1カ プ セル 投 与 後 のDihydroergotoxine血 中濃 度 の

経 時変 化.20代 ・30代 お よ び40代 ・50代 健 常 被 験 者 ○― ○ ●― ●,

50代 ・60代 お よ び70代 ・80代 脳 血 管 障 害 後 遺 症 患 者 □ ― □ ■― ■.

が健常被験者より少ないものの初回投与後の血中

DHE濃 度か ら見て吸収はさらに遅延 し,Cmaxお

よびAUCと もに増大 していることが示唆された

(Fig.).50代 ・60代 と70代 ・80代 の二つの年

齢層に層別解析するとより老齢群でそれが著名に

認められた.定 常状態と考え られる投与開始4週

めと8週 めとでは,両 年齢層の差は明 らかであり

DHE平 均血中濃度はより老齢群で約2倍 に達 し

た.

考察:今 回の研究は,20代 ・30代 の被験者で

行われた臨床第一相試験で得 られた薬物体内動態

試験結果と脳血管障害後遺症患者での臨床試験で

得られたとそれとの比較により,TY-0032投 与後

のDHE血 中濃度に対する年齢の影響が大きいこ

とが示唆されたため,比 較的高齢な健常被験者を

対象として,薬 物体内動態試験を行った.そ の結

果は予想どおり年齢が高い群でDHE生 体内利用

率が高いというものであった.こ の事実はDHE

の徐放剤であるTY-0032に ついてのみ見 られた

ものではなく,普 通錠であるHYDに ついても同

様に見 られた.

加齢に伴 う生理的変動には肝機能 の低下 が あ

り,加 齢によって肝血流量 が若齢者 の2/3～1/2

になることが知られており,老 齢者ではプロプラ

ノロールのような肝クリアランスが大きい薬物の

血中濃度が若齢者に比し上昇することが報告され

ている.本 剤の尿中排泄率はきわめて低 くまた若

齢者 と高齢者で差は認められていないので,加 齢

に伴 う腎クリアランスの低下によるものとは考え

られない.
一方,脳 血管障害後遺症患者においては吸収相

の著明な遅延 も認められている.し たがって本患

者においては臥床,お よび腸管の自律神経障害に

よる腸管運動の低下あるいは麻ひによる腸内停留

時間の延長も関与 しているものと考えられる.

いずれにしてもDHEは 肝初回通過効果の大き

い薬剤であり,年 齢の増加に伴う経口投与後の血

中濃度の上昇に加齢による肝血流 ・肝機能低下が

大きく関与 しているものと考えられ,老 齢者にお

けるきめ細かなDHE投 与設計が求められる.
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