
臨 床 薬 理Jpn J Clin Pharmacol Ther 21(1)Mar1990 177

第10回 日本臨床薬理学会1989年11月14～15日 九段会館

毛 髪 に よ るハ ロ ペ リ ドー ル のTDM― ハ ロペ リ ド

ー ル の 毛 髪 内 移 行 と メ ラニ ン と の 関 係 に つ い て―
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先回の日本臨床薬理学会において,毛 髪がther-

apeutic drug monitoring(TDM)を 行う上で有用

な生体試料 となりうることを報告 した.す なわ

ち,向 精神薬ハロペ リドールについて,1)ハ ロペ

リドールの一日投与量と毛髪内薬物量が相関する

こと,2)個 人内で投与量を変更 した時点が毛髪内

の薬物量の分布を測定することによって特定でき

ること,を 示 した.こ れらの結果は,薬 物治療に

最 も重要な情報であり,い ままでの方法では知り

えなかった,患 者の服薬状況(patient compliance)

という情報を,毛 髪内の薬物濃度特にその分布を

測定することによって知ることができるという可

能性を示 している.こ の方法を他の多 くの薬物に

応用するに当たって,「いかなる薬物 が毛髪内へ

取 り込まれるのか」 という点が検討されねばなら

ないが,そ れはなかなか容易ではない.脂 溶性が

高い薬物ほど毛母細胞へ移行 しやすいと考えられ

るが,そ れ以外に薬物の毛髪内移行を予測できる

因子があれば,先 の疑問にある程度答えうるもの

と考えられる.

われわれはハロペ リドールの毛髪内濃度に関す

る研究を進めるうちに,同 薬剤が黒髪に比 し白髪

中への移行が少ないことに注 目して以下の実験を

行った.

方法:ヒ ト試験:精 神病院に入院し,ハ ロペ リ

ドールを同一用量で4カ 月以上確実に服薬 してい

る20人 の患者より,同 意を得た後,2～3本 の

毛髪をなるべ く頭皮に近 い ところで切ってもら

い,同 時 に,延 びそ い る爪 も爪 切 りで切 って も ら

って採 取 した。 また,白 髪 混 じりの 患者 よ り黒 髪

と白 髪 を 同時 に各2～3本 同 じ く頭 皮 に近 い と こ

ろ で切 って も らい採 取 した.

動物 実 験:白 色 のSprague-Dawly系 雄 ラ ッ ト

と有 色 のDark-Agauti系 雄 ラ ッ トそ れぞ れ の 項

部 背 側 の一 定 部 位 よ り抜 毛 し,0.5mg/kg,bidあ

るい は1mg/kg, bidの ハ ロペ リ ドー ル の 腹 腔 内

投 与 を2週 間行 った後 に,抜 毛 した 領 域 に生 え て

きた 毛 を採 取 した.同 時 に血 液 中の ハ ロペ リ ドー

ル のtrough levelを 測 定 す る 目的 で 採 血 を 行 っ

た.抜 毛 後2週 間 で は毛 が完 全 に は生 え揃 わ な い

の で,別 の 実 験 と して 白色 お よ び有 色 ラ ッ トそ れ

ぞ れ に抜 毛 後0.5,1.5あ るい は5mg/kg,bidの

ハ ロペ リ ドー ル を3週 間 投 与 し同様 に検 討 した.

有 色 ラ ッ トで は 背 部毛 よ り色 調 が 白 っぽ い 腹 部 の

毛 も 同様 に抜 毛 し生 え て き た毛 を採 取 した.

薬 物 濃 度 測 定:毛 お よび爪 は2NのNaOH溶

液 にて 完 全 に溶解 し,ハ ロペ リ ドー ル をn-Hexane

で 抽 出 した.血 液 はNaOHを 加 え て ア ル カ リ化

した後,同 様 に抽 出操 作 を行 った.ハ ロペ リ ドー

ル 濃 度 はSuzukiら の方 法 に従 って ラ ジオ イ ム ノ

ア ッセ イ法1)を 用 い て測 定 した.本 方 法 の 検 出限

界 は0.6ng/ml以 下 で あ った。

結 果:同 一 の 患 者 で爪 内 のハ ロペ リ ドー ル 濃度

は毛 髪 内 の濃 度 の12%以 下,平 均4.3%で あ っ

た.

2週 間 のハ ロペ リ ドー ル投 与 を受 けた ラ ッ トの

毛 中濃 度 は 白色 ・有 色 ラ ッ トと もに用 量 に依 存 し

て 増加 した が,有 色 ラ ッ ト は 白色 ラ ッ トの15～
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19倍 で あ った.血 中 の薬 物 のtrough levelを 比

較 す る と両 ラ ッ ト間 で差 は なか った.3週 間 の投

与 を受 けた ラ ッ トで は投 与 量 と毛 髪 内 薬物 濃度 は

対 数-対 数 でlinearに 相 関 し,背 部 毛 を 比 較 す る

と有 色 ラ ッ トは 白色 ラ ッ トの数 十 倍 の毛 中 濃 度 を

示 した.ま た,有 色 ラ ッ トの背 部 毛 と腹 部 毛 とを

同 一個 体 で比 較 す る と 白 っぽ い 腹部 毛 は常 に背 部

毛 よ り薬物 含 有 量 が少 な く,ま た,白 色 ラ ッ トの

背 部 毛 よ り常 に 多 か った.

白髪 混 じりの 患者 よ り得 られた 白髪 内ハ ロペ リ

ドール 濃 度 は 黒 髪 の そ れ よ り極 端 に少 な く,常 に

1/10以 下 で あ った.過 去 にハ ロ ペ リ ドー ル の 用量

を 変 更 して い る患 者 で は 黒 髪 の毛 根 よ り の1cm

ず つ のsegment中 に存 在 す る薬 物 の 相 対 的 な 量

は,毛 髪 の 生 育 を1cm/月2)と 仮 定 す る とそ の 患

者 の投 薬 歴 を よ く反 映 しそ れ に 比例 して 変 化 して

い た.し か し白髪 を 同 様 に毛 根 よ り1cmず つ の

segmentに 分 けて 検 討 して も絶 対量 が少 な いせ い

もあ り,投 薬 歴 を反 映 して い な か った.

考 察:今 回 の結 果 は,1)同 じ角 化 組織 で あ る毛

髪 と爪 を 比較 す る とそ れ らに取 り込 ま れ る ハ ロペ

リ ドー ル の 量 は毛 髪 に圧 倒 的 に多 い,2)有 色 ラ ッ

トと白 色 ラ ッ トと もに血 中 の薬 物 動 態 に大 きい違

い はな い と思 わ れ,と もに毛 中ヘ ハ ロペ リ ドー ル

は取 り込 まれ るが,有 色 毛 へ 圧 倒 的 に多 く取 り込

ま れ る,3)同 一 個 体 よ り得 られ た黒 髪 と 白髪 で は

ハ ロペ リ ドール は黒 髪 中 へ圧 倒 的 に多 く取 り込 ま

れ る,と 要 約 で き る.1)～3)の いず れ も本 質 的 に

は色素 メ ラニ ンの有 無 が ハ ロペ リ ドール 濃 度 の多

寡 を 規定 して い る ことを 示 唆 して い る.実 際,ヒ

トの 白 髪 は 黒 髪 と同様 に生 長 期,休 止 期,脱 落 期

を 有 して お りそ の構 造 もまた メ ラニ ンを含 有 しな

い 点 を 除 い て 同様 で あ る と され る.有 色 ラ ッ トと

白色ラットとでは肝臓 での 薬物代謝機構 が異 な

る等,事 態はやや複雑で は あるが,今 回,血 中

trough levelが 両者でほぼ同一であった点を考え

れば,や はりメラニンの有無が大きな決定因子で

あると考えて差 し支えないと思われる.

実際,わ れわれはハロペ リドール以外の多 くの

薬物について毛髪内への移行性について検討 して

きたが,メ ラニンへの親和性が高いものほど毛髪

より検出される傾向が認められる.ハ ロペ リドー

ルの生体内での作用部位が淡蒼球 ・黒質等のメラ

ニン含有細胞の多いところである点は大変興味深

い.

毛髪により服薬歴 ・服薬状況がわかる可能性は

おおいに期待されて良いと思われるが,一 方,服

薬歴 ・服薬状況の把握は服薬遵守が行 わ れ に く

く,ま た,幾 つもの疾患を抱えて診療科をかけ持

ち受診する機会の多い老人においてより重要であ

ると考え られる.し かし,毛 髪は老齢になればな

るほど,脱 落 しまた白髪化する傾向にあり,今 回

の結果は老人での毛髪内薬物濃度測定の一つの問

題点を提起 していると考えられる.

今後,多 くの薬物についての同様な研究がなさ

れ,毛 髪内への薬物の移行の生理的意義等が解明

されることが望まれる.
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