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生 体 試 料 に よ るTDMの 新 しい 方 法 論 の 提 案 ―

毛 髪 に よ る ハ ロ ペ リ ドー ル のTDM―(そ の1)

Retrospective study
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現 在,生 体 試 料 中 の薬 物 濃 度 を測 定 し,薬 物 治

療 の 適 正 化 を 図 る こ と(TDM)は 広 く行 わ れ て

い る.そ の生 体 試料 と して は血 液,唾 液,尿 が 主

に 用 い られ て い るが,こ れ らの試 料 か らは半 減 期

の 長 い 薬 物 で も採取 前 数 日の薬 物 治療 を反 映 す る

情 報 しか 得 られ な い.一 方,薬 物 治療 は患 者 が 医

師 の 指 示 どお りに 薬 物 を服 用 して い る こ とを 前 提

と して い る.し た が ってTDMの 情 報 と して,患

者 の 服 薬 状 況(コ ンプ ライ ア ンス)を 把 握 す る こ

とが最 も重要 で あ り,そ の た め に は と くに慢 性 疾

患 の 場 合 に は,数ヵ 月 のタ イ ム スケ ール で 過 去 ま

で 遡 り体 内 の薬 物 量 を反 映 す る生 体 試 料 が 必 要 と

され る.

われ われ は1ヵ 月 に約1cm伸 び る1)と され る

毛 髪 に注 目 した.毛 髪 中 に は重 金 属2)や ア ン フ ェ

タ ミ ン3),バ ル ビタ ー ル類4)な どが 取 り込 ま れ る

こ と はす で に知 られ て い る.も し毛 髪 が 服 薬 量 に

応 じた 薬 物 量 を 含 み,そ れが 毛 髪 の 成 長 に 従 って

経 時 的 に移動 して い く ことが 証 明 され れ ば,毛 髪

を 用 いて 慢性 疾 患 患者 の薬 物 の 服 用 歴 を 知 る こ と

が で き る.今 回,向 精 神 薬 と して 長 期 に投 与 され

るハ ロペ リ ドール(HPD)を 対象 に選 び,以 下 の

検 討 を行 った の で 報 告 す る.

方 法:精 神 病 院 に入 院 しHPDを3～30mg/day

t.i.d.で 投 与 され,服 薬 期 間 が5ヵ 月 以 上 に わた

る患者 を 対 象 と した.年 齢 は22～64歳,体 重 は

35～84kg,男 女 比 は15名/25名 で あ った.定 期

的 なTDMの 一 環 と して早 朝 服 薬 前 に採 血 した 血

液 を,さ らに,患 者 の 同 意 の下,髪 を と か し自然

に 脱 落 した 毛 髪,あ る い は で き る だ け毛 根 に近 い

と ころ で 切 断 した 毛 髪数 本 を試 料 と した.毛 髪 は

水 と界 面 活性 剤 を用 い て よ く洗 浄 した後,そ の 毛

根 側 を 約1cm(0.2～0.7mg相 当)切 り 取 り,

2.5N NaOH溶 液 中 で80℃,30分 加 熱 して 溶 か

し試 料溶 液 と した.毛 髪 と 同 じ角 化 組 織 で あ る爪

に つ い て も同様 に検 討 す る た め,上 記40名 の 患

者 の うち20名 を 対象 と して 爪 を採 取 し,毛 髪 と

同 じ方 法 で溶 か し試 料 溶 液 と し た.Plasmaは,

2N NaOHを 加 え塩 基 性 と し た.各 試 料 溶 液 は

抽 出 した後 にradioimmunoassay法 で 測 定 した.

本 研 究 で 使用 したHPD抗 体 は,HPDの 代 謝 物

お よ び ブ チ ロフ ェ ノ ン系 以 外 の 向 精 神 薬 と は交 差

反 応 を示 さ な いが,チ ミペ ロ ンお よ び プ ロ ムペ リ

ドー ル と は,そ れ ぞ れ8,80%の 交 差 反 応 を 示

した.し た が って,プ ロム ペ リ ドール 併 用 者 は対

象 よ り除 外 した.

一方 ,HPDの 服 用 量 を 毛 髪採 取 前2,3カ 月以

内 に変 更 した 患者10名(男 性4名,女 性6名)

を 対 象 と し,毛 髪 を毛 根 側 よ り0.5～1cmず つ

に 切 り分 け,そ れ ぞ れ のsegment中 の 薬 物 濃 度

を測 定 した.

結 果:1)個 人 間変 動:毛 髪 中 の 薬 物 量(ng/

mg)(Y)(range:2.33～245ng/mg hair)は,1

日 の 投 薬 量(μg/kg)(X)お よ び,血 中 薬 物 量
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(ng/ml)(X)と は そ れ ぞ れY=0.150X+12.61

(r=0.555,P<0.001;n=40),Y=1.38X+22.50

(r=0.772,P<0.001;n=39)と よ く相 関 した.

ま た,爪 中 の薬 物 量(ng/mg)(Y)(range:0.67～

16.89ng/mg nail)は,1日 の 投 薬 量(μg/kg)(X)

とはY=0.011X-1.35(r=0.525,p<0.05;n=

20)と 有 意 な相 関が 認 め られ た が,血 中濃 度 お よ

び 毛 髪 中 の薬 物 量 とで は認 め られ な か った.毛 髪

と同 じ角化 組 織 で あ る爪 に も薬 物 が移 行 す る こと

が 確認 で き た が,試 料1mgあ た りか ら検 出 され

る薬 物 量 は毛 髪 に比 べ 非 常 に少 な く,毛 髪 の4.32

±3.17%(mean±S.D.)で あ っ た.

2)個 人 内 変 動:対 象 と した 患者 は,a)毛 髪

採 取 前2ヵ 月以 内 にHPDの 服 用 を始 め た患 者5

名,b)採 取1ヵ 月 半前 にHPDか らチ ミペ ロ ン

に処 方 変 更 さ れ た患 者1名,c)HPDを4カ 月

以 上 服 薬 して お り,か つ 採 取前 か ら遡 って2ヵ 月

ご とに 服 薬 量 が 増 加 して い る患者3名,d)7ヵ

月 以 上HPDを 服 用 して お り,採 取4ヵ 月 前 か ら

3ヵ 月 前 の1ヵ 月 間 服 薬 を 中止 した 患者1名,で

あ った.a)の5例 の うち4例 は,毛 根 側 のseg

mentか ら はHPDが 検 出 され,先 端 側 か らは 検

出 され ず,そ の境 界 は 毛 髪 の成 長 を1cm/月 と仮

定 す る と,過 去 の 服 薬 歴 を よ く反 映 した.ま た,検

出 さ れ たHPD濃 度 もほ ぼ服 薬 量 に応 じて いた.

b)の 患者 で は,毛 根 側1.5cmの 毛 髪 か ら検 出

され た薬 物 量 は,そ れ よ り先 端 側 か ら検 出 さ れ た

薬 物 量 の5分 の1程 度 に 減 少 して い た.c)で は,

い ず れ も毛 根 側 か ら2cmご とに,各segment中

の 薬 物 濃 度 が 服 用 量 に 応 じて増 加 して い た.d)

で は,1cmご とに 区 切 られ た 各segment中 の薬

物 濃度 の 中 で,そ の こと を反 映 す る部 分 が,1cm/

月 と仮 定 した 場 合,2ヵ 月 に相 当す る遅 れが 見 ら

れ た.

考 察:毛 髪 は重 金 属 等 の排 出器 官 と考 え る こ と

が で き る.日 本 人 の毛 髪 は約10万 本 あ り,そ の

うち10%は 休 止 期 に あ た る た め,約9万 本 の

毛 髪 が 成 長 期 に あ り,こ れ ら成 長 期 の 毛 髪 は月 平

均 約1cm伸 び る1)と され て い る.そ こで,HPD

の投 与 量 に対 す る,全 毛 髪 中 に排 出 され るHPD

量を試算すると,服 薬 したHPD量 の0.1%以 下

にすぎなかった.一 方,爪 は約3mm/月 の早 さ

で成長し1),指 の先端まで伸びた部分を採取する

ため,服 薬量が爪中濃度に反映すると考えられる

までに,3,4ヵ 月のラグタイムが存在する.

本研究では,5ヵ 月以上HPDを 服用し続けて

いる患者を対象に毛髪中と爪中のHPD濃 度を測

定 したが,爪 中濃度は,同 じ患者の毛髪中濃度に

比べると非常に低かった.ま た,毛 髪中HPD濃

度は血中濃度,お よび服用量と良好な相関が認め

られたにもかかわらず,爪 中薬物濃度とは両者 と

もに有意な相関が認め られ なかった.し たがっ

て,長 期にわたる薬物の服用状況を把握 し,し か

も,比 較的採取や保存が容易である生体試料とし

て,毛 髪は爪と比較 して,よ り有用な試料である

ことが示唆された.

さらに,個 人的変動について検討 した結果,毛

髪の各segment中 のHPD濃 度 は,服 薬量 およ

びその服薬期間 をよ く反映 した.b)の 患者で

HPDか らチミペ ロンに処方変更 したにも関わ ら

ず,毛 根側からHPDが 検出されたのはHPD抗

体とチ ミペロンの交差反応のためと考えられる.

以上のことは,毛 髪が患者の長期にわたるコン

プライアンスを知る有用な試料となりうることを

示 している.
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