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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2)

Prospective study
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向精神薬として広 く用いられているハロペ リド
ール(HPD)は ,古 くから薬物速度論的研究がな

され,そ の血中濃度 と治療効果との関係が重要視

されている1).し か し一方で,通 院患者だけでな

く,入 院患者において も医師の指示どおり薬物を

服用 しない場合があり,適 切な治療効果を得るた

めには,患 者の服薬状況を把握する必要がある.

長期にわたるコンプライアンスを把握するための

生体試料として,わ れわれは毛髪に注目し,前 の

演題にて毛髪中のHPD量 が服薬量および血中濃

度とよい相関を示 し,さ らに個人内では,服 薬量

をよく反映することを報告 した.

本研究ではさらに進めて,HPDの 服薬量を変

更 した患者で,毛 髪の各segment中 のHPD濃 度

から変更 した時点を特定できる否か,ま た,毛 髪

中HPD量 が変化 した部分が毛髪の成長とともに

先端側へ移動するかどうか,prospectiveに 検討 し

た.ま た,ラ ットを用いてHPDの 投与量と毛中

の薬物量との関係についても検討を加えた.

方法:精 神病院に入院中でHPDを2～10mg/

day,t.i.d.で2ヵ 月以上服薬して い る患者 の中

で,担 当医師の判断により服薬量を減量あるいは

処方変更された患者8名 を対象 と した.年 齢 は

17～50歳,体 重は44～72kg,男 女比は4名/4

名であった.服 薬量を変更 した際,患 者の同意の

下,髪 をとか し自然に脱落 した毛髪を採取した.

その後,患 者 の同意が得 られれ ば1ヵ 月後および

2ヵ 月後に も同様 に採取 した.毛 髪 は水 と界 面活

性剤 でよ く洗浄 した後,2～3本 をその毛根側 よ

り1cmず つ 切 り分 け,各segment(0,2～0.4mg)

を2.5NNaOH溶 液 中で80℃,30分 加 熱 して溶

か した.抽 出 した 後HPD濃 度 をradioimmuno

assay法 で 測定 した.

ラ ットは8週 齢 のSprague-Dawley系 雄性 ラッ

ト(体 重250～2709)を 用 い,A～1の9群 に分 け

1群6匹 とした.HPDの 投 与 に先立 ち,背 部 の

4×66m程 度 の領域 を抜毛 して おいた.HPDは

1日2回 腹腔 内に投与 した.各 群 とも2週 間後 に

用量を変更 し,合 計4週 間 の連続投与を行 った.

各 群の1回 の投与量 は以下の とお りであ る(矢 印

は変更後).A:1mg/kg→1mg/kg,B:1mg/kg→

0.5mg/kg,C:1mg/kg→0mg/kg,D:0mg/kg→

1mg/kg,E:1mg/kg→2mg/kg,F:0mg/kg→0

mg/kg,G:1mg/kg→0mg/kg,H:1mg/kg→0.5

mg/kg,I:1mg/kg→2mg/kg.こ れ らの う ち,

A～F群 は投与開始2週 間後,お よび4週 間後 に

ラ ッ トの背部の抜毛領域 に成 育 した毛 を抜 いて,

そ れぞれ測定 に供 した.ま た,G～I群 は投与開始

2週 間後 には毛を抜かずに,4週 間後 のみに毛を

採取 し,毛 根側 と先端側に切 り分 け試料 と した.

採 取 した毛 の5～15mgを ヒ トの毛髪 と同様 に処

理 しHPDの 濃 度を測定 した.

結 果:対 象 と した8名 の 患者 の う ち,5名 は

HPDの 服 薬を中止 あ るいは他薬剤へ変更 した 患

者 であった.服 薬量変更時 およびその1ヵ 月後,
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2カ 月後 に採取 した毛髪2～3本 を毛根側か ら1

cmず つ 区切 り,4cmま で 測定 した 結果,HPD

が ほ とん ど検出 されないsegmentが,経 時的 に先

端側へ移動 して おり,処 方変更 した時点 を特定で

きた.毛 髪 の成長速度 は多少 の個人差がみ られ,

HPDが ほ とん ど検出 されない部分が2カ 月後 に

毛根側か ら3cmに 及 んだ例 もあ り,こ の例 の場

合 は毛髪の成長速度が1.5cm/月 で あ った と推測

され る.ま た,HPDが 検 出 されたsegment中 の

HPD濃 度 は,処 方変更前 の服薬量 に応 じて いた.

残 りの3名 は,HPDの 服 薬量が半分に減少 した

患者で あった.1カ 月後 の毛髪 内HPD濃 度 は,

各segment間 で 顕著 な差が見 られな か っ た が,

2カ 月後で は毛根側のHPD濃 度 が先端側のHPD

濃 度 の半分程度 とな ってお り,処 方変更時点 をほ

ぼ特定す ることがで きた.

ラットでは,A～F群 において,採 取された毛

か ら検出されたHPD量 は投与量をよく反映 し,

Bお よびE群 では投与量変更前の2週 間と後の2

週間の投与量に比例 して毛中か ら検出で きた.

C,Dお よびF群 の,HPDを 投与 しなかった期間

に成長した毛からは,HPDは 検出されなかった.

G～I群 では,同 じ群 で毛根側 と先端側 の毛中

HPD量 を比較す ると,投 与量の変化に応 じた差

が認められた.

考察:毛 髪は-SH基 に 富み,重 金属 とよ く結

合す るため,環 境 中の重金属 にさ らされ た量のモ

ニタ リングに利用 される2)な ど,医 学領域で は主

として毒性,法 医学,環 境 医学 などの分野で研究

が行 われてい る.最 近,老 籾 ら3)は,糖 尿病患者

にお いてnonenzymatic glycationの 指 標 と して毛

髪furosineを 測 定す ると,そ の毛 髪内濃度 の分布

は過去の毎月の血糖 コン トロールの指標 となると

報告 してい る.毛 髪 は,一 定 の 成長速度(1.1±

0.2cm/月)4)で 伸 びる組織で あるため,臨 床薬理

の分野で も,数 カ月過 去まで遡 って薬物 治療 モニ

タ リングをす るのに有 用な生体 試料 にな ると期待

で きる.

今回,HPDの 処方変更後経時的に採取した毛

髪内で,処 方変更時点を特定できるsegmentが 先

端側へ移動することがよ く示 された.ま た,ラ ッ

トを用 いた研究で も,と くにA～F群 で同様の

現象が見 られたため,HPDが 毛 中に排出 されそ

の量 が投与量 に応 じてい ることがわか った.ラ ッ

トの場合5),ヒ トと違 う点 は,毛 周 期が非常 に 短

くとくに成長期 が短 い.ま た,ヒ トの場合5)は,

休 止期が約3カ 月 なのに対 し,成 長期は数年 とも

数十年 ともいわれて お り,ほ とん どの毛髪が一定

の速 さで成長 している と考 えて差 し支えない.し

か し,全 体の毛髪の10%は 休止 期にあたるた め,

採 取 した毛髪が休止 期にあたれ ば1～3カ 月のず

れを生ず る可能性 もあ る.そ こで,も し10本 程

度の毛髪が採取で き,ま とめて測定 を行えれば,

よ り正確 な情報が得 られ ると考 え られ,今 後検討

を要する.

患者 の コンプ ライア ンスに関 して,医 師の指示

どお り服薬 してい な い 患者 は,通 院患者 の 場合

40～48%,day-hospitalの 場 合37%と い う報告 も

あ る6).HPDは 古 くか ら服薬量 と薬効 との関係 に

つ いて研究 されているが,本 法を用いて長期にわ

た る服薬状況が把握 できれば,よ り正確な解析 が

可能 とな るであろ う.
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