
臨床薬理  Jpn  J Clin  Pharmacol  Ther  20(1) Mar  1989 287

第9回 日本臨床薬理学会1988年11月11～12日 日本都市セ ンター

長期拘束が健常人の生化学検査結果に与える影響

―安静群 と運動負荷群 との比較―

金 丸 光 隆*1 長 嶋 悟*1

植 松 俊 彦*1 中 島 光 好*1

臨床薬理第I相 試験の連続投与試験において健

常被験者を長期間拘束 し安静を保たせると,投 与

した薬剤によるとは考えられないGPTを 主体と

した生化学検査結果の異常を観察す る ことが多

い.わ れわれは,1985年 から1987年 にかけて実

施 した5日 間以上の期間の連続投与試験で,プ ラ

セボを服用 した被験者について検討したところ,

20例 中6例 に正常範囲を越えるGPTの 上昇を認

めた.そ こでこの異常値出現機序の解析を目的と

して健常被験者を拘束し,安 静を保たせる群(R

群)と 運動を負荷する群(E群)と に分けて観察

した.

方法:12名 の健常被験者 を,年 齢 ・肥満度 ・

GPT値 ・GOT/GPT比(小 さい値を上位とする)

についてランクづけを行い,そ のランクの和を求

めて上位からR群 とE群 との両群に均等に割 り付

けた.両 群 ともに試験前日から入院させ,連 日朝

食前に臨床検査を実施 し,8日 目に退院させた.

Fig. 安静群 と運動群 とにおけるGPT値 の変動.

食 事 は同 一 内 容 と して摂 取 カ ロ リーが な るべ く等

し くな る よ う に配 慮 した.

試 験 者 全 員 に万 歩 計 類 似 の カ ロ リー カ ウ ンタ ー

(K.K.ス ズ ケ ン 製Kenz Calorie Counter)を 携

帯 させ 運 動 によ るカ ロ リー消 費 を1日 当 りR群 で

200kcal以 下,E群 で500kcal以 上 に な る よ うに

させ た.

結 果:被 験者 の 試 験 開 始 時 の平 均 年 齢 ・身 長 ・

体 重 はR群 が36.3歳 ・166.7cm・57.5kg,E群

が31.2歳 ・171.5cm・62.8kgで あ っ た.終 了

時 体 重 はR群 で1.0kg,E群 で0.1kg増 加 して

い た.

1日 平 均 総 消 費 カ ロ リーは,R群 が1,654.1±

19.6kcal,E群 が2,362.7±79.1kcalで あ った.

運動 に よ る消 費 カ ロ リー は,R群 が110.3±18.3

kcal,E群 が706.1±80.6kcalで あ った.一 方,

摂 取 カ ロ リー は主 食 の 米 飯 を 一 食 当 り300gず つ

摂取 した とす る と1日 当 り平 均2,534kcalで あ っ

た.

R群 のGOT値 は,半 数 の 被 験者 で6日 目に,

ま た8日 目 に は5例 が い ず れ も正 常 範 囲 内 の 上 昇

を 示 した.F-TESTお よ び多 重 比 較 に よ り1日 目

(16.5±1.8KU)と の比 較 で7日 目(23。0±6.3

KU)と8日 目(24.7±5.9KU)と に有 意 差(P=

0.01)を 認 め た.GPT値 と同 様 の変 化 を示 した

が8日 目の結 果 で は2例 が 正 常 域 を 越 え て お り

(43,46KU),多 重 比 較 で1日 目(13.3±2.7KU)

と の 比 較 で7日 目(26.0±11.2KU)と8日 目

(30.3±12.2KU)と に有 意 差(P=0.01)を 認 め

た.GOT/GPT比 に つ い て は経 日的 な低 下 を認 め,
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1日 目(1.27±0.23)と の 比 較 で6日 目(1.00±

0.18,P=0.05),7日 目(0.94±0.19,P=0.01)

と8日 目(0.86±0.16)と に有 意 差 を認 め た.

E群 で は,GOT値,GPT値,GOT/GPT比 に

つ い て と くに変 動 を認 め なか った.

考 察:肥 満者 が高 率 に肝 障 害 を 合 併す る との報

告 は 多 く1,2),ま た過 栄 養 に よ る 脂肪 肝 の 患者 に

お け る肝 障 害 も これ に類 似 した 異常 を示 す とい わ

れ る3,4).す な わ ち,GPTを 主 体 と した トラ ンス

ア ミナ ーゼ の 上昇 とGOT/GPT比 の下 降 ・逆 転

が 指 摘 され て い る.ま た,健 常者 にお いて も短 期

間 の 高 カ ロ リー 食 に よ り体 重 が 増 す と トラ ンス ア

ミナ ーゼ値 が 上昇 す る とい う報 告 もあ る5).本 試

験 の 安 静 群 にみ られ た,摂 取 カ ロ リー の 相対 的 過

剰 の 状 態 に お い て生 ず る異 常 は これ らの報 告 と一

致 す る部 分 が 多 く,こ の異 常 は肝 臓 へ の 脂肪 沈着

に よ って 起 こ って い る可 能 性 が 強 い.こ の よ うな

投 与 薬 剤 と関 連 しな い異 常 値 を発 現 させ な い た め

に は,E群 に行 った よ うに適 当 な運 動 負 荷 を 課す

のが 有 効 で あ る と考 え られ るが,そ の 際 に はCPK

値は筋肉由来の上昇を示す ことがあり薬剤の影響

を評価できない難点がある.ま た,長 期間にわた

る連続投与試験には,GPTの 高めのものやGOT/

GPT比 の小さい ものは,潜 在的脂肪肝の可能性

があり異常値を出 しやすいと思われ,で きるだけ

被験者 としての採用をひかえるのが無難である.
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