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薬 物 の血 中濃 度 と唾 液 中 濃度 との相 関性―Multiple

 standard curve analysisの 検 討―
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TDMの た めの生体試料 と して,容 易 に採取で

き,血 漿非結合型濃度をよ く反映す ると考 え られ

て いる唾液中薬物濃度の定量法 には多 くの報告が

ある1,2).し か し,そ の採取法 によ って は,薬 物 の

吸着,コ ンタ ミネーシ ョン,希 釈等,多 くの問題

が残 されて いる.そ こで われわれは,濾 紙に任 意

の量 の唾液 を吸着 させ る簡便な唾液採取法を考案

し,カ フ ェイ ンの唾液 中濃度の定量法 について検

討 した.

方 法 : 健常 成人男子4名(年 齢27～34歳,体

重58～75kg)を 対 象 とし,早 朝空腹時にカフ ェ

イン230mgを 含有 したカプ セル を投与 し,投 与

前,投 与後0.5,1,1.5,2,3,4,6,8,12hr

に血 液 と唾液を採取 した.投 与12hr前 か ら試験

終了時 まで,キ サ ンチ ン類含有 の飲食物 の摂取を

禁止 し,投 薬後4hrま で 絶食 と した.唾 液の採取

は,濾 紙法,化 学的刺激法 の順 で行 い,化 学的刺

激法 は,ク エ ン酸の結晶約10mgを 舌 の上 にの

せ,分 泌 した 唾液 を 採取 した.ま た,肝 硬変末

期患者3名(男 性 : 1名,女 性 : 2名)を 対象 と

し,早 朝食後カ フェイン150mgを 含 有 したカプ

セル を投与 し,投 与後12hrま で 経時的 に,濾 紙

法 によ り唾液 中カフェイン濃度を定量 し,健 常人

と比較 した.分 析条件 は,日 立ゲル カラム#3056

(150mm×4.6mmid)を 使 用 し,10%acetonitrile-

0.1Mリ ン酸緩衝液(pH5.3)を 移 動相 と して,

流 速0.8ml/min,波 長270nmで 測 定 し,Multi-

Ple Standard Curye Analysisに よ り,唾 液 中カフェ

イ ン濃度を算出 した.

結 果 : 血 漿,唾 液 中カ フェイン濃度は投与後2

hrで 最 高濃度 に達 し,そ の値 は血漿で6.36,化

学 的刺激法で4.79,濾 紙 法で4.03μg/mlで あ っ

た(Fig.).化 学 的刺激法 は濾紙法 と比べ,平 均15

%低 い値 を示 した.個 人内での唾液/血 漿濃度比

は化学的刺激法 : 平 均0.62,濾 紙法 : 平 均0.74

で あ り,そ のば らつきは,CV値 で,化 学的刺激

法 : 平 均8.7%,濾 紙 法 : 平 均8.5%と ほ ぼ同程

度であ った.肝 硬変末 期患者3名 の早朝空腹時の

唾液 中 カ フ ェイ ン濃度は平均4.84μg/mlで あ

り,健 常人 と比較 し明 らか な 高値 を示 した.ま

た,カ フェイン投与後の唾液中濃度推移 は,約2

hrで 定 常状態 に達 し,そ の後 も12hrま で 持続

し,カ フェイ ンク リア ラ ンス の 低下が示 唆され

Fig.カ フ ェイ ン230mg(カプ セ ル)投 与 後 の

血 漿 中唾 液 中濃 度.n＝4.
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た.

また,他 の薬物フェニ トイン,フ ェノバ ル ビ

タール,バ ルプロ酸の唾液か らの定量法について

も検討 し,実 用的であることが判明している.

考察 : 近年,TDMに 利用できる生体試料のう

ちで,非 侵襲的に容易に採取でき,な おかつ,血

漿(血 清)中 非結合型薬物濃度をよ く反映する唾

液中薬物濃度の測定が注目されている.

通常,唾 液試料 としては主要唾液腺からの分別

採取ではな く,物 理的刺激1),化 学的刺激2)な ど

による,混 合唾液を採取する方法が と られて い

る.し かし,刺 激法の相違により,唾 液組成の変

化や希釈の可能性が考えられる.

そこで,わ れわれは濾紙に任意の量の唾液を吸

着させることによる簡便な唾液採取法により,カ

フェインの唾液中濃度を健常人を対象として,化

学的刺激と比較した.両 方法による個人内での唾

液/血漿濃度 比 は平均,濾 紙法 : 0.76,化 学的刺

激法 : 0.64で あり,そ のばらつきはCV値 で濾

紙法 : 8.5%,化 学的刺激法 : 8.7%と ほぼ同等

の値を示 した.カ フェイ ンの血漿蛋白結合率は約

10～30%とM.Bonatiら は 報告 してお り3),こ れ

は。われわれの濾紙法 の値 に近似 して い る.ま

た,カ フェイ ンのpKaは1以 下 で あ り,pH-分

配 仮説 によ らない薬物であ るので,唾 液採取 の簡

便 さを考慮す ると,濾 紙法 によ る唾液中か らの薬

物血漿 中濃度推定は。よ り実用的 と思 われる.
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