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Thymoxamineの 動 物,健 常 者,脳 血 管 障 害

患 者 にお け る薬物 動 態
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Thymoxamine hydrochloride(thymoxamine)

は選 択 的 な後 シナ プス性 α-adrenoceptor遮 断薬

で,臨 床 的 に 欧州 各 国 で は末 梢 血 管 拡 張 剤 や脳 血

管 障 害 の 治療 薬 と して広 く適 用 され て い る薬 剤 で

あ る.我 が 国 で も臨 床 第I相 試 験1)2),脳 血 管 障 害

患 者 で の 初 期 第II相 試 験3)が終 了 し,さ らに 臨 床

第II相,第III相 試 験 が進 め られ,脳 循 環 改 善 薬 と

して の治 療 効 果 が 注 目 され て い る.

先 の 吸 収 ・排 泄 お よ び 代 謝 研 究4)に お い て,

thymoxamineは ヒ トを含 め動 物 の 種 差 な く,投

与 後 速 や か に血 液 お よ び組 織 中 のpseud esterase

で 脱 ア セ チ ル 化 さ れ てdeacetyl-thymoxamine

(DAM)と な り,さ ら に そ の 一 部 はN-脱 メ チ

ル 化 さ れ てdeacetyl-demethyl-thymoxamine

 (Met-x)に 代 謝 され る.こ の 脱 アセ チ ル化 速 度

は 非 常 に 速 く,poお よ びiv投 与 後 血 中 に は

thymoxamineは ほ と ん ど検 出 さ れ な い.ま た,

こ れ ら 代 謝 物 はfree formお よ びconjugated

 form(sulfateとglucuronide)と して,主 に尿 中,

一部 は糞 中 へ排 泄 され る こ とが 明 らか に さ れて い

る.な お,thymoxamineと 代 謝 物DAMは 薬 理

作 用 に 差 異 は な い が,Met-xの そ れ は

thymoxamineの1/10と 弱 い←.

そ こでThymoxamineとDAMのbioavailabi-

lityを 比 較 検 討 し,さ ら にthymoxamineの イ ヌ,

健 常 被 験 者 お よ び 脳 血 管 障 害 患 者 に お け る 薬 動 力

学 的 解 析 を 試 み た の で 報 告 す る.

方 法ThymoxamineとDAMのbioavailabil-

ity比 較 試 験 で は,そ れ ぞ れ 等 モ ル 量(0.38mM)

を イ ヌ にcross-over法 でpo投 与 し た.薬 動 力 学

的 検 索 は,螢 光 光 度 法 で 血 中 お よ び 尿 ・糞 中 の

thymoxamineと 代 謝 物 のfree formとconjuga-

ted form濃 度 を 定 量 し た.DAM-free formの 血

中 濃 度 の 推 移 を コ ン ピ ュ ー タ を 用 いpo投 与 で は

one-compartment open model,iv投 与 で は

two-compartment open modelで 近 似 し,phar-

macokinetic parameterを 算 出 し た.

結 果 ・考 察Thyrnoxamineお よ びDAMを 投

与 し た 場 合 のlagtime,吸 収 速 度 定 数(ka)は そ

れ ぞ れ7.7min,2.8min-1と21.1 min,1.5 min-1

で あ り,Cmax,AUC poは そ れ ぞ れ1.53μg/ml,

4.267μg・hr/mlと1.11、 μg/ml,3.746μg・hr/ml

で あ っ た.以 上 い ず れ のparameterもthymoxa-

miaeの 方 がDAMよ り も 優 れ(p<0.05),thymo-

xamineを 投 与 し た 方 が 吸 収 が 速 や か で,bioav-

ailabilityが 優 っ て お りthymoxamineはDAMの

prodrugと して 有 用 で あ る と い え る.

Thymoxamineをiv投 与 し た 場 合,イ ヌ(5

mg/body)で は分 布 相 半 減 期(t1/2α)は 約3.9min,

消 失 相 半 減 期(t1/2β)は 約37min,AUCivは 約

1.42μg・hr/mlで あ り,ヒ ト(10mg/body)で

はt1/2α は 約3.8min,t1/2β は 約103min,AUCiv

*1
浜松 医科大 学薬理 学教 室

〓431-31浜 松市 半 田町3600
*2 静岡県西部浜松医療センター循環器科
*3 富士臓器製薬(株)中央研究所



90 一般演題

は約0.91μg・hr/mlで あ った.排 泄 動 態 に関 して

は,イ ヌ と ヒ トに差 異 な く,投 与後48hrで,尿

中 へ 投 与 量 の55～60%,糞 中 へ35～40%排 泄 さ

れ る.iv投 与 に もか か わ らず 糞 中 へ排 泄 さ れ る

こ と は,本 剤 が腸 肝循 環 す る こ と を示 唆 す るが,

マ ウ ス の全 身autoradiographで はradio activity

は特 に肝 お よび胆 の う に比較 的長 時 間 滞 留 し,別

に行 っ た ウサ ギ 腸 肝 循 環 標 本 を 用 い て の 実 験)か

ら も本 剤 が腸 肝 循 環 す る こと が確 認 され た.

な お,ヒ トにiv投 与 した時 に,血 圧 と前 額 皮

膚 深部 温 を中 心 温 と した四 肢末 梢 皮 膚 深 部温 を測

定 した2).そ の結 果,血 圧 は軽 度 な下 降 を示 し,

特 に足 蹠 の皮 膚 深 部 温 に上 昇 傾 向(0.7℃)を 示

した.血 流 は 熱 のcarrierで あ るの で皮 膚 深 部 温

の上 昇 は測定 部 位 の組 織 血 流 量 の 増加 を反 映 した

もの と考 え られ る.

イ ヌ にthymoxamine錠,30,60,120mg/bo

dyをpo投 与 した時,Cmax,AUCpoは 投 与量 に

比 例 して 増加 した.Lag time(8.2～11.2min),

tmax(54～57min),t1/2ka(15.1～18.3min)か ら,

本 剤 の吸 収 が速 やか で あ る こ とが 示 され た.こ れ

は別 に行 っ た消化 管 吸収 部 位 に関 す る検 索 で,小

腸 の み で な く,胃 か ら も吸収 され る こ とに よ る も

の と思 わ れ る.ま た,末 梢血 管 拡 張 作 用 の 指標 と

し て,イ ヌ の 耳 部 皮 膚 温 を 測 定 し た が,120

mg/bodyで は約1℃ の上 昇 を示 した.

ヒ トに30,60mg/body内 服 投 与 し た場 合,

Cmax,AUCpoは 用 量 に対 応 して増 大 した が,

lag time(11.1～18.3min),t1/2ka(15.7～29.8

min),消 失 半減 期t1/2k(56.3～76.8min)に は投

与 量 に よる差 は認 め られ なか った.

AUCpoと 肝 血 流 量 よ り,po投 与 時 のbioav

ailabilityを 検 討 した.イ ヌ で 約37%,ヒ トで 約

77%で あ り,ヒ トの 方 がpo投 与 に お け るbio

availabilityは 優 って いた.

イ ヌ と ヒ トで のpo投 与 後48hrま で の 排 泄 率

は,い ず れ の 投 与 量 に お い て も尿 中 に約55%,

糞 中 に 約40%で あ り,iv投 与 の 場 合 と の 比較 か

ら,po投 与 に お け る本 剤 の 消 化 管 か らの 吸 収 は

ほぼ100%で あ る と考 え られ る.

Thymoxamine錠 を 脳 血 管 障 害 患 者 に60mg

/body投 与 し た 場 合,健 常 被 験 者 と比 較 し て血

中 消 失 半 減 期 に 個 体 差 が 認 め ら れ た が,Cmax

な ど他 のparameterに は著 しい差 は み られ な か っ

た.ま た高 血 圧症 を併 発 した 患者 で は,収 縮 期 血

圧 が 有意(p<0.05)に 下 降 した.

結 論 Thymoxamineは 動 物 の 種 差 な く,投 与

後 速 やか に薬 理 作 用 の 等 しいDAM,さ ら にそ の

一 部 はMet-xへ 代 謝 さ れ る が ,thymoxamineは

DAMよ り もbioavailabilityが 優 れ,DAMの

prodrugと して有 用 で あ る.

po投 与 後 のlag timeは 短 く,吸 収 速 度定 数 は

大 き く,本 剤 の吸 収 は速 や かで あ る.最 高 血 中 濃

度到 達 時 間tmaxは ヒ トと イ ヌの いず れ に お い て

も1hr前 後 で あ っ た.こ れ は別 の 消 化 管 吸 収 部

位 に 関す る検 索 で小 腸 の み で な く胃 か ら も吸収 さ

れ る こ とか ら裏 付 け られ た.

血 中 か らの 消 失 半 減 期 はiv投 与 の 場 合 イ ヌ で

約35min,ヒ トで 約103min,po投 与 の 場 合 は

イヌ で約83min,ヒ トで約60minで あ っ た.

排 泄動 態 に関 して は,イ ヌ と ヒ トの いず れ に お

い て も投 与 経 路 にか か わ らず,投 与後48hrで 尿

中 に55～60%,糞 中 に35～40%排 泄 され る.

さ ら にpo投 与 に お け るbioavailabilityを 検 討

した結 果,イ ヌ よ り も ヒ トの 方 が優 っ て いた.
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