
背景・目的

　Ｐ－糖たん白質（P-gp）に遺伝子多型のある患者ではジゴキ

シンの体内動態が大きく変化することが知られている。P-gpの

遺伝子多型はPCR等により検査することができるが、特殊な検

査法であるため多くの医療機関に普及させることは難しい。そ

こで本研究では、健常人にP-gp基質であるロペラミドを常用量

服用させた際の中枢抑制作用を簡便に測定し、ジゴキシンの

血中濃度推移との相関性を検討することにより、本手法の臨床

における有用性について評価することを目的とした。 

内容・方法

　26名の健常人に対し、ロペラミド（塩酸ロペラミドとして2mg）

を経口投与した際の中枢抑制効果（眠気）を主観的ならびに

客観的に評価した。客観的な評価の方法としては、ベンゾジア

ゼピン系薬剤による中枢抑制作用の定量的評価法として繁用

されている Critical Flicker-fusion Frequency値（CFF値）を、

携帯型の測定器を用いて経時的に測定した。得られたCFF

値の時間推移曲線から、最大CFF値低下量（ΔCFFmax）な

らびにCFF値の時間曲線下面積（ΔCFF-AUC）を求め、ロペ

ラミド服用により生じる中枢抑制作用の有無と、これらパラメータ

との関係を評価した。次に、上記被験者７名に対してジゴキシン

を経口投与した後の血中濃度推移を測定し、各被験者におけ

るジゴキシンの薬物速度論的パラメータと、先の検討より得られ

たCFF値のパラメータとの相関性について解析した。 

結果・成果

　ロペラミド服用後の自覚症状について検討したところ、9名の

被験者（男性5名、女性4名）は、ほとんど服用前と変化を示さ

ず、また、12名の被験者（男性6名、女性6名）ではあくびや眠気

などの軽微な中枢抑制が現れた。さらに、5名（男性4名、女性1

名）の被験者では強い眠気や集中力の低下などの比較的強

い中枢抑制が認められた。眠気等の自覚症状が強く現れた被

験者（Group Ａ，５名）と、それ以外の被験者（Group Ｂ，21名）

についてCFFパラメータを比較したところ、Group ＡのΔ

CFFmaxならびΔCFF-AUCはGroup Ｂに比べていずれも高

いことが示された。次に、7名の被験者（Group Ａ：３名，Group 

Ｂ：４名）にジゴキシン0.25 mgを経口投与し、経時的に血中濃

度を測定し、各被験者における薬物速度論的パラメータを1-コ

ンパートメントモデル式にて解析した。先に得られたΔCFF-

AUCならびにΔCFFmaxと、ジゴキシンの薬物速度論的パラ

メータとの相関性について検討した結果、MRT（平均滞留時

間）、Tmaxobs （実測値の最高血中濃度到達時間）ならびに

Tmaxsim（理論値のTmax）との間に良好な負の相関関係

が認められた。これに対し、Ka（吸収速度定数）、Ke（消失速

度定数）、AUC0-7（７時間までの血中濃度時間曲線下面積）な

らびにCmaxsim（理論値の最高血中濃度）とは有意な相関性

は認められなかった。一方、Cmaxobs（実測値のCmax）はΔ

CFF-AUCとは有意な相関が認められたものの、ΔCFFmaxと

は相関性がなかった。

　これらの結果は、P-gpの機能が低下していると考えられる

Group Ａの被験者では、ジゴキシンの消化管吸収がGroup Ｂ

に比べて亢進し、その結果TmaxならびにMRTの短縮が認め

られたものと考えられる。したがって、ロペラミドによる眠気を

CFF値によって客観的に算出することにより、簡便にP-gp機能

を評価できることが示唆された。 

今後の展望

　今回開発したＰ－糖たん白質機能評価法は、非常に簡便な

手法により測定でき、また常用量のロペラミド服用により生じる

軽微な副作用を指標としているため安全性も高いと思われる。

今後は医療機関との共同研究により、本評価法の臨床への応

用を行っていきたい。また、本評価法によりP-gpの機能が低下

していると判定された症例ならびに正常であると判定された症

例について、PCR等の手法により遺伝的多型が存在している

か否かを解析することにより、本評価法の妥当性について確認

していく予定である。 
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