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195 0 年代初頭 ,
L a b o ri t と H u g u e n a r d と に よ っ て

提唱さ れ た
"

薬物 に よ る人工 冬眠
"

と い う概念 は , そ

の後多く の す ぐ れ た神経遮断薬 と強力な鎮痛薬 の 開発

を促 した . 1 9 5 9 年 . D e C a s t r o お よ び M u n d e l e e r に よ

っ て 紹介さ れ た n e u r o l e p ta n a l g e si a ( 以 下 N L A ) も こ

の 系列に 属す る麻酔方法で ある が , ･ 呼吸
｡ 循環 系の 抑

制や肝
･ 腎機能 の 障害 が少 ない と い う 利点 を有 す る た

め
, 幅広い 適応 を も つ 麻酔方法と し て 脚光 を浴 び て 登

場し た . 加え て , 全身麻酔薬の 主流で あ っ た 弗化炭化

水素系吸入麻酔薬 の , 手術患者お よ び 手術室勤務者 に

対す る毒性が問題 と な る に およ ん で , N L A は 従来の 吸

入麻酔 に か わ る も の と し て 汎用さ れ る に い た っ て い

る .

元来 ,
N L A は 強力な鎮静状態と無痛状態と を も た ら

すが ∴音識は温 存さ れ る と い う 点に 特 徴を 有 して い る .

しか し なが ら , 手術 中完全 に 意識を消失さ せ た ほ う
t

が

よい と考え ら れ る症例 が多 い こ と , 神経遮断薬と し て

馴 一られ る d r o p e ri d o l の 作用 時間が長す ぎる こ と .

さら に , 鎖痛薬と し て 用 い られ る f e n t a n yl c it r a t e が

麻薬で あ るた め に 本邦 で は使用 手続き が煩雑で あ る こ

とが欠点と して あ げ ら れ る . N L A の も つ こ れ ら の 欠点

を補い , なお か つ そ の 長所 を生か し た 麻酔方法を求 め

て , 19 7 0 年代初頭か ら 種々 の 薬剤の 組み 合せ が 試
.
み ら

れて き た . な か で も , d r o p e ri d o l の 代り に , 強い 帽 向

性健忘作用と抗 不安作用 を有 し , 静脈内投与に よ っ て

催眠作用を あ ら わ す di a z e p a m を , ま た ,
f e n t a n yl

Ci t r a t e の 代 り に
,
非麻薬系鎮痛薬 で ある P e n t a Z O Ci n e

を用い , こ れ に 笑気 を併用 す るP e n t a Z O Ci n e - d i a z e p a m

麻酔(■以~~F P - D 僻酔) は . 本 邦 で 開発さ れ たす ぐれ た

麻酔方法で あ り
l ト7,

. 最近 で は N L A と な らん で 海外で

も広く用 い られ る に い た っ て い る
糾 4}

P - D 麻酔の 臨床に つ い て は , こ れ ま で に も多く の 検

討が加え ら れ て き た が . 未解決の 問題 も 少な く な い .

す な わ ち , 麻 酔 導入 時 に お け る p e n t a z o c i n e .

di a z e p a m の 投 与 順序 に よ っ て . 入 眠 に 要 す る

di a z e p a m 真 に 差が 生ず る と い う 興味深 い 報告
411 6 ) 沌

が そ の 1 つ で あ る . こ れ らの 報告に よれ ば ,
P - D 麻酔

の 導入時 に p e n t a z o c i n e → d i a z e p a m の 順 序 で 静 脈

内投与を行う と , 逆の 順序 で 投与 した場合 に 比 べ て ,

入眠に 要 す る di a z e p a m 量 が少 なく て す む と い わ れ .

こ の た め p e n t a z o ci n e
-
, d i a z e p a m の 順 序 で 静 脈内

投与す る こ と がす す め ら れ て き た .

著 者 は t 薬 剤 投与順序 に よ っ て 人 眠 に 要 す る

di a z e p a m 量 に 差が 生ず る機序 を明ら か に す る ため ,

血祭中d i a z e p a m 濃度な らび に di a z e p a m の 血奨蛋白

結合度に お よ ぼ す薬剤投与順序 の 影響を検索す ると と

も に , 薬物受容体 へ の 移行度 を うか が う た め , 血柴中

di a z e p a m 濃度 の 減衰曲線を薬物速度論的 に 解析 し

た .

対象お よ び方法

Ⅰ . 血 発 申di 8 Z e p a m 濃度 の 定盤 方法

血奨中 di a z e p a m 濃度 の 窪量 に は , 水素炎イ オ ン 化

検出器を 装着 し た ガ ス ク ロ マ ト ゲ ラ フ ( 島津 G C -

6 A M P F ) を 使 用 し た . 血 欒 申 の di a z e p a m は , d e

S il v a ら
1 7】
の 方法を 改変 し . ジ エ チ ル エ ー テ ル . 塩酸 ,

ク ロ ロ ホ ル ム を 用 い て 抽出 し た . ま た , 内標準物質 と

し て I e v all o r p h a n を用 い た
1 8)

.

汀 . 薬剤投与順序が 血奨中di a z e p a m 濃度に お よ

ぽ す 影 響

喉頭微細手術 を はじ め と す る耳鼻咽 喉科手術症例の

う ち . 全身状態 が良好で 術前検査成績に 異常の な い 14

例を 対象と L て , 薬剤投与順序が血奨中di a z e p a m 濃

度に お よ ば す影響 を検討し た . す なわ ち . 麻酔導入時

に P e n t a Z O Ci n e - > d i a z e p a m の 噸序で 静 脈内投与 を

行 っ た 7 例 を P - D 群 ( 通常の P - D 麻酔に あ た る) , そ

C li ni c al P h a r m a c ol o g y of P e n t a z o ci n e - D i a z e p a m A n e sth e si a . K e n Y a m a m o t o , D e p a rt
-

m e n t of A n es t h e si ol o g y ( Di r e ct o r : P r of . S . M u r a k a m i) , S c h o ol of M e di ci n e , K a n a z a w a

U n i v e r sit y .
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の 逆 に . d i a z e p a m → p e n t a Z O Ci n e の 順 序で 静脈内投

与 を行 っ た 7 例 を D
･ P 群と し た .

前投薬と し て は , す べ て の 例で 麻酔導入1 時間4 5 分

前 に p e n t o b a r b i t a I c a . 2 m g / k g を 経 口投与 し , 導 入

45 分前 に p e n t a z O Ci n e O . 5 m g / k g と 硫 酸 ア ト ロ ピ ン

0 .5 m g を筋注 した .

麻酔導入時の 薬剤投与量 は , P
- D 群 ,
D -P 群 と も に ･

p e n t a z o ci n e l .3 m g/ kg , d i a z e p a m O ･2 m g / k g に 固

定 し , P - D 群 で は P e n ta Z O C i n e -- ･ d i a z e p a m の 順 序

で
,
D - P 群 で は di a z e p a m → p e n ta Z O Ci n e の 順序 で ,

そ れぞ れ 1 分間を か け て 上肢の 点滴路 より 静脈内投与

し た . 両薬剤の 投与間隔 も ま た , 1 分間 と し た . V e r b al

c o n t a c t の 消 失 を 確認 し た の ち , S u C Ci n y l c h o li n e

c h l o ri d e l .O m g / k g を静脈 内投与 し . 純 酸素に よ る 調

節呼吸下 に 気管内捕管を行 っ た . 麻酔 の 維持 に は 笑気

3 . 5 エ/ 分 : 酸素 1 . 5 エ/ 分を 吸入さ せ , 筋 弛緩薬 と し て

p a n c u r o n i u m b r o m i d e を 用い た . 術 中, p e n t a Z O
･

c i n e や d i a z e p a m の 追加投 与 は行 わ な か っ た .

P - D 群 , D - P 群 の い ず れ に お い て も , 対照 血を 採血

し たの ち . d i az e p a m 静往終了の 時点を基準 と して , 5 ,

1 0 , 30 , 6 0 , 9 0 , 1 2 0 , 1 8 0 分後 の 各時点 で 計 8 回 の 採

血 を行 っ た . 採血は , 大腿静脈 を介 し て 下大静脈 に 刺

入 ･ 留置 し た カ テ ー テ ル か ら行 っ た . すな わ ち , 血液

約20 m ほ 吸 引 , 排除 した の ち ,
ヘ パ リ ン で 内面 を ぬ ら

した 注射器 に 採血 し た . 採血量 は1 検体に つ き 5 mエと

し . 採 血後すみ や か に 血奨を 遠兄 ､分離 した .

Ⅲ . 薬剤 投与順序が di a z e p 8 m 血 紫蛋白結合度 に

お よ ぽ す影 響

全身状態が良好で , 術前検査成績 に 異常 の な い 新 た

な 14 例 に つ い て . 薬剤投与順序 が di a z e p a m の 血奨 蛋

白結合度 に お よぼ す 影響 を検討 した . すな わ ち , 7 例 を

P ･ D 群 , 7 例 を D - P 群と し, 前投 薬 , 麻酔導入な どは ,

す べ て Ⅱ で の べ た血奨中 di a z e p a m 濃度測定群 に 準 じ

て 行 っ た . 採血 は , P - D 群 , D - P 群の い ず れ に お い て

も , d i a z e p a m 静江終了 10 分後の 時点 で 1 回 の み 行

い
, 静脈血50 mエを採血 し た .

採血後す み や か に 血 奨 を 遠 心 分離 し . 血 安 中 の

di a z e p a m ( 以 下血欒中線 di a z e p a m ) 濃度測定用 に 2

m£の 血奨 を取り わ け た の ち , 限外濾過法 に よ っ て 濾液

15 m L % 分離 し . 濾液中の di a z e p a r n 濃 度, す な わ ち ,

血奨 中の 蛋白非結合型 di a z e p a m 濃度を 測定 した . 血

奨蛋白に 結合 し て い る蛋白総合型 di a z e p a m 濃度 は ,

血奨中総 di a z e p a m 濃度か ら蛋白非結合型 di a z e p a m

濃 度 を 差 し 引 い て 求 め た . 限 外 濾 過 装 置 に は

A m i c ｡ r野52 型 を , 濾過 膜 に は同社製 ⅩM -

5 0 t 分 画 分

子量 500 00 , a lb u m i n 除去率90 % 以 上 , gl o b u li n 除

去率9 8 % 以 上) を そ れ ぞ れ使用 し , 加圧用 窒素圧は2

k g / c m
z

と し た . 限外濾過操作は , 3 7 ℃ の 恒温 器内で 行

っ た .

Ⅳ .
I n v it r o て の と 卜 血 清 al b Ⅶ m i m と

d i a 名e p a I n との 結合度 , な らび に こ れ に対する

p e n t 8 Z ∝ i n e の 阻 害効果

稀釈生白溶液 と し て ヒ ト 血 清 al b u m i n 末 を 0 . 2 M

p h o s p h a t e b u ff e r ( pH 7 . 4) に 溶解 し た もの を準備し.

こ れ に 5 種 類の 量の di a z e p a m ( 0 .1宮 × 肝
6
～ 0 . 7D

x l O-
6

M o l･) の み を 加え た 5 つ の サ ン プ ル と , 同様の

も の に さ ら に
一 定 量 の p e n t a z o ci n e ( 3 . 5 x

l O¶
6
M o l) を 添加 し た別 の 5 つ の サ ン プ ル と を作成し

た . こ れ ら を 37 ℃ で 10 分 間イ ン キ エ ペ
ー

ト し たの ち
,

Ⅲ で の べ た方法 で 限外濾過 を行 い , d i a z e p a m の と 卜

血 清 al b u m i n に 対 す る 結合度 と , そ れ に 対 す る

p e n t a z o c i n e の 阻害効果の 有無を み た .
な お ･ 稀釈

alb u m i n 溶液の 最終濃度 は , 常 に 10,
6
M o l と な る よ

う に 調整 し た . al b u m i n 分子上 の di a z e p a m に 対する

結合点 の 数 お よ び al b u m i n と d i a z e p a m と の 会合定

数 は , 下記 の 式 に も と づ い て 作 成 し た 逆数 プ ロ ッ

ト
= 列~ 2 1} ( r e c i p r o c a l p l o t) か ら求 め た .

1 / r = 1 / n
･ k ･ D f + 1 / n

r : al b u m i n l 分子 当り の 結 合薬物分子数(薬物漉度

に よ っ て こ と な っ た 値を とり う る) . k : 会合 定数

( M o l-
1

) . n : alb u m i n l 分子当り の 結 合点 の 数 . D f

: 蛋白非結合型薬物濃度 ( M o l)

1 / r を縦軸 に , 1 / D f を 横軸 に と っ た逆数 プ ロ ッ ト を

用 い る こ と に よ り , 結合点 の 数 n お よ び 会合定数k を

求 め る こ と が で き る は か , 併用 薬物 に よ る 蛋白結合の

阻害 が お こ っ た 場合 に は ,
そ の 阻害形式 の 判定 に も応

用 す る こ と が で き る .

Ⅴ . 血 焚中di a z e p a m 濃度曲線の 薬物速度論的解

析

Ⅱ で 測 定 し た P - D , D ･ P 両 群 に お け る 血奨中

di a z e p a m 濃 度 の 減 衰 曲線 を , 図 1 に 示 す t w o

c o m p a r t m e n t o p e n m o d e l に よ
っ て 解 析し た ･ す な

わ七 , 薬剤 は C O m p a rt m e n t l へ 投 与 さjl , ま た ･

c o m p a rt m e n t l か ら
の み 非可逆的 に 排泄さ れ る と 仮

定し , 繰り 返 し最小二東法を含む コ ン ピ ュ
ー タ

ー プ ロ

グ ラ ム を 剛 ､ て 薬物速度論的変数 を算出 し た . 解析の

た め に 求 め た速度論的変数 は , 以 下 の 通 り で ある ･ す

な わ ち , C O m p a r t m e n t 間 の 薬 物移行速度定数 k 1 2
-

k 2 l , 排泄速 度定数 k l ｡ , 初 期分 布容量 V dO , 平衡 時分

布容量 V d e q な ど
2 2)2 3
切 ほ か に . 新 し い 速 度論的変数
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と して 耕期分布容量変化速度
2 4}
R V d O を 算出 した ( 図

1 ) .
プ ロ グ ラ ム を実行す る上で 必要 な A l , A 2 , a l ,

a 2 の 初期値 は , グ ラ フ 法 ( p e eli n g 法) に よ っ て 求 め

た .

以 上の 測定 お よ び実験結果 に つ い て は . S t u d e n t

l n†r 8 V 即 O u S D o s 8

ふ

C o m p 8 r t .t

(C e n 甘く】り

抽 0

也
く .

k 引

M e†8 b oli s m o r E ヌC rモ州O n

c (†) ‡ A い す
射
す A 2

･ す 鴨
†

k 2 l =

k 1 0 =

牟l
･

8 2 す A 2
･

8 義

A l ◆ A 2

0 l
･ 8 2

k 引

k ほ 芸 8 け 8 之 - k 2
●

い k 靂0

V d O 冨

V d ¢q
;

A l + A 2

D

叫 髄+ 食)

D l( A I ･ O f + A 2
･

0 2) D
R V d い

~

扇 ｢
~

頂丁零
図1 . T w o c o m p a r t m e n t o p e n m o d el a n d e q u a

-

ti o n s f o r ph a r m a c o ki n e ti c p a r a m e t e r s .

T h e i . Ⅴ. a d m i ni s t r a te d d r u g e q uili b r a te s b e t
-

W e e n C O m p a r t m e n t l a n d c o m p a r t m e n t 2 , b u t

i s s u p p o s e d to b e eli mi n a t ed f r o m c o m p a r t
-

m e n t l o nl y .

D = i n t r a v e n o u s d o s e

C(t) = pl a s m a c o n c e n tr a ti o n of th e d r u g a t

ti m e t

A
i

= i n t e r c e pt o n th e C ( t) v e r s u s ti m e pl o t

a i
= h y b rid r a te c o n st a n t

k = r a te C O n St a n t f o r th e fi r s t - O r d e r p r o c e s s

V d O = V Ol u m e o f di s trib u ti o n a t t = 0

V d e q = V Ol u m e o f di st rib u ti o n f oll o w l n g

P S e u d o
-d i s trib u ti o n e q u ilib ri u m

R V d O = r at e Of d i s trib u ti o n v o l u m e c h a n g e

a t t = 0

5 5 5

t ･ te S t に よ っ て そ の 有意性 を検定 し. ♪< 0 .0 5 を も っ て

有意差と判定 し た .

成 請

Ⅰ . 血衆 申di 8 Z e p 8 m 濃度の 定盤

健康成人か ら採取 し た血栗 に既知量 の di a z e p a m を

加 え た も の に つ い て い て 抽出を 行い ,
これ を ガ ス ク ロ

マ ト ゲ ラ フ で 分析 し た . 得 られ た ク ロ マ ト グ ラ ム か ら

di a z e p a m / 1 e v al l o r p h a n の ピ
ー ク 高比 を求 めて 作 成

し た検量線 は . d i a z e p a m 総量 が 0 . 1
～ 3 .O m c g の 範

囲 内で 良好 な直線性 を示 し た .
d i a z e p a m の 平均 回収

率 は 78 . 3 ± 3 .2 % ( m e a n ± S D ) , 保持時間 は 25 分

36 秒 で あ っ た . 図2 は実際の ク ロ マ ト グ ラ ム で あ る .

図2 ( A ) は P ･ D 麻酔中 の 患者血焚, (B) は正常人血
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図2 .
C h r o m a t o g r a m s o f e x t r a c ts

( A ) P a ti e n t pl a s m a 6 0 mi n . af t e r th e i n d u c -

ti o n o f P ･ D a n e st h e si a

(B ) N o r m al pl a s m a c o n t a in i n g a d d e d a u th e n ti c

S t a n d a r d s

(C) P a ti e n t c o n t r ol pl a s m a

(I) P e n t a z o ci n e ( ⅠⅠ) L e v all o r ph a n (lII) D i a -

Z e p a m

(( B ) a n d (C ) w e r e t r a n s c rib e d o n c h r o m a t o 一

訂 a m ( A ))
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表1 P l a s m a D i a z e p a m L e v el s i n G r ( ) u p P - D a n d G r (〕u P D
･P ( m e a n 二王S D)

G r o しI p P-Ⅰ) G r o u p D
･P ♪

11 ロ ロ

N SA g e (y r s) 3 8 .0 ±1 1 . 4 3 9 . 4 ±1 2 . 3

W ei g h t ( k g) 6 6 . 5 ± 10 . 8 6 9 .9 ± 1 1 . 1 N S

H ei g h t ( c m ) 1 6 6 . 4 ± 4 . 4 1 6 9 . 7 ±1 0 . 8 N S

P l a s m a D i a z e p a m L e v el s ( m c g/
/
m l)

C o n t r ol (~) 田

♪ く0 . 0 55 m i n . 0 . 5 1 ±0 . 13 0
_

. 6 9 ± 0 . 1 3

10 0 . 4 4 土 0 .1 1 0 . 6 3 ± 0 .1 2 ♪ < 0 .
0 1

30 0 . 3 2 ±0 . 07 0 . 4 2 ±() . ()8 ♪ く0 . 0 5

6 0 0 . 2 1 ±0 . 0 4 0 .2 8 ±0 . 0 5 ♪ く0 . 05

9 0 0 .1 8 ±0 . 0 4 0 . 23 ±0 . 0 5 N S

12 0 0 . 18 ±0 . 0 5 0 . 22 ± 0 . 0 7 N S

1 8 0 0 .1 4 ±0 , 0 3 0 . 2 0 ±0 .0 8 N S

奨 に 1 e v all o r p h a n お よ び di a z e p a m の 標準 溶液 を加

え た も の , ( C) は( A) と 同 一 の 患 者か ら 手術前日 に 採

取 し た対照血焚 に つ い て ,
お の お の 抽出を 行 っ た もの

の ク ロ マ ト グ ラ ム で あ る . 患者 対照 血豊中 に は ,

d i a z e p a m , 1 e v all o r p h a n に
一 致 す る ピ p

ク は認 め ら

れ な い .

Ⅱ . 薬剤投与順序が 血紫中di 乱 Z e p 8 m 濃度 にお よ

ぽす影響

血奨中di a z e p a m 濃度が 経時的 に 測定 さ れ た P ･ D

お よ び D - P 群 の 症例 の 間 に は . 年令 , 体重 , 身長 な ど

に 有意差は な く (表 1 ) , ま た ,･ 手術時間 , 出血量 . 輸

液畳 な ど に も有意差 ほ なか っ た .

両群に お け る血奨中 di a z e p a m 濃度 は表 1 お よ び図

3 に 示す よう に , 二 相性 の 減衰曲線 を示 し , 最高血柴

中濃度は P - D 群 で 0 . 5 1 ± 0 . 1 3 m c g / m L , D - P 群 で

0 .69 ± 0 .1 3 m c g / mエで あ っ た ( 表 1 , 図3 ) . な お , 血

奨申 di a z e p a r n 濃度 に は , 症例 に よ っ て か な り の バ ラ

ツ キ が認 め られた .

採血を 行 っ た各時点 で 両群 の 血安中di a z e p a m 濃度

を比較す る と , d i a z e p a m 静注後5 , 1 0 , 30 , 60 分の 各

時点 で ほ , P ･ D 群の di a z e p a m 濃度 は D - P 群 の そ れ に

比 べ て 有意 に 低く , と く に静注後 1 0 分 の 時点 で は t 両

群間 に高度の 有意差 (夕 < 0 . 01 ) が 認め られ た . 静江

9 0 分以 降 は , 両群の di a z e p a m 濃度に 有意差は認め ら

れ な か っ た .
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図 3 .
P l a s m a di a z e p a m l e v el s i n g r o u p P-l,

) a n (l

g r o u p D
- P

⑳ g r o u p P
- D
,
m e a n 土S D , n

= 7

0 g r o u p D - P , m e a n 士 S D , n = 7

Pl a s m a d i a z e p a m l e v el s w e r e si g n ifi c a n tly

l o w e r i n g r o u p P
- D th a n i n g r o u p L)

- P
,
f r or l-

5 t o 6 0 mi n u te s a f te r th e c o m pl e ti o n of di a z ピー

p a m l nj e c ti o n .
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麻酔か ら の 覚醒 に つ い て は , D- P 群の 1 例 で やや 覚

醒遅 延 の 傾向が 認 め られ た はか は , 全例 と も き わ めて

良好な覚醒状態 を示 し た .

Ⅲ . 薬剤投与順序が di 8 Z e p 凱 m 血 祭蛋白結合度 に

お よ ぽす 影 響

Di a z e p a m の 血祭 蛋白結合度が 測定 さ れ た P
- D お

よび D - P 群の 症例 の 間に は , 年令 , 体重 , 身長 な どに

有意差 はな く , 血中 ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 , 血清蛋白濃度

およ び A / G 比に も 有意差は なか っ た (表 2 ) .

P - D , D ･ P 両群 に お け る di a z e p a m 静注 終了 10 分

後の 血祭中絶 di a z e p a m 濃度 は , 再 び P ･ D 群 が D - P 群

に 比 べ て 有意 に 低 い 値を 示 した . ま た , 血奨 中の 蛋白

結合型 di a z e p a m 濃度 も , 総di a z e p a m 濃度 と 同じ く ,

P - D 群 で 有意 に 低か っ た .

一 方 , 血紫中の 蛋白非結合

型 di a z e p a m 濃度 , お よ び血柴蛋白 と di a z e p a m と の

結合率で は , 両群 間に 有意差が な く . d i a z e p a m の 血堂

蛋白と の 結合率は , P ･ D 群 , D - P 群と も に 9 8 % 以生 と

い う 高率を示 した (表 2 ) .

表 2 P l a s m a P r く) t ei n B i n di n g o f D i a z e p a m i n G r o u p P - D a n d G r o u p D
- P ( m e a n ± S D )

G r o u p P
- D G r o u p D

-P 少

n 7 7

N SA g e ( y r s) 41 .3 ± 9 .1 3 7 .
0 ± 1 1 .6

W ei gh t (k g) 5 5 . 4 ± 5 .2 6 3 . 4 ±1 2 . 2 N S

H ei gh t ( c m ) 1 6 3 . 7 ± 7 .3 1 6 6 . 7 ± 7 , 6 N S

H e m o gl o bi n ( g /
/d l) 13 . 6 ± 0 . 9 1 3 . 8 ± 0 .7 N S

s
-P r o t ei n ( g/dl) 7 . 0 ± 0 , 6 7 .1 ± 0 . 6 N S

A /
′

G 2 . n ± (■j . 4 2 . 0 ± 0 . 4 N S

P l a s m a D i a z e p a m ( m c g/ m l) 0 . 4 4 ±0 . 〔】8 (■) . 6 1 ±0 .1 6 カく0 .0 5

F ilt r a t e d Di a z e p a m

( m c g /
′
m l x l.0
~ 2)

P r o t ei n - B o u n d Di a z e p a m

(ln C g /七11)
B i n d i n g R a t e (% )

0 .5 7 ± 0 . 2 3 0 . 9 9 ±0 .6 1 N S

0 .4 4 ± 0 .0 8 0 . 6 0 ±0 . 15 タく0 .0 5

98 . 6 ± 0 .6 9 8 .5 ±0 ,6 N S

表 3 I n hib it o r y P r o p e r t y of P e n t a z o c in e o n P r o t ei n B i n di n g o f D i a z e p a m
*

D t o t al ( M 〔】1) × 10~
(;

0 . 1 8 0 . 22 0 . 2 7 0 . 53 0 . 70

D i a z e p a m O nl y

D f r e e ( M o り ×1 0'1■'~'~ 7 ∩. 2 7 0 . 35 0 .4 6 1 . 6 7 2 .5 2

1
′
/

′

D f x lO
6

:う7 . 0 4 2 8 . 57 21 .7 4 5 . 99 ノ3 .9 7

r
* *

0 .1 5 n . 1 9 n .2 2 0 . 36 0 . 4 5

1
ノ

/r 6 .6 7 5 . 2 6 4 .5 5 2 . 7 8 2 . 2 2

B i n d i n g R a t e (9乙) 8 5 8 4 8 3 6 8 6 4

D i a z e p a m 十

P e n t a z o ci n e

D f r e e ( M ol) ×1 0■■■7 0 .4 5 0 . 7 3 U . 9 5 2 . 26 3 . 22

1
.

′■rDf x l(二)6 2 2 .
22 13 . 7 0 1

_
0 . 53 4 . 42 3 . 11

r n .1
.
4 (j . 1 5 0 .1 8 0 ∴i O 0 . 3と≦

1ノr 7 .1 4 6 . 6 7 5 . 5 6 ニう. 3 3 2 . 6 3

B i n di n g R a t c ( % ) 75 6 7 6 5 5 7 5 4

*
M e a n v al u e o f t e n e x p e ri m e n ts

* *

r = 讃 緩 鮮 = 鞘 虹



5 5 8

Ⅳ . ‡m v it r o で の ヒ ト 血 清 81 b n m i n と

di 8 Z e p a m と の結合鼠 な らびに これ に対す る

p e n t曲芸此i n e の 阻害効果

稀釈 ヒ ト 血清 al b u m i n と d i a z e p a m との 結合度 ･
お

よ び こ れ に 対す る p e n t a z o ci n e の 阻害 効 果 を 表 3 に

図4 .
R e ci p r o c al pl o t f o r e x p e ri m e n ts i n vi tr o

･

T h e y i n t e r c e p t
= 1/ n , th e sl o p e o f li n e = 1/ n k ･

H u m a n s e r u m alb u m i n a n d di a z e p a m yi eld e d

k = 1 .8 ×1 0 丁, n = 0 .5 . P e n t a z o ci n e r e d u c e d k f r o m

l .8 × 1 0
7 t o O .7 × 1 0

7
,
b u t di d n o t ch a n g e n ･

⑳ D i a z e p a m + H u m a n S e r u m A lb u m i n

O D i a z e p a m + P e n t a z o ci n e + H u m a n S e r u m

A l b u m i n

示 す .
ヒ ト血 清 al b u m i n と d i a z e p a m との 結合率は ,

d i a z e p a m の 濃度 ( D t o t al ) が増す に し た が っ て 減少

し た . ま た , 同 じ di a z e p a m 濃度 で は , p e n t a Z O Ci n e

の 添加 に よ っ て , d i a z e p a m の a lb u m i n
へ の 結合量な

ら び に 結合率 に 明ら か な 減少が 認 め られ た .

図 4 は , こ の 結 果を 逆数 プ ロ ッ ト に よ っ て 示し たも

の で あ る .
こ の プ ロ ッ ト か ら , al b u mi n 溶 液 に

di a z e p a m の み を 加 え た と き の al b u m i n l 分

子 当 りの 結合点の数 n は 0 . 5 , alb um i n と d i a z e p a m

と の 会合定数 k は 1 . 8 × 1 0
7
と 計 算 さ れ た .

一 方 ,

こ れ に p e n t a z o C i n e を 添 加 し た と き の al b u m i n と

d i a z e p a m と に関 す る逆数 プ ロ ッ ト は , 直線の 傾斜の み

が増加 した . す なわ ち , p e n t a Z O Ci n e の 添加 に よ っ て .

al b u m i n と d i a z e p a m との 会合定数 k は 0 .7 × 1 0
7

に 低下 し たが ,
al b u m i n l 分子 当 り の 結 合点 の 数 n に

は変化が な か っ た .
な お ,
d i a z e p a m 濃度 が 1 . 0 × 10- 6

M o l を こ え る と , a lb u m i n 分子上の よ り 親和性 の低い

結合点 ( 2 次結合点) も di a z e p a m との 結合に 加わ っ

て く る た め , 逆数 プ ロ ッ ト は双 曲線 と な る ,
し かし ,

al b u m i n と d i a z e p a m と の 濃度比率 か ら 見て , 血中

d i a z e p a m 濃度が 臨床的 に は あり 得 な い ほ ど上昇しな

い 限り , 2 次結合点 は di a z e p a m と の 結 合 に 関与しな

い もの と考 え ら れ る . 以 上 の 理 由か ら . 1 .0 × 1 0~
6

M o l

以 上 の di a z e p a m 濃度 に つ い て は , 今回の 検討か ら除

外 し た .

Ⅴ . 血焚中 di 8 Z e p a m 濃度 曲線 の 薬物速度静的解

析

Ⅱ で 測定 し た P , D , D - P 両群 の 血 奨中 di a z e p a m 濃

度 の 減衰曲線 を薬物速度論的 に 解析 した 結果を衰4 に

示 す .
C o m p a rt m e n t l か ら c o m p a r t m e n t 2

へ の 薬物

表4 Ph a r m a c o ki n e ti c P a r a m e t e r s D e ri v e d f r o m Pl a s
m a D i a z e p a m

F a11 . 0 ff C u r v e s i n G r o u p P
- D a n d G r o u p D

-P ( m e a n ± S D)

G r o u p P
･ D G r o u p D

- P ♪

n
* 4 4

♪< 0 .0 5
k 1 2 ( m i n ~り ×10

~

2 3 . 07 ± 0 . 51 2 .1 6 ± 0 . 2 4

k 21 ( m i n▼1) ×1 0~
2 3 . 2 5 ± 2 . 2 5 2 . 7 3 士 0 . 9 1 N S

k lO ( m i n
~

1) ×
.
1 0- 3 5 . 6 8 士 2 . 8 2 9 . 8 4 ± 1 .0 5 ♪く0 , 旧

V d O li t e r 2 3 .3 8 ± 2 .8 6 1 6 . 4 3 ± 3 . 39 ♪く0 .0 5

V d e q lit e r 5 4 . 6 3 ±1 6 .7 4 34 .7 5 ±1 2 . 7 2 N S

R V d O m l/ mi n 7 1 3 . 2 5 ±1 0 4 .
4 3 5 2 . 2 5 ±6 5 . 8 ♪< 0 .0 0 5

*
Ei gh t c a s e s o u t o f f o u r t e e n c o ul d b e s u

c c e s sf u ll y a n al y s e d b y th e t w o c o m p
a rt m e n t

O p e n m O d el .
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移行速度定数 k 1 2 な ら び に 初期分布容量 V d O は ･ P - D

群で 有意 に 大 きく ,

一 方 t 排 泄速度定数 k 1 0 は , D - P

群で 有意 に 大 き い と い う 結果が得 ら れ た . ま た , 血管

内か ら組織
へ の 薬物移行を よ く反 映す る と い われ る初

期分布容量変化速度 R V d (= ま , P
- D 群 と D - P 群 と を

比べ た場合 , 前者で 高度の 有意差 を も っ て 大 き な値 を

示した .

考 察

P e n t a z o ci n e - d i a z e p a m 麻酔 の 導 入 時 に お け る

p e n t a z o ci n e , d i
a z e p a m の 投与順序 に よ っ て , 入眠 に

要する di a z e p a m 量 に 差が 生ず る と い う現象 は多くの

臨床麻酔村医の 注 目を 集め たが , そ の 本 態ほ不明で あ

っ た . 著者 は こ の 現象を 解明す る た め , 血 管 内 で の

p e n ta z o ci n e , d i a z e p a m
の 推移 . と く に 入眠に 最 も関

係が深い と考 え られ る di a z e p a m の 血管内で の 動 き に

焦点を あ わ せ て 研究 をす す めた .

先ず, 臨床麻酔症例 で 血柴中 di a z e p a m 濃度を経時

的に 測定し た . その 結果 t 年令 . 体重 . 身長 , 麻酔方

法な どを 一 定 に 揃 え . p e n t a z o c i n e と d i a z e p a m の 投

与順序の み を い れか え た P - D
,
D - P 両 群 間 の 血奨中

di a z e p a m 濃度 に 有意差 が認 め ら れ た . す な わ ち ,

di a z e p a m 静 江 終 了 60 分 後 ま で の 各 時 点 で ,

di a z e p a m の 所要量 が よ り 少な く て す む と い わ れ る

P ･ D 群の 血焚申 di a z e p a m 感度は , D ･ P 群の それ に比べ

て 有意 に低 い と い う結果 が得 られ た .
さ ら に 別の 臨床

麻酔症例で 再 び P - D
,
D - P 2 群 を設 定 し , d i a z e p a m 静

注終了後10 分 の 時点 で di a z e p a m の 血奨蛋 白結合度

を検索 した と こ ろ , 血奨 中の 総 di a z e p a m 濃度 な らび

に血奨蛋白結合型di a z e p a m 洩度 は と も に P , D 群 で

有意に低か っ た が t 血欒 蛋白非結合型 di a z e p a m 濃度

およ び di a z e p a m の 血欒 蛋白結合率 に は有意差 が 認 め

られ なか っ た . こ の 結果 は , P - D
,
D - P 両 群 の 血 栄申

di a z e p a m 濃度 の 間に み ら れ る有意 な差の 本態が , 血

奨蛋白 に 結合し て 血管内に 残留 し て い る 蛋白結合 型

di a z e p a m 濃度 の 差 に あ る こ と を示唆 し て い る .

一 般 に , 作用部位 に お け る薬物濃度 は血中薬物濃度 ,

なか で も血欒中薬物濃度 に 比例 す ると 考 え られ , 血中

濃度が高 い は ど薬理 効果も強い と す る の が 普通 で あ

る . しか しな が ら こ の 概念 は , 血中の 薬物 と組織中の

薬物とが 動的な平衡状態 に 達 し て い る場合 に の み 成り

立っ も の で あ る . 血 液か ら組織 へ の 薬物移行が進行 し

つ つ ある 急速静注後早期 に あ っ て は , 脳を 含め た組織

へ の 薬物移行量 が 多い は ど , 血中薬物濃度 は低く な る

はず で ある . い い か え れ ば ,
こ の 時期 に は血中薬物濃

硬が低 い は ど
, 薬理 効果 は 強く あ らわ れ る と考え られ
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る . 血栗 申di a z e p a m 濃度の 低 い P ･ D 群が ,
より少量

の di a z e p a m で 入眠 す る と い う 一 見奇異 に 感L: られ る

事実は , 静注後早期 に お け る血中薬物濃度 と組織薬物

移行量 と の 関係 に そ の 機序 を求 め る こ と が で き る .

生体内に 投与 さ れ た薬物 の 血中濃度 を左右す る因子

は , 1 ) 投与経路 に よ る体内 へ の 薬物の 吸収過程 . 2 )

各組織 へ の 薬物 の 分布過程 ,3 ) 代謝産物 へ の 変換を 含

め た体内か らの 薬物の 排泄過程 ,
の 3 つ に 大別す る こ

と が で き る . こ の う ち体 内 へ の 吸収過程 に つ い て は ,

P - D 麻酔 で は静脈内投与が行わ れ る ため 吸収率 は 100

% で あ り , 吸収過程が血梁中 di a z e p a m 濃度 に 差 を

た ら す原因 と は考 え られ な い .

一

方 , 体内か ら の 排泄

過程 に つ い て は , ヒ ト で は di a z e p a m そ の も の は肝
･

腎か ら 直接 に は排泄 され ず
2 榊 J

,
ほとん どすべ て が代謝

を経 て 排泄 さ れ る .
そ の 主 な 経路 は . d i a z e p a m

･ →

d e s m e th yl d i a z e p a m
- す
0 Ⅹ a Z e p a m

→
0 Ⅹ a Z e p a r n

g l u c u r o n i d e で あ り , d e s m et h yl d i a z e p a m

o x a z e p a m
l

の 変化 が律透過程と な る た め , 血 中 に は

d e s m e t h y l d i a z e p a m の 蓄 積 が お こ る と さ れ て い

る
2 6)2 7)

. し か し な が ら di a z e p a m l 回 静 往 後 に は

d e s m e th yl d i a z e p a m は血中 に 検出さ れ な い か , あ る

い は数時間を経た の ちき わ め て 少量が検出され る に す

ぎな い
2 8 郎 ト 3 0)

. こ れ らの こ と か ら
, 静往後1 ～ 2 時間ま

で の 血中 di a z e p a m 濃度に 代謝 ･ 排泄過程 は影響 を与

え な い と 考 え ら れ る . し た が っ て , p e n t a Z O Ci n e ,

d i a z e p a m の 投与順序に よ っ て 血栗申 di a z e p a m 濃 度

に 差 が生ず る因子 と して は, 体 内に お ける di a z e p a m

の 分布過程以外 の も の は考え ら れ な い . 症例 に よ っ て

血栄申di a z e p a m 濃度 に バ ラ ツ キ が み と め ら れ た の

も , 分布過 程 に お け る個人差に 起因す る もの と考 え ら

れ る .

薬物 の 体 内分布 に 影響 をお よぼ す 因子 と して は , 薬

物の 脂溶性 , 解離定数 ( p E a) , 組織お よ び血焚蛋白と

の 結合度な どの ほか に , 年令
2 8)

も含め た多く の もの が

あ げ られ て い る
31)

. D i a z e p a m は , き わ め て 高 い 脂溶性

と それ に と もな う 高い 血欒蛋白結合率の た め に . w e a k

b a s e で あ る b e n z o d i a z e p i n e 系薬物の 中 で も 特異 な

位置 を占 め て い る . す な わ ち ,
これ ま で の 報告 に よれ

ば , d i a z e p a m の 血繁盛白結合率 は 95
～ 99 %

2 6) 2 7 I 3 2 )
- 3 5)

と さ れ て おり . 著者 も同様の 結果 ( 98 . 5
～ 9 8 .6 % )

を得 た .
こ の よ う に 血栗蛋白結合率が高い と い う こ と

は , 血 奨 中の 蛋白非結合 型 di a z e p a m を 血 奨 中総

di a z e p a m の 5 % 以 下 に と どめ さ せ る と い う結果 を ま

ね く . さ ら に 3 .3 ～ 3 . 4 と い う 低 い p K a
80 ) a 6 ) の た め

に
, 蛋白非結合型di a z e p a m の はと ん どす べ て が非イ

オ ン 化型 と し て 存在 す る と考え ら れ る . 細胞内 へ 拡散
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し て 行 く の は . 蛋 白 非 結 合 ｡ 非 イ オ ン 化 型 の

di a z e p a m の み で あ る か ら ,
血 紫 蛋白 と の 結合 は

di a z e p a m の 体内分布を左右する , 最 も重要 な因子 と

考 え て よ い . K l o t z ら
3 3)
, お よ び v a n d e r K l eij n

摘

も ,

ヒ トに お け る di a z e p a m の 体内分布を規定す る主 要 な

因子は . di a z e p a m と血栗蛋白 との 結合 で あ ろろ と の

べ て い る .

薬物の 蛋白結合は , 血液班 の 変化 に よ っ て も影響 を

受 け る . こ の 点 で 問題 と な る の は , p e n t a Z O Ci n e 投与

に よ っ て P c o 2 の 上昇 な い しp上1 の 低下 が お こ り , こ れ

が di a z e p a m と 血奨 蛋白と の 結合度 を変化さ せ る可能

性 で あ る . しか し , こ れ ま で の 報告 で は , p e n t a Z O C i n e

に よ る P c o 2 な い しp H の 変 化 は 少 な い と さ れ て い

る
J)き71 3 8)

. 加え て , di a z e p a m の 高度 の 蛋白結合能 の た

め に , 生理 的範囲内で の pB 変化 で は蛋白結合率は はと

ん ど影響 され な い 珊 . ま た ,
そ の 低 い p K a の た め に ,

非結合型 di a z e p a m 申 に 占め るイ オ ン 化型 di a z e p a m

の 割合 も き わ め て わ ず か しか 変化 し な い と 考 え ら れ

る . す な わ ち , P e o 2 な い しpH の 変化が 蛋白結合度 な ら

び にイ オ ン 化率 に 影響 をお よぼ し , d i a z e p a m の 体 内

分布 を左右 す る可能性 は は とん ど な い と考 え て よ い .

以 上か ら, P - D 麻酔 に お け る薬剤投与順序 に よ っ て

血 焚申の 蛋白結合型 di a z e p a m 濃度 に 差 が生ず る 機

序 と して は . p e n t a z o ci n e を先 に 投与 す る こ と に よ っ

て di a z e p a m の 血奨 蛋白 へ の 結合量 な い し は結合率が

低下 し , そ の 結果 , 血管 内か ら組織薬物受容体 へ の

di a z e p a m の 移行が促進 さ れ る も の と推論さ れ た .

こ の 推論の 妥当性 は, ヒ ト 血清 al b u mi n を 用 い た

i n v it r o の 実験 に よ っ て 裏付 け られ た . す な わ ち ,

p e n t a z o ci n e の 添 加 に よ っ て t
i n v i t r o に お け る

alb u m i n と d i a z e p a m と の 会合定数 k は 1 . 8 × 1 0
7

か ら0 . 7 × 1 0
7
へ と減少 した が .

al b u m i n l 分 子 当り

の di a z e p a m に 対 する結合点の 数 n は , d i a z e p a m 濃

度を増 す に し た が い , p e n t a Z O Ci n e を添加 し な い 場合

の 値 で あ る 0 . 5 に 近 付 い た . こ れ は , al b u m i n と

d i a z e p a m と の 結合 に 対 し て p e n t a z o ci n e が 阻 害 効

果 をお よぽ し て い る こ と , か つ ,
そ の 阻害形式 は典型

的 な競合的阻害で あ る こ と を示 し て い る .

生体内 に お ける 薬物の 生物学的効果は , 受容体部 の

薬物濃度 に よ っ て 決定さ れ る が t
ヒ ト で は , 中枢神経

系の そ れ を実測す る こ と が は と ん ど不可能 で あ る . そ

こ で , 血液 な どの よう に 容 易に 試料採取 が で き る 部分

の 薬物濃度か ら , 受容体部 へ の 薬物の 分布過程を 理 論

的に推測 す る方法 と して , 薬物 速度論的解析が開発さ

れ ひ ろ く用 い られ て き た .
こ れ に 関連 して , 従来か ら

用い ら れ て き た変数以外 に , 薬物の 受容休 へ の 拡散速

度 を よ く 反映す る速度論的変数と して . 初期分布容量

変化速度 R V d O が 新 しく提唱さ れ て い る
2 4)

. こ の 変数

は 分布容量 V d の t =

0 に お け る微分値 で あり t こ れ

が 大き い は ど , 薬物 は血管内か ら受容体部 へ す み やか

に 拡散 し , 生物学的効果 も強 く あ ら われ る とさ れ て い

る . 著者 は臨床麻酔例 で の 経時的 な血栄中di a z e p a m

濃度曲線 か ら通 常 の 速度論的変数 な ら び に R V d O を

算出 し , P - D
,
D - P 両群 に つ い て 比較 し た . そ の 結果,

と く に R V d O に つ い て は , P r D 群 の そ れ が D - P 群 に

比 べ て 高度 の 有意差 巷 も っ て 大 き な値 を 示し た . この

こ と は , P - D , D ･P 両 群 間 の 血 管 内 蛋 白結 合 型

di a z e p a m 量 の 差 が , 両群 間の di a z e p a m の 初期分布

容量変化速度 の 差 に よ っ て ,
い い か え れ ば , 血管内か

ら組織薫物受容体 へ の di a z e p a m の 拡散速度の 差 によ

っ て も た ら さ れ た こ と を意味す る もの で あ る .

以 上 の 結 果な らび に 考察か ら , P - D 麻酔 に お ける導

入時 の p e n t a z o c i n e , d i a z e p a m の 投与順序 に よ っ て

入眠 に 要する di a z e p a m 畳 に 差が 生ず る と い う 現象の

本態 は ,
つ ぎの よう に 説明で き る . す な わ ち . P - D 麻

酔 の 導 入時に お い て P e n t a Z O Ci n e M > d i a z e p a m の 順

序 で 静 脈 内投 与 を 行 っ た 群 で は . 先 行 す る

p e n t a z o c i n e に よ っ て di a z e p a m の 血 欒 蛋白 へ の 結

合 ,
と く に al b u m h へ の 結合が 競合的阻害 を受ける .

こ の た め
,
d i a z e p a m の 血奨蛋 白 へ の 結合量 は減少し,

血栄中の 蛋白非結合型 di a z e p a m 濃度 が相対的 に増大

す る . そ の 結果 , よ り多 く の di a z e p a m が , より 大き

な 濃度増加率を も っ て 組織 の 薬物受容体 に 作用 す る こ

と に な る . 結 局 , p e n t a Z O Ci n e
一
斗 d i a z e p a m 群 が

di a z e p a m
～
>

p e n t a Z O Ci n e 群 に 比 べ て , よ り 少 量 の

di a z e p a m で 入眠 し . か っ ,
よ り低 い 血甥中d i a z e p a m

濃度を 示す 機序 は .
d i a z e p a m と 血栗 東自と の 結合が

先行す る P e n t a Z O Ci n e に よ っ て 競 合的 に 阻害 さ れ る

こ と に よ る も の と考 え ら れ た .

結 論

P e n t a z o c i n e - d i a z e p a m 麻 酔 の 導 入 時 に お け る

p e n t a z o c i n e , d i a z e p a m の 投与帽序 に よ っ て , 入 眼に

要 す る di a z e p a m 竜 に 差が 生ず る と い う 現 象 を角孝明す

る た め , 薬剤投与順序と血奨中 di a z e p a m 濃度 ,
なら

びに di a z e p a m の 血奨 蛋白結合度 と の 関係 を , 臨床麻

酔症 例 に つ い て 検 討 し た . ま た , d i a z e p a m と

a l b u mi n と の 結 合に お よ ぼ す p e n t a z o c i n e の 阻 害効

果を , i n vi tr o で 検索 し た . さ ら に , 臨床麻酔症例に

お け る血柴中d i a z e p a m 濃度 の 経 時的変化を . 薬物適

度論的 に 解析 し た . 得 られ た結果を要約 す ると , 以下

の よ う で あ る .

.

.

:∴.-
打

憮

篭
】
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1 .
P e n ta z o c i n e - d i a z e p a m 麻 酔 申 の 血 嚢 中

di a z e p a m 濃度 は , 導 入時の 薬剤投与順序 に よ っ て こ

とな る . す な わ ち ,
よ り 少量 の di a z e p a m で 人眠す る

とされ て い る p e n t a z o c i n e - > d i a z e p a m 群 の 血 奨中

di a z e p a m 濃度 は , 逆 の 順序 で 投与 し た群( di a z e p a m

- ･ p e n ta Z O C i n e 群) の 血奨申 di a z e p a m 濃 度 に 比 べ

て , 有意に 低か っ た .

2 . 限外濾過法 を用 い た di a z e p a m と 血 繁 盛白 と

の結合状態 の 測定 か ら , 薬剤投与順序 に よ っ て 生ず る

血嚢中 di a z e p a m 濃度 の 差 は , 血奨蛋白 に 結合 して 血

管内に 残留 し て い る蛋白結合型 di a z e p a m 濃度の 差で

ある こ と が 明らか に な っ た .

3 .
ヒ ト血清 al b u m i n を 用い た i n vi t r o の 実験

に より . d i a z e p a m と al b u m i n と の 結 合 に 対 し て ,

p e n t a z o ci n e が 競合的 な阻害効果を お よ ぼ し て い る こ

とが確 か め られ た .

4 . P e n t a z o ci n e → ･ di a z e p a m , d i a z e p a m YL

p e n t a z o ci n e 両群の 経 時的な血奨 中 di a z e p a m 濃 度

曲線を , 薬物速 度論的 に 解析 し た . こ れ に よ っ て
.

p e n t a z o ci n e - > d i a z e p a m 群で は血管内か ら組織薬物

受容体 へ の di a z e p a m の 拡散 が有意 に は や く お こ る と

いう結果が得 られ た .

以上 に よ り , p e n t a Z O C i n e - + d i a z e p a m 群 で は , 先

行す る p e n t a z o ci n e に よ っ て di a z e p a m と 血 奨 蛋白

との 結合が競合的に 阻害 さ れ ,
こ の た め組織薬物受容

休へ の di a z e p a m の 拡散 が より はや く お こ る . こ の こ

とが , 導 入時 の 薬剤投与順序 に よ っ て 入 眠 に 要 す る

qi a z e p a m 量 に 差 を も た らす 械序 で あ る と 結論 さ れ

た .

栢を終 え る にあ たり , 御指導と 御校閲 を賜わ っ た村上 誠
一
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示を戴い た大分医科大学第2 生化学数寄 , 竹下正純教授 な ら

びに本学薬学部製剤筆数 宴 , 辻 彰教授 に厚 く御 礼申し上 げ
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.
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