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This paper described the studies on the mechanism of subcellular distribution of lipophilic weak bases. Although
the tissue distribution of basic drugs appeared to decrease with time simply in parallel with their plasma concentration,
their subcellular distribution in various tissues exhibited a variety of patterns. Basic drugs were distributed widely in
various tissues, but were concentrated in lung granule fraction, where their accumulation was dependent on their
lipophilicity and lysosomal uptake. As the plasma concentration of drugs decreased after maximum level, the contribu-
tion of lysosomes to their subcellular distribution increased. The uptake of the basic drugs into lysosomes depended both
on their intralysosomal pH and on the drug lipophilicity. As the lipophilicity of the basic drugs increased, they accumu-
lated more than the values predicted from the pH-partition theory and raised the intralysosomal pH more potently,
probably owing to their binding with lysosomal membranes with or without additional intralysosomal aggregation.
These phenomena should be considered as a basis of drug interaction in clinical treatments.
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1. はじめに

薬物治療において期待される効果を得るあるいは

副作用を回避するには，その分布機構の理解が必要

である．従来，多くの薬物の生体膜透過機構は pH

分配理論に従う受動拡散によると考えられてきた

が，分子生物学・遺伝子工学的研究の飛躍的な進歩

に伴い，選択的に薬物の細胞内取り込みや細胞外排

出に関与する生体膜輸送担体が次々に明らかにされ

てきた．1―4)一方，数多くの薬物でその物理・化学

的性質である脂溶性と体内分布との間に相関性のあ

ることが報告されている．5―8)筆者らは，10種類の

塩基性薬物のオクタノール/水分配係数（Poct）値

と，家兎の実験より求めた組織―血漿中薬物濃度

比，血液―血漿中薬物濃度比及び肝固有クリアラン

ス値との間に非結合型非イオン型薬物濃度を考慮す

ることにより，いずれも高い相関性を得た．9,10)そ

して，これらの正の回帰式に，薬物の Poct 値とヒ

トの血漿中非結合型分率を代入するのみで，家兎で

の実験からヒトの薬物速度論的パラメータを算出

し，生理学的薬物速度論モデルを用いることよ

り，11)動物からヒトへのアニマルスケールアップに

よる脂溶性に基づいたヒトの薬物体内動態予測法を

確立した．12)

一方，塩基性薬物の体内分布の要因については多

くの研究がなされている．筆者らは，塩基性薬物の

分布容積が顕著に大きく，主要組織では肺，心臓，

腎臓，脳，筋肉の順に移行性が高いこと，9,13―16)さ

らに，その分布容積が体脂肪量に相関することを明

らかにした．17,18)その他，酸性リン脂質や，肺の

mitochondria (Mit）内のモノアミン酸化酵素など

の関与についても報告されている．19,20)さらに，細

胞レベルでの分布についても検討されており，ある

種の塩基性薬物の脳内へのキャリアを介した取り込

みや，21)濃度勾配に逆らった脳シナプス小胞への濃
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Fig. 1. Diagrammatic Representation of Lysosomal Accumu-
lation of Basic Drugs through Protonation, Aggregation and
Binding to Membranes

B and BH＋ denote neutral and protonated species of a basic drug,
respectively, and D2＋ denotes dimmer of BH＋.

Table 1. Physicochemical Properties of Basic Drugs

Drug pKaa) Log P b)
oct

Atropine 9.9 1.51

Nitrazepam 3.4 2.21

Quinine 4.1,8.5 2.28

Diltiazem 7.7 2.67
Amantadine 10.4 2.7

Diazepam 3.5 2.99

Propranolol 9.5 3.1

Verapamil 8.7 3.13
Haloperidol 7.8 3.23

Pentazocine 8.5 3.31

Clotiazepam 3.6 3.49

Biperiden 8.8 4.25
Trihexyphenidyl 8.7 4.49

Tri‰uoperazine 8.1 4.61

Clomipramine 8.5 4.71

Imipramine 9.5 4.77
Promethazine 9.1 4.81

Chlorpromazine 9.3 5.19

Chloroquine 8.4,10.8 5.82

a) Values were obtained from Refs. 9 and 30.
b) Logarithm of the octanol-water partition coe‹cient of the nonionized

from of the drug.
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縮が報告されている．22)特に，薬物の細胞内局在と

副作用との関係については，塩基性薬物の amioda-

rone投与時に見られる肺線維症や間質性肺炎が，

肺のリソソーム（Lys）への濃縮によること，すな

わち，薬物が Lys に濃縮されリン脂質代謝を阻害

することよって，リン脂質が Lys に蓄積し副作用

が発現することが指摘されている．23,24) Lysは 60種

類以上の加水分解酵素を含み pH 3―6 の弱酸性，

緩衝能は 20―50 mM/pH，容積は 3.27 mL/mg pro-

teinの顆粒として知られており，細胞の種類によっ

ても，細胞単位でも不均一である．また，Lysの性

質や薬物の取り込みについての報告は，肝細胞を用

いた報告が多く，組織細胞間での差に関する検討は

なされていない．

そこで，筆者らは塩基性薬物の体内分布動態を支

配する要因として，細胞内オルガネラの Lys に着

目し（Fig. 1），その細胞内分布機構について検討

し新しい知見を得た．

2. ラットにおける塩基性薬物の細胞内分布動態

まず，筆者らは，Lys阻害剤である NH4Cl (3 mg

/min/kg）をラットに定速静注し，Table 1 に示し

た塩基性薬物のうち Poct 値が中程度の biperiden

(BP）あるいは trihexyphenidyl (TP）を 2時間後か

ら併用して定速静注し，各組織―血漿中薬物濃度比

（Kp）を求めた．Table 2 には，コントロールある

いは NH4Cl投与群での BP及び TPの各 Kp値及び

NH4Cl による低下比を示した．25) NH4Cl 投与によ

る Kp 値の低下比は組織間で異なり，肺で約 0.7―

0.8，心臓及び腎臓で約 0.5―0.55，脳，腸，筋肉及

び脂肪で約 0.22―0.4 と肺での低下が著明であっ

た．この低下比が薬物の組織分布への Lys の関与

であることが示唆された．

さらに，筆者らは，臓器ごとの細胞レベルでの分

布差についての情報を得るため，脳，心臓及び肺に

おける細胞内分布動態について検討した．BPをラ

ットに定速静注し，定常状態における BPの組織細

胞内画分―血漿中薬物濃度比（Kp, sf）を算出した．

脳及び心臓で，各組織の細胞画分の Kp, sfとタンパ

ク量との間によい相関性が得られたが，肺では顆粒

画分（P2）への集積が他の画分に比較して著明に

高く相関性が認められなかった（Fig. 2-a)．26) P2は

主に LysとMitで構成されていることから，Lys内

pH を上昇させる NH4Cl を同時に投与し，肺の細

胞内分布を比較した結果，いずれの画分でも Kp, sf

は低下していたが，その低下率と Lysの標識酵素

の 1つである酸性フォスファターゼ活性との間には

良い相関性が得られ（Fig. 2-b), Lysが塩基性薬物

の組織分布を決定する要因の 1つであることが示唆
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Table 2. EŠect of NH4Cl on the Tissue-to-Plasma Concentration Ratio (Kp) of Biperiden and Trihexyphenidyl

Tissue

Biperiden Trihexyphenidyl

Controla) with NH4Clb)
Ratio of

decreasec)
Controla) with NH4Clb)

Ratio of

decreasec)

Lung 52.1±9.7 11.8±2.2 0.773 59.5±2.6 18.9±7.7 0.682

Heart 6.9±2.3 3.2±0.1 0.534 7.3±1.0 3.4±0.7 0.543

Kidney 8.7±1.5 4.1±0.2 0.526 13.5±1.1 7.0±1.1 0.484
Brain 6.6±1.5 3.8±0.1 0.432 6.8±0.7 4.5±0.7 0.332

Gut 9.8±2.2 7.0±0.5 0.286 15.0±3.3 8.6±0.7 0.425

Muscle 3.4±0.7 2.6±0.1 0.232 3.2±0.5 2.3±0.6 0.277

Fat 51.0±6.6 41.5±2.9 0.186 67.8±6.5 47.2±15.0 0.303

Each value represents the mean±S.D. of three rats. Asterisks denoto signiˆcant diŠerences (p＜0.05;p＜0.01). a) Kp after infusion of
biperiden or trihexyphenidyl alone. b) Kp after infusion of biperiden or trihexyphenidyl with NH4Cl. c) The values are the ratio of decrease
of Kp by NH4Cl.

Fig. 2. The Relationships between the Protein Content and Subcellular Fraction-to-Plasma Concentration Ratio (Kp, sf) of Biperiden
at Steady-State without NH4Cl Treatment (a) and the Relationships between the Speciˆc Activity of Acid Phosphatase and the
Decrease in the Ratio of the Kp, sf with NH4Cl Treatment (b) in Rat Lung.

The solid line represents the linear regression. P1: nuclear fraction, P2: post-nuclear fraction (e.g. lysosome, mitochondria), P3: microsome fraction, S1: cytosol
fraction. Mean ±S.E.M. (n＝3).
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された．25)

In vitro実験において，ラット肺 P2 への塩基性

薬物の取り込みは，脂溶性の低い薬物ほど medium

pHの上昇による取り込み量が増加し，NH4Clによ

る取り込み阻害効果は，薬物脂溶性の上昇に伴い低

下したので，塩基性薬物の肺 P2への分布が，薬物

の脂溶性と Lys への取り込みに依存していること

が示唆された．27)そこで，Lysの単離精製の手法28)

の確立されている肝臓を用いて，塩基性薬物の組織

分布に与える Lysの影響を検討した．Chlorproma-

zine (CPZ), imipramine (IMP）及び BPを，それ

ぞれラットに静脈内投与し 10分後における各細胞

画分のタンパク質の構成比（％）と，総ホモジネー

トに対する各画分のタンパクあたりの薬物濃度比と

の関係を求めた（Fig. 3）．29) Lysにおけるタンパク

あたりの薬物濃度比は，CPZ, IMP及び BPでそれ

ぞれ 7.3, 9.6及び 4.2であり，他の画分ではわずか

0.4―1.7と小さかった．このことより，Lysには，

他のオルガネラよりも塩基性薬物がより選択的に集

積することがわかった．

塩基性薬物の結合（集積）特性を詳細に検討する

ため，Lysと Mitを分離精製し in vitro結合実験を

行った．29) Figure 4 には，37°C における Lys 及び

Mit 画分への IMP の取り込みを Scatchard plotで
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Fig. 3. Subcellular Distribution of Chlorpromazine (CPZ),
Imipramine (IMP) and Biperiden (BP) in Rat Liver

Rats were injected i.v. with 3.2 mg/kg of each basic drug 10 min before
sacriˆce and their livers were fractionated. P1: nuclei fractions, Mit:
mitochondria, Lys: lysosome, P3: microsome, Sup: cytosol fractions. ……:
CPZ, ――: IMP, : BP.

Table 3. Dissociation Constants (Kd) and Maximum Number of Binding Sites (Bmax) Calculated from
Scatchard Analysis of Imipramine Uptake into Lysosome and Mitochondrial Fractions in the Absence
and Presence of NH4CI or Chlorpromazine (CPZ)

High a‹nity site Low a‹nity site

Kd

( mM)

Bmax

(nmol/mg protein)
Kd

( mM)

Bmax

(nmol/mg protein)

Lysosome
control 0.897±0.241 4.902±0.971 258±39 804±97

NH4Cl(50 mM) ― ― 237±50 603±112

CPZ(50 mM) ― ― 382±78 713±132

Mitochondria
control ― ― 421±129 832±241

NH4Cl(50 mM) ― ― 393±69 733±118

Each value represents the means ± S.D.of three to six experiments.

Fig. 4. Scatchard Plots of IMP Uptake into Lys and Mit
Fractions

Lys and Mit fractions were incubated at 37°C for 10 min with IMP in the
presence (△, Lys) or absence (○: Lys, ●: Mit) of 50 mM NH4Cl.

Mean ±S.E.M. (n＝3).
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示した．Lysには少なくとも 2つのタイプの結合部

位，すなわち high-a‹nity/ low-capacity 及び low-

a‹nity/high-capacityの結合部位の存在が示唆され

た．しかし，50 mMNH4Cl存在下では high-a‹nity

/low-capacity は消失し， low-a‹nity/high-capacity

のみになった．一方，Mit画分では 1つの結合部位，

low-a‹nity/high-capacityのみが認められた．Table

3には，NONLINプログラムを用いて算出した 50

mM NH4Cl，あるいは 50 mM CPZ 存在下又は非存

在下での LysとMit画分への IMPの最大結合部位

数と解離定数を示した．高親和性部位は Lys にの

み認められたが，NH4Clあるいは CPZの添加によ

り消失した．一方，それぞれの画分での低親和性部

位の最大結合部位数及び解離定数は，NH4Cl ある

いは CPZの存在にかかわらず，いずれの場合も同

程度の値が得られた．

臨床上，IMP の有効血漿中濃度は 100―300 ng/

mLとされており，肝臓の組織―血漿中薬物濃度比

（7.5）及び組織中蛋白量（18％）を用いて算出する

と肝臓中の IMP濃度は，14.9―44.6 pmol/mg pro-

teinとなる．この濃度における IMPの high-a‹nity

/low-capacity部位への結合は，Table 3に示したパ

ラメータを用いて算出した結果，非結合型濃度を考

慮しても 63％以上も占めることがわかった．した

がって，臨床使用濃度での IMPの肝臓への取り込
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Fig. 5. EŠects of Nigericin (NIG), ATP and Baˆlomycin A1 (BAF) on [3H]IMP Uptake into Lys at pH 7.4 in KCl Medium
Lys fractions were preincubated at 37°C (a) or 4°C (b) for 3 min with NIG (2.5 mM), ATP (1 mM) and/or BAF (10 nM) before addition of [3H]IMP (1 mM).
○: control, ●: ＋NIG, △: ＋ATP, ▲: ＋ATP＋BAF.
Mean ±S.E.M. (n＝3).

Fig. 6. EŠect of the Medium Concentration of the Weakly
Basic Drugs on the Intralysosomal pH
▲: Chlorpromazine (CPZ), △: imipramine (IMP); ○: propranolol

(PPR), ●: NH4Cl. The dotted line (・・), the broken lines (), and
the solid lines show simulation curves for NH4Cl using Eq. 2; for CPZ, IMP,
and PPR using Eq. 3 for binding, and for CPZ, IMP, and PPR using Eq. 4
for aggregation, all obtained by means of the MULTI program.

561No. 7

みは，主として Lys内 pHに依存した high-a‹nity/

low-capacity結合部位が関与していると考えられる．

以上のことから，塩基性薬物の細胞内分布動態に

は，Lysへの取り込みが深く関与していることが示

唆された．

3. 塩基性薬物の精製ラット肝 Lysへの分布・濃

縮機構

臨床上，塩基性薬物は，抗精神病薬，抗うつ薬，

抗不整脈薬，抗悪性腫瘍薬など作用も多岐に渡り繁

用されているため，併用投与により Lys への薬物

分布が変動し，副作用も含めた薬理効果の発現に影

響する可能性がある．そこで，Lysへの薬物集積に

影響する要因や薬物間での阻害効果を明らかにする

ために，精製ラット肝 Lys を用いて，塩基性薬物

の Lysへの分布・濃縮機構を検討した．30)

4, 25, 37°C における［ 3H]IMP の Lys への取り

込みは，極めて速く 20秒以内に最高濃度に達し，

また温度依存性はほとんど認められなかった．しか

し，この取り込み量は各種薬物で影響され，37°C

では ATP を添加することにより上昇した（Fig.

5）．この ATP の効果は，baˆlomycin A1 を添加す

ることによってコントロールレベルに低下した．ま

た，nigericin によって取り込みは完全に阻害され

た．一方，4°C では，［ 3H]IMP の取り込みは，

ATP 非存在下でも 20 分間減衰しなかったが，

nigericin 添加により約 30％に低下した．また，

IMPの取り込みに対する対向輸送効果は認められ

なかった．

各種塩基性薬物の Lys内 pHに対する濃度依存性

を検討した結果，NH4Cl, IMP, propranolol (PPR）

及び CPZのいずれの場合も，薬物濃度の上昇に伴

って Lys 内 pH は上昇した（Fig. 6）．しかし，そ

の効果には薬物間で差があり，CPZが最も低濃度

で Lys内 pHを上昇させ，次いで IMP, PPR，NH4Cl

の順であった．［ 3H]IMP 及び［14C]methylamine

（［14C]MeNH2）の Lysへの取り込み阻害効果も pH

上昇作用と同様に CPZ が最も強く，次いで PPR,

NH4Clの順であった（Fig. 7）．［ 3H]IMPと［ 14C]

MeNH2の Lysへの取り込みに対する各種塩基性薬
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Fig. 7. Inhibition of Uptake into Lys of [3H]IMP (Open Symbols) and [14C]MeNH2 (Closed Symbols) by Various Drugs at pH 7.4
at 4°C

The Lys fractions were incubated in the presence of CPZ, PPR or NH4Cl (1 mM-100 mM) at 4°C for 10 min, then [3H]IMP (1 nM) or [14C]MeNH2 was added.
After an additional 10 min incubation for [3H]IMP or 1 hr incubation for [14C]MeNH2 at 4°C, the [3H]IMP or [14C]MeNH2 taken up by Lys was determined.
CPZ or PPR (◯) and NH4Cl (△).

The dotted lines (・・) show simulation curves predicted for the inhibition of uptake of [3H]IMP or [14C]MeNH2 into Lys by NH4Cl using Eq. 5. The dotted
lines () show simulation curves predicted for the inhibition of uptake of [3H]IMP or [14C]MeNH2 into Lys by CPZ or PPR using Eq. 6 for binding. The solid
lines show simulation curves predicted for the inhibition of uptake of [3H]IMP or [14C]MeNH2 into Lys by CPZ or PPR using Eq. 7 for aggregation.

Fig. 8. The Relationship between the IC50 for [3H]IMP Up-
take and the Log Poct for Basic Drugs

The continuous line is the regression line for IC50 and log Poct. Chloro-
quine was excluded from the correlation because it is a diprotonable base.

562 Vol. 121 (2001)

物の阻害効果（IC50 値）の間には高い相関性が得

られた（r＝0.842）．MeNH2は顆粒内外のプロトン

勾配によってのみ取り込まれることより，31,32) [ 3H]

IMPも［ 14C]MeNH2と同様にプロトン勾配によっ

て取り込まれること，また，各種塩基性薬物による

取り込み阻害は，これらの薬物が Lys内 pHを上昇

させるためであることが示唆された．

さらに，各塩基性薬物の Poct値と［
3H]IMPの取

り込みに対する IC50 値との間には，二酸塩基であ

る chloroquine を除いて高い正の相関が得られ，

pH上昇作用には脂溶性が関与していることが示唆

された（Fig. 8）．Lys への取り込みは medium pH

の上昇すなわちプロトン勾配の上昇に伴って増加し，

IMP の取り込みは Lys 内外の pH 差に依存するこ

とがわかった（Fig. 9）．De Duve らは既に塩基性

薬物の Lysへの取り込みが pH差に依存し，その濃

縮比が Lys 内外の H＋ 濃度比に等しいことを報告

しているが，33)筆者らの結果より算出した濃縮比は

理論値を大きく上回り，pH差だけでは説明できな

かった．

以上のことより，塩基性薬物の Lys への取り込

みの特徴として，（1）基本的には Lys内外の pH差

に依存すること，（2）何らかの要因により pH差で

説明される以上に濃縮される薬物があること，（3）

その要因として脂溶性が関与していることが示唆さ

れた．

4. 塩基性薬物の Lysへの濃縮機構

塩基性薬物が H＋濃度比以上に濃縮される要因と

して，脂溶性に関連する因子の関与が考えられた．

そこで，筆者らは，膜やマトリックスの脂溶性ポリ

アニオンなど Lys 内の構成成分への結合（分配あ

るいは吸着）あるいはイオン型薬物の凝集（二量体

形成あるいは会合）がその要因と考え，薬物濃度と

Lys内 pHを表す関係式を導き理論の妥当性を検討

した．30)

一般に塩基性薬物は，単純拡散によって細胞内に
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Fig. 9. EŠect of Extralysosomal pH on the Accumulation of
[3H]IMP (1 mM) within Lysosomes
 : calculated accumulation ratio based on pH-partition theory.
Mean ±S.E.M. (n＝3).
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取り込まれ，酸性顆粒コンパートメント内でプロト

ン付加型（イオン型）塩基として濃縮される．32)塩

基性薬物の Lys 内の蓄積比が Lys 内外の H＋ 濃度

比に等しいならば，その濃縮比は，次式のように表

される．33)

F＝
Cin

Cout
＝

K＋[H＋]in

K＋[H＋]out
式 1

F，濃縮比；Cin, Lys 内の塩基性薬物濃度；Cout,

Lys外の塩基性薬物濃度；[H＋]in, Lys内の H＋ 濃

度；[H＋]out, Lys外の H＋濃度；K，塩基の解離定

数

塩基性薬物が Lys 内で結合あるいは凝集しない

場合，緩衝液の pH が 7.4 で薬物未添加の Lys 内

pHが Nの時，添加した塩基性薬物の濃度（x）と

Lys内 pH ( y）との関係は，式 1より以下のように

導かれる．30)

x＝b ･(y－N)･
10－7.4

10－y 式 2

そこで，Lys内で結合とか凝集せず，Lys内で消費

される H＋ の量が Lys 内に生ずる遊離型の H＋ 付

加塩基の量に等しい薬物として NH4Clで検討した．

Figure 6 に示した NH4Cl の添加濃度と Lys 内 pH

の実測値との関係に式 2を適用し，MULTIプログ

ラムを用いた最小二乗法により，Lysの緩衝能（ b:

buŠering capacity) 45.9が得られた．また，その b

値を用いて算出した NH4Clの計算曲線は，実測値

とよい一致を示した．

次に，Lys内の塩基性薬物が Lys内膜に結合（分

配あるいは吸着）あるいは二量体を形成し凝集する

と仮定して，以下の計算式を導いた．30)

まず，塩基性薬物が内膜に結合（分配あるいは吸

着）すると仮定すると，xと yとの関係は次式のよ

うに導かれる．

x＝
b ･(y－N)
(1＋L ･ K1)

･
10－7.4

10－y 式 3

L, Lys膜の量

結合係数（K1）値は，先の NH4Clの場合の b値を

用いて，Fig. 6に示す CPZあるいは PPRの薬物濃

度と Lys内 pH との関係を式 3に適用し，MULTI

プログラムを用いた最小二乗法により算出した．

また，塩基性薬物が二量体を形成し凝集すると仮

定すると，xと yとの関係は次式のように導かれる．

x＝
1＋4 ･ K2b ･(y－N)－1

2 ･ K2
･
10－7.4

10－y 式 4

凝集係数（K2）値は，Fig. 6に示す CPZあるいは

PPR の薬物濃度と Lys 内 pH との関係を式 4 に適

用し，MULTIプログラムを用いた最小二乗法によ

り算出した．

次に，K1及び K2値を用いて Lysへの取り込みの

阻害効果について検討した．［14C]MeNH2あるいは

［ 3H]IMPの取り込み率（Z）は，阻害剤がない場

合の取り込み量に対する阻害剤（x mM）の存在に

より Lys内 pHが yとなったときの取り込み量の比

で表せるため，xと yとの関係式より競合阻害効果

が予測できる．塩基の Lys への取り込みが Lys 内

外の pH差にのみよる場合，

x＝－
b

10(7.4－N)･
log Z

Z
式 5

結合あるいは凝集を伴う場合，それぞれ式 3及び式

4より，

x＝－
b

(1＋L ･ K1)･ 10(7.4－N)･
log Z

Z
式 6

x＝
1＋4 ･ K2･ b ･(－log Z)－1

2 ･ K2･ 10(7.4－N)･ Z
式 7

が導かれる．しかし，Fig. 7に示したように，これ

らの式 6あるいは式 7を用いて，結合あるいは凝集

を考慮して算出した CPZ あるいは PPR の予測曲

線は，いずれの場合も，実測値と一致し，どちらの

考え方によっても Lys への濃縮を説明できること

が明らかになった．しかし，いずれの関与によるか

は明確にできなかった．
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Fig. 10. EŠect of the Medium Concentration on the In-
tralysosomal Accumulation of IMP

The open circles were the observed values of the accumulation ratio (in-
tralysosomal/extralysosomal concentration) of IMP at various ex-
tralysosomal concentrations after 10 min at 4°C. The dotted line was calcu-
lated using Eq. 8 for binding. The solid line was calculated using Eq. 9 for
aggregation.

Fig. 11. A Proposed Mechanism of Tissue Distribution of Basic Drugs
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次に，IMP の添加濃度と Lys への濃縮比との関

係式を導いた．結合あるいは凝集の考慮により，そ

れぞれ次式が導かれる．

F′＝(1＋K1 ･ k ･ A)･ F 式 8

F′＝(1＋K2 ･ Cout ･ F )･ F 式 9

F′，総濃縮比；F，濃縮比；k, Lysの膜厚；A，膜

表面積；Cout, Lys外の IMP濃度

これらの関係式を用いて算出した計算曲線と実測値

を Fig. 10に示したが，IMPの濃縮比の実測値は，

低濃度となるほど高くなり濃度依存性が認められ，

結合を仮定した計算曲線と同様の傾向が認められ

た．一方，凝集を仮定した場合，1 mM以下で濃縮

比が実測値の約 1/70と低くなり，基本的には結合

が関与していることが示唆されたが，結合の様式と

して分配あるいは吸着のいずれが主要であるかにつ

いては，物理・化学的に明確にできなかった．しか

し，塩基性薬物が Lys内外の pH勾配によって取り

込まれた後，脂溶性の高い薬物ほどイオン型となっ

ても Lys 膜等に結合し低濃度でも高い濃縮が見ら

れることが説明でき，pH仮説と脂溶性仮説の統一

的な理解が可能となった．

5. まとめ

著者らは，高脂溶性塩基性薬物の体内分布機構

が，細胞内 Lys への取り込みを考慮することでか

なり説明のつくことを明らかにした（Fig. 11）．塩

基性薬物は細胞内の酸性コンパートメントである

Lys に特に高い親和性を示し，その取り込み量は

pHに依存しており脂溶性とは異なる機構が考えら

れた．しかし，詳細な検討結果より，pHに依存し

て取り込まれた後，脂溶性の高い薬物ほど Lys 内

膜等に結合することによって H＋濃度比以上に濃縮

されることが明らかになり，細胞内を含めた体内分

布には脂溶性の寄与が大きいことがわかった．さら

に，脂溶性の高い薬物ほど Lys を介した薬物間相

互作用を誘発する可能性が高いことが示唆された．

本研究による脂溶性に基づいた細胞内分布機構の解

明は，薬物の有効利用や副作用回避を考える上で有

益な情報を提供し，適正な薬物療法の実践に貢献す

ると考える．
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