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Ci:::;M:lllW1im詮７１，，`）
AfUllyautomatedenzymeimmunoassaysystem，Ｏｍｎｉ（BIO-TEKCo.）（ELISAsystem)， 

usingMarkit-MExcegranandMarkit-MHaloperidol（DainipponPhannaceuticalCo.）was 

evaluatedtodeterminetheconcentrationsofzonisamide（ZNS）andhaloperidol（HP）ｉｎｈｕ－ 

ｍａｎｐｌａｓｍａ・Atfirst，thewithin-run（ZNS：、＝８，ＨＰ：、＝10）andthebetween-run（４

days）precisionsofZNSandHPwereexamined 

Thecoefficientofthevariationｓｉｎｂｏｔｈｔｈｅｗｉｔｈｉｎ－ｒｕｎａｎｄｔｈｅｂｅｔｗeen-runprecisionsof 

HPwelebelow５．０ａｎｄ7.0％，respectivelylncontrast，ｔｈｅｓｏｍｅｖａｌｕｅｓｏｆＺＮＳｗｅｒｅｂｅ－ 

ｌｏｗ６､ｓａｎｄ8.4％，respectively・AgoodcolTelationwasobservedbetweenthisELISAsys-

temandHPLC（r＝0.917)，whichwasusedtodetenninetheplasｍａＺＮＳｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｌｎ 

ｔｈｅｃａｓｅｏｆＨP，agoodcorrelationwasseenbetweenthisELISAsystemandthemanual 

ELISAmethod（r＝0978)． 

ThismethodwasthususedtomonitortheserumlevelsinpatientsreceivingZNSorHP 

therapyTherelationshipwasobservedbetweenthedailyｄｏｓｅ（ｍg/kg）andtheplasma 

concentrationoftheｔｒｏｕｇｈｌｅｖｅｌｆＯｒＺＮＳａｎｄＨＰ，respectively（r＝0.750ｐ＜０００１，ｒ＝ 

0.669ｐ＜0.001)．However,theratiooftheplasmaconcentrationofZNSandthedailydose 

increasedsignificantlywithaging 
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標識薬剤と検体中の薬剤が，抗ＺＮＳ抗体あるい

は抗ＨＰ抗体（ウサギ由来)(抗体－１）に競合的

に結合し，更にウエルに結合している抗ウサギ

IgG抗体（ヤギ由来)(抗体－２）に結合する二抗

体固相法を用いた結合型標識薬剤のパーオキシ

ダーゼ活』性を主波長492,ｍ，副波長620,ｍで測定

し，ＺＮＳあるいはＨＰの血漿中濃度を算出した

操作手順は，検体および標準溶液を分注したウエ

ルと測定用試液を測定装置にセットするのみで，

以後の操作は全自動で測定した．

2．他の方法による血漿中ＺＮＳおよびＨＰの濃

度測定

血漿中ＺＮＳ濃度は，エスアールエル社で測定

されたＨＰＬＣによる測定値を用いた5)．血漿中

ＨＰ濃度は，エスアールエル社で測定されたマー

キットＭ－ハロペリドール（大日本製薬）を用い

たマニュアル操作でのELISA法による測定値を

用いた．

3．対象患者および採血条件

ＺＮＳ測定は当院の神経科精神科，脳神経外

科，小児科でZNS単独あるいは他の抗てんかん

薬を併用している患者（年齢１０カ月～75歳）を対

象とした．ＨＰ測定は当院の神経科精神科でＨＰ

単独あるいは他の薬剤を併用している患者（年齢

16～57歳)を対象としたいずれの場合も薬剤を２

週間以上継続服用し,血漿中ＺＮＳあるいはＨＰ濃

度がすでに定常状態に達している時点で,薬剤服

用直前に採血した

4．データ解析

データの統計的処理には，Student,ｓｔ－検定を使

用した．

緒目

個々の患者への投与設計のためには，薬物濃度

測定の正確さと迅速さが要求される．更に投与量

と血漿中薬物濃度との関係を明確にするために，

多くのデータ集積による薬物速度論的解析が必要

であり，薬剤師による簡便な血漿中薬物濃度の測

定が望まれる．

現在，ゾニサミド（ZNS）およびハロペリドー

ル（HP）の血漿中薬物濃度測定に用いられてい

る，高速液体クロマトグラフ法（HPLC)，ガス

クロマトグラフ法あるいは酵素免疫測定法

（ELISA）は，蛍光偏光免疫測定法に比較して操

作が煩雑なため当院では院外にて測定されてい

る．これらの薬剤の治療濃度範囲や中毒発現濃度

に関しては，すでに報告があり'-4），ＴＤＭが有

効であることは一部証明されている．

最近，当薬剤部にELISA法を全自動化した測

定装置オムニ（BIO-TEK社）が導入され，ＺＮＳ

およびＩＰのELISA測定用キット（マーキット

Ｍ－エクセグラン，マーキットＭ－ハロペリドール

(大日本製薬))を用いて，これらの薬剤の血漿中

薬物濃度測定について比較評価を行った．

方法

1．ELISAシステムによる血漿中ＺＮＳおよび

ＨＰの濃度測定

測定装置にはELISAの操作を全自動化したオ

ムニ（BT-9000,BIO-TEK社）を使用した．測定

用試薬にはマーキットＭ－エクセグランまたはマ

ーキットＭ－ハロペリドール（大日本製薬）の市

販キットを用いた測定原理はパーオキシダーゼ
結果

Ｔｌ本報の内容は，日本薬学会第116年会（金沢，

1996年３月）で発表．

↑2-6金沢市宝町13-1；13-1,Takara-machi，

Kanazawa，９２０Japan 

1．ELISAシステムによる再現性

ELISAシステムによるＺＮＳおよびＨＰの測定

精度を検討するため，２水準の既知濃度の血漿試
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Table１．Within-mnandBetween-runPrecisｉｏｎｏｆＺＮＳａｎｄＨＰｏｎＥＬＩＳＡＭｅｔｈｏｄ 

,in-runDrecisionl） Detween-runDrecislon2） 

spiked 

concentration-absorbance3)_ 

observed 

concentration 

observed 

absorbance3)＿二四匹且血目ｍＬ
｡ T1ean±Ｓ［ ｍｅａｎ＋Ｓ［ 

。 。
ｍｅａｎ±Ｓｃ 

。
Ｔ１ｅａｎ±ｓＬ 

ＺＮＳ 

１２Ｕｇ/ｍ10.854±0.0182.1１２．７±０．８６．２，=８0.841±0.09110.9１３．２±１．１８．４，=４ 

２４Ｕｇ/ｍ10.704±０．１５２２．２22.5±１．５６．５，=８0.691±０．０６３９．１24.1±１．３５．４，=４ 

ＨＰ 

１０ｎｇ/ｍ10.596±０．０１０１．７１０．１±０．２２．３，＝1０0.583±０．０３１５．３１０．３±０．７７．０，＝４ 

｡.Ｏ＋1.0５.ｏｎ＝とj±１．０，.ｏｎ＝１Ｕ３４．Ｌ ｍｌｕｄｂｂ．Ｌ 
【Ⅱ勺［】

l）Assaywascamedonone96-wellplate、
2)TwoassaypIateswereusedforthedetermination 
3）Omnisystemwasusedforthedetermination． 

1.16,相関係数0.917と良好な相関』性が認められ

た．

また，ＨＰ服用患者（53名）の血漿中濃度につ

いて院内測定値と院外測定値（ELISAマニュア

ル操作法）との相関関係をFig.２に示した．こ

の結果，傾き1.07,切片-0.23,相関係数0.978

と良好な相関性が認められた．

3．血漿中濃度と投与量の関係

ＨＰの服用患者(48名)における投与量（mg/kg／

day）とELISAシステムにより測定したトラフレ

料を用いて定量し，その同時再現性および日差再

現性をTablelに示した．

既知の血漿中ＺＮＳ濃度（12,24肥/ml）を用

いて，同時再現性（､＝８）を検討した結果，各

平均濃度は12.7および22.5/ug/m１，各変動係数

(CV）値は6.2および6.5％であったまた，血漿

中ＺＮＳ濃度の４日間の日差再現性（n＝４）を検

討した結果，各平均濃度は13.2および24.1

/αg/m１，各ＣＶ値は8.4および5.4％であった．

既知の血漿中ＨＰ濃度（10,20,9/ml）を用い

て，同時再現性（､＝10）を検討した結果，各平

均濃度は10.1および'9.6,9/m１，各ＣＶ値は2.3

および5.0％であった．また，血漿中ＨＰ濃度の

４日間の日差再現性（､＝４）を検討した結果，

各平均濃度は１０．３および20.0,9/m１，各ＣＶ値は

7.0および5.0％であった．

2．ELISAシステムと他方法による血漿中薬物

濃度の比較

ＺＮＳあるいはＨＰを継続服用している患者の血

漿中薬物濃度について，ELISAシステムにより

測定した値（院内測定値）と院外で他の方法によ

り測定した値（院外測定値）を比較検討した．

ZNS服用患者（78名）の血漿中濃度について院

内測定値と院外測定値（HPLC法）との相関関係

をFig.１に示した．この結果，傾き1.04,切片

5０ 

ｙ＝１．０４ｘ＋１．１６ｒ＝0.917 ｙ＝１．０４ｘ＋１．１６ｒ＝0.917 
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3０ 

Fig.４．RelationshipbetweentheDoseandPlasma 

ConcentrationfOrZNSinEpilepticPatients Fig.２ CorrelationofHPConcentrationinPlasma 

betweenELISAUsingOmniandｂｙＭａｎ－ 

均値は0.0545±0.0344（mean±SD）であり，ＣＶ

値は62.2％と患者間での個体差が大きいことがわ

かった．

ＺＮＳの服用患者（78名）における投与量（ｍg／

kg/day)とﾄﾗﾌﾚﾍﾞﾙの血漿中ZNS濃度“g/

ml）の関係をFig.４に示したZNSの投与量は

ＨＰの場合と同様に，1.6～22.5ｍｇ/kg/dayと患

者間で大きく異なっており,血漿中ZNS濃度も２

～35.2浬g/ｍｌと広い濃度範囲にあった．両者の

関係には，ばらつきはあるものの相関性が認めら

れた(r＝0.750,ｐ＜0.001)．また，ＺＮＳのＬ/Ｄ平

均値は2.11±0.98（mean±SD）であり，ＣＶ値

は46.4％と患者間での個体差が大きいことがわか

った．

ZNS服用患者を年齢ごとに，０～９(､＝26),１０

～1９（n＝13),および20歳以上(､＝39)の３群に分

け，Ｌ/Ｄ値と加齢の関係をFig.５に示した．こ

の結果，各L/D平均値は，それぞれ1.49±0.45,

1.89±0.54,および2.59±1.12(mean±SD)であ

り，加齢に伴い有意に上昇することがわかった．

ualMethod 
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Fig.３．RelationshipbetweentheDoseandPlasma 

ConcentrationfbrHPinSchizophrenicPa-

tients 

ベルでの血漿中ＨＰ濃度の関係をFig.３に示し

た．投与量は0.032～0.73ｍｇ/kg/dayと患者間で

大きく異なっており，血漿中ＨＰ濃度も1.9～

66.0,9/mlと広い濃度範囲にあった．両者の関

係にはばらつきはあるものの相関性が認められた

(r＝0.669,ｐ＜0.001）．また，血漿中ＨＰ濃度

(､g/ml)と投与量(/ug/kg/day)との比(L/D)の平

考察

ＺＮＳおよびＨＰの過去半年間の院外での薬物濃

度測定実施状況を，ＴＤＭの必要性の高いフェニ

トイン（PHT）と比較した．対象科は神経科精神
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および標準溶液のウエルヘの分注と試薬のセット

のみで，所要時間は約20分と全自動装置の利点と

有用性が確認できた．

ＨＰの連続服用患者において，定常状態時の血

漿中濃度と投与量との関係は，相関する6）ある

いは相関しない7）との報告があり，一定した見

解が得られていない．著者らの結果では相関性が

認められたものの患者間個体差が大きかった

（Fig.３）．しかし，ＨＰのＬ/Ｄ値は，0.0545で

あり報告値0.0656）とほぼ同等の結果が得られ

た．

￣方，ＺＮＳの薬物動態は非線形性を示すとの

報告28)が数多くなされているが，著者らの結果

からは，相関性は認められたものの患者間個体差

が大きく，投与量と血漿中濃度との関係から投与

量依存性は明らかにできなかった（Fig.４）．し

かし，ＺＮＳの薬物動態の変動要因として加齢が

挙げられており，小児におけるＺＮＳのtotal

clearanceは成人に比較して大きいことが報告され

ている9)．このことは，加齢によりＬ/Ｄ値が上昇

したことと￣致している（Fig.５）．

ＨＰおよびZNSの有効血漿中濃度は８～18,9／

mll）および10～30肥/ml3）と報告されている

が，今回得られた血漿中濃度は，いずれの場合も

１．９～66.0,9/ｍｌおよび2～35.2煤g/mlと，それ

らより広い濃度範囲にあった．このことより

ZNS，ＨＰについてもＴＤＭを充実させ，投与量

や血漿中濃度と臨床効果の関係を明確にする必要

性が示唆された.また，今回はＨＰあるいはＺＮＳ

服用患者の併用薬の影響について考慮しなかった

が，今後の検討課題である．

謝辞本研究にあたり，御協力いただいた大日本製

薬株式会社に深謝いたします．
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Concentration-to-doseRatioandAge 

Eachdatapointrepresentsthemean± 

ＳＥＭ・やく0.05,＊*p＜0.01

科，脳神経外科および小児科とした．対象患者数

および測定実施率は，ＰＨＴでは197名，７０％，

ZNSでは83名,80％であり，ＺＮＳの対象患者数は

PHTのl/2以下と少ないものの，測定実施率は上

回っていたすなわち，ＺＮＳはＰＨＴと同様に

TDMの必要性の高いことがわかった．一方，ＨＰ

は神経科精神科でのみ用いられており，測定実施

率は１０％と低かった．しかし，対象患者数は535

名と,PHTやＺＮＳの2.5～6.5倍と多く，迅速な

測定が可能となれば，ＨＰのＴＤＭの普及や効果

的な薬物療法の実践の一助となると考えられた．

本研究で導入した新しいELISAシステムで

は，ＺＮＳおよびＨＰの血漿中濃度測定の同時再現

性および日差再現性でのＣＶ値が，それぞれ6.5

および8.4％以下であり（Tableｌ），この方法は

日常ＴＤＭを実施する上で信頼`性に問題ないもの

と考えられた．また，院外の方法で測定された血

漿中ＺＮＳおよびＨＰ濃度の測定値と本ELISAシ

ステムによる測定値との間に良好な相関関係が認

められた（Fig.１，２）．また，本システムによる

検体数96件の測定所要時間は約１１０分であった

そのうち実際に定量の準備に要した操作は，検体
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