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3 環系抗う つ 薬くT C A l の簡便な 測定法 に つ い て検討 した後， 1 5 m gl k g の i m i p r a m i n eく工Pl h y d r o －

c h l o rid e を ラ ッ トの 皮下 に 投与 し， I P お よ び d e si p r a m i n e くD Pl の 脳内お よ び血清内濃度の継時変化 を検

索し た． T C A の分離と 定量 は逆相分配高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 法と 25 4 n m に お け る紫外部吸収法 を

用 い た．
この 方法で は各々 の T C A に 対す る検量線 は良好な直線性 を示 した． 内部標準と して は cl o m i p r a ．

m i n e を用 い た ．
I P と D P の 回収率 を検討 す る と， 人血 清 で は 各々10 0 士2 ． 0 ％く平均値士S ． D ．l ， 9 7 ． 9 士3 ， 1 ％

で あり
，
ラ ッ ト血清で は 97 ． 3 士3 ． 0 ％， 9 8 ． 8 士 3 ．2 ％， ラ ッ ト脳 ホ モ ジ ュ ネ ー トで は 96 ． 9 士5 ． 2 ％

，
9 7 ．7 士

6 ， 0 ％で あっ た ．
1 P の ラ ッ ト に お ける速度論的検討で は 次の よう で あ っ た ．

工P は 注 射 30 分以 内 に ラ ッ ト

体内に 急速 に 分散 し， そ の 後 そ の血 清内濃度は 72 分の 半減期 で 減少 した． その 脳 内濃度は 30 分 で 最高と

な り， そ の後血清内濃度 の減少 に 対応 して 減衰し た．

一 方 ， 1 P の 活性代謝産物 で あ る D P の 濃度は， 脳内

およ び血清内両者に お い て 30 分以 内に 急速 に 上 昇した ． そ の後
，
1 8 0 分以 内で は両者に お ける そ の 濃度は，

徐々 に上昇 した．
工P お よび D P の脳ノ血 清内濃度比 は

，
注射後 30 分で 一 定とな っ た ． 前者 は 4 4 ． 1 士 13 ■ 3く平

均値 士S ． D
り
n
ニ 1引， 後者は 20 ． 4 士5 ． 3 くn こ 16う で あ っ た ．

K e y w o rd s m e a s u r e m e n t ， a n tid e p r e s s a n t ， h igh －

p e rf o r m a n c e li q uid c h r o m a t o
－

g r a p h y

近年， 3 環 系抗うつ 薬くT C AI の 治療有効浪度の 問

題が注目さ れ ， 血中洩度モ ニ タ リ ン グの 必要性が報告

さ れて い る
1 ト朝

． 従っ て ， 簡便 で 感度の 良い 測定法と，

薬物速度論的研究が必須の も の と考 え られ る．

従来， T C A 濃度測定の た め の種 々 の 方法 が 考案さ

れ
，
い く つ か の総説

2 用
も出て い る． しか し， 抗 て んか

ん薬な どと比較す る と， そ の 血中濃度 は著 しく低値で

あ り， 測定の た めに は種々 の 難点が あ っ た ． 近年
，
高

速液体 ク ロ マ トグラ フくH P L Cl お よび そ の 充填剤の 進

歩に と も な い ， 簡便 な方法が報告され
4 卜れ

，
T C A 血中

濃度測定は臨床の 場 に応用 さ れ う る もの と な り つ つ あ

る ． 今回， わ れ われ はi m i p r a mi n e く工Pl を主 と し た

T C A の H P L C 定量法 を試み ， あわ せ て ラ ッ ト を用 い

てそ の 血清内お よ び脳内演度の 動態 を研究 し， 本法の

臨床応用 の 可能性に つ い て も検討 した ．

対象 お よ び方法

1 ． 試 薬

I P h yd r o c h l o rid e ， d e si p r a m i n e くD Pl h y d r o
－

ch l o ri d e
，

．

m a p r O tili n e くM Tl h yd r o c hl o rid e お よび

cl o m i p r a m i n e くC Pl h yd r o ch l o rid e は Cib a
－ G ei g y 社

よ り提供 をう け た． m e th a n o l
，
t e t r a h y d r o f r a n は市販

A b b r e vi a ti o n s こ A T
，
a m it ri p t y lin e i C P ， Cl o m i p r a m in e ニ D P ， d e si p r a m in e ニ H P L C ， h

igh
－

p e rf o r m a n c e liq uid c h r o m at o g r a p h y i I P ， i mi p r a m i n e ニ M T ， m a p r O til
i n e 三 N T ， n O r t rip ty

－

1in e i T C A ， t ric y cli c a n tid e p r e s s a n t ．



3 環系抗う つ 薬の 測定

の 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

用 を 用 い ， リ ン 酸，

tri e th yl a m i n e ， n
－h e p t a n e ， i s o a m yl al c o h o l は特級試

薬を用 い た ．

2 ． 高速液体ク ロ マ ト グラ フ ィ ー

ウ オ
ー タ ー ズ 社 製 600 0 A 塑 ポ ン プ

，
U 6 K 型 イ ン

ジ ェ
ー クタ ー

，
4 4 0 型紫外線 吸収計く25 4 n m 固定波長

式1 に JL － B o n d a p a k C
I S
を充填 した カ ラム く30 c m X 3 ．9

m m i ． くい を接続 し た．

移動相 は1 ％t ri et h yl a m i n e 水溶 液を リ ン 酸で 滴定

して ， p H 3 ．0 に 調製 し た も の と， t e t r a h yd r o f r a n と

m e th a n ol を 1 二 2 の 割合で混 合 した 有機溶媒 を 58 こ

42 の 比 で 混合して 用 い た． 移動相の 流速 は 1 ． O m lノ分

とした．
な お

， 溶媒 は各々0 ． 5 ノノ m の フ ィ ル タ
ー で ろ過

後混 合し， 減圧 下 で超音波処理 を行い ，
ガ ス 抜き をし

た後使用 した．

3 ． 動 物

W i s t a r 系 雄 ラ ッ ト， 体 重 15 0 －

2 0 0 g を 用 い ，
I P

h yd r o c hl o rid e 1 5 m gノk g を皮下投与後， 3 時間に 渡

り， 所定の 時間に 断頭 し， 血液 ． 全脳 を採取し た． 脳

は重量測定後 ただ ちに 凍結 し， 血液は血 清分離後， 脳

と 同様 に一80
0

C で 保存 した ． 脳 は 分析直前 に 蒸留水

4 ．O m l を加 え， I k a ． W e r k 社製 Ul t r a t u r r a x 1 8 －1 0 S l

型ホ モ ジ ュ ナイ ザ 一

に て 1 分間ホ モ ジ ュ ネ ー 卜した も

の を資料と した81 ．

4 ． T C A の抽 出操作

血清 ま た は 脳 ホ モ ジ ュ ネ ー

ト 0 ． 1 －1 ．O m l に 0 ．5

N － N a O H O ．5 m l
， 内部標準 C P 2 0 0 n g ， M T 2 00 0 n g お

よびnLh e p t a n e J i s o a m yl al c o h o lく991 11 5 ．O m l を加 え，

ガラス 性 10 m l の 有栓試験管 に 入れ ， 6 0 分間振と う ．

遠心 後
，
ドライ アイ ス ． アセ ン ト ン 槽に つ け， 水層を

凍結 した後， 上 層の 有機層 を同様の 試験管 に移 した．

こ の 有機層に 0 ． 0 5 N H Cl を0 ． 1 m l 加 え， 1 5 分間振と

う ． 遠心後下層の 水層10 －30 ノノ1 を H P L C の 分析用 の

試料 と し た．
血 清 お よ び 脳 内濃度 の 計算 は p e a k

h ei gh t r a ti o 法を用 い た．

成 績

図 1 の くA l に 対照人血 清 2 ．O m l に I P
，
D P を各々

10 0 n g ， M T 2 0 00 n g ， C P 2 0 0 n g を加 え て抽出 し た

H P L C 流出 パ タ ー ン を示 した ． 図1 の くB l に はIP 1 3 5

n l g l 日 3 回服 用 中 の 患者よ り え られ た 血 清2 ． O n ll

に
，
M T 2 0 0 0 n g ， C P 2 0 0 n g を加え て抽出 した もの を

示 した
． 図1 に 示 す よう に ， I P

，
D P

，
M T

，
C P の r e t e n －

ti o n ti m e は各々 10 ．8
，
1 2 ，4

，
1 5 ．2

，
2 0 ． 8 分を示 し，

分離は良好で あ っ た ． ラ ッ ト血清
，
人 血 清各々1 ． O m l

お よ び ラ ッ ト脳 ホ モ ジ ェ ネ ー ト0 ． 2 m l の み か ら抽 出

すると何 ら有意な ピ ー

ク は認め られ ず， 測定を障害す

665

る物質は存在 しな か っ た ．

図 2 に 人 対照血清2 ．0 mi に I P ， D P を各 々20 ， 5 0 ，

1 0 0
，
1 5 0

，
2 0 0

，
3 0 0 n g お よび 内部標準 C P 2 0 0 n g を加

えた際の ， I P ， D P の C P に 対す る p e a k h ei gh t r a ti o

の 関係を 示 し た．
工P

，
D P とも 明瞭な直線性 を示 し， 良

好な定量 性が えられ た ． 工P
，
D P とも血 清1 ． O m l を用

い れ ば 5 ． O n gノm l 程度 より測定が可 能で あ っ た ．
ラ ッ

ト脳 ホ モ ジ ュ ネ ー

ト
，
ラ ッ ト血清で も同様 の 良好 な定

量性が え られ た．

I P
，
D P を 各々10 0 n g ，2 0 0 n g を 人 血 滑2 ． O m l に 加

え
，
5 例 づつ その p e a k h ei gh t r a ti o を検討 した ． 1 0 0

n g で はI P l ． 11 士0 ．0 2 く平均値 士S ． D ．l ， D P O ．9 5 士

0 ． 0 3
，
2 0 0 n g で は工P ，2 ．1 4 土0 ．1 3 ， D P l ．9 0 士0 ． 10 で あ

り
，
各々 の 変動係数は 1 ．8

，
3 ．2

，
6 ． 1

，
5 ．3 ％ を示 した．

人血 清2 ． O m l
，
ラ ッ ト血 清 1 ．O m l お よ びラ ッ ト脳 ホ

モ ジ ェ ネ ー ト0 ． 2 mi に
，
I P

，
D P 各々 15 0 n g お よ び

C P 2 0 0 n g を加え， 各々 の 組織 か ら， I P ， D P の 回収率

を4 例づ つ 検討す ると ， 人 血 清100 士2 ．0 ％く平均値 士

S ． D ．う， 9 7 ． 9 士3 ． 1 ％
，
ラ ッ ト血 清97 ．3 士3 ． 0 ％， 9 8 ．8 士

3 ．2 ％， ラ ッ ト脳96 ． 9 士5 ， 2 ％， 9 7 ．7 士6 ．0 ％で あ っ た ．

な お 通常 は C P を内部標準と す るが， 次に 述 べ る よう

に 実際の 臨床上 で は種々 の 薬剤が併用投与 され
，
T C A

の測定 を妨害す る場合が あ る の で ， M T 2 0 0 0 n g を内

部標準と す る場合 も検討した． こ の際， I P ， D P を各々

10 0 n g ，20 0 n g づ つ 加 え， 計 5 回 に つ い て検討す る と，

I P
，
D P 各々10 0 n g で は p e a k h ei gh t r a ti o は 1 ．3 7 士

0 ．1 6 く平均値士S ．
D ．1 ， 1 ． 10 士0 ． 0 7 で あり， 2 0 0 n g で

は 2 ． 36 士0 ． 3 1
，
1 ． 9 8 士0 ． 22 を示 した．

した が っ て
， 変

動係数は 1 1 ． 7 ， 6 ．4
， 1 3 ．1 ， 1 1 ． 1 ％で あ り， C P を内部

標準と した場合に 比 べ る と誤差が大きか っ た ．

次 に ， 一 般的に 長く 用 い られ る抗う つ 薬 お よ び抗う

つ と併用 され る 可能性の ある ベ ン ジアゼ ピン 系， フ ユ

ノ チ ア ジ ン系薬物 の 分離状況に つ い て 検討 し， 各々 の

薬物 の 容量係数くKり を表 1 に 示 し た． そ の 結 果
，

a mi t ri pt yli n e くA Tl ，
tri mi p r a m i n e ， e St a Z Ol a m ，

Ch l o r di a z e p o x id e ， C a r pi p r a mi n e ， 1 e v o m e p r o m a zi n e

とI P
，
D P

，
お よ び ch l o rl p r o m a zi n e と C P の 分離 が不

充分 で あ っ た ．

図3 に ラ ッ ト皮下 に IP h yd r o c hl o ri d e 1 5 m gノk g を

投与 し， 5 ， 15 ， 30
，
6 0

，
9 0
，
12 0

，
18 0 分後 に 全脳 お

よ び血 清中の 工P ， D P 濃度 を測定 した結果を示 した．

工P は投与後 5 分以 内に 迅速に 吸収さ れ， そ の 血清内濃

度は急速に 減衰 した． 3 0 分以 内に 拡散相は終 了 し
，
そ

の 後 半減期 72 分 で 減少 した．
D P の 血 清内濃度 は 30

分間で 同速 に 上 昇し
，
その 後 18 0 分間の観察期間中も

徐々 に 上 昇 した．
I P 脳 内濃度 は 30 分で 極大を示 し

，
そ

の 後 は血 清内濃度 と同様に 減衰 した．
D P 脳 内濃度 は
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ほぼ D P 血清濃度 と併行 に 推移 し た．
抒
，
D P の 脳ノ血清

内濃度比 は， 両者と も 30 分以 後よ り
一 定値を示 した．

6 0 分 以 後 の 16 例 に つ い て 検 討 す る と， 1 P 4 4 t l 士

13 ． 3 く平均値士S ． D ．1 ， D P 2 0 ．4 士5 ． 3 を示 し た．

考 察

わ れ わ れ は W all a c e ら
61 に 準 じ て T C A の 抽 出 を

行 っ た ． 試料 を強アル カ リ性に 保 ち， 有機溶媒で抽出

後， 少量の 希塩酸で再抽出した．
こ の 方法 は簡便 で あ

り
，
良好な 定量性が えられ た ．

T C A は フ ユ ノ チ ア ジ ン

系薬物な どと も に ， ガラ ス 面の 吸 着が問題 と な り， そ

の抽出に は注意 を要す る ．

一 般に 行われ る よう に ， 有

機溶媒抽出後乾固し， 再溶解す る方法で は定量性 は不

良と なり， ガ ラ ス 器具の シ ラ ン 処理
削
が 必 要で あ る． わ

れ われ は本法 に おい て， ガ ラ ス 器具の シ ラ ン 処理 の 有

無に よる定量性 の差異に つ い て検討 した が両者 に 差は

臼
貞

寸

血

N

一

d

の

O
t
l

d

月
J

O

明

q

句

0 5 1 0 1 5 2 0 2 5

T il ll eくm i nI

な か っ た． な お ， 再抽出後 の 少量の水層 に つ い ては
，

p H 試験紙 を用 い て検 討し たが ， 常 に p H 2 ． 0 以下 を示

し
，
ア ル カ リの混 在は み られ なか っ た ．

本法 を臨床的に 用 い る場合を考 えて， 表 1 に 示す よ

う な 種 々 の 薬物 に つ い て工P ， D P と の 分 離 を検討 し

た ． A T
，
t ri m i p r a mi n e をI P ， D P と明瞭に 分離 できな

か っ た が， 臨床上 3 環 系抗う つ 薬の併用 は 少い ので，

実際上 は適用 可能と思 われ る ． c h l o r o m a zi n e と C P お

よ び IP
，
D P と e s t a z ol a m ， C h l o r d i a z e p o x i d e ，

c a r pi p r a m i n e ， 1 e v o m e p r o m a zi n e の 分離 に も難点が

あ っ た
．
しか し

，
本法で は ベ ン ゾジア ゼ ピン 系薬物は

水層に ほ と ん ど再抽出 され な い の で ， 実際上 は フ ユ ノ

チ ア ジ ン系薬物の混在が問題と な る．
c hl o r p r o m a zi n e

に つ い て は M T を内部標準 と す れ ば測定可能 で ある

が
，
1 e v o m e p r o m a z in e に つ い て は検 討の余地 があろ

う ． な お M T を 内部標準に 用 い る と定量 性が やや不良

日
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寸
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Fi g ． 1 ． H P L C el u ti o n p a tt e r n s o f I P ， D P ， M T a n d C P o b t ai n e d f r o m st a n d a rd s a m pl e t A l
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，
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と な るの で
， 通常は C P を内部標準 と した．

ラ ッ トの薬物速度論的検討で は ，
1 P 皮下投与後 5 分

以 内に 吸 収相 は終了 し， その 後IP ， D P の脳内．血 清内

濃度の 変化は図3 に 示す よ うで あっ た ． また
，
王P

，
D P

の脳ノ血清内濃度比は各々44 ． 1
，
2 0 ． 4 を示 した ．

本報告の結果 を従来の ラ ッ トに お け る T C A の研究

と比較す る と， B r o o k m an ら
10J
のI P 8 0 m g lk g の 腹腔

内投与で は， 工P 脳内濃度の極大は 30 分， 脳ノ血寮内濃

度比 は工P 24 － 4 2
，
D P 3 ．5

， 半減期82 分と され ， D P の

脳ノ血祭内濃度比以外 は， わ れわ れ の結果と よく
一 致し

て い た ．
A T で は A T お よ び そ の 活 性代 謝産 物

n o rt ri p t yli n e くN Tl の脳内I血祭内濃度比 は各々 8
－

4 0
1 り1 2I

， 2 0 ． 9
－

36 ． 7
1 幻
とさ れ

，
N T の 血費内濃度は A T

の約 1ハ0 1 21で ある． したが っ て， T C A の脳ノ血清内濃

度比は本研究 も含 めて 20 － 4 0 と考え られ ， 投与 30 分

後 より その血清内濃度は， 活性代謝産物も含 めて 脳内

濃度は反映す る． ま た， 工P の半減期 は 72 分で あっ た

が
，
T C A は 3 ． コ ン パ ー ト メ ン ト ー モ デ ル に 従 う の
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W a Sチnj e c t e d s
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i n b r a in ．
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で
瑚
， こ の 半減期 はダー相の も の で あ ろう ． なお ，

T C A

の fi r s t－ p a S S e ff e ct 90
－ 1 0 0 ％川

141
で あり

，
従来検討

さ れ て き た 腹腔内投与 で は 著 しく bi o a v ail a b ilit y が

変動す るた め ，本研究では 皮下投与に て検討 を行 っ た．

ま たIP で は A T と 相違 して 活性代謝産物 D P が 大量

に生 じたが， これ は同 じ T C A で あっ て も 明ら か に 代

謝経過 が異な る こ と を推測 させ る．

括 論

T C A の 簡便 な定量法に つ い て 検討 し， そ の 後工P

h y d r o c hl o ri d e 1 5 m gl k g を ラ ッ ト皮下に 投与 し， I P

と D P の脳内．血清内濃度の推移 に つ い て検討 した． 結

果 は次 の よう で あっ た ．

1 ． T C A の 分離 は逆相分配ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法

を用 い ，
2 54 n m にて測定 した．

こ の方法で は工P
，
D P

に 対す る検量線 は良好な直線性 を示 した． 内部標準と

しては C P を用 い た． I P
，
D P の 回収率を検討す る と，

人血清で は各々100 士2 ． 0 ％ く平均値士S ． D ．コ， 9 7 ． 9 士

3 ． 1 ％
，
ラ ッ ト血 清で は9 7 ． 3 士3 ． 0 ％， 9 8 ． 8 士3 ．2 ％，

ラ ッ ト 脳 ホ モ ジ ェ ネ ー

ト で は 96 ． 9 士5 ． 2 ％， 97 ． 7 士

6 ．0 ％であ っ た ．

2 ． ラ ッ ト工P 投 与 で は， 投 与30 分 以 内 に 工P は

ラ ッ ト体内に 急速に 分布 し， そ の後そ の血清内濃度 は

72 分の 半減期で減衰 した ． 工P の脳内濃度 は 30 分で最

高とな り， その後血清内港度の減少 に 従っ て減衰 した．

一 方， 工P の活性代謝産物 D P は脳 お よび 血清内 に お い

て 30 分以内に急速に 上 昇 し，以後 も徐々 に 増加 し続 け

た
．
I P

，
D P の脳ノ血清内濃度比 は投与 30 分以降

一

定と

な り， 各 々44 ． 1 士1 3 ．3く平均値 士S ． D ． ，
n ニ 1 6う， 2 0 ．4 士

5 ．3 くn ニ 1 6う であっ た ．

以上 の結果よ り本法 の T C A 測定法 は， 臨床 お よ び

実験的研究 に有用である と結論 さ れ る．
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