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プ レ ド ニ ゾロ ン(P S L ) と プ レ ド ニ ゾン の 体内代謝動態を 検索す る た め に
, P S L ･ 3 ･ O Xi m e ･ B S A に 対

す る抗 血 清を用 い る P S L の ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ (R I A ) と p r e d n i s o n e
-3 ･

O Xi m e- B S A に 対する抗血清 を

用 い る 7
■

レ ド ニ ゾ ン の RI A を新し く開発 し た
.
血 中 コ ル チ ゾ

ー

ル も R I A で 測定 した . P S L lO ～ 3 0 m g を経

廿投与した場合,
P S L の 血 中頂値, 血 中濃度曲線下 面積 ( A U C O → 2 4 h r) ,

み か け の 分布容積 (V d) お

よ び全血 液 ク リ ア ラ ン ス (C R) は用 量依存性に 増加 した
.

正常人 に P S L 6 0 m g を 1 回経 口 投与した場合 ,

P S L 血 中濃度は投与後1 時間で 頂値 (4 2 . 7 ±5 . 5 / J g/d l) に 達し その 後血 中濃度は減少し 24 時間後 に は 0

とな っ た . 血中半減期 は 2 . 3 2 ±0 . 0 4 h r ,
A U C は 2 7 9 . 5 ± 1 5 . 8 FL g/ d l ･ h r

,
V d は 74 ･ 0 ± 5 ･ 2 1

,
C R は3 6 5 ･ 8 ±

16 , 3 m l/ m i n で あ っ た . 血 中 コ ル ナ ゾ ー ル の P S L 投与 に よる 抑制 か らの 完全 な回復は投与後 4 8 時間に み

ら れ た .
P S L 6 0 m g の 3 分割投与( 1 回 20 m g づ つ) の 場 合, P S L 血 中濃度 は 3 回 の 山 を形成した

.
A U C は

6() m g l 回投与 の それ と同 じで あ っ た . ま た 内因性 コ ル チ ゾ ー ル ヘ の 抑制は 1 回投与 に 比 べ よ り強か っ た

(p < 0
.
05) . 慢性 活動性肝 炎 の 患者 に P S L 60 m g を経 口 1 回 投与 し た 場合, 対 照 に 比 べ P S L の A U C

(4 6 8 . 7 ± 4 5 . O p g/d l ･ h r) は有意 に 大 , C R (2 0 8 . 3 ±2 6 ･ 6 m l/ m i n ) は有意に 小 で
, 結果と して 血中 コ )t /

チ ゾ ー ル へ の 抑制は よ り強か っ た . 甲状腺機能冗進症 の 患者で は
,

正常者に 比 べ
, P S L か ら プ レ ド ニ ゾ ン

へ の 転換が 克進 し血 中プ レ ド ニ ゾ ン 濃度は高く
,
ま た P S L とプ レ ド ニ ゾ ン の 血 中か らの 消失はよ り完進 し

て い た
.

これ は体 内の 11β･d e h yd r o g e n a s e や他の ス テ ロ イ ド代謝酵素の 活性の 克進 を示 して い る ･ 甲状腺

機能低下症の 患者 で は
,

P S L と プ レ ド ニ ゾン の 血 中か ら の 消失が
,

正 常者に 比 べ 低下 し てい た .

K e y w o r d s P r e d n i s ol o n e
,
P r ed n is o n e

,
R a di oi m m u n o a s s a y ･

P h a r m a c o ki n etic s

合成副腎皮 質 ス テ ロ イ ド剤 は開発 され て 以来数多く

の疾患に 用 い られ臨床上 不 可欠の 存在 と な っ て い る
.

そ の な か で も プ レ ド ニ ゾ ロ ン ( p r e d ni s ol o n e , 以 下

PS L と略) は最も よ く投与さ れて い る 合成 ス テ ロ イ ド

剤で あるが , その 使用頻度に も か か わ ら ず投与量 や投

与法の 決定は経 験的 に な され て お り
一 定の 方法は確 立

され て い な い
. その 原 因 と し て ,

P S L の 効果が 絶大 で

ある 反面著 明 な個 人 差が あ り
, 多彩で 危険な副作用 に

も同様 に 差が あ る こ とが あ げら れ る . し たが っ て P S L

を安全か つ 十分 に 使 う ため に は,
P S L の 生 体内で の 吸

収 ･ 代謝 ･ 排泄過程を知る必 要が あ る .

P S L の 血 中濃度測 定 に は い く つ か の 方法
ト 3)

が ある

が
,

1 97 3 年 に C ol b u r n ら
4)
が P S L の ラ ジ オ イ ム ノ

ア ッ セ イ ( r a d i oi m m u n o a s s a y ,
以 下 RI A と略) を発

表して以 来,
RI A 法 に よ る PS L 測定報告5 ～ 9) が 相次 い

で い る . し か し ,
P S L の 体内代謝動態 に 関して は まだ

不明 の 点が 多い
. 本研究で ほ P S L と その 主 要代謝産 物

で あ る プ レ ド ニ ゾ ン ( p r e d ni s o n e) の 新し い RI A を開

発 す る こ と に よ り
,

それ ら の 血 中濃度測定が可能に な

り
,
P S L U.) 体内代謝動態の 解明 を試み た . P S L の R I A

で は PS L ･ 3 - O X i m e b o vi n e s e r u m al b u mi n ( 以 下

B S A と 略) を抗原 とし て 合成し こ れ を家兎 に 免疫 して

抗血 清を得 た
.
同様 に p r e d n i s o n e-3

･

O X i m e ･ B S A を合

成し フ レ ド ニ ゾ ン の 抗血 清を得た
.
P S L と プ レ ド ニ ゾ

ン U ) 血 祭 か らの 分離抽出に は
,
S e p h a d e x L H- 2 0 に よ

る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

を行 っ た
.

ニれ ら の RI A

に よi)
,
P S L 経 口 投与日寺に お け る

,
生理 的状態と い く

つ か の 病 的状態 の 血 巾 PS L と プ レ ド ニ ゾ ン の 濃 度を

P h a r m a c o ki n et i c s of O r all y A d m i nis t e r e d P r e d nis ol o n e ･ S e t s u k o K u w aji m a , D e p a r t m e n t

of I nt e r n al M ed ici n e(ⅠII) (D ir e c t o r : P r of . K . H a t t o ri) ,
S c h o ol of M e d i cin e

,
K a n a z a w a

U ni v e r sit y .
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測 定し, その代謝動態 を比 較 した
.

ま た 内因性 コ ル ナ

ゾ ー ル へ の 影響 を調 べ る た め , 先に 当研究室 で 開発 し

た RI A
l O)

を用 い て 血中 コ ル チ ゾ ー ル も測定 した . これ

ら の 結果 , 興 味ある 知見が 得 られ た の で 報告す る .

対象お よ び方 法

Ⅰ . 対象

対 顔と して問診 ･ 理学的検査 ･ 一 般採血 で 異常の な

い こ と を確 認 した 上 で 協力 を得 た 健康成人 7 名 を選

び, ほか に 金大病院第3 内科と そ の関連病 院に 入 院あ

る い は通院 した患者で
,

ス テ ロ イ ド治療未経験の 肝機

能異 常を伴 う慢性 活動 性肝炎 も し く は 肝硬 変 (以 下

C A H と略) の 患者 6 名, 未治療 の 甲状腺機能克進症の

患者 4 名お よ び未治療の 甲状腺機能低下症 の 患者4 名

を対 象と した
.

ⅠⅠ
. 使用薬剤

す べ て の 実験で プ レ ド ニ ゾロ ン (散剤
,

武田製薬)

を使用 し た
.

ⅠⅠⅠ
. 薬剤投与方 法 と検体採取方法

1 実験 1) : P S L 6 0 m g を
,

正 常者 7 名( A 群)
,

C A H

6 名 ( B 群) , 甲状腺機能克進者 4 名 ( C 群) , 甲状腺

機能低下 者4 名 ( D 群) に 午前9 時 1 回 経口 投与 した
.

投与前と投与後 3 時間は禁飲食 と し た . 採血 は内服前

お よ び内服 後1 ･ 2 ･

3
･

4 ･ 6 ･ 8 ･ 1 2 ･ 24 ･ 48 時

間と経時的に E D T A 加試験管(0 . 1 W / V % ) を用 い て

行 っ た
.
た だ し C 群 の み投与後 30 分 に も採血 した . 検

体 は ただ ち に冷却遠心 して血 祭 を分離し
, 測定ま で 凍

結保存 した .

2 実験 2) : 正常者1 名 に 連 日 5 ･ 10 ･ 2 0 ･ 3 0 m g の 4

種の 量の PS L を午前9 時 1 回 経口 投与 し た
. 採血 は内

服前お よ び内服後 1 ･ 2 ･ 3 ･ 4 ･

6 ･ 8 ･ 1 2 ･ 2 4 時

間と 経時的に E D T A 加試験 管を 用 い て 行 っ た . 検体

はた だ ち に 冷却遠心 して血祭を分離 し
, 測定ま で 凍結保

存 した
.

3 実験 3) : 正 常者4 名に 1 日量 と して P S L 6 0 m g あ

る い は 30 m g を 3 分割 して 経 口 投与 した
. 投与間隔は 2

週間以 上 と した . 3 回 の 投与 は午前 9 時 ･ 午後 1 時 ･

午後 6 時 に 行 い
, 検体 は 第 1 回投与 前お よ び投 与後

1 ･

2 ･ 3 ･ 4 ･ 5 ･ 6 ･ 7 ･

9 ･ 10 ･ 1 1 ･ 1 3 ･ 2 4 ･

48 時間と経時的に E D T A 加 試験 管 を用 い て 行っ た
.

検体 はた だ ちに 冷却遠心 して 血 祭を分 離 し, 測定ま で

凍結保存 した .

ⅠⅤ . 測定項 目

実験 1) P S L , プ レ ド ニ ゾン お よ び コ ル チ ゾ ー ル を

測 定 した .

実験 2) P S L お よ び コ ル チ ゾ ー ル を測 定 した .

実験 3) P S L お よ び コ ル チ ゾ
ー ル を測定 した .

Ⅴ . 測 定方法

1 . 溶媒 ･ 試薬 ･

器機

溶媒 は す べ て和 光純薬製の 特級試薬 をそ の まま 使用

した
.

緩衝液 と し て, 0 .1 % ゼ ラ チ ン ･ 0 . 1 5 M 塩化 ナ トリウ

ム ･ 0 ･ 01 % ア ジ化 ナ ト リウ ム を含む 0 ･0 1 M 燐酸緩衝

液
11 ) ( p H 7 .5 , 以 下 P B S と 略) を 使 用 し, d e x tr a n

.

C O a t e d c h a r c o a l s u s p e n si o n
1 2 )

( 以下 D C C と略) は使

用 直 前 に 625 JL g の N o rit A と 62 .5 p g の D e x t, a n

T 7 0 を 10 0 m lの P B S に 加え作製 し, 氷水 中で 混和 し

なが ら使用 した .
シ ン チ レ ー シ ョ ン液

12) は ト ル エ ン3

1 に ジオ キ サ ン 60 0 m l と Li q u ifl o u r ( N e w E n gl a nd

N u cl e a r 社製) 15 5 m l を混 和 し作製し た .

標 品ス テ ロ イ ド はす べ て Si g m a 社製 を使用 し
,
放射

性 ス テ ロ イ ド と し て 6
,
7 -

3
H - P S L ( 比 放射 能 52 .1

C i / m m o l) ,
6

,
7 -

3
H - プ レ ド ニ ゾン ( 比放射能 30 ～ 60

C i/ m m ol) ,
1

,
2 -

3
H - コ ル ナ ゾ ー ル( 比 放射能 4 7 .6 9 Ci/

m m ol) は N e w E n gl a n d N u c l e a r 社製を使用 した .

カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー に は内径8 皿 の カ ラ ム に

S e p h a d e x L H -2 0 ( P h a r m a ci a F i n e C h e mi c al s) を

4 ･ O g 充填 し
, 溶出液 と し て ジ ク ロ

ー ル メ タ ン : メ タ

ノ ー ル ( 40 0 : 1 ) を使用 し た .
カ ラ ム は使用 前に 溶出

液 で 十分 に 洗浄 した .

R I A に は シ オ ノ ギ チ ュ
ー ブ(塩野 義製薬) を使用し,

放射活性 は A L O K A L S C - 6 5 1 1i q u id s ci n till a ti o n

S p e C tr O m e t e r で 測定 し た.

2 . 抽出方法

l ) P S L ( 図 1 ) 血祭 0 . 1 m l に P B S O . 2 mi を加え こ

1 ･ M i x s a m pl e
*

,
0 .1 m 1 3 H -

S t e r O id a n d lO m l

d i c hl o r m e th a n e .

2 ･ E x t r a c t st e r oi d f r o m pl a s m a b y d i ch l o r
･

m e th a n e a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r l h o u r .

3 ･ A p pl y 5 m l of th e d i c h l o r m e th a n e l a y e r t o

S e p h a d e x L H - 2 0 c o l u m n ,

4 A E l u t e wi th th e s ol v e n t o f di ch l o r m e th a n e :

m e th a n ol (40 0 : 1) .

5 ･ D r y el u a t e o f th e s t e r o id f r a c ti o n .

6 ･ A d d l ･O m l p h o s ph a t e b u ff e r t o th e d r y n e s s .

7 ･ U s e f r o m e a c h s a m pl e O .1 m l x 2 f o r

r a d i o i m m u n o a s s a y a n d O .2 m l f o r m e a s u r e-
m e n t o f r e c o v e r y .

F i g ･ 1
･ P r o c e d u r e of e x t r a c ti o n o f st e r oid f r o m

pl a s m a b y S e p h a d e x L H ･ 20 c ol u m n c h r ｡ m a tO ･

g r a ph y .

*

: S a m pl e (pl a s m a) v ol u m e w a s o .1 m l
,
0 .3 m l a n d

O ･3 m l i n th e a s s a y of p r e d n i s ol o n e
, p r e d ni s o n e

a n d c o r ti s ol
,
r e S p e C ti v el y .



経口 投与に よ る プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 生 体内代謝 に つ い て

れ に 回収率測定用 の
3 H - P S L を約60 0 0 c p m 加 え

,
ジ ク

ロ
ー

ル メ タ ン 10 m l で抽 出する
.
ジク ロ

ー ル メ タ ン 層の

5 m l を カ ラ ム に 重 層 し
,
溶出液 で 溶出し た

1 0)
.

P S L は

45 ～ 7 0 m l 分画に 溶出分 離さ れ た( 図2 ) . 溶出し た P S L

は乾固後 1 m l の P B S を加 え
,

そ の う ち 0 ･ 1 mi × 2 を

RI A に 0 .2 m l を回収 率測定に 供 した . 抽出分 離操作で

の 回収率 は61 .5 ±2 . 3 % ( M e a n ± S .
E

.) で あ っ た
.

2 ) プ レ ド ニ ゾン ( 図 1 ) 血 祭0 . 3 m l に 回 収率測定

用 の
3
H ･

p r e d n i s o n e を 約60 0 0 c p m 加 え
,

ジ ク ロ
ー ル

メ タ ン 10 m l で 抽出 す る . ジ ク ロ
ー ル メ タ ン 層の 5 m l を

カ ラム に 重層し,
P S L と同様 に 溶出 した

1 0)
.

プ レ ド ニ

ゾン は20
～

3 5 1 nl 分画 に 溶出され P S L と は完全に 分離

した .
し か し

,
コ

ー

チ ゾ ンが 10 ～ 2 5 m l分画に
,

コ ル チ

ゾ ー ル が 30 ～ 4 5 m l 分 画に 各々 溶出 し若 干 の 重 な り を

認め た ( 図2 ) .

コ ー チ ゾ ン の 20 ～ 2 5 m l分画 は全体の

5 % 以 下で あ り
,

そ の 血 中濃度も ごく低 く, 影 響が ほ

と ん どな い こ と か ら プ レ ド ニ ゾ ン 分 画と し て 20
′

､ - 3 0

皿1 分画 を使用 し た
. 溶出 し た プ レ ド ニ ゾ ン は 乾国後

P B S l m l を加 え
,

そ の う ち 0 . 1 mi × 2 を RI A に 0 . 2

m l を回収率測定 に 供し た . 抽出分離操作で の 回収率は

67 . 6 ±2 . 1 % ( M e a n ± S .E .) で あ っ た
.

3 ) コ ル ナ ゾ
ー ル ( 図1 ) 血 柴0 . 3 m I を用 い ジク ロ

ー

ル メ タ ン で 抽出した
1 0)

. 若干 の 重 な り を示 す P S L と プ

64 7

レ ド ニ ゾ ン の 両分画か ら カ ラ ム に よ り分離 した . 抽出

分 離操作で の 回収率 は63 . 7 ±2 .1 % ( M e a n ± S .E .) で

あ っ た .

3 . ラ ジオイ ム ノ ア ッ セ イ

E rl a n g e r ら
1 3) やJ a n o s k i ら 1 4) の 方 法 で P S L ･ 3 _

O X i m e
T B S A

, p r ed ni s o n e
-3 -

O X i m e
- B S A

, C O r ti s ol - 2l ･

(

∈
d
O
)

h

ご
>

芯
○

申
0

電
屋

0 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0 7 0 8 0

E l u t i o n v ol u m e ( n l )

F ig . 2 . E l u ti o n p a tt e r n o f c o rti s o n e(1) , p r e d n i -

S O n e(2) ,
C O rti s o l(3) a n d p r e d ni s ol o n e(4) b y S e ph a

-

d e x L H ･2 0 c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y wi th th e

S O l v e n t o f d i c h l o r m e th a n e : m e th a n ol (4 0 0 : 1) .

T a b l e l . C r o s s-r e a C ti vi ty of v a ri o u s s t e r oid s wi th th e a n ti s e r a t o p r e d n i s o l o n e
, P r e d ni s o n e

a n d c o r ti s o l

C r o s s
-

r e a C ti vi t y ( % )
*

S t e r o id s

A n ti -

p r e d ni s ol o n e A n ti -

p r ed ni s o n e A n ti -

C O rti s ol

P r ed ni s ol o n e

P r ed ni s o n e

D e x a m e th a s o n e

B e t a m e th a s o n e

C o r ti s o I

C o r ti s o n e

C o r ti c o st e r o n e

T e t r a h y d r o c o rti s ol

β
- C o r t o1

2 0 β
- Di h yd r o c o r tis o1

20 β
･ D ih yd r o c o r tis o n e

l l - D e o x y c o r ti c o st e r o n e

T e s t o s t e r o n e

E s tr a d i oI

P r o g e s te r o n e

5

く

<

5

5

0

2

4

3

7

A
｢

7

6

ハ
リ

4

2

4

3

0

4

0

2

0

2

3

n
U

3

1

0

｢

l

n
U

3

0

ハ

リ

O

3 . 0

10 0 . 0

0 . 9

0 . 7

3 2 . 1

0 .1

7

1

1

0

1

1

<

l

<

5

5

8
▲

4

8

2

0

5

2

9

ハ
リ

2

2

4

2

0

3

2

∩
ム

1

9

0

4

3

2

0

1

0

2

ハ

U

O

O

*

: % C r o s s -r e a C ti v ity of s te r oi d

JL g/d l p r e d ni s ol o n e o r p r e d ni s o n e

C a u Si n g 5 0 % d i s pl a c e m e n t of l a b el

FL g/ d l s t e r o id c a u si n g 5 0 %
d is pl a c e m e n t o f l a b el

× 10 0
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h e mi s u c c i n a t e
- B S A

L O )
を当研 究室で 合成 し,

こ れ ら を

抗原 とし て家 兎 に反 復免疫 して 各々 の 抗血 清を得 た
.

各抗血 清の 内因性お よ び 合成 ス テロ イ ドと の 交叉反 応

性は, 抗 P S L 抗体は コ ル チ ゾ
ー ル と 53 . 7 % , 抗プ レ ド

ニ ゾ ン抗体は コ
ー チ ゾ ン と 34 . 8 % , 抗 コ プレナ ゾ ー ル 抗

体は P S L と 72 . 8 % ･ プ レ ド ニ ゾ ン と 12 . 4 % ･ コ ー チ

ゾ ン と 1 4 .5 % で あ ー) , 各々 大き な交叉 反応 性を示した .

P S L の 抗血 清は150 0 0 倍に
,

プ レ ド ニ ゾ ン の 抗血 清は

10 州0 倍 に
,

コ ル チ ゾ ー ル の 抗血 清は 120 0 0 倍 に 各々

稀釈し て使同 し た.

R I A は 実際 に は以 下の 如く,
P S L

,
プ レ ド ニ ゾ ン

,

コ ル ナ ゾ 一 心 を同様 の 方法で 行 っ た . 試料あ る い は標

品 ス テ ロ イ ド の st a n d a rd O . 1 m l に 約 60 0 0 c p m の
3 H ･

st e r oid O .1 m l と抗血 清 0 .5 m l を加 え混和 す る
.

4
0

C で

一 晩貯置 した後, 氷水中で D C C O . 3 m l を加 えよ く混 和

す る
. 再び氷水中に も どし 10 分間静置す る . 3 00 0 回転

で 10 分間冷却遠心 後,
上 浦0 . 5 m l を測 定ビ ン に 移し シ

ン チ レ
ー シ ョ ン 液 1 0 m l を 加 え液体 シ ン チ レ

ー シ ョ ン

カ ウ ン タ ー で 放射活性 を測定し た .

標準曲線 はl o g
-l o gi t 変換 に て P S L と プ レ ド ニ ゾ ン

は40 ～ 2 0 00 p g/ 0 . 1 m l で
,

コ ル チ ゾ
ー ル は 20 ～ 2 0 00

p g/ 0 . 1 m lの 範囲で直線性 を 示 し , 最小 測定可能 値は

PS L ,
プ レ ド ニ ゾ ン

,
コ ル チ ゾ ー ル とも 40 p g で あ っ

た .

抽 出分 離 お よ び RI A 操 作 全体 で の i n t e r a s s a y は

P S L 13 .4 % ,
プ レ ド ニ ゾ ン 1 4 . 6 % ,

コ ル チ ゾ
ー ル

13 . 6 % で
,
i n t r a a s s a y は P S L 8 .6 %

,
プ レ ド ニ ゾ ン

9 . 0 %
,

コ Jレナ ゾ
ー ル 7 .8 % で あ っ た . ま た プ ー ル 血 清

に 既 知 畳 の 標 晶 ス テ ロ イ ド を 加 え た r e c o v e r y は

P S L 9 5 .2 ±6 . 2 % .
プ レ ド ニ ゾ ン 93 . 8 ± 4 . 7 % ,

コ ル チ

ゾ ー ル 92 . 3 ±3 . 5 % で あ っ た .

4 . 解析 と検定

得られ た結果 は o n e c o m p a r t m e n t o p e n m o d el
1 5 ) に

よる解析 を行い
, 有意差の 検定に は M a n n ･ W h it n e y の

口検定を用 い た .

成 績

Ⅰ
. 実験 1 )

1 . A 群

血 中 P S L は 前値 0 で 投 与後 1 時間 4 2 ･ 7 ± 5 . 5 〟g/

dl ( M e a n ± S .
E .

, 以 下 同 じ) と頂 値 を 示 し
,

2 時間

39 . 3 ± 4 . 0 〟 g/d l ,
3 時間 軋 5 ±2 ･ 3 〃 g/ d l ま で 平坦 に

経過 す る が 4 時間以 後は 次第に 減少 し24 時 間後 に は
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T i m e a f t e r a d m i n i s t r a t i o n ( h r)

Fi g . 3 . T h e c h a n g e o f pl a s m a c o n c e n t r a ti o n s of

p r e d n i s ol o n e , p r e d ni s o n e a n d c o r ti s ol a n d r a ti o of

p r e d n i s o n e t o p r e d n i s o l o n e a ft e r s in gl e o r al

a d m i n i s t r a ti o n o f 6 0 m g o f p r e d n i s ol o n e .

P r e d n i s ol o n e w a s a d mi n i st e r e d a t 9 0
'

cl o c k t o th e

g r o u p A ( O N O : n O r m a l s u b j e c t s
,

n
= 7) a n d th e

g r o u p B ( ○
･ ･ ･

○ : C h r o ni c a c ti v e h e p a titi s
,

n = 6) ･

E a ch p o i n t s r e p r e s e n t m e a n ± S ･ E ‥

*

: S i g n ifi c a n tl y diff e r e n t f r o m th e g r o u p A

T a b l e 2 . P r e ci si o n a n d a c c u r a c y th r o u gh r a di oi m m u n o a s s a y of p r e d n is o l o n e
, p r e d ni s o n e a n d c o rti s ol

P r e d n i s o l o n e P r e d ni s o n e C o r ti s o l

I n t e r a s s a y

I n tr
-

a S S a y

R e c o v e r y

1 3 .
4 %

*

8 . 6 %
*

95 .2 ± 6 .
2 %

* *

1 4 .6 %
*

13 . 6 %
*

9 . 0 %
*

7 . 8 %
*

9 3 . 8 ± 4 .7 %
輌

9 2 .3 ±3 . 5 %
* *

*
: C o efB ci e n t o f v a ri a ti o n

輌
: M e a n ±S .

E .
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一
】投与に よ る プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 生体内代謝に つ い て

血中か ら 消失し た ( 図 3 ) ･
O n e C O m p a rt m e n t O p e n

m o d el に よ る解析で は
, 半減期 ( 以下 T l/ 2 と 略) は

2 . 32 ±0 . 0 4 h r , 血 中濃度曲線下面積( 以 下 A U C O →

2 4 h r と 略) は27 9 ･ 5 ±1 5 ･8 JJ g/ dl
･ h r

,
み か けの 分布容

積 似【F V d と略) は 7 4 ･ 0 ±5 ･2 1
,

全血液ク リア ラ ン

ス ( 以 l
ご
C R と 略) は36 5 ･ 8 ±1 6 ･ 3 m l/ m i n で あ っ た

( 表3 ) .

¶1
一 方血 中プ レ ド ニ ゾ ン は前値 0 で P S L 投与後 3 時

間4 . 6 ±0 ･ 3 〃 g/d l と頂 値 を 示 し 以 後経時 的に 減少 し

24 時間後に は血 中か ら消失し た( 図 3 ) .
T l′2 は 3 ･0 7 ±

0 . 3 1 h r ,
A U C O → 2 4 h r

,
4 2 ■ 1 ±3 ･ 9 jL g/ d l ･ h r で あ っ

た . また A U C p r e d n i s o n e ‥ A U C P S L は 15 ･ 0 ±0 ･8 %

であ っ た ( 表3 ) .
1 1β

-d e h y d r o g e n a s e に よ る PS L か

らプ レ ド ニ ゾ ン ヘ の 転換 は可逆反応 で ある こ とが 知ら

れて い る
1 6)

. 冬時間に お ける プ レ ド ニ ゾ ン 濃度: P S L

濃度比 は P S L 投与後 1 時間7 ･ 2 ± 1 ･ 0 % で そ の 後 ゆ っ

く り上 昇 し 12 時 間後 に は 27 .5 ±5 ･ 4 % と な っ た ( 図

64 9

3 ) . ま た 2
～ 8 時間の P S L 濃度 (P o ) と P S L 濃度/

プ レ ド ニ ゾ ン 漉度 (P o/ P ) と の 関係 川
をみ る と ,

Y

( P o / P )
= 0 .2 1 1 X ( P o) + 1 . 5 9 2 ( r = 0 . 82 3) と 直線

関係が成立 し( 図 4 ) ,
これか ら計算した P m a x ( プ レ ド

ニ ゾン の 達し得 る最高濃度) は 4 ▲7 4 〃 g/ dl
,
K m ( プ レ

ド ニ ゾ ン が そ の 最大濃度の 1/2 に な っ た 時の PS L 濃

度) は 7 . 5 4 〟 g/d l で あ っ た .

血 中 コ ル ナ ゾ ー ル は P S L 投与後
,
徐々 に 減少 し 12

時間後 1 . 6 ±0 . 3 J` g/ d l と最低 に な る .
2 4 時間後4 ･ 5 ±

0 . 7 〃g /d l と な る が 前値 へ の 十分 な 回 復 は み ら れ ず

(p < 0 .0 5) 4 8 時間後 9 .9 ±0 ･ 5 〃 g/dl で よう や く 前値

へ 復し た . A U C O → 2 4 h r は 8 2 . 5 ±9 . 5 JJ g/ d l
･ h r で

あ っ た ( 表3 ) .

2 . B 群

血 中 P S L は 前値 0 で 投 与後 2 時間58 .0 ±9 ･ 1 FL g/

d l と 頂値 を示 し
,

以 後 ゆ っ く り と減少 し4 8 時間後 に

は血 中か ら消失 した(図3 ) .
T l′25 .0 3 ±1 .9 4 h r

,
A U C

T a b le 3 ･ E ff e c t of v a ri oリS di s o r d e r s o n th e ph a r m
争C O k in e ti c s of p r e d ni s ol o n e

, p r e d ni s o n e a n d

c o r ti s ol f oll o w l n g Sl n gl e o r al a d mi ni s tr a tl O n O f 6 O m g o f p r e d ni s ol o n e

P a r a m e t e r v al u e (M e an ± S .E .)

C h r o n i c a c ti v e

h e l〕a titi s

C o n tr ol

H y p e r th y r oidi s m H y p o th y r oidi s rn

6 1 .1 士8 . 9 6 8 . 3 ±9 . 9

1 . 1 ±0 . 6 3 . 0 ±0 . 4
■

0 . 4 8 0 ±0 . 1 4 4 0 .1 4 7 ±0 . 0 1 1
*

1 . 9 1 ±0 . 5 5 4 . 8 7 ±0 . 5 6
ホ

18 1 . 3 ±8 . 3
*

4 6 1 . 6 ±7 8 , 0
♯

9 3 . 2 ±2 7 . 9 9 6 .1 ±1 8 , 3

5 5 5 . 0 ±2 3 . 3
*

22 3 . 3 ±2 8 . 3
*

2 6 . 7 ±0 . 9
*

8 . 3 ± 0 , 3

8 . 3 ±0 . 8
*

4
.
1 ± 0 . 5

3 . 0 ± 0 3 . 2 ±0 . 5

0 .6 4(】±0 .0 3 1
*

0 .1 2 4 ±0 . 0 3 1
*

1 .
08 ±0 . 04

*
7 . 16 ± 1 . 9 8

*

4 8 .5 ± 2 .9 3 6 .9 ± 8 . 8

7 .8 ± 1 . 5 3 . 4 ±0 . 8

7 8 . 9 ±9 . 0 6 6 . 7 ±9 . 6

P r ed n i s ol o n e

P e a k c o n c e n tr a ti o n (J Lg/ dl)

P e a k ti m e (h r)

β(b r~ 1
)

T l/2 (h r)

A U C u p to 24 h
･

(J Lg/ dl ･h r)

V d ( 1)

C R ( m l/ m i n)

戯鵠悪霊鳥 ( % )

P r e d n is o n e

P e a k c o n c e n tr ati o n ( p g/ dl)

P e a k ti m e (h r)

β(h r~~ t
)

T l/2 (h r)

A U C u p t o 24 h r ( p g/ dl
･ h r)

C o r ti s oI

C o n c e n t r a ti o n a t 24 h r (FLg/ dl)

A U C u p to 24 h r (JLg/ dl
･ h r)

5 0 . 8 ±2 .6 6 9 .1 ± 11 .
4

1 . 6 ± 0 .3 2 .8 ±0 , 6

0 .2 9 9 ±0 .0 0 5 0 . 2 1 9 ±0 . 0 4 4

2 . 3 2 ±0 . 04 5 . (】3 ±1 . 9 4

2 79 . 5 ± 1 5 .8 4 6 8 . 7 ± 45 . 0
*

74 . 0 ± 5 . 2 7 8 . 2 ± 21 . 2

3 6 5 .8 ±1 6 .3 2 0 8 . 3 ±26 .6
*

15 .0 ± 0 . 8 1 2 . 7 ± 1
.
9

4 . 7 ±n . 3 6 .() ± 0 . 9

2 . 7 ±0 . 2 3 . 3 ± 0 . 6

0 . 2 6 4 ±0 .(j5 5 (〕.2 4 4 ± 0 .(j8 3

3 . 0 7 ±0 . 3 1 6 .3 7 ±3 . 3 7

42 . 1 ±3 . 9 5 8 .
4 ±9 - 6

4 . 5 ±0 . 7 1 . 5 ±() . 7
♯

82 . 5 ± 9 . 5 4 7 . 5 ± 5 . 7

*

: Si g ni丘c a n tly di ff e r e n t f r o m th e c o n t r ol ( p く0 .
0 5)

P e a k c o n c e n t r a ti o n : a V e r a g e O f o b s e r v e d p e a k pl a s rn a l e v el s of i n di vid u al s u bj e c t s

P e a k ti m e : a V e r a g e Of o b s e r v e d p e a k ti m e of in di v id u al s u bj e c ts

β: eli m i n a ti o n r a t e c o n st a n t

T l/2 : h a lf lif e

A U C u p t o 2 4 h r : a r e a u n d e r ti m e
-

C O n C e n t r a ti o n c u r v e f r o m O t o 2 4 h r

V d : a P p a r e n t V Ol u m e of di st rib u ti o n

C R : W h ol e b l o o d cl e a r a n c e =

d o s e

A U C (0 → 品)



6 5 0

0 → 2 4 h r 4 6 8 . 7 ± 45 .O JL g/ dl ･ h r
,

V d 78 ･2 ±2 1 ･ 2 1
,

C R 20 8 . 3 ±26 . 6 m l/ m i n で
,

対照に 比 べ 有意に (p <

0 . 0 5) A U C が大 で
, C R が 小 で あ っ た ( 表3 ) .

一 方血 中プ レ ド ニ ゾ ン は前値 0 で P S L 投与 後2 時

間 5 .6 ± 1 .2 〟g/ dl と頂値 を示 し 以 後経時的 に 減少 し

48 時間後 に は血中か ら消失 した (図 3) .
T lノ26 ･ 3 7 ±

3 . 3 7 h r , A U C O → 2 4 h r 5 8 . 4 ± 9 . 6 FL g/d l ･ h r で (表

3 ) , 対照と 有意差は なか っ た( p < 0 .0 5) . 各時間に お

け る プ レ ド ニ ゾ ン : P S L 比 は12 時 間 後 の 17 . 7 ±

5 . 4 % を最高 に 10 % 前後 を上下 し て い た ( 図3 ) .

血 中 コ ル ナ ゾ
ー ル は P S L 投与後 減少 し 12 時 間後

に は 0 . 9 ±0 . 3 J` g/ dl ま で 低下す る (図 3) .
2 4 時間後

の 1 . 5 ±0 . 7 〟 g/dl は前借 に 比 べ 有意 に 低 く (p < 0 ■05

) , また対照の 24 時間値 4 . 5 ±0 .7 〟g/ dl と比 べ て も有

意に 低か っ た ( p < 0 .0 5) .
A U C O → 2 4 h r は対照 に 比

して値 は小 さ い が
, 有意羞 は な か っ た ( p < 0 . 0 5) .

3 . C 群

血 中 PS L は 前値 0 で 投 与後 30 分で 早く も 60 ■7 ±

9 . 2 〟 g/ dl と頂値 を示 し
,

それ 以後 は急速 に 減少 し24

時間後 に は血 中か ら消失 した( 図 5) . T l′2
1 . 9 1 ±0 .5 5

h r
,
A U C O

･ → 2 4 h r 18 1 . 3 ±8 .3 FE g/ d l ･ h r
, V d 9 3 . 2 ±

2 7 . 9 1
,
C R 5 5 5 . 0 ±2 3 . 3 m l/ m i n で あ り

,
対照 に 比 べ

有意に ( p < 0 .0 5) A U C が小 で C R が 大 で あ っ た ( 表

3) .

一 方血中プ レ ド ニ ゾン は前値 0 で P S L 投与後 30 分

で 出現 し3 時間後8 . 3 ±0 . 8 /J g/ dl と頂値 を示 し
,
そ の

0 10 2 0 3 0 4 0 5 0

pl a 5
m a P r ed n i s o l o n e l e v e l l

〉唱/ d l )

F i g . 4 . R el a ti o n sh i p b e t w e e n p r e d n i s ol o n e c o n
-

C e n t r a ti o n a n d r ati o o f p r e d n i s ol o n e t o p r e d ni -

S O n e . I n d i v id u al p oi n t s r e p r e s e n t m e a s u r e m e n t s

i n e a c h s u bj e c t 2
,
3

,
4

,
6 a n d 8 h r a ft e r si n gl e o r a l

a d m i n i st r a ti o n o f 60 rn g O f p r e d n i s ol o n e . R e g r e s
-

Si o n e q u a ti o n w a s Y = 0 .2 1 1 Ⅹ + 1 .5 9 2 (r
= 0 .8 2 3) .

F r o m th e sl o p e a n d i n t e r c e p t of th i s pl o t
,

a P m a x

V al u e o f 4 .74 p g/ dl a n d a K m v al u e oLf 7
.
5 4F Lg/d l

w e r e o b t ai n ed .

後は す み や か に 減少 し12 時間後 に は血 中か ら消失し

た (図 5) . 対照 に 比 べ
, 血 中消失速度 ( 以下 β と略)

が 有意に 大で
,
T l/ 2 が 小 で あ っ た( 表3 ) . A U C p r e d ni ･

S O n e : A U C P S L は 26 . 7 ±0 . 9 % で 対照 に 比 べ 有意に

大き く( p < 0 .0 5) , ま た各時間に お ける プ レ ド ニ ゾン :

P S L 比 は 30 分後7 . 4 ± 0 . 8 % , 以 後経時的に 上 昇し8

時間後 に は最高86 . 7 ±3 0 , 0 % に 達 し
,

どの 時間に お い

て も対照 よ り大で あ っ た ( p < 0 .0 5) .

血 中 コ ル ナ ゾ ー

ル は
,

P S L 投与後減少 し 1 2 時間後

に は 0 . 5 ±0 . 2 〟g/ dl と 最低に な る が
,

2 4 時 間後 に は

前値 へ 回 復 し た ( p < 0 .0 5) . A U C は 対 照 と 差が な

か っ た ( p < 0 .0 5) .
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糸削 J殿与 に よ る プ レ ド ニ ゾ ロ ンの 生体内代謝に つ い て

′1 . D 鮮

血 小P S L は 前伯(j で 投
′

テ後: 川引肖i 5 3 . 1 ± 3 . 6 J` g/

dl と 頂偵を ′Jこし , そ の 後対照 よ り 高濃度 を保ち なが ら

(f)
く (川5 ) ,

炒 っ く り減少 し 2 4 時間後 で も 2 - 0 ±0 ･ 7

〃g/ d l と 血 中 に 残 っ て い た ( 図 5 ) .
T l′2

4 ･8 7 ±0 ･ 56

h r
,
A U C O → 2 4 h r 4 6 1 . 6 ±7 8 .() 〟 g/ d l ･ h r

,
V d 9 6 . 1 ±

1日 .3 Ⅰ , C R 2 2 3 ∴う±2 8 ∴うIlll/ 111i Tl で ( 表 3 ) , 対照 に 比

べ 頂値 に 達する 時間 ( p e a lく ti m e )
,

T l ′2 お よ び A U C

が有意に 大で β と C R は 小 で あ っ た ( p < 0 .0 5) .

り月山申 プ レ ド ニ ゾ ン は 前傾 0 で P S L 投与 後3 時

間3 .5 ±() .2 /J g ノ
/

′

dl とJ貞値 を示 し以 後 ゆ っ く り 減 少 し

24 時間後で もわ ず か に 存在し て い た( 図5 ) . 対照 に 比

べ
, 有意に T l′2 が 人で β が小 で あ っ た( p < 0

.0 5) . 各

時間 に お け る プ レ ド ニ ゾ ン : P S L 比 は 1 2 時間後 の

11 . 4 ± 4 . 4 % を 嵐如 こ ほ と ん ど 1 0 % 以 下 で あ り対照 よ

り低か っ た ( p < () .()5 )
.

コ /レナ ゾ
ー

ル は P S L 投与後 ゆ っ く り と 減少 し 8 時

間後1 . 4 ±0 . 2 /J g/d l と 最低 に な り , 2 4 時間 後3 . 4 ±

0 .8 JJ g/ dl に な るが 前値に 比 べ 有意に 低く (p < 0 .0 5)

十分回復 して い なか っ た . A U C O → 2 4 h r は対照 と差

がなか っ た ( p < 0 .()5 ) .

ⅠⅠ . 実 験 2 )

5 ～ 3 0 m g の P S L を同 →

人 に 投与 した場合 ( 図 6 )
,
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ま ず 5 m g 投 与で は
, 血 中 P S L は 前傾0 で 投与後 2 時間

7 ･ 7 / J g/d l と 頂 値を 示 し以 後減少 し12 時 間後 に は血

中か ら 消失 した
.

コ ル チ ゾ ー

ル は P S L 投与後減少す る

が 2 4 時間後 に は前値 へ 復 し た
.

1 0 m g 投与 で は
,

血 中 P S L は前傾 0 で 投与後 3 時 間

2 1 . 9 〟 g/ d l と頂 値 を示 し以 後次第 に 減少 し 12 時間後

に 血 中か ら消失し た .
コ ル ナ ゾ ー

ル は PS L 投与後 す み

や か に 減少 し血 中に ほと ん ど存在 しな くな り
,
24 時 間

後 で は 前値 へ の 十分 な回復 はな か っ た .

2 0 m g 投与 で は P S L は 前値 0 で 投与後 3 時 間25 . 9

〝g/ dl と 頂億 を 示 し 以後減少 し 24
･ 時間後 に 血中 か ら

消失 した .
コ ル チ ゾ ー ル は PS L 投与後減少し 6 時間以

後 はほ と ん ど血 中に 存在しな く な り
,
2 4 時間後も抑制

が み ら れ た
.

3 0 m g 投与 で は
,
血中 P S L は 前値0 で 3 時間後26 .2

〝g/ dl と 頂値 を示 し
,
以後 ゆ っ く り減少 し24 時間後 に

は血 中か ら消失し た
.

コ ル チ ゾ ー ル は P S L 投与後減少

し 1 2 時間後 に は 0 とな り
,
2 4 時間後も 抑制が み られ

た
.

O n e C O m P a r t m e n t O p e n m O d el に よる解析で は (表

4 ) , P S L に つ い て は 1 0 ～ 3 0 m g の 範囲で
, 頂値,

A U C

O → 2 4 h r
,
V d と C R は用量 依存性 に 増加 した . T l′2 は

投与量 に 関係な く ほぼ 一 定で あ っ た
.
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ル に つ い て は投与量 が 増 える と A U C O → 2 4 h r が 小

とな る傾向が み られ た .

ⅠⅠⅠ. 実験 3 )

血中 P S L は
,
6 0 m g の P S L の 3 分割投与で は前値 0

で 第 1 回投与後2 時間23 ､ 8 ±2 . 2 〃 g/d l と最初の 山 を

形成 し以後減少す るが
, 第 2 回 投与後 1 時間25 ･ 7 ±

2 .2 メJ g/ dl と 2 度目 の 山 を形成す る . そ の 後再 び減少

す る が第 3 回投与後 1 時間 27 . 9 ± 4 . 0 〟 g/d l と最高値

に 達 し3 度目の 山 を形成 し
,

そ れ以 後は す み や か に 減

少 し24 時間後に は 0 .7 ±0 . 7 /J g/d l とわ ず か に 存在 す

る だけ と な っ た (図 7) . 3 0 m g の P S L の 3 分割投与で

は
,
前値 0 で第 1 回投与後2 時 間11 . 5 ±1 . 7 /J g/ dl , 第

2 回投与後 1 時間 18 . 5 ±3 .0 ノ∠g/ dl
,

第3 回投 与後1

時間 14 . 6 ±2 . 1 〃g/ d l と ,
6 0 m g 投与の 場 合と同様3 回

の 山を形成 し,
2 4 時 間後 に は 血 中か ら消失し た . 両者

の 間で は第 1 回 投与後 2 時間の 血 中濃度に 有意差 があ

る が(p < 0 .0 5) , A U C O → 2 4 h r は後者が 小 さ い もの

の その 差は有意 で な か っ た ( p < 0 .0 5 ) . ま た P S L 60

m g l 回 投与と 3 分 割投与で は∴頂値と p e a k ti m e に有

意 差 が あ る が
,

A U C O 一 → 2 4 h r に は差が なか っ た

( p < 0 .0 5) .

一 方血 中コ ル チ ゾ
ー ル は

,
P S L の 6 0 m g 投与で も30

m g 投与 で も P S L 投与後増減を く り返 しな が ら 次第に

減少 し
,
2 4 時間後に は各々 0 ,8 ±0 . 2 / J g/d l ,

1 ･4 ±0 .6

〟 g/ d l ( 有意差 な し
, p < 0 ■0 5) と なる が

, 両者とも前

値 へ は回 復 して い な い ( p < 0 .0 5) .
4 8 時間後 に は各々

T a b l e 4 . P h a r m a c o ki n e ti c s p a r a m e t e r s c a l c u l a t e d f oll o w i n g si n gl e o r al a d m i ni s tr a tio n of 5 ,
1 0

7
2 0

an d 3 0 m g o f p r ed ni s ol o n e
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P e a k
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綽 = 投与 に よ る プ レ ド ニ ゾロ ン の 生 体内代謝 に つ い て

1 .6 ± 0 . 3 〟g/ d l ,
5 . 3 ± 1 . 0 〟 g / 引 ( 有 意 差 な し

,

p
< t) .

0 5) で あ っ た が 前値 へ の 回復 は 十分 で なか っ た

( p く () .(~)5) . ま た 6() m g l 回 投 与 と 3 分 割 投 与 の

A U C () → 2 4 h r を比 較 する と
, 後者0) 傾が′トさ い が有

意な差で はな か っ た ( p < 0 .0 5) .

考 察

こ れ ま で に 報 告 さ れ た P S L の R I A の ほ と ん

ど
1 紆 - 2 0 )

は P S L - 2 1 -h e mi s u c ci n a t e - B S A に 対 す る 抗 血

清を使っ て お り
,
今 回著者が 作製 し た PS L 3 -

O X i m e
･

B S A に 対す る 抗血 清 を 用 い る P S L の R I A は 野 崎の

報告21 )
の み で あ る

.
グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 代謝過程

2 2)

はi A 環 還元
,
ii C

-

1 1 位酸化, iii C - 2 0 位還 元 , i v

側鎖離脱
,

V C
岬 6 位 水酸化, Vi 抱合( グ ル ク ロ ン酸 ･

硫酸) な どが あ る
.

天 然の コ ル チ ゾ
ー ル で は i が 最も

主要な もの で あ るが , C の 1 ･ 2 位に 2 重結合 をも つ

プレ ドニ ゾロ ンや デキサ メ サ ゾ ン な どの グル コ コ ル チ コ

イド で は i の 占め る割合が少く
,

か わ り にiii あ るい は

vi の 関与が大き い
23)

. C -3 -

0 Ⅹi m e
- B S A に 対す る抗体は

C - 2 1 位近傍の 構造 へ の 特異 性が 失わ れ に く く
,

した

が っ て 2OP
- dih y d r o p r e d n i s ol o n e

2 4 )
の 様 な 代謝産物 を

よく識別す る点で 有利 で あ る
. 他方 コ ル ナ ゾ ー ル と の

交叉 率が 53 . 7 % と他 の 報告
小 … ,2 1 )

に 比 して やや 高く
,

こ の 影響を防 ぐた め に 他の 報告2 1)
と 同様 カ ラ ム を用 い

ての 分離抽出が 必 要で あ っ た
.
a c c u r a c y の 検討で は

,

C olb u r n ら
4) の 8 . 8 % 以下,

C h a k r a b o rt y ら
7)
の 5 . 1 7 %

以下, 野 崎21) の 10 % 以 下 の C . Ⅴ. ( c o e ffi ci e n t v a ri a -

ti o n ) と よ く 相応 し た 6 . 5 % 以 下 で あ っ た . p r e ci si o n

に つ い て は
,
C o lb u r n ら

4)
の 8 .8 % 以 下 , S c h al m ら

8) の

8 . 5 % 以 下 , 野 崎21 1 の i n t e r a s s a y 9 . 6 % 以 下i n t r a
-

a s s a y 4 .1 % 以 下 と 相 応 し たi n t e r a s s a y 13 ･4 % 以 下
,

in tr a a s s a y 8 . 6 % 以 下で あ っ た .

プ レ ド ニ ゾ ン の RI A は 19 7 4 年 C o lb u r n
2 5 ) の 最初の

65 3

報告以 来 い く つ か
6 '1 9 ) 散見 さ れる が

,
い ずれ も p r ed nト

S O n e
･ 21-h e m i s u c c i n a te - B S A を 抗原 と し て 抗 血 清 を

作製 し て お り, 著者の 報告 した p r e d ni s o n e
- 3 -

O Xi m e
-

B S A に 対 する抗血 清 を用 い た RI A は これ が 始め て で

あ る
.

コ ー

チ ゾ ン と の 交叉 率は 32 . 1 % で C ol b u r n
2 5) の

28 %
,
S ch al m ら

6) の 32 % ,
M ei k l e ら

1 9)
の 9 .5 % と 変わ

ら な い 成 績 で あ っ た . a c c u r a c y の 検 討 で は
, C ol ･

b u r n
2 5 ) の 8 .3 % 以 下 , S ch a l m ら

6)
の 3 % 以 f

,
M ei k l e

ら
1 9)

の 1 6 % の C . Ⅴ . と 相応 し た 5 . 0 % 以 下 で あ っ た .

p r e ci si o n に つ い て は , C o lb u r n
2 5 ) の 8 . 3 % 以 下,

S c h al m ら
6) の 8 ･ 4 % 以 f , M ei kl d ら

1 9
切 i n t e r a s s a y

18 %
,
i n t r a a s s a y 17 % の C . V . と相応 した i n t e r a s s a y

14 ･ 6 % ,i n t r a a s s a y 9 .0 % で あ っ た. 以 上 の よ う に P S L
,

プレ ド ニ ゾン の RI A は特異性 ･ 感度 ･ 精度と も満足 す

べ き結果で 臨床上 十分有用 で あ っ た
.

これ ら の RI A を用 い て P S L の 体内動態を明 らか に す

る べ く , ま ず正 常者に 朝 1 回 60 汀1g の P S L を経 口投与

した
. 血 中P S L の 頂値は 1 時間後 42 . 7 ±5 . 5 F L g/d l を

示 し
,

こ れ は C o lb u r n ら
4】の 1 ～ 3 時 間 で 58 1 ～ 6 0 4

n g/ m l , 斉藤ら
2 6)

の 1 時間5 8 4 n g/ mi
, 野 崎

21) の l 時間

57 8 n g/ m l と ほ ぼ 一

致 し た 値 で あ っ た . T l′22 . 32 ±

0 ･ 0 4 h r は
,

野 崎
21)

の 2 . 77 ±0 . 8 6 h r
,

D
,

A r c y ら
2 7) の

2 . 7 h r , Elli o t ら
2 0 ) の 2 . 3 ±0 . 6 h r

,
T a n n e r ら

2 8)
の

3 . 4 - 3 . 8 h r と よく
一

致 して い た . ま た同 一

人 で投与量

を種々 に 変 え て み る と, 投与量 が 増 える と P S L の 頂

値 ･ A U C O → 2 4 h r
･ V d は増加 し

,
こ の 成績 は野 崎2 ‖

の それ と よく
一 致 して い た . P S L の 腸管か らの 吸収 は

良好 で 投与 量 に 関係 な く , 吸収率 は P e t e r eit ら
2 9)の

8 2 ±13 % ,
T a n n e r ら

28) の 98 .5 ±1 6 % の よ う に ほ ぼ完

全 で ある と い わ れ投与量 が血 中濃度に よ く反 映さ れる

こ とが わ か る .
V d も投与量が 大とな れ ば循環 血 液量 を

越え て血 管外 ス ペ
ー

ス ヘ 拡が っ て い く .

一 方P S L の 血

中か らの ク リ ア ラ ン ス に つ い て は
, 投与量 に 依存し て

T a bl e 5 ･ E ff e c t o f th e f r e q e n c y
.

o f p r ed ni s o l o n e a d m i ni s tr a ti o n o n th e p h a r m a c o k i n e ti c s of

p r e d ni s ol o n e a n d c o r tl S Ol

6 0 rIl g X l

P a r a m e t e r v a l u e ( M e a n ±S , E .)

2(】 m g x 3 1 0 Tll g X 3

P r e d ni s ol o n e

P e a k c o n c e n tr a ti o n (FLg ′

′

d l)

P e a k ti m e (h r)

A U C u p t o 2 4 h r (〃g /

′

dl ･ h r)

C o r ti s o I

C o n c e n tr a ti o n a t 2 4 h r (JLg/ dl)

C o n c e n tr ati o n at 4 8 h r (FEg/ dl)

A U C u p t o 2 4 h r (FEg/ d l ･ h r)

5 (】. 8 ±2 . 6

1 . 6 ± 0 . 3

2 7 9 . 5 ± 15 . 8

4 . 5 ±0 . 7

9 . 9 ± 0 . 5

8 2 . 5 ±9 . 5

2 9 . 1 ±3 . 2
*

6 .
8 ± 1

.
9

*

3 15 . 3 ±3 3 . 6

() . 8 ± 0 . 2
*

1 . 6 ±()
. 3

*

50
.
2 ± 4 . 9

18 . 9 ±3 .
()

揮

6 . 5 ± 1 . 5
*

2 14 . 6 ±4 2 . 1

1 . 4 ± 0 . 6

5 . 3 士 1 . 0
*

58 . 5 士3 . 8

*
: Si g n ifi c a n tl y di ff e r e n t f r o m si n gl e d o s e of 6 0 m g (p < 0 .0 5)



6 5 4 桑

増加す る と い う説 ( M ei kl e ら
1 9}

,
P i c k u p ら

3 0)
,

L o o

ら
3 1)

,
T a n n e r ら

28)
, L e gl e r ら

32)
) と

,
これ に 反対 の 説

( A l ･ H a b e t
3 3 )) が あ り

一 定 しな い
. 著 者の 成績 で は 5

m g 投与を除き 10 ･ 2 0 ･ 3 0 m g と 1 回投与量 を増せ ば C R

は増加し
,

6 0 m g 投与の場合365 . 8 ± 1 6 ･3 m l/ m i n と明

か に 少量投与の 場合よ り大 で あ っ た . た だ しT l′2 は 投

与量 に よ り有意の 変化 は な か っ た .
こ の 点 は M eik l e

ら
1 軋や T a n n e r ら

28)
の 成績 と

一

致 す る が Pi c k u p ら
3 0)

の それ とは異 っ て い る
.
こ の 様に P S L の ク リア ラ ン ス

が用 量依存性 に 増加す る 主 な理 由 は,
P S L の 血 祭蛋白

( ト ラ ン ス コ ル チ ン ･ ア ル ブ ミ ン) へ の 結合が 直線的

で なく
,

投与量 が増加す る と ク リ ア ラ ン ス 値の 大き い

蛋白非結合 (遊離) P S L が増加 す る ため と 考え られ て

い る
3 0 , 3 4)

P S L の 一 部 は体 内で 11P
-d e h yd r o g e n a s e に よ りす

み やか に プ レ ド ニ ゾ ン に 転換す る
1 6)

. P S L 6 0 m g 投与 で

は プ レ ド ニ ゾ ン は P S L よ り 遅 れ て 3 時 間 で 頂 値

4 . 6 ±0 . 3 FL g/ dl を示 し
,

A U C O → 2 4 h r は 4 2 ･ 4 ±3 ･ 9

〟g/ dl と P S L の 1/8 で
,

T l ′2 は 2 ･ 8 3 ±0 ･3 7 h r と こ れ

ら の 値 は P S L を 静脈注射 で 投与 し た R o s e ら
3 5)

の 成

績 と近 似 し て い た
.

ま た 11β-d eh yd r o g e n a s e に よ る

P S L の プ レ ド ニ ゾ ン ヘ の 転換 は可逆反応 で あ る こ とが

知ら れ て お り
1 6)

,
F r e y ら

用 はイ ヌ お よ び ヒ ト に お い

て, 定常状態で は両者の 間 に
,
M i c h a eli s

- M e n t e n 平衡

p = 慧諾
0

が成 立 す ると した ･

こ こで P は プ レ ド ニ ゾン濃度,
P o は P S L 濃度 で あ る

.

この 式 を変形 する と
,

P o/ P = l/ P m a x
･ P o + K m / P m a x とな る .

本実験は経 口 1 回投与で あ り
, 厳 密な意味 で の 定常状

態で は な い が 血 中濃度が 比 較 的安定 し て い る P S L 投

与後 2 ～ 8 時 間の 傾 か ら 計算 す る と Y = 0 ･ 2 1 1 Ⅹ +

1 . 59 2 と直線関係が成立 し こ の 仮 定の 正 し い こ と が わ

か っ た .
これ か ら求 めた P m a x は 4 . 73 〟 g/ d l で あり

,

こ の こ と は正 常者で は P S L 濃度 が どん な に 高く て も

プ レ ド ニ ゾン 濃度 は 4 .7 3 〟g/ dl 以 上 に は な り得 な い
,

す な わ ちP S L の プ レ ド ニ ゾ ン へ の 転換 を 支配す る 体

内11β･ d e h yd r o g e n a s e の 飽和 さ れ た状 態 を あ らわ す

もの と い える .

臨床使用 の 場合 ス テ ロ イ ド剤 は分割投与され る こ と

が 多い . P S L 6 0 m g を 1 回 20 m g づ つ 分3 投与す る と , 血

中 P S L は投与 軌こ山 を形成す る が
,

こ れ は 60 m g l 回

投与の 血 中濾度曲線と 全く異 っ て い た
.
しか し A U C O

→ 24 b r で み る と 投与 回 数が 違 っ て も 3 分割投 与 の

315 . 3 ±3 3 . 6 〟 g/ dl ･ b r と い う 値 は 1 回投与 の 値 と有

意善が な か っ た . 投与量を半減 して 10 m g づ つ 3 回 投与

した場合,
血中濃度曲線や A U C O → 2 4 h r は

一

層個人

差が大き く な る が
,
2 0 m g X 3 の 場合と 有意差 はみ とめ

ら れ な か っ た .

こ の 様 に P S L の 血 中動態 は投与量 や 投与 回 数に よ

り大き く 影響 され る が
,

その 際の 生物活性の 指標とし

て 内因性 コ ル チ ゾ ー ル の 変動 をみ た
.
P S L 6 0 m g l 回投

与 で は コ ル ナ ゾ ー ル は 内因性 口 内リ ズ ム と s u p e ri m
･

p o s e さ れ た形 で低下 す る が
,

P S L の 血 中濃 度が 0 と

な っ た 2 4 時間後 で も 抑制さ れ てお f) 完全 に 回 復する

の は 48 時間後で あ っ た . 少量投与の 検討で 2 4 時間後

の コ ル チ ゾ
ー ル に 抑制の か か ら な い P S L の 童 は5 m g

l 回 投与で あ っ た .
こ

.

れ は以 前か ら い わ れ て い る よう

に P S L の 生物学的力価 が コ ル チ ゾ
ー

ル の 4 倍で あり

正 常 者の 1 日 コ ル チ ゾ
ー ル 分泌 量 が 20 m g で ある こと

と
一

致 す る .
こ れ に 反 し, 分割投与 で は 前述の 如く1

回 投 与 と は P S L の A U C O → 2 4 h r に は有 意差 が な

か っ た が
,

コ ル チ ゾ
ー

ル の 抑制に つ い て は羞がみ られ
,

抑制 は よ り 強 く か つ 持 続的 で 4 8 時 間 後で も コ ル ナ

ゾ
ー ル は 全く 回復 しな か っ た . ま た 1 0 m g X 3 投与で も

コ ル ナ ゾ ー ル の 抑制 は 60 m g X l 投与 よ り 強 い 傾向 に

あ っ た . 近 年 ス テ ロ イ ド療法適応例に P S L 隔 日1 回投

与法が行わ れ 副作用 の 少 い こ とが 報告さ れ て い るが本

実験の結果 も こ れ を裏付 ける も の と い える
.

ス テロ イ ド は肝･ 腎 ･ 脳 ･ 肺 ･ 結合織 な どで 代謝さ れる

が
,

なか でも肝が最大の代謝臓離で ある.

一 般に 薬物の 肝

除去率 (h e p a ti c e x tr a c ti o n r at e) は F = p 絃
で与 え られ る . こ こ で Q は肝血流量, C li n t は肝の 薬物

代謝 能力をあ らわ す肝固 有 ク リ ア ラ ン ス で ある
.

F が

1 に 近 い ( Cli n t が Q に 比 べ 小 さ い) 薬物の 代謝は肝血

流 に 大き く依存 しfl o w
-1i mi t e d d r u g と い われ , 逆 に

F が 小 さ い 薬物の 代謝 は Cli n t の 関与 が 大で c a p a ci ･

t y
-1i m it ed d r u g と い われ る

3 6)
.

ヒ ト に お ける PS L の

肝 除去率 は全 く 不 明 で あ る が , イ ヌ を 用 い た コ ル ナ

ゾ ー ル の 肝除去率 は 0 . 3 8 と 報告
3 7) さ れ て い る こ とか

ら推 察さ れ る よ う に
,

グ ル コ コ ル チ コ イ ド は c a p a ci ･

t y
･1i m it e d d r u g と 考え てよ い

. 今回 の P S L 6() m g l 回

投与の 場 合, 慢性活動性肝炎 や肝硬 変の 患者で は 正常

者と 比 較 して P S L の 頂 値や T l′2 は 有意差 が な か っ た

が
,

C R は有意 に 小 さ く A U C O → 2 4 h r は 有意に 大 で

あ っ た
.

こ の 結果 は U rib e ら
38) の 報告と

一 致 するが,

P o w ell ら
3 9) や D a v i s ら

40)
は T l/ 2 の 延 長 を み と め て い

る .

一 方プ レ ド ニ ゾ ン に つ い て は代謝の パ ラ メ ー タ ー

に 正 常者と は差が な か っ た
.

これ は C A B の 障 害肝が

まだ 十分な 1 1β
･d e h yd r o g e n a s e 活性 を保 っ て い るか

,

あ る い は肝 以 外の 組織 の 1 1β-d e h y d r o g e n a s e に よ り

充分 に 代償 さ れ て い る か の どち ら か で ある と考 えられ

る . 11 β 酸化 は可逆反応で欧米 で は P S L よ りプ レ ド ニ



経口 投与 に よる プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 生体内代謝 に つ い て

ゾ ン が 経 口 投与 の 場 合 主 と し て 使 わ れ て い る が
,

U rib e ら
41 ) は C A H に プ レ ド ニ ゾ ン を 投与 し た 場 合

PS L へ の 転換 に は 異常 がな か っ たと 報告し て い る .
こ

の よ う に C A H で はP S L の ク リ ア ラ ン ス に 障 害が あ

る ため下垂 体 A C T H 系 へ の フ ィ ー ド バ ッ ク が強 く
,

コ ル ナ ゾ
ー ル の A U C O → 2 4 h r は正 常者 に 比 べ 有意

羞はなか っ たが , 投与後 24 時間の 血 中濃度 はよ り強 く

抑制され て い た
.
K o z o w e r ら

4 2) や G a m b e r t o gli o ら
43)

は P S L 療法を受 けて い る患者で副作用( ク ッ シ ン グ様

体型) の 明 らか な者は, 副作用 の な い 者よ り P S L ク リ ア

ラ ン ス が 小 で あ っ た と 報告して い る こ と も あ り ,
C A H

にP S L 治療を行う 場 合注意が 必 要で ある
.

甲状腺 ホ ル モ ン は , グ ル コ コ ル チ コ イ ド代謝 に 関係

す る① 1ユβ
-d eh y d r o g e n a s e , ② 2 0 ･ 0 Ⅹ O St e r Oi d r e d u c -

t a s e な ど の 活性 完進 や ③ 5 α
-

r e d u c t a s e の 5β-

r e d u c
-

t a s e に 対す る 優位 な ど を ひ き お こ す
1 6)

が ,
こ の う ち

11β-d eh y d r o g e n a s e の 克進は最 も よ く知 ら れ て い る .

甲状腺機能冗進 症の 患者 に P S L 6 0 m g l 回 経 口 投与 し

た場 合,
P S L の 血 中 濃度変 化 は 急 峻 で 対 照 に 比 べ

A U C O → 2 4 h r は有意に 小 で C R は 大で あ っ た .

一 方

プ レ ド ニ ゾ ン の A U C O → 2 4 h r は 正 常 者 と 差 が な

か っ た が p r e d n i s o n e : P S L 比 は 対 照 よ り 常 に 高 く

A U C p r e d n i s o n e/ A U C P S L も有意に 高か っ た .
こ れ

らの こ と は 甲状腺 ホ ル モ ン 過剰状態 に お い て はPS L

か ら プ レ ド ニ ゾ ン へ の 転換 が 克 進 し 11β
- d e h y d r o

-

g e n a s e の 活性克進を示 す も の で あ る . さ ら に プ レ ド ニ

ゾン の T l/ 2 も正 常者 に 比 べ 短縮 して お り ,
P S L か ら転

換した プ レ ド ニ ゾ ン の 代謝回 転も ま た早 い こ と を示 唆

して い る .
コ ル ナ ゾ

ー ル は A U C O → 2 4 h r で み る限り

対照 と差 が な い が 24 時間後に は対 照と異 な り投与 前

値 へ 回復 して お り
, 甲状腺 ホ ル モ ン 過 剰状態 に お い て

はP S L の 生 物活性の 持続も 同様 に 短 い こ と を示 唆 し

て い る
.

これ と は反対 に 甲状腺機能低下症 で は
.

,
正 常者に 比

べ PS L の 頂値 が明 らか に遅 れ
,
T l/2 や A U C O → 2 4 h r

は大 で C R は 小 で あ っ た
.

プ レ ド ニ ゾ ン は 対照 よ り

T IJ2 は大 で あ っ た が A U C O → 24 h r に は 差が な か っ

た
.

こ の こ とは 甲状腺 ホ ル モ ン 不 足状態 に お け る P S L

の 代謝 能の 低下 は 11β ･d e h y d r o g e n a s e 活性 低■f に よ

る P S L か ら プ レ ド ニ ゾ ン へ の 転化 の 障害 の み で は 説

明でき ず, むし ろ他の ス テ ロ イ ド代謝酵素の 活性異常

が原因で あ ろう と考 えら れ る
.

結 論

P S し3 -

O X i m e ･ B S A に 対 す る 抗血 清 を用 い る P S L

の 新 し い RI A と p r e d ni s o n e
- 3 -

0 Ⅹi m e
- B S A に 対 す る

抗血 清を使用 す る プ レ ド ニ ゾ ン の 新 し い RI A を 開発

655

した . 両 RI A と も特異性, 感度, 精度に す ぐれ臨床上

十分有用 で あ っ た
.

こ れ ら の RI A と コ ル ナ ゾ ー ル の

RI A を使 っ て
,

P S L 内服時の 血 中P S L ･ プ レ ド ニ ゾ

ン ･
コ ル ナ ゾ

ー ル を測定 し,
P S L と プ レ ドニ ゾ ン の代

謝動態お よび コ ル ナ ゾ ー ル へ の 影響 を検索 した
.

1 . P S L の 投与 量 が 10 ～ 6 0 m g の 範 囲で は
,

血 中

P S L の 頂値 ･

A U C O → 2 4 h r
･

V d ･ C R は用 量依存性

に 増加 した .

2 . 正常者 に P S L 6 0 m g を朝 1 回 投与 した場合 と 3

分割 して 投与 した場 合で は , P S L の 血 中濃度曲線 に は

大きな 適い が みら れ たが
, その A U C O → 2 4 h r に は有

意な差が な か っ た( p < 0 .0 5) .
しか し コ ル チ ゾ ー ル に

対 す る 抑 制 は 3 分 割 投与 の 場 合 に よ り 強 か っ た

( p < 0 .0 5) .

3 . 慢性活動性肝 炎も しく は 肝硬 変の 患者 に P S L

60 m g を朝 1 回 投与 した 場 合,
正 常者 に 比 べ 有 意 に

( p < 0 .05) P S L の A U C O → 2 4 h r は大, C R は小 で
,

コ ル チ ゾ ー ル へ の 抑制が 強か っ た
.

4 . 甲状腺機能克進症の 患者に P S L 6 0 m g を朝 1 回

投与 した場合, P S L か ら プ レ ド ニ ゾ ン へ の 転換が 克進

し
, また P S L と プ レ ド ニ ゾ ン の 代謝も冗進し て い た

.

一 方甲状腺機能低下症の 患者で は
,
P S L とプ レ ド ニ ゾ

ン の 代謝が低 下 し てい た .

稿 を終 え る に あた り
, 御 指導 と御校 閲を賜 っ た 服部絢

一

教授 に深謝 い たします . また
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直接御指導と御助吾 をい ただ

き ま した 福井医科大学 第三 内科宮保進 教授 に心か ら感 謝い

た し ます . 並 びに終始御助 力 をい ただき ま した 福井 医科大

学第三 内科岸 田繁講師 と 金沢逓信病院 中村 毅先生 に厚 く御

礼申 し上げ ます .
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h e p atiti s
,

a ft e r a si n gl e o r al a d m i n i s t r ati o n o f 6 0 m g o f P S L
,
A U C

o . 2 4 h f
O f P S L ( 4 6 8

,
5 ±4 5

.
O

P g/ d l . h r) w a s h igh e r a n d C R o f P S L ( 2 0 8 . 3 ± 2 6 .6 m l/ m i n) w a s l o w e r
,

r e S u lti n g i n m o r e m a r k e d
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f e e d b a c k s u p p r e s si o n o f p l a s m a c o rti s o l t h a n i n n o r m al s u bj e ct s ( p < 0 ･ 0 5) ･ I n h y p e rt h y r oi d i s m
,

t h e c o n v e r si o n r a t e o f P S L t o p r e d n i s o n e w a s i n c r e a s e d
, P l a s m a p r e d n i s o n e l e v el w a s h ig h e r a n d

p l a s m a d i s a p p e a r a n c e r a t e s o f P S L a n d p r e d n i s o n e w e r e al s o a c c e l e r a t e d t h a n i n n o r m al s u bj e ct s
,

s h o w i n g i n c r e a s e d a ct i viti e s o f 1 1β 一 d e h y d r o g e n a s e a n d t h e o t h e r st e r o i d -

m e t a b o li z i n g e n z y m e s ･

I n h y p o t h y r o id i s m
, P l a s m a d i s a p p e a r a n c e r at e s o f P S L a n d p r e d n i s o n e w e r e l o w e r t h a n i n n o r m al

S u bj e ct s .
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