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研究成果の概要（和文）：希少疾病Lambert-Eaton筋無力症(LEMS)治療薬の3,4-diaminopyridine (3,4-DAP)につ
いて、我々が既に見出している「LEMS患者での3,4-DAPの血漿中濃度の速やかな消失に比べ薬効が持続する現
象」のメカニズムの解明を目的として動物モデルおよび健常人について検討した。そして薬効と血漿中濃度動態
にずれが生じる原因が、筋肉への高い移行性に起因していることが示唆された。これらの結果を確認するため
に、薬効の指標として、筋電位の変化を、α-bungarotoxinを投与して作成した筋無力症モデルを用いて検討
し、先の結果を支持する知見を得た。

研究成果の概要（英文）：3,4-Diaminopyridine (3,4-DAP) is potassium channel inhibitor used to treat 
Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS). We investigated the pharmacokinetics of 3,4-DAP, which are
 still poorly understood, in rats and humans. In healthy Japanese volunteers, 3,4-DAP Vd/F and T1/2 
were varied from 740 to 1669 L and from 35 to51 min, respectively. We found that 3,4-DAP was 
characterized by fast elimination from serum and high tissue perfusion in a dose-dependent manner. 
Furthermore, muscle mass was the inter-individual variability factor. In addition, studies in rat 
tissue distribution and compound muscle action potential with and without alpha-bungarotoxin 
indicated that 3,4-DAP response delay caused by high muscle distribution compared with plasma 
disposition.

研究分野： 医療薬学
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ynamics　LEMS
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１．研究開始当初の背景 
Lambert-Eaton 筋無力症候群(LEMS)は四

肢筋力低下、筋萎縮、易疲労性を特徴とする
高頻度に悪性腫瘍を合併する症候群であり、
有病率は 1 人/10 万人とされる希少疾病であ
る。LEMS の治療には 3,4-ジアミノピリジン
(3,4-diaminopyridine:3,4-DAP)が臨床試験
も十分行われないまま、欧米では長年 LEMS
治療の第一選択とされてきた。日本では医薬
品として認可されておらず、研究用試薬が治
療に供されている。医療上の必要性は、厚生
労働省の｢医療上の必要性の高い未承認薬・
適用外薬検討会議での検討結果を受けて開
発企業の募集又は開発要請を行った医薬品
リスト｣に掲載されており、臨床開発が望ま
れている。一方で、諸外国で 3,4-DAP を
LEMS 治療に用いた症例報告やランダム化
比較試験による薬効検討の報告が散見され
るようになった。更に、3,4-DAP の体内動態
に関する検討についてラットやイヌを用い
た基礎検討は為されているが、ヒトではオラ
ンダ人 LEMS 患者および日本人 LEMS 患者
に関する報告が 1 例ずつあるほか、重症筋無
力症患者の報告が数例あるのみで、体内動態
に関する解析は不十分である。従って、
3,4-DAP の薬効や副作用をモニターする指
標（有効血漿中濃度や中毒域）も定まってお
らず、経験的な治療が施されているのが現状
である。そこで、研究代表者は、神経難病・
筋疾患部門、重症心身障害医療部門、子ども
の心の診療部門を中心に地域医療に取り組
んでいる国立病院機構医王病院の駒井清暢
医師、石田奈津子薬剤師とともに、LEMS 患
者（女性,57 才）の血漿中濃度推移と効果（起
立歩行困難感）を検討した結果（下図）、
3,4-DAP の血漿中濃度はすみやかに消失し
ているにもかかわらず、薬効が持続している
ことがわかった。 

そこで、まず、ラットおよび健常人につい
ての 3,4-DAP の体内動態を検討し、その上で、
3,4-DAP の体内動態および薬効に影響を与
える因子を特定すること着想し本研究を企
画した。 
２．研究の目的 
本研究で対象とする希少疾病 LEMS は、

四肢筋力低下、筋萎縮、易疲労性等を特徴と
し高頻度に悪性腫瘍を合併する症候群であ
る。LEMS 治療薬としては、3,4-DAP があり、

欧米では 3,4-DAP の使用が推奨されている。
一方、厚生労働省の支援もあるにもかかわら
ず、本邦では未承認のままであり、諸外国で
も、3,4-DAP の薬物動態、薬効動態が驚くほ
ど調べられておらず、臨床実績に基づいて、
最近ようやく承認された薬物である。既に申
請者は、神経内科医、薬剤師と連携し、LEMS
患者における薬物動態、薬効動態の特徴を示
す知見として、血漿中濃度と薬効のずれを示
唆した結果を得ている。これらを、メカニズ
ムの点から詳細に明らかにすべく、ラットお
よび健常人対象とし本研究の遂行を通じて
3,4-DAP の臨床での適正使用に寄与するこ
とを目的とする。 
３．研究の方法 
（１）試薬：3,4-DAP は、試薬特級 base 体
を用いた。 
（２）ラットを用いた 3,4-DAP の体内動態
（Pharmacokinetics: PK）の検討 
体液中及び組織中 3,4-DAP 濃度の測定：固相
抽出後、HPLC を用いて測定した。測定にあた
っては、検出器として、UV または、電気化学
検出器を使用した。 
血液-血漿間分配率(RB)：Wistar 系雄性ラッ
ト 8週齢またはヒト全血中に 3,4-DAP を加え、
血漿を分離し、全血、血漿中濃度を測定し算
出した。 
薬物単回投与実験：3,4-DAP 2mg/kg を単回

静注または 10 mg/kg をラットに経口投与し、
体内動態パラメータを算出した。 
尿中・胆汁中排泄率：3,4-DAP 2 mg/kg をラ
ットに単回静注し、胆汁、尿サンプルを回収
し、未変化体の排泄率を算出した。 
臓器分布：3,4-DAP 2 mg/kg 単回静注後の組
織(脳、肺、皮膚、肝臓、腎臓、筋肉、脂肪、
小腸、胃、脾臓、骨等)中薬物濃度を経時的
に測定した。更に、定常状態血漿中薬物濃度
(Css)が 50、100、500 ng/mL となるよう点適
静注を行い定常状態時の組織中薬物濃度を
測定し、見かけの組織濃度対血漿中濃度比ま
たは真の組織濃度対血漿中濃度比(Kp)を算
出した。 
血漿蛋白非結合形分率(fp)：ラット血漿また
はヒト血漿を用いて限外ろ過法により測定
した。 
食事の影響：食物の有無によるラットへの単
回経口投与の比較、およびラット小腸を用い
た in situ loop 法で検討した。 
（３）筋無力症モデルラットを用いた
3,4-DAP の薬効動態(Pharmacodynamics: PD)
について 
1.Wistar 系雄性ラットにα-bungarotoxin 
を皮下注射することによって筋無力症ラッ
トを作成した処置群と saline を投与した対
象群を作成する。各群において、  
筋電図計を用いて、3,4-DAP 投与後の複合筋
電位(cMAP)の変動を検討するとともに、
3,4-DAP の血漿中濃度を測定した。 
（４）健常人を対象とした 3,4-DAP 経口投与
後の体内動態の検討 



日本人健常者 5名について 3,4-DAP の単回
経 口 投 与 試 験 (10, 20 mg/body) を 行 い
3,4-DAP の体内動態変動因子を検討した。検
討項目は、投与量と血清中濃度の関係，血清
中濃度と薬理効果や副作用との関係、食事の
影響である。また 3,4-DAP の作用部位と考え
られる筋肉量と薬理効果や体内動態パラメ
ータとの関係についても検討した。 
４．研究成果 
（１）ラットを用いた 3,4-DAP の PK の検討 
RB はラットでは 1.04 ± 0.10、ヒトでは

0.98 ± 0.15 であり、濃度依存性はなく、体
内動態算出に血漿中濃度を用いる事は妥当
であると考えられた。今回ラットを用いた
3,4-DAP の体内動態実験の結果、2 mg/kg 単
回静注時の全身クリアランス(CLtot)は 120 
± 23 mL/min/kg、分布容積(Vdss)は 2.85 ± 
0.73 L/kg、半減期(t1/2)は 15.9 ± 3.1 min
であった。単回静注と経口投与時の AUC を用
いて算出したバイオアベイラビリティ(F)は
25.1 ± 4.0％であった。未変化体の腎排泄
は 2.21 ± 0.50％、胆汁中排泄は 0.017 ± 
0.008％であり、主に代謝によって消失する
ことが示唆された。fpはラット血漿では56.4 
～ 86.0％、ヒト血漿では 29.7 ～ 98.0％と
濃度依存性が見られたため、低濃度域での薬
効の変化に注意が必要と考えられる。また、
CLtotが大きく消失は速やかでVdssも大きく組
織への移行性が高いことが考えられた。そこ
で、3,4-DAP の各組織濃度及び Kp を求めたと
ころ、筋肉組織での Kpは 1.70 ～ 3.06 であ
った。腎臓や心臓においても Kp は高く、腎
障害や不整脈といった副作用に注意が必要
と考えられる。Css の上昇に伴い、Kp は多く
の組織で上昇し、濃度依存性がみられたこと
により、高濃度域では組織への 3,4-DAP の滞
留性が高まる可能性が示唆された。また、ラ
ットを用いた単回投与実験より食物により
AUC の低下、in situ loop 法の結果から、腸
管からの吸収抑制も観察された。 
（２）筋無力症モデルラットを用いた
3,4-DAP の PD について 
ラットにα-bungarotoxin を皮下注射す

ることによって作成した筋無力症ラット（処
置群）について、対象群に比べて、cMAP の抑
制を確認した。更に、3,4-DAP 投与により、
抑制された cMAP の回復が観察された。
3,4-DAP血漿中濃度の減衰に比べcMAPの変化
の遅れが示唆された。 
（３）健常人を対象とした 3,4-DAP 経口投与
後の体内動態の検討 
3,4-DAPの健常人でのVd/Fは740 ～1669 L

と大きく，また t1/2は 35.4～51.4 分と短く，
血清中からの消失は早いが組織への移行性
は高いことが示唆された。また，健常人の試
験結果から投与量を増すと投与量あたりの
AUC が上昇し，投与量依存性がある可能性が
示唆された。更に，筋肉量が多いほど，AUC
は低くなる傾向が見られ，筋肉量の違いが個
体間変動因子となりうることが示唆された。

3,4-DAP の副作用として心電図検査において
PR 間隔が延長する傾向が認められたため，不
整脈，特に房室ブロックの既往のある患者に
投与する際には慎重投与が求められると考
えられた。 
ラットや健常人を対象として行った食事

の影響の検討結果より，絶食時に較べ食後で
は血漿中濃度が低下する傾向が見られ、この
ことはラットラットの in situ loop 法の結
果からも支持された。3,4-DAP のリン酸塩は、
食事の影響は少ないとされているが、base 体
では注意が必要と考えられる。 
以上より結論として、 
① 3,4-DAP の分布容積は大きく、半減期が

短い特徴をラット、健常人で共通に備え
る。 

② LEMS患者の知見より示唆された血中濃度
と薬効のずれ（反時計回りのヒステレシ
ス）が、ラットを用いた筋無力症モデル
で支持される結果が得られた。 

③ 体内動態変動因子として、筋肉量の影響
が示唆された。 

④ 3,4-DAPは PR間隔延長する可能性が示唆
された。 

⑤ 3,4-DAP の base 体は、食物の共存下で吸
収が遅延することが示唆された。 

本研究により、3,4-DAP のラットおよび健常
人における体内動態に関する情報が得られ、
3,4-DAP の体内動態的特徴の概要が一部明ら
かとなった。特に、3,4-DAP の体内動態変動
因子として、用量依存性、筋肉量、食事の影
響が示唆された。また、副作用として心臓へ
の影響に注意することが示された。これらの
知見は、今後のさらなる検証が必要ではある
が、現に 3,4-DAP の薬物治療が行われている
患者および医療関係者には有効で安全な薬
物治療を行う上で有益な示唆を与えるもの
であり、更に、希少疾病である LEMS に対す
る3,4-DAPの今後の臨床開発を推進する上で
有用な知見を与えるものと考えられる。 
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