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冖

　 The 　 effects 　 of 　 commercially 　 available 　 serum 　separators 　 on 　 measured 　 serum 　 drug　 concentra −

tions 　were 　 examined ．　 Blood　samples 　were 　drawn 　into　Vacutainer 　Serum 　Separator 　Tube （SST ）

and 　tubes 　 without 　 the　 separator 　gel （Venoject　Red 　Top 　tube）from 　patients　taking 　 antiepileptic

drugs．　The 　 serum 　levels　of 　phenytoin ，
　 phenobarbital，　 carbamazepine ，　 and 　valproate 　were 　then

determined 　 by　 fluorescence　 polarization　 immunoassay　 procedure ．　 A 　 significan 亡 decrease　 in

measured 　 concentrations 　 of 　phenytoin　and 　phenobarbital　was 　observed 　 when 　 SST 　 was 　 used ．

　Three 　commercially 　available 　serum 　separators ，
　 SST ，

　Venoject　AutoSep ，　 and 　Auto 　Iso−Filter

were 　 compared 　for　their 　 effects 　on 　the　 measured 　concentrations 　 of 　phenytoin　 using 　blood　sam −

ples　containing 　the　known 　amounts 　Qf 　phenytoin ，　All　of　these　separators 　 caused 　 decreases　 in
drug　 concentrations ，　 but　 the　 extents 　 of 　the　decreases　 were 　different　 among 　the　 three　 separa −

tors ．　 The 　most 　remarkable 　effect 　was 　found　in　Auto　Iso−Filter，　 followed　by　SST ．　 The 　effect

of　AutoSep　was 　slight ．　 It　 was 　 found　that　the　decrease　in　the　measured 　drug　concentrations

was 　greatly 玉nfluenced 　by　the　duration　 of 　 exposure 　to　the 　 separators 　 and 　the 　 volume 　of 　blood

samples ．

　The　 simnar 　 effects 　 of 　the　 separators 　were 　also　found　in　lidocaine，
　These 　 results 　suggested 　that　the　 serum 　 separator 　 must 　be　 carefully 　 chosen 　 before　 the　 use

for　the　determination 　of　sen ユm 　levels　of　the　drugs．

Keywords − serum 　separator ； TDM ； serum 　leve1； antiepileptic 　 agent ； lidocaine

は　 じ　 め　 に

　 フ ァ
ーマ コ キ ネ テ ィ ッ ク ス の 薬物療法へ の 応 用 と し

て，臨床 の 場 で も薬物血 中濃度 モ ＝ タ リ ン グ が盛 ん に 行

われる よ うに な り，測定機器 の 進歩 とも相 ま っ て 患者個

個の 薬物体内動態 が 正 確か つ 迅速 に 予測可能 とな っ て き

た ．これ ら血 中濃度 モ ニ タ リ ン グ の ル ーチ ン 化 に 伴 い ，

血清分離 の 簡便 さの た め に 血 清分離剤入 採血 管も広 く用

い られ る よ うlcな っ た ，こ の 血 清分離剤は ，血漿と血 球

＊ 1　第51回九 州 山口 薬学会 （嬉野 ，
1985年10月）で 発

　 　 表 ．
＊ 2
　熊本市本荘 1 丁 目 1 −1 ； 1−1，

Honjo 　 1−chome ，

　　Kumamoto
，
860　Japan

成分 との 中間 の 比重 を もつ 高分子 の ゲ ル で ，血液ととも

に 遠沈す る こ とに よ り，容易に 血 清分離 が な され ， その

ま ま 貯蔵，輸送す る こ と も可 能 で ある ．血清分離剤入 採

血管 は 本来生化学値検査用 と し て 繁用 され て お り， 生化

学値｝C 対 して の 検討 は なされ て い るが ， 薬物 の 測定値 に

対す る影 響 へ の 検討 は ま だ 少 ない 1
−3）．

　そ こ で 今 回 ， 当院 で ffn中濃度 モ ニ タ リ ン グ を 実施 して

い る抗 て ん か ん 薬 を 中心 に ，各種血清分離剤 の 薬物濃度

測定値 に 及ぼ す影 響に つ い て 検討 し た の で 報告す る．

実　験　の　部

1． 血清分離

血清分離剤入採血 管 と し て 5ml 　 Vacutainer　 Serum

N 工工
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Separator　Tube （Lot　No ．3F947，　Becton 　Dickinson

社製 ， 以下 SST と略す）， お よ び 7m ！Venoject　Auto・

Sep （Lot　No．840227A，　Terumo 社製）の 2 種を，また ，

ろ過型血清分離剤 Auto 　Iso−Filter （Becton 　Dickinson

社製）を加え ， 3種類 の 市販血清分離剤で 検討 した ．分

離剤 の 入 っ て い ない 採血管と し て は 5ml 　Venoject　Red

Top 　tube （Lot　No，840325，　Terumo 社製）を 用い た ．

　 2． 患者検体

　当院で 受診中 の 抗 て ん か ん 薬服用患者か ら の 採血 を

Red 　Top 　tube と SST に て 行い 検体 と した ．採血 は 通

常 の 薬物濃度 モ ニ タ リ ン グ （TDM ）業務の一環として 行

い ， 併用薬 ， 採血量等に つ い て の 制限は 行わ な か っ た ，

患者検体が 血 中濃度測定室に 到着後，3000 × 9 で 10分間

遠沈 し，そ の 直後の両採血管内薬物濃度を測定 した ．測

定は ，当院で ル ー
チ ン 業務とし て い る 抗 て んか ん薬 中 ，

7 エ
ニ トイ ン ，フ ェ ノ パ ル ピ タ ール

， カ ル パ マ ゼ ピ ン
，

バ ル プ ロ 酸 に つ い て 行 っ た．さらに ， 各検体 を 4° C で 保

存 し ，1，2，3，4週間後に 両採 血 管内濃度 を定量 し ， 経

時的変化を観察した ．

　3．　In　Vitro 実験

　上記 の 検 討 で 著 しい 濃度低下 が認 め られ た フ ェ
ニ トィ

ン に っ い て ，3 種血清分離剤，SST ，　 AutoSep
，
　 Auto

Iso−Filterに よる濃度変化 を比較検討 した ．　 Auto　 Iso−

Filterは ろ過型分離剤 で あるた め ，分離剤 の 入 っ てい な

い 採血 管 Red 　Top 　tube と組み 合わ せ て 用い た ．フ
ェ

ニ

トイ ン メ タ ノ ール 溶液の
一定量 を と り ， 蒸発乾固 し，健

常人 ボ ラ ソ テ ィ ア か ら ヘ パ リ ン 加で 採血 し た 全血 を添加

混和して治療有効濃度域
4｝ で ある 15Ptg／ml の 血液試料を

調製した ．こ の 血液を各4 本 の SST ，　 AuteSep ，　Auto
Iso−Filter に 2ml ずつ 加 え ， こ れ らを 上下 した の ち遠

沈 し ，そ の 直後及び 4°C保存条件下で ，5 時間後 ， 1 日

後 ， 7 日後に 採血管内の 血 漿 の 一部を分取し，各濃度を

測定 した ．なお ，患者試料で の 検討で 濃度に 影響の み ら

れなか っ た Red　Top 　tube を 対照 と して 用い た ．

　ま た，フ ヱ
ニ ト ィ ン 初期濃度 の 影響も検討す るた め ，

有効濃度下域 （6ng！ml ） お よび 上域 （22μg！ml ） の 血液

に つ い て も同様の 検討を行っ た ．さらに 採血 管内に 加 え

る血 液量を 1，2，3，4ml と変化させ ，採血量に よ る濃

度変化 へ の 影響も検討 した ．SST と AutoSep で は 血液

添加か ら遠 沈 まで の 時 間 を 1，5，24，168時間 と変化 さ

せ ，全血状態保存下 で の 薬物濃度の 変化を観察 した ，加

えて ， リ ドカ ィ ン に つ い て も同様に三 種血清分離剤で の

比較検討を行 っ た ．

　 4． 定量法

　各薬物血中濃度測定は，すぺ て螢光偏光免疫法 を原理

とす る TDX −一全 自動螢光偏光測 定装置 「ア ポ ッ ト」 （TD

X −−Analyzer ： Dinabot）セこ よ り行っ た ．

結果及び考察

　1． 患者検体

　精神神経科 13名，小児科 11名 の 患者か らの 血 液 サ ン

プ ル に つ き ， 通常の ル ーチ ン 業務条件下で の 遠沈直後の

SST
，　 Red　Top 　tube 両採血管内薬物濃度測 定結 果 を

Table　1 に 示 す．　 Red　Top 　tube 内濃 度 に 比較 し，　 SST

内で の 薬物濃度は ， フ ェ
ニ トイ ン ，フ ェ ノ パ ル ビ タール ，

ヵ ル バ マ ゼ ピ ン で 低下して お り，フ ェ
ニ トイ ン ・ フ ェ ノ

パ ル ビ タ ール の 低下率は ，危険率 1 ％以下 で 有意 な も の

で あ っ た．こ れ らの 検体を 4QCで 保存し，時間の経過に

よ る濃度の 変化を観察すると， Red　Top　tube 内濃度に

変化は み られず，SST で は Fig．1 に 示す よ うに ，フ ェ

ニ トイ ン ，フ ェ ノ パ ル ビ タ ール
， カ ル パ マ ゼ ピ ン で濃度

低下 が進行 し，フ ェ ニ ト イ ン で 最 も著 し く，フ ェ ノ バ ル

ビ タ ール とカ ル バ マ ゼ ピ ン で は 同 程度の 低下 を示 した ．

パ ル プ P 酸に 関 して は，遠沈直後よ りSST と Red　Top

tube内濃度に 差 は み られ ず，保存時間 の 延長 に よ っ て も

濃度の 低下は み られ な か っ た．

　SST 内で 最 も著 しい 濃度低下 が 観察され ， また ， 濃度

測定依頼頻度も高い フ ェ ニ トイ ン に っ い て ，
AutoSep ，

碗

へ 、

Table　1．　EvaluatiDn　of　Patient　Samples

Dru9
　 　 　 　 Drug　 concn 　ユn 　tube
n　　Red　丁op 　tube　　　　　　　SST
　　　丿」9／ml 　　　　　　　　P9／m1

Percent 　of

dlfference
　 　 ％

PhenytOln 　　　　　　二l　　　l1，5　土　2，0
Phenoborbit（11　　16　　　　17，1　土　1．4

Corb  α zeplne 　 7　　 6、4土 1．O

Volproロte 　 76LO 土8．8

1007土 1．8　　　7．5土 1．7　　p く0。OL
l5．4 ± 1．嚏　　　4．6 ± O，7　　p くD．Ol
5．1 土 0．9　　　3．8 土 2．4　　　NS

62，3 土 9．3　　 −1．7 土 0、6　　　NS

門eon 　＋ 　SE們

NS，　not　s童gn量fic〔且nt　ot　the　O，05　1evel　of　confIdence 隍
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Fig．1．　 Relationship　between 　Decrease　 in

　　　　 Measured 　Antiepileptic　Drug 　Con ・

　　　　 centrations 　and 　Duratien　of　Expo・

　　　　 sure 　to　the 　Separators

　　　　 Mean 土 SEM ，　n ＝11 （phenytoin），

　　　　 n ＝＝ 16 （phenobarbital），
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　　　　bamazepine ），　 n ＝ 7 （valproate ）
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Fig．2．　 Effect　 of 　Initial　 Concentrations　 and

　　　　 Duration　of 　Exposure　on 　Decrease
　　　　 in　 Measured 　 Phenytoin 　 Concentra・

　　　　 tions　by　Separators

　　　　 oSST ； △ AutoSep ；　 ▽ Auto 　Iso。

　 　 　 　 Filter，　Mean 　 of 　four　 measurements

Auto　 Iso−Filterを 加え た 3 種製 品 で の 検討を 行 っ た ．

SST と同 様，　 AutoSep ，　 Auto 　Iso−Filterい ずれ で も濃

度の 低下 は生 じた が，そ の程 度 は製品に よ り異な っ て お

り，Fig・2 に 示 す よ うに ，　 Auto 　 Iso−Filterの 場 合，遠

沈直後 よ り，そ の 低下率は著し く，分離剤 との 接触時間

の 延長 に 伴 い 低下率は増大 し，7 日後の フ ェ
ニ トイ ン 濃

度は 50％以下 に 低下 し た ．SST の 場合も ， 遠沈後5 時間

の 保存で 約 9 ％，24時間で 約15％ の 低下 を示 し，経時的

に さ らに 低下 は進行 した．AutoSep で も濃度低下 は生 じ

た が，他の 2製品 と比 較す る と低下率は 低 く，接触時間

の 延長 に よ る低下率の 増大 もあ る程度抑え られ て い た ．

こ の 傾向は ，フ ェ
＝ トイ ン 初期濃度が有効濃度上 域，下

域 の 場合で も同様に 観察 され た．初期濃度が 22μg！m1 と
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Fig．3．　Effect　 of 　Blood 　Volumes　 and 　 Dura・

　　　　 tion　of　Exposure 　on 　Decrease　in　Mea −

　　　　 sured 　Phenytoin　Concentrations　by
　　　　 Separators

　　　　 ……，1m1 ；
一一

， 2ml ； −
r 　 3m1 ；

　 　 　 　 一 ，4ml ，．Mean 　 Qf　 four　 measure −

　 　 　 　 ments

高濃度 の 場合，フ ェ
ニ トイ ン 濃度の 低下 率が 比較的小さ

い 傾向もみ られ た が，3濃度 の 各保存時間 で の 低下率を

比 較す る と初期濃度 と低下率 の 問に 明らか な相関 は 観察

され なか っ た ．

　こ れに 対 し，Fig．3 に 示すよ うに ，採血 管内に 加 える

血 液量 を変化 させ た 場合，液量が 1ml
’
か ら 4ml べ増

加するに伴い ，

『
そ の 低下率ぱ減少し ， 採 血量に よ る濃度

変化ぺ の 影響が示唆された ．各製品で の変化を観察す る

と，Auto 　Iso−Filter で は ，遠 沈直後 よ り液量に 応 じた

著し い 濃度低下 が生 じて お り，時間 の 経過 に 伴い ，各液

量 で 同様の 低下率の 増大 を 示 した ．SST で は 接触時間の

延 長 に つ れ て，そ の 液量 に よ る低下 率 へ の 影響が 強 くあ

らわ れ た ．AutoSep で は，元来低下率が 低い こ ともあ
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　 　 　 　 Decrease　in　 Measured　Lidocaine
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　 　 　 　 Mean 　of 　three　 measurements

り，液量 に よる影響は少な か っ た．

　ま た，SST と AutoSep は ，採 面 か ら輸送，保存 に ま

で 用 い られる こ とか ら ， 遠沈せ ずその ま ま保存した 場合

と， 遠沈 し血 漿が分離剤と直接接触す る状態で保存 した

場合の 濃度を比 較 し，保存条件 に つ い て も検 討 した ．

F思 4 に 示す よ うに ， 同時間の 経過に お い て その 濃度の

低下 に 差が み られ ， 血球成分 の 存在に よ り血漿中薬物濃

度の 低下 が 抑え られ る こ とがわ か っ た 。

　 さ らに ， 抗不整脈薬で あ る リ ドカ イ ン に つ い て も，

SST に お い て フ ェ
ニトイ ン と同等 の 著しい 濃度低下が報

告
1）

されて お り，今回 フ ェ
ニ トイ ン と同様 ， 3製品で の

比較検討を行 っ た ．Fig．5 に 示 す よ うに ，　 SST ，　Auto −

Sep で は ，
フ

ェ
＝ トイ ン と類似 の濃度低下を 示 した が，

Auto　Iso−Filter で は フ ェ
ニ トイ ン ほ どの 著し い 低下 は

示 さず，薬物 の 種類 に よ り濃度変化へ の 影響が 異な る こ

とが 予想され た ．

ま　 と　 め

　血清分離剤 の 薬物濃度測定値に及ぼす影響は t その 影

響を うける 薬物，程度が，各製品に よ り種 々 異な っ て い

る こ と，また，同じ分離剤を 用い た 場 合で も，採 血 量 ，

保存時間 ， 特に 遠沈後血漿と分離 剤 と の 直接接触時間

等，検体の 取 り扱い 方に よ り，大き く異なっ て くる こ と

が明 らか に な っ た ．現段階で は ，分離剤 の 入 っ て い ない

採 血 管を 用い る こ とが ，最も信頼で きる測定値を与 え得

る と思われ るが ， やむを得ず血清分離剤を用い る場合，

目的 とす る 薬物に つ い て 十分検討を行い ，最適な分離剤

を選択すべ きで ある と考え られ る．
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