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H 。 m 。9， ne 。・・ e ・・zym ・ i… m ・ n ・ a・f　ay 　 m ・th・d （Emit ・ueth ・d）f・・ th・ d・t・・minati ・ n ・f　 t・i・y・lic

alltidepressants ，　imipramine （IP），　desipramine （DP ），　amitriptyline （AT ）and 　nortriptyline （NT ），

in　serum 　was 　evaluated ．　The　Within−run 　precision　was 　determined 　by　 assaying 　 10　 eluates 　 of

serum 　added 　antidepressants ，　The 　between −run 　precision　was 　determined 　by　 assaying 　eluates

from 　serum 　added 　antidepressants 　in　10　times 　during　a　two −week 　period ，　Each 　coefficient 　of

variatien
　value 　of 　within

−
run 　precision 　for　each 　drug　in　serum 　w 且 s　less　than 　7 ％ and 　that 　 of

between −run 　precision　was 　less　than 　 9 ％ ，　The 　serum 　drug　 concentrations 　by　Emit　 method

were 　compared 　with 　those 　by　high−performance 　liquid　chromatography （HPLC ）．　There 　
was

　
a

good 　correlation 　between 　HPLC 　and 　Emit　method 　resu 正ts，　which 　correlation 　coefficients 　
were

more
　than　O，996．　The 　cross −reactivities 　of 　six 　drugs　in　each 　IP，　 DP ，　 AT 　alld 　NT 　assay 　kit

were 　found．　No 　clinically 　significant 　 interference　was 　 observed 　with 　helnolytic　and 　lipetic

、ampl 。，　at ，。 nc ・ nt ・ati ・ n・ b・1・ w 　391dl　h・m 。gl・bi・ ，400　mg 〆d1 ・h ・1・ st… 1 ・ nd 　420　mg ！dl　t・孟gly−

cerides ，　From 　these　 resultg ．，　Emit 　method 　may 　be　useful 　for 　serum 　drug −level　 monitoring 　 o 正

P。tient ・ u ・d・・ th・ t ・i・y ・li・ ・ntid ・p ・e・・ant ・ th… py・ Al ・・k ・f ・・ rrel ・ti・ n　b・tween　
d・ ily

　
IP

dose　 and 　serum 　IP　 concentration 　 or 　between　daily　AT 　dose　 and 　serurn 　AT 　 concentration 　 was

obtained 　in　out −patlents ．

　Keywords − homogeneous 　enzyme 　immunoassay ； tricyclic　antidepreg ．　g．　ants ； imipramine； de−

，ip ，、 mine ； 。 mit ・iptyline；… t・iptyli・ e ； high−P ・・f・・mance 　liq・id・h ・・ m ・t・9 ・aphy （HPLC ）；… ss−

reactivity

　三 環系抗 うつ 薬で あ る イ ミプ ラ ミ ン （【P）， デ シ プ ラ

ミ ン （DP ），ア ミ ト リ プチ リ ン （AT ），ノ ル ト リ プ チ リ

ン （NT ）は，血清中濃度と効果 との 問 に 関連 性 が 認め ら

れ ， 治療の 適性化に 血 清中濃度測定が 有効 な手 段 で ある

こ とが 報告 され て い る
1−fi）．しか し，従来 か ら用 い られ て

い る測 定法は 高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー6−9） （HPLC ）

やガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー10・11） な どの 分離分析法 で あ

＊1’2 東 京 都 交 京 区 本郷 7 丁 目3−1 ；3−1，Hongo　7−ch −

　　ome ，　 Bunkyo −ku ，　 Tokyo ，113　Japan

り，簡便 さ と迅速性に 欠け る．

　そ こ で ，こ れらを 考慮した均
一

酵素免疫測定法に よる

血清中抗うつ 薬濃測定用 キ ッ ト （Emit 軌 Syva 社）が開

発 され ，すで に 抗 5つ 薬に よる 中毒患者で の 有用性が 検

討され て い る 12）．均
一酵素免疫測定法は ， 酵素標識薬物

が 抗体と結合 し て 酵素活性が低 下す る こ とを 利用 して い

る の で，水溶性の 抗体を用い る こ とに よ っ て 酵素標識薬

物 と抗体 との 結合型と非結合型を分離す る こ とな く酵素

反応 を 行 う こ とが で きる． EmitO で は こ の 酵素活性 の

増減を ， 補酵素で あ る ニ コ チ ン ア ミ ドア デ ニ ン ジ ヌ ク レ
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オ チ ドが 還元 型に 変換 され る ときの 反応液の 吸光度変化

として 読み 取 る方法を採用 して い る．

　本報告で は，こ れ らの キ ッ トを 用い た 測定法 （Emit

法）に よ っ て 得 られ た 血 清中抗 うつ 薬濃度を HPLC に

よ っ て 得た 濃度 と比較す る と と もに ，Emit 法の 再現性

試験及び その 抗体に 対す る種々 の 併用薬及 び 類似構造薬

物な どの 交差反応性，及び 生体成分に よ る妨害の 有無1こ

つ い て 検討を 行い ，血清中抗 うつ 薬濃度測定へ の Emit

法 の 適用 性 を検討 した ．

実　験　の　部

　1． 測定方法

　Emit法 ：Emito 　Imipramine 　Assay ，　Em 藍t踟 Desip−

ramine 　Assay，Emite　Am 玉triptyhne 　Assay 及びEmite

Nortriptyline　Assay ，キ ャ リ ブ レ ータ 及び コ ン ト 戸 一ル

は 日本 シ ン テ ッ ク ス 社 よ り提供 を受け た．血清か らの 薬

物抽 出 に は VAC −ELUT （Analytichem 　 International）

を，測定 ）ctt 　 syva   cP −5000PLus を用い た ．操作は

0

Fig．1．

　 　 　 一 一 一

48120 　4812

　Re 七ention 　time 　（min ｝

Chromatograms　 of 　Serum 　Extracts　by
High −−perfornhance　Liquid　Chromatography
　Penbutolol； internal　standard ，　 serum

imipramine，　 desipramine，　 amitriptyline

and 　nortriptyline 　concentration 　is

200，　150，200and 　150ng！m1 ，

respectively ．

キ ッ トの 添付文書に 記載 され た 方法に 準 じ，ク ロ マ b カ

ラ ム を用 い て 血 清か ら薬物を抽出し，その 抽出液を用 い

て 自動分析に よ り酵素免疫測定 を行い 濃度 を算出 した ，

　キ ャ リ ブ レ ータ の 上限は，IP
，
AT ，　 NT が250ng！ml

で ，DP が 500ng！ml で ある こ とか ら， こ れを越 える濃

度の 血 清は ，ブ ラ ン ク．血清 で 希釈 し て 測定 し た 1

　高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー（HPLC ） ： 血清か ら薬

物を抽出する た め の 溶媒 は，一
般に 抗 うつ 薬 の 抽 出に 用

い られる 1．5％ イ ソ ア ミ ル ア ル コ ール の n一ヘ プ タ ン 溶

液に 内標準物質と して ペ ン ブ トP 一ル を 40ng！ml に な

る よ うと溶解 した もの を 用い た ．HPLC の 条件は ，Kabra

らの 方法
8＞

を
一
部変更 した ．そ の 抽出操作 及 び HPLC

の 条件を 以 下に 記す，

　血清 1mL に 1M 水 酸 化 ナ ト リウム 1ml 及び 内標準

物質を 含む n一ヘ プ タ ン 溶液 3ml を 加え，10分間振 と う

し，5 分間遠心 分離 す る．有機溶媒層を 40°C で減圧乾燥

し，その 残渣 に ア セ ト ニ ト リル ー0、1M 塩酸（3 ：7）100μ1

を加え て 溶解後，そ の 20μ1 を カ ラ ム に 注入 する ．装置

は Shimadzu 　SPD −2A 及び Nucleosile　7Cls を内径 4

mm
， 長 さ 25cm の ス テ ン レ ス ス チ ール 管に 充嗔した カ

ラ ム を装着した Shimadzu 　LC −3A を 用 い た．カ ラ ム に

は 40 °C の 恒温水を還流す るた め の ジ ャ ケ ッ b を付 け

た ，移動相は 1enmol！lの リン 酸緩衝液 1000m1 に 6m1

の n一ノ ニル ア ミ ソ を 加え て リ ン 酸で pH 　3，0 に し た 緩

衝液一ア セ ト ニ ト リ ル （7 ：3）溶液8｝ を用 い ，流速 は 1．O
ml ！min ，波長は 200nm に 設定 した． こ の 条件下 で の

DP ，　 IP
，　 NT ，　 AT 及 び ぺ γ ブ トロ

ール の 保持時間 は ，

それぞれ 6．8， 7．5，8。0，9．0 及び 10．3 で あ っ た．

　Fig．1 に こ れ ら の ク ロ マ ト グ ラ ム を示 す．

　 こ の 条件下で の IP と NT の ピ ーク は わ ず か に 重 な る

が， 当院 では IP ある い は DP に AT あ るい は NT

を 併用 す る例は な か っ た の で ， 測定を迅速化す る た め に

こ の 条件を 用い た ．ま た ，
NT の ピーク は ， ト リ ヘ キ シ

フ ェ
ニ ジ ル

，
ヒ ドロ キ シ ジ ン 及び マ ブ 卩 チ リン の ピ ーク

と重な る の で，こ れらが併用され て い る試料は本試験か

ら除外 した ．

　 n一ヘ プ タ ン 及 び ア セ ト ニ トリル は液体 ク 卩 マ トグ ラ フ

用 （和光純薬）を用 い た．n
一

ノ ニ ル ア ミ ン 以外は 試薬特

級を 用い た．ペ ン ブ ト 卩 一ル は ヘ キ ス トジ ャ パ ソ   か ら

提供を受けた．

　 2． 測定試料

　 1） Emit 法に お け る 血 清中抗 うつ 薬濃度測定の 検討

： 再現性試験に は ， IP，　 AT 及 び NT 濃度が い ずれ も

50，100，200ng／ml ，　 DP 濃度が 100，200，400ng／ml に

な る よ うに 薬物を添加 し た健常人血清を用い た．

A

へ
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　HPLC に よ る測定値と Emit 法｝こ よ る 測定値と の 比

較に は，東京大学医 学部附属病院に 通院中 の 32名 の 患者

か ら同意を得て 採取した」fiL清，及び 薬物中毒 の た めに 救

急部に 入院 し て適切 な 処置を 行 うた め に 血 清中薬物度濃

測定が必要で あ っ た 4 名の 患者か ら採取 した 血 清を用 い

た ．

　2） Emit 法に お け る交差反応試験 ：併用薬及 び 類似

構造薬物 の 交差 反応試験 に は IP，　 AT 及 び NT 濃度が

100ng！ml ，　DP 濃度が 200ng！ml で 試験薬物濃度が 2 μg 〆

ml （カ ル バ マ ゼ ピ ン の み 40μg！ml ） に な る よ うに 添 加

した健常人．血清を用 い た．それらの 血清 で交差反応が認

め られ た 試験薬物 で は ，抗 うつ 薬濃度は そ の ま ま で試験

薬物濃度の み を漸 次 低下 させ て 添加 し た健常入血 清を用

い た ．試験薬物は 42種類を 用い た ．酒石 酸 ア リ メ マ ジ ン ，

塩酸 P フ ェ プ ラ ミ ン ，オ キ シ ペ ル チ ン 及 び チ ミ ペ 卩 ン は

第
一

製薬 ， 塩酸ア ミ ト リプ チ リ ン は 日本 メ ル ク 万有，ア

モ キ サ ピ ソ 及び塩酸 ト リ ヘ キ シ フ ェ
＝ ジ ル は 日本 レ ダ リ

ー，カ ル バ マ ゼ ピ ソ ，塩酸 イ ミプ ラ ミ ン は 藤沢薬品，塩

酸 カ ル ピ プ ラ ミ ン ， 塩酸 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン ，塩酸 ク P カ

プ ラ ミ ン ，ク 卩 チ ア ゼ ム ，こL チ ゾ ラ ム は 吉富製薬，ク ロ

ル ジ ア ーtf　t2キ シ ド，ジ ア ゼ パ ム ，及び エ ス タ ゾ ラ ム は 武

田薬品工業 ， 塩 酸 ク P ミプ ラ ミ ン
， 塩酸デ シ プ ラ ミ ン ，

塩 酸マ プ ロ チ リ ン は 日本 チ バ ガ イ ギー，ク ロ ナ ゼ パ ム は

口 本 ロ シ ュ ，ク ロ キ サ ゾ ラ ム ，ハロ キサ ゾ ラ ム ，メ キ サ

ゾ ラ ム ，二 トラ ゼ パ ム ， オ キ サ ゾ ラ ム 及び 塩酸チ オ リダ

ジ ン は 三 共製薬，フ ル ジ ア ゼ パ ム は 住友製薬，塩酸 ハ ロ

ペ リ ドール ，塩酸 ノ ル ト リプ チ リ ン は 大 日本製薬 ， 塩酸

ヒ ドロ キ シ ジ ン は 台糖 フ ァ イ ザー，メ ダゼ パ ム ，マ レ イ

ン 酸 プ 卩 ク 卩 ル ペ ラ ジ ン ，塩酸 プ ロ メ タ ジ ン 及 び マ レ イ

ン 酸 ト リ ミ プ ラ ミン は 塩野義製薬，塩酸 モ ペ 卩 ン 及び 塩

酸ペ ル フ ェ ナ ジ ン は 山 ノ 内製薬，ク ロ ル プ 卩 チ キ セ ン 及

び ス ピ ペ ロ ン は エ ーザ イ ，ス ル ピ リ ドは 三 井製薬， ト リ

ア ゾラ ム は 目本 ア ッ プ ジ ョ ソ か ら提供 を受 け た．

　3）　Emit 法に お け る生体成分 の 影響 ： 生体成分で あ

る コ レ ス テ ロ ール 及び ト リグ リセ ラ イ ドを 高濃度に 含む

血 清は ，
セ ラ ラ イザ ーコ レ ス テ ロ ール 及び ト リ グ リセ ラ

イ ドの 高濃度 の キ ャ リ ブ レ
ー

タ （マ イル ス ・三 共）に

IP ，　DP ，　AT 及 び NT そ れ ぞ れ 100，200，100 及 び 100

ng ／m1 に なる よ うに 調製 した もの を用い た ．ヘ モ グ ロ ビ

ン 含有血 清は ，健常人 か ら採取 した dit球を 水で 溶 血 させ

た 後，薬物 を含 ま な い 血 清で 希釈 して ，ヘ モ グ P ビ ン 濃

度が 6gfdl に なる よ うに二調製 し た ． こ の 測定に は セ ラ

ラ イザ ーヘ モ グ 卩 ビ ン 試験紙 （マ イ ル ス ・三 共） を用 い

た 、そ の 血 清 に IP，　 DP ，　 AT 及び NT を それ ぞれ 100，

200，100 及 び 100ng！ml に な る よ うに 調製 した もの を用

い た ．

結 果

　1・　Emit 法 に お け る 血 清中 IP ，　 DP ，　 AT 及び NT

濃 度測定の 検討

Table 　 1．　 Within −run 　 and 　 Between −run 　Precision　 of 　Seruln　Imiprami 【le （IP），

　　　　　 Desipramine 　（DP ），　 Amitriptyline　（AT ）　and 　Nortriptyline　（NT ）

　　　　　 Concentrations　Determined 　by　Emit　 Method

（
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Within −run
　 　 　 　 　 　 　 　 　 Serum 　concn 霤
Drug 　Specimen 　 Mean 　　 S ・D ・　 C ・V ・　 n

　　　　 No ．　　　　　　　（｝ユ9／ml ｝　　　　〔龜）

　 　 　 Between −run
Serum 　concn 。
Mean 　 　 S 。D ．　 C ．V ．　 n

　 （μ9加 1｝　　　 （＄）
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S ．D ．；　standard 　deviationC 。V ．；　Goefficient 　of 　variation
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Fig・3・ C ・ mp ・・i・・n ・f　S・・um 　Amit ・iptyli・ e （AT ） and 　N 。，t，iptyl三ne

　　　　（NT ）C・n ・・ nt ・ati ・n ・ D ・t・・ mi ・・d　by　High−perf ・・m 、 n ，e　 Liq。id
　　　　 ChromatQgraphy （HPLC ） and 　 Emit 　Method

　　　　　　 （A ）　y＝1．01x十 1．79，
　 r＝O．996，　 n ＝35

　　　　　　 （B ）　y＝1．00x十 2．49，　 r＝＝O．997，　 n ＝35

　IP，　 DP ，　 AT 及び NT そ れ ぞれの 3 濃度 血清 に つ い

て行 っ た 同時再現性試験 及 び 日差 再現性 試験 の 結 果を

T ・bl・ 1 に 示 した ・10回の 働 返 し に よ 硝 時靦 i生の

測定値の 変動係数 （C．V ．）は，い ずれ も 6 ％以下 で あ っ

た ．10日間 に わ た っ て 行 っ た 日 差再 現性の 測定値の C．V ．
’

は い ずれも 9 ％以
一
トで あ っ た ．

　患者血清｝こ つ い て 行 っ た HPLC に よ る 各薬物の 測 走

値 と Emit 法 に よ る測定値 と を比較 した 結果を Fig．2

及び Fig・3 に 示 した．い ずれ の 薬物に お い て も勾配は

ほ ぼ 1 で ，相関係数 は 0．996以上 で あ っ た ．

　2．・
交差反応試験及び生体成分の 影響

　各薬物 の 測定 キ ッ トに 対 して 41種類 の 併用 薬及 び 類

似構造 薬 物 な どに つ い て 行 っ た交差反応試験 の 結 果 を

Table　2 に 示 した・その 結果は IP，　AT ，　NT が それ ぞ

iL　 100・g！ml ・DP が 200・g！m 互 の 1血哨 試糧 こ お い て 試

験薬物 が 30％ の 定量 誤差を示すの に必要な濃 度 で 示 し
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Table 　2，　 Concentration 　 of 　 an 　Added 　 Compound 　Necessary 　to　 Produce 　 a　 Maximum

　　　　　　　Quantitation　Error 　 of 　 30％ in　 a　 Sample　Containing　100ng！ml 　 Imipramine

　　　　　　　（IP）， 200ng！ml 　Desipramine （DP ）， 100ng！ml 　Amitriptyline （AT ） and 　100

　　　　　　　ng ！ml 　Nortriptyline （NT ）by　Emit 　Method

　 Added

compound 工PAssaY
　Concentration
DP 　Assay 　　　　　AT 　AssaY NT 　 Assay

厂

（

Alirttemazine
AT　　　　　ら
Amoxap 工 ne　　　　　　　　　ロ
Carbarnazeplne
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
Carp ユpram コ」ne
　　　　　　　　　　．
Chlorpromazi 工1e

Chlordiazepoxide
Chlerprothixene
Clocapramlne　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　■
Cユo 皿 ユpram 工 ne

ClonazepaM

CIotiazepam

C1QxaZO ⊥am

DPDiazepam

Estazo 工am

Etizola 皿

Fludiazeparn

GlutethiiLide
Haloperidol
Haloxazolarn

Hydroxyz ユ・ne
IPLoEepra

皿 ine
MaprotUine

Medazepam ．
Mexazo

．
工a皿

Moperone
Nitrazepam
N 曽

Oxazepam
Oxypertine
Perphenazine　　　　　　　　　　　　ロ
Prochlorperazine

Prorne 七hazine
Sp 工pe＝ one

Sulpi ： ide
Thioridazine

Tirniperone
TriaZQ 工am

Trihexyphenidyl　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　
Tn

’
　mlpra 皿 工 ne

＞ 2P9 ／皿工

＞ 2P9 ／鳳
＞ 40P9 ／ml
＞ 2P9 ／皿 1

＞ 2pg ／nd
400 　ng ／m1

＞ 2Ji9／m1

＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／皿 1

＞ 2P9 ／ml

＞ 2 μ9／m1

＞ 2P9 ／m ユ

＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／ml

　＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／皿 1

　＞ 2P9 ／ml

　＞ 2P9 ／凪ユ

＞ 2P9 ／皿 1

＞ 2P9 ／m1

＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／m1

＞ 2 芦q／m1

＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／皿工

＞ 2P9 ／m1

＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／m エ

＞ 2 ｝夏q ／皿 1
＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／珮 1
＞ 2P9 ／ml

500 　ng ／ml

＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／皿 1
500 　ng ／皿 1

＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／m1
＞ 40P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／ml

　　lP9 ／ml

＞ 2P9 ／m1

　　1P9 ／ml
＞ 2P9 ／rni

　　lP9 ／ml

＞ 2P9 ／鳳

＞ 2P9 ／m1

＞ 2P9 ／ml

＞ 2 刄9／皿 1
＞ 2 刄9／皿 1

＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／ml

＞ 2pg ／rn1

＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／皿1

＞ 2 ｝19 ／皿1

　 1 尹 9／ml

＞ 2 ｝ユ9／m1

＞ 2P9 ／m1
＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／皿 1
　 　 　 ★

＞ 2P9 ／皿1

＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／ml
＞ 2 丿ユq／m1
＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／ml

＞ 2 ｝19 ／皿 1
＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／m1

＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／皿1

＞ 2P9 ／m1
　　　−
＞ 2P9 ／皿 1

＞ 40 　ヌユg／ra1

＞ 2 尸q加 1

＞ 2P9 ／m1
500 　ng ／m ユ．
＞ 2 ｝ユ9／皿 上

＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／m1

＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／ml

＞ 2 尸9／m1

＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／m1

＞ 2P9 ／m1

＞ 2P9 ／畆

＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／皿 1

＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／皿 ⊥

＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／m ユ

＞ 2P9 ／rn1

＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／m1

　＞ 2P9 ／皿 1

　＞ 2P9 ／m1

　＞ 2 ｝ユq／皿 1

　＞ 2P9 ／m1

　＞ 2P9 ／皿1

　＞ 2P9 ／mL

　＞ 2P9 ／m1

　500 　ng ／皿 1

　＞ 2P9 ／m1

　＞ 2P9 ／皿 1

　＞ 2 尸9／m1

　500 　nq ／m コ『

＞ 2P9 ／ml

＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2 ｝エq／m1

＞ 40 減9／皿 1
＞ 2P9 ／m1

500 　ng ／ml

＞ 2P9 ／m1

500 　ng ／Kn1

＞ 2P9 ／m1

500 　ng ／皿1
＞ 2P9 ／rn1

＞ 2P9 ／皿 1
＞ ．2　P9 ／πヒエ

　 　 　 　 ★

＞ 2P9 ／m1
＞ 2P9 ／m1

＞ 2P9 ／皿 工

＞ 2 ｝lg ／皿 1
＞ 2P9 ／m1

＞ 2P9 ／ml
＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2 尸9／皿 1
＞ 2P9 ／ml

500　ng ／皿 1
500 　ng ／皿 1
＞ 2 刃9／皿 1
＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／m1

＞ 2P9 ／m1
　　　−

＞ 2P9 ／皿 1
＞ 2P9 ／ml

＞ 2 ｝ユ9／皿 ユ

＞ 2 四 ／m 工

＞ 2 淋q／ml

　＞ 2P9 ／凪 1

　＞ 2 ｝1q ／皿 1
　＞ 2P9 ／ml

　＞ 2 芦 9／皿 1

　＞ 2P9 ／m1

　＞ 2 ｝
ユq／m1

　＞ 2P9 ／m1

・ d 。。 q ・ ・ 。 ss − re ・ ・ ted 　ab 。ut 　1。09with 　each 　E・nit エP
・

DP
・

AT 　and 　NT 　
me セh ° d

た．各薬物 ともに それ ぞ れ 6 種類の
．
試験薬物が 2 μg！ml

以 下 の 濃度で 交差反応 を 示 し た ．

　生体成 分 で あ る コ レ ス テ P 一ル 及び ト リグ リセ ラ イ ド

は ， それぞれ 400 ，
420mg ！dl ま で い ずれ の 薬物キ ッ ト

に も影響 を与・え な か っ た ．ま た ， 血 清 中 の ヘ モ グ ロ ビ ン

は 391d1 ま で い ずれ の 薬物 キ ッ トに も 影響を 与え なか

っ た．

　3． IP ま た は AT 服用患者の 血清中 IP 及び DP ま

た は AT 及び NT 濃 度

　IP の 投 与量 を少 な くと も 1 ヵ 月以 L 変更せ ず に 服 用

して い る18名の 患者に つ い て ，
IP の 投与量 と最終服用

2− 8 時間後の ．［fit清中 IP 及び DP 濃度 と の 関係 を Fig．

4 に 示 した ．IP の 投与・量 と血 清中 IP 及 び DP 濃度 と

の 関係は ，それ ぞれ 回帰直線 y＝80．8x − 33．6 及 び y ＝

29．Ox＋33．5 で 表わ され，相関係数は そ れ ぞれ O．838

（n ＝25） と 0．405 （n ＝ 25）で あ っ た ，同様に ，AT の

投
’
∫．量 と血 清中 AT 及 び NT 濃度 との 関係 を FLg．5 ｝こ

示 した．そ れ らの 関係は それぞれ 回帰直線 y＝58．3x一
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扇L

Fl9．5． Relationship　between　Dose 　Qf 　Amitriptyline （AT ）and 　Serum 　AT
or 　Nortriptyline （NT ）Concentration　in　14　 Patients

13．8 及び y ＝24．9x ＋ 3．7 表 わ され ， 相関係数は そ れ ぞ

れ 0．739 （n ＝ 17）と 0．470 （n ＝17）で あ っ た．

考 察

　Emit 法に よ る血 清中 IP
，　 DP ，　 AT 及 び NT 濃度測

定 の 再現性 の 結果は，Table　1 に 示 した よ うに い ずれ も

良好で あ っ た ．また ， 患者血 清 を用 い た Emit 法で の 測

定値 は HPLC に よる測定値 と よ く一一致す る こ とが わ か

っ た ．

　交差反応 試 験で は Table　2 に 示 した よ うに 数種類の

試験薬物が それぞれの 抗 うつ 薬に影響を 及ぼ すが ， こ れ

らの 中 の IP と AT ，　DP と NT の そ れぞれ の 影 響に つ

い て は ，併用例が 当院 で は ほ とん どな い の で これ ら相互

の 交差反応を 考慮す る必 要は な か っ た．さらに ， DP は

IP の 代謝物で ある が両者は それぞれ の キ ッ トに 対 して

交弟反 応 を 示 さず，また NT は AT の 代謝物 で あるが同

様に 1酊者は そ れぞれの キ ッ トに対 して影響を及ぼ さ ない

こ とか ら， IP ま た は AT を服用 して い る患者で は 服 用
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．（

（

薬物で あ る IP また は AT と代謝 物 で ある DP また は

NT を区別 して 測定で きる，

　そ の 他 の 2 μg！m1 以
．
ドの 濃度で交差反応 を 示 す薬物 の

中 で ，ク 卩 ル ブ 卩 マ ジ ン ，P フ ェ プ ラ ミ ン 及 び ト リ ミ ブ

ラ ミ ン は 治療に 用 い られ るit．ii量範囲 で の 血 清中濃度が

それ ぞれ 100ng／ml 以 下，1（ト 27eng！ml 及び 10− 240

ng ！ml で あ る こ とか ら，中緑時以 外 は それ ほ ど問題に な

ら ない で あ ろ う．し か し ， ク 卩 ル プ ロ マ ジ ン
， ク 卩 ミ プ

ラ ミン ，一
？ プ ロ チ リ ン 及び チ オ リダ ジ ン で は 交差反応 を

示 す濃度 が 治療投与量 で の 濃度に 相当す る こ とか ら，こ

れ らを併用 し て い る患者で の 抗 うつ 薬濃度 の 測定値は高

くな る こ とに 注意す る 必 要が あろ う．

　Emit 法 で は ，コ レ ス テ ロ ール ， ト リグ リ セ ラ イ ド及

び ヘ モ グ
’P ビ ン に よ る影響は認 め られ な か っ た． こ れ

は ，酵素免疫反応の 薗に 行 うカ ラ ム ク ロ マ ト処理 に よ り

生体成分が除去あ る い は 希釈 され るた め で あ る と考えら

れ る．

　Emit 法 の 抗 うっ 薬 の 定量 で は 他の 薬物 の 定 量 に 比 べ

て カ ラ ム ク 卩 マ ト処理 に 時間を要す るが ，
10本の 試料に

要す る カ ラ ム ftP マ ト処理時間は 約10分で あ り， 得られ

た 抽 出液は 2 週 聞 冷 蔵庫 内で 保存 で き，多 くの 試料 を ま

とめ て 測定 で ぎる の で 経済的 で ある，

　IP あ る い は AT を 経 「1投
’f’す る と，肝 で の 初回 通過

効果や 代謝能 の 個 人 差 な どに よ っ て 投与量 は 同 じで あ っ

て も血清中濃度 に 大 きな個人差を生 じる こ とは よ く知 ら

れ て い る
1，3、6）． Fig．4 ，　 Fig ．5 は 外来の 患 者 データ で

あ る こ とか ら，服薬 か ら採血 ま で の 時間 を規定す る こ と

がで ぎな か っ た ．しか し，IPは 吸収が速や か で 服用後30

．−60分に 最高 濃 度 に 達 し，そ の 消失半減期は 19−34時間

と長 く13’14〕，AT は 吸収が ゆ るや か で 3 − 4 時聞後に 最

高濃度に 達 しそ の 消失 半減期は 15− 30時間と長い
15）．そ

こで ，濃度変化が 比較的少ない と思わ れ る最終服薬後 2

− 8 時間の データ を用 い た． Fig．4
，
　 Fig．5 に 示 した

よ うに ，著者 らの デ ータ に お い て も IP 投与後 の 投与量

と IP 及 び DP の 血清中濃度，　 AT 投．tJ’・後 の 投与量 と

AT 及び NT の 血 清中濃度 との 関係は あ ま り良好な比例

性が 得られず，投与量 と濃度 との 間に 大きな個人差 の あ

る こ とが 認め られ た．また ，IP 及び DP の 治療濃度は

そ れ ぞ れ 45ngfml と 75ng！ml 以上 とい わ れて い るが 2》，

Fig．4 に 見 られ る よ うに ，．血清中の IP 及び DP が 400

ng 〆ml 以 上 の 高濃度 の 患者を 認め た ．こ れ ら の 患者は 投

与量を増し て も治療効果が得られ な い こ とか ら ノ ン コ ン

プ ラ イ ア ン ス が疑わ れて い た が，濃度測定の 結果か ら十

分 な濃度 に 達 して い て も IP で は 治 療効 果 が 得 られ な い

患者 で ある こ とが わ か っ た．こ の こ とは ，血 清中薬物濃

度測 定が そ の 薬物 で の 効果判定に 大 ぎ く役 立 ち，他 の 抗

うつ 薬へ の 治療に 切 り替 え るた め の 有益 な指標に な り う

る こ とを示 して い る．

　以 上 の こ とか ら，抗 うつ 薬の 定量 に お い て Emit 法は

分離分析法に 比べ て 簡便性及び 迅 速性に 優れ て お り ， 臨

床上 有用で あ る こ とがわ か っ た．
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