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A

　The 　Clistribution　 of 　highly ！ipophUic　drugs　 into　cerebrospinal 　 fluid（CSF ） is　 thought 　 to　bc

predictable　from 　both　assumptions 　of 　sirnple 　diffusion　process　a ηd　pH 　partition　theory ・　  Ve

tried　 to　 predict　 CSF！plasma　 concentration 　 ratio （ccsv1C ］
コ）fronl　 the　 fraction 〔｝f　 unbound 　drug

in　plasma （fp），
　 pKa ，

　 and 　pH 　of 　blood　and 　CSF 　 and 　to　compare 　the　predicted 　Cc／sF 〆Cp 　v 三du ヒ s

with 　the　observed 　ccsF！cp 　 values 　 collected 　from 　Iiteratures，　In　the　case 　of 　highly−lipophilic

drugs，　 we 　found　 that　 the　penetration　 into　CSF 　could 　be　predicted　 from 　 various 　parameters 　as

above ．　Since　the　penetration 　of 　more 　hydrophilic　drugs　into　CSF 　 could 　 not 　be　estimated 　frolll

those　parameters ，　 we 　tried 　to　predict　 C ¢ sie1Cp 　 values 　by　 using 　influx（PS1 ） rate 　constant 　from

I）k）〔，d　 tく♪ brain　 alld 　 uctive 　 effiux （kac） rate 　 constant 　 fron、　 brain　 to　 blood ．　The 　 PSI 　 va ［ue 　 was

calculated 　from 　octanol ！buffer　partitior 】　coefficier 丘t　（PC）　arld 　the　diffusion　constant 　ucross

wa ヒer （Dm ）based　on 　Sawada’s　report （Y ．　Sawada 召’ αどり A η拿．∫．　Physioi．，258，　 H1585 （1990））．

The 　 kac　 value 　 was 　 calculated 　 on 　 pharmacokine 巨c　 model 　considering 　the 乱ctive 　efflux 　mecllanislll

from　 braill　 to　 b墨ood ．　 As 孟gnificant 　 corre 呈ation （r ＝0．96）between 　kac　and 　PC 　of　 each 　drug

was 　 observed ．　 The 　 predic 亡ed 　CcsFICI・values 　based　 on 　 this　model 　 wes 　 comparable 　witl ユ the

〔，bserved 　values ．　 These　flndings 　suggested 　that 　the　CesF 〆C 尸　value 　ol 　lip（，philiG　or 　hydrophillc

drugs 　 was 　predictable　from 　 various 　biocbe【nical ，　physic ｛，chetnica ］a1、d　 physiological 　para 囗 letel
『
s．

　Keywords −・．− cerebrospinul 　nuid ； predictien ； penetration ； plasma 　prot巴n 　bindin9； lipuPhih−．

city

緒 言

†L　本要旨は ，日 本薬学会第 111年会 （東京，1991）

　　 に て 発表，

†2　床〔京都文京区本 銀匡7
−3−1；7−3−1，Hongo ，　Bunkyo ．

　　 ku，　Tokyo ，113　Japan

　向精神薬な ど脳 に 作用 部位 を有する薬物に よ る

治療効果，脳 に お ける腫瘍や 感染症な どの 治療薬

の 治療効果，お よ び種 々 の 薬物 の ii．・枢神経系副1乍

用発現 の ［i∫能性を 予測する た め に は ， 薬物 の 脳 内
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移 行を 定量 的に 予測する こ と が有用 で あ る ，従来

こ の 種 の 研究 として ， 動物を利用 し た 詳細 な 検討

は 行われ て い る
D ，　しか し， ヒ ト に お い て こ の よ

うな研究を 行 うこ と は
一

般 に は 困難で あ り，ご く

限 られ た 報告がある の み で あ る．そ こ で ，本研究

に お い て は ， ヒ トに お ける薬物の 脳脊髄液移行に

関す る デ ータ を種 々 の 報告か ら収集 し 評 価 し た

後 そ の デ ータ を もとに 薬物の物理化学的な性質

か ら ヒ トに お け る薬物の 脳脊髄液移行の 予測 に つ

い て 倹討 した．

方 法

　以 ドの よ うな仮定 の もとで ，
ヒ トに お け る薬物

の 脳脊髄液移行性を 定量的 に 評価 した．薬物の 血

液か ら脳へ の 移 行の 多 くは ，単純拡散過程か ら予

測 可能 で あ る
2ゆ ，すな わ ち，定常状態に お ける薬

物の 脳 内濃度は 血 漿蛋 白に 結合 し て い な い 薬物濃

度に よ っ て決定 され る．更に こ の 閨係 に あて は ま

らな い 薬物に つ い て は，脳 脊髄液か らの 能動的排

出な ども寄与す る と考えられ ， 物性に よる予測が

，1∫能で ある
D ．

　1．　 データ の 収集と基準

　薬物速度論・≒ ラ メ
ー

タ と して ， ヒ トで 報 告され

て い る薬物の 脳脊髄液 と血 漿中 の 濃 度 比 （CCSI・’i
’

C ，），お よ び 血漿中非結合型分率 （fp）を，物理化

学的 パ ラ メ
ー

タ と して ，生理的 pH に おける オ ク

タ ノ ール ／緩衝液分配係数 （PC ），お よ び pKa に

Table 　 1．

関す る デー
タ を，生埋的 パ ラ メ ー

タ と して
， 脳血

流量 （F ），脳脊髄液の bulk　flow （Q）お よ びそ

の 容積 （Vcs）
’）を Table　1 に 示 した 文献か ら収

集 した ．

　薬物 の 脳脊髄液 へ の 移行性 は ，定常状態に お け

る C ｛ls ド ノCp値を 指標 と し ， 原則 と し て 脳脊髄液 と

血漿中濃度の 間て 偽定常状態が確認で きた デ ー
タ

を利用 した ．また ， 髄膜炎な どの 中枢神経系感染

症，脳腫瘍 ， 腎疾患，肝疾患 な ど血液脳関門の 透

過性に影響の あ る こ とが報告 されて い る疾患例 は

除 い た．

予　測　方　法

　作業仮説 に 基づ き fp か ら Ccsv！Cp 値を予測 し

た．弱酸性，弱塩基性薬物 の 予測値 と して は ，式

（1 ），（2 ）の よ うに pH 分 配理論を適用 し て補正

した値を用 い た ．げ巳漿 の pH （pH ．　p）は 7．4
， 脳

脊髄液の pH （pH ．CSF ） は 7，3 と した ．

　塩基性薬物 ：

・… ！C ・
一 制 鵠 liF　 x ・・

一 ・（・）

　酸性薬物 ：

C・・F ！C ・
−

1f
咢試滯 ・ ・p ……

（・）

　fpか ら予測 で きな い 薬物に つ い て は，脳脊髄液

へ の 移行を（P血液脳 関門を介 して の 取 り込 み （イ

ン フ ラ ッ ク ス ） と，  脳脊髄液か ら血液側 へ の 輸

各種 パ ラ メ ータ の 算出に 用 い た 文献

ノール 52−．60

主 と して 52

910

　
．12

ユ0−．．12

肅

｛
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送 （エ フ ラ ッ ク ス ） に 分けて，それぞれ の 血液脳

関門透過速度 パ ラ メ ー
タ を算出 した．

　  イ ン フ ラ ッ ク ス

　血液脳関門を介 して の 取 り込 みを評 価 す る た

め に ，PS1 （毛細管透過性 （cm 〆min ）と表 面 積

（cm21g 脳 ） の 積） を算出した ．こ の 値 は 薬物 の

脂溶性 と関連す る こ とがすで に 多くの 報 告で 示 さ

れ て い る
3・5・6）．我 々 は Sawada らの 報告を利用

し て，式（3 ）と（4 ）か ら PS1 を算出し た
7）．　 Dm

（cm2fsec ）は拡散定数で ，薬物 の 分子量か ら大ま

か に算出可能で ある．

　10g（PS1 ）＝5，2＋ 1．0 工og （PC × Dm ）・・…・（3 ）

　 Dm ＝10
−’t

× MW −
］y2

　 　 　 　 　 　
……

（4 ）

　  エ フ ラ ッ ク ス

　Fig．1 の よ うな脳脊髄液か らの 能動的輸送を考

慮 した コ ン パ ー
ト メ ン ト モ デ ル を構築 し，式（5 ）

を用い て 脳か ら血液 へ の 能動的輸送に 対する速度

定数 kac （min
−1
）を 予測 した ．

　kac ＝｛K1 − R （K1 ！α ）｝！R − kbf ・…・・…（5 ）

　R は実測 CcgF！Cp に 相 当 し，α は式（1），ある

い は式（2 ）に お け る CCSF，iCp に 相当する ． また

本研究で は 血漿中濃度（Cp）と全血 中濃度 （CB）の

十分なデ ータ が な い の で ，CB は Cp と等 し い と

仮定 した，

毛細血管 コ ン パ ー
ト

メ ン ト，血液 脳 関門

と血液脳脊髄液関門

細胞 間隙、脳脊髄 液
コ ンパ ートメ ン ト

組織結合 コ ン パ ート

メ ン ト

Fig．　 L　脳脊髄液か らの 能動的輸送 を考慮 した

　 　 　 　 モ デ ル

K1 （m1 ！min ！g 脳）： イ ン フ ラ ッ ク ス 輸送 ク リア ラ

　 ン ス

k2 （min
−
1）： エ フ ラ ッ ク ス 速度定数

k3，　k4 （Min
−1
）： サ ブ コ ン パ ー

トメ ン トに お け る

　 結合 ， 解離速度定数

kac （mi ガ 1
）： 脳 か ら血 液 へ の 能動的輸送に 対す る

　 速度定数

kbf（mi ゴ 且

）： CSF の 消失速度定数 （QIVcsF）
Q（ml ！min ）： CSF の bulk　flow

VCSF（m1 ）：CSF の 容積

　K1 （ml ／min ！g 脳）は イ ン フ ラ ヅ ク ス に 関する

一方向の輸送 ク リ ア ラ ン ス で
， 式（6 ）か ら算出し

た
8）．F は脳血流量で 0，5ml！min 〆g 脳 とした

9〕．

　　K1 ＝F ・｛1− exp （− fp・PSl！F）｝……（6）

　kbf （Min
−1
）は CSF の bulk　 flow に よ る消

失速度定数で ，式（7）か ら算出 した．

　　kbf＝QIVcs．　F…・…一 ・…一 …・………・（7 ）

　Q （ml ！min ）は CSF の bulk　flow，
　VcsF（ml ＞

は CSF の 容積で，　 Q ＝0，35 で VcsF＝120，ある

い は Q ＝ O．5 で VCSF ＝ 65 の 2 種類の 値を利用 し

た ，前著 は 現在
一

般的に 用 い られて い る 値 で あ

り
10・11）

， 後者は Fig．1 の よ うな delivery　model

の 最初 の 提唱者で あ る Dedrick らが用 い た値 で

あ る
11）．

結 果 ・考 察

　Table　2 に は 本研究で 用 い た す べ て の 薬物 の

CCSFfCp と pKa の リ ス トを示 した ．

　1． 偽定常状態が確認 で きた例

　Fig．2 に fpか ら予測 し た CCSF〆Cp値 と文献に

報告され て い る C 。 SF ！CF実測値 の 関係 を 示 した ，

●で 示 した 群に つ い て は，各薬物 の 平均予測誤差

は 0− 54％ で あ っ た ．○で 示 した薬物 で は ，予測

値の 方が実測値 よ り も 8− 19倍大 きか っ た ．

　Table　3 に 各薬物 の fp と脂溶性を示 した ， 1

が fp か らの予測が 可能 で あ っ た薬物で，　 H が 予

測で きな か っ た薬物で ある ． 1か ら
一般的に脂溶

性 の 高い 薬物に つ い て は ， 脳脊髄液へ の移行は単

純拡散で 説明 で き，fp か ら予 測可能 と考え られ

る．問題は 予 測値と実測値 との 間に 大きな差が認

め られ た H の 薬物で ，脂溶性か らみ る と中程度の

脂溶性 を持つ もの か ら，脂溶性 の 非常に 低 い もの

ま で あ っ た．こ れ らの 薬物 の 脳脊髄液 へ の 移行は ，

血漿 と脳脊髄液間 で 偽定常状態に達 して い る に も

か か わ らず fp か ら予測で ぎな い の で ，単純拡散

の み で は説明 で きな い と考え られ る．そ こ で，こ

れ らの 薬物 に つ い て は ，  イ ン フ ラ ッ ク ス と  エ

フ ラ ッ
ク ス に 分け て ， それぞれ の 速 度論 パ ラ メ

ー

タ を算出し た ．

　  イ ン フ ラ ッ ク ス

　Table 　4 に PS1 を算出 した結果を示 した ．こ
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Table　2． 薬物 の CusFICp，　 pKa ，酸 ・
塩基の 別 （nature ）

薬　 物 CCSF／CP pKa nature

β遮断剤

　　acebutolol

　　atenolol

metQprolol

　oxprenoloI

　pindolol

　propranolo1

ヒ ス タ ミン H2拮抗剤

　cimetidine

　famotidine

　 ranitidine

　 roxatidine

鎮痛剤

　indomethacin

　ketoprofen

　　oxyphenbutazone

　pentazocln

　morphine

精神神経系用剤

　　chlordiazepoxide

　　diazepam

　　desmethyldiazepa皿

　　flunitrazepam

　　lorazepam

　　temazepam

　　desipramine

　　desmethylchlorimipramine

　　lmlp 「amme

　　nortriptyline

抗て ん か ん剤

　　carbamazepin

　

47
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phenobarbital

phenytoin
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valproic  acid
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　　　　　　　　　　　　Table 　 3．

1 ．fpか ら予測可能な薬物

各薬物 の 血 漿中非結合型分率と脂溶性

薬　物 fp 10gPC 文　献

chlordiazepoxide

desmethyldiazepam

diazepam
flunitrazepam

lorazepam

temazepam

phenQbarbitaI

phenytoin
valproic 　acid

carbamazepine

metoprolol

oxprenolol

pindolol

propranolol

desipramine
ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　マ
1mlp 「amlne

nortriptyline

pentazocin

indometacin

ketoprofen

oxyphenbutazone

rnorphine

primidone

desmethylchlorimipramine

verapamil

　

　

51

　

4

　

　

　

　

　

2

　

　

　

　

3

　

5

　

　

78

431225

　

　

5281

　

　

175010

　

　

35

0001105112903121030008800ロ
　

ロ
　

ロ
　

　
　

コ
　

ロ
　

ロ
　

　
　

ロ
　

コ
　

ロ
　

コ
　

コ
　

コ
　

コ
　

ロ
　

ロ
　

ヒ
　

　
　

ロ
　

　
　

ロ
　

ロ
　

コ
　

ロ

000000000000000

．
0000000000

　

3

　

　

8

　

5776

　

　

　

　

92148

577

　

381457132235709

　
　

コ
　

ロ
　

　

　

コ
　

コ
　

ロ
　

ロ
　

　
　

ロ
　

ロ
　

ロ
　

　
　

コ
　

ロ
　

　
　

コ
　

コ
　

ロ

2122211221000112123　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　
｝

83200　　　．

091

50
，
51

，
55

27，5426

，50，51，54，55
27

，
5532

，51，55

25，5450

，
5135

，50，51

34，50，57

50
，
5750

，52，53

50，52，53

12，52，53

12
，
50

，52，53

50，5150

，5150

，
5150

，5121

，561950

，5149

，51503142

A

贔

II．　 fpから予測不可能な薬物

薬　物 Pf 10gPC 文　献

cimetidine

famotidine

ranitidine

roxatidine

methotrexate

acebutoloI

aterloloI

O．80

，80

．80

．910
．50

．850

．97

　0．17
− O．82
− O．48

　0．45
− 3．62
− 0．2
− 1．8

50，5858585840

，
5150

，52，
53

50，52，53
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ミ
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　 　 　 　 　 　 　 　 CCSF／CP予測値

Fig，2．　 fp か ら予測 した CCSFICp 値と実測値の

　　 　 関係

　　　 ● ：fp か ら予測 可能な薬物

　　　 ○ ： fp か ら予測不 可 能な薬物

れ らの 中で ，特に メ ト ト レ キ サ
ー

ト の PS1 は 非

常に 小さ く，これが脳脊髄液移行性の 低い 原因 と

考え られ る．

　．  ．エ フ ラ ッ ク ス

　
ー

方， ヒ ス タ ミ ン Hz 拮抗剤に つ い て は ，脳 へ

の 取 り込 み 速度 は 十 分速 い と考 え られ る の で ，脳

脊髄液か らの 能動的輸送の 関与が大 きい と考え ら

れ る，そ こ で 実際 に ，脳脊髄液か らの 能動的輸送

を考慮 し た モ デ ル を用 い て ，脳か ら血液 へ の 能動

的輸送 に対する速度定数 kac を算出 した結果を

Table 　5 に 示 した．　 kac の 算出に お い て は ，脳

脊髄液 の 容積や bulk　flow に よ る 差 は ほ とん ど

な か つ た．

　 こ の 結果か ら ヒ ス タ ミ ン H2 拮抗剤 に つ い て

は ，能動的輸送 の 関与が大 きい こ とが強く示唆さ

れた ．実際これ らの 薬物で は ，動物実験で能動的

くみ 出し機構 の存在が報告され て い る
6P ．また，

β遮断剤 （特 に ア セ ブ トロ
ール ） に も能動的輸送

の 関与が大きい こ とが示唆され た．β遮断剤に つ

い て は 報告 され て い な い の で 今後脈絡叢を用 い た

in　vitro 実験で検討する必要がある と考 える．

　Fig．3 に 各薬物の kac とそ の脂溶性 pc との

関係を示 した ．

　 これ らの 間に は 極め て 良い 相関関係 （r ＝0．96）

があ り， 薬物 の 脂溶性か ら kac を予 測 で きる 可能

性 が示唆され た．実際に Suzukiらは ラ ッ トの単

離脈絡叢を用い て ， 脈絡叢に 存在する能動輸送系

に 対す る ペ ニ シ リ ン 系抗生剤 の 親和性 と脂 溶性b

聞 に 良い 相関関係 （r ＝O．　92）の あ る こ とを 報告 し

て い る
’1）．

　以上 よ り， ヒ ト に お け る薬物 の 脳脊髄液移 行性

は ， Fig．4 に 示 した フ 卩
一チ ャ

ー トに 従 っ て予測

可能 と考え られ る．

　第 1法は ，
fpか ら 予測 可能な場合 で ， 主 と し て

脂溶性 の 高い 薬物 の 場 合が該当す ると 考 え ら れ

る．第 2 法は ， 血液脳 関門を介 して の 取 り込み と，

脳か ら血 液側へ の エ フ ラ ッ ク ス に 分けて 検討する

こ とが必要な場合で ある．これは ， 脂溶性 の 低 い

薬物 の 場合，お よび 脂溶性の 高 い 薬物で も脈絡叢

を用 い た 碗 瞬 70 実験な どで 能動的 くみ 出し機搆

の 存在が示唆された 薬物 の 場合が該当する と考え

られる． こ の 場合，こ の 各 々 の 過程 の 速度論 パ ラ

メ ータ が薬物の 脂溶性か ら推定 で き る こ とか ら，

薬物の 脳脊髄液移行性を 予測可能 とな る．

　そ こ で ，Fig．5 に fp か ら脳脊髄液移行性を予

Table 　 4． 血液脳関門の 取 り込み を示す パ ラ メ ー
タ （PS1 ） の 算出結果

薬　物 PCXDm logPS1 PS1 fpXPS1

cimetidine

famotidine

ranitidine

roxatidine

methotrexate

acebutolol

atenolol

9．31E−06

8．23E−07

1．76E−06

1．43E−05
1。12E−09

3，77E−06

9．27E−08

　 0．169
− O．884
− 0．552

　 0．357
− 3．749
− 0，223
− 1．833

　

　

　

　

2

α

U10708

匚
9

7σ

3870Q

ゾ

ー

41

り
臼

9θ

OEJO

1009

臼

00AV

1．1810

．1050

．2242

，0720

．000080
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Table 　5． 脳 か ら血 液へ の 能動的輸送 に 対 す るパ ラ メ ータ （kac）

の 算出結果

薬　物

　 　 kac
VCSF＝120ml
Q＝o．35ml／min

　 　 kac
VCSF＝65ml
Q ＝0．5ml ！min

cimetidine

cimetidine

famotidine

famotidine

famotidine

ranitidine

roxatidine

acebutolol

ate 虹0101

atenoloI

atenolol

atenolol

14．66

．01

．8L50

．72

．06

．02

．60

．10

。10

．10

．04

14．66

．01

．81

．50

．72

．06

．02

．60

．10

．10

，10

．04

轟

102

101

σOlo遷
図
o胴

10
−1

1『 2

●
●

●

●

■

■　 　 ●

●

log　kac＝07 十〇．92 正Gg 　PC

r＝0．96

10
−z

Fig．3．

1『 1 10010gPC loi

脳 か ら血 液へ の 能動的輸送 に 対す る パ ラ

メ ータ （kac）と脂溶性 との 関係

lez

測 で きな か っ た 薬物に つ い て， フ ロ
ーチ ャ

ー
トに

従 っ て，そ の 脂溶性か ら PS1 ， さ らに K1，　 kac

を 求め て ， 脳脊髄液移行性を予測 した結果を示 し

た ．

　 こ れ らの薬物群の 予測誤差は 28％以 内 で あ っ

た ．こ こ で ，三角で 示 した薬物は，血液脳関門透

過速度が非常に遅 い メ ト ト レ キ サ
ー

トで あ る． こ

の よ うな薬物 の 場 合 は ，脳脊髄液 の 生理 的 パ ラ メ

一タ，すなわ ち kbf の 値 も予測に 重要な パ ラ メ ー

タ とな っ て きた．こ の 場 合は，△ で 示 した値，す

なわ ち CSF 容積が 120m1
，
　 bulk　flow が 0．35

を用 い た場合の 方が よ り良い予測結果 が 得 られ

た．

　2． 偽定常状態の 確認がで きて い な い 例

　上 記の 薬物以外に ， 抗生剤 ・抗菌剤 も髄膜炎 な

ど中枢神経系感染症 の 治療剤と して，脳 へ の 移行

性 の 評価が重要で ある．そ の た め ，これ らの 薬物

で は 脳脊髄液中移行性に 関 して 多 くの報告例があ

る．しか し，それ らは 髄膜に 炎症の あ る状態が多

く， 炎症の な い患者で の 文献例 は 少 な い．そ こ

で ，炎症 の な い こ とが確認 で きた 22品 目に つ い て

も，偽定常状態の 確認 は で きなか っ たが デ ー
タ と

し て用い た ．

　Fig．6 に fp か ら予測 し た CCSFICp値と実測値

の 関係を示 した ．薬物濃度測定時の 偽定常状態を

確認し て い ない の で ，確定的な こ とは い え な い

が ，予測が 可能 で あ っ た の は ，脂溶性 の 高い 抗生

剤で あ る ク 卩 ラ ム フ ＝
； コ ール の み で あ っ た．他．

の βラ ク タ ム 系抗生剤，ア ミ ノ グ リ コ シ ド系抗生

剤，テ ト ラ サ イ ク リ ン 系抗生剤，キ ノ ロ ン 系抗菌

剤 の 脳脊髄液中濃度は予測値 よ りもか な り低か っ

た ．これ ら の 薬物に 関 して は，脂溶性 が極 め て 低

漸
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薬物 の 脳脊髄液移行性 （CCSF／Cp）の 予測

第 1法 第 2法

　　　　　　 fpか ら算出

酸性薬物 ：

　　　　　　　　 1＋ 10pH・CSF
−
pKa

　　　CCSF／CF　　　　　　　　　　　　　　　　 × fp
　　　　　　　　　 1＋ 10pH・P

『
pK ・

塩基性薬物：

　　　　　　　　 1＋ 10pKa−pH・csF
　　　CCSF／CP ＝　　　　　　　　　　　　　　　　 ×fp
　　　　　　　　　 1＋ 10pK・

−
PH・P

　 血液脳 関 門 を介 して の 取 り込 み を示 す

　　　　　　パ ラ メータの 算出

K1 （m1 ／min ／g脳）：F｛1− exp （
− fpxPS1 ／F）｝

　　　　　　　　か ら算鐵

　 F：脳血流量（ml ／min ／g脳）

　 fp：血漿中非結合型分率

　 PS1（m1 ／min ／g脳）：下記 の 式 か ら算出

　　 Iog（PS1＞＝ 5．2十 1。010g（PCxDm ＞

　　Dm 需10
−4XMW −1／2

脳か ら血液へ の 能動的輸送 に対する

　　　　パ ラメ ータ の 算出

kac（min
−1
）：10g　kac＝O．7十 〇．9210g　PC

　　　　　　　か らSCtfl

CCSi；／CP の 算出

CcsF／Cp：a × K1 ／｛α （kac 十kbf）十K1 ）｝

　　　　　　 か ら算tlh

kbf（min
−1
｝：CSF の 消失速度定数（QIVcsF）

VcsF＝120m1，　Q＝O．35ml／min → 0．0025

VcsF＝65ml，　Q 三〇，5ml／min →0．0077
　 α ：

　　酸 1生薬物：

　　　　　　　　 1＋ 10pH・CSi
「−

pKa

　　　　　　
・ r ÷ 1。，・．・一，Ki

× fp

　　塩基
’1生薬牛勿：

　　　　　　　　 1＋ 10pKa
−
pH・CSF

　　　　　　　　　　　　　　　 × fp　 　 　 　 　 　 α ＝

　　　　　　　　 1＋ 10pK・
−
pH ・P

Fig．4． 薬物 の 脳脊髄液移行性 （CCSFICp ）の 予測

い た め に 血液脳 関門の 透過が遅い こ とが
一

つ の 原

因 と考え られ るが，測定時点で 偽定常状態に 達 し

て い な い た め か ，あ る い は脳 か らの 能動的な くみ

出しに よる可能性 もある ．こ の よ うな薬物群に お

い て は ，さらに 詳細な脳内移行の 時間変化を追 っ

た デ
ー

タ が必要で あ り，これは positoron　emis −

sion 　tomography （PET ）を用 い る こ と に よ っ

て，非侵襲的 に ヒ トに お い て も脳 内濃度 の 測 定デ

ータ を 経 時的 に得る こ とが 可能 に なると考え る．

　3． 結　論

　 ヒ トに お ける薬物の 脳脊髄液移行 に 関す る デ ー

タ を種 々 な報告か ら評価 し，薬物 の 物理化学的な

性質か らヒ トに お げ る薬物の 脳脊髄液移行に つ い

て 検討 し た ．そ の 結 果，脂溶性 の 高い 薬 物 の 場

N 工工
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Fig．5． 脂溶性か ら予測 し た Ccs）
・1Cpと実測値

　　　　 の 関係
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Fig．6．　 fp か ら予測 した CCSFICp 値 と実測値の

　　　　関係 （抗生剤 ・ 抗菌剤）

合 ， 脳脊髄液 へ の 移行は単純拡散で 説明で き， 薬

物 の fp か ら の 予測が 可能で あ っ た．一
方，血 漿

と脳脊髄液間で偽定常状態に 達 し て い る に もか か

わ らず ，
fp か らの 予測 が不可能な薬物 の 脳脊髄液

へ の移行は ， 単純拡散 で は 説 明で きな い こ とが示

唆 され た ． こ の 場合 ， PS1 ，
　 kac を計算す る こ と

に よ り移行性 へ の 透過速度，ある い は能動的排出

の 関与が評価で きた．さらに kac と PC の 間に

は 良好な相関関係が 認め られ た の で
， 薬物の 脂溶

性か ら kac 及び PS1 を算出して ，脳脊髄液移行

性予測の 可能性が示唆 され た．

　今後 ， 更に 詳細な 脳脊髄液 へ の薬物移行 の 時間

推移 の デ ータ の 集積と速度論的な解析を加 える こ

とに よ っ て ， 本研究で 示した予測性を高め る と共

に ，臨床に お ける効果と副作用を考慮し た 用法 ・

用量 の 合理的な設定 へ の 応用が可能に なる と思わ

れ る．
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