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　　　　　　　　　緒　　言

　β2
・stimulants の 子宮収 縮抑 欄作 用 に 関す る 臨

床成績な らび に循環 ・代謝系 へ の 影響に つ い て の

報告
1｝3）8）は しば し ば散見 され る が，pharmacoki −

netics こ と に 胎児へ の 経胎盤移行に 関す る研 究は

少 な い 。Ritodrine　hydrochloride （Duphar ，　B．V ．，

以 下 ritodrine と省略）は 最近 FDA が 許可 した

β一st圭mulant で あ る が， ヒ F な らび に 動物に お い

て 経胎盤移行に つ い て の 基礎的検討は きわ め て 少

な く， 胎児 の 循環動態， 各種 の 代謝 に 対す る影響

を検討す る た め に もそ の 移行量 を知 る こ と は 重要

で ある．

　　　　　　　　　研 究方法

　妊娠成立 日の 確定 し た 2 歳齢未経産 サ フ ォ
ー

ク

種 ヒ ツ ジ 5 頭 （体重 53〜63kg ）を
一一

昼夜絶食 さ せ
，

xylazine 　hydrochloride（Bayer）1mg ／kg 筋注に

よ り鎮静化 し ， 大腿動静脈に ポ リ エ チ レ ン カ テ
ー

テ ル を挿入 し
， 静脈 カ テ ーテ ル を介 し て 必 要 に 応

じ て pentobarbital　sodium （Abbott，平均 7．5m 暮／

kg）を投与 して 麻酔を維持 した．開腹後，子宮壁

な らび に 卵膜 を切開 し ， 胎仔頚部 を露出後 ， 直ち

に 胎仔頚動脈 に カ テ
ー

テ ル を挿入
， 留置 し

， 卵膜

を閉 じ て 子宮壁 を縫合 し，胎仔頚動脈 カ テ
ー

テ ル

を母体腹壁外 へ 誘導した ．

　手術後， 3 〜 9 日 目 （妊娠 120〜137日） に
， 無

麻酔， 軽度拘束状態下 に 立位 で ，生理 食塩水 に 溶

解 し た ritodrine を 30分間 の 対照 時間を お い た の

ち，O．1，0．3，1．0，3．0， 10．0，30．0μ g／kg ！min

の 用量で 30分毎に 増量 し て ，母 体大腿静脈内に 持

続注入 し た ．Ritedrine濃度測定 の た め
， 母 体大腿

動脈 お よ び胎仔頚動脈 よ り
一

定時問毎 に 採血 し
，

直ち に 血漿に 分離し て ，測定ま で 凍結保存 した．

　 Ritodrine濃度は
， 図 1の ご と く radioimmuno −

assay に て 測定 し た
e 本法 に よ る測 定感度は 1ng／

ml ，　 Intraassay，　 Interassayの 変動係数 は そ れぞ

れ 10，1％，17．2％以内で あ つ た。

　　　　　　　　　研究成績

　母体 お よ び胎仔．搬漿 中 ritodrine 濃度 を 図 2 に

示 した 。母体血 漿 中　 ritodrine 濃 度 は O．1
， 0．3，

1．0， 3．0， 10．e， 30．0μg／kg／min 投与終了時点に

お い て
， それ ぞれ 1．2± O．5， 2．8± O．2， 17．8± 2．5，

67．6± 9．O，203．8± 10．0
， 313．4±24．1ng／ml （M ±

S．E．）で あつ た．投与終了後 は 急速 に低下 し
， 60分

後 （投与開始後240分）で は 85．4± 10．4ng／ml とな

り
， 以後は 徐 々 に 低下 し た 。

　
一

方，胎仔血 漿 中 の ritodrine 濃 度 は 非常 に 低

値 を と り， 最 高 濃 度 は 30μ g／kg／min 終 了 時 の
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図 1　 Radioimrnunoassay 　 of 　ritodrlne
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図 2　 Plasma 　 ritodrine 　 concentration
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12．6± 3．7ng／ml で あ り，投与終了後 60分 ， 120分，

180分に お い て それ ぞれ 7．7± L9
，
5．6± 1．3

，
　6．1±

1．1ng／m1 で あつ た．胎仔血 漿中濃度は 30μg／kg／

min 投与終 了時で 母 体の 約 1／25とな り，投与 終了

後 180分で は 母体 の約 1／9で あつ た 。

　以上 の 胎仔血漿中 へ の 移行濃度 よ り，ritodrine

は 低濃度な が ら胎仔血 中へ 移行す る こ とが確認 さ

れ た．

　　　　　　　　　 考　　案

　臨床研究に お い て は
， 胎児情報 を連続的 に 得る

こ とがで ぎな い た め に ，妊娠 ヒ ツ ジ など の 大動物

を用 い て 母体 な らび に 胎仔 に 対す る ritodrine の

影響が こ れ ま で に 詳細 に 検討され て きた
5 ｝』η 。母

体な らび に胎児の 血 中濃度を知 る こ と ， す なわ ち

経胎盤移 行に 関す る pharmacokirletics は ritod ・

rine 投与 に よ る母体，胎児へ の 各種 の 副作用 を検

索す る上 に 必 要で あ る。

　 Ritodrineの 経胎盤移 行に 関す る 報告 は こ れ ま

で に も少 な く， 妊娠 ヒ ッ ジ に お い て 1ま Kleinhout

et　aL4 ｝ （1974）の 3頭に つ い て の 成績 （11．5mg ／

body を 20分間 で 点滴静注）の み で あ る．投与量，

投与方法 が異な るの で こ の 成績 と今回，我 々 が得

た 結果を直接的に は 比較で きな い が， しか し ，
い

ずれ に お い て も胎仔血 中濃 度は きわ め て低値 で あ

り， ま た 母 体 と胎仔 血 中濃度比 は ほ ぼ一
致 し て い

る． ヒ ツ ジ に お け る 経 胎盤移行量 が Gandar　 et

a1 ．2）（1980）の ヒ トで の 成績 と比較 し て 低値を とつ

た 理 由に つ い て は詳細に は不 明で あ る。胎盤構造

の 相違 （ヒ ツ ジ は cotyledonary 　placenta ）， 陣痛

の 有無（ヒ トで は経腟分娩時の 臍帯血 中濃度）， そ

し て 投与後 の 時間経過 の 相違 な どが関与 し て い る

も の と推察され る。

　 ヒ ツ ジ 胎仔 へ 直at　ritodrine を投 与 し
， そ の 作

用 を検討 した Siimes　et　al．5） （1978）は
， 心拍数 の

変動な ど に 関 し て
， 母体 と胎仔の 感受性に 大差の

な い こ とを報告 して い る． ヒ ト胎児 へ の 移行量を

母 体血 中濃度 との 関係に お い て 把握す る こ とは
，

今後繁用 され る と思わ れ る ritodrine の 胎児 に 対

す る安全性を確立 す る た め に も必要 な努力 と考え

られ る ．
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