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研究成果の概要（和文）：本研究では低体温療法時に生じる薬物の組織移行性変化の要因解明を行った。ウシ血
清アルブミンと薬物の結合性に及ぼす温度低下の影響について解析したところ、温度低下時においてはタンパク
遊離型薬物濃度が上昇した。また、温度低下がタンパク結合に及ぼす影響は薬物のタンパク結合率によって異な
ることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the effect of hypothermia on drug distribution. The binding of 
drugs with bovine serum albumin was decreased under low temperature. In addition, the impact of 
temperature on protein binding was altered depend on protein binding ratio.

研究分野： 薬物動態学

キーワード： 低体温療法　組織移行性　タンパク結合

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
低体温療法中における薬物の体内動態変動要因について組織移行に着目した解析を行い、温度低下がタンパク結
合に及ぼす影響を明らかにしたことで、組織への薬物移行の予測を行うための基盤となる情報が得られた。薬物
の効果には目的臓器組織中の濃度が重要であるため、本研究成果より低体温時における薬物の組織移行性変化を
予測するために必要な情報が得られたことから、投与最適化につながると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
低体温療法は米国心臓協会が２０１０年に公表したガイドラインにおいて、院外心停止心室

細動患者や低酸素性虚血性脳症の新生児に対し推奨されている治療法である(Circulation 2010; 
122: 640-656)。脳虚血時の低体温療法による脳神経保護作用の機構が解明され(Nat. Rev. 
Neurosci. 2012; 13: 267-278)、国内外における大規模臨床試験より有効性が既に確認されてい
る (N. Engl. J. Med. 2002; 346: 549-556)。低体温療法中にはシバリング（震え）などの合併症
が生じるため、合併症を予防・治療するために鎮静薬や麻酔薬の投与が不可欠となる。しかし、
低体温療法中に繁用される鎮静薬であるミダゾラムの血漿中濃度は正常体温時での投与と比較
して低体温時には高くなることが報告されており(Drug Metab. Dispos. 2010; 38: 781-788)、標
的臓器への薬物到達の問題および薬効の低下が懸念される。したがって、低体温療法中に使用さ
れる薬物の最大の薬効を発揮させるために、薬物の体内動態変動の要因をまず解明する必要が
ある。 
これまで薬物の体内動態については、主に薬物の代謝・排泄過程の解析が重点的に行われてき

ている。申請者の研究においても、消失過程の異なる各種薬物を用い、温度低下時のラット肝臓
における薬物の動態変化について明らかにしてきた経緯がある。(Miyamoto H et al. J. Pharm. 
Pharmacol. 2012; 64: 848-854, Miyamoto H et al. J. Pharm. Pharmacol. 2013; 65: 1536-1540）。
しかし、治療時の薬効を決定づける最も重要なファクターは薬物の組織中濃度である、という点
に立ち返ると、当該研究領域では薬物投与後の臓器組織における薬物分布変化についての知見
が乏しい現状にある。申請者はこの点に着目した研究を進めており、低体温療法時に鎮静薬とし
て繁用されるミダゾラムは、低体温ラットにおいて組織移行性が低下することを見出した
（Miyamoto H et al, Biopharm. Drug Dispos. 2015; 36: 481-489）。薬物の組織中濃度は薬効に
直接影響を与えるため、作用部位の薬物濃度に基づく投与量の調節を行うことが副作用の軽減
や有効性の向上のために有益であると考えられるが、いまだこのような概念に基づく薬物の投
与設計法は構築されていない。そのため、低体温時における薬物の組織移行性変化の要因を解明
し、組織中濃度の予測に基づく適切な薬物投与設計が望まれると考えられる。 

 
２．研究の目的 
薬物の組織移行性は（１）血中および組織中タンパクとの結合、（２）組織血流量、（３）細胞へ
の取り込み（受動輸送、能動輸送）（４）薬物トランスポーターの発現量などの要因によって複
合的に決定づけられる。組織内で薬効を示す薬物は組織中タンパクと結合していない遊離型の
薬物のみであることから、本研究ではまず、温度低下によるこれらの各要因への影響を定量的・
定性的に評価する。さらにそれらのデータを低体温療法時における薬物組織移行性の予測に繋
げ、最終的には組織中の薬物濃度を指標とした薬物投与設計を行うための基盤を構築すること
を目指す。 
 
３．研究の方法 
●薬物のタンパク結合率に与える温度低下の影響評価 
４％のウシ血清アルブミン（BSA）と評価対象薬物を混合し、セルロース性透析膜内に封入し、

リン酸緩衝生理食塩水（PBS）中にて３７、３２、２８℃で１８時間透析を行った。透析後の透
析膜内外の薬物濃度を定量し、タンパク遊離型分率を算出した。さらに、異なる濃度で同様の実
験を行い、Scatchard-plot を作成し、薬物と BSA の結合定数および結合部位数を求めた。評価
対象薬物にはミダゾラム、ラニチジン、フェノールスルホンフタレイン、インドメタシンを用い
た。 
 
●バンコマイシンの体内動態に及ぼす体温低下の影響評価 
実験動物には Wistar 系雄性ラット（日本 SLC）を用いた。実験計画は、長崎大学動物実験委

員会の承認を受け（承認番号：1505011222-10）、関係する規則を遵守して実施した。 
Wistar 系雄性ラットの大腿動脈に麻酔下にてヘパリンで満たしたポリエチレンチューブをカ

ニュレーションした。ヒートランプもしくはアイスパックを用いて、ラットの体温を３７℃もし
くは３２℃に維持したうえで、頸静脈よりバンコマイシン溶液を単回投与した。VCM 投与後から
経時的に採血を行い、血漿サンプルを得た。また、投与２時間後までの尿を全量回収した。血漿
中および尿中バンコマイシンを HPLC-UV にて定量した。得られた血漿中濃度―時間曲線に対し
モーメント解析を行い、各種速度論パラメータを算出した。 
 
４．研究成果 
●薬物のタンパク結合率に与える温度低下の影響評価 
低体温時におけるミダゾラムの体内動態変動要因を解析する中で、低体温時においてミダゾ

ラムのタンパク遊離型分率が正常体温時の約２倍まで増大することを見出していた。
（Biopharm. Drug Dispos. 2015; 36: 481-489）。血漿中の代表的な薬物結合性タンパクとして
アルブミンが知られており、アルブミンと薬物の結合性に及ぼす温度低下の影響について解析
した。Scatchard-plot よりミダゾラムと BSA の結合定数、結合部位数を算出したところ、３２℃
において３７℃と比較し結合定数が減少することが明らかとなった。 
温度低下時における薬物のタンパク結合率変化がミダゾラムに限らず生じる現象かを確認す



るために物性や結合部位が異なるラニチジン、フェノールスルホンフタレイン、インドメタシン
を用いて同様の評価を行った。すると、変化の程度は異なるものの低温時においてはこれらのタ
ンパク遊離型分率が増大しており、低温時には薬物とタンパクの結合性が変化すると考えられ
た。 
 

●バンコマイシンの体内動態に及ぼす体温低下の影響評価 
低体温時において薬物の組織移行性が変化することがこれまでの研究により明らかになって

いる。本研究課題においては低体温時における薬物の組織移行性変化の要因を解明することを
目的としているが、組織中の薬物濃度が薬効に影響する薬物に着目し解析を進めることでより
臨床において有用な知見が得られると考えた。ここで、抗菌薬は薬効と体内動態パラメータとの
関係が研究されている薬物であり、組織中の薬物濃度が薬効に影響を与えるだけでなく、不十分
な薬物濃度であった場合に耐性菌出現といった重大な問題を生じるものである。そこで、抗菌薬
の体内動態に及ぼす体温低下の影響について評価を行った。 
評価対象薬物としては低体温療法時に使用されることがある抗 MRSA 薬であるバンコマイシン

を選択した。バンコマイシンは MRSA に対する抗菌薬であり、適切な投与を行わない場合腎障害
や第８脳神経障害を生じることが知られている。低体温モデルラットにバンコマイシンを投与
したところ、投与初期から血漿中濃度が正常体温と比較し上昇することが明らかとなった。さら
に、血漿中からの消失も遅延する傾向が見られた。 
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