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研究成果の概要（和文）：抗不整脈薬アミオダロンの血清中濃度と血清脂質濃度の関係、および血清リポタンパ
ク質へのアミオダロン分布におよぼす高脂血症の影響について調査した。アミオダロン内服患者において、血清
中アミオダロン濃度は血清トリグリセリド（TG）値と正の相関関係にあり、高TG値の患者では正常患者と比較し
て高い濃度を示していた。高TG値の患者における血清中アミオダロン濃度の増加は、低密度リポ蛋白（LDL）/超
低密度リポ蛋白（VLDL）分画へのアミオダロン分布の増加と関連していた。アミオダロンのLDL/VLDLへの分布お
よびそこからの組織移行を考慮することがアミオダロンの副作用モニタリング法の構築に役立つ可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Amiodarone, an anti-arrhythmic drug, is highly distributed to serum 
lipoproteins such as very-low-density lipoprotein (VLDL) and low-density lipoprotein (LDL), which 
are the carriers of triglyceride and cholesterol. This study aimed to investigate the association of
 serum concentrations of amiodarone with the levels of serum lipids in terms of drug distribution to
 lipoprotein fractions in patients with hyperlipidemia. Serum amiodarone concentration positively 
correlated with the level of serum triglyceride and was higher in the hypertriglyceridemic state 
than in normotriglyceridemic state. In the hypertriglyceridemic state, the distribution of 
amiodarone increased in LDL/VLDL fraction. The results of this study reveal that serum 
concentrations of amiodarone increase in the hypertriglyceridemic state through the increased 
lipoprotein-binding. This finding may help constructing the effective amiodarone therapeutic drug 
monitoring.

研究分野：臨床薬理学

キーワード： アミオダロン　リポタンパク質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アミオダロンを用いた不整脈治療では、間質性肺炎などの致死的な心外性副作用の発現により治療の継続がしば
しば困難となる。しかし、アミオダロンの副作用は血清中の総アミオダロン濃度（結合型+非結合型）との関連
性が乏しく、その予測は難しい。本研究で明らかになった高トリグリセリド値の患者における血清中アミオダロ
ン濃度の増加を考慮することが、アミオダロンの副作用モニタリング法の構築に役立つ可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（1）抗不整脈薬アミオダロンは多剤無効の不整脈に用いられるが、間質性肺炎や肝障害、甲状
腺機能亢進症／低下症といった重大な心外性副作用が発現し、治療の継続がしばしば困難に
なる。診療報酬で治療薬物モニタリング（TDM）が認められているが、アミオダロンおよび
その活性代謝物デスエチルアミオダロンの血中濃度と多くの心外性副作用との関連性は乏し
く、血中濃度を測定することの有用性は明らかでない。中枢神経系/消化器系の副作用は、血
中アミオダロン濃度を 2.5μg/ml 未満にすることで発現率が低下すると報告されているが、
日本で用いられる維持用量（200 mg/日以下）でその濃度を超えることはほとんどない。 

 
（2）血液中のタンパク質に結合していない非結合型の薬物のみが組織移行し、薬効や副作用発
現に関与すると考えられてきた。近年、アミオダロンのような脂溶性薬物がコレステロール
含有量の多い低密度リポタンパク質（LDL）に分布し、LDLによって運搬された薬物は LDL
受容体を介して組織に移行することが明らかになった。脂溶性の非常に高いアミオダロンお
よび代謝物デスエチルアミオダロンは、LDLだけでなくトリグリセリド含有量の多い超低密
度リポタンパク質（VLDL）にも分布するため、脂質代謝の変動がそれらの体内動態や薬効・
副作用に影響する可能性がある。 

 
（3）血中の非結合型薬物濃度が組織中薬物濃度を反映していることを前提として、一般的に非
結合型濃度の代替指標である血清中総薬物濃度（結合型+非結合型）と薬効・副作用との関係
が検討される。血清中の組織移行可能な VLDL/LDL 結合型アミオダロンの量が脂質代謝の
変動の影響を受けるため、血清中総薬物濃度が組織中濃度を反映する可能性がある。よって、
アミオダロンおよびその代謝物デスエチルアミオダロンの血清中リポタンパク質への分布量
をアミオダロン TDM において考慮することが、副作用発現の回避（または薬効の確認）に
役立つ可能性がある。 

 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、アミオダロンの心外性副作用を回避するために、アミオダロンの血清脂質へ
の分布を考慮した新しいアミオダロンの血中濃度モニタリング法を構築することである。その
ために、アミオダロンを服用している患者を対象に以下のことを明らかにする。 
（1）血清総アミオダロン濃度と血清脂質（コレステロールおよびトリグリセリド）濃度の関係 
（2）アミオダロンの副作用と血清脂質濃度の関係 
（3）血清リポタンパク質中アミオダロン濃度と副作用の関係 
 
 
３．研究の方法 
（1）血清総アミオダロン濃度と血清脂質の関係 
アミオダロンの TDM を実施した患者を対象として、血清中総アミオダロンおよびデスエチル
アミオダロン濃度、それらの体内動態の変動要因となる可能性のある患者背景を診療録に基づ
いて後方視的に調査した。 
（2）アミオダロンの副作用と血清脂質濃度の関係 
アミオダロンを服用している患者を対象として、肝障害や間質性肺炎、甲状腺機能異常等の有
害事象の発現を診療録に基づいて後方視的に調査し、血清脂質も含めた患者背景との関連性に
ついて検討した。 
（3）血清リポタンパク質中アミオダロン濃度と副作用の関係 
アミオダロンの TDM を実施する患者を対象として、アミオダロンおよびデスエチルアミオダ
ロンの血清中総濃度、血清中非結合型濃度、VLDL/LDL および、高密度リポタンパク質（HDL）へ
の分布量を測定し、副作用との関連性について検討した。薬物の定量は、LC-MS/MS を用いて行
い、血清からの VLDL/LDL および HDL 分画の分離は LDL/VLDL and HDL Purification Kit（CELL 
BIOLABS. INC.）を用いて行った。 
また、アミオダロンの血清リポタンパク質への分布および組織移行を理解するために、生理学
的薬物速度論解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
（1）血清総アミオダロン濃度と血清脂質の関係 [1] 
アミオダロンの TDM を実施した患者 116 名を対象に、アミオダロンとデスエチルアミオダロ
ンの血清中濃度およびそれらと投与量の比（C/D 比）、アミオダロンとデスエチルアミオダロン
の比（A/D 比）を調査した（図 1）。アミオダロンの C/D 比は、血清トリグリセリド値と正の相関



関係があり（rs＝0.541）、高トリグリセリド値の患者では正常患者と比較して有意に高かった
（479±211 vs 320±161, P＜0.001）。血清中 A/D 比も血清トリグリセリド値と正の相関関係が
あり（rs＝0.572）、高トリグリセリド値の患者で有意に高かった（1.52±0.45 vs 1.15±0.32, 
P＜0.001）。一方、血清総コレステロール値は、アミオダロンとデスエチルアミオダロンの C/D
比および A/D 比の間に相関関係は認められなかった。 
 

 
図１. 血清トリグリセリド値がアミオダロン(a)とデスエチルアミオダロン(b)の血清中濃度、
およびそれらの比(c)におよぼす影響 [1] 

 
（2）アミオダロンの副作用と血清脂質濃度の関係 
アミオダロンを服用していた患者 171 名の副作用発現について調査した。そのうち 11 名にお
いて、間質性肺炎の血清マーカーである KL-6 が 500 U/mL 以上に上昇していた。この KL-6 の上
昇は、アミオダロンまたはデスエチルアミオダロンの血中濃度および血清脂質濃度と明確な関
連は認められなかった。 
 
（3）血清リポタンパク質中アミオダロン濃度と副作用の関係 [1] 
患者 13名の血清から分離した LDL/VLDL、HDL、アルブミン（ALB）分画中のアミオダロンおよ
びデスエチルアミオダロンを測定した（図 2）。その結果、アミオダロンは血清トリグリセリド
値の上昇に伴って LDL/VLDL 分画へ分布する割合が増加し（rs＝0.805）、HDL および ALB 分画へ
分布する割合が減少した（rs＝－0.421 および rs＝－0.602）。また、A/D 比はすべての分画にお
いて血清トリグリセリド値と正の相関関係があった。 
 

 

図２. 血清トリグリセリド値がアミオダロン(a)とデスエチルアミオダロン(b)の分布、および
それらの比(c)におよぼす影響 [1] 

 
アミオダロンの血清リポタンパク質への分布に基づいてアミオダロンおよびデスエチルアミ
オダロンの生理学的薬物速度論モデルを構築した。本モデルでは血清トリグリセリド濃度と関
連したアミオダロンの体内動態を良好に説明することができた。 
 
以上の研究成果（1）～（3）より、血清中アミオダロン濃度は高トリグリセリド値の患者で上昇
することが明らかになった。この上昇には、高トリグリセリド値の患者におけるアミオダロンの
LDL/VLDL 分画への分布の増加だけでなく、A/D 比の増加からアミオダロン代謝の低下が関連し
ていると考えられた。このような LDL/VLDL 分画への分布の増加がアミオダロンの効果や副作用
におよぼす影響について今後さらなる検討が必要である。 
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, LDL/VLDL (r = 0.860, P < 0.001)
, HDL (r = −0.550, P = 0.018)
, Albumin (r = −0.635, P = 0.005)

, LDL/VLDL (r = 0.494, P = 0.037)
, HDL (r = −0.525, P = 0.025)
, Albumin (r = −0.706, P = 0.001)

, LDL/VLDL (r = 0.781, P < 0.001)
, HDL (r = 0.612, P = 0.007)
, Albumin (r = 0.706, P = 0.001)
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