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研究成果の概要（和文）：脂肪肝におけるハロペリドールの血中濃度と臓器への毒性相関を解明

するために、モデルラット（FL）を用いてハロペリドールの臓器内薬物蓄積性について検討を

行った。その結果、治療量投与では血中および臓器内薬物濃度は FL で有意に増加するが、中

毒量投与では有意差は認められなかった。その原因として FL での薬物タンパク結合率の低下

と、薬物投与前より門脈血流量が増加し薬物投与により変動しないことから、薬物代謝能低下

が示唆された。本研究成果は臨床だけでなく法医学実務における薬物関連死の死因判断におい

ても有用な基礎的知見である。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the difference in the 
pharmacokinetics of haloperidol between rats with fatty livers(FL) and those with normal 
livers(NL).  The therapeutic dosage and an overdose of haloperidol were administrated to rats 
with normal and severe fatty liver. The concentrations in both blood and organs of haloperidol in 
FL were significantly higher than in NL at the therapeutic dosage, while there was no significant 
difference between FL and NL in the blood and organ concentrations of haloperidol at the overdose 
dosage. Additionally, the volume of portal vein blood flow significantly increased after the 
overdose administration compared with pre-administration and therapeutic dosage in NL, whereas 
it did not change after the overdose or the therapeutic dosage administration compared with 
pre-administration in FL, although it was significantly higher than in NL.  The metabolism might 
have been already saturated before the administration of haloperidol in FL, so it is possible that the 
blood concentration of haloperidol tends to be much higher in the individuals with FL than in those 
with NL in inverse proportion to the dosage amount of haloperidol. 
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１． 研究開始当初の背景 
精神疾患患者の薬物関連死が疑われる症例

は法医実務上たびたび見受けられている。し
かし、詳細な解剖や薬物検査を行っても死因
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判断に苦慮する場合は少なくない。薬物の体
内分布および蓄積性は臓器により異なり、さ
らに病態によって大きく変動するため、必ず
しも血中薬物濃度が全身状態を表していな
い。それにもかかわらず、多くは血中薬物濃
度を指標として死因判断が行われ、臓器分布
および蓄積性の違い、それに起因する薬物の
臓器傷害度、病態時における中毒濃度変動お
よび死因との関連については重要視されて
きていない。これまで、薬物の脳および心臓
への直接的な作用により突然死が引き起こ
されることは報告されているが、明確な血中
濃度と臓器における毒性および傷害性相関
を示す、 Toxicokinetics/Toxicodinamics (TK/ 
TD) 観点からの研究は十分になされていな
い。 
 
 
２．研究の目的 
法医学実務において薬物関連死の判断は血
中薬物濃度を指標とし、病態、薬物動態特性、
脳や心臓以外の臓器の傷害性について考慮
される場合は少ない。法医学では全臓器での
詳細な検査が可能であり、臓器状態を指標に
した死因判断が有用である可能性がある。 
本研究は脂肪肝病態時における薬物の
Toxicokinetics/Toxicodinamics 相関を解明する
ために、脂肪肝モデルラットにおける抗精神
病薬 Haloperidol (HAL) 大量投与時の血中濃
度、薬物臓器分布、臓器傷害度を明らかにす
ることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 脂肪肝モデルラットの作製 
脂肪肝モデルラットは既報に従って、3 週齢
Wistar 系雄性ラットに高脂肪、低たんぱく、
低コリン食にて 6 週間飼育することにより作
製した。なおコントロールには 9 週齢 Wistar
系雄性ラットを用いた。 
モデルラットは血清生化学検査および病理
組織学検査にて重篤な脂肪肝であることを
確認した。 
 
(2) 薬物投与および血中、臓器内 HAL 濃度測
定 
ジエチルエーテル麻酔下にて投薬および採
血用に右頸静脈にカニューレを留置し、麻酔
から 2 時間後に自由行動にて HAL0.1 または
15mg/kg 投与を行った。投薬 15 分後より経時
的採血を行い、血清 HAL 濃度を測定した。 
さらに投薬 3 時間後にペントバルビタール
(50mg/kg)麻酔下にて開腹し、腹部大動脈より
脱血および PBS にて全身還流を行ったのち、
脳、心、肺、肝、腎各臓器を摘出し、臓器内
薬物濃度を測定した。 
 

(3)血清タンパク質測定 
腹部大動脈血より得た血清について、BCA 法
にて血清タンパク質濃度を測定した。 
 
(4)門脈血流量測定 
(2)と同様に投薬を行い、ペントバルビタール
(50mg/kg)麻酔下にて開腹し、門脈カニューレ
から自由滴下にて採血を行い、その時間滴下
重量を測定した。測定値は体重補正を行った
のち、門脈血流量とした。 
 
(5) 統計学的解析 

データは、平均値±標準偏差で示し、統計
学的解析では、２群間比較は、 unpaired 
Student’S t-test 検定を用い、P<0.05 を有意差
ありとした。 
 
４．研究成果 
(1)血中および臓器中 HAL 濃度 
血中 HAL 濃度は脂肪肝モデルラットで
HAL0.1mg/kg 投与時にコントロールと比較
して有意に増加したが、HAL15mg/kg 投与時
では有意差はみとめられなかった。 (図 
1-A,B) また、脂肪肝モデルラットの臓器内
HAL 濃度は 0.1mg/kg 投与時では心臓以外の
臓器で有意に増加を認めた。(図 2-A)一方で、
15mg/kg 投与時では心臓のみに有意差が認め
られた。（図 2-B） 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 血中 HAL 濃度の推移比較 
ハロペリドール 0.1mg/kg(A),15mg/kg(B)投薬
における血中ハロペリドール濃度推移 



 

 

平 均 値 ± 標 準 偏 差  (n=3-4), *:p<0.05, 
**:p<0.01 , n.s. 有意差なし vs Normal liver rat 
 
 

 
 

 
図２. 臓器内 HAL 濃度の比較 
ハロペリドール 0.1mg/kg(A),15mg/kg(B)投薬
3 時間後における各臓器内ハロペリドール濃
度 
平均値±標準偏差 (n=3-4), *:p<0.05, 
**:p<0.01 , n.s. 有意差なし vs Normal liver rat 
 
 
 
(2)血清タンパク質濃度 
血 清 タ ンパ ク 質濃 度は コ ント ロ ール
(30.83±1.846 mg/dL)と比較して脂肪肝モデル
ラット(24.35±1.083 mg/dL)で有意に低下して
いた。{平均値±標準偏差 (n=15) p<0.01} 
 
 
 
(3)門脈血流量測定 
投薬前の脂肪肝モデルラットにおける門脈
血流量はコントロールに比較して約 3 倍増加
していた。（p<0.001）コントロールの肝血流
量は 15mg/kg 投薬時にのみ増加したが
(p<0.05)、脂肪肝モデルラットでは投薬によ
って変化は認められなかった。(図 3) 
 
 
 
 

 
 
 
図 3. 投薬による門脈血流量の変動 
HAL 投薬前、0.1mg/kg、15mg/kg 投薬 3 時間
後における門脈血流量の比較 
平均値±標準偏差 (n=3-4), *:p<0.05, n.s. 有
意差なし vs Normal liver rat 
 
 
本研究結果より、脂肪肝病態時には薬物動態
の規定因子の一つである、血中タンパク質濃
度および、門脈血流量が変動しているにも関
わらず、ハロペリドールの中毒量投与時では、
脂肪肝の影響が認められない可能性が示唆
された。本研究成果は法医学実務での薬物関
連死における死因判断をする際の有用な基
礎的知見であるといえる。 
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