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緒　論

古くから化学物質等の誤飲や医薬品の過剰服用による事故は多く、社

会問題にもなっている。特に小児科学会では中毒事故に関心が高く、

1965年に開催された第1！回国際小児科学会で、パネル討論会「中毒コン

トロールセンター」が採り上げられ討議された。このことがわが国の小

児科医等に大きな刺激をもたらした。その後1978年には日本救急医学会

が設置され、1980年には同学会が欧米中毒センターに視察団を派遺した。

また、同年の第8回日本救急医学会総会で「化学物質による中毒救急医療

体制の整備に関する決議」がなされ、厚生大臣に要望書が提出され1＞、中

毒救急医療への関心がさらに高くなり1日本中毒学会が設立されるに至っ

た。

　わが国の警察庁交通局調査および厚生省の人ロ動態調査2）では、中毒に

よる死亡者数は、毎年6，000人にも達している。この数字は自動車事故死

の約60％に相当し、中毒対策がいかに社会的な重要課題であるかを示し

ている。また中毒では、死に至らない患者は死者の200倍存在するとい

われる。この計算から推定される年間の中毒患者数は約120万人となる。

このうち加療を必要とする急性中毒患者数は約20万人である，、現在日常

生活の中で多種の化学物質が繁用されている。そのため引き起こされる

中毒も多様をきわめる。しかし全般的にみるとわが国の中毒死の特徴は

農薬による死亡が多いことであり、その傾向は最近急増し、平成4年に

は薬用を主としない物質の毒作用による死者は3062人となっている3＞。

化学物質や農薬の誤飲や服毒による中毒の救急処置の原則は、中毒物

質が大量に吸収される前に可能な限り消化管内から除去することであり、
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処置はできるだけ迅速に行なうことが有効である4＞。中毒物質の消化管か

らの除去には吐出や吸着剤による胃洗浄などの処置があり、従来からわ

が国では吸着剤として天然ケイ酸アルミニウムや活性炭などが用いられ

てきた。しかし、その処置に用いる材料の選択基準や品質評価に関して

は基礎的な情報がまだ十分に得られていない現状にある。

　また、処置の遅れなどによりすでに中毒物質が吸収されている場合に

は、直接血液灌理法（direct　hemoperfusion）等による血液浄化5＞によって、

中毒物質を体内から除去する処置も行われる。血液浄化による除去量の

算定や有効性の評価は、中毒物質の血中濃度や分布容積などを考慮：して

科学的に行われるべきであるが、それに必要な体内動態などの情報は農

薬の場合ほとんど整備されておらず、基礎データの蓄積とそのデータを

利用して血液堺流の効果を予測する理論の構築が必要である。

　そこで本研究では、中毒の救急処置に関して、薬剤学的観点から検討

を行った。

　本論文第一章では、わが国で入手可能なトコン末を催吐剤として利用

可能であるかを検討した。トコン製剤は、嘔吐の作用発現には多少時間

がかかるが中枢抑制の副作用が弱く、一般家庭での使用が可能で、欧米

ではトコンシロップとして広く用いられている。しかし、わが国でのト

コンの適用は霜解で、市販されている日本薬局方トコン末は、その主成

分がエメチン（emetine）であると記されている。したがって、米国薬局

方収載のトコンの主成分で催吐作用を示すセファエリン（cephaeline）の

含量がわが国で入手されるトコンでは低いことも予想された。そこでわ

が国で入手可能なトコン末とそれを用いて調製したトコンシロップのア

ルカロイドの含量およびエメチンとセファエリンの含有比を定量し、米
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国薬局方の規格と比較した。

　第二章では、化学物質等の誤飲や服毒時の処置に吸着剤として市販の

試薬活性炭が使用可能であるかを判定する目的で、活性炭の吸着能力と

品質評価を行った。現在日本薬局方には薬用炭（medicinal・carbOn）が収載

されているが、市販品は限られており、緊急時には試薬等による活性炭

を代用することも実際には行われている。そこで、市販の種々の活性炭

を対象として、日本薬局方の純度試験ならびに吸着力試験を行った。ざ

らに各活性炭間で吸着力に差がみられたため、この原因を考察するため、

モデル薬物としてフェノバルビ一一ルを用い、経時的な吸着量の変化に

ついて検討を加えた。

　第三章では、除草剤として繁用されているパラコートジクロライド

（1，P－dimethy1－4，4－bipyridyhum　dichloride；paraquat　dichloride）による中毒

に対して、陽イオン交換樹脂を吸着剤として用いることの有用性に関し

て検討を行った。従来パラコート中毒に対する救急処置は、直ちに胃洗

浄を行ない、天然ケイ酸アルミニウム（natural　aluminum　silica｛e；Adsorbin⑪）

などの吸着剤を投与することが行われている。パラコートは陽イオン性

であるので、吸着剤として高カリウム血症改善剤として用いられている

医療用陽イオン交換樹脂製剤を用いることにより、さらに高い吸着効果

が得られることが期待できる。そこで、陽イオン交換樹脂としてポリス

チレンスルホン酸カルシウム（calcium　pdystyre盒e　sulfonate；Kalimate⑧）と

ポリスチレンスルホン酸ナトリウム（sodium　polystyrene　sulfonate；

Kayexalate⑪）を用い、パラコートの飽和吸着量、ラット消化管吸収抑制

作用、およびパラコート中毒ラットの致死抑制効果を評価し、他の吸着

剤と比較した。
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第四章では、中毒物質がすでに吸収されてしまった場合の処置として、

活性炭カラムを用いた血液灌流に関して検討を行った。ジゴキシンや三

環系抗うつ剤などの分布容積の大きな物質は、血液中に存在する割合が

低く、活性炭に吸着されやすいにもかかわらず、血液灌流法の効果が低

いとされているが、一方で活性炭カラムを用いた血液灌流によって効果

があったとの報告もある。そこで薬物の分布容積と消失特性を考慮した

血液灌流法の効果予測法を考案し、さらに、一般に分布容積が大きいと

いわれている有機リン剤で、農薬として広く使用されているエジフェン

ホス（ediphenphos）をモデル薬物として用い、活性炭カラムの血液灌流

効果についてイヌを用いて検討を行った。

以下4章にわたり、得られた結果を論述する。
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第一章　催吐剤としてのトコン末の評価

釜
口者

臨
一
一
口

↑
口
負　一門

　化学物質の誤飲や服毒の際、化学物質や毒物が吸収する前に消化管か

ら除去することが望ましく、胃洗浄はその有効な処置法の一つである。

しかし、カテーテルを通じての胃洗浄では錠剤や固形物はほとんどの場

合取り除くことが不可能であり、さらに胃洗浄では小腸に入った毒物は

回収することができない。一方、薬物により嘔吐を促し、内容物を回収

する方法では、胃から小腸上部にかけての内容物を固形物を含めて回収

することができる。薬物によって嘔吐させる際の危険性は、嘔吐物が気

管支へ吸入されることであるが、意識のある患者では大きな危険はなく、

催吐剤を用いた方がカテーテルを用いた胃洗浄より有効であるとされて

いる6＞。

催吐剤として以前は、H本薬局方に塩酸アポモルヒネ（第六改正から

削除）、吐酒石（酒石酸カリウムアンチモン、第七改正から削除）など

　本章においては、研究を行った時期の関係から、日本薬局方第十改正および米国薬局

方第20版（USPXX）の規定に沿った記載とした。なお、臼本薬局方に関して、第十改

正と現行の第十二改正においてトコンに関する規定に変更は見当たらないため、特に説

明は加えなかった。米国薬局方に関しては、USPXXと現行のUSPXXIIIにおいて、トコ

ンに関する規定に多少変更がみられたため、本文中の該当部分に適：宜説明を加えること

とした。

門
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が収載されていたが、塩酸アポモルヒネは中枢抑制作用が強く7）、また

吐酒石は毒性が強すぎるなどの点で現在は用いられていない。また、日

本薬局方の硫酸亜鉛の0．2～0．3gの服用は効果が認められている8）が、

溶血作用や腎毒性の点で問題がある9）。一方、安全性が高い催吐剤として、

欧米ではトコンシロップが用いられている10’　11＞。

催吐剤としてのトコンシロップは、中枢抑制作用が弱く、t一・一一一e般家庭で

の使用も可能で、90％以上の患者に通常20分以内に嘔吐を起こさせる

有用な製剤である。すでにアメリカではトコンシロップと活性炭がセッ

トされた救急用薬が市販され、家庭に常備されているが、わが国では、

トコンは去勢の適用のみ8＞で、催吐目的のトコンシロップは発売されて

いない。日本薬局方に収載されているトコンは、トコン末およびアヘン・

トコン散（Dover饗s　powder）の原料として用いられており、第6改正日本

薬局方までは去疾剤として収載されていたトコンシロップの製剤原料と

しても用いられていた12）。最近わが国では市場性も低く、去疾薬または

鎮咳去疾剤の配合剤の原料としてわずかに用いられている。

　トコンに含まれる主なアルカロイドには、六野チン（emetine、　EM）とセ

ファエリン（cephaeline、CE）があるが、その含有比は産地により異なると

考えられる。米国薬局方（USPXX）には、催吐作用がEMの2倍ほど高いCE

をEMより比較的多く含むCa甑gena　ip㏄acが、またUSPXX、　lst　supplement

からはRio　ip㏄acも含めて収載され、　EMとCEの含有比も規定され、催吐

を目的として用いられている13）。一方、日本薬局方では現行の第十二改

正に至るまで、トコンの原植物はRi　o　ipecacが規定種であり、主成分も

正Mにのみ着目した規定となっている。したがってわが国で催吐目的のト

コンシロップを調製する場合、入手可能な日本薬局方適合トコン末にお
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いては相対的にCE含量が低い場合も考えられ、調製されるトコンシロッ

プが欧米のものと比較してその催吐作用が低いことも懸念される。

そこで本章：では、わが国でも欧米同様トコンを急性中毒時の催吐剤と

して使用することを考慮し14＞、わが国で入手可能なトコン末およびそれ

らを用いUSPXX法で調製したトコンシ『ロップのアルカロイドを分析した。

RO

C　H，O

　
H
：

　
H

Emetine
R＝CH3，　C2gH，，roN204（480．63）

Freely　sol．　iR　methanol，　ethanol，　acetone．

ether，　chloroform．

ARtiamebic，　emetic，　expectorant．

Min．　emetic　dose（dog）；　1　mg／kg

第二節　実験材料と方法

H

QCH，

　　0CH3
K
）
i

Cephaeline
R＝H，　C2sH3sN204（466．60）

Freely　sol．　in　methafiol，　ethanol，　acetone，

chloroform．

Antiamebic，　emetic，　expectorant．

Min．　emedc　dose（dog）；　O．5　mg／kg

　トコン末の主アルカロイドの含有量と含量比の検討のため、わが国で

市販されている日本薬局方トコン末2製品、K社（Lot；up　i　o7＞、S社

（Lot；HNKMトマ4）について、エーテル可溶性アルカロイドの定量と

狸MおよびCEの分離定量を次の方法で行った。

　1）日本薬局方（以下JPXと記す）試験法による2製品のトコン末の

エーテル可溶性アルカロイドの定量

逸品3gに対し、エーテル45miを加え抽出し、抽出期中に含まれるアル

カロイドを中和滴定により定量した。
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2）　USPXX試験法による2製品のトコン末のEMとCEの分離定量

製品K、Sのトコン末のUSPXX試験法によるEMとCEの分離定量法

をScheme　1に示す。各カラムの充填剤には局方規格品の精製ケイソウ土

を用い、各溶媒は使用前に水を飽和させたものを用い、溶媒の滴下速度

は10秒間に約30滴とした・分離したEMとCEの両溶液について・分光

光度計（日立556）を用い、吸光度法によりそれぞれの含有量を求めた。

①（Sample　200mg　十　DMSO　2nte十　Wa　ter　2iniZ　十　NaHCO3　ig）

　　　Coluiitn　1
（Pur　if．　siliceous　earth，　7g）

＠　Ether　50mgX3

L　＠　Chloroform・Ether（3：1）　50maX3

　　　Co　i　llrm　R
（Purif．　siliceous　earth，　3g）　十

（O．5M　Phosphate　buffer，　pH6．0）

discard

　　　Co　l　ulim　hl
（Purif．　siliceous　earth，　3g）　十

（O．5M　C　i　trate　buffer，　pH4．0）

④亀ll搬縦離1：Bl認

⑥8搬朧1翻［i　1鵡1翻翻18読1×3

discard

＠　TriethylaraiRe
（1－5，　Isooctane・Ether）20mg

（ID　Triethyiamine（1一＞50，　lsooctaite・Ether）　10mg

＠　Ch　loroform　75ntS？，

　　　　　Column　IV
（Purif．　s　i　i　iceous　earth，3g）十（1一一＞50　NaOH）

discard

Scheme

Extract

　with
O．5N　H，SO，

　　　ErnetiRe　Cephaeline
　　　soln．

1．　Assay　Procedure　for　Emetine　and　Cephae　l　i　ne　by　USPXX　Method

Extract　witl｝

O．5N　H，．EO，

soln．

　8



3）USPXX法によるトコンシロップの調製

　トコン末70gにアルコール：水＝・　3：1混液を加えて浸出したアルカ

『ロイドにグリセリン100mlを加え、さらにシロップを加えてiOOOmlとした。

第三節　実験結果

製品K、Sのトコン末のJPX試験法によるエーテル可溶性アルカロイ

ドの定二量結果をTable　1に示す。それぞれのエーテル可溶性アルカロイド

は、K社の製品で1．91％、　S社の製品で1．85％であり、　JPXの規定値の

2．0～2．3％よりどちらも低い値であった。またこの値はUSPXXで規定

している1。9～2．1％に近い値であった。

　’！rable　1　．　Cofi’tent．s　of　Al．kaloids　De．t’，erm．ii｝ed　by　Three　Methods

Contents　of　alkaloj．d　（％）　零

Samp！e
JPX　　Method1） USPXX　Metho（ユ2） B｝ソ68　Method3）

K 1．91 2．30 2．17

S ユ．85 2．18 2．12

　“Mea．　n　oF　3　determinat．Ji　ons．

　i）Obtained　as　t．olLa！　alkalojd　extracted　by　ether．
　2）　Sum　of　emetine　and　cephae！ine　separately　determined．
　3＞　Method　eited　i　n　Brit．ish　Pharfnaeopoeia　’68．

　　　Obtairied　as．　tolLa．L　a’lkaloid　extracted　by　ether・chj．oro’Eorm
　　　（3：1）．

USPXX試験法によるEMとCEの定量の結果をTable　2に示す。製品K、

Sそれぞれの含有：量と含有比は、K製品で、　EMが0．86％、　CEが1．44

％で、その含有比が1：1．7であり、S製晶で、　EMが0．86％、　CEが
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1．32％で、その含有比が1：15であった。したがって両社の製品とも

USPXXで規定されている「cephaelineはemetineの1～2倍」の値を示し

た・　（USPXXIIIにおいては「cephaelineはemetineの1～25倍」となって

いる）

Table　2　．　Cont．ent　of　A！kalo．ids　1）et．ermined　by　USPXX　Method

Sampユe AlkaiOid Content　（％）　＊ emetine：cephae！ine

K
emetine

モ?ｐｈａｅｌｉｎ?

0．86

P．44

1　：　1．7

S
emetine

モ?ｐｈａｅｌｉｎ?

0．86

P．32

1　：　1．5

’Mean　of　3　determinations

　分離定量にぶるEMとCEの含有量の合計が、エーテル可溶性アルカロ

イドの定量結果の数値と違ったことは、田はエーテル可溶性であるが、

CEがエーテル難溶性であることによるものと思われる，，　CEがクロロホ

ルムに易溶性であることから、次に英国薬局方（BP，68）の抽出溶媒である

エーテル・クロロホルムの3：1の混液を用いて、聡アルカロイドの定量

を行った。その結果をTable　1に示す。抽出溶媒の変更により、　K製品で

2．17％、S製品で2．12％に値が大きくなり、これらの値は分離定量：した

値の合計値にほぼ一致した。

主成分の含有：量および含有量を定量したトコン末のKおよびS製品を

用いて、USPXX法にしたがってトコンシロップを調製し、米国で市販
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されているトコンシロップとの比較を行った。

USPXXに規定され、米国で市販されている製品100　ml中のEMとCE

の含有量とKおよびS製品を用いて今回調製したトコンシロップ100ml

中のそれぞれの含有量をTable　3に示す。　EMのおよびCEの含量はそれぞれ、

Table　3　．　Conten£s　of’　A！kaloids　j．n　Three　Ipeeac　Syrups

Syrup emetine cephae　l　ine emetine十cephaeline emetine：cephaeline

K 49．7 79．6 129．3 1　：1．6

S 56．4 84．0 140．4 1　：　1．6

U．S． 54．1 96．9 151．0 1　：　1．8

＊Con’tents　are　expressed　ag．　ffg／100mg　of　each　syrup．

Syrtips　K　agd　S　：　prepared　with　lpeeac　samples　K　or　S，，

　respect．ively，　by　UEPXX　method．
Syrup　U．　S．　：　USPXX　grade，　coinmerci．all，y　available　in　the　U．　S．　A．

　K製品49．7mg、79．6　mg、　S製品56．4　mg、84．O　mgで、　USPXXの規格

であるEMとCEの合計値123～157　mgおよびそれらの含有比1：1～2を

満たしており、USPXXの規格に適合した。

第四節　小括と考察

　日本薬局方トコン末とUSPXXトコン末の違いは、日本薬局方には去

疾作用を目的としているためEM含有量の多いRio　ip㏄acが収載され、一

方USPXXには催吐剤として用いられるため催吐作用が強いCEの含有量

が多いCamagena　ipecacが収載されている（USPXX，1st　supplimentからは
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Rio　ip㏄acも併せて収載されている）。　両局方ともエーテル可溶性アル

カロイドはほぼ同じ2％程度の含有量を規定しているが、日本薬局方ト

コン末にはEMとCEの含有量の規定がなく、エーテル可溶アルカロイド

の含有量のみの規定である。本実験において、日本薬局方の方法に従い、

それぞれのエーテル可溶性アルカロイドを定量した結果、K社の製品で

1．91％、S社の製品で1．85％であり、両製品ともラベルに局方品である

との表示があるにも関わらず、日本薬局方の規定値の2．0～2．3％より低

い値であった。また、USPXXの方法に従い定量：したEM：とCEの含量の合

計は、K製品で2．30％、　S製品で2．22％であり、どちらもエーテル可溶性

アルカ「ロイドの定量値より高い値となった。この値の違いは、両製品中

に多く含まれているCEがエーテルに難溶なためと考えられる。本来わが

国に流通しているトコンは、日本薬局方に収載され、EM含量が総アルカ

ロイドの60～75％15’16）と高いRio　ipecacであるべきであるが、最近アル

カロイド含量が高い局方規定面白のCartagena　ipecacが混入している可能

性があるので注意する必要があると指摘されている。大きな問題は、

Camgena　ip㏄acに多く含まれるCEがエーテルに抽出されにくく、トコン

末中の内容成分がCartagena　ipecacと等しい場合であっても、日本薬局方

の試験法では、アルカロイド含量の値が規定値に近くなってしまうこと

にある。本研究の結果においても、用いた製品中のアルカロイドの組成

はUSPXX収載のCartagena　ipecacに近く、わが国で入手可能なトコン末で

調製したトコンシロップでも十分催吐効果が期待できることが示された。

この結果は催吐剤を調製するとの立場からは好ましいが、主成分の含量

が本来示すべき値ではない製品が販売されること自体は好ましくない。

CE含量が高いCartagena　ip㏄acを知らずにRi　o　ipecacとして用いた場合、使
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用目的によっては副作用が生じる恐れがある。

　トコン末のような生薬は、産地や原植物が違うとその薬効が異なる可

能性があるので7）、生薬および生薬製剤品を使用する際には、原産地や

輸入先などを確認することや必要に応じ主成分の含量をチェックするこ

とが重要である。

　今回、わが国で入手可能な市販トコン末の品質試験を行い、さらに救

急医療に有用な薬剤であるトコンシロップを調製することができた。し

かし、用いたトコンの成分が催吐剤調製に適していたという結果は、ト

コン製品全体の品質の確保という面からは問題である。今後、米国薬局

方、英国薬局方と同様iに、日本薬局方にトコン末としてRio　ipecacと

Canagena　ipecacの両方が収載され、それぞれ主アルカロイドの含量が規

定されるようになることが安全性の点で重要な方策であると思われる。
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第二章　吸着剤としての市販活性炭の評価

第…節　諸　言

　ロ本薬局方には薬用炭（medicinal・carbon）が吸着剤として収載されてい

る。薬用炭は、臨床的には過酸症、消化管内発酵による生成ガスの吸収

やその他毒物の吸着に用いられる。吸着する毒物には、食品からの分解

物や細菌などの産生した代謝物に加えて、アトロピンやモルヒネなどの

薬物も含まれており、これら薬物の誤飲や過：量服用などの際の解毒剤と

して用いられる18”20）。しかしわが国では、薬用炭の市販品が限られている

ため、試薬などとして販売されている活性炭が吸着剤として使用される

場合がある。そこで、現在市販されている薬用炭以外の活性炭が、品質

的に日本薬局方収載の薬用炭の代用として救急処置の吸着剤として使用

可能であるかを検討した。試験は日本薬局方に規定する方法に従ったが、

それに加えて、活性炭の形状と吸着力の関係を検討する目的で、薬物中

毒のモデルとしてフェノバルビタールを用い、吸着量の経時変化に関し

て比較した。

第二節　実験材料と方法

試験：に用いた活’性炭は、5社（5製品）の粉末活性炭（A、B、　C、

D、E）、2社（2製品）のクロマトグラフ用活性炭（F、　G）、1社

（1製品）の願粒状活性炭（H）、および1社（1製品）の血液浄化器

用活性炭（1）の計9種類の市販活性炭である。それらのロット番号を
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Table　4　．　Bvaluation　of　Commerciially　Available　Aetivated
　Cha／rooa．i　Sarnpieg．　by　JPX　Tests

Sample Lot　no．
Acid－

@solub！e
唐浮b唐狽≠獅モ

Arsenic

モ盾獅煤Cent零

　LOSS

@　on
р窒凾奄獅

Residue
@　on
奄№獅奄狽奄盾

A　（Powder） LTK　1216 0．6　％ 一一 7．4％ 0．9％

B　（　〃　　） 8663144 0．4 一 7．4 0．6

C　（　〃　　） VIH2311 0．4 一 11．5 0．5

D　（　〃　　） 604A3089 3．8 十 4．9 4．3

E　（　〃　　） DPN3100 0．2 ｝ 7．2 0．4

F　（£or

bhromatography）
I」TM7646 0．4 …卿 4．7 0．7

G　（ぞor
@chromatography）

MIK3443 0．4 ｝ 9．5 0．6

H　　（granule） LTJ2862 0．5 一 2．9 0．9

　“Arsenie　content：＞2ppm（＋），　＄．2ppm（一）．

胴騨窒P薦礪湘纂一双一一一騨T；一51　b一一露T茎噛灘一1；鱒15．。％1≦4．・％1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　書　　　　　　　　　　愈　　　　曾
　　　　　　　　　　　　　　　　　（residue）　（lg，105e，4h）　（lg）

Table　4に示す。

　1）活性炭の局方試験：日本薬局方に従って薬用炭の純度試験、乾燥減

量、強熱十分、および吸着力の試験を行った。なお、血液浄化器用活性

炭は医療用として販売されているので、吸着力試験のみを行った。また

2種の粉末活性炭A、Eについて、日本薬局方製剤総則・穎粒剤および

散剤中に規定されている粒度の試験に準じて粒度の測定を行った。

　2）活性炭の形状の違いによる経時的な吸着量の測定：粉末活性炭A、

穎粒状活性炭H、および血液浄化器用活性炭1を用いて、フェノバルビ

タールの吸着量を経時的に次の方法により測定した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユ5



活性炭各50mgに0．1％フェノバルビタール溶液20　mlを加え、一一定時

間振とう機を用いて振とうし、直ちにO．45μmのメンブランフィルター

を用いてろ過し、ろ液のフェノバルビタール濃度を測定し、活性炭lg

あたりの吸着量を求めた。なお、操作は室温で行い、フェノバルビター

ル濃度は0．45N水酸化ナトリウムでアルカリ性とし、254．2　nmにおける

吸光度を測定し求めた。

第三節　実験結果

純度試験（液性、塩化物、硫酸塩、硫化物、シアン化合物、酸可溶物、

重金属、亜鉛、ヒ素）、乾燥減量、および強熱残留の試験結果のうち、

差の認められた項目として、酸可溶物、ヒ素、乾燥減量および強熱残分

についてTable　4に示す。粉末活性炭D以外の活性炭は薬用炭の純度規格

に適合していた。粉末活性炭Dは、酸可溶物、ヒ素、および強熱残分の

規定に不適合であった。すなわち、酸可溶物の値は3．8％で、限度の3．0

％より大きく、ヒ素は限度値2ppmを越えており、強熱残分は4．3％で、

限度値4．0％以上の値を示した。

薬用炭の吸着力試験：は硫酸キニーネを用いる方法とメチレンブルーを

用いる方法の2試験が日本薬局方に定められている。吸着力に関する2

試験ともに厳密に適合した活性炭は、A、　C、　Dの3種の粉末活性炭の

みであった（Table　5）。粉末土柱炭Bは、硫酸キニーネを用いる試験での

繰り返しの試験で吸着されずに残ったキニーネを検出することもあり、

±としたが、メチレンブルーを用いる試験では、その値が1．3mlで、規

定の1．2ml以上に適合しており、その結果から活性炭Bの吸着力試験を
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適合とした，，　しかし、粉末活性炭E、クロマトグラフ用活性炭F、G、

穎粒状活性炭H、および血液浄化器用活性．炭1は、薬用炭の吸着力の規

定には不適合であった。

Tab！e　5．　Evaluation　of”　Coinmereially　Availab！e　Ac£：ivated　Chareoa！
　　Samp！es　by　JPX　Adsorpbi．on　TegL　t

　　　　　　　　Method

rample
Quinine　Sul£ate
@　　　Method1）

Methylene　B！ue
@　　　Method2）

Total
@Evaluation

A　　（powder） 一一一 1．3謡 acceptable

B　（　〃　　） ± 1．3 acceptable

C　（　〃　　） … 1．4 acceptable

D　（　〃　　） 「｝ 1．4 not3）

@acceptable

E　（　〃　　） 十 0．9 not
@acceptable

F　（for
モ?ｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ）

十 0．7 not
@acceptable

G　（for
@chrOmatography）

十 0．9 not
@acceptable

H　　（granu！e） 十 0．3 not
@acceptable

王　（for
?ｅｍＯperfusion）

十 0．1 not
@acceptable

’）Unadsorbed（’free）　QuMine　Sulfate
　　＋：detected，　一：nol’．　det．ected，　．＋．：some　detected　in　repetitive　Lests．

2）The　value　correspondg．　tLo　the　amount　o“f　adsorbed　methylene　b！ue．
　　Exp．ressed　ag．　vo｝．ume　o’f　O．　IN　sodium　thiosulfa£e　s．olution　needed

　　to　back－ti．tral；e　excess　iodine　which　reaets　unadsorbed　ff｝ethylene
　　blue．

3）　fiot　passed　／following　test．s　in　JPX：

　　　　Acid－soluble．　s　ubstance；　Arser｝．ie　eontentL；　Residue　on　igRition．
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　5種の粉末活性炭のうち、粉末活性炭Eのみが薬用炭の吸：着力試験に

不適合であった。そこで、吸着力試験に適合した粉末活性炭AおよびE

の粒度分布を測定し、考察を加えた，，粉末活性炭AおよびBの重量基準

による粒子径分布をFig．1に示す。粉末活性炭Aは63～74μmの問の粒子

が最も多く、全体の75％が74μm以下であった。一方、粉末活性炭Eは

74～105μmの闇の：粒子が最も多く、全体の75％が74μm以上で、粉末

活性炭Aに比べ比較的大きな粒子からなっていた1，，そこで、粉末活性炭

Eの74μm以下の粒子を分取し、薬用炭の吸着力試験を行った。メチレ

ンブルーを用いる試験ではその値がi．Omlと僅かながら増加し、硫酸キ

ニーネを用いる試験でも吸着力が若干増加したが、薬用炭の吸着力の規

定にはどちらの試験でも不適合であった。
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つ
脚

（・

?
）
λ
と
の
三
」
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」
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（
）

　O　：一・，｛｝　100　150　2（｝｛｝

　　Parlicle　t　ize　（pm）

〉一 Z　nt
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蓬
詮
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｛
｝

　O　5｛｝　IOO　150　2｛｝O

　　P乙面clC　sizC（岬）

Fig．　1　Weight－based　Par’tie！e　S・tze　Distributions
　of　Activated　Charcoal　Powder　Samples，　A　and　E
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　薬用炭の吸着力試験は、硫酸キニーネとメチレンブルーのどちらを用

いる場合でも、5分間に吸着する量によって・判定を行っている。穎粒状活

性炭および血液浄化器用活性炭は共に判定結果が不適合であるが、吸着

時間を延長した場合に更なる吸着が生じていることが観察された。そこ

で、粉末活性炭A、穎粒状活性炭H、および血液浄化器用活性炭1を用

い、フェノバルビタールをモデル薬物として、経時的に吸着量を測定し

た。その結果をFig．2に示す。局方試験に適合した粉末活性炭Aの吸着は

非常に速く、活性炭1gあたりの吸着量が、5分後で299　mg、10分後で

306mgであり、10分以後には平衡となった。一方、穎粒状活性炭Hの吸

着量は、1gあたり1時間鋒で24　mg、4時間後で40　mgであった。また、

血液浄化器用活性炭1の吸着量は、1時間後で116mg、4時間後で178　mg

であった。粉末活性炭に比べ、穎粒状活性炭H、血液浄化器用活性炭1

のフェノバルビタールの吸着量：は小さく、吸着が徐々に生じていること

が示された。

（
鋤
、
軸
ε
）
多
毛
。
毛
馳
最
圃

4eo

300

200

100．

　　　　　O　50　・　IO（）　150

　　　　　　　　　　Time｛min｝

Fig．　2　Adsorption　Profiles　of　Phenobarbital（PB）
　onto　Activated　Charcoal　Samples　’
　Activated　Chareoal　Sarnples；
　O　：A　（powder）

　E］　：1（for　hemoperfusion　use）
　A　：H　（granules）
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第四節　小括と考察

今回試験した9種類の市販活性炭のうち、3種類の粉末活性炭は日本

薬局方試験の各項目に適合しており、薬用炭として使用できるものであっ

た。しかし、2種の粉末活性炭は日本薬局方の一部の試験に不適合であ

り、市販の粉末活性炭のすべてが薬用炭として使用できるわけではない

ことが示された。また、穎粒状活性炭や血液浄化器用活性炭などの活性

炭は、吸着力が粉末活性炭に比べかなり劣り、日本薬局方試験の吸着力

試験に不＝適合で、毒物の経口的な吸着剤としての使用は不適当であるこ

とが明らかとなった。

粉末活性炭の1種は、他の活性炭に比べ、酸可溶物、ヒ素、および強

熱残分の値が大きかった。5種の粉末活性炭のすべてが原料としてヤシ

殻や木材チップ等の植物を使用しており、一種類のみ不適：合となった理

由は、原料物質の違いによるのか、製造方法の違いによるのか不明であ

る。吸着力に関しては、粒子径が小さい方が吸着力が高い傾向が示され

た。しかし、それですべてが説明できるわけではなく、純度試験の結果

同様、原材料や製造方法の違いとの関係も考慮する必要があると思われ

る。

本試験：の結果から、毒物の除去に用いる吸着剤として市販の活性炭を

用いることは、たとえ粉末製品を選択して用いたとしても、その効果と

安全性の両面で問題があることが明らかとなった。薬物の誤飲事故など

に対する薬用炭の使用は、家庭でも可能な有効な方法であり、薬用炭が

容易に購入可能となり、一般家庭にも常備されるよう製造および流通体

制を整備する必要があると思われる。
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第三章’ zイオン交換樹脂によるパラコート中毒の救急処麗の検討

第一節諸言

　除草剤として繁用されているパラコート中毒21”26＞に対する初期処置の吸

着剤としては、天然ケイ酸アルミニウム（natural　aiuminum　silicate；

Adsorbin＠）がこれまで主に用いられてきた2729），，しかし、天然ケイ酸アル

ミニウムがパラコート中毒の処置に用いる吸着剤として最適であるとの

結論が実験的に得られているわけではなく、よりよい吸着剤の選択によ

り、中毒の救急・処置の効果がさらに高まることも期待できる。そこで、

パラコートが陽イオン性薬物であることに着目し、バラコートの吸着除

去に医療用陽イオン交換樹脂製剤を用いることを考えた。医療用陽イオ

ン交換樹脂製剤としては、ポリスチレンスルホン酸ナトリウム（sodium

pdystyrene　s畷磁ate；Kayexalate＠）とポリスチレンスルホン酸カルシウム

（calcium　polys　tyrene　sulfonate；Kaiimatecge）を選択し、各種吸着剤とパラコ

ートの加癖ro吸着量、吸収抑制効果、および中毒致死抑制作用について

比較検討した。

CH・一N

C，，H，，Cl，N，：　2．S．　7．1s

Paraquat　dichlori　de
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第二節　実験材料と方法

パラコートジクUライドはICI　Japanより供与された。比較を行う四種

の吸着剤として、活性炭（和光化学工業）、天然ケイ酸アルミニウム

（Adsorbin⑳、三共株式会社）、ポリスチレンスルホン酸ナトリウム

（sodium　polystyrene　sulfonate；PSNa；Kayexala覧e㌔鳥居薬品株式会社）

とポリスチレンスルホン酸カルシウム（calcium　pOlystyrene　sulfonate；

PSCa；Kalimate⑧；日研化学）を選択した。

　1）パラコート吸着量の測定

　あらかじめ37℃で20分間保温したパラコートジクロライドを50mg

含有した等張リン酸緩衝液（pH　7．4）50・miを各々の吸着剤50　mgに添加

した。0，5，10，ユ5，30，60，および120分後に溶液1mlを採取し、メンブ

ランフィルター（セルロースアセテート製、孔径0．20μm、アドバンテック

東洋、CO20AO13A）でろ過し、ろ液（0．2　ml）を蒸留水にて希釈した後

定量し、吸着剤に対する吸着量を求めた。その結果、120分の実験時間が

平衡時のパラコートの溶液中濃度および吸着量を測定するのに十分である

ことが確認された。

　パラコートジクロライドを0．2，0．5，1，2，4，6，および8mg含有した2

m1の蒸留水あるいは等張リン酸緩衝液を同様に20分間保温し、各々の

吸着剤2mgに添加した。120分後にこの液をメンブランフィルターを

通してろ過し、飽和吸着量を測定した。

蒸留水と等張リン酸緩衝液の結果を参照して選択した各濃度のパラコ

ー賂灘ml中・瀧豚び燃ケ搬アルミニウムで1mg・陽材ン

交換樹脂で8mg）を日本薬局方第十二改正（JPXII）崩壊試験液＊（第1液、

　　　　　　　　　　　　　　　　22



pH：1．2あるいは第2液、　pH　6．8）を用いて調製し、各2　mlに2mgの吸着

剤を加え、パラコート飽和吸着量を測定した。

2）セルロース透析膜透過実験

　パラコートジクロライドの1．Omg／ml溶液5mlとPSNa　5，0mgを透析チュ

ーブ（MW・cut－otl’：12000－14000）に入れ，空気が入らないように注意し，

セルロースチューブストッパー（三光純薬）を用いてサック状にした。

サックは速やかに37℃に保った100mlの外液中に沈めた．その外液には，

蒸留水か，もしくは，塩濃度を調整する目的で塩化ナトリウム溶液を使

用した。経時的に1mlの外液を採取し，透過したパラコート量を求めた．

　3）静脈内連続注入実験

体：重機250gの雄性ウィスターラット（埼玉実験動物）を用いた。

250μ9／hの速度での静脈内連続注入時の血漿中パラコート濃度の経時的

推移を観察し、注入速度と定常状態血漿中濃度からパラコートの全身ク

リアランスを算出した。血液試料（03ml）は頸静脈より経時的に採取し、

遠：心分離し血漿を得た。採取量と同量の生理食塩液を頸静脈に注入した。

血漿試料は定量に供するまで凍結保管した。

＊繊第、液：（N。Cl　29牽HC12㎡）＋H・0－1…mi

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋H，O　　　第2液：　（0．2M　NaH2PO4250ml＋0．2N：NaOH　118m1＞　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　iooom1
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　4）in　situ．腸管灌流実験

In・s　itz｛腸管灌流実験は一晩絶食したラットを用いて定法に従い行った30＞。

ベントバルビタールの腹腔内投与（50mg／nnl）により麻酔したラットを

手術台に良知固定し、開腹した。胆管結紮後、シリコーンチューブ（内

径3㎜、外径4㎜）を十二指腸上端及び回腸下端1こ挿入し、37℃に

保温した生理食塩液（約100ml＞をカニューレに流し、排出液が透明に

なるまで腸管を洗浄した。カニューレを循環ポンプ（マイクロチューブ

ポンプMP－3、東京理化）に接続し、空気を5　ml／hの速度で流すことに

より腸管中に残存している液を排出した。その後37℃に保温したリザー

バー中の各々の薬物溶液を5ml／hの速度で再灌流した。静水力学的な圧

力の影響を避けるために動物をポンプと同じ高さに固定した。リザーバ

一中の薬液は実験期間中撹輸し、ランプにより体温の低下を防いだ。灌

流実験開始直前にコントロール用の血液試料（0．3ml）を採取し、同量の

生理食塩液を注入した。実験終了後、実験問の変動を検査するために灌

流した腸管の長さを測定した（腸管長は平均値の90一一110％であった）。

灌玉液としてパラコートジクロライドと…種類の吸着剤をそれぞれi

mg／ml含有した等張リン酸緩衝液を用いた。灌玉液中のパラコートの減

少は無視できるものとした。血液（0．3ml）は4時間にわたり経時的に頸

静脈より採取し、同量：の生理食塩液を静脈より注入した。04時間までの

血漿中パラコート濃度一時間曲線下面積（AUC）は台形公式により算出

し、0次吸収速度は擬定常状態での血中濃度と全身クリアランスより求

めた。

　薬物吸収終了後の腸管洗浄時におけるPSNaの効果に関してもin　sit“　’

灌流実験により評価した。上述と同様の方法でパラコート溶液を2時澗
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灌流し、空気を通すことにより導流液を押し出した後、空気、生理食塩

液、あるいはPSNaを含有した生理食塩液を4時間（全6時間）灌流し

た。洗浄を行わずに空気を流した群をコントロールとした。採血は上述

と同様に行った。

5）パラコートの定量法

　パラコートはHPLC法を用いて定量した。適宜希釈し内部標準物質で

あるジクワットを含有した試料（20μ1）をHPLCに注入した。　H：PLC

システムは送液部（LG6A、島津：製作所）、紫外分光検出器（SPD－6A、

島津製作所）、積分器（CR－3A、島津製作所）、およびイオン交i換樹脂

を充填したステンレススチールカラム（4．0φx150　mm、　ES－5（）2C、アサヒ

パック）により構成される。分離条件を以下に示す。

溶離液　：03M　KCI含有0．1M　Na，，HPO、および0．1M　HI，BO、を混合し

　　　　　　　PH　9．5に調節しメタノールと等量混合した。

流速　　　：1．Omレml

　検出波長：257磁簸

　季灸出感｝斐：1μ9／m亙

　6）吸着剤のラットにおける中毒致死抑制作用の評価

体重170～4209のラットを！群8匹として用い、催吐剤を含まないパラ

コートの投与量を70～439m9／kgの間で等比級数により8点設定した。ラッ

トにパラコートを経口投与し1直後に吸着剤として、PSNa、　PSCa、およ

び天然ケイ酸アルミニウムを各々lg／kg経ロ投与した。投与後3日目の

死亡：数の推移を観察した，，また投与31ヨ後の死亡数より、van　der　Waerden

法を用い、吸着剤使用時のパラコートのLD5。値の変化を求めた。5）
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第三節　実験結果

Fig．3に蒸留水および等張リン酸緩衝液中での種々吸着剤に対するパラ

コートの等温吸着線（バラコート吸着量熱平衡時溶液中での遊離型濃度）

を示す。吸着は速やかに平衡に達するため（30分以内）、最終採取時

（120分）のパラコート吸着量を平衡時の値として採用した。パラコー

ト吸着量は平衡時パラコート濃渡の増加にともない増加するが、ある濃

度以上で飽和することが示されたので、その吸着挙動の解析には、Type　I

等温吸着線に関するLangmuir等温吸着式を用いた31）。

　　　　M＝　M．．．aCf　／（　i＋a　C，）　（1）

　ここでMとM。，。xは遊離パラコート濃度Cfでの吸着剤19あたりの吸

着量：及び飽和吸着量であり、aは吸着と脱着の速度に関係している定数

である。　（1）式は次式により表現できる。

　　　　C，IM＝1／Mth．　x　C，十1／（Mth．　a）　（2）

パラコート飽和吸着：量はFig．3の…一定値を示す部分により求めることが

できるが、Type　l等温吸着に従う場合、式2に関するプロットからより

正確に得ることができる。Fig．4にCf／M対Cfの関係を示す。各々の吸

着剤および溶液でのプロットが直線性を示したことから、これらの吸着

剤に対するパラコーートの吸着はType　l等温吸着に従うことが明らかとなっ

た。Fig．4中の直線の傾きはパラコート飽和吸着量の逆数である。算出し

たMih．はFi　g．3の水平部分でのパラコート吸着量：から得られたものと非

常に近い値であった。Table　6に崩壊試験第1液および第2液（pH　1．2、6．8）

での結果と共に蒸留水と等張リン酸緩衝液におけるMmaxの値：を示した。

すべての溶液において、陽イオン交換樹脂（PSCaおよびPSNa）は活性
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炭や天然ケイ酸アルミニウムに比べ多量のパラコートを吸着することが

明らかとなった。陽イオン交換樹脂における飽和吸着量を試験液間で比

較した場合、崩壊試験第2液．〉蒸留水〉第1液〉等張リン’酸緩衝液の順で

あった（二，これらの溶液中でのパラコート吸着量の違いは、塩成分の濃度

の違いおよびイオン交換樹脂の解．離状態の違いに起因すると考えられる。

緩衝液成分における陽イオンは、陽イオン交換樹脂に対するパラコート

の吸着に影響を与えると推測されるが、構成成分に関する明確な傾向は

認められなかった。
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　and　Phosphate
　Adsorbents；
　　O　：aetivated
　　口　：natural
　　l＞s　：ealcium，　polystyrene

　　劇：sodium

　　　O　　　　l　　　　2　　　　3　　　　4

　　　　　　　　　　Ceq（塵ng！lnの

Adsorption　I　so’therms　for　Paraquat（PQ）
Four　Adsorbents　in　Distil．led　Water（a）
　　　　　　Buffered　Saline（b）．

　　　　　　ehareoal　powder
　　　　　alumiRum　silieate
　　　　　　　　　　　　　sulfonate（PSCa）

　　　　　polystyrene　sulfonate（PSNa）
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Table　6．　Saturated
　　Adsorモ）en’しsl）

Amount　of　Paraqua’t　Adsorbed　onto　Severa！

’tt

　　　　　　　　　　　　　　　　Medium

`dsorbent
Disti！．
翌≠狽??

PBS2） 　！st
?ｌｕｉｄ３，

2nd
≠浮奄рS．）

Activated　chrcoal　pow（ier 140．60 89．22 6．89 99．76

Natural　aluminum　silicate 136．69 ！38．89 37．55 173．74

Caエcium　polyst；yrene　sulfonate 543．07 261．54 481．91 579．59

Sodium　　polystyrene　su！fona’しe 668．72 561．29 433．65 769．60

｝
　

）
　

，
　

｝

工
2
3
4

mg　paraqttat／！　g　of　adsorbent．

phosphate　buffered　saline．
JPXII　Disintegration　Test，　lst　fluid，　pHl．2．
JPXII　Disintegration　Test，　2nd　fluid，　pH6．8．
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Fig．5にパラコートのセルロー．ス透析膜を介する外液への放出と、それ

に及ぼすPSNaの影響を試験した結果を示す．パラコートの透析膜透過

速度は速く、20分で64．0±：42％（±SD）が透過した．一方、パラコート

と同濃度のPSNaの存：在により、20分間でのパラコートの透過は25．9±

7．7％に担」制された．
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　　　tw　：PQ　in　wate．r　wii　t．h　PS”Na　一〉　water
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PSNaのパラコート透過抑制の効果が、共存するイオンによりどの程度

影響を受けるかを調べるため、塩化ナトリウム（NaCl）を添加した実験を行っ

た．NaClは、浸透圧勾配の発生を防ぐため、内液と外液の両方に同濃度

で添加した，Fig．6にその結・果を示す。20分後のパラコート透過量は・

等張の1／2の0．45％NaCl添加時で43．0±12％、等張のNaCl添加時で

45．1±L7％であり、塩濃度の．L昇に伴うPSNaの効果の減少が観察さ

れた。
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Fig．　6　Effeet　o’f　NaCl　on　Perineation　of一’　Paraquat（PQ）　in

　　the　Presence　of　Sodium　Polystyrene　Sulfonate（PSNa）
　　through　Cellulose　MembraRe
　　Composition＄　of　Media（donor一〉　reeeptor）；
　　’tw　：PQ　in　water　with　PSNa　一一〉　water

　　　A：PQ　M｝　O．45％　NaCl　with　PSNa　一〉　O．45％　NaCl．

　　　翻：PQ　in　O．9％NaC！with　PSNa→　0．9％NaC1
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　ラットを用いたii・・situ腸管浮流実験を行うに先立ち、パラコートの全身

クリアランスを測定するために静脈内連続注入実験を行った。Fig．7に静

脈内注入時の血漿中パラコート濃度の時間推移を示す。消失半減期が非

常に短いため速やかに定常状態に達し、定常状態濃度は1．5から4時間

までの平均血漿中濃度として2．16±1．19μ9／miであると算出された。

さらに平均血漿中濃度と注入速度（250μ9／h＞から全身クリアランスは

玉58±80m1／hと計算された。
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　Con　ti　nuous

　Each　point
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Plasma　Coneentrati　on　of　Paraquat　During
　　　L　Y．　lnfusion　in　Rats
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Fig．8にilτ・sitU一腸管灌流実験での血漿中パラコ「ト濃度の時間推移を示

す。ラットでの腸管パラコート吸収は静脈内連続注入時の挙動と類似し

ており、0次吸収に従うことが示唆された。パラコートのみを含む緩衝
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液を灌流した場合には、定常状態血漿中濃度は約5μ9／mlであった。活

性炭あるいは天然ケイ酸アルミニウムとパラコートを同時投与すること

によりパラコートの血中レベルは僅かに減少したが、有意差は認められ

なかった。一方、陽イオン交換樹脂を同時投与した：場合には、血漿中パ

ラコート濃度が吸着剤非添加群（コントロール）と比較して著しく低下

した。この効果はPSNaにおいてより顕著であり、パラコートをPSNaと

同時投与したときの定常状態血漿中レベルはパラコート単独の約1／4の

15μ9／mlであった。

（闘

ｵ
、
一
瓢
）
測
）
自
｝
O
¢
O
憐
邸
5
緩
O
O
巖
σ
9
邸
費
o
o
に
肖
畠

IO

7．5

5

2”S

｝｛

T
T

T
　＊

　　讃　　．　＊
s　　　工

i

　　　　　　　　く｝　　　　1　　　　2　　　　3　　　　4　　　　5

　　　　　　　　　　　・糟
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Time　（h）
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Fig．8より求めた4時間までの血漿申薬物濃魔時間曲線下面積（Auc。411）

と0次吸収速度定数（K）をTabie　7・に示す。　K値は定常状態血漿中レベ

ルと静脈内連続投与実験での全身クリアランスから算出した。この表か

らも陽イオン交換樹脂、特にPSNaのパラコート吸収抑制効果が顕著で

あることがわかる。

Tabユe　7　．　　Effect　Of’Several　AdsO：rbents　on　the

　　Parameters　of　Paraquat　in　Rats
Pharmaeokinetic

A（isorbent 　AUC　　（μ9／7認　）

lean±SD，、n諜5

　　K（μ9／h）＊

lean±SD，　n＝5

ContrOl 18．9±7．6 83ユ，±313

Actlvated　cha：rcoal　powde：r 18．2±0。4 771±105

Natural　aluminum　silieate ！6．3　±1．1 727±436

Caユe：fum　poユystyrene　sulfOnate 9。99±4、．87 404±181

SOdium　　pOユystyreDe　sulfOnate 4．55±2．82客累 196±152料

”　Zero－order　absorption　rate　constant　（＝　C．．　，・Clt．）
＊＊ rignifieant　in　eompaptson　with　eont．rol　（P〈O．05）

次にバラコートを含む緩衝液を前もって灌流し、その後薬物を含まな

い緩衝液を用いて腸管洗浄を行い、体内から消化管へのパラロ」トの排

泄に及ぼす吸着剤の効果を検討した。加熱腸管貫流実験での定意状態

血漿中濃度が2時問より前に得られたので（Fig．8）、薗上流時間は2時間

に設定した・Fig・9はパラコートの腸管吸収に対する吸着剤と腸管洗1争の
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併用効果を示す。パラコート白面2時間目からの腸管洗浄を行わない場

合、パラコートの血漿中濃度は薬物の灌流を停止しているにもかかわら

ずわずかに増加した。この増加は腎機能の低下あるいは腸管粘膜へのパ

ラコートの残存によるものであると考えられる。…方、緩衝液による連

続的な腸管洗浄は血漿中濃疫を三分の…に減少させたが、腸管洗浄に

PSNaを併用することによる明確な効果は確認されなかった。
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Fig．9　Synergy　Effect　of　Adsorbent　and　lntestinal
　Washing　on　lntestinal　Removal　of　Paraquat（PQ）
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　O　：washing　alone
　　A　：washing　with　sodium　polystyrene　sulfonate（PSNa）
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　ラットのパラコート中毒致死に対する各吸着剤（1g／kg）投与による抑

制作用を投与3日後の死亡数として評価した結果をTable　8に示す。パラコ

㎞ト単独投与群ではパラコート200mg／kgで8匹中8匹全例死亡した。

吸着剤を同時に投与した場合、同じパラコートの投与量で、天然ケイ酸

アルミニウム投与群では8匹中3匹が死亡したが、PSNa投与群では8匹

同士が死亡したのみであり、PSCa投与群では8匹すべて生存していた。

また・パラコート260μ9／kg投与では、　PSNa投与群、　PSCa投与群ともに

8匹中1匹の死亡であったのに対し、天然ケイ酸アルミニウム投与群では

8匹中6匹が死亡した。これらの結果から、医療用陽イオン交換樹脂製

剤は明らかにパラコート中毒ラットの致死を抑制する作用を示し、また

従来から用いられている天然ケイ酸アルミニウムよりその効果がすぐれて

いることが示唆された。

Table　8　．　Morta！it．y　oF．　Rats　in　3　Days　Following　Administration
　of　Various　Doses　o’f　Paraquat　with　or　w，ithout　Adsorbent“

　　Paraquat　dose（ft喀／kg）

`dsorbent
70 91 118 154 200 260 338 439

Control
@（without　adsorbent）

0／8 1／8 2／呂 3／8 8／8

Sodium
@polystyrene　sulfonate

0／8 2／8 1／8 1／8 4／8 8／8

Calcium
@Polystyrene　SUユfonate

0／8 1／8 1／8 0／8 1／8 8／8

Natural
@aluminum　silicaで．e

0／8 1／8 1／8 3／8 6／8 7／8 8／8

’Dose　of　each　adsorben’t　：　lg／kg
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　パラコートを200　mg／kg投与した直後に各吸着剤を投与した時の生存数

を1週間にわたって観察した結果をFig．10に示す。点線はパラコート単

独投与群の生存数、実線はパラコート投与後吸着剤を経ロ投与した時の

生存数を示す。PSNa投与群では2日目1匹、6日目！匹が死亡し、また

PSCa投与群では6日目1匹、7日目1匹が死亡した。1週間を経過後の

死亡数はいずれも8匹中2匹であった。…方、天然ケイ酸アルミニウム

投与群では2日目に2匹、3日、4日、5日目にそれぞれ1匹ずつ死亡

し、1週間後までに8匹中5匹が死亡した。この結果から、吸着剤によ

るパラコート中毒における延命効果においても、医療用陽イオン交換樹

脂製剤が従来から用いられている天然ケイ酸アルミニウムより高い効果

を示すことが明らかとなった。
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Fig．10　Changes　in　Number　of　Rats　E．gurvived　Following

　Administration　of　Paraquat　with　or　withQut・Adsorbent
　一一一一一一一：paraquat　alone　（200ing　／ltg，P．　O．）

　一一一：paraquat　（200ng　／kg　，　P．　O．　）十　adsorben’t（1，　OOOfirg　／kg，　P．　O．　）
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　ラットにおける各吸着剤（lg／kg）投与によるパラコートのLD5◎値の変

化をTable　9に示す。　LD，。値はPSNa投与群で296　mg／kg、　PS・Ca投与群で

269rng／kg・天然ケイ酸アルミニウム投与群で213　mg／kgであった。パラ

コート単独投与群の144mg／kgと比較すると、これらの値はPSNa投与群

では2・1倍、PSCa投与群では19倍、天然ケイ酸アルミニウム投与群で

は15倍となる。また、PSNa投与群での値は、従：来から用いられている

天然ケイ酸アルミニウムでのしD5。値の1．4倍であった。

Table　9　．　Compar　ison　of　LDso　of　Paraquat　in　Rat
　CoadministratioA　of　Adsorbent（lg／lag）

wi’th　or　without

AdsOrbent LD50 Ratio　to　control

COrltro！　（withou．t　a（isOrbent） 144㎎／㎏ 1．0

SOdまum　　pOlysty：rene　su！fonate 296 2．1

Ca！cium　po！ys’しy：rene　sulfonate 269 1．9

Natural　aluminum　silicate 213 1．5

次に、バラコートを投与後…定時間経過したあとにPSNaを投与した場

合の中毒致死抑制効果について検討を行った、，パラコート投与ラットに

4時間経過後PSNaを投与した場合でも、ラットの3日後の死亡数は8匹中

2匹であり、中毒致死抑制作用が認められた（Tabie　10）。
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Tabユe　10．　　Effect　of　Time　of　AdministLrat．iOn　of　Adsorbent　after
　Paraquat　Intoxlcation　on　Mo，rta！ity　of　Ratg．　ii’｝　3　Days

Time（il）

0 0．5 1 2 3 4

Regi【1圭en

Paraquat（200鐸壌／kg）　oDly 8／8 一 ｝ … 一 ｛

Paraquat（200㎎／kg）
十 0／8 1／8 1／8 1／8 1／8 2／8

Sodium　polystyrene
sulfonate（2，　000温g　／kg　）

Paraquat（200㎎／kg）
十 4／8 3／8 1／8 3／8 5／8 4／8

Natural　aluminu誓n
sihcate（2，000㎎／㎏）’

　さらに、吸着剤の投与量を変化させた場合の効果について検討を行っ

た。パラコート200mg／kg投与ラットにPSNaを500　mg／kg投与した場合

でも延命効果が認められ、2000mg／kgの投与群では生存数が多く、投与

量を増すことによって延命効果も高くなった（Fig．11）。天然ケイ酸ア

ルミニウムの投与の場合も投与量の増加により効果が高まり、4000mg／kg

投与ではPSNa投与群と効果に差がみられなかったが、全体としてPSNaが

低い投与量で効果を発揮する傾向が認められた。
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8

第四回目小括と考察

実験に用いた4種の吸着剤に対するパラコートの吸着挙動はLangm　uir

等温吸着式に従い、パラコートの飽和吸着量の値は陽イオン交換樹脂に

おいて活性炭や天然ケイ酸アルミニウムよりも高い値を示した。PSNaと

PS・Caの2つの樹脂を比較した場合、　PSNaがより高い飽和吸着量を示し

たが・それぞれの樹脂のカリウム交換容量は3．lmEq／9と1．36－1．82　mEq／9
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であり、本研究で得られたパラコートの飽和吸着量の関係と対応してい

た。陽イオン交換樹脂はpH　1．2のみでなくpH　6．8および7、4でも効果

的であったことから、消化管内で想定されるpH範囲において吸着効果を

示すことが期待できる。

　吸着剤の実際の適用を考えた場合、平衡時の効果ばかりでなく、パラ

コートの吸収過程の動的な状況での吸着剤の効果を調べる必要もある。

そこでモデル膜としてセルロース透析膜を用い、パラコート膜透過に及

ぼすPSNaの効果を検討した。パラコートの膜透過は，同濃度のPSNaの

存在により1／2以下に減少し，吸着剤がパラコートの透過を抑制するこ

とが示された。PSNaへのパラコート吸着における相互作用はイオンー

イオン問で生じ，イオンーイオン相互作用は本質的に溶液のイオン強度

に影響を受ける。動物を用いた実験では生体からのイオンの溶出も考え

られるので、モデル膜としての透析膜の使用は，PSNaの透過抑制効果に

及ぼす共存イオンの影響を評価するのに適している．Fig．6に示すように，

共存するNaCl濃度の増加によりPSNaのパラコート透過抑制効果が減少

することが示された．ただし、実際の消化管でのパラコートの吸収過程

を考慮した場合，粘膜細胞表面の負電荷とパラコートの相互作用もその

吸収の重要な過程であると考えられるので32・33），共存イオンの影響を本

実験の結果だけから単純に判断することには問題があり、in・siiu腸管灌流

実験やin・vivo実験での結果と総合して判断する必要があろう。

パラコートの動物における吸収を評価する場合、その体内動態パラメ

ーターを求めることが望ましいが、静脈内一回投与実験は、通常初期血

漿中薬物濃度が高くなり、そのためパラコートの毒性、すなわち消失

（腎および肝機能）の阻害が発現し、時には死に至る場合もあるので、
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実施できない。そこで、静脈内単回投与実験の代わりに静脈内連続注入

実験をラットにおける全身クリアランスを求めるために行った。　250

μ9／hの静脈内注入速度は、パラコートの静脈内注入の定常状態血漿中

輝度（2．16±L23、　Fig．7）カ㍉123溜腸管灌流時の値（1－7μg／mi、　Fig．8）

と一致するように選択した。パラコートの薬物体内動態は高濃度では非

線形性を示すが、本実験で用いた血漿中濃度域は線形領域であると仮定

した，，

　ラットにおけるパラコL…一・・トの吸収とそれに及ぼす吸着剤の影響はin・sitsc

腸管指墨実験により評価した。1n　sitw腸管灌流実験は、静脈内連続注入

実験と同様、高い一定の血漿中濃度が得られることが期待でき、また多

量な灌流液を消化管内に流すため、生体から遊離する成分の影響を希釈

により避けることができるなどの利点がある。実験の結果、陽イオン交

換樹脂によってパラコートのラットでの吸収が抑制されることが示され

た。そこで、伽∫伽吸着実験：の結果とin・sita腸管灌流実験の結果の相関

について検討を行った。Fi　g．12aはパラコートの飽和吸着量（in　vitro吸着

実験：、lmg吸着剤／mlリン酸緩・衝液、　Table　6）とAUC，一4h伽5珈腸管

灌流実験、Table　7）の関係を、　Fig．12bはパラコートの飽和吸着量（in　vitア。

吸着実験：、Table　6）と吸収速度定数伽3磁腸管灌流実験：、　Table　7）の

関係を示す。両プロットは、ともに両者間の良好な相関性を示唆する直

線関係を示した。高い直下ア。パラコート吸着は低いパラコートの腸管吸

収を与えることから、パラコートの吸収は吸着剤の存在およびその吸着

能に依存すると考えられる。
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消化管中の吸着剤による吸着に加えて、胃および腸管洗浄も救急治療

において重要である34’37）。本実験においても、腸管洗浄による高い除去

効果が確認された（Fig．9）。

パラコートを投与したラットの致死抑制効果は、PSNaおよびPSCaの

医療用陽イオン交換樹脂製剤が、従来から用いられている天然ケイ酸ア

ルミニウムより明らかに有効であった。これらの製剤が、パラコート中毒
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における吸着除去剤として、臨床の場でも十分に応用できることが示さ

れた。しかし、試験管内でPSNaは、天然ケイ酸アルミニウムの4倍以上

の吸着力を有しているにもかかわらず、LD5◎値の比較では、1．4倍にと

どまっている。これには、セルロース透析膜の実験：で示唆されたような

共存物質（イオン）の影響が考えられる。従って、パラコート中毒の処置

を行う際、吸着剤や洗浄液の種類や投与量の耀択には十分な注意が必要

であると思われる。
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第四章　薬物中毒に対する血液灌流の効果

第一一一節　諸　言

　血液中の中毒物質を除去する目的で、活性炭カラムなどを用いた血液

灌流（direct　hemope㎡usion；DHP）が広く行われている38”40）。血液浄化によ

る除去量の算定や有効性の評価は、中毒物質の血中濃度推移や分布容積

（volume・of・disUibution；Vd）などを考慮して科学的に行われるべきであり、

そのためには、体内動態などの基礎的情報の：蓄積とそのデータを利用し

て血液灌流の効果を予測する理論の構築が必要であるが、それらは現在

まだ十分に行われていない。

中毒物質の体内動態特性とDHPの効果の関係について、　De　Broeら41）は

薬物のVdの値に着目し、予測を行っている。彼らは、　Vdが大きな薬物で

は、血中に存在する割合が低いため、カラムに吸着されやすい薬物でも

D：HPの効果が低く38・43＞、一一一一方、　Vdが小さい薬物では、血中に存在する割

合が高いため、効率的に除去されると考えている。実際、フェノバルビ

タール、メプロバメート、パラセタモールなどVd値が比較的小さい薬物

にはDHPが有効であるという報告が多い42－44）。しかし、　Vdが比較的大き

いジゴキシンや三環系抗うつ病薬の中毒の場合に、DHPによって昏睡の

患者が覚醒したり、循環・呼吸の改善をみた報告もあり45覇、Vd値のみで

DHPの効果を予測する方法には問題があると考えられる。

本章においては、まず、Vdの値だけでなく、薬物の消失特性も考慮した

DH：Pの効果の予測法を構築し、次に、一一・・一一般にVdが大きいといわれている

有；機リン剤の一種であるエジフェンホス（ediphenphos、　EDDP）をモデル
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薬物として用い、イヌに1回静脈内急速投与を行った場合の体内動態パ

ラメータを評価し、さらに、消化管からの持続的なEDDPの吸収を想定した

持続注入と1回静脈内急速投与を行った場合のDHPの効果と薬物の体内

動態パラメータの間の関係について、構築した予測法に照らして考察した。

／　xx
s一　p－s
　　I

1　xx

OC2Hs

C　uH　l　sO2PS2：　310．36

Ed量phenp血os

第二節　理論

De　Broeら勉よ、薬物のVdの値とDHPの効果の関係が次式に従うと仮定

した。

　　　　　　．E：＝　1“　e一（CiDm）／Vd）t　（3　，｝

　ここで、FはDHPの効果を示し、この値が高いほどDHPにより多くの薬

物が消失したことになる。式（3）中のCli）｝、Pとtは、それぞれDHPカラ
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ムのクリアランスとDHP実施時間である。Fig．13は、式（3）のDHPの

効果（F）とVdの関係を図示したものであり、Vdが大きい薬物では、長時間

のDHPを行わなければ効果が得られないことがこの図から示される。実

際の薬物においてDHPを実施する効果を予測するためにこの式（3）を

用いた場合、対象となる薬物に対する生体が本来有する機能に基づくク

リアランスをまったく無視している点が問題であると考えられる。

　そこで、DHPは薬物が完全に消失するまで実施されると仮定し、対象

となる薬物に対する生体が本来有する機能に基づくクリアランス（Clt）

を考慮したDHPの効果予測法を考えた，その予測式を次に示す。

　　　　　　AUCDHp／AUCcont．＝Clt／（Clt“CID｝ip）　（4）

　ここでAUCD．，とAUC。。。，．は、それぞれD：HPを実施した場合、および実施

しなかったと仮定した場合のDHP開始時間以後のAUCの値であり、この

比が低い1まどDHP実施の効果が高いことになる。薬物の吸収が一定速度

で持続的に生じている場合には、AUC．．．／AUC。。nt，の値は、定常状態の

血中濃度の値の比（Css，DHP／Css，。。n，．）に麗き換えることも可能である。

CltとVdの関係は、一般的に次式により示される。

　　　　　　Clt　＝　Vd“k　＝　O．693“Vd／t，．　（5）

　ここでkは消失に関わる一次連度定数、㍉、は消失半減期である。式

（5）を式（4）に代入すると、次式が得られる。

　　AUC．．，／AUC．．．，．：O．693“Vd／（O．693“Vd＋Cl．．，・t，，，，）　（6）

Fig．14は、式（6）でのVdとAUC．．，／AUC。。n，．の関係を図示したもの

である。Fig．14は、　Vdが大きい薬物ではDHPの効果が得にくいことを示

す点でFig．13と等しいが、その影響が薬物自身の消失半減期の違いによ

り異なることも示している。もし中毒物質のVdとt、！2が既知であれば、
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この関係図を用いることで、より確かなDHPの効果の予測が可能である

と考えられる、，

F　l

O．75

o．s

O．25

o

o 250 500 750 1OOO

Vd （D

Fig．13　Fraetion　of　Total　Body　Pool　Extracted（F）
　　after　4－32　Hotir　Direct　Hemoperfusion（DHP）　as　a
　　Function　of　Distributjon　Volume（Vd）
　　　　　　　　　　　　　　　　（Fixed　DHP　elearance：150ma　／min）
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　　Half－Life（ti／2）
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第三節　実験材料と方法

H）DP（純度99％以上）は日本特殊農薬から提供を受けた。

　1）実験動物

　実験には、体重9～12kgの雑種成犬を用いた。食欲がなかったり下痢

もしくは咳をしているイヌは実験に使用しなかった。実験に際し、ケタ

ミン10mg／kgを筋注し、塩化スキサメトニウム1mg／kg投与により気管内

挿些し、人工呼吸を行った。大腿静脈にテフロンカニューレを挿入し、

実験が終了するまで乳酸加リンゲル液を10ml／kg／hで点滴静注した。

EDDP投与前にはアトロピン0．5m　gを静注し頻脈を確認した。実験中、

必要に応じてケタミンおよび塩化スキサメトニウムを投与した。動脈圧

は大腿動脈にカニューレを入れ持続的にモニターし、体温は食道温を接

続的にモニターした。

　2）1回静脈内急速投与実験

EDDPを20　mg／kg（EDDPのLD5。の1／10）静注後、5、10、！5、20、30、

45、60、120、180、300、および420分に大腿静脈より採血を行った。勲

液ガス分析は人工呼吸開始後20、180、420分の血液について行った。得

られた血液中濃度から血液中薬物濃度一時間曲線を作成し、EDDPの薬物

動態に関する各種パラメータおよび血液中薬物濃度時問曲線下面積（以

下、AUCと記す）を算出した。

　3）静脈内持続注入実験

’コントロール群：擁側皮静脈に挿入したテフロンカニューレから、持

続注入器（IVAC　SYRINGEPUMP　700－IE）を用い、EDDP　20　mg／kgを120

分間持続注入した。採血はEDDP注入開始後15、30、45、60、75、90、
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105、120、150、180、240、300、360、および420分に行った。血液ガス

分析は1回静脈内投与実験のコントロール群と同様に行った。血液中薬

物濃度一時間曲線を作成しAUCを算出した。

DHP群：持続注入方法はコントロール群と同様とした。持続注入開始

と同時に外頸静脈と大腿静脈の問にカラム（クラレDHP4）を接続して

DHPを120分行った。その概要をFig．15に示す。血液回路は100　ml容量：

のものを使用し、その中をヘパリン5000単位を加えた乳酸加リンゲル液

で満たした。カラムの出口側の血液回路を血液加温器（PORTEX－BW－ID）

で温めた。DHP中の流速は毎分4ml／kgとした。採血はEDDP注入および

DH：P開始後15、．30、45、60、75、90、105、および120分に大腿静脈よ

り、DHP終了後30、60、120、180、240、および300分にカラムの入口

と出口で行った。動脈血液ガス分析はDHPの開始前、開始60分後およ

びEDDP注入後420分に行った。

ム　む　むゴ　ユ　めユ　　　

P「essu「e `

1

　　N
　　FemOraユ
　　arl．ery
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　　　　＞
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　　　ゆ

Fig．15　Experimen£al　Setup　for　Direet　Hemoperfusion　Uslng　Dog
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4）1回静脈内急速投与後DHP実施実験

EDDP　20　m　g／kg静注150分後、ヘパリン25000単位を静注し、静脈内

持続注入実験のDHP群と同様の方法でDHPを120分行った。採血は、

EDDP投与後5、10、20、30、45、60、120、および150分、　DHP開始後

15、30、60、90、および120分、DHP終了後30、60、90、および150分に

大腿静脈より行った。カラムへのEDDPの吸着量を求めるため、カラム

の入口と出ロでの採血も行った。動脈血液ガス分析は、人工呼吸開始後

20分、DHP開始前、開始1時間後およびDHP終了後150分に行った。

カラムの二二をタイコス型圧力計でモニターした。得られた血中濃度か

らEDDPのカラムへの吸着率、カラムへの吸着量およびAUCを算出し

た。また1回静脈内急速投与においてDHPを実施しなかった場合とDHP

を実施した場合の血液中濃度およびAUCは、　t検定により推計学的検討

を行った。DHP開始60、90、120分に対応するDHPを実施しなかった場

合の血液中濃渡は、血忌中薬物濃度一時間曲線より求めた。

　5）EDDPの定量方法

採血した5m1の血液を1／10　NHCIを15血含むポリプロピレン容器に入

れ、撹搾出測定日まで冷凍保存した。血液解凍後、メスシリンダーで全

容量を測定したのち、その15m1をExtrelute⑧に移し、酢酸エチルでEDDP

を溶出させた。濃縮乾燥後、アセトンを加え定容とし、ガスクロマトグ

ラフ（島津GG4CM）に注入した。カラムは10％Silicon　OV－3、検出器

はFPD、カラム温度250℃、試料導入部温度300℃で分析した。

　6）EDDPの薬物速度論的パラメータの算出

　1回静脈内投与実験のコントロール群より得られた血液中濃度を二相

性と仮定し、2一コンパートメントモデルに基づき解析した48）。AUCは、
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各実験で得られた血液中濃度について、台形法により時間0から無限大ま

で求めた49）。EDDPのカラムへの吸着率は、次式により求めた。

　　吸着率（％）＝（Cin一・Cout）／（Cin）x100

　　　Cin＝カラムの入口の廠門中濃度

　　　Cout＝カラムの出口の血液中濃度

EDDPのカラムへの吸着量は、台形法により求めた。

第四節　実験結果

　1）！回静脈内急速投与時のEDDPの血液中動態

　静脈内急速投与後のEDDPの血液中薬物濃度一時間曲線をFig．16に示

す。また、血液中濃度推移を線形2一コンパートメントモデルにあては

めて求めたEDDPの速度論的パラメータをTable・11に示す。

実験において、動脈圧がEDDPの投与と同時に上昇するものと低下する

ものがあったが、投与前の20％以上の変動はなかった。EDD　P投与後

420分の動脈血液ガス分析の値は、Pco、が30～45　mmHg、　base　excess＊が

一2～一5mEq／1の間であった。それ以外の値は、いずれも正常範囲内であっ

た。

　＊base　excess：Pco2　・・40　r　lnH：g、37℃において、・pH7．4になるまで強酸により適定して求

められる塩基濃度をいう。血液pH〈7．4の場合には強塩基による適定により求め、　t一の

符号で表す。
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Fig．16　Blood　Level　Prof　i　les　of　Ediphenphos　j．n　Dogs
　　Following　Single　1．　V．　Injeetion　of　Ediphenphos（20mg　／rkg）
　　Eaeh　point　represents　t）he　mean：一e　S．　D．　of　4　dogs．

Table　11．　Pharmaeokine£ie
　　Ediphenphos　in　Dogs

Parame£ers　o－f

Parameter Mean±　S．　D．　（n＝4）

A （ug　／mg　） 5．　14±　1．　44

B （ptg　／mg　） 2．　08±　O．　27

a
（h　r一　i　） 2．　87±　O．　39

B （hr一　i　） O．　34±　O．　06

t　1／2　B （hr） 2．　06±　O．　37

VdB （£　／｝rg　） 7．　95±　2．　23

C　lt （mg　・inin　一　’／kg　） 44．　71一一一F　9．　41
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2）静脈内持続注入時のEI）DPの血液中動態とDHP実施の効果

静脈内持続注入時のコントロール群とDHP群のEDDP血液中薬物濃度

一時間曲線をFig．17に示す。　EDDPを120分持続注入した場合、血液中

濃度は徐々に上昇した，持続注入を行うと同時にDHPを行った場合、コ

ントロL一．．ル群と比較し血液中濃度の上昇が少なく、注入開始105、120

および150分後の血液中濃度値はコントロール群と比べ有意に低い値で

あったが、コントロール群とDHP実施群のAUCは、それぞれ8．8±2．4、

6．7±2．0μg・h／rn1であり、両群あ問に有意差は認められなかった。　DHP

実施によるEDDPのカラムへの吸着率は87．3～93．7％であり、その総量

は7．1±2．1mgであった。
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8

L　tL　lniFusion　ef　Ed．iphenphos（20rftg　／kg）

and　’1’hose　wi．th　1）．i．reet　Hemoperfusion（DHP）
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理論の節に示した式（4）は、静脈内持続注入の場合、DHP実施によ

る定常状態平均血液中濃度の変化として、次式に書きi換えることができ

る。

　　　　C’ssmip／Css，coni．＝：Clt／（Clt＋CIDHp）　（7）

特定の臓器のクリアランスは、その臓器への抽出率（E｝と血流量（Q）から

次式を用いて計算することができる。

　　　　　Cl　＝E・Q　（8）
静脈内持続注入実験に用いたD：H：Pカラムの場合、カラムにおける抽出

率が約0．9であり、カラムへの流量が4（1nl／kg＞であるので、　CID．．の値は、

両者を掛け合わせて3．6（ml／min／kg）と計算できる・Cltの値として静脈内

急速投与実験での値を用い、式（7）に代入すると、濃度変化は、O．93

と計算される。30分からi20分までの実際の平均血液中濃度は、コントロ

ール群で2．16μg／ml、　DHP群で1．68，μg／mlであり（Fig．17＞、その比は、

0．78である。このことから、EDDPを静脈内に持続注入した場合のDHPの

効果が低いことは、理論的に妥当であることが確認された。

実験において、動脈圧がEDDPの投与と同時に上昇するものと低下する

ものがあったが、注入前の20％以上の変動はなかった。DHP群での

EDDP注入開始後420分の動脈血液ガス分析の値は、　Pco230～40　mmHg

で軽度の代謝性アシドーシスが認められたが、それ以外の値はすべて正

常範囲内にあり、体温の低下も1℃以内であった。

　3）1回静脈内急速投与時のDHP実施の効果

　静脈内急速投与後にDHP処置した：場合のEDDPの血液中薬物濃度一時

間曲線をFig．18に示す。　DHP実施中のEDDPの血液中濃度は、　DHPを実施

しなかった実験における同時間での値と比較して有意差は認められなかっ
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た。DHP実施によるEDDPのカラムへの吸着率は90．3～96．2％であり、

その総量は120分で1．7±0．4mgであった。コントロール群およびDHP群

のAUCは、それぞれ8．3±1．5、7．6±0．4μ9・h／m1で両群の問に有意差は

認められなかった。
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Fig．18　Blood　Level　Profiles　of　Ediphenphos　in　Dogs
　FollowiRg　S　ingle　L　U　ln」eetion　of　Ediphenphos（20mg　／kg）
　with　Direet　Hemoperfusion（DHP）　for　2h（from　3h　to　5h
　post－injection）
　Eaeh　point　represents　the　mean±　S．　D．　of　3　dogs．

1）H：Pを実施したEDDP　1回静脈内急速投与実験において、投与後150分

のDHPを開始した時点での平均血中濃度は0。65μ9／mlである（Fig．18）。

もしDHPが有効である、ならば、その後の血中濃度はDHPを実施しなかっ

た場合と比較して減少するはずである。そこでDHPを実施しなかった場
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合のその後の血中濃度が体内動態理論に従うと仮定し、DHP実施期問の

AUC値の理論的計算を行った。

　薬物の体内動態が線形コンパートメントモデルに従う場合、最終消失

相（2一コンパートメントモデルではβ相）以降のAUC（AUC，一。。）の値

は、t時間の血中濃度（Ct）を最終消失相の見かけの1次速度定数で除す

ることで得られる。

　　　　AUC，一．　＝Ct／B　（9）
　βの値として、Table・11中の値を用いると、150分以降のAUCの値は、

　　　AUCiso－co，．．i　：O・65／O・34　：1．91　（pt　g’h／mi）

　となる。また、DHPを実施する120分間のAUCは、1次消失を仮定する

と270分の血中濃度が0．33μ9／miと計算されるため、同様に、

　AUCiso－270，cai　一一　（Ciso’nt　C270）／　3　：　（O・65－O・33）／O．34　＝　O．94（pt　g’h／mi）

　となる。実際にはDHPを実施しており、AUC、5。。27。の実測値、

AUCi5。．27。，。b、は、0．78，μ9・h／mlであった・この値は、　DHPを実施しなかっ

たと仮定して計算した値0．94μ9・h／皿よりわずかではあるが低く、DHP

により低下したものと考えられる。

AUCにクリアランス（Cl＞を掛けた値はその期間に消失した薬物量（X。1）に

相当する。

　　　　AUC’Cl　一一　Xei　（1　O）
　したがって、物質収支が成り立つためには、次式が成立する，。

　AUCiso－co，cai・　Clt　：　AUC　iso－270，0bs（Clt　＋　CID｝ip）　＋　AUC27e－oo，obs’　Clt

ここでCltはEDDPの本来のクリアランス、　CID．PはDHPカラムのクリアラ

ンスそしてAUCise．27。，。b、はDHP終了後のAUCの実測値：である。

AUC　15（〉一。。，ca1値は1．86（、μ9・h／ml）、　　Clt値は44．71（ml／min／k：9）　＝
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2．68（4／h／kg）、　AUC27。．c。，。b、値は実測からtO7（μg・h／ml）であり、CID｝p

の値が既知であれば、DH：P処置時のAUC，5。一27。を計算することができる。

式（8）を用いて、AUC、，。．27。の値を計算すると、1回静脈内急速投与実

験でのカラムの抽IJ．」，率が平均でO．93であり、カラムへの流量が4（ml／kg＞

であるので、CIDiipの値は、両者を掛け合わせて、3．73（ml／min／kg）となる。

これらの値を用いることで計算されるDH：P処置時のAUCiS。．27。の値は、

O．’73（μ9・h／血）であり、実測値のO．78とよく一致している。

　これらの計算結果・は、EDDPに対してDHPの効果が1回静脈内急速投与

実験でもほとんど得られない結果がDHP効果の予測理論と照らして妥当

であることを示している。

実験において、動脈圧がEDDPの投与と同時に上昇するものと低下する

ものがあったが、投与前の20％以上の変動はなかった。EDDP投与後

420分の動脈血液ガス分析の値は、Pco2が30～45　mmHg、　base　excessが

一2～一5の間であった。それ以外の値には、DHPを行わなかった場合、

DHP実施前、実施中、実施後のいずれも正常範囲内であった。

第五節　小男と考察

本章においては、まず、Vdの値だけでなく、薬物の消失特性も考慮した

DHPの効果の予測法を構築した。　Vdおよび消失半減期の値が既知の場合、

この方法を用いることでDHPの効果の予測が可能であると考えられる。

中毒物質が医療用に用いられている薬物の場合、これらの値は比較的容

易に得ることが可能であるが、中毒物質が農薬などの場合、ヒトにおけ

るこれらの値は未二知である場合がほとんどである。従って、本予測法を
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広範囲な中毒物質に応用するためには、生理学的薬物体内動態理論を用

いた体内動態パラメータの動物種差の予測50）が必要となると考えられる。

本章では次に、一般にVdが大きいといわれている有機リン剤の一種で

あるEDDPをモデル薬物として用い、　DHPの効果を検討した，　Okonekら511

は同じ有；機リン剤であるパラチオンをイヌに静注後DHPを実施した結果、

組織内の濃度を低下させる効果があったと報告し、…方Eigeitbergら52）は、

ラットにパラチオンを静注後DHPを実施した結果、効果はなかったと報

告している。これら研究者問の結果の違いは、用いた動物とDHPカラム

の両方の薬物処理能力が研究者間で異なっていたことに起因すると考え

られる。そこで本実験では、DHPカラムの処理能力と薬物の体内動態パ

ラメータを実験的に求め、DHP実施の効果を構築した理論に照らして考

察した。

本実験の結果、EDDP持続注入実験と1回静脈内急速投与実験の両方に

おいて、DHPの効果はほとんど認められなかった。静脈内持続注入実験

と1回静脈内急速投与実験：の両方に関する理論的計算の結果は、本実験

においてDH：Pの効果が十分得られなかったことが、理論的に妥当である

ことを示した、，

　これらの結果から、本研究で構築したDHP実施効果の予測理論は、中

毒物質体内動態に関する知識と情報の蓄積に伴い、臨床の場においても

その有効性を発揮するものと期待される。
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総　括

　古くから化学物質の誤飲や過量に服用した医薬品による中毒は多く、

これら薬物中毒に対する救急処置の方法は、常に改善が試みられるべき

重要な課題である。薬物中毒の救急処置の原則は、吸収される前に毒物

を消化管腔内から除去することであり、今日毒物の消化管腔内からの除

去には吐出や吸着剤を用いた胃洗浄などが行われている。さらに、吸収

されてしまった毒物に関しては、血液時流などが体内からの除去を目的

として試みられている。しかし、これらの処置に用いる催吐剤や吸着剤

の品質や物理化学的性質の比較検討、さらには実験動物を用いたその有

効性の定量的評価に関する報告は少ない。そこで本研究では、中毒の救

急処置に関して、薬剤学的観点から4章にわたり検討を行った。

　　1．催吐剤としてのトコン末の評価

　　催吐剤として安全性の高いものにトコンシロップがあり、欧米で使

用されている．トコン中に含まれる主なアルカロイドにはエメチン

（emetine、　EM）とセファエリン（cephaeline、　CE）があり、米国薬局方

（USPXX＞に収載されているCartagena　ipecacには催吐作用が強いCEが多く

含まれている。一方本邦では、トコンは去月の適用のみで、EM含量が高

いとされるRi　o　ipecacが局方に収載されている。本邦で入手可能なトコン

末を用いてトコンシロップを調製した場合、欧米のものと同等な催吐作

用が得られないことが懸念される。そこで、本邦で発売されているトコ

ン末2製品（KおよびSS社製）を入手し、アルカロイドの含量試験を行った。

その結果、K社製はEM　O．86％、　CE　1．44％で、その含量比は1：1．7であり、

またS社製はEM　O．86％、　CE　1．32％で、含量比は1：1．5で、両製品とも
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USPXX収載のCartagena　ipecacの成分の含有量に近いものであった．そこ

で市販トコン末を用いて、USPXX法でトコンシロップを調製し試験した．

調製したトコンシロップ1∞ml中のEMおよびCEの含有量は、それぞれ

EM　49．7mg、56．4mg、　CE　79．6mg、84．Omgであり、含有比はともに1：1．6

であった．この値は米国薬局方規定のEMとCEの含有合計量123mg～

157mgおよび含量比1：1～2の範囲内にあり、調製したトコンシロップは

救急処置用の催吐剤として使用可能であると考えられた．

　　2．吸着剤としての市販活性炭の評価

　　日本薬局方には薬用炭が収載されているが、市販品は限られており、

緊急時には試薬等の活性炭を代用することある。そこで市販活性炭の使

用の可否を試験する目的で、市販の粉末活性炭5製品、クロマトグラム用

活性炭2製品、穎粒状活性炭、および血液浄化用活性炭の計9種類につい

て日本薬局方純度試験ならびに吸着力試験を行った。その結果、酸可溶

物、ヒ素、および強熱残分の項で不適な粉末活性炭1製品と血液浄化用活

性炭を除く7製品が純度試験に適合したが、吸着力試験では適合したもの

は少なく、粉末活性炭3製品だけが純度と吸着力の両試験に適合した。そ

こで吸着力試験で不適となった製品に関し、その原因について検討を加

えた。フェノバルビタールをモデル薬物として吸着の経時変化を調べた

結果、粉末活性炭と比較し、穎粒状活性炭および血液浄化用活性炭では

吸着の速度が低く、これが5分間の吸着量で評価する局方試験で不適となっ

た原因の一つと考えられる。また、粒子径が他のものより大きい粉末活

性炭が吸着力試験：で不適となったことから、粒子径と吸着力との関係が

示唆される。活性炭は穎粒状のものが使用上の便宜性から繁用されてい

るが、本実験からその吸着力が劣ることが示され、中毒物質の吸着剤と
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して用いることは好ましくないと考えられる。

　　3．陽イオン交換樹脂によるパラコート中毒の救急処置の検討

　　農薬中毒はパラコートによるものが多く、しかも死亡率が極めて高

い。従来その救急処置では、直ちに胃洗浄を行い、吸着剤として天然ケ

イ酸アルミニウムを投与することが行われている。パラコートは陽イオ

ン性薬物であり、高カリウム血症改善剤として用いられているポリスチレ

ンスルホン酸ナトリウム（sodium　polys雛ene　suKona重e；PSNa，：Kayexalate⑪）

やポリスチレンスルホン酸カルシウム（戯cium　polystyrene　sulfonate；PSCa，

Kahmate⑧）などの医療用陽イオン交換樹脂製剤が吸着剤として使用でき

るものと考えられる。そこで、試験液として精製水、日本薬局方（崩壊

試験法）第！液および第2液を用い、PSNa、天然ケイ酸アルミニウム、

もしくは活性炭単位：重量に対するパラコートの飽和吸着量を求め比較し

た。精製水の場合、PSNaの飽和吸着量は669　mg／gで、他の吸着剤の約

5倍の値を示し、他の試験液を用いた場合でも同様な結果が得られた。

そこで、PSNaのパラコートの膜透過阻害作用をモデル膜としてセルロー

ス透析膜を用い検討した。その結果、PSNaはパラコートの膜透過速度を

減少させたが、共存するイオンの濃疫（イオン強度）が増加するとPSNa

の作用は弱まった。次に、ラットを用い消化管灌流実験を行い、パラコ

ートの消化管吸収に対するPSNaの抑制作用を評価した。天然ケイ酸ア

ルミニウムをパラコートと共存させ灌流した場合のパラコートの血漿中

濃度は、パラコート単独時と比較し有意な減少を示さなかったが、PSNa

との共存の場合、定常状態血漿中濃度が単独時の約1／4に減少した。さ

らにラットに催吐剤を含まないパラコート70～439mg／kgを経口投与し、

直後に吸着剤をIg／kg経口投与し、3ロ問の死亡数を観察した。パラコート

　　　　　　　　　　　　　　　　61



200mg／kgのラット死亡数は、吸着剤無投与群8／8匹に対し、　PSNa群

1／8匹、PSCa群0／8匹、天然ケイ酸アルミニウム群3／8匹であり、吸

着剤投与の効果が認められた。投与3日後のラット死亡数より計算したパ

ラコートのU）5。値は、PSNa群で、無投与群の2．1倍、天然ケイ酸アルミ

ニウム群のL4倍であった，，これらの実験結果から、パラコート中毒の

救急処置に用いる吸着剤としてPSNaなどの陽イオン交換樹脂が有効で

あることが示された。

　4．薬物中毒に対する血液灌流の効果

　血液中の毒物を除去する目的で活性炭カラムを用いた血液灌流（direct

hemoperfusion、　DHP）が広く行われているが、その効果の予測に関し

ては、薬物の分布容積（Vd）との関係が既に指摘されてはいるが、’十分な

方法が確立していない。そこで、まず、薬物のVdの値と消失半減期の両

方を考慮したDHPの効果の予測法を構築した。対象となる中毒物質のVd

および消失半減期の値が既知の場合、この方法を用いることでDHPの効

果の予測が可能であると考えられる。

次に、イヌを用い、モデル薬物エジフェンホス（ediphenphos、　EDDP）

投与時の血液中濃度への血液灌流実施の効果を調べた。その結果、EDDP

持続注入実験と1回静脈内急速投与実験：の両方において、DHPの効果は

ほとんど観察されなかったが、EDDPの体内動態パラメータとカラムの処

理能力からの理論的計算によりその結果が妥当であることが示された。

　血液灌流効果と薬物の消失半減期およびVdの間の関係に関するこの理

論は、目的とする薬物に対する血液灌流の有効性の予測において極めて

有用であると考えられる。
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以上得られた4章の結果より、薬物中毒の救急処置を行う上で基礎とな

る知見が得られた。現在、多種多様な化学物質による急性中毒に対し、

その処置・治療法が確立されているものはわずかであり、また処置・治

療に用いる薬剤の整備も十分行われていない。本研究により得られた知

見は、薬物中毒の救急処置法を確立していく上で有用であると思われる。
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