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Determination of serum rifampicin(RFP)after dose of the drug is often requested 

not only for the clinical criteria on its use,but also for the check of its adverse 

reactions.In comparative examination on.each clinical use of 2 kinds of RFP commercial 

products Rif adin® and Aptesin®, the authors had a chance of simultaneous determinaion 
of serum RFP by means of 3 different assay methods:solvent extraction method(SE),
biological activity method(BA)and liquid-chromatography method(LC).Ten healthy 

male volunteers and 19 hospital patients(14 males and 5 females)with lung tuberculosis 

cooperated for this investigations.RFP blood samples were taken serially after oral 

administration of 450mg RFP,at 1,2,3,4,6,8,12 and 24 hours in the volunteers,and at 

2 and 4 hours in the patients.

The serum RFP concentrations determined by the present methods showed generally 
a good correlation between each other,but there was a considerable difference in their 

quantity.The highest diterminations were presented by the SE,which was devised as total 
assay method determining desacetyl RFP and 3—formyl rifamycin SV besides free RFP.
The lowest determinations were brought about by the LC,which was devised fundamentally 
for the assy of free RFP.Thus the difference between both determinations by SE and LC 
was caused by RFP metabolites.This explanation was further proved by the fact that the 

difference rate,namely(SE-LC)/SE,increased clearly with the lapse of time,and could be 
used as an index of serial pattern of RFP metabolism.The serum determinations by BA
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appeared to be useful to monitor clinical efficacy of the drug,but seemed to be out of the 

absolute estimation.Incidentally the determination by BA was always ranked between 

both determinations by SE and LC figures.The detailed analysis of two examinations at 

ten-day intervals in the same volunteers revealed that the RFP determinations by SE 

appeared to show much better reproducibilty than those by BA and LC.By the present 

assay methods,nearly no difference was demonstrated in the blood level of 2 RFP products.

Some attensions were called to the practical estimation of the serum RFP concentra

tions:Clear individual differences were found in the serum RFP concentrations after dose 

of the drug,and appeared to become clearer in the stage of its continuous administrations.

Above all,it was noteworthy that the individual difference in the first dose of RFP was 

found to be decided by the grade of absorption withtin 2 hours after the dose.The serum 

RFP level was satisfactorily high in the first administration,while in its repeated 

administrations the level markedly deminished due to active enzyme induction for 

the drug metabolism.The appropriate determination of serum RFP concentration was 

recommended to do at two time—points,4 and 6 hours after the dose,as the RFP level 

in serum shows almost a linear and slow decline after 4 hours following the dose,and the 

variation of serum RFP concentrations was least at 3 to 4 hours after the dose.
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Rifampicin(RFP)内 服者 のその血 中濃度 を測定す

ることは,こ の薬物 によ る副作用関連 でのよほどの事情

の ない限 り一 般に は試 み られてはいない。RFPの 血 中

濃度 は,そ の通 常量450mgの 服 用で20γ/mlを 超 え

る測定値 は少な く,か っ これを簡 易な手法 で正確 に定量

す ることの困難 さがその主な理由 とされてい る。

抗菌薬の血中濃度で は,そ の薬効性を踏 まえ,か つ微

量測定 を可能 とす る生物学的手法が一般化 してい る。 し

か しこの生物学的測定法 は比較的簡易 とはいえ,利 用す

る菌種 や手技等 によって その提示 され る値が しば しばか

な り異 な り1)～5),化学的 測定 法 によ る裏 付 けと評価が

期待 されていた。

今 回 わ れ わ れ は,RFPの2種 製 品(Rifadin(R)と

Aptesin(R))の 内服比 較 を試 みた際,各 内服後 のその経

時 的血中濃度 を,micrococcus luteusを 利用す る生物

学的測定法 と,定 量手技 を異 にす る2っ の化学 的測定法

の3法 にてそれぞれ求め,得 られた測定成績 を相互 に比

較吟味 した結果,期 待 された各 定量値 の評価 と,そ の意

味す るところを詳 らか にしえたので報 告す る。

方 法

〔1〕血 清RFPの 測 定 法

1)生 物 学 的測 定 法(BA法)

試 験 菌 にmicrococcus luteusATCC9341の 菌 株 を

選 び,下 記 手 技 に よ る培 養 阻 止 検 量 法 で 求 め た。

この検 定 培 地 成 分 は,ペ プ トン6g,肉 エ キ ス1.5g,

酵 母 エキ ス1.5g,ブ ドウ糖1gお よ び寒 天13gか らな

り,こ れ を 純 水1,000mlに 溶 解 して調 製 した。 こ の滅

菌 処 理 後 のpHは6.8～7.0で あ った 。 これ を 基 層20

mlと 種 層4mlの 検 定 平 板 と して培 養 に供 した。

RFPの 標 準 希 釈 溶 液 は,RFPの 標 準 品 末 を まず

methanolに て 一 定 濃 度 に完 全 溶解 し,こ れ を0.05M

燐 酸 緩 衝 液(pH7)で 系 列 的 に希 釈 し調 製 した。Disk

は 東 洋 濾 紙8m/mDIA thick tipeを 用 い,こ れ を試

料0.05mlをmicropipetterで 添 加 して 測 定 した。 培

養 は35℃ の 恒 温 室 で18時 間 か け て 行 い,そ の 時 点 で

の 菌 阻止 幅 を計 測 し片 対 数 標 準 曲 線 よ りそ の 濃 度 を 求 め

た 。

2)高 速 液体 ク ロマ ト分 析 法(LC法)6)

分 析 装 置 はWater associates社 製 のALC/GPC

204型 を 用 い,測 定 条件 は,流 出 カ ラム:BondapakC

18充 填 の3.9φ ×30mmカ ラム;流 出溶 媒(移 動 相):

0.01M酢 酸 ナ ト リウ ム含 有 の3.8%ア セ トニ トリル溶

液,pH7.0(和 光 純 薬 製);流 出 速 度:1.0ml/分;試

料 量:100μlと 設 定 し,RFPの 検 出波 長 を 近 紫 外 域 の

340nmと して測 定 した。

ま ず1,2,3,4,6,8,10,15お よび20μg/ml濃

度 のRFP methanol標 準 溶 液 を調 製 し,こ の各50μl

を そ れ ぞ れ1mlのmicrotubeに 採 り,こ れ を 濃 縮 し

た 後 標 準 人 血 漿50μl,次 い でp-nitrophenol溶 液

(0.67ng/μl methanol)200μlを 加 え ラ ボ ス タ ラ ーで

撹 拌 す る 。 こ れ を4,000r.p.mで5分 間 遠 心 す る と蛋

―10―



1990年5月 319

白成分 が沈殿 し,透 明な上清液が得 られ る。 この上清液

100,u1を 分析装置 に注入 し,そ の流 出液 の340nm吸 光

peakを 計測 して まずRFP測 定用 の検量線 を作成 した。

被検 血清 中のRFP測 定で は,血 清 の50,u1を 標準溶

液の場合 と同様に操作 し検量線 よりその濃度を算定 した。

3)有 機溶媒抽出法(SE法)

被検 血清1mlを15m1容 量の有栓試験:管にとり,こ

れ に蒸留水1ml,次 いでM/15燐 酸緩衝液(KH2PO4

1.45gとNa2HPO42.28gを 蒸留水400mlに 溶解 した

pH7.0の 溶 液)1m1を 加 え よ く混 和 す る。 これ に

isoamylalcoho13mlを 重 ね栓 を してmixerで2分

間激 しく銀盤す ると,血 清蛋白は完全 に変性 し溶媒 と混

和 して粥 状化 す る。 これを3,000r.p.mで10分 間遠心

す ると,ゲ ル化 した蛋白が下層 に沈 み清澄 な溶媒 が上部

に分離す る。 もし,こ の遠心処理 で抽 出溶媒 の分離 が不

十分 な場合 には,下 部 のゲル分離層 に層状 に重 なる寒天

様形成物 を硝子棒 で細 か く破砕 して再 び遠心 にかける。

か くして分 離 され たisoamylalcohol溶 液 を分光 キュ

ベ ッ トに受 け,近 紫外 域 のRFPの 特 異吸 光波長335

nmの 吸光度を測定 し,既 製の検量線 よりその濃度 を求

めた。

〔2〕RFP製 品

RFPは 第 一 製 薬 社 製 のRifadin⑪(150mg/cap.)

と科 研 製 薬社 製 のAptesin⑧(150mg/cap.)の2社 製

品 を 用 い て観 察 した。

〔3〕RFPの 投与 と採血

ま ず諸 検 査 に て い わ ゆ る健 常者 と認 定 され た男 子

volunteer10名 に対 し,RFPの1日 の常用 量450mg

(Rifadim⑪ またはAptesin⑪ で各3cap.)を 早朝空服

時 に一 度 に投与 し,そ の後1,2,3,4,6,8,12お よ

び24時 間 の各時点 で6mlず つ採血 した。

また肺 結核 で入 院 しRFPを 既 に服用中の患者19名

(男子14名 と女子5名)に,こ の場 合 はAptesih⑪ で

のみ,朝 食 前30分 に投 与 し,そ の2時 間 と4時 間後で

TabIeBymeansof3differentassaymethodsforthedeterminationofserumRFP

comparativedeterminationsofRFPinthebloodwhichsampledin2and4

hoursfollowingoraladministrationof450mgRFP,in19hospitalpatients

(14malesand5females)withlungtuberculosis.

Assay

method

Patients

Solventextraction

method(SE)

2。4。

SerumRFPconcentrations(mcg/m1)

by

Biologicalactivity

method(BA)

2。4。

Liquidchromato-

graphymethod(LC)

2。4。

(Male)
■
■

■
■
一
■
■
一
■
■
■

10,910.5

8.44.4

7.95.1

7.56.8

7.04.6

5.84.1

5.64.8

4.75.2

4.56.1

3.72.2

3.63.8

3.63.5

0.60.2

-7 .6

12,510.5

8.74.8

8.96.2

5.15.0

8.06.0

6.84.5

5.54.6

4.65.4

4.16.6

2.81.8

3.13.3

2.52.7

0.71.2

-6 .7

7.36.8

7.24.3

6.73.8

4.14.2

6.35.5

6.23.2

4.03.5

4.04.3

3.85.7

2.41.6

2.92.7

1.72.0

1.11.1

-5 .4

(Female)_

一
■
一

22,116.0

11.28.4

8,44.9

5.93.6

3.91.4

19,214.0

11.07.6

8.04.8

4.23.0

3.72.6

23,215.8

7.76.5

7.75.1

3.52.3

4.91.8

Means

■
6,965.43

4,643.51

6,635.32

4,423.03

5,824.51

4,813.21
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それぞれ6mlず つ採血 した。

〔4〕血清RFPの 実地測定

同一 の血清検体 につ き,生 物学的測定法 と高速液体 の

クロマ ト分画法 による定量 は科研製薬中央研究所で,ま

た有機溶媒抽 出法 による定量 は国立療養所東京病院でそ

れぞれ分担 して行 い,相 互 に交換提示 された。

〔5〕RFP2社 製品 の比較内服試験

被検 者10名 を5名 ずつ無 作意 にA,B2群 に分け,

まずA群 にAptesin(R)を,他 のB群 にRifadin(R)を 投

与 して観 察 した。 その後完全 な体外排泄 と,RFPに よ

る酵素誘導 の消失す る約2週 間の休薬期間をお いて,今

度 はA群 にRifadin(R),B群 にAptesinを 投与 し前回

と同様 の観察 を行 って比較 した。

成 績

〔1〕測定原理 を異 にす る3測 定法 による血清RFP値

結 核治 療 で入院 しRFPを 毎 日服用中の患者19例 に

Aptesin(R)450mgを 一 度 に投 与 し,2時 間 と4時 間後

の血清RFP濃 度 を3つ の異 なる測定法で求 めてみたの

がTableの 成績 である。

RFPを 同量,同 条 件 で投与 し採血 したにもかかわ ら

ず,そ の濃度 が個 々で著 しく異 なるのが まず 目につ く。

このよ うな差異 は各測定法 でそれぞれよ く相関 した関係

で見 出されるので,測 定法 の誤差等 による ものとは考 え

られず,個 人差 に由来 する と指摘 される。観察 した2時

点におけ る各定量値平均 を測定法 の相互 で比較す ると,

SE法 とBA法 とで良 く一致 し,LC法 で それよ り16～

17%低 値 を示 し注 目された。

またFig.1は3測 定法 によ る個 々の値 を,方 法問 に

お け る相 関分布 でみた結果 を示 す。 これによるとSE法

とBA法 との間 に は相 関係数0.919の 高 い相関分布,

またSE法 とLC法,お よびBA法 とLC法 の問には,

LC法 の低 値 に由来 す る相 関係数 の相 関分布 が示 され,

この3測 定値 間に はそれぞれ一定 の高 い相 関性 が立証 さ

れた。

さ らに この こ とを,初 めてRFPを 服 用 す る健 康者

10人 でRifadin(R)とAptesin(R)を 同量投与 した場合 で,

そ の内服 後2,4,6,お よび8時 間までの4時 点値 につ

き同様 に調 べて みた。 結果 はFig.2に 示 す ごとく,関

連づ けた各測定法間の相関比が ほぼ一定 とな り,ま ず期

待 され る相関性を認めた ものの,経 時的4時 点値 の各 回

帰直線の回 りの分布値のひ ろが りがやや拡大 気味 とな り,

しその程度 は各測定法相互でBA/SE<LC/BA<LC/SE

と増大化す る傾向があ った。

また このRFP服 用で は異な った2社 製品を用いたの

で,こ の両製品 による差異の有無を うかが うべ く,そ れ

それ服用時 の各時間値 につ いて,平 均値 とそのSDを 求

めて比 較 した と ころ,Fig.3に 示 す ごとく,両 製品で

良 く一致 した成績が得 られ,製 品 の違 いによる修飾や差

異 は少 ない ものと認定 され た。

〔2〕RFP再 内服試験で の血清RFP濃 度

健 康 男 子10人 にそ れぞれRFPを2回(Rifadin(R)

の場合 とAptesin(R)の 場 合)投 与 した ので,こ の各投

与 に際 し3法 で求 めた経時的血清RFP値 を資 に,血 清

RFP濃 度 の再現 性 と,各 測定法 による定量値の再現性

について吟味を試 みた。

まずFig.4に 各投 与時 の測定法 のそれぞれでの定量

値平均 を示 す。SE法 によ る定量で は,2回 の内服試験

でよ く一致 す る成績 が得 られ,再 投与で の再現性の良 さ

が示唆 された。 しか しBA法 とLC法 による観察で は,

各平均値でみ る限 り初期 の2時 間値 を除 き,初 回 より2

回 目で いずれ も明 らか に低 く(推 計 学的有意 の低下 は

BA法 で は4時 間値(p<0.1)に のみ,LC法 で は6時

間値 と8時 間値 にそれぞれp<0.05で み られる),い か

に も2回 目の投与 で血清値RFP値 が低下す るか,あ る

い は測定上の再 現性 の悪 さを暗示 すると も見 える結果が

提示 された。

そ こで今 度 はSE法 によ る定量値 を基準 に,BA法 と

LC法 とによ る各 定量値 を,1回 と2回 目 とでSE法 と

BA法,お よびSE法 とLC法 との各相 関分布 を とって

調 べて みた。 その結果Fig.5に 示 す ごとく,い ず れ も

原点 を通 る等 比直線よ り高位 に分布 し,SE法 値 が他 の

2法 値 よ り高 いことのみな らず,SE法 とBA法 間の回

帰直線が1回 目と2回 目とで著 しく異 なる ことがあ らわ

にされ,BA法 とLC法 で は測定上 の再現性 が余 り良 い

もので はないとみな された。

〔3〕各測定法 の提示す る定量値の差位 と特徴

本観 察の3法 で求め られ る各血清RFP値 は,各 測定

原理か らみて同 じもの とはいえないが,一 様に血清RFP

値 と して提示 されて きたきらいがあ る。 そ こで これ ら各

測定値 の差異 とその特徴 につ いて吟味 してみた。

RFPを 初 めて内服す る10例 について,そ の450mg

内服後 の経時的血清RFP濃 度を3法 でそれぞれ求 め,

各 時 間値 の平 均 で比較す るとFig.6に 示す ような結果

とな った。

すな わち,内 服後 の1,2時 間を除 くそれ以後の各 時

間値 が,LC法 植 くBA法 値 くSE法 値 の関係を明瞭に

し,ま た3法 値間 の各差が経時的時間を問わず一定 して

い る ことに鑑 み,最 も高値 を示すSE法 値を基準 に,他

の2法 値 との差 の割 合 を試 算 してみ ると,Fig.7に 示

すごとくその割合が経時的 に増大す る事実が見出 された。
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After dose of RFP

 2•‹4•‹

Fig.1-1.Correlation between both the serum RFP concentrations 

determined by biological activity method and solvent extraction 

method,respectively.

After dose of RFP 

2•‹4•‹

Fig.1-2.Correlation between both the serum RFP concentrations 

determined by liquid chromatography method and solvent extraction 

method,respectively.
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Fig.1-3.Correlation between both the serum RFP concentrations 

determined by liquid chromatography method and biological activity 

method,respectively.

Fig.2-1.Correlation between both the serum RFP concentrations 

determined by biological activity method and solvent extraction 

method,respectively.This was observed in 10 healthy adult male 

volunteers given 450mg RFP into the empty stomach.
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Fig.2-2. Correlation between both the serum RFP conentrations determined by liquid 

chromatography method and biological activity method,respectively.This was observed 

in 10 healthy adult male volunteers given 450mg RFP into the empty stomach.

Fig.2-3.Correlation between both the serum RFP concentrations determined by liquid 

chromatography method and solvent extraction method,respectively.This was observed 

in 10 healthy adult male volunteers given 450mg RFP into the empty stomach.
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Fig.3-1.Serum RFP levels after each admini

-stration of 2 commercial products of RFP(Rifa

-din and Aptesin).

Fig.4-1.Reproducibility in the serum RFP 

levels, which observed in double tests of the oral 

administration of 450mg RFP in 10 healthy 

male volunteers.

Fig.3-2.One standard deviation of the serum 

RFP levels after each administration of 2 
commercial products of RFP(Rifadin and 

Aptesin).

Fig.4-2.Peproducibility in the serum RFP 

levels,which observed in double tests of the oral 

administration of 450mg RFP in 10 healty male 

volunteers.
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〔4〕血清RFP濃 度 の個人差 とその成因

Fig.8は 健常者10人 を5人 ずつA,Bの2群 に分 け,

Rifadin(R)とAptesin(R)の 内服で調べ た血清RFP濃 度

を群別集計 で対比 した もので ある。各 内服後 の2時 間 ま

で の初期RFP濃 度 が,RFPの 製 品 とは無関係 にA群

とB群 とで 明 らか に異 な る こ とがまず 目につ く。 そ し

て また,こ のよ うな初期 吸収 の遅速 とみるべき差異 に も

かかわ らず,そ れに続 く血清 濃度 にそれが余 り反映 され

ず両群 ともほぼ同 じ水準 で推移 す ることも注 目された。

また この10人 の中 か ら血清RFP濃 度 の高 い例 と低

い例 の各3例 を抽出 し,RFPを それぞれ2度 服用 した

際 の血清RFPの 経 時 的濃度 を比較 したのがFig.9で

ある。 その初期濃度お よびその後の経時的推移にそれぞ

れで明 らか な再現性が認 められ るので,個 人差成因の所

在 の一端が明確 にされ た。

〔5〕RFPの 初期投 与 と繰返 し投与時 の血清RFP濃

度

Fig.10はRFPを 連 日投与 中の入院患者(19例)と,

この初 め て投与 を受 ける健常者(10例)と にそれ ぞれ

RFP(Aptesin(R))450mgを 投与 し,経 時的血清RFP

濃度 をSE法 で測定 した成績 を示す。

観 察群 の構成 が異 な り,ま た連 日投与群 でのバ ラツキ

Fig.4-3.Reproducibility in the serum RFP 

levels,which observed in double tests of the oral 

administration of 450mg RFP in 10 healty male 

volunteers.

Fig.5-1.Marked difference in the interrelation among the serum 

RFP determinations by 3 different methods,that was revealed in 

repeated examinations.
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Fig.5-2.Marked difference in the interrelation among the 

serum RFP determinations by 3 different methods,that was 

revealed in repeated examinations.

Fig.5-3.Marked difference in the interrelation among the 

serum RFP determinations by 3 different methods,that was 

revealed in repeated examinations.
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Serum RFP Concentration(mcg/ml)Determined 

by the Liquid Chromatography Method

Fig.5-4.Marked difference in the interrelation among 

the serum RFP determinations by3different methods, 

that was revealed in repeated examinations.

Hours Following Adminis tration of RFP

Fig.6-1.Marked difference among the 

serum RFP concentrations determined by 

different assay methods.

Hours Following Administration of RFP

Fig.6-2.Marked difference among the 

serum RFP concentrations determined by 

different assay methods.
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Hours Following Administration of RFP

Fig.7.Serial increase of the difference between 

one another of the serum RFP concentration,

which determined by each method.

がやや大 きい とはいえ,連 日投与群で の経時的平均値が

初回投与群 のそれ と比較 しいずれ も約半減 に近 い低値を

示 してい ることは無視 できない所見で ある。

この ことはRFPの 繰返 し投与で薬物代謝系 に酵素誘

導が お こり,そ のためRFPの 代謝が促進 され るとの指

摘 を裏付 け るものであ り,し たが ってRFPの 血清濃度

観察 では,こ の点 の配慮 と評価が切望 され る。

総括お よび考察

RFPは 今 日の結 核治療 に欠 くことので きな い抗結核

薬 で は あるが,RFPに よる副作用発現 は多 くかつ多彩

で あ る。人 でのRFP代 謝 はか な り複雑 で9)10)主 代謝

物 と考 え られ て いるdesacetyl RFPに して も,な お

RFPに 準 じた抗 菌活性 を保有 し,か つ腸肝循環性がみ

られ るとあ っては,こ れを最終代謝物 とみなす にはい さ

さか抵抗 が残 る。

薬物 による副作用発現で は,そ の薬物の血中濃度が ま

ず検索対象 とされる。薬物 の血中濃度 は一般 には極 めて

低 いため,専 ら生物学的手法で求 め られて きたが,方 法

によ ってかな り差 のある値が提示 され る場合があ り,し

ば しばその信愚性 が問 われ も した。そ して特 にRFPの

Hours foll owing administration of RFP

Hours Following Administration of RFP

Fig.8.Comparative difference in the initial concentrations of serum RFP 

between A—and B—group which is different of their constituent.
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Three cases of high concentrations

Time(hours)Following Administration

Fig. 9-1.Serum RFP levels following administration 

of450mg RFP.

Three cases of low concentrations

Time(hours)Following Administration

Fig.9-2.Serum RFP levels following administration 

of450mg RFP.

―21―



330 結 核 第65巻 第5号

Hours Following Administration of RFP

Fig.10.Marked decrease of the serum RFP 

concentration through repeated administrations 

of RFP.

場合 で は,こ の薬物 の化 学的不 安定 さ も指摘 されてお

り8)9),ま た抗菌 活性 を維 持す る産物 もあ るなど,そ の

成績の評価 はい っそ う複雑 であ る。

また近年薬 物の血 中濃度 については,単 にその薬物 の

有効濃度のみな らず,副 作用管理 の面 か らその薬物 の代

謝を踏 まえた血 中濃度 も期待 されている。

今回私 ど もはRFPの 生物学 的測定法 の他 に,2つ の

異 な る化学 的測定法 で同一検体 の血清RFP濃 度 を求 め

る機会 を得 たのに乗 じ,そ の得 られた3法 値 を対比 した

結 果,血 清RFP測 定値 にっいて改 めてその測定上 の方

法論 的考察 と評価 が問われた。

同一検体 で3測 定法 で求 めた各血清RFP定 量値 は,

それぞれの相 関分布 でかな りのバ ラッキをみたが,一 応

期 待 の相関 性 は立証 された。 しか しこの3法 値問 には

LC法 値くBA法 値 くSE法 値 とみ る明 らか な差異が見

出 され,同 じ血清RFP値 といって も各 々異 なる内容含

みの定量値で ある ことが明確 にされ た。

今 回試 みた各測定法 につ いて,ま ずSE法 で求 め られ

る定量値 は,原 理的 にRFPの みで はな く,そ の代謝物

(desacetyl RFPや3-formyl体 な ど)を も含 む点 で

3法 値 のうち最 も高 く,総RFP値 とみ なすべ きもので

あ る。一 方LC法 値 はfreeRFPの 分 画測定 と して真

値 の ものとす るな らば,こ れ また3法 値の うち最 も低 い

値 となるはずで ある。 とす るな らば,こ の両者 の差値 は

代謝物 とみ な して よいか も しれない。 そ してその ことは

また,(SE法 値-LC法 値)/SE法 値,す なわ ちその差

値 の割合が代謝の進展す る時間経過 に伴 って明 らかに高

まる事実 によって証拠づ けられたかにみえ る。

またBA法 値 について は,RFPの 抗菌活性 として求

め られ た ものなので,RFPに 準 じた抗菌力 を保持 する

desacetyl RFPが 共 存す る血清RFPで は,LC法 値

より高 くSE法 値 よりは低 く提示 されて当然 であろ う。

この ような観点か ら考察 す ると,こ れ ら3法 値 はその

是非の問題で はな く,技 法上 でそれぞれ再現性 の善 し悪

しが問われなが らも,お おむねその意図す る ものをそれ

ぞ れ明確 にし,3者3様 の意義 ある定量値 と して評価 さ

れた。

さ らにいずれの測定法 で も,同 条件 での血清RFP値

が個々で著 しく異 なる ことを明示 し,そ の再現性 の確認

か らRFP代 謝 の個人差 の大 きさは否定で きない。 その

成 因 につ いて は定 かではないが,RFPを 初 めて投与 し

た際 の個人差 にっいてみる と,そ れがRFP内 服後3時

間 まで の初 期濃 度 の著差 と して見 出され る点で,RFP

の初期 吸収 に係 わる因子 の介在 も無視で きないものに思

えた。

内服 した薬物 のその血 中濃度 をどの時点 のもの とす る

か は必 ず しも一定 していない。RFPの 吸収 は迅速であ

る とみ られる ものの,血 清RFP値 がpeakと な る時間

は,Fig.9に 示 す よ うに,そ の内服後1～3時 間 に及ん

で一様 ではない。 ちなみ にRFP内 服後の各時間値 につ

きそれぞれの変動係数{(SD/means)×100}を 求めてみ

る と,Fig.11に 示 す ごと くそれが3～4時 間値で最小

とな る ことを認 め,さ らにまた2,4お よび6の 各時間

値 を結 ぶ減衰 カーブが,Fig。12に み るごとくその多 く

が ゆるやか に直線的 に推移す ること,ま た これに類似 す

るFureszら の報 告12)等 か らみ て,も し血清RFP値

を内服後 の一時点で診 ようとす るな らば,未 だ高い有効

値 を示 し安定化す る4時 間値を調べ ることが至当 と考 え

られ た。 そ して またそれ に6時 間値が求め得 られ るな ら

ば,4と6の2点 値 を結 ぶ直線 延長上に1～3時 間の最

高値が推測 され るのみな らず,そ の経時点推移 を もうか

が い得て好都合 と思われた。

また測定 された血清RFP値 の評価 では,測 定法 によ

る差 異 の他 に,RFPの 酵素 誘 導性 の見地 か ら,RFP

の初期投与時の ものか,継 続投与 中の ものかの鑑別 がぜ

ひ必 要 であ る7)。 また さらにLC法 等 によ るfree RFP

測定法での定量値評価で は,そ の内服後 の時間経過 で当

然のことながら代謝の影響 が他 の測定法 と比 べて著 しく,

したが って極めて低い値 が提示 され ることも承知 すべき

であ る。

―22―



1990年5月 331

Hours Following Administration of RFP

Fig.11.Distribution rate of the serum concent

ration in each time after administration of450

mg RFP.

結 論

RFP450mg内 服 後 の血 清RFP濃 度 を,定 量原 理

を異 にす るsolventext raction(SE)法,biological

 activity(BA)法 とliquid chromotography(LC)

法の3方 法でそれぞれ定量 し,こ れ らを相互 に比較吟味

し以下の結論 を得た。

1)3法 値間に期待 の相 関性を認 めた ものの,各 定量

値 はLC法<BA法<SE法 の関係 を提示 し,特 にSE

法値 とLC法 値の間の大 きな差 は,両 測定 法の定量原理

か らみ てRFP代 謝 物 の関与 の有 無 に よる とみな され

た。

2)BA法 とLC法 による定量値 は,そ の時の測定条

件 でやや左右 されが ちで,そ の定量値の再現性 はSE法

による ものよ りやや劣 るとみ られた。

3)RFP内 服後 の血 清RFP濃 度 には個人差が見出

されるが,特 に初期投与時 の個人差で は,内 服当初の吸

収 の良否で決 まるかに見受 け られ た。

4)RFPの 血 中濃 度 はRFPを 初 めて内服 した場合

で高 く,継 続投与 でほぼ半減す るのを認 めたので,そ の

濃度評価 ではRFPの 投与条件 を踏 まえて なされ ること

が望 まれる。

5)血 中RFPの 濃度検索 では,も し一時点値で診 る

とす るな らば個 々で最 も安定 した値 となる内服後4時 間

値 とな るが,で きうればその経 時的推移 を うかが う上で

さらに6時 間値 の測定 が望 まれる。

Hours Following Administration

Fig.12.Serial serum RFP levels following 

administration of450mg RFP.
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