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シ寸クロブエナクを点眼した白内障患者房水中におけるシ寸クロブエナクのアげ ミン-の結合とサイトⅡ阻害

琴の影響(邦文題名)

[要 旨]

日朝 :~非ステロイド性抗炎症薬 即SAIDs)であるシ○クロブエナクは､鎮痛や抗炎症を目的として多く

の患者に使用されているo

一般に､J吸収された酸性薬物は,循環血液中に移行した後,.程度の差はあるもののアげ ミ.

ンと結合している場合が多いoアルブミンの薬物碍合サイトにはサイ トⅠとⅡが存在する○ゾクロ

フエナクはそのテげ ミンのサイト1日こ強く結合する薬物であるOそのため､シ:>クロフエナクの遊離形濃

度が少なく､十分な効果が韓ら■れない場合があるoしたがって､効果を高めたい場合は､

シ寸クロフォクのア)V7+ミンサイ トⅡ結合を阻害するこそで結合を弱め遊離形濃度を上昇させるこ

とができることが知られている○

点眼投与に碍点を変えてみるノと､シやクロブエナクは.白内障手術時の術中縮瞳防止や術後の炎症

抑制お~よび黄斑浮腫の発生防止を目的として暮眼で汎用されている.シ寸クロブエナクのアげ ミン-

の結合能は強いため､もし､.点眼されたシふクロ7エナクが眼房水中アげ ミンに強く結合する患者が

存在する場合､十分な効果を発揮できないoしたがって､シ寸舛 エナクのアJV7.ミン両トII-の碍合

を野め,lその準離形濃度を増加させることによってシやクロブエナクの効果を増強することができ

るものと考えられるO我々は､点眼されたシ÷タロ7エナクの患者個々の眼房水中アげ ミン-の結合､

およびシヤクロブエナクの眼房水中アルブミン-の結合に対する阻害薬の影響を調べるために基礎的検



試料 :術前にゾクロフェナクをJ即艮した白内障患者に対して行われる白内障手術時に房水を採取

した.房水採取量15011L以下の房水は､混合してブール房水としたOまたル酸ハ寸ッファーにアげ

ミン未を加えてヒト房水アルブミン濃度と同じにしたものを模擬房水とした｡

方法 :点眼されたゾクロフェナクの個々の患者の眼房水中アげ ミン-の結合阻害実験では､一定量

の眼房水からゾクロ7ェナクを抽出し総濃度を UHPLCにて測定し､種々の実験におけるゾクロ7ェナク

およびフJVJが 7Oロフェンの遊離形濃度は限外櫨過法を用いUHPLCにて測定して行ったOこのデづ

によりシ寸クロブェナクおよびフ伸ヒやプロ7ェンのアげ ミン-の結合率を算定したOアげ ミン濃度.はコハやスインテ

クやラ4007○ラスを用いて測定したO

結果 :個々の患者の眼房水において､ゾタロ7ェナクのアルブミン-の結合率が 800/.以上の強い検体

が存在することが分かった.ゾクロフェナクの模擬眼房水中アルブミンサイトⅡ-の結合はイデフ○ロブェンに

より有意に阻害できたにもかかわらず､ゾクロブェナクのプール眼房水中アルブミンサイトII-の結合は

イブプロフェンにより有意に阻害できないことが明らかとなった (試料としては､ゾクロブェナクのアル

ブミンサイトⅡ-の結合率の高い個別のヒト房水を使うことが望ましいが､房水採取量が少量であ

るため測定試料として使うことができなかった)oこの原因を究明するために､ゾクロブェナク

の模擬房水中アルブミンサイトⅡ-の結合率の違いにおけるゾクロブェナクによる結合阻害の効果を調

べた｡その結果シ○クロブェナクの模擬房水中アルブミンサイトⅡ-の結合率が低くなるにつれて阻害の程

度が弱くなる･=とがわかったoよってゾタロフェナクのプール眼房水中アルブミンサイトII-の結合がイ

ブ プロフェンにより有意に阻害できない原因は､シ寸クロブェナクの眼房水中アルブミン-の結合が弱いた

めに生じた現象だと考えられた.そこで､我々はシ寸タロフェナクと同じサイトII-の結合能の強

いフルルビプロフェン(シ○クロフェナクよりアルブミン-の結合能は著しく高い)をゾクロブェナクのかわりに用

いて､薬物とアルブミンとの強い結合を再現した07ルルビアロフェンのプール眼房水中アルブミンサイトⅡ

-の結合笹対しげ プロフェンの阻害効果を試みたところ､有意な結合阻害 (置換)を生じるこ

とが示唆された｡

考察 :臨床応用として､適切なアルデミン結合阻害薬をシ○クロブェナク点眼投与前に点眼することに

より､シ寸クロブェナクのアルブミン-の結合が強い患者に関してはシやクロブェナクの効果的な投与法を確立

できる可能性がある｡


