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抗HIV薬zidovudineの 体 内 動 態 に関 す る研 究II

―食 事お よびprobenecidの 影 響 ―
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Zidovudine(AZT)の 体 内動 態 にお よぼす 食事,probenecidの 影 響 をHIV-1抗 体 陽 性者

で検 討 した ところ,次 の結果 を えた。

1.AZTの 消化 管吸収 は食 事 に よ り大 き く影響 を受 け る もの の,食 事 前1時 間使 用 で はそ

の影響 はほ ぼ解 消 され た。

2.Probenecidの 併 用 はAZT使 用前 と同時使 用が もっ とも効 果 的で あ った。

3.Probenecidの 併 用 に よ り,AZT,glucuronide conjugated AZT(GAZT)と も,Cmax,

AUC,T1/2が 増 大 し,尿 中回収率 はGAZTに おいて減 少 した。

4.Probenecidの 併 用 に よるAZT連 続使 用 で はAZTの 血 中濃 度 推移 は蓄 積傾 向 を示 し

た。

以上 の成績 か らAZTの 使 用 に あ たっ て は食事 前1時 間使 用 が 妥 当で あ り,probenecidを

併用す る場 合 には使用 回数 を減 らし うる可能性 が 示唆 され た。
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我々はすでにzidovudine(AZT)の 体 内動態 にお よぼ

すprobenecidの 影響 を検討 し,probenecidの 併用 による

AZTのHIV増 殖阻止効果向上の可能性 を示唆する成績を

得ている1)。

今回はAZTの 吸収におよぼす食事の影響 とprobenecid

併用による効果,す なわ ちAZT単 独 お よびprobenecid

併用連続使用の体内動態 について検討 した。

1.材 料 お よび方法

1)使 用薬 剤

AZTは 日本 ウ ェ ル カ ム 社 製 レ ト ロ ピ ル(R)を,

probenecidは 萬 有製 薬 社 製 プ ロベ ネ ミ ド(E)を使 用 し

た。

2)濃 度測定

血漿 中お よび尿 中 のAZTお よ びAZTの5'-O-グ

ルクロン酸 包 合体(GAZT)濃 度 をGoodら の 方法2)

を一部改変 した原 らの方 法3)で,高 速 液 体 ク ロマ トグ

ラフィー(HPLC)に て測定 した。

3)対 象

本試験 に同意 の 得 られ た腎機 能正 常 なHIV-1抗 体

陽性 患者1名 を対象 に,各 種使用 方法 を繰 り返 し行 っ

た。

4)試 験 方法

AZTの 使 用 量 は1回200mgと し,空 腹 時,食 後

15分 の食 直 後,食 前1時 間 に 経 口 使 用 した。 また,

AZTにprobenecid1,000mg(AZT服 用1時 間 前

500mgお よ び同時 に500mg)を 併 用 使 用 す る試験,

さ らに空 腹 時AZT単 独 あ るい はprobenecid併 用使

用 した試験 に つ いて は,ひ きつ づ き4時 間毎(食 前1

時間)に3回 使用 し,連 続使 用 によ る検討 も行 った。

採血 は原則 と して使用 直前,使 用 後15,30,45分,

1,1。5,2,2.5,3お よび4時 間後 に肘静脈 よ りヘパ リ

ン下 で行 い,血 漿 サ ンプル を得 た。 なお,連 続使 用 の

2回 目以 降 は使 用直 前,使 用 後45分 の2点 の み採 血

した。尿 は使 用 後0～2,2～4時 間 で蓄 尿 し,尿 量 を

測定 後 その一部 を尿 サ ンプル とした。

血 漿お よび尿 サ ンプル は採取 後56℃30分 処理 によ
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りHIV-1を 不 活化 した後,-70℃ で 測 定 まで凍 結保

存 した。

II. 成 績

1) AZTの 体 内動態 にお よぼす食 事 の影響

AZTを 空 腹時,食 直 後,食 前1時 間 に服 用 した時

の4時 間後 までの血 漿AZT濃 度推 移 をFig。1に,血

漿GAZT濃 度推 移 をFig。2に,薬 動 力 学 的 パ ラ メー

タをTable 1に 示 した。

血 漿AZT濃 度 のCm、.(μg/ml)は 空 腹 時 服 用

0.84,食 直 後 服 用0.42,食 前1時 間 服 用0.73で あ

り,Tm,(h)は 空 腹時 服 用0.50,食 直 後服 用2,50,

食 前1時 間 服 用0.75で あ っ た。0～4時 間 ま で の

AUC(μg・h/ml)は 空 腹 時 服 用1.28,食 直 後 服 用

0.80,食 前1時 間服 用0.92と 食 直後 服 用 で食 事 の影

Fig. 1. Influence of a meal load on the serum

concentration of zidovudine.

響 が 大 き く,Cm膿 は空 腹 時 服 用 の 約1/2に 低 下 し,

Tm脳 は5倍 に延長 した。 また。血 漿GAZT濃 度 の推

移 につ いて も同様 の傾 向 であ った。

服 用後4時 間 まで の 尿 中 回 収 率 は 空腹 時 使 用で

AZT12,9%,GAZT70,4%9食 直 後 使 用 でAZT

10.5%,GAZT70、1%,食 前1時 間使 用でAZT10,0

%,GAZT893%で あ り,服 用法 に よ る大 きな差は

み られ なか った(Table 2)。

2)probenecid併 用 に よる効果

Fig. 2. Influence of a meal load on the serum

concentration of glucuronide-conjugated
zidovudine.

Table 1. Meal influence on the pharmacokinetics of zidovudine

AZT, zidovudine; GAZT, glucuronide-conjugated zidovudine.

Table 2. Meal influence on the urinary excretion of zidovudine

UR: urinary recovery

AZT, zidovudine; GAZT, glucuronide-conjugated zidovudine.
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空腹時 また は食 前1時 間 にAZTとprobenecidを

併用使用 した時 の4時 間後 まで の血 漿AZT濃 度推 移

をFig3に,血 漿GAZT濃 度 推 移 をFig.4に,薬 動

力学的パラメータ をTable3に 示 した。

Fig.1のAZT単 独服 用 時 血漿AZT濃 度 と比較 し,

空腹時使 用 で はCmaxが0.84か ら1.41に,AUC(0

～4h)が1.28か ら2.93に,食 前1時 間 使 用 で は

Cmaxが0,73か ら1.03に,AUCが0.92か ら1.73に

それぞれ増大 した。血 漿GAZT濃 度 は空 腹 時使 用 で

はCma翼 が4.83か ら5.92に,AUCが9.04か ら

14.86に それぞれ増加 した もの の,食 前1時 間 使 用で

はAUCは11.11か ら17.61に 増 加 し た が,Cmaxは

7,97か ら7.70に 減少 した。

Fig. 3. Effect of probenecid on the serum concen-
tration of zidovudine.

AZTの 尿 中 回収串 は空腹 時使 用 で は22.7%.食 前

1時 間使 用 で は14,4%とTable 2の 単独 服用 時 と比 較

し上 昇 し,GAZTの 回収 率 は逆 に減 少 した(Table

4)。

3) 連 続使 用時 の体 内動態

空腹 時 にAZT単 独 あ るい はprobenecid併 用使 用

し た時 の0～4時 間 の 血 漿AZT濃 度 を 用 い,one-

compartment mode1に あ て は めて シ ミ ュ レー トし,

さ ら に4回 使 用 時 の 積 み 重 ね を行 っ た グ ラ フ に,

AZT濃 度 の実 測値 をプ ロ ッ トした結 果 はFig,5の ご

と くで,probenecidを 併 用使 用 した 場 合,3回 目以

後 にお いて蓄積 傾 向が観察 された。

Fig. 4. Effect of probenecid on the serum concen-
tration of glucuronide-conjugated zidovudine.

Table 3. Effect of probenecid on the pharmacokinetics of zidovudine

AZT, zidovudine; GAZT, glucuronide-conjugated zidovudine.

Table 4. Effect of probenecid on the urinary excretion of zidovudine

UR: urinary recovery

AZT, zidovudine; GAZT, glucuronide-conjugated zidovudine.
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Fig. 5. Serum concentration of zidovudine, simu-

lation curve and observed value.

III. 考 察

AZTはHIV感 染 症 の延 命 薬 と して広 く使 用 され

てい るがの,血 液障 害 な どの副作 用 の多 発 か ら使 用 方

法,使 用量 に関 す る検 討が な され てい る。

す で に我 々 はAZTの 体 内 動 態 に お よぼ すprobe-

necidの 効 果 を検 討 し,Tl/2の 延 長,抗HIV作 用 の

増強 等 について報 告 した1)が,今 回 はそ の一環 として

AZTの 吸収 に お よぼ す 食 事 の 影 響 とprobenecid併

用 に よ る効 果,AZT単 独 お よびprobenecid併 用 連

続使 用時 の体 内動態 の検 討 を行 った。

AZTの 体 内動 態 に お よぼ すprobenecidの 併 用 効

果 につい てはKornhauserら に よってす で に検 討 が な

され,cost effectiveで あ る こ と,使 用 回数 を減 ら し

得 る ことによ る副作 用 の軽 減 の可能性 を指摘 してい る

が,連 続 使 用 にお け るprobenecid併 用 で のAUCの

増 加率 は14～192%と きわめ て変動 が 著 しい と報告 さ

れ て い る5)。今 回 の我 々の検 討 で はAZTの 吸 収 に お

よぼす食 事 の影 響が 予想以 上 に大 き く,空 腹 時 に比 較

し食直 後服 用 で は血 漿AZT濃 度 のCmax,AUCの 著

しい低 下(0.84→0.42μg/m1,1.28→0.80μg・h/

ml)と と もにTm。 、の延 長 が認 め られ(0 .5h→2.5

h),食 事 に よるAZT吸 収 の遅 延 が示 唆 され た。 した

が っ て,Kornhauserら の成 績 は,AZTの 使 用 間 隔

を8時 間 毎 と定 め食事 との関係 を特 に考 慮 しなか っ た

ためで はな いか と思 われ る。

食 事 の影 響 に つ い て は,AZT単 独 服 用 時 のTm、 、

が1時 間 程 度 で あ った こ と温)を考 慮 し食 前1時 間 に

AZTを 服 用 す る実 験 系 を組 み立 て た と こ ろ,空 腹 時

服 用 に近 似 した体 内動 態 が得 られ た。AZT服 用 後 少

な くとも1時 間以上 食事 を摂取 しな けれ ば空腹 時服 用

とほぼ同等 の体 内動態 が得 られ る ことが示唆 された。

Probenecidの 効 果 につ い て はす で に報告 した とお

りAZT服 用 と同 時併 用 あ るい はAZT服 用1時 簡前

にprobenecidを 投 与 す る検 討 を行 い,T1/2の 延長 と

抗HIV作 用 の 増 強 を 認 め た もの のCmaxは 低 下 し,

明瞭 な 効 果 は確 認 で 懲な か っ た1)。 しか し,今 回 は

probenecidをAZT服 用前 だ けで な く同時 併 用 もあ

わせ て行 っ た と ころ,空 腹 時併 用使 用 で は血漿AZT

濃 度 のCmax,AUCは そ れ ぞ れ1.41μg/ml,2.93

μg・h/mlで あ っ て,今 回 の検 討項 目の なか で最 高値

を示 し た。 ま た食 前1時 間 併 用 使 用 で もCmax 1.03

μg/ml,AUC1.73μg・h/mlの 値 が 得 ら れ,

probenecidの 効 果 はAZT服 用前 ・同時併用 で顕著と

なる こ とを確認 しえた(Fig.6)。

尿 中AZT回 収率 は空腹 時AZT単 独服 用で は12.9

%で あ ったが,probenecid併 用使 用 に よ り22。7%に

増 大 し,食 前1時 間 で も10。0%か ら14,4%と 増大 し

た。尿 中GAZT回 収 率 はAZT単 独服 用時 に比 べ20

～30%の 減 少 を示 した。 この成績 は前 回の報告1,と同

等で あ って,そ の成 績 を再確認 しえた ものであ り,生

体 内 で ア ニ オ ン化 したGAZTに 対 す るprobenecid

Cmax

AUC(0-4h)

Fig. 6. Cmax and AUC of serum zidovudine level.



VOL.41 NO.4 AZTの 体 内動 態 にお よぼす食 事 お よびprobenecidの 影響 503

の尿細管分泌抑制 を支持 す る結果 と考 え られ る。

また,連 続使 用 した場 合 の蓄積性 をシ ミュ レー シ ョ

ンによ り検討 した結果 で は,probenecid併 用 使 用 に

おいて3回 目以 後 血 漿 中AZTの 蓄 積 傾 向 が 示 され

た。

以上の結果 か ら,AZTの 服 用 は食 前1時 間 あ るい

は食後1～2時 間服用 が妥 当で ある と考 え られ,ま た,

連続使用(4時 間 毎使 用)でprobenecidを 併 用 す る

場合には3回 目使用 以降AZTの 蓄 積傾 向が み られ る

ために,1日 使 用 回数 を2～3に 減 じ う る可 能 性 も示

唆された。
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We investigated the effect of probenecid and the influence of a meal on the pharmacokinetics of
zidovudine (AZT) in HIV-1 positive patients and obtained the following results.

1. The meal load had a large influence on the pharmacokinetics of zidovudine, but the effect was
almost non-existent when the drug was administered 1 h before the meal.

2. Probenecid administered not only 'before' but also 'with' AZT was the most effective.
3. The maximum concentration, area under the curve and T-half of AZT and AZT's metabolite,

glucuronide-conjugated AZT (GAZT) increased with the co-administration of probenecid, but the
urinary excretion of GAZT was decreased.

4. Repeated dosing of AZT with probenecid co-administration seemed to cause an increase in the
serum AZT level.

The above results suggest that AZT administered 1 h before a meal would be appropriate and

probenecid co-administration would reduce the dosage of AZT.


