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1．はじめに

　薬学 6 年制は，「コミュニケーション能力」，
「臨床対応能力」，「医療人としての判断能力を養
成する」ことを目的として制定された．一方，

「医療薬学」は，薬学教育 6 年制導入により，薬
学の基礎で培われた様々なデータを臨床に応用す
ることにより，薬剤の適正使用に寄与することを
目的とした学問領域と考えられる．さらに新たに
設立された 4 年制薬学専攻大学院は，がんプロ
フェッショナル養成講座のように，基礎実験，臨

床試験，（薬剤）疫学研究，実務に関する研究な
ど，様々な分野が集まった学問領域である．
　近年の社会からの薬剤師に対するニーズは，

「薬の専門家」から「副作用の責任者」に変貌し
ており，副作用あるいは有害事象においても，薬
剤師に責任が課せられる時代になっている．さら
に，厚生労働省の「重篤副作用疾患別対応マニュ
アル」は，「事後対応型の医療」から「予測・予
防型の医療」に変貌するための政策のひとつであ
る．重篤な副作用の初期症状を患者に伝え，重篤
副作用の予測・予防に努めることは薬剤師の使命
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である．従って，薬学 6 年制教育においては，薬
剤評価ができる薬学士を養成することを目的とし
て，薬物の「主の作用」についての教育のさらな
る充実とともに，「副の作用」に関する教育の強
化を図らなければならない．さらに，研究に関し
ては，「副の作用」をはじめとした，臨床で起こ
る薬学的問題に関する基礎研究を行い，得られた
情報を再度臨床にフィードバックする，いわゆる
トランスレーショナルリサーチ（橋渡し的研究）
を実践することが重要であると考えられる．
　本稿では，このような取り組みの一例として，
著者らが行ってきたジギタリス様物質（digitalis−
like immunoreactive substances; DLIS）に関する研
究について自験例を中心に紹介する．

2．本研究の発端および経緯

　ジゴキシンの有効血液中濃度域は 1.0−2.0ng／
mL とされていたが，1990 年代になると慢性心不
全患者に対しては，より低い濃度域で使用される
ようになった．つまり，慢性心不全患者に対する
ジゴキシン血中濃度低下は，その処方意図が「強
心作用」から「整脈作用」へとシフトしたのであ
る1）．このことは，1997 年（New England Journal of 

Medicine）に報告された「digoxin trial」2）と 2003 年
（The Journal of the American Medical Association; 

JAMA）に報告された「digoxin trial 事後解析」3）

により示された．前者の「digoxin trial」は，慢性
心不全患者を対象としてジゴキシン投与者（n＝
3,397）と非投与者（n＝3,403）に分類して 1991−
1995 年の間に行われた生存率試験の結果，両群
の生存率に有意差は認められなかったことを示
した2）．その後，2003 年 JAMA に後者の digoxin 

trial の無作為割付け，二重盲検，偽薬対照の事後
解析研究（post hoc analysis; 前者の対象患者を再
解析した臨床研究）結果が発表された3）．その中
で，慢性心不全患者がジゴキシン血液中濃度によ
り，0.5−0.8ng／mL 群（n＝572）; 0.9−1.1ng／mL 群

（n＝322）; ＞1.2ng／mL 群（n＝277）の 3 群に分類
され，ジゴキシン非投与群（n＝2611）と比較す
ることで，次のような結果が得られた．即ち，死

亡率は 0.5−0.8ng／mL 群で 29.9％，0.9−1.1ng／mL

群で 38.8％，＞1.2ng／mL 群で 48.0％となり，ジ
ゴキシン血液中濃度が高いほど死亡率の増加が認
められた（P＝0.006）．ジゴキシン血液中濃度と
死亡率の間を多変量解析した結果，ジゴキシン
非投与群の死亡率を 1.0 とした場合，ジゴキシン
血液中濃度 0.5−0.8ng／mL 群のハザード比（HR）
は，0.80（95％信頼区間；0.68−0.94），0.9−1.1ng／
mL 群の HR は 0.89（95％信頼区間；0.74−1.08），
＞1.2ng／mL 群 の HR は 1.16（95 ％ 信 頼 区 間；
0.96−1.39）であった．
　2003 年の報告により，慢性心不全患者に対す
るジゴキシン有効血液中濃度は 1.0−2.0ng／mL か
ら 0.5−0.8ng／mL に引き下げられた3）．これらの
臨床試験の結果は，洞調律の心不全患者において
ジゴキシンの生存率に対する有意性を示さなかっ
た．しかし，洞性頻脈や心房細動を伴う心不全患
者の場合では，ジゴキシンの生存率に対する有用
性が認められた．このことは，ジゴキシンの慢性
心不全に対する作用は，Na＋−K＋ ATPase 阻害作
用では説明できず，むしろ，この作用が強く出過
ぎると重篤副作用である心室性不整脈を起こす
ことを示唆している．従来ジゴキシンの主な作
用として考えられていた Na＋−K＋ ATPase 阻害作
用の次に注目されたのは，「神経体液因子（交感
神経の抑制など）」であった．同時期に，本来禁
忌であった心不全に対するβ遮断薬少量投与の
臨床試験が行われていた（現在カルベジロール
のみが心不全の効能を取得している）．しかし，
ジゴキシンの交感神経抑制に関する作用機序は
ほとんど解明されていなかった．そこでジゴキ
シンの慢性心不全の治療における意義を再検討
するために，1990 年から臨床現場で行っていた
Therapeutic Drug Monitoring（TDM）とDLIS の研
究に加え，1995 年，大阪医科大学内科学Ⅲ教室・
循環器内科 林哲也先生（現 大阪薬科大学循環病
態治療学研究室 教授）らと内因性ジゴキシン様
物 質（Endogenous Digitalis−Like Factors; EDLF）
の研究を開始した．
　一方，2012 年，日本 TDM 学会は TDM ガイド
ラインの作成を開始した．その中でジゴキシンの
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TDM ガイドラインの作成も行われた．本ガイドラ
インの主眼は，その有効血中濃度域 1.0−2.0ng／mL

から 0.5−0.8ng／mL への変更であり，ジゴキシン
TDM の目的は，副作用の確認と腎機能障害者，
高齢者に対するジゴキシン投与量の決定へと変化
した．また，低濃度域のジゴキシン測定を行う場
合には，DLIS は大きなコンタミナントとなるた
め，DLIS 研究継続の意義が高まったと考えられ
る．

3．DLIS について

　DLIS とは，抗ジゴキシン抗体と交叉反応を示
す物質と定義されている4）．近年では，検体に存
在する夾雑物によるバックグラウンドの蛍光強
度が大きい場合に，DLIS として測定されること
が報告されている5）．DLIS は，高血圧，心不全，
腎不全，肝障害のある患者，さらに妊婦や胎児・
新生児などの血中や尿中に存在することが知られ
ている6−11）．
　一方，EDLF は元来生体に存在するジギタリス様
物質であり，Na＋−K＋ ATPase を阻害し血圧・体液
量調節系へ作用する因子とも考えられている12, 13）．
EDLF と DLIS とは厳密に区別されることもある13）．
DLIS や EDLF の化学構造は，現在のところステ
ロイド骨格を有したウアバインと極めて相同性
の高い物質13）であるという考え方が一般的である
が，正確な由来や生理的意義は未だ不明である．
　実際に臨床現場において，TDM を行う場合，
迅速・簡便な酵素免疫法（Enzyme Immuno Assay; 

EIA）が一般的に用いられており，使用している
抗ジゴキシン抗体と交差（交叉）性のある物質が
存在する．現在ジゴキシンの血液中濃度測定で
用いられている EIA としては，Enzyme Multiplied 

Immunoassay Technique（EMIT），Fluorescence 

polarization Immunoassay（FPIA），Microparticle 

Enzyme multiplied Immunoassaay（MEIA），Affinity 

Column-Mediated Immunoassay（ACMIA），Electro 

Chemiluminescent Immunoassay（ECLIA），Chemi-

luminescent Immunoassay（CLIA）などがある．
　DLIS が問題となる場合は，次の 3 つが考えら

れる．
1）抗ジゴキシン抗体と交差反応性（cross reactiv-

ity; CR）が高い場合：抗ジゴキシン抗体と CR

を示し DLIS となり得る物質は，①薬剤（ス
ピロノラクトン，カンレノ酸，エプレレノ
ン），②生体内の存在するホルモン（副腎皮質
ホルモン，性ホルモン）などがある．

2）測定される物質の量が微量である場合：Back 

ground（ビリルビンの存在など）が測定を妨
害することがある．

3）EDLF が存在する場合：肥大型心筋症（HCM）
患者のように，病態により自身でジゴキシン
様物質を合成している可能性が考えられてい
る13）．

　FPIA では，1），2）が起こりやすいことから，
DLIS の出現しやすい測定法であり，市場から減
少傾向にある．

3-1．抗ジゴキシン抗体と CR が高い場合

　抗ジゴキシン抗体と CR が高い場合，測定原理
により測定値が高く出る場合と低く出る場合があ
る．前者の代表的なものとして FPIA があり，抗
ジゴキシン抗体と結合することでジゴキシンとし
て測定されるため，実際の血液中濃度よりも高い
値として測定される．後者の代表的なものとして
は MEIA がある．MEIA は固相法であり，固相に
結合させた抗体にジゴキシンを抗原抗体反応によ
り結合させた後，洗浄を行うことで不純物を洗い
流し，抗体に結合しているジゴキシンを測定する
方法である．ジゴキシンと構造が類似した薬物は
抗体に結合して測定されるため，FPIA のように
測定値が高くなるはずであるが，抗体との結合力
がジゴキシンよりも弱いために，洗浄の際に洗い
流されてしまう．固相に結合されている抗体数は
限られているため，ジゴキシンの構造類似体が多
く存在すると，ジゴキシンが抗体に結合する割合
が減少するため，実際の測定値よりも低い値とし
て測定される．
　スピロノラクトンおよびカンレノ酸は，それら
の構造がジゴキシンと類似しており，抗ジゴキシ
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ン抗体に結合する CR を有する．Steimer ら14）は，
EMIT を 用 い た EMIT®，FPIA を 用 い た TDx®，
MEIA を用いた AxSYM®，IMx®，ACMIA を用い
た Dimension®，ECLIA を用いた Elecsys® などの
各種測定機器を用いてスピロノラクトンおよびカ
ンレノ酸がジゴキシン血液中濃度測定に及ぼす影
響を調べた．その結果，ジゴキシンの非存在下で
既知濃度 3,125 ng／mL のカンレノ酸をジゴキシン
血液中濃度として FPIA （TDx®）では 0.62ng／mL，
ECLIA （Elecsys®）では 0.58ng／mL 以上と観測さ
れることが明らかとなった．
　一方，ジゴキシン 0.5−2.0ng／mL の血漿に既知
濃度 3,125ng／mL 相当のカンレノ酸溶液を各種
測定法により測定した結果，ジゴキシン既知濃
度（0.5−2.0ng／mL）は MEIA では 42％（AxSYM®）
お よ び 51％（IMx®） 低 下，ACMIA で は 78％

（Dimension®）低下することが明らかとなった．
心不全でスピロノラクトンやカンレノ酸をジゴキ
シンと併用している患者において，ジゴキシン
血液中濃度を MEIA や ACMIA による測定では，
実際の血液中濃度より低い値で測定結果（負の
DLIS）が出ることから，ジゴキシン有効濃度域

（1.0−2.0ng／mL；当時の有効濃度）にするために
ジゴキシンを増量する可能性が考えられる．その
結果，ジゴキシンの過量投与となり血液中濃度が
有効域以上となるため，心不全を悪化させること
が考えられた．Steimer ら14）の報告は，その可能
性を提示したことから，臨床への寄与は非常に大
きいものと考えられる．
　前述の背景のもと，我々は 2007 年に販売さ
れた新しい抗アルドステロン薬エプレレノンの
DLIS の可能性について研究を行った15）．FPIA，
MEIA，ACMIA の 3 種類の測定法で抗ジゴキシ
ン抗体との CR について検討を行った．エプレレ
ノン（1−100µg／mL）とジゴキシン（1−3ng／mL）
の既知濃度の混合液の測定結果は，FPIA ではジ
ゴキシン濃度が既知濃度よりも高い値として測定
されたが，MEIA と ACMIA では既知濃度のジゴ
キシン濃度よりも低い値として測定された．以上
の研究結果は，エプレレノンもまたスピロノラク
トン／カンレノ酸と同様，DLIS である可能性を

示唆した．
　さらに，ジゴキシン非服用の妊婦 19 名を対象
として，FPIA 法および MEIA 法により妊婦（母
体血）と胎児（臍帯血）の DLIS16）を測定した．
その結果，FPIA 法では，頸管熟化ホルモン（デ
ヒドロエピアンドロステロン硫酸塩；DHEA−S）と黄
体ホルモン（プロゲステロン；Pro）母体血から
0.23±0.11 ng／mL，臍帯血から 0.55±0.22 ng／mL

の DLIS が検出され，有意差が認められた．一
方，MEIA 法 で は DLIS は 検 出 さ れ な か っ た．
MEIA 法で DLIS が検出されなかった理由は，
MEIA 法の CR が FPIA 法のそれよりも低いため
か，あるいは，前述の負の DLIS であった，な
どが考えられる．FPIA 法では表 1 に示すように
各種ホルモンは，濃度依存的にジゴキシン濃度

（DLIS）として測定され，0.1％以下の CR が確認
された．DHEA−S の血中濃度が 1.0µg／mL 以上，
Pro は 0.5µg／mL 以上である場合，FPIA 法では
0.2ng／mL のジゴキシン濃度（DLIS）として測定
される可能性がある．測定機器の添付書に各ホル
モンとジゴキシンに対する CR は，1％未満と記
載されているが，DHEA−S は基準値が 1.0µg／mL

前後であるため，妊婦及び臍帯血以外でも DLIS

として検出されることがある．一方，Pro の基準
値が 1.8ng／mL であるため DLIS として測定され
ないが，妊婦は 100 倍以上に上昇することがある
ため，DLIS として測定された．

3-2．測定される物質の量が微量である場合

　Blank−I 値とは，測定前の検体自体に存在する
夾雑物の蛍光強度を表し，測定後の検体から得
られた蛍光偏光度の値を補正するためのもので
ある．従って，blank−I 値が異常に大きくなると

（通常の 3 倍以上），測定誤差が生じると言われて
いる．FPIA（TDx®）は，蛍光免疫法による液相
法であり，485nm の励起光をあてて蛍光偏光度
を測定する方法である．ビリルビンは蛍光物質
であるため，blank−I 値に影響を及ぼすと考えら
れた17, 18）．また，青野らは，蛍光免疫法において
肝障害時に出現する DLIS は，ビリルビンやポル
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フィリンであることを報告している5）．
　高ビリルビン血症であることが多い新生児と
胎児の DLIS の違いを検討するために，新生児
10 例（生理的黄疸 5 例，黄疸なし 5 例）と健常
乳児 10 例（2 ヶ月～ 1 歳）を対象として，FPIA

および MEIA にて DLIS の測定を行った．さら
に FPIA 測定時の蛍光バックグラウンド（blank−
I）値およびビリルビン値を測定し，これらの値
の関連性について検討した．なお，黄疸が出現し
た新生児 5 例は光線療法を受けている．新生児黄
疸 5 例の FPIA 法における DLIS 濃度は光線療法
前 が 0.58±0.13ng／mL， 後 が 0.35±0.06ng／mL，
blank-I 値は光線療法前が 2,598±408，後が 1,886
±237 で，光線療法前の方が後よりも，それぞれ
有意に高値を示した．光線療法前における新生
児の DLIS 濃度，blank−I 値は，健常新生児の FPIA

によるそれらの値（DLIS; 0.34±0.04ng／mL, blank−
I; 1764±278）よりも，それぞれの値が有意に高
値を示した．既述した全ての値は，健常乳児の
値（DLIS; 0.12±0.06ng／mL, blank-I; 400.7±4.6）
よりも有意に高値を示した（健常成人・妊婦や
胎児の blank−I 値は 400 前後であった）．しかし，
MEIA による DLIS 濃度は，黄疸を呈した新生児

（0.07±0.11 ng／mL），健常新生児（0.08±0.11 ng／
mL）および健常乳児（0.08±0.08ng／mL）の間で
有意差は認められなかった．一方，ビリルビン値
は光線療法の前後（17.98±1.13mg／dL vs. 15.16±
2.07mg／dL）で有意に改善し，新生児黄疸例＞健
常新生児（10.37±4.54mg／dL）＞健常乳児（0.42
±0.13mg／dL）の順に低下した．従って，FPIA

により検出された新生児における DLIS 値は，上
昇した blank−I 値および上昇したビリルビン値の
影響を受けていると考えられた17）．
　さらに，成人男子の尿中 DLIS を検索するた
め，FPIA 法によりウロビリノゲン（UB）の抗ジ
ゴキシン抗体との交差反応試験を実施し，さら
に，5 名のジゴキシン未服用健常男子の血漿と尿
をサンプルとして FPIA 法にて測定を行った．交
差反応試験の結果，10µg／mL 以上の濃度の UB

は，DLIS 陽性（0.65±0.56ng／mL）で，5 名中 4
名の尿（0.56±0.52ng／mL）から DLIS が検出さ
れたが，血漿から DLIS は検出されなかった．尿
中 UB の正常値は 10µg／mL 程度であり，blank−
I 値は，DLIS 陽性の UB 10µg／mL 以上で上昇し
た．同様に，尿中における blank−I 値（8267.37±
3290.07）は，血漿中のそれ（97.67±11.67）より

表１．FPIA 法による各種ホルモンの測定値に与える影響
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有意に高かった（p＜0.05）．従って，UB は DLIS

である可能性が示唆され，腎不全患者に出現する
DLIS は，尿中排泄されない UB が関与している
と考えられた18）．

3-3．EDLF が存在する場合19）

　高血圧や心不全患者に DLIS が存在することは
古くから知られているが，その本体がどのような
物質であるのか，どのような生理活性を有するの
かあまり知られていない．この理由のひとつに
は，慢性心不全患者の場合，外因的にジゴキシ
ンが投与されており，研究が困難な場合が多い
ことがあげられる．そこで，我々はジゴキシン
が投与されていない「肥大心」のある患者に注
目して，血漿中・心筋における DLIS の検索，お
よび DLIS と心機能の関連性について研究を行っ
た．肥大心を呈する代表的な疾患に高血圧性心疾
患（HHD）や HCM がある．HHD は，高血圧に
伴う圧負荷により二次的に心筋肥大を生じたもの
であり，一方，HCM は，基本病態として心筋肥
大と心室拡張期流入障害を特徴とする疾患で，そ
の多くは原因不明である20）．そこで，HHD 症例
40 例及び HCM 症例 77 例を対象として FPIA を
用いて血漿中 DLIS 濃度の測定および生検心筋標
本において免疫組織化学的検索を行い，さらに
心エコー検査および心カテーテル検査による血
行動態の各種指標と血漿 DLIS 濃度との関連性を
検討し，DLIS が単なる夾雑物質であるのか，あ
るいは肥大心の病態生理と関連する EDLF であ
るのかを検討することを目的として研究を行っ
た．その結果，DLIS は HCM 患者 77 例中 18 例

（23.4％; 0.56±0.37ng／mL）の血漿中から検出さ

れ，HHD 患 者 で は 40 例 中 3 例（7.5％; 0.23±
0.02ng／mL）の血漿中から検出された．陽性例に
おける血漿中 DLIS 濃度は，HCM 群が HHD 群に
比べ有意に高値を示した（p＜0.05）．HCM 患者
のうち血漿中に DLIS を検出した症例と未検出症
例との群間で，血行動態の各種指標を比較した結
果，DLIS 検出群は左室拡張終期圧（LVedp），左
房径（LAD）で高値を示した（p＜0.05）．また心
係数（C.I.）は，DLIS 検出群が正常範囲内で有意
に低値を示した（p＜0.05）（表 2）．なお，心筋組
織の線維化（Fib）や心筋細胞横径（diameter）で
は有意差が認められなかった．一方，光学顕微
鏡的免疫組織化学では，HCM 患者 20 例中 12 例
に EDLF の陽性所見が認められた．電子顕微鏡的
免疫組織化学からは心筋細胞の形質膜や心筋細胞
内の介在板，Z 帯に一致して EDLF 陽性像を認め
た．また 12 例の EDLF 陽性所見の中には，血漿
中 DLIS 未検出例 2 例が含まれていた．HCM 患
者の左室心筋細胞における免疫組織化学および
光学顕微鏡観察において DLIS 陽性が確認された

（図 1, 2）．以上より，HCM の患者には血漿中お
よび心筋細胞内に EDLF が存在していると考えら
れた．血行動態的（表 2）には，LVedp，LAD の
値が高値を示した患者の血漿中に EDLF が検出さ
れ，Fib や diameter には影響されなかったことか
ら，血漿中 EDLF は心筋細胞の変性よりもむし
ろ，心機能が低下し血行動態が悪化することによ
り出現するものと考えられた．また血漿 EDLF 検
出例は非検出例と比べて，C.I. 値が正常範囲内で
低値を示したことから，EDLF は心機能を維持す
るために心筋細胞に代償的に作用している可能性
が考えられた．

表２．肥大型心筋症患者における EDLF 値と各種パラメータ．

n=20 年齢 EDLF
（ng／mL） Fib diameter

（µm）
LVedp

（mmHg）
C.I.

（L／m／mm2）
LAD

（cm）

mean 54 0.31 1.80 15.58 14.6 2.79 4.5

S.E. 2.00 0.08 0.1 0.36 1.3 0.16 0.1
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4．さいごに

　著者らは 1）ジゴキシンと構造式が類似の薬
剤による DLIS（スピロノラクトン，カンレノ
酸，エプレレノン），妊婦・胎児に出現する内因
性ホルモン（DHEA−S, Pro）, 2）新生児，肝障害
時の DLIS（ビリルビン），腎障害時（ウロビイノ
ゲン），そして 3）肥大型心筋症患者（HCM）の
EDLF などの DLIS と病態との関連性について医
療薬学研究を行ってきた．ここに述べた我々の
行っている DLIS 研究が，ジゴキシン低用量療法
に対する TDM 領域の研究と腎・肝障害者，高齢
者，妊婦・新生児などに対するテーラーメイド医
療領域におけるトランスレーショナルリサーチと
して発展することを願っている．
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図2．免疫組織化学電子顕微鏡写真　ID；介在板，N；核，Mf；ジゴキシンと結合した金コロイド

図１．免疫組織化学光学顕微鏡写真 　A； コントロール， B； EDLF 陽性
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