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Radioimmunoassayによる血中ジゴキシン濃度の測定
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1．はじめに

　心疾患の治療上不可欠な薬剤であるジキタリス

剤は，その使用に当たっては，常にその副作用，

すなわちジキタリス中毒の出現に留意を必要とす

る．したがって，血中ジゴキシン濃度の測定が必

要であり，radioimmunoassay（RIA）法が注目さ

れている．そこで，今回，われわれは試験管固相

法によるスパック・ジゴキシン・キット（マリン

クロット社）を使用する機会を得たので，血中ジ

ゴキシン濃度測定について，基礎的ならびに臨床

的検討を行いその有用性を検討したので報告する．

II．方法ならびに対象

　スパック・ジゴキシン・キットの測定方法は

Table　1に示すように，標準血清または患者血清

100μ1を抗体がコーティングされているチューブ

に入れ，次に，1251一ジゴキシン入り緩衡液1　ml

を加え，37°C，1時間のインキューべ一ションを

行う．B－F分離は，チューブ固相法で行い，洗浄
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およびアスピレートにより，反応液除去後，ガン

マーカウンターにて測定した．

　健常5症例にて，ジゴキシン0．25mgを初回経

口投与し，経時的に採血を行いジゴキシンの代謝

を測定した．また，臨床例では，各種心疾患25症

例で，経ロジゴキシン使用中の患者について，血

中ジゴキシン濃度を測定した．

III．検討項目

　Table　1の測定方法にしたがい，以下の項目に

ついて検討を加えた．

　1．基礎的検討

　1）インキュベーションの温度と時間の影響

　2）精度（intra－assay　variation）と再現性（inter－

aSSay　variatiOn）

　3）回収率試験

　4）希釈試験

　5）他キットとの相関

　2．臨床的検討

　1）正常者における血中ジゴキシン濃度の経時

的変化

　2）投与量に対する血中ジゴキシン濃度
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　Table　l　Assay　Procedure

Antibody　Tube

核医学　19巻3号（1982）

÷一一100Ptl　of　standards　or

　　patlent　serum

　　←－1．O　m～of　1251－digoxin
　　↓

Incubate

　　↓f・・1…h・u・a・37℃

Aspirate　and　Wash

　　↓wi・h・3…mt・w・…

　Aspirate
　　↓

　　Count

。37°C

△25

　4

　　　　　04　10　203050　（ng／mt）

Fig．1　Effect　of　incubation　temp2rature．

　3）ジゴキシン維持治療患者の血中ジゴキシン

濃度

IV．結　　果

　1．基礎的検討

　（1）インキュベーション温度の影響（Fig．1）

　インキュベーション時間を1時間と一定にし，

インキュベーション温度を4°C，25°C，37°Cの

3段階で行った場合の標準曲線の変化をFig．1

に示した．37°Cにおいて，もっとも感度の良い

標準曲線が得られた．

　インキュベーション時間の影響（Fig・2）

　次にインキュベーション時間を15分，30分，60

分，90分，120分の5段階で行ったところ，標準

曲線は，30分から120分までRIAとして使用可能

と考えられた．

　（2）精度および再現性

　本法による測定内および測定間変動係数を濃度

の異なる3種類の患者血清を用いて測定を行った

ところ，Table　2に示すように，測定内変動係数

（C．V．）は，3．4％～7・6％であり，測定間変動係

数（C．V．）は，5．2％～7．3％と良好であった．

　（3）回収率試験

　既知濃度の血清試料に，標準血清0，0．4，1．O，

2．0，3．0および5．O　ng／mlを等量添加し測定した

結果をTable　3に示すが，平均109．1％と良好な

回収率を示した．

」
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Table　2　Reproducibility　of　the　assay

　　　　　Intra－assay

Serum D E 1

：　’8．“

SD　　　　　　O．03

C．V．％　　　　　7．58

10

1．59

0．06

3．92

10

2．77

0．10

3．44

Inter・assav

Serum A B C

　　　　0．4　1．O　ZO30　SC　（ng’mt）

Fig．2　Effect　of　in“．ubation　time．

n
又

SD
C．V．％

3

0．35

0．03

7．26

3

2．14

0．15

7．04

3

3．06

0．16

5．19
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Table　3　Recovery　test

Serum
（μ1）

Ioo

50

50

50

50

50

50

100

50

50

50

50

50

50

Added　digoxin
（Ptl　of　ng／ml）

　　0
500fO．0

500fO．4

500f1．0

500f2．0

500f3．0

500f5．0

　0
500fO．0

500fO．4

500fl．0

500f2．0

500f3．0

500f5．0

Measured
（ng／m∫）

1．56

1．76

2．06

2．56

3．06

4．06

1．34

1．54

L84
2．34

2．84

3．84

Recovered
（ng／mの

Recovery
　（％）

3．11

1．56

1．78

2．08

2．18

3．36

5」0

2．68

L40
1．83

2」7

2．35

2．84

4．34

100．0

101．1

10LO
85．2

109．8

125．6

104．5

118．8

117．9

100．4

100．0

113．0

孫
3
0

2．0

1．0

　0
　　14曲1／4　1／2

Fig．3　Dilution　Test　of　Serum　Digoxin．

　（4）希釈試験（Fig．3）

　濃度の異なる2検体において，キット添付の0

濃度の標準液で，2倍から16倍まで希釈を行った．

　その測定値は，ほぼ原点を通る直線上にプロッ

トできるが，16倍希釈時において，少し直線から

はずれた結果を示した．これは，0．2ng／ml以下

の低濃度であるため，測定誤差が大きいと考えら

れる．

　（5）他キットとの比較（Fig．4）

　本法とポリエチレン・グリコール法（PEG法）

（ng’mt）

　30ヒ
×

≦
匡

　20
三

さ
豊

0
　10

y　＝O　e4x・028

　　　　　　　10　　20　　30（・gtmi）

　　　　　　　SPAC　　DIGOXIN　　KIT

Fig．4　Correlation　between　SPAC　DIGOXIN　KIT　and

　　　DIGOXIN　RIA　KIT．

によるジゴキシン・リア・キット（ダイナボット

社）との相関を患者血清40例について検討した．

その相関はr－0．97（p＜0．Ol）と良好であり，回

帰直線Y＝0．84X＋0．28であった．

　2・臨床的検討

　（1）正常者における血中ジゴキシン濃度の経

時的変化（Fig．5）

　正常者5例において，ジゴキシン0．25mgを初

回経口投与し，投与前，投与後30分，1時間，2

時間，4時間，6時間および12時間の血中ジゴキ
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Fig．5　Serum　Digoxin　levels　in　normal　subjects　after

　　　administration　of　Digoxin（0．25　mg）．

　　0．125mg
O59土026　ng’ml

・　　●　‘ ■ ●

　　0．2　mg
O43±α06　ng’ml

●　●

　　025　mg
1．01±Q59　ng／ml

・，8：； ■　■ ● ■●　● ●　■

　　03　mgO54±OO5　ng’ml

■　．

1 ‘

　　　　　　　　　　1・0　　　20　　（ng’mO
　　　　　Digoxin　　concentration

Fig．6　Correlation　of　therapeutic　dosage　with　serum

　　　concentration　of　Digoxin（nontoxic　cases）．

シン濃度の経時的変化をFig．5に示す．30分か

ら2時間で最高値に達し，以後減少し6時間で

0．12～0．22ng／mtの範囲で安定した値を示した．

　（2）投与量に対する血中ジゴキシン濃度

　Fig．6は，ジゴキシン維持療法中で非中毒であ

る症例の血中濃度を1日の投与量ごとにわけて示

したものである．一般的には，投与量と血中濃度

には相関がみられるがト3），各ジゴキシン投与量

と血中濃度の関係は，0．125mgでは，0．59土0．26

ng／m’（n＝・5），0．2　mgでは0．43土0．06　ng／m’（n＝

2），0．25mgでは，1．Ol士0．59　ng／ml（n＝16），0．3

mgでは，0．54±0．05　n9／ml（n－2）となり，投与

量の差に対して各群の血中濃度の平均値には大差

がなく，各群での血中濃度のばらつきは大きい．
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Fig．7　Serum　Digoxin　Concentration．
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　　BUN＝40mgldt

Fig．8　Serum　Digoxin　Concentration．

（Day）

　（3）ジゴキシン治療患者における血中ジゴキ

シン濃度の経時的変化

　Fig．7は，2か月前よりジゴキシン0．25　mg／日

経口投与している動脈管開存兼僧帽弁閉鎖不全症

例である．腎機能障害はなく，臨床的に中毒症状

を呈していない患者である．Fig．5の健常者同様，

ジゴキシン内服後1時間後に，2．22ng／m／の最高

値を示し，その後，ゆるやかに減少し6時間後に

1．55　ng／m∫を示し，ジゴキシン投与前の1．76　ng／

m’と考えあわせ，血中ジゴキシン濃度がよく維

持されていることが示される．一方，Fig．8は，

僧帽弁狭窄兼閉鎖不全症例である．血液尿素窒素

（BUN）が40　mg／dtと高値を示し，腎機能障害が

あり，ジゴキシン0．25mg／日の経口投与中に中毒

症状を示した，血中ジゴキシン濃度は，9．8ng／ml

と高値を示し，ただちにジゴキシンを中止した．

血中濃度はゆるやかに減少していったが，中止3

日後でも4．Ong／m∫と高値を示した．
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V．考　　察

　ジゴキシン投与患者における血中ジゴキシン濃

度の測定は，中毒の早期発見に有力な指標となる

が，血中ジゴキシン測定が緊急を要する場合が多

いことから，その測定が簡単かつ迅速な測定が望

長れる．この点，今回検討したスパック・ジゴキ

シン・キットは，各アッセイごとに試薬を調整す

る必要がなく，室温にもどすだけで，ただちに測定

可能である．本法は固相法であるため，これまで

開発されたキットがB－F分離にPEGやDextra－

Charcoal（D－C）を用いる際に，　PEG法では検体

血清中のタンパク濃度に影響を受ける点，D－C

法ではB－F分離の際におけるCharcoalとの接触

時間の差に影響を受けるなどの欠点はない．すな

わち，本法は遠心分離操作を必要とせず，Free

の吸引除去，および洗浄という操作だけで測定で

き，本キットの操作法はきわめて簡便である．

　基礎的検討では，インキュベーション温度は

37°Cならびに室温（25°C）いずれにおいても測定

可能であるが，37°C・1時間の条件はきわめて良

好であった．次にインキュベーション時間の検討

では，30分以上，120分まで測定可能な標準曲線

が描かれ，各インキュベーション時間における検

体の測定値も安定しており，短時間でも測定可能

であることを示しているが，多数の検体を測定す

る場合，操作時間のズレが生ずるためインキュベ

ー ション時間は60分以上の方が測定精度が高く，

安定した測定値となると考える．さらに，希釈試

験，回収率試験ならびに精度についても満足すべ

き結果と考える．

　次に臨床的検討であるが，ジゴキシン経口投与

による血中ジゴキシン濃度の経時的変化は，従来

報告されてきたように，吸収と体内各組織間で平

衡状態に達するには6時間を要する4）．正常者5

例において，ジゴキシン初回投与後1～2時間で

ピーク値を示し，以後減少し6時間でプラトーに

達した．したがって，ジキタリス効果の指標とし

て血中濃度を測定するときには，採血をジゴキシ

ン投与後6時間以後に行った．
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　ジゴキシン投与量と血中濃度の関係には，比例

関係が存在することが報告されているが，著者ら

がおこなった腎機能障害のない症例について，症

例数が少ないためでもあるが，ジゴキシン投与量

と血中濃度には比例関係がみられず，各濃度での

S．D．は大きい．これは，各群での血中濃度が非

中毒の平均的な血中濃度を示しており，各濃度で

のS．D．が大きいことは，各症例ごとに，吸収率，

代謝排泄の速さ，ジキタリス効果に差があり，画

一的な投与量決定は困難であることを示している．

　ジゴキシン治療計画をたてるには，腎機能，電

解質異常，疾患，年齢など，いくつかの因子が存

在する5・6）．したがって，各症例ごとの治療計画

をたてるのは困難であるが，血中ジゴキシン濃度

は経時的に測定すれば，代謝排泄の速さを知るこ

とができ，各症例ごとに必要とする投与量をコン

トロールすることができる．

　このように，ジゴキシンによる治療計画をたて

る上で，血中ジゴキシン濃度の測定は臨床所見や

心電図変化の観察に加えて，治療の際の1つの指

標となり，維持量のコント・一ルなど各症例にあ

った投与量を決定するのに非常に有用であること

が示唆された．

VI．おわりに

　マリンクロット社ジゴキシン・キットの基礎的

検討を行った結果，精度，再現性，希釈・回収率

試験は良好な結果を得た．インキュベーション時

間は，30分から120分圭で比較的短時間で測定可

能で臨床的緊急性に対して適している．

　また，臨床的検討から血中ジゴキシン濃度の経

時的変化は，臨床病態を反映しており，臨床所見

や心電図変化の観察に血中ジゴキシン濃度の測定

を加えれば，病態生理に基づいた安全かつ有効な

治療が行えることが示唆された．

　本キットを提供していただいた，第1ラジオアイソト

ー プ研究所に深謝致します．また，本キットの測定に際

して御協力いただいた心臓外科，小阪井嘉夫先生，放診

部，小塚隆弘先生に深謝致します．
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