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テルグリドの高プロラクチン血症治療効果のドパミン D2受容体結合占有

を考慮した PK/PD解析
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Terguride has been widely used for the treatment of hyperprolactinemia via partial agonistic action on dopamine D2

receptors in the pituitary. The present study analyzed retrospectively the dopamine D2 receptor binding occupancy (F)
of terguride. The average F value was estimated to be 14.1％ after oral administration of the average/standard ther-
apeutic dose of terguride. Taking the intrinsic activity (a) into consideration, the value of a ･ F was 2.33％. These
results suggest that the antihyperprolactinemic eŠect of terguride was elicited despite the low receptor occupancy. Fur-
thermore, we developed a pharmacokinetic/pharmacodynamic model for ascertaining the serum prolactin-lowering
eŠect of terguride, considering both the reversible binding to D2 receptors and the eŠect on the increase rate in the
prolactin level. The developed model ˆt well with the actual data. Although this model could be improved, it could ex-
plain the long duration of the antihyperprolactinemic activity of terguride and might be useful for designing its rational
dosage regimen.

Key words―terguride; dopamine D2 receptor occupancy, pharmacokinetic/pharmacodynamic model; antihyper-
prolactinemic activity; rational dosage regimen

緒 言

高プロラクチン血症治療薬としてドパミン D2受

容体アゴニストが開発され，テルグリドが臨床にお

いて繁用されている．テルグリドは 1 回 0.5 mg 1

日 2 回の用法用量で，乳汁漏出症に対して 86.4％

の臨床有効率が得られている．1)本研究では，テル

グリドを常用量投与したときのドパミン D2受容体

への結合占有を既報告値から算出し，アゴニストで

あることからその内活性も考慮して検討した．さら

に，高プロラクチン血症治療効果の時間推移を，受

容体結合を考慮した PK/PDモデルで解析し，適切

な処方設計について検討した．

方 法

テルグリドの高プロラクチン血症治療効果を評価

するために，その作用は受容体への薬物の結合占有

に関連して発現されると仮定し，テルグリドの薬物

動態学的パラメータと薬力学的パラメータを収集し

て，以下の方法を用いて遡及的に検討した．

1. テルグリドの薬物動態学及び薬力学的パラ

メータの抽出 テルグリドを単回経口投与した時

の体内動態パラメータ（血漿中薬物濃度の時間推

移，血漿中濃度時間曲線下面積（AUC0－∞），血漿

中蛋白非結合型分率など）を文献から収集した．2,3)

薬物のドパミン D2受容体結合親和性に関するデー
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タとして，in vitroでの 3Hspiperoneを用いた下垂

体における受容体結合阻害実験から求めた解離定数

（KI）を文献から収集した．4)また，アゴニストで

あるため，テルグリドの内活性（a）に関するデー

タを文献から収集した．5)さらに，テルグリドを投

与した後の血漿中プロラクチン濃度の時間推移に関

するデータを文献から収集した．2)

2. テルグリドの常用量投与時の平均受容体結合

占有率の解析 テルグリドのドパミン D2受容体

への結合に関しては，薬物と結合部位との関係が

1：1でその結合は質量作用の法則に従うと考えら

れる．さらにアゴニストであるドパミンの濃度がそ

の解離定数よりも非常に低いため，受容体への薬物

の結合量は式(1)で表現することができる．6,7)

B＝
Bmax ･ CR

CR＋KI
(1)

ここで，B は薬物の受容体結合量，Bmax は薬物

の最大受容体結合量（最大受容体含量），CRは受容

体近傍の非結合型薬物濃度である．薬物と受容体と

の結合が受容体占有理論7―11)に従うとすると，薬物

の受容体への結合占有率（F）は式(2)で表される．

F＝
B

Bmax
・100＝

CR

CR＋KI
・100 (2)

下垂体の受容体近傍の非結合型薬物濃度 CR 値

は，テルグリドの組織分布に特殊な能動輸送機構が

なく，血漿中の非結合型薬物のみが血管壁を単純拡

散して末梢神経近傍の細胞間隙に至り瞬時に平衡状

態となると仮定し，血漿中非結合型薬物濃度（Cf）

で近似した（CR≒Cf）．したがって，式(2)は式(3)

で近似できる．

F＝
Cf

Cf＋KI
・100 (3)

テルグリドを常用量投与した後の平均受容体結合

占有率を，AUC0－∞ 値より求めた平均血漿中非結

合型薬物濃度（Cssf）を式(3)に代入することによ

り算出した．そして，常用量投与時の平均 Fに内

活性を乗じた値（a ･ F）を算出し考察した．

3. テルグリドの高プロラクチン血症治療効果の

時間推移の解析 テルグリドの高プロラクチン血

症治療効果の時間推移を，ドパミン D2受容体結合

占有率とプロラクチン濃度の増加速度及び減少速度

を考慮した PK/PDモデルを構築し解析した．ドパ

ミン D2受容体アンタゴニストと受容体との結合が

瞬時に平衡になると仮定したとき，算出した受容体

結合占有率とプロラクチン濃度の上昇との間に良い

相関が見られたことから，12)アゴニストに関しても

受容体の結合は瞬時に平衡になると仮定し，その後

のプロラクチン濃度の低下を，プロラクチン濃度の

増加速度と減少速度を考慮することにより，アゴニ

ストの薬効を以下のようにモデル化した．

まず，入力関数となる血漿中薬物濃度推移（C

(t )）を，式(4)に示す吸収過程を含む 1-コンパー

トメントモデルを用い，非線形最小二乗法

（MULTI)13)により実測値に当てはめ速度論パラ

メータを求めた．

C(t)＝A ･ D ･{exp(－ke ･ t))－exp(－ka ･ t)}

(4)

ここで，Aは ka ･ F/Vd/(kake)，Dは投与量，

keは消失速度定数，kaは吸収速度定数であり，F

はバイオアベイラビリティ，Vdは分布容積である．

ドパミン D2受容体アゴニストが存在しないとき

のプロラクチン濃度の増加速度（KS0）は式(5)で表

される．

KS0＝k ･ P0 (5)

k及び P0は，各々薬物非存在下におけるプロラ

クチン濃度の減少速度定数と血漿中プロラクチン濃

度である．ドパミン D2アゴニスト投与時には，プ

ロラクチン濃度増加の一部がアゴニストの受容体結

合占有率に関係して阻害されるものと仮定すると，

アゴニスト投与時のプロラクチン濃度の増加速度

（KS）は式(6)で表すことができる．

KS＝KS0 ･{g ･(1－F/100)＋(1－g)}

＝KS0 ･(1－g ･ F/100) (6)

ここで，gはプロラクチン濃度増加に関係するド

パミン D2受容体刺激作用の寄与率を表す．また，

血漿中プロラクチン濃度（P）の時間変化は，式(7)

となる．

dP/dt＝Ksk ･ P (7)

さらに，血漿中プロラクチン濃度の変化（P/P0）

は，式(6)及び式(7)より，式(8)となる．

d(P/P0)/dt＝KS0 ･(1－g ･ F/100)/P0－k ･(P/P0)

＝k ･(1－g ･ F/100)－k ･(P/P0)

＝k ･{1－g ･ Cf/KI＋Cf)}－k ･(P/P0)

(8)

式(4)で算出した血漿中薬物濃度（C）に血漿中

非結合型分率（fu）を乗じて Cfを表現した式(8)を，
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Table 1. Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Parameters of Terguride

MW Standard dose
(mg/day)

AUC2,3)

(ng・hr/ml) fu4,5) Cssf
(nM)

K6)
I

(nM)
F
(％) a7) a・F

(％)

Terguride 340.47 1.0 3.78 0.32 0.9 0.9 14.1 0.16 2.33

KI: a‹nity to the dopamine D2 receptor in rat pituitary membrane
a: intrinsic activity (dopamine at 1.0)

Fig. 1. Plasma Concentrations after Oral Administration of
Terguride
(symbols: observed data2) (value±SD), lines: ˆtted curves)
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テルグリドを投与後の血漿中プロラクチン濃度の変

化（投与前の血漿中プロラクチン濃度に対する割合）

の時間推移の実測値2)に，非線形最小二乗法

（MULTI (RUNGE))14)を用いて当てはめ，k, KI, g

の値を求めた．

4. テルグリドの高プロラクチン血症治療におけ

る処方設計 テルグリドを常用量（1日 1.0 mg）

で用法に従って 2回に分割して投与した時，1回で

投与した時，及び半量を 1回で投与した時の血漿中

プロラクチン濃度の変化の時間推移をシミュレーシ

ョンし，適切な投与設計を検討した．

結 果

1. テルグリドの薬物動態学及び薬力学的パラ

メータの抽出 テルグリドの文献検索から得られ

た薬物動態学的パラメータ及び薬力学的パラメータ

を Table 1に示す．25)

テルグリドの KI値は低く，受容体への親和性は

非常に高かった．一方，テルグリドの内活性（a）

は 0.16と非常に低く，テルグリドが部分アゴニス

トであることを示していた．

2. テルグリドの常用量投与時の平均受容体結合

占有率の解析 テルグリドを常用量投与後の平均

血漿中非結合型薬物濃度（Cssf），平均受容体結合

占有率（F），及び内活性を加味した値（a ･ F）の

算出値も Table 1 に示した．テルグリドの F 値は

14.1％, a ･ F 値は 2.33％と低い値を示し，約 85％

程度の臨床有効率を得るには低い結合占有率で十分

であることが示唆された．

3. テルグリドの高プロラクチン血症治療効果の

時間推移の解析 テルグリドを 0.25, 0.5, 1.0, 2.0

mgの用量で経口投与後の血漿中濃度推移を，吸収

過程を伴う 1-コンパートメントモデルで同時解析

したときの当てはめ曲線を Fig. 1に示した．

Figure 1に示すように，本モデルで血漿中濃度推

移が解析できることが示唆され，この用量範囲にお

いて用量比例性が確認された．同時当てはめで得ら

れたパラメータは，Vd /F が 204± 87.6 l, ke が

0.414±0.0933 hr－1，kaが 0.759±0.112 hr－1であっ

た．

テルグリドを 0.25, 0.5, 1.0, 2.0 mgの用量で経口

投与後の血漿中プロラクチン濃度の変化を，解析で

得られたパラメータを用いた血漿中濃度の時間推移

を入力関数として，式(8)を用いて同時に当てはめ

た結果を Fig. 2に示した．

本解析で得られた当てはめ曲線は，実測値と良く

対応し，得られたパラメータは k が 0.807±0.235

hr－1, KI が 0.0347± 0.0105 nM, g が 0.604± 0.127

であった．

4. テルグリドの高プロラクチン血症治療におけ

る処方設計 テルグリドの常用量（1日 1.0 mg）

を用法に従って 2回に分割して投与した時の血漿中

濃度と血漿中プロラクチン濃度の変化を Fig. 3

に，テルグリドを 1 回 0.5 mg 1 日 1 回，1 回 0.5

mg 1日 2回，1回 1.0 mg 1日 1回で投与した時の
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Fig. 2. Changes of Plasma Prolactin Concentrations after Oral Administration of Terguride
(symbols: observed data2) (value±SD), lines: ˆtted curves)

Fig. 3. Simulation Curves of Plasma Concentration (A) and Change of Plasma Prolactin Concentration (B) after Oral Administra-
tion of Terguride

258 Vol. 123 (2003)

それらを Fig. 4に示した．

解析の結果，テルグリドの ke値から求めた消失

半減期は 1.7時間と短いが，1日 2回の投与で安定

したプロラクチン低下作用が得られることが確認さ

れた．また，1日 1回の投与では効果の変動が大き

いことが示唆された．

考 察

薬物作用は作用部位における薬物濃度によって決

定される．薬物作用が受容体を介して発現される場

合，作用部位近傍の薬物と受容体との結合について

の関係を定量的に記述することは重要である．受容

体と薬物が結合してからの薬物作用が受容体結合占

有理論に従うならば，薬物の受容体結合占有率が治

療効果の良い指標になると考えられる．本研究で

は，テルグリドの高プロラクチン血症治療効果を，

受容体結合占有率，内活性を考慮した PK/PDモデ

ルにより解析し，適切な処方設計について検討した．

本解析において，薬物の作用部位における組織間

隙中濃度の見積りは重要な問題である．テルグリド
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Fig. 4. Simulation Curves of Changes of Plasma Prolactin Concentrations after Oral Administration of Terguride at Various Dosage
Regimens

259No. 4

の場合，その作用点が血液脳関門の影響を受けない

脳下垂体であるため，血漿中非結合形薬物濃度を受

容体近傍の非結合型薬物濃度として近似したことは

妥当であると考えられる．また本解析では，既存の

KI値として動物の組織におけるデータを用いたが，

KI 値の種差は小さいことが報告されているため，

ヒト組織でのデータが得られない場合には，代用可

能と考えられる．15)解析の結果として，テルグリド

の高プロラクチン血症治療における常用量投与時の

平均受容体結合占有率は 14.1％と低い値であっ

た．さらに，テルグリドは部分アゴニストであるた

め，16,17)その内活性を考慮した a ･ F値は 2.33％で

あった．これは低い結合占有率で十分な臨床効果を

発揮できることを示しており，余剰受容体の概念か

らも説明可能な結果と考えられた．臨床で用いられ

ている他のドパミン D2アゴニストであるブロモク

リプチンを常用量で投与した後の平均受容体結合占

有率を同様の方法で算出した値は 2.4％であった．

ブロモクリプチンには活性代謝物が存在するた

め，18)その正確な値の算出には代謝物を含めた詳細

な検討が必要であるが，テルグリドと同様に低い結

合占有率で十分な臨床効果が発現すると推測された．

テルグリドによる血漿中プロラクチン濃度の低下

と血漿中薬物濃度との間に時間的乖離（ヒステリシ

ス）が見られるが，プロラクチン濃度の増加速度と

減少速度を考慮することにより，薬理効果の時間的

変化を理論的に解析できることが示唆された．しか

し，このとき得られたテルグリドの KI 値は 0.035

nM であり，実測値の 0.9 nM より小さく推定され

た．本解析では，受容体の他に伝達器を加味した三

元複合体モデルを用いた解析を試みたが，解析に必

要なデータがすべて得られなかったため，結合占有

率と効果との関係を線形と仮定して行った．そのた

め，結合占有率と効果との関係が飽和型の非線形性

を示すものであれば，結合占有率と濃度との関係が

非線形領域になるよう，KI値は実際の値より小さ

く見積もられてしまうと考えられる．今後新たな

データが報告されれば，それらを組み入れた三元複

合体モデルを用い，より精度良く解析可能になると

考えられる．また，g 値として 0.60 が得られた

が，これは下垂体からのプロラクチン放出が，ドパ

ミン D2受容体で主に制御されているものの，他の

生理的なプロラクチン放出促進因子（PRF），プロ

ラクチン放出抑制因子（PIF）などの影響を受ける

ためと考えられる．19)

これらの解析結果を基に，種々の用法・用量でテ

ルグリドを投与した場合について検討した結果，テ

ルグリドの血漿中プロラクチン濃度の低下作用にノ

ンコンプライアンスが及ぼす影響が大きいことが示

された．すなわち，1日 1回の投与では服用量を増

加しても一定の作用が得られないことが分かり，安

定した治療効果を得るためには 1日 2回服用するこ

との必要性が示唆された．また，テルグリドの血中

消失半減期は 1.7時間と短いが，1日 2回の投与で

安定したプロラクチン低下作用が得られることが理

論的に確認された．
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