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DBS-LC-MS/MS法による脂溶性の異なる薬物の定量分析
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【目的】DBS (DriedBloodSpots)とは,微量の血液がスポットされた名刺サイ
ズのろ紙カー ドを測定用検体とするための手法である.DBSは従来の方法と比べ

て,必要血液量の削減や血祭分離作業の省略ができることおよび検体の管理や輸

送で利点があることから,医薬品開発におけるTKノPK測定のための簡便な試料採

取方法として利用されはじめている.本研究は,DBS-LC-MS/MSを用いた薬物濃

度測定法を多くの化合物に応用すべく,脂溶性パラメータ (cLogD)の異なる7種
類の化合物の同時定量法を開発し,その定量性を検討することを目的とした.

【方法】methotrexate,acyclovir,buspirone,Cimetidine,warfarin,fluoxethine,

itraconazole(pH7.4でのcLogDは順に-5.04,-2.08,-0.57,-0.17,0.98,2.23,5.13)

を添加 したヒト血液 20pLをろ紙にスポットし,風乾後の血液スポットの中央部を
3mm内径のディスクにパンチし,内標準物質を含むメタノール溶液を用いてディ

スクから各測定対象物質を抽出した.LC-ESLMS/MS法で測定対象物質を一斉分析

し,定量性の評価を行った.

【結果と考察】ブランク試料のクロマ トグラムに定量に影響を及ぼす妨害ピー

クは検出されなかった.検量線について,methotrexateとacyclovirは5-1000ng/mL,

buspironeは0.1-20ng/mL,Cimetidineは0.2-40ng/mL,warfarinとfluoxethineは

0.5-100ng/mL,itraconazoleは2-400ng/mLの濃度範囲で良好な直線性を示した.
目内再現性,日間再現性における真度および精度はいずれの化合物も良好であっ

た.また,ゼロ試料を用いた希釈再現性も良好であった.脂溶性パラメータの異

なる化合物について,良好な定量性が確認されたことから,多くの化合物のTKノPK

測定に本法を使用できることが示された.


