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内容必旨

去長物療法では，患者個々の病状に適応した最適の治療を行うことが理

似的であり，薬学:の実戦の場ーである病院においても， pharmacokinetics 

(柴物速度論)およびclinicalpharmacokineticsC臨床薬物速度論)の

巧-え方が定着してきた. しかし，臨床からの強い要望と高い期待に反し

て，実際の患者に対する実践は遅れている.そこで， clinical pharma-

cokinclicsの臨床における実践と発展を目標に，特に高い危険性がある

にもかかわらず，臨床上必要なために行われている幾つかの治療法に対

し患者およびボランティアを用い，薬物の体内動態と投与設計の適正

化への検討を行い，以下のような知見が得られた.

1 )体内動態解析プログラムCOMULTI-D)の開発

I~~川、-の復維な薬物療法に対応可能で，計算精度が高く再現性のある薬

動ノJ学的パラメ ータ値を，短時間に算山することができる非線型最小二

乗法プログラムCOMULTI-D)を構築した.
2)テオフィリン徐放製剤jの体内動態

気管支:H;詰息の治療剤lであるテオフィリンを用い，経口の徐放製剤の空

腹 11寺と食後の体内動態の迷いを，徐放製剤jからの放出過程を考慮に入れ

たモデルにて検討し，徐放製剤からの薬物の放出過程が血中濃度推移に

大きな彩轡を与えることと，薬物の放出過程を考慮に入れたモデルで解

析する必要性を示した. さらに，消化管内での錠剤からの薬物の放出動

態，消化管内での存在動態をシミュレ ーションし，従来測定不可能な消



「一一一一一一一一一一一 ー 一一 一一 一一一一一一一一一一

化 rì; ，付での~物 ~UJ !~を J~jん!寸ることが IIJ能になった. また，テオフィリ

ン徐放製剤を食後服用したj易合，空j臨時より最高I(a中濃度が上昇する原

因は，食事により消化管からの吸収にラグタイムが生じ，その問に蓄積

されたテオフィリンが，その後，柴物の吸収の開始とともに公述に体内

に吸収されるために起きることを明らかとした.

3)メソトレキセ ー ト大量療法時のメソトレキセ ー 卜の体内動態

!/L :&~ tl: JH( ~必庁1] のメソトレ ー1二 セ 卜の{本l付1vJr~ を， 1(1l 1 1 1 政 j皮 11f~ 移と以 11 1

fJl:池J'W移から比較検.i'lした. メソトレキセ ー 卜の '(IL111 V~~ )J[と以LII抗出動

態には高い相関性があることが明らかとなり，血中濃度と尿中排出速度 l'
の|司11年解析を行うことで， *11;.1交の1:・4い柴動ノj学的ノぐラメ ータが得られる l'

ことをl明らかとした. さらに，主代謝物であり，腎毒性の原因のーっと

言われている7-ヒドロキシーメソトレキセートを患者の尿から単離し，

親化合物と代謝物の休内動態の迷いを検討し代謝物の方が親化合物よ

りも組織移行性が高いことを明らかとした. また，親化合物と代謝物の

血中濃度比から代謝物の生成状況が把握でき， この血中濃度比がメソト

レキセ ー 卜大量療法時の投与設計の指標になることを明らかとした.

4)パルビタ ール大量療法時のサイアミラ ールの体内動態

パルビタール系麻酔剤のうち，超短時間型のサイアミラ ールの投与方

法と投与量による体内動態の違いを検討した.バルビタ ール大量療法時

のサイアミラールの体内動態は，長時間型の薬剤として考える必要があ

ることを明らかとし，その薬動力学的パラメータを得た.また，蓄積相

を考慮したモデルを構築し，投与終了後に生じる血中濃度の再上昇現象

を考察した結果，サイアミラ ールの蓄積相からの再放出の可能性を示し

た. さらに，血中サイアミラ ール濃度と脳波上での静止期間との聞に相

関性のないことが確認された. この結奥，血中濃度モニタリングによる l'
バルビタ ール療法lI!jのサイアミラ ールの投与設計の可能性を示した.

特に副作用の発現が示唆される治療を行う際に，薬物の体内動態とそ

の効果的利用法について検討することは，より良い薬物療法を行う上で

大いに貢献し，患者の利益に結びつくと考えられる.そして，本研究の

結果は，様々な医薬品の有効利用の可能性を通じて医療の進歩に貢献す

ると考えられる.

'"-
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F亨 言命

Pharmacokinetics (薬物速度論)の考え方が広く定着し，多くの薬物に関する研

究か続けられてきた. pharmacokineiicsか追求しているものは，薬物あるいは化学

物質の生体内各組織での濃度およびその時間的推移を知ることであり ，薬物療法上

のみならず，物質と生体の相互作用を取り扱う全ての学問にとって必要なものであ

る.そのため，学問自身の有用性だけでなく .その広い応用価値が認めら れ，医療

現場において clinicalpharmacokinetics (臨床薬物速度論〉として発展してきた.

clinical pharmacokinetics とは，治療に最適の，いいかえると，薬物の効果が発

揮され，安全性が確保されるように投与計画を定め，病状および生理状態の変化に

対応してこれを管理する技術である 1) 

現在，医薬品の開発，薬物療法の進歩とともに医薬品の使用量も増加し，その適

正な使用は薬学的見地からだけでなく医学的見地からも重要な課題 とな ってきた.

しかし，現在の医学教育は治療学より診断学に重きを置く傾向にあり，患者個々に

最適の治療法を模索する手段に欠けている.特に薬物療法では，画一化された治療

法を遵守する傾向にあり，患者個々の状態に適合した最適の投与方法や投与量を選

択して治療を行うには至っていない.その結果，有効な医薬品が存在または投与さ

れているにもかかわらず，その恩恵に与かれない患者も少なくはない.また，薬物

にはその優れた薬理効果とともに無視できない副作用もある. しかし医療現場では，

重篤な副作用を持ちながら も治療上有用であるために用いられる医薬品も多く，こ

の様な医薬品を用いて薬物療法を行う際には，患者個々の生理状態に合わせた投与

設計を行うだけではなく，より厳密な治療管理が要求される.すなわち，薬物療法

を受ける全ての患者に対し，患者個々の薬物血中濃度測定，薬物速度論的解析およ

び予測などのclinicalpharmacokineticsの技術に基づいた治療管理を行うことに

よる，最適な治療が必要である.

現在，マイクロコンビュ ータ と簡便な非線型最小二乗法プログラム (MULTI 2) 

PEDA 3) )の普及に伴い，薬物の体内濃度測定値と， clinical pharmacokinetics 

の考え方を利用して，患者個々の薬物の投与設計を行うことが可能になった.しか

し，医療現場からの強い要望と高い期待に反して，実際の患者に対する適切な対応



は十分に行われてはいない.その理由として，治療方法の複雑さが上げられる.例

えば，入院患者における薬物療法は，主に急速静注や点滴静注などの輸液療法で行

われ，患者の病状に応じ薬物投与量を随時変更する必要がある.さらに，薬物の体

内動態も，患者の年令，性別，体重などの個体差だけでなく，患者の病状により変

動することも考慮、に入れる必要がある.また，経口剤においては， drug delivery 

systemの発展とともに患者のコンブライアンス改善，有効血中濃度の長時間維持を

目的として，薬物の製剤からの放出過程に特徴を持たせた種々の徐放製剤が開発さ

れ，従来の薬物の製剤からの放出過程を考慮しない簡単な体内動態モデルでは対応

できなくなっている.以上のような理由のため，従来の既成の非線型最小二乗法プ

ログラムでは，複雑多岐におよぶ治療方法に対応できず，計算速度，精度ともに満

足の行く結果が得られない.その結果，貴重な臨床患者のデータが有効に利用され

ず，十分な治療効果が得られない患者や重篤な副作用が発現した患者も存在する.

現在，病院薬剤師はこの種々の薬物療法に対し適切な対応を迫られており，医薬品

を適正に投与するための方法論を確立する必要がある.

本研究では，患者の病状に応じて種々の医薬品を適正に投与する方法論の確立を

目標にし，特に高い危険性があるにもかかわらず投与せざるをえない医薬品を対象

にして，厳密な治療管理，医薬品の投与管理が必要な薬物療法を行う場合の医薬品

の体内動態と薬物投与量の最適化に関する研究を行った.

まず第 1章において，実際の薬物療法においても，使用可能で，正確かっ簡便な

非線型最小二乗法プログラムの構築を行った.第 2章以降に，本プログラムを利用

し，臨床において特に厳密な治療管理が必要とされる治療のうち，徐放製剤による

瑞息治療(第 2章) ， メソトレキセ-ト大量療法(第 3章)およびサイアミラール

持続投与(第 4章)を取り上げ.その臨床応用を検討した.

第 2章では，気管支瑞息の治療剤として繁用されているが，治療域が狭く，最大

有効血中濃度を越えると悪心，日置吐等の副作用を発現するテオフィリンの徐放製剤

服用時の体内動態を検討した.徐放製剤からのテオフィリンの溶出挙動に着目し，

製剤からの薬物の放出と血中濃度の関係から，消化管内での薬物動態と血中濃度の

関係，徐放製剤を食後服用すると空腹時服用より血中濃度が上昇する原因を，徐放

-2-

製剤からの薬物の放出過程を考慮、にいれたモデルにて明らかにした.

第 3章では，急性白血病や骨肉腫等の強化療法に用いられ，治療それ自体に致死

的危険性の伴うメソトレキセ ー トの大量療法時の体内動態を検討した. メソトレキ

セートを血中濃度推移と尿中排池推移の両面から比較検討し，メソトレキセ ー トの

尿中排池動態が，血中濃度の予測に利用可能かについて検討した.さらに，メソト

レキセートとメソトレキセートの主代謝産物の7-ヒドロキシーメソトレキセ ー トの

体内動態を比較し，薬物の体内残存と副作用発現の指標をメソトレキセ-トと 7-ヒ

ドロキシ ーメソトレキセートの薬動力学的/{ラメータと血中濃度比から明らかにし

7こ.

第 4章では，心停止後や頭部外傷に伴う局所および全脳低酸素性脳障害の治療

(サイアミラール持続投与〉に用いる，超短時間型パルビタール系麻酔剤のサイア

ミラ ールの体内動態を検討した.サイアミラールの麻酔前単回投与時と持続投与時

の血中濃度推移を比較し，投与方法と体内動態の違い，持続投与時のサイアミラー

ルの投与設計の可能性，体内蓄積や脳波との相関を明らかにした.

第 5章では，本研究にて得られた結果と現在医療現場で行っている種々の薬物療

法へのclinicalpharmacokineticsの応用を含めて，今後の臨床薬剤師の役割につ

いて考察した.

-3-
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U薬物療法を行う場合には，患者個々の薬物の薬動力学的パラメ ータ値と生理条件

に基づき薬物の投与量を決定することが理想的である.またマイクロコンビュ ータ

の普及と非線形最小二乗法プログラムMULT 1 1 )およびMULTI-2 2)の開発により，個

々の患者の薬動力学的パラメータ値を推定することが医療現場でも可能となった.

特に，抗てんかん剤 3. 4)やテオフィリン 5.6)の経口剤の投与設計には広く利用され，

優れた臨床効果を得ている. しかし，急性期の患者や入院患者の薬物療法は，注射

剤を用いた輸液療法が主体で， しばしば患者の病状に応じた薬物の投与量や点滴速

度の変更を余儀なくされる.このような患者にこそ，薬物血中濃度測定値に基づい

た薬動力学的パラメータ値を迅速に決定し，効率的な治療計画を建てる必要がある.

そこで，医療現場で利用でき，複雑な薬物療法に対応可能で，正確かっ迅速に計算

結果の得られるフログラムの開発が望まれていた.

本章においては，非線形最小二乗法プログラムMULTI を幾つかの方法にて改良し，

短時間に正確な薬動力学的/'，ラメ ータが得られる新しいプログラムの開発を行った.

このプログラムをOMULTI-Dと名付け，本プログラムの有用性を検討するために， 2-

コンパートメントモデルの急速静注および点滴静注の方程式を導入し，第 4章で述

べるサイアミラールの持続投与時の血中濃度測定結果を利用し，計算速度と精度に

ついて検討した.

Damping 
Gauss-Newton 
Method nonlinear 

least 
square 
algorithm 

Gauss 
Elimination 

Modified 
Cholesky 

Modified 
Marquart 
Method by 
Fletcher 

Gauss 
Elimination 

Modified 
Cholesky 

Simplex 
Method 

Fig. 1.1 Structures of Algorithms in OMULTI-D. 
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-
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• --aA 
プログラムの改良

の展開に， Gauss Elimination法，修正Cholesky法および修正Gram-Schmit法の 3

つの展開方法 7. 8)を備えた.修正Cholesky法，修正Gram-Schmit法は， MULTIの

Gauss Elimination法の計算速度を速くしたものである. Gauss-Newton法には， 3 

つの展開方法の選択が可能で，他の 2法DampingGauss-Newton法と修正Marquardt

法には， Gauss Elimination法と修正Cholesky法の何れかの選択が可能とした.

さらに， MUL T 1を基に，以下のような変更を行った. CAppendix参照〉

1 )計算精度を単精度より倍精度に変更した. (line No. 1) 

2)Jacobian行列の刻みの幅を0.1-2.44141x10-4に設定した.この最小値は16ビッ

トマイクロコンビュータでの限界値を計算し得られた値である.(line No. 350) 

3)血中濃度データはプログラムに入力し(lineNo. 400-409)，フロッピーディス

クに保存可能とした.

Fig.l.lにOMULTI-Dの非線型最小二乗法アルゴリズムの構成を示し，章末の

Appendixにプログラムリストを示す. OMULTI-Dには，非線型最小二乗法アルゴリズ

ムとしてMULTI同様Gauss-Newton法， Damping Gauss-Newton法， Fletcherの修正

Marquardt法(以下修正Marquardt法と略す〉および Simplex法の 4つの最小二乗

法アルゴリズムを備えた. MUL T 1においては，行列の展開法にGaussElimination 

法， MULTト2においては修正Cholesky法を備えており， OMULTI-Dにおいても，行列

-4- 巳
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The 卜~urnber of 801 us I nj ect i on '7 1 
1 times Time (hr)， D05e (mg) ? 8.24，3日目

The Number of Continuous Infusion ? 5 
Concent t'at i on of Drug (rng/m 1 ) 71 .00 

Table 1.1 Serum Concentration of Thiamylal and Administration Schedule 

bolus injection 
time (h) 
8.24 

continuous infusion 
t ime (h) 
0:00 -5:00 
5:00 -7:70 
7:92 -8:92 
8:92 -9:92 
9:92 -10:92 

dose (mg) 
300 

rate (mg/h) 
400 
600 
500 
450 
350 

run 
time concentration 
(h) (μg/ml) 

5.0 20.3 
7.917 27.5 
8.917 34.8 
9.917 32.1 
10.917 23.2 
11.917 18.0 
12.917 17.2 
15.0 15.2 
16.917 14.2 
20.0 12.0 

1 tirnes 

4)方程式の設定は， 2-コンパートメントモデルの急速静注および点滴静注の方程

式を設定した. (line No.1000-1028) 

5)投与スケジュールは，キーボードより急速静注の各投与時間，投与量，点滴中

の薬物濃度，点滴開始時刻，終了時刻，速度を入力するようにした. (lineNo.3-

16) 

2 times 

3t  i mes 

4 times 

1. 2. OMULTI-Dの稼働

Fig.1.2に本プログラムの稼働状況を順に示す.図中のアンダ ーラインは，キ ー

ボードからの入力，アンダーラインなしは， CRTディスプレイ (cathoderay tube 

display)からの反応を表す.

OMULTI-Dの使用手順を以下に示す.

血中濃度データは予め，プログラム内に時間と血中濃度の実測値を入力する.必

要ならばプログラムを稼働し，データ名を付けフロッピーディスクに保存する.

①プログラムを稼働する.

②投与スケジュールの入力:投与スケジュールは，急速静注，点滴静注のJf債に入

力する.まず，急速静注回数を入力し，各投与時間と投与量を入力する.次に点滴

速度変更回数と点滴用の薬液中の薬物濃度を入力し，各点滴開始時刻，終了時刻と

点滴速度を入力する.

~， t i me5 

Fig. 1.2 Example Run of OMULTI-D. 

Start Time (hr) ? 日.目白
End Time (hr) ? 5.日目
Rate (m1/hr) ? 4日目

Start Tirne (hr) ? 5.00 
End Time (hr) '7 7.70 
Rate (rn 1 /hr') ? 600 

Start Time (hr) ? 7.92 
End Time (hr)?8.92 
Rate (m 1 / h r ) ? f)00 

Start Time (hr) ? 8.92 
End Time (hr) ? 9.92 
Rate (ml/hr) ? 450 

Start Time (hr) ? 9.92 
End Time (hr) ? '10.92 
Rate (ml/ht') ? 350 

CP and T are dependent and independent variables， respectivel~. 

(日 )Gauss-NewtonMethod 
( 1 ) Darnp i ng Gauss-Nel北onMethod 
( 2 )Modified門arqua t'dt ~let hod 
( 3 )Simp1ex Method 
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③最小二乗法アルゴリズムの選択:例として，修正Marquardt法と修正Cholesky
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Iteration= 12 
factOt'= .日目白9765625
PC 1 )= .2132747581935837 
P C 2 )ご .1095402206259314
P( 3 )= 1.324183951871237 
P( 4 )= .01955865255196841 
55= 35.12日目 1~， 1673529
factor= 2. 124993441178902D-03 

i n d i sk (，>)/n) ?ら|Do ~ou have data 

uour fi le name? Patient白
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Iteration= 13 
factor= 4.249986882357805D一日3
P( 1 )= .2132181096248678 
PC 2 )= .1095675712634693 
P( 3 )= 1.3246日目152974日17
P( 4 )= .01956948879844276 
5S= 35.12日日1453343936
(日)Gauss-Newton r恰thod
( 1 )Damping Gauss-Newton Method 
( 2 )Modified Marquardt Method 
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DT for "Jacobian (巴.1-2.44141E-4)=?2.441E-4 

Which al igorithm do υou select ? 0，1，2 etc.)? 0 

1 n i t i a 1 p ( 1 ) =? ~上
1 n i t i a 1 p ( 2 ) =?ム斗
1 n i t i a 1 p ( 3 ) =? 1. 3 
Initial p( 4 )=? .02 
Initial 55= 41.10033396967511 

(.，Ie i ght of data 

Iteration= 1 
factor= 2 
P( 1 )= .210943616440054 
P( 2 )= .1094063149788417 
P( 3 )= 1.305548074841499 
P( 4 )= .日203213782038074
SS= 37.00362932782432 

-9-口。

Iteration= 2 
factor'= 1 
P( 1 )= .2117389484564774 
P( 2 )= .1090470003103837 
P( 3 )= 1.310156150907278 
P( 4 )= .02047890884161461 
5S= 35.61158417199764 



法を選択した.Example of Analyzed Results. 1.3 Fig. 

患者④血中濃度データの呼び出し:第 4章の患者Eの血中濃度測定結果を用い，

9 )に示した.Table 1. 1 の投与方法と血清中濃度の実測値は，Cholesky) (Modified METHOD 

⑤計算に必要な初期条件の入力:血中濃度解析用の方程式は 1種類で， 薬動力学
=00:04:05 

V1 は(ただし，β) を入力する.α， 内
'
b

・νu4個 (V1/I00，的パラメータ数は，

から peripheralcompartment central k 2 1 は，の分布容積，compartment central 

β βは，α相でのみかけの消失速度定数，αは，への移行速度定数，compartment 

0.210000 
0.110000 
1.300000 
0.020000 
41.1003 

** BY Modified Marquardt 
Weight=l/CP̂ ( 0 ) 
Iteration = 14 
Calculation Time 
aic= 43.5877 
Initial P 1 = 
Initial P 2 = 
Initial P 3 = 
Initial P 4 = 
Initial ss = 

血中濃度測定結果が画面に表示され相でのみかけの消失速度定数を表す)すると，

データの重2.44141 X 10-4を，次に計算の刻み幅の最小値を規定するDPには，

0を入力する.みを表す IWには，

る
0.112942 
0.094650 
0.852539 
0.041519 

d t= .0002441 
factor= 2.124993441178902D-03 
final p 1 = 0.213222 s.d.= 
final p 2 = 0.109573 s.d.= 
final p 3 = 1.324590 s.d.= 
final p 4 = 0.019572 s.d.= 
final ss= 35.1200 

⑥各薬動力学的パラメータの初期値の入力:各薬動力学的パラメータの初期値を

薬動力学的ノマラメータ値の順に打ち出される.

いかなる基準でもってモデルを選択するかが問題ととなる.

ここで nは測定データ数，

むやみにパラメータ数を増やす訳にはゆかない.

選択したアル

information criterion) 

計算上で

残差平方

血中濃度の

ある測定値に対し

データの持つ誤差がそのまま推定パラメ

の最も小さなモデルが最適とさ

しかしながらモデルのパラメータの数を増やせば，

このモデル選択の判定基準として赤池により情報量基準 CAIC)が定義されている.

1 0 ) 

プリンターに計算結果が打ち出される.

再計算が可能となる.

もちろん実測値と計算値がよく合うかどうかは重要な判定基準となるし，

規定した最小刻み幅値，

収束値によるSS，

計算結果打ち出しには，

mはモデルのパラメータ数である.

AIC CAkaike' s 

各薬動力学的パラメ ータの収束値，

とは，

AIC 

アルゴリズムの選択待ちとなり，

以下の式で定義される.

初期値によるssC残差平方和)

て候補となるモデルがいくつかある場合には，

A 1 C = n • 1 n (SS) + 2 m 

Fig.1.3に計算結果の打ち出し例を示す.

計算時間，

計算値と実測値はよく合うようになるが，

⑦結果の出力:計算が終了すると，

投与スケジュール，

ータに反映してしまうことになり，

計算が開始される .

計算回数，

和が小さいことも重要である.

モデル解析においては，

重み，

すなわちAIC

計算終了後は，

の最小刻み幅値，

実測値と計算値，

初期値，

入力すると，

ゴリズム名，
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Each for of Analysis of AIC and Calculation Time Comparison 
AIgori thm. 

1.3 Table Pharmacokinetic Parameters Following 
Continuous Administration of Thiamylal. 

1.2 Table 

Condition A B C 

Gauss-Newton Gauss AIC 
Method Elimination t i me 

Modified AIC 43. 6 43. 9 
Cholesky t i me 13' 35" 50 53' 47" 

Modified AIC 45.2 88. 1 91. 7 
Gram-Schmit t i me 10" 10" 1 0" 

Damping Gauss AIC 43. 6 60.2 69.2 
Gauss-Newton Elimination t i me 2' 56" 2' 15" 2' 00" 
Method 

Modified AIC 43. 6 43.9 
Cholesky t i me 13' 36" 50 54' 06" 

Modified Gauss AIC 
Marquart Elimination t i me 
Method by 
Fletcher Modified AIC 43.6 43. 6 43.6 

Cholesky time 4' 46" 7' 30" 12' 15" 

Simplex AIC 43. 6 43. 7 43. 7 
Method t i me l' 56" 2' 34" 2' 45" 

Vl :distribution volume of central compartment. k1Z， k21: first-order 
distribution rate constants， k10:first-order elimination rate constant. 
α十 s=k1Z+k21 +klO， αβ=k21k10，T1/2α :half-life ofαphase of 
2-compartment model， T1/2β :half-life of βphase of 2-compartment model. 
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薬動力学的パラメータ値も妥当な値を算出した.
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各アルゴリズ臨床で行われる複雑な治療方法に対する本プログラムの対応性を，

で示しTable1.1 対象は，ムにおける計算速度と収束値の精度にて比較検討した.

of Thiamylal Concentration in Serum Fol lowing 
Administration of Thiamylal. 

Simulation 
Continuous 

1.4 Fig. 
た患者の投与スケジュールと血中濃度測定結果を用いた.

患者の血中濃度推移を本プログラムの各計算方法を用いて解析した場合の収束時and solid lines represent 
2-compartment model. 
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での計算結果より，最終収束値は， P(1)=0.213， P(2)-0.110， P(3)=1. 32， P(4)= 

0.020となった.

設定条件Aは，初期値をP(1)=0.21， P(2)=0.11 ， P(3)-1. 3 ， P(4)=O.02，設定

条件Bは， P(1)=0.5， P(2)=0.2， P(3)=2， P(4)ニO.1.設定条件Cは， P(1)=1. 

P(2)=0.5， P(3)=4， P(4)=0.2，と設定した.条件A，B， Cの順に，最終収束値よ

り離れた値とし.収束条件をより悪いものとした.ただし，計算時に必要な刻み幅

DPは， 2. 44141 X 10-4を，重み IWは， 0を用いた.

Table 1. 3に示すように，最も収束条件の悪い条件 Cでは，患者の薬動力学的;'¥

ラメータ値を推定できるアルゴリズムは 3法だけであった.そのうち， Damping 

Gauss-Newton法のGaussElimination法を用いた場合では，収束値が得られたが，

最終収束値には到らなかった.修正Marquardt法の修正Cholesky法を用いた場合で

は，収束値が得られ，比較的短時間 (15分以下)で最終収束値に至った. Sirnplex 

法を用いた場合では，短時間(3分以下)で収束値が得られ，ほぼ最終収束値に近

い値が得られた.また，他のアルゴリズムでは， 12時間以上計算しても収束値が得

られなかったり，計算を行わずに収束値を出力した (Gauss-Newton法 と修正Gram-

Schmi t法を用いた場合). (ただし，マイクロコンビュータは， 日本電気PC9801M2 

(CPU:μPD8086-2) を用い，オペレーションシステムは，MS - DOS~Ve r. 2.1.プロ

グラムは， BAS 1 Cにて作成し， basic compai ler ~にて変換した後で稼働した)

収束値の得られた各アルゴリズムでの特徴は，修正Marquardt法の修正Cholesky

法を用いた場合では，入力する初期値が最終収束値から離れるほど，計算時聞が長

くなる傾向にある. Damping Gauss-Newton法のGaussElimination法と Simplex法

を用いた場合は，修正Marquardt法より計算時間は早いが，最終収束値から大きく

離れた初期値を入力すると正確な収束値が得られない場合がある.そのため，繰り

返し計算を行い，最も妥当と判断される最終収束値を，計算者が判断する必要があ

る.

結論として， もし真の収束値の予想、が不可能な場合には， Simplex法により，或

る程度の収束値を求め，得られた収束値を修正Marquardt法の修正Cholesky法の初

期値として用いて計算を行うと.薬動力学的パラメータ値を短時間で推定すること

ができる.

1. 4. まとめ

現在，マイクロコンビュ ・タ用に幾つかの優れた血中濃度解析プログラムが開発

されている. しかし，その使いやすさ，計算精度，計算速度等の点で満足のゆくも

のではなく，その結果，臨床現場での血中濃度解析や投与設計の導入を遅れさせる

原因となっており，臨床対応可能な血中濃度解析プログラムの開発が望まれていた.

血中濃度解析プログラムMULTIは優れたプログラムであり，このプログラムを幾

つかの方法にて修正することで臨床対応可能なプログラムが開発できる.本章では，

MULTI を改良し，倍精度で計算を行うことで計算精度を向上させ，修正Cholesky法

や修正Gram-Schmit法を用いることで計算速度を速くし，さらにMS-DOS~上で稼働

することで，プログラム自体の稼働速度を速くしたOMULTI-Dを開発し，その有用性

を検討した.その結果， MUL T 1より短時間で，精度良く，再現性のある薬動力学的

パラメータ値を得られることが明らかとなった.さらに，血中濃度データをフロッ

ピーディスクに保存でき，体内動態、を表す方程式を随時プログラム内に登録するこ

とで，使い便利の良い，あらゆる治療に対応可能なプログラムとなった.

以下の章では，本プログラムを用いて，臨床現場での血中濃度解析や投与設計を

行った.
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Append I X. 380 IF A<I， O)=O THEN A<I， O)=P(I) 
390 P(I)=A(I，O):Q(I)=A(I，O):NEXT:TIME$="OO:OO:OO":GOSUB 4000:S1=SS:S4=Sl 
399 REM -ーーーーーーーー- DATA -ーーーーーーーーーーーー』ーーーーーーーーーーー申ーーーーーーーーーーーー
400 DATA 5，7.917，8.917，9.917，10.917，11.917，12.917，15，16.917，20 
401 DATA 20.3，27.5，34.8，32.1，23.2，18，17.2，15.2，14.2，12 
410 PRINT"Initial ss=";SS:K=O 
415 REM -ーーーーーーーーー LOOP START -ーーーーー-ーーーーー『ーーーーーーー-ー-ーーーーーーーーー
420 JJ=-I:K=K+1:IF(AL=0 OR AL=1) AND A2=0 THEN GOSUB 7000:GOSUB 7040:GOSUB 6000 
430 IF (AL=O OR AL=1) AND A2=1 THEN GOSUB 7000:GOSUB 7040:GOSUB 6340 
440 IF (AL=O OR AL=I) AND A2=2 THEN GOSUB 7080:GOSUB 6190 
450 IF AL=2 AND A2=0 THEN GOSUB 7000:GOSUB 7040:GOSUB 6000 
460 IF AL=2 AND A2=1 THEN GOSUB 7000:GOSUB 7040:GOSUB 6340 
470 FOR 1=1 TO M:Pl(I)=P(I):NEXT 
480 JJ=JJ+1:IF JJ>25 THEN FOR 1=1 TO M:P(I)=P1(I):NEXT:GOTO 660 
490 FOR 1=1 TO M:P(I)=A(I，O)+A(I，M+l):IF P(I)<O THEN P(I)=-P(I) 
500 NEXT:GOSUB 4000 
510 DS=SS-SI:IF AL<>2 OR SS=O THEN 580 
515 REM ---ー-ー---- FLETCHER MODIFICATION -ーーーー』ー由ーーー-ーーーーーー-ーー
520 PW=O:FOR 1=1 TO M:PW=PW-X(I，O)*A(I.M+l)ーCF*A<I，M+1)寧A(I，M+l):NEXT
530 IF SS>S1 AND AB=O THEN C2=CF 
540 IF DS/PW>.75 THEN CF=CF/2 
550 IF DS/PW<.25 THEN GOSUB 8000:IF CF>1000 AND C3=1 THEN PRINT"CF>1000":FOR 1=1 
TO M:P(I)=A(I，O):NEXT:SS=S1:K=K-l:GOTO 660 
560 IF CF>1000 THEN CF=0:C3=I:FOR 1=1 TO M:P(I)=A(I，O):NEXT:SS=S1:K=K-l:GOTO 420 
570 IF SS>S1 THEN FOR 1=1 TO M:P(I)=A(I，O):NEXT:SS=Sl:K=K-l:PRINT"factor=";CF:AB 
=1:GOTO 420 ELSE AB=O 
580 IF DS<=O AND -DS<=PC*(I+SS) THEN GOSUB 9000:IF TR=l THEN 660 
585 REM -ーー甲ーーーーーー DAMPING ー司ーーーーーーーーーーーーーーーー喧ーーーーーーー骨ーーーーーーー・
590 IF AL=1 AND SS>SI THEN FOR 1=1 TO M:A(I，M+1)=.5キA(I.M+l):NEXT:GOTO 480 
600 FOR 1=1 TO M:A(I，O)=P(I):NEXT:Sl=SS:PRINT:PRINT・・Iteration=";K 
610 IF AL=1 THEN PRINT"damp=";JJ 
620 IF AL=2 THEN PRINT"factor=";CF 
630 FOR 1=1 TO M:PRINT"P(";I;")=";P(I):NEXT:PRINT"ss=";SS 
640 GOTO 420 
650 DATA 0 
660 IF AL=2 AND AB=1 THEN CF=C2:C3=0 
700 REM --ーーーーーーーー OUTPUT -ーーーーーーーーーーーーーーーーー-ーーーーーーーーーーーーーーーーー

730 LPRINT:LPRINT"*";N$;"* BY ";ME$(AL);" METHOD (";NE$(A2);")" 
735 IF AL<>3 THEN LPRINT"Weight=I/CP....(";WI;")..:LPRINT"lteration =";K 
740 IF AL<>3 AND N>M AND A2=2 THEN GOSUB 7530 ELSE IF AL<>3 AND N>M THEN GOSUB 7 
500 
745 LPRINT川 Calculation Time =";TIME$:IF SS=O THEN LPRINT"AIC=ーInfinite":GOTO755 
750 LPRINT USING"aic=####.####";N本LOG(SS)+2キM
755 FOR 1=1 TO M:LPRINT"Initial P";I;:LPRINT USING"=####.##祥###";QO):NEXT 
760 LPRINT USING"Initial ss =#祥#祥.####";S4:LPRINT
765 lF AL=3 THEN LPRINTウalpha=";A;" beta=";B;" gamma=";C:LPRINT 
770 IF AL<>3 THEN LPRINT"dt=";DT 
775 lF AL=2 THEN LPRINT"factor=";CF 
780 FOR 1=1 TO M:LPRINT"final p";I;"=";:LPRINT USING "#彬将#.#####得";P ( 1 ) ; 
785 IF AL<>3 AND X(I.O)>O AND N>M THEN LPRINT USING" s.d.=##材対 .######";SQR(X(I，
0)申SS/(N-M)); ， 

790 LPRINT:NEXT:LPRINT USING"final ss=####.####";SS:BS=O:FOR J=1 TO LN:BS=BS+N<J 
-1) 

795 LPRINT:LPRINT" Line No.";J:Xl=O:Yl=O 
800 LPRINT"Time";TAB(14);"OBS";TAB(27);"CALC" 
805 FOR 1=1 TO N(J):T=T(BS+1):ON J GOSUB 1000，1030，1060，1070，1080 
810 IF T>=Tl THEN Tl=T 
815 IF CP(BS+I)>=Cl THEN Cl=CP(BS+I) 
820 LPRINT T;TAB(13) ;CP(BS+I) ;TAB(25); :LPRINT USING "#搾祥#.####";CP
825 Xl=Xl+CP(BS+I):Yl=Y1+CP:NEXT 
830 X1=Xl/N(J):Y1=Yl/N(J):G4=0:G3=0:Z3=0:FOR 1=1 TO N(J) 

1 DEFDBL A，C，P-S，V，X 
2 DEFINT I-K:REM -一ーーーーーーー- ADMINISTRATION METHODS -ー一ーーーーーーーー
3 PRINT :PRINT ;INPUT "The Number of Bolus Injection ";DN:DIM BT(DN)，D(DN) 
4 IF DN=O GOTO 8 
5 FOR IA=1 TO DN 
6 PRINT IA;" times Time (hr)， Dose (mg) "， :INPUT BT(IA)，D(lA) 
7 NEXT IA 
8 PRINT :PRINT :INPUT "The Number of Continuous Infusion ";DM:DIM CT(DM)，ET(DM) 
，KO(DM) 
9 IF DM=O GOTO 17 
10 INPUT" Concentration of Drug (mg/ml> ";CD 
11 FOR lB=1 TO DM 
12 PRINT :PRINT IB;" times Start Time (hr) ";:INPUT CT<IB) 
13 1 NPUT " End T i me (h r) "; ET ( 1 B) 
14 INPUT .. Rale (ml/hr) ";R 
15 KO(IB)=R*CD 
16 NEXT IB 
17 PRINT CHRS(6) 
18 DIM NES(2)，ME$(3)，Nく5)，T(40)，CP(40)，ST(40)
19 DIM CS(40，8)，P(8)，X(8，8)，SS(0)，Q(8)，Pl(8)，Q2(40，8)，V(40)，R2(8，8)，SR(0)，SI(I). 
A(40，4U  
20 ST(34)=2.732 
25 DIM LS(8，8)，C(8) 
30 NES(O)="Gauss Elimination":NE$(I)="Modified Cholesky":NES(2)="Modified Gram-S 
chmidt" 

40 PRINT "CP and T are dependent and independent variables， respectively. " 
50 MES(O)="Gauss-Newton":MES(I)="Damping Gauss-Newton":DA=O 
60 MES(2)="Modified Marquardt":MES(3)="Simplex" 
70 PRINT:FOR 1=0 TO 3:PRINT"(";I;")";MES(I);" Method":NEXT 
80 PRINT:INPUT"Which aligorithm do you select";AL 
90 GOSUB 9030 
100 PRINT:1NPUT"Do you have data in disk(y/n)";YS:PRINT 
110 IF YS="n" OR YS="N" THEN GOTO 230 
120 INPUT"your file name";AS:PR1NT:OPEN AS FOR INPUT AS #2 
130 INPUT #2，Ns，LN:PRINT:PRINT NS 
140 PRINT"Number of lines =";LN:N=O 
150 1NPUT"Number of parameters";M:PRINT 

160 FOR 1=1 TO LN:INPUT #2，N(l):PRINT"Number of points(";I;")=";N(I):N=N+N(I):NE 
XT 
180 N(O)=O:BS=O:FOR J=1 TO LN:BS=BS+N(J-1):FOR 1=1 TO N(J) 
190 INPUT #2，T(BS+I)，CP(BS+I) 
200 PRINT"t";J;"(";I;")=";T(BS+I);"cp";J;"(川 ;I;")=";CP(BS+1):NEXT 1，J 
210 CLOSE #2 
220 GOTO 330 
230 INPUT"subject name";N$:PRINT 
240 INPUT"Number of lines";LN:PRINT 
250 INPUT"Number of parameters";M:PRINT 
260 N=O:FOR 1=1 TO LN:PRINT"Number of points(";I;")";:INPUT N(I):N=N+N(I):NEXT:P 
RINT 
290 GOSUB 1610 :GOTO 340 

300 IF DA><O THEN 340 ELSE N(O)=O:BS=O:FOR J=1 TO LN:BS=BS+N(J-1):PRINT 
310 FOR 1=1 TO N(J):PRINT"TIME";J;"(";I;")";:INPUT T(BS+I):PRINT"OBS";J;"(";I;") 
";:INPUT CP(BS+I):PRINT 
320 NEXT I，J 
330 REM 
340 GOSUB 1500:IF AL=3 THEN GOTO 3010 
345 REM -ーーーーーーー一- GAUSS-NEWTON 8 MARQUARDT METHODS 

350 PRINT:PC=2.44141E-04:CF=4:INPUT"DT for Jacobian (0.1-2.44141E-4)=";DT:PR1NT: 
IF DT=O THEN DT=2.44141E-04 
360 PRINT:INPUT"Weight of data 0.1，2 etc.)";Wl:PRINT:FOR 1=1 TO M 
370 PR 1 NT" I n i t i a 1 p ( " ; 1 ; " ) =" ; : I NPUT A ( 1 ， 0 ) 
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835 T=T(BS+I):ON J GOSUB 1000，1030，1060，1070，1080 
840 G4=G4+(CP-Yl)ホ(CP-Y1):G3=G3+(CP(BS+I)-X1)*(CP(BS+I)-X1)
845 Z3=Z3+(CP(BS+I)-X1)申(CP-Yl):NEXT
850 LPRINT" Correlation Coefficient : R =";Z3/SQR(G3本G4):NEXT
853 GOSUB 10000 
855 FOR 1=0 TO 3:PRINT"(";I;川 )";ME$(I);" Method":NEXT:PRINT:PRINT 
860 INPUT"Which aligorithm do you select 川 ;AL:PRINT:PRINT:PRINT
865 IF AL=O OR AL=1 THEN FOR 1=0 TO 2:PRINT"(";I;")川 ;NE$(!);" Method":NEXT:PRINT 

:PRINT 
870 lF AL=2 THEN FOR 1=0 TO 1:PRINT"(";I;")";NE$(l);" Method":NEXT:PRINT:PRINT 
875 IF AL<>3 THEN INPUT・'Which aligorithm do you select ";A2:PRINT 
880 IF AL=3 GOTO 3010 
885 GOTO 350:REM -ーーーーー』ーー - RE-CALCULATION --ーーーーーー-ーーー園田・・ー・
999 REM -ーー』ーーーーー- DEFINED EQUATIONS BY USER --一一ーーーーーーーーーーー-

1000 CCE=O:CCH=O:CCJ=O:CP=O 
1001 lF DN=O GOTO 1011 
1002 FOR IC=1 TO DN 
1003 IF T(BT(IC) GOTO 1005 
1004 NEXT IC 
1005 EN=IC-l 
1006 FOR ID=1 TO EN 
1007 CCE=D(ID)/P(1)/100/(P(4)-P(3))寧((P(2)-P(3))本EXP(-P(3)本(T-BT<ID)))ー(P(2)-P(4
))*EXP(-P(4)申 (T-BT(ID))))
1009 CP=CP+CCE 
1010 NEXT ID 
1011 IF DM=O THEN RETURN 
1012 IF T=(CT(1) THEN RETURN 
1013 FOR IE=1 TO DM 
1014 IF T=<CT(IE) GOTO 1016 
1015 NEXT IE 
1016 EM=IE-1 
1017 FOR IH=1 TO EM 
1018 IF (T>CT(IH)) AND (T=くET(IH)) GOTO 1020 
1019 GOTO 1024 
1020 CCJ=KO(IH)/P(1)/100/(P(3)-P(4))本((P(2)-P(3))/P(3)*(EXP(-P(3)本(T-CT(IH)))ー1)
ー(P(2)-P(4))/P(4)本(EXP(-P(4)*(T-CT(IH)))ー1))
1022 CP=CP+CCJ 
1023 RETURN 
1024 CCH=KO(IH)/P(1)/100/(P(3)-P(4))*((P(2)-P(3))/P(3)*(EXP(-P(3)寧 (T-CT(IH)))四 EX
P(ーP(3)*(T-ET(IH))))ー(P(2)-P(4))/P(4)ホ(EXP(-P(4)*(T-CT(IH)))-EXP(-P(4)*(T-ET(IH)
) ) ) ) 

1026 CP=CP+CCH 
1027 NEXT IH 
1028 RETURN 
1030 CP=P(1)/P(2):RETURN 
1060 CP=P(1)/P(2):RETURN 
1070 CP=P(1)/P(2):RETURN 
1080 CP=P(1)/P(2):RETURN 
1090 REM -ーーーーーーーーーーーーー一ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー

1499 REM -ーーーーーーーー- DATA OUTPUT INTO FILES ---ーーーーーーーーーーーーーーーーー-
1500 lNPUT"Will you save the data in disk(y/n)";FL$ 
1510 IF FL$="n" OR FL$="N" THEN GOTO 1600 
1520 lNPUT"New file name";Z$ 
1530 OPEN Z$ FOR OUTPUT AS #2 
1540 PRINT #2，N$ 
1550 PRINT #2，LN 
1560 FOR 1=1 TO LN:PRINT #2，N(I):NEXT 
1570 BS=O:FOR J=1 TO LN:BS=BS+N(J-1):FOR 1=1 TO N(J) 
1580 PRINT #2，T(BS+l);CP(BS+I):NEXT I，J 
1590 CLOSE #1 
1600 RETURN 
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1610 REST.ORE:N(O)=O:BS=O:FOR J=1 TO LN:BS=BS+N(J-1):FOR 1=1 TO N(J):READ T(BS+l 
):NEXT:FOR 1=1 TO N(J):READ CP(BS+l):NEXT I，J 
1620 lNPUT" INPUT DATA OK ? (1) YES OR (2) NO "; 1 :PR1NT: IF 1=2 THEN PRINT "D 
efine Dala !":END 
1630 lF 1<>1 THEN GOTO 1620 
1640 RETURN 
1999 REM -ーーーーーーーーー JACOBIAN --ー『ー-ーーーーーーーーーーーーーーーーー一一ーーー一一ー一一ーー
2000 FOR JS=1 TO M:PT=P(JS):P(JS)=PT+DT:ON J GOSUB 1000，1030，1060，1070，1080 
2010 DD=CP:P(JS)=PT-DT:ON J GOSUB 1000，1030，1060，1070，1080 
2020 CS(BS+l，JS)=(DD-CP)/(2本DT)
2030 P(JS)=PT:NEXT:RETURN 
3000 REM -ーーーーーーーー- SIMPLEX METHOD -ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー--
3010 A=1:B=.5:C=2:S1(1)=1E+10:PC=.00001 
3020 PRINT:FOR 1=1 TO M:PRINT"initial p(";I;")";:INPUT A<I， 1):Q(J)=A(I，l):NEXT 
3030 FOR J=2 TO M+l:FOR 1=1 TO M:A(I，J)=2*RND(1)牢A<I， 1)+.01キ(RND(1)ー.5) : NEXT 1， J 
3040 FOR K=1 TO M+l:FOR 1=1 TO M:P(I)=A(I，K):NEXT:GOSUB 4000:A(O，K)=SS:NEXT 
3050 S4=A(0，1) 
3060 PRINT:FOR 1=1 TO M+l:PRINT"ss";I;"=";A(O，I):NEXT:GOTO 5000 
3070 SR(0)=0:S1(0)=1E+10:FOR J=1 TO M+1:IF SR(O)(A(O，J) THEN JH=J:SR(O)=A(O，J) 
3080 1F S1(0)>A(O，J) THEN JL=J:S1(O)=A(0，J) 
3090 NEXT:SR(O)=O:FOR J=1 TO M+1:IF J<>JH AND SR(O)(A(O，J) THEN JS=J:SR(O)=A(O，J 

3100 NEXT:FOR 1=1 TO M:X(O，l)=O:FOR J=1 TO M+l:IF J<>JH THEN X(O，I)=X(O，I)+A(I，J 

3110 NEXT:X(O，I)=X(O，I)/M:NEXT:FOR 1=1 TO M:A(I，O)=(I+A)*X(O，I)-A*A(I，JH) 
3120 P(I)=A(I，O):NEXT:GOSUB 4000:SR(0)=SS:IF SR(O)く=A(O，JS) THEN 3190 
3130 IF SR(O)<A(O，JH) THEN FOR 1=1 TO M:A(I，JH)=A(I，O):NEXT:A(O，JH)=SR(O) 
3140 FOR 1=1 TO M:A(I，O)=BホA( 1 ， J H) + ( 1-B) *X ( 0 ， 1 ) 
3150 P(I)=A(I，O):NEXT:GOSUB 4000:SR(0)=SS 
3160 1F SR(O)<A(O，JH) THEN FOR 1=1 TO M:A(I，JH)=A(I，O):NEXT:A(O，JH)=SR(O):GOTO 3 
060 
3170 FOR K=1 TO M+l:FOR 1=1 TO M:A(I ，K)=(A(I，K)+A(I，JL))/2:P(I)=A(I，K):NEXT 
3180 GOSUB 4000:A(0，K)=SS:NEXT:GOTO 3060 
3190 1F SR(O)<A(O，JL) GOTO 3210 
3200 FOR 1=1 TO M:A(I，JH)=A(I，O):NEXT:A(O，JH)=SR(O):GOTO 3060 
3210 FOR 1=1 TO M:X(1，I)=C*A(I，0)+(I-C)ホX(O，l):P(I)=X(I，I):NEXT:GOSUB4000:S1(0) 
=SS 

3220 IF SI(O)<SR(O) THEN FOR 1=1 TO M:A(I，JH)=X(I，I):NEXT:A(O，JH)=S1(0):GOTO 306 
0 
3230 GOTO 3200 
3999 REM --ーーーーーーーー CALCULATION OF SS -ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー----
4000 SS=O:BS=O:FOR J=1 TO LN:BS=BS+N(J-1):FOR 1=1 TO N(J):T=T(BS+I) 
4010 ON J GOSUB 1000，1030，1060，1070，10BO:SS=SS+(CP(BS+I)ーCP)̂ 2/ST(BS+I)̂ WI
4020 NEXT I，J:RETURN 
4999 REM -ーー-ーーーーー- CHECK OF CONVERGENCE -ーーーーーーー喧ーーーーーーー四ーーーーー-
5000 SR(O)=O:FOR 1=1 TO〆 M+l:SR(O)=SR(O)+A(O，I):NEXT
5010 IF ABS(SR(O)ーS1(1))>PC*SI(I) THEN SI(1)=SR(0):GOTO 3070 
5020 FOR 1=1 TO M:P(l)=A(I，JL):NEXT:SS=A(O，JL):GOTO 660 
5999 REM -ーーーーーーーー- GAUSS ELIMINATI0N WITH PIVOT -ーーーー--ーーーーーーー-
6000 IF Nχ=1 THEN A(I，2)=A(I，2)/A(1，1):RETURN 
6010 RM=ABS(A(1 ， 1~):FOR IS=1 TO Nχ:FOR JS=1 TO Nχ 
6020 IF RM<ABS(A(JS，IS)) THEN RM=ABS(A(JS，IS)) 
6030 NEXT JS，lS:FOR KS=1 TO N~ー I:W=O:FOR IS=KS TO Nχ 
6040 IF ABS(A(IS，KS))(W THEN 6060 
6050 W=ABS(A(IS，KS)):JS=IS 
6060 NEXT:IF JS=KS THEN 6090 
6070 FOR IS=KS TO Nχ+1:W=A(KS，IS):A(KS，IS)=A(JS，IS):A(JS，IS)=W:NEXT 
6080 IF A(KS，KS))O AND A(KS，KS)<6E-39 THEN A(KS，KS)=1 
6090 P=1/A(KS，KS) 
6100 FOR JS=KS+l TO Nχ+1:A(KS，JS)=A(KS，JS)*P:W=-A(KS，JS) 
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6110 IF A(Nχ，Nχ)>0 AND A(Nχ，Nχ)(6E-39 THEN A(Nχ，Nχ) :: 1 
6120 IF W::O THEN 6150 
6130 FOR IS=KS+1 TO Nχ:A(!S，JS)=A(IS，JS)+A(IS，KS)申W:NEXT
6140 IF A(Nχ，Nχ)>0 AND A(Nχ，Nχ)(6E-39 THEN A(Nχ，Nχ)::1 
6150 NEXT:NEXT:A(Nχ，Nχ+1)=A(N7.，Nχ+l)/A(Nχ，Nχ):FOR IS=2 TO N7. 
6160 LS::Nχ-IS+1:W::-A(LS，Nχ+1):FOR JS=LS+1 TO Nχ 
6170 W=W+A(LS，JS)牢A<JS，Nχ+1):NEXT:A(LS，Nχ+l)::-W:NEXT:RETURN
6180 REM -ーーー一一一一一 MODIFIEDGRAM-SCHMIDT METHOD ー司『ーーーーーーーーーーー-
6190 S=O:FOR 1=1 TO N:S=S+CS(I，1)*CS(I ，1):NEXT:TQ=SQR(S) 
6200 R2(1，1)=TQ:FOR 1=1 TO N:Q2(1，1)=CS(I，1)/TQ:NEXT 
6210 FOR K1=2 TO M:KM=K1司 l:FOR 1=1 TO N:V(I)::CS(I，Kl):NEXT 
6220 FOR J=1 TO KM:S=O:FOR 1=1 TO N:S=S+V(I)*Q2(I，J):NEXT 
6230 R2(J，K1)=S:FOR 1=1 TO N:V(!)::V(!)ーS*Q2(!，J):NEXT !.J:S::O 
6240 FOR 1=1 TO N:S=S+V(I)キV(!):NEXT:TQ=SQR(S)
6250 FOR 1=1 TO N:Q2(I，K1)=V(I)/TQ:NEXT:R2(K1，K1)=TQ 
6260 NEXT K1 
6270 FOR 1=1 TO M:S=O:FOR J=l TO N 
6280 S=S+Q2{J，I)串CS(J，O):NEXT J:C(!)=S:NEXT 
6290 A(M，M+1)=C(M)/R2(M，M) 
6300 FOR K1=2 TO M:I=M-K1+1:IP=I+1:S=C(I) 
6310 FOR J=IP TO M:S=S-R2(I.J)車A(J，M+l):NEXT
6320 A(I，M+1)=S/R2(I，I):NEXT K1:RETURN 
6330 REM -ーーーーーーーー- MODIFIED CHOLESKY METHOD -ー一一一ー-ーーーーーーーーーー--
6340 IF Nχ=1 THEN A(1，2)=A(l，2)/A(1，1):RETURN 
6350 FOR JS=l TO Nχ:LS(1，JS)=A(1，JS):NEXT JS 
6360 FOR IS::2 TO Nχ:FOR JS=IS TO Nχ:DS=O:FOR KS=l TO IS-1 
6365 IF O(LS(KS，KS) AND LS(KS，KS)(6E-39 THEN LS(KS，KS)=1 
6370 DS=DS+LS(KS，IS)申LS(KS.JS)/LS(KS，KS)
6380 NEXT KS:LS(IS，JS)=A(IS，JS)ーDS:NEXT JS，IS 
6390 LS(1， Nχ+1)=A(1，Nχ+1):FOR IS=2 TO N7.:DS=O 
6400 FOR KS=l TO IS-1:DS=DS+LS(KS，IS)*LS(KS，Nχ+l)/LS(KS，KS):NEXT 
6410 LS(IS，Nχ+l)=ACIS，Nχ+1)ーDS:NEXT
6415 1 F 0 (LS (Nχ，Nχ) AND LS(Nχ，Nχ)(6E-39 THEN LS(Nχ，Nχ)=1 
6420 A{Nχ，Nχ+1)=LS(Nχ，N7.+1)/LS(Nχ，Nχ〉
6430 FOR IS=Nχ-1 TO 1 STEP -l:DS=O:FOR KS=IS+1 TO N7. 
6440 DS=DS+LS(IS，KS)ホA(KS，Nχ+1):NEXT
6445 IF O(LS(IS，IS) AND LS(IS，IS)く6E-39 THEN LS(IS，IS)=1 
6450 A<IS，Nχ+l)=(LS(IS，Nχ+1)ーDS)/LS(IS.IS):NEXT:RETURN
6999 REM -ーーーーーーー-- NORMAL EQUATION -ーーーーー一ーーーーーーーーーーーーーーーーー由ーーー
7000 N(O)=O:BS=O:FOR J=1 TO LN:BS=BS+N{J-1):FOR 1::1 TO N(J):T=T(BS+I) 
7010 ON J GOSUB 1000，1030，1060，1070，1080:CS(BS+I，0)=CP{BS+I)ーCP:GOSUB 2000 
7020 NEXT I，J:FOR 1=1 TO M:FOR J=l TO M:A(I.J)=O:FOR L=1 TO N 
7030 A{I，J)=A(I，J)+CS(L，I)*CS(L，J)/CP{L)̂ WI:NEXT:A{J，I)=A(!.J):NEXT J.!:RETURN 
7040 FOR 1=1 TO M:A(I.M+1):0:FOR J=l TO N 
7050 A(I，M+1)=A(I.M+1)+CS(J.I)*CS(J.0)/CP(J)̂ WI:NEXT J.I:Nχ=M 
7060 FOR 1::1 TO M:A(I.L)=A(I，I)+CFホ(1+A(I，I)):X(I.0)=A(I，M+1):NEXT:RETURN
7070 REM ----ー一一ーー- !(x) ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー
7080 N(O)=O:BS=O:FOR J=1 TO LN:BS=BS+N(J-1):FOR 1=1 TO N(J):T=T(BS+I) 

7090 ON J GOSUB 1000.1030，1060.1070.1080:GOSUB 2000 
7100 NEXT I，J:RETURN 
7499 REM ---ー-ーーァーー VARIANCE -ー一一一一ーーーーーーーー-ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー
7500 GOSUB 7000:FOR 1=1 TO M:FOR J=1 TO M:X(I，J)=A(I，J):NEXT J.I 
7510 FOR K=l TO M:FOR 1=1 TO M:FOR J=l TO M:A(I，J)=X(I，J):NEXT J.I:FOR 1=1 TO M 
7520 A(I，M+1)=0:NEXT:A(K.M+1)=1:GOSUB 6000:X(K.0)=A(K，M+1):NEXT:RETURN 
7530 GOSUB 7080:GOSUB 6190 
7540 X(M，M)=1/R2(M.M):IF M=1 THEN 7610 
7550 X(M-1，M-1)=1/R2{M-1，M-1):X(M-1.M)=-X(M-1，M-1)本R2(M-1.M)牢X{M.M)
7560 FOR 1=2 TO M-1:X(M-I，M-I)=1/R2(M-I，M-I) 
7570 FOR J=l TO I:X(M-l，M-I+J)=O 
7580 FOR K=M-I+1 TO M-!+J:X(M-I，M-!+J)=X(M-I，M-I+J)+R2(M-I，K)*X(K.M-I+J):NEXT 

7590 X(M-I ，M-I+J)=-X(M-I .M-I)申X(M-I，M-I+J):NEXT J，I 
7600 FOR 1=1 TO M:FOR J=I TO M:X{J，I)=X(I，J):NEXT J，I 
7610 FOR 1=1 TO M:X(I，O)=O:FOR J=l TO M:X(I，O)=X(I，O)+X{I，J)ホX(J ， 1 ) : NEXT J. 1 : RET 
URN 
7999 REM -ーーーーーー一一ー CF FACTOR --ーー一一一一ーーーーーーーーーーー-ーーーーーーーーーーーーー-
8000 1 F 国 DS/PW<=8 THEN C1=2-DS/PW ELSE C1=10 
8010 IF 2>C1 THEN C1=2 
8020 CF=CF申C1: 1 F CFく>0 THEN RETURN 
8030 IF K=l THEN CF=4 ELSE CF=.OOl 
8040 RETURN 
8999 REM -ーーーーーーーーー CHECK OF CONVERGENCE 2 骨ーーーーーーー一ーーーーーーーーーーーー
9000 AP=0:P9=0:FOR 1=1 TO M:AP=AP+ABS(Pl(I)-P(I)):P9=P9+ABS(P1(!)):NEXT 
9010 IF AP<=P9*5.96046E-05 THEN TR=l ELSE TR-O 
9020 RETURN 
9030 1F AL=3 THEN RETURN 
9040 PRINT:PRINT:PRINT:IF AL=O OR AL=l THEN FOR 1=0 TO 2:PRINT "(";I;")";NE$(l); 
" Method":NEXT:PRINT:PRINT 
9050 lF AL=2 THEN FOR 1=0 TO 1:PRINT"(";I;") ・・ ;NE$(I);" Method":NEXT:PRINT:PRINT 
9060 INPUT"Which aligorithm do you select";A2 
9070 RETURN 
10000 REM -一ーーーー一一- PRINT OUT -ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー由ーーーーー-
10010 LPR1NT :LPRINT " 寧牟*宇 Adminislralion Melhod 牢*本本H
10020 REM 
10030 IF DN=O GOTO 10100 
10040 LPRINT :LPRINT "Bolus Injection Time (hr) Dose (mg) 

10050 
10060 
10070 
10090 I 

10100 IF DM=O GOTO 10200 

10110 LPRINT :LPRINT "Continuous Infusion Time (hr) 
hr)" 
10120 FOR JJ=l TO DM 

10130 LPR 1 NT T AB (8) ; J J ; T AB (22) ; CT (J J ) " ーー " ; ET (J J) ; T AB (46) ; KO <J J) 
10140 NEXT JJ 
10190 LPRINT :LPRINT " 申車率
10200 LPRINT :LPRINT USING 
10210 LPR1NT US1NG "k21 
10213 LPRINT USING "k12 
10215 LPRINT USING "k10 
10220 LPRINT US1NG "Alpha 
10230 LPRINT USING "Bela 
10235 LPRINT USING "T1/2a 
10238 LPRINT USING "T1/2B 
10240 RETURN 

11000 REM キ***キ*****申**********申***ホ*ホ***車市事**申*牢本**本牢****
11010 REM 本 MULTI-LINES FITTINGS (1990) * 
11020 REMキ *
11030 REM 率 (OMULTI-D) * 
11035 REM * * 
11040 REM 本 2司 COMPARTMENTOPEN MODEL * 
11050 REM * (BOLUS INJECTIONS 8 CONTINUOUS INFUSIONS) * 
11060 REM **事牢*申*ホ寧*ホ寧*********申**申***ホ***本*串***申***申**本**

FOR 11=1 TO DN 
LPRINT TAB(8);II;TAB(22);BT(II);TAB(46);D(II) 
NEXT 11 

Rate (mg/ 

Pharmacokinetic Parameters *申宇 H 

"Vd Cl) -####. ###得";P(1)*100
(1/h) = ####.######";P(2) 
(l/h) = ####.#####樗";P(3)+P(4)-P(2)-P(3)本P(4)/P(2)
(1/h) = ####.######";P(3)串P(4)/P(2)
(1/h) = ####.###柑##";P(3)
<l/h) = ####.######";P(4) 
(h) =樗###.###樗";.693/P(3)
(h) = ####.####";.693/P(4) 
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第 2章 テオフィリン徐放製剤の体内動態 2. 1. テオフィリン徐放製剤の溶出試験

テオフィリン CChart2.1)は，強力な気管支拡張作用を有し，気管支目指息の治療

剤として広く用いられている. しかし，その有効血中濃度域は10--20μg/mlと狭く，

その濃度を越えると，悪心，幅吐，不整脈などの重篤な中毒症状を発現する.その

ため，臨床使用において，血中テオフィリン濃度を10--20μg/mlに維持することが

重要となっている.いれそこで，テオフィリンの内服薬による気管支哨息の治療に

おいては，有効血中薬物濃度の長時間維持と，患者のコンブライアンス改善を目的

として，テオフィリンの徐放製剤が繁用されている.

消化管からの薬物の吸収量は，放出された薬物の量に比例する.即溶性製剤の場

合，経口投与後すぐさま溶解するため，製剤からの溶出過程を考慮にいれる必要は

ないが4¥ 徐放性製剤の場合，薬物が製剤から徐々に放出されるため，薬物の吸収

過程に徐放製剤からの放出過程の影響を加味する必要がある.特にテオフィリン徐

放製剤では，テオフィリンの製剤からの放出過程に特徴を持たせた製剤が多く，最

高血中濃度やその到達時間が，製剤特性に大きく依存している.さらに，食事の摂

取により中毒症状を呈したとの報告 5・れもあり，食事の影響等を含めた経口投与後

の血中濃度推移の解析の必要性が示唆されている. しかし.従来の報告では，テオ

フィリンの吸収過程にのみ着目し.テオフィリンの吸収過程をみかけ上 O次吸収や

l次吸収に近似させてテオフィリンの体内動態を解析しており 7-10¥ テオフィリ

ン徐放製剤からのテオフィリンの放出過程とその吸収過程の両方を考慮、に入れた報

告はなく，食事による中毒症状発現の詳細は不明である.

本章では，テオフィリン徐放製剤として繁用されている市販のテオド ール@錠を

用いテオフィリンの体内動態を，錠剤からの放出過程を考慮に入れて検討した.

テオド ールからのテオフィリンの放出形態を明らかにする目的で， in vitroでの

テオフィリンの溶出試験を行った.溶出液は，日局第 1液を用いた. Fig.2.1にテ

オフィリンの相対累積溶出量一時間曲線， Fig.2.2にテオフィリンの溶出速度一時

間曲線を示す.

テオド ールからのテオフィリンの溶出速度は緩やかで， 50%が溶出するのに 6.0

士1.0時聞を要した. Fig.2.2よりテオド ールからの溶出は， 3段階であることが

示された.すなわち，最初に，時間経過と共に直線的に溶出速度が低下する速い l

次速度論的溶出， 2番目に，時間経過にかかわらず，ほぼ一定速度で維持される O

次速度論的溶出，最後に，時間経過と共に直線的に溶出速度が低下するが，最初の

溶出よりは遅い l次速度論的溶出とみなすことができた.さらに， Fig.2.1 とFig. 

2. 2を比較すると，テオフィリンの溶出量は，最初の 1次速度論的溶出段階で，約

40%， 2番目の 0次速度論的溶出段階で，残りの約40%が溶出することが分か った.

最後に現れる 1次速度論的溶出段階は，他の 2段階よりも溶出速度が遅く ，テオ ド

ールの錠剤に含 まれるテオフィリンの残存量も少な く， 溶出過程の発現までに長時

間を経過していることから，テオド ールからのテオフィリンの溶出は，最初の 2段

階のみで推定できるとみなされた.

テオド ール錠は，テオフィリンを含む徐放性コーティングを施した徐放性頼粒

(テオフィリン含量の約70%を含む)とテオフィリンを含む粉末(テオフィリン含

量の約30%を含む)を直接混合打錠した構造をしており，その両者からテオフィリ

ンが溶出すると考えられている.そこで，テオド ールをみかけ上，即溶性部分(p)

と徐放性部分(S)に分けた.ただし，錠剤中のテオフィリン含量をDo(mg)とし，み

かけの即溶性部分の割合をA。とすると，即溶性部分と徐放性部分のテオフィリン含

量はそれぞれDoAo，Do (l-Ao) (mg) となる.さらに，即溶性部分からのテオフィリ

ンの溶出は l次速度論的溶出とみなし，溶出速度定数をし (hーっとした.
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Chart 2.1 Structure of Theophy 11 i ne. また，徐放性部分からのテオフィリンの溶出は， 0次速度論的溶出とみなし，溶
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Ao: apparent ratio of powders to tablet， kb : apparent first-order 
releasing rate constant from spheres. kl: apparent zero-order releasing 
rate constant from spheres. r: correlation coefficient. AIC: Akaike' s 
Information Criterion， C. V.: coefficient of variation. Each value of 
mean， S. O. and C. V. were determined in 10 determinations. 

in Dissolution Test. 

Each point and vertical bar indicate the mean and standard 
deviation of 10 determinations， respectively. 

Release of Theophyl I ine with Time Curves 2. 1 Fig. 

とする.徐放性部分からの溶出の終了時間を IJ(h) 出速度定数をkI (mg/h)， 
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Each point and vertical bar indicate the mean and standard 
deviation of 10 determinations， respectively. 

Releasing Rate of Theophyl line on Time 2. 2 Fig. 

テオドール溶出試験における薬動力学的パラメ
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士0.3mg/h. テオドールのみかけの即溶性部分の比率は (Ao)O.27i: 0.05となった.

実測値と解析値はよく適合し，テオフィリンの溶出率は，想定したモデルに従うと

考えられた.
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2. 2. テオフィリン徐放製剤の空腹時服用後の血中テオフィリン濃度推移の

モデル解析

空腹時にテオドールを服用させたときの血中テオフィリン濃度測定を行った.対

象は. 7名の男性成人ボランティアとした.テオドール錠(200mg) を服用したとき

の血中テオフィリン濃度変化は，最初急速に上昇し，その後緩やかな上昇となり，

最後に消失した. (Fig.2.4参照〉各ボランティア聞の個人差は大きく，最高血中

テオフィリン濃度は. 3.45士O.75μg/ml.最高血中濃度到達時間は. 8.60i:2.74時

間と変動幅が大きかった.

各ボランティアの血中テオフィリン濃度推移を解析するために，従来から報告さ

れているモデル 1l)と徐放製剤からの放出過程を考慮に入れたモデル想定し，比較

検討した.各モデルに対応した血中テオフィリン濃度を表すモデル図と方程式を
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Eq. 11 

阿odelII 

Fig.2.3に示す.

モデル Iは，テオフィリンのテオドールからの溶出過程とテオフィリンの吸収過

程を分離して考えず，みかけ上 O次速度論的と仮定し，みかけの O次吸収速度定数

をし (mg/h) とした.モデルEも，テオフィリンのテオドールからの溶出過程とテ

オフィリンの吸収過程を分離して考えず，みかけ上 l次速度論的と仮定し，みかけ

の l次吸収速度定数をka(h -1) とした.モデル I. IIともに既に報告され，テオ

ドール服用時のテオフィリンの血中濃度解析に用いられているモデルである.

モデルEは，テオドールからのテオフィリンの溶出過程とテオフィリンの吸収過

程を分離し，かっ溶出試験の結果を考慮に入れた.すなわち，テオフィリンの吸収

過程は，通常の l次速度論的吸収で，テオドールをみかけ上，即溶性部分と徐放性

部分に分け，テオフィリンの溶出は，即溶性部分からは 1次速度論的，徐放性部分

からは O次速度論的と仮定し. Eq.4とEq.5に従うと仮定した.みかけの即溶性部分

に含まれるテオフィリン含量をDoAl (mg)， 1次および 0次の放出速度定数をそれ

ぞれ kc(h-l) . ks (mg/h) とした.
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X1，X3，X6:the amount of theophylline released in the alimentary canal(mg)， 
XZ，X4，X7:the amount of theophylline absorbed in the central compartment(mg)， 
X5:the amount of theophylline contained in the tablet(mg)， Vd:apparent 
volume of distribution (f)， F:fraction of orally absorbed dose(-)， 00 :dose 
of oral administration (mg)， A1:apparent ratio of powders(-)， t:time after 
administration of Theo-dur(h)， t2， t3 :apparent final time of zero-order 
release(h)， ka:apparent absorption rate constant(h-1)， ke:apparent elimin-
ation rate constant(h -1)， kc:apparent first-order releasing rate constant 
from powders (h -1)， k2:apparent zero-order absorption rate constant(mg/h)， 
k3 :apparent zero-order releasing rate constant from spheres (mg/h). 

Eに基づきπ斗モデル 1， 各ボランティアの血中テオフィリン濃度測定結果を，
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ー32.8-3. 7士11.3， それぞれ-5.1i: 18. 6， EのAICの平均値は，甘
H
A

モデル 1. 

G 3つのモデルの中で最も良くモデルEのAICの平均値が最も小さく.i:11.5で，

Jノテオフィリすでに報告されている単純なモデルより，すなわち，適合していた.

の製剤からの溶出を考慮、にいれて新たに想定したモデルの方が優れていることを示
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5 2.2に示す.Criterion)をTableInformation (Akaike' s 得られたAIC解析し

リン濃度の実測値とモデルEに基づき各ボランティアの血中テオフィそこで，す.

得られた解析値をFig.2-.4に図示する.

モデルEに基づき解析し，さらに，血中濃度の実測値と解析値はよく適合した.

2.4 Change in Plasma Theophyl I ine Concentration with time after 
Single Oral Dosing of Two Theo-dur Tablets under Fasting 
Condition. with Volunteers A -G. 

Fig. 
みかけの分布

個体差は小さいとみなさ

その結果，得られた各薬動力学的パラメータ値をTable2.3に示す.

と変動係数も小さく.O. 66i: 0.07 f Ikg は，(Vd/F) 容積

A -G， respectively. 
lines represent the 

volunteers 
and solid 
and 21. 

Panels A -G represent the results with 
Oata points were shown as open circle 
results of simulation accoding to Eqs. 20 
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ア個体差は大きいと判断された.他のパラメータ値は変動係数も大きく，れたが，in Each Volunteer. II and m Calculated AIC Values of Model 1 ， Table 2.2 

それぞれ0次の溶出速度定数は，オド ールからのテオフィリンの溶出を表す l次，

0.33=1=0.18とみかけの即溶性部分の割合も，18.6=1= 6.45 mg/h ， 3.89+4.70 h-1， 

Model m 
よ0.27=1= 0.05) 3.9+0.3 mg/h， 溶出試験で得られた値 (0.24=1=0.06h-1， なり，

nu 
--a 

in vitroの溶出試験で行った条件より，このことは，りも大きな値となった.

溶出試験でテこの結果より，vivoで‘の条件がより過酷であることを示唆している.

ボランティア試験100%溶出するのに約15時間を要するのに比して，オフィリンが
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u 消化管内でのテオドーにおける最高血中濃度到達時聞が約 6時間と短かし、理由は，

溶出試験での溶出時間より短いことに起因すルからのテオフィリンの溶出時間が，
-32. 8 =1= 11. 5 

were determined in 7 determinations. 

-3. 7土11.3 5. 1 =1= 18. 6 

Each value of mean and S. D. 

mean =1= S. D. 

従来の日本薬局方に記載された溶出試験法で徐放製剤すなわち，ると考えられた.

錠剤からの薬物の溶出特性を知るのには適しているが，の溶出試験を行うならば，
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Table 2.3 
での溶出速度定数に当てはめることは困難直接invivo 得られた溶出速度定数を，

今後さらに検討を徐放製剤の溶出試験法に関しては，であることを示唆している.

要する課題であると考えられる.

(一)
ke 
(h-1) 

ka 
(h-1) 

k3 
(mg/h) 

kc 
(h-1) 

Vu/F 
(P /kg) 

Volunteer 
(h) 

テオフィリン徐放製剤の食後服用後の血中テオフィリン濃度推移の

モデル解析

製剤特性に大きく依存してお最高血中濃度値やその到達時間が，徐放製剤では，

アテオドールの溶出試験において，また，食事の影響を受けるとされている.り，

7. 14 
2. 62 
36. 7 

0.328 
O. 182 
55. 4 

0.067 
0.019 
28. 1 

13.4 
25.5 
190 

18.6 
6.45 
34. 7 

3.89 
4. 70 
121 

0.66 
0.07 
10.6 

溶出試験器で用いたパドル界面活性剤の有無，溶出液のpH，オフィリンの溶出が，
mean 
S. D. 
C. V. 

崩壊・溶出過程が消化管運動が示されており，の回転数等に影響を受けること 12) 

他のテオフィリン徐放製剤さらに，の影響を受ける製剤であることが示唆される.

中毒症状を食事により血中テオフィリン濃度が急激に上昇し，を服用した場合で，

吸収速度定数や最高血中濃度へのテオドールにおいても，呈した報告 4.いもあり，

Vu/F:apparent unit distribution volume was derived from the apparent distri-
bution volume (Vd/F， (1)) divided by subject weight (kg)， F:fraction of the 
orally absorbed dose， kc:apparent first-order releasing rate constant from 
powderes， k3 :apparent zero-order releasing rate constant from spheres， ka: 
apparent absoption rate constant. ke:apparent elimination rate constant. A1: 
apparent rate of powders to tablet. t1 :apparent final time of zero order 
release， C. V. :coefficient of variation. Each value of mean， S. D. and C. V. 
were determined in 7 determinations. 

3 2 
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8.80 
8. 15 
3.33 
7.60 
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0.288 
0.279 
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0.041 
0.045 
0.064 

1. 50 
1. 34 
5.40 
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0.40 
70.2 
1. 18 

19.9 
9.42 
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15.8 
12.7 
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0.33 
1. 06 
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4.00 
0.93 
1. 74 

O. 73 
0.67 
0.65 
O. 63 
0.54 
0.62 
O. 76 

A
B
C
D
E
F
G
 

食事がテオドールからのテオフィリンの到達時間の遅れが生じることが報告され，

同一ボランティアを用そこで，溶出に影響を与えることが示唆されている 13 -2 1 ) 

食事の影響を検討した.いて，

同じ食

同量のテオドールを服用した後に血中テオフィリン濃度測定を行った.

を用い，G) F. C， CA， 空腹時服用試験を行った 4名のボランティア

事を摂取後，
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of Pharmacokinetic Parameters of Theophylline Following 
Oral Dosing of Theo-dur in Fast and after a Meal. 
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4名全てのボランティアにおいて，食後服用の場合の最高血中テオフィリン濃度は

空腹時に比べ高かった. (Fig.2.6参照)

血中濃度測定結果を基に解析を行った.ただし，食後服用の場合血中テオフィリ

ン濃度の上昇にラグタイムが生じたため，モデルm(テオドールからのテオフィリ

ンの溶出は，放出試験で得られたテオフィリンの放出過程に従うと仮定したモデ

ル)を基にラグタイムを加味したモデルを想定することにした.ただし，テ才ドー

ルの溶出試験の結果より，テオフィリンの溶出にはラグタイムがないことより，消

化管内における溶出のラグタイムは無視できると考えた.そこで消化管からの吸収

にラグタイムがあると仮定した.本モデルをモデルlVとし，モデル図および方程式

をFig.2.5に示す.また，各ボランティアの空腹時服用と食後服用の血中テオフィ

リン濃度の実測値と解析値をFig.2.6に図示する.さらに，解析結果より得られた

各薬動力学的パラメータ値をTable2.4に示す.

解析結果より，食事を取ることで，みかけの分布容積 (Vd/F)が， 0.673から

O. 471 P /kg ，みかけの即溶性部分の割合(A2)が， 0.395からO.109， 0次放出の

終了する時間 (t5)が， 6.51から5.11 hに減少する.また逆に，徐放性部分からの O

次の放出速度定数(k4)は， 22.2から35.1 mg/h ， AUCは， 66.0から89.6μg h/mlに

それぞれ増加した.薬動力学的パラメータ値からも，テオフィリン徐放製剤の徐放

性部分からの溶出速度の増加が認められた.すなわち，食事により徐放性被膜が壊

れやすくなったために，テオフィリンの溶出が早くなったと推察された.さらに，

テオドールの空腹時服用で算定されたみかけの分布容積値が食後服用で低下し，従

来報告されているテオフィリンの分布容積 (Vd:::0.45) 22)に近似したことは，食事

によりテオフィリンの経口による吸収率 (F)が改善されたためと考えられる.ま

た，ボランティア AとGにおいては，空腹時では全員に認められなかった消化管か

らのテオフィリンの吸収開始時間に，それぞれ0.50，1.14 hのうグタイムが算出さ

れた.これは，消化管からの吸収速度には変化がないことより，この吸収の開始の

ラグタイムは，胃内容物排池遅延によると考えられる.以上の結果，食事によりテ

オフィリンの放出速度は増加するが，吸収の開始にラグタイムが現れるため，結果

的に放出されたテオフィリンが消化管内に蓄積することになる.蓄積されたテオフ

ィリンが，胃から排池され十二指腸などでの吸収の開始とともに体内に取り込まれ

るため.空腹時と比べ急激な血中濃度の上昇をもたらし，その差の大きい患者にお

いては，食後服用では血中濃度が高くなり，中毒症状を呈する可能性があると推察

される.特に，ボランティア Gは，食後服用時の場合，最高血中濃度が空腹時の 2

倍になり， もし投与量が多ければ中毒症状のでる可能性があるボランティアである

ことが示された.

解析値に基づき消化管内でのテオドールからのテオフィリンの放出形態(F i g. 

2.6， upper panels) と放出されたテオフィリンの消化管内での動態(Fig. 2.6， 

middle panels)をシミュレーションした.この結果，消化管内でもテオドールから

のテオフィリンの放出形態は，放出試験で得られた様式に準じるが，食事により徐

放性部分からのテオフィリンの放出速度が増加することがシミュレーションされた.

さらに，消化管内でのテオフィリンの動態は，最初は空腹時の方に大量のテオフィ

リンが存在するが，テオフィリンの消化管からの吸収により時間の経過とともに急

速に低下し，その後，食後服用の方が消化管内には大量のテオフィリンが存在する

ようになることが示された.すなわち，空腹時の場合，徐放性部分からのテオフィ

リンの溶出速度が，消化管からの吸収速度より相対的に遅いため，時間の経過とと

もに消化管内のテオフィリンの存在量が低下し，徐放性部分からのテオフィリンの

溶出が継続しているにもかかわらず，血中濃度の低下が起こると推察された.さら

に，食後服用の場合は，食事により徐放性部分からのテオフィリンの放出が促進さ

れるため，消化管内では空腹時より高いテオフィリン濃度が維持されることになり，

結果的に最高血中濃度の上昇，最高血中濃度到達時間の遅延が起こることが明らか

となった.

2. 4. まとめ

最近，製剤技術が進歩し，コンブライアンス改善，血中濃度維持を目的として，

多くの徐放製剤が市販されている. しかし，その反面このような製剤を服用した場

合，今までの単純な体内動態モデルでは充分に説明のつかない血中濃度推移を示す

例が現れ，的確な血中濃度予測が不可能となってきた.その理由として，製剤から

の薬剤の溶出形態に特徴を持たせた製剤が増え，この溶出形態、の差が血中濃度推移

を左右する可能性がでてきたからである.そのため，特にテオフィリンのように，
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有効血中濃度域が狭く，厳密な投与管理を必要とする薬物の場合，製剤の溶出形態

を確実に把握し，その血中濃度推移を予測する必要がある.

本章では，現在繁用されているテオフィリン徐放製剤のテオドールを取り上げ，

製剤からのテオフィリンの溶出過程が血中濃度推移に与える影響を検討した.その

結果，製剤からの溶出過程を考慮に入れたモデルが血中濃度推移を的確に説明でき

ることと.溶出試験での結果が. in vivoでの溶出形態を反映していることを示し

た.また，テオフィリンの徐放製剤からの溶出挙動を加味したモデルに基づき血中

濃度解析を行うことで，消化管内での錠剤からの薬物の放出様式，消化管内での動

態がシミュレーションできた.さらに，徐放製剤を食後服用した場合に，空腹時に

服用した場合より，血中薬物濃度が高まる現象は，食事により薬物の製剤からの放

出速度を増加させ，かつ消化管からの薬物の吸収にラグタイムが生じたため，その

聞に放出された薬物が消化管内に蓄積し，その後高濃度に蓄積された薬物が急速に

体内に吸収されるために生じる現象であることが明らかとなった.

以上の結果より，今後テオドールのように製剤的に工夫された徐放製剤を服用し

たときの体内動態および血中濃度変化を予測する場合には，その製剤特性を考慮に

入れて検討する必要性が示された.また，血中濃度推移の図示だけでなく，消化管

内での薬物の動態を，血中濃度推移と平行して検討することは，投与された薬物の

体内動態を検討する場合だけではなく，新しい製剤を開発する場合の製剤設計に用

いることができる.すなわち，徐放製剤の溶出速度が自由に制御できるならば，そ

れに伴う血中濃度推移も予測可能となり，結果的に的確な製剤の開発に利用できる

と推察される.

第 3章 メソトレキセートの大量療法時の体内動態

Dihydrofolate reductase (DHFR)の信抗剤であるメソトレキセート CChart3.1) 

は. 1940年代に開発された抗悪性腫蕩剤で 1) わが国でも古くから白血病や繊毛性

疾患の治療に用いられてきた.近年，メソトレキセートの体内動態の研究やロイコ

ボリンによる救援療法の開発により，致死量を超えた大量投与が可能となり，悪性

リンパ腫 2. 3・4}，肺癌 5¥ 乳癌 6¥ および従来メソトレキセートが全く無効であっ

た骨肉腫 7-I I )に対しても顕著な効果を示すことが報告されるようになった.

ロイコボリン救援・メソトレキセート大量療法 (>50mg/kg:以下HD-MTX療法と略

す〉には高い治療効果とともに致死的危険性が伴うので，安全な治療を行うために

は，十分な尿量の確保，尿pHのチェックとともに，血中濃度の測定など厳密な臨床

管理が必要である.特に血中濃度と重篤な副作用の発現には密接な関係があり，治

療中の血中濃度モニタリングは必須とされ，点滴終了時より24，48. 72時間後のメ

ソトレキセートの未変化体の血中濃度が測定され，その値に基づき，ロイコボリン

の追加投与などのすみやかな処置が必要となる.

ところで，医療現場において血中濃度測定のために採血を頻繁に行うことは，患

者に大きな負担を強いることとなる. しかし，測定点が少ないと，正確な血中濃度

解析や，患者自身の体内動態を知ることができない.その結果，適切な治療計画，

投与量決定を行うために，患者に大きな負担を強いる結果となる.そこで，血液以

可入ll-rひ J
Chart 3.1 Structure of Methotrexate. 

H℃1:R丈(〈巳;;;

Chart 3.2 Structure of 7-Hydroxy-Methotrexate. 
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外の試料による，体内動態把握のための適切な対応方法が望まれていた.

また， メソトレキセ ー トのaldehydeoxidaseにより酸化を受けた代謝産物である

7-ヒドロキシ ーメソトレキセ ー ト (Chart3.2)は， DHFRへの桔抗効果はほとんどな

いが，細胞毒性はメソトレキセートの1/10であることが報告された lわ.まずこ. 7-

ヒドロキシーメソトレキセートの生成は， メソトレキセ ー トでの 2回目の治療時の

方が初回より高くなるとの報告もある I3 ) これに対し，ロイコボリンは， メソト

レキセートと7-ヒドロキシーメソトレキセ ー トの細胞内取り込みを阻害するので，

メソトレキセートと7-ヒドロキシーメソトレキセートの毒性に対し効果があり，正

常細胞の救援に必要であるとされている I4・15) しかし， 7ーヒドロキシーメソトレ

キセートの体内動態については不明な点が多く，詳細な検討が必要である.

本章では，患者に負担をかけず，かつ定期的に測定が可能な尿に着目し，メソト

レキセートの血中濃度と尿中排池動態を詳細に比較検討することにより，メソトレ

キセートの尿中排池動態から血中濃度を予測する可能性について検討した.さらに，

メソトレキセートと7-ヒドロキシーメソトレキセートの血中濃度測定を行い，両者

の体内動態の違いを検討した.

3. 1. メソトレキセートの血中濃度測定と血中濃度解析

各 4回のHD-MTX療法を行った 2名の患者 CA，B) (Table 3.1参照〉の血中メ

ソトレキセート濃度測定を行った.患者A，Bの血中濃度変化をFig.3.1のA. B 

にそれぞれ示す.メソトレキセートの血中濃度範囲は，患者Aでは2.0X 10-
4 
M，...._. 

3.6x10-8 M，患者 Bでは6.5X 10-4 M，....._，2.5 X 10-8 Mであった.メソトレキセー

トの血中濃度変化は，指数関数的に増加または減少しており，濃度の片対数値は時

間に対して直線的に減少した.そこで，測定値を対数変換し薬動力学的パラメ ータ

値を推定した.

Huffmanらは， 1 mg/kgのメソトレキセートを急速に静注したときの血中からの

消失は α，s， rの 3相性であり，体内動態が3ーコンパートメントモデルで近似で

きることを報告した 16 )また， Stollerらは， 50""'_'200 mg/kgのメソトレキセ ー

トを 6時間の点滴静注したときの血中からの消失は， α， βの 2相性であり， 2-コ

ンパートメントモデルで近似できると報告した 17 ) しかし，両者とも2-コンパ ー

-40 -

Table 3.1 Sampling Times for determination of Serum Concentration and 
Sampling Terms of Urinary Excretion with Patients A and B 

a : Sampling Times for determination of Serum Concentration 

dose Time (h) 
No. (g) 1 3 6 9 1218 2""2 24 3o 42 4] 72 B4 96 120 150 168 192 n 

15.0... • • • • • • • 10 
A 2 15.0 ••• • • • • • • • • 11 
3 15.0 ••• • • • • • • • 10 
4 15.0 ••• • • • • • • • 10 

9. 0 ••••• • • • • • • • 12 
B 2 4.0 • •• • • • • • • 9 
3 4.5 • • • • • • • • 8 4 4.5 • •• • • • • • 8 

A : pa t i en t A， B patient B， n : sampling times 

b : Sampling Terms of Urinary Excretion 

A 

No. Sampling Term (h) 

2 o --84 
3 
4 O，...._. 98 

o --150 
2 O，...._. 78 
3 o --96 
4 o --78 

0
4
0
0
一
2
3
5
2

1

1

Q

U

一
の
乙

T
i
-
-
1
i

n 

B 

A : patient A， B : patient B. n : sampling times. 

トメントモデル， 3-コンパートメントモデルいずれのモデルが最適であるかは，検

討されていない.そこで，まず血中濃度解析を行う際のモデルの最適性について検

討した.

得られた各治療時の血中濃度測定結果に対し， 2-コンパートメントモデル (Fig. 

3.2. Eq. 1とEq.2)及び3-コンパートメントモデル (Fig.3.2， Eq. 5とEq.6)を用いて

解析を行った.得られた各J-¥ラメータ値をTable3.2に示す.

メソトレキセ ー トの血中濃度推移は， 2-コンパートメントモデル， 3-コンパート

メントモデルいずれのモデルでも解析可能であった. 2-コンパ トメントモデルで

解析を行った結果，みかけの分布容積は，患者Aでは25.6::t3.4 12 (0.569 i= O. 076 

12/kg : meani=S.D..n=4) ，患者Bでは29.1i= 11. 412 (0. 520i= 0.204 12 /kg : mean 
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Diagram of Pharmacokinetic Models of Methotrexate. 3. 2 Fig. 

urlne 
compartment 
(Vu) 

cu

一
e
一

合

L

一

.，A
-

'
E
E

且

一

O

一

h
u

-

a
一

会

L

一
e
一
m
一

ミ¥、、心
、
-

i
-
-川
川

1RU
V
Hいい

i
km
mい
K
R
Pi

印

g
zu
r卜
L
i
l
-
-
[
||
「
L
|
「

ke 

peripheral 
compartment 

A
-
g
'
'
E
E
I
E
E
'
t
l
 

内

4・A
L
H
H
 

central 
compartment 
(Cs) 

唱
E--

丹

J-
L
H
H
 

a1lil--+ 

m
 

b
n
 

E
E
-
-
E
a
E
E
E
B
E
B
E
E
-
-
-

dose 

o ~玉 t < t 0 

{ ikz 1-α)(exp(-α・t)-1 ) 
α(αβ) 

(kz 1-β)(exp(一β・t)-1 ) } ] β(β-α) 

log[4子log(Cs) 

一一一一一 Eq.+ 

{ ik Z 1-α)(exp(-α ・t)-exp(一α(t-to))
α 〈α-β)

(kZ1-β)(exp(-β・t)-exp(β (t-to))
β(β -α) 

log [ヰ子
t 0 ~ t 

log(Cs) 

10 -7 

144 120 96 72 
(h) 

A 

24 。

2 一-E q. } ] + 

{ ikz 1-α)(exp(-α・t)-1 ) 
α(α -β) 

(k21 一β)(exp(-β・t)-1 ) } ] β (β-α) 

o ~ t < to 

dose • ke log [ log(Vu) 

3 一一一一一 Eq. + 

{ ik z 1-α)(exp(-α・t)-exp(-α(t-to))
α(α-β) 

t。壬t

10-3 
1・¥ • 
11.4 

2: 
~ 10ー 句
>< 
ト・

芝

o 
c 10 J 
o 

O 
L.. 

亡

~ 10司 6
c 
o 
u 

E 
コ
包10-， 
の " 一一ー一一 A• 

¥ • 
¥ 

(kz 1-β)(exp(-β. t)-exp(-β(t-to)) 
β(β -α) 

dose • ke log [ log(Vu) 

} ] 十
192 168 144 72 96 120 

Time (h) 
48 24 。

4 一一一一一 Eq.

B 

2-Compartment阿odel.

Cs:serum concentration at time t， Vu:elimination volume in urine， k1Z， 
kZ1 :first-order transfer rate constants， ke:first-order elimination rate 
constant， km:metabolism rate constant. Vc:volume of central compartment， 
to:end time of continuous infusion，α+β=k 1 z +k Z 1 +ke+km，αβ=k21 (ke+km). 

Time Course of Serum Concentration of Methotrexate after 
6-Hour-Period of Infusion. 

3. 1 Fig. 

A : patient A 
.:1st treatment， 
B : pa t i en t B 
.:1st treatment. 

():4th treatment. 

。:4thtreatment. 
~ :3rd treatment. 1I:2nd treatment， 
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~ :3rd treatment. 
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3. 2 Table 
peripheral 
compartment 

均，.
b
n
 

i
1
1
1
1
1
1
1
l
'
 

牛
1
1
1
1
1
1
1

内

L
-
E
A
 

b
n
 

Pa t i en t A 

No. 
model 

14. 4 
0.32 
2.091 
0.018 
1. 935 
0.340 
0.018 

0.333 
0.018 

4.988 
0.272 
0.020 

O. 333 
0.021 

8.272 
O. 436 
0.019 

0.368 
0.020 

3.94 
0.259 
0.019 

0.296 
0.022 

α(h-I) 
β(h-1) 
1(h-1) 

km 
metabolites central 

compartment 
(Cs) 29. 7 

O. 66 
0.019 

4.07 
0.090 
1. 956 
0.020 

21. 7 
O. 48 
0.021 

2.51 
0.056 
2.043 
0.019 

26.8 
O. 60 
0.020 

4.74 
O. 11 
1. 774 
0.019 

24.2 
0.54 
0.022 

(1) 
(l/kg) 
k21(h-1) 
k31(h-1) 

Vc ke r 
|urine compartment 

dose 

'
A
 。。

L
K
 

・11
1
1
1
1

'BEEEEEI--4合曹

号
、

u
-
A
 

L
H
H
 

E 
peripheral 
compartment 

-1. 65 
O. 999 

-7.58 
0.999 

25. 1 
O. 990 

16. 6 
O. 994 

31. 7 
0.980 

-1. 96 
O. 999 

7.86 
0.998 

2.40 
0.998 

AIC 
r 

{ _(k 21α) (k 3 1 -α)(exp(-α ・t)一
α(α-β) (1 -α) 

o ~ t <to 
dose 
Vc log [ log(Cs) 

Patient B 

No. 
model 5 Eq. } ] (k 2 1 -Y)(k31-y)(exp(-y ・t)-11 

1 (β - y ) ( y -α) 十

4. 33 
O. 067 

45.9 
0.71 

2.55 
0.039 

26. 9 
0.41 

1. 85 
0.028 

22. 5 
O. 35 

2.89 
0.044 

21. 2 
0.33 

(1) 
Cl/kg) 
Vc 

3. 130 
0.031 

0.032 2.165 
0.015 

0.015 3. 133 
0.060 

0.064 3. 734 
0.019 

0.019 、、，
ノ、
、，J

1

1

 

一
-

L
H
u
h
H
U
 

〆
'
t
、
、〆
r
i
¥

?
"
内
S

L

R

L

K

 

{ _(k 21-α) (k 3 1一α)(exp(-α ・t)-exp(-α(t-to)2 
α(α-β) (1 -α) 

6. 385 
0.200 
0.030 

0.215 
0.031 

6.053 
O. 171 
0.014 

0.209 
0.015 

7. 102 
O. 211 
O. 060 

0.233 
0.061 

5.591 
O. 148 
0.019 

O. 153 
0.019 

α(h -1 ) 
β(h-I) 
1(h-I) 

(k 2 1 -β) (k 3 1 -β) (expl一β・t)-exp(-β(t-to))
s (α-s) (β-1 ) 

凸
U

一
e
d
-
ρ
し

o
一V

」

U
一

「
1
i」

円
ピ
ロnU
 

1EA 
log(Cs) 

+ 

} ] (k 2 1 -1 )(k31-y)(exp(-1・t)-exP(-1(t-to)) 
Y (β-1)(1-α) -14.7 -15.08 5.59 2.20 2.68 -0. 65 -3.81 -8. 67 AIC 

6 
+ 

0.999 0.999 0.997 0.997 0.998 O. 998 O. 999 O. 999 r 

t。豆 t

投与量の差及び

correlation coefficient 
mod e 1. 

これは，

患者の個体差と考えられた.

(k 2 1 -s)(k31-β)(exp(一β・t)-1 ) 
β(α-β) (β-1 ) 十

3-compartment 

β相の半減期はやや長くなった.

r Information Criterion， 
3-COM mode 1. 2-compartment 

とほぼ一致したが，

Akaike' s AIC 
2-COM 

1 3 ) 

3-Compartment問odel.

c s:s e r um c on c en t r a t i o n a t t i me t，k lz，k z l，K13，K31:f i r s t-o r d e r t ran s f e r 
ra t e c on s t an t s， k e:f i r s t-o rd e r e l i m i na t i on ra t e c on s t an t，km :me t ab o l i s m 
ra t e con s tan t，VC :v o l ume o f c en t ra l c ompar tmeIl t， to:end t i me o f c on t i nuo u s 
infusion， α+ s + 1 :::kI2+k21+kI3+k31十ke+km， αs+βγ +Yα-kI2k31+k21k31 
十k21ke+k31ke十k21kl3十k21 km十k31 km，αs 1 =k21k31(ke十km). 

患者Aでみかけの分布容積は，トメントモデルで解析を行った結果，3 - コン/~ -

患者 Bでは2.91:::t1. 04 mean:::t S. D. . n二4)J? /kg は6.43士0.54J?(0.143士O.120 
Bそれぞれ2.10::t 0.19 h. α相の半減期は患者A，

血液量に近い値を示した.
また，となっすこ.:::tS.D.，n:::4) 

ホ
4m

となり，mean士S.D. . n:::4) J? /kg J? (0. 045:::t0. 016 
Bそれぞれ34.4:::t3.。β相の半減期は患者A.(mean士S.D. . nニ4)3. 51 :::t O. 70 h 

(mean 

3. 87:::tO， 63 h 

h 0.111:::t0.011 

Bそれぞれ2.25:::t 0.50 h， 

0.190:::tO.119 h， Bそれぞれ

β相の半減期は患者A.

α相の半減期は患者A.

+ S. D. . n:::4) 
らの報告α相の半減期はStollerとなった.29.1:::t15.3 h (mean:::tS.D.，n:::4) -

h
H
 

4
品
a

a
4
A
 



30. 2::!:: 16. 4 Bそれぞれ36.6::!:: 1. 6 h ， 1000 

(
工
、

m
E
)
H
↑
芝

(mean::!:: S. D. ， n:::4) ， r相の半減期は患者A，

となった.h (mean::!:: S. D. ， n:::4) 

100 3-コンパ ー トメントモデルにおける β相と 7相は，各パラメ ータ値を比較すると，

10 

』。
A
W
】

o
g

C
O
一
戸
山
』

u
x
凶

』

」

O

C
一
」
コ

2-コ2-コンパ ー トメントモデルにおける α相と 3相とそれぞれほぼ一致しており，

メソトレキセ ー ト3-コンパートメントモデルの α相が，ンパートメントモデルは，

基本的に同一モ省略されたモデルとみなすことができ，の点滴静注時に包含され，

lnformation 赤池の情報量規準 (Akaike's まfこ，デルであると考えられた.

解析を行った 8例全てにおいて2-コンパートメントでは，) 8 ) 
Criterion : AIC ) 

72 
Tirr可e

0-1 
の平均値は2-コAIC モデルの方が3-コンパートメントモデルより良好な値を示し，

144 120 96 
(h) 

t.B 24 。
3-コンパ ー トメント-1. 59士9.48(mean::!:: S. D. ，n:::8) ， ンパートメントモデルでは

Excretion Rate of Methotrexate after 6-Hour-
at the Fi rst Treatment of Patient B. 

Change in Urinary 
Perid of Infusion 

3. 3 Fig. 

2-コンパ ー トメントモデルの方となり，モデルでは7.45::!::16.9(mean士S.D.，n:::8)

患者の苦痛を考慮すると 10点以医療現場では，がより適していることが示された.

(9.75 ::!:: 今回行った血中濃度採血点そのため，上の採血点は望むことができない.

よりも少ない測定点で解析する場合が多いことを加味するmean::!:: S. D. ， n:::8) 1. 49， 

血中濃度変化と同様に 2相性を示した.メソトレキセートの尿中排浩速度変化は，2-コンパ ー トメントモデルを用HD-MTX療法の血中濃度解析に用いるモデルは，と，

O. 1μg/h 1200 '"'"' 患者Aではメソ卜レキセー 卜の尿中排法速度の範囲は，
いることが実用的にはより妥当であると結論づけられた.

μg/h(6.5 X 10-4 M/h 患者Bでは 294'"'"'O. 1 10-3 M/h'"'"' 2. 2 X 10-7 M/h) ， 2. 6 x 

各蓄尿から得られた尿中排法速度値をそのそこで，であった.10-7 M/h) --2.2 x 
メソトレキセ ー トの尿中濃度測定と尿中排池速度解析2. 3. 

測定値を対数変換血中濃度解析と同様に，蓄尿期間の中間点の時間の値と仮定し，不可能である.血中濃度測定のために頻繁に採血を行うことは，医療現場では，

に基づ(Fig. 3. 2， Eq. 3とEq.4) 2-コンパートメントモデル体内動態、モデルを，し，2-コンパートメントモデルの α相の測定点が β相の測定点に比較して少そのため，

得られた各薬動力学的;{ラメータ値をTable3.3に示す.き解析した.測定点数が十分あっても，測定点がS相のみに集中することが多く，なかったり，

α相の半減期メソトレキセート尿中排池速度の実測値と解析値は良く適合した.HD-MTX療法時の患者の体内動態を解そこで，解析が行えない場合がしばしばある.

で，3.32士0.76h (mean::t S. D.， n:::4) Bそれぞれ2.28h (mean，n二2)， は患者A，かっ β相のみの採血点でも正確な解患者からの採血回数を最小限にし，析する際，

で(mean + S. D. ， n二4)h 15. 1士6.1 (mean， n:::2) ， β相の半減期はそれぞれ25.8h 
析を行うなうことの可能性について検討した.

mean ::!:: [:::0. 993::t 0.004 高い相関性(各国の測定値と計算値は，主Tこあった.メソトレ定期的に測定点の確保できる尿に着目して，患者の苦痛なしに，まず，

このことより尿中排池速度変化も2-コンパ ー トメン卜モデルS. D. ， n:::6) を示した.尿中メソトレキ2名の患者の蓄積尿より，キセートの排池動態について検討した.

尿中排池速度解析より得られた薬動力学的パラメータまた，に従うと考えられた.単位時間当たりに尿中に排j世されたメソトレキセ ー ト量セー ト濃度測定を行い，

メソトレキセートそこで，血中濃度解析より得られた値と近い値を示した.値は，患者Bの 1回目の治療時の尿中排池速を算出した.尿中排准速度と略す)

度変化をFig.3.3に示す.

(以下，
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Table 3.3 

3 3 
B A patient 

No. 2 

ke (h 
k21(h 
α(h 
β(h 

O. 105 
O. 068 
O. 225 
0.063 

0.201 
0.044 
0.266 
0.042 

O. 113 
0.077 
0.218 
0.071 

O. 104 
0.031 
O. 158 
0.030 

O. 186 
0.018 
0.270 
0.018 

0.263 
0.053 
O. 348 
0.053 

2 

2 [. 6 
Serum Concentration 

log(μgl ml ) 

-6 2 4 6 
Serum Concen tra tion 

log (ドglml) 

-4 -6 

苧 2-2 2. 43 
0.995 

15. 1 
0.991 

-1. 85 
0.997 

31. 1 
O. 990 

76.8 
O. 986 

4.83 
0.998 

AIC 
r 

-4 -4 
correlation coefficient r Information Criterion， A 1 C : Aka i k e' s 

( B ) (A) 

Correlation between the Urinary Excretion Rate and Serum 
Concentration of Methotrexate. 

3.4 Fi 9. 

の血中濃度変化と尿中排池変化の関係について検討した.

血中濃度と尿中排池速度の相関3. 3. 

patient B. n
n
u
 

A : pa t i en t A， 一定時間後の血中濃度値とその時間に対応する尿中

それぞれの測定値の幅が1000倍以

メソトレキセートを投与し，

血中濃度と尿中排池速度の同時解析の有用性4 3 
結果をFig.3.4に示す.排地速度値を比較した.

100"-' 300 mg/kg)およびメソトl回過去にHD-MTX(メソトレキセ トの投与量:
解析の場合と同様に対数変換して比較した.上あるため，

1回30-----100 mg/kg)療法時の血中濃レキセート中量(メソトレキセートの投与量:
の問にはY= 1. 02 X + 2. 0。と尿中排j世速度 (Y)血中濃度 (X)患者Aでは，

6. 5 i: 2. 8 (mean i: 平均その各治療期間の採血検体数は，度測定を30例行ってきた.
患者 Bでもであった.相関係数は r= 0.990 (nニ16)となる正の相関が認められ，

その測定点は2-コンパートメントモデルの β相しかし，S.D.， n ~ 30) 検体であった.
で

となる正の相関
2-コンパートメントモデルに基づきメソトレキセートの部分に偏る傾向にあった.

(n~45) X + 1. 51 両者を含めた場合でも Y= 0.958 また，あった.

このような測定薬動力学的パラメータは 4個となるが，体内動態を検討する場合，
メソトレキセートの尿中濃度を経時であった.相関係数は r= 0.974 が認められ，

血中濃また，点数では信頼できる薬動力学的ノぐラメータ値を得ることができない.
我々の結果的に測定して尿中濃度の変化を検討した報告は極めて少ない I9・20 )が，

23例は同時に尿中メソトレキセート濃度測定も行った.度測定を行った30例の内，
の報告と同様に血中濃度と尿中排池速度の聞に高い相関性を見出し鷹見ら I9 ) は，

(mean i: S. D. ， n~23)検体と採血検平均 13.6i:7.2その各治療期間の採尿検体数は，
患者 Bにおいては投与量に関係なく両者の聞に高い相関性が見い出されまた，fこ.

相関係数は r= O. 973 となる正の相関が認められ，X + 1. 26 (n~29) Y = 0.945 

尿中排池速度解尿中排j世速度解析の項で示したように，体数のほぼ 2倍であった.
その尿排池弱酸性溶液ではその溶解度が著しく低下し，メソトレキセートは，fこ.

析で得られた薬動力学的パラメータ値は血中濃度解析で得られた値とほぼ同じであ
し血中濃度との相関性が低いと考えられている.尿量や尿pH等に影響され，量は，

高い相関性が見られた.

血中濃度と尿中濃度測定結果を用いた連立モデル

-49 -

血中濃度と尿中排池速度の聞には，

HD-MTX療法において，そこで，

り，
尿量の確保および尿pHのアルカリイヒなど厳密な臨床管理

48 -

が行われるため高い相関性が得られた.

HD-MTX療法時では，かし，



を想定し，解析を行った.モデルは，血中濃度の物質収支式 (Fig.3. 2:Eq.1とEq.2) 

と尿中排j世速度の物質収支式 (Fig.3.2:Eq.3とEq.4) を連立し，同時解析する 2ーコ

ンパートメントモデルである.ただし. Eq. 1から Eq.4のし 1 .α とβの値がそれぞ

れ等しいと仮定し. Vd. ke. k21.α . sの 5個のパラメータを用いる，このモデル

を同時解析(5)モデル(以下S(5)モデルと略す)で表した.また， Eq. 1. Eq.2両式

とEq.3，Eq.4両式のk2 1.α ，βはそれぞれ異なっていると仮定し， Eq. 1. Eq. 2両式

では Vd， k21S， αS . βs . Eq.3. Eq.4両式ではke. k21u， αuβuの計 8個

のパラメータを用いた同時解析(8)モデル(以下S(8)モデルと略す)を用い比較し

た.得られた各ノぐラメータ値をTable3.4に示す.

血中濃度・尿中排池速度変化は，両モデルとも解析可能であった. S (5)モデルに

おける α相の半減期は，患者A，Bそれぞれ 2.33h (mean， n=2) .3. 45i= 0.66 h 

(mean i= S. D. ， n =4)，β相の半減期は，それぞれ32.1h (mean， n=2)， 18.4士6.5 h 

(mean i= S. D. ， n=4) となった.また. S (8)モデルの α相の半減期は，患者Aでは

(血液)2.01 h ， (尿)2.39 h (mean. n=2)，患者Bでは(血液)3.52土0.71h， 

(尿)3.36i=0.76 h (mean::tS.D.， n=4)，β相の半減期は，患者Aでは(血液)

37. 5 h. (尿)25.8 h (mean. n二2)，患者 Bでは(血液)29.1::t15.3 h. 15.2士5.9 

h (meani= S. D.. n=4) となった.

両モデルの薬動力学的/-¥ラメータ値はほぼ同等な値を示した.また. A 1 Cと相

関係数も両モデルともほぼ同等な値を示し，血中濃度・尿中排j世速度同時解析を行

うに当たり，両モデルに差は認められなかった. しかし， S (5)モデルでは，血中濃

度測定値が少ない場合でも，尿中排池速度値より各パラメータ値を推定できること

より. S(8)モデルより有用であると考えられた.

また，同時解析における各測定点、の実視Ij値と計算値との相関性も高く， S (5)モデ

ルにおける相関係数は，患者Aでは 0.994(血液:mean. n=2). 0.991 (尿 :mean.

n=2)，患者Bでは O.998::t0. 002 (血液:mean::t S. D.， n=4) ， 0.991::t 0.003 

(尿:meam::tS.D..n=4) と高い値を示し，同時解析の有用性が示唆された.

しかし血中濃度と尿中排池速度それぞれの単独解析の場合と比較すると，単独解

析の方が同時解析より各相関係数， A 1 C値において良い値を示した.その理由は，

各担Ij定点数が単独解析に十分であったことと，血中濃度解析で得られた s(h -1 )の
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Patient A 

No. 2 4 
model ST5) s1]) ST5) s-m 
Vc (R ) 31. 3 28. 1 34. 1 32.6 
(R /kg) O. 70 O. 62 O. 76 0.72 

k21s (h -1) 0.020 0.020 0.025 0.019 

α‘ 
(h -1) 0.338 0.363 0.267 0.329 

βs (h -1) 0.019 0.019 0.025 0.018 
ke (h -1) 0.198 0.259 O. 174 0.160 
k21u (h -1) 0.053 0.018 
αu (h -1) 0.347 0.250 
βu (h -1) 0.053 0.018 

AIC 44.5 20.4 102.8 101. 8 
r (serum) 0.998 0.999 0.991 0.999 

0.991 0.997 0.990 0.987 

Patient B 

No. 2 3 4 
model ST5) s1]) 3そ5) STBJ s{5) STBJ s{5) STBJ 

Vc (R ) 22. 1 21. 6 26.1 22.5 21. 4 27.0 45.5 45.9 
( R /kg) 0.34 0.33 0.40 0.35 0.33 0.42 O. 70 O. 71 

k21s (h -1) 0.027 0.019 0.067 0.064 0.038 0.015 0.042 0.032 
αs (h -1) 0.157 0.152 0.216 0.233 0.240 0.208 0.210 0.215 
βs (h -1) 0.026 0.019 0.063 0.061 0.037 0.015 0.040 0.031 
ke (h -1) O. 112 0.104 O. 116 O. 114 O. 159 0.201 0.096 0.105 
k21u (h -1) 0.031 0.071 0.044 0.068 
αu (h -1) 0.157 0.207 0.266 0.225 
βu (h -1) 0.030 0.067 0.042 0.063 

AIC 52.3 54.6 9.85 8.42 26. 6 33.0 13.4 8.43 
r (serum) 0.998 0.999 0.997 O. 998 O. 990 0.997 O. 998 O. 999 
r (urine) 0.990 0.990 0.997 0.998 0.999 0.991 O. 993 0.995 

k 2 1 s . αS.βs : pharmacokinetic parameters of MTX determined from serum 
concentrations. k21u. αuβu : pharmacokinetic parameters of MTX dete-
rmined from urinary excretion rates. AIC : Akaike' s Information Cri terion 
r : correlation coefficient 

50 - -51 -



値が，尿中排池速度解析で得られた値より小さい値を示すためと考えられた.すな

わち， Fig.3.4でも示されるように，低濃度域(メソトレキセート血中濃度が

10-7 M以下:Fig.3.5の-3以下)では，血中濃度値は尿中排池速度値 と比較して高

い値を示した.これは，各測定法の違いにより生じた結果と考えられた.

現在，体液中メソトレキセ ー ト濃度測定法には，fluorometry法21) ， competi-

tive protein binding法22，23)，enzyme inhibi tion法24) ， radioimunoassay法

25) ， radioassay26) ， enzyme immunoassay法27 )及びHPLC法28-36)等が報告

よる血中濃度と尿中排池速度の同時解析法は，患者の薬動力学的ノぐラメ ータ値を推

定する方法として適した方法と結論づけられる.さらに，より多くの患者の薬動力

学的パラメ ータ値を蓄積することで，患者の状態別，投与量別の投与設計に利用で

きると考えられる.

えられる.

現時点における測定法の限界のため，異なる測定法にて血中・尿中濃度を測定し

なければならないが，今後HPLCによる簡便・迅速かっ高感度測定法の確立，ま

たは，メソトレキセートだけを選択的に測定できる EIA法が確立されるならば，

より血中濃度と尿中排池速度の相関性が高くなり，同時解析の有用性がでてくると

考えられる.また，現在通常の血中濃度解析では測定点が少ないため解析不能な場

合や，解析結果に信頼性が乏しい場合にも血中濃度・尿中排滑速度の同時解析を行

うことにより血中濃度変化を予測することが可能である.すなわち， S (5)モデルに

3.5. 尿からの7-ヒドロキシーメソトレキセー卜の分離，精製

Jacobsら15)は， HD-MTX療法を行った患者の尿中に7-ヒドロキシーメソトレキセ

ー トの存在を発見し，それが腎毒性を有することを報告した.それ以来， 7-ヒドロ

キシ ーメソトレキセ ー トの生物活性と体内動態に関して興味が持たれるようになっ

た.また，ロイコボリンの投与量と投与時期はHD-MTX療法を行うに当たり重要な要

因となり，その投与量と投与時期を決定するためにもメソトレキセートと7-ヒド ロ

キシ ーメ ソトレキセートの血中濃度モニタリングは必須事項と考えられる. しかし，

その後の研究には発展が見られなかった.そこで， 7-ヒドロキシ ーメソトレキセー

トの体内動態の検討を行うことにした.

7-ヒドロキシーメソトレキセートの定量を行うためには，標準試料が必要である

が， 7-ヒドロキシーメソトレキセートは市販されていない.そこでまず，H P L C 

を用い，患者Aの 1回目の治療時の蓄尿からHPLCとゲル鴻過にて，分取クロマ

トグラフィを繰り返すことにより 7-ヒドロキシーメソトレキセートを分離，精製し

た.得られた7-ヒドロキシーメソトレキセートは，クロマトグラム上で単独ピーク

として検出され.紫外部吸収スペクトルにおいて文献値 45・46 )と一致した.次に，

この7-ヒドロキシーメソトレキセートとメソトレキセートを用いて患者A，Bの体

内動態の違いを検討した.

されているが， H P L C法以外の測定法では， メソトレキセートと代謝産物の7-ヒ

ドロキシーメソトレキセート等を分離測定できないため，低濃度域では，両者を測

定し，結果的に高い値を示すと言われている.また. H P L C法は，メソトレキセ

ートと代謝産物を分離定量でき，有用な手段とされているが， E 1 A法に比較して

測定時聞がかかることと特殊な測定方法37-44)以外では，一般に検出感度が低く，

1 X 10-7 Mが検出限界とされており，医療現場での迅速・高感度測定には EIAが

有用とされている.

そこで，血中メソトレキセート濃度測定には， E 1 A法 (FP 1 A法〉を用い，

尿中メソトレキセート濃度測定には，血中濃度に比較して尿中濃度が高濃度 (2.2

X 10-7 M以上)であることより HPLC法を用いて測定した.そのため，低濃度域

での血中メソトレキセート濃度値は，代謝産物を含んだ値となり，血中濃度は，尿

中排池速度に比較して高い値を示し，血中濃度解析で得られた 8の値が尿中排池速

度解析で得られたSの値に比較して小さい値を示すこととなった.以上の理由より，

単独モデルでの解析が同時解析よりも良好な相関係数やAIC値を与えたものと考

3. 6. メソトレキセートと7-ヒドロキシ ーメソトレキセートの血中濃度解析

Fig.3.5にHD-MTX療法を行った 2名の患者A，Bの l回目の治療時のメソトレキ

セートおよび7-ヒドロキシーメソトレキセートの血中濃度測定推移を示す.ただし，

メソトレキセートの投与量は，それぞれ 15g (A) と9g (B)であった.

メソトレキセ ー トと7-ヒドロキシ ーメソトレキセ ー トの血中濃度推移は両患者共

に似ており，点滴終了後，血中濃度は24-36時間の時点、で屈曲点を持つ 2相性の減
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Compartmental Model for Pharmacokinetics of Methotrexate and 
7-Hydroxy-Methotrexate in the Serum. 

3. 6 F i g. 
(B) 

K:rate of continuous infusion， #1 and #3:central compartments and sampling 
sites， #2 and #4:peripheral compartments. Cs and C2:MTX concentrations in 
the serum and peripheral compartment， Cm and C4:7-0H-MTX concentrations in 
the serum and peripheral compartment. V1 and V2:distribution volumes of 
MTX in the serum and peripheral compartment， Vs and V4:distribution volum-
es of 7-0H-MTX in the serum and peripheral compartment. k12， k21. k34 and 
k43:first-order distribution rate constants. kl3 :first-order rate constant 
associated with the conversion of MTX to 7-0H-MTX， k15 :first-order elimin-
ation rate constant of MTX， k3S:first-order elimination rate constant of 
7-0H-MTX. to:end time of continuous infusion. 
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3. 5 Fig. 

trea tmen t， patient B at first B: A: pa t i en t A a t f i r s t t r ea tmen t 
() : MTX. .. : 7-0H-MTX. 
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7ヒドロキシーメソトレ

キセートの血中からの消失がメソトレキセートよりも低いことを示唆する.

メソトレキセートよりも組織に分布しやすいことを示し，

7-ヒドロキシーメソトレキセート/メソ卜レキセート7. 3. 

の推移(7-0H-MTX/ M T X) の血中濃度比

メソトレキセ-トの1/10とみなされ7-ヒドロキシーメソトレキセートの毒性は，

その毒性を考慮、に入れる必7-0H-MTX/ M T Xが10倍を超えたときに，ることより，

7-0H-MTX/M T Xとメソトレキセートの血中濃度との関係を検そこで，要がある.

140 120 。討した.

7-0H-MTX/ M T 2名の患者の7-0H-MTX/MT Xの時間的推移をFig.3.7に示す.

Concentration Ratio of 7-Hydroxy-Methotrexate 
in the Serum for 2 Patients. 

Time Courses of 
to Methotrexate 

3.7 F i 9， 
メソトまた，治療回数に関わらずほぼ同じ推移をした.Xは同一患者においては，
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メソトレキセートの血中濃度が高いとき

7-0H-MTX/ M T Xは10倍以下には，μg/ml以上)

レキセート投与後40時間以内の場合で，

〈メソトレキセート血中濃度1.0

μg/ (メソトレキセ-ト血中濃度1.0メソトレキセートの血中濃度が低いときで

7-ヒすなわち，(Fig.3.7). 7-0H-MTX/ M T Xは10倍以上になったml以下)には，

結果的に癌細胞の再発、転移を余儀なくさ治療を中止せざるをえなくなり，現し，
その毒性域より低い範囲にあると結論でき.

HD-MTX療法にお
患者の薬物の体内動態が予測され的確な薬物療法を行うことが可能れる患者でも，

in vitroで、示された7-ヒドロキシーメソトレキセートの副作用は，

メソトレキセートの毒性と同等かそれ以下と考
メ7-0H-MTX/ M T Xは，このように，治療効果が上昇すると考えられる.になり，

ソトレキセ ト大量療法時の副作用発現を予測する指標となりうることが明らかと
えられた.

なった.
過去メソトレキセートの投与量，同一患者において7-0H-MTX/MT Xが，また，

メソトレキセートすなわち，ほぼ同様な推移を示した.の治療回数にかかわらず，

まとめ
から7-ヒドロキシーメソトレキセートの代謝速度定数は治療の回数にかかわらずほ

8. 3 

メソトレキセー卜のHD-MTX療法時には，現在，
この代謝速度定数の高い患者においては7-ヒドロキシぼ一定とみなすことができ，

ドロキシーメソトレキセートの濃度も，

いて排地遅延が起こらない限りは，

十分な安全な治療を行うために，

尿量の確保，
メソトレキセートーメソトレキセートの体内からの排池が遅延すると予想される.

ロイ治療と平行して血中濃度測定を行い，尿pHのチェックとともに，

コボリンの投与量の加減を行っている.
メソトレキセ-トの血中濃連続週で行うが，通常 1週間に 1回，のHD-MTX療法は，

治療そのものの致死的危険性が改しかし，

善されたわけではなく，
7-ヒドロキシーメソトレキセ-トの排池(10-7 M)以下に減少しても，度が規定値

やはり厳密な臨床管理が必要である.

メソトレキセ-トのHD-MTX療法時の血中濃度および尿中排池動本章においては，
その休止期間を延

この結果，

メソトレキセートや7-ヒドロキシーメソトレキセ-トの排池遅延により副作用を発

長するなどの治療計画の変更を行うことで副作用発現の防止に役立つ.

連続治療を行うのではなく，が遅延すると予想される患者では，



態を詳細に検討 し，血中濃度推移と尿中排池推移の相関性が高いことを明らかとし，

血中濃度と尿中排池速度の同時解析が，患者のメソトレキセ ー トの体内動態を検討

する場合，患者の負担を極力減らし，かっ，正確な患者個人の薬動力学的パラメ ー

タ値を求めるのに有用な手段であることを示した.

また，患者蓄尿を用い， メソトレキセ ー トの主代謝産物である7-ヒドロキシ ーメ

ソトレキセ ー トを単離し， HD-MTX療法時のメソトレキセ ー トと7-ヒドロキシ ーメソ

卜レキセートの同時解析モデルに基づき，詳細な体内動態を検討した.その結果，

7-0H-MTX/M T Xの時間的推移のシミュレーションが， HD-MTX療法時の副作用発現

を予測する指標となりうることを明らかとした.

第 4章 単回および持続投与時のサイアミラ ールの体内動態

現在ノくルビタ ール系の薬剤は，広く治療に用いられ，特に超短時間型のチオペン

タールやサイアミラ ールCChart4.1)は，全身麻酔剤として繁用されている. しか

しサイアミラ ルは，チオぺンタ ールに比してその体内動態に関する報告が少な く，

ヒトでの血祭半減期のデ ーターは得られていない 1) また，心臓停止後や頭部外傷

時の，局所及び全脳低酸素性脳障害に対する脳(細胞)保護を目的としてサイアミ

ラールやチオぺンタ ールを大量に投与する，一般にバルビタール大量療法と呼ばれ

る治療法が，全脳低酸素性脳障害に対する有効性に疑問 を持たれながらも普及して

きた.

パルビタール大量療法では，一般的に超短時間型のパルビタール系麻酔剤が用い

られ，持続点滴で48ないし72時間もの持続投与が行われ，その累積投与量は数 gに

も達し，パルビタール中毒や副作用発現の可能性が高い.香川医科大学医学部附属

病院の集中治療部では，心臓停止等による脳虚血症患者に対しサイアミラールを用

いたバルビタール大量療法を行っているが，持続投与時のサイアミラールの体内動

態については不明な点が多く ，その詳細な体内動態を検討することは重要なことで

ある.また医療現場では，パルビタール大量療法の薬物投与量の指標として，脳波

上のburst-suppressionpatternの出現と電気的静止期間(suppressiontime)によ

るモニタ -(10秒未満)を用い投与量の増減を行っており，サイアミラールの血中

濃度と脳波との関係を検討することも重要である.

本章では，サイアミラールの単回投与時と持続投与時の体内動態の違いと持続投

与時のサイアミラ ールの血中濃度と脳波との関係について検討した.
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CH2=CHCH2、 1 n 

¥、l N 
CH3CH2CH2CH/ ........ イ

Chart 4.1 Structure of Thiamylal. 
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血中サイアミラール濃度測定と血中濃度解析4 

180 150 120 

( min) 

90 60 

Ti作1e

30 。サイアミラール単回静脈内投与試験における血中濃度推移4 

in Humans Serum Concentration -Time Courses of Thiamylal 
Fol lowing Bolus Injection. 

4. 1 Fig. 

手術目的でサイアミラール単回静脈内投与による麻酔を行った 4名の患者 (A，B， 

血中サイアミラール濃度を測定に対し経時的に採血を行い，Table 4.1参照)C， D. 

patient D. A : patient C， patient B， • patient A， 。に示す.その結果をFig.4.1した.

測定結果をもとに2-コンパートメントモデル血中濃度推移は 2相性に減少し，

Pharmacokinetic Parameters of Humans with Bolus Injection. Table 4.2 

その結果をTable4.2に示す.に基づき血中濃度解析を行った.Eq. 1) (Fig.4.2. 

薬サイアミラール単回静脈内投与時の血中濃度の実測値と解析値は良く適合した.

S. D. mean士C 

それぞれ，は，とk10円

4bn 
内

L

L
民V1がO.24 i: O. 13 P /k g， 動力学的パラメータ値は，

D 

(mg/kg) 4. 00 i: 

B A patient 
体内からの消失よi:2.93 h-1となり，3.09 3.70i:1.74 h-1 12. 2i: 14.9 h 

1. 04 

V1 
k 2 1 

0.13 
1. 74 

0.24 + 
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4.21 
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Dose それぞれ，T 1/2α とT1 /2 sが，すなわち，組織移行性の高いことが示された.り，
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九
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超短時間型の麻酔薬として分類されるの

サイアミラールの組織移行性が高いためと考えられた.

1.19i:0.42 hと短く，土O.038 h. 0.065 

は，

O. 065 i: O. 038 
1. 19 i: O. 42 

0.062 
1. 02 

0.015 
0.74 

0.079 
1. 72 

O. 105 
1. 27 

(h) 
(h) 

T 1 /2α 
T 1/2β 

サイアミラール持続投与時における血中濃度推移2. 4 . 

V 1. k 2 1 .α.β: reference to Fi g. 4.2. T 1/2α:half-life ofαphase of 
2-compartrnent rnodel. T1/2β :half-life ofβphase of 2-compartment rnodel， 
S.D. :standard deviation. 

サイアミラ ール持続投与によるパルビタ ール大量療法を行った 4名の患者 (E，F， 

血中サイアミラ ール濃度を測定した.G.H， Table 4.3)に対し経時的に採血を行い，

患者の状態を観察しながら投与量を決定すサイアミラール持続投与時においては，

その結果Table4.3に示されたようその投与方法もしばしば変更される.るため，

に基1， 2，3) Eqs. 

な複雑な投与スケジュールとなる.

血中濃度の実測値を基に2-コンパートメントモデル(Fig.4.2.
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に示し，解析にて得られた薬動力学的パラメータ値をTable4.4 づき解析を行った.

血中濃度の実測値と解析値をFig.4.3に図示する.
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Pharmacokinetic Parameters with High-Dose Barbiturate Therapy. 4. 4 Table 
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単回投与サイアミラールの組織移行速度定数や消失速度定数が，しかし，となる.(C) 

体内からのサイアミラールの消失の遅延を意味する.時と比して減少したことは，

サこれは，1. 19から43.3 hに延長した.(T1/2β) は，生物学的半減期その結果，of Thiamylal Concentration in Serum Fol lowing 
Administration of Thiamylal. 

Simulation 
Continuous 

4. 3 Fig. 
その体内動態にサイアミラールの体内での蓄積が大

きな影響を与えていると考えられる.

ラットのサイアミラール単回静脈内投与試験における胆汁中排池2. 4. 薬動力学的パラメー持続投与時の体内動態を比較すると，単回静脈内投与時と，

患者Hにおいてサイアミラール投与終了後に血中濃度のFig.4.3に示すように，持続投与時では超短時間型の薬剤として分類するこタ値において大きな差があり，

サイアミラール持続投与の場合しばしば観察されるこれは，再上昇が認められた.薬動力学的パラメ単回投与に比し持続投与時では，とができないことが示された.

薬物の蓄積部位からの再通常薬物投与終了後の血中濃度の上昇には，現象である.12.2かは，k 2 Iとk10 内

J-
L
M
H
 

と約 4倍，0.99412 /kg V1は0.24からータf直において，

サイアミラールのそこで，放出や消化管に放出された薬物の再吸収が考えられる.約1/20，0.144h-1にそれぞれ，3.09から0.108h-l， 3.70から0.640h-l， り

ラットでのサイアミラールの胆汁消化管からの再吸収の可能性を検討する目的で，投与サイアミラ ールの高い組織移行性のため，すなわち，1/20に減少した.1/35， 

イアミラール持続投与の場合，

A:p a t i e n t E， B:p a t i e n t F，C:p a t i e n t G，D:p a t i e n t H. 
Da t a p o i n t s w e r e s h own a s o p en c i r c l e an d s o l i d l i n e s r e p r e s en t 
t h e r e s u l t sof s i mu l a t ion a c c o d i n g t 02-c om p a r t m e n t o p e n mo d e l. 

中への放出量の測定を行った.結果的にV1のペリフェラルコンパートメントに移行し，されたサイアミラールは，

ラットにサイアミラール単回静脈内投与を行った時の胆汁中サイア

血中濃度推移の場胆汁中のサイアミラール濃度推移は，ミラール濃度推移を示す.

Fig.4.4 組織内が飽和状態投与量の増加に伴い，その後，増加につながったと推察される.
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消化管患者Hにおいてサイアミラール投与終了後に起こる血中濃度の再上昇が，

7 Eq. + に放出されたサイアミラールの再吸収に起因するとは考えられなかったことより，

Cs:serum concentration at time 1， k12，k21klS.k31 :first-order distribution 
rate constants， k10:first-order elimination rate constant， V2:distribution 
volume of central compartment， to:end time of continuous infusion. To: 
start time of release from accumulation compartment. dose: dose of inject-
ion， K:rate of continuous infusion， Ds:dose of accumulation compartment. 
α+β=kI2+k21十kI S十kI 0，αβ=k21kI3+k2lkIO， Y +δ=k12十k21十kI 0， Yδ=k21k10・

Included Accumulation Compartment. 3-Compartment Model 4.5 Fig. Fig.4.6に示すようなモデルを

サイアミラ ール

そこで，

体内にサイアミラールの蓄積部位が存在し.

体内の蓄積相からの再放出が予想、された.

すなわち，想定した.

トメントより蓄積部位へのサイアミラ ールの移行が

トメンサイアミラール投与終了後にこの蓄積部位よりセントラルコンパー

投与中にはセントラルコンパー

存在し，

トトへのサイアミラールの再放出がおこると仮定したラグタイムを含む3-コンパー

メントモデルを想定した.

69 68 -



解析により得られた薬動力学的パラメ ータ値想定したモデルに従い解析を行い，

患者Hの血血中濃度の実測値と解析値をFig.4. 6に図示する.4. 5に，ををTable

ラグタイムを含む3-コンパー トメントモデ中濃度の実測値と解析値は良く適合し，

サイアミラ ール投与終了後に蓄積部すなわち，ルは妥当であると結論づけられた.

位よりセントラルコンパ ー トメントへの再放出が起こったとみなすことができた.

ペリフェラル(k 13)は，蓄積部位への移行定数薬動力学的パラメ ータ値において，
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 消失速度定数と小さかったが，トメントへの移行定数 (k12)の約1/4コンノマ -10 

蓄積部位には586mgのサイアミラその結果，(k 1 0)の約12倍と大きい値を示した.

この蓄積さ%に相当した.これは総投与量の約5.5ールが蓄積される結果となり.
120 100 60 80 

( h) 

40 

Ti me 

20 。。

点滴終了後にセントラルコンパートメントに再放出されるれたサイアミラ ールが，

血中濃度の再上昇が生じたと考えられた.ため，
Simulation of Thiamylal Concentration in Serum with Patient H 
by 3-Compartment Model Included Accumulation Compartment. 

4.6 F i g. 
カテコールアミン類サイアミラール持続投与時には，この蓄積部位を考察する.

末梢での血流量が減少していると考え末梢血管が収縮し，の薬物を併用するため，

サイアミラ ール投与終了後には併用されていたカテコールアミンの投与がられる.Barbiturate 
Model lncluded 

Pharmacokinetic Parameters of High-Dose 
Therapy with Patient H by 3-Compartment 
Accumulation Compartment. 

Table 4.5 

すなわち蓄積部位とは，末梢での血流量が増加すると考えられる.中止されるため，

この末梢に蓄積されたサイアミラールが再放出この血流量が減少する部位であり，

結果的に血中濃度の上昇になったのではないかと考えられた.され，H patient 

蓄積相を持つ3-コンパートメントモデルで表されサイアミラールの体内動態は，

医療現場においては多数の測定点を取ることは患者の負担等ることが示されたが，

すなわちサイまた治療終了後の血中濃度測定点，を考慮に入れると不可能である.

アミラ ールの消失相や血中濃度の再上昇現象の現れる時間帯の測定点は不足する傾

2-コンパートメントモデルに基づく解投与設計を行う上では，

析が有用な手段と考えられた.

10.7 
55. 6 

O. 678 
0.585 
0.270 
0.980 
0.0475 
0.160 
0.151 
O. 154 
0.0225 
0.0128 
586 
65.8 

そこで，向にある.

(g) 
(h) 

(R /kg) 
(h -1) 
(h -1) 
(h -1) 
(h -1) 
(h -1) 
(h -1) 
(h -1) 
(h -1) 
(h -1) 
(mg) 
(h) 

Dose 
t ime 

V2 
k 12 
k21 
α 
8 
k 13 
k 3 1 
7 
δ 
k 10 
D3 
T。 血中サイアミラール濃度と脳波の関係4 4 

サイアミラ ール持続投与時のサイアミラールの投与量の指標現在医療現場では，A
0
 

・uuδ， r. k2ぃα， β.k 13. k 31. 
reference to Fig. 4.5. 

k 12. 
T 0 : 
V 2. 
D 3. 

の出現と電気的静止期間によ2)burst-suppression pattern 1)頭蓋内圧，として，

3)血中サイアミラ ル濃度の30μg/ml2)等が用いられ

プローブ固定脳への侵襲も小さくなく，1)法の頭蓋内圧測定は，

るモニタ ー(10sec未満) . 

しかし，ている.
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血中濃度上昇期には血中濃度と電気的静止期間の聞に相関すなわち，て消失した.
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治これは，消失した.定値を示しているにもかかわらず電気的静止期間は短縮し，

療中に患者Hにサイアミラ ールに対する急性耐性 7)が生じたため電気的静止期間がc
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-
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電気的静止時聞を維持するためには血中濃度を徐々また，消失したと推察された.
10 

電気的静止期間か従って，に上昇させ続ける必要があるとの報告 8)とも一致する.

治療の初期においては，ら血中濃度を直接判断することは困難であると思われるが，
。
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治療の初期段階において電気的静止期間と血中濃度の相闘が認められることより，

電気的静止期間も投与量を決定する指標として用いることも可能であると考えは，
in Serum and Suppression 
H. 

Relationship of Thiamylal Concentration 
Time in Electroencephalogram of Patient 

4. 7 F i g. 
どの時点まで脳波を指標として投与量を調節できるかにつ治療において，られた.

今後詳細な検討が必要である.いては，t i me. 一一 : curve of suppression curve of serum concentration， 

3)法のサイアミラールの測定には紫外部吸光度測定法 3) また，等の問題もある.
まとめ5. 4 

高速液体クロマトグラフィ 一法 6)等が報ガスクロマトグラフィ一法5¥蛍光法 4) 

頭蓋内圧低下作用脳代謝低下作用 9}，パルビタールの脳保護作用には，現在，
薬物の投与量の指標には血中濃度を知ることが好ましいとされてい告されており，

脳組織浸透圧oxgen radical scavenger作用 I2) 脳濯流圧上昇作用)I】I 0 ) 

そこで，実際にはいずれの方法でも即座に測定値を知ることは不可能である.るが，

本章におその作用機序の詳細は不明である.等が考えられているが，上昇作用 13 ) 

2)法には電気的静止期間を維持するしかし，医療現場では2)法が繁用されている.
サイアサイアミラールの血中濃度モニタリングとモデル解析を行うことで，いて，

これに起因サイアミラールの投与量を徐々に増加し続ける必要があり，ためには，

単回投与と持続投与ではその体内動態がミラールのように脂溶性の高い薬物では，
脳波と血中する高い血中濃度による中毒・副作用の可能性も考えられる. さらに，

同じ薬動力学的パラメータ値で投与方法を決定できないことが明ら大きく異なり，
血中濃度推移とそこで，不明な点も多い.濃度の関係や急性耐性の発現等を含め，

薬動力学的パラメータ治療方法や投与方法の違いによる，そのため，かとなった.
脳波の電気的静止期の関係を検討した.

サ本章において，今回の結果も重要なものとなる.値を求める必要性が示唆され，
患者Hのサイアミラール持続投与を行ったときの血中サイアミラ ール濃度推移と

イアミラ ール持続投与時のサイアミラールの薬動力学的ノぐラメータ値が算出された
脳波の推移をFig.4. 7に示す. 脳波上にburst-suppressionpatternが見られたの

解析の初期値として利用できるようになった.投与設計を行うに当たり，ことより，
中血電気的静止期間は，血中サイアミラール濃度が25μg/mlに達した時点で，は，

血中投与時聞が24から72時間にも及ぶため，特にサイアミラール持続投与の場合，
で28 sec 12. 39. 1μg/mlの時点でそれぞれ8.33. O. サイアミラール濃度が27.5.

血中濃度予投与量の変更，濃度モニタリングと血中濃度解析は必須なものであり，
しか血中サイアミラール濃度の上昇とともに電気的静止期間も増大した.あった.

今後さらに多くの患者の薬動力学的ノfラメータ測を行う際には重要な意味を持つ.
(患者血中サイアミラール濃度が一定値を示すように点滴速度を調節した場合し，

患者の病態別の薬動力学的/'¥ラメータ値が求められると考えら値が蓄積されれば，
Hにおけるサイアミラール持続投与の場合では， サイアミラール投与開始後30時間

血中濃度の再上昇の理由として蓄積部位からの

今後のサイアミラール持続投与時の体内動態を予測す

点滴終了後に生じる，

再放出の可能性が示唆され，

また，れる.
やが電気的静止期間が徐々に短くなり，では，Fig.4.7参照〉以降の治療を示す.
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る上で参考となると考えられる.

今後，さらに詳細なサイアミラールの体内動態，作用機序を含めた治療効果と血

中濃度の関係，他の指標 (burst-suppressionpattern等)との相関性なども研究

課題として考える必要がある.

74 

第 5章 医療現場でのclinicalpharmacokinetics活用と臨床薬剤師の役割

~現在の状況~

現在，人口構造の高齢化とともに，病院医療は疾病の慢性化(長期化)，複雑化

への適切な対応が求められている.中でも薬物療法の進歩と多くの新薬が開発され

るとともに，医療において使用される医薬品の種類も量も増加してきた.病院にお

ける医薬品の医療費に占める割合は，収入では，診療費用請求額の約30-----40 % ，支

出では，病院の医療関連予算額の約80%を占めるに至っている.そのため，医薬品

の適切な使用は薬物学的見地からはいうまでもなく，医療行政，病院経営的見地か

らも重要な課題となってきた 1) この命題に対する薬剤師の果たす役割は重要であ

り，医療に果たす貢献度は今後ますます高くなると予想される.特に，薬物療法に

おける薬剤師の果たす役割は大きし適切な医薬品の選択から，その投与方法，投

与量の決定にまで至り，薬物療法における中心的役割を担うようになると予想され

る. しかし，医療現場からのに高い要望と期待に反して，薬剤師の対応は鈍く，実

際の患者に対する適切な対応は十分に行われているとはいえない.

現在多くの施設にて，薬物の血中濃度測定に基づいた薬物療法の管理や入院患者

に対する服薬指導が行われるようになった. しかし，現在行われているルーチンワ

ークでの血中濃度測定やトコンパートメントモデルのような簡単なモデルに基づい

た血中濃度解析では，症状が比較的軽度の患者(外来患者)の服薬指導や投与設計

には対応可能だが，重症患者や複雑な治療を行う患者には対応できない.また，患

者のコンプライアンス改善と有効血中濃度維持を目的として，徐放性の経口剤が数

多く用いられるようになり， 1-コンパー トメントモデルのような簡単なモデルでは

対応できない患者も多くみられる.例えば，第 2章で示したテオフィリンの徐放製

剤のように 2. 3) 薬物の放出が患者の血中濃度推移を左右するような製剤を服用し

た際には，簡単なモデルでは，大まかな血中濃度推移を検討するのには適応できる

が，得られた薬動力学的パラメータから，患者個々の投与設計を行う場合には，予

測値と実測値が大きく異なる危険性がある.特に，小児や高齢者のような患者にお

いては，その病態、や個人差により薬物の体内動態に大きな差が生じる.また，食事
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の影響が無視できない患者も多く存在し，その生活管理を含めた投与設計の必要性

が示唆される.このような現実を踏まえて病院薬剤師が病棟で臨床薬剤師として能

力を発揮するためには，医療現場で活用できる能力と技術を持つ必要がある.

現在，我々を含め一部の病院薬剤師がclinicalpharmacokineticsに基づいた臨

床薬剤師としての能力を発揮している.例えば，てんかん患者 4，5)や気管支端息患

者 6・7)の薬物療法に対する血中濃度モニタリングと薬物の投与量設計への参加，経

口や注射以外の投与剤形(坐剤89¥ 軟膏剤，貼り薬)の開発等である.本研究で

対象とした薬物療法もその一例であり，数多くのJ患者の適正な治療法を確立するた

めの有用な手段となっている. しかし，血中濃度解析を実測値の解釈にのみ使用す

るだけでは，単に治療を行った後の確認作業に過ぎず，解析結果を基に次の，さら

には新しい治療方法に活用されなければその存在価値は半減する.本研究では血中

濃度解析の手段を，治療上起こりうる現象を詳細に検討し，その原因追求および実

際に測定できない部分での薬物動態の推定に使用した.この試みは，今後臨床薬剤

師が医療現場で道遇するであろう種々の現象に対応するときの手段として活用でき

ると確信している.

~将来の展望~

今後臨床薬剤師は，ますます医療の中に参画することを余儀なくされるであろう.

それは，現在の症状の安定した慢性疾患患者ばかりではなく，重症かっ緊急性を要

する患者に対する対応も迫られるであろう.第 3章で示したメソトレキセートの大

量療法 10， I 1)のような多剤耐性の癌に対する薬物療法のように，非常に危険性が高

く，治療そのもので致死に至ったり，治療後の余命に大きな影響を与えることとな

る治療法の薬物の投与量決定および治療計画に関与することとなるであろう.また，

現在注目されている救急医療の現場でも迅速かっ的確なな対応を迫られるであろう.

第 4章で示したサイアミラールの持続投与 I2 )のような，交通事故等による頭部外

傷時や心停止後に蘇生した患者に発生する全脳低酸素性脳障害の治療のように，治

療に平行した血中濃度モニタリングと血中濃度解析および迅速かっ的確な投与量の

決定を行うことが，臨床薬剤師の関与する分野となると考えられる.また，急性薬
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物中毒時の薬物の同定，血中濃度モニタリング I3 )等にも参加するようになるであ

ろう.このように，臨床薬剤師は医療の中でその能力を十分発揮する機会があり，

医療現場からの強い要請もある.この際，必要となるのはclinicalpharmacokine-

ticsを活用できる道具であり，それは近年急速に発達してきたマイクロコンビュー

タと簡便な測定機器であろうと考える.第 l章で示した，非線型最小二乗法プログ

ラムも迅速かっ的確な薬動力学的パラメータ値を推定するのに有用な道具のーっと

なると考える.

本研究で得られた知見は，実際の医療現場での臨床薬剤師の対応のあり方と，医

療への参画の方法を示唆するものと考える.医療とは，患者個々に適合した医療行

為(薬物療法〉を行うことで，患者に対し最適な医療を行い，患者が最大限の利益

を得ることが求められている.これは結果的に，患者の精神的，肉体的，経済的負

担を軽減し，医療費の抑制にもつながる.臨床薬剤師は，医療現場において，実際

に行われている治療に最も必要な助言を医療関係者に与える必要があり，これによ

り医療に大きく貢献できる.特に，薬物療法における薬物血中濃度のモニタリング

は，診療状況の把握，治療方針の決定，投与設計の指標となり，医療において重要

なものとしての認識が定着してきた.これは，単に薬物の血中濃度を測定するとい

うことにとどまらず，複雑な治療行為にも的確に対応し，最も患者に適合した医療

を行うための情報を提供するという行為であると考える.以上の理由より，今後臨

床薬剤師は，医療現場においてclinicalpharmacokineticsを一層発展させなけれ

ばならないと考える.
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糸念 ヂ舌 3)メソトレキセート大量療法時の体内動態

抗悪性腫場剤のうち葉酸桔抗剤であるメソトレキセートの大量療法時の体内動態

を血中濃度推移と尿中排池推移で比較し，メソトレキセートの血中濃度予測および

投与設計の可能性について検討した. メソトレキセートの大量療法時の血中濃度推

移と尿中排池動態には高い相関性があることを明らかにした.そのため，従来血中

濃度測定点の不足等の理由で，患者個々の薬動力学的ノ守ラメータが求められない場

合でも，血中濃度および尿中排池速度の同時解析の手技を用いることで，精度の良

い薬動力学的パラメ タが得られることを明らかにした.この結果，患者個々のメ

ソ卜レキセートの体内動態を詳細に把握でき，最適の治療方法の選択，投与設計，

血中濃度予測が可能となった.また，メソトレキセー卜の主代謝産物であり，腎毒

性の原因のーっと言われている7-ヒドロキシーメソトレキセートを患者蓄尿から分

離し， メソトレキセート大量療法を行った患者の体内動態を検討した.メソトレキ

セー トと 7-ヒドロキシ ーメソトレキセートの同時解析を行うことで，親化合物と代

謝産物の体内動態の違いと，代謝産物の生成動態が把握でき，患者個々の代謝能の

把握が可能となった.さらに，メソトレキセートと7-ヒドロキシーメソトレキセー

トの血中濃度比から，患者の7-ヒドロキシーメソトレキセートの動態が把握でき，

次回治療時の副作用発現の事前警告および休止期間の決定に用いられ，治療計画の

指標にできることを明らかにした.

4)単回および持続投与時のサイアミラールの体内動態

パルビタール系麻酔剤のうち，超短時間型のサイアミラールの投与方法と体内動

態の違いを検討した.脂溶性の高いサイアミラールは，投与方法や投与量によりそ

の体内動態、が大きく異なり，超短時間型に分類されているサイアミラールも持続投

与では長時間型の薬剤として考える必要があることを明らかにした.さらに，蓄積

相を考慮したモデルに基づき解析を行い，投与終了後に生じる血中濃度の再上昇現

象が，サイアミラールの蓄積相からの再放出に起因することが示唆された.また，

血中サイアミラール濃度と脳波上での静止期間との聞に相関性のないことも明らか

にした.この結果，得られたバルビタール大量療法時のサイアミラールの薬動力学

的パラメ ータ値は，バルビタール大量療法時の血中濃度解析の初期値として利用で

き，治療と平行した適正な投与設計を行うことが可能になった.

薬物療法に際しては，患者個々の病状に対応した最適の薬物投与を行うことが理

想的であり，この際，患者の生理状態、を把握するだけでなく，薬物の体内濃度を測

定し，直接薬物の体内動態、を検討する必要がある.今回，高い危険性があるにもか

かわらず，治療に際して投与せざるをえない医薬品を主たる対象にして，患者およ

びボランティアを用い，臨床薬物速度論の考え方に基づき，薬物の体内動態と投与

設計の適正化を目標とした研究を行い，以下のような知見を得た.

1)体内動態解析プログラム (OMULTI-D)の開発

実際の薬物療法の場となる臨床においても対応可能で，正確かっ簡便な非線型最

小二乗法プログラムの構築を行った.本プログラムは，既成のプログラムを改良し，

計算精度良く，再現性のある薬動力学的パラメータ値を短時間に算出することがで

き，医療現場におけるあらゆる治療方法に対応可能となった.

2)テオフィリン徐放製剤の体内動態

気管支端息の治療剤であるテオフィリンを用い，経口の徐放製剤の空腹時と食後

の体内動態の違いを，徐放製剤からの放出過程を考慮にいれたモデルに基づき検討

した.徐放性製剤からの薬物の放出過程が血中濃度推移に大きな影響を与えること

が確認でき，徐放製剤服用時の血中濃度推移の解析には薬物の放出過程を考慮に入

れたモデルで解析する必要があることを明らかにした.さらに，この製剤からの薬

物の放出挙動を考慮に入れたモデルを用いることで，消化管内での錠剤からの薬物

の放出動態，消化管内での動態がシミュレーションでき，従来測定不可能な消化管

内での薬物動態を把握することを可能にした.さらに，テオフィリン徐放製剤を食

後服用した場合，空腹時より最高血中濃度が上昇し，中毒症状を呈する原因は，食

事により消化管からの吸収にラグタイムが生じ，その聞に蓄積されたテオフィリン

が，薬物の吸収の開始とともに急速に体内に吸収されるために起こることを明らか

にした.

nδ 
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特に副作用の発現が強く示唆される薬物を投与する場合，薬物の体内動態を知る

ことは，より効率的で安全性の高い薬物療法を行う上で重要である.本研究の結果

は，患者の病状に応じて種々の医薬品を適正に投与するための方法論の確立するう

えで有用であり，医療の進歩に貢献すると考える.
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実.竪食の音巴 フィリン濃度を測定した.

2 )食後服用試験:空腹時服用試験を行ったボランティアの内. 4名の健常成人

男性ボランティアを対象として，一晩絶食後，同ーの朝食(炭水化物92.3g. 蛋白

質22.3g，脂肪10.6g，(550kcal))を摂取後30分後にテオド ール錠200mg (100 

mg錠， 2錠)を水200mPと共に服用した.試験前日より終了まで，キサンチン類お

よびアルコール類含有の飲食類の摂取を禁じた.テオドール投与後，経時的に採血

を行い.血中テオフィリン濃度を測定した.

4 .血中テオフィリン濃度測定:血中テオフィリン濃度測定は， H P L Cにて行

った.血清 100μ2にメタノール 400μEを加えて除タンパク後.遠心分離(900g，

10 min)を行い，この上清をHPLCの試料とした.装置は. Model ALG/GPC-204 

(Waters Assosiates)を，カラムはNOVAPAKC-18 (100mm x 5.0mm i.d.. Waters 

Assosiates)を，移動相は， 0.01 M酢酸緩衝液 (pH二5.0)ーメタノール (1: 3) 

混液を用い，流速1.0 mP 1m i n. 測定波長270nmにて測定した.

5. 解析方法:溶出量一時間曲線および血中濃度一時間曲線に対する速度論的ノマ

ラメ ータは，マイクロコンビュータシステム (NECPC 9801)を用い，非線型最小二

乗法プログラムMULTI2 3)を修正したプログラムOMULTI-Dにて計算した.

モデルの最適化の判定は，赤池の情報量規準(Akaike's Information Cri terion 

AIC) 24)を用いた.

第 l章に関する実験

1 .マイクロコンビュ ータシステム:日本電気 PC9801M2 (CPU:μPD8086-2)を

用いた.

2. プログラム:OMULTI-Dは. MS-DOS@ (Ver. 2.1)上のN88BASICcomandのみで

構築し，プログラムには約18Kbytesを使用した.構築したプログラムは basic

compi ler@にて変換して稼働した.外部出力はPRINTとLPRINTコマンドにてCRTと

プリンターに表示した.

3. 臨床応用:対象は，香川医大附属病院・集中治療部にてサイアミラールの持

続投与を受けた患者とした. Table 1.1に患者の投与スケジュールと血中濃度実測

値を示す.患者の血中濃度測定結果は. Table 4.3の J患者Eのデータを用いた 9) 

血中サイアミラール濃度は. H P L Cにて測定した.サイアミラ ールの血中濃度は

第 4章に報告した方法にて測定した. (第 4章参照)

4. 体内動態モデル:2-コンパートメントモデルの急速静注および点滴静注の方

程式を用いた.

第 2章に関する実験

1 .試料・試薬:テオフィリン徐放製剤は，市販のテオドール@錠(三菱化成一

日研)を用いた.その他の試薬は特級試薬を用いた.

2. 溶出試験:テオフィリンの溶出試験は， 日本薬局方第 10改正に従い行った.

測定は溶出試験器(富山産業， NTR-VS30)を用い，パドル法にて回転数を100rpm 

として行った.試験液は， 日本薬局方第 l液を900mP ( 3 7. 0 =t O. 5 ocとした.試料

液は，一定時間毎に 1mPずつを採取した.

3. ボランティア試験

1 )空腹時服用試験:7名の健常成人男性ボランティア(年令25-29才，体重50

-90kg)を対象として，一晩絶食後，テオドール錠200mg (100 mg錠. 2錠〉を水

200 mPと共に服用した.試験前日より終了まで，キサンチン類およびアルコール類

含有の飲食類の摂取を禁じた.テオドール投与後，経時的に採血を行い，血中テオ

第 3章に関する実験

1 .試料:メソトレキセートは，シグマ社から購入した.また，アセトニトリル

(H P L C用規格品)は和光純薬から購入した. Sephadex G-25はファルマシア社

から購入した. T D Xシステム・メソトレキセート測定用キットは，ダイナボッ卜

社から購入した.その他の試薬は特級品または， H P L C用規格品を使用した.

2. 尿からの7-ヒドロキシーメソトレキセー卜の分取と精製法:7-ヒドロキシー

メソトレキセートは，メソトレキセート大量療法を行った患者の尿より，以下に述

べる HPLCによる繰り返し分取と， Sephadex G-25のゲル湾、過によって行った.

7-ヒドロキシーメソトレキセートの分取はSlordal ら50) の方法に従って行った.

装置は， Waters社製Model510ポンプ， WISP 7108オートインジェクター， Model 
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M-490 UVディテクターを用を組み合わせ分取した.カラムは， Radial PAK@μ 

Bonda-PAKフェニル(100mm x 8 mm i. d.， 10μm， Waters社)を用い，移動相は，

o. 15 M酢酸アンモニウム緩衝液(pH=4.6):アセトニトリル=19 : 5 ，流速は， 5.0 

m12/minで、行った. 7-ヒドロキシ ーメソトレキセ ー トの測定波長は303nmで・行った.

7-ヒドロキシ ーメソトレキセ ー トは精製品は凍結乾燥後，保存した.

7-ヒドロキシーメソトレキセ ー トの純度は， H P L Cの303nmにて単独ピークと

して検出され，濃度はモル吸光係数19，50044・45 )にて決定した.

3. 対象:香川医科大学附属病院整形外科にて，男性 2名の骨肉腫患者 [A

(12才， 45 kg ) : B (40才， 65kg) ]に，各 4回づつのHD-MTX療法を行った.その

際の血中メソトレキセ 卜濃度及び尿中メソトレキセート濃度を経時的に測定した.

メソトレキセートの投与量は，患者Aでは全て15g /body(333mg/kg) とし，患者 B

では 1回目 9g /body (138mg/kg) ， 2回目 4g /body (62mg/kg) . 3回目 4.5g 

/body (70mg/kg) ， 4回目 4.5 g /bodyとし，全て 6時間点滴静注を行った.治療

中，後も重炭酸ナトリウムの点滴による投与で，尿のアルカリ化を行った.各治療

時の採血時間を， Table 3.1-aに示す.

また，採尿は原則として 6時間の蓄尿の一部を試料とした.患者Aでは， 2回目

と4回目，患者Bでは， 4回全ての治療時において尿中濃度を測定した.各治療時

の採尿期間及び試料回数を， Table 3.1-bに示す.

また. 7-ヒドロキシーメソトレキセートの分取には，患者Aの24時間までの全蓄

尿を用いた.

4 .測定方法

1 )血中メソトレキセート濃度測定:血中メソトレキセート濃度測定は，酵素免

疫抗体測定法(以下 EIA法と略す〉の鐙光偏光免疫法 (FP 1 A法〉を用い， T 

DX全自動蛍光偏光測定装置"アポット" (TDX-Analyzer，ダイナボット，東京)

にて行った.

2 )尿中メソトレキセート濃度測定:尿中メソトレキセート濃度測定は， H P L 

C法にて行った.試料は，蓄尿を0.8μmのメンブランフィルタ ーにて 鴻過し，蒸

留水にて適当に希釈後， H P L Cに注入した.

3 )メソトレキセートおよび7-ヒドロキシーメソトレキセート濃度測定:メソ卜

レキセートおよび7-ヒドロキシーメソトレキセート濃度測定は， H P L C法により

行った.血清試料の処理方法はChanらの方法 5I )に準じて行った.

血清400μ2にアセトニトリル1.0 mPを加え.ボルテックスミキサーにて激しく

撹作後，遠心器にて遠心分離(1， 500 g x 5 min) した.メソトレキセ - トおよび7-

ヒドロキシ ーメソトレキセ ー トが高濃度の場合は，そのまま HPLCに注入した.

また， メソトレキセートおよび7-ヒドロキシ ーメソトレキセ ー トが低濃度の場合

は，この上清1.0 mPに200μEのイソアミールアルコールおよび2.0mPの酢酸エチ

ルを添加し，ボルテックスミキサーにて激しく撹祥後，遠心器にて遠心分離(900g 

x 10 min)した. この下相40μ2をHPLCに注入した.

装置は. Waters社製Model510ポンプ， U6-Kインジェクター， Model M-490 UVデ

ィテクターを用いた.カラムは， Radial PAK@μBonda-PAKフェニル(100mm x 8 

mm i. d.， 10μm， Waters社〉を用い，移動相は， 0.15 M酢酸ナトリウム緩衝液

(pH=4.6) :アセトニトリルニ88: 12，流速は， 2.0 mP/minで行った.測定波長は

303 nmで、行った 52 ) 

抽出法における検量線は，メソトレキセートでは2.0μg/m12まで直線関係があり，

検出限界は25ng/mPであった.また， 7-ヒドロキシーメソトレキセ-トでは2.5μ 

g/mPまで直線関係があり.検出限は50ng/mPであった.希釈法における検量線は，

メソトレキセ-トでは10μg/mPまで直線関係があり，検出限界は 100ng/mPであっ

た.

5. 薬動力学的解析:血中濃度解析および尿中排池速度解析は， NEC PC -980 1マ

イクロコンビュータ-システムを用い，プログラムMULTI6 3)を改良したOMULTトDを

利用した.

血中濃度解析の体内動態モデルは， 2-コンパートメントモデル (cf. Fig.3.2: 

Eq. 1とEq.2)及び3-コンパートメントモデル (cf. Fig.3.2:Eq.5とEq.6)を用いて

解析を行った.

尿中排池速度解析の体内動態モデルは. 2-コンパートメントモデル(cf. Fig. 

3.2:Eq.3とEq.4)を用いて解析を行った.

さらに，血中濃度・尿中排池速度同時解析の体内動態モデルは， 2-コンパートメ

ントモデルを用い， Pig.3.2のEq.1からEq.4を連立して解析を行った.
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メソトレキセ ー トと7-ヒドロキシーメソトレキセ-トの血中濃度解析には. F i g. 

3.6のEq.7からとEq.10を連立して解析を行った.

4 .試料の処理方法

血清:血清 500μEに2.5mPのメタノ ールを加え除タンパク後，遠心分離(12000

rpm. 3 min. KUBOTA KM-15200) し，その上清をHPLCに注入した.

胆汁:胆汁 500μ2に1N塩酸 500μEを加え，5 mPのクロロホルムにて10分間

震塗撹祥し.サイアミラールを抽出した.クロロホルム相 4mPを蒸発乾固後. 200 

μ2のメタノ ールにて再溶解後. H P L Cに注入した.

5 .サイアミラール濃度測定方法:血中及び胆汁中サイアミラール濃度は. H P 

LCにて測定した. H P L Cは. Waters社製Model510ポンプ. Wisp@ Model 

710BオートサンプラーとModel481 UVディテクターを用いた.カラムは，Radial 

-Pak C-18 .移動相は. 10 mMクエン酸ナトリウム緩衝液(pH6. 5) :メタノール二

2:3(v/v)，流速1.0 mR/minとし， 290 nm'こて測定した.サイアミラールの保持時間

は. 7.3 mi nであった. 0 -50μg/mPの濃度範囲で直線性が得られ，検出限界は，

0.5μ g/mRであった.また，他剤(抗生物質，ステロイド類，ペントパルビタール

等〉の影響は受けなかった.

6 .薬動力学的解析:血中濃度解析は， NEC PC-9801マイクロコンビュータシス

テムを用い，プログラムMULTI14)を改良したOMULTI-Dを利用した.

体内動態モデルは. 2-コンパートメントモデル (Fig.4.2Eq.1 (急速静注) ， 

Eq.2とEq.3(点滴静注)参照〉を用い，重ね合わせの原理に基づき解析した.

7.脳波測定:患者Hの脳波測定は，一定時間毎に約 5--30分間. Electroence-

phalography Type 1A71 (日本電気三栄社製)を用い測定した.

第 4章に関する実験

1 .試薬:サイアミラールは，市販のサイアミラール注射剤(イソゾ ール@，吉

富製薬)を用いた.その他実験に供した試薬は全て市販の特級試薬を用いた.

2. ラットにおける血中および胆汁中サイアミラール濃度測定

ラット:Wistar系雄性ラット(体重 250-300 g)を用いた.

サイアミラール単回静脈内投与試験における血中サイアミラ ール濃度測定:ペン

トバルビタール(ネンブタール@)の腹腔内投与(0.4mg/kg)にて麻酔したラット

の頚動脈にカテーテルを装着した.股静脈よりサイアミラールを6.2mg/kg用量投与

し，投与後1.3， 5， 10， 15， 30， 45， 60分毎に採血を行い，血中サイアミラ ール濃度を H

PLCにて測定した.

サイアミラール単回静脈内投与試験における胆汁中サイアミラ ール濃度測定:ぺ

ントパルビタール(ネンブタール@)の腹腔内投与(0.4mg/kg)にて麻酔したラ ッ

トの総胆管にポリエチレンチュ ーブを挿入，固定し，ボールマンゲ ージにてラ ッ ト

を固定した.麻酔覚醒後，股静脈よりサイアミラールを6.2mg/kg容量投与し，一定

時間ごとに胆汁を採取し，胆汁中サイアミラ ール濃度をHPLCにて測定した.

3. ヒトにおける血中サイアミラール濃度測定

対象とした患者の一覧をTable4.1に示す.

ヒトのサイアミラール単回静脈内投与試験における血中サイアミラール濃度測定

は，手術目的の 4名の患者(A，B， c， D)にて行った.各患者は全てサイアミラールの

単回静脈内投与を行い，経時的に採血を行った.血中サイアミラール濃度はHPL

Cにて測定した.

ヒトのサイアミラール持続投与時における血中サイアミラール濃度測定は，サイ

アミラール持続投与を行った 4名の患者(E，F， G， H) にて行った.各患者に対し経時

的に採血を行い，血中サイアミラール濃度はHPLCにて測定した.各患者の投与

スケジュールをTable4.3に示す.
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