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小児科テオフ ィ リン療法における TDM の

　　　　　有用性に 関す る疫学的検証
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　The 　Theophylline （TP）doses，　blood　TP　concentrations 　and 　hospitalization　duration　of 　patients　examined 　in
｛〕ur　hospital　due　Io　asthmatic 　attacks 　were 　investigated　to　detemline　the　usefulness 　of　TDM ．　A 　high　noncompli −

ance 　rate　was 　hypoIhesized　in　patients　with 　blood 　TP 　concentrations 　of 　less　than　10μg〆mL 　at　the　time　of 　asth −

matic 　attacks ，　For　sロch 　patients，　it　is　important　to　increase　the　blood　TP 　concentration 　to　above 　10μg〆mL 　as

soon 　as　possible，　and 　instructions　on 　how 　to　take　the　medicine 　should 　be　given　 when 　they　visit　the　outpatient
clinic ，　For　patients　with 　blood　TP　concentrations 　of 　more 　than 　lOμg／mL 　at　the　Iime　of 　asthmatic 　attacks ，　care
should 　be　taken　not 　to　prescribe　an 　overdose 　of　TP，　and 　other 　treatment　methods 　should 　also　be　consisted ．
These　results 　show 　that　hospitatization　and 　TP 　intoxication　cttn　be　avoided 　by　appropriately 　performing　TDM

for　asthmatic 　patients．

Keywords　一 　TDM ，　Asthmatic 　 attack ，　Theophylline

は じ め に

　気管支喘息患児 の 慢性期の 治療 に は テ オ フ ィ リ ン（TP ）

が 汎用 さ れ て い る
1），近年，TP の 抗炎症作用 の 発見等か

ら，慢性期 に お け る TP の 血 中 濃度 は 5 〜15μ g〆mL の

範囲に 設 定 さ れ る よ うに な っ て きて い る．TP 療 法患 児

の 喘息 発 作 に 関 して は
，

一
般的 に TP の 血中濃度 が低い

症 例 と考 え られ て い る．しか し，外来通院 TP 療法患児

に お い て 発作時 の 緊急 TP 血中濃度を測定す る と有効 血

中濃度域 に あ る 症例 も散見す る．また ，TP 血 中 濃度 を

指標 と した 治療 を行う上 で ，こ うした 日常業務 で 得られ

た TDM デ
ー

タ を発 作時 の TP 血 中濃度 の 観点 か ら疫学

的に 調査，検討 した 報告 は ない ．そ こ で ，わ れ われ は，

喘息発作 で 来院 し TP 血 中濃度 を測定 し た 患児を対 象

に，発作 入 院時 と入院治療中の TP 血中濃度を比較 し発

作 の 原 因 が 単に TP 血 中濃度不足 に よ る もの で あ る か 否
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か を検証 した．また，発作来院時 の TP 血．中濃度 と 入 院

期 間 との 関 連 につ い て も調査 した．こ れ らの こ と よ り ［1

常 業務 にお け る TP 療 法 患 児 へ の TP 血 中 濃 度 測 定 ，そ

れ に伴 う服薬指導の 重 要性 を報告す る．

対象 と方法

　 対 象は，1997年次 に 気管支 喘息 の 症 状 が 悪 化 し天使病

院小 児科に来 院 した64名の 患 児 （男児38名，女児26名）

で ある （表 1）．こ れ ら患児 は，来院時 に気管支喘息発作

と診断 され TP 　ll【L中 濃度測 定 と同 時 に ア ミ ノ フ ィ リ ン 注

射液 （エ
ーザ イ （株））を電解質輸液 に 混合 した もの を

定速 ポ ン プ に て 持続注 入 され た．また，入 院中の 併用薬

剤として ベ ネ トリ ン （三 共 （株）），ア レ ベ ール （日本商

事（株），現 ）（株）ア ズ ウ ェ ル 〉の 混 合 液の 吸 入 治療を 入

院中の み行 っ て い る，さ ら に ，
ス テ ロ イ ドを使用 した患

児 は 11名，エ リ ス ロ シ ン投与 は 2 名，抗 て ん か ん投与患

児 は 1 名で あ っ た （表 1）．対象 患 児 の 年齢 と体重 の 平

均 と範囲 は，そ れ ぞ れ，4．O歳 （0．3〜11．5歳），15．7kg

（5．8〜63．5kg）で あ っ た，喘息発作時 に投与され た TP

経 凵製 剤 は，テ オ ド
ー

ル ドラ イ シ ロ ッ プ （三 菱 ・日研 化

学 （株））57名，テ オ ドール 錠 （三 菱 ・日研化学 （株））

3名，その 他 の 製剤 4 名 で あ っ た．TP 血 中濃度 の 測定

法は，蛍 光偏 光 免 疫測 定法 （TDX シ ス テ ム ，ダ イ ナ

ボ ッ ト）で 行 っ た．調 査 検 討 し た 症 例 の TP 血 中 濃 度 測

定点 の 数 は，発作来院時64点，入 院治療中64点 の 計 128

点で あ る，入院治療中の 血 中濃度測定値 は，持続注入開

始後24時間以 上 経過 し た も の を 用 い た．発 作来 院 時 の

TP 血 中濃度 よ り，5 ／t9 ／mL 未満 （A 群 （14名）），5 〜

表 1．対象患 児 の 背 景

A 群 B 群 C 群

性別

男児 9 17 12
女 児 5 11 10

年齢（yoar ＞

平均 ± SD3 ．4士 3、24 、3± 2．94 ，7± 3．5
範囲 0．8酎1t20 ，5〜11．50 ．3〜11．5

体重 （kg）

平均 ± SD13 ．5± 5．O16 ．5± 12．218 ．1 ± 14．4
範 囲 9．O〜28．06 ．5〜61．O5 ．8鯉63．5

テオフィリン投与量
（平 均 士 SD ）（曜   ／d 剛 ）

入院時（経ロ ） 14．1± 3．115 ．2 ± 3，113 ．9± 2．8
入院 中（持続注入） 15、3± 3．116 ．4± 2．915 ．1± 3，3

退院時（経ロ ） 145 ± 3，615 ．8± 3．114 ．0± 2．9
併用薬入 院中（人 ）

ソル コ
ー

テフ注射液 2 6 3
エ リス ロ シン経 ロ 剤 1 o 1

抗てんかん薬 o 0 1

595
10μgmL 未満 （B 群（28名）），

10
μg〆mL 以 上 （C 群 （22

名））の 3群 に 患児 を 分けて 検討 した．す な わ ち，そ れ

ぞ れ に つ い て 入 院 中 の TP 血 中濃度 に 差 が あ る か 否 か，

そ の 後，こ れ らの 患 児 の 退 院 に要 した期間に つ い て も患

児祥 に 差が ある か 否か を調 査 した，な お，TP 血 中 濃度

を上 昇 させ る 要 因 と して 感染症や 発 熱 が 報告 され て い る

が 21
今回の 検討 で は 該 当患児 は い な か っ た，統計解析

は，対応 の あ る t検定お よ び ウ イ リア ム ズ の 方法 を 用い

た，

結果 と考察

　図 1 ，表 1 に 対象患児64名の 発作来院時 の TP 血 中濃

度 を処 方量 と の 関係 で 示 した．図 か ら 明 ら か な よ う に

TP の 処 方量 と血 中濃度 に は，ほ とん ど相関が な か っ た

（r＝− 0．0582）．こ の 原 因 は，ノ ン コ ン プ ラ イ ア ン ス や

小児科領域 に お け る TP ク リ ア ラ ン ス の 個体差が
．
大きい

こ とが あ げ ら れ る
匚：．　

・
方，来院時 に 5 〜20μ g〆mL の 血

中濃度が あ る に もか か わ らず，発作 を 起 こ して い る例 が

50例 （78％）あ っ た，従来，TP の 有効血 中 濃度 は，呼

吸 機 能 の 指 標 を も と に 10〜20μg／mL と 報 告 さ れ て き

た 1・3 ，最近，TP の 新 た な 作用 と し て 抗炎症作用 が 発見

され ，こ れ に よ り，慢性気管支喘息患者 に お い て は，

TP の 有効血 中濃度 が 5 〜15，ug 〆mL と従来の 血 中濃度範

囲 よ り低 い 濃 度 で 発 作 の コ ン トロ ール を 行 う報 告 も あ

る
’1di／．しか しな が ら，本 研 究 で は，こ の 血 中 濃度域 で

発作 を起 こ す患児が 78％ もお り，発作時 の テ オ フ ィ リ ン

療法 に つ い て 今後の 指針 を得 る H 的 で ，発作時 TP　III沖

濃度 を 3群 に 分けて 検討 した，

　来院時 に TP の 血 中濃度 が 5 μg／mL 未 満 で あ る A 群

は 14名 で あ り，発 作 来 院 時 の TP 血 中濃 度 の 平 均

は
，
2．49tig／mL

，
そ の 平均 処方 量 は

，
14．1mg／kg／day

で あ っ た．入 院治療 中の TP 血 中濃度 は 平均 11．3 μg〆mL

で あ り，平 均6．3日 で 治療が 終 了 し 退 院 と な っ た （図

2 ，3，4 ），A 群 に お い て は 発 作 来 院 時 と 入 院 中 の TP

血 中濃度 に は有意 な差 が 認 め ら れ た．B 群 に は ，28名が
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図 1．発 作来 院時 の 処 方量 と血 中濃 度 の 関係
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　　 ウ イ リア ム ズの ノJ法 を用 い て 統計学的処 理 を
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図 4，発作来院 時の 血中濃度 を退 院日数 の 関係

ウ イ リ ア ム ズ の 方法 を用 い て 統 計学 的処 理 を

行 っ た．

含 まれ ， 発作来 院時の TP 血 中濃度 の 平均 は，7，86μ g〆

mL で あ り，そ の 平均処方量は，15．2mg〆kg／day で あ っ

た．入 院 中の TP 血 中濃度 は 平均 12．0μg〆mL で あ り，

医療薬学 Vol．27，No ．6 （2001）

’r均5．4 日で 治療が 終 r し退 院 とな っ た （図 2 ，3 ，4 ）．

B 佯の 患児 に おい て も発作来院時 と入 院 中の TP 血 中濃

度 に は有意 な差 が 認め ら れ た ，C 群 に は，22名お り，発

作 来 院 時 の TP 血 中濃 度 の 平均 は，12．OAgfmL で あ

り，そ の 平均処方量 は，13．9mg 〆kg／day で あ っ た，人 院

中の TP 血中濃度 は 平均12．5μg／mL で あ り，平均6．7日

で 治療 が 終 r し退 院 と な っ た （図 2，3 ，4 ）．C 群 の 患

児 に お い て は 発作来院時と入 院中 の TP 血 中濃度 に は有

意な差 が 認め られ なか っ た．また，ス テ ロ イ ド併 用 治療

患児は，A 群，　 B 群，　 C 群 に そ れ ぞれ 2 名，6 名，3 名

の 投与症例 が あ っ た．それ ぞ れ の 群 に つ い て ス テ ロ イ ド

投与群 とス テ ロ イ ド非投与群 につ い て TP 血 中濃度，入

院期間 に つ い て 解析を行 っ た が 有意 な 差 は 認 め ら れ な

か っ た．

　以 上 の 結果 よ り，A 詳の 発作時の TP 血中濃度 は，有

効血中濃度以 下 で あ り発作の 原因が 単 に TP コ ン トロ
ー

ル の 不 良 に よ る もの と考 え られ る．要因の ひ とつ は ，ノ

ン コ ン プ ラ イ ア ン ス で あ り，もうひ とつ は，TP ク リア

ラ ン ス の 個体差が 考 え られ る ．しか しなが ら，図 3 よ り

A 群の 処 方量 は，他 の 2 群の 処方量 と差が な く，ま た，

退院時投与量 も入 院 時 と差 が な い こ と か ら （表 1），TP

仟11中濃度が 低 い の は ノ ン コ ン プ ラ イア ン ス の 可能性 が 大

きい と 推察 さ れ る．した が っ て，A 群 の 患児 に 対 して

は，コ ン プ ラ イ ア ン ス の 改善 をは か る た め に外来 受 診 時

の 服薬指導を徹底す る こ とが 喘息発作 を防 ぐため に 必要

な集団 と考える，また，B 群 の 患児 は，発作来院時 と入

院 中 の TP 　1［皿中濃 度 に は 有 意 な 差 が 認 め ら れ た （図

2 〕．処 方量 ，退院 口数 に 関 して は，A 群 と C 群 と差 が

な い こ と か ら，B 群 の よ うに 発作時 の TP 血 中 濃度 が

5 〜lOlt9／mL の 範囲 にあ る患児 に つ い て もTP 負荷 が 必

要 と考 える．した が っ て ，今 回 の 結果 で は A 群 ・B 群

と も喘息 の 発作治療に お い て は，10μ g〆mL 以 上 の TP 血

中濃度が 必要で ある ．

　
一

方 ，発 作来院 時 に TP 血 中濃度が 10
μg〆mL 以 上 あ っ

た C 群 の 患 児 で は，入 院 時 の 平均値 （12．O，ag ／mL ） と

入院中の 平均他 （12．5μg〆mL ）との 問 に は 有意 な 差 は

認 め られ なか っ た．また，処方量，入 院 日数と も，他 の

2群 と比 べ て 差 が な か っ た ，さ ら に，TP 血 中 濃 度 を測

定 し TDM を行 うこ と に よ り入院期間中 テ オ フ ィ リ ン 中

毒 など副作用 も認め られず安全 に治療 が 遂行 され た結果

と考 え る．今回，発作 の 重症度 は調 査 で きなか っ た が C

群 の よ うに TP 血 中濃度 が 高 い 群 に お い て は，　 Raphaet

ら
T
が 報告 して い る よ うに，重症喘息発作患児 の TP 投

与 に関 して治療効果 よ り も副作用 の リス クが 高 い 場合も

考 え られ る ．しか しな が ら，発 作 時 に TP 血 中 濃度 が 10

μg／mL 以 Eあ る 場合 に お い て もこ の TP 血 中濃度 を 維
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持す る こ とに よ っ て 発作 を コ ン トロ ー
ル す る こ と は可 能

で あ る と考 え る．以 上 の こ とか ら，C 群 の 患児 の よ うに

TP 血 中濃 度 が 発 作来院 時 に 十分 な 血 中濃度 域 に あ る に

もか か わ らず，発 作 を 起 こ して い る 患児 に つ い て は，単

に TP 療法 の 不 備 に よ る もの と は 考 え に くい ．中原 ら

は
S’，成人患者 の 喘息発 作 時 に血 中 濃 度 の 指 標 と した 治

療 に お い て は
， 必ず し も期待 され る 効果 が得られ な い 場

合 が あ る と報告 して い る．さらに 喘息発作時 に お け る

TP 療法の 限 界 を 指摘 し，た だ ち に 他 の 療法へ の 移行や

併用 を 選 択 しな け れ ば な ら な い こ と を述 べ て い る．従

来 ， 発作来院時 の 患児 に対
．
す る 治療 で は，TP の 投与 を

第
一
選択肢 とする ため ，他 の 治療法 へ の 移行が 遅 れ る 場

合 もあ っ た．すで に 重症化 した 患児 に お い て は TP に よ

る 抗炎症効果 は 認め られ ず，喘息症状の 改善が 遅 れ た 可

能性 も考えら れ る．来院時 に TDM に よ り正 確な TP 血

中濃度を把握 し，そ の 結果 を もとに 輸液療法 な ど他 の 療

法 をた だ ちに 選 択 す る こ と は 患児 の QOL を改善 で き る

可能性 が ある．した が っ て ，喘息発作 で の 来院時 に は た

だ ち に Tp　rlrL中濃度 を測定 し，その 結果 に 基づ い て 治療

方 針 を 選択 す る こ とが 重 要で あ る．

　以 上 の 結果 よ り，本研究 で は，78％ もの 患児が TP の

血 中濃度が 有効血 中 濃度域 （5 〜15μg／mL ） に あ る に

もか か わ らず発作 を起 こ して い た．ま た，発 作 時 の テ オ

フ ィ リン 療法 に つ い て 今後 の 指針 を得 る 目的で ，発作時

TP 血L中 濃度 を 3群 に 分けて 検討 した と こ ろ ，慢性気管

攴喘息患児 に お け る TP 療法 に お い て は，発作来院時の

TP 血 中濃度 が 10
μg／mL 未 満 の 患 児 の 場 合，外 来 通 院 時

に お い て 10
μg〆mL 以 L の 血 中 濃度 を維持す る た め に コ

ン プ ラ イ ア ン ス の 確．認，投与量 の 増量など の 対応 が必 要

で ある．そ の
一

方で IOμ g，・
’

mL 以 ヒの 血 中濃度 が あ る に

もか か わ らず 発 作 入院 す る 患児に対 して は，ス テ ロ イ ド

597
吸入等の 併用療法が 必要 と考 え られ る．しか し，年齢 が

低 い 患児 へ の 吸 入 剤等の 使用 に あた っ て は 家族へ の 教育

や吸 入 す る行為 そ の もの が 患児 の 負担 に な る 場合 もあり

服薬指導 の 徹底が 必 須 で あ る と考 え る，
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