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　　硫酸アルベ カシ ン における投与設計に際して の留意点
一 Sawchuk −Zaske 法と Bayesian 法を用 い た場合の比較
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　Two 　 methods 　 al

’
e　 commonly 　 used 　to　 analyze 　the　pharmacokinetics　of 　ABK ：the 　Sawchuk −Zaske （SZ）1nethod ，　 which

uses 　 a　 one −compartlnent 　 model ，　 and 　 the 　 Bayesian （BS）method ，　 which 　 uses 　 population　 parameters　 based　 on 　 a　 lwo −

compartment 　model ，　Since　it　seemed 　possible　that　 serum 　ABK 　concentrations 　predicted丘om 　pharmacokinetic　parameters
calcul 飢 ed 　by 　these 　twQ 　meIhods 　might 　differ，　we 　canied 　 out 　a　companson ．　We 　performed　TDM 　after 　administering 　ABK

to　 l　8　patients　 with 　pneumonia　 and 　evaluated 　the　peak　and 　trough 　concentraIions 　predicted　by　Ihe　lwo 　 rnethods ，　The　pre−

dicted　between　peak　concentrations 　for　the　SZ　mcthod 　and 　BS　 meth 〔，d　were 　weU 　 correlated 　and 　 so　 were 　the　predicted　be−

tween 　trough　 concentrations 　for　bo【h　 meIhods ．　However ，　the　peak　 and 　trough　concentrations 　predicted　by　1he　BS 　meIhod

were 　higher　than 　those　fbr　the　SZ 　method 　by　3．9± 1．5　and 　1．1± 0．8μg／mL ，　respectively ，　which 　suggests 　that　acIual 　peak
concentrations 　could 　be　lower　than　the　therapeutic　range 　if　Ihe　target　peak　levels　are 　set　between　7　and 　l　lμ g／mL 　when 　de−

signing 　the 　dosage 　regimen 　by　the　BS　method ．　We 　also 　compared 　measured 　values 　with 　values 　predicted　based　on 　patien【s7

pharmacokinetic　parameters（population　means ）using 　the　initial　dosage　design　fUnction　of 　TDM 　software 　for　Habekacin 

（Reseaエch 　Committee　for　Anti−MRSA 　Drugs）．　The　 relationship 　be【ween 　the　measured 　values （y）and 　the　predicted　 values

（x ）was 　represented 　by　the 【℃gression　equaLion 　y；LO75 　x
− 0，309 （Ri

＝0，729，　n ＝36），　demonstrating　the　usefUlness 　 of 　the

initial　dosage　design．
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は じ め に

　硫酸 ア ル ベ カ シ ン （ABK ）は，ア ミ ノ グ リコ シ ド系抗

生 物質に 属 しメ チ シ リ ン耐性黄色 ブ ドウ球菌（MRSA ）感

染症 の 治療薬 と し て 広 く用 い ら れ て い る
1“3｝．ま た，そ

の 効果 と副作用 は血 清中 ABK 濃度 と深 い 関連 を示す こ

とか ら，治療薬物濃度 測 定 （TDM ）を 実施 し，最 高血 清

巾 ABK 濃 度 （ピ
ー

ク値 ）を 7 か ら12，ug ／mL ，最 低 lm．清 中

ABK 濃度（ト ラ フ 値）を 2
μg／mL 以 下 と な る よ うに 投与

設計する こ とが 推奨 され て い る
4｝．

　現在，一
般 に ABK の 薬物動態 の 解析 に は， 1一コ ン

パ ートメ ン トモ デ ル に あ て は め る Sawchuk −Zaske 法（SZ

法）
5−7）と 2一コ ン パ ートメ ン トモ デ ル で 求 め た 母 集団パ

ラ メ
ータ を 使 う Bayesian法 （BS 法 ）が 用 い ら れ て い

る
8｝．しか し，こ の 2 つ の 解析方法 で は ，求ま っ た 薬物

動態 パ ラ メータ を用 い て推定さ れ る 血 清 中 ABK 濃度 に

相 違 を生 じる こ とが 予 想 され る．

　そ こ で ，天 理 よ う つ 相談所 病 院 に 入 院 し，ABK 投与

後 TDM を実施 した MRSA 肺炎患者 を対象 に そ れ ぞれ

の 解析方法で 算 出 し た 推定 ピー
ク 値，トラ フ 値 に つ い て

比 較 を行 うと と もに ，1 点 の み の 血 清 中濃 度 を用 い て BS

法で 算 出 する 推定 ピーク値，トラ フ 値 に 与える採血 時間

の 影響 に つ い て も同様 に検討 した．さらに，初期投与設
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計時 に お け る 母 集 団 平均値 に よ っ て 算出 し た採血 時 の 血

清中濃度 の 予測値 と実測値 を比較 し，初期投与設計 の 有

用 性 を評 価 した ，

対象 と方法

1， 対象

　天 理 よ うつ 相談所病 院 に 入 院 した2001年 2 月 か ら2003

年 8 月 まで の 期 間 に ABK の TDM を実施 した 肺炎患者

18名 （男性 15例，女性 3 例）で ，年齢 は31か ら85歳 （72．9

± ll．2歳，　 mean ± S．D ．〉を対象 と した，体重 は30か ら55kg

（45．5± 6．5kg），血 清 ク レ ア チ ニ ン 値 （Scr）は，　 O．3か ら

／．9mg／dL （0．8± O．　3mg／dL），ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン

ス （CLcr）は35．3か ら76．1mL／min （53．9± 12．OmVmin ）で

あ っ た．な お，CLcr は Scrを もと に Cockcroft−Gau］t の

推定式 を用 い 算出 しだ
｝，また，患者 の 基礎疾患 は，肺

癌 5例 ，胃癌 3例 ，rl因頭 癌 1例，悪性 リ ンパ 腫 1例 ， 脳

梗塞 3例 ，
ミ トコ ン ドリア 脳筋症 1例，パ ーキ ン ソ ン 病

1 例，間質性肺炎 2 例，慢性気管支炎 1 例で あ っ た ，

2． ABK の 投与 方法お よび 血清中濃度測定

　ABK は，100か ら200mg （170．8± 38．6mg ）を30か ら60分

か けて 点滴静注 し，12も し くは 24時間 ご とで 投与 を 開始

した．採 血 は，定常状 態 に 到達 した と考 え られ る 3 日 目

以 降 の 点滴投与開始直前 （0．9± O．9μg／mL ，点滴終了後

20．8± 4．3時間〉と点滴投与終了後 1時間以上経過 し た後

（7．2± 2．6μg／mL ，点 滴 終 了 後L8 ± 1．0時 間）の 2点 （点

滴投与開始直前の 測定 を  ，点滴投与終了後 1時間 以上

経過 した後の 測 定を  〉で 実施 した．なお，測定 は採血

後 た だ ち に 遠心 分 離 さ れ た 血清 を TDX （ア ボ ッ トジ ャ パ

ン）を用 い
， 蛍光偏光免疫法 に よ り測定 した．

直後），推定 トラ フ 値 （次 回 点 滴 開 始 直 前 ）を算 出 した ，

　 3 ）BS 法 に よ り算出 した推定値の 実 測 値 に対す る適

合度

　血 清 中 ABK 濃 度 の 実 測 値 と BS 法 に よ る採 血 時 に お

ける推定頗青中濃度の 回帰式を求 め た．また，実測値 と

BS 法で 算 1出 した 推定値 の 差を算出 した，

　 4 ）SZ 法，　 BS 法で 算出 し た 推定 ピー
ク値 問，トラ フ

値間の 評価方法

　BS 法 で 算 出 した 推定 ピーク値 と SZ 法 で 算 出 し た推

定 ピー
ク 値 ，BS 法 で 算 出 した 推定 トラ フ 値 と SZ 法 で

算出 した 推定 トラ フ 値 の 回 帰式 を求 め た．また
，

そ れ ぞ

れ の 解析法 で 求め た 推定 ピーク値間，推定 トラ フ 値間の

差．を算出 した．

4．　 1 点の み の 血 清中濃度を用 い て BS 法 で 算 出 し た 推

定 ピーク値，トラ フ値 に及 ぼ す 採血 時間 の影響

　解析 に 用 い る 測定数 が 1 点 の み の 場 合 に 採 血 時 間 が

BS 法 で 算 1出す る 推定 ピーク値，トラ フ 値 に 与 える 影響

を検 討 す る た め，  点 も し くは   点 の 1点 の 測定値 か ら

BS 法 に よ り求 め た 薬物動態パ ラ メ
ー

タ を用 い ，そ れ ぞ

れ 定常状態到達後 の 推定 ピ ー
ク 値 ，トラ フ 値 を算 出 し

た．

　 1 点の み の．血 清 中 濃度 を用 い て BS 法で 算 出した推定

ピーク値 間，トラ フ 値 間 の 評 価方法

　測定点 2点 を用 い BS 法 で 算出 した 推定 ピー
ク 値，ト

ラ フ 値（BS）と  点 もしくは  点 ど ちらか一
方 を用 い BS

法 で 算 出 した 推定 ピー
ク 値， ト ラ フ 値 （BS 　1 ）の 回帰式

を求 め た．また，測定値 2点 を用 い
，
BS 法 で 算出 した

推定 ピー
ク 値，トラ フ 値 （BS ）と  点 も し くは  点 の 1

点 を 用 い BS 法で 算 出 した 推定 ピーク値 間，トラ フ 値 問

（BSI ）の 差 を算 出 した．

3． SZ 法 ，
　 BS 法で 算出 し た推定 ピ

ー
ク値間 ， トラ フ 値

間 の 比 較

　 1）SZ 法 に よ る推定血清中 ABK 濃度の 算出方法

　 ABK が定常状態 に 到達 して い る と仮定 し，　 SZ 法 に 基

づ い て 1一コ ン パ ートメ ン トモ デ ル に あ て は め （2 点測定

で あ る た め
， 定常状態 に 近似 して ，トラ フ 値 を投与 開始

直前お よ び 消失相 の 値 と して 使用 した ），推定 ピーク値

（点滴投与終了直後）， 推定 トラ フ 値（次回点滴開始直前）

を算出した．

　 2）BS 法 に よる 推 定 1111清 中 ABK 濃度 の 算出方法

　患 者 背 景 （年齢，性 別，Scr，体 重，疾患名 ；肺 炎），

投与履 歴 （投与 日 ，投与時間，投与 量，点 滴 時 間），測 定

日時，血 清 中濃度 の 実測値 2 点か らハ ベ カ シ ン   rDM 解

析 ソ フ ト（抗 MRSA 薬 TDM 研究会）を用 い ，　 BS 法 で 求

め た 薬 物 動 態 パ ラ メ ータ に基 づ い て ，採血時の 推定 血清

中濃度，定常 状態に お け る 推定ピー
ク値 （点滴投与終了

5． 母集団平均値を用い た初期投与設計 の 有用性 の 評価

　 2 ）で 用 い た患者背景，投与履歴 （投与量 ，点 滴時 間，

投与 間隔）を基 にハ ベ カ シ ン  TDM 解析 ソ フ トの 母 集団

平均値 か ら初期投与設計を行う機能を用 い ，採血 時 に お

け る 予 測 血 清 中 濃 度 （BSP ）と実 測 値 の 回 帰 式 を 求 め た，

ま た，実測値 と
・
母集団平均値に よ り算出 した 採血 時 に お

け る 予測 血 清 中 濃度 を用 い て，mean 　 prediction　 error

（ME ；偏 り〉，　 mean 　 absolute 　prediction　 error （MAE ；正 確

さ），root 　mean 　sq 岨 red 　error （RMSE ；精度）を求め た ．な

お ，ME ，　 MAE ，　 RMSE は次 の 式 を 用い 算出 しだ o｝，

ME ＝1 ／nΣ（予測値
一
実測値）

MAE ＝ 1／n Σ 1予 測 値 一実 測 値 l

RMSE ＝1fn 〔Σ（予測値
一
実測値＞

2
〕
1〆2

6． 統計処理

　 4 に おい て
，

ピー
ク値問お よ び トラ フ 値間に つ い て 以

N 工工
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下 の 組み 合 わせ に 対 して paired　 student
’

s 卜testを用い 比

較 した．危険率は 両 測 5 ％ に 設定 し，P 値 が 5％ 以 下 の

場 合 を有 意差 あ りと した．

IBS−BS 　l （A ）｝文寸iBS−BS 工 （BM

BS　1 （A ）：  点 の み の 測 定値 か らBS 法で 算出 した推定値

BS 　1 （B）：（D点 の み の 測 定値 か らBS 法 で 算 1出 した推定値

結 果

1．対 象 に お け る 副 作 用 の 発現状況

　今 回，解析 対象 と し た 肺炎患者 18例 に お い て ，ABK

投与前 に 比べ て 「［［L清 ク レ ア チ ニ ン 値 が0．5mg ／dL 以 上 の

上 昇を認 め た 症 例 を 3 例 認 め た が ，ABK 投 与 終 了 後 速

や か に 血清 ク レ ア チ ニ ン 値 は ABK 投与前値 に 改善 し

た．また，カ ル テ 調査 で は，耳鳴 り，難聴，め まい ，悪

心等聴器障害 を疑 う記載 は な か っ た ．

2． SZ 法 ，　 BS 法で 算出 した推定ピ
ー

ク値間 ， トラフ 値

間 の 比 較

　 図 1 に は ，実測値 と BS 法 で 算出した採m 時点 に お け

る推定 血 清 中 ABK 濃度 の 関係 を 示 した．　 BS 法 で 算出

し た 実測 値（y）と 推定 値（x ）の 回 帰 式（寄与率）は，y＝

1．136x− O．845（R2＝0．976，36点）（図 1 ），実測 値 と推定

値 の 差 は，O．，3± O．　71i　gfmL で あ っ た．ま た
，　BS 法（y）

と SZ 法（x ）か ら求 め た 推定 ピーク値 の 回帰式 （寄与率）

と そ れ ぞ れ の 推 定 ピー
ク値 の 差 は，y＝1、282x十 1．403

（Ru＝O．91i，ユ8点）（図 2−a ），3．9± 1．5μg／mL ，推 定 ト

ラ フ値 で は，y
；1．428x＋ O．689（R2＝O．　755，18点）（図 2−

b），1．1± 0．8μg／mL で あ っ た．　 SZ 法 と BS 法 で 算 出 し

た推定 ピー
ク 値間お よ び ト ラ フ 値 間 で は と もに高い 寄与

（
」

∈

＼切
蔓）
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図 L 実 測 値 と BS 法 で 算 出 した 推 定 血 清 中 ABK

　　 濃 度 （推走値）との 回 帰（36点）
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図 2−a．SZ 法 で 算出 した 推 定 ピーク値 （ピ
ーク値

　　　 SZ）と BS 法 で 算出 し た 推 定 ピー
ク値 （ピ

ー

　　　 ク値 BS）の 回帰 （18点 ）
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図 2−b．SZ 法 で 算 出 し た 推 定 トラ フ 値 （トラ フ 値

　　　 SZ）と BS 法 で 算 出 した 推 定 トラ フ 値 （トラ

　　　 フ 値 BS ）の 回帰（18点）

8

率 を 示 した が ，SZ 法 に 比較 し BS 法 で 算 出 し た 推 定値

は高 くな っ た．特 に ピー
ク値で は，す べ て の 症 例 で BS

法 の 方が 高 く算出された，

3。　 1点 の み の 血清中濃度を用 い て BS 法 で 算出 し た推

定 ピーク値 ， トラ フ値 に 及 ぼ す採血 時間の 影響

　測定値 2 点 を用 い BS 法 で 算 出 した 推定 ピー
ク 値，ト

ラ フ 値 （BS ）と  点，  点 ど ちら か
一・

方 を用 い BS 法 で 算

出 した 推定 ピー
ク 値 ， トラ フ 値（BSI ）の 回帰式 を求 め

た と こ ろ，推定 ピーク値 に 関 して は，い ずれ に お い て も
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傾 きは 1 に ，切片 は 0 に 近 か っ たが ，  点（y；1．140x−

1，285，R2＝0．976，18点）が ，  点（y ＝1．187x − 1，578，

R2＝O．791，18点）よ りも寄与率が 高 か っ た （図 3 −a＞．

　
一

方，トラ フ値 に 関 して は，  点 （y
＝1．821x− 1．151，

（
」

E
＼
切

乱）
　
の

ロ

捌

畢

心

1
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5 10　　 　 15　 　 　 20

ピ
ー

ク値BS1 （μ g／mL ）
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図 3−a，2点 の 測定 値 を用 い BS 法 で 算 出 した 推 定 ピ
ー

ク

　　　 値 （ピ
ー

ク値 BS ）と 1点の 測 定値（  点 も し くは 

　　　 点）よ り BS 法 で 算 出 した 推 定 ピーク値 （ピーク 値

　　　 BSI ）との 回帰 〔18点）

　　　
一一一一

⊂〉
一一一A，y

＝1，187x − 1，578（R2＝0．791）
　　　 十 B ，y

＝1．140x− 1．285（R2＝0．976）

（
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ミ
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埋

【
い
亠
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トラ フ値BS1 （μ g／mL ）

8

図 3−b．2 点の 測 定値 を用 い BS 法 で 算 出 した 推 定 トラ フ

　　　 値 （トラ フ 値 BS ）と 1 点の 測 定値（  点 も し く は 

　　　 点）よ り BS 法 で 算出 した 推 定 トラ フ 値 （トラ フ 値

　　　 BS 上）との 回帰（18点）

　　　
一一一一（⊃F−一一A，y＝1．821x− 1．151（R2＝0．845）

　　　 一一●
一一B ，y

＝1，100x− 0．143（R2＝0．841）
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表 L2 点の 測定値 を用 い BS 法 で 算 出 し た推 定値

　　 と 1点 の 測 定 値 （  点 も し くは  点）を 用 い

　　 BS 法で 算出 した 推定値 の 比 較

18例

BS推定 昏 BS1推定 直

　 　 mean ± S．D． P値
／mL

　　　　 A 点
ピ
ー

ク 値
　 　 　 　 B点

0 ．7 ± 1．9
0 ．4± 0．8

NS

　 　 　 　 A点
トラ フ 値
　　　　 B点

0 ．2 ± 0．8
0．1± 0．6

NS

（
」

E
＼

uσ

這）
　

掣「
鮗

麒

20

15

10

5

00
5 10BSP

（μ9／mL ）

15 20

図 4．．初 期投与設 計時の 母 集 団平 均 値 よ り算 出 した

　　 採血 時に お ける 予 測血 清中濃度（BSP ）と実測

　　 値の 回帰（36点）

　 　 O 　A 、煎 　● 　B ，点

R2　＝　O．　845，／8点 ），  点 （y
＝1．100x − O．　143，　 R2 ＝

0．841，18点）と もに 高い 寄与率 を示 し た が，（D点が  点

に 比 べ ，傾 き，切 片 が そ れ ぞ れ 1，0に 近 か っ た （図 3 −b）．

ま た，実測値 2点 を 用 い BS 法で算出 した推定値（BS ）と

1 点 を用 い 算 出 し た 推定 f直（BS 　1）の 差 は ，ピー
ク 値，

トラ フ 値 と もに  点 が  点 に比 べ 小 さ くなっ た （表 1 ）．

4．母集団平均値 を用 い た初期投与設計の 有用性評価

　実測 値 （y）と母 集 団 平均値 を用 い 算出 し た採 血 時 に お

け る 予 測血 清中濃度 （BSP ）（x ＞と の 回帰式 （寄与率〉は y

＝1．075x− 0．309（R2 ＝0．729，36点〉で あ っ た （図 4 ）．

　ま た，ME ，　 MAE ，　 RMSE は，そ れ ぞ れO．OO4，ug ／mL ，

1．377gg／mL ，0．324μ g／mL で あ っ た ．

考 察

　実測値 と BS 法 で 算 出 し た採．血．時 に お け る推定血 清 中

濃度 と の 回帰式は，切 片 は 小 さ く，傾 きもほ ぼ 1 に近 い
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直線 で （図 1 ）， 実測値 と推定値 との 差 も小 さな 値 と な っ

た．今回 BS 法 の 解析 に用 い た ハ ベ カ シ ン ＠TDM ソ フ ト

は，患者背景 ご と に 数 種 の 母 集 団 パ ラ メ
ー

タ を搭 載 す る

こ とで ，種 々 の 患者 に 対応 した薬物動態推定が 行える よ

うに な っ て い るが ，本検討の 18症例 に お い て もそ れ ぞれ

の 患 者背 景 に 従 い 適 切 に母 集 団 パ ラ メ
ー

タが 選 択 さ れ た

結果，Bs 法 に よ り算出 され る推定値 と実測値 が 良好 な

適合 度 を示 し た と考え られ た．また，BS 法 と sz 法 で

算出 した 推定 ピー
ク 値 間 お よ び ト ラ フ 値間の 回帰式 の 傾

きは と も に 1 よ りもや や 大 き く（図 2a，　 b＞，　 BS 法 で 算

出 した 推定 ピーク値 問お よ び トラ フ 値 間 は，SZ 法 で算

出 した値 に 比 べ 高い 値 を示 した．特 に 推定 ピー
ク値間で

は，す べ て の 症 例 で BS 法が 高 くな っ た が ，こ れ は 本検

討に お い て SZ 法 と BS 法 で は，薬物動態解析 に 用 い る

モ デ ル が 異なる ため に 生 じた と考 え ら れ る．な お，本来

ABK 薬物動態 は，2 一コ ン パ ートメ ン トモ デ ル で 表さ れ

る こ とか ら
］］）

， 患者 の 血清中 ABK 濃度 は BS 法 で 推定

した推移 に 近 い 値 を 示す と思 わ れ る．しか し，ABK の

効力 の 指標 とな る 実際 の ピー
ク 値 は，SZ 法で 推定 さ れ

る ピー
ク 値 に 近似す る こ とか ら

1±1
，BS 法 の 推定 ピーク

値 を 7 か ら11μ g〆mL に設 定し投 与計 画 を行 うと実際 の

ピー
ク値 が有効域を下 回 る 可 能性 が あ る ．本検討症例 に

お い て も，Bs 法 で は 推定 ピー
ク値 が 7

μgfmL を 超 え る

症例で あっ て も，SZ 法 で 7 μg／mL 以 下 と な る症例 を 5

例認 め た （図 2 −a）．した が っ て，BS 法を用 い 投与 設 計

す る際 に は，実際 の ピー
ク値 が 有 効 域 を下 回 ら ない よ う

に注意 し ピーク値 を設 定す る 必 要 が あ る と考え ら れ る ．

　また，BS 法で は 測定数 を 1点 と して も推定血清 中

ABK 濃 度 を 算 1出 す る こ と が で きる た め ，そ の 1 点 の 測

定時間が 推定値 に 及 ぼ す影響 を検討 し た．そ の 結果 ，
ピー

ク値の 推定 で は，  点に 比べ   点 を用 い た 力が 測定値 2

点を用 い 算 1出 し た 推定値 との 相関が 高 か っ た．こ れ は 

点 を用 い た場合，分布容積 に 関す る 情 報 が体 重 の み で あ

るの に 対 して ，  点 を用 い た 場 合 に は 実 測 値 が 加 わ っ た

た め で ある と考えられる ．一
方，トラ フ 値 で は，ほ とん

どの 症例 で IM清中濃度 が 低い 値 に 収束 した結果，  点 を

用い 算出した 推定値 で あ っ て も測定値 2点 を用 い 算出 し

た 推定値 と良好 な相関 を示 した．し たが っ て，推定性 を

高め る た め に は，点滴投与終了 後 の 測 定値 を用い る こ と

が よ い と思 わ れ るが ，臨床で 行 う場合，安全性 ・効果 の

確認等，血 清中 ABK 濃度測定を実施す る 目的が 明らか

な場合 に は，目的 に合 っ た 採血実施時間を考慮す る 必要

が あ る．

　な お，今 回 ハ ベ カ シ ン
  rDM 解析 ソ フ トで 求め た 母集

団平 均値 か ら予測 した 血 清中濃度 は，実測値 と よ く
一
致

した こ とか ら，本 ソ フ トの 初 期 投 与 設 計 は 有 用 で あ る ど

考 え られ る （図 4 ）．しか し，  点 に 関 して は ，予測値 が

2μg〆mL 未 満 で あ っ た に もか か わ らず，実測値 が 2 μg／

781

mL を超 え て い た症 例 が 1例 ，  点 に 関 して は ，予 測値

が ほ ぼ 7 か ら12μg／mL で あ っ た に もかか わ らず，実測

値 が 7
μg〆mL を 下 回 っ た 症例 が 2 例，12

μg／mL を 上

回 っ た 症例 が 1 例認 め ら れ た，し た が っ て
，

ハ ベ カ シ

ン
  TDM 解析 ソ フ トを用 い 初期投与設言1して も，早期 に

TDM を実施 し血 清 中 ABK 濃度 が 治療濃度 域 で 推移 し

て い る か 確認す る 必要が あ る と思 わ れ た．

　以 上 本検討 に お い て，ハ ベ カ シ ン   TDM ソ フ トに よ る

初 期投与 設 計機能 を 評価 す る とともに，BS 法な ら び に

SZ 法 で 算 出 し た推 定 ピーク値 ，トラ フ 値 に つ い て 比 較

した結 果，ハ ベ カ シ ン斬 DM ソ フ トの 初期投与設計機能

は有用 で あ る こ と が 示唆 さ れ た．ま た，BS 法 で 算出 し

た推定 ピー
ク値 は すべ て の 症 例 で SZ 法で 算出 した値に

比べ 高 くな っ た こ とか ら，SZ 法
．，な ら び に，　 BS 法そ れ

ぞ れ に 用 い る解析 モ デ ル の 特性 に留意 し，投与 設 計を行

う必 要が あ る と考
．
え られ る．
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