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プ ロゲ ス テ ロ ン膣坐剤の有効性と

　日内変動を考慮した投与設計
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　We 　examined 　various 　pharmacokinetic　parameters　of 　progesterone（P）after　its　administration 　i照 vaginal 　suppository 　to

healthy　females　and 　oompared 　these　parameters　with 　those　after　injection　of　P　at　different　sites，　in　order 　to　evaluate 　the　ef −
fec血veness 　of 　the　P　vagina 足suppository ．　The　increase　in　the　blood　P　concentration 　after 　administering 　it　in　the　vaginal 　sup −

pository　was 　similar 　to　that　for血jecting　P （25　mg ）洫to　the　gluteal　region ．　Since　the　P　vaginal 　suppository 　is　a　useful 　P

prep訂 ation 　and 　c皿 be　readily 　used ，　it　can 　be　the　d⊂〕s紬ge　fo  of　first　ch 。ice　in　P　replacement 　therapy．　In　addition ，　since

our 　basic　experiment 　suggested 血at　there　was 　a　circadian 　rhythm 　in　the　blood　P　concent 蝋 ion，　it　may 　be　possible　to　deter−
mine 　the　optimum 　adminis ぼ ation 　time　for　maintaining 　the　b［ood 　P　concentrati 【〕n 　based　on 　this　rhythm ．

Key　wordscircadian 　rhythm ，　progesterone，　pharmacokinetics，　dosage　form，　vaginal 　suppository

緒 言

　黄体 ホ ル モ ン で あ る プ ロ ゲス テ ロ ン （P）は 妊娠 の 成 立

維持 に重 要 な ホ ル モ ン で あ り， 黄体機能不 全 に伴う不妊

症 へ の 投 5・は 重 要 な薬物治療法 の ひ とつ で あ る．特に体

外受精時 の 黄体賦 活法と して の ゴ ナ ド トロ ピ ン 注 に続 く

黄体補充療法 と して ，P 投与 は きわ め て 有用で あ る．

　現在，市販 の 剤形 と して 使用 され て い る の は，プ レ グ

ナ ン 系の 合成 P 経 口 剤 と犬然P の 注射剤 で あ る，しか

し，経 口 剤 は 肝臓で の 代謝 に よ り個 体 差 が 生 じや す く，

ま た，代謝物 が 高濃度 と な る と，そ れ ら が 血 中の P 値

に影響 を及 ぼ すた め 血 中濃度 と了
・
宮内膜 の 増殖期か ら分

泌期 へ の 変換が，必ず し も柑 関 しな い ．一
方，筋肉内 注

射 で の 投与 も，血 中 の P 値 が 非 妊 娠 時黄休期 の iF常値

（1．7〜27ng〆mL ）を超 える値に な る こ とが 多い こ と，連

日投 与に よる 不便さや 疼痛，神経障害 ・筋短縮 症 の 危険

を伴 うな ど，問題点 が 多い
1・2］．

　その た め，臨床 に おい て は
， 経膣投与 を試み る ケース

が 増えて い る．経膣投 与は 血 中濃度が概ね正常値範囲内

に保 た れ る こ と，ま た，比 較的血 巾濃度 が 低 くて も子 宮

内膜 の 分泌期へ の 変換 を起 こ す とい わ れ
，

こ れ は経膣投

与が 全身循環に到達す る 前に，子宮内膜 に 到達す る た め

で あ る との 報告 が あ る
1・2）．

　p 膣坐剤 （P 坐 剤）は 医薬 品 とい う剤形 で は 市販 され て

い ない た め
， 各施設 で の 院内製剤 とな るが ，特 に，中小

病院 レベ ル で は技術的な問題 もあり，製剤 の 十分 な評価

を行 うこ と は難 しい ．前報
3：
に て 著者 らは 院内製剤 と し

＊
　愛知県名古屋 市千 種区井 上町27；27，IIlou。−cho ，　Chikusa−ku，　Nagoya −shl，　Aichi，　464−0026　Japan
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て の P 坐剤 の 基礎的評価 を行 い ，臨床 に 十分適用 で き

る こ と を確認 し た，

　今回 は
， 健常 成 人女 性 にお け る各種体 内 動 態 を調 べ ，

注射剤 の 投与部位別 の 比 較 と と もに P 坐 剤 の 有効性 を

検討 し た．さ ら に ，本研 究 中 に 生体 P の 日 内変動 の 存

在 を確 認 した た め，そ れ に 合 わ せ た P 坐剤 の 投与計画

も検討 した の で報告す る．

実 験 方 法

1．試薬

　主薬 に は，プ ロ ゲ ス テ ロ ン （並 木薬品  ）を使用 した．

基剤 は
，

ホ ス コ S−55 
（丸石製薬  ）を用 い た，

　注射剤 は，プ ロ ゲ ホ ル モ ン 25mg  （持田 製薬  ），プ ロ

ゲ ス トン 注50  （富 ［：製薬工 業  ）を使用 した，

2． 坐剤の 調製

　坐 剤 1本あた りの 主薬含有量が189mg3｝
に なる よ うに

主 薬 と基剤を混合 して 熔融 した の ち ， 澄明 に な る まで 攪

拌溶解す る．こ れ を1，35mL の コ ン テ ナ（丸石製薬  ）に

注 入し，放冷固化後冷暗所 （約 4 ℃）にて 保存し 1〜3 カ

月の もの を使用 した．

3． 対象

　ボ ラ ン テ ィ ア と して 採 用 した 健 常 成 人 女 性 （20代〜40

代＞1 〜5 名 を被試験者 と した．ま た，被試験者 の 基礎

的
・
産婦 人 科的背景を Table　1に 示す．なお，本研究 に

あ た り当 院 倫 理 委 員 会 に 申請 書 を提 出 し，審議の 結果承

認 を受けた．また，協力者全例 に 対 し，本試験の 意義 お

よ び方法を十分説明の 上，同意書 に基づ く同意 を得 て 実

施 した．

4． 測定方法

　以 ドの 各試験項 目に お い て ，経時的 に 肘静脈よ り血L液

1mL を 採取 し，300〔加 m ，5 分間遠 心 分 離 し，血 漿 を

分取 した，血 漿中 の P 値 をエ ク ル ーシ ス プ ロ ゲ ス テ ロ

ン H （ロ シ ュ ダ イ ア グ ノ ス テ ィ ッ ク ス ）を用 い
4／

，RIA

法
5〕
に て 測 定 した．

5．統計解析および 薬物動態解析

　測定結果 の 有意差検定 は，統計処 理 ソ フ ト JSTAT （ 

ベ ク タ
ー

）を 用い ，T 検定 で 行 っ た．

　薬物動態 は モ ー
メ ン ト解析法 に基 づ い た薬物動態解析

プ ロ グ ラ ム
Ei・1 を用 い て算出 した，

6． 測定項 目

　 1）黄体期に お ける周期内変動 と 日内変動

　周期内変動 は 被試験者 2 名 に お い て 周期内で 経 日 的に

1 日 1 回 同 時刻 p 値 を測定 した，

　 日内変動 は被試験者 5名11周期 に お い て 黄体期中の 1

日 （黄体期 7 目 目前後）を選 び，経時的 に 1 冂 7〜10回 P

値 の 測定 を行 っ た．

　 2 ）P 坐剤 の 黄体期 にお ける 体内動態

　被試験者 2名 3 周期 にお い て挿入直前を含 め経時的に

1 目 8 回 P 値 を 測定 し た，測 定 は 黄 体 期 7 日 目前後 に

行 っ た，

　 3）P 注の投与部位 と用量別体内動態

　注 射 剤 の 投 与 部位 の 違 い と用 量 の 違い に よ る 体内動態

を確認す る た め に，卵胞期 に お い て 被試験者 5 名16周期

に，25mg と50mg の P 注 を ト腕部 と臀部 に 筋 肉内投与

し，投与 直前 を含 め て 経 時的 に 1 日 6 〜11回 P 値を測

定した ．

　 4 ）坐剤 と注射剤 の 比較

　各種体内動態 よ り坐 剤 と注射剤 の 比 較 を行 っ た上 で坐

剤 の 有効性 を検討 した．

　 5 ）日内変動 を考慮 した投 与時間設計

　被試験者 1 名に ，上 記 データ よ りシ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン し

た 投与時 間 で 投 与 し，経 時 的 に 1 日 9 回 P 値 を 測定 し

た．

　 6）当院で の 臨床 デ
ー

タ の 解析

　 当 院 で 黄 体 機能不 全 の 治療 お よ び不妊治療 を行 っ た65

症例 に お ける 投 与剤形別 の 各種 デ
ータ を 抽 出 し検討 し

た．

結果お よび考察

1．黄体期 に お け る周 期内変動と 日内変動

　黄体期 に お け る P 値 の 周期 内変動を Fig．1 に，日 内

Table　l．被 試験 者 の 基礎 的 ・産婦 人科的背景

年齢 既婚 ・未婚
妊娠 回数

　 （回）

出産回数

　 （回）

生理周期

　 （目）

ホル モ ン

治療歴

A 47 既婚 2 2 28 冒

B27 未婚 0 0 28 一

C24 既婚 0 0 35 一

D48 既婚 2 2 30 一

E28 既婚 2 2 28 一
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変動 を Fig．2 に 示す．周期内変動 は ほ ぼ 文献値
ア
乏 　

・
致

し 7 〜9 目 目 に ピー
ク を示 した．一

般 に ，ホ ル モ ン は 日

内変動の あ る もの が 多い が
，
P 値 に 関 して それ を検討 し

て い る文献は少な い ．日内変動 の 存在 は 認め る も，特定

の パ タ
ー

ン は示 さ な い と い っ た もの
S’
や

， 非妊娠成人女

性 に お い て 日内変動 は み ら れ な い と し て い る 報告
7：
も

あ っ て 明確で は ない ，

　今回 の 測 定 に お い て は，昼 間 か ら夕方 あ た りに P 値

の 低 下 が 観察 さ れ た．P 値 は 個 人 差 が 大 き い の で ，

Fig．2 の 各 デ
ー

タ につ い て，各時 間毎の 平均値を求 め た

とこ ろ ，14時が 最低 に，20時が 最高 とな っ た た め ，そ の

2点 に お い て t検定 を 行 い ，有 意差 が 認 め ら れ た （P〈

0。05）た め，目内変動 の あ る こ とが 予想 さ れ た．

　日内変動 の 高低差 は，9，6± 6．1ng〆mL （AV ．± S．D ．）で

あ り，予想以 上 に ［内の 血 中濃度 の 幅 を示 し た．P の 非

妊娠時黄体期 の 正常値 は 1．7〜27ng／mL とい わ れ ，同
一

周期内で もかなりの 幅を持つ が，さ らに今回，日内で の

変動 の 大 きさが 想定 され た の で ，黄体補充療法 の 判定 に

お い て は 周期内の 採血時期 だけで なく採血．日 にお け る 時

間の 変動 を考慮 し， IE確な評価 の た め に は よ り同条件 下
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Fig．2．プ ロ ゲ ス テ ロ ン 血中濃 度 上昇値 日内変動
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で の 採血 を心がける 必要がある ．

2． P 坐剤の 黄体期 に お け る体内動態

　黄体期 に お け る P 坐剤投与後 の P 値 の 推移 を Fig．3

に 示す．自己 P 分泌 と重 な る た め に個 体差 お よ び変動

が 認 め ら れ る．Fig．4 は P 坐 剤投与 の 有効性 をみ る た

め，前 目 の 非投与時 に お け る P 値 と の 比 較を行 っ た も

の で ある．黄体期 にお い て は， 1 日毎 に基礎値が大きく

変化す る た め 正確 な評価 は 難 しい ，

　被試験者 A の 2 例 は ，と もに 自己 P の 低 い 黄体期 で

の 投与 で あ り， 被試験者 B の 1例 は 十分な 自己 P の 存

在 下 で の 投 与 で あ る．自己 P 値 と P 坐 剤投与時 の P の

上 昇値 を Fig．5 に 示す．症例数 が 少 な い た め 判 断 は 難

しい が ，グ ラ フ か ら 自己 P 値 と E昇値 の 間 に相 関関係

が ある と予想 され た の で，回帰直線を求め て 相 関 関 係 の

検定 を行 っ た と こ ろ，有 意 な相 関 関係 が 示 唆 さ れ た （回

帰 直 線 ：y
＝− 0．51x＋ 12．66，相 関 係 数 ：

− 0．51，　 P＜

O．05）．

　 す な わ ち 自 己 P 値 の 低 い 場 合（黄体機 能不 全 時）に

は ，正 常 に 分泌 さ れ て い る 時 に 比 べ て
，
P 坐 剤投与 に よ

りP 値 の b．昇 は 大 きくな る と推測 さ れ る，ま た，上 昇

の 低 い 被試験 者 B に つ い て も，卵胞期投与（自己 P が ほ

と ん ど な い 周期）に お い て は， ［
一
分 な上 昇 を み て い る た

め，黄体期 で の P 坐 剤 に よ る P 値 の ヒ昇値 が，個体問

の 薬物吸収性 の 差 で は な く，基礎P 値の 値に 依存 して

い る と推 察 さ れ た．す な わ ち 自己 P の ｝分 な 存在 が あ

る と生 体 の 恒常性 が 働 き，生 埋学値の 逸脱を抑 えよ うす

る の で は な い か と思 わ れ る が，今後 の 追加調査が必要で

あ る．

3， P 注の 投与部位 と用量 別体内動態

　P 坐剤 と注射剤 との 比較を行 うため ， 当院 に おける 注

射剤 の 投与量 と投与部位 で の 違 い に よ る体内動態の 差 に

つ い て検討した ．Fig．6 は 用量 ・投与部位別の 体内動態

を比較 した もの で あ る．注射剤 の 問題点の
一つ に 血 巾 P

値が正常値 （1．7〜27ng／mL ）を 大幅 に 超 え る値 に な る こ

とが あ る が
， 今 回の 研究 で も25mg 投与 の 場 合 で さ え E

腕 部位 で は 高値 を示 し，1例 に お い て は50ng〆mL を超

え る値 と な っ た．しか し，臀部投与で は上 腕投与 に比べ

て 立 ち上 が りが 遅 く，最 高 値 も低 く，全 体 に な だ らか で

安定 し た 傾 向が み ら れ た．上 腕 と臀部 で は Cmax の 差

が，25mg 投 与 で27．5ng〆mL ，50mg投 与 で 13．6ng，
／mL

と予 想 以 上 の 相 違 を生 じた （25mg 投 与 P く 0．01，50mg

投与 P ＜ O．05）．T ］．，2 に お い て も上 腕投与の 場合が 7 〜8

hrで あ る の に対 して 臀部投与 で は 11〜14hr と な っ て お

り，投与部位 に よ る 体内動態の 違 い が み られ た．こ れ は

血 管分布 の 差 に よ る 吸収 へ の 影響が 考 え ら れ る た め，今

後 の 臨床使用 で は投与部位の 検討 が必要で あ る，

　次 に 1司一一
投与部位 で の 25mg と50mg の 比較 は，上腕

部位 で Cm 。。 の 差 が 14．Ong〆mL ，臀 部 投 与 で 27．9ng〆
「
mL

とな り，い ずれ も用 量依存的 に有意な差が み られ たが ，

臀部投与の 方 が よ り大 きな差 （上腕投与 P＜ 0．05，臀部

投 与 P〈 0．01）を 示 した ，

　以上 の結果 よ り，注射剤投．与で は
， 臀部投与が よ り安

定な体内動態 を示 し，用量依存性 に お い て も上 腕部投与

よ り大 きな差 が あり，P 値 の 血 中濃度維持 を考える な ら

ば
， 25mg 臀部投与 は有用 と考 え る．しか し，筋肉注射

の 特 に 臀部へ の 投 与は 坐 骨神経 の 障害や 大臀筋短縮 症 な

ど問題点が 多く残 され て お り是非が 問 わ れ る．
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Table　2，坐 剤 ・注 射剤 　体内動態パ ラ メ ー
タ の 比較

坐 剤（189mg）
25mg注射 剤

臀 部 投 与

50mg注射 剤

臀部投与

25mg 注 射剤
上 腕投与

50mg注 射剤
上 腕 投 与

最 高 血 中濃 度到 達 時 間

（Tmax）
2．8± 0，57 ．6± 0．95 ．7± 2．53 ．2± 1．92 ．3± 0．6

高血 中濃度 （Cmax ）

（nmL
182 ± 6．916 ．7 ± 4．444 ．5± L944 ．1± 6．758 ．1± 9．7

半減期 （Tレ 、）

（hr）
5．4± 0．413 ．9± 4．911 ．4± 5．48 ，3± 0．77 ．6± 2．2

AUCn
／mL

・hr）
164．9±57．8339 ．3± 71．98442 ± 251．1514 ，5± 46．0845 ．5± 85．0

Ave．土 S．D ．

部 ほ ど差がな く安定 し，臀部投 与と近 い 上 昇率 を示 した．

　すな わ ち，P 坐 剤 は 注射剤 の 臀部投 与 に 近 い 上 昇率

（Cm 。．）を持 ち，注射剤の よ うに 通 院す る こ とな く自己投

与可能 で ，疼痛や 前述の よ うな危険性 な ど もな く有用 で

使 い や す い 剤形で あ る と考える．また，注射剤 の デ メ リ ッ

トを考える 時，坐 剤 は 膣へ の 直接作用 に よ り血中濃度 以

上 の 効果が 期 待で きる と い わ れ て お り
2〕
， 1分 に 注射

．
剤

の 代替え方法とな る．今後 は 黄体補充療法 の 第
・
選択薬

と して も ト分使用 で きる と思 わ れ る．

5，　 日内変動を考慮 した投与時間設計

　 こ れまで 理想的な 黄体補充療法 は，薬物投 与に よ り生

理 学的 P 値 の レベ ル を で き る だ け
一

定 に 保 つ こ と と考

え られ て きた
1・蜘 ，海外 で は徐放性 の 膣 ゼ リーが 発表さ

れ て お り，わ れ わ れ も前報
3：で 血 中濃度維持 の た め の 膣

坐 剤 の 徐放化製 剤 へ の 方 向性 を報 告 したが ，薬 剤側 で の

徐放化は未だ確立 し て い な い ．そ の た め 現状 に お い て

は， 1 目 2 回 の 使用を余儀な くされ，患者 の 負担 は大 き

く，正確な用 法遵守 は 難 し い ．そ こ で 今回は H 内変動 に

合わせ た投与時間設計 を行 っ た．

　Fig ．7 は被試験者 B の 自己 P 値 が 最低値 を 示す14時

に 坐剤 の Tm。。が くる よ う，乍前 11時 に 坐 剤 を投 与 した

時の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン と実際 に投与 した と きの 推移で あ

る，これ よ り有効濃度以 上 で 安定し た 血 中濃度 の 維持が

可能 と な る こ とが 推 測 され た．

　シ ミ ュ レ ーシ ョ ン と実測値 の ずれ は，周期内の 変動 も

あ る が，前述 した よ うな 牛体 内恒常性が働 い て い る もの

と考え る．

　また
一

方，今回 の 研究 で ，こ れ まで 明確 で な か っ た P

の 日内変動 の 存在が明 らか に な っ た．P 値 自体 に 日内変

動 が あ る とす る な ら ば，P 値 を一
定 に 保 つ の で は な く，

ス テ ロ イ ドや 甲状腺 ホ ル モ ン の よ うに 生 体 リ ズ ム に そ っ

た 分泌パ タ
ー

ン と な る よ うな投与方法 が有効 で あ る の か

も しれ な い ．また，今回の 研究 に お い て は 非妊娠時 の 体

内動態で あ り，妊 娠 時 に お け る P 値 の 日内 変 動 に つ い

て は調べ て い な い た め，同様の 薬物動態 を示すか ど うか

N 工工
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Table 　3．剤 形別 in11’lii　P 値比較

平均値（ng ／m の ± S．D ，
薬剤 用法 症例数

基礎値 薬剤使用時 上 が り幅

膣坐剤 1本11× 147 例 7．7± 5．417 ．4± 7，110 ．3± 7，5

注射 25mg1A ／1× 111 例 11．1± 8．420 ．1± 12．610 ．0± 8，9

注射 50mg1Allx17 例 72 ± 4．619 ．0± 10．811 ．8± 7．9

は不明で ある．黄体機能不全 や 卵巣機能不全 な どの 治療

に は 健康成 人
．
女性 の 生体内 リ ズ ム に 合 わせ た 薬剤 の 投与

をす る こ とで ，よ り自然 の 周期が 得 られ る の で はない か

と考 える．一方，着床後に お け る P 値 は 妊娠維持 と い う

機能 卜，や は りで きる だけ
一

定 に 保つ 投与設計が必 要で

あ るの かもしれ ない ，患者の 状態 に よ っ て ど ち らが よ り

臨床的効果 を持 つ か とい うこ と は今後 の 検討課題 で あ る ．

　 こ れまで 臨床投 与に おい て 口内変動 を念頭 に 置 くこ と

は な か っ た が，患者 ご との 目内変動 を確認 した 上 で 投与

時間設計 を行 え ば，よ り個 々 の 生 体 リズ ム に 合 わ せ た治

療 が 口∫能 と な る で あ ろ う．し か し，臨床 の 場 に お い て

個 々 の 日内変動を確認す る こ とは 難 しい た め，今後 は本

研 究 で 示 さ れ た ［ 内 変 動 の 結 果 を 参考 に P 値 の 落ち込

み が 昼 か ら夕 に ある と想定し，投与時間 を調整 し て い き

た い と考える．

　な お，局所 の 副作 用 な どで 坐剤投与 が 難 しい 症例 で

は
， 注射剤 に お い て も 同様 の シ ミ ュ レ

ー
シ ョ ン が 可 能 と

なる．

6．　当院で の 臨 床 データ解 析

　臨床研 究 で の データ を認識 しつ つ こ れ まで当院 で得ら

れ た 臨床で の 薬物血 中濃度 の 変化 を調査 した．Tab 且e　3

は 当 院外 来 に お け る不 妊症 例 の 各剤形 別 の 結 果で ある ．

剤形 間 に は差 は み ら れ なか っ た が ，各剤形 と も ト分な上

昇を示 して い る （各剤形 と もP 〈 0．01）．今回の 研究 か ら

もわか る よ うに ， P 値 は 自然周期内で の 変動が大 きくE

確な評価 の た め に は，よ り同条件下で の 採 血 を心 が け る

必要が あ る，そ の た め ，こ れ らの デ
ー

タ か ら剤形問の 有

意差 に つ い て の 止 確 な判定 は難 しい と思 わ れ る．

　少子化 の 進 む 中，現在，不妊 治療を受け て い る患者は

年 々 増加 して お り，精 神 的 に も経 済 的 に も多くの 負 担 を

強 い られ て い る．ま た，不妊治療自体も多くの 問題 を抱

えて い る，そ の 中で 治療 の 過程 にお ける薬物療法 を，少

しで も簡便 に無 理 の な い 方法 で 提供 して い くこ とは わ れ

わ れ薬剤師の 重要な使命 で ある ．

　院内製剤 の 持 つ 問題点を考え る時，製剤 メ
ーカーに よ

る 呵向きな P 坐剤 の 開発 を心か ら望み た い ．

　前報
｛丿
に 続 く今 1口1の 研究 で ，院 内製剤 と して の プ ロ ゲ

ス テ ロ ン 膣坐剤の 基礎 的，臨床的有効性 を確認 し黄体補

充療法の 再評価が で きた こ とは，中小 病院 の 薬局 に とっ

て 価 値 の あ る こ とだ と 認 識 して い る．こ れ らの 結果 をも

と に，今後よ り臨床に 適 し た 院内製剤 の 開 発 に 努 め た

い ．
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