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　We 　developed　easy −to−use 　sc〕仕waro 　based　on 　Micr｛，soft　Excel　in　order 　to　predict　qua巨蝋 ive　ch 跏 ges　in　drug α ）ncentra −
tion　in　plasma−time　prefiles　due　to　changes 　in　patients

’
clinical 　conditi 〔）職 md 　 obtain 　informatic）n 　fc〕r　determining　optimal

dosage　regime 囗s，
W 。 selected 　443　 therapeutic 　agents 山at　 are 　 widely 　 used 　in　patients　 and 　 examined 　 7　pharmacokinetic　parEしmeters 　in

healthy　vdunteers 　fbr　each 　of 　the 　drugs　selected ：bioavailability（F ），　percentage　of 　drug　d〔，se　excreted 　unchanged 　into　the
urioe 〔A∂，　fraction　of 　drug　not 　bound　to　serum 　protein（fp），　total　clearance （CL ω ‘），　volume 　of　distr孟bution （Vd），　biological
half　life（’r、2）and 　time　of 　occurrence 　of　highest　plasma　dエug 　concentration 　fbllowing　administration （hua−

一
）．　The　drugs　were

then　categorized 　according 　to　elimination 　route （renal 　excrotion 　or　hepatic　metabolism ），　high　or　low　percentage 　extractio 口

by　the　kidneys／liver，　extent 　of 　protein　binding（proIein−binding　sensitive 　or　not ）and 　laエge　or 　small 　vo 【ume 　of　distribution，
and 　the　drugs　were 　tabulated　by　the　softwa エe　using 　these　pharmacokinetic　paエameters ．

　Nex ら typical　time　ooulses 　of 　the　plasma　concentration 　of 　each 　categc ，ry 　 of 　drugs　 and 　their　unbound 　fractions　 were 　cre −
ated 　by　the 　software 　fbr　4　types　of 　administration ：bo置us 　intraven〔川 s 呵 ec1ion ，　consIant 　intravenous　infusion，　and 　s血gle　and
repeated 　oral 　adhninistrati 〔川 ，　The　so 食ware 　was 　als 〔川 sed 　to　infer　typicahime 　c〔，urses 　fbr　plasma 　concentratic 〕ns 　due　to　4　as−
sumed 　changes 　in　clinical 　conditions （L　increase　in．tb， 2．　decrease　in　intrinsic　renal 　or 　hepatic　c ］earanco ，　CL、、、t，r，3．　decrease
in　renal 　or 　hepaIic　blood刊ow ，（］x，4．　increase　in　．li，　with 　a　decrease　in⊆〜。）based 　on 　the　general　name 　of 　brand　name 　f（）r　the
drugs血at　were 　input．

　The 　software 　we 　developed　indicated血aUhe 　eliminati 〔，n　pharmacokinetics 　of 　about 　80％ of 　the　selected 　dエugs 　depended
on 　renal 　excreti 〔m 　or 　hepatic　metabolism 　and 　it　was 　effective 　in　creating 　plasma　concen ぼ ation −time　profiles　due　to　changes
in　clinical 　conditions ．　It　shoutd 　theref｛）fe　be　a　useful 　 tool　fc，r　pharmacists 　hl　hospitals　and 　community 　phannacies，

Key　 words 　 ph   acokinetic 　parameter，　change 　in　ptasma　concentration ，　change 　in　 clinical　 condition ，　easy −to−use
sc，ftwal−e，　clillical　pharmacokinetics

緒 言

近 年，薬剤師は 臨床へ の 更なる 介入を重要視 さ れ る 中

で ，有効性 と安全性の 面 か ら 薬物療法 に大 き く貢 献 す る

こ とが 要求 さ れ て い る．す で に
， 薬物治療 の 最適化へ の

重 要 な ア プ ロ ーチ の
一つ で あ る 血 中薬物濃度モ ニ タ リ ン

グ （TDM ）が，患者 の 血漿 中薬物濃度 を 用 い て 最適 な 投

＊
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与設計を行 う方法 と して 確立し，重要 な役割 を果 して い

る，しか し，現在 の TDM 対象薬物 は 限 られ て お り，他

の 多くの 治療剤 の 投与設計の 最適 化 に，特 に 患者 の 体 内

レ ベ ル デ
ータ を利用 した薬物動態学手法を用 い る こ とは

困難 で あ る．一
方，薬物動態パ ラ メ

ータ の
一

部（吸収速

度定数（k。），最高血 中 濃 度 （Cm 。．
’），最 高血 中 濃度到達時

間（隔 諭 ，半減期 （tJ．・2 ），消失速度定数（厨 な ど）が添付

文書 や イ ン タ ビ ュ
ーフ ォ

ー
ム な ど に 表記され て い る 〕

一’）

が ，薬 物 治 療 に よ り簡便 に用 い る こ とが で き る 薬物動態

パ ラ メ ータ
5−7〕

，す なわち ，
バ イオ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ

（F ＞，未 変化 体尿 中排泄 率 （ん ），全 身 ク リ ア ラ ン ス

（CL、。、），分布容積（Vd）お よ び 血 漿 中蛋 白非結合率砿）が表

記 され て い ない こ と も多 い ．

　本研究 で は病態変動 に伴 う血漿中薬物濃度 お よ び薬効

に よ り直接 的に 関与す る 蛋白非結合形（遊離形）薬物濃度

の 典型的変化 （増減）を予測 し，最適 な投与設 計の た め の

情報 を得 る こ と を目 的として，病院薬剤師だ けで な く市

中の 薬局薬剤師も簡易 に使用で きる 臨床 で 繁用 され て い

る治療剤 の 血 漿中濃度動態の 変動 パ タ
ー

ン 推定 ソ フ トを

マ イ ク ロ ソ フ トExcel を用 い て 作成 した．す な わ ち，ソ

フ ト巾 で は ヒ トに お け る 薬物 固有 の 動態 パ ラ メ ータ

（F ，ん ，C ム。，，　 V，tt　fp，　 t、．．2 ，
　 tmax）を 表 と し て 示 し，さ ら

に ， 病態が進行 ・変化 した場合 の 薬理 作用の 変動 や 副作

用 の 発現 の 可能性 を推定す る た め，病態変化時 の 血 漿中

濃度
一

時間挙動 の 定性的変動パ ターン
δ1
に つ い て 示 し，

こ れ らを薬物 ご とに 簡便 に サーチ で きる よ うに試 み た ．

方 法

1．　血漿中濃度変化推定 ソ フ トの 内容

　 本 ソ フ トに収載 した 治療薬数 は 「Goodman ＆ Gilman
’
s

the　Pharmacological 　Basis　of 　Therapeutics，10th　ed ．」
91
よ り

選択 し た321治療薬 と 「治療薬 マ ニ ュ ア ル 」
lo 〕か ら選 択

し た 18治療薬 の 合計339治療薬 で あ る．な お，同 じ治療

薬 で も剤形 に よ り薬物動態 パ ラ メ
ータ値が 異 な る た め 分

類 が 異なる も の もあ る の で，剤形別 で 合計443治療剤 を

収載 した．こ こ で ，出典を区 別 す る た め 後者 の 治療薬 に

つ い て は一
般名 に ア ス タ リス ク（＊ ）を付記 し た．

　ま た，ソ フ ト中 に は 各治療 薬 の F （％）， ん （％）， fb

（％），CL、。，（mL ．・”min 〆kg 体 重），　 Vd（L 〆kg 体 重〉，
’
卜減 期

（tl．．2 ）（h＞，お よび 最 高血漿 中濃度到達時 間（tm、、、）（h）の 7

つ の薬 物動態パ ラ メ
ー

タ値 を記載 した．なお，「Goodman

＆Gilman
，

s　thc　Pha 冂 nacological 　Basis　of 　Therapeutics，10「h

ed ．」 に 収載 し て あ る 治療 薬 の 中 に CL，。，と V、1 に 関 し

て ，欧米男性 の 平均的な体重 70kg，体表面積1．73cm2，

ク レ ア チ ニ ン ク リア ラ ン ス （C ，，）100mL，・inin以 上 の 形状

パ ラ メ
ー

タ を用 い て 算出 し た値
fi］が あ る．した が っ て ，

平均的な日本人男性 の 値 とす る た め に，年齢25歳，体重

医療薬学 Vol．32，No ．5 （2006）

60kg，身長 170cmと仮定 して 体表面積 （Dubois式），　 IBW

（ideal　 body　 weigh の，　 C。．（Cockcroft−Gault式）を以 下 の

（1）〜（3 ）式
ll）よ り算出 し，体表而 積1．69m2，血清 ク レ

ア チニ ン 1．Omg〆dL，ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス 109．25

mLf
’
min の 形状 パ ラ メ

ータ を 用 い て CL，。t と Vd を再計算

した．よっ て ，再計算 した治療薬 の パ ラ メ
ー

タ に 関して

は †を付記 した．

　体表面積 （m2 ）＝体重 （kg＞
o・425

× 身長（cm ）
1〕澗

× 0．007184

　　 …・一 …………・……一一……・…………… （1 ）

　IBW （kg）＝50十 身長 （cm ）×0．92− 138

　　　 ・・一一・・■・・・・…　一一・・・・・・・・・…　−J−J−一・一・・・・・・・・・・・・・・・…　（2 ）

CCF（・ ・・… ）− 72緋 奪警 撒 ）

　　　 ・・・・・・…　一一・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…　−J・・・・・・・・・・・・・・・…　（3）

2． 薬物動 態 学 パ ラ メータ を 用 い た薬物分類法

　臨床上 に 起 こ りえる 現象を取 り扱 う場合 ，
全 体 の 30％

以 内の 寄与で あれ ばそ の 存在を無視で きる範囲に あ る と

した
6｝。こ の よ うな ル

ー
ル に もとつ い て Fig，1 に 示 し た

方法に よ り選択 した443治療剤 を消失型 一
抽 出 率

一
蛋 白

非結合率
一
分布容積 の パ タ

ー
ン で 分類 し，治療剤の 体内

動態 （消失動態）を把握 しや す く工 夫 した．な お，治療剤

の 分類方法 は緒方 ら勉 こ よ っ た．

　Fig．　l　a よ りん 値 を用 い る こ とで ，薬物の消失 が 主 に

肝代謝型 （ん 〈 30％ ）も し くは 腎排泄型（ん ＞70％）で あ る

か が 判断 で き る．ま た，こ れ らの 典 型 例 で は CL，。t を肝

血 漿 ク リア ラ ン ス （Cム ）も し くは 腎血漿ク リ ア ラ ン ス

（CL．）と して 考え る こ とが で きる （なお ，
一

般 に は，血 漿

が 測定体 液 で あ る た め，血 漿 と い う用 語 は 省略 さ れ

る）
121／．さ ら に，CL、。t か ら組織抽出率 （E、；肝抽出率［E ，］

また は 腎 抽出率 ［Er］）を算出す る こ と に よ り，高抽出型

薬 物 ま た は 血 流 （また は 血 漿流量）速度依存性薬物（瓦 ＞

70％）ある い は低抽出型薬物 また は 消失能依存性薬物（E、

〈 30％ ）と し て 扱 う こ と が で き る
6・IL’1・（Fig．1b），こ こ

で ，ET を 求め る と きは 血液ク リ ア ラ ン ス を使用す る 必

要があ る が，対応す る 肝 ま た は 腎 ク リア ラ ン ス と濃度の

積 は血 液中 と血 漿中濃度の い ず れ を測定した場合 に おい

て も薬物 量 の 消失速度 は 等 し い ため，（4 ）式が成立す

る
1．2／’，

　 血漿 ク リア ラ ン ス × in漿中濃度 ＝血液 ク リア ラ ン ス ×

血 液 中濃度

　　　 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…　一・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…　（4 ）

　 なお ，本研究 で は
， 血漿中濃度 と血 漿 ク リア ラ ン ス を

用 い たの で ，臓器 x の 血 漿流量 （2、；例えば肝 血漿流量

  また は 腎血 漿流量 g，）を用い て 抽 出 率 を算 出 した．

　Fig．1c に 示 した よ うに ，消失能依存性薬物 で は，．fb

値 を 用い て 蛋白結合感受性薬物艦〈20％）で あ る かもし

くは 非感受性薬物 Q勝＞20％ 〉で あ るか 確 認 をす る こ と も

N 工工
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a 消失型分類

A ，，（％ ）

腎排泄 型く 肝 代謝型

　

　

観

覃

悪

　

　

α

國　　謚

CL
，

＝CLt。t一α
r

b 抽 出犁 分 類

，。羹欝 。、． 果 、血讓齧存。、

c 蛋 自結合型 分類

　 E ＜ o．3
　　

訂

＿

CL．r ＝fp　’CLint“

　　fp（％ ）

E ＞ 0．7　x

号
α 广 9κ

高蛋 白結合率 く 低蛋白結合率

 
血 漿蛋 白

結合依存性

 
　 血 漿蛋白

結合非依存性

d 分布容積分類
　　　Vd （L）＝Vp＋6畝 丿Vt

低分布 く 高分布

画

号
Vd ＝Vp

凾

　　母
Vd≡（f／f，丿Vt

Fig．1．消 失型 Ca），抽出 率Cb），蛋 自結 合率 （c）お よ び

　　　 分 布 容積 （d）に よ る 治療剤の 分類法

必要 で ある
E’：，蛋自結合感受性薬物 で あ る場合，蛋白結

合 阻害薬物を併用す る こ とで 血漿中遊離形薬物濃度 の 有

意 な 上昇が 生 じ る 可 能性 が あ る ．こ の よ うな 現象 か ら薬

効 もし くは副作用 の 発現増強 に つ な が る お そ れ が ある の

で 注意が必要 で あ る，

　な お
，
Vdか ら，血 液 と細 胞外 液 の み に 分 布 す る 薬物

（低分布薬物，Vd〈 15L）で あ る か，また は 細胞内液へ 分

布す る 薬物 （高分布薬物，Vd＞50L＞で あ る かが判断 で き

る
6・L2；

（Fig，　l　d）．

3．病態変化時 の 重要な因子

　病 態変 動 に伴 う「触漿 中薬物濃度
一

時間挙動 の 変動を推

定す る た め に は
， 各投与法 に 関与す る動 態 パ ラ メ ータの

寄与 に つ い て 十分 に 理解 して お くこ とが 重 要 で あ る と考

え られ る．す な わ ち，単 回静脈注射や 単回経口 投与 で

は，1次消失速度式 （治療用量 で は 消失挙動 に 飽 和 が 見

つ か る サ リ チ ル 酸 や フ ェ ニ ト イ ン な ど は 例外 と し て 除

く）か ら 血 漿中薬物濃度
一
時間曲線 の 傾 きの 決定因子 が

k。t（線形 2 一コ ン パ ートメ ン トモ デ ル に従 う薬 物 で は 消失

相の 速度定数 β）で あ る （た だ し，経 口投与時 の 吸収速度

が 消失速度 よ り遅 い 場合，す な わち fiip−flop現象が起 こ

る場 合 を 除 く）の で，CL 。t の 増 減 に よ る ぬ （ま た は β ；

式中 に は 記 さ な い が 同様に処理 で きる ）の 変動 は 次 に 示

した （5 ）式を用い て把握で きる ．

　　k。，＿
α …一堕

。，
彑 　 ・……・…・…… （5）

　 　 　 　 Vd　 　 Vti　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Vd

　vdを
一

定 とす る と，　 Fig．　l　b の 分類 よ りE、〈30％ の 消

失能依存性薬物 の 沼々凝 ，と臓 器 x の 固有ク リ ア ラ ン ス

CL ． ，，．に 依存す る．こ こ で ，　 Cin ≒f，・CL 、．i．、と な る．　 Q、

の 影響 は 受けな い が．tbと CLim，x が 減少す る よ うな疾患 を

N 工工
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伴 う場合 は k，1 の 著 しい 低 下 が 観察さ れ，血漿中薬物濃

度 の 消失遅延 が み ら れ る こ とがあ る．ただ し，高分布薬

物 で あ っ た 場合，（5 ）式 の 分母が ．fp・曜ガと な り，fpは

k ，の 関 数 とな ら な い の で 注 意 が 必 要で あ る ，（後述 （10）

式参照）

　
一

方，Ex＞70％ で あ る血 流 速度依存性薬物 の ぬ は Qr
に 依存す る 。こ こ で ，CLr≒ C、と な る．路 と臓器 x の 固

有 ク リア ラ ン ス CLin，、x は 変化しな い が臓器 血 漿流量 の 減

少 す る よ うな疾患 を伴 う場合 は，鳧 の著 しい 減少に よ

り血漿中薬物濃度 の 消失遅 延が み られ る．こ の 場 合 も，

高分 布薬物 で 注意 が 必要 で ある ．こ の 場合，f，が 上 昇す

る と ぬ が 低下す る こ と に なる ．

　 さ らに ，E ，＞ 70％ の 血 流速度依存性 の 肝 代謝型 薬 物 を

経 冂 投 与 した 場 合，肝初 回通過効果 を 受け る 割合 が 高

く，

　肝初 回通過 に よ る薬物消失速 度＝肝組織 に よ る 薬物消

失速度　　 ………・………………・…………・……
（6 ）

　で あ る こ とから，血流速度依存性薬物 で あ っ た と して

も消失能依存性薬物 の 式を用 い て 表す こ とが で きる．

　咀 漿中遊離形薬物濃 度 の 消失 速 度 定 数 （k、1、f）は 次 式

（7 ）に示 した よ うに （5）式 の 島 と 同 じ に な る，

kc・t，・一呈：ラ
ブ ー一
讐

一
 

・・一 ・……
（・ ）

　 こ こ で，　CL 、。，，．f は遊離形薬物 の 総 ク リア ラ ン ス を表す．

　また，単回 静脈注射に お け る初期 濃度 C ρお よ び Co，t
は，

一
次消失速度式の y 切 片 を決定す る 重 要 な 因子で あ

る ．C 。お よ び C 。，f を求め る 式 を（8），（9）に 示す．

　 　 　 　 D
　　　　　　　

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…　一一・・・・・・・・・・・・・・…　（8）　 　 Co ＝

　 　 　 　 v，1

岨彑
聾

D

隔

ゐ

＝　

ノ

D

玲
尸α

　こ こ で ，D は投与量 ，
　 Vti，f は遊離形薬物分 布容積を表

す．こ れ ら（8）と（9 ）式 を 用 い て
， y 切片か ら分布容積

の 変動に よ り血 漿 中初期薬物濃度の 増減予測が 口∫能で あ

る，ま た，こ こ で 示 し た Vaと Vri．f は 次 の （10）， （11）式

で 示 さ れ る ．

v・
一

・v
・
・獅

・……………………・…・（10）

　　v・・f− 」黜一一
影＋ 労　………………… （11）

　こ こ で ，fは細胞内液中蛋 白非結合率，　 Vpは 血 漿 と細

胞 外 液 中 の 分布容積 ，
V，は 細胞 内液中 の 分布容積 を表

す，（10），（11）式の 成立 に つ い て は成書
｛諺
を参照 され た い ．

　単回経 口 投 与に お け る F は 次 に 示 し た （12）と （13）式

で 表す こ とが で き る．  が 増加す る こ と に よ り肝初 回

通過効 果 を 回避 す る薬物 の 割 合 が 増加す る た め，F が

増加す る ．
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　　F ＝Fa ・F
，

・Fh・・・・・・・・・・・・・・…　一・・・・・・・・・・・・・・・・・…　　（12）

　　凡
一1 一

駐 歳
………一・…・（13）

　こ こ で ，F，， は 消化管回避率 （吸収率），
　 Fs は 消化管 に

お け る初 回通 過 効果回避率，凡 は 肝初回通過効果 回避

率を表す
f｝，

　持続静脈注入 時 で は ，（14）式か ら定常状態時 の 平均血

漿中薬物濃度（q諭 が 薬物 治療 の 最 適化に重要 で あ る．

Cl，ss は cム ot に 依存す る ．さらに Fig．1 よ り，消失型 や抽

出 率 の 判断 そ して その 変動 因子 は   や Cム剛
と fpで あ

る こ とが わ か る．また，（15）式から， 同様 に 面漿中遊離

形 薬物濃度（Cρ、の に お い て も，変動 因子 は   や CL 、。，，、

と、f， で あ る こ とが わ か る．

　　c
・tJ
’
S
−
£，　E

−
〜缶・ ・ 奇 ・………・……・… （14）

C・・・… 一
。缶、

一甘 一讐 ・・VE … （15）

こ こ で ，κ は注入速度を表す．

　
一

方，繰 り返 し経 凵 投与後 の 平 均 血 漿 中 薬 物 濃 度

（C，，，nve）も （16）式 か ら 明 ら か な よ うに CL，。、に依存 して い

る．

・一 一釜
F
き  一

 1絵 r・・

　 　 　 　 　 F ・D 、τ
　　　　　　　　　　……・・…………・………… （16）
　 　 　 　 　 　 CLr

こ こ で ，τ は 投 与時 間 間 隔 を CL
，
，，，は経 冂 ク リ ア ラ ン ス

E／）

を表す．（16）式か ら明 らか な よ うに CL
，
，．は 肝代謝型薬

物 の と き CL，’。，，1，とfpに依存 し，腎 排 泄型 薬物 で は そ れ ら

に 加 え て （2，も変動因子 と し て 関 与す る．さ ら に，以 下

に 示す（17＞式 に示 した よ うに，定常状態時の 血 漿中平均

遊離形薬物濃度 〔C ，、s。ve ，f）は 肝代謝型薬物 で は CLi。、．h に依

存して お り，一
方，腎排泄型薬物 に お い て 消 失能 依存性

薬物で は CL ，，，r．，に 依存的で あ り， 血流速度依存性薬物 で

は Q，の ほ か に．β も関与す る．
　　　　　　　　　　　　　　ド

　　  ぺ
ρ

さ瓮1
τ 一 パ

を言2π 』
岳ρ

／τ

　　　　　・ ・

パ

讐
τ …・…………一 … （17）

　 こ こ で 示 した （16）と （17）式を 考慮し，各治療剤 の 繰 り

返 し経 凵投与後 の 血漿中薬物濃度
一
時間曲線お よび そ の

定性的変化 を ソ フ ト中で 描 くよ うに した．

　なお ，こ の ソ フ トウ エ ア の 公 開 は，平成 18年 5 月頃 を

予定 して い る，

結 果

　Fig．2a，　b，　c は今回作成 した ソ フ ト内容 を示す，　 Excel

ソ フ ト中 で は ，各薬 物 に つ い て そ れ ぞ れ の 動態パ ラ メ
ー

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医療薬学 Vol ．32，No ．5 （2006） 449

a

糶難顯
郵ア貯

）b

鼻

1
鍛 黯 鸞 鬱難轍 鞠 　

雛 鯰 辮
…’

欝 、
飜

齢 鯲 黼 ＿鍍 鬱瀚 騰 蔀黼鰍＿鬱飜 囀 轗 無 齦黼

初期両爾へ農 る

　　　　　 犠
　 　 　 　 　 韓

　　　　　 畿一
1　　 ム
1

．
E ⊆ E 墨 Σ 肛 璽 ユま 氈 髭 M 　　N  ¶・ …　 ロ …　 一旦】　 1一

s ，ll ・双 ラ晒 ・・：
蜚灘 礎 弄 齏飄 諭 齬

誓 麩
身 ク・ア蝋 眼

鍮髄
軅臙

内
罵二編 亜璽

蠱

喫

縫
奪

毳
韓
飜

韓
翻

蟄
ぎ

　1
・、轟

（図 は 次 頁 に 続 く）

タ を示 した の で ，ソ フ ト使用者自身が 治療剤 を分類す る

こ とが で きる ，しか し，簡便化 の た め，ソ フ ト使用者が

薬物名 を ク リッ クす る と薬物分 類 が 自動的 に行 わ れ る よ

うに し た．

　動態パ ラ メ
ータ に よ り体内動態 の 特徴 を分類 した そ れ

ぞれ の 治療剤 群 で ，単回 急速静脈注射 と持続静脈注入 も

し くは単 回経凵 投 与や 繰 り返 し経 ［投与 の 4 ケー
ス に つ

い て ，健常 成 人 の 動態パ ラ メ
ー

タ を用 い て 血 漿 中 薬 物 濃

度 も し くは 血 漿 中 遊離形薬物濃度
一
時間挙動 を求 め，そ

の お お よそ の 挙 動 を ソ フ ト中 に 図示 した．具体例 と し

て ，肝代 1謝型 薬物で あ る テ オ フ イ リ ン の 単 回 お よび 繰 り

返 し経口 投与，さらに経 口投与 しな い 肝代謝型薬物で あ

る リ ドカ イ ン と腎排泄型薬物 で あ る塩酸バ ン コ マ イシ ン

の 単回 お よ び持続静脈注 入 時の 病 態 変 化 を考慮 し た 血 漿

中薬物濃度推移図 の 結 果を Fig．3a，　b，　c 中の 青色実線 と

して 示す．また，健常成人 の 単1口1投 与もしくは 単独投与
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C

Fig．2．薬物動 態パ ラメ ータを用 い た薬物分類 Excelソ フ ト

か ら求 ま る 般 的 な薬物動態情報は ，病態変動因子 を考

慮して 個 々 の 患者 に 合わ せ た薬物動態情報に変換して 把

握する 必要が あ る，した が っ て ，病態変動を伴 う4 ケ ー

ス （1 ，f， が 上 昇す る 場合 ，
2 ．CL 隅，，，が 低 下す る場合，3 ．

  が低下 す る 場合，4 ，fFが 上 昇か つ CL，nt，　T が 低 ドす る

場合）の 血漿中薬物濃度一
時間挙動 の 変化 に つ い て も考

慮 した （Fig．3a，　b，　c 」Fに 破線 で 示 す ）．今回は，肝疾患

や 心疾患 そ して 腎疾患 を伴 う病態変動 を想 定 した．ま

ず，肝硬変など の 肝疾患 に よ り胆 汁うっ 滞，高 ビ リル ビ

ン 血症 な どが 引 き起 こ さ it］3−161／
，さ ら に二 次 的 に ア ル ブ

ミ ン 合成 の 低 下 に よる 低 ア ル ブ ミ ン 血 症 が発現 し，f，が
上 昇す る．さ ら に ，肝実質細胞 の 変性 に よ る代謝能依存

性薬物 の Cム。，の 減少 や 肝 血 漿流量 の 低 下 に よ る 血 流 速

度依存 性 薬 物 の CL，．，の 減少 が 引 き起 こ され る ，また，

心不全の ような 心 疾患 で は 心拍出量 の 減少などが認 め ら

れ る
功 ，心拍 出量 の 減少 は 消化管血 漿流量，肝 血 漿 流

量，腎血 漿流量 な ど 薬 物消 失 臓 器 へ の 血 流速度や 潅流圧

の 低下な どがお こ り，そ の代償機構を賦活 させ，細動脈

収縮 や ナ トリ ウ ム と水 の 貯留をもた らす
1S・19）．心 不全 に

伴う肝血 漿流量 の 低
一
ドは 低 ア ル ブ ミ ン 血．症 を もた ら し，

また 腎血 漿流量の 低 下 は糸球体 ろ過速度 の低下 や 腎機能

の 低下 を もた らす
20；，さ ら に，腎不全などの 腎 疾患 に よ

り腎機能全般 の 機能低 下 が 認 め られ ，アル ブ ミ ン の 尿 中

へ の 漏 出 に よる 低 ア ル ブ ミ ン 血 症が み られる
L’1’．また，

腎機能 の 低 下 は 薬物の 水溶性代 謝物 の 蓄積 をもた ら

す
22・23）．代謝物 が 薬効を有 して い る 場合 は こ の 点 の 考慮

も必要 で あ る ．そ の 他 に も妊 娠，甲状腺機能異常 や糖尿

病 ま た は肥満な ど さ まざまな患者で 起 こ りえ る生 理学的

因子 の 変動 を把握 して 血 漿中薬物濃度
一

時間挙動を予測

す る こ とが重要で あ る
24・ZEI ，この よ うな病態変動 に 伴 う

血 漿中薬物濃度一時 間挙 動 お よ び 血 漿中遊 離形薬物濃度

一
時間挙動 の 変動を Fig．3a，　b，　c の グ ラ フ 上 に 付随 して

記述す る よ うに した．

考 察

L 　薬物分類の 重要性

　消失型 一
抽出率

一
蛋白非結合率

一
分布容積 の 4パ ター

ン よ り行 っ た 薬物分類 の 結果 を Fig．4 に示す．選択 し

た443治療剤の うち，肝代謝型 薬物 は318剤（71．8％ ），腎

排泄型薬物 は 37剤 （8．4％）で あ っ た，すなわ ち ， 肝代謝

か 腎排泄の どちらか が大き く変動 して も，血 漿中濃度 の

変動 が相対的 に小 さく，薬物治療しや す い ，い わ ゆ る 中

間型 は88剤 （19，9％ ）で あり，選 択 した 治療剤 の 約 8 割が

代謝 も し くは排泄動態 （の
一

方 に 依存 して体内動態 の 変

動を考慮で き る こ とが 明 らか と な っ た，）に依存し，そ の

体 内 動態 が 変動 して い る こ とが 明 ら か とな っ た．こ の 結

果 は，
一
般 に用 い られ る大部分 の 薬物 が肝 また は腎 ク リ

ア ラ ン ス な どを用 い る こ と で ある 程度 の 血漿中薬物濃度

挙動の 予 測 が 可 能 で あ る こ と を示唆 し て い る ，さ ら に，

肝 代謝 型薬物 の うち，血 流 速 度依 存 性薬 物 は 128剤

（40。3％），代 謝能依 存性薬 物 は110剤 （34．6％ ）で あ っ

た．ま た ，．fbを考慮 す る と血 流 速 度依存性薬物 の 59剤

（46．1％ ）と代 謝能依存性 薬物 の 67剤 （60．9％ ）は protein

binding　 sensitive （血漿中蛋 白非結合率の 変動 に よ っ て 体

内動態が影響 を受 ける ）な薬物 で あ る こ とが あ わ せ て 明
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a ）テ オ フ ィ リンの単回 お よび繰 り返 し経口投与

消失型

蛋白非結合率

抽出率

分 布容積

肝

高

低

中

團 繊 り返 し経 ロ 投 与

総血 中 濃度 遊離 型 血 中濃度 総血 中濃 度 遊離型 血 中濃度

fpが上 昇 する場 合

肝疾 患 （肝硬 変 ）

洫 漿ア ル ブミン 濃度の 低下

稿 ビリル ビン 血 漿

CLi。，puが低 下す る場合

肝疾 患 （肝硬 変 ）

心疾患（心不 全）
＊肝 実質 細胞 の 変性
S 胆 汁うっ 滞

e．が 低下 する場合

肝疾患（肝硬 変〕

心疾患〔心不 全）
＊
肝血流速度の 低下

fpが上昇かつ

CLi。t，x が低下 する場合

肝疾患（肝硬変1
心疾患（心不 全 ）

　 e『”ドt
’

（図 は 次頁 に続 く）

らか と な っ た．一
方，腎排泄型 薬物で は，血 流 速度依存

性 薬 物 が 5 剤（13．5％ ），代 謝 能 依存 性 薬 物 が24剤

（64．9％）で あ り，代謝能依存性 薬物 の 3剤 （12．5％）が

protein　 binding　 sensitive な薬物 で あ る こ とが わ かっ た．

以 上 よ り，最適 な薬物治療を行 うた め に は 薬物個 々 の 動

態パ ラ メ
ー

タ を評価す る こ とが重要で ある とい う こ とを

よ り認識すべ きで あ る と思 わ れ た．し か し
， 服薬指導時

などに，毎回 ， 添付文書 や イ ン タ ビ ュ
ー

フ t 一
ム な どを

調べ る 時間 を作 る こ とは難 しい ，した が っ て ，今囘作成

し た よ うな体内動態予測 ソ フ トを活用する こ とに よ り，
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b＞リ ドカイ ン の 単回静脈注お よび点滴静脈注入

消失型 肝

蛋 白非結合 率　高

抽出率

分布容積

高

高

匪 塵

総血 中濃度 遊 離型 血 中 濃度 総血 中濃度 遊離型血 中濃度

fpが 上 昇する場合

肝疾患（肝硬変）
＊血漿 アル ブミン濃度 の低 下
＊高ビリル ビン血漿

CLi。t，xが低 下 する場合

肝疾 患〔肝硬変）

心疾 患（心 不 全 ）
＊
肝実質細胞の 変性
＊H旦i十うっ ）滞

e．
が低下 する場 合

肝 疾患（肝 硬 変 ）

心 疾患（心不 全 ）
＊肝血 流速度の 低下

fpが上昇かつ

CLi。t“が低下する場合

肝疾患（肝硬 変）

心疾患（心不 全）

〔図は次頁に 続く）

患者 に引 き起 こ され た と予 想 さ れ る薬 物 動 態 パ ラ メ
ー

タ

の 変動 を簡易 か つ 短時間で 認識す る こ とが 可 能で あ り，

さ ら に，患者 の 病態か ら⊥虹漿中薬物濃度
一
時間山線 の 定

性的変化 を予測す る こ とで こ れ らが 投 与設 幇 を行 う際 の

1 つ の 情報 と な る と考 え られ る．

2，理 想的な薬物投与設 計

　理 想的 な薬物投与 設 計 を行 うに は，患 者 の 血 漿 中薬 物
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c ）塩酸バ ン コ マ イ シ ン の単回静脈注お よび点滴静脈注入

　　消失型

蛋 白非結合率

　　抽出率

　分布容積

腎

高

低

中

JJ，が上 昇する場合

腎疾患（腎不 全）
＊血 漿 ア ル ブミン 濃 度 の低下

CLi。t“が低下 する場合

腎疾患（腎不 全）

心疾患（心不 全）
＊糸球 体 ろ過速度 の低 下

燃が低下 する場合

腎疾患（腎不 全）
心疾患〔心不 全）
4腎血 流速度の 低下

fpが上 昇 かっ

CL
脚

が 低下する場合

腎疾患（腎不 全）

心疾 患（心不 全 ）
＊糸 球体 ろ過 速度の 低下
‡
血 漿アル ブミン濃度の低 下

総血 中濃度

鬮

遊 離 型 血 中濃 度 総血 中濃度

團

遊離型 血 中濃度

Fig．3．テ オ フ ィ リ ン の 単 回お よ び 繰 り返 し経 口 投 与 （a ）と リ ドカ イ ン ，塩 酸 バ ン コ マ イ シ ン の 単 回静

　　　 脈注 お よ び点滴 静脈 注入 （b，c）の 病態 変 化 を考慮 した血L漿 lii薬 物濃 度推 移 図 お よ び健 常 人 に お

　　　け る パ ラ メ ータ （実線 は正常 の 挙 動 を表 し，点 線 は病態 を伴 う場 合 の 挙動 を表す．）

濃 度 を 測 定 ・解 析 して 初 め て 患者 の 状態を知 る と い っ た

後于に 回 っ た 対処 で は なく，あ ら か じめ 患者 の 病態変化

か ら血漿中薬物濃度変化を予測 し，病態が 進行
・
変化 し

た 場合 の 薬理 作用 の 変動や 副作用 の 発現の 可能性 を推定

する こ とが 重要 で ある ．

　こ の よ うな 理 想 的 な 薬物投与設 計 に際 して，今 回作成

した 薬物動態パ ラ メ
ー一タ表お よ び病態変動を伴 う薬物動

態変化予測図が参考とな れ ば幸 い で あ る．
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128斉｛1　　　　80 斉11

　 　 ウ

110剤

　 ▼

5 剤

蛋 白非結合 蛋白非結 合

59 剤 67剤

8 剤　　　24 剤

蛋 白非結合

3 剤

Fig．4．病 態 変化 に 伴 う要 因解析の ため の 薬物分類図
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