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Using　Microsoft　Excel  ，　 we 　explained 　in　 simple 　terms 　how 　the　times　 of 　taking　drugs　 are　dete  ined　 to　patients　 at　 a

pharmacy 　eounter ，　in　the　case 　of 　mediclnes 　for　childrcn ，　We 　highllghted血e　chang 。　in　drug　concentratLo 囗 s　 with 　time　using

pharmacokinetics　paramneters，　such 　as　time　of 　peak　concentration ，　half−life，　 and 　aエea　under 　the　blood　concentration −time
curve ，　whose 　values 　 were 　indicated　in　the　interview−fo  ．

　Prediction　of 　the　biood　drug　concentratlon 　curve 　 was 　based   n　the　one −compament 　 abs   匸ption　 model ．　We 「ound ［hat
various 　drugs，　such 　as　aciclovir 〔Astric  　dry　syrup ），　oselt   ivir　phosphate（Tami 且u

  dry　syrup ），　clari血romycin （Clarith底

dry　 syrup ），　 cefditoren 　pivoxil 〔Meiact　MS
  fine　granules），　 oxa しomide （Celtect  dry　 sYI

’
up ）and 　procaterol　 hydrochloride

（Mepth1
  dry　syrup ），　had　characteristic 　concentration 　patterns　that　could 　be　understood 　visually ．　We 　also 　noted 　that　the　in−

dices　provided　by　oul 　 simple 　evalua こion　using 　Micr｛）soft　Excet（¢ enab ［ed 　drug　 concentraLions 　in　blood−time　profiles　to　be

compared 　visually 　in　the　case 　of 　patients　 complying 　 wi 山 medication 　schedules 　 and 　those　 no 乳 complying 　 e．g．　in　lhe　case

that　schedules 　are 　modified ，　the　pationt　misses 　taking　 mcdicinc 　or 　takes　more 　than　l　dosc　 at　oncc ．　It　was 　 a正so 　possiblc　to

examine 　the　relationship 　between　the　predicted　blood　 concentration 　patter皿 s　of 　drugs　and 　their　efficacy 　 or　safety 　for　each

medicine ，　This　technique 　would 　bo　usoful 　means 　of　helping　pha  acists　to　fully　realize 　thcir　rolc 　in　the　community 　phar−

macy ・
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緒 言

　薬局薬剤師は患者 に 薬剤 を適 IE に 服用 して もら うた め

に ，薬剤の 効能 ・効果 に 加 え，薬物動態学的な見地 か ら

も服薬指導す る こ とが 重 要な 職務で あ る と考 え られ る．

主 に 小 児科 の 処 方せ ん を受け t’iけ て い る わ れ わ れ の 薬局

で は ，日常業務にお い て 患児の 保護者 と 接遇す る機会が

多い ，そ の 際 に ， 患者 か ら受け る相談の 1 つ と して，指

示 され た薬剤 の 服用間隔 と患者の 牛．活 ス タ イル の 相違 に

起因す る 薬剤 の 服用時刻 の 問題が ある ．こ の よ うな相談

に 対 し，薬剤師が 患者の 生 活 ス タ イ ル に応 じた 薬剤服 用

時刻を適切 に説明す る ため に は ，当該薬剤 に つ い て の 薬

物動態学的な特性 を把握 し，それ を基 に考察す る 必要が

あ る と考えら れ る U，

　近年，血 中薬物濃度 モ ニ タ リ ン グ（TDM ，　 therapeutic

drug　monitoring ）シ ス テ ム 構築 に 関す る理 論的方法論の 研

究 が 飛 躍 的 に 進 み
2：1，多数 の 臨床 の 場 に お い て TDM が

広 く応用 され る ように な っ た．最近 で は，薬物代謝能の

予 測 に代謝酵素の 遺伝 子 多型を結 び付 け て TDM に 利用

す る 研究 とそ の 実施が行 わ れ て い る
3）．保険薬局 に お い

て も医療機関か ら患者の 薬物 血 中濃度 に 関す る デ
ー

タ の

“
　千 葉県船橋市習志 野 台 7−7−1 ；7

−7−1，Narashinodai，　Funabashi−shi，　Chiba ，　274−85S5　Japan
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提供 を受 け，そ の データ を基 に 解 析 した 結 果 を 服薬指

導，ならび に服薬状況 と治療効果 の 確認 に役立 て て い る

施設が見受 けられ る
4 −G〕．こ の よ うな状 況 を鑑 み る に ，

病院薬剤師の み な らず薬 局 薬剤師に お い て も，薬 剤 の 薬

物動態学的な知識 を備えて お く必要性 が こ れ まで 以 上 に

高 ま っ て い る．保険薬局 で 取 り扱 っ て い る 多 くの ．薬剤

は，最高血 中濃度（Cmax），最高血．巾濃度到達時 間（Tm 。x ），

血 巾半減期（TI．．1）お よび 血中濃度
一
時間曲線 ド面積 （AUC ）

な どの 薬物動態学的 な情報 を添付文書 や イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ーム （IF）な どか ら得 る こ とが 可能 で あ る

1−9），こ れ ら

の 動態パ ラ メ ータか ら ヒ トに お ける一一
般 的な血中濃度推

移を予 測 す る こ と は，上 述 した よ うな患者の 質問 に 対す

る 回答 と して 有用 な ツ
ール に な る もの と考え られ る ．す

な わ ち，保 険薬 局 に お い て，患 者個 々 の 薬剤服用 ス ケ

ジ ュ
ー

ル に合わせ た．血 中濃度推移の シ ミ ュ レーシ ョ ン が

可能で あれば，服用時刻 に 関 して 説明 する た め の 根拠の

1 つ と なり得る ．さ らに，そ の 得 られ た結果 を用 い て 患

者 に視覚的に 示 しなが ら説 明 す る こ とは，定期的 な薬剤

服用の 重要性 を認識 して もらうこ とが 可 能で あ り，そ れ

と同時 に ，服薬 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 向上 に 繋が る こ とが

期待 され る．

　 そ こ で わ れ わ れ は，薬局 窓 口 に お い て 服用時刻 に 関す

る 説 明 の 根 拠 を患 者 に 視覚的 に示 す た め，
一

般的 な表計

算 ソ フ 1・で あ る Microsoft　Excelif）を用 い て ，小児用 の 薬

剤 を対象 に薬物血中濃度推移 の 簡易評仙を試み た．

方 法

1． 検討薬剤

　 わ れ わ れ の 薬 局 で 調 剤 す る機 会 の 多い 下 記 に 示す 6 種

の 小児用 の 薬剤 に つ い て検討 を行っ た．抗 ウ イ ル ス 剤 と

して ア シ ク ロ ビ ル ドラ イ シ ロ ッ プ製剤（ア シ ク ロ ビ ル ，

ア ス トリ ッ ク
 

ド ラ イ シ ロ ッ プ 80 ％ ，日本 化 薬 （株 ））と オ

セ ル タ ミ ビ ル ドラ イシ ロ ッ プ製剤（オ セ ル タ ミ ビル ，タ

ミ フ ル
  ドラ イ シ ロ ッ プ 3 ％ ，中 外製 薬 （株））を，抗 生物

質 と して ク ラ リス ロ マ イ シ ン ドラ イ シ ロ ッ プ製剤（ク ラ

リス ロ マ イ シ ン，ク ラ リ ス
 

ド ラ イ シ ロ ッ プ小児 用，大

正 富 山 医 薬品（株））と セ フ ジ トレ ン ピ ボ キ シ ル 細粒 製剤

（セ フ ジ ト レ ン ，メ イ ア ク トMS  
小 児用細粒，明治製菓

（株））を，抗 ア レ ル ギー
剤 と して オ キ サ ト ミ ド ド ラ イ シ

ロ ッ プ 製 剤 （オ キ サ ト ミ ド，セ ル テ ク ト  ド ラ イ シ ロ ッ

プ，協和 発 酵 工 業（株 ））を，そ して 気管支拡張剤 と して 塩

酸 プ ロ カ テ ロ ール ドラ イ シ ロ ッ プ 製 剤（プ ロ カ テ ロ ー

ル ，メ プ チ ン   ド ラ イ シ ロ ッ プ 〔〕．005％，大 塚 製 薬（株））

を選択 した．

2． 薬物動態パ ラ メ ータ

　表 1 に 示す よ う に ， 各薬 剤 の 薬 物動態 パ ラ メ
ー

タ

（Tmax，　 TLn お よ び AUC ）は IF に 記載され て い る 値
］° ］・E）

を

使用 した．オ セ ル タ ミ ビ ル ，オ キ サ ト ミ ド，ク ラ リス ロ

マ イ シ ン お よ び セ フ ジ トレ ン は，小児 の パ ラ メ
ー

タ を使

用 し，ア シ ク ロ ビ ル お よ び プ ロ カ テ ロ
ー

ル につ い て は小

児 に お け る パ ラ メ
ー

タ の 記載 が な か っ た こ とか ら，成人

に お けるパ ラ メータ を使用 した，薬物血 中濃度 は，体重

20kg の 小 児患者が 添付 文 書 や IFな ど に記載 され た 範囲

の 投与量 を服用 した 場合を想定 し た．

3． Ke ，　 Ka および Vd の 算出

　薬物血 中濃度
一
時間推移 の 予測 は，Microsoft 　 Excel  

2003 を使 用 し，すべ て 1一コ ンパ ートメ ン ト 1 次吸収 モ

デ ル に基 づ い て 行 っ た．消失速度定数（Ke），吸収速度定

数（Ka）お よ び分 布容積 （Vd）な どの パ ラ メ
ータ は，次式 に

従 っ て 算 出 した
i
’］．図 IA に示 す よ うに，表 1 の Tv2 を F9

セ ル に 入 力 し
， 式 （1）を用 い て Ke を算出 した ，

　 　 　 　 0．693
Ke ＝

Ti．，、 　 　 　 　 　 　 式（1）

　「Ka の 推 定」 の 18 か ら N8 ま で の セ ル に 適当 な 数値

を入力し，Tm 、． と Ke お よ び Ka との 関係 を示す式（2）か

表 L イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ーム に 記 載 され て い る 薬物 動態 パ ラ メ ータ

薬 剤 名 AUC Tmax （hr） T1〆2 （hr＞ Cmax 食 事 患　 者 投 与 量 備　 考

ア シクロピル 2502．3　　（ng
・hr／mLl1 ．7 3．2496 ．8　 　 い9 ／mD 絶 食 下 健常 成人 男 子 200 （mg ） 表記 は平均 値の み ．N＝3ア．

オセ ル タミビル 3350 ± 6ア8　 〔ng ・hr〆mD4 ．9± D．511 ．3± 5、5179 ± 73　 （ng ／mL ） 記 載な し
健 常外 国 人小 児

（3
−5歳）

2（mg ／  ） 例 数の 記載 なし．

クラリス ロ マイシン 13．48± 6．69 （μ9
・hr／mL ） 1．6± 043 ．89± 1．802 ．26± 1．45 （μ 9／mL ） 空腹時 小児 5（mg 〆Kg） N＝12、

セフジ トレン 7．16　　 （μ 9
・hr／mL ） 2．0 2．25145 　 　 （μ 9〆mD 食後 小 児 3 （mg ／Kg）

Tmaxはグラフからの読 取値 、表
記 は平 均値 の み ．例数の 記載な
し．

オキサトミド 226．3± 89．5 （ng
・hr／mL ） 2．0± 1．29 ．624 ．2± 12．1　 （ng ／mL ） 記 載なし 小児（3−1D歳） 1 （mg ／Kg） N＝5．T1／2の み N＝1，

プ ロ カテ ロ
ー

ル 1207 ± 338　（P9
・hr ／mL ） 1．3 ± 0．74 、2± 1．7298 ± 111　 （P9〆m 」） 絶食下 健常成人 男子 100 （μ 9） N‘44．

（平 均値 ± 標 準偏 差）
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　 　 　 　 　 ヨ ｝／ 噂　
t．t．・．・　　　　　　　　　　　　　　 ▼

軸 万 イル 四　覊集卿　表 示qρ 挿 入 Φ　書 武 Q， ツールΦ 　データ卿 　曽 ン 防 卿 　〜 レフ 卿

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 MSP ゴシ 旁 　　
一11 ・陟 1 亘 垂 藜 恵 園 夥 ％ ，冩 認 學 準 　 一＆ ・A ．

　 　 D 　ca　as　eM
．
9 ［bVM 亀 臨 ・〈ブ e ・…9 Σ ・2↓k↓k 易 1a”s ・m ．

　 　 ぴ 　　　　 　　　　 fi

Fr；xgi；
…

す：
　

．E．．．
…

F …

−
i ．・ ．．．・ 一．π τ ・ ・ …

’，e　X

Q 　　 R　　 T

．2
．3 ．
4 k コ ンパートメン トモ…ラ詔し置寂瞬啄モ駅’
．5．
．璽．．
7 各 ’≦弓 〆一タ 傭 A
．．曼．．
9． t　 （hの ＝ 113
10 K巳＝ 冨　 　 　 　 　 ao61327434

11 Ka ＝ q48

12．、 Tπ献二 照譟 ｝〆眠rK θ ・髟鶸 禰 黐轍

1曼．
1415

　
．

16 ：
．1マ．
｛， …

IF に記載 され て いる血 中半

21 … 減 期をこの セ ル に 入 力す る

躑 と，Ke 値 が 式 （1）に よっ て

鐸一コ ンパートメン トモラitL　”ft吸vaEラ｝tLを仮定した鶏合の吸鱆 の計算 CKa，Keの計算 ）

陶

．
6
．

Ka　 　 Q45　 0 辱6

丁旧δ富　 513 　 505a4

］　 048 　 0．49 　 　 Q5

498 、黴 　　4s5 　478

i醤　　　算出され，下段 の セ ルに 表
！2コ 3

　 ：　 　 示 される．
i．；1：叭 ，盥 仙 。獺 鶴 鋤 、

．

tlfi（hゆ：IM ）「3−5劇 O デ1鉱 リ弓1用．

’
lq．重．．． ・『

図 IA ，薬 物血 ヰi濃 度推 移 を簡 易 評価 す る た め の ワ
ー

ク シ
ー

ト〔オ セ ル タ ミビ

　　　 ル ドラ イシ ロ ッ プ製剤 で の 検討例）

　　　 〔A ） Kc お よ び Ka の 算 出，（B）算 出 した Ke，　 Ka の 入 力お よ び Vd の 算

　　　 出），（C）薬物血．中濃度
一
時間 曲線の 作成

ら下 段 の 19 か ら N9 まで の セ ル に算 出 さ れ た 数値 が 表

1 の Tm 、。に 近似す る よ うな Ka を検索した．

・ …
一
讐讐 　 　 　 　式…

　 図 IB に 示 す よ う に 表 1 の AUC を C22 セ ル に 入 力

し，服 用 量 （D）お よ び 算 出 さ れ た Ke を 用 い て ，式（3）と

式（4）の 関係 か らVd を算出 した．

　 　 　 　F ・D
CL ＝

AUC 　 　 　 　 　 　 式（3）

　 　 　 CL
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 式（4）　 Vd ＝
　 　 　 Ke

こ こ で，CL は ク リア ラ ン ス を，　 F は 吸収率 をそ れ ぞ れ

．
表 して い る，

4．薬物血 中濃度
一

時間推移 の 視覚化

　図 1B に 示 す よ うに ， 得 られ た Ke ，　 Ka お よ び Vd を

C6 ，C8 お よ び CU の セ ル に そ れ ぞれ入力 した．上記

の 数 値 か ら服用後の 各時点（1 時間毎）に お け る 薬物血 中

濃度を式（5）に よ っ て ，図 IC の 20 行 の セ ル に 算 出 し

た．さ ら に服 用 開始か らの 時間 を横軸 に，薬物血 中濃度

を縦軸 に プ ロ ッ トし，図 1C に示す よ うな単回投与後 の

薬物血 中濃度
一

時間 推移 を グ ラ フ に表 しだ ，．

　 　 　 　 　 　 Ka ・F ・D
　　　　　　　　　　　 lexp（− Ke ・t）

−
exp （

− Ka ・
t）l　 C；f（t）＝

　　　　　 Vd 〔Ka
− Ke ）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ＝式（5）

こ の と き，F は 特 に記載 の な い 場合 ，
1．0 と した，成

人 に お ける パ ラ メ
ー

タ を使用 し た ア シ ク ロ ビル お よ び プ

ロ カ テ ロ ー
ル に つ い て は

，
Ke お よ び Ka に 算出値 を用

い ，Vd に つ い て は 体 重 20　kg あた りに 換算 し た 値（
＝算

出値 × 20kg 体重 〆60　kg 体重 ）を 使用 した，反復投与 の 場

合 の 薬物血 中濃度
一
時間推移 は，服用 開始 か らの 各時点

に お ける 血 中濃度 の 総 和 を図 IC の 18行 の セ ル に算 出

し グ ラ フ に 示 し た ．また ，薬 物代 謝酵 素 や 吸 収 お よ び排

泄 に 関 わ る トラ ン ス ポー
タ
ー

の 誘導あ る い は 阻害が，薬

物．血 中濃度 に及 ぼ す影響 は ない もの と仮定 した，

結果お よび考察

1 ． 1 日 2 回服用 す る薬剤 の 薬物血中濃度一時 間 推移

　 図 2 は，1 目 2 回 で 処 方 され る 規 定 量 の 薬 剤 を体 重 20

kg の 患児が 12時間毎 に反復服用 した場合の 血 中濃度推

移 の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン を示 して い る．オセ ル タ ミ ビル の

血 中濃度 は，5 回 目の 服用 か らほ ぼ 定常状態 に 達 し，定

常状態時 の 最高 血 中濃度〔Cs、，　max ）が 初 回投与時 の 最高血

中濃度（C 、，m 。 。）の 約 2 倍 に まで ．．L昇す る こ とが 視覚 的 に

確 認 で きた（A）．オ キ サ ト ミ ド（B），プ ロ カ テ ロ ー
ル （C）

お よ び ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン （D ）は ，オ セ ル タ ミ ビ ル と 同

様 に 1 日 2 回で 処方 され る こ との 多い 薬剤 で ある．オ キ

サ トミ ドは，オ セ ル タ ミ ビル と同様 に 血中濃度 が定常状

態 に 達 す る ま で に 数 回 の 服用 が 必要 で あ る の に 対 し

（B），プ ロ カ テ ロ ール 〔C）お よ び ク ラ リス ロ マ イ シ ン （D ）

は 2 回 口の 服用 か らほ ぼ定常状態に達 して い る な ど血 中
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図 lC

濃度推移 の 特徴 は そ れ ぞ れ 異な っ た．こ れ らの 結果から，

IF に 記載 されて い る 薬物動態 パ ラ メ
ー

タ を利用 して ，

薬物血 中濃度
一
時間推移 を実際 に 作 成 す る こ とに よ り，

薬剤師が 薬剤 ご との 血 中濃度推移の 一
般的な特徴 を視覚

的 に把握す る こ とが可 能 と な り，患 者 に対す る服薬指導

の 際の 有用 な資料 と して 活用 で き る こ とが 示 唆 され た．

2．患者 か らの 薬剤服用時刻 に関する質問

　 わ れ われ は上 述 した評価法 を応 用 して ，薬局 窓 口 で 実

際 に 受 けた薬剤服 用 時刻 に 関す る以 下 の 3 つ の ケ
ー

ス に

個 々 に対応 した薬物血 中濃度
一

時間推移 を作成 し，処 方

指示通 りに薬剤 を服 用 した場 合とそ れ を比 較す る こ とか

ら，薬 剤 の 服 用 時 刻 の 適切 な 説 明 内容 に つ い て の 考察 を

試 み た ．

　 D質問  ：オ セ ル タ ミ ビ ル を交付 した 患 児 の 保護者

N 工工
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図 2．ユ 日 2 回で 処 方 され る規 定 量の 薬剤 を体重 20kg

　　 の 小 児患 者が 12時間毎 に 反 復服 用 した 場 合 の

　 　 薬 物 rOt中濃 度推 移予 測

　　 （A）オ セ ル タ ミ ビ ル 40　mg ，（B）オ キ サ ト ミ ド 且O

　　 mg ，〔C ）プ ロ カ テ ロ ール 25
μg，（D＞ク ラ リ ス ロ

　　 マ イシ ン 100mg

よ り 「今 の 時刻 は 昼過 ぎだ が，朝夕 食後で 処方 さ れ た こ

の 薬の 服用 は 夜 まで 待 た な け れ ば い け な い の か ？」 と い

う質問

　1 日 2 回で 処方 さ れ る 薬剤 の 場 合，「朝夕食後」に 服

用する よ うに 指示 され る 場合 が ほ と ん どで あ る．こ の 用

法 は，患児が 昼 に 幼稚園や 学校な どの 施設 で 薬剤 を服用

す る必 要が な い こ と か ら比較的良好 な コ ン プ ラ イア ン ス

が期待 で き る，と こ ろ で ，「朝夕食後」 に 服用す る薬 剤

を 日中，例 えば午後2 時 に 交付 した場合，患者が処方通

りに薬剤を服 用 す るの で あ れ ば，初回服用 は 数時間程度

待 た なけ れ ば い け ない こ と に な る．しか しなが ら，オ セ

ル タ ミ ビル に つ い て は イ ン フ ル エ ン ザ発症後 48 時間以

内の 服用 が 推．奨 され て お り
i4）

，薬剤交付後可 能 な限 りた

だ ちに 服用 すべ き場合 も考え られ る．そ こ で ，薬剤服用

の 初同を午後 2 時 に行 う場 合を想 定 して ，血 中濃度
一

時

問推移 の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン を行 っ た．す な わ ち，初回 を

午 後 2 時 ，
2 回 目 は

“
m 目午後8 時

”
に 服用（間隔 は 6

時間）し，そ の 後 12時問毎 に 服用 を続 け た 場 合（服用 パ

ターン 1）と初回 を午後 2 時，2 回目は
“
翌 「1の 午前 8 時

”

に 服 用澗 隔 は 18時間）し ， その 後 12 時間毎に 服用 を 続

けた 場合（服用 パ ター
ン II）とそれぞれ の 血 中 濃度推移 を

予 測 し，処方指示通 り 12 時間毎 に 服用 （間隔 は 12時 間）

した 場 合 と比 較 し た（図 3）．服用パ タ
ー

ン 1 で は 2 回 目

の 服 用 に よ る 1虹中 濃度 の ピ ー
ク （C 、，max ）が ， 処 方指示通

り服用 し た 場合 の C，，max を 約 15％ 上 回 っ て い る もの

の ，そ の Css，max に つ い て は 約 14％ ド回っ た．こ の こ と

か ら
，

オセ ル タ ミ ビル に よ る副作用発現が 血 中濃度 に 依

存す る と仮定すれ ば，服用 パ タ
ー

ン 1の よ うに 初囘 と 2

回目 の 服用間隔 を 6 時 聞 に 短 縮 して も有 効性 と安企 性 に

関す る 問題 は少 な い こ とが推察され た．ま た，そ の 後 12

時間毎 に 服用 を続け た場 合，4 回 目の 服 用 以 降 は処方指

示通 り に 服用 した場合 と指示通 りに 服 用 しな か っ た 場 合

と で 同様 の 血 中濃 度 推 移 を示 し た ．こ れ に 対 し て ，服 用

パ タ
ー

ン IIに お い て は，処方指示通 りに 服用 しなか っ

た 場合 の 2 回目服用時の 血 中濃度 が，処
．
方指示通 りに 服

用 した 場合 の 3 回 H 服 用 時 の 約 50％ ま で 低 下 して い た

こ とか ら，2 ［in
一
旧 の 服用前 の 時点 に お い て抗ウ イ ル ス 効

果が 減弱 して い る こ とが 懸念 され る．こ の こ とか ら，日

中 に オ セ ル タ ミ ビル を 交付 し た患者 に 対 して は ，  出 来

る だ け早 く初 回の 服用 を彳∫う こ と，  2 回 目 の 服 用 は 同

目の 夜，少な くと も 6 時間以 上 の 間隔を空け る こ とが 望

ましい こ と，  3 回 目以 降は 処 方通 り 「朝夕食後 1に服

用す る こ と，以上 の 3 点 につ い て 説明す る こ とが薬剤 の

有効性 ・安全性 の 面 か ら も望ま しい こ とが推察 さ れ た．

　2）質問  ： ア シ ク ロ ビ ル を交付 した小児患 者の 保護者

か ら 「6 時間毎 に 服用する 様指 示 され て い る場合，正 確

に 6 時間毎に 服用 しなけれ ば ならない の か ？」とい う質

問

　 ア シ ク ロ ビ ル は，水痘 小 児患 者 に 対 し て 1 日 4 同 服 用

で 処方 され る 薬剤で あ る，こ の 場合，良好な薬物血中濃

度 を維持す る ため に は，6 時間毎に 服用 を続け る の が 最

も理 想的で あ る と考 えら れ る．しか し なが ら，こ の 処方

指 示 通 りに 薬剤 を服用す る と必ず 1 回 は ，患 者 が就寝 1「1
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図 3，体重 20kg の 小 児 患 者 に お け る オセ ル タ ミ ビル 40　mg 反復服用時の 血 中濃

　　 度 推 移予 測

　　 （● ）処 方 指 示通 り 12時 間毎 に 服用 した 場 合，〔口〉初 回 と 2 回 目の 服用間隔

　　 が 6 時 間で その 後 12 時間毎 に服 用 を続けた場合，（△ ）初 回 と 2 回 目の 服 用

　 　 間隔 が 18時 間で そ の 後 12 時 間毎 に 服 用 を続 け た 場合

に薬剤を服 用 せ ざる を得 な い 状況 に お か れ，そ の 際 に コ

ン プ ラ イ ？ン ス の 低下 を引 き起 こ す 爭例 に しば しば 遭 遇

す る ．そ こ で ，患者が 起 きて い る時間帯 に 可能 な 限 り4

回 の 薬剤服用が 出来 る よ うに ，ア シ ク ロ ビ ル を 「毎食後

＋ 就寝前」（午 前 7 時，正 午，午後 6 時 お よ び 午後 10時 ）

に 服用 した 場合 の 薬物血 中濃度
一

時間推 移 を作 成 し，こ

の 用法の 妥当性 に つ い て 検証 した．図 4 に示す よ うに，

「6 時間 毎」（午前 7 時，午後 1 時，午後 7 時お よ び 午前 】

時）に 服用 した場合 ， 薬物血中濃度 は 4 回 目の 服用 か ら

ほ ぼ 定常状態 に 達 した，一
方，「毎食後 ＋ 就寝前」 に 服

用 した 場合 の 血 中 濃度推移 を 1 日 単位 で 見 る と，ア シ ク

ロ ビ ル の 血 中濃度推移 は 2 冂 目（5 回 囗）の 服 用 か ら 同様

の パ ターン を示 し た．就寝前 の 服 用 に よ る 血 中濃度 の

ピークが 最 も高値を示 し，6 時 間毎 に 服用 した 場 合 の

Css，max に 比較して 約 L2 倍程度 で あ っ た ．就寝 前（午後 10

時）か ら翌朝まで の 服用間隔が長 くな る た め，就寝前の

服 用 に よ る血 巾濃度の ピーク到達後 か らそ の 顕著 な 低下

が 認 め られ，3 日 目の 午前 7 時の 服用時点 で の 血 中濃度

は ，6 時 間毎 に 服用 した 場合 の 定常状態最低 血 中濃度

〔C 、s，mln ）を約 4   ％ 下 回 っ た （図 4）．1n　 vitro に お け る ア シ

ク ロ ビル の 水痘 ・帯状疱疹 ウ イル ス に 対す る ICs。値 は

約 0．5〜Ll μ g〆mL と見積 も ら れ て い る
’b！／．本剤 の 有効

性 の 指標 と して ，薬物血 中濃度 を ICs。 値付近 に 維持す

る必 要が あ る と仮定す る と，ア シ ク ロ ビ ル を 「毎食後 ＋

就寝前」に服 用す る場合 ， 2 日 日以降 は朝 の 服用前の 時

点 に おい て 抗 ウ イル ス 効果 が低下 して い る 口∫能性 が 懸念

され る．し た が っ て
，

こ の 用法 に お い て は抗 ウ イ ル ス 効

果 を維持させ る た め，就寝前 か ら翌朝 まで の 薬剤服用間

隔 を可 能 な 限 り短 くす る こ とが 必要で あ る こ とが 示唆 さ

れ た．
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図 4．体 重 20kg の 小 児患者 に お け る ア シ ク ロ ビル 400　mg 反復服用 峙の 血

　　 中濃度推移予測

　　 （●）処 方指 示通 り 「6 時 間毎」 に 服用 した 場合，（○）と 「毎食後 ＋就 寝

　　 前」に服用 した場合
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　3）質闘  ：セ フ ジ ト レ ン を服用 中 の 小 児患 者 の 保護者

か ら 「毎食後 に服用す る 薬をもらっ た が，昼 の 分 は学校

で 飲 め な い の で ど うす れ ば よ い か ？」 と い う質問

　1 日 3 回で 薬 剤 を服用す る 場合，最 も
一

般 的 な用 法 は

「毎食後」 で あ る。しか しなが ら，患者 が 学童 や幼稚 園

児 の 場 合，昼 は 学校，幼稚園 ま た は 保育所 な ど で 薬 剤 を

服用す る こ と に な り，服 用 が 困難 で あ る と保護者 か ら訴

えられ る こ とが た び た び あ る．そ こ で ，帰宅後 に 昼の 分

の 薬剤 を服用 した場合を想定し，抗生 物質セ フ ジ ト レ ン

を対象 と して 「朝食後 ＋ 卜
．
校 後 ＋ 就 寝前」（午前 8 時，午

後 4 時 ， 午後 9時）に服 用 した 場合 の 血 中濃度
一

時間推

移 に つ い て 検討 し，「毎 食後」（午前 8 時，午後 1 時，午

後 7 時）に 服用 し た 場合 と比 較 し た．図 5 に 示す よ うに ，
セ フ ジ ト レ ン を 「毎食後」 に服 用 した 場合，2 日 目か ら

ほ ぼ 同様 の 「血中濃度推移 とな り，朝の 服用 に 比較して 昼

お よび夜 の 血 中濃度 の ピー
ク が 約 1．3 倍高値 を 示 した．

また，就寝前 の 服用 に よ っ て 血中濃度が ，ピー
ク に達 し

た時点 か ら翌朝の 服用前 ま で に 顕著 に低 下 した．　
・
方，

「朝食後 十 下校後 十就寝前」 に 服用 した 場合，1毎食後 」

に 服 用 した場合 と同様 に 2 日 目か ら ほ ぼ 同 じパ ターン の

血 「卜濃度推移を示 し，薬物血 中濃度が朝 の 服用 に よ っ て

ピー
ク に達 した時点 か ら下 校後服用前 ま で と，薬物 ［［L中

濃度が 就寝前 服 用 に よ っ て ピー
ク に 達 した 時点か ら翌 朝

服用前まで の そ れぞ れ の 時 間帯 に お い て，顕著 な 血 中濃

度 の 低下が 認 め ら れ た，肺炎球菌 また は イ ン フ ル エ ン ザ

菌 を原 因菌 とす る 中耳炎患者 に 対 して β
一ラ ク タ ム 系抗

生 物質 を使用す る場合 ， 最小発育 阻 IE濃度（MIC ）以 kの

1「11中 濃 度 を 維 持 して い る 時間（T ＞ MIC ）が 投与 間 隔 の 40

％ を超 える と，SO−一一85％ の 細 菌学的効 果 が 得ら れ る こ

とが報 告され て い る
Lll／．また，抗 牛 物質 の 中 に は，菌 と

接触す る 濃度が 高い ほ ど殺菌効果が 増強す る 「濃度依存

性」 の 薬剤 と，菌 と抗 生 物 質 の 接 触時間が 臨床効果 と相

関す る 「時問依存性1 の 薬剤 の両 者が あ り，セ フ ジ トレ

ン の 属す る セ フ ェ ム 系抗生物質は後者の 性質 を有す る こ

とが 知 ら れ て い る
］”〕，す な わ ち，原因 菌 に 対す る MIC

を上 回 る ［肛中濃度を維持す る時間が 長い ほ ど よ り効果が

得 られ や す い と考えら れる ，セ フ ジ ト レ ン の 1値．中 濃度 は

「毎食後」 と 「朝食後
一
ト下 校後 ＋ 就寝前」の 両 服用法 に

お い て イ ン フ ル エ ン ザ 菌 臨床分 離保 存 株 に 対す る

MICs 。（0，025μg
「
mL ）

tS）を 常 に 上 回 っ て い た，また，原 囚

菌 に 対 す る MIC が 0．25，0．5 お よ び 1yg 〆mL と 仮定 し

た 場 合，服用 開始後 48 か ら 72 時問に おけ る T＞ MIC は

「毎食後一で 82，73 お よ び 46％，「朝食後 十 下 校後 十 就

寝 前 」 で 92，76 お よ び 44 ％ で あ り， 服用方法 の 間 で ほ

ぼ 同等 で あ っ た ．こ の こ とか ら，セ フ ジ ト レ ン は 「毎食

後一1お よ び 「朝食後＋ 下 校後十 就 寝前」 の ど ち ら を選択

して も有効性 に 差 が な い こ とが推 察 さ れ た．

　以 H．，薬剤の
一

般的な 血 中 濃度 一
時間推 移 の 簡易評 価

は，服薬 ス ケ ジ ュ
ー

ル 変 更，飲 み 忘れ お よび 倍量 服用 な

どの よ うに 変則的 に 薬剤 を服 用 した 場 合 の 血 中 濃 度
一一

時

間推 移 を，処方指示通 りに 服用 し た 場 合 と視覚的 に比 較

す る こ とが で き，さまざまな薬剤服用パ タ
ー

ン にお け る

血 中 濃度
一

時間推移 とそ れ ら の 薬剤の 有効 性 や 安 全 性 と

の 関 係 を個 々 の 薬剤 ご と に 考察 して い くこ とが 叮 能 で

あ っ た．本検討 はす べ て 小児用 の 薬剤 を対象 に したが，
IF 中 に Tmax，　 Tl．，2 お よ び AUC な どの 薬物動態 パ ラ メ

ー

タ の 記載が あれ ば 成 人 用 の 薬 剤 に つ い て も同様 な 検討が

可能 と なる．しか し な が ら，本倹討 に お け る IF の 薬物

動態パ ラ メ
ー

タ は 平均値 を使用 して お り，薬物 に よ っ て

は個 人差 が 大 きい パ ラ メ
ー

タ も存在 して い る こ と か ら，

薬剤師 は シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン の 結果を 般 論として 認識 し

て も ら え る よ う患者 に 説明す る 必要があ る．また，徐放

性製剤 につ い て は 吸収過 程 を ユ次速度 と し て 近似 で きな

い 製剤 も多い の で 注意 が 必要 と な る 1’）／．IF記載の 薬物動

価
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図 5．体重 20kg の 小 児患者 に お け る セ フ ジ トレ ン 60　mg 反復服 用峙 の 1［IL中

　 　 濃 度推 移 予 測

　　 （■）処 方 指示 通 り　「毎 食後」に 服用 し た 場 合，（口）「朝食 後 ＋ 下校 後 ＋

　　 就寝前」 に 服用 した 場 合
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態 パ ラ メ
ータ に は，空腹時あ る い は 食後投 与で 得られ た

もの が あ っ た（表 1）．オ セ ル タ ミ ビル は 空腹時 と食後 の

服用 で 血中濃度推 移が 異な る こ とが知 られて おり
恥

， 薬

剤師が 相談を受けた 際 の 服用状態 に 応 じ た IF の 薬物動

態 パ ラ メ
ー

タ を収集する こ とに よ り，よ り詳細 な シ ミ ュ

レ
ー

シ ョ ン も口J1能 とな る，本検討 は 患者 の み ならず処方

医へ の 情報提供 とい う観点か ら も，薬局 に お け る薬剤師

の 職能 を最大限 に 発揮す る 上 で 非常 に 有意義 な評価手段

とな り得 る もの で あり，か つ 必要不可欠 な 業務 と な る か

も しれ な い ．こ の 簡易評価 は今後，患 者 か らの 薬 剤 の 服

用時刻 に 関す る 質問 に 対
．
して ，薬 局 窓 凵 で 患者 に 薬物 血

中濃度推移 を視覚的 に示 しな が ら説明 す る こ と をロ∫能 に

し，よ り説得力 の ある 服 薬指導の 実現 に 寄与す る もの と

考え られ る．
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