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　Tacrolimus　is　 an 　immunosuppressant　which 　is　usua 】1y　 administered 　to　reduce 　the　incidencc　 of 　graf辻一versus −host−disease

（GVHD ）during　aUogcnclc 　hemopoietic　stem 　cell　transplantation．　The　trough　levels　of 　tacrolimus　are　usually 　used 　 as　an 　in−

dex　fbr　monitoring 　pharmacokinetics　and 　we 　conducted 　a　phamacokinetic　analysis 　of 　tlle　usefuiness 　and 　validity 　of 　trough

level　monitoring 　followhn9；ts　oral　administration ．

　The　mean 　bioavailability　of 　tacolimus　in　l　g　subjects 　was 　34± 141 ％．There 　apPeared 　to　be　a　statistically 　significunt 　cor
−

relation 　between　trough　levels　and 　the　arca 　under 　the　curve （AUC ）（AUCpo （0−12）＝15．46 ×trough 　level− 8．64，　R2＝0，92），
and 　this　 c〔，rrelation 　 seemed 　to　be　li姐 e　inftuenced　by　 sψ lect　background 　or　drug−drug　interac巳ion，　Us孟ng 　our 　 results 　 we

made 　a　table　fbr　the　c〔mversion 　of 　trough 　levels　to　AUC ，　 sjnce 【he　immunosuppressivc 　cffect 　of 　tacrolimus　was 　considered

to　be　 correlated 　w 正th　ti〕c 　AUC ，

　The　conversion 　table　will 　enab 旦e　us 　to　predict　AUC 　values 　based 　on 　estimated 　target　trough 　levels　when 　switGhing 　the

adminjstrution 　 r〔〕ute　from　 continuous 　instillation　to　 oral 　 adminis 【ration ，　 and 　 will　thus　help　 ensure 　the　al）propriate　 use 　 of

taCrOlimUS　in　trCatment．

Key　werdstacrolimus ，　pha エmacokinetic ，　Allo−SCT ，　AUC ，

緒 言

同種造 血 幹細 胞移植 （Allo−SCT ）後 の graft
−versus −host一

diseasc（GVHD ）は，移植成績 を左右す る 重要な合併症 の

一
つ で あ る ．こ の GVHD の コ ン ト ロ ー

ル は，免疫 抑 制

剤 で ある シ ク ロ ス ポ リン や タ ク ロ リム ス とい っ た カ ル シ

ニ ュ
ーリ ン 阻害剤（以 下，CNI と略 す）を 中心 に用 い て行

＊

　 群馬 県前橋 市 上新 】
．
［1町 564−1 ；564−1，Kamishinden −inachi ，　Maebashi −shi ，　Gunma ，371−0821　Japan
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わ れ て い る，こ れ ら CNI は 治療濃度域 が 狭 い こ とか ら

therapeutic　drug　monitoring （TDM ）を行 い 臨床使用 さ れ て

い る が，シ ク ロ ス ポ リ ン の 内服 は 薬物動態の 個 入差が 大

き く，トラ フ 値 で の TDM は 薬物動態学的指標 で あ る

area 　 under 　the　 curve （AUC ），　 Cmax，　 Tma、 な ど を IE しく反

映 し ない こ と が 多い とさ れ
［），こ れ らの 指標 を比 較的 正

し く反映す る と考え ら れ る 投．与後 2 時 間値 （Cz）や 4 時 間

値（C 、）な ど の lkl．中濃度 を参考
．
に 投与 量 を調 節 して い る

ケ ー
ス が 少 な くな い

2．3〕．　 一
方，タ ク ロ リム ス の 内服 は ト

ラ フ 値 の 測定に よ り免疫抑制効果の 判定 を行 っ て い る こ

とが多い ．しか し，本剤 もシ ク ロ ス ポ リ ン と同様 ， 薬物

動態 の 個人差 が大きい こ とが 知 られ て い る
4｝．そ こ で ，

群馬県済生会前橋病院お よ び島根県立 中央病 院（以 下，2

施設 と略す）に て，．bLllo−SCT 後の タ ク ロ リ ム ス 内服時 に

お け る トラ フ 値 の 測定 に加え AUC の 測 定 を行 い ，タ ク

ロ リム ス の 薬物動態お よ び トラ フ 値 とAUC の 相 関 や 臨

床 因 子 との 関係 を解析 し
，

タ ク ロ リ ム ス の 適 切 な投与 が

行える よ う検刮
．
した．

方 法

1．　 調査期間 と対象患者

　2 施設 に お い て 2003 年 4 月 か ら 2005 年 8 月 に Allo−

SCT を受 けた 患者 で ，免疫抑 制 剤 と し て タ ク ロ リ ム ス

を使用 し，持続点滴 か ら 内服 に り」り替えた 症例の うち，

Pt］ilに 同 意の 得 られ た 19 症例 を対象 と した ．

　 な お，本 研 究 は群 馬 県済生 会前橋病院に お け る 治験審

査委員会，鳥根県 立 中 央 病 院 に お け る 倫理 委員会，共立

薬科大学 に お ける 倫理委員会 の 承認を得て い る．

2． タ ク ロ リム ス の 免疫抑制剤 と しての 投与方法 お よ び

採血時間

　タ ク ロ リム ス は 移植初期 で は 24 時 間 の 持続点滴 を行

い ，内 服 切 り替 え後 は 1 日 2 回 9 時，21 時の 内服 と し た．

　採血 時間 は，持続点滴 を行 っ て い る 際 は 1点（9 時）と

し，内服 へ の 切 り替 え後 は定常状態 に 達 した後 の トラ フ

f直（9 時服 用 前 ）お よ び 内 服 後 1（C ［），3（C，），
5（C5），

12（C ，2）

時間後 の 血 液 を採 血 し測 定した．

3，測定法

　 タ ク ロ リム ス の 血 巾濃度測定 は
，

全 血 を用 い て 多くの

移植関連施設 で使 用 して い る Enzyme ［mmunoassay に よ

る 血 中 タ ク ロ リム ス 測定 用 キ ッ ト 「タ ク ロ リ ム ス
ーll ・

ダ イ ナ パ ッ ク 」（ア ボ ッ トジ ャ パ ン （株 ））に て 行 っ た，本

キ ッ トの 感度 は 実効 感度＝4．1　ng ．・’imL，分 析 感 度 ＝15

ng ！ mL で あ る，

4． 血 中濃度測定の解析方法

　1）タ ク ロ リ ム ス の 投 与量：と AUC ，　 bioaya．ilability（BA ）の

鱒咄

　 タ ク ロ リム ス の 投与量 お よ び 血 中濃度，AUC ，　 BA は

’lt・均 ± 標準偏差 で 表 した．持続点滴時の AUCiv は 血 中

濃度結果 × 12 時 間 で AUCiv （o
−12）を 算 出 し た ，内 服 時

の AUCpo は 5 点 の 採血 の 血 中濃度 の 値 か ら 台形 近 似法

を 用い AUCpo （O
−12）を 算出 した，ま た，持続点滴 か ら 1

日 2 回 の 内服へ 切 り替 えた 際 の BA は，切 り替 え 前後 の

投 与 量 と AUC の 比，　 BA ＝ ［持 続 点 滴 時 の 投 与 量 ×

AuCpo （ 
一
］2）」／［内服 量 xAuciv （o−12）1を 用 い て 算 出 し

た．

　2）1・ラ フ 値，AUCpo （0
−12），内 服 後 3 時 閲 値 （C。）の お

の おの の 相関

　トラ フ 値 と AUCpo （0
−12）の 相関お よび C ， 値 と AUCpo

（O−12）の 相関，トラ フ 値 と C3値 の 相関 は ，単 回 帰分 析

を用 い て 行 っ た．統計学的有意水準 は危険率 1％ 未満 と

した，

　3）トラ フ 値と AUCpo 〔0
一
旦2）の 相関 と各臨床因子 の 影響

の 有無

　年齢，性別 ，持続点滴か ら 内服 へ の 切 り替え時期，ス

テ ロ イ ド剤 の 併用，トリ ア ゾー
ル 系抗真菌剤 の 種類 な ど

の 各因予 が ト ラ フ 値 と AUCpo 〔0
−12）の 関 係 へ 影響 を 与

え て い るか に つ い て ，分散分析 に よ り回帰曲線 を描 き「口［

帰係数の 傾 きの 差 の 検定 を行 い ，統計学的有意水準 は危

険 率 5％ 末 満 と した．解析 ソ フ トに は Stat　View を使用

した ．

結 果

1． 患者背 景 お よ び臨 床因子

　患者背 景を表 1 へ 示 す．対 象患者 は 19名，男 女 比 は

男性 が 14 人，女性 5 人 で あ っ た ，年 齢 は 48．7± 14．6（平

均 ± S．D ．）歳 で あ っ た ．疾患 は 急性骨髄性 白血病，急 性

リ ン パ 性 白血 病，骨髄異形成症 候群 ，慢性骨
．
髄性 自血 病

で あ り，骨髄移植 お よ び 末梢 血幹細胞 移 植，臍帯 血 移植

で 行 わ れ て い る 同種移 植 の 症例で ある．タ ク ロ リム ス の

持続点滴 は
， 移植後 48± 25（平均 ± SD ，）日 間行 わ れ，内

服へ 切 り替 え られ た．

　 ま た，タ ク ロ リ ム ス 内服 切 り替 え 時 の 併用薬 に つ い

て ，タ ク ロ リム ス 添付文書中 に 併用 に 関す る 注意事項の

記 載 の あ る薬剤 を抽 出 し，ス テ ロ イ ド併用 群 と して pred−

nisolone （PSL ）お よ び mcthylprednisolone （mPSL ）を 併 用 し

て い た 群 は 12 例 で あ っ た ．ト リ ア ゾ
ー

ル 系抗 真菌薬 の

併用 は fluconazole（FLCZ ）併用群 12｛列と itraconazole（ITCZ ）

併 用 群 が 5 例で あ っ た．
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表 1．患 者背 景お よび臨床 因f

　　 年齢
　　　　　 性別No
　　（年代）

病名　　同 種移植 切 り替 え 日　　　 注 意事項 の 記 載 の あ る併用薬剤 （＊ 4）

（＊ 1）　　（＊2）　　 （＊ 3）　　 ス テ ロ イ ド剤

1　 30　 男　　AMLBMT 31 FLCZ 　200mg

2　 60　 男　　AMLBMT 22 ITCZ 　100mg
3　 60　 男　　AMLBMT 55 FLCZ 　200mg

4　 50　 男　　AMLBMT 27 PSL 　lOmg FLCZ 　200mg

5　 60　 男　　AMLBMT 26 PSL 　10mg

6　 50　 男　　AMLBMT 54 PSL 　10mg FLCZ 　200mg

7　 20　 女　　ALLBMT 90 PSL 　15nlg FLCZ 　200 

8　 50　 男　 AMLBMT 36 PSL5   FLCZ 　200 

920 男 AML 　 PBSCT 119 PSL 　20mg ITCZ 　100mg
10　 20　 男　　AMLBMT 28 mPSL50mgFLCZ 　200 

11　 50　 女　 AMLBMT 43 PSL 　5  FLCZ 　200 

1250 男 MDSBMT 46 PSL30mg FLCZ 　200 

13　 60　　男　　MDSBMT 33 FLCZ 　200mg

14　 40　 女 ALLBMT 43 FLCZ 　200 

1550 男 AMLBMT 26 FLCZ 　200mg

1620 女 ALLBMT 68 PSL 　30   ITCZ　100ng
17　 50　 女　　CMLBMT 73 PSL 　lOmg lTCZ 　lOO 

18　 60　 　 男　 　 AMLCBT 31

19　 60　　男 ALLBMT 64 PSL 　20mg ITCZ 　lOO 

＊ 1 ＜病名 略称＞AML （急 性 骨髄 性 白 血病 ） 、ALL （急性 リン パ 性 白血 病 ）、MDS （骨 髄 異 形 成症候群）

　　 　 　　 　 CML （慢性骨 髄性 白血病）

＊ 2 （同種 移 植 略称 ＞BMT （骨 髄 移 植）、PBSCT （末梢血 幹細胞移植）、CBT （臍 帯血 移植 ）

＊3持続点滴 か ら内服 薬へ切 り替 えた 口

＊4 タ ク ロ リム ス の 添付文書 に 併用 に 関す る 注 意 事 項 の 記載 の あ る併用 薬の 使用

　　 〈薬 剤 の 略 号 ＞FLCZ （fluconaz）le）、ITCZ （itraconazole） 、PSL （prednisolone）、mPSL （methylprednisolone ）

2．　タ ク ロ リム ス の 投 与 量 と AUC ，
　 BA の 算 出

　 タ ク ロ リ ム ス の 内服 切 り替え前の 持続点滴時 にお ける

投与量 は 0．0168± 0．0085　mg ．・
．
kg ，

”day が 得 皀） れ，1nL中濃度

は 14．6 ± 5．5　ng ／n〕L で あ っ た．持続 点滴 中 の AUCiv は

各 血 巾濃 度 に 12 時 間 を 乗 じ 算 出 し，AUCiv （o−12）＝

175．1土 65．7　ng
・hr，・”mL が得ら れ た，

　 タ ク ロ リ ム ス を内服へ 切 り替えた 際 の 内服量 お よ び，

定常状態 に達 した 際 の ト ラ フ 値，C ， 値 ，
　 AUCpo （0

−12）の

結果 は
， 内服量＝0．0419 上 0．0202mg 　kg ！day，トラ フ 値

＝9．9± 4．1ng〆mL ，　Cl値
＝14．4± 6．7　ng ／mL ，　AUCpo （0

−12）
＝144．9± 65，8ng ・hr〆mL が 得 ら れ た．　 C3値 に お い て は

14 例 が Cmax を表して い た ．

　 こ れ ら の 投与量 と AUC 結果から BA ＝34．0± 14．】％ を

算 出 し た （表 2）．

3．　 トラ フ値 ， AUCpo （0
−12）， 内服 後 3 時間値（C 、｝の お

の お の の 相関

　 ト ラ フ 値 と AUCpo （〔Fl2 ）の 相 関 は ［AUCpo （0−12）−

15．46 × トラ フ 値
一8．64］ の 関係 が R2＝0．92 で 認 め ら れ

た （図 1）．

　C，値 と AUCpo （0
−12）の 相 関 は ［AUCpo （0

−12）＝9．59 ×

C ！値＋ 6．97］の 関係が R コ＝0．96 で
．
認 め られ た（図 2）．

　 ト ラ フ 値 と C3値 の 相関 は 1
．
C3f直＝1．55 × トラ フ 値

一

LOO ］の 関係が R
’
！＝0，89 で 認め られ た（図 3）．

4．　 トラ フ 値 と AUCpo （0−12）の 相関 と各臨床因子 の 影

響 の 有無

　各因予に つ い て は，a）年齢〔50歳 以 上 と 5〔〕歳未満），　 b）

性別（男
・
女），c）持続点滴 か ら 内服 へ の切 り替え時期 が

移 植後 30 日前 後 に つ い て の 囚子 お よ び ，タ ク ロ リ ム ス

内服 切 り替え時．の 』併用 薬 に つ い て
， 添付 文書中の 併 用 に

関 す る 注意事項 の 記載 の あ る 薬剤 を抽出 し，ス テ ロ イ ド

剤 の 併用群 12例 と併用 な し群 7 例 に 分 け て ，d）ス テ ロ

イ ド剤の 併用 の 有無 に つ い て の 影 響，トリ ア ゾ ール 系抗

真繭薬 に つ い て は FLcz 併 用 群 12例 と ITCZ 併用群 5

例 に 分 け て ，e）トリ ア ゾ
ー

ル 系抗真菌剤 FLCZ と ITCZ

の 併 用 の 違 い ，以 上 の 5 項 目 に つ い て 圓帰係数の 傾 きの

差 の 検定 に よ り解析 した，結果，お の お の の 因 子の 影響

は 受けて い な か っ た（表 3）．

考 察

　今回の 同種造血 幹細胞 移 植患 者 に使用 した タ ク ロ リム

ス の 薬 物 動態 の 解 析 結 果 で は，BA は 34，0± 14．1％ が 得

N 工工
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表 2．タ ク ロ リム ス の 採 血 結果お よび AUC ，　 BA 算出結果

No
持続点滴

　　投 与 量

（mglk …ヅday）

持 続 点滴 時

血 中濃度

（ng ／mL ）

AUCiv （0−12）
（ng ・hrlmL ）

内服 投与 量

（mglkg ／day）
トラ フ 値

（ng ！m1 ）

　C3値

（ng ！mL ）

　　AUCpo
　　　（0−12）
（ng ・hrlmL ）

BA （％）

1 0．0193 10．2 122 ．4 0．0502 7．8 11．6 11225 352
2 0．0296 10．6 127 ．2 0，0528 9．3 15ユ 160．95 709
3 0．0299 12．9 154 ．8 0．0499 3．2 3．9 52．1 20．2
4 0．0289 18．5 222 0．0687 9．3 12．6 121．8 23

5 0．0189 8．9 106．8 0．0581 9．7 12．9 129．5 39，4
6 0．0235 12，4 148 ．8 0．0705 12．3 13．4 163．75 36．7
7 0．025 14，8 177．6 0．0583 8．3 9．8 112．95 27．3
8 0．0137 13 156 0．0367 10．5 15．5 159 ．3 38 ．3
9 0，0145 17．3 207 ，6 0．0484 13．6 20 ．8 193 ．9 28

10 0．0275 14．1 169，2 0．0784 162 29．4 289．8 59 ．9
11 0．0122 16 192 0．0244 9ユ 15．9 136 ．6 35 ．6
12 0．0052 7．4 88，8 0．0172 32 5，1 54．5 18．4
13 0．0137 18．1 217．2 0，0366 11．6 18．4 178．95 30．9
14 0．0111 26．7 320．4 0．0222 19．3 25 ．9 282 ．85 44．1
15 0．0078 15 180 0．0156 5．5 7，3 87．6 24．3
16 α0098 14．6 175．2 0．0245 6，2 7．7 68 ．25 15．6
17 0．0063 27．7 332．4 0，0167 13．3 21．7 200．5 22．62
18 0．0167 8．6 103．2 0．05 12．1 15．6 143 ．75 46 ，4
19 0．0061 10 ．4 124．8 0．0175 8．3 10．9 104．65 29．4

Mean 土SD0 ．0168
士0．0085

14．6
士5．5

175．1
士65，7

0．0419
±0．0202

9．9
±4．1

14．4
士6．7

144．9
±65．8

　 34

± 14．1

投与 量お よび1肛中濃 度，AUC ，　BA は ’，
・
ff一均 ± 標準偏 差 で 表 した．
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10　　　　　 15

トラフ値 （ng ／mL ）

　　　図 1．トラ フ 値 と AUCpe の 相 関 グ ラ フ

AUCpo ＝15．46× トラ フ 値 一8．64　R2＝0．92　 P く 0．01

20 25

られ た．こ の 結 果 は 石 橋 らに よ る腎移植者 を対象 と した

BA の 報告
s〕に あ る 20％ 前後 の 値 よ り高 く，Boswet］ら

に よ る外 国 人 骨髄 移 植患者 を対象 と し た BA の 報告
6｝に

ある 31± 24 ％ に 近 か っ た．こ の 近似 は
， 患者背景 と し

て 同 じ血 液疾患 を対象と して い た こ とや タ ク ロ リム ス の

内 服量 が 近 い 値 で あ る こ とが 反 映 し た も の と考 え ら れ

る．し た が っ て，Allo−SCT で の タ ク ロ リム ス の BA は

お お む ね 30％ と考え，持続点滴 か ら内 服 へ 切 り替 え る

際は，多くの 移植関 連施設 で す で に行 わ れ て い る 3 倍量

が 1司じ AUC を得 られ る 目安 と なる こ とが 予 想 さ れ る．

　次 に タ ク ロ リ ム ス の TDM に 用 い られ る トラ フ 値 に つ

い て 検討 した．トラ フ 値 と AUCpo （0−12）の 相 関 ft−　C ， 値
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　　　 図 2．C3 値 と AUCpo の 相関

AUCpo ＝9，59 × G 値
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　 　 　 　 図 3．トラ フ 値．と C3 値 の 相 関

C3値＝1．55× トラ フ値
一1，00　 R2＝O．89　 P〈 0．Ol

20 25

と AUCpo （0
−12）の 相関 の 結果 で は，トラ フ 値 お よ び C3

値 は と も に AUCpo （0−12）と強 い 相 関 を認 め た．こ こ で

得 ら れ た トラ フ 値と AUCpo （0
−12）の 相関関係 は 腎移植

患 者 を対 象 と して 薬物動態 の 解析 を行 っ た タ ク ロ リム ス

の トラ フ 値 と AUC の 相 関 ［AUCpo （0
−12）＝15．4 × トラ

フ 値＋ 32．2］ の 関係 の 傾 き と ほ ぼ 同 じで あ っ た
7〕．す な

わ ち，タ ク ロ リム ス 内服 時 の トラ フ 値 お よ び C3値 は 薬

物動態学的指標 で ある AUC を正 し く反映 し
，

トラ フ 値

に お い て は 腎移植 の み な らず Allo−SCT に お い て も，拒

絶 お よ び GVHD の コ ン トロ
ー

ル す る 際 の TDM の 指標

に 用 い る こ とで きる こ とが 示11芟 され た．

　また，今 回得 ら れ た トラ フ 値 と AUC の 相 関 関 係 は
，

対象が 少 な く．各因 子の 影響が 出 に くか っ た こ とが うか が

え るが ，年齢（50 歳以上 と 50 歳未満），性別，内服切 り

替えが 移植後 30n の 前後 ，
ス テ ロ イ ド併 用 の 有 無，ト

リア ゾ
ー

ル 系抗真菌剤の 種類 な ど の 臨床 因 子の 影響 は 認

め られ な か っ た．す な わ ち 腎移植 や Allo−SCT な ど の 移

植臓 器 の 種 類 ，患 者 背 景 ，薬 斉11に よ る 相 互 作用 に よ っ て

生 じ る血 中濃度 の 変動，BA の 違 い は
，

トラ フ 値 と AUC

の 相 関 関係 に は 影響 を与 え て い な い こ とが 示唆 され た．
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　　　　　　　　　 表 3．．トラ フ 値 と AUCpo （0
−12）の 相関 と各 臨床因子 の 影響 の 有無

分 散分 析 に よ り回帰曲線 を描 き回帰係数の 傾 きの 差の倹定 を行い 統計学的有意水準 は危険率 5％ 未満 と し た．

各因子 分類 トラ フ値 と AUCpo の関係 R2 P 値

50歳以上 （n 〒 13） AUCpo （0−12）＝13．14× トラ フ 値＋ 11，62R2 ＝0．90
a）年齢

50歳未 満 （n−6） AUCpo （0−12）d7 ．44x トラ フ 値
一30．81R2 ＝0．95P

＝0．07

男 （n＝14）
一．．

AUCpo （0−12）＝15．37x トラ フ 値
一6．12R2 ＝0．88

b）性 別

女 （n＝5） AUCpo （0−12）≡15．99x トラ フ 値
一19．52

1
R2≡0．99P

三〇．80

30 日未満 （n＝5）　　 AUCpo （042 ）司 9．51 × トラフ 値
一37，15R2 ＝0，93c） 内服切 り替 え

　　時期 30 日以 降 （n−14） AUCpo （0・12）＝14．43× トラ フ 値
一2．75R2 ＝0，96P

ヨ0．46

d） ス テ ロ イ ド剤

　　の 併用 の 有無

有 （n−12） AUCpo （0−12）＝17．44× トラ フ値
一29，74R 尹＝0．93

無 （n−7） AUCpo （0−12）≡13．84× トラ フ値 ＋ 9．43R2 ＝0，95P

＝0．ll

e ） ト リア ゾー
ル

．

　　系抗真菌剤比

　　較

FLCZ 併 用 群 （n−12） AUCpo （0−12）≡15．55× トラ フ 値
一4．65R2 ＝0．95

ITCZ 併用 群 （n −5） AUCpo （0・12）＝17，03x トラ フ 値
一27．00R2 ＝0，91P

≡0，64

（各因子 別の 回 帰係数 の 傾 き の 差 の 検定＞

a）年 齢 （50 歳 以 上 と 50歳 未 満 ）、b） 性 別、　 c） 持 続 点滴 か ら内服 へ の 切 り替 え時 期が 移植 後 30 日 前後、

d） ス テ ロ イ ド剤 の 併用 の 有無、e） トリア ゾー
ル 系抗真菌剤 （FLCZ ・ITCZ） の 比 較、お の お の に よ る 因

子 の 影響は P＞ O．05 の 有意水 準 で 認 め られ な か っ た。

た だ し，今 回 の 結果 は食串の 影響 に つ い て は検討 を行 っ

て い ない ，現在，薬物代謝酵素お よ び トラ ン ス ボー
タ の

遺伝子多型 の 影響に よ り BA や AUC の 減少 な どの 詳細

な 報告
s
〕が さ れ て い る が ，今 「冂［の トラ フ 値 と AUC の 相

関へ の 関与 は報告 さ れ て い ない ．そ の た め
， さ らなる 症

例 の 追加が 必 要 と思 わ れ る．

　 タ ク ロ リム ス や シ ク ロ ス ポ リ ン の 持 続 点滴時 に お け る

目標 血 中濃度 は ，各施設 に お い て臨床上 の 経験 よ り設定

され て い る が，理論的根拠 は ない ．両 剤 は体内動態 パ ラ

メータ の 中で AUC が 最 も臨床効果 に 関係す る
4・　v−12）と考

え ら れ て い る こ と か ら，内服 へ の 切 り替 え前 の AUC と

切 り替 え後 の AUC を 同等 に 導 くこ と に よ り，同等の 免

疫抑制効果が得 られる と考えられ る，そこ で 今回得 られ

た，トラ フ 値 と AUCp 。 の 相関関係 の 結果 を用 い て ，内

服 切 り替 え前 の 持 続 点 滴 中 の 血 中 濃 度 か ら AUCiv を換

算 し，内服 切 り替え後 の 同 等 な AUCpo を得られ る トラ

フ 値 を ト
．
記の 式 で 推．定す る こ とが で きる ．

　AUCiv （0
−12）＝持続点滴中の 血 中濃度 × 12

　AUCpo （0
−12）＝15．46 × トラ フ 値

一8．64

　目 標 ト ラ フ 値＝
（持続点滴 中 の 血 中濃 度 × 12十 8．64）／

　 15．46

こ れ らの 推定値 を 簡易換算表 と し て 表 4 に 示 す．

　 　 　 　 　 　 　 　 表 4．血 中濃 度 と トラ フ 値 の 簡易換 算表

こ の 表を川 い て 持続点滴 中の 血 中濃 度か ら内服 切 り替 え後 の 目安 と な り得 る トラ フ 値

を想 定す る ．

持 続 点 滴中の 血 中濃度 予測 AUC （0−12） 目標 トラ フ 値

5．O　nglmL 60．O　ng ・h！mL 4．4nglmL

7．5ng ／mL 90．O　ng ・h／mL 6．4ng ！ml ・

10，0nglmL 120 ．O　ng
・h／mL 8．3nglmL

12．5nglmL 150 ．O　ng ・h／mL 10．3nglmL

15．O　ng ／mL 180．O　ng
・h／mL 122ng ／mL
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　今後，造血幹細胞移植 の GVHD の 予防 と コ ン トロ
ー

ル の た め に 使用 さ れ る タ ク ロ リム ス は ，今回 の 結 果 で 得

られ た簡易換算表 の 値 を 目安 とす る こ と に よ り，従来 よ

り も根拠 に基 づ い た 設定 を行 うこ とが
．
1り
．
能 と考

．
え られ

る．そ の 結果 と して ，内服切 り替え直後の GVHD の 発

症 や 悪 化 の 防 止，さ ら に は副 作 用 の 発 現 防 止 な ど，適 正

使用 に貰献で きる もの と思 わ れ る，

　な お，本報告 は 限 ら れ た 人 数 か ら得 られ た 成績 で あ

り，今後 さ ら に症 例 を増 や して 検 証 す る 必 要 が あ る と考

え る．

　謝 辞　本研
．
究 に ご協 力 い ただ きま した 島根 県立 中央病 院な

らび に検定 に ご協 力 い た だ きま した 東京理 科 大学 工 学 部 経 営

工学 科 の 浜 照知 久 馬 先生 に感 謝 い た し ます．

引 用 文 献

1） 高原史郎，細坪秀夫，打 田和治，高橋公太，波井康，

　 森川裕司，奥山明彦，太 田 和夫，高木弘，Limited　 sam −

　 pling　 strategy （LSS ）を用 い た シ ク ロ ス ポ リ ン 血 中薬

　 物濃度時間曲線下 面積（AUC ）の 予 測
．− Sandimmune

　 と Neoral の 比較解析，今 ｝二iの 移 植，14， 469−474

　 （200 り．

2） B ．Nasha皿 ，　E．　Colc．　G ．　Levy，　E．　Thervct，　Clinical　vali −

　 dation　 studies 　 of 　Neorai　 C（2） monitorjng ：arevicw ，

　 Trαnsptantation ，73，　 No 　9　S　3−11（2002），

3） 片山昭雄，名古屋 第二 赤 卜字病 院 移植
・内 分 泌外科

　 に お け る TDM ス ト ラ テ ジ
ー，今 ［1の 移植，19，653−

　 657 （2006）．

4）鈴木 小 夜 ，谷 川 原 祐介，免疫抑制 剤 の Therapeutic

　 Drug　 Monitoring〔TDM ）， 総合臨床 ， 55， 2005−2011

　　（2006）
5＞石橋道．男，深尾立 ，高橋公太，幅俊人，打田和治，

　　高原史郎，岩崎洋治，太 出和夫，高木弘，園 田孝夫，

　　腎 移 植 に お け る FK 　506（tacrolimus）の 前期 第 U 相試

　　験成績，移植，29，294 −313 （1994 ）

6）G ．W ．　 Boswell，　L 　Bekersky，　 J．　 Wingard，　 J，　 Antin，　 D ．

　 　Weisdorf，　 R．　 Maher，　 W ．　 Fitzsimmons，　 R．　 Nash，

　　Tacrelimus　 phannacokinetics　 in　 BMT 　 patients，　 Bone

　　Marro ｝v 　Transplantation ，21，23
−28 （1998 ）．

7）河村 章生 ，タ ク ロ リ ム ス の TDM ，　 TDM 研 究 ，
20，

　　233−240 （2003），

8） 丹 羽 俊 朗，白神歳 文，大村稔 ，近 藤 利彦，黒 田 昌利，

　　高木明，免疫抑制薬 タク ロ リ ム ス の 薬物動態 に及 ぼ

　　す薬物代謝
．
酵素お よ び トラ ン ス ポー

タの 遺伝子多型

　　の 影響，凵本薬理学雑誌，128，395−404 （2006）．

9） J．　Greve．　M ．S．　Wel 〜h，　B ．D ．　Kahan，　Cyclosporine　moni −

　　toring　in　renal 　transplantation：area 　under 　the　curve

　 　 monitoring 　is　superior 　to　trough −ievel　monitoring ，　Ther．

　　Drug ルfθ nit ．，　ll，　246
−248 （1989 ）．

10） M ，M ．　Meyer，　M ．　Mullar，　J，　 Udeaja，　W ．　Bennett，　Effi−

　　cacy 　 of 　 area 　 under 　the 　 curve 　cyclosporine 　 monitoring 　in

　　「enal 　t「Lansplantation ，　J．　Am ．　 Soc，」＞ephroi ．，4，　1306
−

　 　 1315 （1993），

Ll） A ．　 Lindho】m ，　 B．D ．　Kahan ，　 Influence　 of 　 cyciosporine

　　pharniacokinetics，　 trough　 concentrations ，　 and 　 AUC

　　monitoring 　 on 　outcome 　 a
’1
’
ter　 kidney　transplantation ，

　　Ctin，　Phartnacot．　Ther，，54，　205
−217 （1993）．

12） K ．Mahalatj，　P，　Belitsky，　L　Sketris，　K．　West，　R．　Panek，

　　Neoral　 monjtoring 　by　 simphfied 　 sparse 　 sampling 　 area

　　undcr 　thc　 concentratjon −time　 curve ：jts　 relationship 　to

　　acute 　rejection 　and 　cyclospoT
’inc　nephrotoxicity 　early 　af

−

　　ter　kidney　 transplantation，　 Trα nspiantation ，68，　 No 　1，

　 　55−62 （t999）．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


