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　Recently，　the 　design　 of 　individualized　dosage　regimens 　has　been　focused　 on 　 the　 method 　 l〕ased

on 　the　Bayesian　principle，　This　method 　is　available 　for　estimating 　the 　indiVidual　pharmacokinetic

parameters 　using 　enly 　one 　or 　two 　plasma 　drug　concentrations 　theoretically，　 but　needs 　 correct

population　prameter 　in　order 　to　obtain 　a 　good 　estimate 　 of　the　individual　parameters ．

　In　this　report ，
　 we 　evaluated 　accuracy 　of　the　Bayesian　 method 　for　 estimating 　the　asthmatic

children
，
s　pharmacokinetic 　parameters 　treated 　by　theophylline　slow − release 　preparation　at　Round

The　Clock （RTC ）therapy ，　 When 　the　plasma 　drug 　 concentration 　 obtained 　4　hours （C1） after

oral 　administration 　was 　used ，　 considerable 　variation 　on 　 estimative 　ability 　of　Bayesian　method

was 　expected ．　This　result 　suggested 　that　Bayesian　method 　was 　required 　optimal 　cellection 　time

of　the　blood　sample ．　But ，　it　was 　assumed 　that　given 　the　certain 　degree　variance 　on 　calculation

in　 consideration 　 of 　difference　 of 　 the　preparations　 was 　possible 　 to　 obtain 　 a　good　 estimate 　of　the

indiVidual　parameters ．

　Keywordg − population　pharmacokinetic ；Bayesian　method ；asthmatic 　children ；theophylline ；

dosage　 regimens

　臨床薬物動態 に 関す る 種 々 の 研究 の 成 果 や 迅 速か つ 簡

便な定量法 の 開発，さ ら に そ れ らの 必要性を 十分に 理 解

し柔軟 に対応 した 施設 の 増加に 伴 い ，TDM （Therapeutic

Drug　Monitoring） が 普及定着 しつ つ あ る．

　一
方，コ ン ピ ュ

ー
タ 分野に お け る ハ ードウ エ ア の 進歩，

　 ＊1 第 33回北 海 道 薬 学 穴 会 （札 幌市 ，1986年 6月） で

　　
一

部発表。

　
＊t’s

札幌市中央区北 1 条西 9 丁 目 ；Nishi　9−chome ，

　　 Kita　1−jo，　 Chuo −ku，　 SapPoro ，060　Japan

P 一
コ ス ト化及び 信頼の お け る ソ フ トウ エ ア の 提供 に よ

り，薬物動態 に 関す るパ ラ メ ータ 値 の 算出が容易に 行え

る よ うに な っ て きた ．さ らに ，こ れ らを 背景に Sheiner

ら に よ っ て 提唱 された 1点 ない しは 2 点 とい う少な い rf11

中濃度 デー
タ か らで も患者個 々 の パ ラ メ ータ 値 を 算出す

る こ とが で きる ベ イ ジ ア ン 理 論が 注 目 され て い る
「 6＞．

　今回 ， 著者 らは 気管支喘息薬物療法 の 柱 と し て
一

般的

に な っ て い る テ オ フ ィ リン 徐放製剤に よ る RTC （Round

The 　Clock）療法 を 受け小児科｝こ 入院 して い る 患者に つ
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い て ， lflLva中 テ オ フ ィ リン 濃度を測 定 し，ベ イジ ア ン 理

論に よ る体内動態の 予測性に つ い て 検討 し た の で そ の 結

果を 報告す る．

実　験　の 　部

　1・被験薬剤

　テ オ フ ィ リ ン の 徐放錠と して E −0686錠 （1錠中テ ォ

フ ィ リ ン 50mg ，100mg ，200mg 含有 ，
エーザ イ）とテ

オ ド｝ル 錠 （1 錠中テ オ フ ィ リ ン 100r・・g 含有，三 菱化

成 ）を用 い た．

　2．　対象患者 及 び採血条件

　当院小児科 に：入院加療中で，テ オ フ ィ リ ン 徐放製剤 を

服用中の 年齢 9 〜14歳の 患 者 を対象 と し，被験薬剤を テ

オ フ ィ リ ン と して 1回 200mg か ら 400mg 相当量を12
時閻 ご とに 投与 した．

　採血 は ，投与直前 （CO），投与後4 時問 （Cl）， 投．与
後 8 時間 （C2），投与後12時間 （C3） に 行 い ，血漿分離

後測定 まで 一20°C で 凍結保存 した ．

　3． 血 漿中 テ オ7 イ リン 濃 度 の 測定

　血 漿 中テ オ フ ィ リ ソ 濃度 は ， 螢光偏光イ 1 、 ノ ア ッ セ ィ

法 （FPIA 法）に 基 づ く TDX 　System （ダ ィ ナ ボ ッ ト）

に て 測定 した ，

　4． 血 漿中濃度デー
タ解析

　テ オ フ ィ リ ン 徐放製剤 の 血中濃度推移に は 採血 点 が 少

ない こ と もあ り，今回 は 最も簡単な次 の （1）式 （lag−time
の あ る 1一コ ン バ ー トメ ン トモ デ ル ）に よ り表わ さ れ る

と仮定 した ．

C − C
・
・e −Ke ’・＋

v認畿 6）
・（e

−
一

・
1

　　　
− e

一
嘸 〔い 【

の ……・…・・…・………・・…・t・…・・一（1）

　　C 。 ： 初濃度　D ：投与量　F ： 吸収率

　　Vd ：分布容積　ka ： 吸収速度定数

　　ke ： 1肖失速度定数　to ：Iag−time

　な お，（1）式右辺は 2 つ の 項 よ り成 り立 っ て い るが ，第

1 項 は 血中 初 濃度消失過程 を示す，

　
ベ イ ジ ア ン 法の 実行に は 山岡ら

7）
の 開発 した MULTI

2 （BAYES ） を使用 し，実行 の 際に 必 要 な Population

Parameter は 品川 ら 3）が 小児に E−0686 顆粒を 投 字した

場合の 値 A 〔Vd （11kg）＝O．49±O．10，
　 ka（11hr）＝0，23土

0．06，　ke（11hr）＝0．19土 O．　04，　lag−time（hr）＝0．49±

0．02 （Mean ± S．D ．）〕を使用 した． また ，計算に 際 し

吸収率（F）を 100％ と仮定 し重み （IW ） を 0 ，血 中濃度

測 定値 の 全般的な重み 係数 （FF ） を0。5と し た．

結 果

　1． E −0686錠服用 中患者に お け る検討

　1） 推定誤差

　測定点を 4 点 （CO ，　C1 ，　C2 ，　C3） 用 い た 場合 と 2 点

（CO と Cl ，　CO と C2 ，　CO と C3）を 用 い た 場合 の ベ

イ ジ ア ン 法に よ る推定 誤差｛1実測値一
推定値 1！実測値

x100 ％｝ 及び 推定値の 片寄 りを知 る 目的で 縦軸を 推i定
値 ， 横軸を実測値 と した 場合の 直線回帰式 を Table　1 に

示 した ．測定点 を 2 点 と し た 場 合に は 4 点 を用 い た 場合

に 比べ 推定誤差 が 約 2 倍とな り， 2 点を用 い た 方法 の 中

で は CO と C2 を用い た 場 合 に 直線回帰式に お い て 4 点

｛ ．

Table　1．　 Estimative　Ability　of 　Bayesian　MethodE ）
｛

〔 n ＝12 　1

Me ヒhod
EstimatiQn 　　Errer 　b ｝

〔Z 〕　 〔Mean ± S ．D ．）

　 　 　 　 　 　 c ）Regression

　 Equ 己 tion

Correla ヒion

Coefficient

Bayesian 　CD ＋Cl ＋C2 ＋C3

Bayesian 　CO ＋ C1

Blユ yesian 　CO ＋C2

Bayesian 　CO ＋C3

6t1　 ±　 8 ．9

15 ．6　土 　26。7

10 ．1　 ±　11 幽1

12 ・2 　± 　 8 ．3

y ＝0 疊962x 　＋　0．328

y ＝O．897x 　＋ 　1●097

y ＝0．909x 　＋ 　0 。531

y ＝0 凾BO8x　＋ 　D 巳924

O ．997O

．9830

．986o

。gs9

a ｝　Resu1 ヒs 　afte ＝ 　Oral 　Adminis ヒration 　of 　E −0686 　Tablets

b − ・b ・e ・ ved ・ ・ 1 ・ e − e ・ti膩 ・ d ・ ・… l
　 　 　 　 　 　 observed 　　va 工ue

x　lOO 　【親

C ）　y−axis 　　 Estimat 二ed 　value

　 x −axis 　　 Observed 　　value
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尸

を用い た 場合に 近 似 して お り ， CO と C1 を 用い た 場 含

は ，指定誤 差 に バ ラ ツ キ が 丿くき く，CO と C3 を 用 い た

場合に直線回帰式の 傾きか ら判断す る と推定値が 負に 片

寄 る傾向が 大 きい こ とが 認め られ た ．

　2）　 シ ミ ュ レーシ ョ ン に よ る比較

　推定誤 差 が 測定 点 を 2 点 と した 場 合で も CO と C2 を

用 い た揚合 に 4 点を 用い た 場 合と 近 似 す る こ と か ら

Table　4 （Patient　A ）に 示 した値を用い て 連続投与時 に

お ける シ ミ ュ レ ーシ ョ ン の 比較を行 っ た （Fig．1）．

　な お パ ラ メ ータ 算出に は 図 中（A）に お け る 4 測 定 点

（CO ，　 Cl ，　 C2，　 C3） の うちそれぞれの 場合に 必要な測

定点を使用 した．

　Fig．1 か ら 明らか な よ うに ， 4 点を用い て ベ イ ジ ア

ン 法に よ り算出 した パ ラ メ ータ 値を 使用 した 場 合は ，実

測値と予測値とが 非常 に よ く
…
致 した．また ，2 点 を用

い て の パ ラ メ
ー

タ 値で も予測値が 多 少負に 片寄りを み せ

る も の の ほ ぼ 良好 な 関係 を 示 す こ とが 認 め られ た ．な お

図中横破線は 5
，
15

，
20μg！ml を示す．

　3）　パ ラメー
タ値 の 有効性

　測定点を 4 点用い て ベ イ ジ ア ン 法に よ り 求 め た Pa −

tient　B の 個人 パ ラ メ ータ 値 （Table　4） を使用 し シ ミ

ュ レ ーシ ョ ン を行 っ た （Fig．2）．

　図中最初の 4 点よ り求め た パ ラ メ ータ 値が 約40 日 の 長

期間 の シ ミ ュ レ ーシ コ ソ の 結果か ら も実測値と予測1直力：

戸

　
2z
　 1

　 CP
匸；，gi，ntl
　 工S，7

t2、5

6，2

e

CO ＋C1 ←C2 ＋C3

● ●

7
， 鹽 一

5

一　一

1

疑酬

一

「

一

　 ？3

　 CPTPtg
／ml 〕

　 ユ日，7

：E、5

邑，25

CO トC2

B

Fig．　 L

白5 teE　　　 ！5巳　　　 2日日
　 　 「【M匸　Chr ）

2593 日9
、 L ．＿ ＿、、，，− U −−U7−一一＿ ＿ 一＿

B　　　　 翫　　　 　 二」罍 　 三』巳　　　　2肥　　　　 25e　　　　3已aΨ
1鬥≡　 th、，

Individual　Data 　Points 　and 　the　Predicted 　Time 　Course　 Curve　 Patient　A （Age 　l2，　 Weight

26，0，E−0686　Tablet）
Dose　　；400mg 　or 　500mg 　2 ×

CO 　　　；Baseline　plasma 　 concentration 　 obtained 　 just　before　 oral 　 administration ．

C1〜C3 ；Plasma 　 concentration ＄ obtained 　4　hours（C1）， 6hours（C2） and 　8　 hours（C3 ） a 「ter

　 　 　 　 oral 　 administration ．
CP 　　　；Plasma 　 concentration 　of　 theophylline ，

　 25

　 CPtpq
！mll

　 iSl7

t2，5

C、？5

9

●

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 −＿） −

欄 糊黼 概購 飆灘

日

Fig．2．

87 tS622431239 日　　　　　　46s　　　　　　545
　 　 11ME　Cht）

624792789B5s

Individual　Data 　Pojnts　 and 　 the　Predicted　Time 　Course 　 Curve 　Pat．ient　B （Age 　9，
Weight 　29．0 ，

　 E−0686　Tablet）
Dose ；500mg　or　600mg　2　x

CP 　 ；Plag．　ma 　 concentration 　 of　 theophylline ，

93E
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ほ ぼ 良好な関係を示 した ．

　 2． テ オ ドール錠服用中の 患者におけ る検討

　 D 　推定誤差

　Population　Parameter と して 品 川 らの 値A を 使用 し

た 場 合 と E−0686錠を服用 して い た当院患者の 1人に つ

き測定点を 4 点 （CO ，　Cl ，　C2 ，　 C3） とし て ベ イ ジ ア ン

法よ り個人 パ ラ メ ータ 値を求 め ， その 求 め た個人パ ラ メ

ー
タ 値の 平均値 B （Table　2）を使用 し た 場 合 と で，

Table　1 と同様な 方法で推 定誤差 の 比較を 行 っ た（Table

3）．

　 2名 の 患者 の 結果か らは 推定誤差 に お い て A ，B ど ち

ら の パ ラ メ ータ 値を 便用 して も大きな差異は 認 め られ な

か っ た ．しか し ， CO と C1 を 用 い た ベ イ ジ ア ン 法 で は

A ，B どち らの パ ラ メ ータ値 を使用 して も他 の 測定点を

痩用 した 場 合に 比 べ 推定誤差 が大 き くな る傾向が認め ら

れた ．

　2）　シ ミ ュ レー
シ ョ ンによる比較

　Table　4 に 示 した それ ぞ れ の 測 定 点を用い て 算 出し た

Patient　C の 個人 パ ラ メ ータ 値 よ り連続投与降 の シ ミ．．
レ ー

シ ョ ン に よる比 較を行 っ た （Fig．3 ）．

　Fig．3 か ら 明らか な よ うに co と c1 を使用 して求

め た パ ラ メ ータ 値か ら シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン を行 っ た 場 合 に

定常状態付近の 実測値と大きなずれ を生 じ た．し か し

CO と C2 を使用 した場合は ， 振幅は 大 き くな る もの の

定常状態付近 の 最高血中濃度に おい て実測 値 と予測値と

が よ く
一
致 し，CO と C3 を 使用 した 場 合 は 予測値が 実

測値に 比 べ 全般的に 低 くな る が ほ ぼ 良好な 関 係 を 示 し

た ．

《

Tab ）e 　 2． Population　Pharmacokinetic 　Parameters 　of　Theophylline　Slow−Rerease　Preparationft）

CMean ± S ．D ．　）

DrugS Sub ゴect
　 Vd
｛LXkg ｝

　 ka
（1／hr ）

　 ke
（1／hr ［

1ag 　 time
　 ｛hr ）

E−D686 　Table ヒs Asthmatic 　Chi ！dren
　 〔 n 岩4 ）

0．37±O ・078 　　0 ．27 ±OgO20 　 0．17 土 0．035 　　0・49±O ●020

a ）　Resul ヒs 　of 　Our 　Sセudy

Table 　3．　Estimative　Ability　 of 　Bayesian　Methoda）

｛ n ＝61

Method

　 　 　 　 　 b ）Population

Para 面 eters

Estima ヒien 　 ErrDr

｛1｝　CMean±S ．D．｝
Regre5sion

　 Equation

Correlation

Cee ±ficient AL

Baye8ian 　ce ＋Cl ÷C2 ＋C3

Ba アesi 己駄 CO 噛Cl

Bayesian 　COtC2

Bayes 工an αO脅C3

A

B

A

B

A

B

A

B

1，5 ±　 0，7

2。5 土　   2

17・O 土 12・O

15．5 ± 11．5

5．O　±　 2 ．8

6。5 ±　 4、5

8．4 韭　 4 ．E

5．O　圭　 2．9

y＝1・023x 　−　0凾537

y＝1●099x 　−　1。505

y＝1●323x 　−　7，081

y＝1・302x 　−　6●572

y昌19183x 　−　3．086

y＝1．343x 　−　5．289

y己O．899x 　
−
　O ，242

y＝1．262x 　
−
　3．877

0．99B

O．994

o．927

0．927

0．979

O．971

o・9
夛
1

O．974

a ，　Res 隣工ts　after 　Oral 　Administration 　of 　 Theodur 　Tablets

b 〕 A7 　 Shi ・。gawa 　e 七 。1．8）

　 B ， 　 Table 　2．
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T 臼b皇e4 ．　 Pharnlacokinetic　 Paral．neters 　in　 Patients　f〔．｝r　Simulati〔m 　Curve

235

Patient Me ヒhod ． 　 Vd
（L／kg ［

　 kaCllhr
｝

　 ke

（1／hr ｝
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Individual　Data　 Points　 and 　 the　Predicted　Time 　 Course　Curve 　Patient　C （Age 　 12，
Weight 　46．0，　 Theodur　Tablet）
Dose　　；600mg 　2　x

CO 　　　；Baseline　plasma 　 consentration 　 obtained 　 lust　before　 oral 　 administration ．

C1〜C3 ；Plasma　 consentrations 　obtained 　4　 hours （C1），6hours （C2） and 　8　hours

　　　　　　　（C3）after 　 oral 　 administration ．

CP 　　　；Plasma 　 concentration 　 of　theophylline．

3）　分 散 値 を変化 させ た 場 合 の検討

文献値を Population　 Parameter として 使用 し よ う
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とす る 際 に 分 散の 記載が な く平均値 の み の 記載が 多 くみ

られ る，こ の よ うな場合le対 処 す るた め に ，KeLman ら
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Fig．4．　 Individual 　 Data 　Points　 and 　the　Pre−

　　　　 dicted　Time 　Course　Curve 　Changed
　 　 　 　 Variance

　　　　 The 　 other 　 coditions 　 are 　the 　same 　as

　　　　 三nFig ．3．

　　　　 CP ；Plasma 　concentratlen 　of 　theophy−−
　 　 　 　 　 　 11ine．

の 方法に 準 じ，平 均値 を品川 らの 値A と し ， 分散に つ い

て は Vd （且1kg）の 場 合 に 変動係数 に して20％，ka（11hr）
ke（1fhr）の 場合に は 50％を見積 り，Patient　C の 測 定

点 4 点を 使用 し パ ラ メ ー
タ の 算出を行 っ た （Table　4）．

求 め た パ ラ メ ータ 値よ り再度 シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン を行 っ た

結果が Fig．4 で あ る．

　図 か ら明らか な よ うに Fig．3 に 示 した 4 点を用 い て

行 っ た シ ミ ュ レ ーシ ョ ン に 比 べ
， 予測値が実測値と非常

に よ く一致す る 傾向が 認め られ た ．

考 察

　今回，著者 らは小児 に お ける テ オ フ ィ リ ン RTC 療法

峙 の ベ イ ジ ア ン 法 に よ る血 中濃度予測性に つ い て検討 し

た ．ベ イ ジ ア ン 法は 理 論的 に は 測定点が一
点か らで も患

者個 々 の パ ラ メ ー
タ 値を算出す る こ とがで きる非常 に有

用 な 方法 で あ る．しか し最適化を行 う際 の 残差平方和の

理論式7）か ら判断す る と測定点が 少 ない ほ ど Populat三〇n

Parameter の 正 確 さが 重要視 され て くる，拡張最小二

乗法に よ り算出され た Population　 Parameter 値が 入

手 し やす くなれぽ こ の 問題 も解決す る と思わ れ る が ， 現

在 の と こ ろ ま だむずか しい ．

　今回の 結果 を こ れ ら の 理 由と あわ せ て 考察す る と，テ

オ フ ィ リン は 小児 の 場合，一般的に 年齢が低下 す る に つ

れ薬物ク リア ラ ン ス が 増加す る こ とが 知られ て い る 1°》，

Population　Parameter と して 今回使用 し た 品 川 ら の

値 8） は 平均年齢が 3．7 歳 とい うこ ともあ っ て，わ れわれ

の E −0686 錠 服 用 中 の 患者 の 検討例 に おい て は 推定値及

び 予測 値がほ ぼ一
定 して 負に 片寄る傾向が 認め られた ．

また ，採 血 時 間 の 違 い に よ る 個 人 パ ラ メ ータ 値を 算出す

る際の 影響に つ い て は ，E−0686 及び テ オ ドール 錠 の 両

方 と もに そ の 影響が うか がわ れ，特に テ オ ドール 錠服用

患者の 検討例 に お い て Fig・3 か ら推察す る と，体内動

態 が違 う Population　Parameter 値を使用 した た め に

実際に は最高血中濃度が服用後 8時間前後に 現れ る に も

か か わ らず服 用後4 時間前後が最高血 中濃度と計算上求

め られ，4 時間値以 後の 推定値にずれ を生 じ ， 結果的 に

定常状態の 予測が大 ぎく変動 して ぎた もの と思わ れ る．

し か し，分 散 に 関す る 検討結果か ら剤形 の 違い を考慮し

て ，あ る程度の 幅 の 分散を 与え る こ とに よ っ て こ の 問題

も一部解決され る もの と思わ れ る （Fig．4 ）．

　最 後に ベ イ ジ ア ン 法 の 解析精度及び予測 の 信頼性を確

立 す るた め に ，人種，年齢 ， 疾患 ， 併用薬など の 変動因

子別 の パ ラ メ ータ を整備す る こ とが い わ れ て い る が ，今

同 の 結果 か ら，さ らに 剤形別の 因子もつ け加え て 検討す

る 必要性があ る こ とが 示唆された，

　謝辞　本研究に 際し E−−0686 錠を供与 して い た だ い た

エ ーザ イ株式会社 に 深謝い た し ます．
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