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ted　in　4　healthy　adult 　volunteers 　after 　 a　single　 oral 　dose　 of 　300mg 　theophy11ine 　 irl　 a　 solution

form 　and 　in　sustained −release 　tablets （Theodur ）．　 On 　the　 average 　plasma 　level　curve 　for　Theo ．
dur　tablets，　the　peak　level　was 　reduced 　from 　10μg／ml 　to　7μg／lnl　compared 　with 　that　of 　an 　oral

s°1・ti°n
・
b ・t　th・ p ・・1・・g ・d ・ff・・t　f・・ pl・sm ・ lev・l　w … b・e ・v ・d ・nd 　th・ abs ・・pti・n　f・。 m 　d 。s。g ，

form 　 was 　 reliable ．

　The 　renal 　clearance 　of 　theophylline　increased　initially　after 　a　single 　dose　due　to　its　urine 　flow
rate 　dependence 　and 　after 　 a　single 　dQse　in　a　solution 　form 　the　increase　in　urine 　flow　rate 　was

higher，　thereby 　the　initial　increase　in　renal 　clearance 　became 　larger　compared 　with 　thQse　of

sustained −release 　tablets，
F ・ 「th・・ m ・ ・e，　 th… i・ a ・y ・。di・ m ・ x ・ ・ eti ・ n ・at ・ after 　a ・i・gl・ d ・・e　 inc・ea ・ed ・・ sigm 。id−

shaped 　relationship 　with 　increasing　the　renal 　clearance 　of 　theophylline ．　 And 　the　natriuretic

eff ・・t　f・r ・・a1 ・・1・ti・n　w ・・ re1 ・ti・・三y　p・t・・ t，　wherea ・ th ・t　f・ ・ … t・ined−・el・ ase 　t・b1・t・ apPea −
red 　to　be　 very 　 weak ．
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は　 じ　 め　に

　テ オ フ 1 リン の 体内か らの 薬物消失に つ い て は ，治 療

的血 中濃度に お い て も代謝過程に 飽和現象が み られ
1）

，

か つ 未変化体の 腎 ク リア ラ ン ス は 尿量依存性 を 示 すな

ど2）
， その 消失過程は きわ め て 複雑な こ とが 報告 され て

い る ．テ オ フ ィ リ ン の 腎排泄 動態に 関 し て は ，そ の 速度

論的取扱い や 血中濃度パ タ
ー

ン へ の 影響な ど，生理 学的

あ るい は 薬動力学的に も種 々 興味あ る 問題を 含ん で い る

よ うに 思わ れ る．

＊

　根室 市 有 磯町 1− 2； 1−2， Ariiso−cho ，　 Nemuro −

　　shi，087，　 Japan

　
一

方 ， テ オ フ ィ リ ン の 経 口 剤と し て 散剤 ， 錠剤あ るい

は 徐放錠 な どが あ る が，各製剤の 体内動態 の 特徴と薬物

作用 と の 関係を基礎的 に 理解 して お くこ とは，臨床的な

剤形 の 使い 分けに も関連 して きわ め て 大切な こ と と思わ

れ る ．

　今回 ， 健常成人 を対象として ， テ オ フ ィ リ ン を 吸 収の

速い 溶液 ， また は 吸収 の 遅 い 徐放錠 とし て そ れ ぞ れ経 口

投与し た と きの 血 中薬物濃度 と尿中へ の 未変化体の 排泄

動態に つ い て 比較検討した ．すなわ ち ， 徐放錠 の 吸収特

性や ， 薬物投与後の 尿量 と未変化体 の 腎 ク リア ラ ン ス と

の 関係ICつ い て 剤形 間 の 比 較 を行い ， 次い で 腎ク リ ア ラ

ン ス の 経時変化 と血 中濃度 パ タ
ー

ン との 関係 につ い て考

察した ．
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　またテ オ フ ィ リン の 溶液と徐放錠投与時 の 利尿作用を

比 較す る と共に ，未変化体の 腎ク リア ラ ン ス と Na ＋

排泄

速度との 関係に つ い て ，剤形間 の 比較 を 行 っ た ．

実　験　の　部

　 1， 試　料

　テ オ フ ィ リ ン の 徐放錠 として 1 錠中 テ オ フ ィ リ ン 100

mg 含有 の テ オ ドール Q 錠 （三 菱化成 一日研 化学 ） 1 回

3錠 を用 い ，一
方，消化管吸収 の 速い 剤形と し て テ オ ド

ール 錠 （100mg ） 3 錠を 100mlの 水 に 用時溶解 して 用い

た．

　2． 被験者 と薬物投与

　平均年齢30歳 ，平 均 体重 61．8kg の 健康な 成人男性 4

名を 対象 とした ，テ オ フ ィ リ ン の 服薬前24時間か ら採血

・採尿の 終了時まで キ サ ン チ ソ 系の 飲食物を 禁 じ ， また

服薬前 12時 間 か ら服 薬後 4 〜7 時間 まで 水分と食事 は 摂

取 し ない こ ととし た，

　早朝起床1一か ら60分 間 隔で 2 回対照尿を採取した後，

テ オ フ ィ リ ソ 溶液 ま た は テ オ ドール 錠 を 100m1 の 水 と共

に 服用 させ た ・

　3．採血 と採尿

　各剤形 の 血中濃度の ピーク と消失勾配が適確に 評価で

きる よ うに ，採 血 は 剤形に 応 じて 設定 した所定時間ご と

30時間 まで 行 い ，採 尿は 採血 点を考慮した
一

定区間 ご と

24時間ま で とした ，

　す なわ ち 採尿に つ い て は，テ オ フ ィ リ ン の 溶液投 与 の

場合，投 ケ前に 対照 尿を採 取 し，投与後 3時間 まで は 30

分ご と，6 時間 まで 1時間 ご と，15時間 まで 3 時 間 ご と

と し，そ れ以降は 22，24時聞 に 採尿 し た （0．5，1，1．5，

2，2，5，3，4 ， 5， 6，9，12，15，22，24hr）．徐放 錠投

与の 場合は ，5 時間まで は 1時間 ご と，9 時間 ま で 2時

間 ご と，15時間 ま で 3 時間 ご ととし，それ 以降 は 22， 24

時間とした（1，2，3，4，5，7，9，12，15，22，24hr）．

　一
方，採血 に つ い て は 採尿区間 の 中問時点 に 合 わ せ

て ，溶液投 ケの 場合は ，投与前30分，投与後15， 45分 ，

1，25，2．25，3，5，5．5時間，そ れ 以 降は 採 尿区間の 中間

点に 合致 しな い が ， 8．5，
24

，
27，30時間に 採 血 し た ．徐

放錠投 テの 場 合は ，採尿区間の 中間点 と して0．5，L5 ，

2，5 ， 3．5，4．5，6，8 時間 ，そ れ以降は 中間点 とは な ら

ない が 10，24，27 ， 30時間に 採血 した ．

　 4． 定　量

　 itlL中 お よ び 尿中の テ オ フ ィ リ ソ の 定量 は ，螢 光偏光 イ

ム ノ ァ ッ セ ィ （FPIA ）に 基 づ く TDX （ダ イ ナ ボ ッ ト）

llcよ る測定を行 っ た ．また Na ÷

利尿 とそ の 作用機序を

知る 目的 で ，血 中お よび 尿 中 の Na ＋

濃度を 炎 光光度法

に よ っ て 測定す る とともに ，
ク レ ア チ ニ ン 濃度の オ ー ト

ア ナ ラ イ ザ ー法に よ る 測定 （Jaff6反応） も行 っ た．

　な お，各採尿区間 の 尿中 ク レ ア チ ニ ン 濃度 （Cer）と毎

分尿量 （UF ）お よび そ の 中間時点の 亅血中 ク レ ア チ ニ ソ 濃

度 （P）か ら ， ク レ ア チ ニ ン 。ク リ ア ラ ン ス （Clcr）は ，

ClcrtCcr ・UF ／P と し て 求め られ るが ，今 回 の テ オ フ ィ

リ ン 投与試験 に お い て ，糸球体 ろ 過速度 （GFR ）を概略

的に と ら え る 目安的な値とし て Clcrを 用い る こ と とし

た ．す なわ ち C1。 ・ の 値を GFR とし，腎尿細管 に お け

る水 の 再 吸 収速度 （Kw ，　 ml ！min ）は ，　Kw ＝GFR − UF

と して 求め た ．

　5．　 相対吸収率と累積吸収率

　溶液を基準とした ときの 徐放錠の 相対吸収率 （Fa）は ，

血 中濃度曲線下 の 面積 （AUC ） と消失 速 度定 数 （β）の

値か ら式（1）に よ り求 め た 3）．

　 　 　AUC °°
tab ・ βじab

　　　　　　　　　　………・………・・………（1）Fa ＝ 、
　　 Auccasoln・βso ］n

　また 薬 物 の 消化管か らの 累積 吸 収率（F ）は ， Wagner −

Nelson の 方法
り

に よ り式（2）か ら求 め た ．

， 。 ≦三土
・・1∫：2・・

…一．．．．＿ …．．、、，

　　　・・1∫1…
　6． データ解析

　テ オ フ ィ リ ン 未変化体 の 腎 ク リア ラ ン ス （Cl・）に つ い

て は，各採尿区間 の テ オ フ ィ リ ン の 尿中排泄速度 （ER ，

μg！min ） とそ の 中間時点の 血 中 テ オ フ ィ リ ン 濃度（Cp ，

μg！ml ）か ら ，
　 Clr＝ERICp と して求め た ．な お，採尿

区問 の 中間点の 血 中濃度 デー
タ が な い 場合は ，［ftt中濃度

デー
タ の 片対数

一
時間 プ 卩 ッ トの グ ラ フ 上 か らそ の 値を

読 み取り，計算す る こ と と し た ・

　尿 量 とテ オ フ ィ リ ン の 腎 ク リ ア ラ ン ス （Clr）の 関係に

つ い ては ，見掛け上 Michaelis−Menten 型 （飽和型）の

曲線と し て 式  に よ り評価した ．す な わ ち，テ オ フ ィ リ

ソ 投与後 の 尿量増 加 に 伴 うClr の 増加に は ，い わゆ る頭

打 ち の 現象が み られ る こ とか ら，酵素反応に お け る速度

式 と同様 な考 え 方とし て 式  を適用する こ と と し ， 毎分

尿 量 と Clrの 関係を見掛 け 上 で は あ るが，あ る程度定量

化 して表現す る こ と を試 み た．

c 【r＝tclm 巳 x ・uF1 （uF5 。十 uF ）・・…・…………（3＞

　こ こ で ， Clmaxは Clr の 最大値，　 UF は毎分尿量（ml ！

min ），　 UFso は Clmax の 50％に 相当す る UF の 値で あ

る．

　また ，テ オ フ ィ リ ン の Clr と Na ＋

排泄速度 （ERna）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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との 関係に つ い ては ，sigmoid 状の 曲線 とし て 式（4）に よ

り評価 し た 5）．

ER ・ ・
一一
譌 器 一

＋ ER
・
…・……・・…一 …・（・）

　 こ こで レ
E 皿 凡x は Na ＋

の 最大 の 排泄速度，　Clso　VX　Emax

の 50％に 相当す る Clr の 値，　 ERo は ベ ース ラ イ ン の Na ＋

排泄速度 ， Sは 曲線の 勾配 に 影響す る パ ラ メ ー
タ で あ

る．

結果及び考察

　1．　平 均 血 中濃 度 と経時的吸収パ ターン

　テ オ フ ィ リン の 300mg を 溶液また は テ オ ドール 錠 と

して，1 回投与 し た と き の 被験者 4 名の 平均血 中濃度

は ，Fig．1 に 示す よ うに ， テ オ ドール 錠の 血中濃度の ピ

ーク 到達時間 は 溶液投与時 の 約 1時間か ら 8 時間に 遅延

し ， ピー
ク 濃度は 10．3Ptg／ml か ら 7．3μg〆ml に 低下 し

た ．

　
一

方，平均 血中濃度デー
タ に 基 づ くテ オ ドール 錠 の 相

対吸 収率は 99％ とな り，剤形 か らの 吸収は きわ め て良好

と見 な された ，

　溶液とテ オ ドール 錠 の 吸収曲線 （累積吸収 率） は Fig・
2 に 示 す よ うに ，溶液で 吸収がきわ め て 速 く，テ オ ドー

ル 錠 で は 8 時間 で 吸収全量 の 97％，10時間で 吸収は ほ ぼ

完 了す る．ま た テ オ ドール 鍵 こ お け る 単位時問あた りの

平均吸収速度 （％1hr）は ，　 Fig．　2 の （b｝に 示す よ うに 投・与・

初期 に
一

時的 に 速 い 吸収が起 こ り，次に ほ ぼ一定 速 度 の

遅 い 吸収 とな り，3．5時間以降は 吸収が やや 速 ま っ て 1

次 の 吸収過程に 移行する と見 な された．

　こ の よ うに テ オ ドール 錠の 吸収過程 がや や複雑な パ タ

ー
ン を 示 す こ とは，血 中濃度 の 速度論的な取扱い の 面で

若
：F難点が ある よ うに 思われ る．なお ，小児喘息患者に

お け る 吸収 パ タ ーン の 文献値6⊃
と対比 して ，今回の 健常

成 人の データ は 投 与初期 の 吸収が きわ め て速 い とい う点
で 差 が み られ た ．

　2．　未変化体の尿中排泄

　D 　軽時的 尿 中排泄パ ターン

　テ オ フ ィ リ ン の 尿中排泄速度 と累積排泄量は Fig．3に

示す よ うに，溶液投与時の 排泄速度の 最高値は 徐放錠 の

約 4 倍 とな り，ま た 投与量 に対す る未変化体の 尿中排泄

率 （24時問値）は 溶液で約17％， 徐放 錠 で 9 ％で あっ

た ．つ ま リテ オ フ ィ リ ン の 消失過程は 代謝が 主体で あ る

こ とを 示 し て い る．

　
一方，溶液 と徐放錠 の 各排泄速度曲線 は ， Fig，1 に 示

すそ れ ぞれの 血中濃度曲線 と対比 し て 相似形 で は な く，

碼

（
宕
丶

讐
）
賃

O
肩

θ

6
臼
り

冐

OO

口

OO

　

d
日
0
ω

H

山

12

10

8

6

4

2

Fl9．1．

0 　 　 　 6 　 　 12 　 　 18 　 　 24 　 　 SO
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Time 　iZL　hours

Plasma 　Theophylline　Levels （mean 土 SEM ） after 　Single　Oral　Administ−
ration 　of　 300mg　Theophylline　 in　Solution（● ） and 　Sustained−release
Tablets （Theodur ，　 O ）into　4　Healthy　 Volunteers　 on 　 Empty 　Stomach
Absorption 　Ratio （Fa）＝（AucLab・βtab）1（Aucsol ・ βsol ）

蝋

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

JapaneseSociety  ofPharmaceuticalHealthCareandSciences

m  ee rs eeVol.  13, No,6  (1987) 355

n･

100

   80gegR

 6o:g"pt

 40A

20

Fig. 2.

5o

40

50

20

10

 O 2 4 6

              Time  in  heurs  Time  in

(u) Cumulative  Absorption  Ratio (mean± SEM)  of Theophylline after  Single

Administration  of  300mg  Theophylline in Solution(e) and  Sustained-release

lets (Theodur, o)  into 4 Healthy  Volunteers  on  Enipty Stomach

(b) Ayerage  Ab$orption  Rate  of  Theophylline at Each  Time  Interval

BhoursOralTab-10

.-

Ast･HENcots--m"･H--h=Aem"pla

 o

 ev

 di
 "

 :･Hp

 e
 "
 o
 x
 e

 h
 N
 d
 "
 -

 g
 )

Fig. 3.

500

200

100

60

40

20

10

6

4

2o
6 12 18

  Time  in hours

24

Urinary  Excretien Rate  (mean± SEM)  of  Theophylline after

Single Oral  Administration  of Theophylline in Solution (e)
and  Sustained-re]ease Tablets CTheoclur, o)  inte 4 Healthy

Volunteers en  Empty  Stomach

Insert indicate cumulatiye  urinary  excretion  of  intact drug



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

JapaneseSociety  ofPharmaceuticalHealthCare  and  Sciences

356 re ee rs *  VoL13,  Ne.6(1987)

.-s=･HExHev)oH9o=trl"pop8:ts:orldi"eat20

to

64

2

1

O.6O.4

O.2

r

s$$xX
 \

tMeal

',1',5..sNs

Solution

   (n=4)

20

10

'N""-ls.s-'ss.+-.---"l

1

"

o

Fig. 4.

      6 12 t8 240

                 Time  in  hours

Renal Clearance  (mean± SEM)  ef  Theophylline( )
Single Oral Administration of  300mg Theophylline in
Tablets (Theodur, o)  into 4 Healthy  Volunteers on

6 12

 and  Urine Flow

Solution(e) and
Empty  Stomach

Time

  18in

 hours

Rate(----) after

Sustained-release

24

   20A=-HxelE

 10-8:6ts.0

 4oHRE2

Ariexdilwuade)e-diEmdirlA

1.5

10

Fig.

64

2

1

6 12 IB 24 50

 O 6 12 18 24 SO
                            rime  in hours

5, Changes  in Renal  Clearance and  Plasma  Level Profi!es of

   Theophylline after  Single Oral AdministratiDn  of  300mg

   Theophylline in Solution(e) and  Sustained-release Tablets

   (Theodur, o)  into 4 Healthy Volunteers  on  Empty Stomach

   Each data point  represents  the average  value  (nts=4)

-･



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

病 院 薬 学 Vel．13，　No ．6 （1987） 357

尸

明らか に 異な っ た パ タ ーソ を示 して い る．こ の こ とは テ

オ フ ィ リン の 腎ク リア ラ ン ス （C 正r）が一
定値 で は な く，

薬物投与後経時的 に変化す る こ とを意味 して い る．

　2） 腎 ク リア ラ ン ス の 経時変化と血中濃 度 との 関係

　溶液 また は 徐放錠を 投与した と きの ，それ ぞ れ の 経 時

的 な尿量 お よび Clrの 変化に っ い て は Fig．4 で 明らか な

よ うに ，薬物投与後 の 尿量増加に 依存し て テ オ フ ィ リン

の Clrは一
時的 に．L昇 し ， 経時的な尿量減少 と と も に

Clr も小 さ くな る．

　こ の よ うな 未変化体の Clr に 対す る 尿量依存性に つ い

て は ， すで に Levy らの 報告で 明らか で あ るが 2），今回

の 徐放錠投 与時 の 結果か ら ， 薬物投与後の 尿量増加は 血

中濃度が さほ ど高 くな らな い 投与初期 （2．5hr）に 最高 と

な り ， 尿量増加 と血 中濃度 とは 直接的な関係が ない と見

な され た ．そ し て Fig．5 に 示 す よ うtC， 薬物投与後の 未

変化体の Clr は 血 巾濃度の ピーク 時 間 とは 無 関 係に ，い

ずれも投与初期 に 増大 し，徐放錠に比 べ て 溶液投与時に

Clr の 増加 が 著 し く，投与後4 時間以降 は ほ ぼ 同
一パ タ

ーン で Clr は 減少す る ，

　一
方，こ の よ うな Clr の 経時的な変化に も か か わ ら

ず，血 中濃度 の 片対数プ 卩 ッ トは ほ ぼ直線的 に 下降す る

と見 な され た ，

　 こ の こ とは テ オ フ ィ リソ の 腎排泄 と平行 して 起 こ っ て

い る代謝過程が，すで に 報告され て い る よ うに 非線形な

過程 で あ る こ と 1） を 示 唆 し て お り，か つ テ オ フ ィ リン の

overal1 な 消失過程は 今回の 観察 した 血中濃度範囲に お

い て 見掛け上 ， 線形の 速度論として 取扱 う こ とが可 能 で

あ る こ とを 示 し て い る．

　 3） 尿量と腎クリア ラ ン ス の 定量的関係

　 こ の よ うな薬物投与後の 毎 分 尿量 と Clr の 関係に つ い

て は Fig・6 に 示 す よ うに ，見掛け上 ，　Michaelis−Menten

型 （飽和型） の 曲線とし て近似す る こ とが 可能 で あ り，

経時的な尿量変化 に 対す る Clr の 応 答を あ る 程度定量的

に 扱 うこ と も可 能 で あ る．

　な お ，尿量増加 に よ っ て テ オ フ ィ リ ン の Clrが増加す

る とい う腎排泄 の 特性に つ い て は ，尿量 の 増 加 が尿細管

内と血液問 の 薬物濃度勾配を減少させ ，そ れ が 腎尿 細 管

に お ける 薬物の 再吸収速度を 低下 させ ， その 結果 と して
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Clr が増加す る とい う速度論的 モ デ ル T） を 設定す る こ と

も可能 と考え られ る．

　3．利尿作用

　テ オ フ ィ リ ン の 投 撃後 ， 尿量 の 増加 とともに 尿中 へ の

Na ＋

排泄 も増加 す るが，利尿f乍用 の 機序 に つ い て は Fig．

7 に 示す よ うに （300mg の テ オ フ ィ リ ン を 溶液 と し て 投

与した ときの 1名 の 被験者の データ ），基本的に は薬物投

与後 の 糸球体ろ 過速 度 （GFR ）の 増加に よ る 利尿と考え

られ るが ， そ れと1司時 に 水 と Na ＋
の ろ 過速度に 対 す る

再吸収率 の 低下がみ られ る こ とか ら ， 腎尿細管に お け る

直接的な 吸 収抑制 f乍用 が 関与 し て い る と見 な さ れ る．

　 1） 尿量増加

　 テ オ フ ィ リ ン 投与後の 尿量増加の 程度 は ， 健常人に お

い て も生理 的な水和状態 の 違 い に よ っ て比 較的大 きく変

動す るが，水 分摂取を コ ン ト ロ ール した 状態に お い て ，

テ オ フ ィ リ ン （300mg ）を 100m1の 溶液として 投 与した

場合 と，徐放錠 と して 100ml の 水 と共に 投与 した 場合 の

尿量増加1乍用は ，Fig・8 で 明らか な よ うに 大きな差 が み

られた ．

　 い ずれの 場合も尿量増加 作用 は 投与後5 〜6時間続

ぎ，徐放錠に 比 べ て 溶液投与時 に 著し く，投．与後 4 時間の

コ ソ ト ロ ール に 対す る 尿量増加は 溶液投与で 約 600ml ，

徐放錠 で は そ の 40％以下 （230m 正）で あ っ た，な お テ オ フ

ィ リ ン の 溶液投与時の 尿量増加作用 は ， ト リク ロ ル メ チ

ァ ジ ド （フ ル イ トラ ン ）4mg を健常人に 投与 した と きの

効果 （約 600ml）に ほ ぼ対応す る と見な された
s）．

　2） Na ＋
排泄増加

　Na 利尿に つ い て は投与後7 〜8時間程度続 くと見な

され （Fig．9 ）， こ の 場合もテ オ フ ／ リ ン の 溶液投与・時 に

Na 利尿が著し く， 投与・後 4 時間 の Na ＋

排泄増加は 114

mEq ，徐放錠 で は そ の 50 ％ （57mEq ）で あ っ た．また 溶

液投与時 の Na 利尿効果は ，フ ロ セ ミ ド40mg を健常人

に 投与．し た と きの 効果 （198mEq）の 約半分程度と見な さ

れた
s）．

　3）　テ オ 7 イ リン の Clr と Na 利尿の 関係

　 テ オ フ ィ リ ン 投与後 ， 尿量増加 と と も に 未変化体 の

Clr が 大きくなる こ とは 先 に 述べ た が，　 Fig．10で 明らか

よ うに ， 尿中 へ の Na ＋
排泄速度 は テ ォ フ ィ リ ン の Clr

の 増加 に 伴 っ て 増大 し，Clr と Na 利尿の 関係は ，他 の

利尿薬 で も見 られ る よ うな sigmoid 状 の 曲線δ） と し て 近

．似す る こ とが 可能で あ る．そ して テ オ フ ィ リ ン に よ る

Na 利 尿の 反応性は ，い ずれ の 剤形 で も個体問で 大 きな

差がみ られ ，それ と同時 IC剤 形 の 違 い に よ っ て 反応性に

差があ る こ とは 明 ら か で あ る．すなわ ち 徐放錠で は ，
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Clr の 増加に 対す る Na 利尿の 反応が 頭 打ち に な りや す

い 傾向があ る．

ま　 と　 め

　 テ オ フ ィ リ ン を 溶液 また は 徐放錠 と し て 健常成人に 1

回 投与 した ときの 平均血中濃度に つ い て は ，剤形 間 で 大

きな差 が み られ た ．一
方 ， 薬物投与後 の テ オ フ ィ リ ン の

Clr は ，その よ うな血 中濃度推移 とは 直接的な関係を 持

た ず ， い ずれ も投与初期 の 尿量 増加に 依存 して上 昇す る

こ ととな る．また Clr の 経時的変化 に もか か わ らず ， テ

オ フ ィ リ ン の overall な消失 ク リ ア ラ ン ス は 見掛け上 ほ

ぼ一
定 と見な され，した が っ て血 中濃度曲線が線形 の 速

度論 と して 単純化 し て 扱え るの は ，臨床的に もきわ め て

好都合 と思わ れ る ．

　テ オ フ ィ リン の 体内動態と利尿効果の 関係 に つ い て

は ，未変化体 の Clr と Na 利尿の 間に sigmoid 状の 関

係が あ り，テ オ フ ィ リ ン の 利尿効果 は 剤形間で大 きな差

が認め られた ．つ ま りテ オ フ ィ リン 製剤 の 使 い 分け とい

う面で ，徐放錠は 血 中濃度に 対す る 持続効果があ り， か

つ 頻尿や 夜聞 尿 を さけ る 意味で ，喘息に お け る気管支拡

張剤 と し て合理的な剤形と考えられ る．
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