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In

 
an

 attempt  to construct  the ratienal  use  of  suppositories,  we  developed an  experimental

   method  for the  discharge of  suppositeries  from  rabbit  rectum,  and  investigated the change  of

   
the

 pharmacokinetic  behavior  of  the drug  subsequent  to discharge. Acetaminophen  (ACA) was

   
chosen

 
as

 
the

 model  drug, The plasma  concelltration  of  ACA  reached  the maximum  (Cmax:
   

251!gfml)
 at  17 minutes  after  rectal  administration  ot  one  commercially  available  suppository

   
contaming  100 nig  of  ACA,  When  the suppository  was  discharged from  the rectum  at  1 and  3

   
mmutes

 after  insertion using  the pre-inserted device, the Cmax  clecreased markedly  (4.5 and

   11ptgfml, respectively).  However,  the plasma  concentration  of  ACA  still  increased even  
after

   
discharge

 at  1 or  3 minutes  after  insertion, with  their times  required  to reach  the peak  con-

   centration  being 7 and  9 minutes,  respectively.

     Developed for the  pharmacokinetic  analysis  of  the plasma  cencentration  after  the discharge

   
of

 
suppesitory

 from  the  rectum  was  a  pharmacokinetic  model  involving the assumption  that

   only  the undissolved  pertlon  (solid) of the suppository  was  discharged from  the rectum  
and

 the

   
dissolved

 portion  (solution) remained,  Consequently, the observed  plasma  concentrations  well

   coincided  with  the predicted  values.

     
In conclusion,  the experimental  method  employing  the device for the artificial  discharge of

   
the

 
suppository

 frem  the rectum  should  be a useful  model  for depicting suppository  discharge

   
from

 
the

 
rectum.

 Accordingly, the drug remaining  in the  rectum(dissolved  portion)fellowing
   the discharge of  suppositories  from  the rectum  should  be considered.

     Keywords acetaminophen,  suppository,  recta]  absorption,  plasma  concentration,  discharge,

   device, pharmacokinetic  model,  rabbit
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は　じ め に

　坐剤を挿入す る と ， 挿入が不十分で あ っ た り，

また挿入が刺激 とな っ て 便意を感 じて しま い 坐 剤

を 排 出 して し ま うこ とがある．こ の こ と に 関 し

て，山下らD は 坐剤の使用 に 関す る患 者の 意識調

査を行 い ，坐剤挿入時に 困 っ た こ との あ る患 者の

約半数に お い て 途巾排出の 経験がある こ と，また

そ の場合 の 対処法は 患者 に よ っ て さ ま ざま で あ る

こ と を 明 ら か に し て い る ． こ の 坐 剤の 途 中排出 に

関 して は ，特に 全身作用を 目的とした 坐剤で は 十

分な臨床効果 が得 られな か っ た り， 追加挿入 を行

っ た た め に 投 与が過量 に な っ て し ま うな どの 懸念

がある．した が っ て ，坐剤 の 途中排出時 の 薬物体

内動態を 明 らか に す る こ とは ，坐剤の 適正使用法

を媾築する 上 で 極め て 重要で あ る．

　本研究で は ， 坐剤を任意 の 時間 に 途 中 排 出さ

せ る た め の 器具を 考案 し， ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン

（ACA ）を モ デ ル 薬物 と して ， 途中排出時の 体内

動態 の 変動 を家兎 を用 い て 検討 した ．

実　験　方　法

　1． 試薬

　ACA は 和光純薬  よ り購入 し，市販 の ア ン ヒ

・ ミ坐剤 （ACA100mg ！個 を含有） は 北陸製薬  よ

り購入 し た． 1個 当 た りの 重量は 19 で あ っ た ．

7− （2一ヒ ド 卩 キ シ エ チ ル ） テ オ フ ィ リ ン は 和光純

薬  よ り購 入 し た ．そ の 他の試薬類は市販 の 特級

品を使用 し た ．

　2．　 坐剤の 途中排出用の 直腸内挿入器具

　直腸 内に 挿入 した 坐剤を任意 の 時間に 直腸 内か

ら取 り出すた め の 家兎用 の 器具 を 考 案 し た （図

1 ），器具は プ ラ ス テ ィ ッ ク 製 の 直径 10mm ，長

10mmm

25mm

75mm

直腸 内に 挿入 した 距 離

図 1， 坐剤 の 固形部分の み を途中排出さ せ る

　　　た め の 直腸内挿入 器 具

さ25mm
’
の 円錐状か らな り， こ れ に 取 り出す た め

の ナ イ ロ ン 製縫合糸 （No ．4）を 1 本 つ けた．

　3． 動物実験

　実験動物は 白色雄性家兎 （体重 2．1〜3．6kg）を

使用 した ．

　静脈内投与実験 ：ACA20 皿 9 〆kg を家兎 の 耳 静

脈に 瞬時に 注 射 した後，反対側 の 耳静脈 よ り 2 時

間 ま で 経時的に 0．5ml ずつ 採血 した ．

　直腸 内投 与実験 ：上 記 の 直腸 内挿入器具を 先端

部が肛 門か ら約75mm ま で 直腸 内に ゆ っ く りと挿

入 した ．数分間誰具が排出され な い こ とを確認 し

た の ち ，
ア ン ヒ バ 坐 剤 1 個を直腸内に 挿入 し， 2

時閾ま で経時的 に 0．5m1 ず つ 採血 し た ．な お，坐

剤 の 漏出を 防 ぐた め に ， 坐剤挿入直後に 肛 門を ク

リ ッ プ で 止 め た ．

　坐剤 の 途中排 出実験 ：直腸内挿入 器共 を上 記 と

同様に 直腸内に ゆ っ くりと挿入 した ，ア ン ヒ バ 坐

剤を 1 個挿入 し た後， 1 分 ま た は 3 分後に 坐剤を

直腸内か ら器具を利用 し て取 り出 し た ．［1腋 の採

取は 器 具を取 り出 した 前後に 経時的 に 行 っ た ．

　実験に は 4羽 の 家兎を用 い ，上記 の 静 脈 内 投

．ワ，直腸内投与お よ び途 中排川の 各実験を 1 週間

の 間隔をあけ て 無作為に 行 っ た ．ま た排出器．具は

す べ て の 実験 に お い て 同 の もの を 使川 した ．

　4．　血漿中 ACA 濃度の 測定

　．血漿中の ACA 濃度を西原 ら
L｝

の 高速液体 ク ロ

マ ］・グ ラ フ 法 （HPLC ） を 改良 し て 測定 した．す

なわ ち，血漿試料 O．1rn1に 1M リ ン 酸緩衝液 （pH

6．8）0．lml，内漂準物質と して 用 い た 7−（2一ヒ ド

ロ キ シ エ チ ル ） テ オ フ ィ リ ン 0．1m1 （0 ．5！t9 ） お

よび ク ロ ロ ホ ル ム 3m1 を加え ， そ の混液を 10分

間振盪 し た ．遠心 分離（1680g，10分間） し た 後，

有機柑　（約2，5ml ）を別の 試験管に 移 L ，溶媒を

減 「｛下 で 留去 した．残直に 下 li己の 移動111100μ1を

加え た後，そ の i20
／11 を HPLC カ ラ ム （Nucleosil

sCis，25cm × 4rnmi．d．，　 Macherey・Nagel　Ger−

many ）｝こ 注 人 した ．

　 HPLC 装置に 島津 LC 　10AD （島津製f乍所 1嬰）

を使用 し，下記 の 条件で 測定 した ．移動相 ： 水 ：

ア セ ト ニ ト リ ル （91 ：9，vi
’
v ），検出波長 ：273nm ，

流速 二lmli
’

min ，カ ラ 2・温度 ： 40℃ ．本法 の ACA

N 工工
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の 定量下 限 は 0．25μg〆ml ，1μ91ml の 濃度で の 変

動 係数は 4。5％ （n ＝・ 4） で あ っ た．

　5． 体内動態パ ラ メー
タの 算出

　直腸 内投与後 の 血漿中 ACA 濃度の 対数値を時

間に対 して プ ロ
ッ ト し，下記の式 1 を適用 して動

態 パ ラ メ ータ を 算出 した ．

　Cp ＝〔kaFD ！｛Vd （ka − kel）｝〕（e
− kel’L− e

”’ka ’t
）

　　　　　 　　　
…………………………………

〔1）

　 こ こ で ，CP は 血漿中薬物 濃 度，　 D は 投与量 ，

t は 投与後の 時間，ka は 吸収速度定数，　 ke1は 消

失速度定数，Vd は み かけ の 分布容積，　 F は吸収

率を表す．

　kelは 曲線末尾の 直線部分 の 勾配 よ り計算 し，

kaは 残差法 に よ り計算 した
3〕．つ い で ，こ れ らの

値を初期値 と して ， MULTIi ） プ ロ グ ラ ム に よ る

非線形最小 自乗法に よ りフ ィ ッ テ ィ ン グ を行 っ て

求め た．血 漿中濃度一
時間曲線 ド面積（AUC 。．一。。）

は ， 台形法に よ り求め た最終測定点 （Cri。 ， 1）ま で

の AUC と，（Cfin。 lfkel ）に よ り求めた Cfin。 1 か

ら無限時間まで の AUC の 和 と し て 算 出 し た ．

Vd ！F は 〔D ／kel・AUC 。一。。〕 よ り計算 した．

Vol．20，　 No ．4 （1994）

　6．　 血漿中薬物濃度の シ ミュ レーシ ョ ン

　図 2 に 坐剤 の 途中排出時の 血漿中 ACA 濃度の

シ ミ ュ レ ーシ
ョ ン に 用 い た 動態モ デ ル を示す．モ

デ ル 1 は排便 ・下痢を想定 して ，坐剤の 固形部分

と溶解 した 坐 剤が と もに 排出された 場 合 を 想定

し，モ デ ル 2 は 坐剤の 固形部分の み が排出 され た

場合を想定 して い る．こ の モ デ ル に お い て ，坐剤

の 固形部分は
一

定速度で溶解し ， 坐剤挿入後 6 分

間で 完全 に 溶液状態に な る と仮定 した．ま た，薬

物 の 吸収 は 坐 剤が 液状に な っ てか ら起こ る と仮定

し，吸収後 の 薬物 の 体内か ら の 消失は 1−corn −−

partment 　model で 表される とした．

　1）　坐剤の 固形部分 と溶液が同時に排出す る場

合の血漿申濃度の シ ミュ レーシ ョ ン（モ デ ル 1）

　挿入 した坐剤の 固形部分と溶液が時間 T （0〈T

＜6min ） で 同時 に排出す る ま で の 血漿中濃度

（Cp ，）の 推i移は 式 2 で表 され る（Appendix 参照）．

　CpL＝〔k。！｛Vd ・ke1（kel− ka）｝〕・〔（ke1− ka ）

　　十 ka・e
−kel’t！− kel・e

−ka ’t1
〕・…　…・・……　…・一一

（2）

　こ こ で k。は 直腸 内 で坐剤が溶解する時 の み か け

の 0 次速度定 数，t1 は 坐剤 の 固形部分 と溶液が 同

，A

Vs ：坐剤の 固 形部分

VL ：溶解 した 坐剤

肛門

モ デ ル 1（固形部分・液体 と もに 排出）

圜
誌

圜
モ デ ル 2 〔固形 部分 の み 排 出1

會　■
す

国

．．N ．． h

図 2． 坐剤の 途 中 排出時の 血中濃度の 解析に 用 い た 動態モ デ ル

　　　　モ デル 1は 坐 剤の 固形部分 と溶解した 坐剤が と もに 排出さ れた場

　　　合を 想定 し，モ デル 2は 坐剤の 固形部分 の み が 排出 された 場合を 想

　　　 定 し て い る。

　　　　直腸内で 坐剤は一
定速度で 溶解 し，薬 物の 吸収は 坐剤が 液状に な

　　　 っ て か ら起 こ る と仮定 し た．

　　　　吸収後の 薬物の 体内か ら の 消失は 1−compartment 　model で 表

　　　 さ れ る と し た，

N 工工
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時排出する 時間 T ま で の 経過時間を表す，

　時間 T 以後 の 血漿中濃度推 移 （Cp2）は 式 3 で

表される （Appendix 参照）．

　CPe＝CT ・e
− kel’t2 ……・…・……………・・…・・…（3）

　CT ＝ 〔ko，t｛Vd ・kel（kel− ka）｝〕｛（kel− ka）

　　　　十 ka ・eultel
’T − kel・e

−ka ’T
｝　・……

　
…・・…（4）

　t2は排出時間 T 以後の経過 時 間，　 CT は 時間 T

で の 血漿中濃度を表す．

　坐剤 を挿入 し て T 時閥に 固形部分と溶液が同時

に 排出 され た場 合 の 血漿中濃度 の シ ミ ュレ ーシ
ョ

γ は 式 2 と 3 を 用 い て行 っ た ．

　2）　坐剤の 固形部分 のみが排出する場合の血漿

中濃度の シ ミ ュ レ ーシ ョ ン （モ デ ル 2）

　挿入 した坐 剤 が 時間 T （0＜T 〈6min ）で 固形

部分 の み が排出され る ま で の 血漿中 濃 度 推 移

（Cp）は式 2 で表 される． 時間 T 以後の 血漿中濃

度推移 （Cp ，） は 式 5で 表され る （Appendix 参

照）．

　Cp3＝〔ka・XTf ｛Vd （ka − kel）｝〕・（ビ
ke ］’し2

　　　　一
θ
一ka ’t2

）十 CT ・e
−kel’t2

　・………・・……（5）

　 XT ＝ko〆ka （1− erkET ）・…・…………………．＿（6）

t2 は時閥T 以後 の 経過時間，　 XT は 時間 T で 直腸

内の 溶液中に 残 存 して い る薬物量 を表す．

移

結 果

1． 静脈内お よび直腸内投与後の血漿中濃度推

静脈内投与

0

oo8060

如

20

。

　
（
重
、

翌
極
鮗
く

o
く

丑

蝶

昌

　図 3 に ACA を静脈内投与 した時 の 血 漿中濃度

推移と ア ン ヒ バ 坐剤を 2 時間挿入 した時の 血漿中

濃度推移を示す．静脈内投 与 の 場 合 ，
ACA は 血

漿中か ら速 や か に 消失 し，そ の 消失半減期は 約 20

分で あっ た．一
方，坐剤投与の場合， ACA は 挿

入後 の 血漿中｝こ 速やか に 現れ，約17分後に 最高濃

度の 25Ptg！rnl に 達 し た の ち 減衰 した ． な お ， 坐

剤排出用器具を挿入 せ ずに 坐剤を投 ケした場 合の

Jin漿中 ACA 濃度推移 は ，図 3 ｝こ 示す血漿中濃度

推移 と同 じで あ り坐剤排出用器具は 血漿中濃度に

影響を与え なか っ た．

　2　途中排出時の 血漿中濃度推移

　図 4 は 坐剤挿入 後 1 分お よ び 3 分 で 坐 剤を排出

さ せ た場 合 と， 排出させ な か っ た 場合 （未排 出）

の 血漿中 ACA 濃度を示 し て い る．未排 出時の

ACA の Cm 。x の 値 （平均 25．OPtgi
’

ml ）に 比 べ て
，

1 分で 排出させた時 の Cmax は 4．　5μg！ml ， ま た

挿入後 3 分で 坐 剤 を 取 り出 した ときの Cm 。。は

11．1pg！ml で あ り， 途 中排 出時 の C ＿ 値は い ず

れ も明 らか に 低 くな る こ と が わ か っ た．また，

ACA の バ イ ナ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ は， 未排出時の

65，8％ に 比べ て 坐剤を 1 分で排出 さ せ た 場 合は

14，2％ ， 3 分後に 排 出 さ せ た 場 合は 28、3％ と小さ

くな っ た （表 1）．しか し 図 4 の 挿入 図中に 示す よ

うに，挿入後 1 分と 3 分で 排 出さ せ た ときの 最高

血 漿中濃度到達時問 （Tm 。 。）は それぞれ 7分 と 9

分で あ り （図 4 中 の 挿入 図，表 1），血 漿中濃度は

10080604020

図 3．

直腸内投与

　 　 　 　 　 　 　 　 　 o

2。 406060 　 400120 　020406080tOO 　
120

　　 時間（分）　　　　　　　時間 （分）

静脈内お よ び直腸内投与後の 家兎に お け る ditve中 ア

セ トア ミ ノ フ ェン 濃度推移

　静脈内投与量 ： 20mg ！kg

　直腸内投与量 ： 100mg 〆head

　データ は 4 羽 の 家兎 の 平均値 と標準偏差 を 表す ．
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図 4．　直腸内挿入器県に よ リア セ トア ミ ノ フ ェ ン 坐 剤 （ア ン ヒ バ ）を 途 中排 出 さ

　　　 せ た ときの 血漿中濃度推移

　　　　挿入 図は投与後13分ま で の データ を拡大 し て示 した もの ．データ は 4 羽

　　　 の 家兎の 平均値と慄準偏差 を表す．

咼’

表 1． 坐剤挿入 後 の ア セ トア ミ ノ フ ェ ン （ACA ） の 体内動態 パ ラ メ ータ

パ ラ メー
タ 未排出 ユ分後に排出 3分後に排出

Cm
、x

（μ 9／ ml ）

Tm 、。 （mi ・）

AUC （99
・hr／ ml ）

BA （％）
ke1 （min

−1）

ka （min
・1）

Vd　（in1／kg）

25．0　± 　2．3

17．3　± 　3，4

23．1　± 　3．3

65．8　± 王3．3

0．0225 ± 0．0005

0．177　± 　0．026
1063　± 　257

4．5　± 0．9

6．5　±　1．0

3．0　± 0．9

14．2　±　3．3

11，1　±　5．5

9．3 ± 2．5

8，1 ± 6，4

28．3　± 14．7
一

BA ：バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ 。 数字は 4 羽 の家兎 の 平均値 と標準偏差 を表す。

坐剤排 出後，直ち に 血漿中濃度 の 低 下 が 起 こ ら

ず，さ らに 上昇す る こ とが観察 された ．

　図 5は 器具 に よ り途 中排出させ た と ぎの 坐剤の

固形 部分 の 重景，すな わ ち直腸内に 残留 して い た

坐剤 の 固形部分 の 重墨 とバ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ

の 関係を示 して い る．残 留量 とバ イ ォ ベ ィ ラ ビ リ

テ ィ との 問1「こは ，良好 な負の 相関関係（r ＝ O，932）
が認 め られた．

　3．　途中排出時におけ る血漿 中濃度 の シ ミュ レ

一
ン ヨ ／

　図 6 に 途 中排出時間と坐剤 の 固形部分 の 重量 と

の 関係を示す．直腸内か ら取 り 出 した坐 剤の 固形

部分の 重量 と時間 との 聞 に は 見か け上 良好 な直線

関係 （r ＝ 0．939）が 認め られ た．また ， 挿入 し て

5 〜 6 分後に は 固形物 は 見 い 出され なか っ た．坐

剤の 固形部分は
一

定速度で溶解 し，坐剤挿入後 6

分閥 で完全に 溶液状態に な る とした 仮定は ，こ の

知見 に 基づ い て い る．図 7 に モ デ ル 1 とモ デ ル 2
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図 7． 坐剤の 途 中排出時に お け る ア セ トア ミ ノ フ
ェ ン の 血漿中濃度

　 　 　 の シ ミ ュ レ ーシ ゴ ン

　　　　黒丸 は 実測値を 表す．計算は 図 2 に 示す動態 モ デ ル に 基 づ

　　　 い て行 っ た ．

　　　（ko＝16667μg11nin ，　ka＝o．177nnin−1，　kel＝0，0225mir1，

　　　 Vd＝1063m1！kg の 値を用 い た．）

（図 2 ）に よ り計算 した lflL漿中濃度の シ ミ ュ レ ー

シ ョ ン 結果を 示す．計算に 用 い た ka，　kel お よび

Vd の 各 パ ラ メ
ー

タ の 値 は ，表 1 に 示す坐 剤未排

出時 の ［缸漿中 ACA 濃度デ
ー

タ か ら得 られ た平均

値を使用 し た ．坐剤の 固形部分と液状坐剤が 共 に

排出す る モ デ ル 1 に よ り計算 し た血漿中濃度は ，

排 出が起 こ っ た の ち直 ちに 低下 した ．しか し，坐

剤の 固形部分 の みが途 中排出する モ デ ル 2 に よ り

計算 した ml漿中濃度は ，排 出後も上昇 し，そ の 後

低下 した．一・
方 ， 本実験 の 結果か ら，坐剤を取 り

出 した 直後 の ACA の 血漿中濃度は 1 分後お よび

3 分後の い ず れ の 場 合に も更 に 上 昇 し て お り，モ

デ ル 2 に よ る 予測値 と実測値は よ く
一致 し た ．

考 察

　本研究に お い て 考案 した 坐剤排 出用器具を川 い

た 実験系は ， 肛門内に 挿入 した 坐剤の 固形部分 の

み の 途中排出モ デ ル と し て 有用で ある こ とが わ か

っ た．

　 3分後に 坐剤を排出 し た 時の ltl［漿中 ACA 濃度

は， 1 分後に 排出 した 時 の 血 漿中濃度と比 ぺ て 大

ぎく変動 した （図 4）．図 6 に 示す よ うに 3 分 後に

排 出 した坐剤 の 排 出量 の 変動が大 ぎい こ と，さら

に 図 5に 示す よ うに排 出し た坐 剤の 固形 部分の 重

量 とバ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ との 間 に 良好な相関

関係が認 め られ た こ とか ら， 3 分後に 坐剤を排出

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

300 病 院 薬 学 Vo1，20
，
　 No ．4 （1994）

し た時 の 血 漿中 ACA 濃度が大 きく変動 した主 な

原 因 と して ，坐剤 の 排出重量の 変動 が大きか っ た

た め と考え られる ．本実験 で は 投与順を無作為に

割 り付けて い る た め
， 家兎 の 体重差 に よ り3 分後

に排出 した 時の みJ血漿中 ACA 濃度が大 ぎく変動

した とは 説明で きな い ．

　山下 ら
5｝

は 静脈内投与後と直腸 内投与後 の 血 中

濃度の 報告値に 基づ い て ，坐剤 の 肛門内必要保持

時閲お よび途中排出時の 対処法に つ い て薬物動態

論的な考察を行 っ て い る．そ の 検討に お い て ，坐

剤が排 出した時点で 直腸 か ら薬物が吸収 され な い

もの と仮定 して 計算を行 っ て い る．しか し，本研

究に お い て 見 い 出された よ うに，坐剤 の 途中排出

直後の 血漿中濃度は 更に 上昇す る．したが っ て ，

途中排 出時 の 血 漿中濃度は，実際に は 坐剤 の 固形

部分 の み が排 出 された場 合 （モ デ ル 2 ）， ある い は

排便や下痢な どに よ り完全 に 坐剤が排出 され た 場

合 （モ デ ル 1） に 分け て 議論す る 必 要がある と考

え られ る．

　坐剤 の 途 中排出直後の 血 漿中 ACA 濃度が更に

上 昇する現象は ， 坐剤の 固形部分 の み が排出 され

た 場合を想定 し た モ デ ル （モ デ ル 2） に よ りよ く

説明で きた ．こ の こ とは 排出後 の 薬物の 直腸内蓄

積を考慮す る必 要 の あ る こ とを示 唆 して い る．

　今後 ， 排便や 下痢時の 坐剤排出と，坐剤の 固形

部分の み の 排出に 分けて 動物実験お よ び臨床試験

を行い ，今回 の シ ミ ュレ ー
シ ョ

ン 結果 との 対応を

とる こ とに よ り，適正な服薬説 明 に 活用 して行 く

こ とが必要 と考え る．

　結論 と し て，1）今回考 案 し た 坐剤排出用器具

は ， 坐剤 の 途中排出を想定 した モ デ ル と し て有用

で あ る こ と が わ か っ た．2）坐剤 の 途中排出の 場

合，排 出後 の
一

部薬物 の 直腸 内蓄積を考慮する必

要 の あ る こ とが 示唆 された．

Appendix

　図 2 に 示す モ デ ル 1 と 2 に お い て ，坐剤を挿入

して か らT 時間で排出するま で の 固形坐剤 中 ， 溶

解 した 坐剤中お よ び 体内の 薬物量 （各 it　X 　l
，
X2

，

X3 とする） の 時間変化 は 次式 で 表され る．

亜 1＿ ＿kO ＿ ＿ ＿．．＿．．＿ ．．＿＿ ．．．．．＿ ．1
　 dt1

た だ し ， t・＝O の とぎ X1 ＝ D

藷一・・一・・ … 一 …・・…・・…・…・・……・…・・

　 dX3
　　　 ＝ ka ・X2 − ke1・X3 ・・…・・一 …・……………3
　 dt1

　 こ こ で ，t1 は 排出す る時間 T まで の 経過時間 ，

D は投与量 ， kOは 固形坐剤 が 溶解す る 0次速度

定数 ， ka は 溶解した坐剤か ら吸収され る
一

次速

度定数，kel は体内か ら消失す る
一

次速度定数を

表す ．

　式 1 と 2 を解 くと次式が 得 られる．

　 X1 ＝D − kO・t1 ……・・・・・…tt・・…・・…………・…4

・・一蓋一（・− e
−
・・ …

） ・・・…一 ………・………・

式 2 と 3 を ラ プ ラ ス 変換を行 い ，式 6を得 る．

・・一蓋ll（1　 　 　 1

S　 SIkel ）
一

、，1智、江

　　　　　　（、t、。

一
，’、，r）一 …・………・・

式 6 を ラ プ ラ ス 逆変換 し て式 7 を得る．

・ ・一
、。1（

kOkel
− ka）

’一｛（・・！一・・）

　　　　　　
・・1−ka・e’ke 「’tl − ke1・e−kat ’tl｝　…・・…・7

　坐 剤が排出する ま で の 血漿中濃度 （Cp1）は 次式

で 表さ れ る．

　 　 　 　 　 　 　 kO
　 Cp1＝　　　　　　　　　　　　 ｛（kel− ka ）
　　　　 Vd ・kel（kel− ka）

　　　　　　十 ka・e
−kel’t1 − kel。e’kaL ’t1｝　…・・…・8

　 モ デ ル 1 に お い て T 時間以降 の 血 漿 中濃度

（CP2）の 推移は 次式で 表される ．

　Cp2 ＝ CT ・e
− k ”1’t2 ………・・・…………・……・・…9

　t2 は 時聞T 以後の経過時間を表す．　 CT は T 時

間 で の 血 漿中濃度を表 し，式 8 よ り算出 で きる．

　 モ デ ル 2 に お け る時間T 以後の各 コ ン パ ート メ

ン ト中の薬物量 の 時間変化は 次式で表 される．

　 X1 ＝ 0・・……………・……・・……・…・…一 …・…10

　 × 2＝XT ・e
−ku ’t2 ・…・・・・・………・………・…・…11

　 　　 ka・XT
　　　　　　　 （θ

一k “ 1’t2 − e
’kat ’t2

）　 X3 ・＝
　 　　 ka − kel

　 　　 　　 　十 XT ！
・e
“”kat ’tt ……………・…・…・12

　t2 は 時間 T 以 後の 経過時間 ，
　 XT は時間T の と

き の 溶液中に 存在す る薬物量 ，XT
’

は 時間 T の と

きの 体内薬物量を表す．

A

一
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A

　XT ’

は式 7 に お い て 時間 t1＝T の とき の 薬物

量 と し て 求め られ る こ とがで きる．また，XT は

式 5 に お い て 時間 t1 ＝ T の と きの 薬物量 と し て 求

め られ る こ とが で きる （式 13）．

XT 一器 （・− e
“1・u ’T

）・ ・…・…・…・・…・一 …・・・… 3

時間T 以後の 血漿中濃度 （Cp3）は 式14で 表され

る．

・・3 −

V 、1譜 壱D
（e
”kel’tLt−

・
… ）

　　　　　　 十 CT ・e
− ke ］’t2 ・……・……………・…14
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