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　TDM が病院薬学 の 重要な研究課題 の
一つ と し

て 取 り上 げられ ， それが更に 病院薬剤部に おけ る

ル ーチ ン ・ ワ ーク と し て 定着し て 以来は や 10数年

が経過 し た．TDM の 目的は薬物療法に おけ る効

果的な薬物投与と投与 ス ケ ジ ＝
一ル を 決定 し，更

に は標的器官で の 薬物濃度推移を推定する こ とに

よ り， よ り高い 治療効果を求め併せ て過剰投与 ，

副作用 の 発現を米然 に 防止する こ と に ある ．特 に

有効血 中濃度 と中毒濃度の 幅が狭い 薬物 の 投与に

際 して は 必要不可欠 とされ て い る ．我 々 は 抗生物

質 ・向精神薬 ・ そ の 他に つ い て TDM を実施 し合

理的な薬物療法に ア プ ロ ーチ をす る べ く検討 して

きた の で そ の 概要に つ い て 述 べ る ．

　1． 成人および新生児で の トブ ラ マ イ シ ン

（TOB ）投与

　TOB が使用 され始 めた こ ろ の 投与規定は 常用

量 1 回 60mg 筋注 の み に 限 られ て い た ．こ の 投与

量 と外国文献 に よるそれ と の 差が大きい こ とに疑

問を抱 き， 成人患者 と新生児に つ い て enzyme

multiplied 　immunoassay 　technique （EMIT ）

で 血 中濃度測定を実施 した と こ ろ ， 大部分の例で

有効血 中濃度 （4 〜10μg！ml ） に 達 し て い な い こ

とが判 明した ．こ の こ とを確認す る 目的で健康成

人 ボ ラ ン テ ィ ア 7 例に つ い て 同様の 検討を行 い
，

患者 で の 結果 とほ ぼ
一

致 した 結果を得た
1〕． そ の

＊
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，
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た め 適正な投与量を知 る必要が ある の で ボ ラ ン テ

ィ ア デ
ー

タ か ら得た薬動学的パ ラ メ タ ー
を用 い て

TOB の 最低有効血 中濃度 4μg！ml を 得る の に 必

要な投与量を算出し （1．2〜1．7mg ／kg）， こ の 量

をボ ラ ン テ ィ ナ｝こ筋注投与する と全例有効血 中濃

度が得られ た （Tab 正e　1）．

　同様に ， 患者に お い て も有効血中濃度を得る に

は投与法 （筋注 ・点滴静注）、に 関係な く少な く・と

も 1．2mg ／kg 以上 の 投与量が 必要で ある こ とが

判明 した
2〕，次 に 新生児を対象 と して 同様の 検討

を行 っ た と こ ろ ， 2mg ！kg　 1 時間 ， 3mg ！kg　1時

間お よ び 3mg ！kg　30 分の 点滴で い ずれ も有効血

中濃度 に 達 し て い な い 例が多 い こ とを観察し た ．

そ の 原因を知る 目的 で パ ラ メ タ ーを検討 した と こ

ろ ， 新生児で は 分布容積 ， 全身 ク リ ア ラ ン ス 共に 成

人に 比 し て 大きく，ま た 生後 7 日以内とそれ以降

で は パ ラ メ タ ーが変化する こ とを認め た 2｝（Table

2 ）．し た が っ て投与設定 に際して は ，それぞれ異

な っ た パ ラ メ タ ーを用い る必要があ る もの と考え

られた 。これ らの 知見と TOB の 実測値か ら ， 新

生児へ の 点滴静注常用 量 （2〜3mg ！kg）で は 不十

分で あ り，生後 7 日以内で 4．　8mg ／kg 以上，それ

以降で は4．2mg ！kg 以上 の 投与量 が必 要で は な い

か と考え て い る ．

　ア ミ ノ 配糖体系抗生物質の使用 に 際 して は安全

性に 留意 し つ つ
， その 効果を最大限に 発揮 で きる

よ うな使用法を採る必要が ある．一
般に ， 日本で

は 米 国な どと比較 して 投与量が少ない と言われて
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Table 　 1． Serum 　Cencentration　of 　Tobramycin 　Following
Intramuscular　Administration　at 　a　Dose　of 　90mg

　　　　　　　 Body
　　　　 Age　Weight　Dose
Volunteer（yr）

Serum　TOB 　Con“ （Figtm且）

（kg）　（mg 〆kg）0．25　0．5　　1．5　　2．5　　4　　　8（hr）

ABCDEFG48　　74。0　　 1．2
45　　74。O　　 L2
45　　72．0　　 1，3
29　　54．0　　 1。7
26　　56。0　　　1．6
26　　S8．0　　 1．6
25　　75．0　　 1．2

5．2　　4．8　　3．2　　2．4　　1，3　　0。4
4．6　　4，4　　3，1　　1。9　　1．2　　0。3
4．3　　43 　　3．3　　2．3　　1，5　　0．5
4。1　 4．7　 3．6　 2．5　 1．5　 0．3
5。6　　4．5　　3．1　　1．7　　1．0　　0，1
4。8　　5．3　　3．8　　2．4　　1．8　　0．7
5，2　　5．4　　3。0　　1．7　　1．1　　0．7

Mean 　 34．9　 66．1　 1．4　 4，8　 48 　 3。3　 2．l　 L3　 0．4
± S。1）．　± 10．5　土 9，6　± 0．2　士 0．5　± 0．4　土 0．3　± ．3　± O．3　土0．2

熟

Table 　2，　 Pharmacokinetic　 Parameters 　of

　 　　 　 Tobramycin 　by　Days 　 after 　 Birtha⊃

Age　　 kel　　　 tlra　　 Vd 　　　 α

（day）　　　（hr
’i
）　　　　（hr）　　　（■ノkg）　　（lhlゾkg）

4卩7　　　　0．199　　　　3。71　　　1．098　　　　0．221
（皿 冨 8）　　± 0，060　　　　± 0。86　　　ま 0．146　　　± 0●085

10・29　　0．348b）　　2，26b）　 0．880　　 0。285
（皿昌10）　土0，114　　　土 0．94　　± 0．328　　±0．092

a）Each　yalue 　represertts　the皿 ea 肚 S・D ・ b）pm．005．

い る ．こ れ は ，日本 で は 副作用を危惧す る念が よ

り強い た め と考え られ る．こ こ に 示 し た よ うに ，

有効血 中濃度が得 られ る よ うな用量を初回 か ら投

与すれ ば高い 治療効果が得られ，か つ 治療期間も

短縮 され ， よ り有効で安全な薬物療法 が期待され

る もの と思われ る．

　2， 標的器官での 薬物濃度と血中濃度一眼前房

水一

　眼感染症に 対する薬物療法 として ，種 々 の抗生

物質 の 静脈内注射に
’
よる全身投与ある い は 点眼剤

に よ る局所投与 の 併用 が行われ て い る ．眼前房水

中薬物濃度 と血中薬物濃度の 関係を薬動学的に 解

明で きれば眼感染症に対する薬物療法 の 指針と し

て 有用 と考え，白内障患者の 血 中薬物濃度推移 か

ら眼前房水中の 薬物濃度の 予測 を試 みた
3｝． ラ タ

モ キ セ ブ （LMOX ） 1000mg を 静注ある い は セ フ

ァ ク ロ
ー

ル （CCL ） 500mg を経 口 投与 された患

者 の 血 中濃度と眼前房水中濃度一
時間 デ ータ か ら

種 々 の コ ン パ ート メ ン ト モ デ ル を構築 し，同時 シ

ュ ミ レ ー
シ ョ ン を行 っ た 結果 ， 両薬物とも mo −

dified　2−compartment 　mode1 が最適で あ っ た ．

こ の 結果は ， 予め 家兎を用 い て 同様な検討を行い

得 られた もの と同 じ で あ っ た
4）． 次い で 別 の 白内

障患者 に LMOX を静注 また は CCL を経 口 投 与

した 際 の 眼前房水中薬物濃度予測を こ の 構築 した

モ デ ル で 検討 した と こ ろ，予測値は い ずれ も実測

値 とほ ぼ
一

致す る こ とが確認 され ， こ の モ デ ル は

眼前房水 中薬物濃度推移 の 予測 に 応用 し得る こ と

が判明 し た （Fig．1，　 Fig．2）．

　
一

般に，標的器官 で の薬物濃度を知る こ とは 困

難で ある。そ の 意味か ら，血中の 薬物濃度推移か

ら前房水 中の 薬物濃度推移 の 予測が可能で あ っ た

こ と は ， 目的とす る眼起炎菌を阻止 し得る の に 必

要 な前房水中薬物濃度を維持するため の適切な投

与量，投与間隔 の 設定が容易に な り， 有効で安全

な薬物療法が施行で きる もの と思われる ．

　3．　抗 うつ薬の 投与璽と血中濃度

　抗 うつ 薬は その 使用経験の 多さ に比較 して
， 投

与量 と血 中濃度ある い は臨床効果 との 関係に未だ

不 明な点が多い の が現状で ある．薬効評価を困難

に して い る 原囚の
一

つ は，抗 うつ 薬の 多 くが活性

代謝物を有 し て い る こ とに あ る と考え られ る．特

に ， 薬効が多数回投与に よ り得 られる 場合，活 性

代謝物 の 生成率，投 与経路ある い は 投与法
1
に 基 づ

“ 輪
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Fig．1．　Predictlon　 of 　Aqueous　Humor 　Concentration 　 of 　Latamoxef　from

　 　　 　 Individual　Plasma　Concentration−Time　 Profile　 Following　 Intra−

　 　　 　 venous 　Administration　at　 a 　Dose　 of 　1000mg 　in　Human
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Fig．2．　Prediction　 of 　 Aqueous 　 Humor 　Concentration　 of 　Cefaclor　from

　 　　　 Individual　Plasma　 Concentration−Time　 Profile　 Following　 Oral

　 　　　 Administration　 at 　 a　Dose 　 of 　500mg 　in　Human
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く体内動態の 変化を明らか に する 必要がある，こ

れ らの 点に つ い て は ラ ッ トを用 い て 検討 し報告 し

た
5
−
s）．

　次 い で ，三 環系抗 うつ 薬 の ア ミ ト リ プ チ リ ソ
．

（AMT ），そ の 脱 メ チ ル 化体で ある ノ ル ト リ プ チ

リ ン （NRT ）ある い は 四環系抗 うつ 薬の マ プ ロ チ

リ ン （MAP ）で 治療を受け て い る患者を対象とし

て ， ．投与量 と血清中濃度との 関係お よ びそれ らに

及ぼす年齢等の 影響を検討 した
9）． MAP お よび

NRT 投与群で は投与量 と血 中濃度 との 間 に有意

な相関が認め られた が，AMT 投与群で は 認め ら

れ なか っ た ．さらに AMT の 脱 メ チ ル 化代謝率が

MAP に 比 し て よ り大きな個体差を示す こ とを認

め た ．すで に ，ラ ッ トを用 い て 行 っ た モ デ ル 解析に

N 工工
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よ り，AMT の 脱 メ チ ル 化代謝率の変化が MAP

の それ よ り大きい こ と，またそ の
一

因 と し て脱 メ

チ ル 化活性の 亢進に 基 づ くこ とを 明らか に して お

り6｝

， ヒ トに お い て も脱 メ チ ル 化生成率 の 変化が

体 内動態に影響を与え る こ とが示唆され た．必要

な血中濃度を得 るた め の 投与量を算出す る指標と

な る血中濃度一
投 与量比 （C／D 値）は個体内変動

が少ない の に対 して ， 個体間変動は大 ぎく（Table

3 ）， ま た 年齢の 影響を受けな い こ とがわ か っ た ．

AMT ，　 NRT お よび MAP の 初期 お よ び維持投

与量を決定す る際は C／D 値を基準 に お き臨床経

過を観察 し なが ら活性代謝物を含め た TDM の 必

要性を再認識 した ．

　4． 抗て ん か ん薬ゾニ サ ミ ドの投与量 と血中濃

度

　 ゾ ニ サ ミ ド （ZNS ） は 広 い 発作型 ス ペ ク トラ ム

を有する抗て ん か ん薬で あるが ， そ の 体内動態や

他の抗て ん か ん薬 との 相互作用 に つ い て不明な点

が多 い ．そ の 点に 関 し て は ラ
ッ トを用 い て 詳細に

検討 し報告 した
10・11 ）．次 い で ， ZNS を長期投与し

て い る難治性小児て ん か ん患者を対 象 と し て ，

ZNS の 血 中総濃度 と遊離型濃度の 関係，投与量 と

血中濃度の 関係お よび C！D 値に 及ぼす年齢 の 影 ｛

Table　3． Ratio　of　Serum 　Concentration　to　Dosage 　for　Anti−

depressant　Drugs 　 and 　Demethylated 　Metabolitesa）

Gmupand
　Ratio Range Mean ± S．D，

　

ラ

 

働

AMT （n ＝ 16）
　 CAMT乃）
　 CNRT ／D

　 CAMT＋I　RT川）

NRT （n ＝ 30）
　 CNRT／D

MAP （n ＝ 27）
　 CMAP／D
　 CDMAP ／D

　 CMAF − DMApfD

13．9 − 68．9
7．3 ■48．6
24．5卩92．9

14．6 ．153．4

12．3 −　113．3
13．5 − 73．1
27．2 ■　176．8

36。5 ± 17．6
22．9 ± 10。4
59．0 ± 20．3

77．9 ± 39。0

51．7 ± 23．7

39．8±　15．8
9L5 ± 36．8

48．245
。434
．4

50．1

45．839
．740
．2

a）CV＝coefficient・of ・variation ，　C＝ steady ・s蝋 e　serum 　drug　c・ ncen ・
tration（in　ngtml ），　D ＝ Dosage（in　mglkgld 腿y）。

羸 榊ト

Table 　4． Ratio　of　Serum　Concentration　to　Daily　Dose

for　Zonisamide 　in　Patientsa，

e

）

9rA
σ n C／Dwb 〕 CIDsc｝

0．6 。5．9
6．0 ・11．9
12．0 ・17。9
18。0 《

706224121 1．89 ± 0徊53
1。8‘± 0．64

2．48 ± 0．79Φ

3．36 ± LO5e）

0●08  ± 0．023
0．077 ± 0．024
0．075 ± 0喝023
0．  92 士 0。025

a）Each　va 且ue　represents 　the 皿 ean ± S。D．　b）C　＝　steady −state
serum 且evel （in  〆m1 ）， 1）w ＝ dose　based　o皿 body　weight （in
mgtkgtday ）．　c）1）s ＝ dose　based　on 　body　surface　area （in
mgim2 ／day）・d）P4 ・Ol

，
　vs ．　aged 　O．6・5．9　years　gr・ up 　and 　P＜0．001，

vs ・aged 　6・1Lg　year5　group・e）Pく0・OOI
，　vs ・aged 　O．6・5。9　years

and 　6・11・9　years　groups，　respective 且y．
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广

響に つ い て 検討 した
12）．血 中総濃度 と遊離型濃度

の 間 に は 良好な直線関係が観察され，臨床用量で

は ZNS の 蛋 白結合は 飽和を示さな い こ と ， また

他 の 抗て ん か ん薬と の 間に 相互作用を示さな い こ

とが判明した ．投与量 と血中濃度 の 関係で は体重

よ りも体表面積で 標準化する投与量の方が 血 中濃

度と よ り相関し，また体表面積で標準化した CID

値に は年齢の影響がみ られ なか っ た （Table　4）．

こ れ らの こ とか ら， ZNS の投与量設定 は 体表面積

を指標 に する の が合理 的で あろ うと思 っ て い る ．

　服薬指導の 実施に 際 して 病状と薬物の 副作用 に

不安を訴え る患者に TDM の 数値を具体的に 示 し

なが ら， わ か り易い 説明をする の が有益 な こ とを

し ぼ しば経験 し て い る し，ま た コ ン プ ラ イ ア ン ス

向上 の た め の 患者教 育に 有用 で ある こ とも しば し

ば経験 し て い る ．薬物療法 に お け る 投与設計の み

な らず服薬指導に お い て も TDM の有用 度 は 高

い ，
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