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　1．薬物速度論は ，ベ ッ ドサ イドで 患者 の 体内 で の 薬

物の動 きを管理 す るた め に開発さ れ た 理 論で ある 。 体を

そ の 人の 解剖学的 ・生理学的状態に 合わ せ い て くつ か の

コ ン パ ートメ ン トに 分 け て モ デ ル 化 し，それ ぞ れ の コ ン

パー 1・メ ン 1一で の 薬の 出入 りを 微分方 程 式で 表 し，そ の

積 分形 を使 っ て個体の 血 中薬物濃度 を管理す る。こ れ に

よ り体内各部の 薬物濃度 を数学的 に推定 す る こ とが 口的

で あ る。例 えば ，有効血中濃度 と副 作 用 発 現 濃度が 接近

して い る薬物 を集中治療室の 重度患者に 点滴役薬す る場

合の 投与速度 を決め る場 合 な どに は，こ の 理論 が最も威

力 を発揮 す る。

　ま た こ の 理論 を使 え ば，血漿とい う非破壊 で採取 で き

るサ ン プル を測定 す る こ とに よ りそ の 個体 で の 薬物吸 収

量，体内量 お よび消失 量の 変化 を推定 で きる。こ の た め

医薬以外に もい ろ い ろ な学 問 領 域 で 利 用 されて い る 。 例

え ば 薬剤開発時 の剤形設計，薬剤 の パ イ オ アベ イ ラ ビ リ

テ ィ
ー測定，投与計画の 立案，薬効評価 の裏付け ， 水産

・畜産領域 で は体内残留量の 推定 ，毒性学 で は トキ シ コ

キ ネ テ ィ ッ ク ス な どで あ る。また生 理学，生 態 学 で も こ

の 理論 を適用 す る 研究が多くな っ て い る。

　 2，　しか しコ ソ パ ー
トメ ソ ト解析 は 元 々 が個体管理 の

た め の 理 論 で あ る か ら，水産 ・畜産領域 の よ う に集団管

理 の 場で 薬 を使用す る分 野 で は必 ず しも適切 で な い ，あ

るい は不 要な部分 も あ る。

　 例 え ば コ ン パ
ー

トメ ン ト解析で は
一

個体か らの 連続採

血 サ ン プル を要求 す るが，こ れ は そ の 個体だ けの 情報 を

得 た い た め で あ る。し か し魚 や 鶏の 体内 で の 薬 の 動 き

　を，個体 レ ベ ル で 詳 細 に追求 しな け れ ば な らな い こ とは

稀 で あ ろ う 。 多 くの 場 合，薬物の 吸 収量，体内量お よび

　消失量の 大 まか な 経 時変化が 推定 で きれば十分な の で は

　な い か。別 な言 い 方 を す れ ば，消失速度定数 （kel） と

　分布容 （Vd） と薬物血漿濃度時間曲線下 の 面積（AUC ）

　が 算出で きれ ば ほ とん どの 場合 目的を達す る。しか も魚

　か らの 連続採 血 は か な り難 しい 技 術 で あろ うと思う。

　　具体的 に は At を t時 ま で に 体 内 に 吸 収 さ れ た薬物

量 ，Abt を t時の 体内薬物量，　Aet を t時まで に 消失 を

受け た 薬物量 と した 時 の 恒 等式

　　At ≡ …Abt十Aet は ，

　体内薬物量 に関 して は ，Abt・＝Ct・Vd，

　消失 量 に 関して は，dAe 〆dt＝ke1・Abt ＝kel・Vd。Ctを

積分 して ，

　Aet＝ kel。VdS （O− t）Ct　dt騙kel・Vd・AUC （0 −t）を 代

入す る こ とに よ り，

　　 At≡ Ct・Vd 十 kel。Vd 。AUC （0− t）

　　 AoO ≡ kel・Vd 。AUC （0− QQ ）

と，血漿中薬物濃度 で表す こ とが 出来 る 。 経時的 な 血漿

濃度 か ら AUC を 算出で き れ ば，生体内利用 率や薬物体

内残留量 の 推定は可能で あ る し，投与計 画 や投 与剤 形 の

設計 も可能 とな る。

　3．著者 は 本 シ ン ポ ジ ウ ム に 参加 の 機会 を頂い た の

で ，魚 を使 っ た体内動態試験 の論文 をい くつ か読 ん だ。

そ の 中に は採 血 点毎に 魚を複数殺 して 採血 し （不 連続採

血サン プル），平均 測 定 値 に つ い て コ ン パー
トメ ン ト解

析を して い る論文 が あ っ た 。
こ の場合は 平 均 値 だ け を解

析す る か ら結 果 の 数値 に 分散がな く，必然統計処理が 出

来な い
。 多 くの 論文で は

一
個体で の連続採 血 を して い た

が，問題は 採血法 で あ る 。 魚を タオ ル で くる み 氷の i二に

載せて 不動化 した と こ ろ で採 血 し て い る論文 が あ っ た 。

体温 を下 げ れ ば代謝 ・排泄 が 遅 くな る か ら，そ う した 採

血 サ ン プル の 測定値 が どの 程度現場 で の薬物動態を反映

　して い る か疑問で あ る。また そ ん な に多量 に 採 血 して 生

理 的 な状態が保て るの で あろうか と心 配 に な る 論 文 もあ

　っ た。

　　4． ラ ッ トや マ ウ ス の よ うな 小型実 験動物を使 っ て 行

　う トキ シ コ キ ネテ ィ ッ ク ス で は，連続採 血 が 出来 な い の

　で 分散 が 算出 で きず 困っ た時代 が あ っ た。こ の 問題を解

　決 して くれ た の が Baile1〕の論文 で あ る 。 彼 は 不連続採

　血 サ ソ プル で も AUC に つ い て は 分散 が算出で きる こ と

　を論証 し，関 係 す る 研 究者か ら 大 い に喜 ば れ た。AUC

　は重 要動態 パ ラ メータ
ー

で あ る 。
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　魚 の 体内動 態 の 研 究 も，不 連続 サ ン プ ル の 場合 は

AUC を中心 に した 解析 を行 え ば統計解析 もで き ， 都合

がよい の で はない か。

　Baileの 論 文 の 骨 子 は 以 下 の よ うで あ る 。

　 m 個 の 採 血 点 が あ り，1 時点 に n 尾の 魚を 殺 して採

血 す る場合，q 時の 血漿濃度平均値，　 AUC は そ れ ぞ れ

下の 式 で ，

暖 ［茎司・塒 靹 ・

AUC の分散は下式で表さ れ る 。

鵜 ト 蕩・号［
端
nk ］

　 5． ノ ソ コ ソ パ ー 1一メ ン ト法 （MRT 解析法） で は

AUC が 重要 パ ラ メ
ー

ターと な る。著者 は 畜産 動物の 体

内動態解析に，好ん で こ の 解析法 を使 う、

　投与 さ れ た 薬物分子 が 体か ら消失 さ れ る機会は無作為

で ，長 く留 ま る分 子 もあ れ ば 早 く出て い く分子 もあ る。

そ の 平均滞留時間 （MRT ）を，　 AUMC とAUC か ら算

出す る解析で あ る。こ こ で AUC ；S（0− t）Ct　dt，　AUMC

＝ 1（0− t）t ・ Ct　dt，　AUMCIAUC ＝MRT で ある。

　 こ の 解析法 で は厳密な個体管理の ための動態パ ラ メー

タ
ー

は得られない が，大まか な集団管理 の た め の パ ラメ

ー
ターは得られ る 。 ま た 不 連続情報 で も AUC の 分散が

得 られ る とこ ろ が心 強い
。

　コ ン パートメ ン ト解析法とノ ン コ ン パ ー
トメ ン ト解析

法で 得た パ ラ メー
タ
ー

の 相互関係は以下の よ うで あ る 。

　　MRT ＝11kel＝1．44・t（112）

　　dose1AUC ＝総体 ク リア ラン ス

　　dose（iv） 。AUMC1 （AUC ）2＝Vss

　6，以 上 魚 の 薬物体内動態解析法 に つ い て ，AUC を

主 体 に した ノ ソ コ ン パ ー
トメ ン ト解析法が 適 して い る の

で は な い か と私見を述 べ た。もと よ り連続採血 が 可能 な

らば い ずれ の 解析法 も適応で き，両者 を 結果 に表記す る

こ とは意味が ある と考 え る。

文 献

1＞　A ．J．　 Bal：er ： Testing　for　 the　 equality 　 of 　 area 　 under 　the

　 curves 　when 　using 　destmctive　measureTnent 　techniques ．　J
　 Phamucokinetics　B 動1ウ加 r7naceutics ，16，303−309　（1988），

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


