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圏
薬物動態学的 マ ル チ コ ン パ ー トメ ン トモ デル に よる

　　　　　　　　シ ミ ュ レ ー シ ョ ン と臨床麻酔

増 井 健
一 ＊ ・風 間 富 栄

＊

　 ABSTRACT 　Multi　compartment 　model 　is　one 　of 　pharmacokinetic　models ．　The 　model 　is　widely 　used 　for　calculat −

ing　predicted　blood　concentration 　of 　intravenous　unesthetics 　in　clinica1 　practice，　The 　model 　provides　anesthesiologists

not 　only 　to　see 　the　time 　course 　of 　drug　concentration 　but　also 　one 　technique 　for　continuous 　drug　infusion
，
　target−

controlled 　infusion（TCI）．When 　an 　intravenous　drug　is　infused　to　patient　constantly ，　the　concentration 　of 　the　drug　will

increase　gradually．　Effect　of 　drug　is　determined　by　the　drug　concentration 　and 　its　sensitiv ｛ty　to　patient．　TCI 　for　intra−

venous 　drugs　can 　maintain 　predicted　blood　concentration 　to　be　censtant ．　Today ，　Diprifusor  ，　that　is　infusien　pump 　for

TCI ，　is　used 　for　clinical 　anesthesia ．

霊．　 は じめ に

　麻酔科医が于術 室で 手術 をうけ る 患者に 対 し行 う麻

酔と して 代表的なもの の ひ とつ に 全身麻酔が あ る．全

身麻酔 を行 う際 に は ，患 者 の 不 要 な ス ト レ ス を な る べ

く抑 え，ま た安全 な手術 の た め に，患者の 意識 を取 り

（鎮静），患者 か ら痛 み を除 く こ と（鎮痛）を行う．鎮静，

鎮痛 の た め に は 薬剤 を体 内 に投与 す る．そ の 具体 的 な

手段 と して は，吸入麻酔薬 を酸素 な ど と　緒 に肺 か ら

血 管内へ 吸入 させ る 方法や ，点滴 か ら直接 血．管内 に 静

脈麻酔薬 を投与す る方法が あ る．薬剤 が 血 管内 に 入 る

と，薬剤 は そ の 効果 を発揮す る部位 （効果部位 ：例 え

ば，眠 ら せ る 効果 を持 つ 鎮静薬 で あ れ ば 大脳）に 到達 し

そ の 効果 を発揮す る．薬剤 の 効果 は薬剤濃度 〔あ る い は

薬物動態）と，薬剤 を投与され た 患者の 薬剤 に 対す る 感

受性 （あ る い は 薬力）で 決 ま る．し た が っ て ，薬剤 を 適

切 に 投与す る た め に は
， 薬剤濃度 と効果 の 関係 を把握

す る 必要がある，その ために は，可能 で あれば薬剤濃

度 をモ ニ タ リ ン グ し，薬剤 の 効 果 を何 らか の 手段 で 判

定す る こ と とな る ．

　全身麻酔薬 の うち，吸入麻酔薬 は 吸気お よ び呼気濃

度 を連 続 的 に測 定 で きる た め，血 液内の 吸 入 麻酔 ガ ス

濃度測定の 代わ りとする こ とが で きる ．静脈麻酔薬も

薬剤 に よ っ て は，呼気モ ニ タ リ ン グ の 可 能性 を持 っ て

Simulation　and 　Clinical　Anosthesia　with 　Pharmacokinetic　Multi

Compartment　Model ．　By 　Kenichi　Masui 　and 　Tomiei　Kazanta

（Dept，　ofAnesthesiology ，　National　Defense　Medical　College）．
＊ 防衛医科 大学校麻 酔学 講座

い る こ とが最近わか っ て きて い る
1｝．しか し，臨床 に

お い て リア ル タ イ ム に静脈麻酔 薬 の 薬 剤 濃度 をモ ニ タ

で きる機器 は今の と こ ろ存在 しな い ．そ こ で ，静脈麻

酔薬 を全身麻酔に使用 す る 際 に は，薬物動態学的モ デ

ル に 基 づ い た シ ミ ュ レ ーシ ョ ン や ，モ デ ル に 基 づ い て

計算上 の濃度（予測濃度）を一定に保つ ように投与す る

方法で あ る target−controlled 　infusion（TCI ）が ，臨床麻酔

で は一般 的 に な っ て い る．

　本稿 で は，薬物動態 シ ミュ レーシ ョ ン の 背景 に な っ

て い る薬物動態 モ デ ル ，モ デ ル に よ る シ ミ ュ レ
ー

シ ョ

ン とモ デ ル に 基 づ い た 投与制御 の 手段 に つ い て 解説 し
，

さ ら に 臨床麻酔 で 実際 に ど の よ うに シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン

が 活躍 して い る か を 紹介す る ．

2．　 薬物動 態モ デル

　薬物動態 モ デ ル は 複数存在す る が ，代表 的 な もの に

コ ン パ ー
トメ ン トモ デ ル と生 理 学的 モ デ ル が あ る，こ

こ で は，両者 を簡単 に 紹介す る．

　2．1　 コ ン パ
ー

トメ ン トモ デ ル

　コ ン パ ートメ ン トモ デ ル と は ，薬剤 の 血 中濃度 を う

まく予 測す る た め に，体をい くつ か の箱（コ ン パ ートメ

ン ト）に見 立 て た モ デ ル で あ る，もっ と も シ ン プ ル な 1

コ ン パ ートメ ン トモ デ ル を図 1に 示す．こ の モ デ ル で

は，コ ン パ ートメ ン トを 1つ （セ ン トラ ル コ ン パ ートメ

ン ト）と して お り，モ デ ル は 以 下 の 式 で 表 さ れ る ．

dQ 　l　dt＝R − kiDQ （1）
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図 1　 且コ ン パ ー
トメ ン トモ デ ル

図 2 　3 コ ン パ ー
トメ ン トモ デ ル

こ こ で ， Q は セ ン トラ ル コ ン パ ートメ ン トの薬剤量

（mg ），　 t は 時 間 （min ），R は 投 与 速 度 （mg ！min ），　 ktoは

消失速度定数（／min ）で あ る．血 中濃度は，モ デ ル で は

セ ン トラ ル コ ン パ ートメ ン トの濃度と して表さ れ る．

コ ン パ ートメ ン トの 容積 は Vd （ml ）（分布容積 ：distribu−

tion　volume ）で あ る の で ，モ デ ル か ら計算 さ れ る薬剤濃

度 は，QIVd と な る．なお ，　 k1
。
は 薬剤 の 半減期 （tlt2）を

用 い て 次 の 式 に よ り計算 で き る，

　　　 k 　＝ln　2 ／t 　　　　　　　　　　　　　　　（2）
　 　 　 　 10　 　 　 　 　 　 　 　 1r2

Vd は
， 実際 に 薬物 を投与 した 場合 の 薬剤実測濃度曲線

と k か ら求 め る こ とが で きる 2）．単位 は理解 の た め に
　 　 10

付記 した が ，必要 に 応 じ て 別 の 単位 を適宜利用す る．

　 2．2　マ ル チ コ ン パ
ートメ ン トモ デ ル

　薬剤濃度がす べ て 1コ ン パ ー
トメ ン トモ デ ル で 表 せ

れば シ ン プル で よ い が，実際 に は そ うで は ない ．急速

静脈内投与した薬剤濃度を経時的に プロ ッ トして み る

と， そ の 半減期が 2相性 や 3相性 に な る こ とも少 な く

ない ．そ こ で ，こ の 多相性 の 濃度変化 をシ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン で きる よ うに 1コ ン パ
ー

トメ ン トモ デ ル を拡張

し，コ ン パ ートメ ン トを2 つ に した もの を2 コ ン パ ー

トメ ン トモ デ ル ，3つ に し たもの を3コ ン パ
ー

トメ ン ト

モ デ ル と い う．こ れ ら を総称 し，マ ル チ コ ン パ ートメ

ン トモ デ ル と呼ぶ．

　3 コ ン パ ートメ ン トモ デ ル を図 2 に示す．血 中濃度

は Q，
IV

，
で あ り，QpV ，

は そ れ ぞ れ セ ン トラル コ ン パ ー

トメ ン トの 薬剤量 と分布容積 で あ る．モ デ ル を表す微

分方程式は 以下 の ように な る．

dQ
，
／dt＝R − （kiO＋ ki2＋ kl3）QI＋ k2iQ2＋ k31Q3

dQzldt ＝ k
，2Q1

− k2
，
Q2X

dQ31dt＝ k13Q1− k3
］
Q3　　　　　　　　　　（3＞

　 こ こ で Q は各コ ン パ ートメ ン ト内 の 薬剤量 ，t は 時

間，R は投与速度，　 kl。 は消失速度定数 kia以外 の k は

平衡速度定数 で あ る ．3 コ ン パ
ー

トメ ン トモ デ ル にお

い て も，血 中濃度 （Ql／V1）は セ ン トラ ル コ ンパ ートメ

ン ト（分布容積 V
、）の 濃度 と して表さ れ る，

　 2．3 効果部位 コ ン パ ートメ ン ト

　薬剤 が効果 を発揮す る 場所 は，血 液内 と は 限 ら な い ．

したが っ て ，血液内の 薬剤濃度だけを予 測 で きて も，

薬 剤濃度 と効 果 の 関係 を知 る こ と は で きな い ，そ こ で ，

薬剤の 効果 が発揮さ れ る 体内 の 部位を 効果部位 コ ン

パ ートメ ン ト とし，そ の濃度で あ る効果部位濃度を実

際 の 臨 床 麻 酔 で 利 用 し て い る，

　効果部位 コ ン パ ートメ ン トの 分布谷積 は非常 に小 さ

く（V
，
110000＞仮定され，平衡速度定数 k，D （＝ln2f［平衡

半減期］）に よ っ て セ ン トラ ル コ ン パ ートメ ン ト と平衡

に 達す る 速度 を 規定 され る．な お，効果部位 と血 液内

の 薬剤濃度は，平衡状態で 同
一

濃度 に な る と仮定 され

て い る．

　 2．4 　コ ン パ ートメ ン トモ デ ル の 利点 と欠点

　 コ ン パ ートメ ン トモ デ ル は，シ ン プ ル で パ ラ メ
ータ

が 少 な い た め
，

パ ラ メ
ー

タ を求 め や す い ．その た め ，多

くの 麻酔薬 で コ ン パ ー
トメ ン トモ デ ル の パ ラ メ

ー
タが

求 め ら れ て い る．ま た，コ ン パ ー
トメ ン トモ デ ル の パ

ラ メ
ー

タ は年齢 ， 体重 ， 性別 な ど
， 薬剤投与前 に あ ら

かじめ判明す る 要素 に よっ て 決定 され る．麻酔科領域

で は，濃度を計算す る ソ フ トウ ェ ア を手 に 入 れ る こ と

が 可 能 で あ る た め ，臨床麻酔で 簡単に 予測濃度を利用

す る こ とが で きる．

　
一

方，コ ン パ
ー

トメ ン トモ デ ル に も欠点 が あ る，こ

の モ デ ル に は ，投与 さ れ た薬剤が 一瞬で均一に コ ン

パ
ー

トメ ン ト内 に 拡散する と い う仮定が あ る，した

が っ て ，急速投与時や投与速度変更時に 予 測 精度が低

くな っ て し まうの で あ る ．実際 の 薬剤投与時 に は，薬

剤濃度変化時に こ そ ，薬剤濃度と薬剤効果 の 関係 を知

りた い こ とが 多々 あ る．こ の 点が コ ン パ ートメ ン トモ

デ ル に よ る 予測濃度 の 大 きな 限界 の ひ と つ で あ る．

　2．5 生理 学的モ デル

　 コ ン パ ートメ ン トモ デ ル は，薬物 の 濃度 を 予測す る

際 に 簡便 に利用 で きる モ デル で あ るが ，
シ ン プル で あ

るが ゆ え に，薬剤濃度 に 影響す る 心臓 か らの 血 液拍出

量（心拍出量）や ，各臓器へ の 薬剤 の 分布 な どの 生体情

10 一 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン　第 26巻第 3号
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報 をモ デ ル に 含む こ と は容易 で は ない ．

　生理学的モ デ ル の ひ とつ
3，を図 3に 示す，図 3 の モ デ

ル で は生体情報で ある 心拍出量 や 脳血流量 を含ん で い

る．例えば心拍出 量が変化 した場合 や ，

一
瞬 で均

一
に

薬剤 が 拡散す る とい う前提 を持 つ コ ン パ
ー

トメ ン トモ

デ ル で の シ ミ ュ レ ーシ ョ ン が 不 可 能で あ る，薬剤 の 投

与速度 が 速い ケ ース で も，生理 学的モ デ ル で あれ ば，

薬剤投与の 条件や そ の ときの 患者の 状態 に 適合 させ て

薬剤濃度 を 予測す る こ と が で き る の で ，生 理 学的モ デ

ル は コ ン パ ートメ ン トモ デ ル よ り正確に予測濃度 を計

算で きる 可能性を持っ て い る，

　
．．一
方，生 理学的モ デ ル に は，コ ン パ ートメ ン トモ デ

ル と比較す る とパ ラ メ ータが 多く，そ の た め パ ラ メ
ー

タ を容易 に 求め る こ とが で きな い とい う欠点 が あ る．

また ， 実際 に臨床 で 生理学的モ デ ル を利用 して 濃度 の

リァ ル タ イム シ ミュ レーシ ョ ン を行 うな らば，濃度 の

予 測 の た め に ，生 理学的 モ デ ル に 含 ま れ て い る パ ラ

メ
ー

タ を計測す る 必要 「生が 生 じる ．しか し， 通常 の 臨

床麻酔 で は パ ラ メ
ータ の 測定 は容易 で は ない ため，臨

床麻酔 で は コ ン パ ートメ ン トモ デ ル に 基 づ い た シ ミ ュ

レ ーシ ョ ン が 利用 さ れ る こ とが
一

般的で ある．

　3 ，　 マ ル チ コ ン パ ー トメ ン トモ デル に よる

　　　 シ ミュ レ ーシ ョ ン と投与制御

　臨床麻酔で の 薬物動態 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン は，日本 の

麻 酔 科 医 に と っ て は い まや 常 識 で あ る が ，そ の 利 用 方

法は 唯
一

で は な い ．本章で は ，具体的な シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン の 利 用方法と，モ デ ル に基 づ い た投与制御に つ

い て 解説 す る．

　 3，1 投与結果 の シ ミュ レ
ー

シ ョ ン

　薬剤濃度 をシ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン す る方法として もっ と

も望 ましい 方法 は ，シ ミ ュ レーシ ョ ン ソ フ トが 内蔵 さ

れ て い て ，
モ デ ル に 基づ い て様 々 な薬剤 の 予 測濃度を

表示す る 機能 を持 っ て い る シ リ ン ジポ ン プ（薬液 を充填

した シ リ ン ジ を装着す る と，設定 した投与速度で持続

的に薬剤 を投与で きる機器）を用 い る こ とで ある．しか

し，残念なが ら 日本で は シ ミュ レ ーシ ョ ン ソ フ トを内

蔵 した シ リ ン ジ ポ ン プ は 1種類 しか 発売 され て お らず，

対応 し て い る薬剤 は 1剤 の み で あ る．ま た，使用条件

も限定さ れ て い る．こ の ポ ン プの 機能に つ い て は次項

で 述べ る．

　 さ て ，様々 な 薬剤 に つ い て 薬剤濃度 を シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン す る手段 と して ，もっ と も現実的で 簡便 で あ る

方法 は，コ ン ピ ュ
ー

タ上 で シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン ソ フ トを

利用 し，投与速度や投与量 を ソ フ トウ ェ ア の 使用者が

入力す る 方法 で ある ．麻酔薬 の 濃度 を経時的 に シ ミ ュ

レ
ー

シ ョ ン す る ソ フ トウ ェ ア は 著者が開発 したもの も

含め複数公開され て い る 4〕，

　他 の 方法 と して は ，シ リ ン ジ ポ ン プ が 持つ シ リ ア ル

ポ
ー

トから薬剤 の 投与速度 や 投 与量 の デ
ー

タ を コ ン

ピ ュ
ー

タ に読 み 出 して ，自動的 に シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン す

る方法 が あ る ，こ ち らの 方法 の ほ うが ，コ ン ピ ュ
ータ

に情報を入力す る方法よ りも簡便そ うに感 じ られ る か

も しれ ない ．し か し，全 て の シ リ ン ジポ ン プが シ リ ア

ル ポ ートを持 つ わ け で は な い し，麻 酔 を行 う手 術 室 内

に コ ン ピ ュ
ー

タ を置 くス ペ ース を，ゆ と り を持 っ て確

保 で きる とも隈 ら な い ，さ ら に，麻酔をす る 現場 に は

多くの モ ニ タ用 ケ ープ ル や 点 滴 回 路 な どが 存在 す る た

PrUtpefo9

　↓
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図 3　生 理 学 的モ デ ル の
一

例 （文 献 3 よ り引用 ）
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め，シ リ ア ル ケーブ ル た っ た一
本 が 煩雑 に 感 じる こ と

もあ る ．

　麻酔 の 診療記録 は今 日 に至 っ て も手書 きの もの が多

い が ，最近 で は コ ン ピュ
ー

タ に情報 を 入力 し電子管理

さ れ る 麻酔記録 シ ス テ ム が普及 しつ つ あ る，こ の 入力

され た記録 を利用 して シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン す る 方法 もあ

る．医療機 器 は ，薬事法 に よ り規制 さ れ る の で ，企 業

が 開発提供す る シ ミ ュ レ ーシ ョ ン シ ス テ ム の 開発 ・普

及 は簡単で はない が，記録 の ための 入力 の 副産物 とし

て 薬剤 濃度 が シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン さ れ れ ば 利便性 は高 い

の で，今後 の 開発 や 発展 が 望 まれ る．

　 3．2　モ デ ル に 基づ い た投与制御 ：

　　　 target−COntrolled 　infuSiOn（TCI）

　薬剤 の 効果 は 薬剤濃度 と薬剤 を投与され た 患者の 薬

剤 に対する感受性 で決まる の で，薬剤 は投与速度で は

な く，濃度 を基 準 と して 投 与 す る の が 理 に か な っ た投

与方法 で あ る と筆者らは考えて い る．しか し残念 な こ

と に，濃度 を ベ ース に し て の 静脈内投与薬の薬剤投与

方法 で あ る TCI は，医療 の 世 界 で は
一

般 的 で は な い ．

　TCI を実現す る手段 は，専用 シ リ ン ジ ポ ン プ を利用

す る か ，シ リン ジ ポ ン プ と コ ン ピ ュ
ータ を シ リ ァ ル

ケ
ーブ ル で 接続 しソ フ トウ ェ ア で シ リ ン ジ ポ ン プ を制

御す る シ ス テ ム
4｝を利用す る か の ど ち ら か で あ る．日

本 の 医療現場 で 唯
一

利用 で きる TCI 専用 シ リ ン ジ ポ ン

プDiprifusor   は
，静脈麻酔薬 で あ る プ ロ ポ フ ォ

ー
ル の

予測濃度 をコ ン パ ー
トメ ン トモ デ ル に 基づ い て 計算す

る ソ フ トウ ェ ア が 内蔵 され て い る．モ デ ル に 必要なパ

ラ メ ータ で ある 体重 をあ らか じめ シ リ ン ジ ポ ン プ の コ

ン ピ ュ
ー

タ に 入力 して お き，薬液が充填 され た シ リ ン

ジ をセ ッ トし，目標血中濃度 を設定すれ ば，TCI を行

うこ とが で きる ．

　TCI は どの よ うな必 然性をもっ て 確立 された投与方

法で あ ろ うか．そもそ も，静脈内投与薬 の 持続投与は

基本的 に一定速度で な さ れ，必要 に応 じて投与速度が

変更 さ れ る．こ の よ うな投与方法で濃度が どの よ うに

変化する か を図 4，図5 に 示した．図 4 は 全身麻酔 で よ

く使 わ れ る鎮静薬 の プ ロ ポ フ ォ
ール を，図 5 は麻薬性

鎮痛薬 の レ ミフ ェ ン タニ ル を投与した 場合の，投与速

度 と薬剤濃度の 関係 を示 し て い る．程度の 差 は あ れ ，
一

定速度 で 投与す る と定常状態 （薬剤 の 代謝
・
排泄速度

と投与速度が つ りあ っ た状態）に達す る に は時間が か か

る た め
， 濃度 が一

定 に なる に は あ る程度 の 時間が か か

る．特 に レ ミ フ ェ ン タニ ル は 血液内 の 酵素 に よ り速や

か に 代謝 され る 薬剤 の た め，血 中半減期 が 短 く，投与

速度 を
．一

定 に して か ら定常状態 に達す る 時間が 他薬剤

と比 較 して 速 い が ，そ れ で もお お よそ の 定常状 態に達

す る ま で に 30分 以 上 の 時間 を必要 とす る、

　 さ て ，実際 の 臨床麻酔 で の こ と を 少 し考えて み る．

例 えば鎮痛薬 を投与す る 場合，患者 に 痛み が ある と判

断す れ ば
， 鎮痛薬 の 投与 をす ぐに 行 う．速 や か に濃度

を上 昇 させ 効果 を発現 させ た い の で ，投与速度 を上 昇

させ る か，ご く短時間の うちに 静脈内 に ある 程度 の 量

の 薬剤 を投与 （ボ
ー

ラ ス 投与）す る ．投与速度 を 上 昇 さ

せ ，鎮痛効果が 2 分 ほ ど で 十分 と な っ た とす る．その

後 の 鎮痛薬投与 を どの よ うに す る か とい うと，も し，

同 程度 の 痛 み が 続 く と判断すれば
， 効果 が 十分 と なっ

た濃度また は それ以上 の 濃度 を維持 した い ，と こ ろ が，
一

定速度投与 の 場合，どの よ うな投与速度 に す る の が

良い か を
， 決定す る こ と は 容易 で は な い ．なぜ な ら

， 投

与速度が
一

定で ある 場合 に濃度がい つ
一

定 に なる か は，

そ れ まで の 投与条件 に よ り異 な る か らで あ る ，す る と，

濃度を
一・
定 に す る ような投与方法の ほ うが，や は り理

に か な っ て い る の で ある，

　 血 中 濃 度 を
一

定 に保 つ TCI を行 っ た 場 合 の 予 測 濃 度
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ー

ル を一定速度投与 した 場合 の 投与速度

　 　 と薬 剤濃度 の 関係
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定速度 投与 した 場合の 投与速

　　 度 と薬剤濃 度の 閧係
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と投与速度 の 関係 を 図 6， 図 7 に 示 した．濃度 を一
定

に 保 つ 場合 ，投与速度 を こ まめ に変 える 必要があ る．

保 と うとす る濃度（目標濃度）を変化 させ る と，TCI を

行 うソ フ トウ ェ ア は
，薬剤投与を

一
時的 に 」剛 二 したり，

ボー
ラ ス 投与 を行 っ た りす る．また，濃度 を保 つ と き

の 投与速度 の 変化の 度合 い が ，そ れ まで の 投与条件や

投与 して い る薬剤 に よ っ て 異な る．TCI は，静脈内投

与薬剤 の 投与方法を投与速度か ら投与濃度 に 変え，薬

剤濃度と 効果 の 関係 の 把握 を飛躍 的 に 容易に した と

い っ て も過言 で は ない ，

　3．3　効果部位濃度を標的 に した TCl

　現在，日本 で 唯
一TCI 用 と して 認可 され た シ リ ン ジ

ポ ン プで あ る Diprifusor  で の 目標濃度は 予測 血 中濃

度 で あ るの で ，前項で は，予 測 血 中 濃度 を
一
定 に 保つ

TCI につ い て紹介し た．し か し，薬剤 の 効果 は血 管内

で 発揮 さ れ る と は 限 ら な い の で あ る．薬剤 の 濃度 と効

果を考えた投与をす る の で あ れ ば，効果部位濃度 を
．一

定 に 保 つ TCI の ほ うが 埋 に か な っ て い る．効果部位濃

度 を標的 に した TCI にお い て の 濃度 と投与速度 の 関係
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図 6 　血 中濃度 を一定 に 保 つ TCI に よ リプ ロ ポ フ ォ
ール を

　　 投与 した場 合の 投 与速度 と薬 剤濃度 の 関 係

を図 8 に 示 した ．図 6 と比較す る と，効果部位濃度 を

標的 に した ほ うが効果部位濃度の 変化が如何 に速 や か

で あ る か が わ か る ．た だ し，目標効 果 部位濃度 を 上昇

させ た場合 に ボ ー
ラス され る 薬剤 に よ り， 通常，実際

の 血中濃度や 効果部位濃度が予測濃度 よ りも
一

時的 に

高 くな る ．なぜ な ら，コ ン パ ートメ ン トモ デ ル で は，投

与され た薬剤は セ ン トラル コ ン パ ートメ ン ト内 で
一
瞬

に して 均
一

に拡散す る と仮定され て い る か ら で あ る．

しか し，実際 に 生体の 血 液内で 薬剤 が
一一一

瞬の うち に拡

散す る こ とは不 可 能で あ る の で ，ボ ーラ ス 投与 な どの

薬剤急速投与時の 予測濃度は，実際 よ りも低 く計算さ

れ る の で あ る．効果部位濃度 を標的 と し た TCI で は
， 薬

剤 の 副作用 出 現 の 危険 が 高 くな る こ と が あ る た め ，

TCI の ア ル ゴ リズ ム 作成 の 際 に 最高投与速度を制限す

る な どの 安全対策 が 必要 とな る．なお，ヨ ーロ ッ パ に

は，複数 の 麻酔蘂 の 血 中濃度 もしくは 効果部位濃度を

標的 と した TCI が で き る シ リ ン ジ ポ ン プ （Orchestra  ）

が発売 さ れ て い る．

　 3．4　 シミュ レ
ー

ショ ン に基づい た薬剤投与 の 問題点

　薬剤濃度 の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン をオ フ ラ イ ン で 行 っ た

場合 に は
， 薬剤 の 投与時間や 投与量 も し くは 投与速度

の 情報 を 正確 に 入力 で き る か どうか が，シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン に よ る 予測薬剤濃度 の 表示 に 影響す る．シ リ ン

ジポ ン プで は投与速度を設定し，持続的な薬剤投与を

行 うこ とが で きる が，シ リ ン ジ ポ ン プの 動作に は あ る

程 度 の 誤 差 が 存在 し，こ の 誤 差 は 当然 シ ミュ レ ー
シ ョ

ン 結果 に影響 をもた らす．

　薬剤濃度の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン を オ ン ラ イ ン で 行 っ た

場 合 に は，シ リ ン ジ ポ ン プ の 動作 の 誤 差 を補 正 す る こ

とが で きる．シ リ ン ジ ポ ン プ に は投与 さ れ た 薬液 の 総

容 量 を 記録す る 機能が 備 わ っ て い る ．容量 の デ
ー

タ は

投与速度 の デ
ータ よ りも精度 が 高 い の で

， 投与速度 だ
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図 7 　血 中濃度 を
一

定 に保 つ TCI に よ りレ ミ フ ェ ン タニ ル

　 　 を投与 し た場合 の 投与 速度 と薬剤 濃度 の 関係
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一
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　 　 ル を投与 した場 合 の 投 与速度 と薬 剤 濃度 の 関 係
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け で は な く，投与容 量 の デ
ー

タ を シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン 結

果 に反映 させ れ ば ，よ り精度の 高い シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン

が 可 能で あ る．

　予 測 濃 度 は実 測 濃 度 で は な い の で ，予 測 され た 数値

の 絶対値が 正 し さ を追求する の は，単純なモ デ ル で は

難 しい ．しか し，予 測濃度に基づ い た薬剤投与制御を

行 うTCI で は，予 測 濃度 が
一

定 に 保 た れ た場 合 に，実

測濃度 が あ る程度
一

定 に保 た れ な けれ ば，TCI そ の も

の の 意義が な くな っ て し まう．薬物動態パ ラ メータ は

母集団薬物動態解析 の 考 え 方 を基 本 に計算さ れ る が ，

当然，パ ラ メ
ータ を 求 め た母集団 の 特性 が パ ラ メ ータ

に 含 まれ る．した が っ て ，複数 の 薬物動態 パ ラ メータ

が 公表 さ れ て い る薬物 で TCI を行 う際 に は，あ らか じ

め パ ラ メ
ータ を比較 し適切 なパ ラ メータ を選択 して お

か なけれ ば な ら な い ．

　 3．5　投与制御 の 問題点

　投与制御 に 関す る問題点 と して ，コ ン ピ ュ
ータが シ

リ ン ジ ポ ン プ を 動作 させ る こ と に つ い て と，シ リ ン ジ

ポ ン プ が 動作 し た後 に つ い て の 2 点 が 挙げ られ る ．

　 シ リ ン ジ ポ ン プ に TCI 機能が備 わ っ て い る場合 ， 投

与制御 に関す る 問題点 は クリア され て い る，と こ ろ が，

日本で は TCI 機能付きの シ リ ン ジ ポ ン プ を利用 で きる

薬剤 は ただ ひ とつ しかない ため ， TCI を行 うた め に は

コ ン ピ ュ
ー

タ と シ リン ジ ポ ン プ を接続す る必要が ある．

制御可 能な シ リ ン ジ ポ ン プ自体がそ れほ ど種類 は多 く

ない が，制御可能な シ リ ン ジポ ン プも，
コ ン ピ ュ

ー
タ

に よ り制御 で きる 機 能は付加機能で あ り，通常 は まっ

た く利 用 され ない 機能で あ る た め，実際 に 制御 を行 っ

て み る と，そ の 動作 に あま り望 ましくない 癖を持 っ て

い る場合 が ある 5）．制御 に影響す る シ リ ン ジ ボ ン プ動

作 に 関す る情報 も少 な い た め ，制御 ソ フ トの 開発者が

手探 りで動作を確認する こ ととな る，

　さ て ，シ リ ン ジポ ン プの 動作をコ ン ピ ュ
ー

タ 上 で 正

確 に把握で きた と して も，シ リ ン ジ ポ ン プの 薬液投与

速度 どお りに，薬剤 が 患者 の 体内 に注入 され て い る と

は 限 ら な い ．通 常の 臨床 で は，持続投与薬剤 は 点滴 の

回路 の 途中 に あ る 三 方活栓 （2本 の 点滴回路を 1本 に ま

とめ る た め の 部材）か ら投与 さ れ る こ とが ほ とん どで あ

る （図 9）．三 方活栓 か ら患者 の 体内まで に は，点滴の

回路 に も よ るが ，お よ そ2ml 程度 の 容量 （デ ッ ドス ペ ー

ス ）が ある ，例 えば ，持続投与薬剤 の 投与速度が 10ml／

hr，持続投与薬剤 以 外 の 点滴 か ら の 水分 （輸液）の 投与

速度が 2401n1で あ る とす る，輸液 の 速度 が 変化 しなけ

れ ば 薬剤 の 投与速度 は 10ml／hr で あ る が ，も し輸液 が

空 に なっ て しまい その 投与速度が 0 に な っ て しま うと，

図 9　 点 滴 回路 と持 続 投 与 薬 剤 の投 与 経 路

お よ そ 12分 間薬液 の 投与が さ れ な くな る ．デ ッ ドス

ペ ー
ス を な くす 手 段 と して ，薬 液 専 用 の 投与経路 を 確

保す る か，も し くは，デ ッ ドス ペ ース が 極 め て 小 さい

回路 を用 い る 方法が あ る．しか し，前者 は・一．一
箇所針 を

多 く患 者 に 刺 す 必 要 が あ り，後者 は 日 本 で は現在 デ ッ

ドス ペ ー
ス が 少 な く使 い 勝手 の 良い 回路 が 発売 され て

い な い た め ，実行 され る こ とは少な い ．こ の よ うに，シ

リ ン ジ ポ ン プ 以 外 に も薬剤 の 投与速度 に 影響す る 因子

が存在す る．

　4． モ デル に よ る シミ ュ レ ーシ ョ ン と臨床

　　　 麻 酔

　血中濃度 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン に よ る予測濃度 が 普及 し

た こ とで
， 副作用 の 危険 を減 らしか つ 十分 な薬剤投与

が ， 以前より容易 に な っ た．副作用は過量投与 に より

濃度が高 くな っ た こ と で 生 じる が，副作用 を恐 れ る あ

ま り投与量 が 少 な くな れ ば，薬剤濃度 が 薬剤効果 を十

分 に発揮す る 濃度 に達 しな くな る，シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン

が臨床麻酔 で そ の 有用性 を発揮 した例 を紹介す る．

　麻薬性鎮痛薬で あ る フ ェ ン タニ ル は 強力な鎮痛作用

を持ち，手術 中お よ び手術 後の 疼痛を抑え る 目 的で 投

与 さ れ る．と こ ろ が，フ ェ ン タニ ル に は呼吸 を止 め る

とい う致死 的 な 副作用が あ る た め ，シ ミュ レーシ ョ ン

が普及する 以前は，主 目的で あ る鎮痛を十分に行え る

ほ どの 投与が な さ れ て い な い こ とが 多か っ た．フ ェ ン

タ ニ ル は 体内 に 蓄積 しや す く，血 中濃度 や 効果部位濃

度の 減少に必要 な 時間 が ，投与量 が 増 え る ほ ど長 く

な っ て い くか らで ある ，さ ら に，鎮静薬 で 眠 っ て い る

状態の 患者 に対 して 投与 した 鎮痛薬 の 効果 を客観的に

判断す る特異度 の 高い 手段 は な い 。こ の よ うな理由 か

ら，フ ェ ン タ ニ ル は その 効果 を十分 に 発揮 さ れ る よう
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に投与 さ れ て い な か っ た ，し か し，予測濃度 を利用す

る よ うに な っ て か ら は 投与 が 容易 に なっ た ．フ ェ ン タ

ニ ル 濃度 は2ngfmlを超 え る と統計学的 に 有意 な呼吸抑

制 が 生 じる とい うデ
ータ 6〕があ る ．こ の 知識 に効果 の

個 人 差 の 判断 を加味 して ，シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン で フ ェ ン

タ ＝ ル 濃度 を適切 に 調節す る よ うな投与 を行 える よ う

に な っ た ，

5．　 おわ りに

　薬物動態学的 マ ル チ コ ン パ ー
トメ ン トモ デ ル，モ デ

ル に 基づ い た シ ミュ レ
ー

シ ョ ン ，モ デ ル に 基づ い た投

与方法 で ある TCI に つ い て 解説 し，臨床麻酔 に シ ミ ュ

レ
ー

シ ョ ン が 貢献 して い る例 を紹介し た．今後は，既

に有用 で ある こ とが 分か っ て い る TCI が，様 々 な薬剤

で も利用 で きる よ うに な る こ とが 望 まれ る，
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