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は　 じ　め　に

　1暢息に お け る気 管支 拡張剤 とし て ， 血 中濃度 の 持続効

果を期待 した 各種 の 徐放性 テ オ フ ィ リ ン 製剤が市 販 され

て い る が，製剤の 違い に よ っ て テ オ フ ィ リン の 経1卜学的な

血仲 濃度推移は大 き く異 な り
D

， また 血 中濃度の 吸収 フ

＝
一ズ もそれぞれ異な っ た パ ターン とな る．す なわ ち，徐

放性製剤の 投与初期に 吸収 の 遅れが み られ る場 合や
2｝

，

テ オ ドール
・9 錠 の よ うに

一
時的に 速や か な 吸収が 起 こ る

場合もあ っ て ，徐放性製剤 の 血 中 濃度曲線が や や 複雑な

パ タ
ー

ソ とな る こ とは 先 に 報告
3） した 通 りで ある ・

　今 回，徐放 性製剤を空腹時単回投与 した ときの こ の よ

＊ 　根室市有磯 町 1−2； 1−2
，

　 shi
，
087　Japan

Ariiso−cho ，　 Nemuro 一

うな血 中濃度パ タ ーン を速度論的 に シ ミ ュレ ーシ ョ ン す

る こ とを 目的 と して ，薬物溶出過程 を 含め た体内動態 モ

デ ル の 設計を 試み た ．そ して ，血 中濃度測定値を体内動

態 モ デ ル に あて は め る こ とに よ っ て ，溶出過程 の パ ラ メ

ータ を評価す る とともに ，
パ ラ メ ータ に よ る血 中濃度計

算値とデータ との 適合性を確 か め た ．

　次 い で，評価 し た パ ラ メ
ー

タ を用 い て 計算した 経時的

薬物溶出パ ターン ICつ い て 個体間及び製剤間の 比較を行

っ た ．

実　験　の　部

　1． 試　料

　テ オ フ ィ リン の 徐放 性 製剤とし て ，今 回 3 種類 の 市販

製剤 を用 い た．

　すな わ ち，1 錠中テ オ フ ィ リ ン 100mg 含有の テ オ ド

N 工工
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一ル   錠 100 （三菱化成
一日研化学）とテ オ ロ ン グ e

錠

100（）・一・ザ ィ）及び 1 カ プセ ル 中 100mg 含有 の ス 卩 一

ビ ッ ドe100 （卩
一

ラ
ー

ジ ャ
パ ン ー日 本 ア ッ プ ジ ョ ン ）

を用 い た ．

　2， 被験者と薬物投与

　平均 年齢 31歳，平均体重62．8   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 の

終了時ま で キ サ ン チ ン 系の 飲食物を禁じ，ま た 服薬前 12

時 間 か ら服 薬 後 7 時間 まで 食事は 摂取 し ない こ と と し

た ．

　各製剤に つ い て 1 回 3 錠又 は 3 カ プ セ ル （300mg ） を

朝 9 時，100ml の 水と と もに 服用 させ た ．な お テ オ ドー

ル 錠 に つ い て は 前回の 試験
3｝

に 続き，第2 回 R の 服用実

験とし た ．

　 3． 採血 と定量

　採 血 は 前報
3〕

と同様，製剤投与後0．5，1．5，2，5，3，5，

4．5，6， 8，10，24，27，30時間 と し，11点 の 採 血 と し

た ・血漿中 の テ オ フ ィ リ ン の 定量 は 螢光偏光 イ ム ノ ア ッ

セ イ （FPIA）に基づ く TDX （ダ イ ナ ボ ッ ト）に よ る測

定を 行 っ た．

　4． 澪出過程の モ デル 化

　溶出過程 の モ デ ル 化に 際 して，予め 各製剤か らの 平均

的 な薬物吸収 パ タ
ー

ン に つ い て 速度論的評価を 行 っ た 凾
』

　す な わ ち被験者 4 名 の ’1物 血中濃度デー
タ か ら前報

3）

と同様 に Wagner −Nelson の 方法
墨》

に よ り累積吸収率を

算 出 し，吸収残存率
一
時間 プ ロ ッ トの 速度論的解析 を 行

い
， その 結果 に基づ い て 溶出過程 の モ デ ル 化を試みた ．

　Fig．1は 徐放性テ 才 フ ィ リ ン 製剤を投与 した ときの 典

型 的 な テ オ フ ィ リ ン の 血中濃度パ ターン と，そ れ に 対応

す る溶出過程 の 速度論的取 り扱い の 関係を 示 し て い る，

　い ずれ の 場合も in　vive に お け る薬物溶出は，溶出開

始時間 （ST ）を もっ 零次 と 1次の 2段階の 速度過程とし

て 進行す る と仮定 した ．

　投 ．与初期に 吸 収 の 遅 れ が あ る とき，ST は 溶出遅 延 時

間を意味 して い る ド
ー・方，投与初期に 速や か な吸 収が起

こ る場合に は ，
Fig．1 で示す よ うに ，零次溶出パ タ ーン
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Fig．1．　 Typical　PLasma 　Theophylline　Concentrations　and 　Kinetic　Treatment　of 　Drug　Release

　　　　in　vivo 　after 　Single　Oral　Dose　 of 　Sustained−release 　Theophylline　Preparations

　　　　　ST ，　 starting 　time 　of 　drug　release （hr）；to，　ending 　time　of 　zero −order 　process（hr）；

　　　　K 。 and 　K ！ represent 　a　 zero −order 　and 　 a　 first−order 　 rate　 constant （11hr），　 respecti −

　　　　 vely ； Fo，　 fraction　 rapidly 　 released 　initially　 after 　 an 　 or融1　dose，
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の 時間軸へ の 外挿値 と し て 求 め られ る ST は マ イ ナ ス と

み な され ，製剤中 の 速熔性分画 （F 。）は FD＝Ko　x （− ST）

と して概算 され る．

　 二 の よ うに 血中 濃度 の 吸収 フ ェ
ーズ の パ タ

ー
ノ が 異 な

る場合で も，プ ラ ス また は マ イ ナ ス の 溶出開始時間 ST

を設定す る こ とに よ っ て ，各製剤か らの 薬物溶出過程を

共 通の パ ラ メ ータ を含む 同
一の 数学的モ デ ル で 処 理す る

こ と と した．

　こ の 場 合の 経 時的溶 出率 （Ft ： 全溶出量に 対す る t 時

間後の 溶出 最 の 比） は，式（1）で 表 され る．

r 忽1、，一，T ， 　 1
ゆ

鴨 論畑 ．酬 の
「
”
佃

　 こ こ で ，K 。，　K1 は そ れ ぞ れ 零次 と 1 次 の 速度 定 数 （1！

hr ），　 tD は零次溶 出 過程 の 終了時間 （hr），　 FtO は t＝to

に お け る溶出率で あ る．

　5， 徐 放性 製 剤の 血 中濃 度 式

　テ オ フ ィ リン の 体内動態が 非線 形 性を ボ す こ とに つ い

て は 前報
3，

で 少 しふ れた が，テ オ フ ィ リ ン の 300mg を

単回投与 し た と ぎの 血 中 濃度 と し て ，比 較 的 低 濃 度 の デ

ー
タの み を対象 と し，よ り高い 10正中濃度 デ ータ と の 」

．
匕較

対比 で は ない た め ，今回は テ オ フ ィ リ ン の．卷般的な 消失

過程 を 見か け Fi：，線形 の 速度論 と し て 単純化 し て扱 うこ

と と した、

　 し た が っ て ，徐放 姓 製剤の 単同 投 ケ・日与の 体内動態 モ デ

ル と し て ，溶 出過 程 を 含め た 1 次 の one −compartment

モ デ ル を 設 定 し た．こ の 場合 ， 製剤 か らの 薬物吸収は

in　vivo に お け る溶 出過程 が律速 で あ り，溶解 した テ オ フ

ィ リ ン は 速 や か に 吸収 され る とみ な さ れ る こ と か ら
3 〕

，

そ の 吸収速度定数 （ka）は ka ＝。 。 と して扱 う こ と と し

た ．

　 また ， 製剤中1こ 速溶性分画 Fn が あ る場台
．，モ デ ル の

単純化の た め ，そ の 溶解速度 は きわ め て 速く，か つ 瞬時

に 吸収 され る と仮定 し た ．し た が っ て 徐放性製剤の ．血中

濃度式 は t≦ t
。 の とき式 （2），

t＞ to の とき式（3）で 表 され

る．

・
・
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Fig，2．　 Mean 　Plasma 　Theophylline　 Concentrations　 after 　Single　 OralDose

　　　　 of 　 300mg 　 Theophylline　 in　 Sustained−release 　 Preparations　 into　3

　　　　 Healthy　Volunteers　 on 　Empty 　Stornach

　　　　　 Plasma 　 concentration （
…
　0 …

）for　 an 　 oral 　 solution 　in　previous

　　　　 study （1987） was 　 represented 　 as 　 a　 reference 　for　the　drug　 elimi −

　　　　 nation 　 from 　 a　body ．
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　 こ こ で ，
Ft

。
＝K 。

・（to− ST ），また CPtOは t＝to に お

け る血 中濃 度 で あ る．Fa は 相対吸 収率，　 D は 投 与 量

（mg ），　 kel は 1次 の 消失速度定数 （1／hr），　 Vd は 分布容

量 （L ）で ある．

　6．　血中濃 度デ ータか らの溶出過程 の 解析

　徐放性製剤の血 中濃度 データか ら， 式  ，  の モ デル

方程式 に 基づ い て溶 出 パ ラ メ
ー

タ （ST，　 Ko，　 to，　Kl）を

評価す る場合 に ，消失速度定数 kel と溶液投与時 の 分布

容量 Vd を既知数と して設定 し ， 山岡ら
5）

の Multi−Lines
Fittingsを 用い る こ とに よ っ て 溶出パ ラ メ ータ を 評価す

る と と もに ，製剤 の 相対吸 収率 （Fa）を 求め た．

　な お薬物吸収が 極め て 長時間続く製剤で は，血中濃度

の 下降 フ ェ
ー

ズ か ら真の 消 失 速 度定 数 を 判定す る こ とは

困 難 とな るが ，こ の よ うな 場合 の 消失速度に つ い て は ，

吸収 の 速い 製剤すなわ ち テ オ フ ィ リ ン を溶液状で 投与 し

た と きの 消失速 度 と変わ らな い と仮 定 して ，溶出過程を

解析した
6，．こ こ で ，溶液投与時 の 各被験者 ご との kel，

Vd は 既 報
3） の 試験 デー

タ を用 い た ．

結果及び考察

　 1・ 各製剤の 平均血中濃度

　徐放性製剤として テ オ フ ィ リ ソ の 300mg を空腹時単

回投与 した と きの 被験者 3名の 平均血 中濃度は Fig．2 に

示す よ うに ，製剤の 違い に よ っ て 血 中濃度推移は 大 きく

異なる・ （なお被験者一3 の デー
タ は 平均値 の 計算か ら

除 外 した が，テ オ ロ ン グ錠服用時 の 血中濃度半減期が 個

体内で やや 大ぎく変動 したた め で あ る．Fig．3 参照．）

　テ ri“　Pt ン グ 錠で は 吸 収が比較的速 く，血 中濃度の ピー

ク 到達時 間 は 平均 4．5時間，ピーク 濃 度 は 8．3μgfml ，

また テ オ ドール 錠で は ピーク 時 間は 8 時間，ピー
ク 濃度

は 7．3μg！ml とな る．一方，ス ロ
ービ ッ ドで は ピー

ク 時

間は テ オ ドール 錠とほ ぼ 1司様 8時間とな るが ， ピ ーク 濃

」欄 、
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after 　S三ngle 　Oral　Dose　of　300mg 　Theophylline　in　Sustained−release 　Preparations

．into　4　Healthy　Volunteers　on 　Empty 　Stornach

　 ●，Theolong ＠−100； 口，　 Theodur   一100； ■ ，
　 Slo−bid  一100

　1ndivid岨 l　 Plasma 　 cbncentrations （…O …） for　 an 　 oral 　 solution 　in　previous
study （1987） were 　 represented 　as 　a　 reference 　for　the　drug　elimination 　from 　 a
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Table　 1．　 Pharmacokinetic 　Parameters 　of　Theophylline　after
　　　　　 Oral　Dose　of　300mg　Thebphylline　in　Solutioll　and 　in

　　　　　 Sustained−release 　Preparations　into　Healthy　Adults

S。1uti 。n 　a ）

Subjec 七　　Ka 　　　　　Vd

No ．　　　 （1／hr ）　 （L ）

Kel

（1／hT）

Ke1 （1／hr ）
b）

for 　 Preparations

Mheolong 　Theodur 　Slo − bid

1　（Z）　　　 2。6871　　26．65

2 （H ）　 6・048225 ●55

三5　（Ts ）　　1 ● 9034 　　26・95
4　（B ）　　 2 ，7624　29 ．30

0．09780

．05740

．07230

．0898

O．0865 　　0●0950 　　0・0989

0 ●0614 　　0。0563 　　
−

　　c ）

0・0556 　　0・0630 　　
−

0 ．0984 　　0 ．1107

．广
Mean 　　　　　　5。 3505　　27．10

S 。D ．　 　　　 1．8401 　　 1・59

C ・V．（％）　　54．92　　　　5。87

B2 　　　　　　　 3． 5859　　　2． 5S

0．07930

。0181

22 。820

。OOOS3

O．0750　 0。0808　　
−

0 ・0210 　 0 ．0256

28 ．0　　　　51●68　　　　−

0・OOO44 　0 ・ 00065 　
一

a ）Parameters 　 were 　 estimated わy 。ne −c 。rnpar 七ment 皿 。de1
，based

　　。n 　 tbe　 data 　previously 　rep 。rted （1987 ）．

b）　E工imination 　rate 　constants 　were 　estimated 　fro皿 　the　slope

　　of 　 terrninal 　 phase 　 of 七he 　 pla5 皿a　cOncentration 　 curve ．

c ）　The 　terminal 　phase 　eannot 　be 　unequivocally 　identified 。

（

度は 低下 し，12時間以降もな お 吸収が 続 い て い る もの と

み なされ る ．

　 2．被験者ごとの 血中濃度とその 消失パ タ
ーン

　 Fig．3 に 示す よ うに ，テ オ フ ィ リ ン の 体内か ら の 消失

速度は 個体間で 大 きく変動する ．
．
また ス ロ

ービ ッ ドで は

（黒四角 と破線）被験者
一1 を 除 く 3 名に お い て吸 収が

長時 間続 き，血 中 濃度 の 下 降 フ ェ
ーズ の 勾配 か ら真 の 消

失過程 を判定す る の が 困難で あ る．

　徐放性製剤を 投 与し た とぎの 被験者 ご との kel とそ の

．lla
均値は Table 　 1 に 示す通 りで あ る が，基準デ ー

タ と

して の 溶液投与時 の 薬物動態 パ ラ Pt　一タ に つ い て は ， 既

報
3）

の 試験 データ か ら得られ た 値を示 し た ．

　3・ 各製剤か らの 平均的な薬物吸収パ ター
ン と そ の 速

度論的評価

　Fig．4 は ，被験者 4 名の 平均血 中濃度デ ー タ か ら，

Wagner −Nelson の 方法
些〉

に よ り各製剤の 累積吸収率を

求め ，経 時的な 吸収残存率 と し て プ ロ
ッ h した結果を 示

して い る．

　テ オ ドール 錠 で は 投与初期 の 数時間は Hendelesら
6）の

報告に もみ られ る と同様 な零次 の 吸収過程が あり，約 4

時間以 降は 吸収が やや 速 ま っ て 1 次 の 吸 収に 移行す る と

み な され た ．

　また ス P 一ビ ッ ドの 場合も，投与初期に零次 の 吸収が

起 こ っ て い る と み なす の が 妥当 と思 わ れ た ．

　 テ オ P ソ グ 錠の 経時的残存率 プ 卩 ッ トに つ い て は ，立

方根法則 の 適用
7）

も妥当 と考えられた が ， 溶出過程を含

め た 血 中濃度式 が や や複 雑 な 数式 展 開 とな る．し た が っ

て 今回は 血 中濃度式を よ り単純化 し て 扱 うた め ，そ の 溶

出過程を他 の 2製剤と同様 に 零次と 1 次の 逐次過程とし

て 近似す る こ と と し た ．

　な お ，Wagner −Nelson の 方法に よ り累積吸 収率を 求

め る場 合，ス ロ
ー

ビ ッ ド の よ う に 吸収が 比較的長時間

（12時間以上 ）続 くケ
ー

ス で は ，夜同の 採 血 を 含め て

（今回 は 投与後10〜24時間 の 中間 デー
タ は と ら な か っ

た ）吸収終了時 まで 数多 くの デー
タ 点をとらなければ ，

投与初期の 吸 収パ タ
ー

ン の 特徴は 概略 的 に 評 価で きる に

し て も，血 中濃度曲線下面積 （AUC の の 計算誤差 が か ら

ん で 吸収過程の 速度論的パ ラ メ ータ を適確 に評価する こ

とが や や 困 難 とな る．

　した が っ て，製剤か らの 薬物溶 出過程 を 予め Fig．4 で

み られ る よ うな零次 と 1次の 逐次過程 と し て モ デ ル 化

し ，直接的 に 血 中濃度データ を シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン す る こ

とに よ っ て 溶出パ ラ メ ータ を評価す る こ ととした ．

　4． 溶出パ ラ メータの 評価と血中濃度シ ミ ュ レーシ ョ

ン

　次に 各被験者 ごと の 血 中濃度データか ら，式  ，（3）の

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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Fig，4．　 Comparison　 of ％ Unabsorbed −time　Curve 　Plotted　 on 　 Logarithmic 　 and

　　　　Ordinary 　Scale （lnsert），　 Showing　Typical　 Drug −release 　 Behaviour　in

　　　　vivo 　for　Three 　 Brands 　 of　 Sustained−release 　Theophylline　 Preparations

モ デ ル 方程式に 基 づ い て 溶出パ ラ メ
ー

タ を 評価 し，パ ラ

メ ータ icよ る rfl［中濃度計算値 と実測値 との 適合性に つ い

て 検討 した ．

　Fig．5 （A）は テ オ ロ ン グ 錠 投 与時 の 被験者 4 名の 血 中濃

度 デ ータ （白丸） と評価 した パ ラ メ ータ に よ る血中濃度

計算値 （実線） を示 して い るが，零時 と 1 次 の 2段階 の

溶 出過程 を仮定す る こ とに よ っ て ，被験者
一3 の 例 で も

明らか な よ うに 血中濃度を よ り適確 に シ ミ ュレ ーシ ・ ン

す る こ とが 可能で あ っ た ・

　な お テ オ ロ ン グ 顆粒剤に つ い て は ，消化管内に お い て

も初期 の 数時問は零次溶 出 が起 こ る との 報告
7 ）

がある．

また テ オ ロ ン グ錠 の 体内動態 モ デ ル とし て ，1次 の 溶 出

及び 吸収 を含 めた one −compartment モ デ ル などが 報告

され て い るが 8），今回 の モ デ ル は テ オ P ン グ 錠 を含めた

他の 2製剤 に も共通 し て 適用 で きる点 で メ リ ッ トが ある

よ うに 思わ れ る ．

　 テ オ ドール 錠に つ い て は Fig．5 （B＞に示 す よ うに，投与

初 期に 速 や か な 吸収 フ ェ
ーズ が み られ るが，こ の 場 合も

評価 し た 薬物動態パ ラ メ ータ に よ る血 中濃度計算値 は 各

デ
ー

タ ポ ィ ン トに よ く適合 して い る．

8 12

　ス
尸

一ビ ッ ドの 血 中濃度 は Fig．5 ◎に 示 す よ うに ，被

験者 一2 ，3 ，4 では 吸収が 長び い て 消失勾配 の 判定が

困難 で あ るた め，各被験者 の 溶液投与時 の 消失速度定数

を用い て 溶出パ ラ メ ー
タ の 評価を 行 っ た ．

　投与初期 に 速や か な 吸収 が起 こ る場合と吸収に 遅延が

み られ る場 合が あるが，い ずれ の 被験者に おい て も，評

価した パ ラ メ ー
タ に よ る血 中濃度計算値は 各デ ータ ポ イ

ン トに よ く適合して い る．すなわ ち ，
3種類 の 徐放性製

剤に 対す る 血中濃度 の シ ミ コレ ーシ ・ ン 結果 か ら，今回

の 体 内動態 モ デ ル は 徐放性製剤 の や や 複雑な血 中濃度パ

タ ー
ン を説明す るた め の モ デ ル と して 妥当 と み な さ れ

た．

　5．経時 的薬物溶 出パターン

　次い で ，溶出パ ラ メ ー
タ を 用い て 計算 し た 経時的溶出

率に つ い て，個 体問 と製剤間の 比較 を行 っ た ．

　Fig．6 に 示 す よ うに ，テ オ P ン グ錠か らの 薬物溶出に

つ い て は ， 投与初期の 零次溶出速度が若干 小 さ くな る 場

合もみ られ る が ，溶出パ タ ーソ の 個休間変動は 比較的小

さい ．一方，溶出速度は 徐放性製剤 として 比較的速やか

で あり， 4 〜5時澗 で 約90％，8時間で 溶出 は ほ ぼ 完了

♂嗣 駄

〆画殉丶
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す る とみ な され た ．

　こ の 値は 森下，永井 ら
1）

の 報告とよ く
一

致 して い る．

　 テ オ ドール 錠 で は ， 投与初期の 速やか な溶出に 続い て

一
定速 度 の 溶 出 と な り，次 い で 3〜5．7 時間 以降は 1 次

の 溶出 とな るが ，こ の 零次 か ら 1 次へ の 溶出パ ターン の

変化は 錠剤の 崩壊時間 に 関連 して い る と考えられ る．そ

して in　 vivo に お け る崩壊性の バ ラ ツ キ が 溶出パ ターン

の 変動に 影響 して い る と思 わ れ るが ， 薬物溶出は い ずれ

の 場合もほ ぼ10− 12時間程度続くとみ なされた ．

　ス 卩 一ビ ッ ドか ら の 薬物溶出は ，メ イ ン プ ロ セ ス が零

次 （被験者
一1） ま た は 1次速度 （被験者

一4 ）として t

どち らか に 傾く場合があ る．そ し て 薬物溶出は 長時間続

く傾向が あ り， 被験者 4名中 3 名 では 12時間 で85−−90％

溶出する とみ な され る が ，10時間 で 溶出が完了 す る 例

（被験者
一1） もあ っ て ， 溶出パ タ

ー
ン の 個体間変動 は 他

の 2 製剤 に 比べ て よ り大きい よ うに 思わ れた ．

　な お ス P 一ビ ッ ドか らの 薬物吸収速度は テ オ ドール 錠

に比 べ て ， よ り遅い と の 報告
S） が あ り， また 唾液中濃度

測定値 か ら Wagner−Nelsonの 方法
4）

に 基づ い て鋒出 し

た ス P 一ビ ッ ドの 経時的吸 収率が ，12時間 で 約80％を示

广

Table　 2，Kinetic　Parameters 　of 　Drug −release 　in　vivo 　from 　Sustained−release
Theophylline　Preparations

Prep 。・。．　 S。b」。，t　 ST
・ ） K 。 　 T。　

b ） KI 　 R ，1 ，a 、e−rati 。

ti 。。 、 　 N。．　 （h 。 ） （1／h ， ） （h 。 ） （1／h。 ）「西 可
Fraction

absorbed

冊heolong 　　1　（Z）

　　 − 100 　 2　（H）

　　　　　　 3 （Ts ）

　　　　　　 4 （B）

一〇gO4 　　0 。 3385
−0 。 07　　0 ． 3224
儒0 。20 　　0 ●1625

0．08　 0．SO88

1 。 471
． 422

．152

．06

O． 71760

．60240
．71900

．7979

0 ． 014 　 0 。 511

0．025　　0．480

0。035 　　0 ●582
0　　　 0 。611

0．B951

．0551

．0451

．054

MeanS

． D ．

s2

聯O．06　 0●2831

0 ． 12　　0 ． 0813

0 ．014 　0．0066

1．780
． う80

．14

O 。 7092Q
． 08050

．0065

0．018　 0 ． 496
0 ．014 　 0．094

0 ・OOO2 　0・009

1 ． QO70

．0750

。OO6

Mheodur

　 　 − 1001

（Z ＞

2 （H ）

3 （Ts ）

4 （B ）

嚼2 ・2三｝　 O・0851

−0 ．72　 0。1283
曙1●45　　0 ．0846
齟1・t7　 0●0985

5．295

．995
． 055

．75

0 ．95750

。96300
． 46100

。8046

0 ，185 　 0 ．625

0．092　　Q．604

0 ． 125 　 0 ． 381

0●115 　0。682

o ．9960

．9660
．8930

．979

尸

MeanS

．D．

s2

一1●59　　0 ●0986

0・65　　0 ・0210

0●40　　0 。OOO4

4．521
．251

．51

0．79650

．2S540

．0554

0．129　　0．57S

O ・040　　0．132

0・00160 ・017

0 ．9590

．0450

．002

Slo −bid

　 　 − 100t

（z）

2 （H）

3 （Ts ）

4 （B）

一〇．82

胴1．260

． 29
−0．29

0 。11810

．10850

． 06160

．1605

6．283

．321

．980
．99

O．75930

．15450

．20420

．2249

0 ．0970

．13700

． 047

0．8S90

。4970

．1040

。205

0 ．8350

．8580

．8430

．897

MeanS

．D．

s2

一〇●52　　0 ●1122

0 。67　　0 ●0406

0●45 　　0 ・0016

5。142

。305

．29

0．52570
．27840

．0775

O・070 　　0●411

0 ．060 　 0 ．530
0 ．0036 　0 ．109

O．8580

．0280

．0008

a ）　Starti ロ9　ti 皿 e 　of 　drug −release ．

b ） Ending 　t加 e 。f　 zer 。
一

・ rder 　rate 　pr。ce3s ・Ko　 and 　Kl　 represent 　 a 　 zer 。−

　　order 　 a轟 d　 a 　 first −ordel 　rate 　co 口 8 七an 七
，
respective ］．y ．

。 ）Frac 七i。n 　rapidly 　rel ・ a ・ed 　initially 　after 　 an 。ral 　d。se ・F。・K・ ・ （−ST ）

d） Fracti 。n
・・r 飢 eased

．　at 　T。　h 。urs 　 after 　 an 。ral 　 d。 8e ・Ft ・ ・K 。 ・ （t・ −ST ）
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し た との 報告
y ） が ある。

　各製剤 の 溶出パ ラ メ ー一
タ に っ い て は ，Table　2 に 被験

者 ご との パ ラ メ ータ とその 平均値及び分散 （S2） を示 し

た ．な お 各製剤の 相 対 吸収 率の 平均値 は テ オ ロ ン グ錠 の

場 合 1．0 で極 め て 良好，テ ォ ドール 錠は 0．96， ス ロ ービ

ッ ドで は 0．86で 若干低い 値を示 した ．

ま　 と　 め

　徐放 性 テ オ フ ィ リン 製剤の 空腹時単回投与後の 血 中濃

度を シ ミ ュ レ ーシ ョ ン する た め の 体内動態モ デ ル の 設計

を試み た が，今回試験 した 3製剤 （テ オ 卩 ン グ錠，テ オ

ドール 錠 ス ロ
ービ ッ ド）に つ い て ，い ずれ の 場合も同

一の 数 学的 モ デ ル に よ っ て 適切 に 血 中濃度を シ ミ ュ レ ー

シ ョ ン す る こ とが 可能で あ っ た．

　次い で ，評価された 溶出パ ラ メ ータ を 用 い て 計算 し た

経 時 的溶 出率 に つ い て ，個体間及び製剤間 の 比較を行 っ

た が，製剤間 で 溶出速度に 著 しい 差がみ られ た ．

　テ オ 卩 ン グ錠 で は 薬物溶出の 個体問 変動は 小 さい が ，

溶出速度は 徐放 ．1生製剤 と して 比較的速や か で あ る ．

　ス ロ ービ ッ ドで は溶出が 長時問続 く傾向が あるが ，溶

出パ タ ーン の 個体間変動が 他 の 2 製剤 に 比 べ て，よ り大

きい よ うに思 わ れ た．

　テ オ ドール 錠で は ，
in　vivo に お け る錠剤の 崩壊性が

溶出の 個体間変動 に 影響 して い ると思われ るが ， 今回 の

空腹時単回 投与の 試験結果か らは ， 薬物溶出は ほ ぼ10−

12時 間 続 き，1 目 2 回 の 服用 法に 対 し て ，よ り適切 な剤

形 とみ な さ れた ，
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