
薬物の体内動態

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/7906URL



金沢大学十全医学会雑誌 第95 巻 第6 号 907 － 9 1 4 く19 8 6J

薬 物 の 体 内 動 態

金沢大学医学部付属病院薬剤部

市 村 藤 雄

K e y w o r d s C li ni c al P h a r m a c o k in eti c s ， P h y sio l o gi c al P h a rm a C O ki n eti c s，
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工 ． は じ め に

薬物療法の 理 想は， 薬理効果 を充分 に発 揮さ せ る と

同時 に ， 有害な作用 の 発現を未然に 防 ぐ こ と に ある．

それ 故に 従来か ら慎重な匙加減が個々 の 患者 に 対し て

なさ れ て きた ． しか し
， 近年の よう に 少 量で ， しか も

強い 薬理 作 用 を示 す 薬剤 が数多く使用 さ れ る よう に

な っ て く ると
， 投与量 と薬効の 関係を も っ と鋭敏 に 捕

ら え つ つ ， 薬剤 を慎重に 投与す る必 要が生 じて く る．

その た め に は， 効果の 的確な判断と副作用 を未然に 防

止出来 る予 測手段が必 要 であ る．

S c h ei n e r 等 は T u b o c u r a ri n e の 薬理 効 果 と 血襲中

薬物濃度と の 関係 を， コ ン パ ー

トメ ン ト理 論の 手法 を

用 い て 解 析 し
， 体 内分 布完 了後 の 血 柴中 T u b o －

C u r a ri n e 濃度の 対数 と薬 理作用 の 間に ほぼ 直線関係

が成立 す る こ と を明 らか に し たり． 同様の 結果 が 数多

く報告さ れ2I3I l それ ら は定常状態に おも1 て血 中濃度が

薬理効果の 指標 に な る こ と を示 し て い る ． 血 中濃度推

移の 設定は， 動態学 を応用 すれ ば か な り自由に で き る

の で
， 薬剤 を最も有効 に使用 す る に は

， 個々 の 患者に

適し た投与設計 を行う こ と が望ま し い ．

本稿 で は薬物動態論的手法 を 剛 －て各診療科と共同

で 行 っ た投与設計 に 関す る結果 を もと に ， 動態論応用

の 有用性 お よび 汎用 性 に つ い て 紹介す る と共 に ， 今後

の課題等に つ い て記述す る．

I I ． コ ン パ ー

トメ ン ト理 論 に よ る 臨床薬物動態論

1 ．
コ ン パ ー ト メ ン トモ デ ル に よ る抗 て ん か ん 剤の

投与設 計

ま ず
， 薬物動態論の 中で も 臨床上使用 され る こ との

多い コ ン パ ー

トメ ン ト理 論の 応用 結果 に つ い て 紹介す

る． F i g ． 1 は ， 4 種類の 抗 け い れ ん剤を服用 し， 発作が

F uji o I c hi m u r a 二 H o s pit al P h a r m a c y K a n a z a w a

U n i v e r sit y ．
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良好 に コ ン ト ロ ー ル さ れ て い る 患者の 一

日の血中濃度

変動 を， コ ン パ ー ト メ ン ト
ー モ デル に よ り解析 した 結

果で ある
．
S y m b o l は実測値， 実線は 1 － コ ン パ ー トメ ン

ト
． モ デ ル に よ る計算曲線で あ る．

こ の モ デ ル に よ る

各薬剤 の 繰 り 返 し 経 口 投与時 の 血 中濃度推移 は

V al p r o i c a ci d くV P A l ， C a rb a m a z e pi n e くC B Zl で は

1
，
2 式で ， P h e n yt o i n くP H Tl で は， 1 ， 3 式を コ

ン ピ ュ
ー

タ に よ り数値積分す る こ と に よ っ て算出さ れ

る． 日内の血 液中ま た は血 祭中濃度 くC pフは薬物に よ

d Xl d t ニ k a ■ X く11

d C pI d t ニ k a ． X I V d
－

k e ． C p く21

d C pl d t ニ k a
． X I V d

－

V m ． C pltK m ＋C pI く31

り大き く異 なっ た変動を示 す が
，
い ずれ の 薬剤の場合

に も コ ン パ
ー

トメ ン ト理論 に よ り充分 に 表現 で き る こ

とが 確認さ れ た． トコ ン パ
ー

トメ ン ト．モ デ ル は全身 を

ひ と つ の bl a c k b o x と して 取り扱う 簡単 な モ デ ル で

はあるが
， 多くの 薬 物 に お ける 経 口投与後 の 濃度推移

は こ の モ デ ル で 解析 さ れ て い る． トコ ン パ ー ト メ ン

ト ． モ デ ル を規 定する薬物動態論上 の p a r a m et e r 数は

3 －4 個 で あ り， それ ぞれ の 値が ほぼ 推定出来れ ば ，

C p 値 を有効濃度範囲に お さ め る投与設計が 理 論的に

可能 で あ る． 図 1 の V P A を継続服用中の 患者の C p

は
，
日内変動幅が他の 薬剤に く ら べ て 大き く

，
ま た か

なり個人 差の あ る こ とが わ か る4，
． 経 口服用 時の C p 変

動の 大き さ は分布容積 V d と 共 に
，
消失速度定数 k e

お よ び吸 収速度定数 k a の 大 き さで 決ま る引 ． V d と

k e は ， 薬物と 患者と の 間 で 決ま る 固有の 値で あ るの

に対 し， 吸収速度 k a は 医薬品と して 製剤化され た薬

剤が 一

旦消化管で 崩壊． 分散 した後 に溶解する速度 と，

溶解 し た 薬物が消化管か ら体循環系 へ 移行す る速度

く真の 吸収速度フと の か ね あい に よ っ て 決まる見掛 けの

値で あ る． 従 っ て本来， 溶解液中よ り速やか に 吸 収さ

れ る薬物の 場合 に は， 製剤化の段階で 溶出速度 を制御

する こ と に よ り， 見掛 けの 吸収速度 を調節す る こ と が

可能で ある ．
こ の よ う な観点 か ら， V P A での 大き な 日
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内変動を改良す る ため に ， 現 在徐放化の 試み がな され

て い る ．

2 ． B a y e si a n 法 に よ る投与 設計
8 け 梱

最高有効血中濃度 C m a x と最低有効血中濃度 C mi n

の 比 C m a x I C mi n で 示 され る治 療係数 くT h e r a p e u ti c

工n d e 幻 の 小 さ い 薬物で は個々 の 患者 ご と に 投与設計

を する こ とが望ま し い ． 通 常， 個々 の 患者の 動態学上

の パ ラ メ
ー

タ値 を推定する に は未知 パ ラ メ ー タ数 十 1

偶の 血中濃度測定値が覇低必要 で ある く実際上 はパ ラ

メ
ー

タ推定値の 精度確保 の た め更 に サ ン プリ ン グ数の

追加が望まれ るう． しか し， こ の よう な サ ン プリ ン グ数

は患者に 与え る負担が大き く， 特別な場合以外は簡単

に 実施で きな い ．
その よう な観点 から最小 の サ ン プリ

ン グ数で 該当患者の パ ラ メ
ー

タ値 を推定 する 方法が従

来か ら摸索さ れ て い るが， 最近 こ の分野 に B a y si an 法

が S c h ei n e r 等に よ り導入 さ れ た． あ る 薬物 の 体内動

態 に 関して， 一 定の 条件下の 母集団に属 す る患者 の パ

ラ メ ー タ値 の 平均値 げi， p O pl お よ び 分散値 くV i ，

p o pl と C p の 誤差分散 くV c pl を求 めて お き， そ れ に

C p 値 1 －2 個を用 い て， 4 式で与 え られ る S S 値 が最

小 に なる よう に 患者個々 の パ ラメ ー タ催 を最小 二 乗法

に て推定 しよう とす る方法で あ る． 図 2 は V P A の 患

SS ニ 23くC p ，C a ト C p ，O b s 1
2

J V c p

＋2IくPi
，
p O p

－ P i
，
e S tJ

2

I V i
，
p O P

T

そ
ひ
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邑
丁

零
七
已

0

0

已
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U

巾

E
S

雲
仙

く4I

者デ
ー

タ を利用 して そ の 有用性 を試 した結果で ある．

ま ず， 条件の ほぼ 揃 っ た入 院患者 1 0 名の C p 値を同時

に 解析 し P o p ul a ti o n P a r a m e t e r を貸 出し た． 図 2 に

お い て上 図は 1 0 名の 患者そ れ ぞれ の P a r a m e t e r k a
．

k e お よ び V d の 平 均値 を その ま ま用 し1 て 患者 0 ， S の

C p 値 推 移 を 算出 し た 結果 で あ り，
山

方 下 図 は各

P o p ul a ti o n P a r a m et e r 値お よ び こ の 患者の 早朝服 用

前の C p 実測値
一 点 を用 い て， B a y e si a n 法に よ り血中

濃度推移 を計算 した結果で ある ． 1 0 名 の 患者の P a r a －

m et e r の 平 均値の み の 情報 で は ， こ の 患 者の 実測 C p

値の 変動 を殆 ど捕ら えて い な い が ， B a y si a n 法 に よる

解析結果 は実測値との 良 い
一 致 を示 し， その 有 肝性を

実証 して い る ．

3 ． P h e n y t o i n の 投与設計
州 1 111 2 I

図3 は 発作重積患者 に 対 す る P H T 療法 の コ ン ト

ロ ー ル ． マ ニ ュ ア ル で あ る．
P H T の 最低有効血中濃度

C m i n 値は 10 jL gl m l で ， 副作用 の 出現 しな い 最高有効

血中漉度 C m a x 値は 20 j L gl m l と され て い る ．
こ の マ

ニ ュ ア ル は数人の 患者 を治療 しな が ら得 られ た薬物動

態上 の 結果 を用 い て 処置開始 1 0 分以 内に C p 値 を10

JL gJ m l 以上 に 上 昇させ ， そ の 後 24 時間に 渡 っ て C p 値

を 16 土 3 メgノm l 以 内に コ ン トロ
ー ル で きる よ う に

， 各

回 の 投与量及 び注入速度 を設定 した繰 り返 し持続注入

法 で ある ． 欧米 で は通例 1 点破線で 示 す よう な
一

回 の

i n f u si o n に よ る マ ニ ュ ア ル 化を試み て い る が
1 31
，
動態

1 2 1 8 2 上l

T 土m e ． h r

F i g ． 1 ． D i u r n al o s cill a ti o n i n s t e a d y st a t e pl a s m a c o n c e n tr a ti o n o f a n ti e pil e pt
i c d r u g s

f oll o w l n g m ulti pl e o r al d o s e t o e pil e pti c p a ti e n t s ． T h e li n e s
w e r e g e n e r a t ed f r o m E q ． 1 ，

E q ． 2 a n d E q ． 3 ．

K e y こ 0 ， 書ニ V al p r o i c A c id ， ム i P h e n o b a r b it al ， ロi P h e n y t oi n ， 0 ， すi C a rb a m a z e pi n ．
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T l m e
，
h r

F i g ． 2 ． D i u r n a l o s ci11 a ti o n i n s t e a d y s t a t e pl a s m a c o n c e n t r a ti o n o f v a l p r o i c a ci d f o 1l o w i n g

m ul ti pl e o r al d o s e t o e pil e p ti c p a ti e n t s ． I n u p p e r p a n el ， th e li n e s w e r e c al c ul a t e d

a c c o r d i n g t o E q ． 1 a n d E q ． 2 w i th th e a v e r a g e v al u e s o f p a
r a m e t e r s e sti m a t e d e a c h

p a ti e n t s ． I n l o w e r p a e nl ， th e li n e w e r e g e n e r a t ed E q ． 1 an d E q ． 2
w ith b a y e si a n m eth o d ．

0 4 8 1 2 1 6 2 0 2 4

F i g ， 3 － S i m ul a t e d a n d o b s
e v e d pl a s m a c o n c e n t r a

－

ti o n o f P H T a s a f u n c ti o n of ti m
e a ft e r th e

r e p e a t e d i n f u si o n f o r th e t r e a t
m e n t O f s t a t u s

e pil e p ti c s ．

論に 基づ く 方法で な い ため
，
C p の 異常 な上 昇 に よ る心

臓 へ の 影響等が問題と され て い る ．
これ に対 し， こ こ

に 示 し た方法
工2Iは

，
個人 差 に よ る C p 上 下幅 を出来る

だ け小さ く す るよ う に ， 第2 回 目投与開始前の 実測 C p

値を も と に
， 患者 ごと の 投与量の 変更 を行う こ と に

よ っ て 治療開始か ら 24 時間目ま で の コ ン ト ロ
ー ル を

保証 して い る の が 特徴 で ある．
それ 以降 は安定 した 吸

収動態を示 す P H T 細粒倍散を使用 す る こ とで 安全に

コ ン ト ロ
ー ル で き るよ う に な っ てい る ．
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lIl
． 薬物速度論の 新 し い 展開

コ ン パ ー トメ ン ト ． モ デ ル を用 い て投与設計をす る

場合
，
投与開始以降患者お よび投与薬剤の 体内動態 に

影響す る フ ァ ク タ ー に 変化の な い こ とが前提条件 で ，

モ デ ル が 簡単 なだ け に 制約も多い ． 最近 こ の よう な古

典的モ デ ル に 対 して， 種々 の 要因の変化に 応 じて起 こ

る 薬物 の 体内動態 の変動 も組込 め る モ デ ル が 考案 さ

れ
，
この モ デ ル を用い て現在盛ん に 応用研究が進め ら

れ て い る ．
こ の モ デ ル は解剖学的およ び生理学的情報

を組込 む こ と が 出来る もの で， 生理 学的薬物速度論モ．

デル くp h y si o l o gi c al ph a rm a C O k in e ti c m o d ell と 呼

ばれ て い る 川 ．

図4 は 一

つ の 組織あ るい は臓器 を， 三相の コ ン パ ー

トメ ン トと して表わ した図で ある ． 実際の 人体 は い く

つ もの コ ン パ
ー

トメ ン トか ら 出来て い る た め， 血 流に

よ り各 コ ン パ ー

トメ ン トを連結す る必要が ある． 図 5

はそ の 代表的な例で あ る． 薬物は血流に より体内 を循

環 して い るた め， 血祭 中薬物濃度ある い は組織中薬物

濃度 は， 各 コ ン パ
ー

ト メ ン ト で 成 り 立 つ 物質収支式

く式5 鴫 11うを連立数値積分す る こ と に よ り求め る こ と

が出来る． 定常状態に お ける組織の薬物漉度 くCjっ と

血 祭中濃度 くC pl の比 K p ，j ， お よ び排せ つ 臓器 の固有

動脈血 くa r t e r y くa，1 こ

仇
．普 ニ Q t otく

Cl un g

荘p．
1u n g

－ C 81 く51
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佑1v e r
■ 聖 二 くO ll v e r

－

Q g u亡 兄 ＋
録 し二王追
付p． g u t

一 越 L
－ふ． 比 in t

． 恵亀 ．11， e r

そ の 他の 非処理臓器 くn o n ． eli m i n a ti n g o r g a nくjl

町普 ニ O jくG 一

憩

折un g
． 語 ニ Q t otくG v

一

恵1

く6j

く7J

く8J

静脈血 くm i x ed v e n o u s b l o o d くm v ll ニ

拓 v
． 語 二 三G ．

Q 偶
－

Q t ot ． G v ＋ 肌 gく 侶 9J

C L o r g
ニ Q j

．

fp
．

C L i n tlくQj ＋f p
． C L i n り く101

E ニ C L o r gl Qj く1 い

ク リア ラ ン ス C L i n t は
，
こ の理 論の 重 要な パ ラ メ ー タ

で ある． 臓器ク リ アラ ン ス くC L o 瑠1 はく川式で表わ す こ

とが 出来， 臓器血流速度 くQ jコ， 血 襲中遊離塾薬物分率

fp お よび 固有ク リア ラ ン ス の相互 関係 で決 ま る
期

． こ

の 式で， f p と C L i n t の横が臓器 へ の 血流速度に 比 べ て

無視 で き る場合 に はfp と C Li nt の積 が C L o r g の 値

を支配 し， 逆 に f p と C Li n t の 梼が 血流 よ り も 可な り

大 きい とき に は， C L o r g は血流に よ り支配さ れ る． 通

例， 前者 を代謝また は排泄に 関 し てク リ ア ラ ン ス 律速

の薬物， 後者 を血流律速の薬物 と区別 してい る 岬 ．

図6 は麻酔科との 共同研究に よ り
，
手術中の患者 へ

の 鎮痛 剤p e n t a z o ci n の 安 全 な 繰 り 返 し 注 入 法 に

ph y si ol o gi c al m o d el が 応 用 さ れ た 例 で あ る1 71 ．

p e n t a z o ci n の 標的臓器で あ る 脳 へ の 移行 は血 液中濃

度に 比 べ て大き い ．
こ こで 用い た手段は a ni m al s c al e

u p と い う 方法で
1 朗
， この 方法 を駆使 す る こ とに よ り，

r a t
，
r a b bi t の よう な小動物の デ

ー

タ か ら人 に お ける

qn e 8 巧 q n l蜘d el

F i g ． 4 ． D i a g r a m m a ti c r e p r e s e n t a ti o n o f a o n e ．

O r g a n m O d el f o r a o r g a n s u b d i v id e d a n a t o m i c all y
i n t o th r e e n u id c o m p a r t m e n t s ．

P e n t a Z O Ci n の 体 内動態 を予 測 す る こ と が 可 能 と な っ

た ．

一 方 こ の 薬 物 の 投与 量依存性 を r a t を 用 い て

2 ． 0 － 1 0 ．O m gノk g と 比 較的大量 投与 の 範囲 で調 べ た

所， 投与量 を増加させ て も， それ に 比例 して血 中濃度

が 上 昇せ ず， p e n t a Z O Ci n は投与量 に依存 す る薬物 であ

る こ と が わか っ た
．
こ の薬物の 肝抽出率 E は 0 ．8 と大

きく ， 血 流律速 の 薬物で あ る こ とか ら， p e n t a Z O Ci n 白

身が肝血 流量 を変化 させ る 可能性が考 え られ た
． 実測

に より ， 定常 状態 に お け る 血中の p e n t a z o ci n 濃度
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薬物の 体内動態

くC p ， pl と肝血流量 くQ l ， m ll m i nl と の 間 にく12I 式 で

表わ され る
一 定の 関数関係が認め られ た．

Q l ニ 27 ．0くC p ，p l s sl く2 －5 十くC p ，p l s s l ＋ 8 ．5 く1 2 1

こ の 関係式 を組込 ん だ新 しい p h y si ol o gi c al m o d el

を構築 して計算 した 結果が図7 で あ る．
10 m gノk g 投

与時の実測値 ． 印は投与量に 比 例す る と して 予測 した

点線で なく ， 肝血 流量 が変化す る と した m o d el の 予 測

値く実線1 に よ く
叫

致 してい る
1 引

．
こ れ は投与 した薬物

自身が そ の 体内動態に 影 響 を与 える 現象を生理学的モ

デル を用 い て 実証 した 珍 し い 例で あ る． こ の よ う に

p h y si o l o gi c a l ph a r m a c o k i n eti c m o d el は種々 の 生理

的
，
生化学的f a c t o r の 変動 をも組込 む こ と が可能 で あ

る ．
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図 8 は 抗 パ ー

キ ン ソ ン 薬bi p e ri d e n に つ い て

ph y si ol o gi c al m o d el を応用 した結果である
20l

．
こ の 薬

物 は脂溶性が高い た め， 特に 脂肪 へ の 移行 が 大 き く ，

その 濃度 は定常状態で血 祭中濃度の 40 倍 に も達 す る．

我 々 は p h y si ol o gi c a l m o d el に よ り， こ の 特殊な性質

をも つ 薬剤の 投与量 と体重 お よ び血 費中濃魔の 関凰

ま た痩身お よび肥満患者 へ の 適性投与量の問題 に つ い

て検討 した． 設定条件 と して 脂肪以外の 臓器 ． 組織重

量 は
一

定 と し体内の 脂肪 の 含量が い 正 常の 5 倍

乱 2 1 正常値， 3う 正 常値 の 1ノ5 量の人 を仮定 した ．

脂肪量の み の 変化で あ るか ら肝固有ク リ ア ラ ン ス 値は

変 わ ら な い も の と し た ． 図 9 上 段 の 例 は 5 m g 筋 注

く左図1 と 1 回 2 m g を1 日 3 回 1 ケ月間経 口に て継続

投与と した例 く右図1 で ある．

一 方， 下段 は 0 ． 1 m gノk g

筋注， 0 ． 4 m gJ
I
k g を経 口 投 与 した C a s e に つ い て の

Si m ul a ti o n 結果 で ある ． 投与量を 一 定と した上 段の 筋

注の 例で は， 3 者間で 24 時間後に 3 ．5 倍の濃度差 を示

した が
，
長期経 口投与で は殆 ど差は出な か っ た ．

しか

し投与量 を体重当た り に 換算 した 下段の例で は， 筋注

の 場合に は大き な差が なく ， 経 口 の 場合に朝服用 前の

時点で 2 ．5 倍の 差が 出る と言う結果が得られ た． す な

わ ち， 薬物 の 投与量 は薬物の 動態や生理的条件 に よ っ

ては
，
必ずし も体重換算が良い と は限らず， 肥満度を

考慮す べ き場合の あ る こ と， 又 それ も筋注と繰 り返 し

経 口 投与 では 異なる 関係がある こ と な ど， 適切 な投与

量の 決定問題 に重要な示 唆 を与 えて い る ．

図10 は 抗て ん か ん剤 V P A を家兎 に 静注 した 後の

体内動態を ph y si ol o gi c al m o d el に よ り解析 した 結果

Ki d n e y ， H e ロ rt
し1 v e r ． B r Ql n

S ki n ． M u s cl e ， B o n e

A rt e ry ． V e n o u s

2 5匂 三河切 75匂 川辺匂 1 2 58 1 5 閥

T l m e
，
m 土n

Fi g ． 8 ． P r e di ct e d c o n c e n tr a ti o n s o f bi p e rid e n
i n pl a s m a a n d v a ri o u s o r g a n s aft e r 3 ．2 m gl k g

i n tr a v e n o u s i pj e c ti o n i n r a b b it s ．



9 1 2

で あ る
2 い

．
V P A は酸性 の薬物で あ り ， 血祭蛋白質と強

く結合す る性質を有 して い る ので ， 各臓器や組織 へ の

移行は小さ く， 定常状態 で の組織血祭間濃度比 K p は

腎臓 を除い て小 さ な値 を示 し て い る． 家兎血 祭 を用 い

た血菜蛋白結合実験で は， 1 0 0 JL gl m l の V P A 濃度以

1 ．M ．
1 n j e c ti o n
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劇

上で 顕著 に 遊離型濃度 が 上 昇 し
，
V P A の 非結合型分

率fp が 大き く な る こ と が わ か っ た ．
V P A はク リ ア ラ

ン ス 律速 の 薬物 で あ る こ と か ら， 全 身ク リ ア ラ ン ス

くC L t o tl はほぼf p
． C Li n t となるため，f p 値の 増大 に よ り

体内 か らの 消失が速 く な る こ と が 予想 さ れ る． 30 0

P ． 0 ． A d TTti ni s t r a t i o n
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薬物の 体内動態 913

m g 几g 投与 で C p は図 1 0 に 示 した 点線の 様な 減衰 を

示 すもの と予測さ れ た が， 実測値と は肌
一

致 しな か っ た ．

ニ の こ と を矛盾な く説明 す る に はf p の 上 昇 に 連れ て

C L in t が減少す る必 要が あ る． 図1 1 に 示 すよ う に 血 祭

中遊離型濃度の 上 昇 に 伴 っ て肝か らの 排せ つ に 飽和現

象が認め られ ， M i c h a eli s M e n t e n 式 に 従う こ と が確

認さ れ た． す な わ ち fp が 上 昇 して も， そ れ に 伴 っ て

C L i n t が 減少す るた め， 見掛け上 C L t o t はば と ん ど変

化しな い こ と に なる ． 図11 の 結果 を 数式化 した結果 と

蛋白結合 に 関 す る 関係 を組 み 込 ん だ p h y si ol o gi c al

m o d el を用 い て 予測 し た結果が図 10 の 実線 で あ る．

理 論線 と 家兎 に お け る 実測値 は よ く
一 致 し， こ の

m o d el の 有用性が 裏付け られ た． な お ， V P A が 他の 蛋

白結合性の 高 い 薬剤 に よ る相互作用 を見掛 け上 大き く

受け ない よ う に 見え る現 象の
一 因は， こ の 性質 に 由来

する もの と考 え られ る．

図12 は P －1 a c t a m 抗 生 物 質 c e f a z o li n の p h y si o －

l o gi c al m o d el に 関す る辻等の 報告を引用 した も の で

ある
22I 2 3 I

．
こ の 結果 を応用 して小 児科 と私共と の 間で

共同研究 して い る小児 へ の 抗生剤の 投与量 の 問題に つ

い て述 べ る ． P －1 a ct a m 抗生物質は体内に 入 る と肝臓，

腎臓等の 薬物処理臓器 お よ び消化管を除 い て ， 各組織

や臓器の 細胞間液相 くI n t e r s titi al Fl ui dl と血 祭中に

局在す る特性が あ る． し たが っ て市販 P ．1 a c t a m 抗生
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Fi g ． 1 2 ． M o d el
－

p r e di ct e d t o t al c o n c e n t r a ti o n a n d

u n b o u n d c o n c e n t r a ti o n i n i n t e r s titi al fl u id s o f

C e f a z o li n a f t e r a l － g b o l u s d o s e gi v e n t o a h u m a n ．

剤の 分 布容積 V d は 血 祭蛋 白結合率f p が 0 ．0 2 － 0 － 94

ま で変化して い る に も拘わ ら ず， 殆 ど0 ． 3 1it e rl k g 以

下 の 値を示 す ． ま た図12 に 示 すよ う に ， ほと ん どの 臓

器 お よ び組織中濃度 は血 中濃度よ り低く ， 細菌に 対 し

て 有効な非結合型抗生物質濃度 は， 血祭中と細胞間液

中で ほぼ 同じで ある こ とが わ か る． 点滴静注後の 血祭

中濃度は分布容量 と消失速度に 依存す るが， 小 児の 場

合細胞外液量 が 年齢 に よ っ て 大きく変動す るの で ， ダー

1 a ct a m 抗 生物質の 小 児 へ の 投与量 に 関 して は こ の 容

積が問題と な る． 式 13 へ 1 6 は それぞ れ正 常児及 び肥満

児 に つ い て の c e f a z o li n くC E Zl と t o b r a m y ci n

くT O 別 の 分布容積 に 関する 解析結果で あ る． T 王ヨW は

実体重， I B W は理 想体重， V E C W は細胞外液量 を示

く，慧警讐品等鮎 く13I

くV d s sI c E Z ニ く0 ．3 V E C W ＋ 0 －06 1 T B W く141

魯肥満児の場合

くV d s s IT 。B ニ 0 ．28 9く工B W ＋ 0 ．4くT B W
－ I B W ll く151

くV d s sI c E Z ニ 0 ．3 X O ．2 8 9く工B W

＋ 0 ．4くT B W N I B W ll ＋ 0 ．0 6 T B W く16I

結果 と して， 肥 満児 に抗生剤 を投与す る とき に は， 体

重よ りも む しろ肥満の 程度を考慮しな けれ ば な ら ない

こ とが 示 唆 さ れ た ． と こ ろ で
， P －1 a ct a m や a m i n o －

gl y c o si d e 系抗生剤で は， 細胞間液中 に お け る遊離型

薬物が細菌に 対 して有効である と考え られ る ので ，
こ

れら の 薬物濃度 を予測す る こ との 方が重要で あ る． 臨

床上 は血 梁中抗生剤濃度 に非結合率fp を掛 け た 数値

と M 工C との 比較 に よ り， 適性濃度 の 評価が出来 る こ

と を示 し て い る ． 但 し， 維持 レ ベ ル が M 工C 程度 に 保つ

こ とで 良 い か どう か に つ い て は今後と も議論を重ね る

必要がある と思 われ る．

以 上示 して釆 たよう に 複椎 な要因 を含んだ薬物の 体

内動態を， こ の 生 理 学的速度論モ デル は実際の 体内で

の 出来事 の よ う に 解析出来る． 今後， 更に 研究を重 ね ，

これ らの モ デル を組み合わ せ て ， 実際の 患者の 体内で

起 こ っ て い る 薬物同士 の 相互作用 を Si m ul a ti o n し ，

目 的 と す る 薬剤 の 血 祭中濃度 を投与設計 に よ り

D y n a m i c に C o n t r o け る こ と を目途 して い る ．

この論 文は ， 昭和 6 1 年度十全 同窓会総会特 別講 演に お い

て発表 した ．
発表の 機会を与 え て戴 い た こ とを感謝 する と

ともに
， 今後 とも諸先生 方の御指導 をお 願い 致 した い ．
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