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小児気管支喘息に対する徐放性テオフ イ リ ン製剤の 臨床的研究

王 ． 年 齢 別 投 与法 の 検 討

金沢大学医学部小 児科学講座 く主任 二 谷 口 計紬剰

伊 藤 茂

く昭和5 9 年 7 月1 2 日受付1

この 研究 は， 徐放性 テオ フ イ リ ン製剤の 年齢別投与法 を検討す るた め に 行っ た ． テオ フ イ リ ンの 予

防投与が必要な 4 才か ら 16 才の 慢性型気管支喘息患者 65 例 を対象と し， 年齢に よ り 3 群 く工群， 6 才未

満こ工工瓢 6 ル 8 才 ニ u 群， 9 才以 上1 に別 け， テ オ フ イ リ ン の臨床効果 と血 中濃度と の 関係を検討した．

平均投与量は 7 m glk g で ， 1 2 時間毎 の投与で は血中濃度は平均 8 ． 6 FE gl m l で あ っ た ．
こ の濃度 で患児の

58 ． 4 ％が中等度以 上 の改善 を， 2 9 ． 2 ％が軽度の 改善 を示 した
． 中等度以上 の改善をも た らす最低血中濃度

を各年齢群で検討す る と， 工群 で は 8 月gノm l ， 工工群 で は 7 ノJ gノm l と考 えら れ たが， 工工1群 で はテ オフ イ リ ン

に 対す る反応性 の 個体差が大き く
，

一 定値 を決定で き な か っ た ． 血中濃度 一 投与量比 は 3 群に お い て著明

な差 を認 めな か っ たが ， m 群， 特 に 男子 に 高い 傾 向を認めた． 副作用 は 65 例中9 例 に認 めた． 強い 嘔気，

嘔吐 の た め， 投薬 を中止 せ ざる を得 なか っ た 1 例 を除い て副作用は 一 過性で 軽く
，
投与量 を減ずる こと な

く治療 を継続 し得 た． また ， その 時 の血 中濃度 は5 ． 7 句 11 ． 2 月 gノm l と低か っ た ．
こ れ らの 結果よ り， 以下

に 述べ る徐放性 テ オフ イ リ ン製剤の 年齢別投与法を考案した． 9 才未満で は初期投与量 14 m gl k gl d a y と

し
，
症状の 改善が 見 られず， 副作用 も認め な けれ ば 25 ％く最高 50 ％I の 増量 を行う ． 9 才以上 で は初期投

与量 12 m gJ
l

k gld a y と し， 症状 の 改善が見 られ な けれ ば 10 ％く最高 25 ％1 増量 を行う． 血中濃度モ ニ タ ー

な しで は極量は 6 才未満 24 m gl k gl d a y ， 6 才以上 21 m glk fJ
，

d a y と した ．
この 方法で投与量 を決定 すれ ば

頻回な血中濃度モ ニ タ ー

な しで 十分な 効果が期待 され ， 中毒の 危険 を最小 限に でき る と考 えられ た．

K e y w o r d s ch r o ni c c hild h o o d a sth m a ， S u St ain e d r ele a s e t h e o p h y lli n e ，

a g e
－ r el a t e d d o s a g e s c h e d ul e

テオ フ イ リ ン は
， 約半世紀 に 亘 り気管支喘息発作治

療薬と し て 用 い られ て き た． 1 9 49 年 S h a c k ら が血 中

濃度測定法を発表しり， 経験 に頼 っ て い た治療か ら， 血

中濃度 を指標 とす る新 しい 時代 へ と入 っ た ． 更に 近年 ，

高速液体ク ロ マ トグ ラ フ 法21 くhi g h p r e s s u r e li q u id

C h r o m a t o g r a p hi c m e th o d ， H P L C 法I h o m o g e n o u s

e n z y m e i m m u n o a s s a y 法
3IくE M I T 法1 の 開発に よ り，

簡便に 血 中濃度測定が可能と な り， 薬物動態理論が導

入され
， 種々 の 投与方法が検討 され て き た． そ れ に 相

ま っ て薬剤の 開発も進 み ， 長時間効果 の 持続す る徐放

錠が出現 し， その 使用 に よ り慢性型気管支喘息を コ ン

ト ロ ー ル しよ う と す る r o u n d th e cl o c k th e r a p y

くR T C 療法1 が確立 さ れ た ト 81

予防投薬 と して の R T C 療法 に は 2 つ の 問題 が残 さ

れ て い る ． 第 1 の 問題は
，
年齢 に よ る生体内薬物動態

の差異で あ る． 多く の 報告4 朋 1 で は乳児期と 6 才 を境

と して 変化す る と述 べ られ て い る
． 第 2 の 問題は小児

に お ける予 防的有効域 と副作用発現濃度と の 問題 で あ

る． 従来有効域と され て い た血中濃度10 ル 20 月gノm l
71

よ りも低 い 濃度 で 有効 とす る報告 川 川 が そ の 後増 え て

お り
，
また

， 副作用発 現濃度 は
，
成人 に比 し幅広 い と

する の が
一 般 的で あ る1 2 H 即

今回， 徐放性 テ オ フ イ リ ン 錠を 用 い た R T C 療法 を

行い ， 臨床効果
， 有効血 中濃度並 び に 副作用 に つ い て ，

C lini c al S t u d y of S u s t ain e d R el e a s e T h e o p h y lli n e f o r A st h m a ti c C hild r e n しり E v alu ati o n of

A g e － r el at e d D o s a g e S c h ed ule ． S h i g e r u I t o ， D e p a r t m e n t of p e di at ri c s ， S c h o ol of M e di ci n e
，

K a n a z a w a u ni v e r sit y ．
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T a bl e l ． T h e p r o fi1 e s of p a ti e n ts
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G r o u p 工工 2 1

G r o u p III 2 0
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5 こ 8 こ 8

6 こ 9 ニ 5

年令別に 検討し， 投与方法の再検討 を行 っ た の で 報告

す る．

対象お よ び方法

工 ． 対 象

金沢大学医学部付属病院小児科ア レ ル ギ ー 外来 を受

診し
，
対症療法 に て も発作が持続す る慢性型気管支喘

息65 例に R T C 療法 を行 っ た ． 対象 を年齢 に よ り， 王

群 く6 才未満1 ， II 群 く6 〆 － 8 才1 ， m 群 く9 才以 上1

の 3 群 に 分 け検討 した．

表 1 に 各群の内訳を示 す ． I 群は男子 14 例， 女子 10

例で平均年齢 4 才 9 ケ月で あ っ た ．
工I 群 は男子 12 例，

女子 9 例で平均年齢 7 才3 ヶ 月 で あ っ た ． m 群 は男子

7 例， 女子 13 例 で 平均年齢 10 才 11 ケ月で あ っ た ． 小

児ア レ ル ギ ー 研究班の 重症度別分類 叫 こお い て ， 工群，

工1 群 に 比し1王l 群に 軽症が少 な い こ と は， m 群の女子 の

比 率が 他の 2 群よ り高い た めか も しれ な い 川 ．

II ． 方 法

1 ． 使用薬剤お よび 投与方法

テ オ フ イ リ ン 徐 放性製 剤 T h e o － D u r 令10 0 m g 錠

くK e y P h a r m a c e u ti c al s ， I n c ．1 を用 い 朝 夕2 回 1 2 時

間毎投与と した ． 投与量は， 初 回 5 m gl k gl
l
d o s e を 1

旬 2 週間投与し， そ の後症状改善 ま で 25
■
V 5 0 ％ずつ 増

量， 改善の 見られ た量 を維持量 と して以 後継続投与し

た． 極量 は H e n d el e s の ス ケ ジ ュ
ー ル に 準 じ

71
，
9 才未

満 24 m gI k gld a y ， 9 才以上 20 m glk gJ d a y と した ．

2 ． 臨床効果判定

薬剤投与前後各1 週間の 臨床症状 を比較 し， 大発作

か ら小発作 へ の軽快， あ る い は症状が 3 日以 内 に 消失

した場合 を著明改善， 中発作 か ら小 発作 へ の軽快， あ

るい は使用 後1 週以内に症状 が消失 した場合 を中等度

改善， 中等度以上の 症状改善 は見 られ な い まで も あ る

程度の軽快 を認 めた場合 を軽度改善 と した． 増量 に よ

り症状の軽減 した例に つ い て は投与前と ， 増量 後 1 週

間の 比較 に より効果判定 を行 っ た．

3 ． 血 中濃度測定

多く の報告に おい て， 今回使 用 した徐放性テ オ フ イ

リ ン 製剤で は投与後6
ノ ー
ー ノ1 0 時間 で最高値と な り 瑚 ， 連

用開始後 3 日目よ り最高値が ほ ぼ 平衡状態に 達 す る こ

とが 示 さ れ て い る
6I

．
そ こ で 採血は， 維持畳 連用 開始後

少 な くと も 3 日目以 降で ， 早期 内服よ り 6 旬

8 時間後

に 行い ， 血清分 離後 ， 測定時ま で －

2 0
0

C に て 凍結保存

した
． 採血 時 に は， 血 中濃度 に 影響与 え るキ サ ン チ ン

製剤
，
副腎皮質ホ ル モ ン ， マ ク ロ ライ ド系抗生剤等の

投与の な い こ と を確認 した．

測定は酵素抗体法 を応用 した E M I T th e o p h ylli n e

a s s a y k i t く第
一 化学薬品1 に よ り行 っ た ．

成 績

1 ． 臨床効果

徐放性 テ オ フ イ リ ン錠 を初 回量 10 m gノk gl d a y ， 極

量 は 9 才 未満 24 m glk gld a y ， 9 才以 上 20 m gl k gl

d a y を喘息患児 に投与 した と きの 臨床効果 を表2 ， 3

T a bl e 2 ． N u m b e r of th e p a ti e n t s b el o n gl n g t O V a ri
－

O u S d e g r e e s of cli ni c al i m p r o v e m e n t i n th e th r e e

a g e
－

g r a d e d g r o u p s of a s th m a ti c p a ti e n t a ft e r s u s
－

t ai n e d r el e a s e th e o p h y11i n e t r e at m e n t
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徐放性テ オ フ イ リ ン 製剤の 年齢別投与法

に示 した． 表に 示 した 様に 著明改善 11 例 く14 ． 2 ％う
，

中等度改善 37 例 く48 ■ 1 ％う， 軽度改善 22 例 く28 ． 6 ％フ，

無効7 例 く9 ． 1 ％う であ っ た ． 中等度以 上 の 改善率に つ

い て， 年 齢と 重症度 を検討す る と， 年齢別 で は工 群

55 ，6 ％， H 群 66 ． 7 ％， 皿群 65 ． 2 ％と 工群で やや 効果の

劣る結果を得たく表2 1 ． 重症度別に テオ フ イ リ ン の 効

果を見る と， 中等度以上 の改善 を示 した の は， 軽症群

で は52 ．6 ％， 中等症群 75 ．8 ％， 重症群 54 ． 2 ％と， 中等

症群は他 の 2 群に 比 し高い 有効率を認め た く表 31 ．

2 ． 投与量と血 中濃度の相関

縦軸 に血中濃度 を， 横軸 に 投与量 をと り ， 各年齢群

にお ける両者の相関を検討 したく固 い － 3う．
また ， 各

群に お ける臨床症状 と血 中濃度と の 関連も併せ て検討

した
．

工群 で は投与 量 と 血 中濃度 の間 に r ここ 0 ． 5 9
， Y ニ

0 ．4 3 X 十2 ． 7 くp く 0 ．0 い と正 の 相関を認め た． 臨床効

果と血中濃度の 関係 を見る と，8 ノノgノm l 以上 で は，殆 ん

どの 例が 中等度以上 の 改善 を示 した く図 1う．

II 群 で は r ニ 0 ．4 4 ， Y
ニ 0 ． 3 7 X ＋2 ． 9 くp く 0 ．0 51 と

弱い相関を認 め， 臨床効果と の関係で は 7 ノ上gノm l 以上

で は無効例， 軽度改善例各 1 例の み で， 中等度以上改

r ． 0 ．5 92

Y
．

0 ．句5 X ＋ 2 ．69

P く 0 ．01

二
き
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ヱ
一
一
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む
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E
コ
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む
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5 7 3

善例が有意に くp く 0 ．0 引 多か っ た く図2つ．

m 群で は r ニ 0 ． 4 8
，
Y ニ 0 ． 3 3 X ＋4 ． 4 くp く 0 ．0 2さと

相関 を認 め
，
こ の 群で は中等度以上改善群が広 い血中

濃度幅に 分布し
，
特 に 5 ノJ gノm l 以下 に て も 3 例の 中等

度以上改善例が認め られ た く図 3う．

3 ． 血 中濃度 一 投与量比

次 に 各群 の 血 中濃度
一 投 与 量比 くs e ru m th e o ．

P h yll in e c o n c e n t r a ti o n vi a d ail y d o s a g e r a ti o 二 C I D

比 二 血中濃度くJL gノm l 巨 投与量くm gJ
，
k gJ
I
d a yll を用

い て 検討す る と
，
各群の 間に 有意の 差は認め られ な い

が
，
工1I群 に お い て 特に 男子が 高い CノD 比を示 したく図

4 1 ．

4 ． 臨床症状と血中濃度

各群に お け る中等度以上 の 改善 を示 した例 に つ い て

その 投与量 と， 血中濃度と の 関係 を調べ た． 投与量 の

平均 は I 群 1 6 ． 3 m gノk gノd a y ， II 群15 ． 5 m gノk gl d a y

で あ っ たが
，
III 群で は 1 2 ．O m gl k gl d a y と他の 2 群 に

比 し有意 に 少ない 投与量 で あ っ た ． 中等度以上 の改善

をも た らす血中濃度平均は 工群 10 ． 9 ノJ gノm l ， 工I 群9 ． 3

p gl m l ，III群 8 ． 4 JJ gl m l で あ っ た ．
I
，
Il 群聞及 びII ，

工王I 群間で は有意の 羞 を認め なか っ た が 工， 工工I 群間に は

■ ■

し ．L
一 ニ ． 一

丁
H 一 二 こ ニ ニ ニ

芳
器 こ

丁
－ －

T h e o ph y l l l n e D o s q g e くn g l kg J d o y I
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m o d e r a t e i m p r o v e m e n t ニくe J ， Sli gh t i m p r o v e m e n t i くA l ， n O i m p r o v e m e n t ．
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G r o u p III ． T h e d e g r e e o f cli ni c a l i m p r o v e m e n t w a s a s s h o w n i n F i g ． 1 ．

鵠
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5 7 5

有意差 を認 め， 工群が 中等度以 上 の 改善に 高い 血 中濃

度を必 要と したく表 41 ． 一 方
， 軽度改善群及 び無効群

で の 血 中濃度平均は 工群 6 ．5 月g 血l ， 工I 群6 ， 2 声gノm l

と 有効群 に 比 べ て有意に 低か っ たくp く 0 ．0 5 L l丑詳で

は 8 ． 7 声gノm l と有効群と濃度差 は認 めな か っ た ．

副作用 は 65 例中9 例 く13 ． 8 ％う に 認め た く表 5 ユ．

内訳 は嘔 気， 嘔 吐 な どの 消化器症状3 軌 興奮， 頭痛

な どの 神経症状 4 例， 頻脈の 1 例， その 他 口 掲 を訴

え たも の 2 例で あっ た ． しか し
， 殆ん どの 例は投薬開

始後 1 日以 内に 出現 し， 3 日 目に は 消失する と い う 一

過 性の もの で あ っ たが
，
症例6 の 患児 で は症状が持続

し， 強い 嘔気， 嘔吐 の た め， 投与を 中止 した
． 副作用

が 発 現 し た 患 者 の 平 均血 中 濃度 は8 ． 1 月gノm l

く5 ．7 へ 1 1 － 2 〆 gノm lう と比 較的低濃度で あ っ た ．

考 察

テオ フ イ リ ン は噛息発作の 治療及 び予 防に 現在最も

繁用 され る薬剤の 1 つ で ある． テオ フ イ リ ン の 作用機

T ab l e 4 ． C o m p a r is o n of d o s a g e a n d s e r u m l e v el s of th e o p h ylli n e i n th e t w o d e g r e e s of cli n i c al
i m p r o v e m e n t

m a r k e d o r m o d e r a te i m p r o v e m e n t

D o s a g e S e r u m le v el s

くm gノk gl d a yl くくJ L gl
I

m ll

Sli gh t o r n o i m p r o v e m e nt

D o s a g e S e r u m l e v e ls

くm gノk gJ d a yI くJ Lgl m ll

G r o u p I
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T ot a l
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半
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く7 ． 5－1 3 ．8 1
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18 ． 2I
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－

9 ． 5う
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－

9 ．い

8 ． 7 士2 ． 4
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－

1 1 ．61
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ヰ
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5 7 6 伊

序 は， p h o s p h o d i e st e r a s e 活性 阻害 に よ り細胞内 の

cA M P を増加さ せ， 気管支拡張作 用 を もつ と さ れて い

る
川

． 更 に近年， 細胞内カ ル シ ウム イ オ ン の変化， a d e ．

n o si n e r e c e p t o r の遮断が作用 機序 と し て想定 され て

い る
1 2I

． 19 7 0 年代 に 入 り， テ オ フ イ リ ン 血 中濃度が

H P L C 法， E M I T 法に よ り簡便 に 測定可能 とな り， テ

オ フ イ リ ン の 生体内薬物動態に つ い て の 多くの研究が

な され た．
マ ク ロ ライ ド系抗生剤川 ， フ ェ ノ バ ル ビタ

ー

ル 用 等の 薬剤， ウイ ル ス 気道感染症
1 91
， 高蛋白食 叫 が テ

オ フ イ リ ン クリ
．

ア ラ ン ス に 影響を与 える と され て い る

が ， 最も大 きな 因子 は個体差と同
一

人 内で の 薬物吸収

の変化
2 いと 考えら れ， 血 中濃度モ ニ タ リ ン グの 必要性

が強調 され てい る2 ト
2 鋸

小児で は成人と異な り テ オ フ イ リ ン ク リア ラ ン ス が

高く， 成長発達 に伴な い 変化す る こ と が報告さ れ て い

る． Z a s k e ら は 1
句 9 才の ク リ ア ラ ン ス が 93 ． 8 m ll

k glh r と 成人 の 51 ．4 m ll k g l h r に 比 べ 高 い こ と を報

告 叫 し
，
本邦 で も柳滞 ら が 類似 の結果 を報告 し て い

る
2 51

． W y a tt らも年齢別に検討 し， 10
ル 2 0 JL gl m l の 血

中濃度を得る に 必要な投与量が 9 才 を境と して減少す

る こ と を報告 して い る引． こ の こ とか ら小児 に お い て

即効性テ オ フ イ リ ン製剤 に より 予防的連続投与くR T C

療法う を行う に は 4
ノ
ー 6 時間毎の頻 回投与が必要とな

る ．
こ の た め有効血中濃度が長時間持続す る徐放性 テ

オ フ イ リ ン製剤が開発， 使用 され初 め た． 今回使用 し

た 徐放性テ オ フ イ リ ン 錠 T b e o － D u r く診で は， 小 児に お

い て も 12 時間毎投与 で血中濃度 が維持 で き る と さ

れ
26I
， 徐放 性製剤 を使用 し た 12 時 間毎投与 に よ る

R T C 療法の 検討が 多く報告さ れ て い る
2 6 － 瑚

H e n d el e s らは初 回投与量 を 1 6 m gl k gJ
，

d a y と
一 律

に し
，
症状改善 まで の 増量幅 を年齢別 に， 5 才以 下

1 00 ％， 5 旬 7 ． 5 才50 ％， 8 句 1 0 才21 ％， 1 1 句 1 3 才 は

注意深 く 10 ％と規定 して い る
2 21

． 今 回 この 投与法を参

考と し， 初回量 10 m gl k gl d a y よ り投薬 を開始 し， 投

与法を検討 した ．

臨床 効果 で は 中等度 以 上 の 改善 を 示 し た 例 が

62 ． 3 ％と予想 よ りは低か っ た ． こ れは 1 ，
H 群に お い て中

等度以上改善群 に 比 し投与 量が 少な く， 現在増量申の

症例， あるい は患児の協力が得 られ ず， 投与 を継続 で

き なか っ た症例 を含ん だた め と 考え られ た． 有効率か

ら適応 を考 える と 6 才以上 で 中等症 の 患児が最も良い

適応 と考え られ たが， 重症児に お い ても 中等改善以上

52 ． 9 ％， 軽度改善も含め る と 79 ．0 ％と高い 有効率 を示

し
，
R T C 療法は重症児に おて も有用 と考 えら れた ．

投与量と血中濃度の関係 で は各年齢共正 の相関を示

し
，
CノD 比 細 で 表わ す と 9 才以上 ， 特 に 男子 に 高 い 傾

向を認 め， こ の こ と は 9 才以 上 で投与量 を大き く変化

させ る こ と は急激な血中濃度上昇 をき た し， 濃度依存

性の 副作 用 を ひ きお こ す危険の 高い こ と を示 唆 してい

る
． 中等度以上 の改善 を示 した例 を有効例 と して検討

す ると
，
血 中濃度で は 4 ■ 2 へ 1 5 ．7 ノJ gノm l ， 平均 9 ．5 ルgノ

m l と ， 半数以上 が W ei n b e r g e r
1 71 の 提唱 した有効血中

濃度 10 へ 2 0 メノgノm l 以下 で あっ た ．
こ の こ と に つ い て

は 2 ． 5 へ 8 ． 1 ノ帽ノm l の血 中濃度 で呼吸機能の改善がみ

られ た とす る報告彗 7 句 15 月 gノm l で多 くの例が 有効

であっ たと す る報告
1 りが ある．

ま た
，
そ の血中濃度 を得

る に 必 要な投与量は加令と共 に 減少 して い る． W y a tt

ら
舅
も同様 の結果 を報告し てい る． 年齢別 で は群 8 声gノ

m l
， 群 7 ノJ gノm l で

一

つ の 有効境界 を設定 で き る の に

比 べ
， 群で は広い 血中濃度 の幅 に 有効例が認め られ，

他の 2 群に 比 し薬剤反応性に個体差の大 き い こ と を示

して い る
．

副作 用 は投与初期 の
一 過性に 認 め られ た もの が殆ん

どで 血中濃度 は 5 ． 7 旬 1 1 ． 2 メイgノm l で あっ た ． 強 い 嘔

気， 嘔 吐の た め投与を中止 した 1 例で は投与中止後速

や か に
，
他 の 例 で は投与量 を減ずる こと な く症状が消

失 し， 今回 認め た副作用 は血中濃度非依存性の も ので

あり， 長期的に は問題 に な らな い も の と考 えられ た．

以 上 よ り
，
テ オ フ イ リ ン R T C 療法 は小 児の 慢性型

気管支噛息の コ ン ト ロ
ー ル に お い て安全か つ 有効な発

作予防法で あり， その 実施 に 当た っ て は表 6 の 投与法

が より 安全 と考 えられ た ．

結 論

徐放性 テ オ フ イ リ ン 製剤 を 用 い た R T C 療法 を65

例 の慢性型気管支喘息児 に 行い ， 年齢に よ り患児を3

群に 分 け， 臨床効果， 副作用及 び血 中濃度
一 投与量比

を検討 し， 以下 の 結論を得た ．

1 ． テ オ フ イ リ ン の 平均投与 量 は 14 ． O m gl k gl

d a y で ， 血中濃度平均は 8 ． 6 J L gl m l で あ っ た ．
こ の 血

T a bl e 6 ． A g e
－

r el e t e d d o s a g e s c h e d u l e of s u st ai n e d

r el e a s e th e o p h yllin e a d m i ni st r a ti o n i n ch r o n i c

ch ildh o o d a sth m a

A g e

くy e a r sI
u n d e r 6 6 t o 8 b e y o n d 9

I n iti al d o s e

くm gl k g l d a yl
14 1 2

I n c r e a sl n g d o s e
ホ 2 5 ％ 10 ％

くm a x ． 5 0 ％1 くm a x ． 2 5 ％ラ

M a x i m u m d o s e
＋

くm gl k gld a yJ
2 4 2 1

韓
U n til cli ni c a l i m p r o v e m e n t o r sid e e ff e c ts of th e

d r u g a r e o b s e r v e d ．

串
I n t h e c a s e th a t th e m o n it o ri n g of s e r u m th e o

－

p h ylli n e l e v el i s n o t p e rf o r m e d ．
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中濃度で 著明改善 13 － 8 ％
，
中等度改 茸44 ． 6 ％， 軽度改

善29 ． 2 ％と高い 改善率を認 めた． また
，
投与量 を増加

する こと に より改善率の 上 昇が期待さ れ た．

2 ． 年齢別 で は 6 才以上 に ， 重 症度別 で は中等症 に

高い 改善率 を認め た．

3 ． 中等度以上 の 改善を もた らす 最低血 中濃度は 6

才以下で は 8 JL gl m l ， 6
旬 8 才 ごは 7 J L gl m l と考え ら

れたが ， 9 才以 上 で は 5 ノノ gノm l 以下 に お い て中等度以

上改善 を3 例認め，
一 定僅 を決定 で き な か っ た ．

4 ． 血 中濃度
一

投与量比 では 9 才以 上 に 高 く特に 男

子で 高 い 傾向を認め た．

5 ． 副作用 は 65 例中9 例 に 認めた が ， 強い 嘔気， 嘔

吐の ため投与 を中止 した 1 例 を除き，
一 過性 で 投与量

を減ず る こ と な く 消失 し， そ の 時 の 血 中濃度 は

5 ．7 句 1 1 ．2 ノJ gノm l で あっ た ．

6 ． 以上 より ， 9 才未満で は初回量 1 4 m gl k gl d a y ，

増量幅 25 句 5 0 ％， 9 才以 上 で は初回量 12 m gI k gl d a y ，

増量幅 10 旬 2 5 ％と し， 極量 は 6 才未満 24 m gl k gl d a y ，

6 才以 上 21 m gJ
，
k gJ
I
d a y と す る 投与法 が安全か つ 有

効な方法と考 えら れた ．
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G uid e t o o r al th e o ph ylli n e th e r a p y f o r th e t r e at
－

m e n t of ch r o n i c a sth m a ． A m ． J ． D i s ． C h ild ， 1 3 2
，
8 7 6

－88 0 く19 7 軋

8ナ I J O r e n ， M － L ． 及 E i r s t e n ， E ． B ． こ C o m p a ri s o n

O f t w o d o s a g e s ch ed ul e s o f s u s t ai n ed r el e a s e

th e o ph ylli n e i n p ed i a tri c p a ti e n ts ． A n n ． A ll e r g y ， 4 4 ，

20 0
－

2 03 く19 8 01 ．

9 I コ別1i s
，
軋 F ．

，
E o y s o o k o ， R ． 鹿 L e Y y ， G ． こ

P h a r m a c o k i n e ti c s o f th e o p h ylli n e in c hil d r e n wi th

a sth m a ．
P e d i a t ri c s

，
5 8

，
5 4 2 － 54 7 く1 9 7 6l ．

10ナ R a c b el e f 址y ， G ． S ．， E a t z ， R ． M ． 鹿 S i e g el ， S ．

C － ニ A s u st a i n e d r el e a s e th e o p h ylli n e p r e p a r a ti o n こ

effi c a c y i n ch il d h o o d a s th m a w it h l o w s e r u m

th e o p h ylli n e l e v el s ． A n n ． A ll e r g y ， 4 0 ， 2 5 2
－ 2 5 7 く19 7 8J ．

1リ 正木 拓朗 ． 関根宏子 ． 永倉條和 ． 飯倉洋治 ． 宮田

有祐 ■ 浅野 知行 ． 梶 田俊行 ■

瀬 尾 究こ 気管支喘息児

に 対 す る f u st ai n e d ． R el e a s e T h e o ph ylli n e くT h e o －

D u rI の 臨床効果 と血 中テオ フ イ リ ン 濃度に つしl て ． ア

レ ル ギ
ー

，
3 0

，
1 90

－

1 9 6 く1 9凱1 ．

1 2I R all ， T ． W
． こ T h e X a n thi n e s

， p 5 92
－

6 0 7 ． I n A ．

G ． G il m a n
，
L ． S ． G o o d m a n

，
8 E A ． G il m a n くe d ．1 ， T h e

ph a r m a c ol o gi c al b a si s o f th e r a p e u ti c s ， 6 th e d ．

M a c mi 1l a n P u bli sh i n g C o ．
，
N e w Y o r k

，
1 9 8 0 ．

1 3I S z e fl e r ， S ． J ． こ P r a c ti c a l c o n sid e r a ti o n s i n t h e

S af e a n d e ff e c ti v e u s e o f th e o p h ylli n e ． P ． C ． N ． A ．
，

3 0
，
94 3

－

95 4 く19 8 31 ．

1 4I 皆川公 延 こ 難治性喘息． 小児内科
，
14

，
1 9 9

－

2 0 5

く19 8 21 ．

1 51 D c m s o n ， J ． F ．

，
H ei n

，
E ． W ．

，
S h e e n ， A ． 鹿 S l y ，

R ． M ． 二 C o m p a ri s o n of T h e o l a ir S R 魯 an d T h e o －

D u r 魯 t a bl et s ． A n n ． A ll e r g y ， 4 3 ， 22 0
－

22 2 く19 7 9I ．

1 6I R e e d ， C ． E ． ニ B et a b l o c k a d e a n d all e r g y ， p lO 4

－1 09 ． I n V ． S e r a fi n i
，
A ． W ． F r a n kl a n d

，
C ． M a s al a 8 E

J － M ． J A M A R くe d ．l ， N e w c o n b e pt s i n all e r g y a n d

Cli n i c al i m m u n ol o g y ． E x c e p t a M e d i c a ， A m st e rd a m ，

1 9 71 ．

1 7I R o z a k ， P ． P ．
，
C u m m i n s

，
L ． H ． 鹿 G il m a n

，
S ．

A ． こ A d m i ni s t r a ti o n of e r yth o m i c in t o p a ti e n t s o n

th e o ph yll in e ． J ． A ll e r g y Cli n ． I m m u n ol ．， 6 0 ， 1 4 9－15 1

く19 7 7I ．

1 8I L a n d a y ， R ． A ．
，
G o n z al e g ， M ．

A ． 及 T a yl o r ， J ．

C － ニ E ff e c t of p h e n o b a rb it a l o n th e o ph ylli n e d i s p o s
－

iti o n ． J ． A ll e r g y Cli n ．
I m m u n ol ．

，
6 2

，
2 7

－

29 く19 7 8J ．



5 7 8 伊

19I K r a e m a n ， M ． J ．
，
F u ru k a w a ， C ． T ． ， K o ll p ， J ．

R ．
，
S h a pi r o ， G ． G ．

，
P i e r s o n

，
W ． E ． 鹿 Bi e r m a n

，
C ．

W
．
こ A lt e r e d th e o p h ylli n e cl e a r a n c e d u ri n g a n

i n fl u e n z a B o u tb r e a k ． P e d i a t ri c s
，
6 9

，
4 7 6 q 4 8 0 く1 9 821 ．

20I F eld m a n ， C ． H ．
，
H 厄t c hi n s o n

，
Y ． E ．， P i p

．

p e n g e r ， C ． E ．
，
B l u m e n f eld

，
T ． A ．

，
F el d m a n ， B ．

R ． 鹿 D a v i s
，
W ． J ． ニ E ff e c t o f di et a r y p r o t ei n a n d

C a rb o h y d r a t e o n th e o p h y11i n e m e t a b oli s m i n

Ch id r e n ． P e di a t ri c s
，
6 6
，
9 5 6 － 9 6 2 く19 8 0I ．

2 1I D e d e ri c h ， R ． A ．
，
S z e fl e r

，
S ． J ． 鹿 G r e e n

，
E ．

R ． こ I n t r a s u bj e c t v a ri a ti o n i n s u s t ai n e d － r el e a s e

th e o ph ylli n e a b s o r pti o n ． J ． A ll e r g y Cli n ． I m m u n ol ．
，

67
，
4 6 5

－

4 7 1 く18 8 1ン．

22I H e れd el e s， L ． ， W ei n b e r g e r ， M ． 鹿 J o h n s o n ，

G ． ニ M o n it o ri n g s e ru m th e o ph ylli n e l e v el s ． C li n ．

P h a rm a C O k in et ．
，
3
，
2 9 4

－3 1 2 く19 7即．

23I 寺道 由晃ニ テオ フ イ リ ン血 中濃度． 小 児内科， 1も

22 5
－

2 31 く1 98 2I ．

24I Z a sk e ， D ． E ．
，
M i11 e r

，
K ． W ．

，
A 11 S t ri a n ， S ． 鹿

J o h n s o n
，
P ． B ． こ O r al a m i n o p h ylli n e th e r a p y ニ in

一

C r e a S e d d o s a g e r e q u i r e m e n t i n ch il d r e n ． J ． A ． M ． A ．
，

23 7
，
1 4 5 3

－ 1 45 5 く19 771 ．

25I 柳 浦才 三 ． 三 戸 秀敏 ．

小林愛子 ． 西村友男 ． 中川

富士 雄 ． 早川 浩 ． 小林 萱 二 気管支喘息患児 に お け

る T h e o p h ylli n e 体 内動態． ア レ ル ギ ー

，
2 9

，
8 27 －

83 5

く19 8 01 ．

2 6I K e11 e y ， II ． W ． 皮 M u r p h y ， S ． こ E ffi c a r y o f a 1 2

h o u r s u s t ai n e d r el e a s e p r e p a r a ti o n i n m a i n t ai ni n g

th e r a p e u ti c s e r u m th e o p h ylli n e l e v el s i n a s th m a ti c

C hild r e n ． P e di a t ri c s
，
6 6

，
9 7

－

1 02 く19 801 ．

2 7I E e11 e y ， H ． W ． 鹿 M u r ph y ， S ． こ S e r u m th e ．

O p h ylli n e l e v el s i n a sth m a ti c c hild r e n r e c e l V l n g

S u St a i n ed － r el e a s e th e o ph ylli n e t a bl et s ． A m ． J ． H o s p ．

P b a r m ．
，
3 6

，
1 6 9 8－17 01 く197 9う．

2 8I 安浪 純 ． 井上 寿茂 ． 土 居 悟 ．

丹羽 久生 ． 林田

道昭 ． 豊 島協 一 郎 ン小児気管支噛息患者 に 対す る テオ

フ イ リ ン
ー

ノ ス カ ピン 持続性製剤 くテ オ ナ令及び テオ

ナ P 魯1 の安全投与法． 小児科診療， 亜， 1 3 25 － 13 30

く19 8 1I ．

2 9I W ei n b e r g e r ， M ． 及 B r o n s k y ， E ． A ． ニ E v al u ．

a ti o n o f o r al b r o n d h o dil a t o r th e r a p y in a sth m atic

Ch ild r e n ． J ． P ed i a t r ． ， 8 4 ， 4 21 － 4 2 7 く19 7 4I ．

Clini c al S t u d y of S u s t ai n e d R el e a s e T h e o p h y ll in e f o r As th m a ti c C h ild r e n くりE v alu ati o n of
A g e

－r elat ed D o s a ge S c h ed u l e S h ig e r u It o D e p a rt m e n t of P ed i at ri c s ， S ch o ol of M e di ci n e ，

K a n a z a w a U mi v e rsit y ， K a n a z a w a 9 2 0
－ J

．
J u z e n M e d ． S o c ． ， 9 3 ， 5 7 1 － 5 7 9 く1 9 8 4J

K e y w o rd sニ C h r o ni c c h il d h o o d a st lm a
，
S u st ai n e d r ele as e t h e o p h ylli n e ， A g e

－r elat e d d o sa g e

S Cb e d u le

A b str a ct

T h e p u rp o se o f t hi s st u d y w a s t o d et e r rn in e a n a g e
－

r el a t e d s c h e d u l e o f s u s t a in e d r el e a s e

t h e o p h y 11i n e a d m in i st r ati o n i n c h r o mi c c h il d h o o d a st h m a ． S i x t y fi v e a st h m a ti c c h il d r e n a g e d 4 t o

1 6 y e a rs w h o r e q u i r e d c o n t in o u s t h e o p h y ll in e t h e r a p y f o r c o n t r o l o f t h e i r a s t h m a w e r e e n r o ll e d

i n t hi s st u d y ． D i vi d i n g t h e m in t o t h r e e a g e
－

r el at e d g r o u p s くg r o u p I ， u n d e r 6 y e a r s i g r O u P II ， 6 t o

8 y e a r s芸g r O u P H l ， b e y o n d 9 y e a r sl ， t h e r el a ti o n b e t w e e n cli n i c al e ff e ct s an d s e r u m l e v el s o f

t h e op h y lli n e w a s i n v e stig a t e d ． O r al a d m i n i st r a ti o n o f a n a v e r a g e t h e o p h y lli n e d o s e o f 7 m gIk g

e v e r y 1 2 h r s et tl e d a n a v e r a g e t h e o p h y lli n e l e v el a t 8 ．6 p gl m l ． A t t h i s l e v el ， m a r k e d o r m o d e r at e

i m p r o v e m e n t w a s i n t r o d u c e d t o 5 8 ．4 ％ o f p ati e n t s a n d sli g h t i m p r o v e m e n t t o 2 9 ．2 ％ ． T h e l o w e r

li m it o f e f f e cti v e s e ru m t h e o p h y lli n e l e v el w h i c h b r o u g h t a b o u t t h e cli n i c al i m p r o v e m e n t m o r e

t h a n m o d e r at e d e g r e e w a s e sti m at e d a s 8 甘gl m l i n g r o u p I an d 7 p gl m l i n g r o u p n H o w e v e r ， t h e

li m it w a s n o t d e t e r m i n e d in t h e p a ti e n t s o f g r o u p H ， b e c a u s e o f t h e i r l a rg el y v a ri e d r e s p o n s e s t o

t h e o p h y 11i n e ． A l t h o u g h t h e s e r u m t h e o p h y lli n e c o n c e n t r a ti o n vi a d o s a g e r ati o くCI D r ati oI w a s

n ot sig n ifi c a n tl y d if f e r e n t in t h e t h r e e g r o u p s ， t h e CI D r ati o t e n d e d t p b e h ig h e r i n t h e p ati e n t s

O f g r o u p 町 e sp e ci a l y i n m al e s ， t h a n t h o s e o f g r o u p I o r II ． N i n e o f si x t y fi v e p a ti e n t s s h o w e d

a d v e r se r e a cti o n s t o t h e o p h y ll in e ． O n e p ati e n t w h o c o m p l ai n e d o f s e v e r e n a u s e a a n d v o m iti n g
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W a S f o r c e d t o st o p m e d i c ati o n ， b u t o t h e r s ， W h o c o m p l a in e d o f t r a n si e n t an d m il d si d e e ff e c ts
，

C O u ld c o n ti n u e t o b e m e di c a t e d w it h o u t d e c r e a si n g t h e o p h y ll in e d o s a g e ． T h ei r t h e o p h y lli n e

l e v el s r a n g e d f r o m 5 ．7 p gl m l t o l l －2 p gI mi ． B a s e d o n t h e s e r e s u l t s
，
t h e f o ll o w i n g a g e

－

r e l a t e d

d o s a g e s c h e d u l e o f s u st ai n e d r el e a s e t h e o p h y lli n e t h e r ap y w a s p r o p o s e d ． I mi ti al d o s e s h o u ld b e

1 4 m gI k gl d a y f o r c h il d r e n u n d e r－9 y e a r s o f ag e a n d 1 2 m gl k gl d a y f o r c h n d r e n b e y o n d 9 y e a rs

O ld ．
I n t h e c a s e w it h sli g h t o r n o cli n i c al i m p r o v e m e n t

，
t h e d o s e s h o u ld b e i n c r e a s e d i f si d e

e ff e ct s o f t h e d r u g d i d n o t a p p e a r ■ I n c r e m e n t al d o s a g e sh o u l d b e ap p r o x i m a t el y 2 5 ％くm a x ． 5 0 ％J

i n c h ild r e n u n d e r 9 y e ar s o f a g e a n d a p p r o x i m at el y l O ％く皿 a X ． 2 5 ％1 i n c h il d r e n b e y o n d 9 y e a r s

O f a g e ． T h e s e r u m t h e o p h y lli n e n o t b ei ng m o n it o r e d ， t h e m a x i m u m d o s e s h o u ld b e 2 4 m gl k gl
－

d a y f o r c h ild r e n u n d e r 6 y e a r s o f a g e a n d 2 1 m gI k gl d a y b e y o n d 6 y e a r s o l d ． D o s a g e a dj u st m e n t

i n t hi s m a n n e r o p ti mi z e s b e n e fit a n d m i ni m i z e s t h e ri s k o f t o xi c e ff e ct o f t h e o p h y lli n e w it h o u t

fr e q u e n t m e a s u r e m e n t o f t h e s e r u m l e v e l ．


