
病態時における薬物体内動態変動因子の基礎的解析
と臨床応用

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-05

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/2297/30572URL





博士論文

病態時における薬物体内動態変動因子の

     基礎的解析と臨床応用

金沢大学大学院自然科学研究科

松下 良



本論文は以下の論文を総括したものである．

1）N吐ashima，E．，Ishikawa，F一，Sato，H・，Deguchi，Y・，Tamカ，I・・Matsushi訟・R・・

  Ichimura，F．and Tsuji，A．，J Pham Sci，Kinetics of peritonea1dmg transpoれin ra隆：an

  app1ication of the pore theory ofl＝ranscapi11ary exch㎜ge，V0177，No．6，481－8（1988）．

2）Deguchi，Y．，Nakashima，E．，Ishikawa，P．，Sato，H．，Tamai，I．，Matsushita，R．，Tofuku，

  Y．，Ichimura，P．and Tsuji，A．，J Pham Sci，Pe㎡toneaユtransp011二〇fβ一1ac岨m

  antibiotics：effccts ofp1asma protein binding㎜d the inte∬pecies relationship，VoI

  77，No．7，559－64（1988）．

3）松下良，出口芳春，横川弘一，中島恵美，市村藤雄，．薬剤学，フェニトインとパルプ

  ロ酸のInViσoにおける人血清アルブミン結合相互作用に及ぼすパルミチンー酸

  の影響，V0149，No．3，221－6（1989）．

4）松下良，出口芳春，中島恵美，市村藤雄，谷口昂，渡部礼二，臨床薬理，新生児，小

  児，肥満小児におけるTobramycinの母集団パラメータの算出とベイジアン法を

  用いた新生児の個別投与設計への適用，V0120，No．3，573－80（1989）．

5）1chimura，F．，Ma制shita，R．，Tsuji，A．andDeguchi，Y。，JPham Sci，Mutua1

  intcraction between bi1irubin and cefazo1in in binding to human semm a1bumin

  エ1etter］，V0179，No．11．1041－2（1990）．

6）Nakashima，E．，Matsushita，R．，Takeda，M．，Nakanishi，T．and Ichimura，F．，Drug

  Metab Dispos，Comparative pharmacokinetics ofcefoperazone and cephradinc in

  untreated s山eptozotocin diabetic rats，V0120，No．5，730－5（1992）．

7）中島恵美，木戸日出喜，松下良，金田直美，市村藤雄，山口成良，TDM研究，グラ

  フ法を用いた剤形変更に伴うフェニトインの個別投与設計，Vo110，No．2，159－65

  （1993）．

8）Nakashima，E．，Matsushita，R．，Kido，H．，Nakamura，M．，Asahi，M．andIchimura，F．，

  ThcrDrug M㎝it，Systcmatic approach to adosage regimen forph㎝ytoin based on

  one－point，steady－state p1asma conccntration．，V0117，No－1，12－8（1995）一

9）N吐ashima，E．，Matsushi棚，R．，Iida，Y．，Ohshima，T．and Ichimura，F．，Ph旺m Res，Age－

  relatedChangesinPhamacokineticParametersofPh㎝ytoinafterLiverResecd㎝in

  Rats，In press（1995）。

10）Nakashima，E．，Matsushita，R．，Oshima，T．，Tsuji，A．and Ichimura，F．，Dmg Metab

  Dispos，Quantitative re1ationship between structure and peritoneal membrane tr㎜sp0111

  b・s・do・physio1ogic・1pham・coki・cti・c㎝㏄p越fo…idicd・・gs，I・p・ess（1995）・

11）Nakashima，E．，Ma越ushita，R．，Kanada，N．andIchimura，F．，JPhamPhamaco1，

  Kinetic evidcnce for facilitated pcritoneaI transpo血。f benzoic acid in rats，Accepted

  （1995）．



1目次】

第彌序論

第II編 加齢に伴う分布容積とクリアランスの変動

  第一章 緒言

  第二章 Cefazolinとbi1imbinの血清蛋白結合相互作用

  第三章 Tobr㎝ycinの母集団パラメータの算出と新生児への個別投与設計

  第四章 考察

第m編 肝機能変化に伴う血清中薬物濃度の変動

  第一章 緒言

  第二章 グラフ法によるphenytoinの個別投与設計

  第三草肝部分切除ラットにおけるph㎝ytoinの体内動態

  第四章 血清蛋白結合相互作用

  第五章 考察

第IV編 腎機能変化に伴うクリアランスの変動

  第一章 緒言

  第二章 糖尿病時における全身クリアランスの変動

  第三章 薬物の腹膜透過モデルの確立

   第一節 腹膜透析時における透析液体積，浸透圧と薬物濃度変化

   第二節 薬物の腹膜透過クリアランスヘの血清蛋白結合率の影響

  第四章 薬物の脂溶’性と腹膜透過クリアランスの関係

   第一節 酸性薬物の脂溶性と腹膜透過クリアランスの関係

   第二節 腹膜透過クリアランスの用量依存性

  第五章 アニマルスケールアップ法による腹膜透過クリアランスの予測

  第六章 考察

第V編    結論

第V噺    謝辞

第VI蝸    実験の部



第1編  序論

 医薬品を適正に使用するにあたっては，患者個々に適切な薬剤を，適切な投与旨1’

と投与時間で投与する必要がある．しかし，同じ投与量を用いても人によって効尖

が異なってしまうという個人差の問題は，薬の投与設計をする上で最も難しい問題

の一つである．この個人差を克服するために薬物血中濃度測定に基づく薬物治療モ

ニタリング（TDM）が臨床の場に広く普及している．

 TDMによって，副作用を未然に防ぎ，患者個々の有効血中濃度を得るためには，

個体・病態に応じて変動する体内動態パラメータを明らかにし，その変動を的確に

捉えることが必要となる．しかし，患者への採血回数の制限により，患者の投与設

計を行う上での基本的な薬物動態の情報を十分に得ることは容易でないのが現状で

ある．また，近年高度先進医療の拡充に伴って，例えば，未熟児，肝癌等による肝

切除患者，糖尿病発症後の腎不全患者への薬物投与が日常的に行われるようになり

個々の患者の体内動態の変化も複雑化する傾向にある．

 これらの問題を改善していくためには，popu1ationphmacokinetics12による解析

が有用である．本方法は，個人向1の薬物動態を考えるのではなく，対象の属する母

集団の薬物動態を論じる方法である．この方法では血清中薬物濃度データがひとり

あたり1～3点と少なくても多くの患者データを集めることにより母集団として十

分な情報量があれば解析可能であり，臨床薬物動態学の新しい解析方法として注〔

されている．本方法では，個体間の変動因子を回帰式あるいは場合分け等で層別す

る事によりその度合いを定量化でき，このデータを利用して個別投与設計が可能と

なる．しかし，Populaiton ph㎝acokinetics解析により個体間変動を精度よく予測す

るためには，あらかじめ薬物の体内動態変動因子がわかっている必要がある．その

ため，薬物の体内動態変動因子を発見し，そのメカニズムの解明を行うことが一方

で重要な課題となる．従って，動物実験等による機構論に根ざした基礎解析を行い

その結果を臨床にフィードバックすることが必須である．

 薬物の体内動態変動因子の変動を系統的，定量的に表すためには，薬物の分布容

積（Vd）とクリアランス（CL），半滅期（t，9，バイオアベイラビリティ（F）等の基本
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的なパラメータに対する変動因子の影響を検討するのが有用である．特にVdとCL

については維持投与量や，初回負荷量の設定に重要なパラメータであり，その変動

因子を解明することは投与設計の立案に寄与することになる．

 そこで本研究では，第一に臨床で日常のTDMから得られるデータを用い

pop．laitonphamacokinetics解析を行う．第二に動物実験を主とした基礎解析を行う．

その両方の解析によりVdとCLについての個体間の変動因子を明らかにし，その予

測方法の確立と妥当性を検討することを目的とした．すなわちVdについては血清

蛋白非結合型分率（fp）および細胞外液量について，CLについては，fp，用干代謝能

および腎機能等の影響因子に注目し，それらの変動に大きく影響する加齢時，肝機

能変化時，腎機能変化時に分けて検討を行った．薬物としては，臨床で汎用される

セファロスポリン系抗生物質，アミノ配糖体抗生物質，抗てんかん薬，バルビツー

ル酸系催眠薬を対象とした．
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第n編 加齢に伴う分布容積とクリアランスの変動

第一章 緒言

 薬物の体内動態の年齢差の原因としては用干における代謝や腎における排泄の

差が良く知られている．特に新生児や小児については，胎児期には未発達であっ

た肝の薬物代謝酵素が出生により急速に増加する3．発達過程における個人差も

大きく，未熟児ではグルクロン酸抱合能の薬物代謝酵素の活性の発達が遅れて

いる．Chloramphenico1投与患児では，このことが原因で発症するgreysyndrome

の例が知られている4．肝機能や腎機能の発達に伴うVdとCLの変動を予測して

個々の患児に適した投与計画を立案するためには，その要因を分析する必要が

ある．薬物のfpは，その分布，排泄を決定づける重要な変動因子であり，その

変動を定量的に解析することは重要である．特に新生児，未熟児では血清蛋白

量が少ないので薬の血清蛋白との結合率は低いことが多い．更に未熟児の場合

は血清bilimbin値も高いので，薬とbilirubinとの間に相互作用が起こり，血液脳

関門の未発達による核黄疸の増強や薬理作用が増強されることが知られている5’7

．薬物のVdの変動要因である細胞外液量は年齢，肥満度に応じて変化すること

が知られており，特に新生児は成人に比べ体重あたりの細胞外液量が大きく個

人差も大きい．これまでに生理学的薬物速度論の手法を用いて新生児および小

児における。efazolinとtobramycinの体内分布機構が検討されており，新生児に

おけるtobramyci。の分布容積は小児の約1．5倍で，かつ個体差も大きいことが報

告されている89．また肥満小児においては，実体重よりも，理想体重と脂肪組織

量を考慮して，患児毎に投与量を設定した方が良い事が明らかにされているg．

 また，Deguchiらmは，新生児においてセファロスポリン系抗生物質である

。efazolinのVdカ徳児によって2倍以上変動し，またその変動が生体内物質であ

る血清bi1irubin濃度と相関する事を報告している．しかし，小児におけるfpと

細胞外液量の個人差を予測しうる方法は，未だ充分に得られていない．そこで

本研究において著者は，加齢によりVdが変動する要因であるfpが。efazo1inと

bilirubinが相互に蛋白結合を阻害することによって生ずることをヒト血清アルブ

ミン（HSA）を用いてin vi江。の血清蛋白結合実験により定量的に検討した．
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 細胞外液量に関しては，主に血清および細胞外液のみに分布されると考えら

れているアミノ配糖体抗生物質tob・amycinについて，新生児，小児，肥満小児

を通して求められる母集団パラメータの算出を試みた．アミノ配糖体抗生物質

の投与については，副作用である耳毒性，腎毒性が問題となるため臨床上その

治療域が狭く薬物速度論を用いた助言とモニタリングの重要性が指摘されてい

る3．また，個々の患児に対し最適な投与設言十を行うためには，患児個別のVd

やCLを求める必要があるが容易でない．特に新生児については採血回数は少な

いほど望ましい．これらの条件を満たすためより簡便に投与設計を行う方法と

して，近年広く臨床に応用されつつあるベイジアン法の適用が考えられる川2．

アミノ配糖体へのベイジアン法の適用例がいくつか報告されており1ふ15有用性が

認められているが，新生児，小児，肥満小児を通してtobramycinの母集団パラ

メータを求め，それらのデータをベイジアン法に適用した例は見られない．そ

こでtobramycinについて新生児から小児に渡って蓄積したデータをもとに全低

年齢層患児を通しての母集団パラメータを求め，その結果を用いて新生児にお

けるベイジアン法を用いた個別投与設計法の有用性を検討した．
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第二章 Cefazo1inとbilirubinの血清蛋白結合相互作用

 Cefazolinとbi1irubinのin．i江。における血清蛋白結合相互作用を定量的に検討

した．蛋白結合実験は限外濾過法を用いた．Bilirubin一定濃度存在下における

㏄fa．olinのHSAに対する結合率の変化をScatchardplot16した結果を，図2－1に

示す．Cefazo1inの血清蛋白結合親和性は，bi1imbin共存下により用量依存的に

阻害された．一方。efazo1in一定濃度存在下におけるbi1imbinのHSAに対する亙1土

清蛋白結合率の変化をScatch町dplotした結果を図2－2に示す．Bilimbinの血清

蛋白結合親和性は，cefazolinの共存下で用量依存的に阻害された．Cefazo1inと

bi1irubinがHSA分子上で競合阻害すると仮定すれば，式（1－1，1－2）を用いて

㏄fazo1inとbilirubinそれぞれの会合定数（K。，Kb）が得られる．非線形最小二乗

法プログラムNONLIN17を用いて図2－1，2－2のデータを同時あてはめすることに

より胞，Kbを求めた．

・。・・。（・・、一・ドq）・、

・…。（・・、一q一・。）・、

（2－1）

（2－2）

CbとBbは，㏄fazolinとbihrubinのHSAへの結合型濃度，CfとBfは，cefazo1in

とbilirubinのHSAへの非結合型濃度，ハはalbumin総濃度，nは結合数を表す．

同時あてはめにより得られた1血線を図2－1，2－2に実線で示す．その結果KへKb，n

は，それぞれ，1．62X104，±282M’1，1．88×107±O．46X107M．1，0，978±0．OO1と推

定された．その値は，cefa・olinおよびbi1irubin単独の血清蛋白結合実験の報告

18・19

ﾆよく一致していた．Jacobs㎝ら20により，bi1imbinのHSA上の結合部位は

ループ3－4の240番目の1ysine残基を含む部位であることが知られているが，

cefazo1inの詳細な結合部位はわかっておらず，本結果より同一部位への結合であ

ることが示唆された．
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第三章 Tobramycinの母集団パラメータの算出と新生児への個別投与設計

1）方法

1－1）対象

 母集団パラメータの見積もりは，金沢大学医学部附属病院，石川県立中央病

院および国立療養所医王病院に入院中の腎機能の正常な新生児14名10，小児6

名・，肥満小児5名gの感染患児または，感染が疑われる患児（表2－1）を対象に

した．測定に先立ち小児の場合は両親および本人，新生児の場合は両親にその

主旨を説明し理解と承諾を得た．母集団パラメータを求めた各患児の血清中

tobramycin濃度データを図2－3に示す．また，算出した母集団パラメータを使用

して5名の新生児（表2－2）に，新たに治療を行った．

1－2）投与および採血方法

 今回新たに治療が行われた新生児5名の投与方法を以下に示す．まず，平均

2．57±O．15mg／kgのブドウ糖液で希釈したtobramycin（Tobracin，シオノギ製薬）

を前腕静脈に留置したカテーテルから定流量ポンプ（STC－521，テルモ株式会社）

を用いて30分問点滴静注した．次に4時問後または12時間後に微量採血管（マ

イクロテイナ，No．5960，Becton Dickinson andCompany）で足底穿刺法により採

血した．採血した血液は，60分以上室温放置後遠心して血清を分離した．分離

した1高1清は測定まで冷凍保存した．

 その後，投与12時間目の採血データと患児の体重から繰り返し投与時の投与

量を，最高血清中濃度が10山m1を越えないよう設定した．そして単回投与後

少なくとも1日経過した後，設定した投与量を30分問点滴静注により12時間

毎に5回繰り返し投与した．採血時刻は投与開始時を起点として12，13．5，36，

37．5，60時間後とし，点滴開始後1．5，12時間目の値を，それぞれpeヰ1eve1，

trough1eve1とした．

1－3）解析方法

1－3－a）母集団パラメータの推定

 血清中tobramycin濃度変化を表すモデルとして，式（2－3），（2－4）に示す点滴静
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注を含むユコンパートメントモデルを用いた．図2－3より投与開始ユ時間以後の

血清中濃度推移の傾きが，ほぼユコンパートメントモデルに近似できる一

0くtiく㌔

・・、j・

ｽ（1一・岬i／・・j／一）

0く㌔くti

・・、j与（1一・W一）・・ψi小・j／一

（2－3）

（2－4）

ここでCC，jは，患児jの個別パラメータを用いて得られる時間。における推定血

清中濃度（μg／ml），Rw t。，CLj，Vdjは，それぞれ患児jの点滴速度（μ4min）

，点滴時間（min），クリアランス（mymin），分布容積（1）を表す．

 回帰モデル式は，Kelmanら15の方法に準じてCLあるいは，分布容積Vdと

体重の間に比例関係を組み込んだ式（式（2－5），（2－6），以下直線回帰モデルと略

す）と，新たにべき関数関係の式（式（2－7），（2－8），以下指数回帰モデルと略す）

を仮定した．この各モデルの適合性を尤度比検定により検討した．

＾

C』＝θlBWj

＾

Vdj＝θ3BWj

へ
C㌧・θ、BWθ2

＾
Vdj・θ、BWg4

（2－5）

（2－6）

（2－7）

（2－8）

 ここで，BWjは患児jの体重（kg），θ、（r＝1，2，3，4）は固定効果を表すパラメー

  ＾     ＾
タ，C㌧Vdjは，患児jのCL，Vdの推定値を示す．

 個体間変動，個体内変動の誤差モデルは，以下の式を用いた．パラメータお

よび測定値の分布型は正規分布を仮定した．

・ト｛（1・η。し、）

・・j・曲j（1・η。、）

COij＝CCij＋εij

（2－9）

（2－10）

（2－11）

ここでηcしjはCLの個体間変動に基づく誤差を表し，平均O，分散
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VAL（CL）である．

同様に，η、、JはVdの個体間変動に基づく誤差を表し・平均0・分散VAL（Vd）

である．一方，COij，CCijは，患児jの時間tiにおける血清中tobramycin濃度

の実測値および推定値であり，個体内変動に基づく誤差ε、jを含む・ε、jは，平均

O，分散VAL（ε）である．CL，Vdについて相対誤差を仮定したのは，各患児毎

にノンコンパートメント解析によりCL，Vdを求めたところ，各患児間の変動幅

が大きく，また体重が重くなるに従って偏差が大きくなる傾向が見られたため

である．血清中tobramycin濃度に関しては，今回解析に用いた実測値の変動幅が

。．77－5．82｝mlと大きくなかったため絶対誤差モデルを仮定した．

 対象とする母集団を以下の4つの場合に（解析A，B，C，D）に分けて解析した．

解析Aでは，全患児（表2－1，図2－3）を対象に直線回帰モデルを用いて母集団パラ

メータを算出した．解析Bは新生児のみを対象に直線回帰モデルを用いて母集

団パラメータを算出した．解析Cでは，肥満小児を含む小児のみを対象に直線

回帰モデルを用いて母集団パラメータを算出した．解析Dでは全患児を対象に

指数回帰モデルを用いて母集団パラメータを算出した．

 肥満小児の体重は，Katoら2’の理想体重換算式をもとに次の換算式を用い

て補正した値を用いた．

肥満小児の補正体重＝O．4X（実体重一理想体重）十理想体重 （2－12）

母集団パラメータは，NONMEM22を用いて算出した．

1－3－b）ベイジアン法による個別パラメータの推定

 個別パラメータCLj，Vdjの推定は，目的関数（Obj）に（2－13）式を用いてベイ

ジアン法プログラムMULTI2（BAYES）騰により行った．

。b、（・へ一・ら）2 {（｛一・・）2 A（凶…j）2

    …i（ε）吐、2…、（・・）倫j2・・へ（・・）
（2－13）

ここで，VAR、（ε）は，測定値COijの誤差分敵を表す．パラメータの事前分布に

は，解析Dにより得られた母集団パラメータを使用した．ただし測定値の分散

については絶対誤差を，CL，Vdに関しては相対誤差を仮定した．
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1－4）新生児の個別投与設計

1．4．a）ベイジアン法による血清中tobramycin濃度の予測性に及ぼす採血時間の影

響

 解析Dにより得られた母集団パラメータと個々の患児で得られた血清中

tobramycin濃度測定値1点および患児の体重を用いて，ベイジアン法により個別

パラメータを推定する際の至適採血時間を検討した．対象患児は表2－1に示す新

生児のうち投与開始後I2時間まで採血されていた7名である．4，8，12時間

それぞれの採血時間の測定値を用いて推定した個別パラメータから予測した血

清中濃度と実測値の比較を行った．評価に用いたデータは，1，1．5，4，8，12時間

のポイントで予測に用いたデータも含んでいる．予測値と実測値の比較は偏り

としてmeanprediction㎝・or（ME）を，精度としてmcan abusoluteerror（MAE）と

rootmean squaredeπor（RMSE）の指標を用いて行った24．

1－4－b）繰り返し投与時の投与設計

 5名の新生児（表2－2）を対象とし，tobramycin1回投与後，12時間目の測定

値ユ点と患児の体重および解析Dによって得られた母集団パラメータを用いて

ベイジアン法により個別パラメータを算出し，繰り返し投与時の血清中

tobramycin濃度を予測した．

2）結果

2－1）母集団パラメータの推定

 得られた母集団パラメータを母集団および使用モデル別に，表2－3に示す．

             ＾                ＾解析Aでは，平均値として，C㌧＝1．50BWj，Vdj＝O・421BWjという結果が得ら

れたが，同じ母集団を対象として指数回帰モデルを用いた場合（解析D）には

＾                 ＾

C㍉＝1，01BW戸，Vdj＝0，527BW7鮒という結果が得られた．解析AとDで目的

関数（OBJ）の値を比較すると，解析Aでは，一84，解析Dでは一164と，解析D

の値が有意に低かった．このことは，広い年齢層にわたる場合は指数回帰モデ

ルがモデル適合性が良いことを示している．

2－2）新生児の個別投与設計への適用
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2．2－a）ベイジアン法による血清中tobramycin濃度の予測性に及ぼす採血時間の影

響

 採血時間として4，8，12時間それぞれユ点を用いてベイジアン法により血清中

tobramycin濃度を予測した．その予測値と実測値の比較結果を表2－4に示す．

 ベイジアン推定に用いた採血点間では，M£の結果より，12時間目の採血点

を用いた場合最も偏りが少ないことがわかった．

2－2－b）繰り返し投与時の投与設計

 解析Dにより母集団パラメータを用いてベイジアン法による新生児の繰り返

し投与時における投与設計を行った結果のうちの2例を図2－4に示す．表2－2に

示す患児2，3について初回投与時（図左）および繰り返し投与時（図右）の

血清中tobramycin濃度の予測値と実測値はそれぞれよく一致した．他の3名に

ついても同様な結果が得られた．

 今回の投与設計が行われた新生児5名について得られたMEは，Pe北1eve1で

は0．46μ4ml（一0．15，1．07），耐。ugh1eve1では，一0．08μ9／ml（一0．19，0．04）であった．

MAEは，Peak1eve1では0．66μ9／ml（0．23，1．09），trough1evelでは，0－14μ4m1

（0．06，0．23）であった．RMSEは，Peak leve1ではO．82μ9／ml（一〇．10，1．74），trough

levelでは，O．19μg／ml（一0．02，0．41）であった．ただし括弧内は95％信頼区間を示

す．本結果より，peak levelおいて，MEの平均値にはO．46μ4m1とわずかに正

の偏りが見られた．またRMSEの他の95％信頼区間の上限は1．74μ9／mlと治療濃

度に比してやや大きい値となり，投与設計時に注意を要すると思われる．しか

し，trough1evelは良く予測されており，本方法によって新生児の血清中

tobramycin濃度がほぼ精度良く予測できることが示唆された．
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第四章 考察

 本編では，新生児，小児における体内動態変動因子のうち・特に血清蛋白結

合率，体重に注目してそのVdとCLに対する影響を定量化した・

 まず，新生児において高値を示すことがある血清中のbilirubinと。efazo1inの

血清蛋白結合相互作用について検討した．そして，相互に競合阻害するという

仮定により両者の結合定数が算出できた．この事は，生体内で相互に阻害関係

にあることを強く示唆している．また，本データはbi1imbin値の高い新生児の

治療の際に。efazo1inとbi1imbinの血清蛋白結合相互作用を予測するための基礎

データとなるとともに，そのVdの変動を予測するための有力な情報となると考

えられる．

 新生児，小児，肥満小児のtobramycin！回投与後の血清中濃度推移のデータ

を用いて，この年齢を通しての母集団パラメータを算出した結果，広範囲な年

齢層においては体重とVdおよびCLの問には直線回帰モデルより指数回帰モデ

ルの適合性が良く，指数回帰モデルの有用性が示唆された．このことは酎iS－

Hansen乃が，細胞外液量が体重と指数回帰関係にあるとした経験式を提示してい

ることからも支持される．

 一方，Kelmnら15は母集団を新生児群と小児群に分け，直線回帰モデルを用

いて g㎝tamicinの母集団パラメータを算出している．我々の解析Bの結果は（表

2－3）は，θ、（m1／min！kg），θ、（1／kg） についてのKelmanらの報告値（平均1－2，0－42）

とほぼ同じ値を示した．また，解析BとDを用いて，新生児の繰り返し投与の

予測性に及ぼす使用母集団パラメータの影響を比較したが有意差は認められな

かった．従って，新生児群と小児群を分けて母集団パラメータを求め，そのパ

ラメータを各群の投与設計に応用するならば，指数回帰モデルを用いなくても

十分，投与設計は可能であるが，その境界領域ではどのパラメータを使用する

のが良いか問題が残る．著者の指数回帰モデルは新生児から肥満小児をも含む

小児全般に渡って統一的なパラメータを使用できるため，新生児と小児の境界

領域の患児の場合にも，特別に考慮することなく個別パラメータを求められる

ことが期待される．

 解析Dの母集団パラメータを用いてベイジアン法を適用する場合の採血時間

の影響を検討した結果，新生児についてtobramycin投与後12時間目の採血点を

用いると偏りが最も少なく，有用であることが示唆された．12時間目の値は
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tr．ugh1e・e1での蓄積性の指標となるという点を考慮すると・新生児における個

別パラメータの推定にはtobramycin投与後12時間目の採血点を用いるのが良い

と判断される．しかしベイジアン法による個別投与設計を，新生児の繰り返し

投与の場合に適用した結果，推定濃度は実測値とほぼ良く一致しているものの

peakle・elではわずかに過大に予測する傾向を示した・この理由としては・今回

薬物速度論モデルとして1コンパートメントモデルを採用したことが考えられ

る．Murrayら26はtobramycinに関して2コンパートメントモデルのほうが1コン

パートメントモデルより予測性が良いと報告している．しかしながら，MAE，

RMSEの予測精度の結果から1コンパートメントモデルでも本検討範囲内では

十分有用性が高いことがわかった．

 肥満小児については理想体重を用いて計算を行った．これはアミノ配糖体抗

生物質の主たる分布領域である細胞外液の用量が，脂肪組織においては他の組

織の40％にすぎないことが報告されているからであるη．したがって著者の方

法は肥満小児について肥満度を考慮することにより十分適用できることが期待

される．

 以上の検討の結果，個々の患児の！点の採1flデータと体重値から患児個別の

血清中tobramycin濃度をベイジアン法を用いて予測する木方法は，頻回採血が

困難な新生児において特に有用であるとともにアミノ配糖体抗生物質に特有の

腎毒性，耳毒性の回避の一助となると考えられる．

．12一       第II編



20000

一5000

T

＝ 10000
こ

］
＼
」  5000

0
         O．0   0．1   0．2   0．J    0．4

                   r
図2－1
 Scatchard plots of山e binding ofcefazolin to HSA in presen㏄or absen㏄ofvarious
 molar mtios ofbilirulbin．（Bt：R）．The岬ints represent experimen胞1resulじ，㎜d l』1e soIid

 1ines were g㎝erated from問2－1using Ka＝16200M’1㎜d n＝0278．The molar剛ios

 ofBt：H were：（●）O；（○）0．2；（▲）0，4；a二nd（△）0．6．

  7X10
2．0

＝

  1．5
 －0コ
、

0！
、 1．O
 ｝o

▲
       ●

O．5

O．O
0．0  0．2  0．4  0．6  0．8  1．0

r
図2－2

議灘繍繊驚麟鱗蒸艦呈顯繍菊縫驚新
Ml，Kb．1．88X10τM・1・・d・・O．978．Th・m・1・…t1…f・・f…一i・t・HSAwe「e：

（●）O；（▲）1．0；and（■）2．0．

一13一



表2－1

Patient Ch肝ac－er19ticgforthePopulation P11armocokinet1c An目1ysis

Newborn・i
infan－s

Norm31い
。hild『en

Obe5e6－
child『en

Number of patient！

Males／Females

Ageω

（ra・ge）

Body weight’一，kg
（…ge）

Ideal body weight山．kg
（・8nge）

Scrω． mg／d1
（・・nge）

BUNd，．mg／d1
（τonge）

Dose．mg／kg
Tot81number of data poi舳5

    14

   13／1

  8．6土6．6

   day・

   （2－28）

2，304±0，720
（1，355－3，769）

O．68±Ω．35
（0．22－1．45）

 9．7±6．6
（1．0－2415）

2．0．2，5

    69

    6

   2／4

 6．8±3．4

   y『

 （3．0－I2．3）

】9．6ヨ＝7．3

（13．4－29．8）

0．68±0．Ω8
（0，60－0．80）

】6．O±3．7

（12，O－22．0）

   2．0

   36

    5

   4／1

 6．8±3，O

   yr

（1．8－9．3）

42．2±18．8
（22．4－63．O）

25．O±9．9
（ユ3．O－35．5）

0．62±O．】5
（O，40－O，80）

12，6土2．2
（9．0－14．6）

1．51－2．00

   30

Scr：！erum creotininel BUN：blood urea nitrogen．

’〕Ref．10，b，Ref．8，‘）Ref．9，のM㎝1±SD
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ミ

   】o

乞

8
・言 1
…’

ト

O，1

A
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図2－3
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     n・wb㎝i・f舳（P…1A）㎜d・hild・㎝（P㎜・lB）．D舳il・dp・ti・・t・h・。。。t。。i．d。。眠
     1isted in Table2－1．

表2－2
        Patient Characterigtic5for the Evaluation of the Bayes1an Analysis

P舳ient No． 2     3 4

Sex

Body we1ght8t b1r－11，g

Age，day
Body weight in study．g

Scr，mg！dl

BUN．mg！dl

D03t山1st iv infus1on．mgルg

D…d・・i・gm・ltipl・d・・i㎎．mgl㎏

Total number of data point3

 M
1360

  4

1230

  1．9

 17

  2，44

  2．44

  2

 M
3505

  6

3532

  1，0

  5

  2．4ユ

  2，46

  4

 F
］690

 ］0

1500

  1．5

 25

  2，67

  2．33

  5

 M
2018
  9

ユ812

  0，8

  4

  2．76

  2121

  5

 M
17】6

 10

ユ562

  0，9

  3

  2，56

  2．24

  4

Scr： 8emm cre舳inine．BUN： blo・d・・e日nit・o9㎝．

一14一



表2－3
Result8of PoPulot…on P110rmacokine－ic Aη口iysi5’、

An81ygi3 A B       C D

PoP口1ation

Newbom infantg
     ＋
   Childr6n

Newbom infants ChiIdr；n
Newbom inf8nt9
     ＋
   Children

Model Linear Linear Linear Power

θ1．m一／ni…n／kg

θ2

θ・，〃㎏

θ’

VAR（Cし）

VAR（Vd）
VAR（ε）．（μ9／m一）2

0BJ

ユ．50

0．421

  0．194

  0．0488

  0．0615

－8州

ユ、23

O．475

  0．0584

  0．0227

  0．0553

－64

2，23

0．308

   0．0310

   0．00733

   0．0329

一ユ09

  ユ．01

  ユ．25

  0．527

  0．843

  0．0435

  0．0209

   0．0434

一ユ64い

’iθ。repre3ent5the行xed eκect paramet6r．VAR（CL）aηd VAR（Vd）reprε8e耐

  the variance30f illter－ind三vid081wriation30f CL8nd Vd，respectively．VAR（ε）

  祀p・e9㎝t・thewianceofi・tra・indi・id・alwi剛i㎝・．

いThe d三舵rencεof obj～ctive fmction （OBJ）between舳alysig A and D i5

  g！・εatεr t11an critical v81ue o｛1O，60of X2distribution （P〈O．005． deg1・ee of

  freedom 2）．

表2－4 E脆。t of Sampling Time on Predict1ve Per丘。rmance

of the Baye8ian Me｛od

Sampling Time
    （hr）

4

    ME
mean（95％c，i．）
   （μ9州）

    ＿026
（一0．35．一〇．17）＊

    一0．］6

    MAE
me8n（95％c．1．）
   （μ9／ml）

   RMSE
mean （9596 c．i．）

   （μ9／ml）

ユ2

＊
（一α

e：．竺」
（一0．22，0．02）

028
（O．21．0，36）

   0．27

（0，20，0．34）

   0，28

（0二20，0．35）

   036
（0．13，O．60）

   0．34

（0、エユ，0．57）

   0．36

（O．11，0，60）

Value5in p航enthF5εg are lower and upper95％ con冊ence 1nterva】．

㍗p日ired t・test．P＜0．01．
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    Typical㏄㎜tobramycinconcen伍ation－dme
    promes祉ter a sing，e dose…㎜d drug in muldple

    dosing in newl）om1㎡㎜ts．Par■el A shows the

    le㎜tobr㎝ノ。inconce山ationlfo商patient
    No．2出er a smgle dose（2．41mg／kg）．Pξ㎜el B

    show舳ese㎜tobr㎜yciηconce山ationsfor
    山e patient No．2during mu1tiple dosing every12

    hr（2．46mg化g）．P8me1C shows l』1e semm

60 tobramXcin con㏄ntrations forthepatient No．3
    aftera smgledose（2．67mg／kg）．Pmel D shows
    小e serum tobramycin concen甘ations for the

    padent No．3during multiple dosing eveワ12hr

    （2．33mg／kg）．The patient mm㎏rs co冊spond

    to that in Table2－2．The o脾11drc1es represent

    the points us射to estimate the illdividu－al

    pammeters．The closed drdes are the obseπed

    concent織tions and出e cuπes were dmwn by eq

    2－3εmd eg24usir■g theparameters estimated by

60 山e Bayes1㎜me山。d．
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第III編 肝機能変化に伴う血清中薬物濃度の変動

第一章 緒言

 生体内からの脂溶性の高い薬物のクリアランスに主に関与しているのは肝臓

であり肝機能変化による血清中濃度の変動が問題となる．一般的には，巾が上

昇すると，肝におけるクリアランスが増大する傾向にあるがこの特徴は，薬物

によって一様でない．個々の臓器クリアランス（CL。。g）は，その組織中での薬

物の真の処理能力（組織固有クリアランス：CL二、t），組織へ流入する血流速度（

Q），fpによって決定され，その関係式は式（3－1）で表される㎎・

   Q・CL二、・fp
CL㎝。＝
   Q＋CL二、・f、

（3－1）

 式（3－1）より明らかなように，種々の薬物は，CL二、・f、とQの，大小関係から

血流律速とクリアランス律速の薬物に分けられる・QがCL二、・f、より小さいとき

は，CL。。gはCL二、やfpには依存しない．即ち血流律速となる．逆にCL二、．f、が

Qより小さいときは，CL皿、…CL二、・f、となり，cし了gは，fpとCL二、・f、の変化に

影響を受けることがわかる． CL二、の変動因子としては，高い薬物濃度によって

酵素反応や担体輸送が飽和する場合（非線形性）の他，薬物間相互作用，動物

種，年齢，性別および疾患の影響などがあげられる．一方fpの変動因子として

は，薬物濃度の変化，薬物間相互作用，病態，手術，妊娠，年齢，種差などが

あり，患者個別にパラメータを求めることが望ましい．

 抗てんかん薬として臨床上汎用されているph㎝ytoinは，クリアランス律速で

ある事が知られている．また，肝硬変患者の血清クリアランスが肝機能正常者

に比べ上昇するという傾向が報告されている29．これはりの上昇によるCLの増

加が肝細胞酵素活性の低下をうわまわっている事が一因と考えられる．更に，

Phenytoinは，治療のための血清中濃度範囲が10～20山m1と狭く，また治療域

内で代謝過程に飽和が見られるため，投与量と血清中濃度の関係は非線形を示

すなど投与量の決定が困難な薬剤の一つである．このような薬物の投与量 （D）

と定常状態での血清中濃度（C、）の関係は最大代謝速度（Vmax）とミカエリス定数
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（Km）を用いて次式で記述される30．

 “、。・C．

D＝
  ㌦・C越

（3－2）

定常状態における血清中濃度データを用いて，投与設計を行う為には患者個々

のVmax，Kmを推定する必要がある．式（3－2）より少なくとも投与量の異なる定

常状態の血清中濃度データが2点あれば，患者個別のパラメータが求められる・

式（3－2）を逆数プロットすることによりグラフ上でVmax，Kmを算出できる方法

がLudde。らをはじめ多くの研究者により提示されている3’40．しかし，臨床では，

定常状態の血清中濃度を2点得ることは難しく，特にphenytoinの様な半減期の

長い薬物では，投与設計の空白期間が生じることになる．この事を解決するた

めにpopulationph㎝acokinetics41およびその結果を用いた個別パラメータ推定法

のベイジアン法がph㎝ytoinに適応されている42．Ph㎝ytoinに対してpopulaiton

ph㎝acokinetics解析が行われた例としては，主に外国人を対象としたSheiner41，

Grasela43，Mi11erψらの，日本人のみを対象とした堀45，湯川ら砺の報告がある（表

3－1）．そこで本編では，まず第二章で，既に得られている母集団パラメータを利

用して，Luddenらの方法の問題点を克服し定常状態における！点の血清中濃度

データから患者個々のph㎝ytoinの代謝パラメータ推定する方法の開発を行った

（グラフ法）．また，臨床に応用しやすいようにグラフ化することにより視覚

化も試み利用者の便宜をはかった．

 堀ら45の算出した母集団パラメータでは，その個体問変動の見積もりにおい

てもVmax値については10－40％，Kmについては40－70％の未知又は特定で

きない因子がある．Km及びfp値は，薬物間相互作用や血清中内因性物質によっ

て変化する．Vmaxに対しては体重，年齢，酵素量によって変動すると考えられ

る．phenytoinの場合の主たる代謝経路は5位のフェニル基の水酸化であり，そ

れを媒介する酵素である肝の。yt㏄hromeP－450の活性に影響を与える因子を考

慮する必要がある30．これらの変動因子を特定できれば，各個人のより適合した

投与設計を行えると考えられる．

 LepPikら47は老齢患者におけるph㎝ytoinの投与設計については基礎的検討例

が少なく未だ確立されていないと述べている．動物実験ではラットにおいて生

後1日から8週齢までの幼少期のph㎝ytoinの分布の変動については研究されて
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いるが㎎8週齢以上になったときの体内動態の変動については検討されていな

い．また，Phcnytoinの体内動態の変動因子としてはその主たる処理臓器である

肝臓の変化が影響を与える条件の場合は投与設計も注意する必要があると思わ

れる．加齢によるβ一ラクタム抗生物質49や塩基性薬物50について体内動態パ

ラメータの変動が考えられ，特に分布動態について詳しく報告されている・し

かし，クリアランス律速でかつ代謝に飽和過程がある薬物について加齢による

影響を検討した例は少ない．一方，ヒトにおいてはphenytoinの代謝には飽和過

程が存在することが知られているがラットにおいては血清中動態が非線形性を

示したという報告51・52や線形であるとして解析した報告舳がある・そこで定常

状態下での投与設計においても重要なパラメータであるCL又はVmaxに注目し・

その代謝パラメータ値が加齢によって変動するか検討した・

 主に肝で代謝される薬物は肝障害時にその体内動態が変化する．Phenytoinに

ついてもItohら53が肝障害モデルラットと腎障害モデルラットを用いて体内動

態が遅延することを報告している．近年，肝切除手術が臨床では頻繁に行われ

ているが，しかしphenytoinの肝部分切除によるクリアランスの変動については

検討された例は少ない．肝臓の重量が変動する場合のモデル動物として肝部分

切除ラット熱を用い，phenytoinの体内動態の変化及び肝の再生に伴う肝

。yt㏄hromeP－450の回復について8週齢と50週齢ラットを用いて検討した．

ph㎝ytoinの個別投与設計を行う上で重要なのは患者個々のパラメータ値をいか

にして予測するかであり，個々のパラメータ値を反映する指標を検索するため，

各種生化学検査値とラット個々の代謝パラメータ（Vmax）との相関関係をあわ

せて検討した．そこで第三章では，Phenytoinの投与設言十において体内動態パラ

メータVmax，Km，fpに対して体重，加齢，肝切除等がいかに影響するかを定

量的に明らかにすることを目的とした．

 fpの変動は，Ph㎝ytoinの代謝パラメータ（Vm・・，km）の変動を惹起すると考え

られる．多くのてんかん患者は，抗てんかん薬の併用療法を受けており，特に

phe・ytoi・とva1p・oicacidの併用療法は多い．ph。。ytoinとvalp．oicacidは，とも

に血清蛋白結合率が高く，しかも血清蛋白結合に関して相互作用があることが

知られている55－58．しかし，va1proic acidと同じ脂肪酸の構造を持つ遊離脂肪酸

（旺A）によりphenytoinのfpがどの様に変動するかは知られていない．一方，内

因性物質である遊離脂肪酸げA）は，いくつかの酸性薬物に対して，その血清
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蛋白との結合性を変化させることが知られており5ナ62・valproic acidがFFAによっ

て血清蛋白上から追い出されることが報告されている6州・しかし，Phenytoin

とva1proic acidの相互作用に及ぼすFFAの影響を検討した例は未だ報告されて

いない．血清中の圧A値は，絶食，労働，糖尿病，感染症等のさまざまな条件

下で変動しやすいことが知られており病態でのph㎝ytoinの体内動態パラメータ

の変動を予測する上で重要である63・67．本編の第四章では，FFA中の主な構成成

分であるpalmidcacidを用いて，FFAのphenytoinとvalproicacid血清蛋白結合相

互作用におよぼす影響の検討した．
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第二章 グラフ法によるpbenytoinの個別投与設計

1）方法

1．1）患者データの特徴

対象は金沢大学医学部附属病院神経科精神科を受診され・過去3年間のTDM日常

業務から得られた患者データで1回目と2回目のphenyto㎞血清中濃度測定時に体重

変化のなかった場合34例の患者データを用いた・データのその他の特徴は・表3－2

に示した．

 得られた血清中濃度データは，同一投与量を1ヵ月以上服薬している患者データ

であり，採血時間は服薬後少なくとも2－4時間経過したものである・

 アレビアチン末のFを求めるために，以下の換算式を誘導した・

ξ・ξ・寿（ξ・ξ）

舟・・伝（÷茸一1）・1〉
（3－4）

（3－3）

ここで，C、、は，定常状態における血清中phenytoin濃度（μg／ml），Dは，投与量

（mg／k4day）であり，添字のPは散剤（アレビアチン末）が投与されていた場合，F

は同一患者において細粒剤変更後の場合であることを示す．Vmax，Kmの単位はそれ

ぞれmg／day，およびμ9／m1である．ただし，細粒剤はほぼ完全に吸収されることが

報告されているため45F、＝1とした．式（3－3），（3－4）から得られた値は，0，864，

O．845であった（図3－1，3－2）．ただし，同一一患者において剤形変更前後でphenytoin

の体内動態パラメータは変わらないとしている．対象患者は，Phenytoinの散剤を服

用後，細粒剤に変更された27例の患者である．年齢は36±13才，体重は60±13

㎏，散剤の投与量は281±41mg／day，細粒剤の投与量は265±39m4dayであった・

この値は，堀ら45の報告値と一致する．よって，本章では，アレビアチン末のFを

0．85とした．

1’2）シミュレーションデータの作成

   Vmax，Km，D についてBox－Mu11er法制により正規乱数を発生させ1000個の

データセットを作成した．Vmax，Kmの平均値（6．26mg／day／kg，2．98山m1）および標
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準偏差（1．・・，1．1・）は堀らの報告値45を用いた・投与量は4・18±1・’5・ψd・・を用）’

た．シミュレーションの方法はToscanoの方法69に従って行った・個々のD－Cssの

データセットの作成は式（3－5）から算出した．

   K・D
   m
C＝一醐 V －D   耐’■

（3－5）

ただし，以下の条件（1＜Km＜25μg／m1，o＜C、、＜50μ4ml，o＜Dmg／day／kg，o＜

Vm、、mg／day／kg）から外れたデータは除外した．データの平均個数は828±9個で

ある（n＝3）．

C、、には，試料採取時および測定値の誤差を考慮した一様乱数で変動係数10％の誤

差を付けた値とした．

1－3）予測方法

Luddenらの方法33に従いD／C越に対してDをプロットすると，目的のC。，を得るた

めのphenytoinの投与量を得ることができる．代謝パラメータ（Vmax，Km）のうちい

ずれか一方を母集団パラメータの平均値に固定することにより1点のD－C、、から個

人のパラメータを推定できる． （図3－3）

つまり，

方法1は，Km値を母集団パラメータの平均値に固定し，母集団パラメータの平均

値でプロットした直線に最初のポイントを通り平均値の直線に平行に線を引く．Y

勅の切片が，その患者のVmax（Vmax’）となる方法である．

方法2は，Vmax値を母集団パラメータの平均値に固定し，母集団パラメータの平

均値でプロットした直線のY軸との交点と最初のポイントを通る直線を引く．この

直線の傾きの絶対値が，その患者のKm（Km’）となる方法である．

方法1または2で，個々のKm・ないしはVmax’を計算した後，希望するC。。（C。。2）

を得るためのDを求める．予測のためのC、、2は，5＜C、。．、〈20μ9／mlで，一様乱数

を発生させて作成した．シミュレーションによってあらかじめ得られたC固2と予測

値の差が5μ9／m1以内であれば予測許容範囲内であるとした．

Sheinerらの求めた欧米人での母集団パラメータ41についても同様な検討を行った．

1－4）投与設計法適応規準の推定
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  ユ点の血清中濃度データよるphenytoinの投与設計法の予測精度を上げるために

本方法の適応範囲を新たに決定した・第1にph㎝ytoinの投与量が最大代謝能に近い

場合には，Vmax－D2値が小さくなり・Ph㎝ytoin血清中濃度の予測誤差が大きくなる・

その量的な関係を明らかにするために患者データの投与設計法適応規準（DとVmax

またはVmax・との関係）について検討した．第2に，患者データの投与設計法適応

規準（Vmax1およびKm’の範囲の設定）の推定を行った・Kmを母集団平均パラメー

タに固定した場合，シミュレーションデータ群をVmax．の母集団平均値を中心にし

て1SDごとの範囲に区切って，それぞれの範囲で予測率を計算した．平均予測率

が80％を超える場合のVmax1とKm’の範囲を求めた．Vmaxを母集団平均パラメータ

に固定した場合もKmを母集団平均パラメータに固定した場合と同様に行った．

1－5）評価方法

 予測性の評価には，ME，MAE，RMSE24を用いた．また，ベイジアン法による予測

は，Higuchiらの開発したベイジアン推定プログラム（PEDA）70を利用した．母集団

パラメータには堀らの値45を用いた．

2）結果

2－1）患者データの投与設計法適応基準の推定

 患者データの投与設計法適応規準㊤とVmaxまたはVmax’との関係）について

検討した．Kmを固定した場合は，Vma・’＜O．83で予測率が80％を越えた．一方

Vmaxを固定した場合は，Vmax＜o．88であった．次に，患者データの投与設言十法

適応規準（Vmax’およびKm’の範囲の設定）の推定を行った結果を表3－3に示す．こ

れから，Kmを母集団平均パラメータに固定した場合の平均予測率が80％を超える

Vm徹’の範囲は，mean－3SD＜Vmax’＜mean＋1SD，Vmaxを母集団平均パラメータ

に固定した場合の平均予測率が80％を超えるKm1の範囲は，mean－2SD〈Km’＜

mean＋2SDであった．

 本法において血清中phenytoin濃度を予測する際には，母集団パラメー、タのKm

を固定して予測する方法と，Vmaxを固定して予測する方法があることは先にも述

べた．これまでどちらの方法を使ったほうが予測精度が高くなるのかという点につ

いてはあいまいな点が多かった．本法において血清中ph㎝ytoin濃度を予測する際，

表3－3によって適切な患者データの投与設計法適応規準を設定すればこれらの規準

をもとにしてサンブル母集団をいくつかのデータセットに分けることができる．図
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3．4はこのことをグラフ化したものである・mean－3SD〈Vmax’＜mean＋1SDと・

mean．2SD＜Kml＜mean＋2SDとの直線で区切られた領域を123456と番号付

けした．①②③④の範囲はKmを母集団平均パラメータに固定する方法とVmaxを

母集団平均パラメータに固定する方法の両方，あるいはいずれかで高い予測性が得

られる範囲である．シミュレーションデータセットについて①②③④の範囲に入る

データを対象として，それぞれの範囲に入るデータでKmを母集団平均パラメータ

に固定した場合とVma・を母集団平均パラメータに固定した場合で予測率を計算し，

両者を比較した．この結果を表3－4に示した．①③④の範囲では，Kmを母集団平均

パラメータに固定した方法の方がVmaxを母集団平均パラメータに固定した方法よ

りも予測率が高く，②の範囲ではVma・を母集団平均パラメータに固定した方法の

方が予測率が高いことがわかった．

 サンプル母集団による患者データの投与設計法適応規準の設定及び予測方法の優

先性の検討結果から，図3－5を考案した．ここで，用いている判断基準を表3－5にま

とめた．さらにSheinerらの得た母集団パラメータ41でも同様の検討を行った結果

得られた判断基準も示す．

2－2）グラフ法による実測データのretrosp㏄ti．eな解析

 本グラフ法の有用性をTDM日常業務から得られたデータを用いてretrospectiveに

評価した．また，1点の測定値をもとにphenytoinの個別投与設計を行う方法として

その有用性が多く報告されているベイジアン法71と比較検討した．

 表3－2に示すのべ35例を対象にKmを母集団平均パラメータに固定した場合（方

法1），Vmaxを母集団平均パラメータに固定した場合（方法2），ベイジアン法

を用いた場合，図3－5により35例中で投与と判定された25例の場合，およびこの

25例で，ベイジアン法を用いた場合の5つのケースについて，予測率，

M二E・MAE，RMSE24を計算し，予測精度の比較を行った（表3－6）．図3－5を用い

た方法のほうがKmを母集団平均パラメータに固定した場合，あるいは，Vmaxを母

集団平均パラメータに固定した場合よりも予測精度が優れていた．またベイジアン

法にも匹敵する予測精度が得られた．

3）考察

 有効な薬物療法のため，より少ない血清中薬物濃度データから投与設計を行なう
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方法の確立が望まれてきた・この目的においては・従来からベイジアン法ム71の有

用性が言及されてきている・しかし，最近ではTDMの業務量も増大し，かつ複雑

なものになってきているので，グラフ法もまた複雑な計算を避けることができる等，

有用な面が多いと考えられる．そこで，本臨床研究では，簡便で信頼性の高い

phenytoinの投与設計法を確立するためグラフ法によるユ点の投与量一血清中濃度デー

タから次回投与量の算出を行なう方法の改良を試みた．改良点は，表3－5に示した

ような患者データの投与設計法適応規準を設定したことである．患者データの投与

設計法適応規準としてKmを母集団平均パラメータに固定する場合はD2〈0．83・

Vm狐’，Vmaxを母集団平均パラメータに固定する場合はD2＜0．88・Vmaxを導いた．

またさらに安全性を考慮したグラフ法における患者データの投与設計法適応規準と

して，患者データの投与設言十法適応規準（Kmを母集団平均パラメータに固定する

場合は，mean－3SD＜Vmax’＜mean＋1SD，Vmaxを母集団平均パラメータに固定

する場合はmean－2SD＜Vmax1＜mcan＋2SD）も追加した．

 Kmを母集団平均パラメータに固定する方法とVmaxを母集団平均パラメータに固

定する方法の選択はこれまでにも議論の対象となってきた42．Vmaxの変動要因は肝

臓での代謝酵素活’性の個体差であり，またKmは肝臓での代謝酵素との親和性の指

標であり，同一動物種内では変化しないと考えられる．しかし，みかけの親和性は

肝臓内で酵素に作用する薬物濃度に左右されることから，血清中濃度を指標とした

時は，薬物の肝抽出率や遊離型薬物濃度の違いによる個体間変動を伴うことが予想

される．これまで，Kmを母集団平均パラメータに固定する方法とVmaxを母集団平

均パラメータに固定する方法の優劣はあいまいなものが多かった．

 そこで，本章で推定した患者データの投与設言十法適応規準を考慮してKmを母集

団平均パラメータに固定する方法とVmaxを母集団平均パラメータに固定する方法

の優先性について検討したところ，表3－4に示すようにKmを母集団平均パラメー

タに固定する方が対象ポイント数こそ減るものの，Vmaxを母集団平均パラメータ

に固定するよりも予測精度が高いことがわかった．これらの結果から著者は図3．5

の本方法を考案し，この図3－5に基づいたグラフ法によってサンプル母集団の予測

精度を検討したところ予測性が80％を越え有用性が高いことが示唆された．このグ

ラフ法の有用性を実測データを用いてretrospectiveに検討したところ（表3－6），ベイ

ジアン法と同等の予測精度を得ることができたので，用いた母集団パラメータおよ

び患者データの投与設計法適応規準の妥当性が示唆された．ここで患者データの役
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与設計法適応規準を満たさず，グラフ法の適用外と判定された35例中の10位uにつ

いてはベイジアン法の適用や測定値の再検査を行なう等による詳細な検討が必要で

ある．この実測データを用いたグラフ法の有用性の検討はretrospecti・eなものであ

り，積極的に有効血清中濃度の範囲に入れるための投与設計法を行なった訳ではな

いので，さらにprospecti・eな検討を加えてグラフ法の有用性および患者データの投

与設言十法適応規準の妥当性を確認することがこれからの課題である・

 本グラフ法の特徴の1つは，図3－4のように患者データの投与設計法適応規準をグ

ラフ化したことにより，異常データの除外を簡便にし，さらにいくつかの重要な情

報を視覚的にまた直感的に知る事ができるようにしたことである・例えば・図3－4

で⑤の範囲の右上方にプロットされた患者は投与量に比して血清中濃度が低い例で

あり，ノンコンプライアソスの疑いがあると考えられる．また，⑥の範囲に入る患

者では，その患者に固有のVmaxが小さいために僅かの投与量の変化でも血清中濃

度が大きく変わり，投与設計の際に特に注意が必要な例であると考えられる．これ

らの例のようにただ単に異常データとして除外できるだけではなく除外しなければ

ならなかった原因がある程度わかれば，それ以降の患者の薬物療法にも有効である．

また，過去にphenytoinの代謝の人種差が報告されているので43，さらにこのグラフ

法の有用性を欧米人の母集団パラメータを使って検討したところ，このグラフ法の

予測性は，欧米人の場合では90％以上であることが分かった．この事から欧米人の

ph㎝ytoin投与設計に際しても欧米人の母集団パラメータを用い，日本人とは別の欧

米人の場合の適切な患者データの投与設計法適応規準を設定すればこのグラフ法は

十分に有用である事が示唆された．

 患者データの投与設言十法適応規準値やKm’，Vmax’の範囲を決定する際に，今回は，

予測誤差が±5山m1以内である事を規準とした．過去には，±3山mlを指標にした

報告がある72．今回C。。、2の範囲を5＜C。。、2＜20μ9／m1で決定した事を考えると臨床

応用では最低限許容できる範囲ではないかと考えられる．

 このグラフ法を使用する際の制限事項については，まずVmaxやDの値を体重あ

たりで計算するため，患者の正確な体重データが必要な事である．さらに1回目の血

清中濃度と2回目の血清中濃度の差（C。。，2－C。。、1）が10μ9／m1以上であるときは予測精

度が悪くなる傾向があるので5＜C、、，2．C、、，1＜10の範囲で予測すべきである．

 また，Phe・ytoinは他の薬物と併用する事も多い．投与量設定中に併用薬の変更が

無い症例についてのみ本臨床研究では評価している．つまり，1回目と2回目の投
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与の問では，その患者のパラメータは変わらないと仮定しているので・1回目と2

回目の間で併用薬の種類や量が変わると予測できない可能性がでてくるので注意が

必要である．更に，今回の臨床研究は成人だけを対象にしたので・15才以下の小児

においては加齢にイ半ってKmは大きくなり，体重あたりのVmaxは減少するという

・1 �垂ｪあるので注意を要する・
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第三章 肝部分切除ラットにおける加齢と肝再生時のph㎝ytoinの体内動態

1．1）phcnytoinのfpの変動に及ぼす加齢の影響

   薬物の体内動態を決定する重要な因子であるfpの非線形性の有無及び加齢に

よる影響を検討した．血清中phenytoin総濃度に対するfpの変化を図3－6に示した．

本実験の測定濃度範囲内で総血清中薬物濃度を変化させた時8週齢，50週齢共にfp

は濃度に依存しなかった．また，fpは8週齢に比較して50週齢のほうが有意に高

い値を示した．また，8週齢ラットの値はItohら53の報告値0，227と一致していた．

1－2）加齢によるラットのph㎝ytoinの体内動態変化

 加齢により体内動態に差があるかを検討するため8週齢と50週齢のラットに

phenytoin20m眺gまたは2mg／kgを投与後の血清中薬物濃度推移の結果を図3－6に

示した．／血1清中薬物濃度は90分以後において8週齢のラットの方が有意に低くなっ

た．また，血清中薬物濃度推移は，共に非線形性を示した．

1－3）体内動態パラメータ値（Km，Vmax）の見積りと加齢による変動

血清中薬物濃度推移が非線形代謝過程を含む2一コンパートメントモデルに従う

として（図3－7），式（3－6），（3－7）にラット個別の血清中薬物濃度データに非線形最小

二乗法プログラムNONLlN’7を用いて同時あてはめを行い各パラメータ値を算出し

た．

ただし，この場合中枢コンパートメントの代謝は遊離薬物濃度にかかると仮定した．

dCl  V。、、C1毛  V。
丁＝一k12C’一・、（い、争）十k・lC・可

dC2  V1
丁＝kl・Cτk・lC・

（3－6）

（3－7）

ただし・Vmax1最大代謝速度（μ9／min／kg），Km：ミカエリスーメンテン定数（μ9／

m1）・Vl：中枢コンパートメントの分布容積（m1／kg），V21末梢コンパートメン

トの分布容積（ml！kg），C1：中枢コンパートメントの濃度（μ9／ml），C2：末梢コ

ンパLトメントの濃度（｝m1），kI2：速度定数（1／min），k21：速度定数（1／
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min）である・

iV

V1

C1
k12

V2

C2

k21

Km，Vmax

図3－7Schematicrcpres㎝tationof2comp帥mentmode1with Michaelis－M㎝t㎝pr㏄esses
V：volume ofdis■bution，C：drug concen汀ation，Vmax：maximum elimination rate，Km：

Michac1is constant，K12and K21：apP肛ent1st order c1imination rate constants・

Subschpt l and2indicate the cenぼal and periphera1comp肛tment・rcspectively・

得られた他を表3－7に，計算曲線を図3－6に示した．同時あてはめをした実線は実

測値とよく一致していた．肝代謝酵素の親和性の指標であるKm値は50週齢でやや

低い値が得られたが加齢による影響は少なかった．また，肝代謝酵素活性の指標で

あるVmax値は個体当たりで比較するとほぼ同等の値が得られた．一方，V1につ

いては50週齢の方が2．3倍高い値が得られた．しかし，体重（BW）当たりで換算し

た50週齢のVmax個Wは8週齢の値の52％まで減少した．一方，体重当たりに換

算したVl／BWには差は見られなかった．

1－4）生理的，血液生化学検査値の加齢による変化

加齢による生理的特徴を知るために体重，肝重量，fp，肝機能の指標となる各種

生化学検査他及びphenytoinの主な代謝酵素である肝。ytochrome P－450の測定した

結果を表3－8に示した．肝機能の指標として血清中aspartate aminotransferase活性

（AST），血清中alanin aminotransferasc活性（乱丁），血清中albumin濃度，遊離

脂肪酸（冊A），総bi1irubin値を測定した．体重は8週齢に比較して50週齢では1．9

倍，肝重量は1．3倍，ASTは1．4倍と有意に増加した．50週齢の血清中a1bumin濃

度は8週齢に比較して減少傾向を示したが，圧A，bilirubin，肝。ytochromc P－450

は増加傾向にあった．8週齢のAST値はItohら53の報告とほぼ同等であった．50週
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齢に関しては，AST値は，急性肝障害モデルラットで報告されている1700K㎝en’s

Unitよりは十分低い値であった53．

1．5）肝部分切除によるfpへの影響

 fp値の肝部分切除による変化を8週齢，50週齢共に図3－6に示した．本実験の測

定濃度範囲内で総血清中濃度を変化させても8週齢，50週齢共に虚偽手術ラットと

肝部分切除ラットで濃度に依存せず0．20－0．30の間で一定であった．また，無処置

群と差はみられなかった．

I－6）肝部分切除によるラットの体内動態変化

 8週齢と50週齢のラットに肝部分切除あるいは虚偽手術を施した．ラットに手術

を施してから10日後にph㎝ytoin20mg／㎏を投与し，血清中濃度推移を測定した．

結果を8週齢の肝部分切除ラット，虚偽手術ラット群については図3－6－aに，50週

齢の肝部分切除及び虚偽手術ラット群は図3－6－bに示した．虚偽手術ラット群は，

無処置の8週齢ラットとほぼ同じ推移を示したが，8週齢の肝部分切除ラットは血

清中薬物濃度推移が個体別に異なった．50週齢の虚偽手術ラット群は，無処置の50

週齢ラットとほぼ同じ推移を示したが，肝部分切除ラット群は，血清中薬物濃度推

移に遅延がみられ600分後では血清中薬物濃度は8㎎／m1前後であった．

1－7）用干部分切除による生理的，血液生化学検査値の変化

 生化学検査値を表3－8に示した．8週令で虚偽手術ラット群と肝部分切除ラット

群間で肝重量は虚偽手術ラットに比較して91％まで回復し，またFFAは1．3倍，

ASTは2・2倍，bilirubinは2．1倍と有意に上昇した．ALT，血清中albumin濃度は増

加傾向にあり，用干。ytochromeP－450は減少傾向にあった．50週齢について虚偽手

術ラット群と肝部分切除ラット群間で比較するとASTは4．6倍，AしTは2．1倍，fp

は1・4倍虚偽手術ラットに比較して有意に上昇し，肝重量，肝。ytochr．m，P－450

は76％，74％と有意に減少した．

1－8）Vmax値の評価及び各種生化学検査値との関係

血清中薬物濃度推移の個体間変動を予測する上で臨床上得られる生化学検査値が

指標とな／えるか検討するため，式（・．・X（。一。）を使用して。週齢，。。週齢の肝部
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分切除ラット，虚偽手術ラット群におけるph㎝ytoinのphamacokineticparametersを

個々のラットについて算出した・ただし・Km・㎞2・k21は無処置群と変動がないと

仮定し，8週齢，50週齢のラットの値に固定し・パラメータとしてはVmax及び

vlのみを非線形最小二乗法プログラムNONLIN17を用いて求めた・vmaxの単位を

ψminとしたとき，各種生化学検査値に対してプロットした結果AST1糺丁・

biIimbin，肝。ytochromeP－450，fpに傾き及び相関係数に有意性が認められた（図

3－8）．

2）考察

 図3－6よりph㎝ytoinのラットにおける血清中濃度推移は，8週齢，50週齢共に非

線形性の傾向を示した．Ashley52らがSD系雄性ラット250－3609について10m眺9

又は40m眺9を投与後に投与量依存性を見出しているのと一致している．Itoh53，

Kato48らがラットの1rlL清中ph㎝ytoin動態は場合線形であると報告しているのは投

与量を10m眺9と設定したためであり，今回，著者が投与量を10m眺9でなく，20

mg／㎏としたことによりph㎝ytoinの非線形性が明確にとらえられたものと思われる．

Invitroの系では雌性ラットの肝ミクロゾームを用いた実験よりKm値は92．1μMと

報告されているが73この値より今回inVi．oで得られた値は若干低値を示した．In

Vi．oで得た他は人為的な操作の少ない分だけより現実を反映していると考えられる．

又，人で微告されている他州5に近い値を得たということは，ヒトの加齢を含めた

非線形性の phenytoin代謝の研究のためのモデルとしてラットが有用である事がわ

かった．50迎齢のラットの方が8週齢に比べてlf1L清中からの消失が遅いことがわかっ

た．8週齢のラットと50週齢のラットの体内動態パラメータのうちVmax（μσmin

）及びKmに差が見られず，Vlに差がみられた事より，個体あたりの酵素活性には

加齢で差がなくV1が増加したため代謝が遅延したと推察された．この事は，定常

状態下で投与量設定を行う際には式（3－2）よりVmaxのみが関与することとなり，体

重増加にあわせて投与量を増やすと過剰投与になる危険性を示唆している．また，

fpは加齢により有意に上昇したが，これは加齢により血清中albumin濃度が減少し

たためと考えられる．Phenytoinとfpに影響を与えると考えられる冊Aの変動は認

められなかった．

 図3－6の結果から肝部分切除を施した8週齢ラットに血清中薬物濃度推移に個体

差がみられた．ラットによっては血清中薬物濃度が虚偽手術群に比べて高かった．
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＿方，肝剖1分切除を施した50近齢ラットは血清中薬物濃度推移が殆ど減衰しなかっ

た．これらの原因としてまず肝重量の差が考えられる・今回・肝部分切除ラット群

の肝重量は術後10日で虚偽手術ラット群の91％にまで回復していた・ラットでは

肝部分切除してから肝の再生がはじまり元の重量にまで回復するのにHiggins54らは

7＿14口間，Ha・sc・74らは10日間と報告しており・彼らの報告値と一致した・また・

再生肝の肝。ytochromeP－450は虚偽手術を施した8週齢ラットの92％まで回復し・

虚偽手術群と有意差は認められなかった・よって，8週齢の場合は血清中薬物濃度

推移の個体差や消失の遅延が肝重量の再生能力の差とは考えにくい・しかし・肝部

分切除ラッを用いたantipyhneの報告では，10日後に用干重量がほぼ戻っているにも

かかわらず，antipy㎡neのCLが回復していない事が報告されている75・よって

phenytoinの場合も用干重量が元に戻ると同時に薬物代謝能が完全に回復していない可

能性も考えられる．一方，50週齢ラット，肝重量の回復は虚偽手術ラットの肝重量

と比較して有意に低く，8週齢ラットの回復が91％だったのに対して76％であっ

た．これは，肝重量の回復能力が8週齢ラットに比べて50週齢ラットのそれが低下

していることを示しており，それに伴って肝。ytochromeP－450の薬物代謝能の回

復も遅延していると考えられ，その結果1n1清中ph㎝ytoin濃度の減衰率が虚偽手術ラッ

ト群に比べ低下したと推察される．

虚偽手術を施した8および50週齢ラットは第3章で得られた無処置の8および50

週齢ラッ．トと同じ血清中薬物濃度推移を示した．また，得られた各種生化学検査値

等（表3－8）を比較するとAST，fp以外の検査値に有意差は認められておらず，1O

口後には開腹したことによる手術の影響がないことが確認できた．個々の肝

。yt㏄hromeP－450とVma。との相関性を検討したところ，傾き及び相関係数に有意

性が得られた．一般に再生肝はタンパク量の減少によって酵素量が減少しているた

め，薬物代謝能は低下していると考えられている76．よって，肝。ytochromeP－450

が減少していることも十分考えられる．ラット個々のVma・値と各種生化学検査値

との相関性については，図3－8の結果からAST，ALTとVmax値の間に負の傾きを

持つ相関関係が認められた．

 以上，今回の我々の研究の中ではVmaxを予測するときに主に指標となる因子は，

肝。yt㏄hrOmeP－450，AST，ALT，fpの4つであった．実際，臨床の場での応用考

えた場合は簡便性より，AST，ALTを測定してph㎝ytoinの代謝能の回復の指標と

なると思われる．しかし，メカニズム等を検討するためには，肝。yt㏄hromeP－450
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等との因果関係もこれから検討していかなければならない・
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第四章 巾エ清蛋白結合相互作用

1）phcnytoi。と。a1proic acidのHSA結合相互作用に及ぼすpalmitic acidの影響

   300から1500μMまでのpa㎞itic acid存在下，300μM HSA溶液における

ph㎝ytoinのfpの変化を，・alproicacidを700μM添加時と無添加時について検討し

た．phenytoinのfpをHSAに対するpalmiticacidの比（P〃HSA）のモル比の関数と

して図3－9に示した．Valproic acidが存在しない場合，Ph㎝ytoinのΦはP～HSAモ

ル比5．Oの場合を除いて約0．40と一定であった．一方，va1proicacid存在下，

pa1miticacidを添加しない状態で既にph㎝ytoinのfpは0．40から0．57へと有意に上

昇し，Palmiticacidを添加してもPA旧SAモル比が2．0までは約0．60と一定であった．

しかし，PA旧SAモル比が3．3以上ではphenytoinのfpは，0．45まで減少し，

phenytoinのfpが有意に減少した．これは，見かけ上，valproicacidによるphenytoin

のHSA結合追い出し効果が減少したことを示す．さらにpalmitic acidを添加しても

phenytoinのfpの変化は認められなかった．

   この現象を明確にするためにvalproicacidの遊離型濃度に対するph㎝ytoinの

fpをの関係について検討した．Palmitic acidを添加していない場合と1500μM添加

している場合（PA旧SAモル比＝5．o）のそれぞれについての結果を図3－10に示した．

Valproicacidの遊離型濃度が約180μMおよび400μMで，Ph㎝ytoinのfpはpalmitic

acidにより減少し，Palmidc acidがph㎝ytoinのfpを減少させるという結果が得られ

た・このことは，Pa1mitic acidが存在する場合にphenytoinのfpの変化がva1proic

acidのみに依存しているのではなくpalmitic acidの共存も影響していることを示し

ている．

2）他の抗てんかん薬（carbamazepinc，Phenobarbita1，P㎡midon）とvalproicacidのHSA結

合相互作用におよぼすPalmitic acidの影響

図3－9と同様の変化が他の抗てんかん薬の場合もみられるかを検討した（図3－11）．

VaIproicacidが添加されていない場合のphmidonと。肛bazepineのfpは，いずれの

PA旧SAモル比に対してもほぽ一定であった（0．93，O．44）．Ph㎝ob，rbit，1についてのみ

PA旧SAモル比の増加について0．68から0．75へと，わずかな上昇傾向がみられた．

一方…1…i…i・…μM添加によって。・。…肛・ti．1と。肛b。。。。。。i。。の・。はそれぞ

れO・73から0．82，O．44からO．56と有意に上昇した．Phmid．nではほとんど変化を示
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さなかった．しかしphcnytoinでみられたような，・alproic acidが存在する場合に

PA旧SAの比率によってphenytoinのfpが顕著に減少するという現象は，

carbamazepine，Ph㎝ob肛bital，Primidonともみられなかった・

3）考察

 本章では，Phcnytoinとvalproic acidのHSA結合相互作用に及ぼすPa1midc acidの

影響を検討した．まず，valproic acid存在下でphenytoinの車が，PA旧SAモル比

3．3以上で顕著に減少するという知見を得た（図3－9）．このようなpa1miticacid量の

増加に伴うfpの顕著な現象は他の抗てんかん薬。町bamazepine，Ph㎝obarbita1，

phmidonではみられなかった（図3－11）・

 一方，・alproic acid非存在下ではphenytoinのfpがPA旧SAモル比で0から5．0ま

で。．40とほぼ一定であったが，この結果（図3－9）は，Rudmanら60の，invitroの系

においてph㎝ytoinのHSAに対する結合がPA旧SAモル比3．5では，palmiticacid非

存在下に比し，わずかしか減少しなかったという結果と一致している．またBorg至

らηの，健常人に対してph㎝ytoinNa5mg／kg一回経口投与後，負荷運動を課した

後の血漿中FFA値が，負荷前に比べ2－3倍（FFA／アルブミンモル比は，1．8－4．2）に増

加しているにも関わらず，phenytoinのfpが有意に変化しなかったという結果も十

分説明しうる．

 また，Pa㎞itic acid非存在下においてphenytoinのfpがvalproic acid700μM添加

によって有意に上昇したが，この現象はKoberら56が，HSA小球体を用いた実験に

よりvalproic acidとph㎝ytoinがアルブミン分子上の同一結合部位において競合阻害

関係にあると述べている結果と同じである．

 Valproicacid700μM存在下PA／HSAモル比3．3以上の場合に，Ph㎝ytoinのfpが顕

著に減少するという事実についての一考察として，図3．12に示すような各結合部位

で親和性に変化が生ずる機構を考えて解析を試みた．図3－12は，本章の研究の実験

条件下で，Phenytoinの結合領域Sj6ho㎞ら・・の分類によるsitem（W肘師n）以外に

も・その領域とは独立した結合部位が存在すると仮定したもので，それぞれの親和

性をKl，胞で表した．結果の部には示さなかったが二つ以上の結合サイトを持つと

いう過程を確かめるため，PhenyibutazoneによるHSA結合置換効果を測定した．

Phenylbutazoneは，Phenytoinと同様にsitemに結合することが知られている．そこ

でph㎝ylbutazone600－1200μMおよびph㎝ytoin80μMを，HSA300μM溶液中に
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添加した条件でも約35％のph㎝ytoinがHSAに結合していることがわかった・こ

れにより本実験条件下でsiteIII以外のph㎝ytoin結合部位の存在が考えられた・そ

こでsite IIIに結合しているphenytoinが主に・a1proic acidによって競合阻害を受け・

一方，siteIII以外の結合領域に結合しているph㎝ytoinが主にpalmiticacidによって

影響をうけると仮定して，Ph㎝ytoinとHSA分子の結合様式を図3－12の様に図示し

た．ここでは，palmitic acid，valproic acidが共に存在しない場合を（A），palmitic

acidが存在せずvalproic acidが700μM存在する場合を（B），valproic acidの非存在お

よび700μM存在下においてそれぞれpa1miticacidが1500μM添加された場合を（C）

および（D）としてHSA分子へのphenytoinの結合様式を四つの代表的な条件別に模

式図化している．

 今回の実験系ではHSA分子に対するph㎝ytoinの結合は線形性であると考えられ

たため近似的に次式が成り立つ．

・・
i・1㌧】・恥）・・f

（3－8）

ただし，Cbは，ph㎝ytoinの結合型薬物濃度，Cfはphenytoinの遊離型薬物濃度，P

は，HSA濃度，n1，K．1はsiteIIIにおける結合部位数（ここではn1＝1），および結

合定数，ni，K．iは，sitem以外のi番目の結合領域における結合部位数および結合定
  m                                                                               m

数でΣ・、K。、はその総和を示す．また簡略化のため・、K。、p＝K、，Σn，K．ip＝K。と置
  1主2                                                    1＝2

く．

 ここで，ph㎝y1butazoneg00μMのみ存在時のph㎝ytoinのfpが，主にsiteIn以外

の結合領域の結合性を反映していると考えて，図3－9の結果を式（3－2）に代入して得

られる連立方程式を解くことによりK1，胞は，1，030，O．495と計算される．また図

3－12の結合様式に従ってphenytoinのfpが変化したものと仮定しAからBではK1

がKl’に変化し，AからCではK2がKl・に変化したと考えるとKゴ，K2’は0，269．

0835と計算される．これらの結果からKゴが胞’の値を用いて条件Dでの

phenytoinのfpを算出すると0，475という値が得られた．この値は図3－9で得られた

0・ψ4±O．033と一致し，図3－12の模式図の妥当性を示唆している．Palmiticacidの

増加に伴う胞他の増加については，Mmyama・・らがHSAの各結合部位に対する

各種脂肪酸の影響を平衡透析法および円二色性スペクトルを用いて検討した際に，

palmiticacid等の長鎖脂肪酸カ洞SAのコンフォメーション変化をひきおこしている
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と述べている．このことから本実験条件下においてもHSAがコンフォメーション変

化をおこしてK2すなわち結合部位数あるいは親和性が変化した可能性が十分考え

られるが，本現象の詳細なメカニズムについての，実験的証拠については今後の検

討が必要である．

 今回，著者はvalproicacidによるph㎝ytoinのHSA結合追い出し効果がpa1mitic

acidの存在により見かけ上減少するという知見を得た．これはpalmidc acidによる

・alproicacid追い出しに伴って本来増加すると思われたphenytoinのfpが逆に減少す

るという結果であり興味深い．以上の検討は全て臨床上でおこりうる濃度条件下で

行ったが，今後臨床例を通じて更に検討する必要があると思われる．
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姶五章  考察

 本編では，肝機能変化に伴う血清中薬物濃度の変動を主に肝で代謝されクリアラ

ンス律連であるphenytoinについて，その代謝パラメータの臨床における予測方法と・

その変動因子について検討した・

 Luddenら・・の方法ではph㎝ytoinの半減期が長いため数週間投与設計ができない

空白期間が生ずる問題点がある一そこで第二章ではLuddenらのグラフ法を改変し，

日本人と欧米人の別々の母集団パラメータを利用することにより，患者個別の代謝

パラメータ（Vmax，Km）を決定し，定常状態におけるユ点の血清中濃度から次回の

血清中濃度を予測する方法を新たに確立した．そして実測データを用いて

rctrospectiveな検討により本方法の妥当性を検証した．その結果ベイジアン法と同等

の予測精度を得る事がわかった．また，臨床に応用しやすいように視覚化も行った．

本方法は，定常状態のユ点の血清中ph㎝ytoin濃度データをプロットしただけで，そ

の患者の示す体内動態の特徴が分かるようになっているのも特徴の一つである．

 第三章では，まず加齢によりph㎝ytoinの体内動態に変化が見られるか否かを検討

した．加齢により血清中濃度推移に差が認められた．しかし，データ解析の結果，

体内動態パラメータ値には加齢による影響が認められなかった．8週齢から50週齢

のVmax（μg／min）を予測すると過大評価となり，体重だけを指標にして投与するこ

とが危険であることが示された．次に，肝部分切除によりphenytoinの体内動態に変

化が見られるか検討し，個々の固有の体内動態パラメータ値（Vmax（μ9／min））を反映

する変動因子について検討した．肝部分切除手術により血清中濃度推移に8週齢は

バラツキがみられ，50週齢は殆ど減衰しなかった．虚偽手術を施したラットは8週

齢，50週齢共に無処置ラットと同様な推移を示した．肝部分切除を施した8週齢ラッ

トは10口後に肝重量が虚偽手術を施したラットの91％まで回復し，50週齢ラッ

トは76％まで回復した．50週齢ラットの方が肝の再生能力が低いことが示された．

それに伴い肝代謝能の回復も遅延していると思われる．また，個々のVmax値と肝

。yt㏄hrome P－450，AST，ALT，に良い相関’性が得られた．AST，ALTについては

残余肝細胞での合成の増加によって上昇するという機序が報告されているので

AST，ALTは肝部分切除後（肝移殖等の手術後）のVmax値を反映する重要な変動

因子であることが示唆された．また，Phenytoinの主な代謝が，cytochromcP－450

によることから，肝。ytochromeP－450活性がVma。値を反映する変動因子である事
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は妥当であると考えられる．

 第四章では，HSAを用いた実験により FFAが増加すると一旦増加した

。・。・。t・i・のf・が減少することを見いだした・この事は・クリアランス偉速である

phenytoinの代謝および分布にはfpが大きく関与していることを考えると有用な

phenytoinの体内動態変動因子の解明になったと考えられる・従って・Ph㎝ytoinと

v，lproicacidが，併用さた患者で・絶食・労働・糖尿病・感染症等によりFFAが変

化する場合は，Phenytoinのfpが変動する可能性があるので注意が必要である思わ

れる．
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表3－1 フェニトインの母集団パラメータ

Sheiner41  Grasela43

隻暗年   1980

対負    欧米人

V㎜lmgルg／d・y）7・22

  （mg／day〕

ωCV％ 23，8

Mille〆

  1983         1987

欧米人 日木人   黒人

・1嚇）α6

11．0

K、｛、、！mL〕 州   ：1二1：；：享；

ω、CV％  54，1    56．O

σ。lmg岬day1 0．25

CV％             120

6．5

20，3

湯川“    堀45
1989            1990

日本人      日本人

・・柵〕α55

 6，26（≧15才）
11．9－O．376・AGl… （〈15；㌻）

18，6        37

    3．67（≧15才）3．4

    3．08（く15才）

73，0         57．4

280      114

  2．98（≧15才）

1．27“O．114・＾GI… （〈15：ナ）

   37
O．96

ω、川、：Vmaxの個体間変動の変動係数

ω資．：Kmの個体問変動の変動係数

σ、 ：投与量の個体内，残差変動の標準偏差または変動係数

BW ：体重

AGE：年齢

（セ
■．・

一ぱ・ 卓。

）o

2     3     4

図。．1帖・南）
Estimation of bioavailability ofphenytoin

脾wderfomincaseofMichaelis
constant（Km）fixed to2．98（叫g／ml）、

D：Daily dose ofphenytoin（mg／k妙day）；

Co：steady s胞te concentration of

pheny【oin（μ9！ml）．

SubscriptsPandFindicatcthedosage
foms of powder a1nd fine gr三㎜ule，

respecti・ely．

2     3     4

図ふ2 ξ（叔一1）・・

Estimation ofbioavailabilitX ofpher■皿。in

呼wderfomincaseofmaxmum
elmination rate（Vmax）fixed to6．26
（mg／k以day）．
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表3－2

Numberofpalienls
NumbεrofC．，一Dpairs
Sex ratio（maleκemale〕

Age（yea騎）

Wεighl｛kg）

C．，（mg／L〕

Dosage（mg／day）

o Mean±SD．

D舳〃Sψρ”1e〃S

  34
  35
  18／16

36土120
61±120
12±5’

270主40‘

＞

℃

○
坐
も
ε

ω
ω

o
o

10

2

＼

Phenyloln Concenlra－lon｛μg／mL）

  2015  10            5

く

＼  PoρUlali㎝mean

＼・ ↓
      、＼

     メく・。
I－nθlor Melhod2    、

＼

                O・O   O．5  1．0  1．5  2．O

                                        lino ior Mε一hod l

                         D！Css ｛mg／kg！day）ぺμg／mL）
図3－3
Graphicestimation ofdose required to achieve a sp㏄iOc s協dy－state

phenytoin serum concen甘ation as described iI1曲e text．

○：one一四intst閉dy－s制ese㎜conce山ationイ。sepairofphe叩。in．Line
ofpopulaljon m麗m isホawn using出e repo蛇d me㎜parameters45．Lines

formethods l and2are仕a㎜此。ug舳epointsinitiallydetemined．

表3－3 N㎜㎏rofpred1ctionsand阿。舳ageswitheπorsく5m釧㎜dervariousmngesofp町㎝eters．
s㎞u1ati㎝swereperfomedby㎜i㎎山ere岬爬dpopulati㎝parameters45．

Ra㎎eofy㎜‘orκn’

M61hod lo

 ○くym．、’≦（mean－3SD）

 （M6an－3SD）くγ㎜∵≦（mean－2SD）
 （Mεan－2SD）く1／m∵≦（mean－SD〕
 （M6an－SD〕くym．、’≦（mεan）

 （Mεan〕くγ㎜∵≦｛mean＋SD）

 （Mean＋SD）くγm．貫’≦（mean＋2SD）

 （Mεan＋2SD〕くVm…‘≦（mean＋3SD）
 （M6an＋3SD〕くyπ■．∵
M6－hod2か

 ○くκ㎜’〈（mean－2SD）

 （Mean－2SD）くκm‘〈（mean－SD〕
 （Mean－SD）くκm‘〈（mean〕

 （Mean）くκm．〈（mean＋SD）

 〔M6an＋SD）くκmI≦（mean＋2SD）
 （M6an・ト2SD〕くK而’く（mean＋3SD）
 （Mean＋3SD）くκm’

Numb6r of predic－ions

 O．O士O．0

 4．3丈5，1
63，7 ＝！＝ 5．1

172．7土 14．0

166，3 ± 9，5

76．7土 5，7

35．3＝！＝9，0

49．7土 30．2

 O．O±O．0

68．O土7．0

195．3 士24．6

160．3 士 17，8

88．O±4，6

46．3±6，0
82．7±＝6．1

Thr舵

9ら一accurate pr6dic－ions

0．O±O．0

92．6士 12，8

97，3 土2，4

96．4：＝！＝O．6

90．5 ± 1，3

67．5 士 7，2

42．3 ± 3．5

5．5土1，9

O．O士O．0
94．2士 2，8

83，2士 一．5

81．9±4，4
80．5 ＝t 7，6

73．6土 5．7

“．2土6．2

’Th…1…f㎞…服・dt・th・岬・I・ti・㎜…1手・98m釧）i岬3－2hdi・id・・lVmax’was
compar曲wi山山e population meanξmd multiple SD
bTh…1。・・fVm・。。舳。。d舳。p．p．1・ti・・m㎜． i6．26m胸d・y）・q3－2．1・di・id㎜1㎞’w砥
。omparωwi山the population me㎜and multiple SD45．

表3－4

Area number
 in Fig．2

Percentages wi山eπors〈5m釧i11 v町ious ar脳。fHg．34．

9らaccura－e predic－ions

Melhodド       Melhod2ム

93 士 2               83 士 3

45± 一              89土 5

 100           Ω
98± 2               68 ：士 6

Thesimulati㎝swere脾㎡omedbyusi㎎出erepoM岬pulation
       45
p町ameters
’Theva1ue6fKmwasfixedtothe岬pulatiorlmean（2．98m釧）ineq．3－2．
、The value of Vmax was丘xed to山e population mea二n（6．26mg依σday）in

eq3－2．
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山e condition ofKm＝2．98；（5）：7．32〈Vmax wi山山e condition of Km＝2．98and Km≦

0．77wi山山e condidon of Vmax＝6．26；（6）：Vm雌3．07wi血山e condidon of
Km＝2．98．
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   Systema此approach for graphic esLimation ofdose requ缶ed to achieve a

   s畔。棚。st㎝dy－s岬henyto1nse㎜concen甘ationasdescri㎏din山etext．
   A皿asterisk㎞dicates山at山e parameter is Hsted in Tab1e3－5．

表3－5 Parame屹rs for systemic approach in Fig．3－5、

POpula“0n

Parame16r Ref．45   Ref．41

Populationmean

M8ximum ralioorD■o ym．、’
Maximum ralio orD■o l／…m

Minimum valueorγ ’
Maximum value orγ㎜∵

Minimum valueorκ‘
Maximum value orκ’

κm（mg／L）

γn．。（mg／day／㎏）

aI

a：

bl（mg／day／kg）

bパmg／day！㎏〕

b，lmg／L〕

bパmg／L）

2，98          4，22

6，26         7，22

0，83         0，78

0，88         0，92

3，07          2，06

7，32           8，94

0，77         4，44

5．19         I l．65
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表3－6 Pr鮒。d㎝脾㎡omancee．aluati㎝

           Nomberor  ％accu固一6
、｛6－hod；       Predic－ion5   pr6diclion5

ME（95％c．i、＾〕

  ‘mg！L〕

M＾一三‘95％c．i．〕

   lmg／u

RMSE‘95％c．i．〕

   lmg化〕

＾llp州i㎝ls’

 M舳。d l

 M舳。d2
 B8y6sian

片ediC16dpali㎝15‘

 Pr叩05εd Mdhod
Bay6si㎝

35      68．6

〕5      74．3

〕5      6n．Ω

25      84．∩

25      76．n

  3．〕4（一1．28107．97〕

一〇．〕1（一2．n4101，4〕〕

一1Ω．2〕‘一26．631061－81

一1．22（一2．78－o O．〕4）

一3．n7（一5，3510－O．79〕

6．8n U．741011．86〕

コ．76（1．58－o5．92〕

12．78｛一3．841029．4n〕

2．85‘n．95104．75〕

3．78‘1．〕2－o6．26〕

12．8 （一1．96－o27，65）

4．99（O．60一Ω9．34〕

45．9 （一19，85－0111．73〕

3．50‘O、〕6106163〕

4．46‘O，53－o8．40〕

’Patien認in Table3－2．

bThe95％co皿ndence inte用als（c．i．）of出e me㎜．
6Predicted by systematic approach in Fig，3－5。
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usi㎎山ecomputerprogramNONuN1“ti㎎obs舳eddatainmmalr独toeqs．3－6and3－7．ln
山e case of p㎞a11y hepat㏄tomized8－week－old r舳，individ㎜l data were presented（lines）．Each

叩intrepresents山㎝omal（o），shamoperated（口），an舳e岬iallyhepat㏄tomized（△）ratsfor
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表3－7

EsOma量ed pharmacokimtic parameters o『phenytoin in8－and
               50＿week＿o1d rats a

pharmacokineljc

 rameterS

K b  （μ9／mL）
 m．
Vmax    （｝㎞n）

  d
Vl  （札）
k 6  （m㎞一1）
12
Ck．1 （mirl）

“。。個Wf㈱舳。）
V1個W   （mL！㎏）

8－w㏄k刈1d

2．36

67．5

 111

0．114

0，108

洲
 401

十

±

±

±

±

±

±

50－w眈k－old

0，34          1，81

4，8       64．9

7        257

0．021        0．0788

0．010        0．0749

26        126

41        499

±

±

±

±

±

±

±

0，25

4．0

14

0．0129

0．㏄崎8

18

69

 a m㏄m±SD；each value was obtained by a mn11near least sq㎜res regression

usi11g山e computer program（NONLn917 fittiηg血e obseπed data to Eqs．3巧i㎜d3－7．

b Michaelis M㎝ten constant

c Maximun elimimtion rate

d Dis江ibutionvol㎜eofcen江a1compa血ent
 e ApParent lst order elimination rate constlmt

f BW（BodyWeight）

表3－8Path・phy・i・1・gi・・1・h・…t・・i・ti…fmm・1，・h㎜・阿・t能・・dp舳i・llyh・p・t㏄t・mi・・d8一

2md5ぴweek－o－d ra越

NOm■1
π記量n （SE帆n）

B“yW6i8hi G）     2η  （4，33）

LiwW618hi⑫）     10．7 （0．3．33）

Se㎜血㎜㎞ε1州y
 AST（1（■㎜固．g Unit）   143  （12，13）

 ALT（X■㎜目1，U㎡t）   4g   （5，13）

Se㎜f㎜f1口y■dd  l－Ol（O．09，13）

    （曲几）

Scn瓦n－od biユin』b㎞       0．l l  （0．03．13）

    （m輿凡）

Se㎜伽dn（ψdL） 1。“（O〃1）

H卯docゆ㎜6P4500－555（O－019，Il）

  （㎜01軸Pm㎞）

Pl㎜n■unbound fr■cdon   O．249 0．007 29

8・w6出‘old

幽㎏L＿Nom・lm風・（SE帆・）㎜㎝・（SE帆・ジ㎜日・（SE帆掘ジ

309   （4，5）  295   （5，12〕     515

9，56  （0．5．5）  8171 （O．I2，12）．．   13．6

117   C7，5）  262  （29．12） ．

 82  （12，5）   l05   （8．12）

0．78 （0．04，5）  1．Ol （0．06，12〕．．

O．07 （O．00，5）  0．14（0．Ol，12） ．

2．99 （O．33，5）

0，51 （O．02■5）

50」w6d‘一〇1d

幽幽Lm與・（SE帆・）㎜日・（SE帆・）’

（15，20） ．   495  （16，5）

（O．6，20） ．   125  （O．8，5〕

204   （17．10） ．   l04  （I2，4）

50    （4，10）     62  （15，5）

1．16 （0．ll，12）    0．95（0．06，5）

0，147（O，021，12）    O－l l （O．02，5）

3．21 （0．I9，12）     3．37  （0．l O，12）

0．46（0．02，12）     O．61 （O．03，lO）

O．23 0．O1 9   0，27 0．01 14

508  （21，5）

9．48 （O．61，5） ・．

480 （i I7．4） ．．

133 （19．4）帖

1．53 （O．26，5）

0．29（0．08．5）

3－28 （0．20，4）  3．14 （0．lO，3）

0．58 （O．Ol，5）  O，43 （0．03，5〕 ．

0．299 0．011 25 ．   0，24 0，01    0．34 O．045 ．．

一1・㎜㎞w制・h㎜叩㎝働・・d因｛nyh印池d0mhdn越・
b 一．㎜be－wo；118一．nd50＿w開上。ldτ■一5．

．V』u開㎜d区ni日㎝nOyd㎜6㎜一φくO－01）・

．．V」1』目■記㎡8舳。■呵uyホ続6厄nt（P〈O．05）一
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第IV編 腎機能変化に伴うクリアランスの変動

第一章  緒言

 多くの薬物の主な処理臓器としては，前編で言及した肝臓の他に腎臓があげられ

る．本編ではクリアランスの概念を基本として腎臓の機能変化に伴う様々な変動因

子の解明を試みた．

病態により腎排泄速度は様々に変化する．特に，初期の糖尿病時には，糸球体濾

過速度の光進することが報告されている80．しかしながら，全身クリアランス

（CLtot）の変化における腎クリアランス（CLr）の割合は明らかでなく，糖尿病時にお

ける薬物体内動態の変化の要因解析は不十分である．そこで，ラットに

streptozotocinを投与して作成した糖尿病モデルを用いて薬物の体内動態に及ぼす変

動因子解析を行った．薬物としては，肝および腎で細胞レベルでの膜透過機構が詳

細に検討されているセファロスポリン系抗生物質の。cfoperazone（CPZ）と。ephradine

（CED）を用いた．両薬物ともほとんど代謝は受けず㏄foperazoneは胆汁排泄型，

㏄phradincは尿中排泄型の挙動を示す．

 InSu1in依存性糖尿病患者の約半数が慢性腎不全で死亡している81．この末期腎不

全患者では，体内の老廃物や水分を緩徐に除去するための腎機能代替法が必要であ

る．従来から血液透析という人工の膜を用いた透析が行われていたが，患者が数時

間にもわたって拘束され，また中分子量（分子量1500程度）の老廃物を除去できな

い等の問題があった．Popovichら82は，1976年に透析膜として患者の腹膜を利用

することを考案し，更にこの方法を簡便に行えるようにシステム化したCAPD

（ContinuousAmbu1atoryPehtonealDialysis）療法を開発した83．この方法は上記血液透

析の問題点を解決し患者の社会復帰を可能にした画期的療法で，日本でも多くの患

者がこの恩恵にあずかっている．一方問題点としては，腹腔へ透析液を導入するた

めのカテーテルを留置することによる腹膜炎の発症があげられる．この治療に抗生

物質が投与される．また，最近，腹膜は老廃物の除去に用いられるほか，胃癌，卵

巣癌等を治療するための抗癌剤の投与部位として注目されている84．腹腔内に投与

された薬物の薬効が有効かつ安全に発揮されるためには，腹腔内の薬物挙動および

血液中への薬物移行に関する情報は重要である．したがって，薬物の腹膜透過性を

定量的に研究することの意義は大きい．水溶性物質や高分子物質を用いて腹膜透過
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の薬物速度論的研究がされるようになっている．特に，Flessnerら85’満は，Pore

theoryを用いた毛細血管透過性や組織中の物質の拡散性などの生理学的に意味の持っ

たパラメータを使い，dis㎞butedmodelに基づいて物質の腹膜透過を記述すること

に成功している．しかし，彼らの理論では，腹膜透析時の透析液の体積変化は，簡

単な指数式でしか記述されていない．また，腹膜透過理論に基づき薬物の動態のみ

ならず透析液の体積や浸透圧変化も考慮して論じたものがほとんど見あたらないの

が現状である．CAPD療法時には透析液に高張液を用いることにより水分の除去を

行っている．水分の除去，および調節は，CAPD療法時には重要な問題である．薬

物の腹膜透過動態については，薬物毎に個々の患者について検討された報告はある

が，適切な投与を行うためには，その動態について定量的に表現する統一的なパラ

メータを提示し，その有用性について検討することが必要である．以上より，著者

はラットを用いて透析治療上重要な因子である水分の除去され易さも同時に解析で

きる薬物の腹膜透過解析モデルの確立を試みた．木研究では，そのパラメータとし

て腹膜透過クリアランス（Pd）を提示したが，様々なfpをもつセファロスポリン系抗

生物質を選択して，Pdに及ぼすfpの影響も検討した．また薬物の腹膜透過機構を

明らかにするために，酸性薬物について薬物の脂溶性とこのPdが関係吃検討した．

Ton・esら88は腹腔での薬物の残存率と脂溶性の関係が述べられているが，CLと脂溶

性の関係は明らかではない．Pdと物理化学的定数の関係については，Satoら89がキ

ノロンカルボン酸系抗菌薬においてそのPdとn－octanol／りん酸緩衝液間分配係数

（Papp）との関係を検討しているが，特に正の相関関係は見いだされてはいない．

しかし，これはPapPが1以下の比較的脂溶性の低いものについて見た結果であり，

さらに高脂溶性の薬物については検討されていない．PdとPapPの関係が明らかに

なれば薬物の物理化学的定数のみからその薬物の腹膜透過性を予測でき，臨床の場

に有用な情報の提供が可能になる．本編では酸性薬物の中でも，Pappが2近辺にあ

るacetaminophenと，Toon90や，Steinerglにより，薬物の脂溶性と体内動態を表すパ

ラメータとの相関関係が見いだされているバルビツール酸系催眠薬につ）｝て検討し

た．

 また最近benzoic acidについて，小腸で。a㎡ermediatedtransportが存在することが

発見されたg2．最近の研究では，腹腔からの薬物の消失に肝臓表面の寄与があるこ

とが報告g3μされており，腹膜上でも受動拡散以外の輸送系があるか検討すること

は興味深い．もし，薬物の担体輸送系が腹膜上にも存在するなら，Pdに用量依存性
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がみられることも考えられる．そこで，腹膜の担体輸送の初歩的検討としてbenzoic

acidの腹膜透過の用量依存性を検討した．

 最後に，以上の結果をふまえアニマルスケールアップの手法を用いて動物実験で

得られた。efazolin（CEZ）のPdが腎不全患者へ外挿が可能であるかを検討すること

により，本パラメータ（Pd）の臨床への応用の可能性について検証した．
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第二章 糖尿病時における全身クリアランスの変動

1）S脆ptozotocin処置によるラットの生理的，血液生化学検査値の変化

 7週齢のSD系雄性ラットにs江。ptozotocin60mε水9を尾静脈内投与し35週後特徴

を，streptozot㏄in無処置群（対照群）と比較した（表4－1）．血清中，胆汁中の

glucose値がsreptozot㏄in処置群（糖尿病群）で2倍以上増加しており，糖尿病状態

になっていることがわかった．体重が糖尿病群で増加しているにも関わらず肝重量，

胆汁流量に変化は認められなかったが，胆汁酸は2倍増加していた．血清albumin

値は糖尿病群でわずかではあるが有意に減少した．胆汁の浸透圧は糖尿病群で上昇

したが，一方尿中の浸透圧は減少した．胆汁の浸透圧が上昇したのは胆汁酸や

glucoseの上昇が寄与したとことによると考えられ，Watkinsら95も同様な結果を報

告している．代謝ケージを利用した実験より糖尿病群では，水分消費量および尿排

泄量が対照群の8倍に増加していた．血清。reatinine値は，糖尿病群と対照群で差は

見られなかった．GPTは糖尿病群で有意に上昇したが，急性ウイルス性肝炎モデル

であるD－galactosamin処置ラットや四塩化炭素処置慢性肝障害モデルラットの報告

値％に比べその値は小さく，木柵尿病淋は肝細胞の障害が示唆されるが肝不全まで

にはいたっていなかったと思われる．

2）糖尿病モデルラットにおけるセファロスポリン系抗生物質の体内動態

 42週齢糖尿病モデルラットに。efoperazone，cephradineを40mg／kg静注し得られ

たlnL清中濃度推移の結果を図4－1，4－2に示す．両薬物とも糖尿病群は対照群と比較

して血清中濃度有意に低下していた．薬物投与前後の胆汁流量と胆汁中薬物排泄速

度を測定したところ，cefoperazoneについては糖尿病群の方が胆汁中薬物排泄速度

が速い傾向がみられた（図4－3，4－4）．また，両群とも。efoperazone投与によって胆

汁流量が増加した．一方。ephradineについては胆汁中薬物排泄速度には45分までは

両群に差は認められなかった．それ以降は糖尿病群の方が有意に低かった．しかし，

投与後の胆汁排泄率は糖尿病群と対照群で15±3，8．9±O．6％と両群に差は見られな

かった．また，㏄phradincについては胆汁流量の変化はみられなかった．2時間で

の尿中排泄率は，cefoperazoneについては，対照群の4±2％から糖尿病群で35±11

％と9．6倍に，cephradineについては対照群の17±10％から糖尿病群で64±4％と

3倍に上昇した．表4－2にモーメント解析により得られた。efoperazoneと。cphradinc
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のphamacokincticparametcrs（CL，Vdss，MRT）を示す・両薬物ともMRTは，対照群

に比べ糖尿病群は有意に減少した．CefoperazoneのVdss旭Wは糖尿病群で1．4倍有

意に増加しており，cephradineの個体あたりのVdssについては，Vdss用Wが糖尿

病群で増加傾向があるが有意差はみられなかった．一方，ccfoperazoneのVdssは糖

尿病群と対照群でそれぞれ212±22，161±15m1（mean±SE）と有意差は見られな

かったのに対し，㏄phradineのVdssは糖尿病群と対照群でそれぞれ277±33，142±

23m1と有意差が見られた．

 CLtotは，CLto蝸W，体重あたりの胆汁排泄クリアランス（CLbile用W），体重

あたりの腎クリアランス（CLr畑W：CLtot／BW－CLbile旭W）については，両薬物とも

糖尿病群で対照群より有意に増加した．CLtotは，両薬物とも糖尿病群の方が増加

傾向にあったが有意差はみられなかった．また，cefopera．oneのCLtotに対する

CLbi1eの寄与率は60％なのに対して，cephradineのそれは20％であり薬物による

排泄型の差が見られた．fpは，両薬物とも糖尿病群と対照群で差は見られなかっ

た．

3）考察

  Cefoperazoneと。ephradineのCLtot肥Wが糖尿病群で増加した．この原因は，

cefoperazoneの場合は，主にCLbile肥W，一部CLr用Wの増加が原因であると考えら

れる．Watkinsらg5はs舵ptozotocin処置ラットで未変化体として胆汁中に排泄され

ることが知られている。uabainがCLbi1e／BWの増加だけでなく尿中排泄量が増加す

る事を報告しており，本研究の結果と一致する．肝胆管腔側細胞膜においては，β一

ラクタム系抗生物質を有機アニオンと認識する輸送系が存在すると考えられている

97
D肝胆管腔側細胞膜小胞へのアニオン椎造を持つβ一ラクタム抗生物質のひとつで

ある。efpiramideの取り込みは，bilirubin，bromosulfophtah1ein（BSP），prob㎝ecid等の有

機アニオン化合物や胆汁酸であるtaurocho1ateと競合的に阻害されることが報告され

ている．また。efpiramideの肝胆管腔側細胞膜小胞における取り込みの阻害効果が

。efoperazoneで50％あることが報告されていることから。efoperazoneも。efpiramide

と同様なメカニズムで，肝胆管腔側へ輸送されていると考えられる．今回，胆汁中

の胆汁酸濃度は糖尿病群で有意に増加していた事から糖尿病群でのCLbi1eは胆汁酸

との競合阻害によって減少すると考えられる．しかし，実際は㏄foperazoneの

CLbilcが糖尿病群で1．Oml／min高くなっていた．糖尿病群でのCLbileの光進の原因
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は，むしろ。efope口。neによって胆汁流量が増加した事（図4－3）が原因かもしれな

い．Wa此insら98は，BSPについて胆汁流量が増加することを報告している．いずれ

にしても糖尿病によるCLbileの光進メカニズムに関しては今後更に検討が必要と思

われる．一方，cephradineについては，胆汁排泄のCLtotに対する寄与率も小さく，

CLbi1eの変化も糖尿病で見られないことより，主にCLrの光進がCLtotの増加の主な

原因であると考えられる．主に未変化体のまま尿中に排泄される薬物at㎝O1O1”，

cefazolin80はstrcptozotocin処置ラットで糸球体濾過速度の先進に伴いCLrが増加す

ることが報告されており，ccphradineの場合も糸球体濾過速度の増加が主な原因で

あると推定される．

 CefopcrazoneのVdss肥Wが対照群と比較して糖尿病群で増加し，cephradineでは

有意差が認められなかった．Nadaiら80はstreptozotocin処理ラットで。efazolinのfp

が血清中のFFAや糖化蛋白の増加に伴い60％増加することを報告しているが，本

研究では，cefoperazone，cephradineともにfpの変化は認められなかった．正常ラッ

トのfpは㏄fazolinで0．12，㏄foperazoneでO．44，cephradineで0．82と，㏄foperazoneや

㏄phradineが。efazo1inより血清蛋白の結合性が低く糖尿病による血清蛋白の質的，

量的変化の影響が少なかったためと考えられる．llstrupら100は，a11oxah処置12週

間後の糖尿病モデルラットは体重が一一致する対照群と比較して細胞外液量が40％増

加することを報告している．糖尿病による細胞外液量の増加はセファロスポリン系

抗生物質のVdss肥Wの増加を引き起こすと考えられ，著者の結果と一致する．一方，

Saikawaらlolは14C一㏄foperaz㎝eを用いた実験で，cefoperazoneを静注したとき腎臓，

肝臓への分布が他の臓器に比較して高く，筋肉および脂肪への分布が低いことを明

らかにしている．処理臓器への薬物の移行性の変化や筋肉，脂肪量の減少はセファ

ロスポリン系抗生物質のVdss肥Wに影響すると考えられる．以上より，糖尿病によ

る。cfoperazoncおよび㏄phradincのVdss／BWの変化の原因としては細胞間液量の増

加および処理臓器への薬物の分布の増加が考えられる．

 以上，糖尿病により胆汁排泄型セファロスポリン系抗生物質は胆汁排泄の促進と

尿中排泄量の増加により，腎排泄型は尿中排泄量の増加により，血清中薬物濃度の

低下が促進されることがわかった．このため，初期の糖尿病患者に対してはセファ

ロスポリン系抗生物質の抗菌活性が十分得られない可能性があり，投与設計上注意

が必要であることがわかった．

一52一       第IV編



第三章

第一節

薬物の腹膜透過モデルの確立

腹膜透析時における透析液体積，浸透圧と薬物濃度変化

1）理論

   モデル構築においては以下の四つの仮定を立てた．

      1．腹膜上では，溶質の腹腔から血中への透過時に反発がある．

      2．腹膜の物質移動は，diffusionと。㎝vectionの和で表される．

      3．透析液は常に良く撹幹された状態にある．

      4．腹膜透過するのは，遊離型薬物のみである．

   KedemとKatcha1skyによって，等温下において，生体膜を介して接する2つ

のコンパートメント間の水の体積流（Jv）は，その系における静水圧差と有効浸透圧

によって式（4－1）の様に表されることが示された102．

1、一・、・（・・一σi・…i） （4－1）

ただし，LpSは水力学的伝導係数（ml／min／atm），△Pは静水圧差（atm），σiは反発

係数，Rはガス定数（atm m1κ／mol），Tは絶対温度（K），△Ciは物質iの濃度差で

ある．

さらにRipPeら103は，式（4－1）を拡張し，腹膜の体積流の変化は以下の式で表され

ることを示した．

へ一㌧・（・・一㌦・㌦一軌・・）一・
（4－2）

σ、、。、と△π、、。、は，膠質の反発係数と浸透圧差，σ1，1i、と△Ci、はそれぞれ，溶質iの反発

係数，van’tHoff係数，腹膜問濃度差（mol／ml），Lは，腹腔からのリンパ流量

（mymin）を表す．

△P，σ、。、，△π、、、，Lは，腹膜透析時は定数と考えられるので，これらをひとつの混

合パラメータJoと表す．

J…。・（・・一σ、一・π同一）一・
（4－3）
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式（4－3）より式（4－2）は，式（4－4）として表される．

1、・1。一L，SΣ¢RTli、△d、 （4－4）

また，NaやClに代表される溶質の腹腔から血液側へのフラックス（Js）は，Jvが比

較的小さい場合，静水圧と浸透圧差と溶質の腹膜間での濃度差が砒vingforceとな

り以下の式によって。onvectionとdiffusionの和として記述される．

へ一。（1一へ）（与：）・・μげ
（4－5）

げとC：は，透析液中および血清中の溶質濃度を，P、と△C、は，溶質のみかけの腹膜

透過クリアランス（mVmin）と溶質の透析液と血清中の濃度差（moVm1，C：一C＝）を示す．

腹腔でのリンパ流の主な機能は，高分子物質の腹腔への排出であるので，式（4－5）中

のLC：の寄与は少ないと考えられ，式（4－6）の様に近似できる．

      （¢・・：）

1・・1・（1一へ）。・巳… （4－6）

腹腔内投与後の薬物のフラックス（Jd）は，溶質のフラックスと同様に以下のように

表現できる．

ト人（1．、）（C？芋C二）。叫
（4－7）

σ、は薬物の反発係数，C：とC：は，透析液中および血清中の薬物濃度を，P、と△C、は，

薬物のみかけの腹膜透過クリアランス（m1／min）と薬物の透析液と血清中の濃度差

（mol／m1，Cトf，C：）を示す．

本実験系では，血清の組成および透析液の組成を考えると晶質浸透圧を構成してい

る成分のほとんどはNaとC1であるので，NaC1の濃度がC、に近似できる．そこで今

後ΣぺRTli、△C三、をσ、RT1、△C、とする．透析液中（C二、）および血清中（C：㎝）の浸透圧

は以下の様に表される．
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熟・1、ず・1，C：

㌫・1，¢・1，f，Cl

（4－8）

（4－9）

Idは薬物のvan’tHoff定数を示す．

以上より，透析液の体積変化（VD），浸透圧変化（C二），薬物の透析液中濃度変化（C：

）は，以下の式で表される．

 D半・一1…。…（ψq・σ・1・…）

・ぞ牛）一件）。嶋）一一（川

牢）・件）・件）一一

（4－10）

（4－11）

（4－12）

この式（4－10），（4－11），（4－12）を変形すると以下の式が得られる．

dVD
T：一J・十L・sRTσ・△c一

字一ト1（1・帆一（1一町・一1・十

字十／（1・州1一刈／・一1・・1げ

（4－13）

（4－14）

（4－15）

ただし，f，C：がC：の1／10以下の時は，式（4－15）は・式（4－16）の様に近似できる・

竿・｛・（1川／・一中げ （4－16）

2）結果

 ラットに高張，等張，低張（浸透圧比2，1，O．5）な透析液を腹腔内に投与後の透

析液の体積（図4－5）と浸透圧（図4－6）変化の時間推移の結果を示す．体積マー

カーとして分子量200000のblucdc・庁an（BD）を用いたが，回収率が，98．7±2．2％で

あり充分その使用に耐えるものであった．また，血清中浸透圧は，O．30sm／kgと一

定であった．式（4－4）と（4－7）を用いて非線形最小二乗法プログラムNONuN17によ

り高張，等張，低張な透析液を用いた場合のデータを同時あてはめを行いLpS；4．69

±O．19ml／min／atm，Ps；O．728±0，048ml／min，Jo；0．0183±O．0015ml／minを得た．その
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舳ingcmeを図4－5，6に実線に示す一肌inglineは実測値を良く説明していた一

Su旧soxazoleとbenzoic acidは，消化管吸収において，その膜透過におけるso1．ent

ホag効果（溶媒牽引）の重要性が示唆されている薬物であることに注目し104，本章

におけるモデル薬物として，その腹膜透過性について検討した．So1・entホagとは，

溶媒の流れに乗って溶質が移動する現象である．薬物の腹膜透過におけるSO1Vent

仕agの効果については，Lauら105が，1－5％，4，5％ブドウ糖透析液の使用時において，

theophy1ine，phenob㎞tal，tobramycinの腹膜透過クリアランスに差が無く，体積流の

影響が見られないことを報告しているが，これまでに薬物の腹膜透過性と水の移動

の関係については速度論的に評価した報告は無かった．

 等張液にsu旧soxazoleまたはbenzoic acidを1oOμg／mlになるよう調製し腹腔内に

投与した後の透析液中薬物濃度推移の結果を図4－7に示す．2時間までの薬物濃度

は，両者ともユ次で減衰していた．そして，su1Hsoxazoleのほうがb㎝zoicacidより

腹腔からの減衰が遅かった．一方，透析液に高張液と等張液を用いた場合を

su旧soxaole（図4－8）およびbenzoic acid（図4－9）について示した． 透析液中

Su旧SoXaZole濃度は，高張液の場合上に凸の舳線を，低張液の場合下に凸の曲線を

描いて減衰しているが，be。。o1cacidでは，高張液と低張液で減衰速度の差は見ら

れなかった．両薬物量の経時変化をとると，逆にSu旧SoXaZOleは，高張液と低張液

で差は見られないが，b㎝zoicacidに差が見られた．この事より，sufisoxazoleでは，

sol。㎝tホag効果はなく，benzoic acidではso1．entdrag効果が見られる可能性が示唆

された．

 Su1Osoxazo1eのfpは，本章実験条件下（10－100μg／ml）で，0，027－O．083まで変化し，

非線形の動態を示した．そこで非線形最小二乗法NONLINプログラムηにより以下

の式にあてはめ，パラメータを算出した．

C。・・PC、（K、・C、）・αC、 （4－17）

C。，C、は，1血し清蛋白に対するsu旧soxazole，結合型，非結合型濃度，nは結合部位数，

Pは，アルブミン濃度（470μM），K、は解離定数，αは非特異的結合定数を示す．

得られたn，～，αは，それぞれ，1．22±O．14，21．9±5．9μM，O．167±O．173（mean±SD）

であった．一方ben．oic acidは本実験条件下（0．5－5μg／m1）では，線形のfp＝0．53±

0．04（mean±SD）を示した．
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 血清中薬物濃度の透析液中の薬物濃度に対する比はsu1丘soxazole，benzoic acidと

もに 0．0ψ，O．055と血清中濃度は無視できるほどであった．よって，式（4－15）の

変わりに式（4－16）を用い，式（4－13），（4－14）と，図4－5，6，7，8ρのデータに同時あ

てはめを行い各薬物のσ、，Pdを得た（表4－3）．

腹膜における薬物の反発係数と透過性に関する検討した．薬物を全く含まない等

張の透析液を用いたときの体積変化をJvcとし，この透析液に薬物を20mM加えた

ときの体積変化をJ。，とすると式（4－10）から次式が成り立つ．

1、。一J、・L，SRTσ、1，C： （4－18）

式（4－18）をσ。について解くと

σ、・
iJ、、一1、）L，SRTl．q （4－19）

su旧soxazole，benzoicacidの反発係数または，van’tHoff定数をそれぞれ，σ。。，σ。以

または，I、、，I、、xとするとRippeら103は，次式が成り立つとしている．

σ、、（1、一・、、。。）1。。

σ・以 i1、、一1、、、、x）1、、、

（4－20）

薬物を全く含まない等張の透析液を用いたときおよび，この透析液に薬物（

su旧soxazole，b㎝zoicacid）を20mM加えたときの初期の（O－20min）体積変化を見

た結果を図4－10に示す．それぞれの傾きが各々J・c，s・lfosoxa・oleのJ・，ben・oic acid

のJvをあらわし，o．0105，一〇．O102，一〇．0172m1／minと見積もられた．式（4－20）より

○
ユiは，O．16と計算されsu1fiso・azoleのほうがbenzoicacidより腹膜で反発されやす
σS訳

いことが確認された．

 薬物の腹膜透過性に対する血流速度の影響を検討した．組織毛細血管中の血液が

充分に撹拝されている場合，Pdは，臓器クリアランス理課8により薬物の固有腹膜

透過クリアランス（Pdm）と腹膜の血流速度（Q）によって式（4－21）の様に表される．

l  l  l
一＝一十一f～・Qf，P㎞

（4－21）

ただし，腹腔における非撹拝層の影響は無く，capi11町bedと体循環コンパートメン
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トでのfpは変わらないと仮定した．

腹膜でのQを評価するために㌔Oを用いて，以下の検討を行った．3H，Oを腹腔内

投与後の透析液中および血清中濃度推移のデータについて拍、Oの透析液からの消

失速度とその濃度勾配の傾きより3H．Oのクリアランス（CLw）を見積もった．CLw

は2．38±0．30ml／minであった．これは，ラット腹膜の有効血流速度が3－4mVminで

あること1㏄を考えればほほ妥当な値であり，CLwを血流速度の指標とすることがで

きた．

 拍、Oの腹膜透過過程が血流律速であることを考えれば，血流を変化させること

によりCLwを変えることができ，CLwと Pdの関係から薬物の腹膜透過過程が血

流律速か腹膜透過律速であるかを評価できる．そこで，腸間膜系の血管を任意に結

紮して透析を行い，CLwとPdとの関係について実験した（図4－11）．この結果よ

り，bcnzoicacidのPdは，CLwの変化に影響を受けやすく，su旧soxazo1eのPdは，

CLwの変化にほとんど影響を受けないことがわかった．これより少なくとも，

Su旧SOXaZO1eは，膜透過律速であることがわかった．

 本モデルが透析液体積および浸透圧変化を十分記述できるかを検討するために，

初期の透析液体積および浸透圧を高張液（25m1，o．550smルg），低張液（45ml，

0，150sm～）に変えてb㎝zoic acid lOO山m1を腹腔内投与後の透析液体積，浸透圧，

ben．oic a（＝沁濃度が，表4－3のパラメータを用いた本モデルで予測可能か検討した結

果を図4－2に示した．決定係数は，透析液体積，浸透圧，b㎝zoic acid濃度につい

てそれぞれ0，999，O．989，o．979であり，予測山線は実測値を充分説明しており本モデ

ルの妥当性が支持された．

3）考察

 本章では，腹膜透析時の透析液体積，浸透圧および透析液中薬物濃度を記述でき

るモデルの確立を行った．今回モデル薬物としてsu1丘soxazole，benzoicacidのpKaは

それぞれ5．1，4．2であるので，透析液中および生体内ではほとんどイオン型として存

在している．各種腹膜透過パラメータを求めるに当たって，σ、をネコの腹膜透過実

験で得られたO．01という他をそのまま用いた103．σ、は，腹膜の表面積には依存しな

いと考えられるのでこの仮定は妥当なものと思われる．曲線あてはめにより得られ

た，LpS，Joは，ラットのLをO．0026ml／minとすると△P一σ、、、△π阿。、は，3・4mmHgと

計算され，ラットの報告他（4．4mmHg）107，ネコの報告値（10－15mmHg）l03とほぼ
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同等であった．Su1行soxazo1e，benzoic acidの反発係数の見積もりについては表4－3の

値から得られた訟は・α・・であったカざ・図小1・よ1得られた・・1・とやや異なっ

た．この原因としては，σ、、xの0，991を過大評価したのが一因と考えられる．

クリアランスの定義より腹腔内投与後の総腹膜クリアランスは（Cu）は，以下

の式で表される．

CL、＝J、／C？ （4－22）

式（4－12）を用いて式（4－22）を変形すると，

…／l（1一へ）（・1・／・：）／・・叫・1   （…）

よって，舳，1。と雲の関数となるので，透析後の時剛1よって変化すると考え

          C。
られる．ず〉＞f，C二の場合式（4－23）は（4－24）に簡略化される．

CL、・1、（1一σ、）／2・P、 （4－24）

式（4－23）より，CLdは，Jv，σ、，Pdの関数になることがわかる．そして，透析液

と血清の浸透圧差がなくなり透析液体積の変化が無くなったあとはCuはPdに近似

されることがわかる．Su旧soxazoleについては，そのσ。が，大きいため，s1ov㎝t

ホag効果が見られなかったと思われる．一方，benzoic acidの場合は，σ、が小さい

が，Jvに比べPdの寄与（diffusion）が大きいため，小腸においてb㎝zoicacidで観

測されたような顕著なsolventdrag効果が腹膜ではb㎝zoicacidについて見られない

と推定される．一方，PdへのQの寄与については，式（4－21）よりsu1行soxazoleで

はほとんど無くben．oic acidでは，一部あることが推定された．この事より少なく

ともSu旧SOXaZOleは，膜透過律速であると考えられる．この様に，水分の移動に関

する考察も薬物の腹膜透過動態と同時に評価できる点が本モデルの特徴である．以

上より，薬物の腹膜透過を記述でき，かつ透析液の体積変化および浸透圧変化（図

4－12）も表現できるモデルを確立できた．
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第二節 薬物の腹膜透過クリアランスヘの血清蛋白非結合型分率の影響

1）理論

 血清蛋白結合パラメータの見積もりは，cefazolin，cefa出zine（C町），cef㎞axone

（CT脳）については，非線形の挙動を示したので以下の式にあてはめた、

   nK，PCf
C。・    十αC。
  （1・K，C、）

（4－25）

K。は会合定数（M．1）を示す．

 静脈内薬物投与後の血清中薬物濃度（C二）推移は以下の2コンパートメントモデル

式で記述できるとした．

C：＝A，e■λlt＋A，e■λ2一 （4－26）

ただし，Al，～，λ1，λ、は，ハイブリッドコンスタントである．

他の理論については，第一節に準じた．

2）結果

 本節で用いた6種類のセファロスポリン系抗生物質（cefa此ine，cefazo1in，

cefpiramide（CPM），㏄ftazidime（CAZ），ceftria・one，cefalo㎡dine（CER））のfpと式（4－2

5）により得られた結合パラメータの結果を表4－4に示した．また，非線形性を示

した。efazoin，ccfathzine，cefthaxoneについては総濃度に対するfpの関係を図4－13に

示す．6種類のセファロスポリン系抗生物質は，20mg水g静注後の血清中濃度の変

動範囲（1－400μg／m1）においてfpがO．08からO．60と広く分布しており蛋白結合に

よる腹膜透過の変動を見るのに適した薬物群であるといえる．

 6種類のセファロスポリン系抗生物質をそれぞれ20m眺9静注後の透析液体積と

浸透圧の経時変化の結果を示す（図4－14）．抗生物質間でデータに差が見られな

かったので全データを平均してプロットした．実線は，式（4－13），（4－14）を用いて

su旧soxazolc，benzoicacidで得られたしpS，Ps，Jo（表4－3）を用いてシミュレーショ

ンしたものである．実線は実測値を良く説明しているので，本節の検討では，表

4－3のデータをそのまま用いた．
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 6種類のセファロスポリン系抗生物質をそれぞれ20m眺9静注後の血清中および

透析液中薬物濃度の経時変化の結果を示す（図4－15）．いずれの薬物も血清中濃

度推移は2相性を示した．まず，式（4－26）により，各種抗生物質の血清中濃度デー

タを非線形最小二乗法にょりあてはめた．得られたパラメータを表4－6に示す．そ

して，式（4－13），（4－14），（4－15）と式（4－26）を用いて各種抗生物質のPdとσ、を非線

形最小二乗法プログラムにより同時あてはめにより算出した（表4－5）．

3）考察

 本節ではセファロスポリン系抗生物質の腹膜透過についてのfpの影響を検討し，

非結合型薬物のみが腹膜を透過するとした著者のモデルで十分，透析液体積，浸透

圧，透析液中薬物濃度変化を十分説明できることがわかった．Flessnerら87は，ラッ

トについて［1乃I1BSAがlr血清中から腹腔へ腹膜の組織を介して移行することを報告し

ている．彼らは，albuminの様な巨大分子でも経組織ルートかpinocytosisにより腹

膜を移行すると述べている．血清albuminに薬物が結合することによって，薬物の

腹膜透過性が光進する可能性が考えられるが表4－5に示すPdは，albuminの値（

O．018ml／min）の5から17倍大きいのでalbuminに結合した薬物が透過していても検

出できなかったと考えられる．以上よりAlbumin－mediatedぼanspo血が腹膜でも存在

するという証拠は今回得られなかった．今回用いたセファロスポリン系抗生物質の

Pdは，0．09－0．3mVminであった．水溶性物質のpo1ye出yleneglyco1（分子量900）や

sucrose（分子量342）のラットの腹膜透過性は，O．07，0．3m1／minと報告されている86

 セファロスポリン系抗生物質は，pH7．4ではアニオンになっており分子量は

416－613であるので，得られた他は妥当なものであると思われる．今回実験に使用

したセファロスポリン系抗生物質のσ、は，かなり高いものであった．これを確認す

るために，su1fisoxazoleとbcn．oic acidの時と同様に，高濃度（20mM）の

。cpha1oridine，cefazolinを腹腔内投与した後の透析液体積の20minの変化をみると，

cefazolinのほうが㏄phaloddineより1．5倍体積の変化が大きいことを確認した．消

化管吸収においてもセファロスポリン系抗生物質の反発係数は，0．9程度と高いこ

ととも一致する104．Cephaloridineの反発係数が比較的低かったのは，3位の側鎖に

正に荷電した部位があることが原因と思われる．
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第四章

第一節

薬物の脂溶性と腹膜透過クリアランスの関係

酸性薬物の脂溶性と腹膜透過クリアランスの関係

1）理論

基本的には第二章と同じ理論を用いている．ただし，本章では等張な透析液を用

いたので，JvはPdに比べ1／lO以下となり，式（4－15）は，次式に近似できる・

等・一・。（け：）！・・ （4－27）

つまり，σ、の変化の寄与する率は，薬物の濃度変化速度に比べて小さく，今回はPd

だけに注目できる実験系であるといえる．

腹腔内薬物投与後の血清中薬物濃度は以下の式で表されるとした．

Cl・A（・一α㌧・一βt） （4－28）

ただし，A，α，pは，市／清中薬物濃度を記述するためのハイブリッドコンスタントで

ある．

Pdの実態を明らかにするためには，その他が何に影響されているかを考察するこ

とは煎要である．PdとQの関係式は第三章と同じ式（4－21）を用いて解析した・

Pdmは，fpやQの影響が除かれた分だけ，より膜の脂溶性分配との相関を見るのに

妥当なパラメータであると考えられる．Qの値は，3H．Oを用いて求めたCLw値

2．38mL／minを用いた．

2）結果

2－1）バルビツール酸系薬物の腹膜透過クリアランス（Pd）の算出

2－1－a） fpの決定

 様々な脂溶性を持つbarbital，metharbita1，Phenobarbital，P㎝tobarbitaいhiop㎝ta1，

thiamylalについて今回Pdを求めるために，腹膜透過の変動因子のひとつであるfp
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を求めた．各薬物ごとにfp値はthiamy1a1のO，3からba∫bitalの0．9と大きく異なっていた

が，全ての薬物のfpは血清中総薬物濃度が1OOμ9／m1以下で線形性であった（表4－7

）．

2．1毛） 透析液中薬物濃度推移とPdの見積り

 図4－16に，バルビツール酸系薬物の透析液中薬物濃度推移と血清中薬物濃度推移

を示した．透析液中薬物濃度は，それぞれ初期濃度を100％とすると12分後で

barbita173．2％，metha∫bita143．1％，Phenob肛bita152，9％，Pentob肛bita140．4％，

thiop㎝ta119．4％，thiamyla118．6％が透析液中に残っており，初期における薬物の消

失の割合が薬物ごとに異なっていた．meth肛bita1，Ph㎝ob虹bita1，P㎝tob虹bita1は，初

期は急な，終末相でゆるやかな2相性の消失を，thiop㎝taJ，thiamyla1は，初期，中

期，終末杣でそれぞれ傾きが異なっている3相性の消失を示していた．

図4－16の値を用いて各薬物の透析液中薬物濃度，データヘの同時あてはめを行い，

Pd，σ、を言十算した．実測他と計算値とは全体的に一致していたが，thiop㎝ta1と

thiamylalでは30分前後において低い他で計算されていた（図4－16）．この原因と

しては，脂溶性が高いthiop㎝ta1とthiamyla1は，一旦，脂肪や組織に速やかに分布

し，その後，再分配されてくるためと考えられる．

 今回得られた薬物のσ。およびPdの他をキノロンカルボン酸系抗菌薬の結果とと

もに表4－7に示した．Pdは，no閉。xacinの0，184ml／minからthiamy1alの5．69mVmin

までの値を段階的にとることがわかった．

2－3）pappとPdの関係

 表4－7に，PapPの他を示した．4から523まで変化することがわかった．そこで，

図4－17－aにPapPとPdの関係を示した．LogPapPとPdの対数の間には正の相関が認め

られた．更に式（4－21）で示される，PdmとPapPの関係を図4－17－bにプロットし

た．

両者の間には以下の関係式が相関係数0，990で成り立つ．

p㎞（・1／・i・）一・・…（巳、、）ひ46 （4－29）

このことは，膜の脂溶性分配の理論に合っていることを示している．つまり，薬物

の脂溶性を測定することでその薬物の腹膜透過性をある程度予測できることが示唆
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された．

3）考察

本節では，酸性薬物の腹膜透過性と，血流速度，蛋白結合，脂溶性の関係を関連

づけることを試みた．そして，生理学的薬物速度論の考えを腹膜の薬物透過につて

も適用できた．

 新たにバルビツール酸系薬物でPdを求め，0．97から5．7mVminの値をとることがわ

かった．Thiopcntalやthiamyla1のfsp．m値は6．5および5．4m1／minであった・これは

腹膜の有効血流量（2．34ml／min）の2－3倍以上であり，高い脂溶性をもつバルビツー

ル酸系薬物は血流律速の可能性が示唆された．キノロンカルボン酸系抗菌薬につい

てのfsP㎞値は。．025から。．23ml／minの値を取る．これらは有効腹膜血流速度の

1／10であり，低脂溶性の薬物は，クリアランス律速である可能性が示唆された．

しかし，キノロンカルボン酸系抗’菌薬の中には。ino．acinの様に予測値と実測値が3

倍以上異なるものも見られる．この変動は脂溶性以外の要因によると考えられる．

以上より式（4－21）と（4－29）から以下の式を新たに導入した．

     Q但、、）α5

P。＝0－2＋
    Q・戸・（巳、、）α5

（4－30）

この式の実測値に対する相関係数は0，992と高かった．式（4－30）を用いることに

より酸性薬物のPdは，少なくと65％以下の誤差で予測できる．このモデルはさら

に多くの薬物で検証する必要があるが，薬物の分配係数を用いることにより，Pdを

実測しなくても腹膜透過性が推定できるこという可能性が示唆されたことは息蓑深

い．
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第二節 腹膜透過クリアランスの用量依存性

1）理論

本編の第三章第二節に従う．

2）結果

 B㎝zoicacidを腹腔内に100μ9／m1投与した結果（表4－3）と，式（4－30）から推

定されたPdを比較すると実測値は予測値より4倍大きな値をとった・

 B㎝zoic acidのPdについて用量依存性があるか検討するために，ラットにb㎝zoic

acidを20，50，200，1000山m1腹腔内投与後の透析液中および血清中benzoicacid濃

度推移を検討した結果を図4－19に示す．対照として，式（4－30）でPdが良く予測

可能なphenob㎞bta1も同様な検討を行った．Phenobaritalについては透析液濃度の減

衰の傾きは用量によって変化していないのに対し，b㎝zoicacidについては低容量

になるにしたがって傾きが大きくなる傾向があった．

 薬物のPdを求める上で重要なパラメータであるfpを求めた．B㎝zoicacidのfp

は，0．4から0．8へと変化することがわかった（図4－18）．式（4－25）を用いて非線形

最小二乗法により結合定数（Ka，n，【又）が，それぞれ3139±247M’1，0．94±O．06，0．l03±

O，O10（mean±SD）と得られた．ただし，albumin濃度は470μMとした・一方

phenobarbita1とacetaminophenのfpは，実験濃度範囲内（1－100μg／m1）で線形であり，

それぞれ，0，687±0，021，0，674±0，051であった．

 得られた1血L清蛋白結合パラメータを用いて，式（4－13），（4－14），（4－27），（4－28）より

非線形最小二乗法により，各用量におけるPdを算出した（表4－8）．Ph㎝obahbita1

のPdは用量依存性は見られなかったが，bcnzoic acidについては，20μ9／mlは，1OOO

μg／mlの場合のPdの約3倍であり用量依存性が認められた．

3）考察

 結果（表4－3）と，式（4－30）から推定されたPdを比較すると実測値は予測値よ

り4倍大きな値が得られた．また，benzoic acidと同程度のPapPを持つ1omenoxacin

についてはその様な傾向は見られなかった．このPdはbenzoicacidと同等の分子量

でより脂溶性の高いacetaminophenよりも大きかった．また，benzoicacidについて

用量依存性が観測された．以上のことよりbenzoicacidのラットにおける腹膜透過ク
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リアランスは，その脂溶性や分子量から予測される以上に大きいことが示された・

このことは，benzoic acidの腹膜透過性について脂溶性分配以外の輸送機構が関与し

ていることを示唆している．Ben．oic acidについては，Tsujiらカ四Caco－2㏄nを用い

た実験等により，小腸においてモノカルボン酸構造特異的な能動輸送機構があるこ

とを示している．この事から腹膜上にも薬物の能動輸送系が存在するかもしれない．

この点については今後他のモノカルボン酸基を持つ物質での検討等を加え実証して

いく必要がある．
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第五章 アニマルスケールアップ法による腹膜透過クリアランスの予測

1）理論

基本的には本編第三章と同じであるが，慢性腎不全患者の透析液中薬物濃度の予

測は，透析液と血清中の浸透圧差が少ないこと，等張液を透析液を用いたことによ

りJvの寄与が無視できることから，式（4－15）を簡略化した以下の式を用いた．

字一一・、（q刊／・・
（4－31）

そして，式（4－26）， （4－31）を用いて透析液中薬物濃度の予測を行った．

2）結果

 セファロスポリン系抗生物質の腹膜透過性の種差を検討するために㏄fazolinを使

用して，マウス，家兎についてラットと同様な腹膜透過実験を行った．その結果得

られた，血清蛋白結合，腹膜透過，血清中動態パラメータを表4－4，5，6に示した．

見積もられたPd（ml／min）は，マウスでO．0397，ラットで0，217，家兎で1．52であっ

た．CefazolinのPdと体重との関係をプロットした結果を図4－20に示した．体重と

Pdの指数回帰の結果は，

・。（m1／mi・）一0．68・・（・W）α828 （4－32）

であった．

この式から推定された34kgの慢性腎不全患者のPdは，12．7ml／minであった．図

4－21に，34kgの慢性腎不全患者に。efazolinを1g静注した後の1．5％dcxtranを含む

腹膜透析液透析液（透析液体積11，等張液）適用中の血清および透析液中。efazolin

濃度推移の結果を示した．実線は，Pd：12．7m1／min を用いて式（4－26） （4－31）

から，透析液中。efazolin濃度推移を予測した結果である．実測値と良く一致してお

り，十分本方法で患者の腹膜透析液中薬物濃度が予測できることが示された．

3）考察

 Dedrickら1㏄は，尿素やinulinについての腹膜透過について （BW）σ74，（BW）o”と
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報告している．尿素やinulinの腹膜透過性は，腹膜の表面積である体重の2／3乗と関

連していると考えられる．したがって，今回，式（4－31）で得られた指数項のO．828

は，cefazo1inの腹膜透過も腹膜の表面積に比例することを示唆している．今回，

cefazolinについてPdの予測が可能であったことは，cefazolinの腹膜透過については

アニマルスケールアップ法による臨床応用の可能性があることが示された．
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第六章  考察

 本編では，病態時の腎機能変化時の薬物の体内動態変動に着目し，糖尿病と，腹

膜透析について，クリアランスの概念を基本としてその際におこる様々な変動因子

を解明した。また，腹膜透析については動物実験ので確立されたパラメータの妥当

性をアニマルスケールアップの手法により臨床に応用できることを明らかにした．

 まず，糖尿病での薬物の体内動態変動因子解析をラットにs亡reptozot㏄ineを投与

して作製した糖尿病モデルで行った一その結果，主排泄経路の異なる，cefoperazone

と。ephradineの両者で観測された糖尿病によるCLtotの光進は，胆汁排泄型の

。efoperazoncは，CLbileとCLrの増加また，腎排泄型の薬物である。ephradineは，

CLrの増加が主な原因であることが分かった．

 慢性腎不全患者の代替排泄機構として利用されている腹膜透析に注目し，著者は，

その際利用される腹膜上の薬物の透過され易さと，透析治療上重要な因子である水

の除去能を同時に解析できる腹膜透過解析モデルをラットについて確立した．ここ

で腹膜での透析のされやすさを表す指標として腹膜透過クリアランス（Pd）というパ

ラメータを提示した．このパラメータは薬物の血清中濃度推移，fp，Q等の変動

を充分記述できるパラメータであることをセファロスポリン系抗生物質等を用いた

実験で明らかにした．また酸性薬物について薬物の脂溶性とこのPdが指数相関関

係にあることがわかった．この指数関係式より，薬物の腹膜透過性が，薬物の物理

化学的性質により推定できる可能・性が示唆された．しかし，b㎝zoicacidは脂溶性分

配だけでは説明できない別の腹膜透過機椎が関与している可能・性が示唆された．今

後この機構を解明していくことにより，より透析効率を上げる手法が確立できるか

もしれない．以上の結果を踏まえアニマルスケールアップの手法を用いて動物実験

で得られた。cfazo1inのPdが腎不全患者へ外挿が可能であり提示したパラメータが

臨床的にも有用であることがわかった．
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図4－9DisapP鮒a・cec㎜vesofb㎝・oicacidf・omthe阿it㎝㎝1ca・ity
・ft・・i・・t川・ti㎝ofth・hW口・・ic（○）・・hyp・t・・i・（●）di・ly・・t・i…t・，

expressedintemsofdrugcon㏄舳ti㎝（u畔rpaηel）and㎝o㎜t（lower
panel）in the dialysate．勘。h point and ve血。al bar represent the mean±

SEM（n：4－9）．Solid lines show出ecomputer－g㎝erated simulation
cuπes using the hydrωyn㎝ic parameters estimated by a l1onlinear

least－squares regression a】1alysis．The position ofthe isotonic fIuid curve

presented in Fig4－7is indicated by a dashed line、
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表4－3 E．llm舳州yd。。dy。。ml．P。・・m・t舳1・・P・・lt・・。。1

   τr8n8po向。－Sulfigox820188nd86nzolc Acld In250－9R訓3‘

Hydrodynamic Param6一θr

しρ5．mL min－a－m－1b

P．．mL min’1o

ム、mL miバ1d
pd，mL min－1・

σ！

Sulfisoxazolθ Bθnzoic Acid

        4．69  ±0．190

        0，728 ±0，048θ

        0．0183±0．00150

0．215土0，004h    1．71  士O．02h
O．991 土0，090＾    O．0699＝！＝O．0579h

’M段m±SD；each value was obtain射by an㎝linear1制t－sq㎜res
regre㏄ionε㎜a1ysis using山e computer program NONLIN（ref17）．b The

hydraulicc㎝duc舳ジ、Theapparentcapillarymembranepemeabi1ityof
・ωi㎜・・1・㎡…’…醐・・t・へ・（・・一・岬μ岬・）一・（・釧・・t…

details）．

’The叩parent capm肛y membr㎜e pemeability of小drug．fThe refl㏄tion
coe閉。lent of曲e drug・80b吻ined by simu1taneously fitting．曲e obseπed

曲ta炉ig4－5and4－6）to eqs4－13and4－14．b Ob胞ined by smultaneous1y

fitting the observed data（Fig4－5－4－9）to eqs4－13，4－14a】1d4－16．
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図4－12
Time oo山ses ofthe dialysate volume（pa皿el A），osmolality（panel B），

a二nd concentration of bellzoic acid（panel C）after insti11adon of血e

h脳血ic（○）・・hyp・t・・ic（●）di・ly・・t・i・舳㎜d・・diff・…t

initial condidons（20mI㎜d0，550sm／k冬for hypertonic，and45ml
and0，150sm／kg for hy叩tonic）．Each pomt㎜d veI1jcal bar

repres㎝t曲e mα㎜±SEM（n＝6－7）．Solid lines showthe computer一
ξenerated simu1ation cuπes using the hy仕。dynamic parameters

llstωin Tab1e4－3．
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表4－4

81ndIng p8r81118－6r8・o－C8p118108porln8wl111P189ma Pro一εln9

An－lb’ollc Spθc1os ∩o κ．．M■1b ら

Cof81r1zIn6o

Co，躯。lln

Co－P付8mld8

C8H8zldm8
C8舳貫㎝o
CoPh81〇一dln8

R81

Mouso
Ra－

Rabb岨

Hum8n．
Ra1
Ral

R81
R81

0，666土O．055

0，858＝！＝O．082

0，775±O．396

0，599±O．071

43100土  6740

 8501 ±  1570

21900＝1＝10100

14860±  3700

0．065＝！＝0．Oア2

0，263±0．025
0，500±O．770

0，237±0．028

0．080－O．570d
0，564 ± O．014．

O．216－0，65ad
0，108｝O．560d
O．477±0，046’

01409± 0．0540

0，445±0，047．
0，188－O．688d
0，571 士O．049．

’The binding parameters wereestimted by using問4－25。一An alb㎜in concentrad㎝of470叫M

wasu肥dforc最㎝ladon．6Deteminedusi㎎serumsampleob喩inedatvari㎝sdmesafter
i山・・㎝・㎎・dmi・i・説d㎝・td・・…f20mg！kg（・・t・）・・dlg（h㎜・・）．dC・1・・1・t・di汕・㎜g・

of toωsemm con㏄11tration of20－350μ一σml（CFD…㎜d l－1α）0μ妙ml（CEZ and CTRηusi11g the

bindingparameters．’nemean±SDinthe㎜geoftotalserumc㎝c舳ationof1400μg佃1．
fTh・m㎜±SDi汕・㎜g・・ft・ω・・㎜・・・…t・・d・…f132－255μ以ml・Th．m㎜±SDi。
山e r㎜ge oftoωsemm conce市ations of l－l00μ一g／ml．
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図4－13    Totaτc㎝cεnt「州。n〔P9！州

R・1・ti…hip㎏tw㈱th・m㎜・・㎜㎜b・㎜df…ti㎝（。・3）

㎜dth舳1se㎜concen忙adonofCEZ（△），C町（○），㎜d
㎝～X（●）i・眺・Th…lidli・・・・…g・・…t・df・・m閃

4－24using the binding parameters Iisted in Table44．
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表4－5

KIno，Ic P8固mo，εr8■oHh8PεrI－on88－Tr8n8pon0量Ceph8103POrIn8

Par8mθ一6r Mic6 RalS Rabb“S Hum8n P8－iθn一

しρSσ．．m〕m．n／a㎞

R．8－m・し～mO1

丁、K

J。．mしmln

戸．、mUmln

pd，m〕mln
 Co－a－rizln6

 Co佗zolin

 C訓Plramld8

 C6n胆imld8
 Co桁i8xon6
 CoPh81orldin6

％
 C6屹，rlzlnθ

 C②屹zolln

 Co－Plr8mld6

 Co“8zidlmo

 Co榊i8xon8
 CoPh81orldin8

 0．0187土O．0016
      0．082

    310

0．000124±0．000024
  0，683土O．073

0．0397±0．002

0，999±01033

0．0469±0．0019
    0．082
   310

0．0184土O．0015
 0，728±0．048

0，155±O．018
0，217±0．016
0，091±O，010
0，331土O．016
0，105＝！＝0．011

0，275：！＝0．012

01998：！：O．081

0，985：1＝O．115

0，922±0．068
0，779±0．084
0，974±O．094
0，378±0．055

  0，312土O．O08
     0．082
    310

0．000921：！＝0．00087

  5，511 ：！＝O．29

1，52±0．44

0，828全O．516

12170

’Me㎜±SD estima固using NONLIN．
to aγ一kg㎞dy weight patient．

bTh…1・・舳・p・1・t・d・・i㎎th…1・ti…hip・h・㎜i・Fig4－20
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 T11■I8 －lIlln，

S・㎜（○）㎜・di・1…t・（●）・…舳・ti・・一tim・…m…fC〃，C・Z，CE・，C町，C・M，㎜d㎝之X㎜d・2ぴm娩
ivb・1㎜d…t・眺・Th・1i…i汕…㎜d・t・w…g・・…t・df・・m・bi・・p…汕・1・q・・ti㎝・・i㎎血・p町。m．t。。。

総蝋鰍．皿eIin・・i舳・di・1…t・・・・・・・・…t・・・…閃・・一1…一1…一舳・小…㎜・t…li・t・・i・

表4－6

・ph8rm‘lcokIn剛Ic P8r8m8－8r8■o廿C8ph8109por1ng1n Accord8ncθwl一■18団8資p0118nH8川…qu8“on6

＾n“b－O“c Sp8c16s
Dosθ．

mg〈9
パ11μ9／n1L A2．μ9／mL λ。．mlバ1 人21πlIn’1

C61alrizln8

C61azolin

C6－Plr8mldθ

Con8zldim6
C6～i日xon6
CoPhaloddin9

Ra，

Mous6
R8－

Rabb“

Human
Ra－

Ra－

Ra－

Ra1

20，0

20，0

20，0

20，0

29，4

20，0

20，0

20，0

20．0

134士54
155土39
107±14
143土14
140± 9．5

121±14
104±13
111土18
99± 8

 68．6土7，6
55．3＝！＝8，9

66，O土5，6

26．0土4．6

152 土3，7
24．2土5，0
23．5 ±7，1

83．4士5，7
27．7土 1．8

0，322±0．152
0，205±0．063
0，155±0．031

0，115±0．014
0，106＝！＝0．017

0，114±O．017
0，102：1＝0．020

0，192±0．045
0，155土0．009

0．0100
0．0194

0．0140

0．0193

0．OO04

0．0147

0．0185

0．0140

0．0270

±0．0014
±O．0019
±0．0100
±0，001a
土0，OO01

±0．0024
土O．0032
±0，008

土0．0075

’Me㎝±SD esdmated u∫ing NONuN． b Defined by閃4－26．
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Me㎝±SE，n＝34．Each line was obtained by amnlinear least squares regression anaiysis using the
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parameters estimated for eq4－28．
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図4－17The・elati㎝ship㎏tw㏄napPa・㎝t，Pa血iti㎝coemcient（PapP）㎜dapPa・ent畔㎡t㎝eal

capmarym㎝brane脾m閉bility（Pd）（a），orm山insicpemeability（Pdm）acrossthe㎝pillary
membr㎜e ofacidic drugs（b）．The apparentp㎞tion c㏄fficier■ts were meas山ed at37oC in

n－oc伽。l／50mM phosphate buffer（pH7．4）．In the leftp㎜el（a），the report刮values of

quimlon㏄町1）oxylic acids were aIso presented89．The values ofPdm were estimat射by

apP1ying to eq4－21．The line indicates the best fit of eq4－30（b）．

表牛7
ρhヅSた◎Cわemたa’aηdρわySわ’Og’Ca’ρaramεte応O戸addたdn」9S．

Drugs

Aρparent parヒition

C◎e行iCient

atpH7．4，at37oC

       ρ仰’

Serum

unbound

fracti◎n

  テρb

Apρarent capillary membrane

permeability   P db

obse～ed ρredicted based

onequation4－30

Cinoxacin

No㎡loxacin

Lomefloxacin

Enoxacin

Ofloxacin

Barbital

Metharbital

Phenobarbita1

Pentoba rbita l

Thiopen1＝a1

Thiamylal

O．O06±

O．031±

O．045±

O．055±

O，165±

4．19±

 11．6±

 12，6±

 110±

 493±

 523±

O．O02〔

O．O04【

O．O05c

O．017に

O．051〔

O．19

  0．1

  0．6

   3

  23

  26

O．100

0．857

0．719

0．655

0．772

0，901±

O．645±

O．687±

O．530±

O．311±

O．290±

O．005

0．090

0．021

0．011

0．031

0．023

0．245±

O．184±

O．294±

O．289±

O．202±

O．97±

2．23±

 1．74±

2．45±

5．60±

5．69±

O．O05〔

O．O03c

O．003c

O．O04c

O．O03〔

O．01

0，09

0，03

0，07

0，32

0．33

0．277

0．366

0．399

0．420

0．559

 1，35

 1，97

 1，95

3，34

5，89

6．24

’Octanol－waterρaけiti◎n coefficient．

b Values were determined in250－g rats．

。Va1ues reρo巾ed ref．89．

d Values repoはed ref．116．
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表4－8Ph sicochemica1and h isi◎lo ical arameters◎f acidic dn」s．

Dn」9s        Molecular

             weight

佃Parentpa穴iti◎n

COe行iCient

in OCtanOl－Water

at pH7．4，37oC

      ρ卿

lnitial

C◎nCentrati◎n

in dialysate

μ9／ml

Apρarent caρilla「y

membrane
permeability

      ρd’

      ml／min

Benzoicacid      122．12 O．047±O．016   20

  50

100

200

1000

3．68±

2．74土

1．71土

2．11±

1．29±

O．21

0，11

0．02b

O．05

0．02

Phenobarbita1      226．26

Acetoaminophen   151．16

Lomefl◎xacin     351．35

12．6土  O．6

 2．02±  O．02

0，045土O．O05o

  20

  50

200
1000

100

100

 1．74±

 1．61土

 1．55±

 1．43±

O．726±

O．294±

O．15

0，07

0，04

0，03

0．017

0，003。

Values are mean土SD．

a Values were determined in250－g rats．

b Va1ues repoけed Table4－3．

o Values reported ref．89．
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第V編  結論

 本研究では，病態時における薬物の体内動態変動因子をVdとCLについて明らか

にし，その予測方法の確立と妥当性を臨床応用への可能性も含めて検討した．

 加齢に伴うVdとCLの変動因子の一つであるfpの変動について。efazolinと血清

蛋白に結合したbi1imbinとの相互作用をin viぼ。実験系で定量的に明らかにした．ま

た，新生児，小児期ににおけるVdとCLの変動が，体重の変動に相関することに

注目し，新生児，小児，肥満小児におけるtobramycinの母集団パラメータの算出お

よび，得られた母集団パラメータを用いベイジアン法により患児のユ点の血清中

tobramycin濃度データと体重情報のみより新生児の個別投与設計を行い繰り返し投

与5回までは十分実用可能であることを明らかにした．

 肝機能変化に伴う薬物の血清中濃度の変動については，非線形肝代謝型薬物であ

るphenytoinについて，加齢，肝切除等がどの程度Vmax，Km，fpに対して影響す

るかを動物実験を基に検討した．その結果，加齢ついては，8および50週齢のラッ

トで比較したところ，Vmax（μσmin）及びKmに差が見られなかった．この事から

定常状態下における投与量設定にはVmaxのみが関与することとなり，加齢による

体重増加にあわせて投与一量を増やすと過剰投与になる危険性が示唆された．肝部分

切除モデルラットの肝再生時におけるph㎝ytoinのVmaxは，個体差が大きかった．

この変動は，ALT，AST他および。ytochromeP－450の量と良く相関することがわかっ

た．更に，Ph㎝ytoinの代謝パラメータの変動因子であるfpの変動を検討し，見か

け上，Palmitic acidによりvalproic acidによるph㎝ytoinのHSA結合追い出し効果が

減少するという現象を見いだした．これらの成果に基づいて，既に得られている母

集団パラメータを利用して，患者個別の代謝パラメータ（Vmax，Km）を定常状態に

おける1点の血清中濃度から推定する方法を確立した．本方法は，その適用できる

範囲を決定したことが特徴である．また，臨床への応用性を考慮し算出手順をグラ

フ化した．この事により，1点の定常状態血清中phenytoin濃度データをグラフ上に

プロットすれば，個々の患者の体内動態の特徴が迅速にわかるようになった．

 腎機能変化時におけるCLの変動については，糖尿病モデルラットを用いた実験

より。efopera・oneと。ephradineの両者で糖尿病によるCLtotの光進が観測された．こ

の理由として胆汁排泄型の。efoperazoncは，CLbileとCLrの増加，腎排泄型の薬物
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である。ephradineは，CLrの増加が主な原因であることを明らかにした．また，糖

尿病の合併症としておこる腎不全の治療法の一つである腹膜透析時の薬物動態につ

いて検討した．まず，透析治療上重要な因子である水分の除去効率も同時に解析で

きる薬物の腹膜透過解析モデルをラットを用いて確立した．次にバルビツール酸系

催眠薬を含む酸性薬物について薬物の脂溶性と腹膜透過クリアランス（Pd）が指数

相関関係にあることを見いだした．この関係式より，薬物の腹膜透過性を薬物の脂

溶性から推定できる可能性が示された．しかし，benzoic acidについては実測した

Pdが予測値より高く，脂溶性分配による以外の透過機構の存在が示唆された．これ

らの結果をふまえ，腹膜炎治療時に汎用されるセファロスポリン系抗生物質につい

てその腹膜透過の変動因子としてfpが重要な因子であることを明らかにし，本件球

で新たに導入したPdがヒトヘのアニマルスケールアップが可能であることを示し

た．この事は動物を用いた基礎実験で理論立てられたパラメータが臨床的にも有用

であることを明らかにした点で意義深い．

 以上，本研究により臨床で汎用されるセファロスポリン系抗生物質，アミノ配糖

体抗生物質，抗てんかん薬，バルビツール酸系催眠薬のVdとCLの変動因子を明ら

かにし，その臨床応用性についても明らかにした．また，その結果をふまえて患者

の個別投与設計法を確立した．今回得られた薬物の体内変動因子に関する知見は，

臨床上薬物を適正に使用する上での有効な情報となると考えられる．
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第VII編実験の部

第II編の実験

1）Cefazoinとbi1irubinの血清蛋白相互作用（第II編 第二章）

1－1）試薬

 Cefazo1in sodium（CEZ）             藤沢薬品

 HSA，Fraction V，essen亡iaI1y fatty acid free        Sigma Chemical Co．

 Bilirubin                   和光純薬工業

 Horseradish peroxidasc，Type II，essentia11y sa1t free powder

                             Sigma Chemica1Co．

1－2）実験方法

Cefa．olinのHSAへの蛋白結合実験法

 HSAの濃度はO．623mMとし。efazolinは，1．18－9．03mMまで，S6r㎝s㎝

buffer（PH7．4）に溶解した．Bi1imbinは，0．l M NaOHに5．0－15．0mMの濃度に

なるよう溶解した．そして，25μ1cefazolin溶液，25μ1bilimbin溶液，25μ1を1

mlのHSA溶液に加えた．HSAの最終濃度はO．58mM，cefazo1in0，042－0．21

mM，bilirubinは0，116－0，348mMであり，bilirubinとalbuminのモル比は0．2－0．6

とした．Bilirubin溶液は分解を防ぐため暗所で保存した．

蛋白結合実験は限外濾過法により限外濾過器（MPS－3，セントリフリー，アミコン

社）を使用して行った．サンプル調製後，37．C，20分でインキュベーションし，

45。のアングルロータ（RA－360型）付恒温遠心器（久保田商事，KR－702型）を用い

て37．Cで5分（10009）遠心し濾液を得た．濾液の。efazolinの濃度をHPLC（高

速液体クロマトグラフィー）で測定した．

機器     LC－6Aシステム             島津製作所

分析カラム  Shim－packCLC－ODS（150mmX6mm id）    島津製作所

移動相    13％acetoni㎞le：87％0，01M ammonium acetate

波長     270nm
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BilirubinのHSAへの蛋白結合実験法

 Cefazolinと同様にサンプルを調製し，Jacobsenらの方法108に従い，過酸化水

素水と西洋わさび過酸化酵素を加えることにより，bilimbinの酸化速度により

bi1imbinのHSAへの結合を測定した．

2）血清中tobramycin濃度の測定（第II編 第三章）

 血清中tobramycin濃度の測定は，蛍光偏向イムノアッセイ法（TDXシステム，

ダイナホット）により行った．本測定法による測定値の変動係数は10％以下で

あった．

3）データ解析法および使用機器（第n編）

 NONLIN］7を用いた，非線形最小二乗法解析およびNONM王Mnを用いた

population ph㎜acokinetics解析には大型電子計算機（FACOM M－760／20，金沢大

学総合情報処理センター）を使用した．

 MULTI2（BAYES）23を用いたベイジアン推定には，オフィスコンピュータ

N5200モデル05（NEC）を用いた．

第m編の実験

1）使用薬物   （第m編 第二章）

 患者に投与されたph㎝ytoin（PHT）の剤形，商品名およびメーカーは，散剤は

アレビアチン末（大日本製薬），細粒剤はアレビアチン細粒（大日本製薬），

錠剤は，アレビアチン錠（大日本製薬）ヒダントール錠（藤永製薬，三共株式

会社）ヒダントールF錠（藤永製薬）コミタール錠（バイエル薬品，武田薬品工

業），コミタールL錠（バイエル薬品，武田楽晶工業）である．

2）測定方法   （第m編 第二章）

 1行し清中ph㎝ytoin濃度は蛍光偏向イムノアッセイ法により測定した（mXシス

テム，ダイナホット）．この測定法による変動係数は10％以下であった．

3）肝部分切除ラットにおけるph㎝ytoinの体内動態に関する実験

一87一 策VII編



（第III編第三章）

3－1）使用動物

Wist価系（日本SLC）雄性ラットを使用した．

3－2）使用した試薬

Phcnytoin sodium（アレビアチン注射液）

Phcnytoin

Amob肛bita1sodium（イソミタールソーダ）

エマルゲン 913

アルブミンB テストワコー

エスティー工一 テストワコー

N正FAC テストワコー

ビリルビンBII テストワコー

一酸化炭素

その他の試薬は全て市販の特級品を使用した．

3－3）装置及び計算機器

ボールマンゲージ

pHメータ：PHM64

分光光度計1UV－260

動物実験，肝器還流用恒温チャンバー

遠心機：KR－702

     KS－5200C

     KM－15200

     L8－55 U1江acentrifuge

遠心濃縮機：CST－015C

ホモジナイサー：Potter型ホモジナイサー

恒温槽：WaterBathIncubatorBT－23

大日本製薬

ナカライデスク

日本新薬

花王株式会社

和光純薬

和光純薬

和光純薬

和光純薬

日本酸素

夏目製作所

Radiometer手土

島津製作所

ホンダ科学

久保田商事

久保田商事

久保田商事

Beckman

島津製作所

高島商店

ヤマト科学

3－4）定量法

  Ichimuraら％’l09の測定法に準じHPLCで測定した．ただし，20mg／kg投与の

時の移動棚はO．Ol M NaH．pO、・2H．O：Mcthanol：45：55としたが（検出限界0．2
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ψml），2mg／㎏投与の場合は，移動相はO．01M NaH．pO、・2H．O：Methanol：

50：50とした（検出限界0．04山m1）．

機器     LC－6Aシステム             島津製作所

分析カラム  Shim－packCLC－ODS（150mmX6mmi．d．）  島津製作所

波長       230nm

流速     1m1／min

3－5）生理的，血液生化学検査

 Wist肛系ラットは薬物の血清中濃度推移の実験終了後，カニューレから血液

を採取した．血液サンプルは遠心分離後（3000叩m，1o分間）血清中albumin濃

度，AST，ALT，FFA，bilirubinを測定するまで，一80℃で凍結保存した．測定

には各種測定用市販キットを使用した．

3－6）血清蛋白結合実験

 第II編1－2）項の実験方法に従い限外濾過法により行った．ただし，実験終了

後得た血清を用い，ph㎝ytoinのmethano1溶液を少量添加してサンプルは調整し

た（最終濃度がmethano1濃度で0．6％以下55）．

3－7）肝ミクロゾーム分画法110

 実験終了後肝臓を生理食塩水で灌流した後重量を測定した．肝臓の種々の部

位から切りとり合計約1gを正確に秤量した．0．25Msucrose6m1を加えてホモ

ジネートした．ホモジネート液は，90009，20分間遠心した．上清をとり，さ

らに1050009，60分間遠心した．上清は捨て，ペレット（ミクロゾーム分画）

をクリーンアップするため，Tris KCl Bufferで再懸濁させ，再び1050009，60

分問遠心した．上清を捨てペレットに懸濁用緩衝液を2m1加えて懸濁させた．

この内の800μ1を酵素液として使用した．調製はサンプルを氷冷しながら行っ

た．

3－8）CytochromeP－450活性の測定法

 大村の方法川に従った．肝ミクロゾーム内のmgprotein量当たりで肝

。ytochromeP－450を表わした．
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3－9）肝ミクロゾーム内のprotein量の測定

 肝ミクロゾーム100μ1を使用して，ローリー法112により測定した．

3－10）加齢実験

3－10－a）手術

 8週令，50週令の無処置のWist班系雄性ラットを用いた．ラットをdiethy1

ether麻酔後，手術板に手足を縛って固定し大腿動脈，大腿静脈にカニュレーショ

ンを施し（動脈はポリエチレンチューブSP31，静脈はポリエチレンチューブ

SP45），hep㎞n（100㎜i〉m1）を満たしたシリンジ（1．om1）をつなぎ，血液凝

固を防いだ．その後，ボールマンゲージに固定して2時間後に薬物動態実験を

行った．なお，ラットの生理的条件を統一するために実験開始時間は午前9－11

時とした．

3－10－b）薬物投与

 アレビアチン注射液（phenytoin－Na，大日本製薬）を用い，大腿静脈より

phenyエ。inとして20m眺g，又は，2m眺gを投与後，大腿動脈より血液をサンプ

リングした．

3－11）肝部分切除及び，虚偽手術法

肝部分切除法はHiggins54らの方法に従い行った．ラットは8週齢，50週齢の無

処置のWistar系雄性ラットを用いた．ラットをdiethylethcr麻酔後，メスを用

いて剣状突起の所から正中線に沿って皮膚を2－3cm切開した．切除する3葉

（右葉，左葉，方形葉）を押し出し縫合糸で肝臓の根元で血管の血流を止めな

いように縛り3葉を切除した．その後，速やかに縫合した．虚偽手術は肝臓を外

に押し出すまで同様な操作を行い，その後肝臓を傷つけないように再び体内に

戻し速やかに縫合した．それぞれのラットを別々のゲージに入れて飼育し10日

後に実験に供した．

4）血清蛋白結合相互作用に関する実験 （第III編第四章）

4－1）試料及び試薬
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HSA（essentia11y fatty acid free）

Phenytoin

Phmidon

Sodium vaIproate

PhenobarbitaI

C肛bamazepine

Phenylbutazone

Palmitic acid

Sigma Chemica1Co．

大日本製薬

大日本製薬

協和発酵

三共

日本チバガイギー

日本チバガイギー

Sigma Chemica1Co．

4－2）試料の調製

 緩衝液としてS6r㎝s㎝buffer（0．13Mphosphate，PH7．4）を用い，HSA濃度は

300μMとした．Palmitic acidは，あらかじめethano1に溶解し，最終濃度が300，

600．1000．1500μMになるようHSA溶液に添加した．有機溶媒の影響を最小に

するために溶液中のethano1濃度は常に1％（v／v）以下に保った．なお，HSAお

よびpalmitic acidの濃度は，臨床的に観察されうる条件内に設定した．

 Valproicacidは，S6r㎝sen bufferに溶解した後その5μ1をHSA溶液1．0m1に

最終濃度が350，700．1000μMになるよう添加した．Phenytoinは，methano1に

溶解した後最終濃度が80μMになるようにHSA溶液に添加した．methano1濃

度はMonksらの方法∬に従い常にO．6％（・／v）以下になるよう設定した．他の抗て

んかん薬についても同様な方法を適用した．ただし最終濃度はそれぞれ

。a・bama・cpi・c40μM，ph㎝oba．bita1170μM，phmidon50μMとした．実験上の薬

物の濃度設定は臨床上起こりうる範囲内に留めた．

4－3）薬物のfpの決定

 第H編1－2）項の実験方法に従い限外濾過法により行った．

4－4）薬物定量法

 HSAを用いた実験でのphenytoinおよび。arbamazepineの限外濾過液中濃度は

HPLCを用いて測定した．

 Phenytoinの測定は第II1編の実験3－4）項に準じた．

相関係数は，1μ9／m1以上で0．99以上であった．

一g1一 策VII編



 Carbamazepineの測定はGraselaらの方法113を一部変更して用いた．すなわち，

 試料0－1m1に0．l m1飽和Na3P04溶液，内部標準としてHunitrazepam（日本ロ

シュ）o．25μg／mlを含む。hlorofom2m1を加え5min間振盤後，3000甲mで5

min間遠心し水相をアスピレータで除去した．残った。hlorofom相を1m1取り減

圧下42℃蒸発乾固した残澁に0．1mlのHPLC移動相を加えその20μ1をHPLC

に注入した．相関係数は1．2μg／m1以上で。．99以上であった．

機器     LC－6Aシステム            島津製作所

分析カラム  Shim－packCLC－ODS（150mmX6mm i．d．）  島津製作所

移動相    50％㌧O：50％acetonidle

波長     254nm

流速     1．5m1／min

 Valproic acid，phenobarbital，phmidonは蛍光偏向イムノアッセイ法（TDX，ダイ

ナホット）により測定した．

5）データ解析法および使用機器（第III編）

 NONLIN17を用いた非級形最小二乗法解析には大型電子計算機（FACOM M－

760／20，金沢大学総合情報処理センター）を使用した．

 各データのシミューレジョンや整理には，PC－9801RA（N正C），Maci．toshIIci

（アップルコンピュータ），MacintoshSE／30（アップルコンピュータ）等のコン

ピュータを用いた．PEDA70を用いたベイジアン推定には，パーソナルコン

ピュータPC－9801RA（NEC）を用いた．

第IV編の実験

1）糖尿病時における全身クリアランスの変動（第IV編 第二章）

1－1）使用薬物

S1＝reptozotocin

Cefoperazone sodium（CPZ）

Cephradine（CED）

1－2）薬物測定法

Sigma Chemica1Co．，

富山化学

塩野義製薬
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Cefoperazone，ccphradineは，カラムスイッチング法によりHPLCで測定した．

Cefoperazone，cephradineのCV値は，1．56μ9／m1で2．9％，3．0％であった．

また，1－400μ4mlの範囲で相関係数。．999と良い直線性を示した．

機器     LC－6A，LC－9Aシステム       島津製作所

カラム

 プレカラム Shim－packSPC一冊1（30mmX4mm i．d．）   島津製作所

 分析カラム Shim－packCLC－ODS（150mm X6mm i．d．）  島津製作所

移動相

 前処理   0．1M sodium phosphate buffcr（pH6．8）

 分析    cefoperazone，20％acetoni出1c：80％O．01Mammonium acetate

 分析    cephradine，12％acetoni制e：88％0．O1Mamm㎝ium acetate

波長

 ccfoperazonc    266nm

 cephradine     254nm

1－3）Streptozotocin処理

7週齢のSD系ラット（Char1sRiver）に0．1Mcitratebuffer（PH4．2）に溶解した

streptozotocin60mg／㎏を尾静脈から投与した後35週経過したラットを糖尿病群

とした．同週齢対照群には，緩衝液のみを投与した．

1－4）胆汁流速の測定

 Watokinsら95の方法に従った．

1－5）代謝実験

 代謝ケージ（夏目製作所，KN646（B））（23±5℃）に24時間放置したときの

体重，摂水量，尿量，尿のpHを測定した．

2）薬物の腹膜透過モデルの確立（第IV編 第三章）

2－1）使用動物

Wistar系雄性ラット 250±20g（日本SLC）を用いた．
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2－2）使用薬物

Benzoic acid Na（BA）

Su1fisoxazole（SIX）

B1ue Dex江an2000

3H20（比活性1mCi／m1）

和光純薬

Sigma Chemica1Co．

Pharmacia LKB

Amersham

2－3）透析液

pH7．4附ebs－Ringer液を使用した．NaC1によって浸透圧の調整を行い，食塩等

価が1．8，0．9，0．45の3種の透析液を調製し，それぞれ高張液，等張液および低張

液とした．

2－4）動物実験

 体重2509±20gのWistar系雄性ラットをdiethy1ether麻酔し，腹部中央部の

正中線上を3mm切開し，腹腔内に，透析液の注入，採取のために，先端部を

3・5cmに切りとったポリエチレン製カテーテル（NelatonCatheter，SAF巳ED Fr．12，テ

ルモ）を三方活栓にとりつけて挿入した．薬物濃度が100μg／m1，b1ue dextran濃

度が0．2％になるように調製した，pH7．4の等張なKrebs Ringer液を透析液として，

37℃に温め，腹腔内に33mlを投与した．

 透析液の半最を投与した時を。分として，経時的に透析液と血液を採取した．

 透析液はカテーテルから。．45m1を採取した．血液は頚静脈から0．5m1採取し

た．実験終了後，透析液を回収しpHを測定した．全血液を頚動脈から採取した．

2－5）薬物透過性とCLwの関係

 ラットの腸間膜系の血管を任意の場所，強さで結紮し，腹部を縫合した後，

各薬物と3H，O（2μCi／。at）を含んだ等張液を33m1注入した．経時的に血液お

よび透析液を採取し，薬物および3H20濃度を測定した．

2－6）fpを求める実験法

 In．ivoの実験では，実験終了後に採取した血清O．8m1をサンプルとし，第II

編1－2）項の実験方法に従い限外波過法により行った．

 In・itr0の実験では，無処置のラットから裸一取した血清に薬物を添加し検体と
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した・以下，in viroの実験と同様に行った．蛋白結合実験は，採血後12時間以

内に行った．

2－7）定量法

2－7－1）透析液体積の計測

 分子量が大きく，腹腔内から消失しないbluedextran（分子量200000）濃度を

体積の指標とした．各時刻における透析液を，適宜希釈し，620mにおける吸

光度を分光光度計（UV－260，島津製作所）で測定してb1uedexぼan濃度を求めた．

0分における透析液体積を33mLとした．

2－7－2）透析液浸透圧の測定

 氷点降下式の浸透圧計（Mode13D－II，Advanced Instruments）で測定した．

2－7－3） pHの測定

 複合ガラス電極を装備したpHメーター（pHM64，Radiomctcr社）を用いて測

定した．

2－7－4）薬物の定量法

 血清中benzoicacid濃度の定量は，HPLCを用いてメタノール抽出法で行った．

 検量線の場合は，blankの血清50μ1とben．oic acid濃度既知の生理食塩水溶液

50μ1を，検体の場合は，検体の血清50μ1と生理食塩水50μ1をそれぞれ，1．5m

1のスピッツに分注した．Methano1を100μ1加えて30秒間，よく撹拝し，O℃で

30分間，敵置する．12，000rpmで1o分間遠心分離し，上清をとり，0．45μmのメ

ンブランフィルターで蛋白を除去し，その濾液をHPLCで定量した．

 透析液中のb㎝zoicacidの定量は，検体のb1ue dextranを，遠心型蛋白結合試験

器（MPS－3，アミコン）で除去した後HPLCで直接測定した．血清中のb㎝zoic

acidの定量性は，O．78μg／m1以上で，相関係数。．998であった．

機器     LC－6Aシステム             島津製作所

分析カラム  Shim－pack CLC－ODS（150mm X6mm i．d．）  島津製作所

移動相    25％CH3CNin0．01Mphosphatebuffer（pH3．0）

測定波長   237nm
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流速       1ml／min

  Su旧soxazolの薬物濃度測定については，Suberら114の方法に従いHPLCで測

定した．

機器     LC－6Aシステム             島津製作所

分析カラム  Shim－packCLC－ODS（150mmX6mm i．d．）  島津製作所

移動相    40％McOH in0．OlMcitrate buffer（pH4．O）

測定波長   300nm

流速     1ml／min

  拍。0は，液体シンチレータ（ACS II，Amersham）を加えた後，液体シンチレー

ションカウンタ（LSC－700，Aloka）で放射活性を測定した．

3）薬物の腹膜透過クリアランスヘのfpの影響（第IV編

3－1）使用薬物

CephaIoridine（CER）

Ceftazidime pentahy血ate（CAZ）

Cefpiramide sodium（CPM）

Cefazolin sodium（CEZ）

Ceftriaxone2Na．3．5H20（CTRX）

Cefatrizine propylene gIycolate（CFT）

第三章）

塩野義製薬

明治製菓

山之内製薬

塩野義製薬

    日本ロシュ

万有製薬

3－2）薬物測定法

上記6種の薬物は，カラムスイッチング法によりHPLCで測定した．

機器     LC－6A，LC－9Aシステム          島津製作所

カラム

  プレカラム Shim－pack SPC－RP1（30mm X4mm i．d．）   島津製作所

  分析カラム Shim－packCLC－ODS（150mm X6mm i．d．）  島津製作所

移動相

  前処理   0．1M sodium phosphatc buffer（pH6．8）

分析条件（分析用移動相，測定波長）は，表7－1に示す．
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4）薬物の脂溶性と腹膜透過クリアランスの関係（第IV編 第四章）

4－I） 使用薬物および試薬

P－acetamidOPheno1（acetaminoph㎝）          和光純薬

B肛bitaI Na                    和光純薬

Mctha∫bita1（ゲモニール）           大日本製薬

Ph㎝0b孤bita1Na                 和光純薬

PentobarbitalNa                  ナカライデスク

Thiop㎝tal Na（ラボナール）            田辺製薬

Thiamyla1Na（イソゾール）            吉富製薬

BenzOicacid                   和光純薬

Sulfisoxazol                         SigmaChemicaI Co．

Antipyrin                     和光純薬

5一（p－methyl－phenyl）一5－pheny1hydantoin（MPPH）      Aldrich Chemica Co．1

Primidon（マイソリン）             大口本製薬

4－2）n－octano1／pH7，450mMりん酸緩衝液分配係数（Papp）を算出する実験法

 辻らの方法115にしたがった．

4－3）薬物の定量法

Acetaminoph㎝，バルビツール酸系催眠薬の測定はHPLCを用いて行った．前処

理法はphenytoi・の測定方法（第III編3－4）項参照）に準じた．各薬物とも血清サ

ンブルでは1．56μg／m1以上で良い定量性が得られた．

機器     LC－6Aシステム             島津製作所

分析カラム  Shim－packCLC－ODS（150mm X6mm i．d．）  島津製作所

分析条件（内標準物質，測定波長，移動相）は，表7－2に示す．

5）アニマルスケールアップ法による腹膜透過クリアランスの予測

                            （第IV編，第五章）

5－1）使用動物

 家兎は，日本白色系（2．6－2．7kg，日本SLC），マウスはddY系（32－37g，日本
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SLC）を用いた．

5－2）透析実験

  ラットの場合に準じたが，透析液の体積はヒトにおける体積を2000mlとし，

（体重）o・7の関’数としてスケーリングし，マウスで9m1，家兎で200m1とした．

  ヒトの腹膜透析液は，Dianca11．5（日本トラベノール）を使用した．

6）データ解析法および機器（第IV編）

 NONLIN17を用いた非線形最小二乗法解析には大型電子計算機（FACOMM－

760／20，金沢大学総合情報処理センター）を使用した．

 各データのシミューレジョンや整理には，PC－9801RA（肥C），Maci・toshIIci

（アップルコンピュータ）等のコンピュータを用いた．
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表7－1

Highpe㎡omanceliquidchromato餌aphyconditionsfordeteminationof㏄pha1ospohns

Drugs Wave1ength
（nm）

Mobi1e phase

Cefalガzine

Cefazo1in

Cefpiramide

Ceftazidime

Cef出axone

Cepha1oridine

270

270

240

270

274

240

9％acetoni刷e：91％O．0IMammoniumacetate

13％acctonitrile：87％O．01Mammoniumacetate

25％acetoni制e：74％0．01Mtetrabuty1ammonium

bromide：1％acetic acid

7％acetonitri1e：93％0．01Mammoniumacetate

60％acetoni出1e：30％O．025Mphosphatebuffer

（pH7．4）：10％0．01Mcethyl㎞methy1ammonium

bromide

15％a㏄tonitづ1e：85％0．01Mammoniumacetate

表7－2

Highpe㎡omance1iquidchromatogTaphyconditionsfordeteminationofacidicdmgs

Drugs      Intema1
              standard

Wave1㎝gth
（nm）

Mobi1e phase

Acetaminophen

Barbita1

Meth肛bita1

Phenoba∫bital

Pcntoba二rbital

ThiopcntaI

Thiamy1a1

Barbital

Antipyrin

Primidon

Primidon

MPPぽ

MPPH
MPPH

230

230

230

230

220

230

230

20％Methano1：80％0．01MNaH2P04

25％Methano1：75％0．01MNa㌧P04

40％Methan0160％O．01MNaH2P04

35％Methan0165％0．01MNa叫P04

55％Methan0145％0．01MNa叫P04

55％Methan0145％O．01M NaH2P04

60％Methan0140％0－01MNaH2P04

a；MPPH：5一⑫一methy1－phenyl）一5－ph㎝ylhydantoin
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