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は じめに

　近年，薬物療 法は疾患 の 治療 方法の 90・i。以上 に対 して 併用 ある い は 単独で 導入 されて お り，

今日 の 医療 の 進歩の大 きな要因に な っ て い る こ とは言 うま で もな い
。 しか しなが ら，患者個 々

の薬物動態 は
一

律で は な く， また ，同
一

患者 に お い て で さえも病態に よ っ て その 効果 は変動 し

うる こ とか ら ， 最大の 治療効果 を得 る ため の投 与量 ， 投与間隔 ， 投与方法 を的確 に判 断す る こ

と は副作用 の 防止 と合わ せ て極め て 重 要で ある
。 また ，薬物 の 併用 に よ る複雑 な相互 作用 の 出

現が多数報告
1 ）

さ れ て お り，
こ れ ま で の よ うに 医師の 経験 に頼 っ て い た処方 設計 で は もは や 医

薬 品の 適正使用 を行 うこ とは難 しい 状況 にな っ て い る 。

　三 十年近 くにわ た っ て展 開 され て きた薬物動態論 は ，こ の 数年間の 分 析技術の 進歩に よ り，

患者 の 血液や 尿 と い っ た個 々 の 患 者の 体 液 中薬物 濃度 の 測定 （薬 物治療濃度 モ ニ タ リ ン グ ；

TDM ）が容易 にな っ た こ と に加え ，
コ ン ピ ュ

ー
タ技術 の 飛躍 的な進歩で

， 体内薬物濃 度 と薬

効や 副作用 と の 関係が 次第 に明 らか とな り，「臨床薬物 動態論」 と し て研 究 の 場か ら医療現場

へ と頻繁に 登場する ように な っ て きた 。 さら に
， 1981年の 医療法改正 で ジギ タ リ ス 製剤や フ ェ

ニ トイ ン などの 抗て ん か ん薬に対 して 特定薬剤 治療管理 料が 新設 された こ と で 拍 車がか か り，

今 日で は 表 1 に 示す よ うな薬物 に つ い て 多 くの 医療機 関で TDM が 実施 され ，薬 剤師 も参画 し

て 患者個々 の 処 方設計や そ の 修正 に 「臨床薬物動態論」が 応用 され ，疾患の 治療 に大 い に 貢献

して い る 。

＊ 薬　学　部

Faculty 　of 　Pharmaceutical 　Sciences
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分類

　 表 1　 特定薬剤治療管理料 が 適用 され る 薬剤 の 例

薬剤名　　 　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 　　対象 とな る患者

て ん かん薬

ジギ タ リス 製剤

ア ミ ノ 配糖体 系抗生物 質

グ リコ ペ プチ ド系抗生物質

気管支拡張薬

抗不 整 脈 薬

抗 炎症 薬

抗腫瘍薬

免疫 抑制 薬

抗 精神病薬

フ ェ ノ バ ル ビタ
ー

ル，フ ェ ニ トイ ン，

カ ル バ マ ゼ ピ ン ，バ ル ブ ロ 酸，プ リミ ドン ，

エ トス ク シ ミ ド，ク ロ ナ ゼ パ ム ，ニ トラ ゼ パ ム

ジァ ゼパ ム ，プロ マ ゼパ ム ，ゾニ サ ミ ド

ア セ タゾ ラ ミ ド

ジ ゴ キ シ ン ，ジ ギ トキ シ ン

ゲ ン タ マ イシ ン ．トブ ラ マ イシ ン ．ア ミ カ シ ン ，

カ ナ マ イシ ン ，ス トレ プ トマ イシ ン ，

ジベ カ シ ン ，ネチル マ イシ ン ，イセ パ マ イシ ン，

シ ソ マ イ シ ン ，ア ル ベ カ シ ン

バ ン コ マ イシ ン

テ 才 ブ イ リ ン

リ ドカ イ ン ，プ ロ カイ ン ァ ミ ド，

N一ア セ チ ル プ ロ カ イン ァ ミ ド，キ ニ ジ ン ，

ジ ソ ピラ ミ ド，ア プ リ ン ジ ン

ア セ トア ミノ フ ェ ン ，サ リチ ル 酸

メ ト トレキセ
ー

ト

シク ロ ス ポ リン ，タク ロ リム ス

ハ ロ ペ リ ド
ー

ル，リチ ウム

て ん か ん患者

心疾患 甑者

ア ミ ノ 配糖 体 を数 目問投与 され てい る患者

MI遇A 感染患者

気管支喘息患者

不整 脈 の 患者

若年性 リウ マ チ ，

リウ マ チ熱 及び 1曼性関節 リウマ チ の 患者

悪性腫瘍患者

臓器移植後 の 患者 な ど

精神分裂病 の 患者，そ ううつ 病の 患 者

　こ の ような状況下 ，薬学教育にお ける薬物動態論の 履修は不可 欠であ る 。 講義や演習 に よる

だけ で な く，実習に よ り課題 を履修させ る こ と で その 理 解 を よ り深 め る こ とが 期待で きる 。 実

習 に お い て は
，

よ り臨床 に 近づ けるべ く， 動物 を用 い た個入実習が望 ま しい が ， 動物 自体の 取

扱 い
，

血 液や尿 など の 生 体試料の 採取や取扱 い 及び測定 とい っ た技術的な問題 などを考えた場

合，制限 され た実習 時間 内に学生 が 個々 の デ
ー

タを得る こ とは困難で あ る と思 われ る 。 そ こ で

本学で は簡単な in　vitro 流水力 学系生体モ デ ル
2冫

を導入す る こ とで 学生個人個人 に試料 （血 液 ，

尿）の 採取，薬物濃度の 測定，さらにデ
ー

タ処理 とい っ た一連 の 実習を行わせ ，薬物動態論の

履修を試みて い る 。
こ こ で は こ の 十数年間の 実習内容の 変遷 とその 有用性 に つ い て述 べ る 。

学生実習の 概 要

　流水力学系モ デ ル （図 1 ＞で は臓器，組織 とい っ た生体 の 複雑 さを求める こ とは出来な い も

の の ，分布容積ある い は ク リ ア ラ ン ス な ど の 薬動 学的パ ラ メ ータを適宜 に変更で きる利点 があ

る。学生数 ，約 10〜12名／ 回 （学生総数 ：約 260名），課題 に対す る実習 時間 は 1 日約 3 時間

で デ
ー

タ整理 等を含め て 4 日間で ある 。 実習は フ ロ ーチ ャ
ー ト （図 2 ） に 従 い

，
以 下 に述 べ る

3 つ の 実習 を行わせ て い る 。 なお ，現在，実習 は マ イク ロ コ ン ピ ュ
ー

タ を利用 した模擬実験 か

ら ス タ ー トして い る 。 薬物速度論の 演習用 に作成，公 開 された 「EDPRO 　7」3 ）
は薬物 の 体 内動

態の 解析 に お い て最 も繁用 され て い る コ ン パ ー
トメ ン トモ デ ル に基づ い て 書か れ て い る 。 人体
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図形 を画面 に登場させ ，脈管 内 （例 ：静脈 内注射）あ る い は脈管外 （例 ：経 口〉 へ の 薬物投与

に よ り体内薬物 の 時問経過 を シ ミ ュ レ ーシ ョ ン させ る 。 以 後 に実 習す る内容や 目的 を視覚か

ら理解 させ る もの で あ る 。

消化 管 尿

図 1　 流水 力学系生 体 モ デ ル

実習 1　 瞬時 静 脈 内 投 与 実習 2　 繰 り返 し投与

コ ン パ ートメ ン トモ デ ル に よ る 解析 投 与 設 計

消失速度定数，生物学的半減期 ，全身ク リア ラ ン ス ， 初回量，維持量 の 算出

腎 ク リア ラ ン ス の 算出 最大，最小 血 中濃度 の 予測

モ
ー

メ ン ト法 に よる 解析法 予測値 と実測値 との 比較
平 均滞留時 間，
消失速度定数 の 推定

実習 3　 1 次 吸 収過程 を含 む薬物濃度推移

残差法 に よ る 吸収速度定数の 算出

図 2　 実習概要

実習 1　 瞬時静脈 内投与 （個人実習 ，全員）

　こ の 実習の 課題 は 生体試料 （血液，尿）の 測定値か ら薬動学的パ ラ メ
ー

タの 算出法を理 解

す る こ とで ある 。 流水力学系 モ デ ル （図 1）の 構成 は消化管膜 と腎臓 を表す定流量 ポ ン プ

（3m1／min ）と生体 を表す ビー
カ

ー （コ ン パ ー
トメ ン トB ，分布容積 ：100又 は 200ml），尿 を

表す三角 フ ラ ス コ （コ ン パ ー
トメ ン トC ）で ある 。 経時的に採取 した血 中 と尿 中の 試料の 濃

度が デ
ー

タ となる 。

　血 中デ
ー

タ の 取扱 い ：片対数 プ ロ ッ ト （図 3 ＞か ら薬物 の 消失が 1次反応 に従 うこ と を確

認 し ，
コ ン パ ー ト メ ン トモ デ ル （One −compartment 　model

，
1次 反応で 消失） に 当て は め る

こ とで ，そ の 消失速度定数 生 物学的半減期
，

全 身ク リ ア ラ ン ス を算出する。なお，分布 容

積 を変化 させ ，各 パ ラ メ ータ 間 の 関係 を履修 させ ，分布容積 ，
V

，
の 変化が クリ ア ラ ン ス に

で は な く生物 学的半減期 ，す な わ ち消 失速度定数に反映する こ とを学習 する 。
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図 3　生 体 コ ン パ ー
トメ ン トか らの 薬物消失

　尿 中デ
ー

タの 取扱 い ：患者か らの 血 中試料 を採取する に あた っ て は 当然 ， 制限が あ る こ とを

踏 まえ，比 較的採取の 容易な尿中デ
ー

タを用 い ，間接的に消失速度定数を算出す る方法を学習

す る 。 履修 は排泄速度 一時間曲線 に よ る近似方法及び尿 中へ の 累積薬物排泄量 を用 い たシ グマ

マ イナ ス 法の 2 方法に よ る （図 4 ）。 尿 デ
ー

タ の 取扱い に お い て 生体 に おける尿 生成 の し くみ

を鑑 み，薬物濃度で は な く薬物量で 処理 する必要性 を理解 させ る 。 また ， 腎機能の 指標 となる

腎 ク リア ラ ン ス を尿中へ の 薬物排泄速度 （排泄量／採尿 に か か っ た時 間） と
一

回の 採血 （採尿

間 の 中間点 の 時間）に よ る 測定値 を利用 して 近似的 に算 出する 方法 を履修 し
， 医療現場で の 試

料数，測 定時間 とい っ た試料採取の 限度 を理解 させ る 。
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瞳聞 ｛min 〕

図 4　尿 中排泄デ
ー

タ か らの 消失速度定数 の 算 出

先 に指摘 した ように 臨床の 場で は得 られ る試料 に は限 りが あ り，
モ デ ル 化で きる測定値が得 ら

れな い 場合 を も想定 しなけれ ばな らな い
。 そ の よ うな場合に つ い て は薬 物の 体内動態 を確率過

程と捉える モ デ ル非依存性 の モ ーメ ン ト法 に よ る解析 を行 うこ と で
， 投 与計画 に利用す るため
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の 消失速度定数 を暫定的 に求め 得る こ とを履 修す る （図 5 ）。 実際 に学生実習 で は デ
ー

タが ば

らつ き，
コ ン パ ー トメ ン トモ デ ル に よる方法 で は薬動学的 パ ラ メ ータ の 算 出が困難 な場合 も見

受け られる 。 臨床現場で は 試料 の 取 り直 しは 出来 な い の で あ るか ら， こ の 場合 に は再実習 は行

わ せ ず ， 各自の デ ータ を使 っ て 台形公 式 を利用 した 近似 的方法で 血 中濃度 一時間 曲線 下 面積

（AUC ）を算出させ
， 単純 な 四 則計 算に よ り消 失速度定数 を推 定で き る こ と を理 解 させ る 。 ま

た，こ の 課題 を通 し て処 方設計 に用 い られ る パ ラ メ
ー

タの 種類，患者試料が 得られな い 場合や

緊急時な ど に は過去 の 平均値な どか ら推定する必要性 の あ る こ と も学習する 。
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図 5　 モ
ー

メ ン ト解析法 に よ る作図

な お ，表 2 に は 学生 実習 で 算出 され た 各パ ラ メ ー
タの 平均値を示 して あ る

。

表 2

血 中デ ー
タ

　消失速度定数 （k ；min つ

　 　v −200mL
　 　v ＝100mL
　平均滞留時間

’1
（MRT ；min ）

　消 失 速 度定数 （1／MRT ；min
．1
）

全身 ク リア ラ ン ス （k ・V 　 m レ min ＞

　v ＝200mL
　v ＝100mL

腎 ク リ ァ ラ ン ス
b

（皿 L／min ）

　v ・・200mL

尿 中デ ータ

　消失速 度定数 （k ；Min
・1），　 Vt＝200ml、

　　尿中排泄速度一時間

　 　 シ グ マ マ イナ ス 法

理論値

O．Ol50
．03066
．70
．015

003
ら

」

3，0

55∩
）

000

測定値 （標準偏差〉

0．013 （0．002）
0． 2ア　（0．005）
78．3 （141 ）

0．Ol3　（0．002）

2．6　（0、5）
2．7　（0．5）

2．9　（0．3）

0、012　（0．002）
0．020　（O．006）

抽 出デ ータ数 116 ，
：

；1次 モ
ーメ ン トAUMC ／ 次 モ

ー
メ ン トAUC

b

； （平均尿中薬物排泄速度／平均 血 中濃度）

　 　 　 　 　 　 　 　 5
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実習 2　繰 り返 し投与 （個人実習 ， 全 員）

　実習 2 の 課題 は薬物療法 の 開始にあた っ て の 処方設計 で重 要な 連続投与に よ る投与計画方

法を理 解する こ とで ある 。 課題 に は薬物 （メ チ レ ン ブ ル
ー

）の 治療域 （20〜60 μ g／ml ），
理

想的 な定常状 態で の 平均血 中濃度 （30μ g／ml ）， 希望す る投与間 隔 （20分〉，
患者 の 分布容

積 （200ml） とい っ た情報が与 えて ある 。
マ イク ロ コ ン ピュ

ータ　（PC −8801） を利用 し， 各個

人が 実習 1で 得 た消失速度定 数か ら初回量 ，維持量 を計算
4 ］

し，最大，最小 の 各血 中濃度を

予測 する 。 実験 に よ り実測値 との 比較 ，考察を行 う （図 6）。 同一の 装置 （患者）に よ る 実

験 で あるが
， 幸 い

， 消失速度定数 が変化す る場合が多 く，病態の 変化 に よる影響や 測定値の

バ ラ ッ キ に よる パ ラ メ ー
タ の 変動 な どにつ い て 考察させ る こ とが で きる 。 また

， 投 与計画上
，

変更 可能 な因子 （維持量 ， 投与間隔） とその 限界 に つ い て コ ン ピ ュ
ータブ ロ グ ラ ム 弔

を利用

しな が ら学習する
。
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図 6　 静脈内 へ の 繰り返 し投与

実習 3　 1次吸 収過程 を含 む薬物濃度推移 （2人一組 ，選択実習）

　実習 3 の 課題 は残差 法に よ る吸収速度定数 の 算出法の 履修で ある （図 7 ）。 実習で は吸収

速度定数 〉 消失速度定数 と設定 して実施す るが
， 実際の 医療現場 で は徐放性製剤 の 普及な ど

に よ っ て ，とんぼ 返 り現 象 （flip−flop　phenomenon ）力觀 察 され る場合が あ る の で
， 得 られ

た デ ータ の 評価方法 に つ い て も学習する 。
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考　察

　 以上 ，実習の 概要 を述 べ て きた が ，個 々 の 患者 に対 し て 責任 を持 っ て 処方設計 を行 うた め に

も机上の デ
ータ の 整理 の み や グ ル ープ実習で は学習効果 は 期待 し難 い 。 薬動学 的パ ラ メ ー

タ の

最適 化 と い う点 だ けか ら見れ ば，マ イ ク ロ コ ン ピ ュ
ー

タ の 使用 に よ り個人差な く，い と も簡単

に算出 で きる こ と に なるが
， 併用薬物に よ る 測定値 へ の 影響な ど

， 解析 に あた っ て の 問題 点な

どを配慮する余地 は ない 。 簡単 な流水力学系モ デ ル を使用すれば
， 概ね， 3 時間 とい う制限時

間 内に個人個 人 に生 体試料採取か らグ ラ フ の 作成 を含め た解析 まで を実施 させ る こ とが で き，

薬動学的パ ラ メ
ー

タ の 算出や投与設計 と い っ た概念 を把握 させ る こ とが で きる 。 前述 したが ，

生体の 臓器 ， 組織 とい っ た複雑 さは得 られない もの の ，薬物療法 の た め の 患 者情報 を如何 に得

る べ きか ，また得 られ た情報を如何 に解析す べ きか を知 る うえで有用 な手段 と考 え られ る 。

　現在，実習時間 の 制限上 ，実施 して は い な い が
， 装置が簡単で ある の で

， 消化管側 に 透析チ

ュ
ー

ブ を セ ッ トし
， 中に 錠剤 を投与す る実験 を行わ せ る こ とで モ ーメ ン ト解析 に よ る 固 形製剤

に お ける デ コ ン ボ リ ュ
ーシ ョ ン の 履修 （崩壊 ，溶解，吸収，消失 の 解析）に 応用 で きる こ と

，

一
方，生体内 （コ ン パ ー

トメ ン トB ）の 透析チ ュ
ー

ブ に た ん 白質ある い は代 謝酵素 を添加す る

こ とで
， 薬物 の た ん 白結合や代謝 に よ る排泄 へ の 影響 を，ある い は薬物併用 に よ る 相互 作用の

確認 ， 解析な どの 課題 の 履修に対 して も応用 で きr 極め て有用な方法 と言 える 。

　 コ ン パ ー トメ ン トモ デ ル に よる消失速度定数や半減期 の 算出か ら始 ま っ た本 実習 は装置 ， 実

験 方法は 同 じま まで
， 臨床薬物速度論の 発展 と と もに投与設計 ，

モ ーメ ン ト解析法に よ る 薬動

学的パ ラ メ
ー

タ算出法の 履修な ど幅広 く活用 で き，現在に い た っ て い る 。
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