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大西明弘＊　石崎高志＊＊

　ファーマコキネティックス　（pharmacokinetics）

とは，生体内に投与された薬物の質的量的変化の

過程を研究する学問である．平たく言えば，薬物

の分布・代謝・排泄の過程を薬物（あるいは代謝

産物）の血中濃度，組織内濃度および尿中排泄量

の時間的変化を把えようという学問なのである．

本稿では主に，血中濃度の時間的推移をコンパー

トメント理論1）2）3）4）（compartment　theory）にそっ

て薬物動態解析（pharmacokinetic　analysis）を行

い，その動態値を利用して実地治療上の薬物投与

法（量・間隔・投与部位）に役立てるための基礎

理論（pharmacokinetic　principle）について記載す

る．さて薬物の血中濃度を測定することがなぜ実

地治療上に役立つかという疑問がある．これは治

療上投与された薬物の効果判定が客観的に血中濃

度という面から可能になることがあるからに他な

らない．かつては投与薬物量と薬物効果という関

係でのみ把えていたのが一渉押し進められて血中

濃度を測定して，薬物効果を推定するという考え

方に変わって来たからである．この基盤には以下

の考え方が存在する．投与された薬物の薬理作用

は，作用部位に存在すると想定される受容体と結

合する薬物の量に左右されるので，血中濃度の大

小が薬理効果の大小を左右すると考えられる．こ

の意味で血中濃度の時間的推移を追求すること

は，薬物の効果の変化を推定する上で重要な意義

をもっていると考えられる．

＊東京慈恵会医科大学第3病院内科

＊＊ 送ｧ病院医療センター臨床研究部（部長）

1．薬物の分布

　胃腸管から吸収，あるいは静脈内投与された薬

物は，ただちに血流にのり生体の各組織に分布し

てゆく．心臓から押し出された血液は，約15秒で

体を一周するから短期間内に血液中に均等に分布

する．次に血液に溶けた薬物は血管壁を通過して

各組織へと分布してゆく．この体内分布の程度を

示す概念が，分布容量Vdである．　Vdとは，投

与された薬物が血中濃度と同じ濃度で均一に体内

に分布していると仮定した場合の容量であり，血

中濃度を中心として組み立てられた薬物動態解析

上の1つの仮想の容量である．実際は，各組織そ

れぞれの組織内濃度は異ってはいる．

　一般に血液から組織への移行性が強い脂溶性薬

物はVdが大きい．例えばノルトリプチリン，ジ

ゴキシンなどはそれぞれ約15　1／kgおよび71／kg

と大きく，ジゴキシンは筋組織の隅々まで分布す

るためVdが大きい．また一般に薬物が血管壁を

通過し組織に到達するためには，アルブミン等の

血漿タンパクと結合していない非結合型薬物のみ

が通過しうるので，タンパク結合率の高い薬物は，

当然の如くVdは小さい．例えばワーファリンは

血漿タンパクに99％結合しているので，Vdは0．

131／kgと非常に小さくなる．

2．薬物の代謝・排泄

　薬物は体内に分布すると同時に，体内からの排

泄も始まっている．代謝も1つの体内からの薬物

の排泄の段階である．多くの脂溶性薬物は，腎の

糸球体より排泄されても，遠位尿細管で再吸収さ

れて，長期間体内に蓄積されることになる．その
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ため生体で，肝がそうした薬物を，より水溶性の

高い代謝産物に変えて腎よりの排泄を促すのであ

る．投与された薬物から見ると，排泄（主に腎）

および代謝（主に肝）は，薬物消失の決め手を握

るそれぞれの組織の機能である．このため薬物の

消失という大きな概念を，薬物動態の中で位置づ

けるためにはどうしてもクリアランス（Cl）とい

う概念が必要となってくる．クリアランスとは，

図1に示されるように，“ある組織に流入してく

る濃度CAの薬物の溶液を，単位時間当たりに処

理できる容積”と定義される．この場合の処理と

は，排泄および代謝であり，主として腎と肝で行

われる．そのため薬物の全身クリアランス（Clt。t）

は，循環血中で加水分解等を受ける少数の薬物を

組　　織

iiiEiiii＞

　　　　　　　Q・（C＾一Cv）：処理された薬物量

Q：組織に流れる血流量

CA：動脈側の濃度

Cv：静脈側の濃度

　　　　CA－CV
除去率E＝
　　　　　CA
　　　　　　　　　　Q・　（C．一C．）
クリアランスCl＝Q・E＝
　　　　　　　　　　　　CA
　　　図1　薬物クリアランスの概念

除いて，肝クリアランス（CIH）と腎クリアランス

（CIR）の和にほぼ等しいと考えてよい．よって，

　　Cl，．，　sE　CIH十CIR　・…t・　（1）

と書けるであろう．

　この全身クリアランスを薬物血中濃度時間曲線

より求める方法は一般に次の方法による．

　単位時間当りの薬物除去率，つまり薬物消失速
度要は，クリアランスと薬物血漿中灘の積に

等しい．つまり，

　　11i／li　＝citot・c　・・・…　（2）

これを積分すると

罐一C轍∫rC・dt　　……（3）

薬物消失速度の積分は除去された薬物量の総和で

あり，静注した場合の薬物投与量Di．に等しく，

血中濃度の積分は薬物血中濃：度時間曲線と時間軸

に囲まれた面積AUC（area　under　concentration－

time　curve）に等しい．よって（3）式は

　　Div＝Cltot’AUC　”””　（4）

　　Cltot＝Div／AUC　”’”’　（5）

となり，クリアランスが求’められる．

3．　コンパートメント理論

　人体を客観的に評価するとき臓器レベルや細胞

レベルで考えることは，薬物動態を把握する上で

複雑かつ困難なだけで実際上不便である．そこで

考え出されたのがコンパートメント理論である．

一コンバーbメント・オーブンモデル 2一コンパートメント・オー7ンモデル

．

投与前　　　　　　　　投与後

　コンパートメント

→　　’

P，

@、

X →／～1

@　冒・

血中濃度C

鍵一肱纈懇

急速静注

排泄

．　K

経。投与／《a

　Dpo

投与前　　　　　投与直後　　　　干衡状悉

中心コンパートメント　　　組織コンパートメント

聰血中濃度C

中心分布容量V、

体内薬物量X、

K 排
泄

K12

．分布

i－　K21

体内薬物量

　　　X2

図2　コンパートメント・オープンモデル2）
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それは図2に示したように人体を単純にある容量

を持つ箱と考え，その箱から外側へ出現する情報，

例えば薬理効果などと血中濃度を通じて，箱の中

すなわちコンパートメント（構成体）内の薬物の

時間的な推移を解析する方法である．図2に示す

生体を1個のコンパートメントとする解析法を1一

コンパートメント・オープンモデルと呼ぶが，人

体を一つのコンパートメントとすることに疑問を

持つのは当然である．実際に薬物は一度体内の循

環系に入ると一部は組織へ移行した後平衡状態を

形成し，また同時に排泄が始まると考えられるの

で，大まかに循環系を一つのコンパートメント

（central　compartment）とする．このさい組織は

別のコンパートメント（peripheral　compartment）

と考え，その間には一定の平衡関係を持った2一コ

ンパートメント・オープンモデルを想定すること

ができる．しかしこのようなやや複雑なモデルを

患者治療に用いるためには短時間に多くの採血が

必要であり，限られた研究に主として応用されて

いる。実際に患者では頻回な採血は無理な場合が

多い．実地臨床の場で患者は慢性薬物療法を受け

ており，生体内の薬物は定常状態であることから，

全てのコンパートメントは平衡状態でしかも安定

していると考えてよい．したがって先の1一コン

パートメント・オープンモデルを中心に，特別な

場合において2一コンパートメント・オープンモデ

ルを用いれば臨床的には十分と考えられる．

　a）1一コンパートメント・オープンモデル

　i）急速静注後の薬物減退に注目する動態理論

　図2の左のように1つの箱で象徴されるコン

パートメント内の体内薬物量X1の単位時間当た

りの変化は，排泄速度Kにより規定されるという

過程から

　　dXi
　　　　＝一KXi　・・・…　　（6）　　dt

と書くことができる．

　投与された直後（t＝0）での，体内薬物量は投

与量と等しい．X1（0）＝0という関係を用いて，

ラプラス変換により（6）式を解くと

　　Xi＝D・e－Kt　・・・…（7）
となる．実際には体内の薬物量X1が測定される

のではなく，血中濃度Cが測定される．先程述べ

たVdを使用して，コンパートメント内では瞬時

に濃度平衡が成立しているという仮定から，体内
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薬物量X1と血中濃度Cとの間の関係は

　　Xi＝Vd・C　・・・…　（8）
（7）と（8）式より

　　c＝　（liltT’e一　Kt　t・・…　（g）

という式が成立する．

　（9）式は，縦軸を自然対数とする血中濃度時間

曲線では図3のように直線となる．実際上ではこ

の（9）式を利用して，経時的に実測した血中濃度

（Cとtが組になっているデータ）を当てはめ，

最小二乗法によりVdとKが求められる．

　（9）式が成立するとき，Co（t＝0のときの血中

灘）が去になるのに必要塒間はど備点でも

一定であり，その時間を薬物排泄半減期　（t1／2）

と呼ぶ．つまり

　　C・一晶（t一・のとき）　……（1・）

去・C・一晶・・一Kt・／・

　　　　　　　　　（t＝t1／2のとき）……（11）

となり（1・）と（11）より（去・C・一C…一K…／・）

，1／2一，11．ki12－9：・IZi13693　・・・…（12）

となり薬物半減期t1／2が求められる（図3参照）．

　i）点滴持続静注の薬物動態

鱒
岳

lnC

　　C・一晶C一晶・ピ・

　E

　1EsCo

　　　　　　　：

　　　　　　　i

　　　　　　　i

←・二一＞1
　　半減期　　1

　　　　　　　：

　　　　　　　：

　　　　　　　t

勾配，一K

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t　　　　　　　　投与後時間　　　　．

図3　1一コンパートメントモデルにおける薬物血中

　　濃度の時間的推移と動態パラメター
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　一定速度で薬物が静注される場合，急速静注の

ように，投与される薬物量Dがt＝0では体内薬

物量X1（0）となり，その後は排泄速度Kのみに

規定されるという関係は成りたたず，体内薬物量

X1は，点滴静注速度Rinfと排泄速度の両方に規

定される．そのため体内薬物量X1の単位時間当

たりの変化は

　　！lill：1i－Rinf－Kxi　・一・…（i3）

となる．t＝0では点滴による薬物投与量はゼロ，

即ちX1（0）＝0となり，この関係をラプラス変換

を用いて解くと

x1＝！￥／l11nf（1－e－Kt）

と書くことができる．

　（8）式のXl＝Vd・Cと上式より

　　　　Ririf
　　　　　　（1－e－Kt）　　C＝
　　　Vd・K

という式が成立する．

・・・… @（14）

・・・… @（15）

　図4のように，十分長時間点滴静注を続けると，

血中濃度はプラトーに達して変化しなくなる

（Css）．このような状態を定常状態（steady－state）

に達していると呼ぶ．例えば，もっとわかり易い

例として風呂に一定の貯水をもたらす速度で水を

そそぐと同時に排水口を開けておくと，しだいに

水量は増えるが，しばらくするとある一定の深さ

で止まってしまう．いくら長時間続けてもその深

lnC

樫
肇
月
山
，

c－iliZ／？fi￥fta－e－D’）

　　　　　　N　　　　　　N 　
　
　
　
＼b

勾配，一K＼

野懸
　　　c「職・ピ㍑

　　　　勾配，一K

　一点滴時間t一一一一一一一一一f一一一←　　　　　　t→・

　T　　　　　　　　　　T
点滴開始　　　　　　　　　　　　　　　　点滴中止

　t’：点滴中止後時間

　Ri㎡：点滴速度

　Css：定常状態の血中濃度

図4　1一コンパートメントモデルにおける点滴静注

　　　後の羊雲濃度と動態パラメタ一

この図では点滴時間を小文字のtで示してあるが一

般的時間単位と区別するためTを用いて示すことも
多い．

さ（貯水量）は変化しない状態を得ることが出来

る．同様のことが生体内でも起こる．即ち，単時

間当たりの点滴静注量と肝および腎からの薬物排

泄量が等しくなり，血中濃度が一定（Css）とな

るのである．（15）式はそのためt＝。。と置くと

　　　　　Rinf
　　　　　　　　　　　　　　　　　一・…　（16）　　Css＝
　　　　Vd・K

となる（e－Kt→0）．

　また定常状態では単位時間当たりの薬物排泄
量，即ち除去量誓力㍉嫡静注量Rinfと乳い

という仮定より，（2）と（16）式より

　　Cl，，，＝Vd・K　・・・…（17）
となる．

　定常状態後，点滴を中止すると，図3の如く直

線的に血中濃度は下降する．このときの血中濃度

は

　　c＝｛ll／illlik’1｝ft・e’Kt’　・…i一（is）

　　　（t’は点滴中止後の時間）

である．

　b）2一コンパートメント・オープンモデル（図

　　　2の右）

　2一コンパートメント・オープンモデルの場合，

2つの体内薬物量X1と　X2が分布速度　（K12，

K21）と排泄速度Kにより図2の左のように規定

されてくる．そのため単位時間当たりのX1と

X2の変化は

SliX：11　＝　K21x2　一　（K＋　K21）　X1

11iX：22＝K12Xl－K21×2

と書くことができる．

．．・・一
i19）

・・・…
i20）

　この2つの関係をt＝0でX1（0）＝0，　X2（0）＝・O

という初期条件より，ラプラス変換で用いて解く

と

　　C＝Ae－od十Be－pt　・…一・（21）

なる関係が与えられる．A，　B，α，βは種々の条件

（薬物の種類，投与量，投与対象）で決定される

定数であるが，実際上では血中濃度Cを経時的に

測定したデータが得られている場合，図5の如く

求めることが可能となる．前述したように採血回

数などの制約により臨床上では実際に，この2一コ

ンパートメント・オープンモデルによって薬物投

与量を決定することは少なく，α相（分布相）を

無視してβ相（排泄相）を1一コンパートメント
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蟹　　AK
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　　B
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ミ／画餅
　XN
　儀
勾配，一α、

　　　x

　排泄：相

緊勾配，一β

半減期塑’

　　　B

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t　　　　　　　　投与後旧聞

図5　2一コンパートメントモデルにおける急速静注

　　後の血中濃度と動態パラメター

モデルの如く補えて考えている，しかし，明らか

に中毒域が知られており，治療域が狭い薬物を急

速静注する場合には，静注時の血中濃：度の立ち上

りおよびα相が中毒域に入ることを考慮して，

負荷量では，中心分布容量V1を使用する必要が

ある．例えば，リドカインのように1～5μ9／ml

の有効血中濃度で6μg／ml以上になると中枢神

経症状が発現するような薬では，60kgの人に負

荷量：を与える場合，中心分布容量：V1＝0．51／kg

を使用し（式（10）の考えでD＝V1×Cを適用），

求める血中濃度3μg／mlを得るには，

　　D＝3　ptg／ml×O．5　1／kg×60　kg　＝＝90　mg

約90mgの負荷量でよいことになる．その後維

持量投与として，恒常状態より求められた平均的

クリアランス＝9．2m〃min／kgを利用して（16），

（17）式より求められる

　　Rinf＝　Css’Vd’K＝Css’Cltot　’””’　（22）

を利用して

　　Rinf＝3　ptg／ml×9．2　ml／min／kg　×　60　kg

　　　　＃　1．7　mg／min

1．7mg／min維持点滴をすればよいことになる．

　血）経口投与（p．o．）の薬物動態モデル

　静注によって投与された薬物は，血中へ100％

到達すると考えられるが，経口投与された薬物が

全身の循環血中に至るまでには種々の修飾をう

け，血中へは様々な割合（＜100％）となり到達

する．この修飾とは，1）上部消化管での薬物の

吸収率　2）腸管内代謝　3）肝内一次通過効果

（first－pass　effect）である．もっとも大きい修飾因

子が3）の肝内通過で，前述したように脂溶性の
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多くの薬物は肝の代謝酵素により，より水溶性の

形に変えられてしまう．静注投与の場合，一旦全

身へ循環した血液の一部が肝動脈に入りこの代謝

を受けるが，経口投与の場合，消化管より吸収さ

れた薬物はすべて門脈血流に入り肝へ運ばれ，こ

の代謝処理仮定を受ける，このためfirst－pass　ef－

fectの大きい薬物は，ほとんどが最初の肝内通過

で代謝処理されてしまう．ニトログリセリンなど

は，もっともよい典型例で4～69経口投与をし

始めて，大循環血中に出現するので，舌下あるい

は静注投与法に頼らねばならなくなる．これら3

つの修飾因子による影響は，経口投与では大きい

ため，薬物動態上バイオァベイラビリティー（F）

と称し，静注（F＝1）に比べて投与量のどれだけ

が実際に循環血中に入るかを調べ，経口投与量と

血中濃度との関係を決定している．例えば（10）式

は

　　C・一署（静注時F一・）　……（22）

となる．Fの求め方は，静注と経口での薬物血中

濃度時間曲線をそれぞれ求め，投与法にかかわら

ず一旦大循環血中に入れば薬物のクリアランスは

一定であると仮定して，（5）式よりDi。／AUCi。

；F・Dp．。／AUCp．。となり

F一ﾁ×療　　……（23）

と求めることができる．

　経口投与後の薬物効果と血中濃度の関係を考え

る場合にもやはり生体を一つのコンパートメント

と見なすことより，薬物動態モデルを用いて治療

設計を行うことが理論的に可能である．薬物を単

独1回経口投与した後の血中濃度推移は，図6の

如くになる．図6の如く経口投与後最高濃度

（Cm、x）に達した後は，一・相性に近い状態で血中濃

度は下降する．Cmaxになるまでの時間（tmax）は

吸収速度K：、に大きく影響される．実際上では，

：Kaを求めるためには，　tm、xまでに頻回な採血が

必要となり，なかなか難しく，Kaがそれほど薬

物投与上重要な動態値でないことも加わって，事

実多くの薬物のKaのデータはよく知られていな

い．一方排泄半減期t1／2および排泄速度係数K

は，tmax後の一相性と思われる部分での，いくつ

かの血中濃度と時間のデータで求められる．また

経口投与後の薬物のVdおよびクリアランス（C1）
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図6　1一コンパートメントモデルにおける薬物経口

　　投与後の血中濃度推移とその動態パラメター

はみかけ上のもので，静注後の値とは意味が異な

る．これは経口投与は前述した種々の修飾をうけ

るため，経口投与だけではF値は求まらない．み
かけ上のVd，　Clは憎あるいは響にすぎない

のである．（この場合K、〉＞Kを前提とする．）

　iiv）慢性薬物投与と“steady－state”

　「今あるシステム内に一定の入力が一定の間隔

でくり返し投入されていて，その出力の出方が指

数関数的（exponential　または第一次速度

first－order　rate）速さに従っていれば，そのシズ

テム内には一つの“定常状態”が生ずるであろう」

という考えを“plateau　principle”という．この

理論は実際に臨床上行われている薬物療法そのも

のに適合している．何故ならば憲者というヒトの

生体システム内へ一定の投与間隔（τ）で一定の投

与量（D）が入力として入り，血中濃度の消失は時

間との関係で半対数紙にプロットした場合一つの

線型を示すから「“くり返し”一定の薬物投与量

がヒト生体内に投入されれば，生体内には一つの

定常状態が達成されるまで薬物は蓄積する」とい

うことになり　‘‘plateau　principle”がそのまま適

合される．

　この意味をもう少し分かりやすくするために図

7を示そう．図7に示す薬物は半減期t1／2＝1

時間であり，その半減期に合わせて投与間隔（τ）

を1時間と仮に定めた場合の血中濃度の推移を模

式的に示したものである．1回目の投与で1

μg／mlの濃度がその半減期後には0．5μg／mlと

なった時点で2回目の投与が行われれば，同じ投

与法をくり返している間に5回から6回目の投与

後あたりに最高血中濃度（Cmax）＝2．0μ9／mlとな

る時点が必ず生じ，その半減期後（1時間）に最

小血中濃度（Cmin）＝1．0μ9／mlとなる．その後の

投与からは同じ投与設計をくり返す限りにおいて

はCmax＝2．0μ9／mtとCmin＝1．0μ9／mlの間を血

中濃度は往復することとなり　“steady－state”が

生ずる．したがって“steady－state”とは体内か

ら消失する薬物量と体内へ投与されるそれとが平

衡に達したことを意味することになり，体内薬物

の動きが0に近づくことを示すものである．

　これは，前述した風呂に水を入れる論理に他な

らず，点滴静注の場合とまったく同じである．一

般に“steady－state”に至る時間は薬物の半減期

の5倍を要する．実際の臨床の場では，半減期の

3倍の時間が経過すれば“steady－state”の状態

の90％に至るのだから，その時点での薬物の蓄積

を考えにいれた効果の総合評価をしてさしつかえ

ない．計算型では

　　Cmax＝llll／lli（k．一K・T）　”’”’（24）

一
τee

τKe一
1

くm
而

ドら

　　　　　　　　　　FD
C（平均血中濃度）＝
　　　　　　　　　Vd・K・T

・・・… @（25）

・…
@‘・（26）

　　　　　　　　　　　FD
　　　　　　　　　　　CI・T

となる．

　コンパートメント理論5｝’にそって，ここである

ケースをあげ，ラオフィリン投与設計を説明して
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図7　半減期が1時間である薬物を1時間毎に投与

　　　した時に生ずる血中濃度の推移（石崎原
　　図）2｝

　　　5～6時聞後に‘‘steady－state”に達する．
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みよう，

　ケース：45歳男性，体重60kg．以前より気管

支喘息の診断を受けているが，ここ1年間症状が

ないため薬物を服用していない．早朝より喘息発

作出現のため緊急来院．テオフィリンの有効血中

濃度二10～20μg／mlであるが，一応安全性を考

え，初回投与であるので平均的にVd＝0．481／kg

（文献上知られている5〕）位と考え，テオフぞリン

血中濃度目標を10μ9／mlとし，（10）式より

D＝C×Vd　x　1／O．8＝10　ptg／ml×O．48　1／kg×60　kg

（患者の体重）×1／0．8≡360mgとなる．臨床上で

はアミノフィリン（80％テオフィリン含有）を使
用するので論を乗ずる・この場合鵬に・・

μg／m1の血中濃度を得るための仮想の投与量であ

り，一般的には安全性を考え20～40分かけて静注

するため，実際の血中濃度は予期した値より低く

なるが，臨床的に問題はない．

　その後，臨床的には持続点滴静注を行うが，こ

の投与設計は（16），（17）式を用い，Rinf＝C，

Cl＝10μg×0．041／hr／kg×60　kg（体重）（ただし，

C　＝＝・臨床的に欲する濃度）となり，アミノフィリ

ンでは，24mg／hr×1／0．8＝30　mg／hr＝500μ9／min

となる．

　さて，喘息発作が一応治まった後，慢性経口投

与に切り替えるのであるが，今までの計算は平均

的患者群より求められた動態値を用いているの

ファーマコキネティックス（pharmacokilletics）　411

で，実際にはズレを生じる．そのために血中濃度

のモニタリングが必要となる．初期静注後の血中

濃度を2～3点測定し，各々の患者がもつ個有の

動態値を算出する至適投与設計を行うことが出来

る．

　この患者の場合，図8の値が得られたとすると，

今後の経口投与では投与間隔（τ）を8時間とし，

目標の平均血中濃度（C）を12μg／mlとするに

は（24）～（27）式より，C＝12μ9／ml，　C㎜，＝15．7

Ptg／mlとなる（各自試みてほしい．この場合

F≡1）．さらにCmin＝9．0μ9／ml，1回維持投与量

D三229mg…≡230　mg　となり，慢性投与には1日

総：量690mgのアミノフィリンを1日3回（8時

間毎）分服投与すれば，図8のごとき血中濃度推

移を示すことが予測できる．
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