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治療薬物モニタリング（TDM）データを用いた母集団薬物動態モデリングアプローチによる

親化合物および代謝物同時解析に関する研究

口抗不整脈薬アミオダロンと抗てんかん薬クロパザム口

分野名薬物動態学分野学籍番号 3PS11020W 氏名原田克

［目的］患者個々の用法・用量適正化のアプローチとして、薬物血中濃度を用いた薬物治療モニタ

リング（Therapeuticdrug monitoring; TDM）が医療機関において普及している。 TDM業務では、母集

団薬物動態（Populationpharmacokinetics; PPK）解析法により算出したパラメータを事前分布とし、

得られた血中濃度を観測点とした Bayes推定により、少数の観測点から患者の個別パラメータを同

定することで、適正用量を算出するための指標となり、個別パラメータを用いた血中濃度シミュレ

ーションは、薬物治療の適正化にあたり非常に有用なツールになる I）ものと考えられ、 TDM業務

の根幹として広く利用されている。しかし、投与薬物において、代謝前の親化合物にエピデンスは

蓄積しているが、薬理作用を持つ主要代謝物の体内動態まで併せて考慮する場合、そのエピデンス

の蓄積は十分とは言えない。抗不整脈薬アミオダロン（AMD)2lおよび抗てんかん薬クロパザム

(CLB)3lはともにTDM対象薬剤である。また、それぞれの代謝物N－デスエチルアミオダロン（DEA）、

デスメチルクロパザム（N”CLB）はともに薬理作用を持ちながらも、これまで日本人患者において、

親化合物および代謝物同時解析に関する報告はなかった。そこで体内動態の解明を目的に、スパー

スなデータを用いて解析できる PPKの特徴を利用し、今回、「治療薬物モニタリング（TDM）デー

タを用いた母集団薬物動態モデリングアプローチによる親化合物および代謝物同時解析に関する研

究」と題し研究を行った。

［方法］AMD解析；2009年4月～2012年7月に山口大学医学部附属病院にてAMD（アンカロン＠）を

投与された日本人患者のうち血中濃度測定が行われた患者 47例を対象とした。 PPK解析には

NONMEMR version 7.2を使用めした。共変量解析では尤度比検定を用いた Forwardaddition法、

Backward exclusion法により影響因子を探索した。それぞれの有意水準は 5%、1%とした。構築したモデル

に基づいたシミュレーションにより、投与設計に関する検討を行った。一般に AMDは、負荷投与を行ったの

ちに、維持投与へ減量する。そこでシナリオを、

A）添付文書の用法・用量（1日400mg）を投与し、負荷投与終了時（15日目）の血中濃度が 200、

350、500、650、800、950、1100ng/ml,であった患者に、 l日400、200、100mgを投与した場合

B）負荷量として 1日200mg （対象患者で多くみられた投与量）を投与し、 15日目の血中濃度が

100、200、300、400、500、600ng/mLであった患者に、 1日200mg、100mgを投与した場合とした。

シナリオA）、B）での 2週間の負荷投与終了時における 15日目の血中濃度から、その後の投与量を選択

し、定常状態到達後の目標血中濃度の達成率との関連をシミュレーションした。目標濃度域は山口大学医



学部附属病院で目安としている 500・2,500ng/mLとした。

巳r&j主主：；山口大学医学部附属病院にて治療目的でCLBを投与された日本人患者48名を対象とし、

投与スケジューノレ、 CLBおよび N四CLBの血中濃度デー夕、併用薬、臨床検査値を電子カルテから

レトロスベクティブに収集した。母集団解析プログラムにはNONMEMRversion 7 .2を使用した。年

齢、性別、体重を含む各種臨床検査値、併用抗てんかん薬を候補とし、尤度比検定により共変量を

探索した。構築したモデ、ルを用いて、 CLB単独投与時および変動要因として検出されたカノレバマゼ

ピンまたはフェニトイン併用時の、定常状態到達時の CLB血中濃度推移をシミュレートした。投与

スケジュールとして 10mg/dayまたは20mg/day (I日2回）を仮定し、定常状態到達時における患

者での参考目標濃度域（50・300ng/mL)5lとの比較を行った。

［結果］AMD解析結果；47名

の患者から AMD67ポイント、

DEA 70ポイントの血中濃度デ

ータを得た。体内動態記述モ

デルとしてAMDはl次吸収過

程を含む2・コンバートメントモデ

ル、 DEAは1－コンパートメントモ

デルでそれぞれ表現Lた

(Figure 1）。

実測値と予測値および個別
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Figure 1 AMDおよびDEAの体内動態記述モデルと推定パラメータ
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Table 1負荷投与終了時における血中濃度に基づく維持量選択によ

る目標血中濃度の達成率
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負荷投与終了時の濃度300、400ng/mLに対し、維持用量200、100mgが最適な維持用量であった。

CLB解析結果：収集データのうち、 47例、 363ポイント（CLB;180ポイント、 N-CLB;183ポイン

ト）が PPK解析の対象となった。体内動態記述モデルとしてAMDはl次吸収過程を含むエコンバート

メントモデル、DEAは 1・コンパートメントモデルでそれぞれ表現した（Figure2）。

実測値と予測値および個別

Bayes推定値からの予測値は

良好な相関を示し、濃度依存

的、時間依存的な予測の偏り

は観察されなかった。また、共

変量探索の結果、親化合物か

ら活性代謝物 N-CLBの生成

クリアランス CLpmに対する

カルパマゼピンおよびフェニ

トインの併用が有意な影響因
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Figure 2 CLBおよびN-CLBの体内動態記述モデルと推定パラメータ

子として検出され、併用時はCLB単独投与時と比較してCLpmはカルパマゼピン併用時において 1.84

倍に増加、、またフェニトイン併用において 1.82倍に増加することが推定された。シミュレーション

により、 CLB単独投与 (10mg/day）の場合、約 80%の患者で CLBの目標濃度域を達成することが

示唆された。カルパマゼ、ピン、フェニトイン両剤を併用した場合、 10mg/dayの投与量では半数以

上の患者で、 CLBの挙動が目標濃度域を下回ることが推定されたが、 CLBの投与量を 20mg/dayに

増量することで、目標濃度域50・300ng/mLを達成することが示唆された。

｛考察］ AMDについて；今回の研究は日本人患者集団における DEAも含めた PPKモデルを初めて

構築したものである。過去AMDとDEAについて同時に PPK解析を行ったのはPollakらが 2000年

に報告した 1報のみである 6）。今回、構築モデルを用いた負荷投与量終了時の AMD血中濃度シミ

ュレーションにより、同じ負荷量を服用しでも、その後の血中濃度推移に大きな個人差が予測され

たため、 15日目の血中濃度に基づいて、参考とした目標濃度域（500田2500ng/mL）を達成するため

に必要な維持量を比較的簡単に算出することが可能であった。今回用いた目標濃度域は山口大学医

学部附属病院で現在 TDM業務に用いられている値ではあるものの、目標濃度域として一般的に用

いられている 500・1000ng/mLを大きいため、その妥当性を吟味すべきである。副作用防止の観点か

らも、血中濃度を高く保つことにこだわらず、患者の状態も含めた総合的な判断が必要であると考

えられる。

DEAはAMDと同等あるいはそれ以上の細胞毒性を有し、肺細胞への蓄積も高いため AMD誘導性

肺障害に寄与していると考えられている 7）が、臨床現場において投与設計の指標とされる程のエビ

デンスは集積していない。今回構築した PPKモデルにより、長期服用時の DEAの血中濃度推移も

予測可能であるため、薬力学との関連も含めて検討することが可能であれば、将来的に AMDだけ



でなく DEAの個別投与設計において重要な指標となることが期待できる。

CLBについて；本研究を通して、日本人患者から得られた臨床のデータを用いたPPK解析により、

CLBならびにN-CLBの体内動態を表現するモデルを構築した。また、薬物の個別適正化を志向し、

併用抗てんかん薬が CLBの体内動態に与える影響に対する定量的な評価を試みた。本研究では共変

量探索で、親化合物から活性代謝物N-CLBの生成クリアランス CLpmを説明する共変量として、併

用薬であるカノレパマゼピン、フェニトインの有無が組み込まれた。併用時には CLpmが上昇するこ

とが予測され、それぞれを併用した場合の CLpmはそれぞれ 1.84倍、 1.82倍になると推定された。

患者個別の事前情報に基づいた個別投与設計を志向し、併用薬の服用が、定常状態到達後の CLBの

血中濃度推移に与える影響をシミュレートした。 CLBの成人に対する用量は「開始量 1日10mg、

維持量 10・40mg」と定められているのに対し、シミュレーションデータの 1日量として比較的低用

量を仮定したのは、本研究の対象患者の大半が 1日10・20mgの投与量で維持されていたためである。

カノレパマゼピン、フェニトインの両剤を併用する患者に対しては、 CLBの投与量として 1日20mg 

を選択することで、参考とする目標濃度域を高率で達成することが示唆された。またシミュレーシ

ョンから、同じ投与量でも、その後の血中濃度推移には大きな個人差があることも予測された。し

たがって、個人の実測点を用いた Bayes推定法により個別のパラメータを推定し、シミュレーショ

ンを行うことで、 CLBに対して、至適用量の見直しが早期に可能となることが期待される。

｛引用文献1

1）堀了平監修薬物血中濃度モニタリングのための PopulationPharmacokinetics入門薬

業時報社 (1988)

2）サノフィ株式会社 アンカロン＠ インタピユーフォーム（2012)

3）大日本住友製薬株式会社 マイスタン＠インタビ、ユーフォーム（2010

4) Sheiner LB et al. Estimation of population characteristics of pharmacokinetic parameters from 

routine clinical data. J Pharmαcokinet Biopharm. 5 (5):445-79. (1977) 

5）中村任、奥村勝彦．抗てんかん薬の TDM.薬局.55 (4):1657-1664 (2004) 

6) Pollak PT et al. Population pharmacokinetics of long-term oral amiodarone therapy. Clin Pharmacol 

Ther. 67 (6):642-52. (2000) 

7) Reasor MJ and Kacew S. An evaluation of possible mechanisms underlying amiodarone”induced 

pulmonary toxicity. Proc Soc Exp Biol Med. 212 (4):297-304. (1996) 

［発表論文1

・fアミオダロンとその代謝物の母集団解析および推奨投与量の検討」 TDM研究 第31巻 第4

号 9 3頁（平成26年 9月30日）

・「日本人患者におけるクロパザムと代謝物 N－デスメチルクロパザムの母集団同時解析および推奨

投与量の検討」 TDM研究第32巻第3号 8 5頁（平成27年 9月 1日）


