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は じ め に

薬物の bioavailability に及ぼすおもな要因として

紘,薬物の剤形と性質,製造工程の条件,薬物の物理化

学的性質,調剤の条件などの医薬品そのものの品質と'

患者自身の消化管分泌液の強弱,消化管内での食物など

を含む薬剤の移動速度,吸収部位における薬物吸収の強

弱などの生理的条件があげられる.

さらに上記以外の重要な要因として, 患者の nonc0 -

mpliance(服薬不履行)があげ られる･ その頻度は最

低でも20-30%程度であり,最高50-60%に達すること

も希ではない.新潟県下の病院における外来患者の服薬

状況については, noncomplianCeの比率は約23%で,

その理由は ｢のみ忘れた｣,｢病気がよくなったと判断し

た｣が大部分を占めている1)･すなわち患者の自己判断

によって服薬が中止されている.しかし薬物によっては

服薬中断によって疾病の増悪やリバウンド現象が起こる

ことがある.

薬物療法の目的は,品質の優れた医薬品を患者-適用

して,目的とする治療効果を有益かつ安全に発揮せしめ

ることにあるが,フェニトインのように個々の患者によ

り必ずしも同一の有用性を示さない場合や noncompli-

anceによって有用性が阻害される場合がある. また薬

物によってはジギタリス製剤や炭酸リチウムのように治

療有効血中濃度の範囲が狭く,用量に細心の注意を必要

とするものもある･

したがって bioavailabilityが問題となる医薬品の場

合は,患者の体液中薬物濃度を測定しながら,常に有効

で安全な畳の薬剤を授与する必要がある.

1. inuiuoにおける薬物の

体内動態測定法

本法は･薬物に放射性同位元素または安定同位元素を

標識して,薬物の坪内動態または疾病の診断に用いるも

のである.

&･ 毒物の化学構造に変化を与えない屯の

14C,阜H,llC,lBC,150,1alI,125Ⅰ,123I,18N,どの核種
化合物･14C と 3H の標識化合物は, ヒトに用いられ

ることは なく,新医薬品開発の前臨床試験などにおい

て'実験動物での薬物の吸収,分布,代謝,排椎などの

ファルマコキネティクスの実験に用いる.13Cは安定同

位播で,その標識薬物はヒトに授与して血液,尿などの

試料を質量分析計を用いて測定する.llCは物理的半減

期の短い B'放射体で,その標識薬物を患者へ投与して

病巣部または標的臓器における薬物の動態を体外から計

測する･150,13N は,C150,1BNH3などの化学形で疾

病の診断に用いられる1131Ⅰ,125Ⅰ,123Ⅰは,化学構造に

ヨードをもつ薬物,たとえば造影剤,甲状腺製剤などの

体内動態を動物で調べるのに用いる.

b.毒物の化学株遠に変化を与えるもの

131Ⅰ,125Ⅰ,99mTc,113皿In,18F などの核種化合物.こ

れらの核種は,薬物に標識した場合に元の薬物の化学構

造に変化を与えるので,一般には薬物の体内動感を調べ

る目的では使用されない.主として検査 ･診断に利用さ

れる.131Ⅰと 125Ⅰはラジオイムノアッセイの標識抗原

として,的mTcと 113mlnの化合物は核医学におけるシ

ンチグラフィー用に,18F はブドウ糖などに標識して脳

の病態を調べる目的で用いられる.
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2.inultroでの体液中薬物

濃度測定法

本法にはガスクロマトグラフィ-などを用いる物理的

方法とエンザイムイムノアッセイなどによる免疫学的方

法がある.

&.物理的方法

1) gaschromatography(GC)

2) GCmassspectrometry

3) massfragmentgraphy

4) masschromatography

5) high performanceliquidchromatogr叩hy

(HPLC)

6〕 atomic叩eCtrOphotometry

病院で臨床に利用されるおもな方法は,GC,HPLC

および原子吸光分析である･

b.免疫学的方法

抗原 ･抗体反応を利用して,生体中に微量に存在する

か レモソ等の物質を測定できるようになったのは約25年

前からで.最初に これを実現したのは,医師 BerSOn

と女性核物理学著の Yallow である.2人は IalIで標

識したイソス.)ソの体内動態を調べている過程で, lalI-

インスリンと結合するものがインスリンに対する抗体で

あることを証明し, さらに抗体をめぐって 131Ⅰ-イソス

リソとインスリンが競合するという事実を発見して,血

液中のイソス.)./を fnvitroで測定するラジオイムノ

アッセイ (RIA)法を1959年に開発した2)･ 以来, 免

疫学的方法によるホルモンをはじめとする生体微量成分

および薬物の測定法が,RIA を中心に数多く開発さ

れ,現在では酵素を利用しエンザイムイムノアッセイ

(EIA)など種々の方法が急速に開発利用されるに至っ

た.

1〕 ラジオイムノ7ッセイ (RIA)

本法は免疫反応の基本的な原理に基づくものである･

図1のように試料の抗原 (血中薬物)に一定量の抗体と

標識抗原を加えることにより,抗原 ･抗体結合物が生成

するが,このとき抗原と標識抗原が一･定量の抗体に対し

て競合的に結合する.すなわち抗体と結合しなかった遊

離の標識抗原が多く存在する場合は,試料中の抗原 (莱

物)は少なく,遊離の標識抗原が少ない場合は試料中の

抗原は多くなる. したがって遊離の標識抗原あるいは

抗原 ･抗体結合物の放射活性を測定することにより抗原

(薬物)の量を知ることができる.RIA 以外の免疫学

的測定法も原理的にまったく同様である.RIA の場合
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棟誠抗原(珊馳薬物) 抗 体 抗原(紙料中の薬物)

､巳 1二璽ヨ
- ＼E 十LTj園 [:璽∃十E
じ̀ ●l:a.ミ講悪霊

遊離の標相 原 諾警護原'抗体
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図 1 ラジオムノアッセイの原理

紘,遊離の標識抗原と抗原 ･抗体結合物を遠心分離など

の適当な方法で分離 (B/F分離)して測定しなければ

ならないが,EIA などに比べて10倍以上の感度を有し,

生体内ホルモンなどの定量には必要不可欠の測定法であ

る.

2) 非放射免疫測定法

RIA の有用性が高まるとともに,その最大の欠点で

ある放射性物質の取 り扱い上の問題を解決すべく,非放

射免疫測定法が開発利用されるに至った.これは放射性

同位元素の代わりに酵素,スピソ,蛍光物質などを標識

物質に使う方法と抗原 ･抗体反応を直接みる方法とに大

別される.

zL) エンザイムイムノ71･/セイ (EIA)

homogeneo耶 emEymeimmunoa舶ay血中薬物濃

度測定に最も繁用されている方法で Emit⑧が知られて

いる.本法は図1と同じ原理で,抗原の標識に酵素を用

い,基質と共存させた場合に酵素標識抗原 ･抗体結合物

の酵素活性が消失するので,遊離の酵素標識抗原の酵素

活性を測定することによって試料中の抗原 (薬物)の量

を知る方法であり,B/F分離の必要はない.

competitivebindhgemZ;ymeiTrLmtlhOAS姐y本法

紘,抗体と結合した酵素標識抗原の量あるいは結合しな

かった酵素標識抗原の量を測定することによって試料中

の抗原 (薬物)を定量する方法で,B/F分離を行った

のち仁,その酵素活性を吸光度法で定量する.Markit㊦

が市販されている.

Bubstmte･lAbeled At10reSCenCe immunozL畠8Ay

(SLFIA)本法は,抗原を酵素で標識するのではなく,

酵素の基質で標識して,これと試料中の抗原 〔薬物)と

を共通の抗体に対して競合的に反応させる方法である.
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基質のウソべリフェロン LS-D-ガラクシドを標識した抗

原は, それ自身無蛍光性であるが, 13-ガラクトシダー

ゼで水解され発蛍光性のウソべ1)フェロ-/を遊離する.

しかレ このものは抗体と結合した状態では標識基質は

酵素氷解を受けない.したがって試料中の抗原 (薬物)

の量が増すと,結合型の割合は減少し,道に遊離型が多

くなるので酵素水解によって蛍光は強くなる.この原理

を応用したものにエームス TDA⑧ がある.

tI〕 fluoroeBCeTLCePOlariZ:ation'良immunoaSBZLy

(FPIA)

本法は,抗原の標識に酵素や基質を用いるのではな

く,フルオルエッセンを抗原に標識する方法である.標

識抗原が抗体に結合するとその結合量によってフルオル

エッセンの蛍光偏光値が変化するので,その蛍光偏光値

を測定して試料中の抗原 〔薬物)を定量する.このシス

テムに Abbott-TDX⑧がある.

C) competitivenephelometricimmuTLOaSSay

本法は抗原抗体反応を直接みる方法である.試料中の

抗原 (薬物)と多価抗原が共通の抗体に対して競合的に

結合するが,多価抗原 ･抗体結合物は不溶性沈降物とな

る･この不溶性微粒子は光散乱を示すのでレーザー･ネ

プロメータを用いてその散乱光の強度を測定して試料

中の抗原 (薬物)を定量する. このシステムとしては

i-PiT⑧ がある.

3) radioreceptorzL朋ay(RRA)

抗体の代わりにホルモンなどの受容体を用いる方法で

あるtRIAが免疫活性物質を測定するのに対し,RRA
は生物活性を対象とするため,薬物のあらわす薬効の解

析により適切な情報が得られる.

3. ジゴキシンの血濃中濃度

経口剤の投与では,一部は胃から吸収されるが,大部

分は小腸より吸収される8).錠剤の吸収速度と吸収率

紘,薬剤の調製法,薬物の粒子径や結晶形,賦形剤や添

加剤によって異なり,製品間で bioavailabilityが大き

く異なることが知られている4).ほとんどの患者で満足

すべき治療効果を得る血華中濃度は 0.8-2.0mg/mlと

されていが )･血中からの消失は, 一次速度過程に従

い,その半減期は約36時間 即 であり,体内動態の解析

は2-コンパートメントモデルで表わし得る.

臨床では一般に患者の血渠中ジゴキシン濃度測定を

RIA または EIA によって行っている. しかし腎障害

患者7),未熟児 ･満期産児8),異常血清タンパク患者恥,
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および肝疾患患者10)の血清中には内因性のジゴギシソ

様免疫反応物質が存在するとされ,そのみかけ上の濃度

は 0.3-14nmol〃 と治療濃度域に匹敵するため, この

ような患者での RIA または EIA によるジゴキシン

濃度測定では,その有用性が損なわれる危険がある･現

在のところこの妨害物質の正体は明らかにあれていない

が,NanjiとGreenwayは,蛍光偏光法 fluoroeBCenCe

polariZ=ation'simmunoassayではジゴギシソ様免疫反

応物質に影響されないとしている10)･

4. 7ェントイン (DPⅡ)の

血簾中濃度

DPH の抗てんかん薬としての治療濃度範囲は成人の

血策中で 10-20jLg/ml,唾液中で 1.0-2.2pg/mlll),

小児の血鰹中で 5-20pg/mll乞'と狭い.一方個体間に

おける DPH の血照中濃度は きわめて大きな差が生じ

やすい18). この原因の一つとして DPH の物理的性質

と生体側の要因との相互作用があげられる･すなわち

DPH は水に難潜で,かつぬれが悪いことである･ こ

のことは経口投与における DPH の消化管吸収には,

DPH の粒子径と賦形剤が関与する ことを意味してい

る.一般に DPH は散剤よりも錠剤の方がよく効くと

いわれるが,これは錠剤中の賦形剤によってぬ九が良く

なって吸収されやすくなるためである.原未単味の投与

の場合は,ぬれが悪く消化管内で塊となって分散を悪く

して吸収されにくくなる.粒子径との関係では,DPH

の原末 (平均粒径 190LLm)と徴末 (平均粒径 4.1FZm)

をてんかん症例に服用させると,DPH の最高血蝶中濃

度は徴末投与が原末に比べて約3倍高い値を示す14).･ま

た DPH は体内で 5-(p-hydroxyphenyl)-5･-phenylh･

ydantoim(p-HPPH)に代謝される過程が飽和されるこ

とから,体内動態の解析にはおもに消失を Midlaelis-

Menten速度過程で近似のトコンパー トメt/トモデル

が用いられる.すなわち,てんかん症例の薬物療法は厳

密な臨床観察とともに,定期的な抗てんかん薬の血中

濃度測定を必要とし,最終的には症例ごとの Clinical

pharmacokineticSに基づいた投与方法の検討が必要で

ある.

古. テオ7ィリンの血凍中濃度

テオフィ1)ンの治療血渠中濃度範囲は 5-20Flg/ml

である15日 6).2伽g/ml以上の濃度で悪心,頭痛,下痢

がみられ,さらに高濃度になると畷吐,消化管出血,発

作,心不整脈が生じる･テオフィリンの投与方法として
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図 2 健常男子3名にアミノフィリソ500mgを
経口 (錠剤)および直腸投与 (カカオ脂坐

剤)したときの血渠中テオフィリン濃度

は静注,経 口,直腸投与などがあり,一般にはテオフィ

リソの約20倍の水溶解性をもつアミノフィリンの形で使

用される. この ものはテオフィリンとェチレソジアシ

ソから成 りテオフィリンを84-86% 含んでいる.アミ

ノフィリンの経口 ･直腸投与における bioavailability

紘,個体間および剤形の性質により著しく異なる.園2

は健常男子3名に錠剤とカカオ脂を基剤とした坐剤の

それぞれ 500mgを1回投与したときの血華中濃度であ

る17)･このときの最高血中濃度に到達する時間は,経口

で2時間,直腸投与で3時間である.また最高血中濃度

は経口で 9.9-12.8pg/ml,直腸投与で 8.2-12.4pg/

mlで,消失半減期は経口･直腸投与ともに7-10時間

である.

また, アミノフィリン坐剤の基剤と血策中波度との

関係については, ヒトあるいは動物の個体差が影響 し

て明確でないが, 図3に4種類の基剤を使用した アミ

ノフィリン坐剤の1回投与後の家兎血渠中テオ フィ1)

ン浪度 (各群 5例)の例を示す18).すなわち Witepsol

IO l5 20hr.

図 3 各種基剤を用いたアミノフィリン坐剤の

直腸吸収 (家兎 20mg/kg〕

H-15使用時の血弊中濃度が最も大きく,ついで S-55,

カカオ脂, ポリエチ レングリコール (PEG)の順にな

る.

さらに ヒトにおける連続投与では, カカオ脂基剤の

アミノフィリン坐剤 250mgを12時間ごとに授与した場

令,投与3日目より5-8iLg/mlの血華中濃度を示しプ

ラトーに達する.

また,油脂性剤のアミノフィリン坐剤では,保存期間

の影響を受け,室温保存で経目的に融点の上昇,溶融時

間の著しい延長が認められ,調製後6-12か月で融点が

330から40-500となり19), 坐剤の bioavailabilityは

著しく低下すると考えられる.

6. 桂皮デリバリー製剤の

血凍中濃鹿

近年,各種の長時間作用型の持効性製剤の開発が進め

られている･これらの剤形は治療有効濃度範閏に薬物を

長期間滞留させることによって,薬物の副作用を軽減さ

せるとともに,のみ忘れなどによる noncomplianCeを

防止して薬物を有効かつ安全に患者に適用するためのも

のである･経口用の浸透圧剤形 20㌧ ブドウ糖センサー

付のインスリンポンプ21),眼治療システムのピロカルビ

オキュサート22)および経度治療システムの経度性 スコ

ポラミン製剤 23)などがあるが, ここでは 最も利用度が

高いと思われる経度デリバ リー製剤について述べる,こ

の製剤は厚さ 0.15-0.2mm の貼付粘着剤で, 薬物貯

蔵層,放出速度制御膜および粘着剤から構成される多層

構造になっている.

図4は,このシステムによるニトログリセリンとタロ

ニジンの予測された血華中濃度とヒトにおける invivo

実験データを比較 したものである24).両者は合理的に一

致し,予測データはこれらの薬物のヒトの皮膚での透過
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図 4 経度デリJI1)-システムによる (a)ニトログリセリンと (b)タロニジンの血華中濃度

- :理論値, :実験値

研究において兄い出された生物学的偏差内に入ってい

る.したがってニトログリセリンでは1日1回,タロニ

ジンでは7日に1回の貼付で治療有効濃度範囲に維持す

ることが可能である.

7. 薬物の血凍中非括台形

濃度の測定

多くの果物は血華中で血策タンパクと結合して存在す

るが,その結合状態は薬物により異なり,薬物ごとに一

定の結合率を示す.たとえば血糖降下薬のダリペソタラ

ミドは99%のタンパク結合率を示すが,病態によりある

いは併用薬物により,分子型の非結合形の薬物濃度が高

まると血糖降下作用は増強される.このように薬物の作

用の強さは非結合形の濃度に依存することから,その薬

物濃度を測定することが望ましいことは当然のことであ

る･しかし結合形と非結合形の分離技術に難点がありあ

まり普及していない･分離法としては平衡透析法,限外

櫨適法,超遠心分離法およびゲル波過法があるが,臨床

的には限外涯適法が操作が簡単であり,所要時間が短か

くて済むことから繁用されている.

お も り に

以上,血中薬物濃度測定と医薬品の剤形 ･製造法の相

違による血華中濃度差について述べたが,特に治療有効

濃度域の狭い薬物,bioavailabilityが問題となる薬物,

または服薬を中断することによってリバウンド現象など

が起こる薬物にあっては,つねに患者の体液中濃度をモ

ニターして適切な薬物療法を行うことが望まれる･
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