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序  論  

 

 薬物治療は医療の中でも核となる分野であり ,  その適正化は薬剤師に求めら

れる重要な役割の一つである .  適正な薬物治療には医療用医薬品添付文書等の

客観的で科学的根拠に基づいた治療方針の決定が必要であるが ,  なお薬物治療

における cl inical  quest ion や矛盾点は常に生じ続ける .  その一部は文献調査など

により解決するが ,  一方で未解決のまま放置され ,  次に同様の問題が発生して

も過去の経験が活かせないケースも多い .  ゆえに ,  薬剤師は単なるエビデンス

の使用者としてのみならず ,  その専門性を活かして自ら得たデータや経験から

新たな情報を発信するエビデンスの構築者として医療の発展に大きく寄与する

ことが求められている .  特に薬物を適用するのは疾患により様々な生理的変動

が生じている患者であるため ,  薬物の適正な投与量・投与間隔等は患者個々に

最適なものが選択されることが理想である .  当然 ,  目の前の cl inical quest ion は

臨床現場のみで解決を図れないケースもあり ,  適宜動物を用いた基礎実験も必

要となるであろう .  この薬物治療の適正化において ,  薬剤師としての専門性の

高い生体内運命を考慮した薬物動態学的方策は有用であり ,  また多くのエビデ

ンスの供給が期待される .  Clinical  quest ion の解決方法として ,  これまでは種々

の回帰分析による要因解析が中心であったが ,  近年ではその解析法も多様化が

進み ,  解析アルゴリズムも複雑化した .   

演算機器による処理速度はここ 10 年で約 1000 倍向上するなど著しい高速化

を遂げており ,  コンピューターを利用した複雑な解析もより簡便になった .  そ

れに伴い ,  実世界における理論や現象等の情報を仮想的に数式化した model を

構築し ,  さらにその model に基づいた simulat ion を行うことで定量的に予測・

検証する modeling and s imulat ion (M&S) 手法が多くの分野において発達してき

た .  近年 ,  薬学領域においても M&S は新薬開発時における候補化合物の薬物動

態  (pharmacokinet ics;  PK) および薬力学  (pharmacodynamics;  PD) との関係性を

PK/PD model として数学的に表現することで ,  候補化合物の有効性・安全性評

価のみならず ,  開発の go/no go の意思決定ツールとしても汎用されている .  こ

れは model を用いた創薬  (model- informed drug discovery & development;  MID3) 

と称される医薬品開発の核ともなっており ,  本邦のレギュラトリーサイエンス

の分野でも M&S の結果がインタビューフォームに記載されるなど急速な発展
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を遂げ ,  実際に ,  2017 年には独立行政法人  医薬品医療機器総合機構が母集団薬

物動態・薬力学解析ガイドラインを発行予定である .   

さらに M&S は臨床で生じた種々の cl inical  quest ion 解決にも応用され ,  薬物

治療の最適化に大きく貢献している .  特に ,  患者より得られた全データを一つ

の集団として扱い ,  平均的な挙動  (固定効果 )  に加えて個体間・個体内変動  (変

動効果 )  を考慮した母集団薬物動態解析  (populat ion pharmacokinet ics;  PPK) の

有用性は広く示されている .  PPK の大きな利点として ,  i )  各個人からのサンプ

ル量の少ないデータの解析 ,  i i )  血中薬物濃度推移の変動要因  (共変量 )  探索 ,  

i i i )  構成した model を用いた確率論的・定量的 simulat ion が可能であること等

が挙げられる .  また ,  PPK によって得られた model・ parameter に加えて共変量

等の事前情報を用いることで ,  1 点採血によるデータからも Bayes の定理に基

づく患者個々の速度論的パラメータの推定  (Bayesian 推定 )  が可能であり ,  血

中薬物濃度推移や薬効 /毒性発現の予測 ,  および特殊集団への外挿等に有用で

ある .  これは臨床現場において血中薬物濃度測定に基づく治療薬物モニタリン

グ  ( therapeutic  drug monitoring;  TDM) 手法の核であり薬物治療の個別化に大き

く貢献している .   

これら医薬品の血中濃度推移や発現する薬効・毒性を数理的･確率論的に表す

手法は計量薬理学  (pharmacometr ics;  PMx) と称される新規分野の学問であり ,  

臨床・企業・大学いずれの薬剤師においても今後重要な領域の一つとなること

が予測される .  特に ,  近年開発された医薬品の多くには M&S・ PMx 手法が用い

られているものの ,  現在本邦では未だ基礎・臨床共に発展途上であり諸外国に

大きく後れを取っているのが現状である .  また ,  M&S・ PMx は cl inical  quest ion

をより迅速に解決するツールとなる一方で ,  多くの既存薬に対する M&S・ PMx

に関する情報は不十分であり ,  より有用なエビデンスの構築が切望されている .  

そこで本研究では ,  テーラーメイド医療への貢献を目的として M&S・PMx 手法

を用いることで ,  基礎・臨床両面から薬物療法の適正化方策に対する基礎的エ

ビデンスの確立と実臨床への応用についての検討を行った .   
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第一節 :  抗がん剤 cisplatin 誘発性急性腎毒性の  

population pharmacokinetic/toxicodynamic modeling and simulat ion  

 

1-1-1.  緒言  

 

Cisplat in  [cis -diammineplat inum ( II)  dichloride:  CDDP] は幅広い抗腫瘍スペク

トルを有する抗がん剤であり ,  がん化学療法の中心的な役割を担っている .  一

方で ,  副作用発現率は 85.6%と非常に高く , 1  特に腎毒性は CDDP 投与制限因子

であるため , 2  臨床では CDDP 誘発性腎毒性の予防・軽減を目的とした大量の輸

液および利尿薬を併用する強制利尿の施行が一般的である . 3 - 4  しかし ,  現時点

で腎毒性の完全な予防は達成されておらず ,  CDDP 化学療法の大きな障壁とな

っている .  よって ,  CDDP 誘発性腎毒性を最小限に抑え ,  かつ十分な有効性を担

保するために ,  より患者個々に対応した投与設計が必要である .  

CDDP 誘発性腎毒性を予測・回避するためには ,  CDDP 誘発性腎毒性と PK と

の関係性について明らかにする必要がある .  Nagai らは腎毒性の指標である血

中尿素窒素  (blood urea ni trogen:  BUN) や血中クレアチニン濃度  (creat inine: 

Cr)  の最大値と ,  閾値  (0 .9 μg P t/mL) 以上における血漿中濃度 -時間曲線下面積  

(AUC) および血漿中遊離形 CDDP の最高濃度  (C ma x)  が高く相関することを報

告しており , 5 - 6  また ,  Kawai らは腎機能と腎臓中 Pt 蓄積量が相関することを報

告している . 7  これらの知見は ,  いずれも CDDP を同一用法で適用する場合には

用量依存的な腎毒性増悪を示すものである .  一方で ,  CDDP の用量を固定して異

なる用法にて投与した際の腎毒性発現程度の差異については未だに不明確な点

も多い .   

そこで本研究では ,  CDDP の至適投与設計を目的として ,  ラットにおける

CDDP 誘 発 性 腎 毒 性 の 母 集 団 薬 物 動 態 学 – 毒 力 学 的  model  (populat ion  

pharmacokinet ics/ toxicodynamics model:  PPK /TD model)  を構築し ,  その model を

用いて ,  異なる用法・用量における血漿中遊離形 CDDP 濃度および Cr 濃度推

移を simulat ion することで ,  CDDP 誘発性腎毒性を最小限に抑える投与設計につ

いて検討した .  
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1-1-2.  方法  

 

1-1-2-1.  動物および試薬  

 

Wistar 系雄性ラット  (約 11 週齢 ,  体重 250 ± 20 g) を日本 SLC 株式会社  

(Hamamatsu,  Japan)  より購入し ,  恒温恒湿 ,  照明サイクル 12 時間の条件下で固

形飼料および水を自由摂取させ ,  予備飼育後に健康状態の良好なラットを実験

に使用した .  なお ,  すべての動物実験は神戸学院大学動物実験倫理規定を遵守

し ,  承認を得て行った .  CDDP および Cr 原末は東京化成工業株式会社  (Tokyo, 

Japan) より購入した .  また sodium N,N -diethyldi thiocarbamate tr ihydrate  (DDC) 

はナカライテスク株式会社  (Kyoto,  Japan)  より ,  ampici l l in  sodium (ビクシリン

®注射用 0.25 g)  を Meiji  Seika Pharm 株式会社  (Tokyo,  Japan)  より ,  3-methyl -1-

butanol  (IAA) はキシダ化学株式会社  (Osaka,  japan)  より購入し ,  その他試薬も

全て市販特級品を用いた .  

 

1-1-2-2.  PK 試験  

 

12 時間絶食させたラットに麻酔  (pentobarbita l ,  50 mg/kg,  腹腔内投与 )  を行い ,  

左大腿静脈よりポリエチレンチューブ  (0 .5  mm i .d . ,  0 .8  mm o.d. ,  夏目製作所株

式会社 ,  Tokyo,  Japan)  を用いてカテーテルを挿入し ,  投与部位を確保した .  ま

た ,  尿サンプル確保のため ,  カテーテルを膀胱内に留置した .  左大腿静脈から

生理食塩水で溶解した CDDP を急速投与  (7.5  mg/kg,  1 mg/mL) もしくはインフ

ュージョンポンプ  (マイクロシリンジポンプ KDS220, kd Scientif ic  Inc. ,  MA, 

USA) を用いて 0.05 mL/min の速度で 2 時間持続投与 (1 .0 ,  2 .5 ,  5.0 および 7.5 

mg/kg,  総投与量 =6 mL/2 hr)  した .  血液試料  (200 µL) は頸静脈より ,  CDDP 急

速投与後 0.083,  0 .25,  0.5 ,  0 .75 ,  1 ,  1 .5 および 2 時間経過時 ,  および CDDP 2 時間

持続投与開始 0.5,  1 ,  1.5 ,  2 ,  2.25,  2 .5 ,  3 および 4 時間経過時に採取した .  また ,  

投与された CDDP は遊離形のみが薬効および毒性発現に関与するため , 8 , 9  血液

試料中で蛋白質への不可逆結合に伴う遊離形濃度低下を防ぐ必要がある .  そこ

で ,  採血後速やかに遠心分離  (2840×g ,  5  min)  し ,  上清  (50 μL) を分取し氷冷

acetonitr i le  (AcCN) を 100 μL 加え遠心分離  (2840×g ,  5  min)  することで除蛋白
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した .  なお ,  採血から除蛋白までの過程は全て採血後 15 分以内に行った .  尿試

料は CDDP 急速投与後膀胱カテーテルより 0-0.25, 0 .25-0.5,  0 .5-0.75,  0.75-1,  1-

1.5 および 1.5-2 時間の区間で ,  2 時間持続投与開始後 0-0.5,  0 .5-1,  1-2,  2 -2.25,  

2.25-2.5,  2 .5-3 および 3-4 時間の区間で採取した .  各試料は分析まで遮光下 ,  -

80°C で保存した .  

 

1-1-2-3.  TD 試験  

 

PK 試験と同様の方法にて左大腿静脈より生理食塩水で溶解した CDDP を急速

投与  (1 .0 ,  2.5 ,  5 .0 および 7.5 mg/kg,  1  mL/mL),  もしくは 2 時間持続投与  (1 .0 ,  

2.5 ,  5 .0 および 7.5 mg/kg,  総投与量 =6 mL/2  hr)  した .  投与終了後 ,  感染を防止

するために切開部へ ampici l l in  sodium (4 mg/mL) を適量滴下し縫合した .  また ,  

実験に用いた器具は 0.05 w/v% chlorhexidine gluconate で ,  ラットの飼育環境は

70 w/v% ethanol で ,  術野は 7 w/v% povidone iodine でそれぞれ消毒した .  血液試

料  (200 µL) は CDDP 投与前 ,  投与後 1,  2 ,  3 ,  4,  5 および 7 日経過時に経皮的に

頸静脈より採取した .  また ,  採血後速やかに遠心分離  (4°C 15460×g ,  15 min)  し ,  

血漿 100 μL を分取した .  各試料は分析まで遮光下 ,  -80°C で保存した .  

 

1-1-2-4.  CDDP の抽出および測定  

 

血漿および尿試料中の遊離形 CDDP 濃度は ,  Minakata らの報告に準じ以下の方

法で前処置を行い l iquid chromatography tandem mass spectrometry (LC -MS/MS) 

にて測定した . 1 0 - 1 1  氷冷 AcCN で除蛋白した血漿中遊離形 CDDP 試料およびイ

オン交換水で 10 倍希釈した尿試料  (各 100 μL) に ,  酢酸緩衝液  (0.5  mol/L,  pH 

3,  100 µL) を加えて攪拌し ,  試料の pH を 3-4 に調整した .  pH 調整済試料にキレ

ート形成のため DDC (1 mol/L,  10 μL)  を加えて 3 分間攪拌し ,  その後 ,  IAA (100 

μL) を加えて 3 分間攪拌し遠心分離  (4°C,  15460×g ,  15  min)  した .  上澄み  (70 

μL) を分取し ,  等量の oxalic acid  (1  mol/L) を加え 3 分間攪拌した後 ,  遠心分離  

(4°C, 15460×g ,  15  min)  した .  得られた上清は分取し ,  1 μL を LC-MS/MS システ

ムに注入した .  LC-MS/MS システムとして 1260 Infini ty (Agilent  Technologies  Co.,  

MA, USA) および質量分析部に AB SCIEX QTRAP ®  (AB SCIEX Co. ,  MA, USA) 
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を用いた .  カラムは用いず ,  移動相として特級メタノール  (流速 =0.2 mL/min)  

を使用した .  分析は electrospray ionizat ion (ESI)  法の posi t ive ion mode で

multiple  react ion moni toring (MRM) にて Pt  (DDC) 3
+ ;  642 m/z  → Pt (DDC) 2

+ ;  493 

m/z の t ransi t ion を測定した .  その他詳細な測定条件は Table 1-1 に示す .  なお ,  

CDDP の定量は絶対検量線法にて行った .   

 

1-1-2-5.  Cr の測定  

 

血漿試料中の Cr 濃度は ,  Dodder 1 2 らの報告を基に当研究室で改良した以下の

方法で前処置を行い LC-MS/MS にて測定した .  血漿試料  (90 µL) に HCl (1 

µmol/L,  10 µL) を加えた後 ,  40 µL を分取し ,  0 .1% formic acid :  AcCN=1 :  9 ,  v/v

を 360 µL 加え 3 分間攪拌し遠心分離  (4°C,  15460×g ,  15  min)  し除蛋白した .  得

られ た上 清は 分取 し ,  1 μL を LC-MS/MS シ ステ ムに 注入 した .  カラ ムは

InertSustein T M  C18 分析カラム  3  µ  (2 .1  mm i .d.×100 mm, 3 µm size,  GL Sciences 

Inc. ,  CA, USA) を用い ,  移動相として 0.1% formic acid :  AcCN=1 :  9 ,  v/v (流速

=0.2 mL/min)  を使用した .  分析は ESI 法の posi t ive ion mode で MRM にて Cr;  

114.1 m/z →44.1 m/z の t ransi t ion を測定した .  その他詳細な測定条件は Table 1-

1 に示す .  なお ,  Cr の定量は絶対検量線法にて行った .  

Table 1-1.  Tandem Mass Spectrometry Condit ion  

   CDDP Cr 

 Curtain  gas  f low  (mL/min)  30 30 

 Coll is ion gas f low (mL/min)  9  9  

 Ion spray voltage  (V) 5500 5500 

 Temperature  (°C) 400 300 

 Decluster ing potentia l  (V) 76 10 

 Entrance potentia l  (V) 10 10 

 Coll is ion energy  (V) 39 43 

 Coll is ion cel l  exi t  potentia l  (V) 18 12 
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1-1-2-6.  PK modeling  

 

本検討で得られた血漿中遊離形 CDDP 濃度および CDDP 尿中排泄量は ,  血中

遊離形 CDDP の生体内運命を考慮した PK model  (Scheme 1 -1,  上部 )  にて f i t t ing

させ ,  各 PK parameter を推定した .  投与された CDDP は遊離形のみが薬効およ

び毒性発現に関与する . 8 , 9 また ,  CDDP は血中の蛋白質に対して非特異的 ,  不可

逆的な結合をする .そこで ,  本検討では通常の 2-compartment  model に加えて

central  compartment からの消失過程に腎臓からの排泄  ( renal c learance:  CL r)  お

よび蛋白への不可逆結合による消失  (metabolic  c learance:  CL m )  の 2 つの経路

を model に加えた .  さらに ,  腎臓で濾過された CDDP は尿細管 ,  尿管を経由し

て尿中  (膀胱 )  へ排泄されるため ,  別途で尿細管区画を設け尿中排泄までの遅

延も model に加えた .  model 式を下に示す .  

X1 および X 2 はそれぞれ central および peripheral  compartment における遊離形

CDDP 量を ,  C 1 および C 2 はそれぞれ cent ral および peripheral  compartment にお

ける遊離形 CDDP 濃度を ,  V 1 および V 2 はそれぞれ central および peripheral  

compartment における遊離形 CDDP の分布容積を示す .  CLD2 は遊離形 CDDP の

分布 CL を示す .  X p r o x および X u r i n e は ,  それぞれ腎臓近位尿細管および尿中の遊

離形 CDDP 量を示す .  Kc o l は蓄尿による t ime-lag を解消する速度定数を示す .  な

お Eq.  3 および  Eq.  4  は PK model でのみ使用した .  

 

dX1

dt
= −C1 × (CLr + CLm) − CLD2 × (C1 − C2) (1)  

dX2

dt
= CLD2 × (C1 − C2) (2)  

C1 =
X1

V1
 ,    C2 =

X2

V2
  

dXprox

dt
= C1 × (CLr + CLm) − Kcol × Xprox (3)  

dXurine

dt
= Kcol × Xprox (4)  
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1-1-2-7.  TD model  

 

本検討で得られた血漿中 Cr 濃度は ,  下記の生体応答カスケードを考慮した TD 

model  (Scheme 1 -1,  下部 )  にて f i t t ing させ ,  parameter を推定した .  また ,  Chen 1 3

らの報告した metformin 誘発性腎毒性 model および Rougier 1 4 らの報告したアミ

ノ配糖体誘発性腎毒性 model を基にシグナル伝達 -間接反応 model を構築した .  

Model 式を下に示す .  

C1 は PK model の central  compartment における遊離形 CDDP 濃度を示す .  EC 5 0

および γ はそれぞれ最大効果の 50%を与える遊離形 CDDP 濃度および Hill 係数

を示す .  T 1 -T 1 0 および τ は各 t ransi t  compartment  (n=10) におけるシグナル強度

および各 t ransi t  compartment 間における平均伝達時間を示す .  IC 5 0 は最大阻害効

果の 50%を与えるシグナル強度を示す .  K i n は 0 次の Cr 生成速度定数を表し ,  

CLc r および V c r はそれぞれ CLc r および Cr の分布容積を示す .ここで ,  ラットに

おける CLc r および V c r は既報の値  (CLc r=4.68 dL/hr/kg 1 5 , 1 6 ,  V c r=5.55 dL/kg 1 7 )  で

固定した .  また ,  PK 試験および TD 試験にはそれぞれ別個体を用いて検討して

いるため ,  PK parameter は P K 試験にて得られた値で固定し検討した .  

 

 

DT1

dt
=

1

τ
× (

C1γ

EC50
γ

+ C1γ
− T2) (5)  

dT(n+1)

dt
=

1

τ
× (Tn − Tn+1), n = 1~9 (6)  

dCr

dt
= Kin −

CLcr

Vcr
× (1 −

T10

IC50 + T10
) × Cr (7)  

ただし t=0 のとき   

T1 =  T2 =  T3 =  T4 =   T5 =  T6 =   T7 =  T8 =   T9 =  T10 (8)  

Cr =
Kin × Vcr

CLcr
 (9)  
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1-1-2-8.  PPK/TD modeling  

 

PK および TD における PPK には ,  非線形混合効果 model,  および解析ソフト

WinNonlin ®  6 .3 ,  NLME T M  1 .2  (Certara  LP,  Princeton,  NJ,  USA) を使用し ,  η -ε 間相

互作用を考慮した条件付き 1 次近似を用いた拡張最小二乗法  (Firs t  order 

condit ional  est imate -extended least  squares:  FOCE -ELS) にて  parameter の推定を

行った .  実測部位である C 1 および Cr の個体内変動における誤差 model は，相

対誤差 model を用いた .   

Obs i , j は ,  ラット i における j 番目の実測値であり ,  P red i , j はその推定値である .  

ε p l a s ma は平均値 0 で分散 σ2 の正規分布 N (0,  σ p l a s ma / C r
2 )  に従う確率変数を示す .  

また ,  X u r i n e の個体内変動における誤差 model は，絶対誤差 model を用いた .   

Obs i , j は ,  ラット i における j 番目の実測値であり ,  P red i , j はその推定値である .  

ε u r i n e は平均値 0 で分散 σ2 の正規分布 N (0,  σ u r i n e
2 )  に従う確率変数を示す .  ま

た ,  PK parameter の個体間変動は ,  指数誤差 model を用いた .   

P i , j は ,  ラット i における j という PK parameter であり ,  θ p , j はその j という PK 

parameter の母集団平均値示す .  η j は ,  j という PK parameter における平均値 0 で

分散 ω 2 の正規分布 N (0,  ω 2 )  に従う確率変数を示す .   

 

1-1-2-9.  Model  validation  

 

構 築 し た 全 て の model 構 造 の 妥 当 性 は goodness-of -f i t  (GOF) plot  お よ び

bootstrap resampling 1 8  により検証した .  GOF plot  では ,  ( i )  PPK parameterによる

推定値  (predict ions:  PRED) vs.  実測値  (observat ions: OBS), ( i i )  PPK parameterに

基づきBayes推定より得られた個々の推定値  ( individual predict ions:  IPRED) vs.  

Obsi,j = Predi,j × (1 + εplasma/Cr) (10)  

Obsi,j = Predi,j + εurine (11)  

Pi,j = θp,j × exp (ηj) (12)  
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OBS, ( i i i )  条件付き重み付け残差  (condit ional  weighted residuals :  CWRES) vs .  

PRED ,および  ( iv)  CWRES vs.  投与後経過時間  ( t ime af ter  dosing: TAD) を plot

し ,  ( i )  および  ( i i )  は直線 y=xに対する偏りのない推定値分布を ,  ( i i i )  および  

( iv)  は直線 y=0に対する偏りのない残差を検証した .  Bootstrap resamplingでは ,  

解析に用いた全ラット個体から繰り返しを許した無作為復元抽出を行い ,  PPK

に 用 い た 全 個 体 数 と 同 数 の data  set を 1000 組  (PPK model)  ま た は 500 組  

(PPK/TD model)  得た .  それらを構築したmodelで解析し推定値の中央値と上記

の PPKに よ っ て 得 ら れ た 推 定 値 と の 残 差 お よ び 95 percenti le 信 頼 区 間  (95 

percenti le  confidence interval :  95 t hCI) にて再現性を比較することで ,  構成model

の頑健性および精度を確認した .  PKおよび TD parameterの非線形混合効果model

における母平均  (固定効果 :  θ)  への個体間変動  (ランダム効果 :  η)  の寄与の統

計 学 的 有 意 性 に つ い て は ,  そ れ ぞ れ 帰 無 仮 説 値 に 固 定 し た model (reduced 

model:  η を 削 除 し た 場 合 )  に よ っ て 得 ら れ る 目 的 関 数 値 の 変 動 値  ( -2  log 

l ikel ihood difference:  -2LL) を χ 2分布値と比較する尤度比検定で判定した .  つま

り ,  -2LLは χ 2分布に近似されるので  parameter数  (自由度 )  が 1変化した際に ,  -

2LLが 6.635以上変化した場合  (p  ≤ 0.01 ) ,  帰無仮説が棄却される  (つまりラン

ダム効果は ,  有意に固定効果に寄与する ) .   

 

1-1-2-10.  Simulation による至適投与設計の探索  

 

腎毒性を最小限に抑える至適投与設計の探索を目的として ,  異なる用法・用

量における血漿中遊離形 CDDP 濃度および Cr 推移を simulat ion した .  CDDP の

投与量を 1.0,  2 .5 ,  5 .0 および 7.5 mg/kg に設定し ,  それぞれの投与量を静脈内に

急速投与または 1,  2 および 3 時間持続投与したときの血漿中遊離形 CDDP 濃度

および Cr の経時的推移を推定した .  具体的には ,  前項までに構築した PPK 

model および推定された PPK parameter の分布に従って Monte Carlo  method に

より乱数を発生させ ,  10000 通りの仮想検体を作製し ,  それぞれの血漿中 CDDP

および Cr 濃度推移を simulat ion した .  
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Scheme 1-1.  Populat ion pharmacokinet ic / toxicodynamic (PPK/TD) model  for  CDDP -

induced nephrotoxici ty in  ra ts .  The TD model  was l inked with  unbound CDDP 

concentrat ion in  central  compartment  of  the PK model  (C 1 ) .  The s ignal  t ransfers  

across  e ight  t ransi t  compartments  and indirect ly inhibi ts  the el imination of plasma 

creat inine.  EC 5 0 ,  IC 5 0 ;  p lasma CDDP concentrat ion producing 50% of maximum 

effect and inhibi t ion.  γ ;  hil l  constant .  τ ;  mean transi t  t ime in each transi t  

compartment .  T 1 -T 1 0 ;  s ignal  t ransi t  compartment .  K i n ;  zero-order production rate  

constant  of  creat inine.  CL c r ;  creat inine clearance.  
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1-1-3.  結果  

 

1-1-3-1.  PK and TD studies  

 

血漿中遊離形 CDDP 濃度および CDDP 尿中累積排泄量の平均推移をそれぞれ

Figure 1-1a および 1-1b に示す .  血漿中遊離形 CDDP 濃度および CDDP 尿中累積

排泄量はほぼ投与量に依存した推移を示し ,  持続投与した場合 ,  いずれの投与

量においても投与後 1.5 時間あるいは 2 時間で C ma x に達した .  また ,  急速およ

び 2 時間持続投与終了後 ,  血漿中遊離形 CDDP 濃度は二相性に減少した .  急速

および 2 時間持続投与後の血漿中 Cr 推移の結果をそれぞれ Figure 1 -2a および

1-2b に示す .  急速および 2 時間持続投与後の一過性 Cr 上昇はそれぞれ 2.5 およ

び 5.0 mg/kg 以上の投与量群で観察された .  また ,  一過性の Cr 上昇は CDDP 投

与後約 96-120 時間  (4-5 日 )  で観察され ,  血漿中 Cr 濃度の最大値  (Cr ma x)  は用

量依存的に上昇した .  しかし ,  2 .5  mg/kg 投与による血漿中 Cr 濃度上昇は 2 時間

持続投与群と比較して急速投与群で大きかった ,  一方 ,  5 .0 および 7.5 mg/kg 投

与時においては 2 時間持続投与群で大きく上昇した .   

 

 

Figure 1-1.  The mean profi les  of the unbound CDDP concentrat ion in plasma (a)  and 

the cumulat ive urinary unbound CDDP excret ion (b)  af ter  30 -sec bolus inject ion of 

CDDP at  a  dosage of  7.5  mg/kg (◆ )  or 2-hr in fusion of  1 .0  (○) ,  2 .5  ( △) ,  5.0  (□) ,  and 

7.5 mg/kg (◇ ) .  Each symbol represents  the mean ± SD of 3 -4 rats .  



 

 

21 

 

 

Figure 1-2.  The plasma creat inine concentrat ion profi les  af ter  30 -s  bolus inject ion 

of  CDDP (a)  or  2 -hr infusion (b)  a t  a  dosage of  1 .0  (○) ,  2 .5 ( △ ),  5.0  (□) ,  and 7.5  

mg/kg (◇ ) .  Each symbol represents  the me an ± SD of  3 -7 rats .  

 

1-1-3-2.  PPK modeling  

 

得られた血漿中遊離形 CDDP 濃度を 1-および 2-compartment  model に f i t t ing さ

せたところ 2-compartment  model がより精度よく血漿中遊離形 CDDP 濃度推移

に適合した  (Δ -2LL=-173.4) .  さらに model への Kc o l の導入もまた有意に model

の適合性を改善したことから (Δ -2LL=-133.7) ,  血漿中遊離形 CDDP 濃度および

CDDP 尿中排泄量は ,  Scheme 1-1 上部に示した PK model がより妥当性の高い構

造であることが確認された .  個々の血漿中遊離形および尿中 CDDP 濃度に対す

る f i t t ing を Figure 1 -3 に ,  PPK model より得られた PPK parameter の CV%, η -

shrinkage, bootstrap resampling の結果を Table 1-2 に ,  GOF plots の結果を Figure 

1-4 にそれぞれ示す .  PPK parameter の CV%および η -shrinkage はそれぞれ 5.21-

159%および 6.24-50.0%であり ,  全ての PPK parameter は bootstrap resampling よ

り得られた 95 t hCI に収まり median と近似していた .  次に ,  OBS vs.  PRED および

OBS vs.  IPRED plots は ,  観測値が y=x 上に密集しており ,  いずれの濃度域にお

いても対称に分布したことから PPK model の良好な予測性が確認された .  また ,  

CWRES vs.  TAD および CWRES vs.  PRED plots は ,  傾向がなく CWRES=0 周囲に

ランダムに散在したことから ,  PPK model の構造および誤差 model の妥当性が

示された .   
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Table 1-2.  PPK parameters  of  unbound CDDP and bootstrap val idat ion  

 

Parameter   

(Unit)  

Original  dataset   Bootstrap replicat ion   

Residual  

(%) Est imate  
CV  

(%) 

Shrinkage 

(%) 
 Median  

95 t hCI 

[2.5th–97.5th]  

 

Populat ion mean          

 V1  (mL)  79.7  5.21  78.7  [  72.1  –  84.6  ]   1.25  

 V2  (mL)  116 23.9   116 [  72.0  –  194 ]   0.419 

 CLD2 (mL/hr)  47.7  6.21  48.8  [  37.3  –  60.4  ]   -2 .31 

 CLm  (mL/hr)  157 9.21  156 [  136 –  179 ]   0.637 

 CL r  (mL/hr)  75.8  6.53  76.1  [  67.2  –  83.1  ]   -0 .396 

 Kc o l  (hr - 1 )  5.20 21.1   5.17 [  3.61 –  7.43  ]   0.577 

Internal -individual  variabi l i ty         

 V1  (%) 9.68 159 50.0   7.41 [  0.01 –  26.8  ]   23.5  

 CLD2 (%) 45.3  42.7  8.74   46.3  [  30.2  –  59.9  ]   -2 .21 

 CLm  (%) 19.7  40.6  6.53   19.2  [  6.70 –  29.5  ]   2.54  

 CL r  (%) 24.2  38.4  6.24   23.7  [  7.51 –  37.6  ]   2.07  

 Kc o l  (%) 59.7  64.6  25.6   55.7  [  15.2  –  81.2  ]   6.70  

Residual  variabi l i ty          

 σp l a s m a  (%) 17.4  9.33  16.9  [  14.8  –  18.9  ]   2.95  

 σu r i n e  (μg)  16.9  8.69  16.9  [  13.1  –  20.7  ]   0.125 

V1  and V 2 :  unbound CDDP dis tr ibution volume of each compartment .  CLD 2: 

dis tr ibution clearance.  CL m  and CL r :  metabolic  and renal  c learances,  respect ively.  

Kc o l :  col lect ion delay constant .  CV, coeff ic ient of varia t ion;  95 t hCI, 95 percenti le  

confidence  in terval  of  bootstrap replicat ions.  σ,  residual  variabi l i ty.  

Residual  (%)=(est imate  value of  or iginal  data –bootstrap median values) /est imate  

value of  or iginal  data × 100  



 

 

23 

 

 

 

Figure 1-3.  Individual  f i t ted curves to  the observat ions of  unbound CDDP concentrat ion in  plasma (upper)  and cumulat ive urinary 

unbound CDDP excret ion (bottom) by the PPK model .  Symbols  and the same color  l ine represent individual observat ions and the 

f i t ted curve,  re spect ive ly.  
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Figure 1-4.  Goodness-of-f i t  p lots  of  populat ion pharmacokinet ics  model  of  unbound CDDP concentrat ion in  plasma (upper)  and 

cumulat ive urinary CDDP excret ion (bottom).  Populat ion predict ions (PRED) vs .  condit ional  weighed residuals  (CWRES),  t ime af ter  

dosing vs .  CWRES, PRED vs .  observat ions,  and individual  predict ions (IPRED) vs .  observat ions.  Solid  l ine in  PRED or IPRED vs .  

observat ion plot  indicates  the identi ty l ine (y=x).  

Unbound CDDP concentration in plasma  

Cumulative urinary CDDP excretion  
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1-1-3-3. PPK/TD modeling  

 

腎毒性発現に伴う血漿中 Cr 濃度推移は線形のシグナル伝達 model では十分 fit

しなかったため ,  非線形型である sigmoid Ema x model を有するシグナル伝達 model

を採用した .  シグナル伝達 model は CDDP 投与から血漿中 Cr 濃度が上昇するま

での時間的なラグを解消し ,  10 個の transit  compartment を連結させた model が最

も適合した .  GOF plots の結果を Figure 1-5 に ,  PPK model より得られた PPK 

parameter の CV%, η-shrinkage, bootstrap resampling の結果を Table 1-3 に ,  個々の

血漿中 Cr 推移に対する fitt ing を Figure 1-6 にそれぞれ示す .  PPK parameter の CV%

および η-shrinkage はそれぞれ 5.27-46.2%および 22.1-29.8%であった .  ここで ,  

PPK/TD model を構築するうえで K i n および IC50 を除いた parameter における個体

間変動の導入はいずれも model 適合性を優位に改善させなかったことから ,  model

に組み込まなかった .  また ,  bootstrap resampling および GOF plots の結果はいずれ

も良好であったことから ,  PPK/TD model の構造および誤差 model の妥当性が示さ

れた .   

 

 

Figure 1-5.  Goodness-of-fit plots of PPK/TD model. Population predictions (PRED) vs . 

conditional weighed residuals (CWRES), time after dosing vs . CWRES, PRED vs .  

observations, and individual predictions (IPRED) vs . observations. Solid line in PRED 

or IPRED vs.  observation plot indicates the identity line (y=x).  
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Table 1-3.  PPK/TD parameters of CDDP-induced acute renal injury and bootstrap 

validation 

 

Parameter  

(Unit)  

Original dataset   Bootstrap replication   

Residual 

(%) Estimate  CV (%) 

Shrinkage 

(%) 

 Median 

95 t hCI 

[2.5th–97.5th]  

 

Population mean          

 EC5 0  (μg/mL)  2.48  11.3  2.50  [ 2.14  –  3.53  ]  0.806 

 γ  (―)  5.05  24.8   5.02  [ 3.28  –  170 ]  -0 .594 

 τ  (hr)  11.1 1.0  11.1 [  10.9  –  11.4 ]   -0 .153 

 K i n  (mg/dL/hr)  0.204  2.0  0.204 [ 0.197 –  0.211  ]  0.0562 

 CL c r  (dL/hr/kg)  4.68 (fixed) a           

 Vc r  (dL/kg)  5.55 (fixed) b           

 IC5 0  (μg/mL)  0.00298  15.2   0.00294 [ 0.00214 –  0.00369  ]  -1 .34  

Internal-individual var iabil ity         

 K i n  (%) 40.4  38.0  29.8   38.7  [  2.58  –  51.6  ]   -4 .21  

 IC5 0  (%) 8.47  46.2  22.1   8.19  [ 3.06  –  11.3 ]   -3 .31  

Residual var iabil i ty          

 σC r  (%) 16.6  5.27   16.5  [  14.8  –  17.9  ]   -0 .602 

EC50 : unbound CDDP concentration producing 50% of the maximum effect. γ: hill  

constant. τ: transit t ime in each transit compartment. IC 50 : signal intensity producing 

50% of the inhibition effect. Kin: zero -order production rate constant of creatinine. CL c r  

and Vc r:  creatinine clearance and creatinine distribution volume, respectively.  CV, 

coefficient of variation; 95 t hCI, 95 percentile confidence interval of bootstrap 

replications. σ, residual variability.  

Residual (%)=(estimate value of original data–bootstrap median values)/estimate value 

of original data × 100 

a  CLcr was fixed at previously reported value. 15 -1 6  

b  Vcr was fixed at previously reported value. 1 7  
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Figure 1-6.  Individual fit ted curves to observed creatinine concentrations after 30 -s 

bolus injection (upper) or 2 -hr infusion of CDDP (bottom) by the PPK/TD model.  

Symbols and the same color line represent the individual observations and the fitted 

curve, respectively.  
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1-1-3-4. Dosing Simulation  

 

Figure 1-7 は構築した PPK/TD model および parameter から 4 つの異なる用法・用

量で CDDP を投与した際の血漿中遊離形 CDDP 濃度推移  (上部 )  および血漿中 Cr

濃度推移  (下部 ) を simulation した結果である .  血漿中遊離形 CDDP の Cma x は用

量の減少および持続投与時間の延長に伴い低下した .  しかし ,  7.5 mg/kg 急速投与

後の C ma x は ,  3 時間持続投与後の Cma x と比較して約 10 倍高いにもかかわらず

Crma x は 3 時間持続投与群でより高値を示し ,  Crma x は遊離形 CDDP の Cma x と完全

には相関しなかった .   

 

 

Figure 1-7.  Simulated unbound CDDP concentrations in plasma (upper) and creatinine 

concentrations (bottom) at various dosages and dosing rates of CDDP. Each solid line 

and shaded area represents the median and 90 t h  percentile confidence interval (90 t hCI) 

of 10,000 simulations,  respectively.  The horizontal l ine indicates 1.0 μg/mL of the 

unbound CDDP concentration.  
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1-1-4. 考察  

 

本研究では ,  ラットにおける CDDP 誘発性腎毒性の PPK/TD model を構築し ,  異

なる用法・用量における血漿中遊離形 CDDP 濃度推移および Cr 濃度推移を

simulation することで ,  腎毒性を最小限に抑える投与設計について検討した .  

血漿中遊離形 CDDP 濃度は CDDP 投与終了時が最大であり ,  その後速やかに血

漿中より消失した  (Figure 1-1a). CDDP (1.0,  2.5,  5.0 および 7.5 mg/kg) 2 時間持続

投与後における血漿中遊離形 CDDP の AUC を線形台形公式より算出した結果 ,  そ

れぞれ 1.04 ± 0.06, 2.45 ± 0.18, 5.40 ± 0.38, 7.97 ± 2.23 hr・µg/mL であり AUC は用

量に比例して増加し ,  CDDP の PK は用量に対して線形性を示すことが確認された .  

また ,  PPK model には ,  血漿中遊離形 CDDP 濃度推移の二相性 ,  -2LL 値を用いた

model 適合性 ,  および既報を参考に 2-compartment model を採用した .1 9 -2 0  CDDP は

腎排泄型であり ,21  さらに血漿中の蛋白質と非特異的・不可逆的に結合し薬効を

失うため ,8 - 9  蛋白質との結合は不活性種への代謝とみなされる .  よって ,  CL r およ

び CLm の 2 経路での消失過程を model に採用し ,  validation の結果も良好であった .  

以上より ,  構築した PPK model の構造は血漿中遊離形 CDDP 濃度推移を高精度に

捕捉し ,  かつ CDDP の生体内運命を高く反映するものであると考えられる .  

一過性の Cr 濃度上昇は投与後約 96-120 hr (4-5 day) で観察され  (Figure 1-2) 既

報とも一致した .9 , 22  ここで ,  CDDP 投与終了後速やかに消失する血漿中遊離形

CDDP と ,  一過性の Cr 濃度上昇との間には大幅な時間的遅延が認められた .  CDDP

誘発性腎毒性の発現機序として ,  腎尿細管上皮細胞におけるアポトーシスが報告

されている .23 , 2 4  アポトーシスのメカニズムには活性酸素種の生成や 2 5  TNF-α の

産生亢進 2 6 , 2 7 等の関与が知られており ,  実際に腎臓近位尿細管細胞のアポトーシ

スが CDDP 投与後 5 日目にピークに達すると報告されている .2 5  以上より ,  細胞

傷害性シグナルの伝達には時間を要するため ,  本研究でも同様に血漿中遊離形

CDDP 濃度に対して Cr 濃度推移の時間的遅延が生じたと考えられる .  また ,  CDDP

投与後の一過性 Cr 上昇は 2.5 mg/kg 以上の用量を急速投与 ,  もしくは 5.0 mg/kg

以上の用量を 2 時間持続投与した際に観察され  (Figure 1-2, 1-6), Nagai ら 5 , 6 によ

る BUN 上昇のタイミングと一致した .  さらに ,  CDDP の用量と腎毒性の程度には

非線形性が観察された .  腎毒性が用量非線形性を示した理由は未解明であるもの
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の ,  CDDP 誘発性アポトーシスを調節する DNA 修復因子  (p53) の feedback 系が

関与した可能性が考えられる .2 3  よって ,  CDDP 投与後の TD 解析には非線形およ

い時間的遅延を考慮した model を適応する必要性が示された .  

以上より ,  PPK/TD model は腎毒性の発現機序に基づき構築し ,  細胞傷害性シグ

ナルの発生 ,  シグナル伝達・アポトーシスの誘導 ,  およぼ Cr 排泄阻害の 3 つの過

程で構成した  (Scheme 1-1 下部 ). 細胞傷害性シグナルの発生は C1 を起点とした

シグモイド E ma x  model により表現することで ,  腎毒性発現における非線形性を説

明した .  また ,  細胞傷害性シグナルの増幅は ,  シグナル発生の起点であるシグモ

イド E ma x model に Hill 係数  (γ) を組み込むことで単純化した .  また ,  CDDP 投与

後の細胞傷害性シグナル発生から腎毒性発現までの時間的遅延を説明するために

シグナル伝達 model を用いた .  シグナル伝達 model は ,  抗がん剤の効果予測を目

的とした modeling に広く用いられており ,2 8 , 2 9  抗がん剤の投与とそれに伴い発生

するシグナル伝達を介した効果発現までの時間的遅延を説明することが可能であ

る .  加えて腎臓での Cr 排泄阻害により生じる Cr 上昇を説明するために間接反応

model を組み込んだ .  また ,  これら腎毒性の発現機序に基づき構築した PPK/TD 

model の validation 結果は良好であり ,  model の生理学的妥当性が示された .  

本研究の目的は構築した PPK/TD model を用いて異なる用法・用量における血漿

中遊離形 CDDP 濃度および Cr 推移を simulation することで腎毒性を最小に抑制

し得る投与設計を探索することである .  これまでに同一用法であれば用量依存的

な腎毒性増悪が報告されているが ,5 , 6 , 9 , 2 2 , 3 0  異なる用法で同一用量を投与した際

の腎毒性発現との関連性は未解明であるため ,  構築した PPK/TD model にて検討

した .  その結果 ,  同一用法で用量のみを変更した場合 ,  用量依存的に上昇する

Cma x と Crma x との間に高い相関を示した  (Figure 1-7). 一方 ,  同一用量で投与持続

時間のみを変更した場合 ,  Cma x は投与持続時間の延長に伴い低下するのにも関わ

らず ,  Crma x は Cma x と相関せず C ma x が低くても投与持続時間が長いと腎毒性が増

悪することが示された  (Figure 1-7). よって ,  腎毒性は Cma x と共に血漿中遊離形

CDDP 濃度が一定の毒性発現濃度以上を持続した時間に応じて発現することが示

唆された .  この毒性発現濃度は約 1.0 µg/mL であったことから ,  血漿中遊離形

CDDP 濃度は約 1.0 µg/mL を超えない投与速度設計が腎毒性軽減に有用である可

能性が示された .  この毒性発現濃度  (約 1.0 µg/mL) は EC50 および γ 値より算出



 

 

31 

 

される EC1  (最大効果の 1%を与える濃度 ) に対応する .  よって ,  本研究で示した

血漿中遊離形 CDDP の毒性発現濃度はラットにおける値であるが ,  PPK/TD model

を用いてヒトにおける EC5 0 および γ を推定し毒性発現濃度を算出することで ,  患

者個々に応じたより有用で安全な投与設計が可能になると考えられる .  

本研究で構築した PPK/TD model は ,  GOF plots および bootstrap resampling の結

果より誤差 model の妥当性と良好な推定精度が示された .  構築した PPK/TD model

を用いた simulation により ,  CDDP 誘発性腎毒性を抑えるためには血漿中遊離形

CDDP 濃度が約 1.0 µg/mL を超えない投与設計が重要であることが示唆された .  

また ,  CDDP 誘発性腎毒性は C ma x および毒性濃度以上における持続時間に応じて

発現する可能性が示唆された .   
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第二節 : 抗がん剤 cisplatin 反復投与時における薬物動態および腎毒性発現予測  

 

1-2-1.  緒言  

 

 CDDP は高い奏効率を示すものの副作用発現率も高く ,  がん化学療法の大きな障

害となっている .  臨床では投与制限因子である CDDP 誘発性腎毒性抑制を目的と

して水負荷や利尿剤併用による強制利尿法などの施行による腎毒性の予防・軽減

を試みているが ,  依然として患者の 1/3 に腎毒性が発生している .3 1 , 3 2   

CDDP の PK および CDDP 誘発性急性腎毒性  (CDDP-induced acute kidney injury: 

CDDP-AKI) の病態生理に関しては多くの調査がなされている .5 , 6 , 9 , 33  一方 ,  CDDP

は単回投与による治療は行われず ,  通常は一定の washout 期間を設け複数 cycle に

渡って投与される .  CDDP の投与 cycle はレジメンにより様々であり ,  単回もしく

は 5 日間連続で投与した後に 2-3 週間の washout 期間を設けるなどが実施されて

いる .  また ,  CDDP-AKI の重症度は cycle を重ねるごとに変化する可能性が示唆さ

れている .2 4 , 34  Mizushima らは CDDP (4 mg/kg) をラットに 2 週間間隔で反復投与

した際に 1st cycle では CDDP-AKI が厳密に 4 日後に生じたのに対して ,  2nd cycle

では CDDP-AKI は発生せず ,  また 3rd cycle 以降の血中 Cr 濃度推移には大きなバ

ラツキおよび cycle を経るに従った CDDP-AKI の増悪を報告した .3 4  ゆえに  

CDDP-AKI の発生は一過性であると考えられるが ,  長期にわたる CDDP 治療は進

行性の腎毒性を誘発している可能性がある .   

上記の通り ,  CDDP-AKI に関しては多くの検討がなされておりその詳細は解明さ

れつつある .  しかしながら長期にわたる CDDP 治療が及ぼす腎機能障害の蓄積性

に関する検討は少なく ,  不可逆的な腎間質線維症が関与しているとされているも

のの ,35 , 36  CDDP 投与との関連性は未だ明らかとなっていない .  当然 ,  CDDP を有す

る化学療法施行時には CDDP-AKI のみならず CDDP の反復投与により誘発される

亜慢性期における腎毒性  (CDDP induced sub-chronic kidney injury: CDDP-sCKI) の

コントロールは副作用発現抑制につながる可能性は非常に高い .  そこで本研究で

は ,  ラットを用いて CDDP 反復投与時における PK, 腎機能 ,  および Pt の腎蓄積の

変化に対する CDDP-AKI および CDDP-sCKI との関連性に焦点を当て検討を行っ

た .   
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1-2-2.  方法  

 

1-1-2. に記載したものと同一の機材および方法にて研究を行った .  

 

1-2-2-1. PK 試験  

 

Wistar 系雄性ラットに CDDP (5.0 mg/kg) を大腿静脈より急速投与した後 ,  21 日間

休薬した .  これら投与と休薬を合わせて 1 cycle とし ,  合計で 1-3 cycle 間検討を

行った .  1st,  2nd, および 3rd cycle まで投与を行った 3 群に対して ,  最終 CDDP 投

与日に血漿サンプルは CDDP 投与後 5,15,30,45,60,90 および 120 分後に ,  尿サンプ

ルは CDDP 投与後 120 分経過時まで 15 分間隔で採取し ,  血漿中遊離形 CDDP 濃

度および尿中 CDDP 濃度をそれぞれ測定した .  さらに PK 試験終了直後  (CDDP 投

与 120 分後 ) に氷冷リン酸緩衝生理食塩水  (PBS, pH7.4) を用いて灌流し ,  両腎臓

を採取し ,  測定まで -80°C で凍結保存した .  

 

1-2-2-2. 腎臓中 Pt 移行量の測定  

 

採取した腎臓は質重量を測定した後に 4 倍量の PBS を用いてホモジナイズした .  

ホモジネート  (100 μL) に濃硝酸  (200 μL) を加えて撹拌し ,  85°C で 20 時間かけ

て湿式灰化を行った .  タンパク質を灰化させた後 ,  NaOH (10 mol/L) を用いて pH

を 3-4 に調整した後に ,  血漿および尿サンプルと同様の操作にて腎臓中 Pt 移行量

を測定した .  

 

1-2-2-3. TD 試験  

 

PK 試験と同一の投与方法および cycle にて合計 3 cycle に渡り血漿中 Cr 濃度推

移を観察した .  ラットは感染および他個体からの影響を最小化するため単独ケー

ジにて飼育し ,  水およびエサは自由摂取させた .  採血は各 cycle とも CDDP 投与

直前および投与後 7 日目までは連日で ,  8 日目以降は隔日で経皮的に行い ,  血漿中

Cr 濃度を測定した .  なお ,  PK 試験とは別個体を用いて実験を行った .   
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1-2-2-4. PK 解析  

 

全ての PK parameter は解析ソフト WinNonlin®  6.4 を用いて non-compartmental PK 

analysis にて算出した .  まず ,  血漿中遊離形 CDDP 濃度推移に関する PK parameter

は以下の方法で算出した .  血中消失速度定数  (λz)  は血漿中遊離形 CDDP 濃度度

対時間 plots の終末相の 3 点以上を用いた勾配から線形最小二乗法を用いて算出

した .  0-120 min までの AUC (AUCp , 0–1 20) は最終実測値  (C1 2 0) までの値を線形台

形公式より求め ,  さらに無限大時間までの AUC (AUCp ,0– ∞) は C1 2 0 を λz で除した

値を補正し算出した ; C12 0/λ z .  終末相の消失半減期  ( t1 /2) は t1 /2=ln(2)/λ z により算

出した .  無限大時間までの血中濃度１次モーメント対時間曲線下面積  (AUMCp , 0–

∞) もまた ,  最終実測時間  (T1 20) までの値を線形台形公式より求め ,  T1 20  × C12 0 /λz  

+ C120 /λz
2 で補正し算出した .  平均体内滞留時間  (MRTp), 全身 CL (CL t o t) および

定常状態の分布容積  (Vd s s) は ,  それぞれ AUMCp , 0– ∞ /AUCp , 0 – ∞ ,  Dose/AUCp , 0– ∞ ,  お

よび CL t o t  × MRTp により算出した .  次に ,  尿中 CDDP 濃度に関する PK parameter

も血漿中と同一の手順にて解析を行い ,  0-120 min までの尿中 CDDP 濃度の AUC 

(AUCu, 0– 1 20), 無限大時間までの尿中 CDDP 濃度の AUC (AUCu, 0 – ∞) および無限大

時間までの尿中濃度１次モーメント対時間曲線下面積  (AUMCu , 0 – ∞),  平均尿中

滞留時間  (MRTu)  を算出した .  最後に尿中排泄速度に関する PK parameter は以下

の方法で算出した .  終末相における尿中排泄速度定数  (Ku)  は尿中排泄速度対時

間 plots の終末相 3 点以上を用いた勾配から線形最小二乗法を用いて算出した .  0-

120 min までの尿中排泄速度対時間曲線下面積 (AURC0–1 20) は最終尿中排泄率  

(R1 20) までの値を線 形台形公式より求め ,  さらに無限大時間までの AURC 

(AURC0– ∞) は R1 2 0 を Ku で除した値を補正し算出した ; R1 20 /Ku .  尿中排泄率  (Ae) 

は AURC0–∞を投与量で除すことにより算出した .  ここで ,  血漿中遊離形 CDDP の

消失過程に腎臓からの排泄  (CL r)  および蛋白への不可逆結合による消失  (CLm)  

があるが ,  CL r および CLm はそれぞれ CL t o t  × A e および CL t o t  − CL r で算出した .  
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1-2-2-5. CDDP-AKI および CDDP-sCKI の評価基準  

 

2012 Kidney Disease: Improving Global Outcomesによると ,  急性腎障害とは 48 時

間以内にSCr値が 0.3 mg/dL以上上昇した場合 ,  またはSCr値が以前7日以内の値と

比較して 1.5 倍以上の増加があった場合と ,  慢性腎臓病は 3ヶ月以上にわたって

腎障害のマーカーや糸球体濾過量などの腎臓の構造や機能が健康に及ぼす状態が

持続している場合と定義されている .3 7 , 3 8  Cr濃度はCDDP投与後 2〜 3日で大きく増

加し始め ,  約 5日でCrma xに達し ,  10日後には収束する .2 2 , 33 , 34  また ,  Cr濃度は投与前

の baseline値にまで回帰しない .39 , 4 0  これらの情報に基づき本研究では ,  各 cycleに

おけるCDDP投与後 8日以内に生じるCrma xおよび 11-19日におけるCr濃度の算術平

均  (Crba s e)  をそれぞれCDDP-AKIおよびCDDP-sCKIの指標とした .  

 

1-2-2-6. 統計解析  

 

全ての値は mean ± standard error (SE) で表した .  PK 試験における統計解析は ,  一

元配置要因分散分析を行った後に ,  Scheffé 's test を用いた .  また TD 試験における

統計解析は Friedman’s test を行った後に ,  Steel–Dwass test を行った .  また ,  有意差

は危険率 5%を基準とした .  なお ,  統計解析には SPSS ver.  22.0 (SPSS Inc. Chicago, 

IL, USA) を用いた .   
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1-2-3.  結果  

 

1-2-3-1. PK study 

 

 各 cycle における血漿中遊離形 CDDP 濃度推移および尿中累積 CDDP 排泄率を

Figure 1-8 に ,  またその際に得られた PK parameter を Table 1-4 にそれぞれ示す .  

いずれの cycle においても血漿中遊離形 CDDP 濃度は緩やかな 2 相性推移を示し ,  

cycle 間における大きな差は観察されなかった  (Figure 1-8A). また ,  腎蓄積 Pt 量

は cycle を重ねるに従い ,  直前 cycle 時の腎蓄積 Pt 量と比較して 2 倍程度に増加

した .  尿量は cycle を重ねるに従い有意に増加し ,  それに伴い ,  尿中 CDDP 濃度お

よび AUCu, 0 - 1 2 0 は有意に低下した .  また ,  A e は cycle を重ねるに従った有意な減少

が観察され ,  それに伴い CL r も cycle を重ねるに従った有意な減少が観察された .  

一方で CLm に有意差は得られなかった .   

 

 

 

Figure 1-8. The unbound CDDP concentration profiles in plasma (A) and the cumulative 

amounts of urinary excreted CDDP (B) after administration of CDDP (5.0 mg/kg) to rat 

in ach cycle.  The symbols indicates those in the 1st cycle (○), in the 2nd cycle ( △), and 

in the 3rd cycle (□),  respectively.  Each data with a bar represents the mean±SE of 6 rats 

in each cycle.  
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Table 1-4.  PK parameters of  unbound CDDP in plasma and urine over  three cycles  of  CDDP treatment  in  ra ts  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AUCp , 0 - 1 2 0  and AUC u , 0 - 1 2 0 ;  area under the plasma and urine concentrat ion – t ime curve from 0-120 min af ter CDDP administra t ion,  t1 / 2 ;  

e l imination half - l i fe ,  Vd s s ;  s teady-s tate  volume of dis tr ibution,  CL t o t ;  to ta l  body clearance,  CL r ;  renal  CL,  CLm ;  metabolic  inact ivat ion 

CL,  A e ;  cumulat ive amount of CDDP urinary excret ion rat io .  *p  ≤ 0.05 ,  * *p  ≤ 0.01  compared with  1st cycle ,  †p  ≤ 0.05 ,  † †p  ≤ 0.01  

compared with  2nd cyc le ,  one -way factoria l  analysis  of  variance and Scheffe’s  tes t  (n=6).   

 
Parameter  (Unit)  

 1st  cycle   2nd cycle   3rd cycle   

  mean ± SE  mean ± SE  mean ± SE  

 Non-compartmental  PK parameters               

 AUCp , 0 - 1 2 0  (µg・min/mL)   182 ± 16   213 ± 38  213 ± 14  

 t1 / 2  (min)   42.9  ± 7.9   28.7  ± 1.5   49.9  ± 7.1   

 Vd s s  (mL)   196 ± 23  153 ± 21  195 ± 25  

 CL t o t  (mL/min)   7.07 ± 0.65  6.37 ± 1.17  5.67  ± 0.49  

 CL r  (mL/min)   2.79 ± 0.45  1.96 ± 0.38 *   1.10  ± 0.09 * *   

 CLm  (mL/min)   4.28 ± 0.51  4.41 ± 0.84  4.60  ± 0.41  

 The urinary parameters               

 AUC u , 0 - 1 2 0  (µg・min/mL)   72954 ± 8186  46707 ± 3319 *   22761 ± 3871 * *†   

 A e   (% of  dose)   36.6  ± 5.1   30.7  ± 2.4   19.8  ± 2.1 * *†   

 Amount of renal  Pt  (µg/g t issue)   13.4  ± 1.1   26.0  ± 4.1 *   56.4  ± 4.2 * *† †   
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1-2-3-2.  TD study 

 

CDDP 反復投与時における 3 cycle に渡った 1 cycle ごとの ,  および CDDP 投与

時を 100%とした相対的な血漿中 Cr 濃度推移を Figure 1-9 に ,  また ,  得られた

TD parameter を Table 1-5 にそれぞれ示す .  血漿中 Cr 濃度推移はいずれの cycle

においても ,  特に CDDP 投与時を 100%とした相対 Cr level はほぼ同様の推移を

示し ,  Cr b a s e は投与直前の Cr 値の約 150%に増加した .  また ,  各個体における

Cr ma x および Crb a s e の変動を Figure 1-10 に示す .  個々の Cr ma x は cycle ごとに大

きな変動を示したが ,  Cr b a s e はいずれの個体においても一貫した増加を示した .  

 

Figure  1-9.  The  plasma  Cr  concentrat ion  profi les  in  ra ts  after  mult iple  adminis tra t ion 

of  CDDP (5.0  mg/kg).  (○) in  the 1st  cycle;  (△ )  in  the 2nd cycle;  (□)  in  the 3rd cycle .  

Each  data  with  a  bar  represents  the  mean±SE  of  12  ra ts .  (A):  The  mean  Cr concentrat ion  

profi les  are  represented  over  three  cycles .  (B):  Overlay  Cr concentrat ion profi les  of  

each cycle .  (C): Overlay relat ive Cr level  profi les in each cycle  ( each  Cr profi le is  

adjusted by each Cr concentrat ion on the day of CDDP administra t ions).  
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Table 1-5.  TD parameters over  three cycles  of  CDDP treatment  to  ra ts  

 
Parameter  (Unit)  

 pre-dose   1st  cycle    2nd cycle   3rd cycle    

  mean ± SE  mean ± SE  mean ± SE  mean ± SE  

                   

 Cr ma x  (mg/dL)   N.D.   0.906 ± 0.078  1.46 ± 0.27†   2.17  ± 0.48† † #   

 Cr b a s e  (mg/dL)   0.208 ± 0.007  0.329 ± 0.016  0.483 ± 0.027 * *   0.805  ± 0.067 * * † †   

                    

 Cr  increasing rat io  (%)  N.D.   153 ± 4   144 ± 9   143 ± 5   

Cr ma x ;  maximum Cr concentrat ion,  Cr b a s e ;  ar i thmetic  mean Cr concentrat ion in  11 –19 day af ter  CDDP administra t ion,  Cr increase 

rat io;  % difference in  Cr concentrat ion between day 0 and day 19. ,  N.D.;  no data ,  * *p  ≤ 0.01  compared with  pre -dose ,  † p  ≤ 0.05 ,  † † p  

≤ 0.01  compared with  1st  cycle ,  #p  ≤ 0.05 ,  compared with 2nd cycle ,  Fr iedman’s  tes t  and Steel –Dwass test  (n=12).  
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Figure 1-10. The individual  changes in  nephrotoxici ty over  three cycles.  Cr ma x  and 

Crb a s e  are  the creat inine maximum concentrat ion  and the  ar i thmetic  mean 

concentrat ion in  11–19 day in each cycle ,  respect ively.  The symbols  connected with 

a  l ine are the values obtained by the individual  ra ts .   

 

1-2-3-3.  PK-TD 相関  

 

CDDP 反復投与時における代表的な相関を Figure 1-11 に示す .  CL r と CDDP 投

与時における Crb a s e との間には高い負の相関  ( r=0.998) が観察され ,  また Crb a s e

と腎蓄積 Pt 量との間には高い正の相関  ( r=0.999) が認められた .  

 

Figure 1-11. The PK–TD relat ionship during  mult iple  cycles  of  CDDP treatment  in  

ra t .  CL r ;  renal  c learance of  CDDP, Cr b a s e ;  ar i thmetic  mean Cr concentrat ion (11 –19 

day);  Cr b a s e , p r e v ,  Crb a s e  in the previous cycle .  Each data with  a bar  represents  the 

mean±SE of  6  ra ts  (amount of renal P t  and CL r )  and 12 rats  (Cr b a s e  and Cr b a s e , p r e v) .  
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1-2-4.  考察  

 

本研究の目的は ,  ラットに CDDP を複数 cycle に渡って処置した際の血漿中遊

離形および尿中 CDDP 濃度 ,  および腎毒性の変化を検討することである .  血漿

中遊離形 CDDP 濃度推移は ,  A e ,  CL r の低下 ,  および腎臓中 Pt の蓄積除いていず

れの cycle においても有意に変化しなかった .  血中に投与された CDDP は約 30%

が腎臓から排泄され ,  残りの約 70%は血中に存在する蛋白質と不可逆的に結合

しその薬理活性および毒性を消失することが報告されている . 8 , 9  実際に 1st 

cycle における A e は 33.5 ± 4.9%であり既報とほぼ一致した . 3 3  また本検討で CL r

は低下したが ,  これは CL t o t に占める割合が CL m と比較し相対的に低いため ,  血

中遊離形 CDDP 濃度推移に大きな影響を与えなかったと考えられ ,  また薬効発

現部位への CDDP 暴露も変化しないと推測される .  腎蓄積 Pt 量は ,  各直前 cyc le

時における腎蓄積 Pt 量と比較していずれも 2 倍程度の増加を示した .  腎上皮細

胞の代謝回転は非常に遅く , 4 1 , 4 2  Devarajan らは CDDP 投与後 1 hr で腎中 Pt 濃度

は定常状態に達し ,  その後殆ど腎臓から消失しないことを報告している . 4 3  こ

れは一度腎臓へと移行した Pt が腎臓の細胞体中でタンパク質と共有結合する

ため ,  排泄されることなく留まり続けることを示唆している .詳細なメカニズ

ムは未だ明らかではないが ,  障害を受けた腎細胞の主たる turnover の経路は

autophagy であるため , 4 4  腎臓に移行した Pt が排泄されずに蓄積されたと考え

られる .  これらの報告より ,  今回検討した CDDP の投与量および投与間隔では

腎臓に移行した Pt が次回 CDDP 投与まで十分量が消失できず ,  結果として腎に

蓄積したと考えられる .  また CL r は CDDP 投与時の CDDP-sCKI の指標である

Pre-Crb a s e と強く相関していたことから ,  P re-Crb a s e は腎機能を高く反映し ,  さら

に Crb a s e と腎蓄積 Pt 量も強く相関していたことから ,  CDDP 投与に伴い腎蓄積

した Pt が CDDP-sCKI を誘発し ,  さらに誘発された CDDP-sCKI が腎へのさらな

る Pt 蓄積を促進させる増悪サイクルが形成された可能性が示唆された .  

CDDP-AKI の指標である Cr ma x は cycle を重ねるごとに増加した .  しかし ,  個

体間・個体内変動は大きく ,  前 cycle と比較してより低い毒性を示す個体もい

た .  Mizushima らは ,  CDDP 21 日間隔で反復投与すると 2nd cycle のみ Cr ma x が消

失することを , 3 4  また Miyaji らは ,  CDDP を 14 日間隔で投与すると 2nd cycle  で

Cr ma x が有意に抑制され ,  その際に細胞周期進行制御因子  (p21) が増加するこ
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とを報告した . 2 4  以上より ,  CDDP-AKI の重症度に大きな個体間・個体内変動を

示す原因として CDDP-AKI の一過性耐性獲得が関与している可能性が考えられ

るが ,  それらを適切に評価するためにはさらなる検討が必要であろう .   

CDDP-sCKI の指標である Crb a s e は cycle を重ねるごとに増加した .  特に CDDP-

AKI とは対照的に CDDP-sCKI の個体間・個体内変動は小さく ,  全ての個体で一

貫した増悪を示した .  ゆえに ,  CDDP-sCKI は変動の大きい CDDP-AKI の重症度

によらず増加したことから CDDP-AKI と異なるメカニズムにて生じた可能性が

示唆された .  さらに ,  CDDP-sCKI の程度は腎 Pt 蓄積量と強く相関した点から ,  

腎 Pt 蓄積は腎毒性発現に関与し ,  上記の様な増悪サイクルが形成されることで ,  

CDDP-sCKI は指数関数的増悪を示した可能性がある .  また ,  いずれの cyc le に

おいても Crb a s e は投与時の Crb a s e と比較して 150%に増加した点から ,  任意の

cycle における CDDP-sCKI の程度は ,  下式により予測し得る可能性がある ;  

ここで ,  n は経過した cycle 数 ,  Crb a s e ,n は CDDP の n-th cycle 終了時の CDDP-

sCKI の指標である血漿中 Cr 濃度 ,  そして係数 1.50 は 5 mg/kg を急速静脈内投

与した際の Cr 増加率を示す  (Table  1-5) .  したがって ,  予測式を用いることで投

与直前における血漿中 Cr 濃度のモニタリングは ,  CDDP-sCKI の予測は可能と

なるであろう .  しかし ,  得られた 5.0 mg/kg で急速静脈内投与した場合のもので

あるため ,  種々の用法用量にて同様の検討を行う必要がある .  

 本検討では CDDP の反復投与は血漿中遊離形 CDDP 濃度推移に大きな影響を

与えないものの ,  腎臓中に Pt が蓄積し腎機能が低下することを示した .  また ,  

CDDP-AKI および CDDP-sCKI は cycle を重ねるに従った増悪を示した .  CDDP-

AKI は個体間および個体内変動が大きく ,  CDDP-AKI 発現に一過性の耐性獲得

が示唆されたのに対し ,  CDDP-sCKI は cyc le を重ねるに従い一貫して約 150%ず

つの増悪を示した .  これは ,  CDDP 投与時の血漿中 Cr 濃度をモニタリングによ

り ,  任意の cycle における CDDP-sCKI の重症度を予測し得る可能性を示唆した .  

本研究の結果は ,  科学的根拠に基づいた用量調整による ,  より有効で安全な

CDDP 化学療法を実施する際の有用な情報を提供するものと考えられる .  

 

 

Crbase,n = 1.50n ×  Pre– dose at Crbase (n = 1– 3) (13)  
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第三節 :  利尿薬 mannitol の併用が  

c isplatin の薬物動態および腎毒性軽減作用に及ぼす影響  

 

1-3-1.  緒言  

 

臨床において CDDP を有する化学療法を施行する際には用量制限因子である

腎 毒 性 の 発 現 を 抑 制 す る 腎 保 護 的 な 戦 略 と し て 大 量 の 水 負 荷 や 強 制 利 尿  

(hydrat ion)  を実施する . 3 , 4  しかし ,  これらの腎保護療法は必ずしも科学的根拠

に基づき実施されてはおらず ,  経験的な用法および投与速度で投与されるケー

スも多い .  また ,  hydrat ion の投与速度や持続時間やタイミング ,  利尿剤の種類

などには未だコンセンサスが得られておらず ,  施設によりレジメンは大きく異

なる .  したがって ,  より腎毒性を抑制し得る最適な hydrat ion に関するエビデン

スの構築が望まれる .  

 Hydrat ion 実施における用法・投与速度の最適化を行うためには ,  腎毒性およ

び腎保護作用のメカニズムに基づく dose-response の関係性を明らかにするこ

とが重要である .  CDDP の大部分は糸球体より濾過され ,  また一部は能動輸送に

より尿細管分泌にて腎排泄される . 4 5 , 4 6  この過程において CDDP は近位尿細管

上皮細胞に蓄積し ,  活性酸素種の生成 , 2 3 , 2 4  アポトーシスシグナル伝達経路の

活性化 2 5  等の細胞傷害を惹起し腎毒性をもたらす .  一方で hydrat ion のメカニ

ズムや至適用法・投与速度に関する情報は少ないが ,  hydrat ion により近位尿細

管への CDDP 暴露時間を減少させ再吸収を抑制することで ,  腎毒性軽減に関与

する可能性が示唆されている . 4 7 , 4 8  

 上記のメカニズムを考慮すると ,  hydrat ion による腎保護作用とは利尿剤が

CDDP の排泄過程や腎への暴露時間など PK 的因子を変化させることで TD 的

因子である腎毒性発現に影響を及ぼす広義の薬 -薬相互作用としてとらえるこ

とが可能である .  これまでに CDDP の PK および腎毒性はそれぞれ多くの研究

がなされているものの ,  それらを統合したメカニズムベースの体系的な検討は

少ない .  そこで本検討では hydrat ion 実施に際し最も有効な利尿薬として知ら

れている mannitol を用いて利尿剤の投与速度と CDDP の PK および腎毒性との

関連性を検討した .   
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1-3-2.  方法  

 

1-1-2.  に記載したものと同一の機材および方法にて研究を行った .  

 

1-3-2-1.  PK 試験  

 

Wistar 系雄性ラットを利尿剤併用群および対照群に分類し ,  さらに利尿剤併

用群には左大腿静脈より 10% mannitol (Kishida Chemical  Co. ,  Ltd.  ,Osaka, Japan) 

を 0.3,1.0 および 3.0 mL/hr の速度で 3 群に分類して持続投与した .  さらに ,  脱

水を抑制するため ,  mannitol の投与時および CDDP 投与時にそれぞれ生理食塩

水を 4 mL ずつ皮下投与した .  ここで ,  mannitol  1 .0  mL/hr の投与速度は 60 kg の

患者に対して約 250 mL/hr の速度で水負荷を行い ,  かつ 25 g/hr の速度で

mannitol を投与するレジメンを基準とし ,  その 3 倍および 0.33 倍である

mannitol  3.0  および 0 .3 mL/hr 群を用いた .  次に CDDP (5.0 mg/kg) は利尿剤投

与後の尿量が安定する 2 hr 後に右大腿静脈より急速投与した .  血漿サンプルは

CDDP 投与後 5,15,30,45,60,90 および 120 分後に採取し ,  尿サンプルは CDDP 投

与後 120 分  (mannitol 投与開始 240 分 )  経過時まで 15 分間隔で採取した .  また ,  

PK 試験終了直後  (CDDP 投与 120 分後 )  に PBS で灌流し ,  両腎臓を採取した .  

血漿中 ,  尿中 ,  および腎臓中 CDDP 濃度は前項の方法に従い測定した .  また ,  PK 

parameter も前項の方法に従い non-compartmental  PK analysis にて算出した .  

 

1-3-2-2.  TD 試験  

 

対照群および 3 通りの利尿剤併用群  (mannitol :  0.3 ,  1 .0,  および  3 .0 mL/hr)  に

分類し ,  PK 試験と同様の方法にて CDDP, mannitol および生理食塩水を投与し

た .  なお ,  血液試料の採取および膀胱へのカテーテル挿入は実施せず ,  薬物処

置を行う際の侵襲が最小限になる様に留意した .  ラットは感染および他個体か

らの影響を最小化するため単独ケージにて飼育し ,  水およびエサは自由摂取さ

せた .  採血は CDDP 投与直前 ,  投与後 1-7 日 ,  および 12 日に経皮的に行い ,  血

漿中 Cr 濃度を測定した .  なお ,  PK 試験とは別個体を用いて実験を行った .   
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1-3-2-3.  PK-TD analysis  

 

CDDP-AKI の指標として Cr ma x を用い ,  Crm a x と血漿および尿中の CDDP の PK 

parameter または腎蓄積 Pt 量との関連性を評価した .  また ,  腎臓への Pt 蓄積に

は血漿中および尿中からの移行の 2 経路であるため ,  下式にて重回帰分析を行

い ,  腎蓄積 Pt 量を予測し得る係数を推定した ;  

 

 

ここで ,  CLb a s o , a p p および CLa p i , a p p  (mL/min)は ,  それぞれ近位尿細管基底膜およ

び腎臓の頂端膜からの見かけの CL である .  また式を用いて推定された腎蓄積

Pt 量の偏りおよび精密さはそれぞれ平均予測誤差 (mean percentage predict ion 

error:  %MPE) お よ び 平 均 予 測 絶 対 誤 差 (mean percentage absolute  predict ion 

error:  %MAPE) で検討した .  %MPE および%MAPE の式は下記に示す :  

 

ここで ,  N は実測値の総数で ,  i は実際の観測値数 ,  X o b s , i は血中濃度の実測値

Xp r e d , i は推定された X o b s , i と同一時間における血中濃度予測値をそれぞれ示す .   

 

1-3-2-4.  統計解析  

 

全ての値は mean ± s tandard deviat ion (SD) で表した .  統計解析は ,  一元配置

分散分析もしくは Kruskal–Wallis  tes t を行った後に ,  Scheffe’s  tes t を用いた .  ま

た ,  有意差は危険率 5%を基準とした .  なお ,  統計解析には SPSS ver.  22.0 (SPSS 

Inc.  Chicago, IL,  USA) を用いた .   

Pt amount in the kidney (μg) =  CLbaso,app × AUCp,0−120 + CLapi,app × AUCu,0−120  (14)  

%MPE =
1

N
× ∑

Xpred,i − Xobs,i

Xobs,i
×

N

i=1

100 (15)  

%MAPE =
1

N
× ∑ |

Xpred,i − Xobs,i

Xobs,i
× 100|

N

i=1

 (16)  
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1-3-3.  結果  

 

1-3-3-1.  PK study 

 

Mannitol 投与後の尿量は Figure 1-12 に示す .  尿量は mannitol 投与後直ちに増

加し ,  CDDP 投与時  (mannitol 投与後 120 分 )  には定常状態に達した .  また ,  定

常状態における尿量は mannitol の投与速度に依存しており ,  CDDP を投与した

直後より尿量は約 20%減少した .  血漿中および尿中 CDDP 濃度推移 ,  尿中累積

CDDP 排泄率 ,  および腎蓄積 Pt 量を Figure 1-13 に ,  またその際に得られた PK 

parameter を Table 1-6 にそれぞれ示す .  いずれの PK parameter においても有意

差は観察されなかったが ,  CL r および A e は mannitol の投与速度の増加に従って

増加する傾向を示した .  一方 ,  AUC u , 0 - 1 2 0  および腎蓄積 Pt 量は mannitol の投与

速度の増加に従い減少した .   

 

Figure 1-12.  Urine f low rates  in  ra ts  t reated with  or  without  10% mannitol  for  2 hr  

pre- and post -CDDP administra t ion.  (○) in  the control  (without  forced diuresis) ;  (△ ) ,  

(◇ ) ,  and (□) in the 10% mannitol  t reatments  a t  infusion rates  of  0 .3,  1.0 ,  and 3.0 

mL/hr,  respect ively.  The dashed l ine with  the open square symbols  depicts  the 

mannitol  control  a t an infusion rate  of  3 .0 mL/hr (without CDDP administra t ion) .  

Each symbol represents  the mean ± SD of 5  ra ts .  
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Figure 1-13.  Concentrat ion profi les  of  unbound CDDP in plasma (A) and urine (B),  

cumulat ive amounts  of  ur inary CDDP (C),  and P t  amounts  in  kidney (D) af ter  CDDP 

administra t ion (5 .0 mg/kg) with  or  without  10% mannitol  to ra ts .  (○) in  the control 

(without  forced diuresis) ;  (△ ) ,  (◇ ) ,  and (□) in  the 10% mannitol  t reatments  a t 

infusion rates  of  0 .3 ,  1 .0 ,  and 3.0 mL/hr  for  2 hr  pre - and post -cisplat in  

administra t ion, respect ively.  The Pt  amounts  in kidney were determined at 2 hr af ter  

CDDP administra t ion.  *p  ≤ 0.05 ;  **p  ≤ 0.01 ,  indicat ing a  s ta t is t ical ly s ignif icant  

difference versus control  (ANOVA followed by Scheffé 's  post-hoc  tes t) .  Each value 

represents the mean ± SD of  5 ra ts .  
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Table 1-6.  PK parameters of  unboud CDDP in plasma and urine af ter  CDDP administra t ion with  or without  10% mannitol  

 

Parameter  (Unit)  

 CDDP alone   CDDP with 10% mannitol   

  (control)   0.3  mL/hr   1.0  mL/hr   3.0  mL/hr   

  mean ± SE  mean ± SE  mean ± SE  mean ± SE  

 Non-compartmental  PK parameters                 

 AUCp , 0 - 1 2 0  (µg・min/mL)   216 ± 46  229 ± 45  220 ± 61  186 ± 48  

 t1 / 2  (min)   133 ± 49  98 ± 34  108 ± 51  103 ± 11  

 CL t o t  (mL/min)   5.68 ± 1.37  5.24 ± 1.08  5.85 ± 1.51  6.83 ± 1.60  

 CL r  (mL/min)   1.67 ± 0.43  1.96 ± 0.34  2.46 ± 0.81  3.06 ± 0.95  

 CLm  (mL/min)   4.01 ± 1.00  3.28 ± 0.80  3.39 ± 1.12  3.77 ± 0.88  

 The urinary parameters                   

 AUC u , 0 - 1 2 0  (µg・min/mL)   55924 ± 6887  38472 ± 6656  13883 ± 4084 *   4542 ± 648 * *†   

 MRT u  (min)   33.3  ± 4.0   40.5  ± 2.6   34.6  ± 2.9   29.2  ± 3.7†   

 A e  (% of  dose)   29.4  ± 4.0   37.8  ± 4.3   42.3  ± 9.4   44.2  ± 8.5 *   

AUCp , 0 - 1 2 0  and AUC u , 0 - 1 2 0 ;  area under the plasma and urine concentrat ion– t ime curve from 0 -120 min af ter CDDP administra t ion,  t 1 / 2 ;  

e l imination half -l i fe ,  CL t o t ;  to ta l  body clearance,  CL r ;  renal  CL,  CL m ;  metabolic  inact ivat ion CL,  A e ;  cumulat ive amount of  CDDP 

urinary excret ion rat io .  Kruskal –Wall is  tes ts  fol lowed by Scheffé  tes ts  were used to  compare groups;  *p  ≤ 0.05  and * *p  ≤ 0.01 ,  

s ta t is t ical ly s ignif icant  difference versus c isplat in a lone (control)  group;  † p  ≤ 0.05 ,  s ta t is t ical ly s ignif icant  difference versus c isplat in  

with  0.3  mL/hr  group.  Ea ch value represents  the mean ± SD of  5  ra ts .  
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1-3-3-2.  TD study 

 

CDDP 投与時における血漿中 Cr 濃度推移を Figure 1-14 に ,  また ,  その際に得

られた TD parameter を Table 1-7 にそれぞれ示す .  血漿中 Cr 濃度推移はいずれ

の群においてもほぼ同様の推移を示したが ,  Cr ma x は mannitol の投与速度が速く

なるに従い低下した .  

 

 

Figure 1-14.  Cr  concentrat ion profi les  in  plasma af ter  CDDP administra t ion (5.0 

mg/kg) with  or without  10% mannitol .  (○) in  the control  (without  forced diuresis) ;  

(△ ) ,  (◇ ) ,  and (□) in the 10% mannitol  t reatments  a t infusion ra tes  of  0 .3 ,  1.0 ,  and 

3.0  mL/hr  for  2  hr  pre -  and post -cisplat in  administra t ion,  respect ively.  Each symbol 

represents the mean ± SD of  5 ra ts .  
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Table 1-7.  TD parameters af ter  CDDP administra t ion with  or  without  10% mannitol   

Cr ma x ;  maximum Cr concentrat ion,  Cr b a s e ;  ar i thmetic  mean Cr concentrat ion in  11 –19 

day af ter  CDDP administra t ion,  T ma x ;  day to  reach maximum concentrat ion of  Cr.  

One-way ANOVA followed by Scheffe’s  tes t  were used to  compare groups;  * *  p  ≤ 0.01 ,  

s ta t is t ical ly s ignif icant  difference versus control  group;  † p  ≤ 0.05 ,  s ta t is t ical ly 

s ignif icant  difference versus CDDP with 0 .3  mL/hr  group.  Each value represents  the 

mean ± SD of 13 rats  in control  or  of  5  ra ts  in mannitol  t reatment  groups.  

 

 

1-3-3-3.  PK-TD analysis  

 

Cr ma x  に対する PK parameter の平均値による相関を検討したところ ,  腎蓄積 Pt

量  ( r=0.986,  Figure 1 -15A) および AUC u , 0 - 1 2 0 (r=0.995,  Figure 1 -15B) においてそ

れぞれ非常に高い正の相関が示された .  また ,  個々の AUC u , 0 - 1 2 0 と腎蓄積 Pt 量

もまた高い正の相関を示したが  (y=0.000230x + 14.2,  r=0.797,  Figure 1 -16A),  

AUCp , 0 - 1 2 0 は腎蓄積 Pt 量とほとんど相関しなかった  (y=00129x + 17.9,  r=0.103 

Figure 1-16A). さらに ,  CDDP 投与後の血漿中および尿中遊離形 CDDP 量より予

測される腎蓄積 Pt 量の推定値の偏りおよび精密さは ,  いずれも許容範囲内であ

り (%MPE, -1 .63%; %MAPE, 22.5%), 実測値対予測値 plot  は y=x 上に密集し ,  い

ずれの群 ,  腎蓄積 Pt 量の範囲においても対称的な分布を示した  (Figure 1 -16B). 

また ,  腎蓄積 Pt 量を推定する際に得られた CLb a s o , a p p および  CLa p i , a p p は ,  それ

ぞれ 0.0605 および  0 .000248 mL/min であった .   

 

Parameter   

(Unit)  

CDDP alone   CDDP with FD 

(control)   0.3  mL/hr   1.0  mL/hr   3.0  mL/hr  

mean ± SE  mean ± SE  mean ± SE  mean ± SE 

Crb a s e  (mg/dL)  0.23  ± 0.02  0.24 ± 0.01   0.22 ± 0.02  0.24 ± 0.02 

Cr ma x  (mg/dL)  1.53  ± 0.39  1.11 ± 0.27   0.73 ± 0.21 * *   0.48  ± 0.18 * *†  

T ma x  (day)  5.0  ± 0.0   4.8  ± 0.4   4.2  ± 0.4 * *   4.2  ± 0.4 * *  
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Figure 1-15.  Relat ionship between the mean Cr ma x  with  the mean P t amount in  kidney 

at 2 hr  af ter  CDDP administra t ion (a) ,  and with the mean unbound cisplat in  AUC 0 - 1 2 0  

in  plasma or  ur ine (b) .  (○) in  the control  (without  10% mannitol ,  n=13) ;  (△ ) ,  (◇ ) ,  

and (□) in  the 10% mannitol  t reatments  a t  infusion rates  of  0.3 ,  1.0 ,  and 3.0  mL/hr  

for  2  hr pre - and post -c isplat in  administra t ion (n=5),  respect ively.  The open and sol id  

symbols  in  Figure 1 -15B represent  unbound CDDP AUC 0 - 1 2 0  in  plasma and urine,  

respect ively.  The sol id and dashed l ines are the corresponding regression l ines.  Each 

symbol represents  the mean ± SD.  
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Figure 1-16.  Relat ionship of  individual  CDDP amounts  in  kidney at  2  hr  af ter  CDDP 

administ ra t ion with  the individual  unbound CDDP AUC 0 - 1 2 0  in  plasma or  ur ine (a) ,  

and i ts  predict ions (b) .  The measured P t  amounts  in  the kidney samples  were 

reconverted to  CDDP amounts .  The open and sol id  symbols  in  Figure 1 -16A represent 

the CDDP AUC 0 - 1 2 0  in  plasma and urine,  respect ively.  (○) in  the control  (without  10% 

mannitol) ;  (△ ) ,  (◇ ) ,  and (□) in the 10% mannitol  t reatments  a t  infusion rates  of  0 .3,  

1.0 ,  and 3.0  mL/hr  for 2 hr  pre - and post -cisp lat in  administra t ion,  respect ively.  The 

CDDP amounts  in  kidney were est imated by 0.0605 × AUC p , 0 - 1 2 0  +  0 .000248 × 

AUC u , 0 - 1 2 0 .  The sol id l ine in  Figure 1 -16B is  the identi ty l ine (y=x).  
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1-3-4.  考察  

 

 本研究では強制利尿が CDDP の PK および腎毒性にどの様な影響を与えるか

を検討した .  尿流量は mannitol の投与速度依存的に増加し ,  CDDP 投与時には

既に定常状態に達していた .  また mannitol を 3.0 mL/hr で投与した場合 ,  CDDP

の投与により尿量は約 20%減少した .  ここで ,  利尿剤により引き起こされる体

液減少はいずれの個体においても 1.3%を超えず ,  異常な生理的な兆候も観察さ

れなかったため  (data  not shown),  多尿に伴う脱水は尿量減少にほぼ影響しな

いと思われる .  また ,  単離したラットの腎臓を CDDP (0.5 mol/L) で還流すると

時間依存的に糸球体濾過速度が低下することが報告されており , 4 9  本検討でも

同様のメカニズムにより CDDP 投与に伴い尿量が減少したものであると考えら

れる .  

Mannitol の併用は ,  投与速度依存的に A e を増加させ ,  それに応じて CL r も増

加した .  また本検討においても ,  前節と同様に CL t o t に占める CL r の割合が 30%

程度と相対的に低いため ,  血中遊離形 CDDP 濃度推移に大きな影響を与えなか

ったと考えられる .  一方で ,  mannitol の投与速度依存的に尿中 CDDP 濃度およ

び AUC u , 0 - 1 2 0 は顕著に減少したのに対して MRT u に有意差は得られなかった .  こ

れは ,  尿中遊離形 CDDP の滞留時間は mannitol 併用による腎保護効果に関与し

ない可能性を示した .  よって ,  mannitol を用いた強制利尿は投与速度依存的に

腎蓄積 Pt 量が減少したことも考慮すると ,  血漿中の PK を変化させるのではな

く ,  尿中 CDDP 濃度の低下が腎蓄積 Pt 量減少に寄与したと考えられる .   

対照群と比較して ,  CDDP-AKI の指標である Cr ma x は mannitol の投与速度依存

的に減少した .  一方で Cr ma x 以外の血漿中 Cr 濃度推移は対照群と酷似していた

ため ,  mannitol による強制利尿は毒性発現に関与するシグナル伝達強度を減弱

させる毒性軽減に寄与したと考えられる .  

PK-TD analysis の結果 ,  Cr m a x と腎蓄積 Pt との間に強い正の相関が認められ ,  

Kawai らによる CDDP および nedaplat in を用いて腎蓄積 Pt 量と血漿中 Cr 濃度

との間に正相関を示した報告と一致した . 7  また本検討では ,  mannitol の投与速

度増加に伴い腎蓄積 Pt 量が減少したため ,  腎蓄積 Pt 量は腎毒性発現に大きな

影響を及ぼす因子であり ,  mannitol を用いた腎保護作用は PK に基づく薬 -薬相

互作用であると結論付けた .  
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AUC u , 0 - 1 2 0 もまた Cr ma x と高い相関を示した .  本検討では PK および TD 試験は

別個体を用いているため ,  PK 試験における腎毒性のサロゲートマーカーとして

腎蓄積 Pt 量を用いて PK parameter との関連性評価を行った .  これまでに CDDP

の生体内運命に関する検討は多く報告されており ,  側底膜に発現している

organic  cat ion transporter -2 によって近位尿細管上皮細胞へ移行され ,  その後 ,  

頂端膜に発現している multidrug and toxin extrusion proteins によって尿中排泄

されることが知られている . 5 0 , 5 1  また Endo らは ,  OK 腎上皮細胞を用い CDDP の

細胞内取込みを検討することで ,  P t の蓄積は頂端膜より側底膜で有意に大きい

ものの ,  側底膜からの Pt の蓄積には飽和が生じるされることを in  vi tro にて報

告している . 5 2  したがって ,  側底膜からの取り込みが ,  腎細胞における Pt 移行

の主要な経路であると思われるが ,  本検討では ,  個々の腎蓄積 Pt 量と側底膜側

の濃度を直接反映する個々の AUC p , 0 - 1 2 0 との間の相関は弱かった .  その原因と

して以下の 3 つの要因が影響したと考えられる .  第一に ,  mannitol が血漿中遊離

形 CDDP 濃度推移に与える影響が小さいため ,  各 mannitol 投与群間における

AUCp , 0 - 1 2 0 の差が小さく影響がマスクされた可能性がある .  第二に ,  側底膜から

の移行が高濃度によって飽和していた可能性がある .  最後に ,  in  vivo において

は頂端膜からの腎細胞への Pt 移行の影響がより大きく寄与した可能性がある .  

これらの可能性の検証には ,  様々な CDDP の用法・用量におけるさらなる検討

が必要である .   

AUCp , 0 - 1 2 0 とは対照的に ,  個々の AUC u , 0 - 1 2 0 は腎蓄積 Pt 量と強い線形相関を示

した .  頂端膜を介した Pt 移行は受動拡散であることが知られている . 5 3  また ,  

糸球体濾過された原尿は再吸収によって著しく濃縮され ,  CDDP の主な毒性発

現部位である近位尿細管 S3 セグメントでは原尿の 33%に ,  尿中には原尿の 2%

にまで流量が低下することから , 5 4 尿中 CDDP 濃度は近位尿細管 S3 セグメント

における原尿中 CDDP 濃度と比較して約 16.5 濃くなると推定される .  本検討に

おける対照群における AUC p , 0 - 1 2 0 と AUC u , 0 - 1 2 0 の比率は約 258 倍であり ,  これを

上記の通り近位尿細管 S3 セグメントにおける原尿中 CDDP 濃度に変換した場

合 ,  AUC p , 0 - 1 2 0 と比較して 15.6 倍高くなると推定される .  よって大まかな換算で

はあるものの ,  高い尿中 CDDP 濃度は頂端膜からの受動拡散による腎臓への Pt

移行に大きな影 響 を及ぼすと考え ら れる .  実際に ,  個々 の腎蓄積 Pt 量と

AUC u , 0 - 1 2 の相関性は高く ,  これらの仮説を支持するものであった .  また ,  Eq 1
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に示した model より推定した腎蓄積 Pt 量の予測誤差も概ね許容範囲内であっ

たことから ,  mannitol による強制利尿を施行したラットの血漿および尿中 CDDP

のモニタリングは ,  腎毒性のサロゲートマーカーである腎蓄積 Pt 量の予測可能

性を示唆した .   

本検討では ,  mannitol による強制利尿は血漿中遊離形 CDDP 濃度推移に大きな

影響を与えないものの ,  腎蓄積 Pt 量を減少させ ,  投与速度依存的に腎毒性を軽

減させることを示した .  また ,  強制利尿による腎保護作用は尿からの CDDP 再

吸収過程の阻害に起因した薬 -薬相互作用である可能性を示した .  よって尿中

CDDP 濃度のモニタリングは ,  mannitol を用いた CDDP 保護療法の最適化に繋

がる有用な情報を提供すると考えられる .  
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第二章 :   

「M＆S を用いた脂肪乳剤適正使用に関する研究」  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本章の一部は ,  以下の学術誌に掲載された .  

 

Okada A,  Hirano  M,  Tanioka  M,  Tsuj imoto  T,  Ko yama H,  Nishimura  A,  Shiba ta  N,  

Fukushima K,  Sugio ka  N.  Popula t ion semiphys io logic  kine t ic  model ing and s imula t ion 

of  p lasma t r ig lycer ide  leve ls  a f te r  so ybean o i l -based  int ravenous  l ip id  emuls io n 

ad minis t ra t ion in  ra ts .  JPEN J Paren ter  Entera l  Nutr .  2017 ;41 :1356–65 .   
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第一節  

脂肪乳剤投与時における血漿中中性脂質の  

population semi-physiological  kinetic  modeling and simulation  

 

2-1-1.  緒言  

 

脂肪乳剤  ( l ip id  emuls ion:  LE) は ,  中性脂質  ( t r iglyceride: TG) を主成分として

含有する経静脈投与可能な脂質栄養輸液である .  その役割は ,  高いエネルギー

効率を有する熱源の供給 ,  必須脂肪酸の供給および脂肪肝の抑制等が挙げられ ,  

臨床における有用性は確立されている .  その反面 ,  投与時間は非常に長く ,  併

用薬との相互作用や呼吸窮迫症 ,  血栓症惹起等を代表とする副作用が報告され

ているため , 5 5 - 5 7  高い有用性にもかかわらず使用が敬遠される傾向にある .  

副作用発現は血漿中 TG 濃度の一過性上昇に起因することが多く , 5 8 , 5 9  血漿中

TG 濃度の適正管理には ,  LE 総投与量および投与速度の調節が非常に重要であ

る .  総エネルギー摂取量は栄養学的な観点から患者ごとに個別化されており ,  

そこから LE 総投与量も決定される .  一方で ,  LE 投与速度に関する科学的エビ

デンスは乏しく ,  多くの場合 ,  LE の投与速度は体重および経験則によってのみ

決定されるため ,  多様な基礎疾患を考慮した調節もほとんど実施されていない .  

この LE 投与速度の適正化が未だ発展途上である最たる原因は ,  dose-response,  

すなわち LE 投与速度と血漿中 TG 濃度との因果関係が未解明であるからに他

ならない .  これまでに Ir iyama らは TG の加水分解速度に上限があることを報告

しており ,  日本人における LE 投与速度の上限は 0.1 g/kg/hr  (TG 等量 )  とされ

ている . 6 0  これを上回る速度で投与すると ,  TG は加水分解されずに血中に停滞

することで一過性に血漿中 TG 濃度が上昇するため ,  その様な副作用回避の観

点から LE 投与速度管理は非常に重要であると考えられる .  さらに ,  近年は LE

の物性を活かして静脈内大量投与による脂溶性薬物中毒の救援療法  (Lipid  

rescue)  も実施されている . 6 1 - 6 3  一方 ,  Lipid rescue は適応外使用であり ,  特に血

漿中 TG 濃度は 3,000 mg/dL にも達するため ,  fa t  overload syndrome を惹起する

ことも報告されている . 6 4  上述した様に ,  LE の適正使用に関する研究は基礎・

臨床ともに未だ発展途上であり ,  薬学的観点からの体系的な検討も少ない .  こ

れらの現状を鑑みて ,  LE 適正使用のための基礎的エビデンス構築は急務である .  
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LE の構成は生体のカイロミクロン  (chylomicron:  CM) と類似した構造の人工

脂肪粒子を主としていることから ,  静脈内投与された LE は  CM とほぼ同様の

メカニズムにより代謝される . 6 5  栄養素である TG も薬物と同様に ,  吸収された

のちに全身に拡散  (分布 ) ,  消費  (代謝 )  されることから ,  TG の生体内運命も速

度論的概念で捕捉し得るはずであるため ,  この理論の応用は LE 投与時の血漿

中 TG 濃度を捕捉する新たな戦略となり得るであろう .  

 そこで本研究では ,  栄養療法のさらなる個別化設計のため ,  TG の生体内運命

を考慮した populat ion semi -physiological  kinet ic  model を構築し ,  種々の LE 投

与速度における simulat ion を行うことで ,  LE 至適投与設計への基礎情報を提供

することを目的とした .   
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2-1-2.  方法  

 

2-1-2-1.  動物および試薬  

 

Wistar 系 雄 性 ラ ッ ト 11 週 齢  ( 体 重 250 ± 20 g)  は 日 本 SLC 株 式 会 社  

(Hamamatsu,  Japan) より購入し ,  24°C,  湿度 55 ± 5%, 照明サイクル 12 時間  (8  :  

00 点灯 ,  20 :  00 消灯 )  の条件下で ,固形飼料および水を自由摂取させ ,  予備飼

育後に健康状態の良好なラットを実験に使用した .  LE (Intral ipos ®  20%) は  大

塚製薬株式会社  (Tokyo,  Japan)  より購入した .  ここで ,  LE の組成は 100 mL あ

たり大豆油 20 g (palmit ic  acid ,  2 .2  g; s tear ic  acid ,  0.8  g;  oleic  acid ,  4 .8 g; l inoleic 

acid,  10.6 g;  α - l inolenic acid,  1 .6 g;  および  α - tocopherol ,  87 µmol/L),  グリセリ

ン 2.2 g,  および卵黄レシチン 1.2 g である .  また ,  トリグリセライド  E-テスト

ワコーは和光純薬工業株式会社  (Osaka,  Japan) より購入した .  

 

2-1-2-2.  LE 投与および試料採取  

 

ラットは ,  model 構築群および validat ion 群の二群に分けた .  12 時間絶食させ

たラットに麻酔  (pentobarbita l ,  50 mg/kg,  腹腔内投与 )  を行い ,  背面固定下左

大腿静脈より LE を急速もしくは持続投与した .  なお ,  実験中のラットの体温

は厳密に管理した .  Model 構築群には LE を 0.1,  0 .25,  0 .5 ,  1 .0 ,  1 .5 および 2.0 g/kg

を 30-sec かけて急速投与 ,  もしくは 3.0 g/kg の総量を 1-hr  かけて持続投与し

た .  Validat ion 群には 0.1 g/kg/hr  (480-min) ,  0.3  g/kg/hr  (270 -min) ,  0.5  g/kg/hr  (240 -

min)  および典型的な Lipid rescue regimen (0.3  g/kg の急速静脈内投与を行った

後に 1.5 g/kg の総量を 30-min かけて持続投与 )6 6 , 6 7  で同様に投与した .  血液サ

ンプルは ,  LE 投与開始 30 min 前 ,  および直前に TG 濃度の basel ine 測定のため

に採取し ,  また ,  投与後は TG 濃度が basel ine に回帰するまで適宜採取した .  採

血は全て右鎖骨下静脈より行い ,  採血量は 1 回 100 μL,  総量 1500 μL を超えな

い様に留意した .  採血後速やかに遠心分離  (3000×g ,  25°C 15 min)  し ,  上清  (10 

μL) を分取後 4°C で保存し ,  48 時間以内に血漿中 TG 濃度を測定した .  なお ,  血

漿中 TG 濃度には概日リズムが知られているため ,  全ての実験は A.M. 9:00 に開

始した .    
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2-1-2-3.  TG 濃度測定  

 

血漿中 TG 濃度はトリグリセライド  E-テストワコーおよび分光光度計  (UV-

265,  Shimadzu Corporat ion,  Kyoto,  Japan)  を 用 い て 測 定 し た .  Glycerol -3 -

phosphate  oxidase (GPO) お よ び N-ethyl -N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl ) -3 ,5 -

dimethoxyanil ine sodium sal t  (DAOS) を 有 す る 発 色 試 液 を PIPES buffer  (50 

mmol/L,  pH6.5)  に溶解させたものを反応試薬として用いた .  氷冷下で plasma 

sample 10 µL に対して反応液 1 mL を加え ,  37°C の温浴層で 5 分間酵素的呈色

反応を行い ,  その後速やかに氷冷し反応を停止させ ,  分光光度計  (600 nm) に

て測定した .  ここで ,  検量線は TG 300 mg/dL 相当である Glycerol  31.2 mg/dL を

用いて作製した .  また ,  本法の定量域である 10-1000 mg/dL での線形性を確認

し ,  高濃度の TG 検体を測定する場合は蒸留水で適宜希釈し ,  終濃度が TG とし

て 1000 mg/dL を超過しない様に留意した .   

 

2-1-2-4.  Semi-physiological  kinetic  modeling  

 

LE 投与後の血漿中 TG 濃度推移を表す semi-physiological  kinet ic  model は ,  以

下の TG 生体内運命に基づき構築した .  Model 構造を Scheme 2 -1 に示す .  LE 投

与直後は血漿中で人工脂肪粒子として存在するが ,  この状態では生体に認識さ

れず ,  マクロファージ等により外来異物として貪食される . 5 5  よって人工脂肪

粒子が栄養素として異化されるためには high densi ty l ipoprotein (HDL) からア

ポリポタンパク質  (apolipoprotein:  Apo) が転送され疑似 CM 様粒子となる必要

がある . 6 0  特に Apo-CII はリポタンパク質リパーゼ  ( l ipoprotein  l ipase:  LPL) 認

識による加水分解を促進し , 6 8 , 6 9  Apo-E はレムナント受容体認識による肝細胞へ

の移行を促進する . 7 0  また ,  Apo 転送過程には飽和が生じることが知られてい

る . 6 0  加えて血漿中の TG の生体内運命として ,  肝臓や脂肪細胞等の貯蔵組織へ

の移行や ,  貯蔵組織からの分泌による再流入 , 7 1  そして栄養素としての異化等

が挙げられる .  そこで本 model は一定 TG 濃度の basel ine を有し ,  Apo 転送過程

の飽和 ,  貯蔵部位への 1 次移行 ,  貯蔵部位からの 0 次分泌および 0 次異化機構

を持つ compartment  model を構築した .  その際の物質収支の微分式を以下に示

す :   
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A1 ,  A 2 および A s t r はそれぞれ Apo 転送前の人工脂肪粒子 ,  Apo 転送後の疑似 CM

様粒子 ,  および貯蔵部位における TG 量を示す .  C 1  および C 2 はそれぞれ人工脂

肪粒子および疑似 CM 様粒子における TG 濃度を示す .  さらに V ma x は最大代謝

速度を ,  Km は Michael is -Menten 定数を ,  K s t r は貯蔵部位への 1 次移行定数を ,  K s e c

は貯蔵部位から血中へ 0 次分泌定数を ,  そして Kc a t は 0 次異化速度定数を示す .  

ここで ,  Kc a t の値は雄の Wistar ラットにおける一日当たりの基礎代謝量  (約  72 

kcal /day/kg 0 . 7 5 )7 2 に呼吸商  (0 .93) 7 3  を考慮した値である 0.770 mg/min で固定し

た .  次に ,  今回用いた TG 濃度測定法では血漿中人工脂肪粒子および疑似 CM 様

粒子の分別が不能であるため ,  実測 TG 濃度である TG は C 1 および C 2 の合計濃

度であり ,  それぞれ同一の分布容積を持つと仮定した .  その際の式をそれぞれ

以下に示す .   

また ,  LE 投与前の basel ine 濃度  (TG b a s e )  は Eq.2 より dA 1 /d t=dA 2 /d t=0 であり ,  

C2=TG b a s e となるため ,  その時の A 2 における TG 量を A b a s e とすると ,  下式 Eq.6

および Eq.7 として表すことが可能である .   

dA1

dt
= −

Vmax + C1

Km × C1
 (1)  

dA2

dt
=

Vmax + C1

Km × C1
− Kstr × A2 + Ksec − Kcat (2)  

dAstr

dt
= Kstr × A2 − Ksec (3)  

TG ≡ C1 + C2 (4)  

V =
A1

C1
=

A2

C2
 (5)  

Abase =
Ksec − Kcat

Kstr
 (6)  

TGbase =
Abase

V
 (7)  
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Scheme 2-1.  Semi-physiological  kinet ic  model  of  t r iglyceride af ter  intravenous l ipid 

emulsion administra t ion in ra ts .  A 1 ,  A 2 ,  and A s t r  are  amounts  of t r iglyceride in 

ar t i f ic ia l  l ip id  part ic le ,  chylomicron-l ike emulsion,  and s torage s i te ,  respect ively;  C 1  

and C 2  are the concentrat ions of  t r iglyceride in  the systemic circulat ion as  ar t i f ic ia l 

l ip id  part ic le  and chylomicron-l ike emulsion,  respect ively;  K s t r  is  the f i rs t -order 

s torage rate constant  f rom the systemic circulat ion.  K s e c  is the zero-order  secret ion 

rate  from storage s i tes  in  the systemic circulat ion,  and K c a t  is  the zero-order  catabolic 

ra te.  V is  the dis tr ibution volume of  t r iglyceride.  

 

2-1-2-5.  PPK analysis  and internal  model  validation  

 

本検討で得られた血漿中 TG 濃度は ,  前項で構築した semi-physiological  kinet ic 

model に当てはめ PPK により各 parameter を推定した .  PPK には ,  非線形混合効

果 model,  および解析ソフト WinNonlin ®  6.4 および NLME T M  1 .3 を使用し ,  FOCE-

ELS にて PPK parameter の推定を行った .  実測部位である TG の個体内変動にお

ける誤差 model は，相対および相対誤差 model を検討し ,  個体間変動には ,  指

数誤差 model を用いた .  また ,  各初期値の設定には ,  Non-compartmental  analysis  

および Naïve pooled date method にて解析し ,  算出された推定値を用いた .  構築

した semi-physiological  kinet ic  model の妥当性は GOF plots および bootstrap 

resampling (1000 組 )  により検証し ,  統計学的有意性は -2LL を χ 2 分布値と比較

する尤度比検定で判定した .   
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2-1-2-6.  Simulation and external  model  validation  

 

構築した semi-physiological  kinet ic  model および推定された PPK parameter の

分布に従って  Monte Carlo  method  により乱数を発生させ ,  10,000 通りの仮想検

体を作製した .  次に ,  Validat ion 群と同様の方法にて LE を投与した際のそれぞ

れの血漿中 TG 濃度推移を simulat ion し ,  その median および 90 t hCI を算出した .  

この median および 90 t hCI に対して ,  val idat ion 群より得られた血漿中 TG 濃度

推移を f i t t ing させることで ,  外的妥当性を評価した .  その際の偏りおよび精密

さはそれぞれ%MPE および%MAPE で評価した .  
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2-1-3 結果  

 

2-1-3-1.  Model 構築群における血漿中 TG 濃度推移  

 

26 匹のラットから得られた合計 342 点の血漿中 TG 濃度推移を Figure 2-1 に ,  

投与量ごとの血漿中 TG 濃度推移を Figure 2-2 にそれぞれ示す .  LE 投与前の

basel ine 濃度は 77.8±2.6 mg/dL であった .  LE 投与後 ,  TG の C ma x は用量依存性を

示し ,  0 .1  g/kg 急速投与群を除いて二相性の消失様式が観察され basel ine に回

帰した .  また ,  第一相と第二相との境界濃度は各投与量群間で異なった  (0 .25

および 2.0 g/kg 急速投与後の境界濃度はそれぞれ約 500 および 2,000 mg/dL で

あった ) .  

 

Figure 2-1.  Observed plasma tr iglyceride concentrat ions before  and af ter intravenous 

l ip id emulsion adminis tra t ion in ra ts .  Intravenous bolus:  ○,  0 .1 g/kg; ▲, 0.25 g/kg; 

□, 0 .5  g/kg;  ● ,  1 .0 g/kg;  Δ,  1 .5 g/kg;  ■,  2 .0  g/kg.  1 -hour infusion:  ◊,  3 .0  g/kg.  
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Figure 2-2.  Individual  curves f i t t ing a  populat ion semi -physiological  kinet ic  model  

to  observat ions of  plasma tr iglyceride concentrat ions.  Symbols  and sol id  l ines  

represent observat ions and f i t ted curves,  respect ively.  

 

2-1-3-2.  Internal  model  validation  

 

個々の血中濃度推移に対する f i t t ing curve を Figure 2-2 に ,  得られた PPK 

parameter および bootstrap resampling の結果を Table 2-1 にそれぞれ示す .  いず

れの投与量群においても非常に精度の高い f i t t ing 精度を示し ,  また ,  得られた

PPK parameter の CV％は 2.91－ 46.3 の範囲であった .  ほぼ全ての個体間変動は ,  

model 構造を優位に改善させたが ,  Km の個体内変動のみは統計的有意性を示さ

なかったため model に組み込まなかった .  さらに ,  全ての PPK parameter は

bootstrap resampling により得られた 95 t hCI に収まり ,  median 値と非常に近似し

ていた .次に GOF を Figure 2-3 に示す .  OBS vs.  PRED および OBS vs.  IPRED plots
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は ,  観測値が y=x 上に密集しており ,  いずれの濃度域においても対称的な分布

を示したことから構築した model の良好な予測性が確認された  (Figure 2-3A, 

3B).  また ,  CWRES vs .  TAD および CWRES vs.  PRED plots は ,  CWRES に一定の

傾向がなく CWRES=0 周囲にランダムに散在したことから ,  構築した model の

構造および誤差 model の妥当性が示された  (Figure 2-3C,  3D). したがって ,  こ

れらの結果より構築した semi-physiological  kinet ic  model は妥当であり ,  いずれ

の投与方法においても血漿中 TG 濃度推移を十分説明可能であることが立証さ

れた .   

 

Table 2-1.  Populat ion Parameters  and Bootstrap Validat ion of P l asma Triglyceride  

af ter  Intravenous Lipid Emulsion Administra t ion in  Rats  

Parameter  (Unit)  

Original  dataset   Bootstrap replicat ion   aResidual  

(%) Est imate  (CV%)  Median  95 t hCI [2.5 t h–97.5 t h]   

Populat ion mean           

 V (mL)  9.69  (5.27)   9.66 [8.71  –  10.7]   0.285 

 V ma x  (mg/mL)  2.58  (11.5)   2.58 [1.76  –  3.52]   0.0545 

 Km  (mg/dL)  210 (46.3)   210 [48.0  –  588]   0.199 

 K s t r  (1/min)  0.0544 (10.4)   0.0594 [0.0438 –  0.0820]   8.43 

 K s e c  (mg/min)  1.13  (2.91)   1.16 [1.07  –  1.32]   2.82 

 Kc a t  (mg/min)  0.770 (f ixed)         

Inter individual  variabi l i ty          

 V (%) 11.3  (34.1)   10.7  [7.68  –  13.3]   5.47 

 V ma x  (%)  21.8  (58.2)   20.5  [9.55  –  43.1]   6.24 

 K s t r  (%)  32.4  (40.0)   30.0  [1.86  –  49.9]   8.15 

 K s e c  (%) 5.61  (97.0)   5.69 [0.594 –  15.8]   1.43 

Residual  variabi l i ty          

 C (%) 20.5  (5.78)   20.2  [17.5  –  22.8]   1.55 
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CV%: coeff ic ient  of  varia t ion,  95 t hCI:  95 t h  confidence interval  of  bootstrap est imates .  

C:  observed concentrat ion,  V: dis tr ibution volume,  V ma x :  maximum metabolic  ra te ,  

Km :  Michaelis–Menten constant;  K s t r  is  the f i rs t -order  s torage rate  constant  f rom the 

systemic circulat ion,  K s e c  is  the zero-order  secret ion rate  from s torage s i tes  in  the 

systemic circulat ion,  and K c a t  is  the zero-order  catabolic ra te .  

aResidual  (%)=(est imate  value of  or iginal  data–bootstrap median values) /est imate  

value of  or iginal  data × 100  

 

 

Figure 2-3.  Goodness -of-f i t  p lots  of  a  populat ion semi -physiological  kinet ic  model .  

(A):  populat ion predict ions (PRED) vs.  observat ions (OBS), (B):  individual  

predict ions (IPRED) vs.  OBS, (C):  condit ional  weighted residuals  (CWRES) vs .  t ime  

af ter  dose (TAD),  (D):  CWRES vs.  PRED. Solid  l ines  in  (A) and (B) represent  y=x 

l ines  and in  (C) and (D) represent  zero condit ional  residuals ;  dashed l ines  in  (C) and 

(D) represent  ± 2  s tandard deviat ion.  

 

-4

-2

0

2

4

10 100 1000 10000

PRED (mg/dL)

-4

-2

0

2

4

0 2 4 6 8

C
W

R
E

S

TAD (hr)

10

100

1000

10000

10 100 1000 10000

O
B

S
 (
m

g
/d

L
)

PRED (mg/dL)

10

100

1000

10000

10 100 1000 10000

IPRED (mg/dL)

A B

C D



 

 

68 

 

2-1-3-3.  External  model  validation  

 

Validat ion 群より得られた血漿中 TG 濃度 ,  および semi-phys iological  kinet ic 

model を用いて validat ion 群と同様の投与方法で LE を投与したと仮定した

simulat ion の median および 90 t hCI を Figure 2-4 に示す .  0 .1 ,  0 .3 および 0.5 g/kg

の速度での LE を持続投与した際の血漿中 TG 濃度は投与後 3 時間以内におお

よそ定常状態に達した .  しかし投与終了時における血漿中 TG 濃度はそれぞれ

約 470,  620,  および 1400 mg/dL と非線形性を示した .  また ,  いずれの投与速度

群においても ,  ほぼ全ての実測値は simulat ion の median 値の近くに密集し ,約

90 ％ が 90 t hCI の 範 囲 に 収 束 し た .  し た が っ て ,  最 終 的 に 構 築 し た semi-

physiological  kinet ic model および算出された PPK parameter は ,  任意の LE 投与

速度における血漿中 TG 濃度推を精度よく予測することが出来た .  さらに ,  

external  model  val idat ion を行った際の偏りおよび精密さを Table 2-2 に示

す .  %MPE および %MAPE の結果からも ,  構築した semi-physiological  kinet ic  

model における予測誤差は概ね 25%程度であり ,  model の頑健性が確認された .  

 

Table 2-2.  Bias and Precis ion of External  Validat ion  

Dosing schedule  

 

%MPE [90 t hCI]  

 

%MAPE 

 

% within 90 t hCI 

 

0.1  g/kg/hr  for  7  hr   -8 .22 [-41.0  –  15.5]   10.5   100.0  

0.3  g/kg/hr  for  4 .5  hr   15.0  [-40.0  –  43.3]   27.2   93.4  

0.5  g/kg/hr  for  4 .5  hr   16.4  [-38.2  –  41.2]   26.4   95.3  

Lipid rescue regimen   -14.9  [-58.0  –  21.5]   21.7   97.2  

All  val idated samples   1.4  [-46.8  –  40.0]   21.2   96.3  

%MPE, mean percentage error  (bias) ;  %MAPE, mean absolute  percentage error 

(precis ion); 90 t hCI,  90 percenti le confidence interval ;  %within 90 t hCI;  overlap 

between the 90 t hCI.  
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Figure 2-4.  Simulat ion and external  val idat ion of  a  populat ion semi -physiological  

kinet ic  model  for  t r iglyceride in  ra ts .  The sol id  l ine and dashed l ines  represent  the 

median and 5–95 percenti le  range of  10,000 s imulated concentrat ion –vs.  t ime profi les 

and open circles  represent  observed concentrat ions of  TG.  LE was administered at 

0.5 hr.  (A): 0 .1  g/kg/hr  for 7 hr,  (B):  0 .3 g/hg/hr for 4 .5  hr,  (C):  0 .5 g/kg/hr for 4 .5 

hr and (D):  0.3  g/kg bolus inject ion fol lowed by continuous infusion at  a  ra te  of 3 .0 

g/kg/hr  for  0 .5  hr  (a  typical  Lipid rescue regimen).  
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2-1-4.  考察  

 

CM の生体内運命は ,  これまでに放射性標識されたトレーサーを用いた研究が

なされており ,  compartment  model によって生体内の物質収支を説明してい

る . 6 5 , 7 1  これらは TG の血漿中濃度推移を示す貴重な model であるが ,  Lipid 

rescue で観察される様な高濃度域を含む臨床で通常生じ得る血漿中 TG 濃度に

は対応していない .  本研究では極めて高濃度域を含む臨床上生じ得る濃度域に

おいて適合可能な TG の semi-physiological  kinet ic  model を構築することで ,  LE

の適正使用のための基礎的情報を提供することを目的とした .  

血漿中 TG 濃度は 0.1 g/kg 投与量群を除いて LE 投与後 2 相性の消失様式で

basel ine へと回帰した  (Figure 2-1,  2) .  Carlson および Hallberg はイヌにおいて

LE 投与後の血漿中 TG 濃度推移は約 886 mg/dL を境に線形の消失を示す第一相

と ,  指数関数的な消失を示す第二相の 2 つに分離することを報告している . 7 4  

本検討においても同様の二相性消失を示したが ,  二相の境界濃度は投与量ごと

に変化した .  これは ,  この二相性の消失が単一の経路のみでなく ,  複数の要因

が関与していることを示唆しており ,  単純な compartment  model では解釈不能

である .  したがって ,  本 semi-phys iological  kinet ic  model には疑似 CM 様粒子を

形成するための Apo 獲得過程 ,  およびそれに続く CM としての代謝過程を考慮

して構築した .   

Ir iyama らは ,  HDL に存在する Apo-CII および C-III が人工脂肪粒子へ移行する

速度に上限  (飽和 )  があると報告している . 6 0  本研究で観察された血漿中 TG 濃

度は ,  LE に含有する外因性 TG と疑似 CM 様粒子に存在する内在性 TG の総和

として表しているため  (Eq.  4) ,  伝統的な薬物動態学的アプローチである curve-

str ipping 法にて第一相のみの抽出を試みた .  その結果 ,  LE 高用量投与群の第一

相にて非線形性が確認され ,  さらに model への飽和様式の導入は ,  線形 model

と比較して model 適合性を優位に改善した  ( -2L=-71.8) .  この外来性 TG の代謝

に飽和様式を考慮した model は我々の知る限りこれが最初のものである .  ここ

で ,  Apo 獲得の最大速度  (V ma x)  は 2.58 mg/min であった  (Table  1).  これは ,  ラ

ットにおいて TG を 2.58 mg/kg (0.619 g/kg/hr)  を超過する速度で投与した時 ,  

TG 代謝が飽和し血漿中 TG 濃度は上昇し続けることを意味している .  

本研究で第二相は指数関数的な消失を示した .  その傾きはいずれの LE 投与量
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群においても 0.0322±0.0020 /min  (半減期 :  21.5±1.4 min)  であり ,  これまでに報

告されている TG の半減期  (11.9-52.1 min)  とほぼ一致した . 7 4  したがって ,  Apo

を獲得した後の TG 代謝は主に一次の消失速度論に従うことが推測される .  Apo

獲得後の疑似 CM 様粒子の生体内運命は ,  CM と同様の経路であることは多く報

告されている . 6 0 , 6 5 , 7 1 , 7 5  疑似 CM 様粒子中の TG の一部は LPL で加水分解され

た後に筋肉や心臓などの組織で異化され ,  また一部は肝臓や脂肪組織に貯蔵さ

れる .  さらに ,  TG は肝臓から内因性の超低密度リポタンパク質として体循環に

再分泌される . 7 6 , 7 7  従って ,  本 semi-physiological  kinet ic  model  には異化 ,  貯蔵

部位への移行 ,  および貯蔵部位からの分泌の 3 つの経路を導入した .  また ,  こ

れら 3 つの経路はそれぞれ血漿中 TG 濃度に影響を及ぼし ,  LE 未投与時におけ

る平衡状態  (basel ine)  を構築する .  ここで ,  我々の構築した model では K c a t を

文献値に固定した .  これは Kc a t および K s e c はそれぞれ 0 次速度定数であり ,  2 つ

の parameter を同時に推定することは不可能であるためである .  しかしながら

解析で重要となるのは Kc a t と K s e c の差であるため ,  Kc a t の固定は解析結果に影

響を及ぼさない .  また ,  興味深いことに Kc a t を固定しているのにもかかわらず ,  

K s e c の推定値は 1.13 mg/min と既報の肝 TG 分泌速度  (0 .75-0.89 mg/min)  と近

い値を示した . 7 8 , 7 9 以上より ,  構築した semi-physiological  kinet ic  model は ,  高い

生理学的妥当性を有していると考えられる .   

External  model  val idat ion の結果 ,  構築した semi-physiological  kinet ic  model は

LE の実臨床における推奨投与速度 ,  それをはるかに上回る速度 ,  さらに Lipid 

rescue 施行時においても血漿中 TG 濃度推移を精度よく予測可能であった .  ゆ

えに構築した model の高い頑健性が確認された .  これは ,  LE の投与速度と血漿

中 TG 濃度との間の関連性を明らかにし ,  さらにヒトにおける V ma x 値の推定は

LE 最大投与速度の決定に有用であると考えられる .  また ,  Lipid rescue 療法は薬

物と TG との相互作用として広義の解釈が可能である .  よって ,  LE と対象薬物

とを同時に速度論的解析し定量化することで ,  Lipid rescue 施行における有用な

科学的根拠の提供も可能であろう .  

本研究には数点の制限事項がある .  第 1 に ,  この研究で用いたラットは ,  健常

時であり ,  LE 療法を施行する必要のある患者の臨床状態 ,  特に脂質代謝に影響

を及ぼす可能性のある合併症などの影響を十分反映しておらず ,  これは個体間

変動のバラツキを過小評価する可能性がある .  第 2 に ,  ヒトとラットとの間に
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は脂質代謝の種差が知られている .  ラットには HDL を低密度リポタンパク質

変換する cholesteryl  es ter  t ransfer 活性が弱いため , 8 0  ラットの血漿リポタンパ

ク質は Apo の貯蔵部位である HDL の割合が高くなる .  また ,  それに伴いラット

血漿中の Apo-E 濃度はヒトと比較して約 5 倍高くなる . 8 1 , 8 2  したがって ,  ヒト

の最大代謝速度はラットと比較して小さくなると推測されるが ,  基本的な脂質

代謝様式はヒトとラットで大きな差は無いため ,  parameter の推定値は変動する

ものの同一 model の適応は可能であろう .  

結論として ,  LE 投与時の血漿中 TG 濃度推移を表す semi-phys iological  kinet ic 

model を構築することで ,  栄養素である TG も速度論的な解釈が可能である点

が実証され ,  LE 投与速度と TG 濃度との dose-response の関連性を明らかにする

ことができた .  また ,  最大代謝速度  (V ma x)  の導入は ,  LE の投与速度の推定を

可能とするであろう .  本結果は LE の至適投与速度設定に対する有用な情報を

提供すると考えられる .  
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第三章 :   

「母集団薬物動態解析を用いた医薬品適正使用に関する研究」  

 

 

 

 

 

本章の一部は ,  以下の学術誌に掲載された .  
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Nishimura  A.  Shiba ta  N,  Fukushima K,  Yoshimura  N,  Sugioka  N .  Popula t ion 

pharmacokine t ics  o f  cyc lospor ine  A in  Japanese  rena l  t ransp lant  pa t ients :  
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第一節 :  腎移植患者における免疫抑制剤 cyclosporine の母集団薬物動態解析  

 

3-1-1.  緒言  

 

Cyclosporine (CyA) は強力な免疫抑制作用を有するカルシニューリン阻害薬

で ,  腎移植をはじめとした臓器移植時に生じる拒絶反応抑制を目的として使用

される . 8 3 , 8 4  しかし CyA の有効血中濃度域は狭く ,  中毒域では腎障害等の副作

用発現のリスクがあり ,  一方で有効血中濃度未満では免疫反応により移植片対

宿主反応による拒絶が生じる恐れがある . 8 5  この様に有効血中濃度域は狭いの

にも関わらず ,  CyA 投与後の血中動態の個体間および個体内変動は大きく ,  そ

の変動要因として患者の体格や基礎疾患 ,  肝機能 ,  併用薬など様々な因子が影

響していると考えられる .  ゆえに ,  血中 CyA 濃度を精度よくコントロールする

のは非常に困難であり ,  より綿密なモニタリングが必要である . 8 6 , 8 7  当然患者

個々の詳細な PK 情報を得るためには頻回採血による評価が望ましいが ,  患者

への大きな負担となるため現実的でない .  よって ,  実臨床では投与直前の C 0 お

よび投与後 2 時間の C 2 を治療の指標として用いる施設が多い . 8 8 , 8 9  この様な少

ない採血点から血中濃度推移を予測するためには PPK が非常に有用な手段で

あり ,  これまでに多くの CyA PPK model が構築されてきた . 9 0 - 9 3  しかしながら ,  

これらの結果はいずれも非常に大きな個体間および施設間変動を有していた .  

さらに得られる共変量にもコンセンサスは得られておらず ,  すなわち ,  CyA の

体内変動に関しては人種や治療機関毎の免疫抑制療法のプロトコルの違い ,  術

後経過などを含めた更なる未知の変動要因が関与していることが考えられる .  

特に ,  術後の状態は患者によってさまざまであり ,  移植術後初期には ,  手術 ,  

麻酔薬などの影響で消化管機能が安定せず ,  血中濃度のコントロールは困難で

ある .  この様な CyA 投与時の変動効果を説明しうることができれば ,  より有効

で安全な免疫治療も可能となる .  そこで本研究では ,  腎移植患者に CyA を経口

投与した際に得られた血中薬物濃度を用いた PPK を行い ,  どの様な患者背景因

子が CyA の薬物動態に影響する共変量となりうるかを検討した .    
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3-1-2.  方法  

 

3-1-2-1.  対象患者  

 

本研究は 2005 年 2 月から 2013 年 2 月までの間に京都府立医科大学附属病院

で生体腎移植を施行され ,  CyA による免疫抑制療法を受けた患者の中で ,  現病

歴に消化器疾患を有さない患者 98 名を対象とした後ろ向き研究である .  得ら

れた患者構成および代表的な臨床検査値を Table 3-1 に示す .  本研究は ,  京都府

立医科大学附属病院倫理委員会の承認を得たうえで ,  日米 EU 医薬品規制調和

国際会議  ( Internat ional  Committee  on Harmonizat ion;  ICH ) の臨床試験実施基準

ガイドラインに従い行った .  また ,  インフォームドコンセントは全ての対象患

者から得られた .  

 

Table 3-1.  Summary of  demographics  and cl inical  data  of  the s tudy populat ion  

Number of pat ients (Male /  Female)  98 (  65 /  33 )  

Number of  

type 2 diabetes  mell i tus  pat ients  
20 

     

Age (year)  45 [  15 –  69 ]  

Body weight  (kg)  59.0  [  35.5  –  84.0  ]  

Body surface area (m 2 )  1.54 [  1.17 –  1.91  ]  

Hematocri t  (%)  31.7  [  19.4  –  48.3  ]  

Aspartate  aminotransferase (IU/L)  15 [  2  –  173 ]  

Alanine aminotransferase ( IU/L)  21 [  1  –  228 ]  

Blood urea ni trogen (mg/dL)  23.6  [  7.5  –  167 ]  

Serum creat inine (mg/dL)  1.17 [  0.51 –  19.4  ]  

Cyclosporine A dai ly dose (mg)  350 [  125 –  500 ]  

Post-operat ive hospita l  s tay (day)  35 [  17 –  42 ]  

Number of pat ients or  median value [range]  
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3-1-2-2.  免疫療法レジメン  

 

全ての患者は ,  京都府立医科大学附属病院移植・一般外科で構築された以下の

免疫抑制療法が施行された .  腎移植を行う 2–5 日前に CyA (Neoral ® ;  Novart is  

Pharmaceuticals ,  East Hanover,  NJ ,  USA) を約 12 mg/kg/day の用量で経口投与し ,  

これを CyA の術前投与群とした .  腎移植術の当日は CyA (Sandimmun ® ;  Novart is  

Pharmaceut icals) を 4  mg/kg/day の速度で持続投与し ,  術後は CyA (Neoral ® )  を

約 12 mg/kg/day の用量で一日二回食前の 8:00 および 17:00 に経口投与した .  CyA

の投与量は C 0  ( target  range,  200–300 ng/mL) および AUC 0 - 9  ( target  range,  5000 –

6000 ng•hr/mL) となる様に適宜調節した .  腎移植当日 ,  methylprednisolone を

500 mg/day の速度で持続投与し ,  その後 prednisolone を CyA と併用した .  

Prednisolone の投与量は ,  術後 3 日  (postoperat ive day 3;  POD3) までは 50 mg/day

で 投 与 し ,  そ の 後 40 mg/day (POD4–11),  30 mg/day (POD12–18),  25 mg/day 

(POD19–25),  20 mg/day (POD26 –32),  15 mg/day (POD33–39),  および 10 mg/day 

(from POD40 onward)  と 投 与 量 を 漸 減 さ せ た .  加 え て azathioprine (1 .0–1.5 

mg/kg/day)  もしくは  mycophenolate  mofet i l  (20 –25 mg/kg/day)  の併用を POD21

より開始した .  また ,  腎性高血圧治療を目的として nifedipine を ,  真菌感染症の

予防を目的として azole 系抗菌薬を ,  そしてステロイド誘発胃潰瘍の予防を目

的として lafut idine を併用した .  

 

3-1-2-3.  PK Study 

 

本検討では ,  AUC 0 - 9 算出を目的として腎移植前 2-5 日 ,  および移植後は 1 週間

間隔で CyA 投与直前および投与後 1,  2 ,  3 ,  4,  6,  9 hr にエチレンジアミン四酢酸

処理した採血管にて末梢静脈から  2  mL 採血し ,  全血中 CyA 濃度を測定した .  

加えて C 0 は同様に退院まで連日測定した .  ここで ,  AUC 0 - 9 は線形台形公式より

算 出 し た .  ま た ,  全 血 中 CyA 濃 度 は Dimension Xpand ®  system (Siemens 

Healthcare Diagnost ics  Inc. ,  Deerf ie ld,  IL,  USA) による酵素免疫測定法にて定量

した .  なお ,  定量下限は  25 ng/mL であり ,  測定間の誤差は 10%以内であった .  
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3-1-2-4.  PPK modeling  

 

 術前および術後の PK model は Phoenix ®  NLME T M  1 .4 にて検討した .  また ,  推

定アルゴリズムには FOCE-ELS を用いた .  PK model には一次吸収過程を有する

1-,  2-,および 3-compar tment  model を検討し ,  さらに吸収までの遅延時間  (T-lag)  

の必要性も検討した .  ここで model 適合性は -2LL および GOF p lots にて判断し

た .  その結果 ,  後述する様に本母集団における CyA 血中濃度推移は ,  一次吸収

過程および吸収までの T-lag を有する 2-compartment  model で記述することが出

来た .  物質収支の微分式は以下に示す :  

V1 /F および V 2 /F はそれぞれ central および peripheral  compartment における分布

容積 ,  Ka は一次吸収速度定数 ,  CL/F および CLD2/F はそれぞれ経口および

compartment 間の CL,  および T-lag である .  実測値の個体内変動における誤差

model は，相対誤差 model を ,  個体間変動には ,  指数誤差 model を用いた .   

 

3-1-2-5.  Covariate analysis  

 

 共変量は basic  model に対して共変量候補を一つずつ追加する forward addit ion 

(p  ≤ 0.05) により選定し f inal  model を構築した .  その後 f inal  model の妥当性は ,  

選定された共変量を一つ取り除いた際の尤度を評価する backward el imination

法  (p  ≤ 0.01)  で確認した .  本検討では下記の共変量候補を網羅的に解析した .  

性別  (male ,  0; female,  1) ,  年齢 ,  身長 ,  体重  (BW),  body mass index (BMI),  除脂

肪 体 重  (LBW),  体 表 面 積  (BSA), hematocri t  (Ht) ,  asparta te aminotransferase 

(AST),  a lanine aminotransferase (ALT),  blood urea ni trogen (BUN),  s erum creat inine 

(SCr) .  また ,  POD や II 型糖尿病  (diabetes  mell i tus :  DM) 等の基礎疾患も共変量

候補とした .  さらに本検討では ,  術前における PPK より post-hoc 法にて算出さ

れた P K parameter  (s tructure および secondary parameter)  もまた共変量候補とし

dA1

dt
= −C1 × CL/F − (C1 − C2) × CLD2/F (1)  

dA2

dt
= (C1 − C2) × CLD2/F (2)  
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た .  術前における individual PK parameter を Table  3-2 に示す .  LBW および BSA

はそれぞれ Yanaga ら 9 4 および  Du Bois ら 9 5 の式により算出した  [LBW 

(male)=1.1 × total  BW − 0.0128 × BMI; LBW (female)=1.07 × BW − 0.0148 × BMI; 

and BSA=BW 0 . 4 2 5  ×  height 0 . 7 2 5  ×  0.007184].  一部の臨床検査値は日本臨床検査医

学会「臨床検査のガイドライン」に基づき正常値もしくは異常値  (normal,  0 ;  

abnormal,  1)  として分類した .  その際の cut -off 値は以下に示す ;  Ht:  <40% (male)  

or <35% (female) ,  AST:  >35 IU/L,  ALT: >30 IU/L,  BUN: >20 mg/dL,  SCr:  >1.0 mg/dL 

(male)  or  >0.8 mg/dL ( female) .  共変量構造として ,  連続変数は direct  type (Eq. 3) 

もしくは  power type (Eq.  4) ,  二変数の場合は category type (Eq. 5) ,  そして  POD 

には  Michaelis–Menten type (Eq.  6) を検討した .   

P i  は i -th の患者における個々の PK parameter,  θ p  は各 PK parameter における母

平均値 ,  θ c o v  および  θ′ c o v  は共変量に対する係数 ,  COV i  は i -th の患者における

個々の共変量 ,  そして COV me d i a n  は共変量の母集団中央値を示す  (Table  3-1) .  

全ての共変量候補は ,  ΔOFV および共変量と ,  共変量導入前の候補 model より推

定された PK parameter  の相関によって評価した .  

 

3-1-2-6.  Model  validation  

 

全ての model 構造と PPK parameter の妥当性は ,  CV%, η -shrinkage ,  GOF plots  

および bootstrap resampling (1000 組 )  により検証した .  また ,  統計学的有意性

は -2LL を χ 2 分布値と比較する尤度比検定で判定した .  さらに本検討では推定

濃度の偏りおよび精密さをそれぞれ%MPE および%MAPE で評価した .  

Direct  type Pi  =  θp  ×  COVi (3)  

Power type  Pi  =  θp  ×  (
COVi

COVmedian
)

θcov

 (4)  

Category type  Pi  =  θp  ×  (1 +  COVi)
θcov (5)  

Michaelis–Menten type  Pi  =  θp  ×  
θcov  ×  COVi

θ′cov  + COVi
 (6)  
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Table 3-2.  The basic  model  populat ion and individual  pharmacokinet ic  parameters  of  cyclosporine A in preoperat ive pat ients  

Parameter  (Unit)  
 Populat ion mean   Inter-individual  variabi l i ty   Individual  parameters   

 Est imate  CV (%)  Est imate  (%)  CV (%)  Median  [  Range ]   

Structure  parameters              

Pre–V1/F (L)   95.5  5.64  4.77 30.6   95.6  [  93.0  –  96.2  ]   

Pre–Ka (hr - 1 )   1.10  9.36  64.4  16.1   1.18 [  0.311  –  4.33  ]   

Pre–T-lag (hr)   0.813  6.35  12.8  14.5   0.815 [  0.715  –  1.00  ]   

Pre–CL/F (L/hr)   25.2  4.71  37.7  15.8   26.6  [  12.0  –  45.9  ]   

Pre–V2/F (L)   256 16.2   25.2  34.5   258 [  195 –  369 ]   

Pre–  CLD2/F (L/hr)   18.1  6.32  45.1  22.5   17.4  [  9.79  –  33.4  ]   

Residual  variabi l i ty                

σ  (%)  26.8  8.23            

Secondary parameters                

Pre–half  l i fe  (hr)         2.47  [  1.35  –  6.91  ]   

Pre–AUC/dose  (hr/L)         0.0247 [  0.0146 –  0.0459 ]   

AUC, area under  the whole blood concentrat ion – t ime curve;  CL/F,  oral  c learance;  CLD2/F,  dis tr ibution clearance;  Ka,  f i rs t -order  

absorption rate constant;  CV%, coeff ic ient of  varia t ion;  T-lag,  absorption lag t ime;  V1/F,  dis tr ibution volume of  central  compartment;  

V2/F,  dis tr ibution volume of  peripheral  compartment;  σ,  associated variance of  the residual  error  variable  (ε)  
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3-1-3 結果   

 

3-1-3-1.  患者データおよび血中 CyA 濃度推移  

 

解析に用いた患者集団のデータを Table 3-1 に示す .  BUN および SCr のみが

術前データと比較して POD7 で顕著な改善を示したが ,  他の患者特性に有意差

は な か っ た  (one-way repeated measures analysis  of  variance fol lowed by the 

Tukey’s  tes t) .  また ,  DM の有無はいずれの術後患者特性においても有意差を与

えなかった  (unpaired t -tes t) .  98 人の患者から合計 660 ポイント  (術前 )  および

4785 ポイント  (術後 )  の血中濃度データが得られ ,  投与量で標準化した全血液

中濃度推移を Figure 3-1 に示す .  両群とも大きな個体間・個体内変動を示し ,  

TDM の目標範囲内に入った割合は C 0  で 60.7% (below the target  range, 23.0%; 

above the target  range,  16.2%), AUC 0 - 9 で 54.5% (below the  target  range, 8 .50%; 

above the target  range,  36.4%)  であった .   

 

 

 

Figure 3-1.  P re- and postoperat ive dose -normalized blood concentrat ion – t ime 

profi les  of  cyclosporine A (CyA). ( i )  P reoperat ive data .  ( i i )  Postoperat ive data.  
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3-1-3-2.  Final  PPK model of  CyA 

 

共変量を網羅的に探索した結果および Final  PPK model から得られた PPK 

parameter をそれぞれ Table 3-3,4 に示す .  AST,  BSA, pre–AUC/dose,  および POD

が CL/F の ,  BSA が V1/F の ,  そして DM が Ka の共変量として選択された .  尤度

比検定および GOF plots の結果 ,  術前・術後はいずれも一次吸収過程および T-

lag を有する 2-compar tment  model が最も妥当な model として選択された .  

 

Table 3-3.  Covariate  model  development and evaluat ion of  cyclosporine A  

 Mod el  No .   Mod e l  Co var i a t e  t yp e  ΔOFV  

Bas i c  mo d e l    

 0   No  co var i a t e  ―  ―  

Fo rward  add i t i on    

 1   Mod e l –0  +  POD o n  CL/F  Mich ae l i s– Men ten  -1 30  

 2   Mod e l –1  +  BSA on  V1 /F  po wer  -3 8 .1  

 3   Mod e l –2  +  p re– AUC/do se  on  CL/F  po wer  -2 6 .4  

 4   Mod e l –3  +  BSA on  CL/F  po wer  -2 0 .1  

 5   Mod e l –4  + AST o n  CL/F  ca t ego ry  -1 4 .0  

 6   Mod e l –5  +  DM o n  Ka  ca t ego ry  -8 .6 7  

Back ward  e l i min a t ion    

 7   Mod e l –6  -  P OD on  CL/F  Mich ae l i s– Men ten  129  

 8   Mod e l –6  -  BSA on  V 1 /F  po wer  40 .2  

 9   Mod e l –6  -  p re– AUC/d o se  on  CL/F  po wer  31 .9  

 10   Mod e l –6  -  BSA on  CL/F  po wer  20 .0  

 11   Mod e l –6  -  AST o n  CL/F  ca t ego ry  10 .  9  

 12   Mod e l –6  -  DM on  Ka  ca t ego ry  8 .6 7  

ΔOFV, difference in  object ive function value;  AUC, area under  the whole blood 

concentrat ion– t ime curve;  BSA, body surface area;  CL/F,  oral c learance; DM, 

diabetes  mell i tus;  Ka,  f i rs t -order  absorption rate constant;  POD, postoperat ive day.  
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Table 3-4.  The f inal  populat ion pharmacokinet ic  par ameters  and bootstrap val idat ion of cyclosporine A in  postoperat ive pat ients  

 

Pa ramete r   (Un i t )  

Pos to p era t ive  d a t ase t   Bo ot s t r ap  r ep l i ca t ion   Res id u a l a  

(%)  Es t imate  CV (%)  Sh r in kage  (%)   Med ian  95 t h CI  [2 .5 th  –  9 7 .5 th]   

Popu lat ion  mean           

 V1/F =  θ1  ×  (BSA /  1 .54 )  θ 7   

 θ1  (L)  77 .7  3 .2 1   77 .9  [  44 .4  –  86 .5  ]   -0 .3 35  

 θ7  (―)  2 .0 1  2 .1 4   2 .0 4  [  1 .4 7  –  2 .8 7  ]   -1 .5 2  

 Ka =  θ2  × (1  +  DM) θ 8         

 θ2  ( /h r )  0 .9 54  5 .4 4   0 .9 51  [  0 .5 44  –  1 .1 9  ]   0 .3 07  

 θ8  (―)  -0 .2 84  3 .3 9   -0 .2 86  [  -0 .4 11  –  -0 .110  ]   -0 .5 93  

 T- l ag  =  θ3          

 θ3  (h )  0 .5 30  3 .2 1   0 .5 46  [  0 .4 72  –  0 .6 10  ]   -3 .1 0  

 CL/F  = θ4  ×  (1 + AST) θ 9  ×  (BSA /  1 .54 )  θ 1 0  × (p re– AUC/d o se /  0 .0 247 )  θ 1 1  × [ (POD×θ1 2)  /  (P OD+θ1 3 )]  

 θ4  (L/h )  17 .1  1 .5 1   16 .9  [  1 .4 6  –  18 .4  ]   0 .8 27  

 θ9  (―)  -0 .1 64  3 .6 5   -0 .1 65  [  -0 .4 17  –  -0 .0 538  ]   -0 .5 41  

 θ1 0  (―)  0 .7 66  1 .7 6   0 .7 74  [  0 .5 10  –  1 .2 8  ]   -1 .0 4  

 θ11  (―)  -0 .3 97  1 .7 0   -0 .3 99  [  -0 .4 99  –  -0 .2 77  ]   -0 .3 32  

 θ1 2  (―)  1 .4 7  1 .3 8   1 .4 8  [  1 .3 4  –  1 .7 1  ]   -0 .9 54  
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 θ1 3  (d a y)  0 .7 06  2 .7 0   0 .7 01  [  0 .0 52 4  –  1 .2 1  ]   0 .8 33  

 V2/F =  θ5          

 θ5  (L)  280 4  2 .8 3   275 9  [  201 7  –  322 6  ]   1 .6 2  

 CLD2 /F  =  θ6  

 θ6  (L/h r)  18 .3  2 .6 6   18 .2  [  16 .8  –  19 .5  ]   0 .2 88  

In t e rn a l - in d iv idu a l  va r i ab i l i t y          

 V1/F  (%)  13 .4  5 .0 8  35 .8   13 .7  [  8 .3 1  –  35 .6  ]   -2 .4 6  

 Ka  (%)  38 .6  8 .0 8  20 .2   37 .4  [  7 .7 4  –  53 .0  ]   3 .1 6  

 T- l ag  (%)  40 .5  4 .7 2  18 .0   40 .5  [  30 .3  –  52 .3  ]   0 .1 22  

 CL/F  (%)  18 .6  8 .1 3  7 .2 0   18 .0  [  15 .0  –  21 .6  ]   3 .4 9  

 V2/F  (%)  58 .1  5 .6 5  11 .0   58 .4  [  50 .4  –  72 .9  ]   -0 .3 77  

 CLD2 /F  (%)  30 .1  5 .7 0  13 .1   30 .7  [  26 .0  –  34 .9  ]   -1 .9 2  

Res id u a l  va r i ab i l i t y          

 σ  (%)  26 .6  2 .4 8   26 .5  [  25 .3  –  27 .6  ]   0 .2 08  

95 t hCI,  95 t h  percenti le  confidence interval  of  bootstrap est imates;  AST,  asparta te aminotransferase;  AUC, area under  the whole blood 

concentrat ion– t ime curve;  BSA, body surface area;  CL/F,  oral  c learance;  CLD2/F,  dis tr ibution clearance;  DM, diabetes mell i tus;  Ka, 

f i rs t-order  absorption rate  constant;  POD, postoperat ive day;  T-lag,  absorption lag t ime;  V1/F and V2/F,  dis tr ibution volume of  central  

and peripheral  compartment;  θ ,  populat ion mean value;  σ,  associated variance of the residual  error  variable  (ε)  

a  Residual  (%)=(est imate  value of  or iginal  data –bootstrap median values) /est imate  value of  or iginal  data  ×  100  
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3-1-3-3.  Validation of  the PPK model  

 

Final  PPK model より得られた PPK parameter の CV%, η -shrinkage,  および

bootstrap resampling の結果を Table 3-4 に ,  GOF plots の結果を Figure 3-2 に ,  推

定濃度の偏りおよび精密さを Table  3-5 にそれぞれ示す .  PPK parameter の CV%

および η -shrinkage の範囲はそれぞれ 1.51-8.13%および 7.2-35.8%であり ,  全て

の PPK parameter は bootstrap resampling より得られた 95 t hCI に収まり ,  median

と非常に近似していた .  次に ,  OBS vs.  PRED および OBS vs.  IPRED plots は ,  観

測値が y=x 上に密集しており ,  いずれの濃度域においても対称的な分布を示し

たことから f inal  PPK model の良好な予測性が確認され ,  また ,  CWRES vs.  TAD

および CWRES vs.  PRED plots は ,  CWRES に一定の傾向がなく CWRES=0 周囲

にランダムに散在したことから ,  f inal  PPK model の構造および誤差 model の妥

当性が示された .  さらに ,  Final  PPK model の%MPE および%MAPE は ,  basic  PPK 

model と比較していずれも 0%に近づき ,  偏りおよび精密さはいずれも許容範囲

内であった .  以上より f inal  PPK model の良好な頑健性と推定精度が確認された .  

 

Table 3-5.  The predict ion accuracy test  of  basic  and f inal  PPK model  

  %MPE [95 t h CI]   %MAPE 

Basic  PPK model           

 Al l  b lood  concent ra t ion  (n=4677)   12 .2  [  -65 .3  –  136  ]   36 .3  

 Trough concent ra t ion (n=1823)   20 .0  [  -46 .7  –  165  ]   37 .9  

 AUC 0 - 9  (n=345)   8 .72  [  -47 .5  –  79 .5  ]   24 .5  

Fina l  PPK model           

 Al l  b lood  concent ra t ion  (n=4677)   -0 .500  [  -65 .5  –  84 .0  ]   28 .4  

 Trough concent ra t ion (n=1823)   1 .22  [  -47 .8  –  85 .4  ]   27 .2  

 AUC 0 - 9  (n=345)   -2 .71  [  -40 .4  –  35 .3  ]   17 .4  

95 t hCI,  95 t h -percenti le  confidence interval ;  AUC0 - 9 ,  area under  the whole blood 

concentrat ion– t ime curve from t ime 0 to  9  hr ;  %MAPE, percentage mean absolute 

predict ion error  (precis ion);  %MPE, percentage mean predict ion error  (bias)  
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Figure 3-2.  Goodness-of-f i t  p lots  for  a populat ion pharmacokinet ic  model:  ( i ) ,  PRED 

vs.  OBS; ( i i ) ,  IPRED vs.  OBS; ( i i i ) ,  TAD vs.  CWRES; and ( iv) ,  PRED vs.  CWRES. 

Solid  l ines ( i ,  i i )  represent  y=x and ( i i i ,  iv)  zero condit ional  residuals ;  dashed l ines 

( i i i ,  iv)  represent  ± 2  SD.  CWRES, condit ional  weighted residuals ;  IPRED, individual  

predict ions; OBS,  observat ions;  PRED, populat ion predict ions;  TAD, t ime af ter  dose.  
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3-1-4.  考察  

 

本研究では腎移植患者における CyA PPK model を患者 98 名から合計 5445 

points の全血中 CyA 濃度データを用いて網羅的解析より構築した .  これは現在

報告されている PPK model の中で最もサンプルサイズが大きい .  さらに ,  同一

施設内での検討であるため免疫抑制療法の治療プロトコルは同一である .  これ

らより得られる PPK parameter の信頼性および選択された共変量の妥当性は高

いと考えられる .  

CyA PPK parameter の母平均値は術前および術後において既報とほぼ同値を示

した . 9 0  一方 ,  術前および術後における患者個々の PK parameter を比較したと

ころ ,  V1/F,  T-lag および V2/F において有意差が見られた  (p  ≤ 0.01  by paired t-

tes t) .  よって ,  腎移植に伴う種々の処置は ,  CyA の吸収および分布に大きな影

響を及ぼす可能性が示唆された .  

本検討では DM および AST がそれぞれ Ka および CL/F の低下に関連する共

変量として選択された .  経口投与された CyA は micro-emulsion として小腸上

部から吸収され ,  9 6  また吸収された CyA のほとんどは肝臓の cytochrome P450 

(CYP) によって代謝され胆汁排泄される .9 7  DM は多くの薬物の PK を変動さ

せることが知られているが ,  DM 病態下において腸管上皮細胞の P-糖タンパク

質  (P-gp) 発現は亢進している可能性があり ,  9 8  これが P-gp の基質である CyA

吸収動態を変動させた要因の一つとなった可能性が考えられる .  実際に本施設

では DM 患者において吸収遅延および Cm a x の低下など吸収相の変化を受け易

いことを経験してきている .  また ,  肝機能障害を反映する AST の増加に伴い

CyA の CL/F は減少した .  当然肝機能障害に伴う CyA 代謝能の低下は予測され ,  

CL/F の共変量として AST が選択されたと考えられる .  したがって ,  DM または

急性 /慢性肝障害を有する患者に CyA を投与する際には十分な注意が必要であ

ろう .  

本検討では BSA が V1/F および CL/F に影響を及ぼす共変量として選択された .  

体組成は薬物の分布および代謝能に大きな影響を与えることが広く知られてい

る .  特に BW は最も標準的で汎用が高く ,  CyA の V1/F や CL/F に影響を与える

因子であると報告されている .9 0 - 9 2  一方で ,  BW のみでは患者の体格や循環血液

量などの詳細な患者プロフィールを十分反映しないため ,  今回は BW 以外に
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様々な体組成因子も共変量候補として検討した .  Covariate  analysis の結果 ,  CL/F

への BSA 導入は最も有意に model 適合性を改善させ  (Δ -2LL=-20.1) ,  かつ V1/F

への BSA 導入  (Δ -2LL=-38.1)  は LBW の導入  (Δ -2LL=-39.1) に次いで大きな改

善を示した .  また ,  V1/F および CL/F の両方に同一の共変量を導入して検討した

結果 ,  BSA 導入が最も model 適合性を改善させたため ,  本検討では体組成の共

変量として BSA を採用した .  実際に BSA は BW と比較して体液量や体脂肪率

などで高い相関を示すと報告されているため ,9 9 , 1 0 0  脂肪組織に多く分布する

CyA の用量調節に BSA を用いることはより合理的であると考えられる .  

もし薬物の個体間変動を完全に説明できたのであれば ,  薬物の個別化療法は

劇的に改善される .  一般的に個体間変動は個体内変動よりも大きいため ,  CyA

個体間変動の事前情報は腎移植術後の投与設計向上に大きく貢献するはずであ

る .  しかしながら ,  多くの既知  (CYP3A5 の遺伝子多型など ) 9 2  や未知の要因

が関与しているので ,  実際は術前に個体間変動を予測することは難しい .  そこ

で本検討では ,  腎移植前における PPK より得られた患者個々の PK parameter も

また術後における CyA PK の共変量候補として評価した .  その結果 ,  CL を高く

反映する pre-AUC/dose が術後の CyA CL/F の共変量として選択された .   

CyA PK は術後経過とともに変化することが知られているが ,  POD の与える

CyA PK への変動に関しては ,  数点の矛盾した報告が存在する .  Ir tan らは ,  腎移

植後の POD に伴って CL/F は有意に増加することを報告しており , 9 3  対照的に

Wu らは ,  腎臓移植後の POD に伴った F の増加によって CL/F が低下すること

を報告しており , 9 1  最終的なコンセンサスは未だ得られていない .  本検討にお

いては腎移植後の POD に伴って CL/F は有意に増加したが ,  用いた母集団サイ

ズは非常に大きいため ,  より信頼性の高い結果であると考えられる .  本検討で

共変量探索を行った結果 ,  POD は Michaelis -Menten 型で CL/F に導入した際に最

も有意に model 構造を改善した  (Table  3-3 ,  4) .  また ,  得られた CL/F および CL/F

回復の最大化係数  (θ12) の推定値はそれぞれ 17.1 L/hr および 1.47 であり ,  こ

れは十分な POD が経過した時の CL/F が 25.1 L/hr であり ,  pre-CLF とほぼ同程

度まで回復することを意味している .  また得られた θ12 の 1/2 となるのに要す

る期間  (θ13) の推定値は 0.706 day であり ,  これは腎移植後約 7 日で CL/F が

90%以上に回復することを示している .  以上より ,  腎移植後の早期において

CyA の CL/F は大きく変動するため ,  術直後はより慎重な CyA 全血液中濃度の
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モニタリングを実施すべきであるだろう .  ここで ,  腎機能の指標である BUN お

よび SCr は ,  POD に伴って Michaelis -Menten 型の改善を示した  (data  not  shown).  

また興味深いことに ,  BUN および SCr は腎移植術施行直前  (BUN, 53.3 ± 2.5  

mg/dL; SCr,  9 .46 ± 0.38 mg/dL) と比較して POD7 以降より有意差が観察され ,  

CL/F の回復に要する期間と一致した .  当然腎機能の改善は腎移植の影響や腎

の生着を反映するため ,  腎機能と CyA の直接的な関係はないものの ,  腎臓が生

着し ,  腎移植後の患者容体に安定する BUN や SCr の改善に伴って CL/F も回復

したと考えられる .  また ,  CyA PK に影響を及ぼす可能性のある術後摂食状況お

よび生活習慣は ,  当然 POD に従って改善していると考えられるため ,  それらの

数値化は困難であるものの CL/F 改善に影響した可能性もある .  この結果は ,  

POD が腎移植後の CyA の用量調節にとって重要な因子であることを示唆して

いる .   

今回構築した CyA PPK model は我々の知る限り既報の中で最も多くの全血中

CyA 濃度データを使用して構築した .  さらに全患者が単一施設で同じ免疫抑制

療法を受け ,  かつ術前 PK データを含む網羅的解析を実施したものであるため ,  

得られた PPK parameter の信頼性および選択された共変量の妥当性は非常に高

いと考える .  また AST, BSA, pre–AUC/dose,  および POD が CL/F の ,  BSA が V1/F

の ,  そして DM が Ka の共変量として選択された .  本検討で構築した PPK model

および選択された共変量は ,  CyA PK に影響を及ぼす因子に関する有用な情報を

提供し ,  より有効で安全な CyA 免疫抑制療法に大きく寄与するものと期待され

る .   

 

 

 

※本研究は第 36 回日本臨床薬理学会学術総会にて優秀演題賞を受賞した .  
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第二節 :  同種造血幹細胞移植患者における vancomycin の母集団薬物動態解析  

 

3-2-1.  緒言  

 

同種造血幹細胞移植  (a l lo-HSCT) に伴う宿主免疫無防備状態は好中球減少性

感染の危険因子であり ,  発熱性好中球減少症  (FN) の発症率は 30%に上る . 1 0 1  

FN の予防は al lo -HSCT 患者の生命予後に大きく寄与するため ,  経験的に広域ス

ペクトルの抗菌薬が予防投与されるほか , 1 0 2 , 1 0 3  近年は vancomycin (VCM) の併

用療法が施行されるケースも多い . 1 0 4 - 1 0 6  

VCM が十分な有効性を維持し菌の耐性化を抑制するためには TDM が不可欠

である .  メチシリン耐性黄色ブドウ球菌感染時であれば 24 時間の AUC (AUC 2 4 )  

と最小発育阻止濃度との比が 400 以上であり ,  かつ血清中 VCM 濃度が 15-20 

µg/mL であることが望ましく , 1 0 7 , 1 0 8  その有効域を目標として VCM の用量調節

が実施される .  VCM 濃度を有効域で維持するためには ,  その PK 特性の十分な

理解が重要である .  特に腎機能は VCM の PK における最大の変動要因であ

り , 1 0 9 , 11 0  腎 機 能 を 指 標 と し た 用 量 調 節 が 実 施 さ れ て い る が ,  未 だ cl inical 

quest ion は多く ,  血清中濃度コントロールが困難な事例が散見される .  

これまでに VCM の至適投与設計を目的とした PPK は多く報告されている . 111 -

11 5  TDM における投与設計は ,  PPK parameter を用いたベイズ推定に基づき実施

されることが多いが ,  ベイズ推定も万能ではなく ,  特殊集団を対象とした TDM

実施時には推定精度が大きく欠如した事例も多い .  実際に HSCT 患者において ,  

VCM 血清中濃度は既報のいずれの PPK parameter を用いても推定が困難である

ことを報告している . 11 6  先端医療センター病院においても VCM を  a l lo-HSCT

患者に投与した際に得られるベイズ推定値と実測値との乖離は大きく ,  至適投

与設計の大きな障壁となっている .  当然 ,  a l lo-HSCT における造血幹細胞の破壊

は VCM の血中分布の変動をもたらし PK 変動要因となり得る可能性はあるが ,  

a l lo-HSCT 施行患者を対象とした VCM の PK に関する情報は少なく ,  PPK 研究

もなされていない .  そこで本検討では al lo-HSCT 患者に対する VCM 療法の適

正化を目的として PPK model を構築した .  さらに構築した PPK model を用いて

al lo-HSCT 患者への VCM の至適投与設計に有用な推奨 VCM 投与方法の構築を

試みた .   
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3-2-2.  方法  

 

3-2-2-1.  対象患者  

 

本研究は 2010 年 10 月から 2016 年 6 月の期間に先端医療センター病院で al lo-

HSCT を施行され ,  VCM を投与された患者を対象とした後ろ向き研究である .  

本研究では投与量 ,  正確な採血時間 ,  年齢 ,  性別 ,  BW, Ht,  a lbumin,  C -react ive 

protein  (CRP),  to tal -bi l i rubin (T-BIL),  BUN, SCr,  そして Cockcroft–Gault 式によ

って算出した  CLCr の全てが欠落していない患者 106 名を対象とした .  さらに ,  

患者はカルテ上の時系列に従って前 80 名を model development 群 ,  そして後 26

名を external  val idat ion 群に分類した .  本研究は ,  先端医療センター病院倫理委

員会の承認を得たうえで ,  ICH 臨床試験実施基準ガイドラインに従い行った .   

 

3-2-2-2.  PK study 

 

VCM はいずれも 1 時間かけて静脈内に投与され ,  また初回投与量は腎機能が

正常であれば 1 g/12 hr であった .  血液試料は投与直前  (C 0 ) ,  VCM 持続投与 1 時

間経過時  (C 2 ) ,  およびその他必要に応じて適宜採取した .  投与量は C 0  ( target 

range, 10–20 µg/mL) および C 2  ( target  range, 25–40 µg/mL) となる様に適宜調整

した . 11 7  血清中 VCM 濃度は Emit® 2000 Vancomycin Assay (Siemens Healthcare 

Diagnost ics ,  Inc. ,  Newark,  DE,  USA) にて定量し ,  定量下限は  2  µg/mL,  測定間

の誤差は 5%以内であった .  

 

3-2-2-3.  PPK modeling  

 

Allo-HSCT 施行後の VCM PK model は Phoenix ®  NLME T M  7 .0  にて検討した .  推

定アルゴリズムには FOCE-ELS を用い ,  PK model には 1-および 2-compartment 

model を検討した .  ここで model の妥当性は -2LL および GOF plots にて判断し

た .  また ,  実測値の個体内変動における誤差 model は，相対誤差 model を ,  個体

間変動には ,  指数誤差 model を用いた .   
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3-2-2-4.  Covariate analysis  

 

 共変量は 3-1-2-5 と同様の方法にて解析した .  共変量候補として ,  性別  (male ,  

0; female,  1) ,  年齢 ,  BW, Ht,  a lbumin,  CRP,  T-BIL,  BUN, SCr,  および CLCr を用

いた .  さ らに ,  背景 となっ た血 液学 的 疾患 (acute  myelocytic leukemia,  acute 

lymphocyt ic  leukemia,  adult  T-cel l  leukemia,  myelodysplast ic  syndrome,  and diffuse 

large B-cel l  lymphoma) および al lo-HSCT の前処置  (myeloablat ive or  reduced -

intensi ty condit ioning)  も共変量候補とした .  共変量構造として ,  連続変数は

direct  type もしくは  power type,  二変数の場合は category type を検討した .   

 

3-2-2-5.  Model  validation  

 

全ての model 構造と PPK parameter の妥当性は ,  CV%, η -shrinkage,  GOF plots  

および bootstrap resampling (1000 組 )  により検証した .  また ,  統計学的有意性

は -2LL を χ 2 分布値と比較する尤度比検定で判定した .  また ,  model  development

群にて構築した model を external  val idat ion 群を用いて外的妥当性を検証し ,  実

測値に対する偏りおよび精密さはそれぞれ%MPE および%MAPE で評価した .  

 

3-2-2-6.  Allo-HSCT 患者における  VCM dosing nomogram  

 

構築した PPK model より  a l lo-HSCT 患者における VCM dosing nomogram を作

製した .  Monte Carlo method にて様々な腎機能  (CLCr:  <30,  30–45,  45–60, 60–90,  

90–120, 120–150, and >150) を有する仮想患者をそれぞれ 10000 人作成し ,  VCM

を 0.25 g の倍数の投与量で ,  かつ 6,  8,  12,  もしくは 24 時間間隔で投与した際

の最も有効で安全な投与方法を検討した .  ここで ,  至適投与方法は定常状態で

以下の 3 項目全てを満たす割合の最も高かった方法とした ;  ( i )  C 0 :  10–20 

μg/mL, 11 8 - 11 9  ( i i )  C m a x :  <60 μg/mL, 11 7  ( i i i )  AUC24: >400 μg•h/mL. 1 2 0  さらに ,  典型

的な al lo -HSCT 患者に対して経験的投与量  (1  g/12 hr) もしくは上記で構築し

た dosing nomogram に従い VCM を投与した際の定常状態における血清中 VCM

濃度推移の median および 90 t hCI を simulat ion した .   
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3-2-3 結果   

 

3-2-3-1.  患者データおよび血清中 VCM 濃度推移  

 

 解析に用いた患者集団のデータを Table 3-6 に示す .  106 人の患者から合計 333

ポイントの血清中 VCM 濃度データが利用可能であった .  また ,  a l lo -HSCT の前

処置法の人数割合を除いて群間における患者データに有意差は得られなかった .  

本母集団の特徴として ,  非常に低い Ht および albumin,  そして非常に高い CRP

および体温  (56 人が >38°C) が観察された .  また CLCr も正常もしくはそれ以上

の高値を示しており ,  低値を示す中等度以上の腎機能障害  (CLCr,  <50 mL/min)  

を有する患者は 5 人のみであった .  得られた血清中 VCM 濃度推移を Figure 3-3 

に示す .  ここで ,  TDM の目標範囲内に入った割合は C 0 で 54.8% (below the target 

range,  39.2%; above the target  range,  6 .0%),  C 2 で 59.4% (below the target  range,  

37.6%; above the target  range, 3 .0%)  であった .   

 

 

 

 

Figure 3-3.  Plasma vancomycin (VCM) concentrat ion – t ime profi les in  pat ients  

undergoing al logeneic  hematopoiet ic  s tem cel l  t ransplantat ion.  
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Table 3-6.  Summary of  demographic  and cl i nical  data  of  the s tudy populat ion in  the model  development and external  val idat ion 

groups  

Character is t ic  

Model  development group   External  val idat ion group   

P  value  

Median /  No.  Range  Median /  No.  Range  

Number of pat ients  80 

 

 26 

 

  

 Male (%)  58.8   57.7   0.629 

Number of observat ions  236  97   

    Number of samples  per  pat ient  3  1  –  10   3  2  –  8   0.165 

Vancomycin dai ly dose (g)  2.4  0.6  –  4.5   2.4  0.5  –  4.5   0.903 

Age (year)  50 17 –  69   48 17 –  65  0.697 

Body weight  (kg)  59.5  39.1  –  81.6   57.7  42.2  –  104.6   0.982 

Body mass index (kg/m 2 )  21.3  15.8  –  27. .6   21.3  17.5  –  33.2   0.311 

Hematocri t  (%)  23.9  17.6  –  41.5   24.6  18.0  –  36.3   0.506 

Albumin (g/dL)  3.1  1.8  –  4.4   2.7  2.3  –  3.6   0.201 

C-react ive protein  (mg/dL)  4.6  0.3  –  29.2   4.2  0.7  –  16.2   0.492 

Total  bi l i rubin (mg/dL)  0.5  0.1  –  3.7   0.6  0.2  –  2.4   0.666 

Blood urea ni trogen (mg/dL)  15 5  –  49   7  14 –  41  0.179 

Serum creat inine (mg/dL)  0.62 0.20 –  1.65   0.58 0.27 –  1.83   0.348 
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Creatinine clearance (mL/min)  118 37 –  293  110 47 –  280  0.533 

Condit ioning of  t ransplantat ion    

 

   

 

  

 Myeloablat ive condit ioning  60  16  
0.003 

 Reduced-intensi ty condit ioning  20  10  

Hematologic  disease         

 Acute  myelocytic  leukemia  31  14  0.6436 

 Acute  lymphocytic  leukemia  13  5   

 Myelodysplast ic  syndrome  6  2   

 Adult  T-cel l  leukemia   5   1   

 Diffuse large B-cel l  lymphoma  4  2   

 Chronic  myelocytic  leukemia  4   0   

 Aplast ic  anemia  3   0   

 Other  14  2   

Differences in  pat ient  character is t ics  between the model  development and external val idat ion groups were analyzed by Mann –

Whitney  U - tes t  or  chi -square test ,  as  appropriate.  Creat inine clearance was calculated by the Cockcroft–Gault  equation.
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3-2-3-2.  Final  PPK model of  VCM 

 

尤度比検定および GOF plots の結果 ,  a l lo-HSCT 施行患者に VCM を投与した場

合 ,  2-compartment  model が最も適切に血清中濃度推移に適合した .  また ,  CLD2

に個体間変動を導入した場合のみ model 適合性を有意に改善しなかったため本

検討では CLD2 の個体間変動を除外した .  共変量を網羅的に探索した結果およ

び f inal  PPK model から得られた parameter を Table 3-7 に示す .  その結果 CLCr

が CL の  (Δ -2LL,  −54.9),  BW が V1 の  (Δ -2LL,  −8.9) 共変量として選択された .   

 

3-2-3-3.  Validation of  the PPK model  

 

Final  PPK model より得られた parameter の CV%, および bootstrap resampling

の結果を Table 3-7 に ,  GOF plots の結果を Figure 3-4 にそれぞれ示す .  PPK 

parameter の CV% および η -shrinkage の範囲はそれぞれ 2.08–16.2%, 16.8–42.8%

であり ,  全ての PPK parameter は bootstrap resampling より得られた 95 t hCI に収

まり ,  median と非常に近似していた .  次に ,  OBS vs.  PRED および OBS vs.  IPRED 

plots は ,  観測値が y=x 上に密集しており ,  いずれの濃度域においても対称的な

分布を示したことから f inal  PPK model の良好な予測性が確認され ,  また

CWRES vs.  TAD および CWRES vs.  PRED plots は ,  CWRES に一定の傾向がなく

CWRES=0 周囲にランダムに散在したことから ,  f inal  PPK model の構造および誤

差 model の妥当性が示された .  さらに ,  f inal  PPK model を用いた external  

val idat ion の結果 ,  推定濃度に対する観測値の偏りおよび精密さは許容範囲内

であり (%MPE, 0 .7%; %MAPE,  28.4%),  いずれの濃度域においても y=x 上で対称

的な分布を示したことから (r=0.863),  f inal  PPK model の良好な頑健性と推定精

度が確認された .
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Table 3-7.  The f inal  populat ion pharmacokinet ic  parameters  and bootstrap val idat ion of  vancomycin in  pat ients undergoing  

hematopoiet ic  s tem cel l  t ransplantat ion  

Model  equation  Parameter  (Unit)  

Original  dataset   Bootstrap replicat ion   Residual a  

(%) Est imate  CV (%)  Median  2.5th –  97.5th percenti le   

 Populat ion mean           

V1 = θ1 × BW θ1 (mL/kg)  588 7.41  586 382 –  711  0.29 

CL = θ2 × CLCr θ2 (– )  0.627 2.08  0.627 0.582 –  0.672   0.13 

V2 = θ3 θ3 (mL)  7.29 ×10 4  7.18   7.34×10 4  4.85×10 4  –  1.08×10 5   -0 .66 

CLD2 = θ4 θ4 (mL/min)  90.2  15.9   90.2  41.8  –  158.0   -0 .30 

 Internal -individual  variabi l i ty          

 V1 (%) 14.2  12.7   13.1  1.3  –  28.3   7.91 

 CL (%) 23.3  15.5   23.3  18.2  –  28.1   -0 .18 

 V2 (%) 63.1  16.2   63.1  33.5  –  84.5   -0 .07 

 Residual  variabi l i ty          

 σ  (%) 20.7  6.84  20.1  16.7  –  23.6   2.68 

V1 and V2: dis tr ibution volume of  central  and peripheral  compartment  (mL),  CL: c learance (mL/min) ,  CLD2: dis tr ibution clearance 

(mL/min) ,  BW: total  body weight  (kg),  CLCr:  Cockcroft–Gault  equation-based creat inine clearance  (mL/min) ,  θ :  populat ion mean,  σ :  

associated variance of  the residual  error  variable  (ε) .  aResidual  (%)=(est imate  value−bootstrap median v alues) /est imate  value × 100.  
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Figure 3-4.  Goodness-of-fit plots for a population pharmacokinetic model: (i), PRED vs. 

OBS; (ii), IPRED vs. OBS; (iii), TAD vs. CWRES; and (iv), PRED vs. CWRES. Solid 

lines (i, ii) represent y=x and (iii,  iv) zero conditional residuals; dashed lines (iii,  iv) 

represent ± 2 SD. CWRES, conditional weighted residuals; IPRED, individual 

predictions; OBS, observations; PRED, population predictions; TAD, time after dose.  
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3-2-3-4. Allo-HSCT 患者における  VCM dosing nomogram 

 

 Allo-HSCT に対する VCM dosing nomogram を Table 3-8 に示す .  CLCr の変動は

VCM の推奨投与量および推奨投与間隔に大きな影響を与えたが ,  一方で同様に V1

の共変量として選択された BW は , 40–80 kg の範囲内では CLCr が同一ならば同一

の投与方法が選択されたため割愛した .  また , 典型的な allo-HSCT 患者 (BW, 59.5 

kg; CLCr, 118 mL/min) に対して VCM を経験的な投与量  (1 g/12 hr) もしくは構築

した推奨 VCM 投与方法に従って投与した際の血清中濃度推移を Figure 3-5 に示す .  

経験則に従い投与したと仮定した場合 ,  C0 の中央値は 10.4 µg/mL と低く ,  項目全

てを満たした割合は 53%であったのに対し ,  VCM dosing nomogram に従うことで ,  

C0 の中央値は 14.0 µg/mL, 項目全てを満たした割合は 68%と大きく改善した .   

 

Table 3-8.  Vancomycin dosing nomogram in patients undergoing hematopoietic stem cell 

transplantation 

CLCr (mL/min)   Dosage (g)  Dosing Interval (hr)  

 > 150  1.25  8 

120 –  150  1.00  8 

90 –  120  0.75  8 

60 –  90  0.75  12 

45 –  60  1.00  24 

30 –  45  0.75  24 

 < 30  0.50  24 

CLCr, Cockcroft–Gault equation-based creatinine clearance.  
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Figure 3-5. Simulated median (solid line) and 90 t h percentile confidence intervals 

(dashed lines) of vancomycin (VCM) concentration –time profile at a steady state in 

typical patients undergoing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (59.5 kg 

with CLCr of 118 mL/min). Shaded region  represents the target range of C 0  (10–20 

μg/mL). (i): complied with  an empirical dosage (1 g/12 hr), (ii): complied with the 

developed VCM dosing nomogram (0.75 g/8 hr).  
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3-2-4. 考察  

 

血清中 VCM 濃度推移の個体間・個体内変動の主な原因は腎機能の変動であるが ,  

種々の特殊集団においても VCM の PK は変化する .112 , 113, 121 , 122  実際に先端医療セ

ンター病院の allo-HSCT 患者における血清中 VCM 濃度は上昇しにくく ,  既報の

parameter を用いたベイズ推定値も過大評価する傾向にあるため ,  allo-HSCT 患者に

おいて VCM の PK が変動していることは明らかである .  しかし ,  allo-HSCT 患者に

VCM を投与した際の PK 変動に関する既報は少ない .  本研究は allo-HSCT 患者の

VCM 投与時における最初の  PPK 研究である .   

Allo-HSCT 患者においても他の多くの報告と同様に 2-compartment model が採用

され ,  また網羅的解析の結果 BW が V1 の , CLCr が CL の共変量として選択された . 

一方で ,  背景となった血液学的疾患および allo-HSCT の前処置はいずれも VCM PK 

に影響を及ぼさなかった .  また ,  CLCr と比較して BW の VCM PK に及ぼす影響は

小さく ,  少なくとも 40–80 kg の範囲内であれば VCM dosing nomogram の決定には

関与しなかった .  ゆえに , 原疾患や前処置による投与設計を考慮する必要は無く ,  

allo-HSCT 患者においてもまた CLCr のみを用いた投与設計で問題なく有用である

ことが示された .   

本検討で得られた V1 および V2 はそれぞれ 588 (mL/kg) および  7.29 ×104  (mL) 

と ,  既報と比較して 2 倍程度高値を示した .111, 112  これまでに VCM は悪性腫瘍や炎

症性疾患の罹患時において Vd が増大することは知られている .  Yamamoto らは

healthy volunteer と比較して pneumonia 患者で  V1 が約 3.5 倍に ,  V2 が約 2 倍に上

昇を ,112  Medellin-Garibay らは trauma 患者で非常に大きな V1 (740 mL/kg, ≤65 years; 

1070 mL/kg, >65 years) および  V2 (5860 mL/kg)を報告している .113  さらに FN 患者

は VCM 等の抗菌薬の Vd が増大することでより多い投与量を必要とすると報告さ

れている .123 , 124  これらのメカニズムには未解明な点も多いが ,  炎症による血管透

過性の亢進が影響すると考えられている .125  本検討の母集団は allo-HSCT 後の CRP

も高く FN を併発しているタイミングで VCM を投与されているため ,  上記と同様

のメカニズムで V1 および V2 が増大したと考えられる .  また ,  この V1 および V2

の増大が allo-HSCT 患者に対して経験則に従って VCM を投与した際の上昇しにく

い血清中濃度の原因であると考えられる . 実際に経験則に基づいた方法を

Yasuhara らの構築した PPK model に当てはめると ,111  定常状態における C0 は高精
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度に治療域内に収まるのに対し  (median: 16.2 µg/mL), allo-HSCT 患者に経験則に

従って VCM を投与した際の推定 C0 の median は 10.4 µg/mL と推奨 C0 レンジの下

限付近であった .  ゆえに ,  allo-HSCT 患者の VCM TDM には ,  患者特性に特化した

PPK parameter を用いる必要があるであろう .  

本研究で推定された CL は 0.627 × CLCr と既報と比較して僅かに低値を示し

た .111, 112 , 115  Allo-HSCT は低 SCr およびそれに伴う高 CLCr が報告されており ,126  加

えて本検討では非常に低い Ht も観察された .  この低 Ht 値は allo-HSCT の前処置

に伴う造血幹細胞の破壊が原因である .  一般的に血球成分量が低下すると循環を

確保するために細胞外液が代償的に血中に移行するが ,  この機構が血清分画に分

布する Cr の濃度を低下させた可能性がある . 実際に血清過多や過剰輸液が SCr を

希釈し ,  急性腎毒性の重症度をマスクすることは報告されている .127  ゆえに SCr

は造血幹細胞の破壊に伴う増大した血清分画で希釈されたのであろう .  また ,  

Cockcroft–Gault equation は Ht の低下に伴う Cr の希釈を想定していないため ,  allo-

HSCT 患者の CLCr は過大評価される .  当然他の患者集団より構築された PPK 

model および過大評価された CLCr に基づく VCM の推定値と実測値との乖離は大

きくなるであろう .  しかし ,  本検討では過大評価した CLcr を用いて PPK model を

構築したため ,  CLcr の過大評価による投与量補正は不要である .  つまり ,  過大評価

された CLcr による腎機能評価と VCM の投与補正は別物と考える必要がある .  さ

らに ,  この PPK 解析を基に構築した VCM dosing nomogram を適用することで ,  典

型的な allo-HSCT 患者の血清中濃度は概ね良好にコントロールされた  (Figure 3-5).  

よって構築した nomogram の遵守は ,  allo-HSCT 患者における良好な血清中 VCM 濃

度のコントロールを可能にするであろう .  

本検討では  VCM の PPK model を構築することで allo-HSCT 患者における V1 お

よび V2 の増大を明らかにした .  また ,  allo-HSCT の前処置に伴う造血幹細胞の破

壊  (低 Ht 値 ) が原因で SCr が希釈され ,  Cockcroft–Gault equation-based CLCr を過

大評価する可能性を示唆した .  これらの PK 変動を加味して構築した PPK model お

よび model より推定される VCM dosing nomogram は ,  現行の経験的投与で不良で

ある血清中 VCM 濃度コントロールを大きく改善するであろう . 本結果は allo-

HSCT 患者への VCM 投与最適化に繋がる有用な情報を提供するものと考えられる .  
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総  括  

 

本研究では M&S・PMx 手法を用いた検討を行うことで ,  以下の結果を得た .  

 

第一章  

 本検討では ,  第一節にて CDDP 投与時の PK と投与制限因子である腎毒性  (TD) 

との関連性を連結させた PPK/TD model を構築し ,  simulation を行うことで ,  CDDP

誘発性腎毒性の抑制するためには ,  動物モデルにおいて血漿中遊離形 CDDP 濃度

が約 1.0 µg/mL を超えない投与設計が望ましいことが示された .  また ,  第二節では

臨床で問題である CDDP 反復投与時における CDDP-sCKI の程度は CDDP の投与を

重ねるに従い一貫して増加し ,  その原因として Pt の腎蓄積とそれに伴う腎機能の

低下が関与することが示唆された .  CDDP-sCKI の増悪度は同一用法・用量である場

合ほぼ一定であったため ,  CDDP 投与時の任意の cycle における CDDP-sCKI 増悪度

の予測可能性が示した . さらに ,  第三節では腎毒性発現抑制のため併用される

mannitol は , 尿からの CDDP 再吸収過程の阻害による Pt の腎蓄積抑制に起因した

薬 -薬相互作用である可能性が示唆された .  これらは CDDP を有するがん化学療法

施行時の腎毒性発現の予測および抑制に大きく貢献し得る基礎的エビデンスとな

るであろう .  

 

第二章  

本検討では , TG の生体内運命を考慮した population semi-physiological kinetic 

model を構築することで ,  LE 投与速度と TG 濃度との dose-response の関連性を明

らかにし ,  栄養素である TG も速度論的解釈の適応が可能であることを実証した .  

さらに ,  model に飽和を表す parameter である V ma x を導入することで LE の最大投

与速度の推定  (Wistar 系雄性ラットの場合は 0.619 g/kg/hr) が可能となり ,  

simulation (external validation) の結果も良好であった .  これらは ,  投与に長時間を

要する LE の欠点に対して ,  投与時間短縮を含む至適投与速度を決定し ,  さらに薬

物や病態との相互作用を検討するうえでの有用な情報を提供した .  
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第三章  

本検討では ,  臨床現場で患者より得られた血中濃度データ等を用いて ,  最適な

PPK model を構築し ,  PK に変動を及ぼす背景因子の探索を試みた .  第一節では ,  腎

移植を施行され ,  かつ術前の PK 情報を得た患者における CyA の PPK を行い ,  AST, 

BSA, pre–AUC/dose および POD が CL/F の ,  BSA が V1/F の ,  そして DM が Ka の共

変量として選択された . 特に本母集団において POD の経過が最も大きな変動因子

であり ,  CL/F が腎移植前の値にまで回復するためには腎移植後約 7 日間を要する

ことが示された .  この様に ,  腎移植後の早期において CyA の CL/F は大きく変動

するため ,  術直後はより慎重な CyA 全血液中濃度のモニタリングを実施すべきで

あるだろう .  また第二節では ,  allo-HSCT を施行された患者における VCM の PPK

を行い ,  allo-HSCT 患者の V1 および V2 の大きな増加が観察され ,  さらに allo-HSCT

の前処置に伴う造血幹細胞の破壊  (低 Ht 値 )  が原因で SCr が希釈され ,  Cockcroft–

Gault equation-based CLCr を過大評価する可能性を示唆した .  また本検討では構築

した model および parameter を用いた simulation に基づき VCM dosing nomogram を

作製した .  Allo-HSCT 患者に対して VCM を nomogram に従い投与した際の血中濃

度推移の simulation は , 既存の model を用いた場合と比較して大きく改善し ,  目的

とする血中濃度域に精度よく収まった .  本研究により構築した model および

nomogram は実臨床における血中濃度推移の推定精度を大きく改善し ,  治療の最適

化に繋がる有用な情報を提供すると考えられる .  

 

2011 年に一秒当たりの処理能力が 1 京回を超えた次世代スーパーコンピュータ  

“京 ” (富士通 ) が開発されて 6 年 ,  演算速度は既に 10 京回 /秒を超えている  (神威・

太湖之光 ). そして 2032 年にその速度は 10 垓  (1021) に達するとの目算もあり ,  そ

れに伴い ,  現行の薬剤師業務の多くがビッグデータを背景とした人工知能にとっ

て代わられると予測されている .  その大きな変革の中で薬剤師は ,  ヒューマンタ

ッチな在宅医療業務の充実を図ると共に ,  PMx や M&S といった手法を用いた医薬

品情報の構築 ,  およびこれらの結果の解釈スキルを有することが今後益々必要と

されるであろう .  本研究では M&S が臨床現場での clinical question を解決し ,  エビ

デンスを構築するための有用なツールとなることを示した .  本研究の成果は ,  本

分野への今後の発展に寄与し ,  より有効で安全な医療の個別化の実現へと貢献す

ると信ずる .    
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