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シクロスポリンの薬物動態値の解析
―コ ンパ ー トメ ン トモ デ ル お よび ラ グ タ イ ム の検 討―

鈴 木 吉 成*1 大河内 美 和*1 橋 本 久 邦*1

竹 下 明 裕*2 大 西 一 功*2 大 野 龍 三*2

【目 的】経口投与時のシクロスポ リン(CsA)

血中濃度解析にあたり1compartment(1com)

あるいは2compartment(2com)い ずれのモ

デルが臨床上最適であるか、またlag timeが 存在

するかどうかを、腎移植患者9人 および骨髄移植

患者9人 で検討 した。

【方 法】腎移植患者のCsA血 中濃度は主に服

用前(朝8時)に 得られた値であるため、投与量 ・

体重の変化を解析式に組み入れて、Bayesian

法を用いて総ての測定値を同時解析 した(第12回

日本TDM学 会要旨集、pp49)。 薬物動態値は1

com、2comモ デルにあてはめ解析 した。腎移植

患者のCsA血 中濃度のレトロスペクディプな解析

において、これ らのデータが主にトラフレベルの

値であるためlag timeは0ま たは1～2hの いず

れかを初期値に設定し、適切な推定値が得 られる

まで推定を繰 り返 した。そして得られた予測誤差

の偏り(ME%[(推 定値一実測値)の 総和÷例数)]

)、 正確 さ(MAE%[(推 定値一実測値)の 絶対値

の総和÷例数)])お よびバラツキ(RMSE%[

(推定値-実測値)の2乗 の総和の平方根÷例数)]

)を 指標として患者ごとのlag timeを 推定 した。

また骨髄移植患者ではlag timeの 存在を確認す

るため服用前後(朝 夕8時)お よび昼(12時 前)

の最低3点 の採血を実施 し、normal法 または

Bayesian法 で解析した。

【モ デ ル 式 】

1compartment model式

Cp=F・Dose/BW・P2(exp(-P3・T)

-exp(-P4・T))

2compartment model式

Cp=F・Dose/BW(P2exp(-P3・T)+

P4exp(-P5・T)-(P2+P4)exp(-P6・T))

た だ しCpは 血 液 中 濃 度 、Fは 利 用 率 、Doseは 投

与 量(mg)・BWは 体 重(kg)、Tはlag time(P1)を

考慮 した 時 間 を表 す 。P2, P3, P4, P5, P6は 推 定 す

べ きパ ラ メ ー タ で これ らの値 か ら常法 ど お り薬 物

動態 パ ラ メ ー タ(Vd, CL, Kel, Ka,K21, K12, Vc)

を算 出 した。

【結 果 お よ び考 察 】 腎 移 植 患 者 のCsA血 中

濃 度 の 解 析 にお い て 、1comモ デ ル で 解 析 した 場

合,lag time=Ohと 仮 定 した と き の 平 均MAEは

33.2%で あ り、lag time=1～2hと 仮 定 した と き

の 平 均MAEは32.8%で あ っ た 。 ま た2comモ デル

で は それ ぞれ28.4%(lag time=Oh),30.5%(

lag time=1～2h)で あ った 。 これ らの 結 果 か ら

トラ フ レベ ル の み のTDMか らlag timeを 検 出 す

る こ とは 困難 で あ る こ とが 示 唆 され た。

骨 髄 移 植 患 者 で は1com、2comモ デ ル いず れ

の場 合 にお いて も3点 以 上 の 測 定 か ら ほぼ 正 確 に

lag timeを 推 定 で き た 。 そ の 結 果 はlag timeが

存 在 す る群 と しな い群 に分 か れ 、lag time=Oh

(7例)、lag time=0.8～2.6h(6例)と な っ

た 。 骨 髄 移 植 患 者 に お い て1com,2comモ デ ル の

各 パ ラメ ー タ(P2, P3, P4, P5, P6)はlag time=
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Tab.1 骨髄 移植患者 におけるシク ロスポ リンの薬物動態パ ラメータ

Oh群 とlag time=0.8～2.6h群 間 で 一元 配 置 分 散

分 析 よ り有 意 差無 しで あ っ た。 即 ち 、Bayesian

推 定 にお い て シ ク ロス ポ リンの 時 間一血 中濃 度 曲

線 パ タ ー ン を 決 定 す るパ ラ メ ー タ(P2, P3, P4,

 P5, P6)はlag timeに ほ とん ど影 響 され な い こ

とが 示 唆 さ れ た。 従 っ て 、各 モ デ ル と もlag

 timeに つ いて は6例 の 、 他 の パ ラ メ ー タ につ い

て は13例 全 体 の 平 均Mean、CV%を 母 集 団 値 と し

た 。 これ ら の値 は腎 移 植 患 者 の 値 と ほ ぼ等 しい傾

向 に あ った 。

ま た 、 実 際 はlag timeが 存在 して い る6例 に お

い て 、lag time=Ohと 推 定 した場 合 、 あ る い は そ

の 逆 にlag timeが 存在 して いな い7例 に対 しlag

 timeを1.4hと して1comモ デル に よ るBayesian

推 定 を実施 した(以 下1com(F)モ デル と略 した)。

この結 果 、lag timeの 母集 団値 の設 定 を誤 る と大

きな 推 定 誤 差 を 生 じる こと が 明 らか とな っ た 。

1com,2com,1com(F)モ デ ル にお いてAUC(Y)

に対 す るCmin(X)の 相 関 関 係 は そ れ ぞれY=

0.02356X(r=0.789),Y=0.03141X(r=0.853),

Y=0.02156X(r=0.932)で あ った 。 相 関 係 数 か

らは1com(F),2com,1comの 順 であ った が、 誤 っ

た 設 定 の1com(F)モ デ ル を除 外 して 考 え れ ば2

comの 方が1comよ り良い結果となった。

また、2つ のモデルにおけるAUCの 相関は、2

com(X)は 常に1com(Y)よ り大きい結果を与えた

(Y=0.873X,r=0.976)。1comモ デルにおいて投

与量とAUCは5mg/kg/day以 下では良く相関した

が、これ以上ではAUCの 著しい増加傾向が認めら

れた。

【結 論】CsA経 口投与後の血中濃度は1com、

2comい ずれのモデルにおいてもその推定誤差

(偏り、正確さ、バラツキ)に 有意差は無かった。

従って採血回数が少ない解析では1comが 臨床上

実用的と考える。また トラフレベルのみの測定値

からはlag timeの 検出は不可能であった。同一個

人においてもlag timeの 有無が存在 し,全 体では

2群 に分類できる傾向が認められ,そ の値は0ま

たは0.8～2.6hrで あった。しかしlag timeに 応

じてパラメータを2群 に分ける必要性は無いと示

唆された。またAUCとCminが 相関することより、

lag timeを 誤って推定 した場合、 トラフレベルお

よびAUCの 推定に影響を及ぼすことが示唆された。

さらに投与量が5mg/kg/dayを 超える場合は

AUCの 著 しい増加傾向が認められるため、特に

TDMの 必要性があると考える。


