
IRYO V0l.48 No.4 (273～277) 1994. 4 原 著

徐放性 テオ フイリン製剤(Sl0-bit, Theolong,

Theodur)の 血 中濃 度 解 析 に よ る比 較 研 究

小 竹 武 小 森 勝 也

岩 本 東 子 浅 本 仁*

要旨 血漿中濃度より3種 テオフィリン製剤徐放性比較研究をおこなった. 1989年1月 か ら1993年4月

までに入院したスロービット(SB)(upjhon)群11名(男 性l0, 女性1), テオ ロング(TL)(esai)群13名

(男性6, 女性7), テオ ドール(TD)(日 研化学)群16名(男 性10, 女性6)の 患者を対象とした. 1日2

回9時 と21時 に経口投与し定常状態に達した後血漿中テオフィリン濃度を測定した. 分散検定で0次 吸収

速度定数, ク リア ランス, 1次 吸収速度定数, 1次 消失速度定数に有意差を認めず, Cmax-Cmin SB

(3.24μ9)<TL(4.81)<TD(5.96)(P=0.0036), 0次 消失速度定数(Koe)SB(0.0500hr-1)<T:L

(0.0664)<TD(0.0808)(P=0.0036), 0次 見かけの分布容積(Vo) SB (0.810L/kg)>T:L(0. 662)>

TD(0.463)(P=0.0014), 薬 物 平均滞留 時間(MRT)SB(25. 76hr)>TL(16.43)>TD(15.18)

(P=0.0097), MRTの 分 散(VRT), SB (826.63hr2)>TL(264. 82)>TD(204.31)(P=0.0305)

で有意差を認めた. 徐放性製剤比較 として有 効指標 のCmax-Cmin, Koe, Vo, MRT, VRTか ら判

定 し, SB, TL, TDの 順に優れていた. (キー ワー ド:テ オフィリン, ス ロービット, テオロング,

テオ ドール, 薬物体内動態解析)

A COMPARATIVE STUDY OF THREE TYPES OF SUSTAINED-RELEASE

THEOPHYLLINE COMPOUNDS (SLO-BIT, THEOLONG,

THEODUR) BY PHA RMACOKINETICS

Takeshi KOTAKE, Katuya KOMORI,

Haruko IWAMOTO and Hitoshi ASAMOTO*

We made a comparative study of three kinds of sustained-release theophylline com-

pounds by means of analysis of plasma concentrations. The drugs were Slo-bit (SB)

(Up-Jhon) in 11 Patients (10 men, 1 woman), Theo-long (TL) (Esai) in 13 (6 men, 7

women), and Theo-dur (TD) (Nikken chemicals) in 16 (10 men, 6 women), who were

hospitalized from January 1989 to April 1993. These patients were given oral theophyl-

line, bid at 9:00 and 21:00, plasma concentration of theophylline was determined at

9:00, 12:00, 15:00, 18:00, and 21:00, after plasma concentration reached a plateau.

There were no significant differences as to the zero absorption rate, clearance, the first

absorption rate and the first elimination rate, but there were significant differences as

to Cmax-Cmin of SB (3.24 gig) <TL (4.81) <TD (5.96) (P=00036), the zero elimination

rate (Koe) of SB (0.0500 hr-1) <TL (0.0664) <TD (0.0808) (P=0.0036), the apparent distri-
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bution volume (Vo) of SB (0.810L/kg) TL (0.662)> TD (0463) (P=0.0014), mean reside-

nce time (MRT) of SB (25.76hr)> TL (16.43)> TD (15.18) (P=0.0097), and variance resi-

dence time (VRT) of SB (826.63hr2)> TL (264.82)> TD (204.31) (P=0.0305), by meaure-

ments analysis of variance. These results suggest that these sustained-relase drugs have

different pharmacokinetics judging from the important indices including Cmax-Cmin, Koe,

Vo and VRT, and that the best one is the SB, the second is the TL, and the third is the

TD. (Key Words:theophylline, Slo-bit, Theolong, Theodur, pharmacokinetics)

Theophyllineは 気管支拡張作用 を有 し, 喘息患

者の治療に欠 くことのできない薬剤 であ る. しかし

theophyllineの 薬物半減期は短いため経口投与 にお

ける効果持続が期待できない. これを克服するため各

製薬メーカーが徐放性製剤の開発を行い, 販 売してい

る. しかしこれ らの製剤がすべで均一ではなく, 薬物

動態学的に異なるため, その相違を知ることは非常に

重要である. 今 回我 々 は3種 のtheophylline製 剤

s1o-bit(以 下SB), theolong(以 下TL), theodur

(以下UD)の 経 口投与下血漿中theophylline濃 度か

ら薬物動態パラメーターを算出し, 比較研究を行った

のでここに報告する.

対 象 と 方 法

1989年1月 より1993年4月 までの4年 間呼吸器内

科に入院した40例 を対 象 とした. 投 与 したtheo-

phyllineと 対 象の内訳はSB (upjohn) 11例(男 性10

例, 女 性1例, 年 齢57歳 ～75歳, 平均体重53.0kg),

TL(eisai)13例(男 性6例, 女 性7例, 年 齢35歳 ～

88歳, 平均体重58.0kg), TD (nikken chemicals)

l6例(男 性10例, 女性6例, 年 齢40歳 ～92歳, 平均 体

重54. 2kg)で あ った. 各the。phlline製 剤300mg/

day/body～800mg/day/bodyを1日2回(9時 と

21時)投 与し, 定常状態に達する5日 以降に9時, 12

時, 15時, 18時, 21時 の5点 採血し, 血 漿を検体とし

て蛍光免疫測定法(FPIA法)FLX自 動分析システム

(dainabot)でtheophylline濃 度 を測定した. theo-

phyllineク リアランスに影響を及ぼすと思 われ る薬

剤などの併用は避けた. 血漿中theophylline濃 度か

ら0次 吸収モデル非線形最小自乗 法(ア ル ゴ リズム

Damping gaussnewton)を 用 い, 最 大 血中濃度

(Cmax), 最小血中濃度(Cmin), Cmax-Cmin, 最

大血中濃度到達時 間(Tmax), 0次 吸 収速度定数

(Koa), 0次 消失速度定数(Koe), 0次 の 見か けの

分布容積(Vo), クリアランス(CL)を 求 めた. モー

メント解析では時間一血中濃度 曲線下面積(AUC),

薬物平均 滞留時 間(MRT), 薬 物 滞留 時間の分散

(VRT)を 求 め, AUCよ りク リアラ ンス(dose/

AUC)を 算 出した. またモーメントのパラメー ター

を利用 し, ラプラス変換式より1次 吸 収 モデルパラ

メーターである1次 吸収速度定数(K 1a), 1次 消失

速度定数(Kle)を 求めた. 0次 吸収モデルは, 次の

Fig. 1 Maximum concentratiou time, zero absorption rate and clearance of theophylline
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式 を用 い, 解 析 はMBAYESを 使 用 した.

C=Koa・D・(1-e-cL・T/Vo)/CL・W

(T<1/Koa)

C=Koa・D・(ecL/V・Koe-1)・e-cL・T/Vo/

CL・W (T≧1/Koa)

また モ ー メ ン ト解析 に 台形 公 式 を使 用 し, AUCは

12時 問 の 値 を, MRT, VRTは 外 挿 法 を用 い た 値 を

比 較 した. モ ー メ ン トパ ラ メ ー タ ー を利 用 した ラプ ラ

ス 変 換 式 は 次 の 式 を使 用 した.

MRT=1/Kla+1/Kle

VRT=1/Kla2+1/Kle2

各 パ ラメ ー ター値 を分 散 検 定 し, p<0.05を 有 意 差

あ りと判 定 し, 有 意 差 の 認 め られ るパ ラ メー ター は そ

れ ぞ れ の 投 与群 でStudent-t検 定 した.

結 果

0次 吸 収 モ デ ル非 線 形 最 小 自乗 法 で 解 析 し た パ ラ

メー ター で あ る最 大 血中 濃 度 到 達 時 間Tmax(SB:

m=5.041hr, sd=1.154/TL:m=4.998, sd=1.000/

Fig. 2 Cmax-Cmin by analysis of zero

absorption model of theophylline

TD:m=5.301, sd=1.930)(P=0.837), 0次 吸 収 速

度 定 数Koa(SB:m=0.208hr1, sd=0.0490/TL:

m=0.208, sd=0.0436/TD:m=0.209, sd=0.0637)

(P=0.999), ク リア ラ ンスCL(SB:mean(m)=

0.0365:L/hr/kg, sd=0.0112/TL:m=0.0389, sd=

0.187/TD:m=:0.0354, sd=0.0127)(P=0.807)は

有 意 差 が 認 め られ な か った(Fig. 1). 最 大 血 中濃

度Cmax(SB:m=12.42μg, sd=3.506/TL:m=

13.61, sd=4.870/TD:m=15.34, sd=4.210), 最 小

血 中 濃 度Cmin(SB:m=9.18μg, sd=2.867/TL:

m=9.80, sd=3.612/TD:m=9.58, sd=3.814)で

あ った. Cmax-Cmin(SB:m=3.24μ9, sd=1.569/

TL:m=4.81, sd=2.27/TD:m=5.96, sd=1.822)

(P=0.0036), 0次 消 失 速 度定 数Koe(SB:m=0.0500

hr-1, sd=0.0199/TL:m=0.0664, sd=0.0282/TD:

m=0.0808, sd=0.0245)(P=0.0109), 0次 の見 か け

の分 布 容 積Vo(SB:m=0.810:Lskg, sd=0.266/

TL:m=0.992, sd=0.422/TD:m=0.463, sd=

0.182)(P=0.0173)は 有 意 差が 認 め られ た. t-検 定

でsl。 一bit, theodurの2群 の 比 較 でCmax-Cmin

(P<0.001), Koe(P<0.0l), Vo(P<0.001)の 有 意

差 が 認 め られ た(Fig. 2, 3). モ ー メ ン ト解 析 で 算 出

したdose/AUC(SB:m=0.039gL/hr/kg, sd=

0.0218/TL:m=0.0365, sd=0. 0155/TD:m=

0.0320, sd=0.0106)(P=0.436)で は 有 意 差 は認 め ら

れ ず, MRT(SB:m=25. 762hr, sd=・15.076/TL:

m=16.434, sd=:6-166/TD:m=15.183, sd=2.797)

(P=0.0097), VRT(SB:m=826. 63hr2, sd=

1136.90/TL:m=264.82, sd=238.99/TD:m=

204.31, sd=93.02)(P=0.0305)は 有 意 差 が 認 め られ

た. t-検 定 でslo-bit, theodurの2群 の 比 較 で

MRT(P<0.05), VRT(P<0.05)の 有 意 差 が認 め ら

れ た(Fig. 4). ラ プ ラス 変換 を用 い, 算 出 した1次

吸 収 速 度 定数Kla(SB:m=0.86ghr1, sd=0.367/

TL:m=0. 662, sd=0.131/TD:m=0.664, sd=

0.233)(P=0.0853), 1次 消 失 速 度 定 数Kle(SB:

m=0.0607hr-1, sd=0.0353/TL:m=0.0785, sd=

0. 0273/TD:m=0.0821, sd=0.0188)(P=0.124)は

と もに有 意 差 が 認 め られ な か った(Fig. 5).

考 察

theophylline徐 放 性 製 剤 の 比 較 は 本 来 は 同 一 個 体

に それ ぞれ の 製剤 を投 与 して比 較 す る こ とが 望 ま し
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Fig. 3 Apparent distribution volum and zero elumi-

nation rate of theophylline

Fig. 4 Mean residence time and Variance residence

time of theophylline

Fig. 5 First absorption rate and first elumination

rate of theophylline

い. しかし臨床上製剤を変更するこ

との危惧を考えると同一個体におけ

る3種fheophylline製 剤 投 与は

困難であ る. theophyllineの 体内

動態 は年齢1), 体 重, disease

factor2)～4), 喫煙5), 食事6)7), 併用

薬剤8)～10)などによって変化 を もた

らすことが報 告 され てい る. した

がって今回の研究は異なる個体間の

群で比較検討を行ったが, 症例数を

集積し, 各製剤間のCLの 平均を比

較し, 有意差を認めなかったことに

より, Cmax-Cmin, Vo, Koe,

MRT, VRTの 有 意差 はtheo-

phylline製 剤 間の相違に よ るもの

と考察された. ま た それぞれ算出

されたパラメーター値 はすで に報

告されている値にほ ぼ合致 してい

た11)～14). 0次 吸 収 モデル におい

て, 徐放性の特性を示すと推定した

最大血中濃度到達時間, 0次 吸収速

度定数に差異が見 られ たわけでな

く, VoがSB>TL>TDの 順 であ

り, Koeは 逆 にTD>TL>SBで

あ るため3製 剤間の血中濃度パター

ンに差異を もた らした結果 となっ

た. モーメント解析では作用持続の

指標とな るMRT, VRTがSB>

TL>TDの 順であった. しか し傾

向はみられるもののコンパー トメン

ト理論におけるラプラス変換より求

めたKla, Kleは 有意差を認め られ

なかった. このことか らtheophyl-

line徐 放 性 製剤 を比較 す るにあ

たって0次 吸収モデルで体内動態を

解析するかモーメント解析すること

がより理論に近いことを示めした.

以上の結果よ りtheophylline徐 放

性製剤の比較は0次 吸 収モデルの

Cmax-Cmin, Koe, Vo, モー メン

ト解析によるMRT, VRTを 指標と

して行うことが有効 で あ り, SB>

TL>TDの 順 で徐放性製剤 として
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優れていると評価できる. 今回の薬物体内動態解析に

おいて徐放性は体内分布の遅延によるものでなく分布

容積の拡大による消失速度の遅延が今回の差異をみい

だ した と思 われる. しかしながら今後の症例の集積

を重 ね ることによりpopulation phrmacokinetic

parameterの 比較など違う角度から検討比較 をさら

に行わなければな らない. また臨床上特定 の製剤で

attack controlが うまく行われている症例 もあ り血

中濃度解析理論どお りでない場合も多く, 机上理論と

臨床経験の評価の くいちがうことはある. しかしこれ

らのpharmacokineticparameterは 投与量, 投与

間隔を設定する上で非常に有効とな りえ る指標 であ

り, 特 にコントロール不良である症例に対する効果判

定に基づいた他の製剤の切替によるコン トロール良好

となる可能性を示唆するものである.

ま と め

1) CL, Koa, Dose/AUC, Kla, Kleに は有意

差が認められなかった.

2) Cmax-Cmin, KoeはTD>TL>SB, Vo,

MRT, VRTはSB>TL>TDの 順 で, それぞれ有

意差を認めた.

3) theophylline徐 放性は1次 吸 収モ デルより

モーメントあるいは0次 吸収モデルで解析比較するこ

とがより理論に近い.

4) 体内分布の遅延によるものでなく分布容積の拡

大による消失速度の遅延により徐放性製剤の差異がみ

られた.

5) 徐放性製剤としてSB>TL>TDの 順に優れて

いる.
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