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1.　 は じ め に

抗生物質 は,生 体 の各組 織 との特異的 な親和 性の少な

い薬剤であ る。従 って これ らの物質 は他 の薬 剤 に 比 べ

て,投 与量が多 く,ま たbioassayに よってか な り微量

まで測定で きるので,吸 収,分 布,排 泄な どの解 析のた

めには好都合であ る。

抗生剤 の吸収,分 布,排 泄 な ど,生 体 内におけ る動 態

については,そ の研究 が重ね られ るにつれ て,一 定の物

理学的法則に従 っている らしい ことが明 らか になって き

た。

逆に,各 種 のルー トか ら投 与された抗生物質 の生体内

での動 きを熟知 しておけ ば,原 因菌 の感受性,あ るいは

患者の状況に応 じて,薬 剤 の投与経路,投 与量,投 与間

隔な どを,あ らか じめ計算す ることが できる筈 である。

すなわち,こ れ らの情報 は,臨 床医に とってきわめて

重要な ものであ り,そ れに通暁す ることは,臨 床家の責

任 と称 して も過言 ではないであろ う。

我国において は,し か しなが ら,こ れ らの課 題につい

ての臨床家お よび研究 者の興味は,は なはだ薄 く,こ の

方面の研究は緒 につ いたばか りであ る。 そ こで私共が数

年来 と りくんで きた,こ の課題の方法論お よび実 際にえ

られた成績について の概 要を述べてみた い。

2.　 筋注時の抗生剤 の薬動力学的解析の ため の

modelに つい て

生 体は実 際には,さ まざまの機能 を持 った,さ ま ざま

の器 官の複 雑な集合体 であ り,水 分1つ を と っ て み て

も,そ の分布 の仕 方が均 一 でな く,そ れ に溶けてい る電

解質 の動 きも簡単 な法則 で律せ られてい るわ け で は な

い。

抗生剤につい ていえぼ,そ の動 きは さらに 複 雑 で あ

る。た とえぼ,髄 液 中の抗生剤 の濃度は血中 のそれに 比

べ極端に低 く,こ の濃度差を もた らすmechanismに つ

いては,未 だ不明 の点が多い。

しか しなが ら,抗 生剤 の体 内での総 体的な動 きにつ い

て一定の法則 を見いだすためには,生 体 を一 定のmodel

と考えてsimulationす る ことが 必要にな って くる。実

際,血 液中濃度の時間的変化をmodelに よ って計算す

る と,そ の 濃 度 曲 線 の性 質 は,驚 くほ ど,実 際 の測 定 値

の 描 く濃 度 曲 線 と一 致 す る 。 この こ とは,modelを 使 っ

てsimulationす る こ と の1つ の 有 力 な 根 拠 と な って い

る。

現 在,血 液 中 濃 度 曲線 の理 論 値 を 計 算 す る の に広 く利

用 され て い るmodelは,open model systemと 呼 ば れ

て い る もの で,こ れ に はone compartment open model

systemとtwo compartment open model systemの

2つ が あ る 。 す な わ ち,生 体 を1つ の均 一 なcompart-

mentと 考 え る 見 方 と,血 管 内 のspaceと 血 管 外 の

spaceの2種 類 のcompartmentか らな る と考 え る見 方

の2通 りあ るわ け で あ る。

Fig.1はone compartment open model systemを

示 す 。 黒 く塗 りつ ぶ したspaceは 筋 注 され た 薬 剤 の筋 肉

内 のpoolを 示 し,shadowの な いspaceは,薬 剤 の 分

布 す べ きspaceで,こ のspaceの 容 量 をdistribution

volumeと 呼 ぶ 。 この 場 合,生 体 内 で の 薬 剤 の濃 度 は,

血 管 内 と血 管 外 で 差 が な い も の と想 定 す る。 現 在,わ れ

わ れ が 利 用 して い るmodelは た い て い これ で あ る。

筋 肉 内poolか ら,生 体 内 へ の薬 剤 の移 行 は,筋 肉 内

の 薬 剤poolと 生 体 内 濃 度(血 中濃 度 で 代表 され る)と

の 濃 度 差 に比 例 した 速 さ で行 なわ れ る(単 純 拡 散,sim-

Fig.1 The one-compartment open model system

 proposed for analysis of pharmacokinetics 
of antimicrobials with intramuscular ad-
ministration. The shaded area denotes the 
intramuscular pool of the injected agent. 
The body is assumed to be a simplified 
homogenous compartment, through which 
the antimicrobial distributes evenly.
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ple diffusion)。 また,生 体(homogeneousなcompart-

mentと 考 えて)か らの 薬剤の排 泄(代 謝 に よって不活

性化 され る部分 と腎に よって排 泄 され る部分,ま た,腸

管壁か らの漏出あ るいは肝経 由の排泄 など,あ らゆ る経

路 の排 泄を含 めてeliminationと 呼ぶ)は,生 体内濃度

(実測 上は血中濃度 で代表 され る)に 比 例 した速度 で行

なわ れ る。

説 明す る までもない こ とで あ るが,こ の ような単純な

modelで は,実 際の生体 におけ る薬剤 の分布 の仕 方を正

確 に表現 しない ことはた しかであ る。た とえば,水 のは

い った容器に,水 に 溶 けや す いpenicillinを 入れ ると

penicillinは 直 ちに溶け て,容 器 内の水は一 様 なPeni-

cillin濃 度を持つ ことにな る。 しか し,生 体 内に筋注 し

た抗生荊 は,一 様に は分布 しない。 まず循 環する血 液中

に 入 りそれか ら血管 外へ移行す る。結 合織 や骨 な どの分

布 しず らい組織 では,徐 々に浸透 してい くわけ で,わ れ

わ れの見方か らす る と,薬 剤 の分布 すべき,い わゆ る,

distribution spaceは,時 間 とともに大き くな ってい く

わ けで あ る。One(or two)compartment open model

に よる計算式 では,薬 剤の分布すべ きspaceは 一定であ

る ことを想定 してい るの で,長 時 間の測定 では必 らず,

時 間 とともに理論 曲線 と実測値 の間のずれが増大 してい

くものな ので ある。

Fig.2は 筋 注におけ るtwo compartment open model

を示 した もので ある。 このmodelは 主 に血管 内と血管

外に おける薬剤の分布 の差 を計 算す るために想定 された

modelで あ る。血管 内 と血管 外 との薬剤 の濃度差 は一般

に薬剤 を静注 のsingle shotで,し か も極 く短 い時間内

に注入 した時に,顕 著に現れ る もの で,こ れにつ いての

理論 は,1955年 にSAPIRSTEIN5)が,外 因 性 のcrea-

tinineに ついて発表 した ものが初めで ある。 それ以来,

SAPIRSTEINの 計算式は,ブ ドウ糖 の静注 に よる負荷試

験,あ るいは,外 因 性albuminのturn-over rateの

計算 などに,広 く応用 されてい る。

しか しなが ら,筋 注 時 の薬剤 の体 内動態 を表わすのに

このmodelを 利用す るのは か な り難 か しい 作業であ り

実際に使用 され るこ とが少ない。 とい うのは,筋 注時に

おい ては,血 管 内 と血 管外 の薬剤 の濃 度差 は,著 者の試

算に よる と(Fig.4),実 測 における誤 差を考え ると無視

できる くらいの小 さい ものであ るか らで ある。

も う1つ このmodelが 筋注時 の血 中濃度の 理論曲線

の計算 に利用 しず らい理 由は,実 測値 を もとに して,帰

納的 に理論 曲線 を回帰に よって計算 する ときに,そ の計

算 の手間が膨大 で,卓 上計算器 ではほ とん ど不可能 だか

らで あ る。

3. One compart ment open modelとtwo eom-

partment open modelに おける筋注時 の血 中

濃 度理論曲線 の計算

a) One compartment open modelに おけ る理論 曲線

筋注後 の薬荊 の血 中濃度 の時 間曲線 の理論値計算 の可

能性を最 初に 示 唆 し た の はERICH HEINZ1)で,彼 は

1948年,そ の理論式 を発表 して い る。計算 の出発点は

次 の ような考 えで ある。

す なわち,筋 注された薬剤は,筋 肉内にpoolさ れ る。

この рoolか ら,薬 剤の分布すべ きcompartment(Fig.1

の大 きな四 角,homogeneousと 考 え た時の生体を表わ

す)へ 移行 す る。 この際 の移 行の仕方は,simpie diffu-

sion,す なわ ちpool内 濃 度 とcompartment内 濃度 と

の濃度差に 応 じた速度 で吸収 される もの とす る。

この ように して,い っぼ うではpool内 濃度 は,薬 剤

の移行に よって時間 とともに減 少 し,い っぼ うでは薬剤

の分布すべ きcompartment(homｏgeneousな 生体)内

では,最 初 薬剤濃度 は上昇す るが,そ の濃度に比例 した

速度 で排 泄 が 行 なわ れ,か つ,poolか らの移行 が少な

くなる た め に,compartment内 濃 度 は,1つ のpeak

を形 成 したの ち,徐 々に下降 し始め る(Fig.2)。

以上の考えを も とに して,理 論式 を組 立ててい くと,

まず,poolとcompartment間 の単純拡散の方程式が立

てられ る。

Pool内 濃度をC2(こ れ は時間 とともに変化す る変数

で,時 間の関数であ る),ま た,CGmpartment内 濃度を

C1(こ れ も時 間 の 関 数 で あ る)と す る と,poolか ら

compartmentへ の移行速度(移 行す る薬 剤 の量 を時間

で割 った もので,こ れは移行量ΔDを 時間Δtで 割 り,

Fig. 2 The two-compartment open model system 

proposed for analysis of pharmacokinetics 
of antimicrobials with intramuscular ad-

ministration. In this model the distribu-

tion space is postulated to be divided into 

the "intravascular compartment" and the 
"extravascular compartment"

. Theoreti-

cally, there must be a significant difference 

in drug concentrations between the two 

compartments, as it is shown in equations 

7 and 8 in the text. By substituting pos-

sible values for parameters in these equa-

tions, however, no remarkable differences 

were found between shapes of the two time-

concentration curves, as it is demonstrated 

in Fig.4.
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Δtを 限 りな く0に 近 ず け た 値 ΔD/Δt(Δt,ΔD→0,

す なわ ちdD/dtで 表わ される)は,濃 度差(C2-C1)に

此 例 し,比 例定数(ま たは移行恒 数 と呼ばれ る)を,K2

とする と,

(1)

とな る。 これ は,極 く一 般 的 な 単 純 拡 散 の方 程 式 で あ

る。

次 に,compartmentか ら薬 剤 が 排 泄 さ れ る 場 合,そ

の 排 泄 がcompartment内 濃 度 に 比 例 した 速 度 で行 な わ

れ る の で,そ の 比 例 定 数 をK1(こ れ はPlasma clea-

mnceあ るい はtotal clearanceと 呼 ば れ る)と す る と,

排 泄 の方 程 式 は,

(2)

となる。

以上の2つ の方程式 が,理 論式の基礎 となるわ けで あ

るが,次 に(1)と(2)を 関係づけ る方程式 が必要 に

な って くる。 これは次 の ように組立て られ る。

すなわち,poolか ら短 い時 間dt内 に吸収 された極 く

小量の薬剤4Dは,一 部compartment内 の濃度 を上昇

させ,一 部は排泄 され る。この ことを方程式に表わ す と,

(移行速度)×dt=dC1×V1+(排 泄速 度)×dt

ここでV1は,CGmpartmeNtの 容量 で,普 通にはdis-

tribution volumeと 呼ばれてい るもので ある。

上式 の左辺 はdD/dt×dtで 表わ され る の で,両 辺を

魂 で割 って,

(3)

となる。

以上 の方程式 に お い て,C1,C2は すべ て時間 の関数

で ある。

(1)と(3)の 方程式を,連 立 微分方程式 として解 く

と,C1,C2が,そ れ ぞれ独立の時間 の関数 と し て,得

ちれ るわ けであ る。

この連 立微分方程式を解 くのは,ま った く簡単 とい う

わ けではないが,こ の よ うな場 合,た い ていLAPLACE

変換 法が,数 学的technicと して利用 され る2～4)。計 算

の過 程は省略 し,こ こではC1に つい ての解 だ け を 示

す 。

すなわち,

(4)

ただ し,

ただ し[C2]t=0は,筋 注直後,す なわちt=0に おけ る

Pool内 の濃度 であ る。

(4)式 の曲線が現在一般 に利用 され て い る筋注 の理

論 曲線 であ る(Fig.3)。

b)Two compartment open modelに おけ る理論 曲

線

Two compartment open modelで は,当 然そ の理論

曲線 の計算は複雑 にな る。微分方程式 の組立 て方は,し

か し,同 じ原理で あ る。 筋 肉内poolか らの吸収 のされ

方 も,ま た,排 泄の され方 も同 じ方程式 で表わ され る。

ただ し,新 たなcompartmentが 追 加 さ れ るわ けで,

Fig.4に 示す ように,吸 収,排 泄が行なわれ るcompart-

ment(具 体的に は血管内space)と そ れ に 連 ら な る

Fig. 3 Time-concentration curve derived from 
one-compartment open model. The formula 
is popularly used for the analysis of the 
serum concentration of the agent injected 
intramuscularly.

Fig. 4 Time-concentration curves in two-com-

partment open model. Solid line shows the 
time-course of the concentration in the 

intravascular compartment and dotted line 

that in the extravascular one. As shown 

in the text and in Fig.2 the difference bet-

ween the two concentrations curves is 

almost negligible.
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compartmentの2つ が 生 体 を 代 表 す るcompartmentと

な るわ け で あ る。

新 た に 追 加 さ れ たcompartmentの 容 積 をV0,そ れ

に お け る薬 剤 濃 度(こ れ は 時 間 の 関 数 であ る)をCoと

す る。

まず,poolか らcompartment(V1)へ の 吸 収 は,

one compartment open tmodelに お け る と同 様 に,

(1)'

ま た,排 泄 に お け る 方 程 式 もone compartment open

modelに お け る と 同様 に,

(2)'

次に2つ のcompartment間 の薬剤 の移 行であ るが こ

れ も,単 純拡散 で移行 す るのが原則 であるか ら,次 の よ

うに方程式を立 てる。 す なわ ち,第1のcompartment

か ら第2のcompartmentへ の薬剤 の移行 は,両com-

partment間 の濃度差 に比例 して行 なわれ る の で,そ の

比例 定数をK0と す ると,

(3)'

この移 行量は,第2のcompartmentに お ける濃 度上

昇 を もた らす ので,濃 度 上昇分をdC0と す ると,

(4)'

であ り,し たが って(3)'式 は,移 行量が移行速度に時

間dtを 乗 じた もの であ るこ とを利 用 して,

(5)'

と表 わ され る 。

さ て,筋 肉 内 薬 剤poolか ら,短 い 時 間dt内 に 吸 収

され た 薬 剤dDが どの よ うに 分 布 され るか を 考 え てみ る

と,ま ず,第1のcompartmentに 入 って,一 部 は こ の

compartmentの 濃 度 上 昇 分 とな り,一 部 は2つ のcom-

partment間 の 濃 度 差 に 応 じて 第2のcompartmentへ

移 っ て そ の濃 度 上 昇 分 と な り,一 部 は 第1のcompart-

mentの 濃 度 に 応 じて 排 泄 され る。 こ の こ とを 数 式 に し

て 表 わ し てみ る と,

(6)'

とな る。

(1)',(5)',(6)'を 連立微 分方程式 と し て解 き,

Ciあ るいはC2を,iの 関数 と し て表 わす のである。

この場合,C1が 血 中濃度 の理論曲線 を表 わ す もの と考

え られ る。

時間tの 関数 としてのC1お よびC2は 次の よ うな形

で表わ され る。

(7)

(8)

実際 に このmodelを 使 った理論 曲線をC1,C2に つ

い て描 いてみ ると,著 者 の試 算に よると,Fig.3に おけ

る実線(C1)と 点 線(C2)の ような 曲線 とな る。C1す

なわ ち血管 内compartmentの 濃 度 は,最 初 血 管 外

compartmentの 濃度 に先行 して上昇 し,peakに はほん

の短い時間 だけ早 くに達 し,そ の後 はほ とん ど同 じ濃度

で下降 してい く。 この よ うに,全 体的 にみ て,筋 注の場

合には2つ の濃 度曲線の間には大 きな差 はない と考 え ら

れ る。 したが っ て 筋 注 の 場 合,simulationの ための

modelと してはone compartment open modelで 充 分

と考 えられ るの である。

4.　 実測値 と理 論曲線の適合:実 測値か ら帰納 的に

理 論曲線 を計算 する方法

た とえば,半 減期 の計算をす るときには,濃 度 の対数

を と り,そ れ と時 間の関係を表わす直線を最小2乗 法 に

よって計 算 し,そ の直線の傾 きか ら,半 減期 を見 出す方

法 が用 い られ る。 この直線は回帰直線 と呼ばれ るもので

あ る。 この直線は座標 上の時間 と濃度を示す,い くつか

の実測 点のそれ ぞれか らの距離の2乗 の和が最 も小 さい

直線 であ る。

同 じような考 え方 が曲線 に も応 用 さ れ る。 この方法

は,非 直線回帰nonlinear regressionと 呼 ばれ るもの

で,直 線 の回帰を計算す るの とは違 って,そ うと う手闘

のかか る作 業であ る。

非直線 回帰の方法は幾通 りかあ って,そ の どれ も完全

な ものではない。 ここではその うち,重 回帰 とTAYLOR

の展開式 を利用 した ものを簡 単に紹介 したい6)。

この方法は,ま ずprototypeと しての曲線の式を定め

それを も とに して漸近的 に,理 想的な回帰曲線に近ずけ

てい くものであ る。

筋注後 の薬 剤濃度の実測値 か ら,理 論曲線の回帰を求

め るや り方を実 際 に 示 し て み る。Onecompartment

openmodelに おけ る理論 曲線は 前述 の とお り,

と表わ され るが,右 辺 のA/β-α な るhibrid定 数を簡

単のために,Kと お きか えて,

とす る。 また,実 測 した 血 中 濃 度 とそ の 時 間 を そ れ ぞ れ

C1,t1;C2,t2;C3,t3;…;Cn,tnと す る。 ま ず,こ れ らの

実 測 値 お よび時 間 が きめ る座 標 上 の 各点 に,お お よそ合

致 す る と思 わ れ る 曲 線 を 描 き,そ れ につ い て の,κ,α,

β を 決 め て,そ れ をK0,α0,β0と す る 。 こ の 出発 点

とな るK0,α0,β0は な るべ く,理 想 的 な 回帰 曲線 に近

い よ うに 決 め る と,計 算 が ら くであ る。

次 に
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を,K,α,β の3つ の母 数か らな る関数 と考 え て,そ

の それぞれについて,偏 微分 をす る。

Kに ついての偏微分をfKと す ると,

αについての偏微分をfα とす る と

βについ ての偏微分 をfβ とする と

と な る 。

次 に,t1,t2,t3,…,tnに お け る 原 形 曲線 上 のCの 値 を

そ れ ぞ れ,C(t1),C(t2),C(t3),…,C(tn)と し て実 測 値 と

の 差,す な わ ち,C1-C(t1),C2-C(tn),C3-C(t3),…,

Cn-C(tn)を 求 め る。

また,偏 微 分 関 数fK,fα,fβ に お け るtに,測 定 時

間fnを 代 入 した 値 を そ れ ぞ れ 血(tn),fα(tn),fβ(tn)

とす る。 こ こ ま で が 第1段 階 の 計 算 であ る。

以 上 の計 算 を基 に して,原 形 曲 線 よ りさ ら に 理 想 的 回

帰 曲線 に 近 い 曲線 の係 数 を 求 め るの であ るが,こ れ らの

係 数 をK1,α1,β1と す る と,TAYLORの 展 開 式 を 応

用 し て次 の よ うな近 似 式 を 得 る。 こ の際,(α1-α0),

(β1-β0),(K1-K0)は0に 近 い 値 であ る こ とを前 提 と

す る。

上 記 式 に お け る(K-K0),(α1-α0),(β1-β0)に つ

い て,そ の 重 回 帰 を 求 め る の で あ る。 重 回 帰 を 解 く方 法

に つ い て は,推 計 学 の教 科 書 な どを 参 照 され た い 。 こ こ

で は(α1-α0),(β1-β0),(Ki-K0)を 求 め る式 だ け

を示 す。

た だ し, YR=Cn-C(tn),ま た,た とえ ば Σfαfβ は

で あ る。

この よ うに し てK1,α2,β1が 求 め られ る と,同 様 に

して これを も と に し て,さ らに理想 的回帰曲線に近い

曲 線 のK2,α2,β2に つ い て,(K2-K1),(α2-α1),

(β2-β1)が 同様の重回帰 で求 め られ る。 この操作を何

回 も繰返 してい くと,

が少 しつ つ減少 してい くが,次 第に一定の値に近ず いて

い くの である。そ こでそ の減 少の しかたが極め て小 さ く

な って きた ところで計算を止め るのである。

この方法 でいちばん大切 なことは,原 形 の曲線が でき

るだけ理想的 回帰 曲線に近い ように,κ0,α0,β0を 定

め る ことであ る。

上記式 の計算は,一 見 してわか るよ うに ひ じょうに手

間のかか る作 業 であ る。 た とえば メモ リーのない卓上計

算器を使用す る とす ると,1つ の漸近曲線を計算す るの

に数時間を要す るが,途 中数字 の置違え な どの ミスが出

や すいため,実 際 には まる1日 以上 かか るもの であ る。

場合に よっては この計算を10数 回 も繰返す ことが必要

にな って くる01つ の曲線 の回帰 の計 算のために10数

日を要す るこ とが しば しば であ る。

やは り回帰 曲線 の計算 の た め に は,そ うと うのpro-

gramming能 力を持つ電算器 を必 要 とす る よ うである。

Fig.5は 実測値に 飢 させた回帰 曲線 の例 を示 した もの

である。

5.　 理 論曲線の応用

a.　吸収速 度 の推定

理論式C=K(e-αt-e-βt)に おけ る定数 βの近 似値は

次の ように計 算 され る。

V1,す なわ ち筋注 を うけ る個体 の分布 容量が極 めて大 き

Fig. 5 Time-concentration curves fitted to ac-
tual data-points by nonlinear regression. 
Solid circles show the data-points from 
patient with renal insufficiency (tobramy-
cin) and empty circles the data-points from 
a patient with normal renal function (st-
reptomycin).
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い ときは,K2/v1は,無 視 しうる ほ どに 小 さ い。 した

が って多 くの場合,β は,筋 肉内 の薬剤 のpoolお よび

pool-血 液 間の移 行定数K2の 大 き さに よってきめ られ

る(た だ し移 行定数K2も,薬 剤 の筋 肉内poolが 大 き

くなれ ばなる程それに応 じて大 きくな ると考 えられるの

で,β は,あ る薬剤につ いてほ とん ど特異的な定数 と考

え られ る)。

βは従 って,あ る薬剤 の吸収(筋 肉内poolか ら血液

中への移行)の 良 し悪 しを推 定する唯一の指標 であ るこ

とがわか る。

b.　排泄速 度の推定(Table18),28),3)

抗生剤 のturnoverは,腎 経 由で排泄 され る部分 と,

腎以外 の経 路 で,排 泄あるいは不活性化 され る部分 とに

大別 され る。排泄は,お おむねfirst-order reactionの

様式 で行 なわれ る。す なわ ち排泄速度は血 中濃度に比例

す る。

した が って血 中濃 度の時間 曲線か ら,逆 に,総 排泄速

度(total clearance or plasma clearance)を 計 算する

ことがで きる。 この計算式は次の とお りである。

次 に尿中に排 泄 された抗生剤 の量 を測定 すれ ば,腎 経

由で排 泄 され る部 分の排湿速度(rena lclearance)を 計

算す る ことが で きる。

総 排泄速度 と腎経 由 の排泄速度を計算す る こ と に よ

り,腎 外の排 泄の割合が どれ くらいか を推定 する ことが

で きる。

実 際には,私 共 の経験 ではplasma clearanceが,本

当の値 よ り大 きく計算 され る傾 向にあ る。 また,尿 中回

収 量の測定 が小 さ くなる傾 向にあ るために,腎 外排泄が

実 際 よ りか な り大 き く計 算 され るよ うであ る。

c.　半減期 の計算

定数 α(排 溝定数 とも呼 ばれ る)が,計 算 されれ ばそ

れか ら,半 減期=log2/α として直ちに算出 できる。

一般 に筋注にお ける半減期の計算は
,血 中濃度 がピー

クを過 ぎて下降す る部 分の測定を行ない,濃 度 の対 数 と

時間 をグ ラフ上にplotし て その回帰直線の傾 きか ら計

算す るのが普通 である。 しか し薬剤 の吸収が悪 い場 合,

ピー クの出現が遅 くな り,血 中濃度は緩やか で大 きな曲

線 を描 くの で,最 初 のplotが 上昇時 の血 中濃度 であ る

こ とが多 く,2番 目,3番 目のplotも 吸 収 のprocess

が終 っていない時点 での正確に言 えぽ下降部 分の もので

ない ことが しば しぽ であ る。 この ようなerrorか らこの

方法 で半減期を計算 す ると,実 際 の値 よりも大 きい値が

でが ちであ る7)。

αが正確 に計 算 さ れ る 場 合 はlog2/α,す な わ ち

0.6931/α が より実 際に即 した半 減期 といえ る。

Table3に 示 したのはcarbenicillinの 新生児期にお

Table 1 Half-lives, total clearances and renal 
clearances in intramuscular streptomy-
cin as calculated by the methods as 
mentioned in the text. Data derived 
from Reference 8)

Table 2 Half-lives, total clearances and renal 
clearances of BB-K 8 calculated as shown 
in the text. Data derived from Refe-
rence 8)

Table 3 Half-lives of CBPC (carbenicillin) in 
the newborns. Two groups of figures 
in the second and third column of the 
table are estimated from elimination 
constants, and by means of least squares 
respectively, and compared.
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ける半 減期を2つ の方法 で計算 した ものであ る。

d.　ピー ク値お よびそれに達す る までの時間の推定

筋 注後血中濃度が ピークに達す るまでの時間は次 の よ

うに計 算される。すなわち

のtに 関する導関数は,

で あ る が,ピ ー ク時,C'=0と な る の で,こ れ か らtを

計 算 す る と,

となる。

ピー ク値は,も との濃度 曲線 の式 のtに,こ の値を代

入 して得 られ る。

6.　 結 論

筋注 された抗生 剤の血中濃度 と時間 の関係 を,生 体を

1つ あ るいは2つ のcompartmentと 見立 て,ま た,薬

剤 の吸収排泄はfirst-order reactionに よって行 なわれ

る ことを前提 と して数式 化する ことを試みた。両老 の関

係は

で血中濃度Cは 時間tの 関数 として表 現 され る。 この曲

線 の形は薬剤に よって異 なる排 泄速 度定数 α,吸 収速 度

定 数 βお よび注射量,分 布容積 と関係す る定数Aの 大 き

さに よって規定 され る。

この理論曲線の形は実測 に よって得 られた抗生剤血 中

濃度の推移 曲線 の形 とひ じょうに よく一致す る。

実測に よってえ られた測定値 を この理論曲線に あては

め,曲 線 の回帰を求め,吸 収速度定数 と排泄速度定数 を

計算す る具体 的方法につい てのべ た。 さらにそれに よっ

て薬物 の血漿 ク リアラ ンス,腎 クリア ランス,半 減期 な

どの計算 に応用 しうることを報告 した。
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PHARMACOKINETICS OF ANTIBIOTICS IN 

INTRAMUSCULAR INJECTION 

MASATOSHI TAKIMOTO and HAJIME YOSHIOKA 
Department of Pediatrics, Asahigawa Medical College

It was attmpted to figure out a formula which expresses the relation between concentration of an 
antimicrobial agent injected intramuscularly and time after injection, presuming that the body consists 
of one or two homogeneous compartments and that the agent is absorbed and eliminated after the 

principle of first order reaction. The following formula was resulted.

The serum concentration of the agent (C) is expressed as a function of time after injection (t). A

pattern of a curve described by the formula is determined by rate constant of elimination  (α), rate

 constant of absorption  (β)  and a constant (A) relating to injected dose and size of distribution space.
Those constants are specific for a different kind of agents. This theoretical curve has a good fit with 

actual data-points determined by bioassay.

The details of the method for calculating a nonlinear regression of data-points and for estimating 

rate constants of absorption and elimination were mentioned. The formula thus obtained was found 

useful for estimating total clearance, renal clearance and half-life.


