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研究目的

非脱分極性筋弛緩薬ロクロニウムは間欠的単回投与や持続投与で患者に投与される。ロクロニウム

は個体差の大きい中時間作用型薬剤であるため、適切な投与のためには筋弛緩モニタが使用される。

加速度式トランスデ、ューサを使用した筋弛緩モニタは安価、簡易で最も一般的な定量的モニタである

が、時にアーチファクトや患者の体動、安定しない反応のために術中使用が影響を受けることがある

九このような状況で、は筋弛緩モニタに加えて、適切に予測された予測血中濃度が臨床的に役立つか

もしれない。一度筋弛緩モニタと予測血中濃度の関係性があきらかとなれば薬剤の効果は予測血中濃

度を指標にして投与できうる。現在は薬剤投与補助モニタも予測血中濃度を表示している。ロクロニ

ウムの予測車中濃度は薬物動態モデルを使用して計算することができる。ロクロニウムは単回投与や

持続投与どちらでも投与されうる薬剤であるのでどちらの投与方法においても適切に血中濃度は予

測されるべきである。過去に報告されたほとんどの薬物動態モデルは単回投与後のデータのみから作

成されたものが多い。我々は以前にプロポフォーノレを単回投与して得られたデータから作られた薬物

動態モデ、ルは持続投与中の血中濃度を過小評価することを報告した 2）。今回の研究では単回投与後の

データから作成された6種類の薬物動態モデルがロクロニウム単回投与と持続投与を組み合わせて

投与をした場合の血中濃度を正しく予測できるかその予測性能を評価することである。
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材 料 ・ 方 法

評価の対象としたロクロニウムの薬物動態モデルはそれぞれ報告した著者の名前から“Wierda，”

“Szenohradszky，” “Alvarez-Gomez，” “Cooper，” “Magorian，” , "Kleijn”とした。これら

のモデルは全てロクロニウムを単回投与した後に採血された血中濃度データから作成されていた。す

べてのモデ、ルの対象となった患者母集団は腎機能・肝機能共に正常で、あった。これらのモデ、ルの予測

性能を検証するために我々は日本で行われたロクロニウムの多施設第血相試験、 19人の血中濃度デ

ータを用い、投与量、投与時間から各モデノレを使用して予測血中濃度を算出し、実際の血中濃度と比

較した。

この第血相試験では 0.6mg/kgもしくは 0.9mg／均のロクロニウム単回投与の後に 7μ g・ kg-1・ min-1持

続投与が開始され筋弛緩モニタを用いて単収縮高が 3-10怖となるように適宜投与量が調整された。実

測の血中濃度はロクロニウム持続投与直前、投与後60分、 90分、持続投与停止直前の4ポイント

が採血された。予測血中濃度の予測精度の評価には予測誤差（PE）、予測誤差中央値（MDPE）、絶対予

測誤差中央値（MDAPE）、揺らぎ（wobble）、予測誤差の傾き（divergencePE）、絶対予測誤差の傾き

(divergence absolute PE）を用いた。

成 績

評価に用いた血中濃度の実測値の測定ポイント数は 72ポイントで、ロクロニウムの実測濃度は

0. 6-3. 3 μ g-mL-1の範囲で、あった。また、測定時間は最長 292分までのデータが含まれていた。各モ

デルの予測精度は Szenohradszkyモデルは明かな過大予測（MDPE-25. 7覧）の傾向がみられ、

Wierda(20. 7覧）、 Alvarez-Gomez (42.9出）、 Cooperモデル（31.3覧）では過小予測の傾向が見られた。

MagorianとKleijnモデルは適正範囲内に収まっていた。 Szenohradszkyモデルの wobbleは4つの

モデルと比較すると低値で（5.4覧）、個体内変動が少なかった。 SzenohradszkyとMagorianモデル以

外の他の4つのモデルでは DivergencePEが－10怖を下回り有意に時間経過と共に予測精度が過小評

価から過大評価へと変化していた。

考 案

ロクロニウム間欠的投与からのみのデータで作成された薬物動態モデルで間欠的投与と持続投与

を組み合わせた投与中の血中濃度を予測する場合の各薬物動態モデルの予測性能は、 Magorianと

瓦leijnモデ、ルが受容で、きる予測性能を持っていた。また、 SzenohradszkyとMagorianモデルは長時

間でも安定した予測性能を持っていた。以上より今回検討した6つのモデ、ルの中で、は Magorianモデ

ルが持続投与を含む投与法の間でも最も受容できる予測性能を示すと考えられた。

MDPEや MDAPEは薬物動態モデルを外挿する場合に最も基本的な評価要素となる指標である 3）。

MagorianとKleijnモデルは MDPEの受容できる範囲である－20財道ら 20弘、そして MDAPEが30同よりも
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低値という基準を満たした（Magorian：叩PE-1. 8覧MDAPE20. 3札 Kleijn：即PE5. 7百MDAPE22. 2出）。

しかし Kleijnモデ、ルは divergencePEが－15.1%と有意に 0よりも低値をとり、長時間投与での予測

精度が変化してしまうことが示唆された。これらのことから Magorianモデ、ルが推奨されると考える。

過去の報告では薬剤が間欠的投与された血中濃度のデータから作成された薬物動態モデルは持続投

与中の血中濃度を低く予測することが知られている。しかし今回の検討では Magorianモデ、ノレは我々

の仮説に反して受諾できる予測性能を示した。この理由については不明な点が多いが、モデルの作成

方法が関与している可能性が示唆される。薬物動態モデ、ルの作成法には mixedeffects modeling 

approachや standardtwo-stage approachがあるが、 MagorianとKleijnモデルは mixed-effects

modeling approachで作成されており、これら二つが他のモデ、ルよりも予測性能が高かったことはモ

デル作成法の影響があったことが伺える。今回の研究の制限として人種差の影響が懸念され、特に

Kleijnモデルには人種の要素が含まれていたが、アジア人と非アジア人の予測血中濃度の差は

0. 03 μ g/mLしかなく、ほとんど影響がないと考えられた。

今~吾al>、
河1口 百岡

ロクロニウム単囲投与から得られた血中濃度より作成された薬物動態モデル6種類において、

Magorianモデルは持続投与を含む薬剤投与中の血中濃度を予測できた。今回のように薬物動態モデ

ルを外挿して使用する場合は薬物動態モデルの妥当性が検証されるべきである。このような薬物動態

モデルの外挿では mixed-effectsmodeling approachで作成された薬物動態モデルは standard

two-stage approachで作成された薬物動態モデルよりも予測性能が高いかもしれない。
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非脱分極性筋弛緩薬ロク口ニウムは、その適切な投与のため一般的に筋弛緩モニタが

使用される。しかし、筋弛緩モニタは時に不安定な反応を示し、筋弛緩薬の術中使用

に影響を与える。そこで、筋弛緩モニタに加え、血中濃度の適切な予測が臨床的に重

要な課題と考えられる。

本研究は、ロクロニウム単回投与後の血中濃度データから作成された 6種類の薬物

動態モデルが、単回投与と持続投与を組み合わせた場合の血中濃度を正しく予測でき

るかその予測性能を評価した。実際には、日本で行われた口ク口ニウムの多施設第E

相試験、 19人の血中濃度データを用い、投与量、投与時間から各モデルを使用して

予測血中濃度を算出し、実際の血中濃度と比較した。

本研究の結果、各薬物動態モデルのロク口ニウム血中濃度を予測する性能では、

Magorianと Kleijnモデルが良好な結果を示した。また、長時間での安定した予測性

能では、 Szenohradszkyと Magori anモデルが良好な結果を示した。したがって、

Magorianモデルが最も優れた予測性能を示すことが明らかとなった。本研究は、ロク

ロニウムの血中濃度を正確に予測するモデルの存在を裏付けた初めてのものであり、

筋弛緩薬の術中使用の安定性を考慮すると、その臨床的意義は大きいと思われる。

なお、論文提出者に対し各審査委員より、本論文とその関連領域に関して試聞が行

われ、適切な回答が得られた。

以上より、本論文は博士の学位論文として適切であると判定した。


