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近年、医療経済性の観点より、多数の同種・同効薬から薬理作用力価、副

作用特性、対費用効果、薬物動態、流通性を考慮して限定された品目を選定

し採用するフォーミュラリ作成における薬剤師の役割が注目されている。薬物

の選択においては、薬理作用の標的分子が明確な薬物では i n  v i t ro 実験で

得られた受容体遮断や酵素活性阻害定数が薬理作用力価の定量的指標とし

て用いられる。また、薬効評価試験の結果に基づき設定された承認用量はこれ

らと相関すると仮定して、投与量を代替指標として対費用効果比較を行うことが

多い。しかし、薬物によっては固有の副作用や製剤的特性のために、本来の薬

理作用力価と投与量あるいは薬物濃度の関係が他の同効薬から逸脱する薬物

があるか否かは十分に評価されていない。本研究では、フォーミュラリ作成時に

医療機関に勤務する薬剤師の主要な医薬品情報源である添付文書とインタビ

ューフォーム情報を用いて、薬理作用力価と投与量または薬物血中濃度の整

合性を評価できるかを検討した。  

１．ベンゾジアゼピン（BZD）受容体作動型睡眠導入薬  

睡眠導入薬は高齢者で使用頻度が高く、市販されている品目も多いため、

フォーミュラリ作成の対象となる優先度が高い。本研究では、睡眠導入薬の承



認を持つ BZD 受容体作動型薬物について、動物およびヒト脳細胞を用いた

BZD 受容体結合実験より得られた 50  %阻害濃度（ IC 5 0）と承認された単回投

与量と投与後の血中濃度・時間曲線下面積（AUC）、最高血中濃度（Cmax）と

の整合性を検討した。   

【方法】催眠・鎮静 (薬効分類コード：112 )に分類されるブロチゾラム、エスタゾ

ラム、エチゾラム、フルニトラゼパム、ロルメタゼパム、ニトラゼパム、トリアゾラ

ム、ゾピクロン、ゾルピデムの承認単回投与量とその血漿中総薬物濃度 AUC、

C m a x、遊離形分率（ f u）データは添付文書、インタビューフォームから取得し

た。上記の BZD 作動薬の脳細胞親和性は、ヒト死後脳の細胞及びラット脳細

胞を試料として 3 H-

f lun i t r azep am を結合リガ

ンドとして求めた結合阻害

実験の IC 5 0 を、それぞれ

h IC 5 0 と r IC 5 0 として解析

に使用した。受容体親和

性、体内動態指標は対数

正規化した後、最小二乗

法で解析した。危険率

5％未満で統計的に有意

と判断した。  

【結果】BZD 受容体作動

薬の h IC 5 0 と r IC 5 0 には

高い相関性があった

( r=0 . 97)。また、h IC 5 0 と BZD 結合部位作動性睡眠薬の承認されている 1 回

臨床投与量との間には、良好な相関が存在した（ｒ＝0 .91）。h IC 5 0 と各 BZD



受容体作動性睡眠薬の臨床用量 1 回投与後の血漿総 ( Fig .１A )および遊離

形薬物濃度 ( Fig .1B )の AUC とは、それぞれ r=0 .83 と 0 . 84 の有意な相関関

係があった。また、h IC 5 0 は BZD 受容体作動作用のある睡眠導入剤の単回投

与後の総および遊離形薬物濃度で表した C m a x と高い相関性が見られた (それ

ぞれ r =0 .91 と 0 .94、Fig .2A＆B）。  

【考察】BZD 受容体作動薬の標的分子の親和性にはヒトとラット間に種差が

少なく、h IC 5 0 と承認された薬物の 1 回投与量には、良好な相関が存在したた

め、新規 BZD 受容体作動薬の臨床投与量推測に h IC 5 0 または r IC 5 0 は有用

であると考えた。また、睡眠導入効果に対応する脳組織の薬物曝露指標として

は AUC よりも Cmax、特に遊離形 C m a x で高かった事から、ヒトにおける BZD

睡眠導入薬の薬物動態は標的分子への親和性に加えて高い C m a x を得られる

薬物がフォーミュラリ作成に重要であると考えた。  

２．非定型抗精神病薬  

抗精神病薬は、市場にある品目数も多く長期使用が多いため、医療経済上フ

ォーミュラリ作成の対象となる。定型抗精神病薬の効果とドパミン (DA )受容体

遮断作用には良い相関があるが、近年治療の主体となっている非定型抗精神

病薬は、DA 受容体拮抗作用が定型薬より弱く、セロトニン（5- HT）受容体拮

抗作用のある SDA（セロトニン・ドーパミンアンタゴニスト）、アドレナリン α １やヒ

スタミン H 1 受容体など多くの受容体にも作用する MARTA（m ul t i - ac t in g  

recep to r  t a rge t ed  an t ips ycho t i cs ）や最近では DSS（Dopam ine  S ys t em 

S tab i l i z e r）や SDA M（Sero ton in -D opamine  A ct iv i t y  Mo d u la to r）も開発さ

れており、薬効の基礎となる薬理作用指標が明確でない。本研究では、我が国

で承認されている非定型抗精神病薬のクロルプロマジン（CP）等価換算量と薬

力学パラメーター [ DA、5- HT、アドレナリン受容体サブタイプに対する結合阻

害定数 (Ki 値 ) ]と各薬物の薬物曝露パラメーターの関係を検討した。  



【方法】アセナピン、オランザピン、クエチアピン、クロザピン、リスペリドン、アリ

ピプラゾールとハロペリドールの各種中枢神経受容体における Ki 値、体内動

態値は当該薬の添付文書とインタビューフォームから得た。薬物の平均定常状

態総および遊離形血漿薬物濃度（C a v , s s と C a v , s s , u）は、AUC/投与間隔と fu

を用いて求めた。CP 等価換算量は成書から得た。統計的解析は第１章と同様

に行った。  

【結果】対数変換された抗精神病薬の CP 等価換算投与量と C a v , s s には、有意

な相関関係が認められた。対象薬物の C a v , s s , u とドパミン D 2 L、D 2 S 、D 3 サブタイ

プ受容体の Ki 値の間には有意な正の相関が認められたが (Table  1 )、D 1、D 4

受容体、５ - HT 受容体各サブタイプ、アドレナリン α 受容体各サブタイプ、ヒス

タミン受容体各サブタイプ、ムスカリン受容体各サブタイプの Ki 値の間には相

関がなかった。  

【結論 】非 定 型 抗 精 神 病 薬 と ハ ロ ペ リ ド ー ル に つ い て 、 各 薬 物 の

C a v , s s , u とドパミン D 2 L、 D 2 S、 D 3 サブタイプ受容体の Ki 値の間には有

意な正の相関が認められたことから、臨床試験で薬効評価の主体と

なる陽性症状改善効果と D 2 / 3 受容体遮断阻害強度と臨床用量に整合性のあ

ることが示唆された。また、薬物暴露指標では遊離形濃度 (C a v , s s , u )とのみ有意

な関係が見られたことから、中枢移行の規制要因となる fu の薬物間差異も重

要である事が明らかとなった。一方、非 定 型 抗 精 神 病 薬 の 陰 性 症 状 効 果

と 関 連 す る と 想 定 さ れ る 5 -HT 受 容 体 の 阻 害 力 価 と 各 薬 物 の

C a v , s s,C a v , s s , u の間に関連性がないことから、主として 5- H T 受容体遮断が関

Ta b l e  1  対象薬の平均血中濃度とﾄ ﾞﾊ ﾟ ﾐﾝ受容体各サブタイプの K i 値との相関  

定常状態での平均血中濃度  
受容体  

D 1  D 2 L  D 2 S  D 3  D 4  

総濃度 ( C a v , s s )  N S  N S  N S  N S  N S  

遊離形濃度 ( C a v , s s , u )  N S  0 . 9 7  0 . 9 7  0 . 9 5  N S  

ＮＳ：N o t  S i g n i f i c a n t       



与するとされる陰性症状に対する治療効果については、受容体阻害特性と関

連づけることは困難であると考えられた。  

３．非ステロイド性（系）抗炎症薬  

非ステロイド性（系）抗炎症薬（NSA IDs）の抗炎症作用はプロスタグランジン

合成酵素であるシクロオキシゲナーゼ -2 ( COX-2)の阻害で説明されるが、消化

管障害などの副作用は、シクロオキシゲナーゼ -１（COX- 1）阻害作用によると

されている。本研究では、複数の基礎実験系から得られた NSAID s の CO X サ

ブタイプに対する IC 5 0 と各薬物の標準的投与量の単回投与後の C m a x と AUC/

投与間隔（ τ）として推測した定常状態の平均血中濃度 (C a v , s s ）の関係に基づ

いて NSA ID s の薬効比較の検討を試みた。  

【方法】ＮＳＡＩＤｓの薬物の体内動態特性は添付文書とインタビューフォームか

ら得た。COX-1 と C OX-2 に対する IC 5 0 は、基礎実験における全血及び胃粘

膜、培養細胞を試料として測定した値を用いた。臨床投与量と薬理作用および

薬物動態パラメーターの解析法は第 1 および 2 章に準じた。  

【結果】  

COX-2

に対する

NSA IDs

の IC 5 0 と

標準的な

承認投与量の下での定常状態の C a v , s s と C a v , s s , u との間には高い相関関係が

得られた ( Figs .3&4 )。一方、CO X-1 に対する NSA ID s の IC 5 0 と C a v , s s  との

相関は低く、また胃粘膜組織を試料として求めた NSA IDs の IC 5 0 と C a v , s s  と

の間に相関はなかった (Fig .3 C )。何れにおいても遊離形薬物濃度との相関は

総薬物濃度とのそれよりも強かった。  



【考察】NSA IDs

の定常状態下の

平均薬物濃度は

COX-2 に対する

IC 5 0  と関連し、

相関は遊離形濃

度でより高かっ

た。従って、臨床

試験を通じて設

定された

NSA IDs の標準投与量は、COX-2  の阻害力価に依存するが、作用部位への

送達を規定する薬物の全身クリアランスと遊離形分率にも影響されると考えた。

一方、消化管粘膜の COX に対しては NS A IDｓの IC 5 0 と C a v , s s の相関は観

察されず、消化管粘膜障害性を COX-1 阻害活性指標から説明することは困

難と考えた。  

【総括】本研究から医薬品の標的分子が明確である３種類の同効薬においては、

薬理効果力価の i n  v i t ro 指標は概ね臨床用量に関連していることが確認され

た。さらに、標的分子に対する薬物曝露の指標としては、遊離形薬物濃度が総

濃度よりも良い指標である事も判明した。本研究は薬剤師が限られた情報源に

基づいても、フォーミュラリ作成過程において根拠に基づいた医薬品選択を行

うことが可能であることを示唆するものと考える。  
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