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序論 

救命救急病棟での薬剤師業務に対し病棟薬剤業務実施加算  2 が 2016 年  4 

月より新設され、集中治療・救命救急領域においても薬剤師の職能発揮が求め

られている。医療が高度化、細分化される中で、チーム医療を担う一員として薬

剤師にも高度な専門性を発揮する必要があり、薬剤師としての専門的知識が要

求される事例の 1 つに急性薬物中毒への対応が挙げられる。現在、薬物の過量

服用や誤飲による日本中毒センターへの問い合わせ件数は年間  1 万件を超え

ている。特に自殺企図により多種多様な薬物を過量服用した患者が集中治療室

での治療を必要とする症例が近年多数報告され(Ichikura et al., 2016; Scanlon et al., 

2016; Alibegovic et al., 2019)、社会問題化している。これらの薬物中毒対処に精

通した医療スタッフが常駐する施設は稀であり、原因薬物や治療法に関する情

報を収集しつつ迅速に治療に当たる救命救急に携わる医療スタッフの負担は大

きい。 

筆者は、救命救急センター専任薬剤師として業務に従事する中で、ほぼ全て

の急性薬物中毒症例において薬物動態や治療に関する意見を医師から求められ

る。しかし薬物中毒に関する基盤情報は限られており、薬物過量服用後のヒト

体内動態情報は十分に整備されていない。特に救急現場で必要とされる薬物の

毒性発現と時間依存的に変化する薬物血漿中濃度の関係に関してヒトにおける

データは不足している。このような状況では、推定過量服用量から臨床症状の

時間変化を予測することは困難である。 

保険適用を受けた治療薬物モニタリングの要領にて、経時的に患者の薬物血

中濃度を測定し、薬物のヒト体内での薬物の挙動を把握し、治療に活かす医療
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が実践されている一方、日常的に薬物中毒患者の受入れを行っている医療機関

であっても、迅速に被疑薬の定性定量分析が可能な院内設備を備える施設は少

数である。このような背景から、測定した薬物血漿中濃度をその場で活用する

ことは容易ではない。さらに前述の急性薬物中毒の薬物動態学的な問題点だけ

でなく、治療上の問題点も存在する。薬物を強制排泄する手段として、薬物服用

後概ね  1 時間以内であれば胃洗浄や活性炭投与の適応とされているが (Vale, 

1997)、これらの経験的な治療は 1980 年代から現在に至るまで更新されておら

ず、個別の消化管吸収に関する明確な理論的根拠はない。このように救急医療

現場において胃洗浄や活性炭投与の適否等、科学的根拠に基づいた治療方針を

一律に定めることは困難である。 

個々の患者における定常的な血漿中濃度の薬物モニタリング (Ereshefsky, 

1996; Zhou, 2009)は、一般的に薬物動態モデルやシミュレーションによって予測

でき、複雑な生理学的薬物動態モデル（PBPK）を用いれば患者の薬物モニタリ

ング結果を高精度に予測することが可能となってきた(Zhou, 2009; Huang et al., 

2012; Ota et al., 2019; Notsu et al., 2020; Emoto et al.,2021)。医薬品開発の領域にお

いては、様々な生理学的情報をもとに構築された  PBPK モデルが利用されてい

る。しかし、これらの PBPK モデルは多くの薬物動態パラメータを必要とする

複雑なコンパートメントモデルであり、臨床現場に適用することは困難である。

Fig. 1 に示すように、最小限のコンパートメントで構成された簡素化 PBPK モ

デル（Kamiya et al., 2019）は化学物質のヒト体内動態をより簡便に予測できる

長所を持つ。一刻を争う救急医療の現場において、化学物質のヒト血中濃度推

移を簡便な方法で予測し可視化できれば、その後の治療方針を迅速に決定する

ための重要な指標となる可能性がある。そこで本研究では、薬毒物過量服用時
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のヒト血漿中濃度推移を簡便な方法で予測し、それを可視化するための基盤を

確立することを目的とした。第 I 章では、薬毒物の体内動態を簡便に予測するた

めの重要因子および予測方法を検証した。第 II 章では、意図的な薬物中毒患者

の血漿中濃度実測と評価の臨床事例研究を取り上げた。自らが救急救命現場で

体験した意図的な薬物中毒患者事例研究を通して血漿中中毒物質濃度経時変化

結果の評価を行い、これまで未整備であった救急処置の適用時間に対して薬物

動態学的観点から最適化が可能か検証した。本研究によって、急性薬物中毒治

療の基盤となる血漿中薬物濃度推移評価に関する重要な知見を得たので、以下

に詳述する。 

 

Fig. 1. Diagrams of the general (A) (Huang et al., 2012) and simplified PBPK models 

(B) (Kamiya et al., 2019) taken from literatures. 
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第I章 救急搬送事例となった企図的過量服用医薬品等の適正投与時の生

理学的薬物動態モデルを用いた血中薬物動態の再現 

第1節 緒言 

自殺企図により薬物を過量服用した患者が集中治療室での治療を必要とする

症例が近年多数報告されているが (Ichikura et al., 2016; Scanlon et al., 2016; 

Alibegovic et al., 2019; Baselt, 2020)、その主原因薬物は多種多様である。適切な

透析処置などにて救命した自殺企図事例(Muraro et al., 2016; Kohl et al., 2020)も

多く報告されるが、これらの薬物中毒対処に精通した医療スタッフが常駐する

施設はそれほど多くないと考えられる。原因薬物や治療法に関する情報を収集

しつつ、迅速に治療に当たらなければならない集中治療室等の医療スタッフの

負担は大きい。 

新薬候補物質の探索を目的とする創薬の初期段階において、in vitro 試験のデ

ータを基に in vivo での血漿中化合物の体内動態を予測する in vitro – in vivo 外

挿法がある。その代表的な手法の一つとして、in vitro 試験で得られた肝固有ク

リアランス (CLh,int)の値をもとに in vivo の CLh,int を予測する well-stirred モデ

ルが活用されてきた (Braian et al., 1994)。近年では、化学構造情報をもとに実験

動物やヒトでの体内動態を予測する機械学習モデルが活用され始めた (Madan et 

al., 2012)。ラットの全身クリアランス  (CLtot)を予測する際、各種 in vitro 試験

で得られた情報の他、血漿タンパク非結合率 (fu,p) および CLh,int を in silico 機

械学習モデルに組み込むことで予測性が向上することが報告されている(Kosugi 

et al., 2020)。化学物質のヒト血漿中濃度推移を簡便な方法で予測することがで

きれば、その後の治療方針を決定するための重要な指標となる可能性がある。
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そこで、第 I 章では、薬毒物のヒト体内動態を簡便に予測するための重要な因子

および予測方法を検証することを目的とした。 

第 2 節 実験材料および方法 

2-1 研究対象者 

 2018 年  4 月から  2021 年  3 月の期間において国立病院機構京都医療セン

ターに救急搬送され、急性薬物中毒と診断された患者を対象とした。後方視的

にカルテ調査を行い、急性薬物中毒と診断された患者  87 人およびその原因薬

物延べ 154 種を調査、集計し、Table I-1 に提示する。本研究の実施は国立病院

機構京都医療センターの倫理委員会の承諾を得て行った(承認番号 : 18-018、承

認日 : 平成 31 年 2 月 18 日)。 

Table I-1 Top 14 substances causing acute poisoning from overdoses that led to 

admission to the emergency room of Kyoto Medical Center  

Substance Number of poisoning cases (%) 

1. Flunitrazepam  12 (7.8) 

2. Diphenhydramine  8 (5.2) 

3. Etizolam 7 (4.5) 

4. Quetiapine   7 (4.5) 

5. Ethanol 6 (3.9) 

6. Lorazepam  5 (3.2) 

7. Triazolam 5 (3.2) 

8. Brotizolam  4 (2.6) 

9. Diazepam  4 (2.6) 

10. Loxoprofen 4 (2.6) 

11. Risperidone  4 (2.6) 

12. Caffeine 3 (1.9) 

13. Duloxetine 3 (1.9) 

14. Trazodone 3 (1.9) 

Total 154 (100) 

A cohort study of 87 patients was conducted who self-administered substances that 

resulted in acute poisoning and admission to the emergency room of Kyoto Medical 

Center between January 2018 and March 2021. 
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2-2 簡易薬物動態モデルを用いた血漿中薬物濃度の推定 

2-1 項に述べた薬物中毒におる搬送件数の多い起因物質ジフェンヒドラミ

ン、エチゾラム、フルニトラゼパム、ロラゼパム、クエチアピンおよびトリアゾ

ラムに着目した。それらの標準服用量での体内動態を再現する目的で、常法に

従い、Simcyp および ChemDraw ソフトウェアを活用して薬物固有の物性値を

決定した。すなわち、化合物固有の分子量とソフトウェアで算出した酸解離定

数と血漿タンパク非結合率(fu,p)を用いて算出した血液中-血漿中薬物濃度比(Rb)

と肝または腎血液分配係数(Kp,h または Kp,r) (Poulin et al., 2002) を Table I-2 に

示す。 

生体側の定数は、個人差があるものの平均値とし、ヒトの Vh と Vr はそれぞ

れ肝（1.5 L）と腎（0.28 L）容積、Qh/Qr は全身循環から肝および腎コンパート

メントへの固定血流速度（96.6 L/h）(Kato et al., 2008) とした。Xg は消化管にお

ける基質量、Ch、Cr および Cb はそれぞれ肝、腎、血中の時間依存的に変動する

基質濃度を表す。  

𝑑𝑋𝑔

𝑑𝑡
= −𝑘𝑎 ⋅ 𝑋𝑔 when at 𝑡 = 0, 𝑋𝑔(0) = 𝐹a · 𝐹g · 𝑑𝑜𝑠𝑒 

𝑉ℎ
𝑑𝐶ℎ

𝑑𝑡
= 𝑘𝑎 ⋅ 𝑋𝑔 −

𝑄ℎ⋅𝐶ℎ⋅𝑅𝑏

𝐾𝑝,ℎ
− 𝐶𝐿ℎ,𝑖𝑛𝑡 ⋅

𝐶ℎ

𝐾𝑝,ℎ
⋅ 𝑓𝑢,𝑝+𝑄ℎ ⋅ 𝐶𝑏  

𝑉1

𝑑𝐶𝑏

𝑑𝑡
= −(𝑄ℎ+𝑄𝑟) ⋅ 𝐶𝑏 +

𝑄ℎ ⋅ 𝐶ℎ ⋅ 𝑅𝑏

𝐾𝑝,ℎ
+

𝑄𝑟 ⋅ 𝐶𝑟 ⋅ 𝑅𝑏

𝐾𝑝,𝑟
 

𝑉𝑟

𝑑𝐶𝑟

𝑑𝑡
= 𝑄𝑟 ⋅ 𝐶𝑏 −

𝑄𝑟 ⋅ 𝐶𝑟 ⋅ 𝑅𝑏

𝐾𝑝,𝑟
− 𝐶𝐿𝑟 ⋅

𝐶𝑟

𝐾𝑝,𝑟
⋅ 𝑓𝑢,𝑝 

通常量経口投与後のジフェンヒドラミン(Madan et al., 2009)、フルニトラゼパ

ム (Gafni et al., 2003)、クエチアピン (Piper et al., 2019)、トリアゾラム

(Kotegawa et al., 2012) 、ロラゼパム(Kamal et al., 2010)およびエチゾラム

(Fracasso et al., 1991)のヒト血中濃度推移報告値をもとに、非線形最小二乗法
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プログラム MULTI(Yamaoka et al., 1981) を用いて最適化計算を行い、消化管、

肝臓、腎臓および全身の各コンパートメントからなる簡素化された  PBPK モデ

ル用入力値を本研究において同様に設定した。算出した PBPK モデル最終入力

用パラメータ値を Table I-3 に、PBPK モデルからの出力曲線を Fig. I-1 に、そ

れらから算出した薬物動態パラメータ値を Table I-4 に示す。 

2-3 薬毒物の体内動態を簡便に予測するための重要因子および予測方法の検

証 

京都医療センターに救急搬送された急性薬物中毒の原因薬物上位 6 種に注目

し、それら薬物の物性値と薬物血中消失の関係を調べるため、ソフトウェアに

て計算した物性値、すなわちオクタノール/水分配係数 (logP)、分子量 (MW) お

よび fu,p を説明変数とし、応答変数を肝クリアランス (CLh) と腎クリアランス 

(CLr) の和とした  CLtot として、単変量、二変量および多変量解析を  Microsoft 

Excel を用いて行った。本検討では t 検定を行った結果、 p 値が 0.05 未満を統

計的に有意とみなした（Table I-5）。 
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Table I-2 Physiological parameters for PBPK modeling for the six selected chemicals  

Parameter 
Molecular 

weight 

Octanol–water 

partition 

coefficient, logP 

Plasma unbound 

fraction, fu,p 

Blood–plasma 

concentration ratio, Rb 

Liver (kidney)–plasma 

concentration ratio, Kp.h and 

Kp,r 

Diphenhydramine  255 3.45 0.216 0.898 3.27 

Flunitrazepam 313 1.78 0.324 0.921 1.17 

Quetiapine   384 2.99 0.125 0.852 2.69 

Etizolam 343 2.87 0.248 0.907 2.83 

Lorazepam 321 2.37 0.750 0.827 2.82 

Triazolam 343 2.62 0.167 0.877 2.29 

 

 

Table I-3 Final calculated parameters for PBPK models established in this study  

Parameter Diphenhydramine Flunitrazepam Quetiapine Etizolam Lorazepam Triazolam 

Fraction absorbed × intestinal 

availability 

0.436 1.0 1.0 1.0 0.977 0.496 

Absorption rate constant, 1/h 1.36 ± 0.01 2.48 ± 0.05 2.86 ± 0.05 0.551 ± 0.041 15.7 ± 0.1 2.86 ± 0.02 

Volume of systemic circulation, L 117 ± 1 80.7 ± 0.1 206 ± 1 51.0 ± 0.2 79.4 ± 0.1 40.2 ± 0.1 

Hepatic intrinsic clearance, L/h 100 ± 1 15.8 ± 0.1 954 ± 1 31.0 ± 0.2 5.30 ± 0.01 70.0 ± 0.1 

Hepatic clearance, L/h  17.7 4.84 53.4 7.13 3.82 10.4 

Renal clearance, L/h  0.3 0.48 5.3 0.02 0.41 1.10 

Data are means ± standard deviation obtained by fitting to reported concentrations (Fracasso et al., 1991; Gafni et al., 2003; Madan 

et al., 2009; Kamal et al., 2010; Kotegawa et al., 2012; Piper et al., 2019).  

The original plasma concentrations of triazolam, lorazepam, and etizolam were taken from the  literature after oral doses of 0.25, 

2.0, and 2.0 mg, respectively. The PBPK-modeled maximum plasma concentrations and areas under the curve were consistent with 

the reported data (Fracasso et al., 1991; Gafni et al., 2003; Madan et al., 2009; Kamal et al., 2010; Kotegawa et al., 2012; Piper et 

al., 2019) (i.e., within a two-fold range of observed values).  
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第 3 節 結果 

 2018 年 4 月から 2021 年 3 月の期間に救急搬送され、集中治療が必要とな

った総患者数およびその原因薬物を  Table I-1 に示す。総患者数は  87 人であ

った。その原因薬物 154 種は多岐にわたり、上位 6 種類の薬物で搬送数全体の

25％を占めた。その 6 種薬物の仮想経口投与後の血漿中濃度時間曲線を Fig. I-1

に図示する。 

代謝消失を代表する薬物動態パラメータから、応答変数として CLtot を選択し、

その説明変数を被験物質の物性値、すなわち log P、MW および fu,p とした単変

量、二変量あるいは多変量回帰分析結果を Table I-5 に示す。Predicted CLtot, L/h 

= 4.76 × (logP) + 0.059 × (MW) – 9.66 × (fu,p) –19.6 (p < 0.01) となる三変量予測式

を得た。上記多変量予測式を検証するため、観測および予測 CLtot 値の関連を調

べた。Fig. I-2 に示すように、調べた範囲にて、対象薬物の脂溶性の指標である

logP が CLtot と相関関係を示したが（Fig. I-2A）、説明変数 MW および fu,p 単

独では観測 CLtot の間に有意な相関関係は認められなかった（Fig. I-2B, 2C）。次

いで、説明変数を二変量とすると、いずれの二変量回帰式出力値も観測  CLtot と

相関関係にあった（Fig. I-2D-2F）。さらに、説明変数をこれら三変量とした場合

に、MW および logP の係数に有意な相関が認められ、三変量回帰式により算出

した CLtot と観測値の間に有意な相関関係が観察された (r = 0.99, p < 0.01, n = 6, 

Fig. I-2G)。 
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Fig. I-1. Plasma concentrations of the six selected drugs after oral dose-normalized (1.0 

mg) administrations. The original plasma concentrations of quetiapine (dark squares), 

diphenhydramine (dark triangles), triazolam (dark circles), lorazepam (open squa res), 

etizolam (open triangles), and flunitrazepam (open circles) were taken from the 

literature. The plasma concentrations generated using the current simplified PBPK 

models are also shown (lines). 

 

Table I-4 Output parameters for PBPK models established in this study 

Values in parentheses are ratios to the estimated/reported values taken from the 

literature (Fracasso et al., 1991; Gafni et al., 2003; Madan et al., 2009; Kamal et al., 

2010; Kotegawa et al., 2012; Piper et al., 2019). 
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Table I-5 Correlation coefficients and factors obtained using univariate, bivariate, and 

trivariate analysis for estimating CLtot values for the six selected drugs from 

physiological properties  

 
Property 

Correlation 

coefficient 
p-value Factor 

 95% confidence 

interval 

Univariate analysis     

 logP 0.84 0.035* 7.7 0.88 to 14 

 MW 0.59 0.22  0.072 -0.065 to 0.21 

 fu,p 0.60 0.21  -0.17 -39 to 12 

Bivariate analysis     

logP and MW  0.92 0.0097**   

 logP - 0.054  6.7 -0.22 to 14 

 MW - 0.21  0.046 -0.05 to 0.14 

 Intercept - 0.091  -24 -54 to 7.0 

MW and fu,p  0.89 0.018*   

 MW - 0.092  0.080 -0.02 to 0.18 

 fu,p - 0.088  -15 -35 to 4.3 

 Intercept -  -12 -46 to 22 

logP and fu,p  0.88 0.020*   

 logP - 0.10  6.5 -2.2 to 15 

 fu,p - 0.40  -6.7 -28 to 15 

 Intercept - 0.52  -6.1 -33 to 21 

Trivariate analysis     

logP, MW, and

 fu,p 
 

0.99 
0.0002**   

 logP - 0.048* 4.76 0.10 to 9.4 

 MW - 0.047* 0.059 0.002 to 0.12 

 fu,p - 0.066  –9.66 –21 to 1.6 

 Intercept - 0.046* –19.6 –38 to –0.80 

Predicted CLtot, L/h = 4.76 × (logP) + 0.059 × (MW) – 9.66 × (fu,p) –19.6. * p < 0.05: ** p < 0.01. 
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Fig. I-2. Relationship between observed and predicted CLtot values for the six selected 

drugs calculated using univariate (A-C), bivariate (D-F), and trivariate (G) linear 

regression analyses. The details of the uni-, bi-, and trivariate linear regression analyses 

are shown in Table I-5. 
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ることが可能であった（Fig. I-2）。Table I-5 および Fig. I-2 に示すように、説

明変数が増えるにつれて、これら説明変数と応答変数の相関が向上する傾向が

みられた。このことから、これら説明変数を消失予測モデルに組み込むことで

体内動態予測精度が向上することが示唆された。これは実験動物の  CLtot を予

測した機械学習モデルの既報結果と相反するものではない(Kosugi et al., 2020)。

ヒト体内動態パラメータの情報が不足する毒物をはじめとする様々な化学物質

であっても、上記の基本的な物性値の情報を in silico 手法にて予測し、基本的

な物性値計算が可能であれば、その化学物質の血漿中からの消失、すなわち全

身クリアランス値を概算できることが示唆された。本研究では、個別薬物血漿

中濃度推移を投与量 1.0 mg に規定して比較し、可視化した（Fig. I-1）。体内動

態情報が不足している毒物等の服用症例において、着目した 3 つの物性値と三

変量回帰式から予測した全身クリアランスを情報既知の物質と比較することで、

消失の傾向を予測しうると推察される。 

筆者は、物性値や動物実験の結果からヒト体内動態を予測する PBPK モデルを

用いて可塑剤フタル酸エステル(Adachi et al., 2015)の化学物質の毒性評価を行っ

た。基礎研究分野において、Simcyp PBPK Simulator 等血漿中薬物濃度推移を予

測する市販のシミュレーションツールは存在するが、化合物固有の物性値や酵

素源を用いた  in vitro 代謝消失速度値や特定集団の臓器酵素発現量等、数多く

の化合物側および生体側パラメータ値が必要である。基質の物性値と全身クリ

アランス値の相関性から薬物動態パラメータを予測することは、ヒトでの体内

動態に関する情報を得ることができない多様な化学物質の体内動態を予測する

ことに役立つ可能性がある。本研究により、各種薬物血中濃度推移を投与規定

量にて補正し、可視化することでより薬物動態学的な特徴を把握しやすくなる。
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特に、実験的にヒトに投与できない毒物等のヒトでの体内動態が未知である化

学物質を企図的に服用した場合であっても、類似物性値をもつ薬毒物のヒト体

内動態が、既知薬剤と容易に比較することができる可能性が推測された。多忙

な臨床現場では細かな薬物動態学的なパラメータ値を個別に精査することは困

難であることも多い。一刻を争う救急医療の現場において煩雑なシステムを使

用することは現実的ではない。しかし、臨床現場で簡便な PBPK モデルによる

血漿中濃度予測を臨床に応用することで、現場の医療従事者が迅速に利用でき

るだけでなく、原因薬毒物と投与量が分かれば、搬送初期段階の予想血漿中濃

度推移を可視化することが可能であるため、活性炭や拮抗薬投与、人工透析の

適否を迅速に決定する一つの判断材料となり得る。以上のことから、事前に中

毒の原因となる化学物質の PBPK モデルを予め構築し、備えておくことは、特

に中毒症状を引き起こす薬毒物の定量を行なう機器を持たない施設では、非常

に有益な情報となる可能性が示唆された。 
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第II章 意図的な薬物中毒患者の血中濃度実測と評価の臨床事例 

第 1 節 緒言 

第 I 章では、薬毒物の体内動態を簡便に予測するための重要因子および予測

方法を検証した。その結果、 PBPK モデルは薬物過量服用時の体内動態の予測

に有用である可能性が示唆された。しかし、急性薬物中毒症例における血漿中

中毒物質濃度経時変化結果の評価は十分に行われておらず、PBPK モデルの実

際の有用性を評価するためのデータは不足している。そこで、高頻度で自殺目

的に服用される薬物や重篤な経過をたどる薬物等、臨床における重要度が高い

と思われる薬物に関して血漿中濃度経時変化結果の評価を行った。本章では、

集中治療が必要となった原因薬物であるデュロキセチン、フルニトラゼパム、

クエチアピン、トラゾドン、ジフェンヒドラミン、ロキソプロフェン、カフェイ

ン、エドキサバンを取り上げる。 

抗うつ薬デュロキセチンは、他の抗精神病薬と頻繁に併用して処方されるこ

とから、デュロキセチンが自殺目的で意図的に大量服用され、その死亡例と非

死亡例が頻繁に報告されている(Menchetti et al., 2009; Paulzen et al., 2009; Kruithof 

et al., 2011; Pellicciari et al., 2012; Scanlon et al., 2016; Alibegovic et al., 2019)。前

章で述べたように、筆者が勤務する京都医療センターでは、 2018 年 1 月から

2021 年 3 月の間に 3 回デュロキセチンの過量服用後の救急搬送症例を経験し

たが(Table I-1)、デュロキセチンと他の抗精神病薬を過量服用した際の血液試

料の包括的な分析を行った報告は、調べた範囲においてない。クエチアピンの

過量投与による症例は比較的多く報告されており(Montgomery, 2008)、筆者が勤

務する臨床現場にて延べ 7 回の救急搬送例がある。デュロキセチンとクエチア
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ピンの同時服用事例を評価した結果を後述する。 

市販薬として広く流通するジフェンヒドラミンは、H1 受容体拮抗薬であり、

通常の臨床投与量は 50～150 mg/日(Botch-Jones et al., 2014)とされ、アレルギー

の治療や睡眠導入に用いられるが、一般的な乱用薬ではない (Simons, 2004; 

Botch-Jones et al., 2014)。ジフェンヒドラミンは、肝機能障害や過鎮静等の副作

用が発現することがあるが(Simons, 2004)、適切に使用すれば安全に使用するこ

とができ、処方箋医薬品だけでなく市販薬としても広く活用されている。臨床

現場では、ジフェンヒドラミンの過量摂取による死亡例および非死亡例が報告

されている(Botch-Jones et al., 2014)。2016 年の薬物中毒に関する国内コホート

研究では、ジフェンヒドラミンは上位 20 物質には該当しないが(Ichikura et al., 

2016)、筆者の調査対象となった急性薬物中毒事例では、救急搬送 8 例が記録さ

れ、その起因薬毒物として全体の 2 位であった（Table I-1）。同じく市販品とし

て認知度の高いロキソプロフェンは、国内で頻用されている非ステロイド性解

熱鎮痛剤であり、通常の臨床投与量は 60～180 mg/日(Greig and Garnock-Jones, 

2016)とされている。ロキソプロフェンの主な副作用は腎機能障害であるが、健

康成人であれば安全に使用できる薬物である。調べた範囲において、ロキソプ

ロフェンを過量服用し腎機能障害が発現した症例が報告されているが、筆者が

経験した症例のように意識障害により集中治療が必要となった症例は認められ

ない。筆者が調査した急性薬物中毒事例では、4 例の救急搬送が記録されてい

る。医薬品にかぎらず、食品成分としても広く認知されているカフェインは、一

般的に使用されている中枢神経系刺激剤である(Baselt, 2020)。カフェインの過量

摂取事例は、39歳の男性が純粋な無水カフェイン約 12 g を自己摂取した結果、

致死的となった症例が報告されている(Jabbar and Hanly, 2013)。一方、39 歳と 19 
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歳の男性がそれぞれ 50 g と 40 g のカフェインを過剰摂取したケースでは、血

液透析と高度救命処置がそれぞれ奏功している(Muraro et al., 2016; Kohl et al., 

2020)。これらの症例以外でも、カフェインの過剰摂取による自殺未遂により重

度の中毒症状を呈した症例が多数報告されており(Nojima et al., 2019; Kitano et 

al., 2021; Yasuda et al., 2021)、カフェインの血漿中濃度を広い用量範囲でモニタ

リングすることは臨床または緊急事態において考慮されるべきであり、現場の

救急医からの要望の声も大きい。 

上記の医療用精神科薬や一般用医薬品として身近な薬物は、意図的な乱用が

危惧される代表的な化学物質である。他方、乱用の頻度が極めて低く、過量服用

時のデータが存在しない薬物も存在する。その一例がエドキサバンである。エ

ドキサバンは静脈血栓塞栓症の治療等において、その治療範囲の広さと予測可

能な薬理作用のため、ワルファリンに代わり頻用されるようになった

(Parasrampuria and Truitt, 2016; Lu et al., 2020) 。最近の研究では、直接経口抗凝

固薬（アピキサバン、ダビガトラン、リバーロキサバン）による治療に関連した

出血イベントによる入院が増加していることが報告されている (Parasrampuria 

and Truitt, 2016)。しかし、直接経口抗凝固薬の薬物動態については、限られた情

報しかなく、さらに過量服用に関する情報は調べた範囲では存在しない。  

第 II 章では、上記薬物の意図的な薬物中毒患者の血中濃度の実測と評価の臨床

事例研究を取り上げ、第 I 章で提唱した生理学的薬物動態モデルの臨床への利

用拡大に関して実地に検討した。 
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第 2 節 研究対象および方法 

2-1 患者由来血漿試料の収集 

2018 年 4 月から 2021 年 3 月の期間において、京都医療センターに救急搬

送された薬物中毒患者（Case 1-5、計 6 名）から血液を採取し、薬物血中濃度を

測定した。これら中毒患者の詳細を Table II-1 に示す。次亜塩素酸等、消化管

から吸収されない薬物を過量摂取した患者、ならびに服用量や服用時間が不明

である患者は本検討対象から除外した。EDTA 添加スピッツにて採血を行い、直

ちに 3000 rpm で遠心分離した後、血漿を-60 ℃ 以下の冷凍庫で保管した。研

究目的、方法について記載した内容を書面にて提示し研究対象者本人または代

諾者から同意を得た。同意を撤回できるように同意撤回文書を渡し、同意を撤

回された場合は速やかに中止することとした。薬物を過量摂取した患者の心理

状態に配慮が必要であるため、意識状態および心理状態が改善し、医師がイン

フォームド・コンセントを取得可能と判断した段階で、研究対象者本人から同

意文書を取得した。なお、本研究は京都医療センター倫理審査委員会から承認

を得て実施した (承認番号 : 18-018、承認日 : 平成 31 年 2 月 18 日) 。 

2-2 患者血漿中薬物濃度の測定 

患者の血漿サンプルは 4 倍量のアセトニトリルで除タンパクをした後、グラ

ジエント溶出プログラムを用いた液体クロマトグラフィーとそれに続くタンデ

ム質量分析システムによって定量化した。具体的には、エレクトロスプレーポ

ジティブイオン化モードで  API4000 タンデム質量分析計  (AB Sciex, 

Framingham, MA, USA) に、オクタデシルシラン (C18) カラム (XBridge, 3.5 ㎛, 

2.1×150 mm, waters, Tokyo, Japan)を装着した液体クロマトグラフ 20A System 
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( Shimazu, Kyoto, Japan ) を連結させて測定した。液体クロマトグラフィーのカ

ラムの温度は 40℃に維持し、調製したサンプル（2.0 µL）をオートサンプラーで

注入した。各測定薬物の溶媒、グラジェントプログラムおよびモニタリングト

ランジションの詳細は以下に示す。 

デュロキセチン、フルニトラゼパム、クエチアピン、トラゾドン、ジフェンヒ

ドラミンの液体クロマトグラフィーの測定条件は既報の方法を一部改変した

(Patel et al., 2008; Zhao et al., 2009; Chen et al., 2019; Furugen et al., 2019; Koller et 

al., 2019)。溶媒 A を 10 mM 酢酸アンモニウム緩衝液（pH6.8）、溶媒 B をアセト

ニトリルとした。以下のグラジェントプログラムを流速 0.25 mL/分に設定した：

0-8 分、35%B 液(v/v) - 70%B 液 ; 8-10 分、90%B 液でホールド; 10-15 分、35%A 

液でホールドした。4 種類の薬剤の選択反応モニタリングトランジションは、デ

ュロキセチン、フルニトラゼパム、クエチアピン、トラゾドン、ジフェンヒドラ

ミンは、それぞれ m/z 298→154、m/z 314→268、m/z 384→253、m/z 372→176、

m/z 256→167 とした。この条件では、血漿中のデュロキセチン、フルニトラゼ

パム、クエチアピン、トラゾドン、ジフェンヒドラミンの濃度は、各時点で定量

可能（≧10 ng/mL）および検出可能（≧0.1 ng/mL）であった。デュロキセチン、

フルニトラゼパム、クエチアピン、トラゾドン、ジフェンヒドラミンは Fujifilm 

Wako Pure Chemicals, Osaka, Japan から購入した。 

ロキソプロフェンとその還元型トランスアルコール代謝物の液体クロマトグ

ラフィーによる測定条件は既報の方法(Shrestha et al., 2018)を一部改変した。溶

媒 A は 0.1％ギ酸とし、溶媒 B は 0.1％ギ酸 - アセトニトリルとした。以下の

グラジェントプログラムを流速 0.25 mL/分と設定した；0-0.5 分、10% B 液(v/v)

でホールド；0.5-21 分、10% B 液 - 50% B 液；21-22 分、50% B 液 - 95% B 液；
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22-25 分、95% B 液でホールド；25-30 分、10% B 液でホールドした。ロキソプ

ロフェンとその還元型トランスアルコール代謝物の選択反応モニタリングトラ

ンジションは、それぞれ m/z 245→83 と m/z 247→191 とした。内部標準物質と

して、ロキソプロフェン-d3 およびトランス-ロキソプロフェン-d3 アルコールを

用い、それぞれ m/z 248→83 および m/z 250→194 とした。この条件では、ロキ

ソプロフェンおよびその還元型トランスアルコール代謝物の血漿中濃度は、10 

ng/mL 以上で定量可能であり、1.0 ng/mL 以上で検出可能であった。標品のロキ

ソプロフェンとその還元型トランスアルコール型は Fujifilm Wako Pure 

Chemicals, Osaka, Japan から購入し、ロキソプロフェン-d3 とそのトランスアル

コール型は Toronto Research Chemicals, North York, ON, Canada から購入した。 

カフェインとパラキサンチンの液体クロマトグラフィーによる測定条件は既

報の方法(Emoto et al., 2021)を一部改変した。カフェインとパラキサンチンの液

体クロマトグラフィーの条件は、溶媒 A は 0.1％ギ酸、溶媒 B は 0.1％ギ酸 - メ

タノール溶液とした。0.20 mL/分の流速で次のグラジエントプログラムを使用し

た；0-1 分、5% B 液(v/v)でホールド；1-17 分、5 % B 液 - 100% B 液；17-21 分、

100% B 液でホールド；21-24 分、5% B 液でホールドした。カフェインとパラ

キサンチンの選択反応モニタリングトランジションはそれぞれ m/z 195→138 と

181→124 とし、13C-カフェインを内部標準物質（m/z 198→140）として用いた。

この条件では、血漿中のカフェインおよびパラキサンチン濃度は、10 ng/mL 以

上で定量可能、1.0 ng/mL 以上で検出可能であった。カフェインとパラキサンチ

ンの測定値のアッセイ間およびアッセイ内の変動は、変動係数の 15％以内であ

った。カフェインとパラキサンチンは  Fujifilm Wako Pure Chemicals, Osaka, Japan 

から，13C-カフェインは Sigma-Aldrich, St.Louis, MO, USA から購入した。 
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エドキサバンの測定にはグラジエント溶出プログラムを用いた液体クロマト

グラフィーとそれに続くタンデム質量分析は既報の方法 (Yamazaki-Nishioka et 

al., 2019)を用いた。定量範囲を確認するため、5.0 ng/mL の標品および公比を 10 

とした標準物質溶液の希釈系列液を本条件で測定し、検量線を作成した。直線

性を確認できた検量線上の最低濃度値 1.0 ng/mL を検出限界、2 番目の低濃度

値 5.0 ng/mL を定量下限とし、5.0-1000 ng/mL の範囲で測定した。 

2-3 簡易薬物動態モデルを用いた血漿中薬物濃度の推定 

Case1 から 5 は I-2-2 で示した方法に基づき簡易型薬物動態モデルを用いてヒ

ト血漿中薬物濃度を推定した。各種薬物の物性値を Table II-2 に、入力パラメ

ータを Table II-3 に示す。 

Case 1、2 において、4 種の抗精神病薬およびジフェンヒドラミンを通常の治

療量で経口投与した患者のヒト血中濃度の報告に基づき (Gafni et al., 2003; 

Grimm et al., 2006; Farkas et al., 2009; Gajula et al., 2013; Vale, 1997; Madan et al., 

2009)、消化管、肝臓、腎臓、全身に加え、末梢の各コンパートメントからなる

単純な PBPK モデルを個別に設定した(Adachi et al., 2015; Kamiya et al., 2019; 

Yamazaki-Nishioka et al., 2019; Kamiya et al., 2020a)。全身（第 1）コンパートメン

トから末梢（第 2）コンパートメントへの移行に関するフルニトラゼパムおよび

ジフェンヒドラミンの速度定数（k12/k21）の値に関してフルニトラゼパムは

k12=0.28 ± 0.02、k21=0.04 ± 0.01、ジフェンヒドラミンは k12=0.107± 0.001、

k21=0.0437 ± 0.0001 を既報の方法をもとに算出した値を採用した(Miyaguchi et 

al., 2015)。結果として得られた以下の微分方程式を解き、本研究の過量投与患者

の血中薬物濃度を予測した。 
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𝑑𝑋𝑔(𝑡)

𝑑𝑡
= −𝑘𝑎 ⋅ 𝑋𝑔(𝑡) when at 𝑡 = 0, 𝑋𝑔(0) = 𝑑𝑜𝑠𝑒 

𝑉ℎ
𝑑𝐶ℎ

𝑑𝑡
= 𝑄ℎ ⋅ 𝐶𝑏 −

𝑄ℎ⋅𝐶ℎ⋅𝑅𝑏

𝐾𝑝,ℎ
+ 𝑘𝑎 ⋅ 𝑋𝑔 − 𝐶𝐿ℎ,𝑖𝑛𝑡 ⋅

𝐶ℎ

𝐾𝑝,ℎ
⋅ 𝑓𝑢,𝑝  

𝑉1
𝑑𝐶𝑏

𝑑𝑡
= −(𝑄ℎ+𝑄𝑟) ⋅ 𝐶𝑏 +

𝑄ℎ⋅𝐶ℎ⋅𝑅𝑏

𝐾𝑝,ℎ
 − 𝑘12 ⋅ 𝑉1 ⋅ 𝐶𝑏  + 𝑘21 ⋅ 𝑋𝑝𝑒𝑟𝑖𝑝ℎ𝑒𝑟𝑎𝑙 +

𝑄𝑟⋅𝐶𝑟⋅𝑅𝑏

𝐾𝑝,𝑟
  

𝑉𝑟

𝑑𝐶𝑟

𝑑𝑡
= 𝑄𝑟 ⋅ 𝐶𝑏 −

𝑄𝑟 ⋅ 𝐶𝑟 ⋅ 𝑅𝑏

𝐾𝑝,𝑟
− 𝐶𝐿𝑟 ⋅

𝐶𝑟

𝐾𝑝,𝑟
⋅ 𝑓𝑢,𝑝 

𝑑𝑋𝑝𝑒𝑟𝑖𝑝ℎ𝑒𝑟𝑎𝑙

𝑑𝑡
= 𝑘12 ⋅ 𝑉1 ⋅ 𝐶𝑏  − 𝑘21 ⋅ 𝑋𝑝𝑒𝑟𝑖𝑝ℎ𝑒𝑟𝑎𝑙 

Case 3-5 において、ロキソプロフェンとカフェインを通常の治療量で経口投与

した患者のヒト血中濃度の報告に基づき(Naganuma H, 1990; Shrestha et al., 2018; 

Turpault et al., 2009; Tanaka et al., 2014)、I-2-2 と同様の消化管、肝臓、腎臓およ

び全身循環の各コンパートメントからなる単純な PBPK モデルを基質と代謝物

（添字ｍ）個別に設定した。なおエドキサバンのモデルは既報（Yamazaki-Nishioka 

et al., 2019）を利用した。 

𝑑𝑋𝑔

𝑑𝑡
= −𝑘𝑎 ⋅ 𝑋𝑔 when at 𝑡 = 0, 𝑋𝑔(0) = 𝐹a · 𝐹g · 𝑑𝑜𝑠𝑒 

𝑉ℎ
𝑑𝐶ℎ

𝑑𝑡
= 𝑘𝑎 ⋅ 𝑋𝑔 −

𝑄ℎ⋅𝐶ℎ⋅𝑅𝑏

𝐾𝑝,ℎ
− 𝐶𝐿ℎ,𝑖𝑛𝑡 ⋅

𝐶ℎ

𝐾𝑝,ℎ
⋅ 𝑓𝑢,𝑝+𝑄ℎ ⋅ 𝐶𝑏  

𝑉1

𝑑𝐶𝑏

𝑑𝑡
= −(𝑄ℎ+𝑄𝑟) ⋅ 𝐶𝑏 +

𝑄ℎ ⋅ 𝐶ℎ ⋅ 𝑅𝑏

𝐾𝑝,ℎ
+

𝑄𝑟 ⋅ 𝐶𝑟 ⋅ 𝑅𝑏

𝐾𝑝,𝑟
 

𝑉𝑟

𝑑𝐶𝑟

𝑑𝑡
= 𝑄𝑟 ⋅ 𝐶𝑏 −

𝑄𝑟 ⋅ 𝐶𝑟 ⋅ 𝑅𝑏

𝐾𝑝,𝑟
− 𝐶𝐿𝑟 ⋅

𝐶𝑟

𝐾𝑝,𝑟
⋅ 𝑓𝑢,𝑝 

𝑉ℎ,𝑚

𝑑𝐶ℎ,𝑚

𝑑𝑡
= 𝑄ℎ ⋅ 𝐶𝑏,𝑚 −

𝑄ℎ ⋅ 𝐶ℎ,𝑚 ⋅ 𝑅𝑏,𝑚

𝐾𝑝,ℎ,𝑚
+ 𝐶𝐿ℎ,𝑖𝑛𝑡 ⋅

𝐶ℎ

𝐾𝑝,ℎ
⋅ 𝑓𝑢,𝑝

 
− 𝐶𝐿ℎ,𝑖𝑛𝑡,𝑚 ⋅

𝐶ℎ,𝑚

𝐾𝑝,ℎ,𝑚
⋅ 𝑓𝑢,𝑝,𝑚 

𝑉1,𝑚

𝑑𝐶𝑏,𝑚

𝑑𝑡
= −(𝑄ℎ+𝑄𝑟) ⋅ 𝐶𝑏,𝑚 +

𝑄ℎ ⋅ 𝐶ℎ,𝑚 ⋅ 𝑅𝑏,𝑚

𝐾𝑝,ℎ,𝑚
+

𝑄𝑟 ⋅ 𝐶𝑟,𝑚 ⋅ 𝑅𝑏,𝑚

𝐾𝑝,𝑟,𝑚
 

𝑉𝑟,𝑚

𝑑𝐶𝑟,𝑚

𝑑𝑡
= 𝑄𝑟 ⋅ 𝐶𝑏,𝑚 −

𝑄𝑟 ⋅ 𝐶𝑟,𝑚 ⋅ 𝑅𝑏,𝑚

𝐾𝑝,𝑟,𝑚
− 𝐶𝐿𝑟,𝑚 ⋅

𝐶𝑟,𝑚

𝐾𝑝,𝑟,𝑚
⋅ 𝑓𝑢,𝑝,𝑚 

 

化合物の fu,p、logP、Rb、Kp,h は in silico ツールを用いて推定した(Takano et al., 

2010; Uchimura et al., 2010; Yamazaki-Nishioka et al., 2019)。吸収率×腸管有効率

（Fa-Fg）および CLh の初期値は、経験的な 1 コンパートメントモデルの排泄定

数から推定した。PBPK モデルの ka、V1、CLh,int を非線形回帰分析によりフィッ
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ティングして標準偏差を求め、これらの最終的なパラメータである ka、k12、k21、

CLh,int、V1 の変動係数は 25％以内とした。乱数を用いて作成した 100 名の仮想

被験者を用いて、既述の方法で固有肝クリアランス値の 95％信頼区間（CI）を

推定した(Yamazaki-Nishioka et al., 2019)。結果として得られた記述の微分方程式

を解き、本研究の過量投与患者の血漿中薬物濃度を予測した。 

 

Table II-1 Patient information for each case  

 Case 1 Case 2 A Case 2 B Case 3 Case 4 Case 5 

Age 37 21 27 33 25 57 

Gender male female female male female female 

Body  

weight, kg 

64 52 67 55 43 69 

Overdosed 

medications 

Duloxetine 780 mg 

Flunitrazepam 18 mg 

Quetiapine 850 mg 

Trazodone 1100 mg 

Diphen-

hydramine 

900 mg 

Diphen-

hydramine 

1200 mg 

Loxoprofen 

6000 mg 

Caffeine 

5900 mg 

Edoxaban 

750 mg 

Main 

clinical 

symptoms 

QT prolongation 

Disturbance of 

consciousness 

Disturbance of 

consciousness 

 

Disturbance of 

consciousness 

 

Disturbance of 

consciousness 

 

Disturbance of 

consciousness 

 

Disturbance of 

consciousness 

Coagulation 

abnormalities 
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Table II-2 Physiological parameters for PBPK modeling for the eight selected chemicals  

Parameter 
Molecular 

weight 

Octanol–water 

partition 

coefficient, logP 

Plasma unbound 

fraction, fu,p 

Blood–plasma 

concentration ratio, Rb 

Liver (kidney)–plasma 

concentration ratio, Kp.h and 

Kp,r 

Duloxetine 297 4.26 0.114 0.843 3.18 

Trazodene 372 3.85 0.0732 0.805 3.01 

Diphenhydramine 255 3.45 0.216 0.898 3.27 

Loxoprofen 246 1.97 0.0681 0.799 1.15 

Reduced trans-

alcohol metabolite of 

loxoprofen  

248 2.23 0.0559 0.782 1.49 

Caffeine 194 -0.04 0.758 0.822 0.681 

Paraxanthine  180 -0.279 0.798 0.798 0.689 

Edoxaban * 548 0.152 0.369 0.923 0.538 

*Data are taken from Yamazaki-Nishioka et al., 2019.  

 

Table II-3 Final calculated parameters for PBPK models established in this study  

Parameter  
Fraction absorbed × 

intestinal availability  

Absorption rate 

constant, 1/h  

Volume of systemic 

circulation,  

Hepatic intrinsic 

clearance, L/h  

Hepatic clearance, 

L/h  

Renal clearance, 

L/h 

Duloxetine 1 0.372 ± 0.007 755 ± 1 385 ± 1 30.2 3.0 

Trazodene 1 1.12 ± 0.26 66.2± 9.5 173 ± 16 11.2 1.1 

Diphenhydramine 0.436 1.36 ± 0.01 117 ± 1 100 ± 1 17.7 0.3 

Loxoprofen 1 6.17 ± 0.27 4.67 ± 0.17 76.3 ± 0.3  4.93 0.10 

Reduced trans-alcohol 

metabolite of 

loxoprofen 

- 1.36 ± 0.01 1.36 ± 0.01 1.36 ± 0.01 

10.7 

1.1 

Caffeine 1 4.94 ± 0.15 18.8 ± 0.1  2.70 ± 0.05 2.00 0.06 

Paraxanthine - - 74.5 ± 0.1  6.66 ± 0.08 5.04 0.15 

Edoxaban * 0.0657 1.33 ± 0.20 127 ± 0.3 30.3 ± 0.3  40.2 10.0 

*Data are taken from Yamazaki-Nishioka et al., 2019.  
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第 3 節 結果 

薬物の意図的な薬物中毒患者の血漿中濃度の実測と評価の臨床事例研究を以

下に 5 事例を取り上げ、第 I 章で提唱した生理学的薬物動態モデルの臨床への

適用を検討した。ヒトでの標準量あるいは少量を経口投与した血中薬物濃度推

移文献値ならびに算出した PBPK モデル出力値を Table II-4 に示し、過量内服

患者の予測血中薬物濃度推移を Fig.II-1 から Fig.II-5 に示す。 

 

Case 1  

30 代男性（体重 64 kg）が自殺を企図として、デュロキセチン、フルニトラゼ

パム、クエチアピンおよびトラゾドンをそれぞれ 780 mg、18 mg、850 mg およ

び 1100 mg を合わせて過量内服した際の血漿中濃度推移を Fig. II-1 に示す。

これら 4 薬物の実測血漿中濃度値は、それぞれ内服 1 および 32 時間後に、デ

ュロキセチンは 57 ng/mL と 126 ng/mL、フルニトラゼパムは 46 ng/mL と 26 

ng/mL、クエチアピンは  1140 ng/mL と 52 ng/mL、およびトラゾドンは  1720 

ng/mL と 1060 ng/mL であった。調べた範囲において、デュロキセチン血中濃度

のみ、搬送時点に比較して 2 日目の測定値がより高値を示した。薬物の吸収相

と見なされる内服  1 時間後の  4 剤の血漿中濃度は、通常用量に基づいた  

PBPK モデルに当該過剰服用量を入力した予測結果（Fig.II-1）との間に線形（直

線）性が認められた。一方、実測可能であった 32 時間後の血漿中濃度を薬物消

失相として評価すると、本症例でのクエチアピンとトラゾドンの実測値は、予

測血漿中濃度推移曲線の 95％信頼区間幅よりも高値であった。 
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Table II-4 Output parameters for PBPK models established in this study  

Parameter Duloxetine Trazodone Diphenhydramine Loxoprofen Reduced trans-

alcohol metabolite 

of loxoprofen 

Caffeine Paraxanthine Edoxaban* 

Estimated values          

Cmax in plasma, ng/mL  44.9 (0.93)b 491 (0.72) 0.209 (1.07)  6940(0.97) 770(0.86) 5340(1.3) 649(0.45) 237 

AUC in plasma  1210 (1.19) 3610 (0.77) 1.46 (1.07) b 11400(1.1) 2380(0.90) 29300(1.1) 3440(0.40) 256 

Reported levels          

Cmax in plasma, ng/mL  48.5 ± 8.3c 681 ± 128f 0.195 7160 896 4020 1450 1920 

AUC in plasma, ng h/mL  1020 ± 220 4670 ± 790 1.36 10700 2650 26600 8680 1766 

 

*Data are taken from Yamazaki-Nishioka et al., 2019 
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Fig. II-1. Measured (filled plots) and estimated (lines) plasma concentrations of 

duloxetine, flunitrazepam, quetiapine, and trazodone in a patient who took a single 

oral overdose of these drugs. The patient took a single excessive oral dose of 

duloxetine (780 mg), flunitrazepam (18 mg), quetiapine (850 mg), and trazodone (1100 

mg) in combination. The modeled plasma concentration curves after virtual 

administrations (solid lines) are shown with 95% confidence intervals (broken lines) 

based on the hepatic intrinsic clearance values shown in Table II-2. Reported/observed 

blood levels (open symbols) were taken from the literature: duloxetine [60 mg, (Gajula 

et al., 2013)], flunitrazepam [1 mg, (Gafni et al., 2003)], quetiapine [25 mg, (Grimm et 

al., 2006)], and trazodone [50 mg, (Farkas et al., 2009)]. 
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Case 2  

20 代女性（体重 52 kg）と 20 代女性(体重 67 kg）（Case 2A、2B）が自殺を企図

として、それぞれ 900 mg と 1200 mg のジフェンヒドラミンを単回過量内服し

た際の臨床検査値を Table II-5 に、実測血漿中薬物濃度を Fig. II-2 に示す。臨

床検査として実測された Case 2A，2B 経口投与後約  3 時間でのアスパラギン

酸アミノトランスフェラーゼおよびアラニンアミノトランスフェラーゼ値はい

ずれも正常であったが、Case 2A のみ肝障害の指標となる総ビリルビン値がや

や高値を示した（Table II-5）。Case 2A の実測血漿中ジフェンヒドラミン濃度は

900 mg を服用してから 2.5 時間後および 11.5 時間後に、それぞれ 977 ng/mL 

および 425 ng/mL であった。Case 2B ではジフェンヒドラミン 1200 mg を服用

した後、投与後  3 時間および  18 時間の実測血漿中濃度は、それぞれ 1320 

ng/mL および 475 ng/mL であった。 

PBPK モデルを用いて推定した血漿中濃度および台形法により求めた AUC 値

は、ジフェンヒドラミン  900 および 1200 mg を単回経口過量投与した際の実

測値と一致した。Fig. II-2 に示すように、PBPK モデルによる血漿中濃度および

AUC 値の比較的良好な適合性（観察値の 2 倍の範囲内）が認められた。ジフェ

ンヒドラミン  900 および  1200 mg を過剰内服した  2 例のデータから算出し

た半減期はそれぞれ 7.5 時間および 10 時間であり、報告されている通常値 9.2 

± 2.5 時間 (Simons, 2004) の範囲内であった。PBPK モデルでは、血漿中濃度推

移と同時に肝あるいは腎中薬物濃度も同時に推測が可能である。いずれの症例

も PBPK モデルにより、ジフェンヒドラミンは血液中よりも肝臓中に高い暴露

が予測された（Fig.II-2）。Case 2A（900 mg 服用）では総ビリルビンの僅かな増

加が認められたが（Table II-5）、Case2A または 2B（1200 mg 服用）で実測ある
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いは予測されたジフェンヒドラミン血漿中濃度は、ジフェンヒドラミン由来の

高度肝機能障害を引き起こすほどの高レベル血中または肝中曝露域には到達し

ないと推察された。 

Table II-5 Clinical laboratory results in two patients who had taken single oral 

overdoses of diphenhydramine 

 

Time after administration of oral dose 

Case 2A Case 2B 

2.5 h 11.5 h 3 h 18 h 

Aspartate aminotransferase 

(U/L) 
20   26   21   19   

Alanine aminotransferase 

(U/L) 
10   11   26   22   

Total bilirubin (mg/dL) 1.6  1.5  0.5  0.6  

Serum creatinine (mg/dL) 0.67 0.70 0.83 0.79 

Creatinine clearance (mL/min) 109   104   108   113   

 

 

Fig. II-2. Reported/measured (circles) and estimated (lines) concentrations of 

diphenhydramine in plasma and/or tissues of healthy subjects (A) and two 

patients who took single oral overdoses (B, C). Plasma concentrations of 

diphenhydramine were measured in patients who had taken single oral overdoses of 

diphenhydramine of 900 mg (case 2A, B) and 1200 mg (case 2B, C). The modeled 

plasma (solid lines), hepatic (broken lines), and renal (dotted lines) concentration 

curves after virtual administrations of 900 and 1200 mg diphenhydramine are also 

shown. In panel A, reported mean plasma concentrations of diphenhydramine after an 

oral microdose (0.1 mg) were taken from literature (Madan et al., 2009). 
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Case 3 

30 代男性（体重 55 kg）が自殺目的で 6000 mg のロキソプロフェン過量摂

取した際の血漿濃度の測定値を Fig. II-3 に、入院後の臨床検査値を Table II-6 

に示す。本患者におけるロキソプロフェンおよびその還元型トランスアルコー

ル体の血漿中濃度は、6000 mg を内服してから 4、26、50、121 時間後に、そ

れぞれ 52 および 24 µg/mL、3.7 および 2.3 µg/mL、0.81 および 0.54 

µg/mL、0.015 および 0.011 µg/mL であった。ロキソプロフェンの吸収相にお

いては、治療量の 100 倍のロキソプロフェンを投与しても線形性の範囲内で

あると仮定した。これは、6000 mg の経口投与から 4 時間後のロキソプロフ

ェンおよびそのトランスアルコール代謝物の血漿中濃度が、シミュレーション

した濃度プロファイルと一致したことに基づいている（Fig. II-3）。一方、消失

期の薬物動態は、線形範囲を外れていた。6000 mg 投与後に観察された消失相

半減期は 6〜12 時間（2 つのデータポイントを用いて算出）で、報告されて

いる通常値の 1〜2 時間よりも数倍長かった(Cho et al., 2006)。 

 

Table II-6 Clinical laboratory results for a patient who took a single oral overdose of 

6000 mg loxoprofen 

 

 

 Day 1 Day 2 Day 3 Day 6  

Aspartate aminotransferase 

(U/L) 
45 39 46 32 

Alanine aminotransferase (U/L) 30 27 29 28 

eGFR (mL/min/1.73 m2) 77.0 62.8 68.9 90.8 

Serum creatinine (mg/dL) 0.93 1.12 1.03 0.80 

Creatinine clearance (mL/min) 87.9 73.0 79.4 102.0 
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Fig. II-3. Measured (plots) and estimated (lines) plasma concentrations of loxoprofen and its 

reduced trans-alcohol metabolite: measured values were from the literature (A) and 

from the patient who took a single oral overdose (B). Plasma concentrations of 

loxoprofen (circles) and its reduced metabolite (triangles) were taken from the 

literature for 24 volunteers who were administered a therapeutic dose of 60 mg 4.14 

(A). Plasma concentrations of loxoprofen are also shown for the patient who took a 

single oral overdose of 6000 mg (B). The PBPK-modeled plasma concentration curves 

for loxoprofen (solid lines) and its reduced trans-alcohol metabolite (broken lines) after 

virtual administration of loxoprofen are also shown.  

 

Case 4 

健康な日本人 4 名と白人 30 名を対象に、カフェイン 100 mg を単回経口投

与した後のカフェインとその一次代謝物であるパラキサンチンの血漿中濃度を

Fig. II-4(A) に示した。報告されている日本人の平均カフェイン濃度は白人に比

べて高く、代謝物であるパラキサンチンの濃度は両グループで同程度であった。

カフェイン 5900 mg を過量摂取した 20 代女性患者のカフェインとパラキサン

チンの血漿中濃度の実測値および予測血漿濃度推移を Fig. II-4(B) に示す。カフ

ェイン過量摂取 12、20、30、56 時間後のカフェイン血漿中濃度は 100、81、63、
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21 µg/mL であり、パラキサンチンの血漿中濃度は 7.3、9.9、12、14 µg/mL であ

った。 

  

Fig. II-4. (A) Reported (plots) and estimated (lines) plasma concentrations of caffeine and 

paraxanthine in male volunteers administered single oral doses of 100 mg caffeine, and 

(B) measured (plots) and estimated (lines) concentrations of caffeine and paraxanthine in 

a female patient who took an oral overdose of 5900 mg caffeine.  (A) Plasma concentrations 

of caffeine (closed symbols) and paraxanthine (open symbols) were taken from the literature 

(circles, from 4 Japanese volunteers (Tanaka et al., 2014); triangles, from 30 Caucasian 

volunteers (Turpault et al., 2009)). The plasma concentrations of caffeine (solid line) and 

paraxanthine (dash-dot line) estimated using the current simplified PBPK model and the 

estimated caffeine concentrations for virtual Japanese (dashed line) and Causation (dotted line) 

populations generated by the Simcyp simulator are also shown.  (B) Measured plasma 

concentrations of caffeine (closed squares) and paraxanthine (open squares) in a patient who 

took a single oral caffeine overdose of 5900 mg. Solid and dashed lines are estimated plasma 

caffeine concentrations generated by the current simplified PBPK model and by the Simcyp 

simulator, respectively. The dash-dot line shows the PBPK-modeled paraxanthine 

concentrations. 

5900 mg の過量投与後に観察されたカフェインの半減期は 27 時間（1 日目と

2 日目の 2 つのデータポイントと 3 日目の 16 時間から算出）であり、報告さ

れている通常値の 2～12 時間よりも数倍長かった。その結果、今回の患者で観

察された内服後  56 時間での血漿中の一次代謝物パラキサンチン濃度は、簡略

化 PBPK モデルで予測された値よりも はるかに高値を示した。 
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Case 5 

前例と同様に、単回経口投与後のエドキサバンの血漿中濃度の測定結果を Fig. 

II-5 に示す。50 代女性の薬物大量服用 8 時間後のエドキサバンの血漿中濃度は 

4920 ng/mL であり、服用 28、36、52 時間後には 368 ng/mL、154 ng/mL、31 

ng/mL と徐々に低下した。服用後 60 および 76 時間経過しても、血漿中濃度は

7 ng/mL 程度の定量可能なレベルであった。エドキサバンの血漿中濃度は、服用 

100 時間後には検出可能（～1.8 ng/mL）であったが、定量不能（定量可能レベル

の 2.0 ng/mL 以下）であった。 

 

Fig. II-5. Measured (circles) and estimated (lines) plasma concentrations of edoxaban 

in a patient who took an excessive single oral dose of 750 mg.  The plasma concentration 

curve after virtual administration of 750 mg of edoxaban (solid line) is shown with the 

95% confidence interval (broken lines) based on the hepatic intrinsic clearance values 

of 100 virtual subjects created using random numbers, as described previously 10. The 

open circle at 100 h indicates that edoxaban was detectable, but below the measurable 

limit, using the present liquid chromatography–tandem mass spectrometry system. 
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過量服用後の時間に対するエドキサバンの血漿中濃度の実測値に、予測仮想血

漿中濃度曲線（CLh,int の変動に基づく 95％CI 付き）を重ねてプロットした（Fig. 

II-5）。エドキサバン  750 mg を過量服用した患者の観察された血漿中薬物濃度

は、予測された血漿濃度曲線の  95％CI よりも高値を示した。実測の過量内服後  

100 時間までの  AUC0-100 は 75.9 µg・h/L と算出され、線形モデルで予測された  

AUC0-100（24.6 µg・h/L）の  3 倍であった。しかし、エドキサバンの消失相の傾

きは、このような大量の過量服用であっても、概ね  PBPK モデルで予測された

傾きと一致した。  

 

第 4 節 考察  

一般に臨床現場では、過量投与後 1 時間以内に胃洗浄と活性炭の投与が推奨さ

れている。一方、症例報告 (Pollak and Zbuk, 2000)では、胃内に薬剤が残存してい

る場合、胃洗浄が有効であることが報告されている。活性炭は、徐放性デュロキ

セチン製剤の投与後 1 時間の吸収を妨げると報告されている (Howell and Chauhan, 

2010)。本研究にて  Case1 の検討結果より、実測値とモデル出力値の比較から、

クエチアピンとフルニトラゼパムの消失遅延が推察された。一方、クエチアピン

は吸収が速く、活性炭の従前の適応時間  1 時間以内でも、その効果は得え難い

と推察された。一方、フルニトラゼパムとトラゾドンの過量服用の場合、それぞ

れ  2 時間と 4 時間以内での迅速な活性炭投与が有効である可能性がある。今回

構築した PBPK モデルでは、デュロキセチンの最大濃度に達するまでの時間が

約 6 時間と予測されたことから、内服  6 時間以内でも実臨床では活性炭の投与

が有効であると期待される。Case2 の検証においても  PBPK モデルを用いて予

測したジフェンヒドラミンの血中濃度推移は、いずれも概ね実測値を再現した。
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服用した薬物が高用量であってもその消失が線型性を示す場合は、体内動態をあ

る程度精確に予想することができ、急性薬物中毒症例で PBPK モデルを用いた

血中濃度予測は有用であると推察された。  

一方、Case 3 において、内服から  4 時間後のロキソプロフェンおよびそのト

ランスアルコール代謝物の血漿中濃度が、シミュレーションした濃度プロファイ

ルと一致したことから、ロキソプロフェンの吸収相においては、治療量の 100 倍

のロキソプロフェンを服用しても線形範囲内であると推察できた。一方、消失期

の薬物動態は、線形範囲外であった。6000 mg 投与後に観察された消失相半減期

は  6〜12 時間（2 つのデータポイントを用いて算出）で、報告されている通常値

の  1〜2 時間よりも数倍長く、今回の症例では通常治療量の 100 倍の範囲でロキ

ソプロフェンの排泄薬物動態に用量非線形性があることが示唆された（Fig. II-3）。

なお、ロキソプロフェンは健常者でも数時間から 120 時間の間に血漿中から二

相的に消失する可能性も否定できないと示唆された。ロキソプロフェンと同様に、

Case 4 において今回の過剰摂取患者のカフェイン濃度の測定結果は、致死量とな

りうるカフェインを摂取した後に肝代謝が飽和したことを示している。この所見

は、広い用量範囲におけるカフェインの薬物動態の非線形性を示唆しており

(Denaro et al., 1990)、本ケースの簡略化された  PBPK モデルでシミュレーション

された値の正確性に影響を与えている。Case 5 において、消失相の傾きは再現で

きたものの、予測の上限を逸脱していた理由としては、少なくとも過量内服後 8

時間までの過程で肝代謝が飽和したためと考えられる。  

通常用量の血漿中濃度曲線の報告に基づいて設定された今回の簡易 PBPK モ

デルの限界は、高用量の薬物を服用したことによる薬物動態の非線形性に起因す

るものであった。カフェインの血漿中濃度を  Simcyp フル PBPK モデルにおける  
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in vitro-in vivo 外挿システムで予測したところ、この非線形性による悪影響を受

けなかった。これらの結果は、簡易型  PBPK シミュレーションシステムは、用

量 -濃度直線性の上限がわかっている場合に適切に血漿中濃度を予測できる事実

を示唆している。例えば、セルトラリンの過量服用症例では内服量が  5000 mg 

までの範囲において、その血漿中濃度推移は線型性が保たれることが報告されて

いる (Cooper et al., 2015 ; Hori et al., 2016)。薬物の服用量と消失の線型性につい

て、臨床的に重要度の高い薬物を中心に症例をさらに集積することが重要である。

一方、簡素型  PBPK モデルは生体側の個人差の一因となる腎機能障害、肝機能

障害等を考慮しない固定平均値を採用している。しかしながら、薬物過量服用患

者の特徴として、40 代以下の患者が大半を占めることが報告されており (Kubota 

ey al., 2015)、特殊病態を考慮したモデルでなくとも、簡便に薬物体内動態を予測

することが可能であると推察される。薬物過量服用時でも、その体内動態が線型

性を示す範囲内においては十分に消失過程まで予測できることが明らかとなり、

さらに用量 -濃度直線性の上限を逸脱していた場合においても、代謝・排泄の飽

和に左右されない過量服用後の早期に到達する最高血漿中濃度の予測は、ある程

度可能であることが示唆された。中毒医療では、致死量または中毒量を摂取した

際、早期に強制排泄ができるか否かが最大の焦点であり、その後は対症療法が基

本となる。以上をまとめると、簡便に過量投与後の予想最高血中濃度とその到達

時間を予測し、患者に適切な応急処置を施すことが可能となる意義は大きいと考

えられる。今後さらに薬物の過量投与実例と評価症例を蓄積していくことで、  

PBPK モデルは臨床での利用に十分耐えうると考えられる。 

胃洗浄や活性炭投与等の強制排泄の処置は薬物の服用後 1 時間とされている

が、本研究で取り上げたデュロキセチンのような吸収の遅い薬剤であれば服用 1
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時間以上経過している場合でも、強制排泄が有用である可能性が示唆された。簡

易型 PBPK モデルは医療従事者が迅速に利用できるメリットがあり、原因薬毒物

と投与量が分かれば、予想血中濃度推移を可視化することが可能であるため、活

性炭や拮抗薬投与、人工透析の適否を迅速に決定する一つの判断材料となり得る。

以上、中毒原因候補物質の PBPK モデルを予め構築し、血中消失の可視化に備え

ることは、起因薬毒物の定量分析装置を持たない施設において、有益な治療支援

情報となりうることが推察された。   
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総括 

救命救急病棟での薬剤師業務に対し病棟薬剤業務実施加算  2 が 2016 年  4 

月より新設され、集中治療領域においても薬剤師の職能発揮が求められている。

現在、薬物の過量服用や誤飲による日本中毒センターへの問い合わせ件数は年間  

1 万件を超え、社会問題化している。2018 年  4 月から  2021 年  3 月の期間に

おいて、演者が救命救急センター専任薬剤師として業務に従事する施設に救急搬

送され集中治療が必要となった総患者数は  87 人に上り、その原因薬物 154 種

は多岐にわたっている。しかし、薬物中毒に関する基盤情報は限られており、特

に薬物過量服用後のヒト体内動態情報は十分に整備されていない。そのため、過

量服用症例において血漿中濃度推移を予測する際、通常投与量での体内動態の情

報をどの程度反映させられるのか明らかでない。薬物を強制排泄する手段として、

薬物服用後概ね  1 時間以内であれば胃洗浄や活性炭投与の適応とされているが、

これら経験的な治療は 1980 年代から現在に至るまで更新されておらず、個別の

消化管吸収に関する明確な根拠はない。  

以上の背景から、救急医療現場において胃洗浄や活性炭投与の適否等、科学的

根拠に基づいた治療方針を一律に定めることは困難である。個々の患者における

定常的な血漿濃度の薬物モニタリングは一般的に薬物動態モデルやシミュレー

ションによって予測でき、複雑な生理学的薬物動態モデルを用いれば患者の薬物

モニタリング結果を高精度にて予測することが可能となってきた。一刻を争う救

急医療の現場において、化学物質のヒト血漿中濃度推移を簡便な方法で予測し、

可視化できれば、その後の治療方針を迅速に決定するための重要な指標となる可

能性がある。そこで本研究では、薬毒物過量服用時のヒト血漿中濃度推移を簡便

な方法で予測し、それを可視化するための基盤を確立すること目的とした。さら
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に、自らが救急救命現場で体験した意図的な薬物中毒患者事例研究を通して血液

中中毒物質濃度経時変化結果の評価を行い、これまで未整備であった救急処置の

適応時間に対して薬物動態学的観点からの最適化が可能か検証することを目標

とした。  

第 I 章では、薬毒物の体内動態を簡便に予測するための重要因子および予測方

法を検証した。前述の救急搬送事例の上位 25％を占める 6 種薬物ジフェンヒド

ラミン、エチゾラム、フルニトラゼパム、ロラゼパム、クエチアピンおよびトリ

アゾラムに着目し、インタビューフォーム掲載データ等を元に簡易型生理学的薬

物動態モデルを用いて適正投与時の薬物動態を再現した。注目した薬物の物性値

と薬物血中消失の関係を調べるため、Simcyp および  ChemDraw ソフトウェア

にて計算した物性値、すなわちオクタノール /水分配係数  (logP) 、分子量  (MW) 

および  血漿タンパク質非結合率  (fu,p) を説明変数とし、応答変数を肝および腎

クリアランスの和とした全身クリアランス  (CL tot)として単相関および共相関分

析を行った。各薬物の CL tot は、基質薬物の 3 種物性値との間に共相関が認めら

れ、predicted CL tot, L/h = 4.76 × (logP) + 0.059 × (MW) – 9.66 × (fu,p) –19.6 

となる三変量予測式を得た。観測 CL tot 値と三変量予測式による予測 CL tot 値は、

調べた範囲において、有意な相関関係が認められた (r = 0.99, p < 0.01, n = 6)。以

上のことから、ヒト体内動態パラメータの情報が不足する毒物をはじめとする

様々な化学物質であっても、上記の基本的な物性値の情報をソフトウェアで予測

し、基本的な物性値計算が可能であれば、その化学物質の血中からの消失、すな

わち全身クリアランス値を概算できることが示唆された。  

第 II 章では、意図的な薬物中毒患者の血漿中濃度実測と評価の臨床事例研究

を取り上げた。クエチアピン  850 mg、フルニトラゼパム  18 mg、デュロキセチ
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ン  780 mg、トラゾドン  1100 mg を過量内服した症例の実測値と予測血中濃度推

移を提示した。クエチアピンは吸収速度が速く、仮に活性炭の古典的な適応時間

内であったとしてもその効果は十分に得られない可能性が推察された。一方、フ

ルニトラゼパムの過量内服の場合は 2 時間以内での活性炭処置が可能と推察さ

れ、デュロキセチンとトラゾドンの場合は、実測および予測濃度推移より内服後  

4 時間以上経過しても活性炭の効果が十分得られる可能性があると推察された。 

市販抗ヒスタミン薬ジフェンヒドラミン 900 mg (Case1) および 1200 mg 

(Case2) 過量内服した 20 代女性 2 症例の実測値と予測血漿中濃度推移を提示し

た。本薬 0.1 mg の報告体内動態を再現する簡易 PBPK モデルを用いて予測した

症例の血漿中濃度推移は、概ね観測値を再現できた。これらのことから、急性薬

物中毒症例で簡易 PBPK モデルを用いた血漿中濃度予測は有用であると推察さ

れた。薬物体内動態を規定する要素の一つである代謝消失が飽和する血漿中薬物

濃度はそれぞれ異なる。しかし、自体験症例の救急搬送初日のように、内服経過

時間が比較的短い場合は、服用量に幅があっても PBPK モデルにより出力した

血漿中濃度推移は、臨床上一定の確度が得られるものと推察される。  

救急救命において患者の経時的な血漿中薬物濃度推移を  PBPK モデルを用い

て可視化することは、胃洗浄あるいは活性炭投与は過量服用後  1 時間を超える

薬物強制排泄非適応症例等において緊急処置を決定する一つの判断材料となり

得る。PBPK モデルの利用により最高血漿中濃度予測が可能となれば、致死量で

あるか否か、緊急透析適否等を決定する有益な対処情報となり得る。さらに薬物

の過量投与実例と評価症例を蓄積していくことで、  PBPK モデルは十分に臨床

での利用に耐えうると考えられる。以上、中毒原因候補物質の PBPK モデルを

予め構築し、血中消失の可視化に備えることは、起因薬毒物の定量分析装置を持
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たない施設等において、有益な治療支援情報となりうることが推察された。  
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