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Abstract

A patient was given generic itraconazole (ITCZ) tablet, brand-name-ITCZ capsule, ITCZ oral solution

and ITCZ injection to treat pulmonary aspergillosis. We monitored concentrations of ITCZ and its active

metabolite hydroxy-ITCZ (OH-ITCZ) in plasma and lung tissues. During administration of the generic product

(400 mg/day), trough plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ were 76 ng/mL and 126 ng/mL,

respectively. After administration of the brand-name product (200 mg/day), they increased to 229 ng/mL and

540 ng/mL, respectively. ITCZ and OH-ITCZ concentrations/dosage ratios were 6.1 and 8.4 times higher by

switching to the brand-name product, respectively. It was suggested that there may be a difference in

pharmacokinetics between the brand-name ITCZ and the generic. Also, we determined ITCZ and OH-ITCZ

concentrations infected and uninfected tissues of resected lung simultaneously. The ITCZ concentration in

the infected lesion of the lung was approximately 2.3 times higher than that in plasma and 1.6 times higher

than in uninfected lung tissue. The OH-ITCZ concentration in the infected lesion was higher than ITCZ in the

same region. It was considered that the high concentrations of ITCZ and its metabolite at infected lesion were

―剤形間の血中濃度比較も含めた検討―
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【緒言】

イトラコナゾール（ITCZ）は、アスペルギルス属、カ

ンジダ属等に幅広い抗真菌スペクトルを有するトリアゾー

ル系抗真菌薬である。本邦では1993年にカプセル剤が発売

され、深在性真菌症の治療に使用されているが、弱塩基性

薬物であることから経口投与後の溶解性は胃内pHの影響

を受けやすく、飲食物や併用薬物など様々な要因により吸

収率に個体差が生じることが問題視されてきた1-6)。その

ようななか、近年、溶解補助剤であるhydroxypropyl-β

-cyclodextrinを添加することにより可溶化し、安定した

吸収率が得られるよう工夫された内用液剤や注射剤も開発

され、治療の幅に広がりがもたらされつつある。一方、カ

プセル剤の後発品も発売され、長期にわたる抗真菌薬投与

が必要とされる深在性真菌症治療における医療経済的負担

の軽減が可能になったものの、後発品では血中濃度が十分

に上昇しないという報告7,8)があるほか、吸収が安定して

いるとされる内用液剤であっても、疾患によってはその血

中薬物濃度が異なる9)ことが報告されている。

著者らは種々の剤形のITCZ製剤が投与された患者を対

象にITCZやITCZと同程度の抗真菌活性をもつ活性代謝物

である水酸化ITCZ（OH-ITCZ）の血中濃度測定を行い、

各種ITCZ製剤の体内薬物動態の評価を実施してきた。今

回、肺アスペルギルス症に対しITCZカプセル剤の後発品

から先発品へ、さらに内用液剤あるいは注射剤へと各種製

剤が投与された一症例について、ITCZおよびOH-ITCZの

血中濃度ならびに肺左上葉切除術時に肺感染部位への移行

性を解析する機会を得たので報告する。

【症例と方法】

1．症例
60歳代、男性、身長170 cm、体重70 kg。

原疾患：肺結核後遺症、糖尿病、関節リウマチ。

感染症名：肺アスペルギルス症。

ITCZによる治療の経過：

20XX年12月、国立病院機構南京都病院にて、肺アスペ

ルギルス症治療目的でITCZカプセル剤の後発品である錠

剤が 1日 1回200 mgで投与開始された。 1年 3ヶ月経過

した20XX+2年 3 月、β-Dグルカン値の上昇を認め、同製

剤 1日 1回400 mgに増量された。同年 6月、喀血のため

入院。気管支鏡検査にてアルペルギルスの菌糸が検出され、

手術の方針となった。この時点（ITCZ錠400 mg /日服用）

での服用直前のITCZおよびOH-ITCZの血中濃度は、それ

ぞれ76 ng/mL、126 ng/mLと低値であり、後発品の錠剤

から先発品のカプセル剤 1日 1回200 mgに変更となった。

カプセル剤への変更 3週間後にITCZおよびOH-ITCZ血中

濃度は、それぞれ229 ng/mL、540 ng/mLへと上昇したが、

依然として低濃度との判断（後述するITCZ至適血中濃度

域350 ng/mL以上に未到達）で、同年 7月より内用液剤 1

日 1回20 mL（200 mg）に変更となった。同年 8月、肺切

除術の施行に際し、手術室入室後ITCZの注射剤200 mgが

約 1時間かけて点滴静脈内投与された。点滴開始約2.5時

間後に肺組織摘出および採血が行われ、摘出された肺組織

は、感染病巣部、病巣周辺部および非病巣部にわけて約

1.5 gずつ分取され、各分画中のITCZおよびOH-ITCZ濃

度測定まで-80℃で凍結保存された。また、同時刻に採取

された血液は遠心分離後、血漿分画を同様に-80℃で凍結

保存された。これら試料を測定した結果、血中濃度は

ITCZが922 ng/mL、OH-ITCZが671 ng/mLであり、肺の

病巣部ではITCZが2137 ng/g、OH-ITCZが2373 ng/g、病

巣部周辺はITCZが1944 ng/g、OH-ITCZが 990 ng/g、非

病巣部はITCZが1334 ng/g、OH-ITCZが637 ng/gであっ

た。手術後 2ヶ月間にわたって内用液剤200 mg/日が継続

され、その後の肺アスペルギルス症の再発は認められな

かった。ITCZによる治療経過および血中濃度推移を図 1

に、肺摘出時の血中と肺組織各部位別のITCZおよび

OH-ITCZ各濃度の比較を図 2に、それぞれ示す。

なお、経口ITCZ製剤投与時の血中濃度は、いずれも各

製剤投与開始 2週間以上経過した時点のものであり、服薬

直前（トラフ）のタイミングで採血が行われた。また、

ITCZの体内動態に影響を及ぼしうる薬剤としてITCZの固

形製剤の吸収を低下させる可能性のあるランソプラゾール

錠4)(30 mg/日）が併用されていたが、ITCZの服用から 7

時間以上あけての服用であったことが確認された。
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due to their high affinities with ergosterol in fungal membrane.
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ITCZ：イトラコナゾール OH-ITCZ：水酸化イトラコナゾール
C/D比：血中濃度（ng/mL）/イトラコナゾール投与量（mg）

：イトラコナゾール濃度 ：水酸化イトラコナゾール濃度

Figure Legends Figure Legends 

図 1 イトラコナゾール投与と血中濃度およびβ-D-グルカン値の推移

図 2 血中および組織中のイトラコナゾールおよび水酸化イトラコナゾール濃度



2 ．ITCZ血中および肺組織中濃度測定法
2 - 1 ．試薬

ITCZ、OH-ITCZおよび内標準物質の各原末はいずれも

ヤンセンファーマ株式会社（東京）より提供を受けた。ア

セトニトリルはHPLC用規格品（和光純薬工業株式会社、

大阪）を用い、その他試薬類はすべて試薬特級品（同上）

を用いた。

2 - 2 ．試料前処理方法

血漿試料0.5 mLに10 µg/mLの内標準物質のメタノール

溶液0.05 mLおよび1 M炭酸ナトリウム溶液0.5 mLを加え、

混和後にt-ブチルメチルエーテル5 mLを加えて10分間振盪

した。遠心分離（3000 rpm, 5min）後に上清を分取し、1

M硫酸溶液1.5 mLを加え、再び10分間振盪した後、遠心

分離（3000 rpm, 5min）した。有機層除去後に6 M水酸化

ナトリウム0.6 mLを加え混和した。更にt-ブチルメチルエ

ーテル4 mLを加えた後、10分間振盪し、遠心分離（3000

rpm, 5min）後、上清を分取し蒸発乾固した。残渣を次項

に示す移動相200 µLに溶解し、その50 µLを高速液体クロ

マトグラフィー（HPLC）装置に注入した。

肺組織試料は、各部位を0.5 gずつ量りとり、生理食塩

水で十分に洗浄した後、0.5 mLの生理食塩水を加えてホ

モジナイズしたものを試料懸濁液とし、血漿試料と同様の

前処理を行い、HPLCによる測定に供した。

2 - 3 ．HPLC装置および分析条件

HPLC装置は、送液ユニットとしてLT-20AT、カラム

オーブンとしてCTO-20A、紫外可視分光光度検出器とし

てSPD-20A（いずれも島津製作所製、京都）を用いた。

カラムはInertSustain® C18（4.6 mm I.D.×150 mm；ジ

ーエルサイエンス株式会社製）を用い、カラム温度は45℃

に設定した。移動相にはアセトニトリル：0.02％ジエチル

アミン溶液＝6 : 4の混液を用い、流速 1.0 mL/min、検出

波長 254 nmの条件下で分析した。本測定法における定量

下限は1 ng/mLであった。

3 ．倫理面への配慮
ITCZの患者薬物体内動態解析研究に関しては国立病院

機構南京都病院の倫理審査委員会の承認済みであり、今回

の血中および摘出肺組織中濃度測定および解析について当

該患者に対し文書によるインフォームドコンセントがなさ

れた。

【考察】

ITCZの有効血中濃度域に関しては、様々な見解が混在

する状況にある。すなわちトラフ血中濃度350 ng/mL以上

を有効濃度域とする報告10)や500 ng/mL以上を有効濃度域

とする報告11)、あるいは、ITCZとOH-ITCZの合算値が

1000 ng/mL以上とする報告12)などがあり、未だ確固たる

コンセンサスは得られていない。

今回の症例では、ITCZ後発品を通常用量（200 mg/日）

で投与した際に効果不十分により倍量の400 mg/日まで増

量されているが、血中濃度は ITCZ が 76 ng/mL、

OH-ITCZが126 ng/mLと、上述の有効とされるいずれの

血中濃度域にも到達していなかった。一方、後発品の錠剤

（400 mg/日）から先発品のカプセル剤（200 mg/日）へ

の切り替え時に、半量に減量されているにも関わらず、先

発品服用時の血中濃度は、ITCZが229 ng/mL、OH-ITCZ

が540 ng/mLと後発品使用時に比べ著しく上昇しており、

血中濃度（ng/mL）を投与量（mg）で除した値（C/D比）

は、後発品服用時がITCZは0.19、OH-ITCZは0.32であっ

たのに対し、先発品服用時は、それぞれ1.15、2.70であり、

先発品服用後に6.1倍および8.4倍に上昇した。看護師によ

る見守りの下で服薬されていたため服薬コンプライアンス

に関しては問題ないと考えられ、上述の後発品から先発品

への切り替え時の血中濃度の差異は、先発品と後発品、そ

れぞれの製剤特性の違いによる可能性が考えられた。弱酸

性化合物であるITCZ（pKa = 3.7）は、酸性条件下で溶け

やすい性質をもつ13)。このためITCZ経口投与時の消化管

内での溶出とその後の吸収は胃内pHによって大きく影響

され、固形製剤のバイオアベイラビリティは不安定である

ことが知られている1-6)。そのため、先発品のカプセル製

剤では消化管からの吸収を高めるべく、核となる物質に

ITCZを吹き付けることにより表面積を増大させ、消化管

における消化液との接触を増大させる製剤設計上の工夫が

なされている14)。しかし、これは先発品で用いられてい

る製法であり、後発品では用いられていない。一般に、後

発品は、溶出試験や健康成人における生物学的同等性試験

などを経て先発品と同等であるとされているものの、実際

の患者では、摂食状況や胃酸分泌能、消化管粘膜障害の程

度など容態や併用薬も多様であることや長期における反復

投与が行われるなどの、溶出試験や健常人での生物学的同

等性試験での条件とは著しく異なる要因が重なり、ITCZ

の溶出や吸収に影響が及んだ結果であろうと推察された。
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今回同様に、ITCZカプセル剤を臨床使用した際に患者血

中薬物濃度が先発品と後発品で異なるとのいくつかの報

告7,8)もあることから、ITCZのような特殊な製剤化工夫が

施されている経口製剤に関しては、実際の患者における体

内薬物動態試験も実施し同等性を確認することが望まれる。

本症例ではITCZ先発品のカプセル剤服用時の血中濃度

も十分な濃度域にまで到達していなかった。先述したよう

に、ITCZは酸性条件下で溶けやすい性質をもつため、胃

酸分泌を抑制する薬剤が併用されている場合や、食事摂取

が不十分な場合には胃内のpHは十分には低下せず、結果

としてITCZが十分に溶解せず吸収が低下する1-6)。今回の

ITCZの錠剤やカプセル剤服用期間中は、プロトンポンプ

阻害薬（PPI）であるランソプラゾールとの相互作用を避

けるため、両者の服薬タイミングを 7時間以上ずらしはし

たものの、本症例のように長期にわたりPPIが投与されて

いる場合では、胃内pHが常に上昇しており、服薬タイミ

ングをずらすだけでは、相互作用を十分に避けることがで

きなかったことが原因の一つではないかと考えられた。

PPI、H2受容体拮抗薬あるいは制酸薬が投与されている患

者や食事摂取が不十分な患者では、胃内pHの影響を受け

ない内用液剤や注射剤を選択すべきであろう。

ITCZは高い組織移行性を示すことが知られており15)、

肺組織や菌球中への移行性についてもいくつかの報

告16-19)がある。一般にITCZのような脂溶性が高い薬物の

組織移行性は良好とされるが、それのみならず、真菌の構

成成分であるエルゴステロールへの親和性が高いことが、

菌球中でITCZが高濃度になる要因であると考えられてい

る。既報における肺組織中と血漿中濃度との比は0.8～

12.2、菌球中と血漿中濃度との比は0.9～4.3と症例や報告

により組織移行性に大きな差がある16-19)。今回、血漿中

に比べ肺正常組織（非病巣部）のITCZ濃度は約1.4倍、さ

らに病巣部は非病巣部の1.6倍高濃度であったことから、

ITCZの肺組織移行性は高く、病巣部ではより高濃度に移

行することが確認された。このように病巣部やその周辺組

織では、非病巣部に比べて高濃度にITCZが移行していた

ことより、報告により組織移行性に大きな差が生じるのは、

摘出組織が真菌感染部位であったか否かに起因する可能性

も考えられた。

ITCZ同様にOH-ITCZも高い肺組織への移行性が認めら

れ、特に病巣部ではITCZに比べ、より高濃度であった。

ITCZ注200 mgを単回投与した際の最高血中濃度到達時間

は、ITCZが0.9時間、OH-ITCZが4.2時間であり、その最

高血中濃度はITCZの方がOH-ITCZに比べ5.7倍高値であ

るが、反復投与した際の次回投与直前値は逆にOH-ITCZ

の方が高値になることが報告されている20)。今回、手術

室入室後にITCZ注200 mgを単回投与されており、その約

2.5時間後の病巣部濃度はITCZよりOH-ITCZの方が高値

であった。このことは、手術前のITCZ内用液剤の連続投

与によりITCZおよびOH-ITCZがすでに十分に病巣部へ移

行し、両者が病巣部へ蓄積していたことを反映するものと

考えられた。

以上、今回の症例より、ITCZの高い肺組織および病巣

組織移行性が確認された。ITCZは肺アスペルギルス症治

療に有用性の高い薬剤であるといえるが、その後発品のな

かには十分に血中濃度が上昇しない製剤が存在すること、

服薬タイミングをずらしたとしても胃酸分泌抑制薬の併用

により固形製剤の吸収が抑制される可能性があること、剤

形により血中濃度が大きく変動することが確認された。

ITCZによる治療効果が不十分と考えられる際には、速や

かにその血中薬物濃度を評価し、用量や剤形変更を行う必

要性が高いことが示唆された。
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