
薬剤学 I試験問題 (2007年度)

計算問題では,in 2=0.693,ln 10=2.303とし,有効数字2桁で答えなさい

問題 1.ある薬物 10 mg(D,投 与量)を 急速静脈内投与したときの

血衆中濃度推移を図中に実線で示 した。このとき,尿 中への未変化

体の総排泄量 (Xe,∞)は 4 mgであつた。この薬物の体内動態は線形

1_ヨンパー トメン トモデルに従い,腎 排泄と肝代謝のみによつて消

失する。以下の設間に答えなさい.

(1)以 下の薬物速度論パラメーターを求めなさい(式や手順を含む).

a)分 布容積 (V) b)消 失速度定数 に1)

c ) 全 身 ク リア ラ ン ス ( C L )  d ) 肝 ク リア ラ ン ス ( C L H )

(2)分 布容積が 1/2に低下したときの血漿中濃度推移を図中のA―C

の破線から選びなさい。全身クリアランスと投与量に変化はな

いとする.

(3)20 mgを 4hか けて定速静脈内投与した。ただし,薬 物速度論パラメーターに変化はないとする.

っ 血衆中濃度推移を,図 中の D‐Fの 破線から選びなさい。

b)血 漿中濃度曲線下面積 (AUC;時 間無限大までの外挿値)を 求めなさい。

問題 2,体内動態が線形 1-コンパー トメントモデルに従 う薬物がある。この薬物は腎排泄と肝代謝のみ

によつて消失する。この薬物 30 mg(D持)を 静脈内投与したときの血中濃度曲線下面積 (AUC持)は 2

μgWmLで あり,未 変化体の尿中総排泄量 (X立甲)は 12 mgであつた。この栗物 60 mg(DpO)を経日投

与したときの血中濃度曲線下面積 (AUCpO)は 1.5 μg・WmLで あつた。以下の設問に答えなさい (式や手

順を含む)。なお,AUCは 時間無限大までの外挿値であり,肝 血流速度 (QH)は 901フれ とする

(1)消 失に関わる次のパラメーター値を求めなさい.

a)全身クリアランス (CL) b)肝 クリアランス (CL11)  c)肝 抽出率 (EH)

(2)吸 収に関わる次のパラメーター値を求めなさい.

う バイオアベイラビリティ (F) b)消 化管からの吸収率 (Fa)

(3)30 mgの静脈内投与時のX立中が18mとに増大したが,腎クリアランスに変化はなかつた。このとき
の肝クリアランスを求めなさい.

問題 3.薬物 A,薬 物 B,ク レアチエン (Cr)の腎排泄について調べ,

定常状態での血漿中濃度 (CP)と尿中排泄速度 (vc)のほか,血 漿中

非結合形分率 (■)の データを得た (表).以 下の設間に答えなさい.

(1)糸 球体ろ過速度を求めなさい (式や手順を含む).

(2)薬物 Aの 尿細管での再吸収率 (時)は 0。25である.分泌速度 (S)を求めなさい (式や手順を含む).

(3)薬物 Bの 腎排泄における尿細管での分泌と再吸収の関与について,適 する記述を選びなさい.

a 分 泌の関与あ り b 再 吸収の関与あり c 分 泌 と再吸収共に関与あ り

d 分 泌と再吸収共に関与なし   e 判 断不能

(4)糸 球体ろ過,分 泌,再 吸収の関与について,ク レアチエンと同様の特性を示すものを選びなさい。

a セ ファレキシン   b グ ルコース cォ アミノ馬尿酸   d イ ヌリン

問題 4.あ る薬物の経口投与後の血漿中濃度推移を図に示した(○),

十分に時間が経過 した後の下降楠での濃度推移を時間 0に 外挿 して

得た濃度値 (△)か ら実測値 (○)を 引いてプロット (キ)を 作成

した.な お,急 速静脈内投与後の濃度推移も示 した (●)。また,こ

の薬物の体内動態は線形 1-コンパー トメン トモデルに従 う。

(1)こ の経日投与データの処理方法の名称を答えなさい,

(2)吸 収速度定数を求めなさい。

(3)消 失速度定数が上昇 した時の最高血漿中濃度 (Cmax),Cmax到達

時間 (tttax),バイオアベイラどリテイ (F)の 変化について,適

するものを選びなさい。

a 上 昇   b 不 変   c 低 下
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問題5.右の式は,組織での薬物処理の代表的なモデルのものである。以下

の設間に答えなさい。なお,CLorgは臓器クリアランス,亀,Bは非結合形分率, C鳴 /g
2・允,』

・Cttnt

CLmは 固有クリアランス,Qは 血流速度を表す.

(1)モ デルの名称を答えなさい.

(2)あ る薬物の肝クリアランスは4.5L/hである。この薬物の肝ク

のどのパラメータの変動の影響を受け易いか。説明しなさい.

の十/抗』'αht

問題 6.体内動態が線形 2-コンパー トメン トモデルに従 うある薬物を急速静脈内投与したときの血衆中

濃度推移を図中に実線で示 した,k12が上昇した場合について,以 下の設間に答えなさい。ただし,他 の

マイクロスコピック定数,分 布容積,投 与量に変化はないとする。

xc i血漿ヨンパー トメン ト中の薬物量

XT:組 織ヨンパー トメン ト中の薬物量

klo,k12,k21:マイクロスコピック定数

(1)血 漿中濃度推移を,図 中の A―Cの 破線から選びなさい

(2)AUCの 変化について,適 するものを選びなさい。

a 上 昇   b 不 変   c 低 下                    時 間い)

問題 7.薬物の体内動態が線形 1-コンパー トメン トモデルに従 うとして,以 下の設間に答えなさいt消

失は腎排泄と肝代謝のみによるとする。瀕1定値及びパラメーターについては,特 に断らない限り,血 衆

中でのものあるいは血漿中濃度基準とする.

(1)急 速静脈内投与したとき,濃 度曲線下面積 (AUC)が 130 μgttmL)ALIMCが 780 μg・h2/mLであつ

た。消失半減期を求めなさい.

(2)消 失半減期が 8hで ある。120 mgを急速静脈内投与したとき,24h後 までの体内からの消失量を求

めなさい.

(3)50 mtthで静脈内定速注入 した時の定常状態濃度が 2μプ1■Lで あつた。全身クリアランスを求めな

さV .ヽ

(4)100m患 を急速静脈内投与したときの AUCが 20 μg・h/mLで あつた。12h間 隔での毎回等量の繰 り返

し経口投与で,定 常状態での平均濃度を 1。5 μg/mLに したい。バイオアベイラビリティは 60%で あ

る。1回 あたりの投与量を求めなさいぅ

(5)毎 回 10 mgを繰 り返し急速静脈内投与したとき,定常状態での最高濃度が0,4

めの負荷輩晋己暫黛私磐昔tl,G亀島,鴫替晨軽黎嵩密後畳罷穐☆察栃寵島
た CN=

(Css)は,右 式で表される.Dは 毎回の投与量,Vは 分布容積,崎 は消失速

度定数,tは 時間,ては投与間隔である.
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リアランスは,烏,B,CLi血,Qの うち

肝血流速度は90L/hとする。
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8,以下の記述の正 (○)誤 (×)を 答えなさい.

モーメン ト解析法は生理学的モデル解析法の一種である.

台形法は,モ デル非依存的な解析において利用可能な血中濃度曲線下面積 (AUC)算 出法である.

体内動態が線形 トコンパー トメントモデルに従う薬物の急速静脈内投与後の尿中排泄データの

sigma…minus plot解析では,グ ラフの傾きより,血 中からの消失速度定数が算出される。

静脈内定速注入では,注 八速度の上昇によつて定常状態に達するまでに要する時間を短縮できる。

フェニ トインの投与量を増大させると,AUCの 投与量に対する比は増大する.

製剤学的同等性が確認できれば治療効果の同等性が保証できるため,製 剤学的同等性試験は,後 発

医薬品開発における必須の試験項目となつている.

p‐ラクタム系抗生物質の分布容積は,一 般に,ほ ぼ全体液体積に相当する.

血漿中タンパク結合の置換を生じると,置 換された薬物の血漿中総濃度は低下する.

躍絡き翻 ぶ 承摯a長   常 朦 朧あ浅=だ一【ザ
総タンパク濃度に対する比,Cfは 非結合形楽物濃度である.          ノ

Shttnerらによるettct compartmentモデルは,薬 効対血中濃度の関係が左回りの履歴特性

(counter_clockwise hysteresis ioop)を示す場合に適用できる代表的なモデルである。
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