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モンテカルロ・シミュレーションとは，ある確率分野の無作為抽出標本を入力変数とし，この入力変数を用いて特定

の数式モデルから導き出される出力変数の分布を推定する手法である。この手法により，特定集団の特徴を有する疑似

症例をコンピュータ上に何例でも発生させることができる。このため，薬物動態学と薬力学の理論を組み合わせて，コン

ピュータ上で仮想の臨床試験を行うことができる。

本報では，我々が日本腎臓病薬物療法学会誌で報告したバレニクリン酒石酸塩（バレニクリン）に関するモンテカル

ロ・シミュレーションの解析結果について紹介する。

禁煙補助薬であるバレニクリンは，常用量では投与量と血中濃度が比例する腎排泄型薬物である。血中濃度の上昇に

伴い，効果が高まる一方で，副作用（嘔気・嘔吐）の発現率も高まることが報告されている。このため，重度の腎機能

障害者の耐用量は，健常成人の半分とされている。また，体重低下に伴い副作用の発現率が増加したことも報告されて

いる。以上の背景より，低体重かつ生理的な腎機能低下のある高齢者では，バレニクリンの血中濃度が高くなり，副作

用の発現率が高くなることが予想される。そこで，モンテカルロ・シミュレーションを用いて低体重喫煙者における腎機

能障害の影響を検証した結果，有効性を確保しながら，副作用を回避するためには，中等度腎機能障害時から健常成

人の半分量に減量する必要があることが分かった。
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1．はじめに

モンテカルロ・シミュレーションとは，ある確率分野の

無作為抽出標本をインプット変数とし，このインプット変

数を用いて特定の数式モデルから導き出されるアウトプッ

ト変数の分布を推定する手法であり，ビジネス分野のリ

スク分析などに活用されている。医薬適正使用の面では，

Kutiらによる抗菌薬の投与設計において，その有用性が

報告されている 1）。

一般的には，医薬品の有用性は臨床試験で確認され

ている。しかしながら，市販後にその薬物が使用される

状況をすべて網羅できているわけではない。臨床的に注

意すべき患者集団を挙げると，合併症を有する病態，肝

機能障害，腎機能障害，年齢，性別，栄養状態，薬剤

感受性，薬物相互作用，飲酒や喫煙の影響など，様々

な患者集団に注意を払うことになる。市販後臨床試験で

は，このような患者集団を対象に試験が組まれることは

あるが，すべての組み合わせの臨床試験を実施すること

は極めて困難である。さらには，市販後臨床試験におい

て用法・用量の限界点を探るなどの研究デザインは，倫

理的な面からも実施すべきでないことは明白である。一

方，モンテカルロ・シミュレーションを活用すれば，例え

ば，特定集団の特徴を有する疑似症例をコンピュータ上

に 10,000例発生させることができる。このため，薬物動

態学 /薬力学（Pharmacokinetics-Pharmacodinamics：PK-

PD）理論と組み合わせることで，仮想の臨床試験から近

似解を容易に得ることが可能となる。

モンテカルロ・シミュレーションを行うためには，対象

とする患者集団の平均的な薬物速度論的パラメータと個

体間変動，薬効や副作用の指標となるマーカー，そして

PK-PDパラメータの情報が必要となる。本報では，我々

が日本腎臓病薬物療法学会誌で報告した 2）バレニクリン

酒石酸塩（バレニクリン）に関するモンテカルロ・シミュ

レーションについて紹介する。

バレニクリンは脳内 Į4ȕ2ニコンチン性アセチルコリン

受容体の部分作動 /遮断 3）という相反するユニークな薬

理作用を有している。これは，バレニクリンが脳内 Į4ȕ2

ニコチン性アセチルコリン受容体に結合することで，タバ

コに由来するニコチンの作用を遮断し喫煙による満足感

を抑制する。これと同時に，部分作動により少量のドパ

ミンを放出させ，あたかも喫煙しているかのように作用し，

その結果として禁煙にともなう離脱症状やタバコに対する

切望感も軽減する 3）。これらの効果に基づき，本剤は，米

国医療研究品質局（Agency for Healthcare Research and 

Quality: AHRQ）の定める禁煙ガイドラインにおけるニコ

チン依存症治療の第 1選択薬の 1つとされている。

バレニクリンは，1日あたり0.1～3.0 mgの投与量の範

囲内では投与量と血中濃度が比例する関係にあり 4），ま

た，用量を増やすことで効果が高まることが報告されて

いる 5）。本邦におけるバレニクリンの用法・用量としては，

通常，成人にはバレニクリンとして第 1～3日目は 1回

0.5 mgを 1日 1回食後に経口投与，第 4～7日目は 1回

0.5 mgを 1日 2回朝夕食後に経口投与，第 8日目以降

は 1回 1.0 mgを 1日 2回朝夕食後に経口投与と定めら

れている。

バレニクリンを 1回 1.0 mg，1日 2回投与した際の主

な副作用として，嘔気・嘔吐 24.4%，頭痛 10.3%，便秘

7.7%，上腹部痛 7.7%等がある。このなかで嘔気・嘔吐

は，投与量との関連性が認められており 4～6），このため，

健常成人の喫煙者における耐用量は 1日 2.0mgとされて

いる 4, 6）。

バレニクリンは薬物代謝酵素による代謝をほとんど受

けずに未変化体として尿中に排泄される。未変化体の尿

中への排泄率は 80%である 7）。この様に，バレニクリン

は主に腎臓から排泄される薬物である。添付文書上，重

度の腎機能障害患者（クレアチニンクリアランス（CLcr）

推定値：30mL/min未満）の 1日最大投与量は 2.0 mgで

はなく1.0 mgへ半減されている。

喫煙者にバレニクリン 1回 0.5 mgを 1日 2回投与した

場合，体内に取り込まれた薬の量を示す指標は，標準的

な体重の喫煙者に比べて低体重（55 kg以下）の喫煙者

において約 1.3倍となり，副作用（嘔気・嘔吐）の発現率

も増加したことが報告されている 8）。また，体重 55 kg以

下の場合，常用量の半分量が望ましいとの報告もある 9）。

以上の背景より，低体重でなおかつ生理的な腎機能低

下のある高齢者では，特にバレニクリンの血中濃度が高
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くなり，嘔気・嘔吐の発現率が高くなることが予想される。

しかしながら，本邦におけるバレニクリンの添付文書で

は，腎機能正常患者と重度の腎機能障害（CLcr 30 mL/

min未満）患者の 2つの用法・用量設定のみであり，体

重と中等度の腎機能障害を考慮した用法・用量の設定が

なされていないのが現状である。

バレニクリンは体重を組込んだ母集団パラメータが報

告 8）されている。さらに，Giusti-Hayton法を用いた理論

上の血中濃度の時間経過を表した曲線（薬物血中濃度－

時間曲線）と，横軸（時間軸）によって囲まれた部分の

面積（薬物血中濃度－時間曲線下面積）上昇比と実測値

とが比較的一致する腎排泄型の薬剤である 10）。そこで，母

集団パラメータから患者の薬物動態を推測する際に発生

する確率分布を用いて乱数を発生させ，血中濃度や治療

効果を予測するモンテカルロ・シミュレーション法 1, 11）を

用い，低体重かつ中等度の腎機能障害患者における処方

設計について検討することとした。

2．方　法

解析には，Faesselら 8）が報告した喫煙者におけるバ

レニクリンの薬物動態パラメータ（1-コンパートメントモ

デル）を用いた（式 1）。バレニクリン経口投与時の見か

けの全身クリアランス（CL/F）母集団平均値は 10.4 L/h

（95%の信頼区間 9.2－ 11.5），体重に基ずくCL/Fの補

正パラメータである șの母集団平均値は 0.717（95%の

信頼区間 0.29－ 1.06）とした。モンテカルロ・シミュレー

ションは，バレニクリンの CL/F（L/h）と șの確率分布に

対数正規分布を仮定し，10,000例分の薬物血中濃度－

時間曲線下面積（ng・h/mL）分布を予測した（式 2）。

式 1

ș：体重に基ずくCL/Fの補正パラメータ

式 2

AUCPO：腎機能正常患者にバレニクリン経口投与した

際の薬物血中濃度－時間曲線下面積

バレニクリンの腎排泄は主として糸球体濾過によるもの

であるため，腎機能低下患者にバレニクリンを経口投与し

た際の予測薬物血中濃度－時間曲線下面積（AUCPO RF）

の計算には山田ら 10）の報告を用いた（式 3）。

式 3

AUCPO RF：腎機能低下患者にバレニクリン経口投与し

た際の薬物血中濃度－時間曲線下面積

ここで，CLcr RFとCLcr Normalはそれぞれ腎機能障

害患者と腎機能正常患者の CLcrを表し，CLcr Normal

は 100 mL/minとした。また，薬物の尿中未変化体排泄

率を feと表し，0.8とした 7）。

今回のシミュレーションでは，バレニクリンは 1回 1.0 

mg，0.75 mgおよび 0.5 mgのそれぞれ 1日 2回経口投

与とした。Faesselら 8）の論文より低体重として 55 kgを

仮定した。体重 55 kgにおける腎機能（CLcr：100，60

および 40 mL/min）およびバレニクリン 1日投与量（2.0 

mg，1.5 mgおよび 1.0 mg）別に薬物血中濃度－時間曲

線下面積の分布を予測し，有効薬物血中濃度－時間曲

線下面積を 200 ng・h/mL以上 6），副作用（嘔気・嘔吐）

の発現を考慮しなければならない目安を 300 ng・h/mL

以上 4～6）とし，200，300 ng・h/mLを超える確率を，モ

ンテカルロ・シミュレーションを用いてそれぞれ算出した。

モンテカルロ・シミュレーションは Crystal Ball® 7.2 

Professional Edition日本語版（構造計画研究所）を用い

た。

3．結　果

体重 55 kgにおける腎機能およびバレニクリン 1日投

与量別の薬物血中濃度－時間曲線下面積が 200，300 

ng・h/mLを超えるシミュレーション確率の結果を表 1に

示した。
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バレニクリンを 2.0 mg/日投与した場合，CLcr 100 mL/

minでは薬物血中濃度－時間曲線下面積が 200 ng・h/

mLを超える確率は 89.7%，そして 300 ng・h/mLを超え

る確率は 3.7%であった。

CLcr 60 mL/minでは，300 ng・h/mLを超える確率は

84.2%となった。これに対し，バレニクリンの投与量を

1.5 mg/日に減量した場合には，300 ng・h/mLを超える

確率は 8.6%となった。

CLcr 40 mL/minでは，バレニクリンの投与量を 1.0 mg/

日に減量した場合，200 ng・h/mLを超える確率は 78.4%，

そして 300 ng・h/mLを超える確率は 2.9%となった。

4．考　察

バレニクリンは，臨床上の維持量である 2.0 mg/日へ

の増量後に意識レベルの低下，意識消失等の意識障害

を起こした症例や，その結果として自動車事故に至った

症例があり，独立行政法人医薬品医療機器総合機構

（PMDA）より「PMDAからの医薬品適正使用のお願い」

として注意喚起（http://www.info.pmda.go.jp/iyaku_info/

¿OH�WHNLVHLBSPGDB���SGI）されている。維持量における重

篤な副作用を可能な限り回避するための方策を検討する

ことは，医薬品適正使用に大きく貢献できるものと考える。

今回のシミュレーション研究では，有効性を確保しな

がら，嘔気・嘔吐を回避するためには，体重 55kgの患

者では，CLcr 60 mL/minから 1.5 mgへの減量を考慮す

ることが必要となるケースがあり，40 mL/minから 1.0 mg

に減量することが必要となる結果となった。日本人の成

人女性の平均体重は約 50 kgと 55 kgを下回ることから，

生理的に腎機能が低下している高齢の女性に投与する際

は一層注意が必要である。

バレニクリン添付文書には，重度の腎機能障害患者

（CLcrが 30mL/min未満）における投与量減量の目安の

み記載されているが，この減量基準では中等度の腎機能

障害患者に対応できないケースがある。一方で，本研究

はシミュレーションであることから，結果の評価について

はその限界を十分に考慮すべきであり，患者の状態を確

認することなく投与量を減量すべきではない。体重 55kg

以下で腎機能が低下している症例にバレニクリンを処方

する場合には，嘔気・嘔吐などの副作用の発現に注意す

る必要性を示唆している。
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