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研究成果の概要（和文）：細菌感染症を治療するための薬（抗菌薬）は、正しい用法用量で治療効果を得て、副
作用を未然に防がなければならない。しかし、特に重症細菌感染症においては用法用量の適正化が難しい。そこ
で患者毎に用法用量を適正化するための方法を検討した。その結果、高速液体クロマトグラフィ（HPLC）法によ
る簡便な抗菌薬濃度測定方法に基づき、ベイズ推定（統計学的用法用量計算）に基づいた方法を開発した。この
方法により目標血中濃度到達率が5割から9割近くに改善し、治癒および副作用の回避に貢献することが明らかと
なった。

研究成果の概要（英文）：Antibiotics must be used for successful treatment and preventing side 
effects in appropriate dosage, which has yet to be determined particularly in patients with severe 
infections. We therefore investigated the strategy for dose individualization. As the results, 
high-performance liquid chromatography (HPLC) methods allowed to measure antibiotics concentrations.
 The measurement allowed the strategy based on Bayesian estimation (a statistical methods to 
calculate individual dosage) to improve target concentration range attainment rate from 50% to 90%, 
and to contribute to successful treatment and preventing side effects.

研究分野：感染症内科学

キーワード： 感染症　抗菌薬　薬物動態　薬剤耐性菌　個別化医療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
患者毎の抗菌薬の体内での濃度推移を把握するためには、様々な患者における濃度推移を評価して、それをまと
めた情報（母集団薬物動態モデル）を構築しておくことが効果的であり、いくつかの抗菌薬で構築した。とはい
え、濃度推移の予測が困難な場合には、実際に血液中の濃度を測定し、その後の濃度推移を把握するための手段
が必要である。その課題に対し、血中濃度測定方法を確立し、ベイズ推定を活用することが有効であることが、
本研究で明らかになってきた。本研究の成果により、抗菌薬による感染症治療成績は向上することが期待でき
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
敗血症患者における抗菌薬の血中濃度不足は、30 分単位で救命率を劇的に低下させ、救命を
困難にする大きな原因となっている (Kumar et al. Crit. Care. Med. 2006)。その血中濃度不足
は、敗血症に対する必要な生体反応 (炎症の惹起)、輸液負荷 (循環血流量の増大) 等による、抗
菌薬の排泄能、及び分布容積の増大が原因である (Roberts et al. Crit. Care. 2015)。従って、十
分な増量が必要となるが、過度の増量は有害事象を惹起する (Roberts et al. Int. J. Antimicrob. 
Agents. 2010)。さらに症状が進行し臓器傷害が惹起されれば体内動態は一変し、減量せざるを
得なくなり、血中濃度のコントロールが極めて困難になる。このように敗血症患者の薬物動態は
極めて複雑であり、個体間変動は極めて大きいことが知られている (Öbrink et al. Antimicrob 
Agents. Chemother. 2015)。従って敗血症患者を救命するためには、敗血症患者における特有の
薬物動態を解明することで、薬物動態の変動に応じた個別投与量の確立が急務である。 
しかし、従来の健康成人や慢性疾患患者等の安定した定常状態を仮定した薬物動態解析では、
敗血症時の薬物動態が常に非定常状態であることにより、敗血症患者では全く不適切である。さ
らに、従来の血中濃度測定を基盤とした個別投与最適化 (Therapeutic drug monitoring: TDM) 
もまた定常状態を仮定しているため、実施が困難である。なぜならば、薬物動態が明らかでなけ
れば、いつ血中濃度を測定するべきかも全く不明であるために、TDM の実施のためには多くの
血中濃度測定を必要とするが、敗血症患者の超急性期には多くの集中治療介入が必要であり、頻
回の血中濃度測定による TDM は実質的に不可能である。 
この非定常状態においても可能な薬物動態解析法として、我々は母集団薬物動態 (population 

pharmacokinetics: PPK）解析に活路を見いだした。PPK 解析により、敗血症患者における抗
菌薬の PPK パラメータを明らかにすることで、個別初期投与量の決定が可能となる。敗血症患
者における PPK 解析の可能性を示す重要な知見として、我々は敗血症の治療に必須の抗菌薬
であるバンコマイシンの PPK 解析を実施し、個別初期投与量を明らかにした (第 14 回国際
TDM学会, Rotterdam, 2015)。そして非定常状態における個別の薬物動態解析が可能になれば、
個体間変動が明らかとなるために、血中濃度の変動の最も大きい時期を明らかにしてその時点
での是正など、従来の概念を覆す非定常状態における効率的な TDM の手法が確立される。 
 
２．研究の目的 
本申請では、敗血症患者の救命率最大化を最終目的とし、敗血症治療に用いられている主な抗
菌薬 (メロペネム、ドリペネム、セフェピム、セフタジジム、ピペラシリン、ダプトマイシン、
リネゾリド、バンコマイシン、計 8 剤) について、血中濃度の液体クロマトグラフィ（HPLC）
もしくは液体クロマトグラフ/タンデム型質量分析器 (LC-MS/MS) を用いた精密な測定法を確
立し、PPK 解析により個別初期投与量を決定し、妥当性を検証する。そして、従来の概念を覆
す非定常状態における効率的な TDM の手法を確立するために、血中濃度の変動の大きい時期
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）抗菌薬濃度測定方法の確立 
敗血症患者からの血液検体の採取を開始し、HPLC による精密で迅速簡便な血中濃度測定法を開
発する。得られた血液検体は、速やかに遠心分離 (3000 rpm, 5 min) して血清とし、-80℃の冷
凍庫に保管する。市販の対象抗菌薬の標準試薬、内部標準物質、血清を購入し、内部標準検量線
法により、血中濃度決定を試みる。除タンパクのためのサンプル処理法にはアセトニトリルによ
る有機溶媒添加法、限外ろ過フィルターによる濾過法、過塩素酸添加法を適用した。溶離液とし
ては、水系に 20 mM リン酸緩衝液（PH 2.8）、有機系に 100%アセトニトリルを使用し、流速を 0.8 
mL/min としてグラディエントモードにより分析を行った。 
（２）母集団薬物動態解析 
PPK 解析には非線形混合効果モデリング法（NONMEM）にて実施し、ソフトウェアとして NONMEM®
（ICON, Dublin, Ireland）を使用した。 
（３）敗血症患者の救命のための、非定常状態における TDM の手法を開発する。 
構築した PPK モデルに基づいてベイズ推定を実施して投与量を調整（Bayes-TDM）した群および、
ベイズ推定実施前の投与量調整群において、目標血中濃度到達率を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）持続腎代替療法を施行した患者におけるバンコマイシンの母集団薬物動態解析結果およ
びベイズ推定による投与量調整 
持続腎代替療法（CRRT）を施行した患者における抗菌薬の体内動態は複雑であり、制御する方
法が課題であった。そこで、有効血中濃度域が狭い（ここでは血中トラフ濃度として 10-20 μ
g/mL と定義）バンコマイシンについて PPK モデルを構築した（表１）。患者 17 名において構築
した。バンコマイシンクリアランスは CRRT によるもの（CLCRRT）および非 CRRT によるもの（す
なわち体からの消失を示す、CLnonCRRT）に区別された。特に CLnonCRRTは、乏尿によってその値が 0.16
倍に減少することを明らかにした。次に、この PPK モデルに基づいた投与設計ノモグラムを表 2
に示す。とくに、ろ液流量の速度および乏尿によって、バンコマイシン開始時に個別化投与設計
が可能となった。 



 そして、この PPK モデルに基づいた Bayes-TDM の結果、目標血中濃度到達率（血中トラフ濃度
として 10-20 μg/mL と定義）として、従来の方法では 53.8%であったが Bayes-TDM 適用群は 87%
と有意に上昇したことが明らかとなった（図１a）。さらに血中トラフ濃度のばらつきを示す分散
も、有意に減少したことが明らかとなった（図 1b）。 
 
表１．CRRT 患者におけるバンコマイシンの 
母集団薬物動態モデル 

 
 
 
表２．CRRT 患者におけるバンコマイシン 
  の投与設計ノモグラム 

 
 

 
 図１．ベイズ推定に基づいた投与量調整の結果．a: 目標血中濃度（10-20 μg/mL）への到達
率、b: 各群における分散の比較 
 
本手法はコンピュータによる計算を必要とするが、ソフトウェアを開発することによって広く
普及させることが容易である。そこで実際にソフトウェアを開発し、知的財産権を出願した（発
明の名称：薬物動態解析方法、薬物動態解析装置及びプログラム、出願番号：2016-137515）。本
ソフトウェアを普及させるために、現在各種企業と交渉中である。 

  



（２）持続腎代替療法を施行した患者におけるドリペネムの持続投与による敗血症患者の治療 
 ドリペネムは様々な菌に対して抗菌活性を有する広域スペクトラム抗菌薬である。特に緑膿
菌に対して優れた抗菌活性をもつが、感受性が低下すればその使用は制限される。その一方で、
ドリペネムなどのβラクタム系抗菌薬は比較的安全性が高いとされており、例え耐性と判断さ
れた緑膿菌においても、その MIC を指標に投与量を調節することにより、治療効果を発揮させる
ことが出来ると考える。そこで実際にドリペネム耐性緑膿菌（MIC = 8 mg/L）による肺炎患者
（CRRT 施行中）において、血中濃度を測定することによって MIC の 4 倍の濃度を指標に投与量
をモニタリングした。ドリペネムの血中濃度測定方法は HPLC 法にて確立した。 
その結果、目標血中濃度を緑膿菌の最小発育阻止濃度（MIC、4 mg/L）の 4倍とした際には、
3g/d の投与量によって、47.8 μg/mL、33.6 μg/ml の血中濃度が得られることを明らかにした。
この治療方法により、患者の肺炎治療は成功し、CRRT からの離脱および退院に繋がった。 
 
 本患者は、ドリペネム以外の抗菌薬の選択肢が極めて限られており、他薬としてはコリスチン
という副作用の強い選択肢しかなかった。本研究の成果は、毒性の強い抗菌薬の使用を回避する
ことが可能であり、副作用による医療安全上の諸問題に大きく貢献するとともに、実際の患者の
治療成績に貢献することが可能と考える。 

 

 

（３）腎機能低下患者におけるセフェピムの、ベイズ推定を活用した投与量調整 

 セフェピムは様々な菌に対して抗菌活性を有する広域スペクトラム抗菌薬である。特に緑膿
菌に対して優れた抗菌活性をもち、肺炎の治療におけるキードラッグの一つである。その一方で、
セフェピムは濃度依存性の副作用として意識障害が報告されていることから、患者個別の生理
機能に基づいた適切な投与量調整が求められる。しかしその生理機能の予測が困難な症例や、実
際に意識障害を鑑別する際に他薬が使いづらい場合には、投与量調整して継続せざるを得ない
場合がある。そこでセフェピムを投与している緑膿菌肺炎患者において、失語を主とする意識障
害を認めたために、他薬が使用できないことを確認したうえで意識障害の鑑別としてセフェピ
ムの血中濃度を測定し、投与量調整を試みた。セフェピムの血中濃度測定方法は HPLC 法にて確
立した。 
その結果、通常治療濃度（22 から 35 μg/mL 以下）を大きく逸脱する高濃度（71.3 mg/L）を
認めた。そこで Bayes-TDM を実施し投与量調整を行ったところ、神経障害からの離脱が得られ肺
炎の治療は完遂した。 
 
ドリペネムの症例と同様、本患者はセフェピム以外ではコリスチンを使用せざるを得ない状
態であった。この課題に対して、血中濃度測定を実施し、セフェピムの用法用量を適切に調節す
ることで、患者の治癒およびセフェピムによる副作用からの回避に至ったことは、医療安全上大
きなメリットがあると考える。 
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