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研究成果の概要（和文）：本研究では、抗メチシリン耐性黄色ブドウ球菌薬であるテイコプラニンに着目し、小
児・新生児における母集団薬物動態モデルならびに生理学的薬物動態モデルを構築した。また、目標血中濃度達
成のための投与ノモグラムを作成し、その有用性について評価した。
薬物動態解析により、血中濃度に影響する因子として、体重、妊娠週数、腎機能、血清アルブミン値が同定され
た。また、シミュレーション解析により、添付文書用量から増減が必要な患者群を特定することができた。得ら
れた研究成果は、成長・発達過程を考慮した個別化投与設計の推進、ならびに小児・新生児における投与設計の
標準化につながると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a teicoplanin population pharmacokinetic model 
and a physiologically-based pharmacokinetic model in children and neonates. We also proposed new 
optimal dosing regimens for teicoplanin and evaluated the application in clinical setting. Body 
weight, postmenstrual age, renal function, and serum albumin were implemented as substantial 
covariates for teicoplanin clearance. In addition, the simulation analysis identified neonates and 
children who required dose adjustment from the standard doses. These results may lead to provide 
optimized teicoplanin doses, as well as the standardization of dosing for children and neonates.

研究分野： 医療薬学

キーワード： 小児・新生児　抗MRSA薬　治療薬物モニタリング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、これまで医薬品開発で利用されてきたファーマコメトリクスを小児・新生児領域における臨床ファー
マコメトリクスとして新たに活用したことを特徴としている。得られた研究成果は、小児・新生児におけるテイ
コプラニンの個別化投与ならびに投与設計の標準化につながり、血中濃度の測定が困難な施設においても利用可
能となることが期待される。また、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌感染症の治療向上、有害反応の回避という側
面からも、意義深い研究であると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 近年、抗菌薬治療薬物モニタリング（TDM）ガイドラインの発刊により、成人における抗メチ
シリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）薬の投与設計は標準化され、多くの施設において抗 MRSA 薬
の適正使用が推進したと考えられる。しかしながら、小児・新生児における抗 MRSA 薬の投与法
は十分に確立されていないため、抗 MRSA 薬の投与設計は標準化されておらず、各施設で投与設
計に難渋しているのが現状である。 
小児・新生児における薬物動態/薬力学 (PK/PD) は、形態的な成熟過程を示す成長と機能的な

成熟過程を示す発達が関与しているが、これらを考慮した薬用量は多くの薬剤で定められてい
ない。したがって、小児・新生児における抗 MRSA 薬の適正使用を推進するためには、成長・発
達過程を考慮した個別化投与方法の確立、ならびに投与設計の標準化が求められている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、小児・新生児において頻用されている抗 MRSA 薬（テイコプラニン）に着目し、成

長・発達過程を考慮した個別化投与法を確立することを目的とした。すなわち、既存の小児・新
生児の血中濃度データを集約し、成長・発達過程を考慮した母集団 PK モデルを構築すること、
シミュレーション解析により投与ノモグラムを作成し、その有用性について検証することを目
的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)テイコプラニン母集団 PK モデルの構築、投与ノモグラムの作成 
九州大学病院にてテイコプラニンが投与された小児・新生児 214 例（早産児 31例、新生児 17

例、乳児 76 例、2-6 歳 45 例、6-17 歳 45 例）を抽出し、399 検体の血中濃度データを含む患児
情報を用いて母集団 PK モデルを構築した。小児・新生児の成長および発達に伴うクリアランス
の変化は、0.75 乗でアロメトリー換算した体重、ならびに年齢（妊娠週数: PMA）によるシグモ
イド関数を用いてそれぞれ記述した。なお、解析プログラムには、Nonlinear Mixed Effect Model
（NONMEM）ver. 7.2 を用いた。 
構築した母集団 PK モデルを基にシミュレーション解析を行い、標準投与量からの増減が必要

な患者集団を特定するとともに、各年齢における目標血中濃度達成のための推奨投与ノモグラ
ムを作成した。 
 
 
(2) 小児・新生児における生理学的薬物動態（PBPK）モデルの構築 
 PBPK 解析ソフトである Simcyp Pediatric simulator ver. 19 を用いて、テイコプラニン成人
PBPK モデルを基に体格、臓器サイズ、血清アルブミン値および糸球体濾過量（GFR）の年齢によ
る変化を考慮した小児・新生児 PBPK モデルを構築した。 
構築した PBPK モデルを用いて、小児・新生児のテイコプラニンクリアランス（CL）を年齢毎

に予測し、母集団 PKモデルによる予測値と比較した。 
 
 
(3) テイコプラニン投与ノモグラムの有用性評価 
母集団 PK モデルの構築で対象とした患者とは異なる小児患者 86 例（2-17 歳）を抽出し、テ

イコプラニン血中濃度実測値を用いて、これまでに構築した投与ノモグラムの有用性を評価し
た。母集団薬物動態モデルを用いて患者個別の PK パラメータを推定し、年齢および腎機能別に
設定した推奨投与量における予測トラフ値と実測値と比較した。 
 
 

  



４．研究成果 
(1)テイコプラニン母集団 PK モデルの構築、投与ノモグラムの作成 
 
①小児・新生児母集団 PKモデルの構築 
0.75 乗でアロメトリー換算した体重（WT）、ならびに妊娠週数（PMA）によるシグモイド関数

で記述した理論的 PKモデルは、小児・新生児の成長および発達に伴うテイコプラニン CLの変化
を適切に捉えていた（図 1）。また、テイコプラニン CL に影響する因子として、体重、妊娠週数
に加え、腎機能、血清アルブミン値（妊娠週数 48週未満の場合）が同定された。 

 
 
②シミュレーション解析による投与ノモグラムの作成 
標準量（添付文書用量）でのシミュレーション解析の結果、早産児（PMA <36 週）ならびに腎

機能不良の小児（2-16 歳、eGFR <30 mL/min/1.73m2）では、30%以上の患児が目標濃度より高値
になること、初期投与量の減量により目標濃度達成度が 15%以上改善することが示された。一方、
腎機能が正常な新生児（PMA 40-44 週）および幼児（2-5 歳）では、50%以上の患児が目標濃度よ
り低値になること、初期投与量の増量により目標濃度達成度が 15%以上改善することが明らかと
なった（図 2）。 
 

 

図 1. 成長および発達に伴うテイコプラニン CLの変化 
(a) テイコプラニン CL (L/h)、(b) 体重で補正したテイコプラニン CL (L/h/70kg)、 
(c) 体重ならびに maturation factor (MF) で補正したテイコプラニン CL (L/h/70kg/MF) 

 
図 2. 各年齢、腎機能におけるテイコプラニン標準投与量後の予測トラフ値 



(2) 小児・新生児における生理学的薬物動態（PBPK）モデルの評価 
テイコプラニン小児・新生児 PBPK モデルを用いて、テイコプラニン CL を年齢毎に予測し、母

集団 PK モデルによる予測値と比較した。その結果、PBPK モデルにより予測された CL は、母集
団 PK 解析で観察された年齢依存的な CLの増加を捉えていた。すなわち、実データに基づいて推
定されたテイコプラニン CL の分布は、成長・発達に伴う生理学的変化により説明されることが
示された（図 3）。 

 

 
 
(3) テイコプラニン投与ノモグラムの有用性評価 
日常診療で得られた小児患者 86 例（2-17 歳）のテイコプラニン血中濃度実測値を用いて、こ

れまでに構築した投与ノモグラムの有用性を評価した。母集団 PK モデルより患者個別の PK パ
ラメータを推定し、年齢および腎機能別に設定した推奨投与量における予測トラフ値（投与 4日
目）を算出した。 
全患者群における目標血中濃度域（15-30 g/mL）の予測達成率は 62%（53/86）であり、特に

eGFR 150 mL/min/1.73m2未満群における予測達成率は 75%（41/55）と高値を示した。一方、eGFR 
150 mL/min/1.73m2以上群における予測達成率は 39%（12/31）と低値であり、同患者群ではさら
なる高用量負荷投与が必要である可能性が示唆された。 
 
 

図 3.PBPK モデルによる予測 CL（○）と母集団 PKモデルによる予測 CL（●）の比較 
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