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研究成果の概要（和文）：脳梗塞や心停止蘇生後患者や低酸素性虚血性脳症の患児に対し、脳保護効果を期待し
て適応される低体温療法中に生じるMRSA感染症に対し用いられる抗MRSA薬の投与最適化を行うために、低体温時
に抗MRSA薬の体内での動きがどのように変化するかを解析した
今回は汎用されるバンコマイシンとバンコマイシンとは排泄過程が異なるテジゾリドについて解析を行った。バ
ンコマイシンは腎臓からの排泄が減少することで血液中の濃度が低体温時に上昇することが明らかになった。テ
ジゾリドについても同様に低体温時に血液中濃度が上昇した。

研究成果の概要（英文）：To optimize the administration of anti-MRSA drugs used to treat MRSA 
infections that occur during hypothermia, which is indicated to protect the brain in patients after 
cerebral infarction or cardiac arrest or in children with hypoxic-ischemic encephalopathy, we 
analyzed how the movement of anti-MRSA drugs in the body changes during hypothermia.
In this study, we analyzed the general-purpose vancomycin and tezizolide, which has a different 
excretion process from vancomycin. It was found that the blood concentration of vancomycin increases
 during hypothermia due to decreased elimination from the kidneys. Similarly, blood levels of 
tedizolid increased during hypothermia.

研究分野： 薬物動態学

キーワード： 低体温療法　抗MRSA薬　バンコマイシン　テジゾリド
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研究成果の学術的意義や社会的意義
国内で承認されている抗MRSA薬は少ない。さらに不適切な投与により薬への耐性を示す耐性菌が生じることが知
られており、これにより使用可能な薬がなくなってしまうという問題がある。このような事態を引き起こさない
ためにも投与の最適化が求められるが、正常ではない特殊な環境に置かれた患者における薬の体の中での動きに
ついては明らかになっていない。
本研究において低体温がバンコマイシンやテジゾリドに与える影響が一部明らかになった。さらに、臓器組織で
の濃度がどのように変化するかを明らかにしたため、投与最適化を行うための基礎的情報が得られたと考えられ
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 
体温管理療法の一つである低体温療法は米国心臓協会が２０１５年に公表したガイドライン

において、院外心停止心室細動患者や低酸素性虚血性脳症の新生児に対し推奨されている治療
法である(Circulation 2015; 132: S465-S482)。脳虚血時の低体温療法による脳神経保護作用
の機構が解明され(Nat. Rev. Neurosci. 2012; 13: 267-278)、国内外における大規模臨床試験
より有効性が既に確認されている (N. Engl. J. Med. 2002; 346: 549-556、JAMA 2017; 318: 
341-350)。低体温療法中にはシバリング（震え）や感染症などの合併症が生じるため、合併症を
予防・治療するために鎮静薬や麻酔薬・抗菌薬の投与が不可欠となる。しかし、低体温療法中に
繁用される鎮静薬であるミダゾラムの血漿中濃度は正常体温時での投与と比較して低体温時に
は高くなることが報告されており(Drug Metab. Dispos. 2010; 38: 781-788)、標的臓器への薬
物到達の問題および薬効の低下が懸念される。したがって、低体温療法中に使用される薬物の最
大の薬効を発揮させるために、薬物の体内動態変動の要因をまず解明する必要がある。 
これまで薬物の体内動態については、主に薬物の代謝・排泄過程の解析が重点的に行われてき

ている。研究代表者の研究においても、消失過程の異なる各種薬物を用い、温度低下時のラット
肝臓における薬物の動態変化について明らかにしてきた経緯がある。(Miyamoto H et al. J. 
Pharm. Pharmacol. 2012; 64: 848-854, Miyamoto H et al. J. Pharm. Pharmacol. 2013; 65: 
1536-1540）。 
しかし、治療時の薬効を決定づける最も重要なファクターは薬物の組織中濃度である、という点
に立ち返ると、当該研究領域では薬物投与後の臓器組織における薬物分布変化についての知見
が乏しい現状にある。研究代表者はこの点に着目した研究を進めており、低体温療法時に鎮静薬
として繁用されるミダゾラムは、低体温ラットにおいて組織移行性が低下することを見出した
（Miyamoto H et al, Biopharm. Drug Dispos. 2015; 36: 481-489）。低体温療法中には免疫力
の低下に伴い易感染状態に陥り、抗菌薬が投与されることがある。しかし、低体温時における抗
菌薬の体内動態については十分な情報が得られていない。そこで、低体温療法中に汎用される抗
菌薬の体内動態について分布に着目した解析を行い、さらに薬効への温度低下の影響も評価す
ることで治療効果の向上が求められるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 

薬物の組織移行性は図１に示
すように①血中および組織中タ
ンパクとの結合、②組織血流量、
③細胞への取り込み（受動輸送、
能動輸送）④薬物トランスポータ
の発現量などの要因によって複
合的に決定づけられる。組織内で
薬効を示す薬物は組織中タンパ
クと結合していない遊離型の薬
物のみであることから、本研究で
はまず、温度低下によるこれらの
各要因への影響を定量的・定性的
に評価する。 
さらにそれらのデータを低体

温療法時における薬物組織移行
性の予測に繋げ、最終的には組
織中の薬物濃度を指標とした薬
物投与設計を行うための基盤を
構築することを目指す。また、抗
菌薬の薬効と温度の関係を明ら
かにすることで、薬物動態-薬力
学的(PK-PD)解析に基づき最適
な抗菌薬投与の情報を得ること
を目指す。 

図２には薬物の効果発現に与
える薬物動態学と薬力学の関係
を示しているが、薬物の臓器組
織中濃度は薬物の薬効や副作用
に密接に関係するものであるに
も関わらず、臓器組織中の薬物
濃度に着目した研究は乏しいの

図１ 薬物の組織移行と薬効との関連 

 

図２ 薬物の効果発現に与える薬物動態学と薬力学の関

係 



が現状である。今回解析対象とする抗菌薬はその薬効が作用部位の濃度に依存する代表的な薬
物である。また、不十分な濃度での投与を行った場合に耐性菌出現といった重篤な問題が生じる。
耐性菌が生じた場合は使用可能な抗菌薬が制限されていくうえ、治療期間も長引き患者の QOL が
低下する。このため、低体温時における抗菌薬の体内動態に関して組織中濃度に着目した評価を
行うことは抗菌薬の最適投与に繋がるものと考えた。 
抗菌薬は薬物動態学と薬力学の解析により最適な投与設計を行うことが可能な薬物であり、

本研究より臨床における抗菌薬の投与適正化に貢献できるものと考える。 
 

 
３．研究の方法 
（1）低体温モデルラットにおける抗 MRSA 薬の血中濃度評価 
8 週齢の Wistar 系雄性ラットに対し、三種混合麻酔を腹腔内投与し麻酔導入する。麻酔下に

て大腿動脈にヘパリンを満たしたポリエチレンチューブを挿入した。正常群はホットランプを
用いて直腸温が 37℃になるように体温を維持した。低体温群では直腸温が 32℃になるまで体表
面を冷却し、その後も直腸温が 32℃になるように維持した。正常群、低体温群のラットの頸静
脈よりバンコマイシンもしくはテジゾリドを投与し、大腿動脈に挿入したチューブより経時的
に採血をおこなった。 
採血後の血液は直ちに遠心分離し、得られた血漿を定量に供した。 
 バンコマイシンを投与した際は薬物投与後から最終採血までの尿を回収し、実験終了時に膀
胱に残留した尿を採集した。また、テジゾリド投与では胆管にポリエチレンチューブを挿入し、
テジゾリド投与後から経時的に胆汁を採取した。 
 
（2）低体温モデルラットにおける抗 MRSA 薬の臓器組織分布の評価 
8 週齢の Wistar 系雄性ラットに対し、三種混合麻酔を腹腔内投与し麻酔導入した。正常群は

ホットランプを用いて直腸温が 37℃になるように体温を維持した。低体温群では直腸温が 32℃
になるまで体表面を冷却し、その後も直腸温が 32℃になるように維持した。正常群、低体温群
のラットの頸静脈よりバンコマイシンもしくはテジゾリドを投与し、一定時間後に開腹し下大
静脈より採血をおこなった。その後直ちに、門脈より生理食塩水を灌流し脱血致死させたのち、
臓器組織を摘出した。摘出した臓器組織は PBS を加えホモジネートを調整し、薬物濃度の定量に
供した。 
 
（3）モーメント解析 

TZD の静脈内投与後の血漿中濃度-時間曲線を、以下の式＜1,2＞に従ってモーメント解析した。 

AUCp,0−∞ = ∫ Cp dt∞

0       ＜1＞ 

MRTp,0−∞ = [∫ t・Cp dt∞
0 ] / AUCp,0−∞    ＜2＞ 

ここで、t は時間 (min)、Cpは血漿中濃度 (µg/mL)であり、AUCp,0-∞は血漿中濃度-時間曲線下

面積 (µg・min/mL)、MRTp,0-∞は平均滞留時間 (min)である。 

 
４．研究成果 

VCM もしくは TDZ をラットに静脈内投与した後の血中濃度時間曲線を Fig.1 に示す。VCM 及び

TZD の血漿中濃度は、正常体温群と比較して低体温群において上昇する傾向が見られた。VCM は

低体温群で投与直後から血漿中濃度が増加したのに対して、TZD では投与直後における両群の差

は小さく、消失相における血漿中濃度の差が大きかった。これより VCM では主に分布相で体温低

下の影響を受け、TDZ では消失相で体温低下の影響を受けると考えられ、低体温による薬物の体

内動態変化については、それぞれの薬物の体内動態の特性に応じて異なることが示唆された。 

  



a 

 

b 

 

Fig.1 Plasma concentration-time profile of VCM at a dose of 40 mg/kg (a), TZD at a 

dose of 13.3 mg/kg (b) after i.v. administration to rats under 37℃ or 32℃ body 

temperature. Each symbol is mean ± S.E. of at least 3 experiments. 

Key: 37℃ (●) and 32℃ (〇) 

 

さらに、VCM 及び TZD の血漿中濃度-時間曲線(Fig. 1)に対して、モーメント解析を行った。

VCM の血中濃度-時間曲線下面積 (AUCp,0-∞)は、通常体温群と比べて低体温群において約 1.5 倍

に増大し、TZDの AUCは低体温群で正常群の約 2.2倍増加した。 また、VCMの平均滞留時間(MRTp,0-

∞)は低体温群で変化しなかったのに対し TDZ では 2.5 倍延長した。分布容積(Vss)は、通常体温

群と比較して低体温群において TZD ではほとんど変化がなかったが、VCM の Vssは正常体温群の

約 75%に減少したことから、VCM では分布特性が低体温群で変化すると考えられた。 

以上の結果より、低体温が VCM および TDZ の体内動態に与える影響は異なることが明らかと

なった。 
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