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研究成果の概要：スルファメトキサゾールおよびトリメトプリムの合剤（ST合剤）は、ニューモシスチス肺炎
（PCP）発症抑制の第一選択薬であるが、副作用を高頻度に生じ、約30％の患者では標準投与量での投与継続が
困難となる。本研究では、薬物血中濃度モニタリングおよびファーマコゲノミクス検査に基づくST合剤の個別化
投与指針の構築を目指す。臨床試験の実施に先駆け、スルファメトキサゾール、その代謝物およびトリメトプリ
ムの高速液体クロマトグラフ法による血中濃度測定法の確立を行った。当初の予定より、現在の到達度は遅れて
いるものの、令和3年度では本研究に係る倫理審査の申請を行い、前向きの観察研究の実施を予定している。

研究分野： 医療薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ニューモシスチス肺炎（PCP）は、ステロイドや免疫抑制剤等による免疫抑制状態下に発症する日和見感染症で
あり、致命的な転帰を辿ることもある。スルファメトキサゾール（SMX）およびトリメトプリム（TMP）の合剤
（ST合剤）は、PCP発症抑制のキードラッグであるが、30%の症例で骨髄抑制や肝機能障害などの副作用発現によ
り減量・中止を余儀なくされる。本研究では、PCP予防のためにST合剤が投与された患者を対象とし、薬物血中
濃度測定およびファーマコゲノミクス解析を実施し、副作用リスク因子の同定並びに副作用回避モデルの開発を
行い、PCP予防におけるST合剤の個別化投与指針の構築を目指す。
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１．研究の目的 
 スルファメトキサゾール（SMX）およびトリメトプリム（TMP）の合剤（ST合剤）は、ニュー
モシスチス肺炎（PCP）発症抑制の第一選択薬であるが、標準的な予防投与量（1 日 1～2 錠）
では、皮疹、胃腸障害、高カリウム血症、骨髄抑制、肝機能障害および腎機能障害といった副
作用を高頻度に生じ、30～40%の患者では標準投与量での投与継続が困難となる。本研究では、
ST 合剤の血中濃度と副作用との関連、薬物動態関連タンパク質の遺伝子多型と副作用との関連
をそれぞれ評価し、最終的には薬物血中濃度モニタリングおよびファーマコゲノミクス検査に
基づく ST合剤の個別化投与指針の構築を目指す。 
 
２．研究成果 
【方法】 臨床試験の実施に向けて、まず、SMX、N4-SMX および TPM の高速液体クロマトグラフ
法による血中濃度測定法の確立を行った。血漿はアセトニトリルを用いた除タンパク処理を行
った。測定は、過塩素酸ナトリウムを含むりん酸緩衝液とアセトニトリル/メタノール混合溶液
を用いたグラジェント溶出法により、SMX、N4-SMX、TMP および血漿由来の夾雑成分とのピーク
分離を行い、吸光光度検出器により定量を行った。 
【結果】 SMX、N4-SMX、TMP の標準試料混合溶液（SMX：0.620～79.4μg/mL；N4-SMX：0.124～
15.9μg/mL；TMP：0.0124～1.58μg/mL）を分析し、いずれの成分においても検量線は良好な直
線性（r2≧0.9999）を示した。また、添加回収実験では、いずれの成分においても回収率は 90%
以上であった。したがって、SMX、N4-SMX および TPM の血中濃度測定法は確立できた。当初の
予定より、現在の到達度は遅れているものの、令和 3年度では本研究に係る倫理審査の申請を
行い、前向き観察研究の実施を予定している。 
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