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研究成果の概要（和文）：抗菌薬の薬物動態/薬力学（PK/PD）目標値を基本的なPKおよびPDパラメーターからボ
トムアップに推定する方法論は未確立である。そこで、本研究では、抗菌薬のPK/PD目標値を基本的なPKおよび
PDパラメーターの関数として記述することで、様々な状態の患者における最適なPK/PD目標値の推定を可能とす
る方法論を構築することを目的とした。
各抗菌薬のin vitro殺菌作用パターンも組み入れた動的PK/PDモデルを構築し、各抗菌薬の健常人における母集
団PKパラメーターを用いてシミュレーションすることで、臨床的に確立されたPK/PD目標値を動的PK/PDモデルに
より推定可能であるか検証を試みた。

研究成果の概要（英文）：Bottom-up approach for estimation of pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD)
 indices of antimicrobial agents from basic PK and PD parameters have not yet been established. The 
aim of this study is to develop a methodology to describe the PK/PD indices of antimicrobial agents 
as a function of basic PK and PD parameters to enable the estimation of optimal PK/PD indices in 
patients with various clinical conditions.
We constructed dynamic PK/PD models that incorporates the in vitro bactericidal parameters of each 
antimicrobial agent and conducted a numerical simulation using the population PK parameters of each 
antimicrobial agent to verify whether the dynamic PK/PD models can estimate clinically established 
PK/PD indices.

研究分野： 医療薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
研究期間内に得られた知見を基に本研究を更に発展させることにより、PKパラメーターおよびin vitro殺菌作用
パターンより得らえるPDパラメーターから様々な疾患状態にある患者において抗菌薬の臨床効果をシミュレーシ
ョンすることが可能となると考えられる。これまでは困難であった重度腎障害患者や血液透析導入患者など、薬
物体内動態が大きく変動した患者に対するPK/PD理論に基づいた論理的な投与設計が可能となることが期待され
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 
抗菌薬適正使用における薬物動態/薬力学（Pharmacokinetics/Pharmacodynamics：PK/PD）

理論に基づいた投与設計の重要性が提唱されて以降、様々な抗菌薬の投与量設計に対して
PK/PD 理論の応用が進められてきた。通常、抗菌薬の PK/PD 解析において最小発育阻止濃度
（minimum inhibitory concentration：MIC）が最も良く利用される PD パラメーターであり、
MIC と PK パラメーターを組み合わせた『ピーク濃度（Cpeak）/MIC』、『血中濃度曲線下面積
（AUC）/MIC』および『血清中濃度が MIC を上回った時間の割合（% of time above MIC：%TAM）』
といった PK/PD 指標を最適化することが重要と考えられている。 
一方で、in vitro 実験系における時間－殺菌効果曲線の特徴から、抗菌薬は濃度依存性抗菌薬

と時間依存性抗菌薬に分類される。前者は MIC 以上に薬物濃度を上昇させた場合でも抗菌効果
が薬物濃度に比例する性質を持ち、後者は逆に MIC 以上に薬物濃度を上昇させても殺菌効果の
増大は認められず、細菌が MIC を上回る濃度の抗菌薬と接触した時間に効果が依存する性質を
持っている。このような作用メカニズムの違いから、濃度依存性抗菌薬の PK/PD 目標値は
Cpeak/MIC あるいは AUC/MIC が、時間依存性抗菌薬では%TAM が用いられる傾向にある。 
しかし、上述のような抗菌薬の作用メカニズムの違いを厳密に議論するためには、静的な PD

パラメーターである MIC のみでは不十分であり、細菌の増殖速度定数（kgrowth）、最大殺菌速度
（Ɛ）、Hill 定数（N）、50%効果発現濃度（EC50）などの動的な PD パラメーターを考慮する必
要がある。加えて、in vitro における作用様式が類似していたとしても分布容積（Vd）や消失速
度定数（ke）といった抗菌薬の PK が大きく異なっていれば、in vivo における見かけの作用様
式に差が生じる可能性があり、PK/PD 目標値は抗菌薬の in vitro における作用メカニズムと完
全には対応しないことが予想される。例えば、アジスロマイシン（AZM）は in vitro において時
間依存性の抗菌作用を示すが、PK/PD 目標値は%TAM ではなく AUC/MIC とされている。これ
は、AZM の keが 0.094 hr-1 と非常に小さいことが原因と考えられ、PK/PD 目標値に対して PD
パラメーターのみならず PK パラメーターも強く影響することを示唆している。 
実臨床においては、臓器障害のある患者に抗菌薬が投与されることは珍しくないが、抗菌薬の

多くは腎排泄型であることから、特に重度腎障害患者や血液透析導入患者において抗菌薬の体
内動態は大きく変化する。そのため、腎機能正常患者と同じ PK/PD 目標値を適用することの妥
当性は検証されるべきであるが、現在までにそのような観点の研究は報告がなく、経験的に同じ
PK/PD 目標値が適用されているのが現状である。そのため、患者の状態に応じて PK/PD 目標
値を理論的に推定する方法論の構築が望まれている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、抗菌薬の PK/PD 目標値を基本的な PK および PD パラメーターの関数とし

て記述することで、様々な状態の患者における最適な PK/PD 目標値の推定を可能とする方法論
を構築することである。本研究の完成により、これまでは困難であった重度腎障害患者や BPT
導入患者に対する PK/PD 理論に基づいた論理的な投与設計が可能となることが期待される。さ
らに、この手法は、原理的には抗ウイルス薬や抗がん薬といった薬剤の投与量設計にも応用可能
であり、幅広い薬物に対して患者個別の PK/PD 特性を考慮した理論的な投与量設計を行うため
のツールとしての発展性も期待できると考えている。 
 
 
３．研究の方法 
濃度依存性抗菌薬としてフルオロキノロン系抗菌薬、アミノグリコシド系抗菌薬を、時間依存

性抗菌薬としてグリコペプチド系抗菌薬、β-ラクタム系抗菌薬、マクロライド系抗菌薬を対象
抗菌薬とする。対象抗菌薬の臨床的に確立された PK/PD 目標値を文献から調査した。また、並行
して対象抗菌薬の in vitro における殺菌効果を測定した文献を検索し、記載されたデータを式
-1 に示す PD モデルを利用してフィッティングすることで、動的な PDパラメーター（kgrowth、Ɛ、
N、EC50）を算出する。なお、必
要に応じてin vitroにおける
殺菌効果を実験的に測定する
ことも検討した。続いて式-1
の細菌培地中薬物濃度（Cbroth）
に式-2で記述される血清中遊
離型濃度（CP,U）を代入した動
的 PK/PD モデルを構築し、各
抗菌薬の健常人における母集
団 PK パラメーターを用いて
モンテカルロシミュレーショ



ンを実施する。ランダムに発生させた各症例における有効性（菌数の減少割合）と Cpeak/MIC、
AUC/MIC、%TAM との関連性を解析することで、臨床的に確立された PK/PD 目標値を動的 PK/PD モ
デルにより推定可能であるか検証する。 
動的 PK/PD モデルに入力する PK パラメーターを腎障害患者や血液透析導入患者のものに変更

して同様のシミュレーションを実施することで、有効性を最も良く予測する PK/PD 目標値を算
出する。算出された PK/PD 目標値を、健常人の PKパラメーターを用いて算出した値と比較する
ことで、PKパラメーターの変化が PK/PD 目標値に与える影響を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
数理モデルシミュレーションの結果、動的な PD パラメーターと健常人母集団 PK パラメータ

ーから、抗菌薬の PK/PD 目標値パターンを再現することが可能であった。今後、研究期間内に得
られた知見を基に本研究を更に発展させることにより、PKパラメーターおよび in vitro 殺菌作
用パターンより得らえる PD パラメーターから様々な疾患状態にある患者において抗菌薬の臨床
効果をシミュレーションすることが可能となると考えられる。これまでは困難であった重度腎
障害患者や血液透析導入患者など、薬物体内動態が大きく変動した患者に対する PK/PD 理論に
基づいた論理的な投与設計が可能となることが期待される。 
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