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研究成果の概要（和文）：抗菌薬・抗真菌薬の併用投与時における標的臓器での薬物動態（ＰＫ）モデル解析と微生物
学的な薬力学（ＰＤ）評価に基づいて，特に多剤耐性菌に対する併用療法を最適化することを目的とした。その結果，
抗菌薬単剤および2剤投与時における患者の組織中濃度を測定し，標的臓器ＰＫモデルを構築することができた。一方
，多剤耐性緑膿菌臨床分離株に対する抗菌薬2剤および3剤のin vitro併用効果をＰＤ評価することができた。そして，
ＰＫ－ＰＤ解析により，多剤耐性緑膿菌に対するコリスチン併用療法の有効妥当性を定量的に予測評価することができ
た。また，モデリング・シミュレーションに用いるツールを作成することができた。

研究成果の概要（英文）：This research project aimed to particularly optimize combination antimicrobial 
therapy for multidrug-resistant bacteria, with pharmacokinetic model analysis of drug concentrations in 
target organs or infection sites, and pharmacodynamic assessment of combined antimicrobial effects. The 
research project was able to evaluate combined effects of double and triple antimicrobial drugs in vitro 
against multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa clinical isolates. The research project also monitored 
concentrations of combination antimicrobial drugs in target sites of patients, and developed target-organ 
pharmacokinetic models. After computer tools were created for pharmacokinetic-pharmacodynamic modeling 
and simulation, the effective validity of combination colistin regimens, for infections with 
multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa, were quantitatively assessed.

研究分野：臨床薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 感染症（国民の死亡原因第 3位）に対する
治療の適正化は，感染症を罹患しやすい高齢
者が増加している現代高齢社会から切望さ
れていた。また，多剤耐性緑膿菌や薬剤耐性
アシネトバクター菌が社会を脅かす存在と
なっており，医療経済面でも利益のある，既
存の抗菌薬の組み合わせによる相乗抗菌作
用・相加抗菌作用を狙った治療法の確立が求
められていた。 
 一方，治療適正化に向けた薬物動態（ｐｈ
ａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ：ＰＫ）－薬
力学（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ：
ＰＤ）の研究上の問題点として，組織体液中
濃度に基づいた検討の不足，併用療法下での
検討の不足があった。それゆえ，現在のＰＫ
－ＰＤ研究は，実地の抗菌薬併用療法，とり
わけ多剤耐性菌に対しての最適化に活用さ
れる段階に至っていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，抗菌薬・抗真菌薬の併用投与
時における標的臓器（感染組織体液）でのＰ
Ｋモデル解析と微生物学的なＰＤの評価に
基づいて，とりわけ多剤耐性菌に対する併用
療法を最適化することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 抗菌薬・抗真菌薬の併用投与時における感
染組織体液中・血中の薬物濃度を測定し，有
効性データを収集した。また，患者から得た
病原微生物株（多剤耐性菌も含まれる）を用
いて，併用 in vitro 効果を評価した。 
 薬物併用投与時のＰＫ（標的臓器モデルを
用いた臓器別薬物濃度の統合化）－ＰＤ（併
用 in vitro 効果および併用臨床効果の定量
化）を解析した。 
 感染症患者におけるＰＫ－ＰＤをモデリ
ング・シミュレーションすることで，併用投
与法の有効妥当性を検討した。また，定量的
予測に用いるツールを作成した。 
 
４．研究成果 
 抗菌薬単剤および2剤投与時における患者
の組織中濃度を測定し，標的臓器ＰＫモデル
を構築することができた。一方，多剤耐性緑
膿菌臨床分離株に対する抗菌薬 2 剤および 3
剤の in vitro 併用効果をＰＤ評価すること
ができた。そして，ＰＫ－ＰＤ解析により，
多剤耐性緑膿菌に対するコリスチン併用療
法の有効妥当性を定量的に予測評価するこ
とができた。また，モデリング・シミュレー
ションに用いるツールを作成することがで
きた。 
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