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研究成果の概要（和文）：我々は、日本人患者におけるボリコナゾールの治療薬モニタリングを、臨床実践デー
タに基づく分析を用いて報告した。我々は、MRSA感染患者におけるテイコプラニンの薬物動態学的/薬力学的分
析を報告した。我々は、心臓血管手術中の予防のための投薬の最適化を用いた、外傷患者のアンピシリン - ス
ルバクタムの薬物動態を報告した。

研究成果の概要（英文）：We reported the therapeutic drug monitoring of voriconazole in Japanese 
patients used analysis based on clinical practice data. We reported the 
pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis of teicoplanin in patients with MRSA infections. We 
reported the pharmacokinetics of ampicillin-sulbactam in anuric patients used dosing optimization 
for prophylaxis during cardiovascular surgery.

研究分野： 臨床薬学
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１．研究開始当初の背景 

 

高齢者の感染症は、重篤化することが多

く、抗菌剤療法の失敗は生命の危機を招く．

また、腎不全患者だけでなく新生児や小児

においても患者個々に応じた適正量が不明

であり、ガイドラインや経験と勘に基づい

た治療に頼らざるえない現状にある．さら

に、不適切な抗菌剤の投与法は耐性菌の発

現を助長する．そこで、PK/PD 理論に基づい

た効率的な患者個々の抗菌剤のオーダメイ

ド治療 (EBMの実践) が渇望されている． 

リスク分析や意思決定などの問題解決に

導入されたモンテカルロ・シミュレーション

法は、コンピュータの普及と処理速度の高速

化に伴い、抗菌剤の PK/PD研究に導入できる

ことが分かってきた．そこで我々は、TDM 解

析用のコンピュータソフトにモンテカル

ロ・シミュレーション法を導入し、抗菌剤の

治療前の患者に対し臨床効果の予測や最適

投与方法を定量的に評価が可能となる新規

コンピュータソフト「ビアペネム用オメガモ

ン博士 Ver.1(H19年)、Ver.2(H20年)」「メロ

ペネム用オメガモン博士 Ver.3 (H22年)」「ド

リペネム用フィニバモン博士(H22 年)」を開

発し、医療現場への公開することで治療効果

に貢献することに成功し、敗血症患者や好中

球減少症患者の感染症治療に貢献した．しか

し、全ての抗菌剤に対応するには至っておら

ず、臨床現場ではより多くの抗菌剤への拡充

が望まれている． 

 

２．研究の目的 

 

従来の Therapeutic Drug Monitoring (TDM)

法（必要最低限の採血点と母集団薬物動態

（Popuration PK : PPK）パラメータを用い

た Bayesian 解析法）では、抗菌剤では対象

薬剤種類が少ない．また、採血時間等の理

由で、医薬品の投与後に、限られた患者に

しか応用できない．さらに、感染症治療で

は標的臓器内での PKを予測して PDを評価し、

治療を開始する事が理想であるが、現状で

は個々の患者の標的臓器内濃度測定が不可

能なため大半の患者には経験的治療法が行

われている．そこで、治療前に、標的臓器

における有効な治療法方が推定でき、治療

結果までも高い確率で推定できる手法が望

まれている． 

臨床使用される他の抗菌剤や抗真菌剤を

対象に、我々が開発したコンピュータソフ

トに標的臓器別に投与方法と治療効果を予

測できるソフトを追加することで、さらに

治療効率が飛躍的に向上すると考えた．ま

た、起炎菌の菌数を予測し、菌の増殖予測

と薬剤の効果を組み込んだコンピュータソ

フトが作成できれば、完治時期をも予測で

きるコンピュータソフトが作成できると考

えた．本命題を解決するためには、より多く

の日本人臨床患者の各種生体試料の薬物濃

度データを効率的かつ迅速に集計し、母集

団薬物濃度解析を行う必要がある．そして、

臨床応用可能な簡便なコンピュータソフト

を開発し、医療現場に提供する． 

 

３．研究の方法 

 

我々は、これまでに抗菌剤の開腹手術患

者における腹水内濃度推移、腹部ドレナー

ジ設置患者の膵液内濃度推移、胆汁内濃度

推移、髄膜炎患者における脳脊髄液内濃度

推移、前立腺肥大患者の前立腺組織内濃度

推移、肺炎患者の肺胞内抗菌剤濃度および

成人、高齢者、小児、新生児および腎機能

不全患者の PPK 研究を行うことで、臨床患

者における標的臓器内濃度測定を行ってき

た．ただし、臓器内濃度測定には、組織液

を採取するという高度な医療技術を要する．

そこで、組織および組織内液を採取する技

術を持つ国内の医療機関と連携し、抗菌剤

の臓器内および組織液濃度を測定し、臓器

内濃度推移を解析・予測することで、患者

個別、疾患別に抗菌剤の最適薬物療法が統

計学的に求める事が可能となり、現在まで

に明らかとしてきた結果と比較することで

治療法が飛躍的な進歩につながると考え、

本研究では、対象を臨床患者、対象薬剤を

抗菌剤に絞り、以下の項目を実践する． 

 

1.  多施設間での迅速 TDM体制の構築： 

血液、体液（例：腹水、胆汁液、膵液、

脳脊髄液、人工透析液、等））生体試

料の採取ができる全国レベルでの多

施設連携システムの構築． 

2.  患者個々の PKと PDデータの収集：体

液中薬物濃度測定（PK）システムの確

立（HPLC, GC-MS, LC-MS）．臨床評価

（PD）システムの確立（臨床分離菌分

布、治療効果、等） 

3.  PK/PD 解析：解析モデルの確立．PK

データから PPK を算出し、PPK と PD

データの評価． 

4.  ソフト開発：得られた PPKと PDデー

タから PK/PD 解析を行う際に、モン



テカルロ・シュミレーション法に改

良を加えた、独自の簡便なコンピュ

ータソフトの開発． 

5.  臨床治療の有効性の評価：構築したソ

フトを臨床使用し、改良、改善を行う． 

 

４．研究成果 

 

1) 日本人患者におけるボリコナゾールの

治療薬モニタリングを、臨床実践デ

ータに基づく分析を用いて報告した．  

2)  MRSA 感染患者におけるテイコプラニ

ンの薬物動態学的/薬力学的分析を報

告した．  

3) 心臓血管手術中の予防のための投薬の

最適化を用いた、外傷患者のアンピ

シリン-スルバクタムの薬物動態を報

告した． 
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