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研究成果の概要（和文）：感染症治療における薬物－病原体－宿主免疫の３者が，相互に関連し合う関係性を解
明し，薬物治療法を最適化することを目的とした。その結果，β-ラクタム系薬，キノロン系薬，アミノグリコ
シド系薬，抗耐性菌薬，抗真菌薬の血漿中および組織体液（腹水・腹膜・前立腺・精巣上体）中の薬物濃度を測
定した。各種のMIC，time-killingおよび臨床のデータを加え，薬剤耐性機序に基づく母集団モデリングとシミ
ュレーションにより，様々な関連性を説明し表現する関係式を構築できた。薬物，病原体，宿主の特性因子など
から，個別最適療法を設計するツールを開発し，患者への臨床適用結果からフィードバックを得ることができ
た。

研究成果の概要（英文）：This research project aimed to elucidate relation and interaction among 
drug, causative organism and host immunity, in order to optimize antimicrobial therapy. The research
 monitored concentrations of drugs, such as beta-lactams, quinolones, aminoglycosides, 
anti-resistant bacteria, and antifungals, in plasma, peritoneal fluid, peritoneum, prostate and 
epididymis tissues. Being combed with various minimum inhibitory concentration, pharmacodynamic 
time-killing and clinical data, these pharmacokinetic data were used for population modeling and 
simulation. Based on the relation and interaction among drug, organism and host, computer tools were
 created, applied to patients for optimizing antimicrobial therapy, and assessed with their feedback
 information.

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位は肺炎）に
対する治療最適化は，感染症を罹患しやすい
高齢者が特に増加した現代高齢社会から切
望されている。加えて近年，多剤耐性菌が社
会を脅かす存在となっており，新規薬物の開
発が期待される一方で，既存の抗感染症薬を
用いた確実な治療法の確立が求められてい
る。しかし，感染症治療最適化に向けた研究
では，組織体液中薬物濃度の検討の不足，病
原体薬物耐性の定量的解明の不足，宿主側因
子の定量的解明の不足などがあった。「抗感
染症薬」－「病原体の薬物耐性」－「宿主（患
者）の免疫機能状態」を包括的に捉えていく
アプローチはほとんど行われてこなかった。 
 
２．研究の目的 
 感染症治療における（１）薬物[抗菌薬・
抗真菌薬・抗ウイルス薬]－（２）病原体[細
菌・真菌・ウイルス]－（３）宿主[患者]免
疫の３者が，相互に関連し合う関係性を解明
し，薬物治療法を定量的に最適化することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
 薬物動態・病原体耐性・宿主免疫データの
収集として，抗感染症薬の組織体液中・血中
薬物濃度を測定した。微生物学的試験や殺菌
時間曲線試験により，病原体の薬物耐性を 
評価した。免疫機能低下動物や感染症治療患
者から，宿主免疫に関するデータを収集した。 
 モデリング＆シミュレーションによる定
量的解析では，薬物動態データおよび in 
vitro・in vivo・臨床治療データを定量的に
解析し，モデリング＆シミュレーションの手
法により，３者の相互関連性を説明し表現す
る関係式を構築した。 
 感染患者へのプロスペクティブ適用とフ
ィードバック修正では，定量化された関係式
を，感染患者へプロスペクティブに臨床適用
し，フィードバックによる修正を図った。 
 
４．研究成果 
 β-ラクタム系抗菌薬，キノロン系抗菌薬，
アミノグリコシド系抗菌薬，抗耐性菌薬，抗
真菌薬 voriconazole の血漿中および組織体
液（腹水・腹膜・前立腺・精巣上体）中の薬
物濃度を測定した。各種の微生物学的 MIC デ
ータ，薬力学的 time-killing データおよび
臨床データを加え，薬剤耐性機序に基づく母
集団モデリングとシミュレーションにより，
様々な関連性を説明し表現することができ
た。薬物，病原体，宿主の特性因子などから，
個別最適療法を設計するツールを開発し，患
者への臨床適用結果からフィードバックを
得ることができた。 
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