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研究成果の概要（和文）：後期高齢患者を対象に抗菌薬テイコプラニンの経時的な薬物血中濃度および有効性の
指標であるC-反応性タンパク濃度の推移を同時に予測可能なCPMxモデルを公表した。次に、小児患者におけるリ
ネゾリド (LZD) の総濃度およびタンパク遊離型濃度の変動および安全性・臨床効果を評価した。小児患者にお
けるLZDの薬物動態の有意な共変量として、除脂肪体重および 年齢（成熟度） の影響がモデルに組み込まれ
た。興味深いことに成人患者と同様、薬物血中濃度依存的な血小板減少症の発現が認められた。

研究成果の概要（英文）：The teicoplanin concentration producing 50% of the maximum inhibition of CRP
 production was estimated to be 2.66 mg/L. Cmin of teicoplanin in patients with higher loading doses
 (15 mg/kg) reached the target range (15-30 mg/L) with a probability of >50% in the dosing 
simulation. We described the influence of body size, body composition and renal function on 
pharmacokinetics of teicoplanin. Body weight (WT) and maturation of body function were significant 
covariates for pharmacokinetics of linezolid in pediatric patients. The elimination half-life of 
linezolid in a pediatric patient with a WT of 9.9 kg and age of 24 months (median of this study) was
 3.0 h. Thrombocytopenia was detected in three patients (21.4%), and the minimum concentrations 
(Cmin) in these patients were significantly higher than those in patients without thrombocytopenia 
(P < 0.05). 

研究分野：臨床薬物動態学

キーワード： クリニカルファーマコメトリクス　成熟度　ファーマコキネティクス　ファーマコロジー　C-反応性た
んぱく　血小板

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
重症感染症治療薬は優れた抗菌効果を示す反面、薬物動態および薬力学には個体差が大きく、血液毒性等の副作
用発現により、投与を中止する場合も多い。一方、体脂肪は薬物の体内分布に大きな影響を及ぼすことも知られ
ている。日本人は世界的に見ても肥満率・体脂肪率が極端に低いため、海外の投与量をそのまま日本人に当ては
めた場合、薬物が脂肪に分布できず、みかけの分布容積が低下し、血中薬物濃度が上昇し副作用を発現する。本
研究成果は様々な病態、成長・体格差および生体生理機能に対する化学療法の個別化に資するものと考えられ
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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

2000 年以降は、抗菌薬の国際開発が進み、新薬をより早く享受できるメリットとともに、市販

前の試験における日本人の数が少なく、リスクの把握が十分とは言えないまま新薬が上市され

ることも多くなった。2015 年 12 月、日本政府は「国際的に脅威となる感染症対策関係閣僚会議」

の中で、「医療分野における抗菌薬の適正な使用を推進すること」を公表した。感染症に対峙し

「化学療法を再考する」ことは科学に精通する者に課せられた大きな命題である。一方、日本で

は高齢者が全人口に占める割合は 25%に達し、80 歳以上の高齢者も 1,000 万人を超えている

(2016.9 総務省データ)。下気道感染症および誤嚥性肺炎などの感染症は、高齢者の死亡原因第

3位であり、抗菌薬・抗真菌薬の不適正な使用は、感染症を重篤化させ、患者の生命を危機にさ

らすだけでなく、医療経済に大きな損失をもたらす。既存の感染症領域における薬物動態 (PK) 

-薬力学 (PD) 研究は、臨床効果および副作用と相関するパラメータを統計解析的に探索するも

のしか存在しない。すなわち、PK 推移と PD反応性の要約を点と点で評価 (Cmax/MIC、AUC/MIC

等) したに過ぎない。臨床ファーマコメトリクスは、生化学的・生体生理学的な患者の情報(投

与量、薬物血中濃度、年齢、性別および血液検査値等)を定量的に組み込み、薬物の体内動態や

臨床反応を予測・説明する手法として、医薬品開発の分野では広く用いられるようになったが、

医療現場での医薬品使用による「効果や影響」については、いまだ積極的に用いられていない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、抗菌薬の生体内薬物濃度を指標に、また“いつ、どの程度”有効性が得られ、

“いつ、どの程度”副作用が発現し回復するかを時系列で予測することである。 

①大規模患者集団を対象にヒトの成長・体格、生体生理機能の個人差を考慮すること 

②新しい薬剤疫学の手法として近年注目されている臨床ファーマコメトリクスの手法を①に組

み合わせること 

 

３．研究の方法 

はじめに、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌治療薬の薬物濃度測

定系を確立した。研究協力施設より搬送された患者検体は直ち

に-80℃の超低温槽で測定するまで保管した。通常、治療の指標

で使用される血中薬物濃度は、タンパク結合型とタンパク遊離

型の両者を合わせた総濃度で評価されており、感染組織部位に

おいて薬効を発揮し得るのはタンパク遊離型の薬物である。そ

こで、血中タンパク遊離型薬物濃度は限外濾過法にて抽出を可

能とした。加えて、感染組織中濃度の測定系も図 1 で示すよう

に確立した。 

①抗菌薬テイコプラニン (TEIC) の薬物濃度-C反応性たんぱく

予測モデルの構築 

テイコプラニン (TEIC) は、グリコペプチド系の抗菌薬であり、

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌を含む重症グラム陽性菌感染症

治療に用いられている。TEIC の治療効果は薬物血中濃度依存的

であることから、治療薬物モニタリングの実施が推奨されているが、患者個別の至適投与量は未

だ明確ではない。237 名の患者から TEIC の薬物血中濃度 395 ポイントを含む臨床データを収集

した。TEIC の PK モデルとして 2-コンパートメントモデルを採用し、各パラメータは allometric 

図 1 薬物濃度測定 



scaling に従い、体重 70 kg、身長 1.76 m で標準化した。C反応性たんぱくの変動は、TEIC が C

反応性たんぱくの生成を阻害する間接反応モデルにより評価した（図 2）。構築した PKPD モデル

を用いて投与設計シミュレーションを実施した。 

 

 

 

②成熟度を考慮した抗菌薬リネゾリド (LZD) の小児薬物濃度-血小板予測モデルの構築 

LZD は小児に対しても使用可能な抗菌薬であるが、小児における LZD の薬物動態 (PK) を評価し

た研究は少ない。15名の小児患者 (20 未満) から LZD の総薬物血中濃度およびタンパク遊離型

薬物血中濃度を含む臨床データを収集した。PKモデルは 1-コンパートメントモデルを仮定した。

PK パラメータは allometric scaling および maturation factor (Fmat) により補正した。新生

児の臓器の機能は成人と同等ではなく、未成熟な状態から成人と同程度まで成熟する。そこで、

成熟度をシグモイドモデルで設定した（図 3）。また、安全性の指標として血小板数の変動を評

価した。 

 

 

 

４．研究成果 

①抗菌薬テイコプラニン (TEIC) の薬物濃度-C反応性たんぱく予測モデルの構築 

TEIC の共変量として体重・体組成および腎機能が組み込まれ、TEIC の消失半減期は 169 h であ

ると推定された。CRP の変動は標準的な間接反応 Imax モデルにより説明され、CRP の生成を 50%

阻害する TEIC の薬物濃度は 2.69 mg/L であると推定された。また、図 3のように 1回 800 mg も

図 2 テイコプラニンの PKPDモデル 

図 3 成熟度のシグモイドモデル 



しくは 12-15 mg/kg の負荷投与を実施することにより、50%以上の確率で治療有効域内の濃度が

得られると示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

②成熟度を考慮した抗菌薬リネゾリド (LZD) の小児薬物濃度-血小板予測モデルの構築 

小児患者における LZD の薬物動態の有意な共変量として、除脂肪体重および 年齢（成熟度） の

影響がシグモイドモデルに組み込まれた（表 1）。興味深いことに成人患者と同様、薬物血中濃

度依存的な血小板減少症の発現が認められた（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 薬物濃度-CRPシミュレーション 

表 1 モデル構築 

図 4 薬物濃度と血小板数の比較 
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