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研究成果の概要（和文）： 

我々は、研究協力病院において患者の血液および生体試料を収集する体制を構築した。送ら
れた患者の生体試料中の薬物濃度を測定する方法を確立し、測定結果は、E-mail にて送付した。
患者個々の薬物の薬物動態(PK)データと薬力学（PD）データを収集した。集めた PKデータから、
母集団薬物動態パラメータ（PPK）を推定した。推定した PPK を用い、標的臓器における医薬品
の PK/PD 理論に基づいた治療最適化ソフトの構築と臨床応用を行った。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We made a new system which collected blood and biological samples in patient at our 
research collaboration hospitals.  It established the drug concentration measurement 
methods of those delivered samples of patients.  Those measured drug concentration 
results were sent to the research collaboration hospitals by e-mail.  It collected the 
pharmacokinetic (PK) and the pharmacodynamics (PD) data of drug in each patient.  It 
estimated the population pharmacokinetic parameter (PPK) from the gathered individual 
PK data.  We made the supporting software for the optimal administration method of drug 
based on the PK/PD theory on the target-organ used by the estimated PPK. 
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１．研究開始当初の背景 

【医療現場と社会からの要求】抗菌剤や抗

癌剤療法の失敗は生命の危機を招き、不適

切な投与法は耐性菌の発現や癌の耐性化を

誘導する。医薬品の Pharmacokinetics(PK)

と Pharmacodynamics（PD）の比較（PK/PD）

研究を行い、PK/PD 理論に基づいた患者個々

の抗菌剤と抗癌剤のオーダメイド治療 

(EBM の実践) が渇望されている。 

【治療上の問題点】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（Population PK : PPK）

パラメータを用いたBayesian解析法）では、

対象薬剤種類が少ない、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

か応用できなかった。さらに、標的臓器内

機関番号：１５４０１ 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：２００８～２０１０   

課題番号：２０５９０１４６  

研究課題名（和文） 標的臓器における医薬品のＰＫ／ＰＤ理論に基づいた治療最適化ソ

フトの構築と臨床応用                     

研究課題名（英文） Making and clinical application of supporting software for the 

optimal administration method of drug based on the PK/PD theory on the target-organ

研究代表者 

森川 則文（MORIKAWA NORIFUMI） 

広島大学・大学院医歯薬学総合研究科・教授 

 研究者番号：３０３４６４８１ 



での PK を予測して PD を評価し、治療する

事が理想であるが、患者の標的臓器内濃度

測定は不可能である。その結果、大半の患

者には経験的治療法が用いられることとな

り、治療前に、採血なしに、標的臓器にお

ける有効な治療法方が推定できる手法が望

まれてきた。 

【モンテカルロ法の導入とコンピュータ

ソフト開発】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、パソコンの普及

と処理速度の高速化に伴い、医薬品の

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、独自に開発した 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するこ

とで、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

「オメガモン博士」を開発し、全国に配

給することに成功した。さらに本ソフト

を発展させ、全ての医薬品を対象に標的

臓器別に投与方法と治療効果を予測でき

るソフトに改良することで、治療効率が

飛躍的に向上すると考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究は、個々の患者の医薬品の治療効果

を、治療標的臓器における「治療目的到達確

率」を有効性の指標として用い、医薬品の投

与前に最適治療効果と最適投与方法を推定

できるコンピュータソフトを作成し、医療現

場に供給することを目的とする。この目的を

達成するために、臨床患者の PK と PD および

PK/PD 研究を行える全国規模の研究体制を構

築し、得られた PK/PD 研究結果を蓄積し、コ

ンピュータソフトの作成、公開および実践者

の養成を系統的に行う。 

 

３．研究の方法 

１．リアルタイム TDM システムの構築 

研究協力施設（広島大学病院、県立広島病

院、広島赤十字・原爆病院、北海道大学病院、

山梨大学病院、浜松医科大学病院、京都府立

医大病院、島根大学病院、山口大学病院、香

川大学病院、等）において、血液および生体

試料を採取するシステムを構築する。薬物濃

度測定および解析結果を E-mail にて送付す

る報告体制を強化し、多施設間でのリアルタ

イム TDM システムを確立する。 

２．PK/PD データ収集 

対象薬剤： 

１．抗癌剤：サリドマイド、メルファラン、

カルボプラチン、メソトレキセート 

２．抗菌剤：ビアペネム、イミペネム、メロ

ペネム、ドリペネム（カルバペネム系）塩

酸セフェピム、塩酸セフォゾプラン、セフ

ォチアム（セフェム系）、プルリフロキサ

シン、シプロキサシン、パズフロキサシン

（ニューキノロン系） 

３．消化性潰瘍治療薬：オメプラゾール、フ

ァモチジン、ラフチジン 

４．鎮静剤：デクスメデトミジン 

PK データ収集：血液中および体液中（人工

透析液、脳脊髄液、腹水、胆汁、等）の薬物

濃度測定は、GC-MS、HPLC（高感度検出器購

入）および FPIA にて行う。 

PD データ収集： 医薬品の臨床効果を評価

できる PD データ（連続胃内 pH 測定、臨床分

離菌の MIC 分布等) は、研究協力施設・診療

科から入手する。 

各施設で、本研究に対して倫理委員会の承

認を得た後に研究を開始し、各種症例数 10

～20 症例の PK データを統計的に処理し、各

薬剤のPPKを確定する。PPKの算出方法には、

STS 法と NONMEM 法を用いる。患者の年齢（小

児、成人、高齢者）、病態別（腎機能正常者、

腎機能障害患者、肝機能障害患者）に評価す

る。 

３．PK/PD 解析用コンピュータソフトの開発 

患者個々の PK データを収集し、適応症例の

PPKを推定するためのPKとPK/PD解析用プロ

グラムを作成する。さらに、パーソナルコン

ピュータを用い、PK/PD 解析アルゴリズムを

搭載したマクロ・プログラムを作成し、Excel

ファイル上で稼動するコンピュータソフト

を構築する。PK/PD パラメータの予測は、モ

ンテカルロ・シミュレーション法にて各治療

方法の臓器別の目標達成確率を算出するこ

とで、想定しうる最適な治療法方を提言でき

る PK/PD 解析用プログラムを作成する。  

 

４．研究成果 

標的臓器における医薬品の PK/PD理論に基

づいた治療最適化ソフトの構築と臨床応用

をさらに進める目的で以下のとおり実施し

た。 

１．リアルタイム TDM システムの構築 

研究協力施設において、血液および生体試

料を採取するシステムを構築し、薬物濃度測

定および解析結果を E-mail にて送付する報

告体制を強化し、多施設間での TDM システム

を確立した。 

２．PK/PD データ収集 

PK データ収集：血液中および体液中（人工

透析液、脳脊髄液、腹水、胆汁、等）の薬物



濃度測定は、HPLC および FPIA にて行った。 

PD データ収集： 医薬品の臨床効果を評価

できる PD データ（臨床分離菌の MIC 分布等) 

は、研究協力施設・診療科から入手した。 

各施設で、本研究に対して倫理委員会の承

認を得た研究を継続し、各種症例数 10～20

症例の PK データを統計的に処理し、各薬剤

の PPK を確定した。PPK の算出方法には、STS

法と NONMEM 法を用い、患者の年齢（小児、

成人、高齢者）、病態別（腎機能正常者、腎

機能障害患者）に評価した。 

３．PK/PD 研究用コンピュータソフトの開発 

患者個々の PK データを収集し、PPK を推定

するための PK と PK/PD 解析用プログラムを

作成した。また、パーソナルコンピュータを

用い、PK/PD 解析アルゴリズムを搭載したマ

クロ・プログラムを作成し、Excel ファイル

上で稼動するコンピュータソフトを構築し

た。PK/PD パラメータの予測は、モンテカル

ロ・シミュレーション法にて各治療方法の臓

器別の目標達成確率を算出することで、想定

しうる最適な治療法方を提言できる PK/PD解

析用プログラムを作成した。これは、世界初

の汎用ソフトであり、日本の医療現場に無償

で提供し、活用されている。現在、ソフトの

有用性の検証を行っている。 

ただし、本研究期間中では全ての臓器への

薬物の移行性を解明できたわけではない。今

後更なる臓器移行性を検証する必要性があ

ると考えている。そして、最適な治療方法を

提言できるソフトを作成し、医療の質の向上

に寄与したいと考えている。 
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