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研究成果の概要：　集中治療部で初期経験的治療目的に頻用される抗微生物薬12剤を同時に測定可能な系を確立
し、実患者を対象にTDMを実施した。研究期間内に測定した検体数は、ドリペネム32検体、メロペネム8検体、リ
ネゾリド4検体、ダプトマイシン3検体、テジゾリド3検体、レボフロキサシン4検体、シプロフロキサシン27検
体、パズフロキサシン4検体、フルコナゾール3検体、ボリコナゾール3検体、ボリコナゾール N-オキサイド3検
体であった。今後は測定で得られた血漿中濃度と既報の母集団薬物動態モデルを用いて、ベイズ推定後のPKパラ
メータを算出し、各薬剤の菌に対するMIC値より、PK/PDパラメータを算出する予定である。

研究分野：薬物動態学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ICU患者における抗菌薬の体内動態の予測は困難であり、検査値、尿量や人工デバイス等を総合的に考慮して
経験的に投与量を決めざるを得ない状況にある。また、多剤併用例においては、従来の定量法では薬剤毎に複数
回測定する必要があり、これまで臨床現場にリアルタイムに解析結果を反映することが困難であった。本測定系
は、同一検体中に含まれる薬剤を同時に測定することが可能である。まだ解析には至っていないが、血中濃度よ
りPK/PDパラメータを算出することが可能になれば、多剤同時に用量調整することが可能となり、至適濃度で薬
効を最大限に発揮しつつ、副作用を最低限に抑えながら治療することが可能となると期待される。
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１．研究の目的 
 集中治療部（ICU）入室中の重症疾患患者では感染症を合併することが多い。特に、MRSA、緑
膿菌およびカンジダは ICU において最重要視される起因菌であり、重症感染症合併時にはこれ
らの菌に対してスペクトルを有する薬剤による初期経験的治療が推奨されている。しかしなが
ら、ICU 患者では、様々な要因により体内動態が変動し、治療効果の予測が困難である。治療
薬物モニタリング（TDM）による個別化医療を展開することでその問題を解決できるが、現行の
測定系では ICU においては頻用される抗微生物薬を網羅的に測定することは不可能であり、薬
物動態学的（PK）/薬力学的（PD）解析することは困難であった。この課題を克服するために、
申請者は ICU において使用頻度の高い系統の薬剤のうち 12 剤（ドリペネム、メロペネム、リネ
ゾリド、ダプトマイシン、テジゾリド、レボフロキサシン、シプロフロキサシン、パズフロキ
サシン、フルコナゾール、ボリコナゾール、ポサコナゾール）および代謝物（ボリコナゾール N-
オキサイド）（キャンディン系は体内動態の変動が小さいため除外）を対象とした同時測定系を
超高速高分離液体クロマトグラフ－タンデム型質量分析（UPLC-MS/MS）を用いて確立した。 
本研究においては、上記薬剤を対象として、菌の感受性試験結果を基に腎機能に応じた用法用
量で投与した際の PK/PD 解析を実施後、目標パラメータ値達成率を調査し、TDM の重要性を証
明することを目的とした。 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究成果 
 ICU 入室中で上記薬剤のうち一種類以上投与されている患者を対象に、対象患者もしくは代
諾者より文書による本研究参加の同意を得た後、定常状態到達後のピークおよびトラフにて血
液を 3 mL 程度採取した。遠心分離後、上清を回収し、申請者が確立した UPLC-MS/MS を用いた
高感度かつ簡便な同時測定系を用いて各薬剤の血漿中濃度を測定した。 
 まず、確立した上記同時測定系を英文誌に投稿し採択となった（Simultaneous 
quantification of plasma levels of 12 antimicrobial agents including carbapenem, 
anti-methicillin-resistant Staphylococcus aureus agent, quinolone and azole used in 
intensive care unit using UHPLC-MS/MS method. Kai M, Tanaka R, Suzuki Y, Goto K, Ohchi 
Y, Yasuda N, Tatsuta R, Kitano T, Itoh H. Clin Biochem, 90, 40–49 (2021)）。 
 上記測定系を用いて、測定した検体数は、ドリペネム：32検体、メロペネム：8検体、リネ
ゾリド：4検体、ダプトマイシン：3検体、テジゾリド：3検体、レボフロキサシン：4検体、
シプロフロキサシン：27 検体、パズフロキサシン：4 検体、フルコナゾール：3 検体、ボリコ
ナゾール：3 検体、ポサコナゾール：0 検体およびボリコナゾール N-オキサイド：3 検体であ
った。ポサコナゾールについては、研究期間中に適応症例が無かったため測定は出来なかった。 
 まだ解析には至っていないものの、ドリペネム、シプロフロキサシン等、一部検体は解析に
必要な十分量の検体数は集まっている。今後は、測定で得られた血漿中濃度と過去に報告され
ている母集団薬物動態モデルを用いて、ベイズ推定後の PKパラメータを算出する予定である。
さらに、各薬剤の菌に対する MIC 値より、PK/PD パラメータを算出し、過去の報告で有効性が
証明されている目標値の達成率を算出する予定である。薬剤毎に目標パラメータ値の達成割合
を算出することで、特に TDM による用量調節が必要な薬剤が明らかとなることが期待される。
また、達成できなかった患者母集団を調査し、TDM を推奨すべき患者の特徴を確認する予定で
ある。 
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