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研究成果の概要（和文）：本研究では、集中治療部（ICU）入室中の重症感染患者を対象に、初期経験的治療で
用いられる抗MRSA薬やカルバペネム系薬の持続的腎代替療法（CRRT）によるクリアランスの有無を考慮した母集
団薬物動態（PPK）モデルを構築することを目的とした。まず、これらの抗菌薬のハイスループットな同時測定
系の開発および総・遊離型濃度測定系の確立に成功した。次に、ICU患者を対象にNONMEMのADVAN6を用いてドリ
ペネムのPPK解析を実施した結果、消失経路にCRRTによるクリアランスを組み込んだところモデルの当てはまり
が改善し、CRRTによるクリアランスの有無を考慮したPPKモデルの構築に成功した。

研究成果の概要（英文）：The present research aimed to develop population pharmacokinetic (PPK) 
models considering clearance with/without continuous renal replacement therapy (CRRT) of anti-MRSA 
agents and carbapenems frequently used for empirical treatment in patients with severe infection 
admitted to the intensive care unit (ICU). At first, we successfully established the high-throughput
 simultaneous quantification method for these anti-infective agents and high sensitive 
quantification method for total and free concentrations. Next, we attempted a PPK analysis of 
doripenem with ADVAN6 of NONMEM for ICU patients. The model fit was refined by incorporating the 
clearance with CRRT into an elimination pathway, succeeding in building a doripenem PPK model 
considering clearance with/without CRRT.

研究分野： 医療薬学

キーワード： 母集団薬物動態モデル　抗感染症薬　集中治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果より、ドリペネムの全身クリアランスへのCRRTの寄与は約40%であることが判明した。また、構築し
たモデルを用いて、EUCASTの緑膿菌に対するブレイクポイントを基準に、腎機能とCRRTの有無で場合分けした場
合のモンテカルロシミュレーションを実施した結果、腎機能だけでなくCRRTの有無で至適投与量が異なることが
明らかとなった。ICU患者におけるドリペネムの投与設計を実施する際に本モデルを用いることで、CRRTの有無
で使用するPPKモデルを変更することなく単一のモデルで評価可能になり、ICU入室中の重症感染症患者に初期経
験的治療を行う際の最適な投与設計に貢献できると期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 集中治療を必要とする重症疾患患者には感染症を合併する場合が多い。特に、MRSA および緑
膿菌は ICU において最重要視されている起因菌であり、重症感染症合併時にはこれらの菌に対
して抗菌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。特に使用頻度の高
い薬剤としては、抗 MRSA 薬（バンコマイシン：VCM、テイコプラニン：TEIC、リネゾリド：LZD、
ダプトマイシン：DAP、テジゾリド：TZD）やカルバペネム系抗菌薬（メロペネム：MEPM、ドリペ
ネム：DRPM）が挙げられる。 
 ICU 入室中の重症疾患患者に上記薬剤を使用する場合の問題点として、体内動態の個体間・個
体内変動が大きいことが注視されており、製剤学的・動態学的特性から、様々な因子により血中
濃度が増減する。特に水溶性薬物の場合、敗血症時には血管透過性の亢進によるサードスペース
への流入が起き、腎排泄型薬物である場合、心拍出量の増大に伴う腎クリアランスの上昇が誘導
され、その血中濃度は低値を示す。一方で、ICU 入室患者で合併頻度の高い急性腎障害（Acute 
kidney injury: AKI）を発症した場合、腎排泄型薬剤の血中濃度は逆に上昇する。また、敗血症
時に高サイトカイン除去目的で持続的腎代替療法（Continuous renal replacement therapy: 
CRRT）が施行された場合、低分子かつ血中タンパク結合率が低値の薬物は除去率が大きいことが
知られている。実際に研究代表者は、ICU 患者 12例を対象とした DRPM の薬物動態解析を実施し
たところ、過去の母集団薬物動態モデルによる理論値と比較し、5ポイントの実測値を基にベイ
ジアン推定した後の分布容積は増大し、全身クリアランスは低下することを明らかとした。さら
に、モンテカルロシミュレーションを実施したところ、薬物動態学的（Pharmacokinetics: PK）
/ 薬力学的（Pharmacodynamics: PD）ブレイクポイントは、一般病棟の尿路感染症患者を対象と
した場合と比較し、高値を示すことを確認している。このように、ICU 患者では一般病床の患者
とは異なった体内動態を示すため、独自の薬物動態モデルを基にした投与設計が望ましいと考
える。 
 
２．研究の目的 
 ICU 患者における感染症治療の失敗は患者の生死に直結する。そのため、より精度の高い予測
のもと抗感染症薬の用法用量を決定する必要があり、初期の段階で ICU 患者を対象とした母集
団薬物動態（Population PK: PPK）モデルに基づいて作成したノモグラムを用いるのが望まし
い。過去に ICU 入室中の重症感染症患者を対象とした上記薬剤の PPK 解析に関する報告はいく
つか存在する。一方、CRRT 施行下では分子量、分布容積および血中タンパク結合率が小さい薬
剤は体クリアランス（CLbody）に加え、CRRT クリアランス（CLCRRT）も考慮したモデルの構築を必
要とする。過去に ICU 患者のうち CRRT 施行患者のみをピックアップし PPK 解析を実施した報告
も一部存在する。しかし、同モデルにおいて ICU 入室の全患者を対象に CRRT によるクリアラン
スの有無を考慮して検討した報告はほとんど存在しない。 
 このような背景のもと、本研究では ICU 入室中の重症患者にも頻用される広域抗菌薬を対象
に、超高速高分離液体クロマトグラフ−タンデム型質量分析法（UHPLC-MS/MS）を用いた測定法を
開発し、CRRT によるクリアランスの有無を考慮した PPK モデルの構築および各薬剤における共
変量の度合いに応じた精巧なノモグラムを作成することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）UHPLC-MS/MS を用いた 3種の抗 MRSA 薬のハイスループットな同時測定系の確立 
 既報における低用量単回投与時の Ctrough値と高用量繰り返し投与時の Cmax値を参照に、両方を
定量可能な非常に幅広い検量線範囲を選択した。Stock solution は文献を参照して決定し、
Working solution は既報における DAP の吸着特性を考慮し、50%メタノールを選択した。各種条
件検討の結果、前処理には固相抽出法を選択し、操作を簡便かつ短時間に行うために、ハイスル
ープットに抽出可能な 96 well μElution plate を用いた。内標準物質にはそれぞれの薬剤に
対する重水素体を使用した。UHPLC 条件は、有機層の割合でグラジエントをかけることにより目
的物質の早期検出を図った結果、1検体当たり 5分で測定が可能になった。プロダクトイオンに
ついては、オートマティックに 4種類のトランジションを選択後、感度・特異度を考慮し、最も
優れている条件を選択した。フルバリデーションは FDA ガイダンスに準拠し、直線性、日内・日
間変動における再現性および正確性、回収率、Matrix effect、選択性、凍結融解に対する安定
性および autoanalyzer 内での安定性を評価した。臨床適応性については、大分大学医学部附属
病院の ICU 入室患者 9 例を対象に投与開始 3 日目以降における Cmax、Ctrough濃度を測定した。な
お、本研究は大分大学医学部倫理委員会による承認後（承認番号：1557）、患者代諾者より文書
による同意を得て実施した。 
 
（２）UHPLC-MS/MS を用いた総・遊離型 TZD 濃度の高感度な同時定量法の確立 
 ポリプロピレンチューブおよびガラス容器への吸着性の検討から Stock solution および
Working solution にはメタノール/水（50:50）を用いた。条件検討の結果、前処理には Oasis® 
96-well HLB µElution plate を用いた固相抽出法を選択し、測定は C18 カラムを用いて UHPLC-



MS/MS 法により行った。内標準物質としては TZD の重水素体を使用した。遊離型の分離には平衡
透析法を選択した。24 時間、37℃での平衡透析後に sample chamber と buffer chamber 内の濃
度を測定し、両濃度の比からタンパク結合率を算出した。生体試料中薬物濃度分析に関する FDA
ガイダンスに準拠したフルバリデーションを実施し、本測定系の妥当性を評価した。異なる濃度
の TZD（20-4000 ng/mL）を添加した健常成人 3名のブランク血漿を用いて、in vitro における
タンパク結合率を評価した。最後に、大分大学医学部附属病院入院中の 5名の患者における臨床
適応性を評価した。なお、本研究は大分大学医学部倫理委員会による承認後（承認番号：2211）、
患者より文書による同意を得て実施した。 
 
（３）集中治療部入室患者を対象とした DRPM の CRRT によるクリアランスを考慮した PPK 解析 
 対象は大分大学医学部附属病院 ICU 入室中の患者で、患者代諾者から文書による同意を得た
21 症例とした。CRRT 条件は血液流量 80-100 mL/min、透析液流量 0.3-0.9 L/h、補液流量 0.3-
0.9 L/h、濾液流量（QE）0.6-1.8 L/h であり、透析膜は全てセルロースアセテート膜が使用さ
れていた。初回投与前、投与後 1、2、4、6、8時間後に採血を行い、血漿中 DRPM 濃度を測定し
た。得られた血漿中 DRPM 濃度から、NONMEM version 7.3.0 の ADVAN6 を用いて PPK 解析を実施
した。個体間変動には指数誤差モデルを、個体内変動には付加誤差モデルを選択し、推定モデル
には FOCE 法を選択した。Final model は変数増減法にて構築し、各共変量の有意性は目的関数
の変化量 (DOFV) に対するχ2検定により、|DOFV| > 3.84 のとき、有意な (p < 0.05) 変化と
して判定した。なお、症例数が少ないため、判定基準は Forward が p 値 0.1、Backward が p 値
0.05 とやや緩めに設定した。Model の妥当性は、goodness of fit plot (GOF plot)、visual 
predictive check (VPC)、bootstrap method を用いて評価した。モンテカルロシミュレーショ
ンは、MIC 値を EUCAST の Pseudomonas aeruginosa に対するブレイクポイントである 2 µg/mL に
設定し、既報を参照に通常の点滴静注と 4時間で点滴静注した場合について、腎機能および CRRT
の有無で場合分けし実施した。投与回数は 1日 3回とし、各 1回量（2000 mg、1000 mg、500 mg、 
250 mg）で投与した際の%fT>MIC が 40%もしくは 100%を超える確率（probability of target 
attainment：PTA）を算出した。なお、本研究は大分大学医学部倫理委員会の承認を得た後、実
施した (承認番号：613)。 
 
４．研究成果 
（１）UHPLC-MS/MS を用いた 3種の抗 MRSA 薬のハイスループットな同時測定系の確立 
 Blank plasma、LLOQ および患者検体のク
ロマトグラムを確認したところ、各薬剤と
もに LLOQ においても単一かつシャープな
ピークを検出し、妨害ピークは認められな
かった。LLOQ と blank plasma の各薬剤の
retention time におけるシグナルノイズ
比を算出したところ、LZD は 44.3、DAP は
12.3、TZD は 12.3 と良好な数値を示した。
一方、LZD、DAP、TZD の retention time は
それぞれ 1.88 分、2.05 分、1.94 分であり、
LZD と TZD の resolution は 1.30、TZD と
DAP の resolution は 2.11 と TZD-DAP 間で
は完全には分離されていなかったが、両薬
剤と内標準物質にクロストークがないこ
とから resolution の最適化は行わなかっ
た。いずれの薬剤も幅広い検量線範囲（LZD: 100-100000, DAP: 150-150000, TZD: 5-5000 ng/mL）
において、良好な直線性（R2 ≥ 0.9933）を示した。日内・日間変動ともに優れた再現性（LLOQ: 
CV ≤ 10.37、QCs: CV ≤ 12.03）・正確性（LLOQ: -13.52~6.32、QCs: -11.21~8.71）を示した。
回収率、Matrix effect ともに濃度間での差異はなく、凍結融解の影響も問題なかった。
Autoanalyzer 内での 24時間における安定性は良好であったが、72時間の安定性は LZD と DAP に
おいて許容範囲を逸脱しており、24 時間を超えての再測定は不可とした。最後に本測定系を用
いて ICU 患者における各薬剤投与後の Cmaxと Ctroughを測定した結果、測定値はいずれも検量線範
囲内であり、本測定系の臨床適応性が確認された。以上の結果より、3 種の抗 MRSA 薬のハイス
ループットな同時測定系が確立された。なお、本測定法で適用した固相抽出法は、ほとんどの既
報で適応されている除タンパク法と異なり、装置やカラムへのダメージが少なく、マトリックス
効果を受けにくいという特徴がある。一方、操作が煩雑である欠点については、96-well µElution 
plate を用いることで解決でき、ハイスループットかつ短時間に前処理が可能である。さらには、
3剤のいずれかを服用中の患者検体をまとめて測定できるため、短時間で臨床現場へフィードバ
ック可能となっている（図 1）。 
 
（２）UHPLC-MS/MS を用いた総・遊離型 TZD 濃度の高感度な同時定量法の確立 
 TZD の保持時間は 2.13 分であり、6分/検体の短時間で測定可能であった。総濃度については、
5-5000 ng/mL の検量線範囲で良好な直線性が確認された（R2 ≥ 0.9964）。日内変動は良好な再

図 1: 本測定系の利点 



現性（CV ≤ 8.89%）および正確性（-6.39~2.01%）が認められた。また日間変動も再現性（CV ≤ 
7.75%）、正確性（-1.75~-1.19%）ともに良好であった。回収率は 97.0%以上で、Matrix effect
は 102.6~105.0%であった。異なる 6 名の健常成人のブランク血漿を用いて特異性を確認したと
ころ、妨害ピークは認められず十分な特異性が確認された。また、autoanalyzer 内での 24時間
の安定性は良好であった。凍結融解による影響も検討したところ、3回冷解凍を繰り返しても影
響はみられなかった。一方、遊離型濃度については、1.5-1500 ng/mL の検量線範囲で良好な直
線性が確認された（R2 ≥ 0.9990）。日内変動では良好な再現性（CV ≤ 5.69%）および正確性（-
2.67%~7.78%）が認められた。また日間変動も再現性（CV ≤ 5.70%）、正確性（0.86~3.53%）とも
に良好であった。回収率は 85.3%以上で、Matrix effect は 94.0~102.1%であった。また、総濃
度と同様に十分な特異性が確認され、凍結融解に対する安定性も autoanalyzer 内での安定性も
良好であった。TZD の in vitro におけるタンパク結合率は 71.6~77.2%であり、濃度非依存的に
概ね一定であった。最後に、5名の TZD 使用患者の総・遊離型濃度を測定したところ、いずれも
検量線範囲内であり本測定系の臨床適応性が確認された。以上の結果より、TZD の総濃度・遊離
型濃度の高感度な同時測定法が確立された。 
 
（３）集中治療部入室患者を対象とした DRPM の CRRT によるクリアランスを考慮した PPK 解析 
 対象患者 21例のうち、12 例が非 CRRT 患者、
9 例が CRRT 施行患者であった。CRRT 患者は非
CRRT 患者と比較し、腎機能が低下しており、
APACHE II score や SOFA score は高値を示し
た。まず、コンパートメントモデルを検討した
結果、2-コンパートメントモデルの方が実測値
への当てはまりが優れていた。このモデルの中
心コンパートメントからの薬物の消失に CLCRRT

を追加したところ、ΔOFV が有意に低下したこ
とから、2-コンパートメントモデルに CLCRRT を
加味したモデルを Base model に決定した（図
2）。 
 共変量を探索した結果、forward addition で
は CLbodyに対する Ccr および体重、CLCRRTに対す
るアルブミン値が p < 0.1 であったため、これ
らの因子が組み込まれたモデルを Full model
とした。Backward elimination の結果、CLbodyに
Ccr が組み込まれたモデルを Final model と決
定した。Final model における validation を実
施したところ、GOF plot では予測値と実測値が
y=xを軸に一様に分布しており、残差も濃度や時
間に依存せず一様に分布していた。VPC では実測
値の 5、50、95 パーセンタイルが推定値のパー
センタイルにおける 95%信頼区間に含まれてお
り、モデルの妥当性が証明された。Bootstrap 解
析を実施したところ、各パラメータの中央値は
estimate に近似した数値であり、95%信頼区間も
estimate を含んでいたことから、推定値の頑健
性が証明された。また、Final model は CLbodyに
Ccr が組み込まれたことにより、個体間変動が
base model よりも低値を示した。各パラメータ
の推定値は図 3に示すとおりであり、CRRT 患者
のクリアランスは Ccr が組み込まれた CLbody に
加え、QE と DRPM の非結合型分率の積で定義し
た CLCRRTの和で示した。  
 最後にモンテカルロシミュレーションを実施
した結果、いずれの投与量でも 1 日 3 回投与す
れば 40%fT>MIC の PTA は 90%を上回っていた。
一方で、ICU などの重症疾患患者で推奨されて
いる 100%fT>MIC の PTA90%以上を達成するため
には、CCr ≤ 30の非 CRRT 時を除いて、点滴時間
の延長を考慮する必要があることが明らかとな
った（図 4）。 
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図 4: モンテカルロシミュレーション 
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