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研究成果の概要（和文）：βラクタム系薬はその高い安全性から、たとえ従来の基準で薬剤耐性と判断された病
原体においても、抗菌作用が得られる濃度を安定して推移させることで、治療効果が得られる可能性がある。本
研究ではtherapeutic drug monitoring（TDM）により、βラクタム系薬の濃度を有効濃度域で確実に推移させる
ことにより、その治療成績及び安全性を評価することである。その成果として、βラクタム系薬としてはメロペ
ネム、セフェピム、セフィデロコルにおいて、治療効果を最大化させ、有害事象を回避しつつ、コストの削減を
企図したTDMの可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Beta-lactam antibiotics, known for their high safety profile, may achieve 
therapeutic effects even against pathogens deemed resistant by conventional standards by maintaining
 their concentrations within a therapeutic range. This study aims to evaluate the therapeutic 
outcomes and safety of beta-lactam antibiotics through therapeutic drug monitoring (TDM), ensuring 
their concentrations remain within the effective range. The results demonstrate the potential of TDM
 to maximize the therapeutic effects of beta-lactam antibiotics such as meropenem, cefepime, and 
cefiderocol, while avoiding adverse events and reducing costs.

研究分野： 臨床薬物動態学

キーワード： 抗菌薬　治療薬物モニタリング　TDM　薬剤耐性　antimicrobial resistance　薬物動態　pharmacokine
tics

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤耐性菌を回避するためには抗菌薬の適正使用は欠かせない。適正使用のためには抗菌薬の体内濃度を適正化
し、確実に治癒に導くことが必要である。そのために必要な抗菌薬の体内の動きはいまだ十分に解明されていな
い。本研究は、臨床研究により３種類の抗菌薬の体内での動きを評価したところ、抗菌薬の使用開始時に考慮す
るべき因子（血液透析、腎臓の機能など）を明らかにするとともに、さらには抗菌薬の血液中濃度を測定するこ
とで、不要に過剰な量を回避する必要性を示した。

※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 

薬剤耐性菌（antimicrobial resistance：AMR）に関連する問題は世界保健機関が警鐘を鳴らして
いるにもかかわらず、新規抗菌薬開発は停滞している（図 1A）。既に AMR は人類の脅威とな
っており、カルバペネム系薬耐性腸内細菌科細菌による敗血症の死亡率は 21.4％（Antimicrob. 
Agents Chemother. 2018）と、敗血症全般の死亡率（10%, JAMA. 2016）と比較しても極めて高い
など、一刻の猶予もない（図 1B）[1, 2]。ゆえに、AMR の出現抑制が将来の公衆衛生において極
めて重要な課題となるが、一度増加した AMR を減
少させるには長い年月を要する。AMR 感染症に対
する新規抗菌薬も重要であるが、未だ開発されてい
ない。果たして長い年月を要する AMR 出現回避
策や新規抗菌薬開発以外に、AMR 感染症患者を救
うための対策がないものだろうか。 
この人類の存亡をかけた重大な事態に対し、抗菌

薬の投与量を個別に調節し、治療効果を個別に最大
化させることが、突破口となる。抗菌薬の投与量調
整の成功のための根幹は、患者個別の抗菌薬体内動
態（pharmacokinetics：PK）を適切に評価し、微生物
に対する抗菌活性（pharmacodynamics：PD）を最大
限に引き出すための濃度を達成することにある。抗
菌薬治療における PD として汎用されている値
は 、 最 小 発 育 阻 止 濃 度 （ minimum inhibitory 
concentration：MIC）であり、AMR の MIC は症例
ごとに測定される。ということは、βラクタム系薬
の高い安全性を最大限に考慮し、AMR の高い MIC を超える有効濃度域を個別設定し、βラク
タム系薬濃度を確実に推移させることができれば、治療可能ではないだろうか（図 1C）。 
 
2．研究の目的 
βラクタム系抗菌薬濃度を有効濃度域で推移させる治療戦略を確立することを目的とした。 
 

3．研究の方法 
3－(1)．発熱性好中球減少症患者におけるセフェピムの最適な投与設計の検討 [3] 
  研究デザイン ：単施設前向き観察研究（臨床研究、事前同意要） 
  対象患者 ：発熱性好中球減少を示した多発性骨髄腫およびリンパ腫の成人患者 
  介入  ：介入なし 
  比較対照 ：設定せず（シングルアーム） 
  評価項目 ：セフェピム血中濃度を測定し、最適な投与設計の検討 
3－(2)．持続血液透析濾過療法施行患者におけるメロペネムの最適な投与設計の検討 [4] 
  研究デザイン ：単施設前向き観察研究（臨床研究、事前同意要） 

対象患者 ：持続血液透析濾過療法を施行した成人患者 
  介入  ：介入なし 
  比較対照 ：設定せず（シングルアーム） 
  評価項目 ：メロペネムの血中濃度を測定し、最適な投与設計の検討 
3－(3)．新規薬剤耐性菌治療薬であるセフィデロコルの効率的な最適投与方法の検討 [5] 

研究デザイン ：シミュレーション研究（非臨床研究） 
対象患者 ：セフィデロコルの母集団薬物動態モデルに沿って発生させた仮想患者集団 

  介入  ：介入なし 
  比較対照 ：設定せず（シングルアーム） 
  評価項目 ：目標 time above MIC（100%）を達成する投与設計と必要条件 
3－(4)．抗菌薬の血液透析により増加する消失速度（クリアランス）予測式の検討 [6] 

研究デザイン ：単施設前向き観察研究（臨床研究、事前同意要）および基礎研究 
対象患者 ：血液透析施行患者で、メロペネムまたはバンコマイシンを使用中の患者 

  介入  ：介入なし 
  比較対照 ：設定せず（シングルアーム） 
  評価項目 ：血液透析時の透析膜前後の血中濃度測定により、透析膜による薬物消失速

度（クリアランス）を患者と基礎実験により評価し、総括物質移動面積係数
（KoA）に基づく薬物クリアランス予測式（下式）による予測精度を評価 
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  Qp：血漿流量；Qd：透析液流量；CLdif：拡散クリアランス 



4．研究成果 
4－(1)．発熱性好中球減少症患者におけるセフェピムの最適な投与設計の検討 [3] 
 本研究では、16 名の患者を組み入れて母集団薬物動態解析を行った。その結果を図 2 に示す。
グレーで示す MIC 範囲において、目標 time above MIC（%T>MIC）100%を高い確率で達成する
ことが、十分な治療効果を発揮するとされている。しかし図に示す通り、腎機能の指標であるク
レアチニンクリアランス（Creatinine clearance：CCr）高い場合の投与設計については、6 g/日（▲
や●）や、4 g/日では持続投与（△）が必要との結果が得られた。添付文書での標準投与量は 1
回 2 g、12 時間毎などの 4 g/日であることから、標準よりも高用量あるいは持続投与のような工
夫した投与が必要であることを示している。 

 
図 2．セフェピムの MIC 毎の目標 time above MIC（%T>MIC）100%の達成率． 
▲：6 g/日，持続投与；△：4 g/日，持続投与；●：2 g の 8 時間毎，3 時間点滴；〇：2 g の 12 時
間毎，3 時間点滴：■：2 g の 8 時間毎，1 時間点滴；□：2 g の 12 時間毎，1 時間点滴 
 
治療効果（Clinical response）の有無の群に分けて、

CCr の中央値を評価した結果を図 3 に示す。統計学
的有意差は示すことが出来なかったが、治療効果が
得られている群（+の列）においては、Creatinine 
clearance が低めである可能性を示している。
Receiver operating characteristic（ROC）解析において
は、治療効果のための CCr のカットオフ値は 80.2 
mL/min であることが示された。 
 
結論：本研究によりセフェピムの最適な投与設計の
ためには、80.2 mL/min 以上の CCr を示す患者にお
いて、高用量を適用することが提案された。 
 
 

図 3．治療効果とクレアチニンクリアランス． 
国内外における位置づけとインパクトと今後の展望：セフェピムの治療効果不十分に至れば、不
要に広域抗菌薬を使用されたり、生命にかかわることもある。本邦の標準用量は 4 g/日であるが、
海外では 6 g/日を標準的に使用されることもある。不要な高用量投与は脳症のリスクが上昇する
ことが知られている。ゆえに、本研究は国内にて増量するために、そして海外においては減量す
るために必要な情報を付与した。 
 
4－(2)．持続血液透析濾過療法施行患者におけるメロペネムの最適な投与設計の検討 [4] 
本研究では、29 名の患者を組み入れて母集団薬物動態解析を行った。その結果を図 4 に示す。

この解析では、1 回 0.75–1.0 g の 8 時間毎投与により、どの投与方法（1、3 時間点滴、持続投
与）でも目標達成率は 90%を超えていることが示された（図 4c、4d）。一方で、1 回 0.5 g の 12
時間毎投与では、持続投与のみが 90%を超えていた（図 4a）。従ってこの結果からは、救命を最
優先とする場面では 1 回 0.75 g 以上の 8 時間毎投与が必要であることが示された。 
ただし本結果からは、図 4a が示すように、2.1 L/h などの高流量血液透析ろ過療法であっても、

70%程度の場面においては目標 time above MIC を達成していることがわかる（図 4a、Effluent flow 
rate 2.1 L、■：1 時間点滴の場面）。このことはすなわち、救命を目的として 1 回 0.75 g の 8 時
間毎（2.25 g/日）で開始されたとしても、そのうち 70%程度の症例においては過剰かつ不要な医
療コストを費やすことを示しており、0.5 g の 12 時間毎投与（1.0 g/日）に減量することが可能で
あることを示している。さらにβラクタム系薬は、濃度依存性の中枢神経障害も報告されている
ために、過剰投与も可能であれば避けた方がよい。とはいうものの、減量するための客観的な指
標がなければ、減量は困難である。ゆえに、持続血液透析濾過療法施行患者におけるメロペネム
の投与については、TDM を伴うことが好ましいと考えられた。 



 

 
図 4．メロペネムの目標 time above MIC（%T>MIC）100%の達成率． 
Effluent flow rate とは、透析により排出される“ろ液”のことで、通常透析液の流速と除水の速
度を合わせた値を示す。本邦の保険承認用量は 0.8 L/h 程度である。破線は 90%を示す． 
■：1 時間点滴；■：3 時間点滴；■：持続投与 
 
結論：本研究により、持続血液透析濾過療法施行患者におけるメロペネムの最適な投与設計とし
て 0.75–1.0 g の 8 時間毎からの開始が提案され、TDM によって減量することを提案した。 
 
国内外における位置づけとインパクトと今後の展望：メロペネムの TDM はフランスを中心とし
て欧州で活発であり、その必要性を示した研究としては、本研究は本邦初に該当する。さらに前
向き介入研究によりその有用性を評価していくとともに、臨床において簡便にメロペネムを測
定できる手法を引き続き検討していく。そして本研究で示された過剰かつ不要な投与を避ける
ための TDM を検討するべく、4-(3)の研究を実施することとなった。 
 
4－(3)．新規薬剤耐性菌治療薬であるセフィデロコルの効率的な最適投与方法の検討 [5] 

本研究では 10,000 人で構成される仮想患者集団を創り出し、目標 time above MIC 100%を達成
する投与量を検討した。その結果を図 5 に示すと、MIC が 2 μg/mL を超えることで、特に遊離
体（◇）や気道上被覆液（＊）について、低用量投与法（図 5b）、超低用量投与法（図 5c）にお
いて、目標達成率が低下した。しかし臨床にてセフィデロコルの適応となる菌種の MIC 分布に
おいて、90 パーセンタイル値が 1.0 μg/mL 程度であることを考慮すると、MIC 2 μg/mL を常に考
慮することは極めて効率性が悪い。 

図 5．各種投与設計における MIC 毎の目標 time above MIC 達成率． 
a．標準投与量（添付文書記載）；b．減量投与法；c．超減量投与法．〇：遊離体＋結合体；◇：
遊離体のみ；＊：気道上皮被覆液 
 
そこで仮の事例として、MIC が判明し、セフィデロコルの

濃度が測定できる場面において、濃度測定に基づいて減量す
ることにより試算される 10 名の 10 日治療あたりの薬品コス
トを算出した（図 6）。その結果、標準投与（Standard）によ
り必要とするコストは 1200 万円を超えたが、効率的な投与
方法（Efficient）にて 500 万円程度まで薬品コストを抑えら
れることが試算された。 
 
結論：本研究により、TDM はセフィデロコルの薬品コストを
削減することに有効である可能性を示した。 

図 6．効率な投与設計による 10 日治療に要する薬品コスト． 
Efficient とは、判明した MIC に基づいて減量することを示す． 

 
国内外における位置づけとインパクトと今後の展望：薬剤耐性菌の感染対策や治療には莫大な
コストを要することが知られており、新規薬剤耐性菌治療薬であるセフィデロコルも同様であ
る。TDM の側面からコスト削減を試算した本研究成果は、従来にないものである。 
 



4－(4)．抗菌薬の血液透析により増加する消失速度（クリアランス）予測式の検討 [6] 
臨床研究として、メロペネム、バンコマイシン（グリコペプチド系抗菌薬）を使用しているそ

れぞれ 10 名の患者において、
透析膜前後の血中濃度を測
定して薬物クリアランスを
算出し、KoA による予測クリ
アランスと比較した。その結
果を図 7 に示す。その結果、
その予測性は問題がないと
考えられた。さらにこの予測
は、メロペネム、バンコマイ
シンに加えてビタミン B2 で
も評価され、合理的な予測精
度が確認された。 
次に、この予測式を使用

して、血液透析を施行している     図 7. KoA による薬物クリアランス予測式の評価． 
成人患者においてバンコマイ 左：メロペネム、右：バンコマイシン．影の部分は±20%を示す． 
シンの母集団薬物物動態モデ        太線が回帰式、破線がその 95%信頼区間を示す． 
ルを構築し、血中濃度-時間曲線下面積（AUC）を指標とした投与設計を考案した。 

 
結論：本研究により、血液透析患者における薬物クリアランスの予測式を明らかにし、特にバ
ンコマイシンにおけるAUCを指標とした投与設計を考案した。 
 
国内外における位置づけとインパクトと今後の展望：血液透析の実施条件は国内外で異なり、
海外の文献情報から薬物投与設計を行うことが簡単でない場合も多い。新薬に対する対応も困
難である。このような状況に対して、定量的に透析による薬物動態への影響を評価できる本研
究は、従来にないものであり、今後のマイルストーンとなることが期待される。 
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