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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では，アゾール系抗真菌薬およびキャンディン系抗真菌薬について，簡便で迅速
な薬物濃度測定系を確立することができた．感染症患者の体液組織・血液サンプルを測定
して得た薬物濃度データをＰＫ解析し，ＰＧデータ（P450 の野生型，ヘテロ変異型または
ホモ変異型）を共変量として組み込んで，ＰＫとＰＤの関係を解析することができた．そ
して，これらを統合したモデリングを行い，シミュレーションにより至適投与法を検討す
ることができた．また，患者特性や原因菌感受性などの情報から，至適投与法を設計可能
なソフトウェアの技術を開発することもできた． 
 
研究成果の概要（英文）： 

  The present research established simple and rapid systems to determine drug concentrations for 

azole and candin antifungals. The research performed pharmacokinetic analyses of drug 

concentration data, which were obtained by measuring concentrations in plasma and biological 

fluids, at the target sites, of patients. Then, the research examined the relationship between 

pharmacokinetics and pharmacodynamics by incorporating pharmacogenomic data (wild type, 

mutant heterozygous or homozygous mutant of P450) as covariates. By Monte Carlo simulation 

with this modeling, the research investigated the optimal antifungal regimens. Also, the research 

developed software technology that healthcare professionals can design the optimal antifungal 

regimens based on information about the patient and causative bacteria. 
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１．研究開始当初の背景 
 抗微生物薬療法の適正化は，医療現場およ
び感染症患者の多い高齢社会から切望され
ている．なかでも真菌感染症に対する薬物療
法は特に難しい．真菌が感染臓器組織の奥深
くまで入り込み，ときに嚢胞を形成している
ため，画一的な用量では薬物が感染臓器組織
に到達せず，感染部位で十分な薬物濃度が得
られない場合があるからである．一方で，多
くの抗真菌薬は強い毒性を有するため，単純
に高用量を投与することは不適切であると
いうジレンマが存在し，用量の調整が困難で
ある． 
 抗微生物薬は，薬物濃度と薬理効果との間
に一定の関係があることがin vitro, in vivo
で示されたため，薬物療法を適正化する切り
札として，薬物動態（pharmacokinetics：Ｐ
Ｋ）と薬力学（pharmacodynamics：ＰＤ）を
統合したＰＫ－ＰＤ研究に発展した．しかし
近年行われてきたヒトでのＰＫ－ＰＤ研究
は，ほとんどが抗菌薬についてであり，抗真
菌薬は取り残されてきた．そのうえ，従来の
ＰＫ－ＰＤ研究は，健康成人（第Ｉ相試験）
での血中薬物濃度データのみに基づく解析
が主であり，感染患者で，かつ，薬理効果が
最も相関する標的部位濃度データでのＰＫ
－ＰＤ解析は行われていない．とりわけ，臓
器組織の奥深くまで入り込む真菌に対して
は，感染部位でのＰＫ－ＰＤ研究は，必要性
がより高いにもかかわらず，抗真菌薬ではほ
とんど行われていない． 
 抗菌薬は一般に水溶性が高く，主に腎臓で
排泄される．これに対し，抗真菌薬は脂溶性
がより高いため，主に肝臓で代謝される．こ
のため，抗真菌薬の体内動態は肝代謝酵素活
性に影響を受けることになる．一方，薬物代
謝酵素には，肝機能以外の大きな個体差が認
められ，この個体差に遺伝子多型が関与する
ことが明らかとなっている．したがって，抗
真菌薬の標的部位での動態を把握し，予測す
るためには，ゲノム情報に基づいた薬理学
（pharmacogenomics：ＰＧ）を考慮すること
が不可欠である．しかし，薬物間相互作用に
関するいくつかの代謝研究を除いて，薬物療
法の至適化に向けた抗真菌薬のファーマコ
ゲノミクスはほとんど研究されていない． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，用量調整の難しさが，特に治
療上の問題点となっている抗真菌薬療法に
関して，ＰＫ－ＰＤ－ＰＧを統合した新しい
アプローチを，作用標的の部位となる組織体
液に適用することにより，治療効果を最大化
する個別的で至適な投与法の確立を目的と
する． 
 

３．研究の方法 
 最初に，各種の抗真菌薬の感染組織体液中
および血中薬物濃度，ならびに患者のゲノム
情報および治療データを収集する．次に，Ｐ
Ｋ－ＰＤ－ＰＧ解析により，三者の関係を統
合してモデル化する．最後に，構築したモデ
ル式に基づいた個別的で至適な投与法を設
計し，その妥当性をプロスペクティブに検証
する． 
 
４．研究成果 
＜体液組織・血液サンプルの採取システムの
構築＞ 
 研究協力施設において，病院全体の協力連
携を進め，体液組織および末梢静脈血を採取
するシステムを整備した．各施設での臨床研
究倫理委員会等の承認を得て，患者の同意を
得た後に，サンプルを取得した． 
＜抗真菌薬の体液組織中・血中薬物濃度測定
システムの構築＞ 
 アゾール系抗真菌薬およびキャンディン
系抗真菌薬について，簡便で臨床応用に適し
た体液組織の前処理・定量方法を改良したう
えで，サンプルを測定した． 
＜ＰＧおよびＰＤデータの収集＞ 
 各患者で，薬物代謝酵素チトクローム P450
（CYP）の一塩基変異多型（野生型，ヘテロ
変異型またはホモ変異型）に関する情報を収
集した．また，患者基本診療情報に加え，抗
真菌薬療法に対する薬物反応データとして
有効性および安全性データ，さらには原因真
菌に関する情報を収集した． 
＜モデリングおよびシミュレーション＞ 
 抗真菌薬の体液組織中・血中薬物濃度デー
タをＰＫ解析し，ＰＧデータを共変量として
組み込んで，ＰＫとＰＤとの関係を解析した．
これらの結果を統合したモデリングを行っ
たうえで，このモデルを用いたモンテカルロ
シミュレーションにより，個別的で至適な投
与法を検討した． 
 アゾール系抗真菌薬 voriconazole では，
投与量と血中トラフ薬物濃度の関係につい
て，非線形ＰＫを想定した母集団 NONMEM 解
析を行った．その結果，CYP2C19 の野生型患
者 10 例と非野生型患者 19 例（ヘテロ変異型
またはホモ変異型）では，各遺伝子型で有意
に異なるミカエリス-メンテン式が示された．
トラフ薬物濃度と肝機能障害（発現率 34.5%，
全例が治療中止または投与量減量）との関係
について，ロジスティック回帰分析を行った
結果，トラフ薬物濃度と肝機能障害には有意
な回帰式が示され，トラフ薬物濃度 4 mg/L
での肝機能障害発現率は 25%と推定された．
得られたＰＧ－ＰＫ関係式とＰＫ－ＰＤ関
係式を統合化して母集団モデルを構築し，
voriconazole 治療を妨げる肝機能障害を回



避して有効性を確保するための目標トラフ
薬物濃度域を 2-4 mg/L に設定した．その結
果，CYP2C19 の野生型患者に対して 7.2-8.9 
mg/kg/day が，非野生型患者に対しては
4.4-6.5 mg/kg/day が，遺伝子型別の投与量
としてそれぞれ推奨された． 
＜至適投与法設計ソフトウェアの開発＞ 
 上記と並行して，患者の特性，原因菌の種
類および薬剤感受性などの情報から，当該患
者に至適な投与法を設計できるソフトウェ
アの構築技術について検討した．その結果，
メロペネムおよびドリペネムに関して至適
投与法設計ソフトウェアを作成することが
できた．感染症患者に対してプロスペクティ
ブに臨床適用することは実践可能であり，医
療現場からのフィードバックを得ることが
できた． 
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