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改正薬機法が求める小児領域における特定用途医薬品の最適化投与法の確立
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研究成果の概要：改正薬機法が求める小児領域における特定用途医薬品の個別最適化投与設計を可能とすること
を目的とし，スルバクタム/アンピシリン配合剤(SBT/ABPC)，ピペラシリン/タゾバクタム配合剤（PIPC/TAZ）を
対象薬とした。母集団PK解析にはプログラムNONMEM7を用い，2-コンパートメントモデルを構築した。
　SBT/ABPC（54名，0.08～16.42 歳），PIPC/TAZ（20名，0.6～15歳）を用いて，母集団PKモデルを構築した。
SBT/ABPCについては，個別最適化投与設計をすることができた。今後は，さらにPIPC/TAZなどについて最適化投
与の確立を行っていく予定である。

研究分野：薬物動態
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小児の用法用量が設定されていない医薬品など，医療上のニーズが著しく充足されていない医薬品等を「特定用
途医薬品等」とされている。小児における医薬品の薬物動態（PK）は年齢や，身体のサイズ，成熟度によって劇
的に変化するため，それらの成長に応じた用法用量が必要であり，画一的に設定することは困難である。
　一方，特に，新生児期から小児期では，感染症の罹患率が成人よりも高く，様々な抗菌薬が使用されている
が，用法・用量が設定されているのは多くなく，小児患者への最適な投与法は，ほとんどの薬剤において未だに
確立されていない。
　よって，本研究の着手により，小児領域における薬物療法適正化が推進されると思われる。
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１．研究の目的 
 

2019年 12月 4日に公布された「医薬品，医療機器等の品質，有効性及び安全性の確保等に
関する法律等の一部を改正する法律（改正薬機法）」では，小児の用法用量が設定されていない
医薬品など，医療上のニーズが著しく充足されていない医薬品等を「特定用途医薬品等」とし
て指定する改正が行われた。 
小児における医薬品の薬物動態は年齢や，身体のサイズ，成熟度によって劇的に変化するた
め，それらの成長に応じた用法用量が必要であり，画一的に設定することは困難である。特に，
新生児期から小児期では，感染症の罹患率が成人よりも高く，様々な抗菌薬が使用されている
が，用法・用量が設定されているのは多くなく，小児患者への最適な投与法は，ほとんどの薬
剤において未だに確立されていない。 
一方，数理統計学モデルを活用したモデリング＆シミュレーションでは，母集団薬物動態モ
デルと成長モデルを融合することによって，小児においても成熟度に合わせた患者個別の投与
法を設定可能であることが示されている。 
そこで，日本人の小児および，改正薬機法で指定された特定用途医薬品等の中でも抗菌薬に
着目し，新生児や小児に用法用量が設定されていない抗菌薬（スルバクタム／アンピシリン配
合剤，ピペラシリン／タゾバクタム配合剤）について，母集団薬物動態解析を行い，小児の特
定用途医薬品等に該当する抗菌薬の個別最適化投与法の確立を目的とする。 
 
２．研究成果 
 
スルバクタム／アンピシリン配合剤、ピペラシリン／タゾバクタム配合剤を対象薬とし、血漿
中薬物濃度、試料採取時間、投与量、性別、年齢、体重等の詳細データが掲載されている既報
を用いて、血漿中薬物濃度、患者背景因子などを統合し、母集団薬物動態解析のためのデータ
セットを作成した。 
母集団薬物動態解析にはプログラム NONMEM7を用い、2-コンパートメントモデルを構築
した。モデルの適格性は Goodness-of-fit plotを用いて評価した。 
その結果、スルバクタム／アンピシリン配合剤（54名、0.08～16.42 歳、スルバクタム 284
時点の血中濃度と 90時点の尿中濃度）、ピペラシリン／タゾバクタム配合剤（20名、0.6～15
歳、ピペラシリンは 76時点、タゾバクタムは 63時点の血中濃度）を用いて、それぞれ 2-コン
パートメントモデルを適応し、母集団薬物動態モデルを構築した。いずれの薬物においても、
パラメータを体重補正したことにより、患児の体重により患児個々の血漿中薬物濃度時間曲線
の推定が可能となった。モデルの適格性については、予測値のプロットでは良好な相関関係を
認め、重み付き残差のプロットでは0を中心に±4の間に均等に分布していることが示された。 
スルバクタム／アンピシリン配合剤については、個別最適化投与設計をすることができた。 
1回 45 mg/kg、1日 3回、および 1回 75 mg/kg，1日 4 回投与の PK/PDブレークポイント

MIC は、それぞれ 0.25および 1 μg/mLであった。市中肺炎における経験的投与の場合、主
な標的病原体のMIC90値は高い (肺炎球菌の場合は MIC90 = 2 μg/mL、インフルエンザ菌の
場合は MIC90 = 4 μg/mL)ことから、市中肺炎の経験的投与には 1回 75 mg/kg、1日 4回投
与が推奨されることが示唆された。 
今後は、さらにピペラシリン／タゾバクタム配合剤について、感染症の起因菌の最小発育阻
止濃度等を用いたランダムサンプリング等を行うことで、日本人小児における抗菌薬の最適化
投与の確立を行っていく予定である。 
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