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Recently, the pharmacokinetic (PK)-pharmacodynamic (PD) theory draws attention in the therapy of the infec-
tious disease. Although the theory was only introduced into the ˆeld of antimicrobial therapy several years ago, the
foundation was in the individualization of administering design by therapeutic drug monitoring (TDM) begun 30 years
ago. Although, the main purpose of TDM that had been performed so far was assumption of the evasion of the side
eŠects caused with antimicrobials, it is di‹cult to say that it has been used as a tool to improve the e‹cacies. Further-
more, although the information described in the package inserts of antimicrobials must be important grounds to use the
agents properly, it was recently recognized that there were pitfalls in PK-PD region. In this review, the following three i-
tems are described; 1) problem of dosage regimen described in package insert of antimicrobials, such as aminoglycosides
and vancomycin in our country, and ˆndings accumulated through their TDM; 2) strategy for proper use of an-
timicrobials based on PK-PD theory; 3) ˆnally, the role of the pharmacist expected in the area of the infectious disease
treatment.

Key words―antimicrobial; therapeutic drug monitoring; infectious disease; pharmacokinetic-pharmacodynamic the-
ory

わが国の感染症治療の現場で，体内動態（phar-

macokinetics, PK）と薬力学（pharmacodynamics,

PD）の関係，いわゆる PK-PD 理論に基づく抗菌薬

の適正使用のあり方が注目され始めたのは，今世紀

に入ってからのことである．しかし，その礎ともい

うべき薬物血中濃度に基づく患者個別化投与設計，

すなわち治療薬物モニタリング（therapeutic drug

monitoring, TDM）が国内の医療現場に導入された

のは，今を去ること実に 30 年も前に遡る．例えば,

ゲンタマイシン，トブラマイシンあるいはアミカシ

ンといったアミノグリコシド系薬は TDM 草創期か

らその対象薬剤に設定され，見方によれば最も古く

から PK-PD 理論に立脚した適正使用が推進されて

きた感染症治療薬と位置づけられる．これら主とし

て緑膿菌による重症感染症に用いられる薬剤に加え，

90 年代以降はメチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA）

感染症治療薬であるバンコマイシン，テイコプラニ

ン及びアルベカシンが，さらに近年では深在性真菌

症治療薬であるボリコナゾールが，TDM 対象薬と

して順次追加され，今日に至っている．

ところで，従来実施されてきた TDM は多くの場

合，毒性発現の回避を主たる目的としたもので，奏

効性能を高めるためのツールとして活用されてきた

とは言い難いものであった．また，これら感染症治

療薬の適正使用に向けた基本的かつ重要な根拠であ

るはずの添付文書情報に，不十分な薬効発現をもた

らせる PK-PD 上の落とし穴のあることが認識され

始めたのも比較的最近のことである．

本稿では，TDM で集積されてきた知見を紹介し

つつ，PK-PD 理論という科学的根拠に立脚した感

染症治療，特に有効性をいかに高めるかという観点

での抗菌薬の適正使用のあり方を論ずる．
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Fig. 1. Clinical Course of a Patient with Infection by Pseudomonas aeruginosa
Patient proˆle; male, 66-years old, 68 kg, creatinine clearance＝92.0 ml/min, peritonitis caused by P. aeruginosa after the operation of all removing the

stomach. P1, the ˆrst measurement of serum peak concentration of amikacin; P2, the second measurement of serum peak concentration of amikacin; CRP, C-reac-
tive protein as a marker of in‰ammatory reaction.

Table 1. Therapeutic Range of Serum Concentration Range
of Aminoglycosides

Drugs Cmax (mg/ml) Cmin (mg/ml)

amikacin 2030 ≦10

gentamicin 610 ≦2

tobramycin 610 ≦2
arbekacin 920 ≦2

Cmax, peak concentration; Cmin, trough concentration.
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1. TDM で集積された知見により判明した添付

文書記載の用法・用量の問題点

1-1. アミノグリコシド系薬の場合 アミノグ

リコシド系は濃度依存的に殺菌作用を発揮すること

から，点滴静注終了時のピーク血中濃度（Cmax）を

一定水準以上に高めること，すなわち 1 回の投与量

を多くして Cmax と最小発育阻止濃度（minimum

inhibitory concentration, MIC）との比（Cmax/MIC）

を大きくすることが有効性を確保するために重要と

なる．1,2)また，この系統の薬剤は post antibiotic

eŠect (PAE）を持つため，菌周辺の濃度が 0 にな

った後も数時間程度は殺菌作用が持続する．3)この

ため，トラフ血中濃度（Cmin）を MIC 以上に保つ

必要はなく，副作用（腎毒性）発現を回避する意味

からできるだけ濃度 0 まで下げることを旨とすべき

とされ，4,5) TDM では Table 1 に示すような Cmax と

Cmin の各指標濃度域が設定されている．

しかし，わが国で汎用されているアミノグリコシ

ド系薬の添付文書に記載されている用法・用量通り

では，それらの Cmax をこれらの有効濃度域に到達

させることは困難であることが報告されている．6)

ここでは，アミカシンをその典型例として紹介する．

Figure 1 は，緑膿菌感染症患者に対してアミカシ

ンの添付文書の記述「通常，1 回 100200 mg を 1

日 2 回点滴静脈内投与」に沿って 200 mg/12 時間

の投与が実施された例7)であるが，投与開始 5 日目

の Cmax (Fig. 1 の P1）は有効濃度域（2030 mg/ml）

の下限を大きく下回る 12 mg/ml に留まり，炎症反

応のマーカーである CRP 値は高水準を推移してい

た．TDM データに基づいて翌 6 日目からは添付文

書の用量の 2 倍に相当する 400 mg/12 時間に増量

されたところ，Cmax (Fig. 1 の P2）は有効濃度域内

に到達するとともに，CRP 値も顕著に低下し始

め，治癒するに至った．

この例のように，腎機能正常者に対してアミノグ

リコシド系薬はその添付文書に記載されている用量

のほぼ倍量を 1 回量とすべきとされる．Table 2 に

主だったアミノグリコシド系薬の目安とすべき用量

を列挙する．アミカシンの場合は添付文書の用量の
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Table 2. Optimal Dosage of Amikacin and Tobramycin
Established by TDM

Drugs

Dosage
described in the
package insert
(mg/kg)

Dosage recommended
by the evidence

obtained in TDM
(mg/kg)a)

amikacin (adult) 24b) 7.0±1.5
amikacin (infant) 24 9.5±3.8

tobramycin (infant) 11.5 3.2±0.7

a) mean±S.D., b) Value in which mean body weight is calculated as 50 kg.

Fig. 2. Simulated Concentration-time Proˆle of Once-daily
(7 mg/kg q24h) and Conventional (1.5 mg/kg q8h) Regi-
mens for Patients with Normal Renal Function

Table 3. The JRS Guidelines for the Management of Hospi-
tal-acquired Pneumonia in Adults

Drugs Dosage recommended
Target
Cmax
(mg/ml)

Target
Cmin
(mg/ml)

gentamicin 5 mg/kg (7 mg/kg when
it is serious) q24h 1624 ≦1

tobramycin 5 mg/kg (7 mg/kg when
it is serious) q24h 1624 ≦1

isepamicin 8 mg/kg (15 mg/kg when
it is serious) q24h unknown unknown

amikacin 15 mg/kg q24h 5664 ≦1

Cmax, peak concentration; Cmin, trough concentration. Issued by the
Japanese Respiratory Society, 2008.
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ほぼ倍量に相当する 79.5 mg/kg を 1 回量としての

投与を，またトブラマイシンの場合も添付文書の用

法・用量のほぼ倍量にあたる 3 mg/kg 前後をいず

れも 1 回量とすべきと言える．6)

従来，海外ではアミノグリコシド系薬を極めて高

用量で 1 日 1 回で投与する，いわゆる once daily-

regimen が臨床の場に定着している．Figure 2 にそ

の一例を示す．ゲンタマイシンあるいはトブラマイ

シンの各 7 mg/kg を 1 日 1 回で投与することで，

著しく高い Cmax が得られる一方，投与間隔を 24 時

間あける（腎機能正常患者の場合）ことで Cmin は

ほぼ濃度 0 まで低下し，有効性と安全性の双方が確

保できるとされる．3)

わが国では，日本呼吸器学会から 2008 年に提案

された「成人院内肺炎診療ガイドライン」に上述の

once daily-regimen が採り入れられた．8)その概要を

Table 3 に示す．

一方，アルベカシンは，アミノグリコシド系薬の

中で唯一 MRSA 感染症治療に有効な薬物である

が，従来活用されてきた TDM 上の指標濃度域

（Cmax: 712 mg/ml, Cmin: 2 mg/ml 以下，いずれも旧

指標）はゲンタマイシンやトブラマイシンなど先発

のアミノグリコシド系薬のそれらに基づいて設定さ

れたもので，アルベカシンそのものの知見に基づい

たものではなかった．

近年，この点を明確にすべく，国内の 51 の医療

機関が参画した抗 MRSA 薬 TDM 研究会で集積さ

れた有効性と安全性とに関する 300 症例を上回る

PK-PD 関連データが解析された9,10)結果，Fig. 3 に

示すように PK-PD 面の詳細が明らかとなった．こ

れらの知見に基づいて，アルベカシンの用法・用量

は 1 日 1 回 200 mg（腎機能正常例）に，ピーク血

中濃度の指標域は 920 mg/ml (Table 1）に，それ

ぞれ改められた．

1-2. バンコマイシンの場合 従来，バンコマ

イシンの点滴静注終了後 12 時間目の a 相から b

相への移行点，すなわち血中と組織中の濃度が平衡

に達する時点を TDM 上の Cmax と称し，次回投与

直前の Cmin とともに有効・安全性の指標と位置づ

けられてきた．実際，バンコマイシンの国内添付文

書には，「Cmax が 2540 mg/ml, Cmin が 10 mg/ml を

超えないことが望ましい」と明記されている．しか

し，近年のバンコマイシンの毒性発現の実態と血中

濃度域に関する多くの議論11,12)等を総合すると，1）

Cmin が 20 mg/ml を超えるあたりから腎毒性が発現

するおそれが高まるが，Cmax との関係はなさそう

である，2）血中濃度と聴覚障害との関連性は定か

ではなく，実際にバンコマイシンの単独投与で聴覚

障害が発症したとする報告はない（報告例はいずれ

もアミノグリコシド系と併用時のもの），との見解
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Fig. 3. Prospective Values of Probability of Clinical Cure/
Improvement by Arbekacin Monotherapy as a Function of
Cmax Obtained by a Multivariate Logistic Regression Model

The value of AUC024 is set at 60 mg･h/ml, which corresponds to a stan-
dard dose (200 mg/day), and Cmin is set at 1.0 mg/ml for a patient 60 years
old with normal renal function. The broken vertical lines represent the 95％
conˆdence intervals.

Fig. 4. Classiˆcation of Antimicrobials Based on PK-PD
Theory
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が主流となり，バンコマイシンの有効・安全性を評

価する上で直接的な指標となるのは Cmin であり，

Cmax は指標とはなり得ず，またバンコマイシン関

連有害反応に聴覚障害は含まれないものと考えられ

る．

以上の点も含めて，ごく最近米国薬剤師会等によ

ってとりまとめられたバンコマイシンの TDM に際

しての血中濃度の指標等に関するコンセンサス13)を

以下に示す．一部の詳細については次項でも述べる

が，このコンセンサスによると，バンコマイシンの

TDM では Cmin を有効性と安全性に関する指標と位

置づけられたことを始め，1）Cmin は，バンコマイ

シン耐性菌の出現を抑制するためには常に 10 mg/

ml 以上を保つべきである，2）バンコマイシンに対

する MIC が 1 mg/ml の MRSA 菌株に対しては，

Cmin は少なくとも 15 mg/ml 必要，3）複合感染症例

では，Cmin を 1520 mg/ml まで高める必要性，など

が推奨されている．

2. PK-PD 理論に基づく抗菌薬の適正使用のあ

り方

前項では，TDM で得られた知見を中心に述べて

きたが，言うまでもなくこれらの知見はいずれも抗

菌薬の PK データのみに焦点が当てられたものであ

る．しかし，実際の感染症治療では PK データのみ

ならず，原因菌の当該抗菌薬に対する感受性，すな

わち MIC 値が大きく影響する要素として横たわっ

ている．感染症治療の領域での PK-PD 理論とは，

この MIC 値をも考慮した概念であり，感染症治療

薬の多くは Fig. 4 に示すように，1）Cmax と MIC

との比（Cmax/MIC）の値の大きさが抗菌力に影響

するタイプ，2）投与後 24 時間の血中濃度－時間曲

線下面積（AUC24）と MIC との比（AUC24/MIC）

の値の大きさが抗菌力に影響するタイプ，3）血中

濃度が MIC を超えている時間が投与間隔に占める

割合（time above MIC, ％T＞MIC）の大きさが抗

菌力に影響するタイプ，の 3つに大きく分類される．

TDM の対象となる感染症治療薬のうち，1）の

Cmax/MIC タイプにはアミノグリコシド系薬が，ま

た，2）の AUC24/MIC タイプにはバンコマイシン，

テイコプラニン及びボリコナゾールが，それぞれ含

まれる．ここでは，アミノグリコシド系薬とバンコ

マイシンに焦点を当てて論ずる．

ゲンタマイシンあるいはトブラマイシンによる治

療が実施されたグラム陰性菌による院内肺炎患者

78 例を対象とした検討により，治療 7 日間の有効

率は Cmax/MIC＞4.7 ならば 89％で，Cmax/MIC＞

4.5 ならば 86％であることが示された．また，これ

らのアミノグリコシド系薬治療開始 48 時間以内に

Cmax/MIC≧10 が得られた場合の 7 日目までの解熱

率及び白血球数改善率は 90％であることが示され

た．14)

上記とは別に，グラム陰性菌による尿路，下気道

あるいは皮膚などの各種感染症におけるアミノグリ

コシド系薬（ゲンタマイシン，トブラマイシン及び
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Fig. 5. Relationship between Maximal Peak Concentration/
MIC Ratio and Clinical Response of Aminoglycosides

Fig. 6. Time (days of therapy) to Bacterial Eradication vs. Vancomycin AUC24/MIC＜400 and AUC24/MIC≧400 Illustrated by a
Kaplan-Meier Survival Plot of Day of Therapy vs. the Percentage of Patients Remaining Culture-possitve on That Day

The two AUC24/MIC groups diŠered signiˆcantly (p＝0.0402). AUC24/MIC＝steady-state 24-hour area under the concentration-time curve divided by MIC.

1411No. 10

アミカシン）の Cmax/MIC と臨床効果の関係につい

て解析された結果15)を Fig. 5 に示す．Cmax/MIC 値

が上昇するにつれ有効率も上昇し，Cmax/MIC 値が

10 付近に到達すると 90％程度の有効率が期待でき

ることがわかる．

従来バンコマシンの殺菌作用は時間依存型，すな

わちその血中濃度が相手菌株の MIC を超える水準

を維持する時間に依存して奏効するタイプ（％T＞

MIC）に属するとされてきたが，比較的長い消失

半減期を持つため，通常の投与間隔では血中濃度が

MIC 値を下回ることがなく，その PK-PD 特性はむ

しろ濃度依存型の特性として表現される AUC24/

MIC 値と相関し，Fig. 6 に示すようにバンコマシ

ン投与症例の MRSA の消長は，AUC24/MIC 値が

400 を境として顕著に分かれることが示された．16)

いま仮に，腎機能正常な患者にバンコマイシンを

投与した場合の定常状態での血中濃度と AUC24/

MIC 値との関係をシミュレートすると，Fig. 7 の

ようになる．すなわち◯のように，Cmax として 25

mg/ml が，また Cmin として 10 mg/ml が，それぞれ

得られたとすると，このときの AUC24 値は概算で

約 420 (mg･h/ml）となる．当該患者の MRSA 菌株

のバンコマシンに対する MIC 値が 1 mg/ml であれ

ば AUC24/MIC 値は 420 となり，400 を超えること

から，この濃度推移のまま治療を継続すれば治癒が

期待できることになる．しかし，◯のように

MRSA 菌株の MIC 値が 2 mg/ml であれば，バンコ

マシンの Cmax 及び Cmin をそれぞれ 40 mg/ml 及び

15 mg/ml まで上昇させても，得られる AUC24/MIC

値は 400 を下回り，奏効し難いことが予想される．

この場合，AUC24/MIC 値を治癒が期待できる水準

である 400 以上にするためには，◯のように

AUC24 値を 840 にまで高めること，すなわち Cmax

を 50 mg/ml 付近に，また Cmin を 20 mg/ml に，そ

れぞれ上昇させることが必要となろう．17)この場

合，バンコマイシンの Cmin が腎毒性発症の確率が

高まるおそれのある 20 mg/ml を超えないよう

TDM を怠りなく実施しつつ，できるだけ短期間の

投与で治癒をめざすべきであろう．
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Fig. 7. Simulation of Serum Concentration of Vancomycin Based on AUC24/MIC Divided by MIC
The data were simulated based on the theory.17)
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3. 感染症治療の領域で今後期待される薬剤師の

役割

前項までに述べてきたように，今日までの TDM

で集積された知見や PK-PD 理論の登場によって，

感染症治療薬の投与設計といえば，従来ともすれば

薬剤の毒性発現回避に主眼が置かれがちであった風

潮から，近年では有効性を高め，耐性菌の蔓延を阻

止するための方略の模索へと，医療現場の意識改革

がなされ始めたように感じられる．しかし，その一

方で，当該領域の TDM といえば抗 MRSA 薬にの

み目が向けられる傾向が医療現場には根強く，

MRSA と同様に院内感染原因菌として注視すべき

緑膿菌感染症や，最近特に増加傾向にある真菌感染

症に対する治療薬の投与設計については，依然とし

て十分な対応がなされているとは言えない状況にあ

る．また近年，感染症治療薬にも多種類の後発品が

登場し始めているが，これら後発品が果たして先発

品と同等な PK-PD プロファイルを示すか否かの検

証も課題として残されている．

今後，これらの課題の解明，解決に向けての薬剤

師の努力を願ってやまない．
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