
カルバペネム系薬である biapenem（BIPM）は，グラム陽
性菌および陰性菌に対して広範囲の抗菌スペクトルを有し，
特に緑膿菌に対して優れた抗菌力を示す1）。また，カルバペネ
ム系薬を分解するヒトデヒドロペプチダーゼ―I（DHP-I）にき
わめて安定であり2），かつ腎毒性が弱いため，単剤での投与が
可能である。さらに，高齢者においても，腎機能に著しい低下
が見られない限り，投与量の調整の必要がなく3），高齢者に対
しても使いやすい薬剤である。BIPMの用法・用量は 300
mg×2回�日，0.5～1時間点滴静注である4）が，BIPMの効果を
最大限に発揮させ，適正使用をさらに推奨するためには，母集
団薬物動態パラメータを用いて患者個人の血漿中濃度を推定
し，個別の投与設計を行う必要がある。これまで，BIPMにつ
いて臨床データを用いた成人における母集団薬物動態解析
（population pharmacokinetic analysis）の検討はなされてお
らず，BIPMの母集団薬物動態パラメータは確立されていな
い。そこで，われわれは成人感染症患者等および健康成人の血
漿中濃度を用いて，BIPMの母集団薬物動態パラメータの算
出を行った。
近年，Craigら5～7）は，抗菌薬の非臨床試験における phar-
macokinetics�pharmacodynamics（PK�PD）解析が，臨床に
おける有効性を予測するのに有用であることを提唱してい

る。BIPMにおいては，緑膿菌を用いたマウス大腿部感染モデ
ルによる PK�PD試験の結果から，有効性は time above MIC
（T＞MIC）に相関し，臨床においても T＞MICが有効性に関
連する PK�PDパラメータであることが推測された8）。この
ことから，上記で算出した母集団平均パラメータを用いて，
種々の想定患者背景における血漿中濃度をシミュレーション
し，各種MICに対する T＞MICを推定することにより，
BIPMの投与設計を考案するうえでの一助となる情報の創出
を試みた。

I． 材 料 と 方 法
1．解析対象データ
1991年 2月から 1993年 6月の期間に実施された

BIPMの臨床試験等における感染症患者（48例），腎機能
低下患者，胸水貯留患者および産婦人科領域の患者（12
例），ならびに健康成人（6例）の血漿中濃度（Fig. 1）を
解析対象9～18）とした。解析対象の症例数は計 66例，血漿
中濃度は計 384ポイントであった。血漿中濃度のポイン
ト数の内訳は，感染症患者が 237ポイント，腎機能低下
患者，胸水貯留患者および産婦人科領域の患者が 81ポイ
ント，ならびに健康成人が 66ポイントであった。用法・
用量は 300 mg�回，0.5時間点滴が 37例，300 mg�回，1
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Fig. 1.　Plasma concentrations of BIPM（66 subjects, 384 

points） .

Group 1: Patients with infection.
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fusion and patients with obsteric and gyne-
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Table 1. Patient demographic profiles

Total
（n＝66）

Group 3
（n＝6）

Group 2
（n＝12）

Group 1
（n＝48）

Covariates

Age（year）

58（20）21（1）55（24）64（14）Mean（SD）

18-9620-2218-8118-96Min-Max

Wt（kg）

53.1（11.2）67.5（13.1）47.3（8.3）52.8（10.2）Mean（SD）

34.0-90.057.0-90.034.0-63.534.5-74.0Min-Max

Scr（mg/dL）

1.02（1.39）1.02（0.04）0.54（0.14）1.14（1.61）Mean（SD）

0.30-10.901.00-1.100.30-0.700.45-10.90Min-Max

Ccr＊（mL/min）

76.4（31.1）109.2（16.5）93.4（32.5）68.1（28.0）Mean（SD）

4.4-167.894.2-134.157.3-167.84.4-152.9Min-Max

Group 1: Patients with infection

Group 2: Patients with renal dysfunction or pleural effusion and patients with obsteric and gyne-

cological infections

Group 3: Healthy subjects
＊Values calculated based on the Cockcroft-Gault equation

時間点滴が 16例，600 mg�回，0.5時間点滴が 2例，600
mg�回，1時間点滴が 11例であった。薬物動態パラメー
タの共変量として年齢（Age; year），体重（Wt; kg）およ
びクレアチニン・クリアランス（Ccr; mL�min）を，因子
としては薬物動態に対する疾患の有無の影響（感染症患
者，腎機能低下患者，胸水貯留患者および産婦人科領域
の患者を疾患ありの群，健康成人を疾患なしの群の 2群
に分類した）を検討した。Ccrに関しては，実測値のある
場合は実測値を，実測値のない場合は Age，Wt，血清ク

レアチニン値（Scr; mg�dL）および性別を用いて，以下
の Cockcroft-Gaultの式19）により算出した。
Ccr＝（140－Age）×Wt�（Scr×72） （男性）
Ccr＝（140－Age）×Wt�（Scr×72）×0.85 （女性）

対象患者の概要を Table 1に示した。
2．解析方法
BIPMの母集団薬物動態解析には Nonlinear Mixed

Effects Model（NONMEM，Version V Level 1.0，
PREDPP Ver. IV Level 1.0）を用いた。薬物動態モデル
は，赤池の情報量基準（AIC）20）を指標に選択した。また，
誤差モデルとして，薬物動態パラメータの個体間変動に
関しては相対誤差モデルを，血漿中濃度の個体内変動に
関しては絶対誤差モデルを使用した。
誤差モデル
Pi＝�×Exp（η i）
Cpij＝�pij＋ε ij
ここで，Pi ：個人の薬物動態パラメータ

� ：薬物動態パラメータの母集団平均値
Cpij：個人の血漿中薬物濃度
�pij：血漿中濃度の推定値
η i ：薬物動態パラメータの個体間変動の相

対誤差（平均 0，分散 ω 2の正規分布に
従う）

ε ij ：血漿中濃度の個体内変動の絶対誤差
（平均 0，分散 σ 2の正規分布に従う）

1） 薬物動態モデルの選択
共変量および因子を含まない固定効果モデル（Basic

Model）において，薬物動態モデルとして NONMEM
の 1―コンパートメント点滴静注モデル（ADVAN 1，
TRANS 2）および 2―コンパートメント点滴静注モデル
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Chart 1. Methodology for building fixed effects model.

Full Model

Reduced Model
Fix each θi（i＝1～6, 8～11）at 0, then calculate OBJ’s.

If  ΔOBJ＊＊ is larger than or equal to 3.84 or 6.63, then θi is significant

（P＜0.05 or 0.01）.

＊＊ΔOBJ＝OBJ（at θi＝0）－OBJ（at Full Model）

Final Model

Let every θi freely change, then calculate OBJ＊.

＊OBJ: Objective function

Fix every non-significant θi at 0, then calculate OBJ.

If  ΔOBJ ＊＊＊ is less than 3.84, then the Final Model is established.

＊＊＊ΔOBJ＝OBJ（at Final Model）－OBJ（at Full Model）

（ADVAN 3，TRANS 4）を用いてそれぞれ解析対象デー
タを解析し，どちらの薬物動態モデルが妥当であるか検
討した。薬物動態モデルは，以下に示した AIC20）が小さい
モデルを選択した。
AIC＝OBJ＋2×（p＋e＋g）
ここで，OBJ：目的関数

p ：固定効果パラメータ（θ）の数
e ：個体間変動の変量効果パラメータ（η）

の数
g ：個体内変動の変量効果パラメータ（ε）

の数
2） 薬物動態パラメータと共変量の関係
1）で選択した薬物動態モデルを用いて，Basic Model

において算出した母集団薬物動態パラメータおよび各患
者の血漿中濃度からベイジアン法により各患者の薬物動
態パラメータを推定し，共変量との相関関係を検討した。
3） 固定効果モデルの Full Modelの設定
薬物動態パラメータと共変量および因子を関連づけた

固定効果モデルの Full Modelを以下のように設定した。
Full Model
CL＝（θ1×Ccr＋θ2）×（1＋FAC×θ3）（L�h）
V1＝（θ4×Wt＋θ5）×（1＋FAC×θ6） （L）
Q＝θ7×（1＋FAC×θ8） （L�h）
V2＝（θ9×Wt＋θ10）×（1＋FAC×θ11）（L）
ここで，疾患の有無の影響を検討するためのパラメー

タ（FAC）は，健康成人の場合は FAC＝0，感染症患者，
腎機能低下患者，胸水貯留患者および産婦人科領域の患
者の場合は FAC＝1とした。
4） 固定効果モデルの構築および Final Modelにおけ

る母集団薬物動態パラメータの算出
固定効果モデルの Full Modelに含めた個々の θ の有

意性を，尤度比検定により判定した。具体的な手順は

Chart 1にしたように，各 θ を 0に固定した Reduced
Modelを用いて母集団薬物動態解析を行い，算出された
OBJの，Full Modelにおける OBJに対する増加量
（∆OBJ）を求めることにより，その θ の有意性を検討し
た。有意でない θ をすべて 0に固定したModelを用いて
母集団薬物動態解析を行った場合の ∆OBJが 3.84未満
であれば，そのModelを Final Modelとした。さらに，
Final Modelにおける母集団薬物動態パラメータを算出
した。
5） モデルバリデーション
Final Modelにおける母集団薬物動態パラメータの妥

当性を，以下の 3通りの方法で検討した。
①各患者の血漿中濃度の実測値と母集団平均パラメー
タに基づく予測値，および血漿中濃度の実測値とベ
イジアン法により推定した薬物動態パラメータから
算出した予測値の回帰分析をそれぞれ行った。

②母集団平均パラメータに基づく血漿中濃度の予測値
に偏りがあるか否かを調べるために，血漿中濃度の
実測値と母集団平均パラメータに基づく予測値の重
みづけ残差を，母集団平均パラメータに基づく血漿
中濃度の予測値または BIPM点滴開始後の時間に
対してプロットした。

③Bootstrap法21）を用いて，モデルの妥当性を検討し
た。すなわち，解析対象データから同じ例数（66
例）のデータを復元抽出して Bootstrap標本を作成
し，2．4）で求めた Final Modelを用いて解析を行
い，母集団薬物動態パラメータを算出した。この操
作を 200回行い，計算が正常に終了した回数を集計
して計算の成功率を求めた。計算が正常に終了して
求められた各パラメータ推定値について，平均値
（Mean），標準誤差（SE）および中央値（Median）を
算出し，MeanおよびMedianが元データを Final
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Fig. 2. Relationship between patient demographic data（Age or Ccr）and PK parameter（CL） .
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Table 2. Hypothesis testing for fixed effects on BIPM pharmacokinetics

P value3）Δ OBJOBJParameterFactorθModel

1107.623Full1）

p＜0.0142.7611150.384CLCcrθ 1Reduced

p＜0.0140.2091147.832CLθ 2

 01107.623CLDiseaseθ 3

p＜0.0111.5791119.202V1Wtθ 4

 01107.623V1θ 5

 01107.623V1Diseaseθ 6

 01107.623QDiseaseθ 8

 01107.623V2Wtθ 9

p＜0.0113.1791120.802V2θ 10

 0.8521108.475V2Diseaseθ 11

 0.8521108.475Final2）

1） CL＝（ θ 1×Ccr＋ θ 2）×（1＋FAC× θ 3）

 V1＝（ θ 4×Wt＋ θ 5）×（1＋FAC× θ 6）

 Q＝ θ 7×（1＋FAC× θ 8）

 V2＝（ θ 9×Wt＋ θ 10）×（1＋FAC× θ 11）

 FAC＝0; Healthy subjects

 FAC＝1: Patients with infection, renal dysfunction, or pleural effusion and patients with 

obsteric and gynecological infections
2） CL＝ θ 1×Ccr＋ θ 2

 V1＝ θ 4×Wt

 Q＝ θ 7

 V2＝ θ 10
3）  χ 2-test: ΔOBJ≧3.84（P＜0.05），ΔOBJ≧6.63（P＜0.01）

Modelにて母集団薬物動態解析した時のパラメー
タ推定値に近似しているか否かを検討した。さらに，
各パラメータ推定値について正規近似による 95％
両側信頼区間（CI）を算出した。

3．T＞MICの算出および投与設計表の作成
種々の想定患者背景および各MICにおける T＞MIC

を，2．4）で得られた母集団平均パラメータを用いて計
算により求めた。すなわち，Ccrとして 30，50，70，100
mL�min，およびWtとして 30，40，50，60，70 kgを設

定し，CcrとWtのすべての組み合わせに対して薬物動
態パラメータを算出し，BIPMの 300 mg×2回�日を 0.5
または 1時間点滴，600 mg×2回�日を 0.5または 1時間
点滴した時の点滴開始後 24時間までの血漿中濃度推移
をシミュレーションした。
さらに，得られた血漿中濃度推移に対して，MICが

0.25，0.5，1，2，4，8，16および 32 µg�mLの場合の
T＞MICを算出した。なお，ヒト血清に対する BIPM
のタンパク結合率は 3.7～10.2％と低い22）ことから，血漿
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Table 3. Final estimates for the population pharma-

cokinetic parameters of BIPM （Final Model） 

Population mean parameters

（L/h）＝ θ 1×Ccr＋ θ 2CL

（L）＝ θ 4×WtV1

（L/h）＝ θ 7Q

（L）＝ θ 10V2

Estimates

 0.0720θ 1

 3.04θ 2

 0.0990θ 4

 13.5θ 7

 7.00θ 10

Interindividual variability

（%） 33.9ω CL

（%）118.7ω V1

（%） 79.2ω Q

（%） 33.0ω V2

Intraindividual residual variability

（ μ g/mL） 1.46σ

中濃度はタンパク非結合型濃度には換算せず，総濃度を
用いた。
以上の計算結果に基づき，T＞MICのターゲット値を，

それぞれ 20％，30％および 40％と仮定した場合におい
て，種々の想定患者背景および各MICの条件下で T＞
MICがターゲット値を超えるための投与法を示す一覧
表を作成した。

II． 結 果
1．母集団薬物動態解析
1） 薬物動態モデルの選択
BIPM投与患者 66例の血漿中濃度を 1―コンパートメ

ント点滴静注モデルおよび 2―コンパートメント点滴静
注モデルを用いた時の Basic Modelにそれぞれ当てはめ
て母集団薬物動態解析を行い，AICを算出した。その結
果，それぞれの AICは 1328.593および 1176.299であり，
2―コンパートメント点滴静注モデルの AICの方が小さ
い値であった。このことから，薬物動態モデルとして 2―
コンパートメント点滴静注モデルを選択した。なお，2―
コンパートメント点滴静注モデルを用いた時の Basic
Modelにおける母集団平均パラメータは CL＝8.13（L�
h），V1＝5.38（L），Q＝14.3（L�h），V2＝7.28（L），薬物
動態パラメータの個体間変動は ωCL＝49.7％，ωV1＝
106.3％，ωQ＝83.5％，ωV2＝26.6％，血漿中濃度の個体内
変動は σ＝1.53 µg�mLであった。
2） 薬物動態パラメータと共変量の関係
1）で求めた Basic Modelにおける母集団薬物動態パラ

メータおよび各患者の血漿中濃度を用いてベイジアン法
により推定した各患者の薬物動態パラメータと共変量と
の関係を検討した。その結果，CLと Ageの間，および
CLと Ccrの間の相関係数（R）は，それぞれ－0.51およ

び 0.51であった（Fig. 2）。V1および V2と共変量の間の
Rは－0.29～0.36の範囲であった（data not shown）。
3） 固定効果モデルの構築および Final Modelによる

母集団薬物動態パラメータの算出
Full Modelにおける OBJと Full Modelから θ を 1

つ除いた Reduced Modelにおける OBJの差から，取り
除いた θ の有意性を検討する操作を順次繰り返し，固定
効果モデルの最適化を行った（Table 2）。その結果，θ3，
θ5，θ6，θ8，θ9，θ11を Full Modelから除いた場合の
∆OBJは有意でなかったことから，それらの固定効果パ
ラメータを Full Modelから除いたModelにおける OBJ
と，Full Modelにおける OBJの差の有意性について検
討した。その結果，∆OBJは有意でなかったことから，そ
のModelを Final Modelとした。以上のように構築した
Final Modelを用いて母集団薬物動態解析を行った結
果，母集団平均パラメータは以下のように算出された。
CL＝0.0720×Ccr＋3.04 （L�h）
V1＝0.0990×Wt （L）
Q＝13.5 （L�h）
V2＝7.00 （L）
薬物動態パラメータの個体間変動は ωCL＝33.9％，

ωV1＝118.7％，ωQ＝79.2％，ωV2＝33.0％であり，血漿中
濃度の個体内変動は σ＝1.46 µg�mLであった（Table
3）。
4） モデルバリデーション
Final Modelにおける母集団薬物動態パラメータの妥

当性を 3通りの方法で検討した結果は，以下のとおりで
あった。
①各患者の血漿中濃度の実測値と母集団平均パラメータ
に基づく予測値，および血漿中濃度の実測値とベイジ
アン法により推定した薬物動態パラメータから算出し
た予測値の回帰分析を行った。その結果，回帰直線は
それぞれ y＝0.956x＋1.35（寄与率（R2）＝0.70，R＝
0.84），および y＝1.00x－0.0155（R2＝0.98，R＝0.99）で
あった（Fig. 3（A），（B））。

②血漿中濃度の実測値と母集団平均パラメータに基づく
予測値の重みづけ残差を，母集団平均パラメータに基
づく血漿中濃度の予測値または BIPM点滴開始後の
時間に対してプロットした。その結果，いずれも重み
づけ残差＝0のラインを軸に均等にばらついていた
（Fig. 3（C），（D））。
③Bootstrap法によるモデルバリデーションの結果を
Table 4に示した。Bootstrap標本を 200回作成して母
集団薬物動態解析を行ったうち，計算が正常に終了し
た回数は 156回であり，成功率は 78.0％であった。
2．T＞MICの算出および投与設計表の作成
種々の想定患者背景および各MICの条件下で BIPM

を 300 mg×2回�日，0.5および 1時間点滴，ならびに 600
mg×2回�日，0.5および 1時間点滴したときの T＞MIC
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Fig. 3. Goodness-of-Fit Plots for the Final Model.

（A）Relationship between the observed BIPM plasma concentrations and predicted concentrations based on the 

population mean parameters using the Final Model.

（B）Relationship between the observed BIPM plasma concentrations and individual predicted concentrations after 

Bayesian fitting using the Final Model.

（C）Weighted residuals between the observed BIPM plasma concentrations and predicted concentrations based on 

the population mean parameters using the Final Model vs predicted concentrations.

（D）Weighted residuals between the observed BIPM plasma concentrations and predicted concentrations based 

on the population mean parameters using the Final Model vs time after BIPM administration.
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を算出した。その計算結果に基づき，T＞MICのターゲッ
ト値を，それぞれ 20％，30％および 40％と仮定した場
合において，種々の想定患者背景および各MICの条件下
で T＞MICがターゲット値を超えるための投与法を示
す一覧表を作成した（Tables 5～7）。

III． 考 察
BIPMの適正使用をさらに推奨するために，われわれ

は成人感染症患者等および健康成人に BIPMを投与し
た際の血漿中濃度を用いて母集団薬物動態解析を行っ
た。薬物動態モデルは，AICを指標に 2―コンパートメン
ト点滴静注モデルを選択した。BIPMは健康成人におい
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Table 4. Bootstrap validation of the population pharmacokinetic parameters

Bootstrap
Final estimates±SE
of the model parameters Standard bootstrap

95% CI（lower, upper）
MedianMean±SE

（0.0723, 0.0767） 0.07370.0745±0.001130.0720±0.0134θ 1

（2.86, 3.16） 2.98 3.01±0.0747 3.04±0.818θ 2

（0.0828, 0.0952） 0.09140.0890±0.003140.0990±0.0138θ 4

（17.0, 21.4）13.2 19.2±1.11 13.5±1.93θ 7

（7.16, 7.64） 7.16 7.40±0.123 7.00±0.689θ 10

（0.109, 0.123） 0.111 0.116±0.00376 0.115±0.0413ω 2CL

（4.12, 17.1） 1.49 10.6±3.31 1.41±1.04ω 2V1

（0.687, 0.879） 0.674 0.783±0.0490 0.627±0.429ω 2Q

（0.103, 0.139） 0.106 0.121±0.00921 0.109±0.0482ω 2V2

（1.76, 2.10） 2.06 1.93±0.0848 2.13±1.09σ 2

Successful ratio＝78.0%（156/200）

Table 5. Dosages of BIPM recommended to achieve target time above MIC of 20% for various cases of demographic profiles and MIC’ s

MIC（ μ g/mL）Ccr
（mL/min）

WT
（kg） 321684210.50.25

100

30
70

50

30

100

40
70

50

30

100

50
70

50

30

100

60
70

50

30

100

70
70

50

30

 0.5 hours drip infusion of BIPM at a dose of 300 mg every 12 hours

 1.0 hours drip infusion of BIPM at a dose of 300 mg every 12 hours

 0.5 hours drip infusion of BIPM at a dose of 600 mg every 12 hours

 1.0 hours drip infusion of BIPM at a dose of 600 mg every 12 hours

ても 2―コンパートメント点滴静注モデルの血漿中濃度
推移を示す23）こと，また，解析対象データをプロットした
Fig. 1においても，BIPMは消失相において 2相性の血
漿中濃度推移を示していることから，本検討において選

択した 2―コンパートメント点滴静注モデルは妥当であ
ると考えられた。
Basic Modelにおける母集団薬物動態パラメータおよ

び各患者の血漿中濃度を用いてベイジアン法により推定
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Table 6. Dosages of BIPM recommended to achieve target time above MIC of 30% for various cases of demographic profiles and MIC’ s

MIC（ μ g/mL）Ccr
（mL/min）

WT
（kg） 321684210.50.25

100

30
70

50

30

100

40
70

50

30

100

50
70

50

30

100

60
70

50

30

100

70
70

50

30

 0.5 hours drip infusion of BIPM at a dose of 300 mg every 12 hours

 1.0 hours drip infusion of BIPM at a dose of 300 mg every 12 hours

 0.5 hours drip infusion of BIPM at a dose of 600 mg every 12 hours

 1.0 hours drip infusion of BIPM at a dose of 600 mg every 12 hours

した各患者の薬物動態パラメータ（CL，V1および
V2）と共変量との関係を検討した結果，CLと Ageの間，
および CLと Ccrの間にわずかな相関が認められたが，
V1および V2と共変量の間には明確な相関は認められ
なかった。CLと Ageの間にわずかな相関は認められた
が，Ccrを算出する際に用いた Cockcroft-Gaultの式に
Ageが含まれていることから，固定効果モデルの Full
Modelでの CLには Ccrのみを関係づけることとした。
このことは，BIPMの排泄は主に腎における糸球体濾過
であることが報告されている23）ことと考え合わせても妥
当であると考えた。また，V1および V2と共変量の間に
は明確な相関は認められなかったが，BIPMの健康成人
男性の分布容積が約 0.2 L�kgと23），体重あたりの細胞外
液量とほぼ同様の値（約 20％）であることから24），Full
Modelでの V1および V2は体重に比例すると設定し
た。さらに，薬物動態パラメータに対する疾患の影響に
ついて検討するため，その有無を Full Modelに組み込ん
だ。
以上のように構築した Full Modelを Final Modelへ

と最適化させて母集団薬物動態解析を行った結果，CL
が Ccrの一次関数で表わされ，V1がWtに比例する母集

団薬物動態パラメータを求めることができた。その際，
疾患の有無による薬物動態への影響は見出されなかった
が，その原因としては，解析対象として用いた健康成人
の数が約 1割と少なかったことが考えられた。個体間変
動である ωV1が 118.7％と大きかったことについては，
2―コンパートメント点滴静注モデルにおいて V1に反比
例する最高血漿中濃度（Cmax）のばらつきが，今回の解析
対象とした症例において，大きかったことが原因である
と考えられた。
各患者の血漿中濃度の実測値と母集団平均パラメータ

に基づく予測値および血漿中濃度の実測値とベイジアン
法により推定した薬物動態パラメータから算出した予測
値は，良く一致しており，母集団平均パラメータに基づ
く予測値と実測値の重みづけ残差にも偏りは認められな
かった（Fig. 3（A），（B），（C），（D））。また，Bootstrap
法においても，各パラメータ推定値のMeanおよびMe-
dianは，ω 2

V1のMean以外は元データを Final Model
にて母集団薬物動態解析した時のパラメータ推定値に近
似していた（Table 4）。Bootstrap法で算出した ω 2

V1の
Meanが大きかったことは，元データを Final Modelに
て母集団薬物動態解析した時の ω 2

V1が大きかったこと
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Table 7. Dosages of BIPM recommended to achieve target time above MIC of 40% for various cases of demographic profiles and MIC’ s

MIC（ μ g/mL）Ccr
（mL/min）

WT
（kg） 321684210.50.25

100

30
70

50

30

100

40
70

50

30

100

50
70

50

30

100

60
70

50

30

100

70
70

50

30

 0.5 hours drip infusion of BIPM at a dose of 300 mg every 12 hours

 1.0 hours drip infusion of BIPM at a dose of 300 mg every 12 hours

 0.5 hours drip infusion of BIPM at a dose of 600 mg every 12 hours

 1.0 hours drip infusion of BIPM at a dose of 600 mg every 12 hours

が反映されたと考えられたが，Bootstrap法で算出した
ω 2

V1のMedianと元データを Final Modelにて母集団薬
物動態解析した時の ω 2

V1が近似していたこと，また，V1
に関わる θ4については，Bootstrap法で算出した stan-
dard bootstrap 95％CIの範囲が狭く，かつ，Bootstrap
法による推定値のMeanおよびMedianが元データを
Final Modelにて母集団薬物動態解析した時の推定値に
近いことから，確立したモデルは妥当であると判断した。
以上のことから，今回得られた母集団薬物動態パラメー
タは，妥当であると考えられた。
近年，PK�PD解析で得られた指標を用いて，有効性を

推定することにより，用法・用量を設定することが提唱
されている25）。Craigら5～7）は，非臨床試験における PK�
PD解析は，臨床における有効性を予測するのに有用で
あり，非臨床試験で得られた治療効果に必要な PK�PD
パラメータ値は，臨床における効果的な用法・用量を設
定するのに重要であると報告している。BIPMにおいて
は，緑膿菌を用いたマウス大腿部感染モデルによる PK�
PD試験の結果から，有効性が T＞MICに相関し，static
effectに必要な T＞MICは 17％であり，臨床において

も T＞MICが 17％以上であれば有効性が期待できると
予測された8）。そこで，われわれは，より確実に有効性が
期待できる投与設計までカバーできるように，T＞MIC
のターゲット値を 20％，30％および 40％と仮定し，今
回得られた母集団平均パラメータを用いて，Wtおよび
Ccrを変動させた想定患者背景における血漿中濃度をシ
ミュレーションし，各種MICに対する投与設計表を作成
した（Tables 5～7）。例えば，20％以上の T＞MICを得
る投与設計を行う場合には，Table 5において，当該患者
の体重，Ccr，および原因菌のMICに対応する箇所を参
照することにより，投与法の選択肢を得ることができる。
例えば，体重 60 kg，Ccr 70 mL�minで原因菌のMIC
が 4 µg�mL以下の場合には，300 mg×2回�日で 0.5お
よび 1.0時間点滴，ならびに，600 mg×2回�日で 0.5およ
び 1.0時間点滴の 4通りの投与法が選択可能であるが，
原因菌のMICが 8 µg�mLの場合には，600 mg×2回�日
で 0.5時間および 1.0時間点滴の 2通りの投与法のみが
選択可能となる。どの投与法を選択するかは，一般的に
点滴時間は長いほど26），また，投与量は高いほど，T＞
MICは長くなることを考慮して検討することになる。今
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回作成した投与設計表は，BIPMの臨床効果を最大限に
発揮する投与設計を考案するうえで役立つものと期待さ
れる。今後は，今回得られた母集団薬物動態パラメータ
および臨床における患者データ（臨床効果・細菌学的効
果，患者背景，原因菌のMIC，血中濃度等）を用いた PK�
PD解析を行い，BIPMの投与設計に役立つ情報をさらに
創出していきたい。
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Population pharmacokinetics of biapenem in patients and healthy subjects

Nobuo Sato, Yukari Tanaka, Sachiyo Shibutani and Shigeki Shibasaki

Pharmacokinetic Laboratory, Pharmaceutical Development Department, Meiji Seika Kaisha, Ltd.,
760 Morooka-cho, Kouhoku-ku, Yokohama, Kanagawa, Japan

Population pharmacokinetic parameters of biapenem（BIPM）, a carbapenem antibiotic, were generated by
a nonlinear mixed effects model using the NONMEM program based on plasma concentrations in patients
and healthy subjects. A total of 384 plasma samples were collected from 66 subjects, and their demographic
background data were recorded. The data obtained were analyzed using the two-compartment model. The
covariates（age, weight〔Wt〕, creatinine clearance〔Ccr〕）and one factor（the effect of disease）were tested
for an effect on the pharmacokinetics of BIPM. Population pharmacokinetic parameters were not related to
the effect of disease. Total clearance（CL）was found to be associated with Ccr, and the volume of distribution
of the central compartment（V1）was associated with Wt. The volume of distribution of the peripheral com-
partment（V2）was not associated with Wt. The final formulae for the population mean parameters were:
CL＝0.0720×Ccr＋3.04（L�h）, V1＝0.0990×Wt（L）, inter-compartmental clearance（Q）＝13.5（L�h）, V2＝7.00
（L）. The validity of the model has been evaluated by the bootstrapping method. The time above the MIC’s
（T＞MIC）were estimated from the plasma concentration profiles calculated based on population mean pa-
rameters and MIC’s in order to create tables for establishment of dosing regimens for BIPM.
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