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総説
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北里大学北里研究所病院（以下，当施設）では，Therapeutic Drug Monitoring 業務における薬物動
態解析に，OptjpWin Spreadsheet（OptjpWinS）を用いている。OptjpWinS には，Population Pharma-
cokinetic（PPK）パラメータが組み込まれており，感染症領域ではバンコマイシン（VCM），テイコプ
ラニン（TEIC），アミノグリコシド系抗菌薬（AGs）の初期投与設計が可能である。また，患者の Pharma-
cokinetic（PK）パラメータの推定では，通常最小二乗法と PPK パラメータを用いたベイジアン法が利
用でき，後者では測定値の重みづけが異なる 2つの解析法がある。VCMは，当施設の患者より得られ
た血中濃度から PPK モデルを構築し，OptjpWinS に組み込んで臨床応用している。VCMの PPK モデル
は再構築を繰り返しているが，2015 年に既存モデルの予測精度が不十分と判断したため，2017 年に新
規モデルを構築した。これまでの検討から，クレアチニンクリアランスとそこから導かれる VCMクリ
アランスの推定精度が，VCM血中濃度の予測性に影響していると考えられる。TEIC と AGs は，それぞ
れ文献の PPK モデルを利用している。TEIC は，2―コンパートメントモデルを 1―コンパートメントモデ
ルに近似して利用しているため，臨床応用の際は採血のタイミングに注意を払う必要がある。一方，当
施設では臨床試験としてニューキノロン系薬やメロペネムの血中濃度測定を実施し，投与計画に反映し
ている。有効性を確保したい広域抗菌薬使用の際に，過小投与とならないための必要な試みと考えてい
る。普遍的な PPK モデルはなく，抗菌薬 TDMガイドラインにより，PKパラメータを介さない投与量
調節法が普及している。しかしながら，初期投与設計や特徴的な PKパラメータをもつ患者群の特定に
おいて，PPK モデルの構築は有用であり，血中濃度と投与法および臨床効果をつなぐツールとして活用
すべきである。

Key words: therapeutic drug monitoring（TDM），antimicrobial agent，population pharmacokinetics，
pharmacokinetics/pharmacodynamics（PK/PD），blood concentration

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

はじめに

薬物血中濃度を臨床応用する際に，保険診療とし
て最も普及しているのが Therapeutic Drug Moni-
toring（TDM）である。北里大学北里研究所病院
（以下，当施設）では，TDM業務における薬物動
態（Pharmacokinetic：PK）解 析 に，OptjpWin
Spreadsheet（OptjpWinS）を用いている１）。本稿で
は，OptjpWinSの仕様に沿って，PKパラメータの
推定法とその留意点，および各薬剤の母集団薬物動

態（Population PK：PPK）パラメータの特徴につ
いて述べる。一方，TDM対象薬の測定は外注に頼っ
ているため割愛するが，当施設で行っているニュー
キノロン系薬とメロペネム（MEPM）の血中濃度
測定と臨床応用について紹介する。
I． OptjpWinS
OptjpWinSは，英国の OPT version4を用いて開
発された OPT日本語版を第一世代として改良を重
ね，2011年に第 4世代として開発されたMicrosoftⓇ

WindowsⓇの ExcelⓇで利用できるソフトウェアであ
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Table　1.　 Method of estimation of the 

PK parameters

OBJ: objective function; calculate the 

patient’s PK parameters such that the 

OBJ is minimized. Ci; measured values 

of concentration. Ĉi; predicted values 

of concentration. σ2Ci; dispersion of the 

measured values. prob (P|C); PK param-

eters when measured values were ob-

tained. prob (P); average and dispersion 

of PPK parameters. prob (C|P); average 

and dispersion of concentrations pre-

dicted PPK parameters. prob (C); aver-

age and dispersion of measured values. 

Pj; average of PPK parameters. P̂ j; pa-

tient’s PK parameters. σ2Pj; dispersion 

of PPK parameters
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る。分布容積（Volume of distribution：Vd），クリ
アランス（Clearance：CL），消失速度定数（Ke）お
よび消失半減期（t1/2）を主要な PKパラメータと
して，1―コンパートメントモデルでの血中濃度シ
ミュレーションを行うことができる。また，感染症
領域では，バンコマイシン（VCM），テイコプラニ
ン（TEIC），アミノグリコシド系抗菌薬（AGs）の
PPKパラメータが組み込まれており，初期投与設
計および患者 PKパラメータを推定するためのベイ
ジアン法に用いることができる。
II． PK パラメータ推定法
測定値を用いた患者 PKパラメータ推定法として，
通常最小二乗法とベイジアン法がある。以下にそれ
ぞれの特徴を述べる。
1．通常最小二乗法（Least squares method）
目的関数（OBJ）は，実測値（Ci）と PKパラメー

タセットによる予測値（�i）の差の二乗と実測値
の分散の商（σ 2

Ci）を合計した値であり，測定値の
みから OBJが最小となる PKパラメータセットを

求める方法である（Table 1a）。推定に測定値のみ
を用いることから，以下の適応条件を満たすことが
必要になる。
①測定値が 2点以上ある
②測定値の濃度差が 2倍以上ある
③投薬歴と採血歴が正確である
④測定値が正確である
1―コンパートメントモデルで血中濃度シミュレー
ションを行う際に，少なくとも Vdと CLの 2つの
PKパラメータが必要になるので，それらを算出す
るためには測定値が 2点以上必要となる。また，測
定値のみを用いることで，測定値の誤差を含んで
PKパラメータが算出されることから，②～④の条
件が求められる。すなわち，誤差による影響を軽減
するために測定値の濃度差を 2倍以上とする工夫が
あり，誤差そのものをなくすために投薬歴，採血歴
および測定値の正確性が求められる。なお，③，④
の条件は血中濃度を臨床に適応する際に，常に注意
を払うべき事項である。
2．ベイジアン法（Bayesian least squares method）
ベイズの定理に基づき，PKパラメータセットを
求める方法である。ベイズの定理とは，事前確率と
して事象 Aが起こる確率 prob（A）が知られてい
るとき，ある事象 Bが起こった場合に事象 Aが起
こる条件付き確率 prob（A｜B）を求めるのに用い
られる。PKパラメータの推定に応用する際は，PK
パラメータの事前確率 prob（P）を PPKパラメー
タ，PPKパラメータから計算された濃度を prob
（C｜P）とおいて，測定値 Cが観察された場合の PK
パラメータ prob（P｜C）を求める（Table 1b）。
具体的には，実測値（Ci）と PKパラメータセット
による予測値（�i）の差の二乗と実測値の分散の
商（σ 2

Ci）を合計した値と，PPKパラメータセット
（Pj）と PKパラメータセット（�j）の差の二乗と
PPKパラメータの分散（PPKモデルの個体間変
動：σ 2

Pj）の商を合計した値の和を OBJとして，OBJ
が最小となる PKパラメータセットを求める（Table
1c）。測定値だけではなく，PPKパラメータとの差
も考慮するため，通常最小二乗法と比較して測定値
が含む誤差の影響を受けにくく，測定点も少なくて
済む。一方，初期投与設計に PPKパラメータを用
いる場合と同様に，解析対象の患者が，用いた PPK
パラメータの母集団に該当することが適応条件とな
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Fig.　1.　Optimization methods of PK parameters in Op-

tjpWinS

a) A new measured value has a smaller coefficient of 

variation (CV%) of blood concentrations. b) A coeffi-

cient of variation of blood concentrations is equal at 

any time.
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る。
患者の PKパラメータは，病態に応じて経時的な
変化が起きている。一方，推定される PKパラメー
タは，任意の時点であることの認識が必要である。
したがって，患者の状態によって，解析に使用する
測定値の採用や重みづけを検討する必要がある。す
なわち，病態の変化がほとんどなく，PKパラメー
タにも変化が起こっていないと仮定すれば，すべて
の測定値を同じ重みづけで扱うことができるが，測
定値が得られた時点から PKパラメータが変化して
いると推察される場合は，過去の測定値は重みづけ
を軽くする，あるいは解析に用いない判断が求めら
れる。OptjpWinSでは，測定値の変動係数を用い
て重みづけを行い，最新の測定点をより重視して解
析する方法（Fig. 1a）と，すべての測定点を等し
く扱う方法（Fig. 1b）が選択できる。
III． 各薬剤の PPK モデルの特徴
PPKモデルは，対象集団の PPK解析により構築
されるものであり，その集団における PKの特性を
表現している。PKの特性は，PKパラメータの代
表値（平均値や中央値）とそれらのばらつき（固体

間変動や固体内変動）で表現されるが，本稿では理
解を容易にするために代表値のみの表記とする。
PPK解析手法には，対象集団の PKパラメータが
正規分布あるいは対数正規分布していると仮定した
パラメトリック解析と，PKパラメータの分布に依
存しないノンパラメトリック解析がある。さらに，
前者には標準二段階法と混合効果モデルによる解析
法があるが，PKパラメータの推定性能や PKパラ
メータに影響を与える因子（共変量）の探索などに
優れるため，混合効果モデルによる解析法が多く用
いられている。
構築される PPKモデルは，解析者に大きく依存
する。上述の解析法の選択に加え，どのようなコン
パートメントモデルに従うかは，解析者が定義する。
例えば，1―コンパートメントモデルに従うと定義す
れば，PPKモデルは Vdと CL（あるいは ke）によ
り構成される。一方，2―コンパートメントモデルで
は，CLと中心コンパートメントおよび末梢コン
パートメントの分布容積（Vc，Vp），中心コンパー
トメントと末梢コンパートメント間の移行速度定数
（k12，k21）により構成される。経口薬であれば，吸
収速度定数やバイオアベイラビリティも検討される。
さらに，共変量も解析者により選択される。例えば，
Vdの共変量として体格と関連する体重，腎排泄型
薬における CLの共変量として腎機能を示すクレア
チニンクリアランス（CCR）が理論的に選択され
ることが多い。また，タンパク結合率が高い薬剤で
あれば，理論上は Vdと CLの両方に共変量として
アルブミン（Alb）が選択されるはずである。しか
しながら，PPKモデルの構築において最終的な共
変量の選択は，そのモデルの汎用性などを含む多角
的な検討により，解析者に委ねられている。PPK
モデルを臨床応用する際は，適応しようとする患者
が母集団に含まれていることに加え，コンパートメ
ントの種類，選択されている共変量の妥当性などを
理解しておくことが重要である。
1．VCM
VCMの PPKモデルは多く報告されているが，

OptjpWinSには，わが国の多施設共同研究による
モデル（Yasuharaら）２），当施設の患者を母集団と
した 2つのモデル（大島ら，および横山ら）３，４），お
よび米国のモデル（Winter，1994）５）を採用してお
り，患者の特徴に応じて解析に使用するモデルを選
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Table　2.　VCM PPK models with typical values

a) Yasuhara Model

CL (L/hr)＝0.0478×CCR (mL/min) [If  CCR (mL/min) ＜＿ 85]

CL (L/hr)＝3.51 [If  CCR (mL/min) ＞85]

Vd (L)＝60.7

b) Oshima Model

CL (L/hr)＝0.72474015×CCR (L/hr)

Vd (L)＝1.2614904×Wt (kg)

c) Yokoyama Model

CL (L/hr)＝0.0436781×CCR (mL/min)

Vd (L)＝68.3338×[Age (years)/76] 0.273451

d) Winter-1994 Model

CL (L/hr)＝0.65×CCR (L/hr)

Vd (L)＝0.7×Wt (kg)

e) Yamamoto Model

CL (L/hr)＝0.0339×CCR (mL/min)＋0.243 [If  CCR (mL/min) ＜85]

CL (L/hr)＝3.95 [If  CCR (mL/min) ＞＿ 85]

Vd1 (L)＝θ1×Wt (kg)

[θ1; for patients with bacteremia: 0.313, pneumonia: 0.720, other: 0.523]

Vd2 (L)＝θ2

[θ2; for patients with bacteremia: 78.0, other than pneumonia: 43.4]

f) Winter-2010 Model

CL (L/hr)＝CCR (L/hr)

Vd (L)＝0.17×Age (years)＋0.22×Wt (kg)＋15

g) Nonaka Model

CL (L/hr)＝0.968×CCR (L/hr)×(If  Alb ＜3.5 g⁄dL then 0.622 else 1)×(If  BMI ＜18 then 1.22 else 1)

Vd (L)＝2.01×Wt (kg)

Table　3.　 Comparison of the concentrations predicted by the typical PK parameters in the VCM PPK 

models with measured concentrations

ME (μg/mL) [95%CI] MAE (μg/mL) [95%CI] RMSE (μg/mL) [95%CI]

Yasuhara Model －4.01 [－5.41～－2.62] 6.74 [5.73～ 7.75]  8.84 [6.79～ 10.89]

Oshima Model －3.71 [－4.94～－2.49] 5.95 [5.04～ 6.86] 7.87 [6.03～ 9.70]

Yokoyama Model －4.45 [－5.70～－3.21] 6.13 [5.13～ 7.12]  8.33 [6.27～ 10.39]

Winter-1994 Model －1.48 [－2.93～－0.02] 6.51 [5.58～ 7.43]  8.36 [6.58～ 10.14]

Yamamoto Model －2.95 [－4.47～－1.43] 7.08 [6.07～ 8.08]  9.08 [6.87～ 11.28]

Winter-2010 Model －8.62 [－9.87～－7.37]  8.99 [7.82～ 10.16] 11.16 [8.88～ 13.44]

ME: mean prediction error. MAE: mean absolute error. RMSE: root mean squared error. 95%CI: 95% con-

fidence interval

択している。具体例として，当施設における VCM
投与患者の母集団は高齢者が多いため当施設の 2つ
のモデルでは Vdが大きく設定されており，高齢者
には適応しやすいが，若年成人に適応する際は Vd
が大きく見積もられすぎてしまうおそれがあるので，
他の 2つのモデルを適応するなどの対応を行ってい
る。一方，われわれは上記 4つのモデルに，別の国
内のモデル（Yamamotoら）６）および米国のモデル
（Winter，2010）７）を加えた 6つのモデル（Table 2a～
f）の血中濃度予測性を，当施設の VCM投与患者
を対象に検証した８）。結果として，root mean squared

error（RMSE）の 95%信頼区間の上限値が，治療
域幅の 10 μg/mLに近く，予測精度は不十分であ
ると判断した（Table 3）。そこで，CLの共変量に
Albと body mass index（BMI）を含む PPKモデ
ル（Table 2g）を構築したところ予測精度が改善し
た９）。従来の PPKモデルでは，CLの共変量が CCR
のみであったことから，低栄養や身体活動度の低下
により筋肉量が低下した患者における CCR推定精
度の低下を，Albや BMIを追加したことで補正で
きたと考察される。また，わが国の多施設共同研究
によるモデルにおいて，血清クレアチニン，Albお
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Table　4.　TEIC PPK models with typical values

2-compartment model

CL (L/hr)＝0.00498×CCR (mL/min)＋0.00426×Wt (kg)

VC (L)＝10.4

k12 (hr－1)＝0.380

k21 (hr－1)＝0.0485

1-compartment model convert

CL (L/hr)＝0.00498×CCR (mL/min)＋0.00426×Wt (kg)

Vss (L)＝VC＋VP＝VC＋VC (k12/k21)＝91.9

VC; distribution volume of the central compartment. Vp; 

distribution volume of the peripheral compartment. Vss; 

distribution volume under the steady-state. k12; transfer 

rate constant from the central compartment to the pe-

ripheral compartment. k21; transfer rate constant from the 

peripheral compartment to the central compartment

Table　5.　AGs PPK model with typical values

a) Burton Model

ke (hr－1)＝0.01＋0.0024×CCR (mL/min)

Vd (L)＝0.25×Wt (kg)

CL (L/hr)＝ke×Vd＝(0.01＋0.0024×CCR (mL/min))×0.25×Wt (kg)

b) Winter Model

Vd (L)＝0.25×Wt (kg)

CL (L/hr)＝CCR (L/hr)

ke; elimination rate constant

よび理想体重を用いた CCR推算式１０）を用いたとこ
ろ，女性患者における血中濃度の予測性が向上した
との報告１１）もあり，CCRおよびそれから導かれる
VCMにおける CLの推定精度が，定常状態におけ
る VCM血中濃度の予測性を決定していると考えら
れる。
2．TEIC
TEICの血中濃度は，3相性の消失パターンを示

し，3―コンパートメントモデルで表現される１２）。中
山ら１３）は，臨床での投与設計に α 相での採血を適
応する必要性が低いことから，α 相を除いた 2―コ
ンパートメントモデルでの解析結果を報告している。
OptjpWinSの PPKモデルは，中山らのモデルを，
さらに 1―コンパートメントモデルに近似して使用
している（Table 4）。したがって，シミュレーショ
ンでは分布相の血中濃度を表現できないため，その
実測値と大きく乖離する。つまり，分布相での実測
値ではベイジアン法によるパラメータ推定が不適切
となるため，消失相での採血が求められる。なお，
抗菌薬 TDMガイドライン１４）においては，消失相の
トラフ濃度が臨床的アウトカムと相関することから，

分布相から消失相へ移行する投与後 18時間以降の
採血を推奨している。一方，TEICはタンパク結合
率が 90%以上と高く，ほとんどが Albと結合して
いる。患者の Albにより，その結合率や TEICの
総血中濃度に変化を生じることが知られている１５）。
中山らは，TEICの CLの共変量に Albを含むモデ
ルと含まないモデルを導いたが，解析対象となった
120例（Albの範囲：1.10～4.90 g/dL）において，Alb
の寄与は小さいと考察している。汎用性を考慮して，
OptjpWinSにおいても Albを含まないモデルを採
用しているが，実測値と PPKモデルによる推定値
が乖離する場合や TEICによる濃度依存性の副作用
を疑う場合には，Albによる血中濃度への影響を考
慮する必要がある。
3．AGs
AGsの PPKは，Burtonらのモデル１６）を採用して

いる。PKパラメータが，Vdと Keで定義されてい
るため，CLは Vdと Keから計算されている（Table
5a）。結果として，CLに CCRと体重の項が含まれ
るため，体重の要素が二乗されるモデルである。こ
のため，抗菌薬 TDMガイドラインで推奨されるよ
うに，体表面積で標準化された腎機能指標 eGFR
（mL/min/1.73 m2）で体重当たりの投与量設定をし
た場合，このモデルでシミュレーションすると治療
域内の予想血中濃度とならないことがある。すなわ
ち，同じ eGFR（mL/min/1.73 m2）で腎機能が表
現される複数の患者に，同じ体重当たりの量（mg/
kg）を投与しても，体表面積が小さい患者ほど体
重に比して CLがより小さく推定されるため，血中
濃度は高く計算される。また，AGsの CLが CCR
に等しいとするモデル１７）（Table 5b）に比較して，CL
が低めに推定されるモデルであり，その傾向は体重
が少ない患者ほど顕著であるので，安全性の高い初
期投与設計がしやすいともいえるが，過小投与にな
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Fig.　2.　LVFX administration based on TDM and the PK/PD theory

LVFX was administered to an elderly patient with Enterobacter pneumonia (MIC of LVFX ≦1 mg/L). The 

dose was increased according to the AUC/MIC estimated by the measured blood concentration.

LVFX: levofloxacin. AUC: area under the concentration-time curve. MIC: minimum inhibitory concentration. 

BTmax: daily maximum body temperature
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る場合もあるので，このような特徴を理解して症例
の状況に応じて投与量を選択することが求められる。
IV． 保険診療外の薬物血中濃度測定
当施設では，特定薬剤治療管理料の対象薬剤の他
に，臨床試験としてニューキノロン系薬とMEPM
の血中濃度を測定し，投与計画に反映している。そ
れぞれ高速液体クロマトグラフィー法１８，１９）で，投与
直前と投与後 3時間の血中濃度を測定し，既報の
PPKモデル２０，２１）を用いたベイジアン法で PKパラ
メータを推定し，TDMと PK/PD理論に基づく投
与法を提案している（Fig. 2）。添付文書のとおり
に用量調節を行った場合も，過小投与になる場合が
あり，特に有効性を確保したい広域抗菌薬の使用に
おいては，必要な試みであると考える。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

当施設の業務で用いている OptjpWinSを中心に，
PKパラメータ推定法と PPKモデルについて述べ
た。PPKモデルは多くのものが報告されているが，
すべての症例に普遍的に当てはまるモデルは未だに
存在しないため，特に TDM対象薬においては，そ
れらの有効性と安全性を確保するために血中濃度測
定は必須である。近年，抗菌薬 TDMガイドライン
により，PKパラメータを介さない投与量調節法が
普及しており，臨床現場において手計算で実施でき
る簡便な方法として有用である。一方，初期投与設
計においては PPKモデルの概念が含まれており，
それを考慮して初期投与設計を微調節することで，
より的確な投与法を選択することができると考える。
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特に，自施設で血中濃度を測定できない場合，初回
の採血から投与量補正まで時間がかかってしまうた
め，初期投与設計を行う際の PPKモデルへの考察
は重要である。また，当施設における VCMの PPK
モデルのように自施設に特化したモデルであっても，
適応範囲を限定して用いれば有用であり，それが特
徴的な PKパラメータをもつ患者群として定義され
れば，投与設計の際の考察に用いることができる。
PPKモデルは多くの誤差を含み，完全な予測性を
示すことはないことを理解しつつ，血中濃度と投与
法および臨床効果をつなぐ重要なツールとして活用
すべきである。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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Clinical application of measurement of drug concentrations in blood
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At Kitasato Institute Hospital, the OptjpWin Spreadsheet (OptjpWinS) is used for pharmacokinetic
analysis during therapeutic drug monitoring. OptjpWinS incorporates population pharmacokinetic (PPK)
parameters, and facilitates planning of the initial dosages of vancomycin (VCM), teicoplanin (TEIC) and
aminoglycoside antimicrobials (AGs) to treat infectious diseases. To estimate the patients’ pharmacoki-
netic (PK) parameters, both the least squares method and the Bayesian least squares method with PPK pa-
rameters can be used. The latter includes two analytical methods in which the measured values are
weighted differently. PPK models of VCM are then constructed, based on the patient blood concentrations
obtained at our hospital, and the models are clinically applied by incorporating them into OptjpWinS. Al-
though a number of PPK models of VCM have been constructed, the prediction accuracy of existing mod-
els was judged to be insufficient in 2015, and a new model was constructed in 2017. According to previous
literature, the estimation accuracy of creatinine clearance (CCR) and VCM clearance calculated from the
CCR affects the predictive ability of VCM blood concentrations. PPK models of TEIC and AGs in
OptjpWinS are based on previously reported. Because the PPK model of TEIC uses a one-compartment
model converted from a two-compartment model, it is necessary to pay attention to the timing of the
blood sampling for clinical application. At our hospital, blood concentrations of new quinolones and mero-
penem have been measured via clinical studies and are reflected in administration plans. When using
broad-spectrum antimicrobials, to ensure efficacy, we consider it necessary to avoid underdosing. How-
ever, there is no universal PPK model; dose adjustment methods that do not include PK parameters have
become popular due to the availability of practice guidelines for therapeutic drug monitoring of antimicro-
bials. However, construction of a PPK model would be useful for identifying patient groups with charac-
teristic PK parameters and planning initial drug dosages. Such a model should be used as a tool for plan-
ning administration methods, and predicting blood concentrations and clinical outcomes.


