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抗 菌 薬 は pharmacokinetics/pharmacodynamics
（PK/PD）に基づいて投与されることが推奨され
ています。近年、β-ラクタマーゼ阻害薬のsulbactam
はin vitro でAcinetobacter baumanniiに抗菌効果がある
ことが示されており、症例報告において、A.
baumannii 感染症に対してsulbactamが有効であること
が報告されています。しかしながら、A. baumannii
に対するsulbactamのPK/PD関係は検討されていない

ため、最適な投与方法が明らかになっていません。
そこで、マウス大腿部感染モデルを用いてA.
baumannii に対するsulbactamのPK/PD解析を行い、有
効な投与方法の指標となるPK/PDパラメータにつ
いて算出しました。さらに、ヒトに対してsulbactam
の血中濃度を測定し、母集団薬物動態解析を行う
ことにより、A. baumannii 感染症に対してPK/PDに

基づく有効な投与法の検討を行いました。その結
果、sulbactamはA. baumannii に対して、時間依存的に
効果を示し、fT＞MICが60％の場合に最大殺菌作用
を示すことを明らかにしました（Fig. 1）。ヒトに
おける母集団薬物動態パラメータおよびMICを考
慮して、患者の腎機能毎でのPK/PDブレイクポイ
ントMICに達する投与方法を提案することが出来
ました。

一方、がんの化学療法における抗がん薬の有効
濃度域と副作用濃度域が近接しているために、血
中濃度モニタリングが有効であると考えられてい
ます。また、血中濃度と臨床効果および副作用に
相関がある報告や抗がん薬の有効性には薬理遺伝
学（PGx）が関与することも明らかにされつつあり

ます。しかしながら、各種抗がん薬において有効
濃度域および副作用濃度域が明らかにされており
ません。今後、基礎および臨床研究において抗が
ん薬でのPK/PD/PGxに基づく有効性および安全性

が確保された個別至適化による最適投与法を明ら
かにしていきます。
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The efficacy of antimicrobial drug is determined by the 
interrelationship between the pharmacokinetics（PK）and 
pharmacodynamics（PD）. Sulbactam, a potent inhibitor of 
β-lactamases, was previously shown to be active against 
A.baumannii strains in vitro. Therefore, in vivo PK/PD 
analyses of sulbactam were performed using murine thigh 
infection models of A. baumannii to evaluate the PK/PD of 
sulbactam. 
The PK/PD index that best correlated with the in vivo effects 
was the fT>MIC. We demonstrated that sulbactam was 
sufficiently bactericidal when a fT>MIC of ≥ 60% against A. 
baumannii thigh infection was achieved（Fig. 1）. Next, we 
performed a PK/PD target attainment analysis of sulbactam
against A. baumannii in patients with impaired renal function. 
For sulbactam regimens, a Monte Carlo simulation estimated 
the probabilities of attaining the bactericidal target（60% 
fT>MIC）. The results of the PK/PD target attainment 
analysis are useful when deciding the sulbactam regimen based 
on the CLcr of the patient. 
On the other hand, anticancer drug concentration range of 
efficacy and adverse effect are close, drug concentration was 
correlation between efficacy and adverse effect on therapeutic 
drug monitoring. The efficacy of cancer drug was associated 
with pharmacogenomics（PGx）. However, various 
anticancer drug concentration range of efficacy and adverse 
effect has not been known. 
Therefore, our propose is to optimize appropriate various 
anticancer drug dosing regimen based on PK/PD/PGx in in 
vitro and in vivo.
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Fig. 1. Relationships for Acinetobacter baumannii ATCC 19606 between the log10 CFU/thigh at 24 h
and the pharmacokinetic/pharmacodynamic indices; time that the free drug concentration remained
above the minimum inhibitory concentration (fT>MIC)


