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　近年、薬剤の個別化投与設計の重要
性が言われている。個別化投与設計を
行う一つの手段として、Therapeutic 
drug monitoring（TDM：血中濃度モ
ニタリング）が知られている。TDM
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対象薬として最も普及している薬剤に
バンコマイシン、テイコプラニンなど
の薬剤がある。これらの薬剤は TDM
を通して個別化投与設計に寄与してい
るといわれている。
　一方、TDM 対象薬以外の薬剤につ
いては、本当に TDM を行う必要はな
いのだろうか。そのような疑問を解決

するため、われわれはこれ
まで抗菌薬を中心に血中濃
度管理の意義について研究
を行ってきた。
　本稿では、これまでわれ
われが取り組んできた研究
内容の一部を紹介する。

　イトラコナゾール
（ITCZ）は、1993年に
上市されて以来、安全
性も高いことからアス
ペルギルス症・カンジ
ダ症などの深在性真菌
症の治療や、真菌症の
発症予防等に汎用され
ている。
　現在ＩTCZは、TDM
対象薬ではないが、血
中濃度を測定すること
により治療効果が向上

したとの報告もあるが、T D Mの必要
性については賛否が分かれている。そ
のため、われわれは文献調査を行い血
中濃度管理の意義について探索を行っ
た。
　文献調査を行った結果、ITCZ の血
中濃度を 250ng/mL 以上に保つこと
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で、深在性真菌症の発症の予防効果が
向上することが示唆された（文献）。
こ の 値 は、ITCZ の 内 用 液 剤 を １ 日
200㎎投与されていれば、ほとんどの
症例で達成できるとの報告もある。
　しかし、ITCZ は、多数の薬物相互
作用があるため、ITCZ の血中濃度が

大きく変動することも考えられる。ま
た、吸収に個人差が大きいといわれて
いるカプセル剤などを使用している患
者においては、十分に血中濃度を担保
できていない可能性も考えられる。こ
のような症例においては、血中濃度管
理を行った方がよいと考えている。

　ベンジルペニシリンカリウム（PCG）
は、レンサ球菌を起因菌とする感染性
心内膜炎の治療薬として重要な位置づ
けである。
　感染性心内膜炎の治療時における
PCGの目標血中濃度は、最小発育阻止
濃度（M I C）の10 ～20倍に維持する
ことが望ましいとされている。PCGの
投与量は、ガイドラインでは2400万

単位を分割または持続静脈投与とされ
ている。
　しかし、これらの投与量で目標血中
濃度に到達しているか、データが存在
していないため、われわれは血中濃度
の測定を行った。その結果、2400万
単位の分割投与で実際、多くの症例で
M I Cの10 ～20倍という目標血中濃度

が得られることが確認できた。
　［図］の症例は、20歳代の男性（体
重45.2㎏、血清クレアチニン0.82㎎/
dL）、血液培養からα-Streptococcus

（M I C≦0.06㎍/ m L以下）が検出され
たため、P C G（500万単位×６）が開
始となった。
　効果が得られなかったため、血中濃
度を測定したところ 0.43㎍ /mL と目
標血中濃度（1.2 ～ 2.4㎍ /mL）を下
回っていたため、持続静脈投与（3000
万単位／日）への切り替えを提案した。
その後、血中濃度を測定したところ
20.43㎍ /mL と目標血中濃度を上回っ
ており、その後は奏功し、良好の経過
をたどった。本症例のような年齢が若
く、腎機能が正常な患者においては、
血中濃度測定を行うことも重要である
ことが示唆された。

図　症例１におけるPCG投与後の血中濃度推移
終わりに

　今回、われわれが紹介した事例は、
状況によっては血中濃度管理を行った
方がよいといった事例を紹介した。血
中濃度管理を行う上で、大切なことは
まず、血中濃度管理を行う意義につい
て文献調査等を行い、十分に検討し実
施することが重要であると思われる。
また、測定を行う際には、迅速性も重
要となる場合もあるため、どの程度の

時間で結果が得られ、臨床現場に還元
できるかも考慮することも大切と思わ
れる。
　今後もわれわれは、臨床現場で汎用
される薬剤で特に治療上、重要である
薬剤を中心に血中濃度の必要性につい
ての探索を行い、血中濃度管理を通し
て個別化投与設計につなげていきたい
と考えている。
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