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	g) 抗微生物薬の有効性と副作用を評価するためには、臨床現場で蓄積されたリアルワールドデータを用いて、疾病に対する抗微生物薬使用割合/種類とその有効性や副作用を集計し分析することが有用である。解析に使用するデータベースを選定し、データ抽出の詳細な定義を確定して、データベースの利活用申請手続きが完了した。データ解析システムの整備を進め、得られたデータの解析に着手した。
	本研究は、国立国際医療研究センター倫理委員会の承認を得て実施している（承認番号：NCGM-S-004611-00）。
	C.　研究結果
	A）抗微生物薬の適応および使用法を文献調査し、抗微生物薬ガイドの概要を作成した。また、掲載する抗微生物薬について、リストアップすると共に、複数の感染症専門医と検討した。
	ナフシリン、ニトロフラントイン、ST合剤に加え、エルタペネムついて調査した。
	（別紙3-1-1）
	ナフシリンは、本邦は未承認、アメリカ、カナダで承認されていたが、欧州でのデータはなかった。使用量増加や適応の拡大について、副作用（腎機能障害など）の観点も含めた検討し、今回の申請は見送ることとした。
	ニトロフラントインは、本邦では未承認、諸外国で承認されている薬剤であった。膀胱炎に対して効果があり、ESBL産生菌にも使用可能である。副作用について特記すべき事項はなかった。公知申請（案）を作成し、今後有識者の意見を交えて検討を続ける。
	ST合剤は、本邦でも、諸外国でも承認されている。本邦での効果および重篤な副作用の状況を、レセプトデータを踏まえて検討していく予定である。
	エルタペネムは、本邦では未承認、諸外国で承認されている薬剤であった。抗緑膿菌活性のない抗菌薬であり、1日１回投与が可能であることから、ESBL産生菌など耐性菌における在宅診療で利用できる可能性がある。公知申請（案）を作成し、今後有識者の意見を交えて検討を続ける。
	加えて、重症感染症患者で使用する際の抗菌薬使用量/回数が、海外と異なる抗菌薬をリストアップした。
	B) 諸外国の用法・用量と国内添付文書に乖離を認める抗微生物薬の評価
	a)適応外使用となるような抗微生物薬の実態を単施設調査した結果、104製品中、20品目19.2%が該当していたことが明らかとなった。その分類は抗菌薬79 製剤、抗ウイルス薬 13 製剤、抗 真菌薬 12 製剤の順に多かった。また適応外使用申請のうち適応症における適応外申請は42.9%（30/70）、用法・用法における適応外申請は72.9%（51/70）であった（重複薬剤あり）。
	b)緑膿菌に対するセフェピムのCLSIブレイクポイントのMIC= 8mg/Lとした際のPTA90％を達成する腎機能毎の至適用量はCCr90mL/minで体重が40～90kgの場合、1回2000mg 1日3回（1日6g）が必要であった。またクリアランスが亢進するようなaugmented renal clearance（ARC）のような病態では1日4～6g 24時間持続投与においてPTA90％を達成していた。
	2. ESBL 産生菌に対する注射薬および経口抗菌薬の選択とその至適用量を解明
	a)PTA90％となる腎機能毎のセフメタゾールおよびフロモキセフの標準レジメンとPK/PDブレイクポイントを表に示す。
	b)テビペネムではMIC90である0.03mg/LでPTA90％を達成する用量は、Ccr≧80mL/minで該当なし、50≦Ccr＜80mL/minで300mg（q8h）、30≦Ccr＜50mL/minで300mg（q8h）、Ccr<30mL/minで150mg（q12h）が至適用量と算出された。
	ファロペネムではfree T>MICが20～40％を上回る静菌的および殺菌的効果を示す用量を検討したすべての腎機能、投与量においてMIC90である2mg/LでPTA90％を超えなかった。
	3. 抗微生物薬の治療薬物モニタリング（TDM）に関連した公知申請に必要な資料の作成
	a)高知大学医学部附属病院薬剤部にLM1010の設置を完了することができた。採血後の血清（あるいは血漿）検体において、1検体あたり30分程度の所要時間で薬物濃度の測定結果が得られている。現在、運用フローを整備しながら症例を集積中である。
	（倫理面への配慮）
	本研究は、高知大学医学部倫理委員会の承認を得て実施している（承認番号：2023-123）。
	b)外来患者141名にボリコナゾール（治療37名、予防104名）が投与された。逸脱濃度（1～4mg/Lに含まれない）の割合は、治療群で29.0%、予防群で31.5%であった。臨床効果は、低治療群(18.2%)で最も頻繁に観察された。また有害事象は、両療法とも高群で最も多くみられた(治療、肝毒性6.3%、視覚障害18.8%;予防、肝毒性27.9%)。予防群において、臨床事象の存在下での処方期間は、臨床事象がない場合よりも長くなる傾向であった(47.4±23.4日 vs 39.7±21.9日、P = ...
	（倫理面への配慮）
	本研究は、三重大学医学部倫理委員会の承認を得て実施している（承認番号：H2021-243）。
	c)ボリコナゾール初期濃度は、ボリコナゾールシミュレーションを使用した群で目標トラフ濃度範囲内の確率が有意に高く (67.7 % vs. 34.3 %、p<0.01)、同様にシミュレーションを使用した初回用量調整グループにおいて有意に低かった 【(2.99 (1.56-3.69) vs. 4.63(2.61 -5.73)mg/L、p<0.01】。 全グレードの肝毒性または視覚症状の発生率は、シミュレーションベースの初回用量調整グループで有意に低かった（22.6 % vs. 49.3 %、p<0.01）。
	（倫理面への配慮）
	本研究は、公立陶生病院倫理委員会の承認を得て実施している（承認番号：1187）。
	e) バンコマイシン血中濃度予測においてPBPKモデルはPPKモデルほど予測性に優れていなかったものの、概ね同様の予測傾向となる結果が得られた。
	（倫理面への配慮）
	本研究は、東京女子医科大学倫理委員会の承認を得て実施している（承認番号：5082）。
	f) バンコマイシンによる早期急性腎障害（AKI）を防止するために、TDMガイドライン2022に記載があるAUCベースの2ポイント採血でなく、患者侵襲の少ないトラフ1ポイントによる累積のAUC0-48< 910.2mg/L・hrがAKI発生リスクを予防できる可能性を見出した。
	（倫理面への配慮）
	本研究は、山梨県立中央病院倫理委員会の承認を得て実施している（承認番号：2022-27）。
	g) 当初から利用する方針であったNDBデータに加えて、独立行政法人国立病院機構（NHO: National Hospital Organization）が保有するデータベースを用いることとした。国立病院機構は所属する140病院から診療データを収集・集積した二つのデータベースを構築している。一つはDPC・レセプトの診療報酬請求情報を集積したデータベースである診療情報データバンク（MIA: Medical Information Analysis Databank）、もう一つは電子カルテ情報を集積し...
	データ抽出と並行して、データ全体を把握するための集計表を作成し、抽出条件について検討した。今回用いた合計97056種類の感染症の傷病コードに関して、レセプト及び電子カルテのデータとして国立病院機構のデータベースに記録された回数の集計を行った。傷病名コードの記録として、レセプト側では延べ268万レコード、電子カルデ側では延べ168万レコードが確認された。集計表の解析から、傷病名の種類ごとにレセプトと電子カルテの間で傷病コードのレコード出現回数の比率は多岐にわたり、大きく異なることを確認した。抽出デー...
	NDBデータの申請に関しては、抗菌薬適正使用に関する研究と一体となって利活用申請を進めデータが得られたため、プロトコル作成の準備を行った。
	抗微生物薬の開発状況をまとめた報告書として、WHO ANTIBACTERIAL AGENTS IN CLINICAL AND PRECLINICAL DEVELOPMENTが該当した。
	以下、内容をまとめるとともに、翻訳し、本邦の研究者へ周知を行った。
	目的：一般公開データに基づき、2021 年の臨床・前臨床開発活動の全体像を提供する
	対象：WHO優先病原体、結核、C. difficileの治療薬
	除外：ワクチン、消毒薬、外用剤、3年間開発無更新など
	カテゴリーごとの結果
	1. 承認済の抗菌薬（2017年7月1日以降） 12種類
	2. 臨床パイプライン（従来型抗菌薬）45種類
	3. 臨床パイプライン（非従来型抗菌薬*）
	32種類
	4. 前臨床抗菌薬パイプライン 217種類
	*非従来型抗菌薬：抗体・ファージ・マイクロバイオーム・免疫調節剤・その他
	また、抗菌薬パイプラインリストに含まれる項目(40項目)を調査し、取りまとめた。フェーズ 1調査の抗菌薬リストより投与経路、クラス、病原体、モダリティ、 MoA等の情報を抽出・分類し、集計。グラフ等で可視
	化し、現在の抗菌薬の開発・上市状況を分析予定である。
	新型コロナ感染症および感染症以外の分野を含めた行動変容につながる教育・啓発・広報活動に関する文献を収集した。診療所版J-SIPHEは2000施設を超えたため、行動変容に資する情報を作成し、効果を確認する予定である、
	また、中長期的観点から、薬剤耐性菌感染症の影響を最小限にするためにも、使用量/回数の適正化および欧米で利用可能な抗菌薬の導入について、検討していく必要がある。
	本研究は、医療現場の抗菌薬適正使用を推進し、患者予後の向上を推進する基礎資料となる事が期待される。
	2. ESBL 産生菌に対する注射薬および経口抗菌薬の選択とその至適用量を解明
	3. 抗微生物薬の治療薬物モニタリング（TDM）に関連した公知申請に必要な資料の作成
	f) VCMの累積投与を考慮すると採血ポイントを1ポイントと最小限に抑えることで患者侵襲を低減できる可能性が示され、早期累積バンコマイシンAUCがAKIの発症リスクを低減できる可能性が考えられた。
	g) レセプトデータは、医療機関の膨大な情報が蓄積されたものであり、ある感染症に対して、どのような抗微生物薬が使用されたのか等を詳細に把握することが可能であるが、レセプトデータ特有の問題点として、検査結果の情報が含まれないことや、傷病名の正確性に限界があることが知られており、レセプトデータを補完する情報として、電子カルテデータが有用であると考え、国立病院機構診療情報基盤のデータベースから、感染症の解析に必要なデータを抽出した。感染症診療は患者数が多く、抗微生物薬は様々な場面で用いられることもあり、...
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