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	AMRに関連するような抗微生物薬に関わる添付文書改訂に資する資料を作成するため、適応外使用の実態調査、医薬品副作用データベースを用いた疫学調査やファーマコメトリクスの概念を活用し、薬物動態学/薬力学（PK/PD）解析による用法・用量の最適化および治療薬物モニタリング（TDM）の必要性について明らかにする。
	方法
	＜令和４年度＞
	１）抗微生物薬の国内添付文書の用法・用量に対して、海外用量やガイドライン等との相違を抽出し、適応外使用となるような実態について単施設調査を行った。
	２）AMRで問題となる１つにESBL産生菌があり、カルバペネムスペアリングとしてセフメタゾールまたはフロモキセフが挙げられる。これら薬剤に対し既報や添付文書情報等から解析ソフトPheonixを用いてモデル＆シミュレーションを行い、至適投与量およびPK/PDブレイクポイントを算出した。
	＜令和５年度・６年度＞
	1) 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を評価するにあたり、a)諸外国の用法・用量と国内添付文書に乖離を認めた適応外使用となる抗微生物薬の概要をリスト化、b)諸外国と解離のある緑膿菌に対するセフェピムの至適用量の解析を実施、c)諸外国の用法・用量と解離のあるレボフロキサシン高用量解析の必要性を議論、d)医薬品副作用データベース（JADER）を用いたST合剤の有害事象の発現種別・頻度・時期を検証した。
	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するにあたり、a)注射用セフメタゾールとフロモキセフの至適用量の解析を実施、b)経口テビペネムとファロペネムの至適用量の解析を実施した。
	3) TDMに関連する外来における抗真菌薬ボリコナゾール特定薬剤治療管理料の新規算定を実現することを目的とした公知申請に必要な資料の作成をするにあたり、a)ボリコナゾールの迅速血中濃度測定ができる環境を整備、b)ボリコナゾールの外来TDMのアルゴリズムを作成、c)ボリコナゾールの初回TDMシミュレーションソフト導入効果を検証、d)諸外国と国内とのアゾール系抗真菌薬のTDMの必要性について検証した。次に患者侵襲を低減することを目的としたバンコマイシンTDMに関する新たな評価をするにあたり、e)PBP...
	共変量に依存しない至適用量の算出の妥当性を検証、f)バンコマイシンによる早期AKIの発症リスクを抑止するための新規指標の可能性を検討した。g) 同種造血幹細胞移植患者のサイトメガロウイルス(CMV)予防薬として開発された新規抗ウイルス薬であるレテルモビルに関し、PBPKモデルを用いたタクロリムスとの薬物間相互作用を明らかにすることで、サイトメガロ耐性発現のリスクを軽減する
	１）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品目の19.2%が該当していたことが明らかとなった。
	２）各薬剤について腎機能別PK/PDブレイクポイントを算出し、セフメタゾールでは、腎機能（CCr）が30 mL / minでは1 g q12、31〜59 mL / minでは1 g q8、60 mL / minを超える患者では1 g q6と算出され、フロモキセフ（CCr）が10 mL / minでは1回1 gを1日1回、30〜50 mL / minでは1回1 gを1日2または3回、60 mL / minを超える患者では1回1 gを1日4回と最適投与方法が算出された。
	2) AMRの１つとして問題となるESBL産生菌について、カルバペネムスペアリングを目的とし、a)セフメタゾールとフロモキセフのPK/PDブレイクポイントの設定および有効性を明らかとした。同様に、b)外来治療を可能とするような経口抗菌薬を検証することを目的にテビペネムとファロペネムの至適用量の解析を実施し、特に経口テビペネムでは外来治療を可能とする展望が示された。
	3) 外来ボリコナゾールTDM実施にあたりa)迅速測定ができる体制を構築した。迅速測定にあたり、b)TDM実施アルゴリズムを作成することで運用の標準化を明確にし、c)ソフトウェアによる事前のシミュレーションが患者アウトカムの改善に繋がることが判明した。バンコマイシンではシミュレーションソフトによる有効性かつ安全性の評価が推奨されている。一方、PPKによるソフトウェアは共変量に依存することから、d)共変量に依存しないPBPKモデルにおいて、PPKモデルと比較しても大きな違いはなかったことで臨床応用の...
	結語：
	＜令和４年度＞
	国内における適応外使用に関して、単施設調査ではあるものの、その実態が明らかになったことは臨床上貴重な情報である。またPK/PD解析によって得られた結果は、現在、AMRで問題となっているESBL産生菌に対し、カルバペネム系抗菌薬を温存するための至適投与方法・投与量を推奨できる臨床にも直結する資料となった。
	＜令和５年度・６年度＞

