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はじめに

　フェンタニルは、新生児や小児の集中治療に
おける鎮静に用いられる合成オピオイドである 1)。
集中治療領域のガイドラインでは、人工呼吸中の
疼痛とストレスの緩和に、フェンタニルの低用量
持続点滴が推奨されており 2)、諸外国では、2 歳
未満の ICU 入室患者に鎮静薬としてフェンタニル
が適応外使用されることが多いが 3)、新生児集中
治療室（NICU）に入室する患者への最適な投与量
や投与方法はまだ十分に確立されていない。循環
動態の不安定な早産児に対するフェンタニルの

使用は、酸素飽和度（SpO2）低下、乏尿、呼吸抑制
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目的　新生児に対するフェンタニルの最適な投与設計手法を開発することを目的に、生理学的薬物動態	（PBPK）	

モデルを構築し、予測薬物動態	（PK）	パラメーターとフェンタニルによる有害反応	（ADR）	発現との関連を評価

した。

方法　PBPK モデルを構築し、実症例に基づくシミュレーションによって推定された各種 PK パラメーターを

ADR 発現患者と非発現患者で比較した。

結果　本研究で構築したPBPKモデルは、新生児の実症例における血清中フェンタニル濃度を精度良く予測した。

ADR 発現患者においては、フェンタニルの予測濃度/用量比が有意に高かった。投与速度を減速したレジメンの

シミュレーションでは、フェンタニル予測濃度が本研究データに基づく目標濃度域を推移した。

結論　PBPK モデリング & シミュレーションは、新生児における鎮静効果の維持と ADR の最小化のための

個別化レジメンの設計を可能とする。

要　　　旨

などの重篤な薬物有害反応（ADR）をもたらすこ
とから 4)、リスクを軽減するための投与設計手法
の確立が急務である。
　新生児における薬物の投与量は、体格に合わせた
調節を行った場合でも、薬物の蓄積が生じること
がある 1)。現在、小児の投与量設計は、体重に
基づく成人投与量からの線形外挿により算出する
ことが多いが、この方法では薬物代謝や排泄能力
の成熟の違いを考慮できない 5)。成熟の変化を組み
込んだ予測モデルの開発は、投与量の個別化と臨床
転帰の向上において極めて重要である 6)。特に、	
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フェンタニルは主に CYP3A4 により、一部は
CYP3A5 により、不活性代謝物であるノルフェン
タニルに代謝されるが、新生児では出生直後に
胎児型 CYP3A7 アイソフォームから成体型である
CYP3A4 に移行するため 7)、他の成熟の変化も
重なり、血中濃度の予測がより複雑である。また、
小児や新生児の集団で薬物動態（PK）試験を実施
することの倫理的・実践的な課題があり、この
ような集団におけるフェンタニルのPKを評価する
ためのデータが蓄積されていない。これらの課題
に対処するためには、新生児の成熟を考慮した
生理学に基づく予測PKモデルが有用である。薬物
固有の物性と生理的PKの特性を統合した生理学的
薬物動態（PBPK）モデルは、小児患者に対する
体重に基づく従来の投与設計法に代わる選択肢を
提供できる可能性がある。
　本研究は、新生児集団におけるフェンタニル
用量設計手法を確立することを目的とし、早産児
および正期産児を含む様々な集団にわたるフェン
タニルの PK を予測するための PBPK モデリング
およびシミュレーションを実施し、予測される PK
パラメーターとフェンタニルに関連する ADR の
発現との関連を評価した。

方　　法

ソフトウェア
　PBPK モデルの構築とシミュレーションには、
Simcyp	Population-Based	Pharmacokinetic	Simulator	
version	23（Certara	UK	Limited、Simcyp	Division、
Sheffield、UK）を用いた。文献に図示された血清中
フェンタニル濃度の報告値は、WebPlotDigitizer	
Version	4.4（PLOTCON	2017-Oakland、CA	8)）を
用いて数値化した。統計解析とグラフプロットには、
R	version	3.6.1（R	Core	Team）およびMicrosoft	Excel
を用いた。

フェンタニルPBPKモデルの構築
　フェンタニルの PBPK モデルは、多数の臨床

データを用いた多段階の手順により構築した。
化合物の物性に関連する文献と関連する臨床研究
からパラメーターを収集し、モデルに組み込んだ。
日本人新生児患者集団モデルは、Simcyp が提供
する新生児患者集団に小児日本人集団の特性を組み
込むことで構築した。モデルの妥当性は、成人、
小児および新生児患者に対する臨床研究の報告値
を用いて検証した後に、実症例への適用を行った。

PBPKモデルの実症例新生児への臨床応用と血清中
フェンタニル濃度測定
　本研究は、後方視的観察研究として神戸大学大学
院医学研究科等医学倫理委員会の承認を得て実施
した（No.B210177）。データ収集期間は2017年1月
1日から2020年12月31日までであった。選択基準
は、2017年 1月1日から2020年 12月 31日の間に
神戸大学医学部附属病院の NICU に入院し、人工
呼吸器装着のための鎮静を目的としてフェンタニル
を投与された新生児であり、患者背景や臨床転帰の
データが入手可能な妊娠週数（GA）が	25	週以上
であった新生児とした。本試験の除外基準には、公
開された研究情報に対して参加拒否を親権者が申
し出た患者とした。血清中フェンタニル濃度測定
用サンプルには、臨床検査用の残余血清検体を用
い、液体クロマトグラフィー - タンデム質量分析
装置（LC-MS/MS）による分析を株式会社 LSI メ
ディエンス（東京、日本）に委託した。
　Simcyp	Simulator	V22	Excel	Plugin	で利用可能な
Virtual	Twin 機能を使用して、本研究で登録した
実症例の日本人新生児患者の個別パラメーターを
有する仮想集団のフェンタニル薬物動態のシミュ
レーションを行った。このモデルには、年齢、性別、
体重、身⻑、ボーラス投与などの実際の投与情報
など、電子カルテから取得した特定の変数を組み
込んだ。また、実症例の PK パラメーターを正確
に反映させるため、Parameter	Estimation（PE）
モジュールにより実測値に適合させるための固有
クリアランス（CL）を組み込んだPEモデルを構築
した。
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薬物有害反応（ADR）の評価
　フェンタニルによる ADR は、酸素飽和度（SpO2）
低下、乏尿、徐脈、血圧低下と定義し、電子カルテ
に記録されたパルスオキシメトリーによる経皮的
酸素飽和度、尿量および心電図の値を基に判定した。
各 ADR の臨床的閾値は、SpO2 低下：SpO2	<90%、
乏尿：出生 24 時間後の尿量 <1	mL/kg/h、徐脈：
心拍数<100	bpm、血圧低下：平均動脈圧	<30	mmHg
として判定した。さらに、SpO2 は、酸素補給を
受ける新生児の推奨目標範囲 90–95% からの逸脱に
基づいて、軽度（SpO2：88–89%）、中等度（SpO2：
85–87%）、重度（SpO2：<85%）の 3 段階の重症度
カテゴリーに分類した。

新生児に対するフェンタニルの投与設計手法
　新生児におけるフェンタニルの目標濃度範囲
を以下のスキームで設定した。まず、新生児が
フェンタニルの投与を終了し、覚醒する時点のフェン
タニル濃度の中央値を算出することで、鎮静効果が
得られる最小の血清中濃度を特定した。次に、ADR
発現を最小化する血清中濃度の上限値を定義した。
上限値は、本研究対象集団における ADR の発現に
関連するPKパラメーターに基づき設定することと
した。なお、濃度用量比（CDr）は、点滴開始から
終了までのAUC（AUC0-end;	ng/mL・h）を総投与量

（µg/kg）で除することで算出した。また、既報で報
告されている ADR の閾値についても参照した。
現在の標準的な投与レジメンによるフェンタニルの
点滴投与を異なるGA群においてシミュレーション
し、設定した目標濃度範囲内を維持するかを評価した。
さらに、目標濃度域に基づき投与レジメンを最適化
するための代替レジメンを検討した。

統計解析
　モデルの妥当性は、血清中フェンタニル濃度の文献
報告値または実測値（Cobs）と予測値（Cpred）
および 5–95	パーセンタイルの予測範囲を重ね合わ
せたvisual	predictive	checkにより評価した。モデル
の精度は、成人、小児、新生児の集団について、	

Cobs と Cpred の相関を評価するとともに Cobs/Cpred

濃度比を算出した。変数の比較にはノンパラメト
リック検定を適用した。ADR	の発現に対する PK
パラメーターのカットオフ値は、Receiver	Operating	
Characteristic（ROC）解析により求め、ROC曲線
下面積（AUROC）を用いて評価した。予測の偏り
と精度の定量的評価は、それぞれ平均誤差割合

（ME%）±	標準誤差（SE）と二乗平均平方根誤差
（RMSE%）を用いて行った。

結　　果

PBPKモデルの構築と成人モデルの性能評価
　本研究において収集した全ての成人の血清中
フェンタニル濃度の文献報告値は、予測された
血清中フェンタニル濃度の90%予測区間内にあり、
予測濃度の0.5–2倍の範囲にあった（データ未提示）。
本解析における予測精度は、ME%	±	SE が 1.40	±	
1.28%、RMSE% が 22.1% であった。

小児および新生児PBPKモデルの外挿
　出生後日数（PNA）1日から9歳までの小児集団
の血清中フェンタニル濃度のシミュレーションでは、
文献から報告された血清中フェンタニル濃度の	
97.4% が予測濃度の 0.5–2	 倍の範囲内であった

（図1A、1Bおよび1C）。本解析における予測精度は、
ME%	 ±	SE 値が− 8.72 ± 5.94%、RMSE% 値が
36.2% であった。白人の新生児集団では、文献から
報告された血清中フェンタニル濃度の 90.4% が
予測濃度の0.5–2倍の範囲内であった。予測精度は、
ME% ± SE が 10.2	 ±	10.2%、RMSE% が 52.0%
であり、小児集団と比較してわずかに高い偏りを
示した。

フェンタニルの代謝、排泄経路、薬物動態の成熟化
　成人におけるフェンタニルの代謝・排泄経路は、
CYP3A の割合が 59.7%、非特異的な肝代謝の割合
が 31.6%、尿中排泄率が 8.7% と推定された（表1）。
一方、新生児においては、GA25 から GA40 にか
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図 1　新生児集団におけるPBPKモデルの妥当性評価
（A）50	μg/kg のフェンタニル投与後の 5 人の小児患者 9) に対するシミュレーションの VPC。（B）1 時間の 10.5	μg/kg の
フェンタニル負荷投与後、1.5	μg/kg/h の持続点滴を行った 38 人の早産新生児患者 10) に対するシミュレーションの VPC。
塗りつぶし部分は 5–95 パーセンタイルの範囲を示し、破線の黒線は予測平均フェンタニル濃度を示す。オープンサークルは
文献報告値の平均（±SEM）血漿中フェンタニル濃度を示す。（C）文献報告値	9-16) と PBPK モデルによる予測濃度について、
左グラフは 0–20	 ng/mL の濃度範囲の相関を示し、右グラフは 20–100	 ng/mL の濃度範囲の相関を示す。（C）の表は、予測
値の偏りと精度の定量的指標を示す。（D）新生児の妊娠週数（GA）によるフェンタニルの CL の変化。新生児を 25 週、30 週、
35 週、および 40 週の妊娠週数に分類している。各 GA の群において 300 人ずつのシミュレーションを行い、ひげは標準偏差
を示す。CLt：総クリアランス、CLkg：体重あたりの総クリアランス、CLh：肝クリアランス、CLr：腎クリアランス。
（E）新生児の妊娠週数によるフェンタニルの固有クリアランスの変化。CYP3A4	CLint：CYP3A4 固有クリアランス、
CYP3A7	CLint：CYP3A7 固有クリアランス、HLM	CLint：ヒト肝ミクロソーム（HLM）固有クリアランス。
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GA fmCYP3A4 fmCYP3A5 fmCYP3A7 fmAdditional HLM ferenal

GA25 11.4	±	8.4 2.18	±	3.63 4.63	±	2.27 78.3	±	11.7 3.49	±	2.93

GA30 12.7	±	9.2 2.44	±	4.01 3.87	±	1.85 75.8	±	12.6 5.14	±	4.20

GA35 14.0	±	9.8 2.66	±	4.34 3.16	±	1.48 73.4	±	13.4 6.81	±	5.38

GA40 23.9	±	20.3 4.20	±	7.58 1.96	±	1.49 62.7	±	21.3 7.27	±	6.00

Adult 55.9	±	16.3 3.78	±	9.22 0.04	±	0.14 31.6	±	16.7 8.70	±	3.18

表1　成人および妊娠週数ごとの新生児集団におけるフェンタニル消失過程の代謝経路の割合

GA:	妊娠週数,	fm:	fraction	of	metabolism,	fe:	fraction	of	elimination
各集団において300人分のシミュレーションを行った。データは平均値	±	標準偏差で示す。

けて、CYP3A4 の代謝割合が上昇すると共に
非特異的な肝代謝割合が低下した。また、新生児は
GAの増加に伴い総クリアランス（CLt）と肝クリア
ランス（CLh）の両方が顕著に増加した（図 1D）。
体重あたりのクリアランス（CLkg）はいずれの
GA においてもほぼ一定の値であった。HLM	CLint

はGAの増加により顕著に増大した（図 1E）。

実症例への PBPK モデルの適用
　研究対象となる患者は47人であった。このうち、
血清中フェンタニル濃度測定のための血清サンプル
がない患者が 6 人いたため、PBPK モデルの予測
性能評価は 41 人（正期産児 4 人、早産児 37 人）
を対象として行った。2 種のモデルにおける GA
群毎の実症例集団の Cobs と Cpred の相関と、予測
精度を示す表を図 2 に示す。構築したオリジナル
モデルを用いた予測では、本研究に登録された

図 2　オリジナルモデルおよび PE モデルの各妊娠週数群における血清中フェンタニル濃度の予測値と観察値
破線は、妊娠週数群ごとの近似直線を示し、破線とサークルの色は特定の妊娠週数の群を示す。表は、各モデルにおける
予測性能指標を示す。（n=41）
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有害反応
p-value

なし (n=11) あり (n=36)

妊娠週数	(weeks) 33.0	(30.3,	36.6) 33.1	(30.7,	36.3) 0.77

出生後日数	(days) 0.15	(0.12,	1.12) 0.24	(0.16,	0.62) 0.34

身⻑	(cm) 39.0	(36.4,	46.0) 43.2	(39.0,	46.6) 0.53

血清アルブミン	(g/L) 31.0	(29.5,	33.5) 29.0	(28.0,	32.3) 0.074

血清クレアチニン	(mg/dL) 0.70	(0.60,	0.86) 0.62	(0.57,	0.69) 0.17

体重	(kg) 1.94	(1.23,	2.71) 1.89	(1.42,	2.70) 0.73

Apgar	score	5分値 9	(8,	9) 8.5	(8,	9) 0.56

フェンタニル総投与量	(μg/kg) 21.5	(17.4,	53.3) 52.7	(29.4,	91.1) 0.039

フェンタニル投与速度	(μg/kg/h) 1.10	(1.02,	1.40) 1.11	(0.84,	1.32) 0.32

フェンタニル総投与期間	(h) 21.5	(16.4,	42.3) 47.2	(34.4,	81.9) 0.008

Cmax	(ng/mL) 1.51	(1.31,	1.82) 1.89	(1.41,	2.40) 0.32

Cincidence	(ng/mL) − 0.86	(0.58,	1.38) 0.003†

Tmax	(h) 18.8	(15.2,	42.3) 37.0	(27.9,	64.9) 0.074

Tincidence	(h) − 11.2	(5.7,	17.5) 0.007§

AUC0-end	(ng/mL・h) 25.2	(12.7,	62.2) 60.0	(31.5,	144) 0.029

AUC0-incidence	(ng/mL・h) − 4.92	(2.02,	18.0) 0.002＊

CDr	((ng/mL)/(μg/kg/h)) 	1.12	(0.71,	1.21) 1.29	(1.12,	1.57) 0.015

表2　フェンタニル投与開始時の患者背景およびPKパラメーター

Cmax:	maximum	predicted	concentration,	Cincidence:	predicted	concentration	at	the	time	of	adverse	events	incidence,	Tmax:	time	to	
maximum	concentration,	Tincidence:	time	to	adverse	events	incidence,	AUC0-end:	area	under	the	curve	from	time	0	to	the	end	of	
the	infusion,	AUC0-incidence:	area	under	the	curve	from	time	0	to	the	time	of	adverse	events	incidence,	Cave:	average	predicted	
concentration,	CDr:	average	predicted	concentration-to-dose	ratio
†p-value	compared	to	Cmax	of	the	patients	without	any	toxicity
	§p-value	compared	to	Tmax	of	the	patients	without	any	toxicity
	＊p-value	compared	to	AUC0-end	of	the	patients	without	any	toxicity
データは中央値	(四分位範囲)で示す。

新生児患者の血清中フェンタニル濃度の90.4	%が、
予測濃度の 0.5–2 倍の範囲にあり、本解析における
予 測 精 度 は、ME%	 ±	SE が 16.0	 ±	6.2%、
RMSE%が68.4%であった。一方、非特異的な代謝
の固有 CL を実症例の実測値に基づき適合させた
PE モデルを用いた予測では、ME%	±	SE が 9.27	
±	 5.06%、RMSE% が 54.7% であった。以降の
シミュレーションには PE モデルを用いた。

フェンタニルの PK パラメーターと ADR の関連性
　研究対象者 47 人のうち、76.6% が投与期間中に
少なくとも 1 つのフェンタニル関連 ADR を経験
した。最も頻繁に観察された ADR は血圧低下で、

22人（46.8%）に発現し、次いでSpO2 低下が20人
（42.6%）、乏尿が 10 人（21.3%）、徐脈が 4 人（8.5%）
であった。患者背景は ADR 発現群と非発現群に
有意な差を認めなかった（表 2）。ADR 発現群の
ADR 発現時血中濃度（Cincidence）、ADR 発現時間

（Tincidence）、および投与開始から ADR 発現までの
AUC（AUC0-incidence）はいずれも、ADR 非発現群
の最大血中濃度（Cmax）、最高血中濃度到達時間

（Tmax）および投与開始から終了までの AUC
（AUC0-end）よりも有意に低かった。各 ADR 発現
に関する解析では、重度のSpO2 低下を示した患者
において CDr が有意に高く、CDr の中央値は
1.57 であったのに対し、SpO2 低下を示さなかっ	
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た患者では 1.16 であった（p=0.028)。

新生児に対するフェンタニルの投与設計と血中濃度
モニタリング
　フェンタニル投与終了後の覚醒時の血清中フェン
タニル濃度の中央値は 0.56	ng/mL（四分位範囲 :	
0.16-1.02	 ng/mL）であった（図 3）。また、目標
濃度の上限値は、ADR の発現に関する文献と本
研究の実症例によるAUROC分析の結果に基づいて
設定した。すなわち、本研究対象における ADR
の発現を予測するための Cmax のカットオフ値は
1.73	ng/mL、AUROC は 60.1% であり参照すべき
濃度として示した。また、国際法薬毒物学会（The	
International	Association	of	Forensic	Toxicologists：
TIAFT）が提唱するフェンタニルの毒性濃度の
閾値として 2.00	ng/mL も参照した	17)。2	μg/kg の
負荷投与に続き 1	μg/kg/h を 40 時間持続点滴する
標準的レジメンを PBPK モデルによりシミュレー
ションした結果、Cmax の範囲は 1.45–1.56	ng/mL
であった（図4A）。一方、持続点滴の速度を 0.85	
μg/kg/h に変更した代替レジメンをシミュレー
ションした結果、Cmax の範囲は 1.23–1.32	ng/mL
となった（図4B）。

考　　察

図3　フェンタニル投与終了後の覚醒時のフェンタニル濃度
覚醒時の血清中フェンタニル濃度の中央値は	0.56	ng/mL であり、破線の水平線で示す。塗りつぶしは四分位範囲を示す。
各サークルは個々の新生児の覚醒時のフェンタニル濃度を表わす。
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　本研究では、PBPKモデルにより新生児の血清中
フェンタニル濃度を精度良く予測することに成功
した。また、個々の患者特性から予測された PK
パラメーターと早産児におけるフェンタニル関連
ADR の発現との関連を明らかにし、ADR 発現の
最小化に向けた代替レジメンの提案を行うに至った。

新生児患者におけるPBPKモデルの予測精度と
妥当性評価
　構築した PBPK モデルは、成人におけるフェン
タニルの PK に対して頑健な予測性能を示し、
正期産児および早産児を含む小児集団に外挿された。
モデルは全体として許容可能な予測性能を示したが、
成人（ME（%）	±	SE（%）：1.40 ± 1.28、RMSE（%）：
22.1）および小児患者（ME（%）±SE（%）：−8.72±
5.94、RMSE（%）：36.2）と比較して、新生児集団

（ME（%）±SE（%）：10.2± 10.2、RMSE（%）：52.0）
ではわずかに偏りが確認された。新生児における
偏りは、新生児に特有の生理学的特性と変動性に
起因すると考えられる 1)。フェンタニルの代謝に	
おいて、その 90% 以上が CYP3A4 を介する N- 脱
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アルキル化であり、不活性代謝物のノルフェン
タニルが形成される 6)。また、未変化のフェン
タニルの約 10% が腎臓から排泄される 6)。本研究
で推定された代謝経路の割合は既存の文献と一致
している。特に、本研究では、フェンタニルの排泄
の 31.6% を占めるヒト肝ミクロソーム（Human	
Liver	Microsomes：HLM）による不特定の肝代謝
経路の寄与が大きいことを明らかにしており、既報
でもフェンタニルの消失の	60–70% が不特定の
ノルフェンタニル代謝外経路を介して起こること
を示している 18)。本研究における実症例のシミュ
レーションにおいても HLM による非特異的代謝
の肝固有 CL を適合させた PE モデルがオリジナル
モデルと比較して高い予測精度を示した。この

不特定の肝代謝経路はGAが小さい新生児ほど寄与
が大きくなり、CYP の寄与は小さくなることが
示されたため、GA が小さい新生児集団における
PK の予測には肝代謝経路の特定が重要となる。

推定PKパラメーターとADR発現との関連
　本研究対象患者の ADR は投与開始直後に発現
することが多く、Cincidence などの発現時点のPKパラ
メーターは非発現群と比較して顕著に小さい値を
示したが、CDrのみ発現群で有意に高い値を示した。
CDr は見かけの CLt の逆数を示し、CLt が小さい
患者は体重あたりで同一の投与量を投与した場合
に血清中濃度が高くなりやすいため、有害反応を
起こしやすい可能性がある。免疫抑制薬、抗精神

図 4　標準および代替レジメン投与時のPBPKシミュレーション
（A）標準的なフェンタニル投与レジメン（2	μg/kg の負荷投与後、1	μg/kg/h を 40 時間かけて持続点滴 )。(B)代替レジメン	
（2	μg/kg	の負荷投与後、0.85	μg/kg/h を 40 時間かけて持続点滴 )。青色の塗りつぶし部分は、フェンタニルの目標濃度域
（0.6–1.4	 ng/mL) を示す。着色した線は、各 GA 分類におけるフェンタニルの平均予測濃度と 5–95 パーセンタイル予測範囲
を示す。黒の点線は、日本人の新生児集団から算出された最高濃度（Cmax) のカットオフ値を示す。黒の実線は、国際法薬毒物
学会 (The	International	Association	of	Forensic	Toxicologists：TIAFT) の提唱する閾値を示す 17)。
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病薬、抗てんかん薬の薬物血中濃度モニタリング
（TDM）においては、CDr が薬物の代謝とクリア
ランスのばらつきを把握するための重要なツール
であることが示されている	19-21)。本研究では SpO2

の重症度が CDr の上昇と相関することを明らか
にし、新生児における呼吸抑制に血中濃度依存性
があることが示唆された。すでに、フェンタニルの
投与量のみでは SpO2 低下の重症度との間に相関
関係がないことが知られており 22)、PK パラメー
ターを評価する重要性が示された。

フェンタニルの投与設計と血中濃度モニタリング
　本研究では、対象集団の解析により得られた結果
と文献の報告値を基に目標濃度域を設定した。目標
濃度域の下限は、本研究で確認された覚醒時の血清
中フェンタニル濃度の中央値である 0.56	 ng/mL
に基づくものであり、鎮静が不十分であることに
よる早期覚醒を防ぐための下限値となる。既報では、
血清中フェンタニル濃度が 0.60	 ng/mL を超える
ことで鎮痛効果が得られると報告されている 8)。
また、新生児のフェンタニル濃度が 0.60	 ng/mL
付近で鎮痛効果が 100% に達したとする報告も
あり 23)、本研究を支持するものである。目標範囲
の上限は、文献による報告値を参照し 1.40	ng/mL
とした。1.50–3.00	ng/mL	のフェンタニル濃度は、
呼吸機能において CO2 の反応性を 50% 抑制し、
特に、1.40	ng/mL 以上の濃度では、換気量が 12%
減少したと報告されている 24)。設定した目標濃度を
標準的なフェンタニル投与レジメンによるシミュ
レーションにあてはめた結果、異なる GA 群間で
Cmax の中央値は	1.45–1.56	ng/mL	であり、標準的な
レジメンは目標濃度域を超える Cmax をもたらす	

可能性があった。本研究結果に基づき提案した代替
レジメンによるシミュレーションでは、Cmax の中央
値が 1.23–1.32	ng/mL となり、多くの患者の血清中
フェンタニル濃度が目標濃度域内で推移することを
明らかにした。一方、代替レジメンを適用した場合
でも一部の患者は血清中フェンタニル濃度が目標
濃度域を超える可能性がある。したがって、投与
開始	10–20	時間後に血清中フェンタニル濃度を
測定し、推定されるクリアランスに応じて投与速度
を調整することが推奨される。

結　　論

　本研究において構築したPBPKモデルは、早産児
や正期産児を含む小児および成人集団において、
フェンタニルの PK に対する頑健な予測能力を
示した。本モデルにより、新生児集団における
フェンタニルの PK と ADR 発現との関連が明らか
にされた。投与終了後の覚醒時の血清中フェン
タニル濃度の中央値と ADR 発現の閾値に基づく
代替投与レジメンは、より安全で効果的なフェン
タニル療法を提供する。
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