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序論  

抗菌薬を投与する際は、有効性および安全性を最大としつつ、

薬剤耐性菌の発生を防ぐため、体内での薬物濃度の経時的変化と

作用部位における薬物濃度が薬理効果を制御する概念を結び付け

た薬物動態学 /薬力学

（ P h a r m a c o k i n e t i c s / P h a r m a c o d y n a m i c s ： P K / P D ）理論に基

づく投与設計が必要である [ 1 , 2 ] 。  

バンコマイシン（ V C M ）  はグリコペプチド系に分類される耐

性グラム陽性球菌治療薬である。 V C M  は、腎機能が正常な患者

では投与量の 9 0 % 以上が糸球体濾過により尿中に排泄される腎排

泄型薬物であり  [ 3 ] 、投与量は患者の腎機能に応じて調整 され

る。また、 T h e r a p e u t i c  d r u g  m o n i t o r i n g （ T D M ）  対象薬であ

り、必要に応じて血中濃度のモニタ－を行い、用量調整が行われ

ている  [ 4 ] 。 T D M は、 a n t i m i c r o b i a l  s t e w a r d s h i p を推進して

いく中で、抗菌薬の選択、治療期間と並び、重要な要素となって

いる。さらに治療初期から投与量を適切に設定し、目標となる血

中濃度に速やかに到達させるために 、母集団 P K モデルを活用して

患者の P K パラメータと血中濃度推移を予測すること が重要であ

る。これまで V C M 適正使用を行うために重症感染症 [ 5 , 6 ] 、腎機

能障害（透析含む ）  [ 7 ] 、造血器腫瘍  [ 8 ] 、熱傷  [ 9 , 1 0 ] など

様々な成人患者集団における薬物動態解析結果が報告され、それ

ぞれの特徴に応じた用法用量設定法が提案されている。一方、小

児領域では、添付文書において「小児・乳児には  1  日 4 0  m g / k g  

を  2 ～ 4 回に分割して、それぞれ  6 0 分以上かけて点滴静注す



2 

 

る」と定められているが、添付文書の投与量では腎機能正常の場

合にトラフ値が目標濃度域に到達しないことが報告されている

[ 1 1 ] 。一方、「抗菌薬  T D M  ガイドライン改訂版」で は、小児に

対する  V C M  の初期投与量として 、年齢ごとに投与量が推奨され

ているが、新生児はクリアランスや分布容積が在胎週数や体重に

より大きく変化することから、新生児期の V C M の投与量は明確に

定められていない [ 1 2 ] 。これまでに、新生児における V C M クリア

ランスの予測因子として、体重、腎機能、年齢、血清クレアチニ

ン（ S C R ）が報告されている [ 1 3 - 1 6 ] 。また、小児薬用量のガイ

ドライン作成を研究内容とした平成 2 4 年度厚生労働省科学研究の

報告書には、「小児用量の設定は 、個々の薬物動態を検討するアロ

メトリー法、生理的薬物動態理論に基づくアプローチや母集団薬

物利用などでなされる必要がある。」と記載されており、種々のパ

ラメータの変動を考慮し個別化した用量設定が望まれている

[ 1 7 ] 。    

超低出生体重（ E x t r e m e l y  l o w  b o d y  w e i g h t ： E L B W ）児

は、出生時体重 1 , 0 0 0  g 未満の児と定義され、多くは 2 2 週から

2 8 週未満の超早産児が大部分を占める。全国の出生数は 1 0 0 万

人前後での推移であるが、出生体重 2 , 5 0 0  g 未満の児は、昭和

5 5 年で 5 . 2 % であったが、平成 2 2 年までは 9 . 6 % まで増加した

[ 1 8 ] 。一方、死亡率は厚生省労働科学研究による周産期母子医療

センターネットワークデータベースのデータが本邦の状況 を反映

しており、 2 0 0 3 年から 2 0 0 7 年までにデータベースに登録され

た在胎週数 3 2 週未満の児では、 5 0 0  g 未満の出生 6 2 8 名中死亡
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は 3 1 4 名（ 5 0 % の死亡率）、 7 5 1 ～ 1 , 0 0 0  g では 2 , 9 2 3 名の出生

で 6 1 7 名死亡（ 8 . 4 % の死亡率）となっており [ 1 8 ] 、医療技術の

進歩とともに生存率が改善している 。 E L B W 児は生体表面を保護

する上皮細胞が未熟であること、児 自体のマクロファージ、好中

球、補体系活性低下、 N K 細胞の機能低下もあり 、細菌、ウイル

ス、真菌等に対する防御機能が弱い状況で出生してくるため、新

生児集中治療室（ N I C U ）での管理となる [ 1 9 ] 。管理する上で治

療に必要な侵襲的技術（例えば中心静脈カテーテル、気管内挿

管）により院内感染を受けやすいことから、 E L B W 児における感

染症の管理は重要であり、細菌感染症の起因菌として、メチシリ

ン感性黄色ブドウ球菌（ M S S A ）、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（ M R S A ）、コアグラーゼ陰性ブドウ球菌属（ C N S ）などのグラ

ム陽性菌に対して V C M が投与される [ 2 0 ] 。しかしながら、

E L B W 児における V C M の P K 情報や V C M の効果指標である血中濃

度時間曲線下面積（ A U C ） /最小発育阻止濃度（ M I C ）を考慮し

た投与方法の情報が不足している。実際に施設内のマニュアルに

準拠し体重に基づき V C M 投与したところ、目標とされる血中濃度

よりも低値となり、マニュアル以上の投与量を要した症例を経験

した。これらを明らかにすることは臨床現場にとって重要であ

る。  

V C M は、 M R S A をはじめとするブドウ球菌属以外に

E n t e r o c o c c u s  属いわゆる腸球菌による感染症治療にも用いられ

る。腸球菌は弱毒性のグラム陽性球菌で、 約 2 0 種類存在する。

そのうち、 E n t e r o c o c c u s  f a e c a l i s が臨床で最も多く分離される
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種類であるが、その次に多く分離される  E n t e r o c o c c u s  f a e c i u m

（ E .  f a e c i u m ） は、カルバペネムあるいはセファロスポリンに自

然耐性を示しやすいため、臨床では V C M が第一選択薬となる。

これまでの研究では E n t e r o c o c c u s 属による菌血症の独立した

3 0 日以内死亡率の危険因子として A U C / M I C ≦ 3 8 9 という報告

があるが、 E .  f a e c i u m 以外の菌種も含まれており E .  f a e c i u m 菌

血症に限定した臨床転帰に対して P K / P D 、併用薬や基礎疾患など

の影響について明らかになっていない 。  

本論文では、 1 .低出生体重児のバンコマイシン母集団薬物動態

解析と個別投与設計について [ 2 1 ] 、 2 . M R S A をはじめとするブ

ドウ球菌属以外の菌血症におけるバンコマイシンの適正使用につ

いて、検討し、臨床への有用な情報を提供することを目的に研究

を実施した。  
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第 1 章  超低出生体重児のバンコマイシン母集団薬物動態解析と個

別投与設計の検討  

 

1 - 1 .超低出生体重児における V C M の母集団薬物動態解析による

変動要因の探索  

 

【背景】  

E L B W 児 の 主 な 死 因 の １ つ で あ る 細 菌 性 敗 血 症 に 関 連 す る 病 原

体 に 対 し て V C M が 第 一 選 択 薬 と し て 使 用 さ れ る [ 2 2 - 2 4 ] 。 2 0 2 0

年 に 改 訂 さ れ た 米 国 の ガ イ ド ラ イ ン で は 、 A U C / M I C の モ ニ タ リ

ン グ が 、 従 来 の ト ラ フ モ ニ タ リ ン グ と 比 較 し て 、 治 療 失 敗 や 有 害

事 象 を 低 下 さ せ る こ と を 示 し て い る [ 2 5 ] 。 こ の ガ イ ド ラ イ ン で は

新生児およ び乳児 の 4 0 0  m g・ h / L（ M I C が 1  m g / Lと仮定）の A U C

を 達 成 す る た め に 推 奨 さ れ る 用 量 は 、 妊 娠 後 週 数 （ P M A ）、 体 重 、

お よ び S C R に 応 じ て 1 0 ～ 2 0  m g / k g と し て い る [ 2 5 ] 。 新 生 児 お よ

び 小 児 領 域 で は 、 こ れ ま で に い く つ か 母 集 団 薬 物 動 態 （ P P K ） 解

析が実 施さ れ 、 血 中 V C M 濃度 の予 測精度 を向 上 さ せ るため 、薬物

ク リ ア ラ ン ス に P M A 、 V C M 投 与 時 あ る い は 出 生 時 の 体 重 、 S C R

を、分 布容 積 に V C M 投与時 の体 重 を 共変 量に 加え て 評価 し ている

[ 2 6 - 2 8 ] 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 研 究 で は 、 早 産 児 か ら 満 期 産

児 [ 2 6 , 2 7 ] 、 E L B W 児 か ら 正 出 生 お よ び 高 出 生 体 重 児 [ 2 6 - 3 2 ] ま

で 幅 広 い 母 集 団 が 研 究 対 象 と さ れ て き た 。 新 生 児 集 団 で は 、

E L B W の 早 産 児 と 満 期 産 児 の 間 で 体 重 に 約 1 0 倍 の 違 い （ 0 . 5 〜

5  k g ）があり [ 2 9 ] 、さらに E L B W 児 に関するデータは小規模な集
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団 で あ る た め 成 人 と 比 較 し て 情 報 は 限 ら れ て い る [ 3 0 ] 。 そ こ で

E L B W 児における V C M の P P K 解析 を行い、薬物動態 に影響する共

変量の探索を行った。  

【方法】  

患児データ  

本 研 究 は 、 順 天 堂 大 学 医 学 部 附 属 順 天 堂 医 院 病 院 倫 理 委 員 会 に

よ っ て 承 認 さ れ （ 第 1 7 - 1 5 2 号 ）、 2 0 0 9 年 1 2 月 か ら 2 0 1 8 年 1 2 月

ま で に 順 天 堂 大 学 医 学 部 附 属 順 天 堂 医 院 に 入 院 し た 症 例 か ら デ ー

タを 抽 出し た。 選 択基 準 は、 出生 時 の体 重 1 , 0 0 0  g 未 満 、 V C M 投

与 時 体 重 1 , 5 0 0  g未満、 か つ 1 歳 未 満 の 患 児 と し た 。 体 外 式 膜 型 人

工肺、 持続 的血 液 濾過 、 V C M 投与 履歴 お よび 検査 値 の不足 した症

例は除 外し た 。 次 に、対 象患 児の 性 別、出 生時 体重、 V C M 投与時

の 体 重 （ c B W ）、 P M A 、 妊 娠 週 数 ( G A ) 、 出 生 後 日 数 （ P N A ）、

V C M 用 量 、 血 中 V C M 濃 度 、 動 脈 管 開 存 症 の 存 在 、 S C R お よ び 血

清 ア ル ブ ミ ン 値 、 尿 量 、 輸 液 量 お よ び 併 用 薬 を 医 療 情 報 記 録 よ り

抽 出 し た 。 V C M は 、 施 設 内 マ ニ ュ ア ル に 従 っ て 、 1 0 〜 1 5  m g / k g

で 1 日 2 回 、 1 2 時間 ご と に 1 時 間 か け て 点 滴 静 脈 内 投 与 さ れ て い た 。

P P K 解析 に 用いた V C M の 血中 濃 度 は、 投 与直 前（ 3 0 分か ら 1 時間

前）に採取された。  

バンコマイシンの血中濃度測定 方法  

血中の V C M 定 量は、順天 堂大学 医学部附属 順天堂 医院の臨床

検査部にて、ラテックス免疫凝集阻害 法によって測定された。  

測定試薬の性能を以下に示す。  

（ 1 ） 測 定 感 度 : バ ン コ マ イ シ ン 濃 度 0  µ g / m L と 5 0  µ g / m L の 標
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準液を測定したときの吸光度変化量の差は 2 6 0 m A U 以上  

( 2 ) 正 確 性 ： 濃 度 既 知 の 管 理 用 検 体 を 測 定 す る と き 、 そ の 測 定 値

は表示値の± 1 0 %  

（ 3 ）同時再現性：異なる 2 濃度の検体を同時に 3 回測定すると

き ､その変動係数 ( C V )は 1 0 % 以下  

（ 4 ）検出範囲はそれぞれ下限 0 . 8  µ g / m L 、上限 5 0 . 0  µ g / m L  

母集団薬物動態 解析   

P P K モデルの構築は非線形混合効果モデル（ N o n l i n e a r  M i x e d  

E f f e c t s  M o d e l ： N O N M E M ） 法 を 用 い た 解 析 プ ロ グ ラ ム で あ る

N O N M E M  v e r s i o n  7 . 4 . 1 ( I C O N  D e v e l o p m e n t  S o l u t i o n s  

E l l i c o t t  C i t y 、 M D ）を使用した 。薬物動態モデルには 線形 1 -コ

ンパートメントモデル（ A D VA N 1 、 T R A N S 2 ）を選択した。また、

推 定 ア ル ゴ リ ズ ム に は 個 体 間 変 動 パ ラ メ ー タ η と 個 体 内 変 動 パ ラ

メータεとの相関を考慮した条件つき  

一次近似法  f i r s t - o r d e r  c o n d i t i o n a l  e s t i m a t i o n  m e t h o d  w i t h  

i n t e r a c t i o n （ F O C E - I N T E R ） 法 を 採 用 し 、 P K パ ラ メ ー タ を ク

リ ア ラ ン ス （ C L ） と 分 布 容 積 （ V ） と し 、 母 集 団 平 均 と 分 散 を 推

定した。  

モデルの構築  

指 数 誤 差 モ デ ル を 採 用 し 、 個 体 間 変 動 を 評 価 し た 。 な お 、 小 児

では特に C L と V には患児の体重が重要であることが明らかであ

るため [ 3 1 ] 、基本モデル中の C L と V に c B W を組み込んだ。  

C L （ L / h ）＝θ 1 ×（ c B W / B W p o p m e d ） θ 3  

V （ L ）＝θ 2 ×（ c B W / B W p o p m e d ）  
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ここで、θ 1 は C L の母集団平均値 、θ 2 は分布容積の母集団平

均値、θ 3 はべき 係数、 c B W は V C M 投与時の体重、 B W p o p m e d は

母 集 団 の 体 重 の 中 央 値 を 表 し て い る 。 ま た 、 S C R に つ い て は

C o c k c r o f t - G a u l t 式から算出される推算クレアチニン・クリアラ

ン ス と 双 曲 線 関 係 を 示 す た め 、 共 変 量 に 組 み 込 む 際 は 、 逆 数 と し

た。個体内変動（ 残差変動）は、比例誤差モデルを採用した。θ 3

は最終的に、アロメトリックスケーリング理論に従い、 0 . 7 5 に固

定した。  

な お 、 血 中 濃 度 デ ー タ が す べ て ト ラ フ 濃 度 で あ っ た た め 、 分 布

容積の個体間変動は評価対象外とした。  

成熟値の検討  

新 生 児 に お い て 、 臓 器 ク リ ア ラ ン ス を よ り 正 確 に 予 測 す る た め

に は 、 臓 器 の 機 能 の 成 熟 度 を 考 慮 す る 必 要 が あ る 。 そ こ で 、 体 重

や年齢などを考慮した成熟因子モデルを使用して検討 した [ 3 2 ] 。  

共変量選定   

共変量は、変数増加法と変数減少法 を使用して決定した。  モデ

ルは、目的関数値 （ o b j e c t i v e  f u n c t i o n  v a l u e ： O F V ）の違いを

利 用 し た 尤 度 比 検 定 に よ り 統 計 的 に 比 較 し た 。 モ デ ル 内 の 共 変 量

の 選 定 基 準 と し て 、 変 数 増 加 法 の 場 合 は O F V の 3 . 8 4 減 少

（ P <  0 . 0 5 ）、変数減少法の場合は O F V の 1 0 . 8 3 増加（ P <  0 . 0 1 ）

を採用した。  

モデルの評価   

モ デ ル の 適 格 性 を 以 下 の 診 断 分 布 図 を 使 用 し 、 診 断 プ ロ ッ ト と

し て （ i ） 患 児 の 実 測 血 中 濃 度 （ D V ） と 母 集 団 平 均 パ ラ メ ー タ に
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基づく予測濃度 ( P R E D ），（ i i ）  D V  とベイジアン推定した個別

濃度予測値  ( I P R E D )，（ i i i ）条件付き重み付き残差（ C W R E S ）

と  投与後時間（ T I M E ） ,（ i v ） C W R E S と P R E D をプロットし、

予測不十分な濃度の有無 、あるいは濃度依存的な  C W R E S  の偏

りの有無を評価した。  

ま た 、 予 測 血 中 濃 度 の 区 間 推 定 に よ る 予 測 範 囲 と 実 測 値 と の 比

較 や 特 性 の 一 致 性 を 視 覚 化 す る シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ る 評 価 方 法

である p r e d i c t i o n  c o r r e c t e d  v i s u a l  p r e d i c t i v e  c h e c k （ P C -

V P C ） を 用 い て モ デ ル 構 築 に 用 い た 実 測 値 の 分 布 と 、 シ ミ ュ レ ー

シ ョ ン さ れ た 予 測 値 の 分 布 と を 比 較 し た 。 モ デ ル の 予 測 値 が 実 測

値 を 含 め て い る か 、 あ る い は モ デ ル と 実 測 値 の 乖 離 の 程 度 を 視 覚

的に評価した。  

最 終 モ デ ル の 精 度 と 安 定 性 は 、 ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク ブ ー ト ス ト

ラップにて評価した。ランダムに抽出された 1 , 0 0 0 データセット

に対して N O N M E M 解析を実行した。解析で得られたパラメータ

の 中 央 値 お よ び 標 準 誤 差 、 信 頼 区 間 値 を 、 最 終 モ デ ル の 解 析 結 果

と比較した。さらに、検証用の E L B W 児 1 0 人の実測値と予測値

の関係を評価し、最終モデルの外部評価を実施した。  

【結果】  

患児背景と臨床的特徴   

1 9 人の E L B W 児が解析対象となり 、 6 2 点の血中トラフ濃度が得

ら れ た （ Ta b l e  1）。 各 項 目 の 中 央 値 は そ れ ぞ れ 、 出生時体重 6 3 2  g、

c B Wは 8 8 7  g、V C M血中トラフ濃度 1 5 . 2  m g / L、S C R  0 . 3 5  m g / d L、

アルブミン値 2 . 2  m g / d L、体 重 あ た り の 1 回 投 与 量 は 1 4 . 0 3  m g / k g
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だった。また、 4 2 % の患児で動脈管開存症を合併していた。  

母集団薬物動態 解析  

基本モデル において、 C L の個体間変動は 5 9 . 7 % 、個体内変動は

5 7 . 5 % だった（ T a b l e  2 ）。成熟因子モデルの検討では、指数誤差、

成 熟 度 、 体 重 依 存 指 数 、 年 齢 依 存 指 数 の い ず れ の モ デ ル に お い て

も、 O F V の 有意な 低下を示 さ なかっ た （ T a b l e  3 ）。 共変量の検 討

では、変数増加法で P M A と S C R が有意に O F V の減少を認めたため、

この 2 つを組み込んだフルモデル を構築した。次に 変数減少法を実

施 し た 結 果 、 C L に S C R お よ び c B W を 組 み 込 ん だ モ デ ル 式 が O F V

を有意に減少させ た（ T a b l e  4 ）。  

最終モデルの式を以下に示す。  

C L ( L / h )  =  0 . 0 5 6  ×  ( c B W / 8 8 7 ) 0 . 7 5  ×  ( 0 . 3 5 / S C R ) 0 . 5 3 9       

V  ( L )  =  0 . 8 2 7  ×  ( c B W / 8 8 7 )  

最終モデルの C L の個体間変動は 4 4 . 6 % であり、個体内変動の変

動は 5 2 . 7 % であ った （ T a b l e  5 ）。 N O N M E M およ びブートスト ラ

ッ プ で 算 出 し た パ ラ メ ー タ 推 定 値 は 、 す べ て の 項 目 で 近 似 し て お

り、最終モデルの 安定性が確認できた（ T a b l e  5 ）。  

構築モデルの検証  

視 覚 的 診 断 適 合 度 （ G O F ） プ ロ ッ ト に て 、 最 終 モ デ ル を 確 認 し

た （ F i g u r e  1 ）。 D V と I P R E D は 、 観 測 値 の プ ロ ッ ト が y = x  の 直

線 に 近 づ き 、 予 測 性 の 改 善 を 示 し た 。 C W R E S と P R E D お よ び

T I M E の プ ロ ッ ト で は 、 - 2 か ら + 2 の 範 囲 で 均 等 に 分 布 し て い る こ

と を 確 認 し た 。 投 与 後 時 間 と 実 測 血 中 濃 度 の 関 係 を P C - V P C に て

確 認 し 、 ほ と ん ど の 実 測 濃 度 が 9 0 % 予 測 区 間 内 に 存 在 し た
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（ F i g u r e  2 ）。  

外部検証  

母集団解析に用いられなかった E L B W 児 1 0 人に対して最終モ

デ ル を 用 い て 予 測 血 中 濃 度 を 算 出 し 、 実 測 血 中 濃 度 と の 関 係 を 評

価 し た と こ ろ 、 予 測 と 実 測 の 決 定 係 数 が 0 . 4 、 二 乗 平 均 平 方 根 誤

差は 5 . 5 とそれぞれ算出された（ F i g u r e  3 ）。  

P P K 解析に用いた患児別の最終モデルを用いた予測性  

多 く の 患 児 に お い て 、 予 測 濃 度 が 実 測 濃 度 を 反 映 で き て い た

（ F i g u r e  4 ）。 しかし なが ら、 一 部の患 児で 投与 初 期の 予 測と 実

測が剥離している 点が認められた（ F i g u r e  4 ）。 I D 1 6 0 1 と 1 7 0 1

の症例 は出 生直 後 から V C M を 投与 された 患児 であ り 、投与 初期の

予 測 が 実 測 と 乖 離 し て い た が 、 時 間 の 経 過 と と も に 改 善 さ れ る 結

果となった（ F i g u r e  4 ）。  

【考察】  

本章では、 E L B W 児における V C M の P P K モデルを構築した。

新 生 児 お よ び 乳 児 の 患 児 集 団 で は 、 ア ロ メ ト リ ッ ク ス ケ ー リ ン グ

を使用して、 P K パラメータに対する成熟の影響を評価する必要が

あ る [ 3 3 ] 。 ま た 、 発 達 薬 理 学 に 基 づ い て 、 薬 物 排 泄 に 影 響 を 与 え

る 可 能 性 の あ る 体 の 大 き さ や 成 熟 な ど の 患 児 の 特 徴 、 お よ び 腎 機

能 に 影 響 を 与 え る 要 因 （ S C R 、 c B W 、 お よ び P M A ） を 共 変 量 と

し て 含 め る 必 要 も あ る [ 3 4 ] 。 基 本 モ デ ル 構 築 後 に 、 既 報 の 成 熟 因

子 モ デ ル に つ い て 検 討 し た が 、 目 的 関 数 値 を 有 意 に 減 少 さ せ る モ

デルはなかった 。 E L B W 児 におい ては複雑な成熟 因 子モデルを考

慮すべきではないと考える。比例誤差モデルを用いて S C R 、 c B W 、
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P M A 、 G A 、 P N A など成 熟に関 連する要因 を 共変 量候補とし て 組

み込み、最終モデルでは、 c B W と S C R が C L の有意な共変量とし

て 特 定 し た 。 得 ら れ た 母 集 団 平 均 値 は そ れ ぞ れ C L （ L / h ）

= 0 . 0 5 6 、 V （ L ） = 0 . 8 2 7 であり、これまでに報告された E L B W

児 を 含 む P P K 解 析 の 結 果 と 近 似 し た 値 と な っ た 。 [ 2 8 , 3 5 ] 。  

S t o c k m a n n ら や T s e n g ら は 、 P M A を [ 2 6 , 3 6 ] 、 K i m ら や

J a n s s e n らは  P N A を [ 2 7 , 2 8 ] 、加藤らは輸液量を C L の共変量と

して組み込んでいた [ 3 0 ] 。腎形成は G A の約 3 2 〜 3 6 週まで続き、

出 生 後 も 生 理 学 的 に 成 熟 す る 。 し か し 、 早 産 児 は 出 生 時 の 糸 球 体

濾過量が比較的低く、正産児と比較してさらに V C M クリアランス

が 低 下 し て い る 可 能 性 が あ る [ 3 7 ] 。 腎 臓 が 妊 娠 中 と 妊 娠 後 も 成 熟

することを考慮し、 G A と P N A の両方を含む P M A は、 G A または

P N A 単独よりも薬物クリアランスのより良い予測因子 とされてい

る。したがって、成熟の変化と相関する P M A を共変量として組み

込 む こ と を 検 討 す る 必 要 が あ る [ 3 8 , 3 9 ] 。 し か し な が ら 、 本 研 究

では、 P M A 、 P N A および輸液量は、 C L の有意な共変量候補とな

ら な か っ た 。 W i l b a u x ら は 、 V C M ク リ ア ラ ン ス は 、 輸 液 量 よ り

も体重と S C R の 変化に強く影響を受けることを示しており [ 4 0 ] 、

本 研 究 結 果 と 一 致 し た 。 P M A は 共 変 量 候 補 と な っ た が 、 体 重 と

P M A の間に相関（相関係数 0 . 6 3 9 ）が認められため、共変量に選

択 し な か っ た 。 こ れ は 、 体 重 と S C R を 含 む モ デ ル に 受 胎 後 週 齢

（ p o s t c o n c e p t i o n a l  a g e ： P C A ） を 追 加 し て も 、 追 加 効 果 が な

か っ た と い う 報 告 [ 4 1 ] と 一 致 し て い る 。 P M A と S C R に も 相 関

（相関係数 - 0 . 6 3 2 ）が認められた ため、より薬物動態学的理論に
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合う S C R を採用した。一方、 S C R は胎盤透過性があるため、出生

時の S C R は母体の S C R を反映しており [ 4 2 ] 、  G A が 3 2 週未満

の早産児の出生後 S C R は、一般に出生後約 5 日で減少することが

報告されて いる [ 4 3 ] 。本研究 におけ る 解析対象 1 9 名の うち、 出

生直後から S C R データが利用可能であった G A が 3 2 週未満であ

った 1 5 名では、出生後の S C R は約 3 〜 4 日でピークに達してお

り、  同様の傾向を示していた。出生直後から V C M を投与された

患児（ I D  1 6 0 1 と 1 7 0 1 ）では、予測された血中濃度は、時間の

経 過 と と も に 改 善 さ れ た 。 ま た 、 臨 床 で 経 験 し た 症 例 に お い て は

出生 5 日以上経過後から V C M が投与されたため、予測と実測に

大きな乖離はなかった。これらの結果から、 V C M の投与開始が生

後 4 日以前の場合は、 S C R 値を用いない体重を基準とした投与量

設定法が良いと考える。  

本 研 究 は 、 す べ て の デ ー タ が 単 一 の 大 学 病 院 か ら 得 た 、 サ ン プ

ル数が比較的少ないトラフ濃度のみで構築した P P K 解析であるが、

E L B W 児における V C M の C L に経時的な変化を示す c B W と S C R

が 影 響 を 与 え る モ デ ル を 構 築 す る こ と が 出 来 た 。 以 上 よ り 、 今 回

の構築モデルは、出生後からの S C R の変化から出生 5 日目以降の

患児に対してモデルを用いた血中濃度の予測が可能となった。  
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1 - 2 .構築したモデルを用いた新たな用法・用量の設定の提案  

 

【目的】  

新 生 児 に お け る V C M の 血 中 タ ン パ ク 非 結 合 形 分 率（ f u ） は 成

人と異なることから [ 4 4 ] 、 E L B W 児に対して、 f u で補正した治療

目標 A U C 値を用いる必要があると考える 本章では、 1 - 1 にて構築

した P P K モデルを用いて、新たな用法・用量設定の検討・提案 す

るためのシミュレーションを実施した。  

【方法】  

体重を 5 0 0 、 7 5 0 、 1 , 0 0 0 、 1 , 2 5 0 、 1 , 5 0 0  g の 5 段階、 S C R を

0 . 1 、 0 . 2 、 0 . 3 、 0 . 4 、 0 . 6 、 0 . 8 、 1 . 0 、 1 . 2  m g / d L の 8 段 階 と

設 定 し 、 そ れ ぞ れ組 み 合 わ せ た 4 0 種 類 の 仮 想 患 児 集団 を 構 築 し た 。

次に 1 回投与量を 体重 1  k g あたり 5 、 7 . 5 、 1 0 、 1 2 . 5 、 1 5 、 1 7 . 5 、

2 0  m gの 7 段 階 に 設 定 し 、 1 2 時 間 間 隔 で 繰 り 返 し 投 与 し た 場 合 で

各集団 1 0 0 0 回ずつモンテカルロシミュレーションを実施し た。そ

の後 A U C 2 4 を算 出 し、目標 A U C 2 4 の 達成率が最も高い投与方法に

つ い て 検 討 し た 。 な お 、 目 標 A U C 2 4 は 成 人 と タ ン パ ク 結 合 率 が 異

な る こ と を 考 慮 し て 設 定 し た 。 新 生 児 の f u は 中 央 値 で 0 . 9 で あ り 、

成 人 の f u = 0 . 6 よ り も 高 い と 報 告 さ れ て い る [ 4 5 ] 。 L e r o u x ら は 、

成 人 の 総 V C M 濃 度 の A U C 2 4  4 0 0  m g ・ h / L に 対 す る 非 結 合 形

A U C 2 4 は  2 4 0  m g ・ h / L とした場合、新生児の f u に基づく A U C 2 4

は 2 6 7  m g ・ h / L に 相 当 す る と 報 告 し て い る [ 4 4 ] 。 一 方 、 A U C 2 4

の上限は設定されていなかったため、 A U C 2 4 が 7 0 0  m g ・ h / L 以上

の 場 合 に 腎 毒 性 が 増 加 す る と い う 報 告 に 基 づ き [ 4 6 ] 、 上 限 を
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4 6 7  m g ・ h / L と し 、 目 標 A U C 2 4 範 囲 を 2 6 7 - 4 6 7  m g ・ h / L と 設

定した。  

【結果】  

A U C 2 4 が 2 6 7 - 4 6 7  m g ・ h / L の範囲に達した 7 5 0  g の仮想患児

群の達成率を F i g u r e  5 に示した。 S C R が高値の場合における用

量 と 最 大 達 成 率 は 1 . 2  m g / d L で は 5  m g / k g と 4 4 . 3 %  、

1 . 0  m g / d L では 7 . 5  m g / k g と 4 4 . 6 % であった。一方、 S C R が

低 値 の 場 合 に お け る 用 量 と 最 大 達 成 率 は 0 . 1  m g / d L で は 、

2 0  m g / k g と 4 4 . 9 % 、 0 . 2  m g / d L では 1 5  m g / k g と 4 9 . 3 % と

なった。  

体重 7 5 0  gの仮想 患児にお ける従 来 の体重の みを 考慮 した 施設 内

マ ニ ュ ア ル を 使 用 し た 投 与 と 、 体 重 お よ び S C R を 考 慮 し た 最 終 モ

デ ル を 用 い た 投 与 に つ い て 最 大 達 成 率 を 示 し た 用 量 で の 目 標

A U C 2 4 の達成率の比較を比較したところ、 体重だけでなく S C R を

考慮す るこ とで 、 各 S C R に おけ る 達成率 が平 均 1 8 % 改善し た。 特

に S C R が 低 値 あ る い は 高 値 で あ る ほ ど 達 成 率 の 改 善 を 示 し た

（ T a b l e  6 ）。  

さ ら に 、 各 仮 想 患 児 の 体 重 と S C R に 基 づ い た 体 重 あ た り の 1 回

投 与 量 と 投 与 間 隔 の ノ モ グ ラ ム を 作 成 し た ( T a b l e  7 ) 。 体 重 と

S C R を 組 み 合 わ せ た 場 合 、 特 に S C R が 高 い 場 合 の 最 適 な 投 与 計 画

は 、 1 回 5 - 7 . 5  m g / k g  1 2 時 間 毎 で あ る こ と が 示 さ れ た

( T a b l e  7 )。  

【考察】  

本研究結果から 、 特に S C R が高い場合 の用量は、 1 回 5 - 7 . 5  
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m g / k g  1 2 時 間 毎 で あ る こ と が 示 さ れ 、 施 設 内 マ ニ ュ ア ル お よ び

既報の研究で推 奨 されている用量 よ りも少 なく、 E L B W 児におい

て は 用 量 を さ ら に 少 な く で き る こ と が 示 唆 さ れ た  [ 3 1 , 3 2 , 3 5 ] 。

また、従来の体重のみを考慮した用量との比較では、 S C R が低値

あ る い は 高 値 に な る ほ ど 、 達 成 率 は 改 善 す る 傾 向 を 示 し た こ と か

ら、 E L B W 児における V C M のクリアランスを考える際は、体重

変化だけでなく、 S C R 値の変動をモニタリングして、投与設計を

す る 必 要 が あ る と 考 え る 。 さ ら に 、 こ れ ま で に 推 奨 さ れ て い る 成

人の総 V C M 濃度に基づく A U C 2 4 ではなく、 f u の違いを考慮した

新生児における目標の A U C 2 4 を設定することで、 E L B W 児により

適した用量設計が可能となる。その中で、 V C M の投与開始が生後

4 日以前の場合は、 S C R 値を用いない体重を基準とした投与量設

定法がよいと考える。  

結論として、 E L B W 児に V C M を投与する際はクリアランスに

経時的な変化をする体重と S C R を含めたシミュレーションを実施

した結果、 f u の違いを考慮した補正の目標 A U C 2 4 を設定したこ

とで、患児の体重および S C R に基づく個別投与設計が可能となっ

た。   
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第 2 章  

M R S A 等ブドウ球菌属以外の細菌菌血症における V C M の適正

使用についての検討： E n t e r o c o c c u s  f a e c i u m 菌血症に対して  

バンコマイシンで治療された成人患者の転帰の評価  

 

【目的】  

腸 球 菌 種 は 、 グ ラ ム 陽 性 通 性 嫌 気 性 球 菌 で 、 ヒ ト お よ び 動 物 の

腸 内 の 正 常 細 菌 叢 に 存 在 す る が 、 腸 球 菌 菌 血 症 と な る と 、 高 い 死

亡 率 と 長 期 入 院 に 関 連 し て い る [ 4 7 - 4 9 ] 。 腸 球 菌 菌 血 症 の 大 部 分

は、 E n t e r o c o c c u s  f a e c a l i s が原因菌であり、それに続く菌種が

E n t e ro c o c c u s  f a e c i u m（E .  f a e c i u m）である [ 5 0 ]。 E .  f a e c i u m は、

主 な 感 染 症 と し て 尿 路 感 染 症 、 創 傷 感 染 症 、 心 内 膜 炎 、 菌 血 症 を

発症すると言われている [ 5 1 ] 。  

V C M は、 E .  f a e c i u m による感染症の治療に対する第一選択薬

で あ り 、 患 者 の 安 全 性 を 向 上 さ せ な が ら 臨 床 効 果 を 達 成 す る た め

に、患者個別の目標 A U C を 4 0 0 〜 6 0 0  m g・ h / L  とする必要があ

ると提唱されて いる 。しかしながら、この目標値は 重篤な M R S A

感 染 症 の 疑 い あ る い は 確 定 診 断 と な っ た 場 合 と さ れ て い る [ 2 5 ] 。

これまでの報告で は、 A U C / M I C ≥ 3 8 9  が腸球菌菌血症による 死亡

率 低 下 の 独 立 し た 要 因 で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る [ 5 2 ] 。 し か し

な が ら 、 こ の 報 告 は E n t e r o c o c c u s 種 で の 評 価 で あ り 、 E .  

f a e c i u m に 限 ら れ て は お ら ず 、 ペ ニ シ リ ン 系 抗 菌 薬 で 治 療 可 能 な

菌種に対しても V C M の治療評価を行っていた。 E .  f a e c i u m 菌血

症に対して V C M が第 1 選択薬として使用されているにもかかわ
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らず、血中トラフ濃度や A U C / M I C などの P K / P D 、病態や併用薬

な ど の 死 亡 リ ス ク 因 子 に つ い て 臨 床 的 転 帰 を 評 価 し て い る 報 告 は

ない。  

本章では、 E .  f a e c i u m 菌血症に対して V C M で治療された成人

患 者 を 対 象 に 臨 床 的 転 帰 を 調 査 し 、 血 中 ト ラ フ 濃 度 を 含 め 死 亡 リ

スク因子について 検討した。  

【方法】  

患者データ  

2 0 0 9 年 1 月から 2 0 2 0 年 1 2 月までに順天堂大学医学部附属順

天 堂 医 院 に 入 院 し た 症 例 か ら デ ー タ を 抽 出 し た 。 本 研 究 は 、 順 天

堂 大 学 医 学 部 附 属 順 天 堂 医 院 病 院 倫 理 委 員 会 に よ っ て 承 認 さ れ た

（第 2 0 - 2 7 0 号）。選択基準は、血液培養およびカテーテル先端培

養で E .  f a e c i u m が検出され、菌血症の診断で V C M が投与され、

血中 V C M 濃度が測定された 1 8 歳以上の成人とした 。腎代替療法

（ 血 液 透 析 ま た は 継 続 的 血 液 透 析 濾 過 ） を 受 け た 場 合 、 薬 剤 感 受

性試験の結果が無かった場合、 V C M 以外の抗菌薬で E .  f a e c i u m

菌 血 症 の 治 療 行 っ た 場 合 、 バ ン コ マ イ シ ン 耐 性 E .  

f a e c i u m ( V R E ) が 分 離 さ れ た 場 合 、 お よ び 血 液 培 養 中 に E .  

f a e c i u m 以 外 の グ ラ ム 陽 性 菌 が 同 時 に 検 出 さ れ た 場 合 の デ ー タ は

除外とした。  

また、 E .  f a e c i u m 菌血症を繰り返し発症した場合は、初回エピ

ソ ー ド の み を 含 め た 。 多 菌 性 細 菌 血 症 の 患 者 は 、 重 複 し て 検 出 さ

れた病原体に対し i n  v i t r o で活性のある抗菌薬が投与された場合

にのみ含めた。  
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患 者 の 基 本 情 報 （ 体 重 、 身 長 、 年 齢 、 性 別 、 基 礎 疾 患 、 お よ び

集中治療室への入院）、感染症 病名と 推定される感染源、臨床検査

値（アラニンアミノトランスフェラーゼ （ A L T ）、アルカリホスフ

ァ タ ー ゼ ( A L P ) 、 S C R 、 総 ビ リ ル ビ ン 、 血 小 板 お よ び 白 血 球 数 ）、

3 0 日以内死亡の有無、 V C M の投与量、投与間隔、定常状態 にお

ける V C M の血中 トラフ濃度、併用薬、 E .  f a e c i u m 菌血症の発症

前の使用薬剤、 E .  f a e c i u m の M I C を医療情報記録から抽出した。

なお、菌血症の発症は E .  f a e c i u m が検出された初回の血液培養採

取日として定義した。また、 E .  f a e c i u m 菌血症発症前の使用薬剤

については、以下 の使用した場合を「使用」と定義した。  

・ステロイド薬および化学療法薬：血液培養陽性前 3 0 日間で使

用した場合  

・抗菌薬：血液培養陽性となった月の前月 1 か月間に 4 8 時間以

上連続して投与した場合  

患者個別の A U C の算出  

V C M の 0 〜 2 4 時間 A U C （ A U C 2 4 ）の算出には、ベイズ推定解

析ソフトウェア（バンコマイシン M E E K - T D M 分析ソフトウェア

V e r 3 . 0 ; 明 治 製 菓 株 式 会 社 、 東 京 、 日 本 ） を 使 用 し た 。 算 出 し た

A U C 2 4 と検出された E .  f a e c i u m  の M I C から A U C 2 4 / M I C を算

出した。  

主要評価項目  

主要評価項目は、 3 0 日以内死亡とした [ 5 2 ] 。  

副次的評価項目  

副次的評価項目は、微生物学的失敗 とし、 V C M で治療中の血液
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培養再検査で同一 菌種の検出した場合と血液培養陰性 から 9 0 日以

内 の 血 液 培 養 再 陽 性 と な っ た 場 合 の 複 合 と し て 定 義 し た 。 他 に

V C M 投与中の腎機能障害に関連する要因の有無について も検討し、

V C M 投与開始から投与終了までの腎機能障害 発症の有無を国際診

療ガイドライン（ K D I G O ）基準を使用して評価 した [ 5 3 ] 。  

上記の評価項目について発生の有無 の 2 群間で比較した。  

統計分析  

連 続 変 数 間 は マ ン ホ イ ッ ト ニ ー U 検 定 、 カ テ ゴ リ 変 数 は フ ィ ッ

シ ャ ー 直 接 確 率 検 定 、 多 変 量 解 析 で は 、 ２ 変 数 の 相 関 関 係 を ス ペ

ア マ ン 順 位 法 に て 解 析 し 、 相 関 が 見 ら れ な か っ た 項 目 の う ち 、 死

亡につながる患者の状態に関連する 項目や V C M 投与中おける腎機

能 障 害 発 症 に 関 連 す る 併 用 薬 に つ い て ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 を

用いて解析した。  

なお、有意水準 は 0 . 0 5 とした。  

【結果】  

E .  f a e c i u m 菌 血 症 と 診 断 さ れ た 6 4 名 の う ち 、 4 1 名 の 患 者 を 対

象 と し た （ Ta b l e  8 ）。 対 象 患 者 の 年 齢 の 中 央 値 は 6 9 歳 、

C o c k c r o f t - G a u l t 式 で 計 算 し た ク レ ア チ ニ ン ・ ク リ ア ラ ン ス は

5 9 . 4  m L / m i n 、 5 2 . 5 % の 患 者 で I C U 入 室 歴 が あ り 、 6 3 . 4 % の 患

者 で 基 礎 疾 患 に 悪 性 腫 瘍 が あ り 、 胆 道 感 染 症 が 最 も 多 い 感 染 症 で

あ っ た （ 3 6 . 6 % ）。 V C M の M I C 値 は ≤ 0 . 5  μ g / m L （ 2 0 株 ） が 最 も

多 く 、 続 い て 1  μ g / m L （ 1 6 株 ） で あ っ た 。 4 1 名 の患 者 の う ち 9 名

（ 2 2 . 0 % ） が 、 E .  f a e c i u m 菌 血 症 と 診 断 さ れ て か ら 3 0 日 以 内 に

死 亡 し 、「 3 0 日 以 内 死 亡 群 」 に 分 類 し た 。 3 2 名 の 生 存 患 者 は 「 生
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存群」に分類した ( T a b l e  9 )。 3 0 日以内死亡における 2 群間での単

変量解析では、昇圧剤の併用、 E .  f a e c i u m に対する非活性抗菌薬

の使用 歴、 血中 ト ラフ濃 度 、 V C M 投与中 の 腎 機能 障 害発生 につい

て有意差が認められた （ Ta b l e  9）。しかしながら、 A U C 2 4 / M I C に

ついては 2 群間で 有意な差は認められなかった。  

単 変 量 解 析 で 統 計 学 的 に 有 意 と な っ た 項 目 の う ち 、 死 亡 に つ な

がる患者の状態に関連する項目で相関が小さかった V C M 投与中の

腎機能障害および昇圧剤の併用 2 項目について 多変量解析 を実施

した（ T a b l e  1 0 ）。その結果、昇圧剤の併用が 3 0 日以内死亡の独

立した因子と検出された（ T a b l e  1 1 ）。  

微 生 物 学 的 失 敗 を 比 較 し た 解 析 で は 、 血 液 培 養 陰 性 化 の 確 認 前

に死亡した 2 名を除く 3 9 名で実施し、トロンボモデュリン の併用

のみが有意であった（ T a b l e  1 2 ）  。  

V C M 投与中における腎機能 障害の有無を比較したサブ解析の単

変 量 解 析 で は 、 腎 機 能 障 害 発 症 群 で 、 昇 圧 剤 の 併 用 、 お よ び ピ ペ

ラシリン -タゾバクタム （ P I P C / T A Z ）の併用の割合が有意に高か

っ た （ Ta b l e  1 3）。 V C M 投 与 中 お け る 腎 機 能 障 害 の 発 症 に 関 連 す

る併用薬で昇圧剤 、 P I P C / T A Z  および利尿剤の 3 項目について多

変 量 解 析 を 実 施 し た （ Ta b l e  1 4 ）。 多 変 量 解 析 で は 、 P I P C / T A Z

の併用が腎機能障害を独立した因子となった （ T a b l e  1 5 ）。  

【考察】  

E .  f a e c i u m 菌血症の患者の死亡率は 2 5 . 0 - 3 4 . 6 % と報告され

ており、 本研究 に おける 3 0 日以 内 死亡率 （ 2 2 . 0 % ）と同 様で あ

った [ 5 4 , 5 5 ] 。  J u m a h らによって報告された腸球菌菌血症患者を
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対 象 と し 後 方 視 的 研 究 で は 、 血 中 ト ラ フ 濃 度 は 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 菌

血 症 で 推 奨 さ れ て い る 値 よ り も 低 く 、 死 亡 群 は 生 存 グ ル ー プ よ り

も低い血中トラフ 濃度であった [ 5 2 ] 。また J u m a h らは V C M の

A U C / M I C ≧ 3 8 9 の場合、腸球菌菌血症の死亡率を低下させる可能

性 が あ る こ と も 報 告 さ れ て い る [ 5 2 ] 。 し か し 、 本 研 究 で は 、 死 亡

群の血中トラフ濃度および A U C 2 4 / M I C が生存群より高かった。

つまり、既知となっている血中トラフ濃度や A U C 2 4 / M I C は、 E .  

f a e c i u m 菌 血 症 患 者 に お け る 死 亡 率 と は 関 連 が な い 可 能 性 が 示 唆

さ れ た 。 こ の 理 由 と し て 、 E .  f a e c i u m の 薬 剤 感 受 性 結 果 が

0 . 5  μ g / m L と判定される場合、 A U C / M I C が 2 倍値で算出される

ことが影響していると考える。死亡群での  E .  f a e c i u m の M I C が

0 . 5  μ g / m L であった症例は 5 名（ 5 6 % ）であった。 5 名のうちの 1

名では、個別のベイジアン推定から A U C  4 2 6  m g・ h /L と算出さ

れ、 A U C / M I C では  8 5 2  と算出される。その他の 4 名についても

A U C では≧ 4 0 0  m g・ h /L で、 A U C / M I C は≧ 8 0 0  と算出される。

このように死亡群においても既知の目標 A U C / M I C は十分に達成

しており E .  f a e c i u m 菌血症では A U C / M I C との関連がないと考

える。もう１つの理由は、 V C M は腸球菌に対する活性が静菌的で

あ る こ と が 考 え ら れ る 静 菌 的 作 用 を 示 す 抗 菌 薬 は 、 細 菌 排 除 の た

め に 食 細 胞 を 必 要 と し 、 正 常 な 免 疫 応 答 で な け れ ば 効 果 が 低 く な

る可能性 がある た め [ 5 6 , 5 7 ] 、既知 の A U C 2 4 / M I C ≧ 4 0 0  は腸球

菌 に 対 す る 治 療 目 標 と な ら な い 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 単 変 量 解 析

は、血中トラフ濃度、 V C M 投与中の腎機能障害、昇圧剤の併用 、

カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 菌 薬 使 用 歴 お よ び セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 菌 薬 な
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ど E .  f a e c i u m に対して非活性の抗菌薬使用歴が死亡に影響する因

子 と な っ た が 、 多 変 量 解 析 で は 昇 圧 剤 の 併 用 が 独 立 し た 因 子 と な

っ た 。 宿 主 側 が 悪 性 腫 瘍 な ど に よ り 免 疫 機 能 低 下 を 呈 し て い る と 、

敗 血 症 が 重 症 化 し や す く シ ョ ッ ク と な る 。 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 管

理に関する国際ガイドライン 2 0 1 6 では、初期の輸液投与 に反応

し な い 場 合 の 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク に 対 し て 昇 圧 剤 の 使 用 を 推 奨 し て

い る [ 5 8 ] 。 ま た 、 V C M 誘 発 性 の 急 性 腎 機 能 障 害 （ A K I ） の リ ス

ク を 予 測 す る 研 究 で は 、 昇 圧 剤 を 投 与 さ れ た 8 7 人 の 患 者 の う ち

3 2 人（ 3 6 . 8  % ）が A K I を発症したと報告され ており [ 5 9 ] 、治療

中 に 腎 機 能 障 害 を 発 症 す る こ と は 腸 球 菌 菌 血 症 の 死 亡 リ ス ク が 高

く な る と 考 え ら れ て い る [ 6 0 ] 。 医 療 情 報 記 録 よ り 、 対 象 患 者 4 1

名中敗血症性ショックと診断されたのは 1 1 名、うち 8 名で昇圧剤

が併用されていた。 3 0 日以内死亡群では昇圧剤を併用した 5 名中

4 名 で 腎 機 能 障 害 を 発 症 し て い た 。 こ れ ま で に 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌

菌血症での 3 0 日以内死亡の予測因子の検討でも、敗血症性ショッ

ク の 状 態 は 死 亡 率 を 上 昇 さ せ る と 報 告 が あ り [ 6 1 , 6 2 ] 、 本 結 果 と

一 致 し て い る が 、 昇 圧 剤 の 併 用 が リ ス ク 因 子 と な る 結 果 は こ れ ま

で に 報 告 が な い 。 以 上 よ り 、 宿 主 が 免 疫 機 能 低 下 を 呈 し た 状 態 で 、

敗血症性ショックを伴う E .  f a e c i u m 菌血症を発症した場合では、

特 に 昇 圧 剤 を 使 用 す る 循 環 動 態 が 不 安 定 な 状 況 で は 十 分 な 抗 菌 薬

曝露だけでは治療が難しい可能性が 考えられる。  

副 次 的 評 価 項 目 に お い て 微 生 物 学 的 失 敗 の リ ス ク 因 子 と し て 単

変 量 解 析 結 果 よ り ト ロ ン ボ モ デ ュ リ ン の 併 用 が リ ス ク 因 子 と な っ

た 。 従 来 の 生 体 防 御 機 構 の 一 種 と し て 、 血 栓 形 成 が 細 菌 感 染 症 に
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対 す る 抵 抗 性 に 寄 与 し て い る が 、 敗 血 症 で は 生 体 防 御 機 構 の 調 節

が 不 能 な 状 態 と な り 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 （ D I C ） を 生 じ る と さ れ

て い る 。 つ ま り 、 ト ロ ン ボ モ デ ュ リ ン が 併 用 さ れ て い る 症 例 で は 、

D I C を 呈 した 状 態で 全身 に過 剰な 血栓 の形 成が 生じ たこ とで 、菌

血 症 の 治 療 が 難 渋 す る 可 能 性 が 考 え ら れ る 。 ま た 、 腎 機 能 障 害 の

リスク因子として P I P C / T A Z の併用が特定されたが、 P I P C / T A Z

と V C M の併用による腎機能障害のリスク増加との関連は 既に報告

されており [ 6 3 , 6 4 ] 、本研究結果と一致するものであった。  

結論として、免疫機能低下を呈している場合の E .  f a e c i u m 菌血

症 に お い て 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク に よ る 循 環 動 態 が 不 安 定 な た め に

昇 圧 剤 を 併 用 す る 状 態 で は 、 十 分 な 抗 菌 薬 曝 露 だ け で は 治 療 が 難

しい可能性が示唆された。ただし、 E .  f a e c i u m に対しては V C M

が 最 適 な 薬 剤 で あ る た め 、 併 用 薬 を 考 慮 し 腎 機 能 障 害 の 発 症 を 回

避 さ せ る た め に 血 中 ト ラ フ 濃 度 を モ ニ タ リ ン グ し 、 個 々 の 患 者 に

適した治療を行っていく必要がある。  
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【総括】  

本 研 究 で は 、 V C M の 薬 物 動 態 に 関 す る 情 報 が 不 足 し て い た

E L B W 児に おけ る 母集団解析を実 施し 、経時的変化 のある体重と

S C R が V C M の C L の影響因子となること、成人との f u の違いに

基づいた目標 A U C 2 4 を設定し、体重と S C R を考慮した個別投与

設計法を提案することが出来た。また E .  f a e c i u m 菌血症患者にお

いて M R S A に対する V C M 投与時の目標パラメータとされている

A U C / M I C ≧ 4 0 0 と死亡リスク関連性は無く、宿主の状態や昇圧剤

の 併 用 が 影 響 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。 本 研 究 は 、 特 殊 集 団 に 対 す

る V C M の P K / P D に関する新たな情報を提供したものであり、今

後の臨床における薬物療法の実践に有用な知見と考える。  
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Figure 1 最終モデルの GOF プロット 

〇：実測値 

赤の実線：実測値の近似の線 

黒の実線：モデルの予測評価の線 
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Figure 2 最終モデルの pcVPC 

〇：実測値 

赤の実線：実測値の中央値 

赤の破線：実測値の 5・95 パーセンタイル推移 

青の領域：予測値の 5・ 9 5 パー セ ン タ イ ル の 信 頼 区 間  

赤の領域：予測値の中央値の 95%信頼区間 
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Figure 3 実患児 10 名に対する最終モデルを用いた血中濃度予測性の評価 

R2=0.4 

RMSE=5.5 

●：実測濃度 対 母集団の予測濃度 

黒の実線：モデルの予測評価の線 

R2：決定係数 

RMSE：二乗平均平方根誤差 
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Figure 4 最終モデルを用いた患児別の予測血中濃度と実測血中濃度の推移 

 
〇：実測濃度 

赤の実線：個別の予測濃度推移 

青の破線：母集団の予測濃度推移
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パーセント表示は、各血清クレアチニン値で最も高い達成率を示した用量 

 

 

Figure 5 仮想 750 g 患児のモンテカルロシミュレーションによる目標 AUC24の達成率 
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Table 1 患児背景 

 

男 / 女 (人) 13/6 

在胎週数(day)a 182(158-212) 

出生後日数(day)a 28(0-75) 

妊娠後週数(day)a 213(167-273) 

出生時の体重 (g) a 632(420-978) 

VCM 投与開始時の体重(g) a 887(448-1457) 

VCM 投与量 (mg/kg/回) a 14.03(5.7-20.9) 

血中トラフ濃度 (mg/L) a 15.2(6.2-33.0)  

血清クレアチニン(mg/dL) a 0.35(0.07-2.4) 

輸液量 (mL/day) a 85.9(7.7-222.6) 

尿量 (mL/day) a 85.9(10.5-227.8) 

血清アルブミン (mg/dL) a 2.2(1.4-3.2) 

動脈管開存症 (有/無) (8/11) 

a: 中央値（最小-最大） 
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Table 2 個体内変動誤差モデルの検討 

 

 目的関数値 
クリアランス（L/h） 

母集団平均値 

分布容積（L） 

母集団平均値 

CL 体重のべき 

係数 

個体間変動

(%) 

個体内変動

(%) 

付加誤差モデル 299.154 0.051 0.991 0.75 61.2 227.6 

比例誤差モデル 296.133 0.050 0.934 0.75 59.7 57.5 

混合誤差モデル 295.46 0.051 0.921 0.75 60.4 52.6 
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Table 3 成熟因子モデルの検討 

 

 パラメータ モデル I モデル II モデル III モデル IV 

モデルの説明 CL ×(cBW/887)k × MF 

MF 1 1 / 1+(PMA/TM50)Hill 1 1 

k 1.43 0.75 K0-(Kmax*(cBW^Hill))/((K50^Hill)+(cBW^Hill))  K0-(Kmax*(PMA^Hill))/((K50^Hill)+(PMA^Hill))   

目的関数値 285.199 296.166 n.d 285.199 

CL (L/h) 0.05 0.102 n.d 0.05 

V (L） 0.818 0.934 n.d 0.818 

TM50  − 1.32 − − 

Hill  − 0.005 n.d 2.14 

K0  − − n.d 1.79 

Kmax  − − n.d 0.357 

K50  − − n.d 0.868 

個体内変動     

ω (CL) (%) 53.9  59.7  n.d 53.9  

個体間変動     

σ (%) 55.8  57.5  n.d 55.8  

 モデルⅠ, 指数誤差モデル; モデルⅡ, 成熟度モデル; モデルⅢ, 体重依存指数モデル; モデルⅣ, 年齢依存指数モデル; 

MF, 成熟関数; k, 体重のべき係数;  Kmax, 指数の最大減少;  CL, クリアランスの母集団平均値;  V, 分布容積の母集団平均値; 

PMA, 妊娠後週数; cBW, VCM 投与時の体重; TM50, クリアランス成熟度が成人の 50%に達する PMA; Hill, ヒル係数;  

K0, 理論上の体重が 0 kg または出生時の年齢 0 歳での指数; K50, Kmaxが 50%減少する体重または PMA 

分布容積の個体間変動は 0 で固定;  

 n.d, 検出不可
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Table 4 共変量の検討結果 

 

 目的関数値 Δ目的関数値 P 値 

変数増加法    

基本モデル+ cBW 296.133   

出生時の体重（bBW） 292.874 -3.259 n.s 

在胎週数（GA） 295.33 -0.803 n.s 

妊娠後週数（PMA） 274.056 -22.077 < 0.05 

血清クレアチニン値（SCR） 261.517 -34.616 < 0.05 

動脈開存症（PDA） 295.708 -0.425 n.s 

性別（SEX） 296.009 -0.124 n.s 

インドメタシン（IDM） 296.037 -0.096 n.s 

変数減少法    

基本モデルに血清クレアチニン値（SCR）と妊娠後週数（PMA）を追加 260.748 -35.385 < 0.05 

妊娠後週数（PMA）を削除 261.517 0.769 n.s 

血清クレアチニン値（SCR）の削除 274.056 13.308 < 0.01 

VCM 投与開始時の体重（cBW）の削除 275.273 14.525 < 0.01 

 

n.s：not significant 
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Table 5 ブートストラップによる最終モデルの評価 

 

 NONMEM  Bootstrap (n = 1,000) 

構造モデルパラメータ 推定値 95%CI RSE (%)  中央値 95%CI 

CL (L/h) 0.056 0.020-0.110 6.1  0.056 0.050-0.062 

V (L) 0.827 0.422-1.621 27.3  0.818 0.527-1.25 

SCR のべき係数 0.539 0.275-1.056 14.7  0.554 0.458-0.767 

個体間変動 a       

ω (CL) (%) 44.6 31.2-61.2 24.5  18.8 8.9-26.5 

ω (V) (%) − − −  − − 

個体内変動       

σ(%) 52.7 37.7-73.8 12.8  27.1 19.9-32.5 

Bootstrap success rate 95% 
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Table 6 仮想 750 g患児の体重のみを考慮した用量と各 SCR で最も高い達成率を示した用量で投与したときの目標 AUC24達成率の比較 

 

 SCR（mg/dL） 0.1 0.2 0.3 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 

目標 AUC
24
 

達成率（%） 

 

従来の投与方法 

（体重のみ：15 mg/kg） 
30.2 49.3 45.3 38.6 24.4 16.8 12.3 7.2 

最終モデルでの投与方法 

（体重+SCR） 

最大達成率での用量を利用 

44.9 49.3 48.0 46.0 44.4 48.1 44.6 44.3 
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Table 7 最終モデルの体重および SCR を基準とした用量 

 

体重 （g） 投与間隔 （mg/kg q12hr） 

  500 750 1000 1250 1500 

SCR (mg/dL) 

0.1 20 20 20 20 17.5 

0.2 15 15 15 15 15 

0.3 15 12.5 12.5 12.5 12.5 

0.4 12.5 10 10 10 10 

0.6 10 7.5 7.5 7.5 7.5 

0.8 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 

1 7.5 7.5 5 5 5 

1.2 7.5 5 5 5 5 

 

 

※本ノモグラムは出生 5 日目以降に利用し、出生日から出生４日目までは SCR 値を用いない体重を基準として用量設計を行う
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Table 8 患者背景 

 

男/女 (人) 24/17 

年齢（歳）a 69（58 -79） 

体重（kg）a 52.9（46.0-59.9） 

ICU  

入院期間中における ICU 入室 21 （51.2） 

ICU 入室期間 a   5.0（3.3-18.0） 

臨床検査値  

血清クレアチニン（mg/dL）a 0.73（0.60-1.00） 

クレアチニン・クリアランス（mL/min）※ 59.4（40.7-100.9） 

アラニンアミノトランスフェラーゼ (IU/L) a 42（16-97） 

総ビリルビン (mg/dL) a 1.34（0.72–3.25） 

白血球数 (×109/L) a 9.6（5.6-12.2） 

血小板数(×109/L) a 131（82-176） 

アルカリホスファターゼ (IU/L, n =32) a 412.5（237.5-877.3） 

基礎疾患  

悪性腫瘍 22（53.7） 

血液腫瘍 4（9.8） 

中枢神経系疾患 4（9.8） 

心血管系疾患 4（9.8） 

消化器疾患 3（7.3） 

肝臓移植 1（2.4） 

呼吸器疾患 1（2.4） 

その他の疾患 2（4.9） 

感染症  

肝胆道系感染 15（36.6） 

腹腔内感染 7（17.1） 

尿路感染 5（12.2） 

カテーテル関連血流感染 5（12.2） 

発熱性好中球減少症 4（9.8） 

感染性心内膜炎 2（4.9） 

その他の感染 3（7.3） 

Enterococcus faecium の VCM MIC   

≤ 0.5 μg/mL 20（48.8） 

1 μg/mL 16（39.0） 

2 μg/mL 5（12.2） 

a: 中央値（四分位範囲）, ※Cockcroft-Gault 式 にて算出 

すべてのデータは、特に明記されていない限り、数値（%）として表示 
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Table 9 30 日以内死亡群と生存群間における比較 

 

項目 生存 n=32 死亡 n=9 P 値 

固形腫瘍 18（56.3） 4（44.4） 0.71 a 

消化器系腫瘍 17（53.1） 3（33.3） 0.45 a 

肝胆道系腫瘍 11（34.4） 2（22.2） 0.69 a 

糖尿病 5（15.6） 3（33.3） 0.34 a 

ICU 入室 15（46.9） 6（66.7） 0.45 a 

中心静脈カテーテル使用 12（37.5） 6（66.7） 0.15 a 

肝胆道感染 12（37.5） 3（33.3） 1.00 a 

腹腔内感染 7（21.9） 0（0.0） 0.31 a 

尿路感染 3（9.4） 2（22.2） 0.30 a 

カテーテル関連血流感染 2（6.25） 3（33.3） 0.06 a 

発熱性好中球減少症 4（21.9） 0（0.0） 0.56 a 

感染性心内膜炎 2（6.3） 0（0.0） 1.00 a 

トロンボモデュリン併用 3（9.4） 0（0.0） 1.00 a 

昇圧剤併用 3（9.4） 5（55.6） 0.007 a 

γ-グロブリン併用 2（6.3） 2（22.2） 0.20 a 

高カロリー輸液併用 14（43.8） 3（33.3） 0.71 a 

ステロイドの使用歴※ 9（28.1） 4（44.4） 0.43 a 

化学療法の使用歴※ 7（21.9） 2（22.2） 1.00 a 

E. faecium に無効な 

抗菌薬使用歴※※★ 

13（40.6） 8（88.9） 0.02 a 

全抗菌薬使用歴※※★★ 15（46.9） 8（88.9） 0.05 a 

VCM 投与期間（日）(IQR) 15（13-20.3） 7（6-16） 0.05 b 

VCM 投与量（mg/日）(IQR) 1250（1000-2000） 1000（750-100） 0.16 b 

血中トラフ濃度（mg /L）(IQR) 9.1（6.6-11.9） 14.9（11.0-19.5） 0.01 b 

AUC/MIC (IQR) 658.5（427.1-990.5） 852（481.8-1558.0） 0.28 b 

MIC (IQR) 1.0（0.5-1.0） 0.5（0.5-1.0） 0.96 b 

VCM 投与中の腎機能障害 6（18.8 ） 6（66.7） 0.01 a 

※血液培養陽性前 30 日間での使用した割合  

※※血液培養陽性となった月の前月 1 か月間に 48 時間以上継続して投与した割合 

★Enterococcus faecium に無効な抗菌薬：セファロスポリンおよびカルバペネム 

★★血液培養陽性となった月の前月 1 か月間に 48 時間以上継続して投与した全ての抗菌薬 

IQR：四分位範囲 

a：Fisher‘s exact test 

b：Mann-Whitney U test 

すべてのデータは、特に明記されていない限り、数値（%）として表示
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Table 10 単変量解析における 30 日以内死亡因子での Spearman の順位相関係数 

 

項目 昇圧剤併用 VCM 投与中の腎機能障害 E. faecium に無効な抗菌薬の使用歴 

昇圧剤併用 − 0.359 0.357 

VCM 投与中の腎機能障害 0.359 − 0.198 

E. faecium に無効な抗菌薬の使用歴 0.357 0.198 − 
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Table 11 30 日以内死亡に影響する因子の多変量解析 

 

項目 単変量解析 多変量解析 
 

オッズ比 95%CI P 値 オッズ比 95%CI P 値 

VCM 投与中の腎機能障害 8.6 1.67-44.9 0.011 5.65 0.94-34.1 0.059 

昇圧剤併用 12.1 2.05-71.1 0.007 7.81 1.16-52.9 0.035 
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Table 12 微生物学的失敗無群と失敗有群間における比較 

 

項目 微生物学的失敗無 

n=34 

微生物学的失敗有 

n=5 

P 値 

固形腫瘍 17（50.0） 4（80.0） 0.35 a 

消化器系腫瘍 15（44.1） 4（80.0） 0.18 a 

肝胆道系腫瘍 9（26.5） 3（60.0） 0.16 a 

糖尿病 6（17.7） 1（20.0） 1.00 a 

ICU 入室 18（52.9） 2（40.0） 0.66 a 

中心静脈カテーテル使用 17（50.0） 0（0.0） 0.06 a 

肝胆道感染 11（32.4） 3（60.0） 0.33 a 

腹腔内感染 6（17.7） 1（20.0） 1.00 a 

尿路感染 4（11.8） 0（0.0） 1.00 a 

カテーテル関連血流感染 5（14.7） 0（0.0） 1.00 a 

発熱性好中球減少症 4（11.8） 0（0.0） 1.00 a 

感染性心内膜炎 1（2.9） 1（20.0） 0.24 a 

トロンボモデュリン併用 0（0.0） 3（60.0） 0.001 a 

昇圧剤併用 6（17.7） 1（20.0） 1.00 a 

γ-グロブリン併用 4（11.8） 0（0.0） 1.00 a 

高カロリー輸液併用 16（47.1） 1（20.0） 0.36 a 

ステロイドの使用歴※ 11（32.4） 1（20.0） 1.00 a 

化学療法の使用歴※ 9（26.5） 0（0.0） 0.31 a 

E. faecium に無効な 

抗菌薬使用歴※※★ 

17（50.0） 2（40.0） 1.00 a 

全抗菌薬使用歴※※★★ 19（55.9） 2（40.0） 0.65 a 

VCM 投与期間（日）(IQR) 15（11.5–20.8） 16（14–18） 0.60 a 

VCM 投与量（mg/日）(IQR) 1000（1000–2000） 1000（1000–2000） 1.00 b 

血中トラフ濃度（mg /L）(IQR) 9.7（6.8–14.6） 7.5（6.9–9.5） 0.39 b 

AUC/MIC (IQR) 756.1（449.9–1043.9） 461.7（387.2-754.1） 0.28 b 

MIC (IQR) 1.0（0.5–1.0） 0.5（1.0） 0.16 b 

VCM 投与中の腎機能障害 9（26.5） 1（20.0） 1.00 a 

※血液培養陽性前 30 日間での使用した割合  

※※血液培養陽性となった月の前月 1 か月間に 48 時間以上継続して投与した割合 

★Enterococcus faecium に無効な抗菌薬：セファロスポリンおよびカルバペネム 

★★血液培養陽性となった月の前月 1 か月間に 48 時間以上継続して投与した全ての抗菌薬 

IQR：四分位範囲 

a：Fisher‘s exact test 

b：Mann-Whitney U test 

すべてのデータは、特に明記されていない限り、数値（%）として表示 
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Table 13 VCM 投与中の腎機能障害無群と腎機能障害有群間における比較 

 

項目 腎機能障害無 

n=29 

腎機能障害有 

n=12 

P 値 

固形腫瘍 16（55.2） 6（50.0） 1.00 a 

消化器系腫瘍 14（48.3） 6（50.0） 1.00 a 

肝胆道系腫瘍 8（27.6） 5（41.7） 0.47 a 

糖尿病 5（17.2） 3（25.0） 0.67 a 

ICU 入室 6（20.7） 3（25.0） 1.00 a 

中心静脈カテーテル使用 11（37.9） 7（58.3） 0.31 a 

肝胆道感染 10（34.5） 5（41.7） 0.73 a 

腹腔内感染 5（17.2） 2（16.7） 1.00 a 

尿路感染 4（13.8） 1（8.33） 1.00 a 

カテーテル関連血流感染 2（6.9） 3（25.0） 0.14 a 

発熱性好中球減少症 3（10.3） 1（8.33） 1.00 a 

感染性心内膜炎 2（6.9） 0（0.0） 1.00 a 

トロンボモデュリン併用 3（10.3） 0（0.0） 0.54 a 

昇圧剤併用 3（10.3） 5（41.7） 0.03 a 

γ-グロブリン併用 2（6.9） 2（16.7） 0.56 a 

高カロリー輸液併用 13（44.8） 4（33.3） 0.73 a 

利尿剤併用 7（24.1） 7（58.3） 0.07 a 

PIPC/TAZ 併用 2（6.9） 7（58.3） 0.001 a 

ステロイドの使用歴※ 11（32.4） 1（20.0） 1.00 a 

化学療法の使用歴※ 9（26.5） 0（0.0） 0.31 a 

E. faecium に無効な 

抗菌薬使用歴※※★ 

17（50.0） 2（40.0） 1.00 a 

全抗菌薬使用歴※※★★ 19（55.9） 2（40.0） 0.65 a 

VCM 投与期間（日）（IQR） 15（13-24） 13.5（7-16.5） 0.22 b 

VCM 投与量（mg/日）（IQR） 1000（1000-2000） 1000（937.5-2000） 0.81 b 

血中トラフ濃度（mg /L）（IQR） 9.0（6.8-12.8） 13.3（9.2-18.1） 0.10 b 

AUC（mg・h /L） （IQR） 454.7（411.2-617.1） 529.6（452.8-763.4） 0.34 b 

※血液培養陽性前 30 日間での使用した割合  

※※血液培養陽性となった月の前月 1 か月間に 48 時間以上継続して投与した割合 

★Enterococcus faecium に無効な抗菌薬：セファロスポリンおよびカルバペネム 

★★血液培養陽性となった月の前月 1 か月間に 48 時間以上継続して投与した全ての抗菌薬 

IQR：四分位範囲 

a：Fisher‘s exact test 

b：Mann-Whitney U test 

すべてのデータは、特に明記されていない限り、数値（%）として表示 
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Table 14 単変量解析における VCM 投与中の腎機能障害に影響を及ぼす因子での Spearman の順位相関係数 

 

項目 昇圧剤併用 PIPC/TAZ 併用 利尿剤併用 

昇圧剤併用 − 0.815 0.164 

PIPC/TAZ 併用 0.815 − 0.363 

利尿剤併用 0.164 0.363 − 
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Table 15 VCM 投与中の腎機能障害に影響を及ぼす因子の多変量解析 

 

項目 単変量解析 多変量解析 
 

オッズ比 95%CI P 値 オッズ比 95%CI P 値 

昇圧剤併用 6.2 1.18-32.5 0.035 6.2 0.84-45.2 0.074 

PIPC/TAZ 併用 18.9 3.01-118.8 0.001 15.5 2.04-117.6  0.008 

利尿剤併用 4.4 1.05-18.4 0.068 2.1 0.35-12.7 0.42 

 

 

 


