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一般臨床では AUCを速やかに算出することが困難
である。そのため、代替指標として通常感染症では
目標トラフ濃度を 10-15 mg/l、複雑性感染症では
15-20 mg/lに調節することが提案されている5）。
しかし血中濃度を有効域に到達させるための、明
確な初期投与方法がないことが問題となっている。
日本化学療法学会では推算糸球体濾過量（eGFRと
略す）に基づいた腎機能別の体重換算による投与設
計が5）、米国感染症学会ではクレアチニンクリアラ
ンス（CLcrと略す）に基づいた計算表（ノモグラム）
が用いられている6）。しかしながら、いずれの方法
も十分な検討がなされておらず、様々な施設で異な

はじめに

バンコマイシン塩酸塩（VCMと略す）は、メチ
シリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSAと略す）、およ
びコアグラーゼ非産生ブドウ球菌や腸球菌などの耐
性グラム陽性菌感染症の治療薬として広く使用され
ており1）2）、有効性、副作用との兼ね合いから
Therapeutic Drug Monitoring （TDMと略す）を行う
ことの重要性が指摘されている3）。VCMの臨床的
および細菌学的効果を予測する指標として血中濃度
時間曲線下面積（AUCと略す） /最小発育阻止濃度
（MICと略す）≧ 400 mg・h/l が示されているが4）、
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はクレアチニンクリアランス（CLcrと略す）に基づき、1日の維持投与量（mg） = CLcr （ml/min）×25
により設計したノモグラム下での VCMの初回トラフ濃度の有効域到達率についてレトロスペクティブ
に検討した。
　推奨ノモグラム通りに VCMを投与され、TDMを行った 152例を対象とした。有効血中濃度を
10-20 mg/lとし、4日目以降の初回トラフ濃度の有効域到達率について解析した。年齢の中央値は 71歳 
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の中央値は 12.9 mg/l （IQR 9.9-16.1 mg/l）であった。VCMのトラフ濃度が有効域を推移したは 65.7%で
あった。CLcrを層別でみたところ、CLcrが 50-69 ml/minの群における有効域到達率は 72.7%であった。
　以上より、我々が作成したノモグラムの有用性が示唆された。特に、CLcrが 50-69 ml/minの症例に
おいてはさらに有用性が高まる可能性が示唆された。
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る初期投与設計方法が用いられている。
我々は、初期投与量設計方法として 1-コンパー

トメントモデルに基づき、CLcr、AUC、投与量の
関係式から導いた以下の式を用いて維持投与量を算
出した。

1日の維持投与量（mg） = CLcr （ml/min） × 25

これに類似したノモグラムを Thomsonらが有用
であると報告している7 ）。しかし、この報告では、
対象症例をMRSA菌血症のみであったため、その
他の感染症症例に対してこの方法が応用可能である
かは不明である。
そこで本検討ではMRSAによる菌血症を含む他

の感染症も対象とし、我々の VCM初期投与設計の
有用性を、初回トラフ濃度の有効域達成率を指標と
してレトロスペクティブに評価した。

研究材料及び方法

1.　対象患者
2014年 10月から 2016年 9月までの 2年間で

VCMが投与され、TDMを実施した 152例を対象と
した。なお、18歳未満の症例、腎代替療法を実施
している症例は除外した。データは診療録からレト
ロスペクティブに収集し、患者個人が特定できない
ように編集し、保存した。

2.　VCMの初期投与設計
VCMの初期投与量設計は、1-コンパートメント
モデル8）に基づき、下記計算式より CLcr、目標
AUCから維持投与量を求めた。

Dose （mg） = AUC （mg・h/l） × CLvcm （l/h）

目標 AUCを 400とした場合、

Dose （mg） = 400 × 60 / 1000 × CLcr （ml/min）
1日の維持投与量（mg） = CLcr （ml/min） × 25

実際には臨床的誤差も考慮し、Table 1のような
ノモグラムを作成した。

3.　評価項目
有効域到達率は初回 TDMにおいて有効域（10-20 

mg/l）に到達した割合を算出した。背景因子のデー
タは患者の年齢、全体重、性別、感染症分類、起炎
菌、血清クレアチニン値（Scrと略す）は診療録よ
り記録した。

4.　腎機能の評価
投与量の算出に用いた CLcrは Cockcroft-Gault式

を用いて推定した。CLcrに用いた SCrの補正は、
佐野らの報告9）に基づき SCr < 0.6 mg/dlである患者
を対象とし、0.6 mg/dl に補正した。

5.　感染症分類と主な起炎菌
VCMの投与を要する細菌により生じた感染症例

またはその疑い例を対象とした。
6.　血中濃度測定方法
血中の VCM濃度は Cobas 6000 （ロシュ・ダイア

グノスティックス株式会社、東京）を用い、ホモジ
ニアスエンザイムイムノアッセイ法により測定し
た。

7.　シミュレーションソフトによる AUCの推定
E-edition VCM-TDM Microsoft-Excel Version 2.03

（塩野義製薬）を用い日本人母集団パラメータ10）と
患者の年齢、性別、体重、Scr、実測トラフ濃度を
用いて 2-コンパートメントモデルによるシミュ
レーションを行った。推定された VCMクリアラン
スより AUCを算出した。

8.　倫理規定
本研究はヘルシンキ宣言（2013年 10月 WMAフォ

ルタレザ総会）に基づく倫理的原則及び人を対象と
する医学系研究に関する倫理指針に従い、研究の実
施にあたっては東京医科大学医学倫理委員会 （承認
番号 : 3582） で審査・承認された後に実施した。

結　　　果

対象症例 152例の背景因子を Table 2に示した。
対象症例のそれぞれの中央値は年齢が 71歳、初期
Scrが 0.73 mg/dlであり、初期投与量は 1,500 mg、
トラフ濃度は 12.9 mg/lであった。
トラフ濃度の有効域到達率は 65.7%であり、有
効域を下回った割合は 26.3%、20 mg/lを超えた割

2

Table 1　 Vancomycin maintenance dose in this 
study based on initial CLcr

CLcr （ml/min） Dose （mg/day）

 20-29   500
 30-34   750
 35-49 1,000
 50-69 1,500
 70-104 2,000
105-110 2,500

110< 3,000

CLcr＝Creatinine clearance
CLcr estimate based on Cockcroft-Gault equation
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合は 7.9%であった（Fig. 1）。
VCM投与開始後、7例で腎障害が認められた。7

例のトラフ濃度の中央値は 18.2 mg/l （IQR 12.9-30.0 
mg/l）であり、7例中 4例が 15 mg/lを超えていた。

これらの 7例でのVCM開始時のScrの中央値は 1.46 
mg/dl （IQR 0.74-1.90 mg/dl ）であり、腎障害のリス
クとなる薬剤の併用例は 6例であった。フロセミド
を使用していた例が 4例、昇圧剤を投与していた例
が 2例（内 1例はフロセミドとも併用）、非ステロ
イド性消炎鎮痛剤を投与していた例が 1例であっ
た。
腎機能別に初回トラフ濃度の推移を示した（Fig. 

2）。CLcr 105-109 ml/min群は n = 2であり統計処理
できなかった。それ以外の CLcr群においては中央
値、平均値共に有効域内であった。有効域到達率は、
最も高かったのは CLcr 50-69 ml/min群で 72.7%で
あり、最も到達率が低かったのは CLcr 30-34 ml/
min 群および 105-109 ml/min 群であった。CLcr 

Table 2　 Demographic and clinical characteristics of 
152 study patients.

Characteristic Value Median （IQR）

Age （yrs） 71 （61-78）
Weight （kg） 56.1 （48.2-62.5）
Initial Scr （mg/dl） 0.73 （0.57-0.96）
Initial CLcr （ml/min） 67.0 （49.2-84.6）
Initial Dose （mg） 1,500 （1,000-2,000）
Trough concentration （mg/l） 12.9 （9.9-16.1）

No.（%） of patients
Sex
 Male 101 （78.4）
 Female  51 （21.6）

Causative organism
 B. cereus   5 （3.3）
 CNS  14 （9.2）
 Corynebacterium sp.   6 （3.9）
 E. faecalis   3 （2.0）
 E. faecium   8 （5.3）
 MRSA  20 （13.1）  
 MRSE   7 （4.6）
 MSSA   3 （2.0）
 S. epidermidis   4 （2.6）
 S. haemolyticus   1 （0.7）
 S. lugdnensis   2 （1.3）
 Polymicrobial infection   3 （2.0）
 Bacterial translocation   1 （0.7）
 Enterococcus sp.   4 （2.6）
 Enterobacteriaceae   1 （0.7）
 Unknown  70 （46.0）

Infectious diseases classification
 Bloodstream infection  35 （23.0）
 Respiratory infection  23 （15.1）
 Skin and Soft Tissue Infection  31 （20.4）
 Bone and joint infection    5 （3.3）
 Intra-abdominal infection  19 （12.5）
 Central Nervous System infection  12 （7.9）
 Urinary tract infection   3 （2.0）
 Empiric therapy  22 （14.5）
 Others   2 （1.3）

SCr = Serum Creatinine, CLcr = Creatinine clearance, 
CNS = Coagulase-negative staphylococci, MRSA = 
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSE = 
Methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis, 
MSSA = Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus, 
IQR = Interquartile range

Fig. 1　 Distribution of initial actual vancomycin trough 
concentrations.
After using dosing nomogram in 152 patients. 

Fig. 2　 Distribution of vancomycin trough concentrations in 
different range of CLcr groups.
CLcr＝Creatinine clearance
■ : mean values, ● : outliers, ▲ : actual measurement.　
Ends of boxes 25th and 75th percentiles ; horizontal lines 
within boxes 50th percentiles ; whiskers range from 25th 
percentile minus 1.5 × interquartile range to 75th 
percentile plus 1.5 × interquartile range.
Target range of vancomycin trough concentration :  
10-20 mg/l.
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110 ml/min以上の群において有効域外であった 3例
はすべて 10 mg/l 以下であった。

MRSAによる菌血症の 5例において、有効性の
指標である AUC/MICを検討したところ、AUC/MIC
は 427±165 mg・h/lであった。

考　　　察

本研究において、VCMの初期投与設計 1日の維
持投与量（mg） = CLcr （ml/min） × 25を基に作成し
たノモグラムは有効域到達率 65.7%とその有用性
が確認できた。その中でも、CLcrが 50-69 ml/min
の場合においては有効域到達率が 70%を超えてお
り、中等度の腎障害時に有用性が高い可能性が示唆
された。また、菌血症症例における検討においては、
AUC/MIC が 427 mg・h/l と 効 果 が 期 待 さ れ る
400 mg・h/lを上回ることが確認された。

VCMの初期投与設計に関する報告はいくつか検
討されているが未だ明確なエビデンスのある報告は
存在しない。米国のMRSA感染症治療ガイドライ
ンでは VCMの投与量として 1回 15-20 mg/kgを
8-12時間ごとに投与することとなっているが多く
の臨床試験では 1回 15 mg/kgとしている。しかし
これらはトラフ濃度の基準が曖昧で評価方法の違い
などもあるため明確なエビデンスとは言えな 
い11-14）。我々の作成したノモグラムと類似している
Thomsonらの報告ではトラフ濃度の有効域到達率が
10-15 mg/lの割合が 55%、15-20 mg/lが 16%となっ
ており、有用であることが報告されている7）。今回
の我々の結果はMRSAによる菌血症以外の起炎菌、
感染症も含んでおり、エンピリックセラピーから本
ノモグラムを適応できる可能性を示した。
本ノモグラム使用例での腎障害の発生率が低いこ
とも良い点と考えられる。VCM投与中の腎障害の
リスクが増加する因子として高トラフ濃度が指摘さ
れているが、それ以外にも重症例、投与開始時から
腎障害のある例では更に腎機能が悪化する要因とな
る5）15-18）。本検討では初回トラフ濃度が 10-15 mg/l
になる例が最も多く、高トラフ濃度の頻度が少な
かったことが腎障害の発現が少なかったことに関連
していると考えられる。しかし、腎障害が発現した
7例では投与開始時の Scrが比較的高値であったこ
とから、注意が必要である。また、VCM使用中の
腎障害発現リスク因子として、薬剤の影響（フロセ
ミド、非ステロイド性消炎鎮痛剤、昇圧剤など）の

影響が報告されており5）15-17）、本検討においても腎
障害発現例の大半は上記の薬剤が併用されていた。
本ノモグラムの limitationは 4つある。1つ目は
投与回数である。AUC/MIC ≧ 400 mg・h/lの代替
指標としてトラフ濃度を用いる場合は一般的に 1日
2回投与で検討が行われている5）。一方で本検討で
は、重症例や複合感染症例の有効域である 15-20 
mg/lにするため投与回数を 1日 3回にした例も含
んでいる。同じ AUC/MICであったとしても、分割
回数が多い方がトラフ値は高くなるため、それらの
影響に関しては未検討である。

2つ目は初回トラフ濃度が 10 mg/lに満たなかっ
た症例が比較的多かったことである。特に CLcrが
35 ml/min未満と 105 ml/min以上の例に多かった。
腎機能の悪化例では一般的に定常状態に達するまで
の時間が遅く、35 ml/min未満の場合では血中濃度
が 4日目までに定常状態に達していない可能性が考
えられる。CLcrが 105 ml/min以上の場合では、腎
機能を推定する Cockcroft-Gault式の限界が考えら
れる。この式は年齢、Scrから腎機能を推定するが、
高齢で筋肉量の落ちている例や、若年で体格の良い
例は過大評価をしやすいことが指摘されている。ま
た若年、高体重例では VCMの過少投与となる可能
性がある。これらを解決するためには、初回負荷投
与、維持投与量の増量を考慮する必要があるかもし
れない。初回負荷投与は血中濃度を早期に有効域ま
で到達させる方法としては有用である可能性がある
が腎機能低下例の報告が少ないことや、腎障害に関
する懸念があることから今後検討課題と考えられ
る。一方、日本化学療法学会では eGFR別での投与
量を推奨しており5）、腎機能が良い例では初回負荷
投与および 2 g/dayを超える維持投与量を推奨して
いるが、十分な検討はなされておらず、こちらも今
後の検討課題と考えられる。

3つ目はレトロスペクティブ研究のため、VCM
の投与症例の重症度が多様である可能性が挙げられ
る。近年、炎症反応初期において、心拍出量の増大、
カテコーラミンの使用、輸液の負荷などによる水溶
性薬物のクリアランスが亢進する Augmented renal 
clearance （ARC）19-21）という概念が提唱されている。
ARCは感染症の重症度やリスク因子により影響を
受けるが、本検討ではそれらの影響を考慮できてお
らず今後の検討課題である。

4つ目は、結果として腎機能が安定していた症例
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が多かった点である。これは、感染による臓器障害
のリスクが低い、つまり比較的重症度が低い症例を
選択していた可能性がある。腎機能外れる可能性が
ある。

結　　　論

本研究において、我々が作成した VCMの初期投
与設計ノモグラムは有用である可能性を示した。し
かし感染症は早期からの適切な抗菌薬治療が重要で
あり、本稿で検討した簡便な VCMノモグラムに加
え、腎機能を過大評価してしまう症例に対しての投
与量設定が今後の検討課題である。

COI申告の開示

全ての著者は、本論文発表内容に関連して特に申
告なし。
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Clinical utility of initial vancomycin dosing nomogram

Yoshiyuki HURUMI1）, Yuki NAKAO1）, Mariko ONO1）, Aya HATANO1）,  
Hiroshi SOEDA1）, Akihiro SATO2）, Itaru NAKAMURA2）, Takao AKASHI1）,  

Hidehiro WATANABE2）, Tetuya MATUMOTO3）

1）Department of Pharmacy, Tokyo Medical University Hospital 
2）Department of Infectious Diseases, Tokyo Medical University Hospital 

3）Department of Microbiology, Tokyo Medical University

　　We retrospectively investigated the clinical utility of an initial vancomycin dosing nomogram to assess and validate its 
effectiveness in achieving target trough serum concentrations of 10-20 mg/l.　A total of 152 adult patients requiring vancomy-
cin dosages targeted to attain recommended trough vancomycin serum concentrations of 10-20 mg/l were surveyed.　The 
median patient age was 71 （interquartile range ［IQR］: 61-78） years ; median weight was 56.0 （IQR : 48.2-62.5） kg ; and 
median creatinine clearance （CLcr） was 67.2 （IQR : 49.2-84.6 ml/min）.　The median initial vancomycin serum concentration 
achieved was 12.9 （IQR : 9.9-16.1） mg/l, with 100 patients （65.7%） achieving the initial target trough of 10-20 mg/l.　Nota-
bly, the proposed initial dosing nomogram was predicted to achieve >70% of the initial vancomycin trough concentration within 
10-20 mg/l in 50-69 ml/min of CLcr range.　In conclusion, our initial vancomycin dosing nomogram was useful in achieving 
trough concentrations of 10-20 μg/ml in 50-69 ml/min of CLcr range.

〈Key words〉: Vancomycin, Therapeutic drug monitoring, Initial dosing monogram, Creatinine clearance
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