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はじめに 

 感染症は人類にとって最大の脅威の 1 つであり、その克服は医学の大きな課

題である。最近の統計によると、日本(1)および世界(2)のいずれにおいても肺炎

ないし下気道感染症が死因の第 3 位を占めている。感染症の病原体には細菌、

ウイルス、寄生虫などがあるが、このうち細菌感染症については 1911年にEhrlich

が梅毒患者に Salvarsan を使用し(3)、また 1929 年に Flemingがペニシリンを発見

して以来(4)、抗菌薬の投与が治療になくてはならないものとなっている。今日

では、敗血症(5)、市中肺炎(6)、尿路感染症(7)、細菌性髄膜炎(8)、手術部位感染

症(9)など多くの細菌感染症で抗菌薬の投与が治療の中核とされている。 

細菌感染症の治療に用いられる抗菌薬には表 1 のようなものがあるが、多く

は腎排泄率が高く、腎機能に応じた用量調整が必要である(10-12)。腎障害時の

抗菌薬の投与量については Principles and Practice of Infectious Diseases(13)などの

成書から得ることが出来る（表 1）。しかし、こうした腎障害時の投与量調整は

腎障害患者の薬物の濃度時間を健常者と一致させるように、とくに半減期やク

リアランスなどの薬物動態学的パラメーターを比較することによってなされて

きたが、こうした方法は抗菌薬の曝露と効果、毒性、耐性菌出現との関係を考

慮しないために正確性に欠けるという批判がある(14)。また、多くの抗菌薬は日

常臨床の現場では血中濃度の測定が一般的でないため、こうした用量調節が本

当に正しいかどうかを検証する方法がないのが現状である。 

 バンコマイシン(vancomycin, VCM)はグリコペプチド系に属する抗菌薬で、メ

チシリン耐性黄色ブドウ球菌(methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA)や

メチシリン耐性表皮ブドウ球菌(methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis, 

MRSE)感染症の治療などに用いられる。VCMは腎排泄型の抗菌薬であり(15,16)、

そのクリアランスはクレアチニンクリアランス(creatinine clearance, CrCl)に比例

している(17-19)。このため VCM 投与時には、腎毒性をはじめとする副作用を避

けるために、腎機能に応じた用量調整と、投与後血中濃度モニタリングによる

再調整が行われている(16,20-22)。 

腎機能に応じた VCM 投与量を決めるためのノモグラムがいくつか提案され

ている(17,18,23-27)が、これらのノモグラムで設定されているトラフ濃度(7.5～

15 μg/mL)は、過去の推奨であり現在のものとは異なっている。かつては VCM

の血中濃度としてピーク 18.0～47.0 μg/mL、トラフ 4.8～12.9 μg/mL が推奨

されていた(16,23)が、現在では VCM の抗菌薬としての効果は薬物濃度－時間曲
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線下面積(area under the curve, AUC)と対象微生物の最小発育阻止濃度(minimum 

inhibitory concentration, MIC)との比(AUC/MIC)に最もよく相関するとされており

(28-31)、AUC の代替マーカーとしてピークではなくトラフの測定が推奨されて

いる(32)。推奨されるトラフ濃度もいくつかの要因によって変化している。例え

ば VCM 中等度耐性黄色ブドウ球菌 (Vancomycin-intermediate Staphylococcus 

aureus, VISA または Glycopeptide-intermediate Staphylococcus aureus, GISA)等の耐

性菌の出現があり (33)、菌株集団(population)のごく一部に VISA を含むブドウ

球菌はヘテロ VISA(heterogenous vancomycin- intermediate Staphylococcus aureus, 

hVISA)と呼ばれる(32,34,35)。一方で 2000 年前後から VCM の MIC が徐々に上

がってきている現象、MIC creep が各国から報告されており(36-38)、この MIC 

creepが hVISA の増加と関連しているとの報告もみられる(39,40)。また、発現調

節遺伝子(agr)グループⅡの変異を有する MRSA 株では低濃度の VCM 曝露によ

って耐性を獲得しやすく(41,42)、とくにトラフ濃度低値（＜10 μg/mL）と治療

失敗やその後のMRSA 耐性化との関連が指摘されている (43-47)。我が国でもよ

く用いられる米国臨床検査標準協会(CLSI)の基準は 2006 年に改訂され、黄色ブ

ドウ球菌の VCM に対する MIC≦2 μg/mL が感受性、MIC＝4～8 μg/mL が中

等度耐性とされている(32,39,43,48,49)が、MIC＝1.5～2 μg/mL では治療反応性

が劣るとの報告が多数ある(39,47,50-58)。臨床的有用性を得るための指標として

AUC/MIC≧350 が指摘されており(59)、MIC≦1 μg/mL であれば多くの場合ト

ラフ濃度を 15～20 μg/mLにすることによって AUC/MIC≧400を得ることが出

来るとされている(32)。このように、VCM のトラフ濃度が 10 μg/mL 以上とな

るように保つことは、MRSA の耐性化を防ぐために重要である(41,42)。 

このため米国および我が国の感染症学会を含めたコンセンサスレビュー・ガ

イドラインでは、VCM による治療時の血中トラフ濃度として 10 μg/mL以上を

保ち、さらに菌血症、感染性心内膜炎、骨髄炎、髄膜炎などの重症感染症では

15～20 μg/mL のトラフ濃度が推奨されている(32,60,61)。このトラフ濃度を得

るために、腎機能が正常な患者においては VCM 投与量として一回 15～20 mg/kg、

8～12時間毎が推奨されている(32,60)が、腎障害時の用量については明確に定ま

ったものがない。我が国の MRSA 感染症治療ガイドライン(61)では腎機能低下

例には投与間隔を調整することとされているが、その根拠および具体的方法に

関する記載はない。加えて、我が国における VCM の保険適応量は 2 g/日(高齢者

では 1 g/日)であり、上記のようなノモグラムまたは換算式を用いて VCM 初期投
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与量を細かく調整することの臨床的有用性も、現在のところ十分に検証されて

いるとはいえない。 

以上のような状況から、腎障害を有する日本人成人に VCM を投与する際に目

標トラフ濃度(10～20 μg/mL)を得るための具体的投与法を検討した。特に、一

回投与量と投与間隔のどちらを調整すべきか、またノモグラム等を用いて投与

量を細かく分けることは妥当かという 2点を research question とし、これを明ら

かにすることを本研究の目的とした。 

 

 

表 1 主な抗菌薬の腎障害時の用量（文献 13をもとに作成） 

薬剤名 通常用量 腎障害時の用量*1 

CrCl 50～80 CrCl 10～50 CrCl <10 

グリコペプチド系 

バンコマイシン 15 mg/kg 

12時間毎 

文献 18のノモグラム参照 

ペニシリン系 

ペニシリン G 100～400万単位 

4～6時間毎 

4～6時間毎 

 

50～200万単位 

4～6時間毎 

アンピシリン 0.5～2 g 

4～6時間毎 

4～6時間毎 8時間毎 12時間毎 

アンピシリン／スルバクタム 1.5～3 g*2 

6～8時間毎 

6～8時間毎 8～12時間毎 24時間毎 

ピペラシリン 3～4 g 

4～6時間毎 

4～6時間毎 8時間毎 12時間毎 

ピペラシリン／タゾバクタム 2.5～4.5 g 

6～8時間毎 

6～8時間毎 記載なし 

 

 

 

 

（つづく） 
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表 1 主な抗菌薬の腎障害時の用量（つづき） 

薬剤名 通常用量 腎障害時の用量*1 

CrCl 50～80 CrCl 10～50 CrCl <10 

セフェム系 

セファゾリン 0.5～2 g 

8時間毎 

8時間毎 0.5～1 g 

8～12時間毎 

0.5～1 g 

18～24時間毎 

セフメタゾール 1～2 g 

6～12時間毎 

12時間毎 16～24時間毎 48時間毎 

セフォタキシム 0.5～2 g 

8～12時間毎 

8～12時間毎 12～24時間毎 24時間毎 

セフトリアキソン 0.5～2 g 

12～24時間毎 

12～24時間毎 

セフタジジム 1～2 g 

8～12時間毎 

8～12時間毎 12～24時間毎 0.5 g 

24～48時間毎 

モノバクタム系 

アズトレオナム 1～2 g 

6時間毎 

8～12時間毎 12～18時間毎 24時間毎 

カルバペネム系 

イミペネム／シラスタチン 0.5～1 g*3 

6時間毎 

0.5 g*3 

6～8時間毎 

0.5 g*3 

8～12時間毎 

0.25～0.5 g*3 

12時間毎 

メロペネム 0.5～2 g 

8～12時間毎 

8～12時間毎 0.5～1 g 

12時間毎 

0.5 g 

24時間毎 

アミノグリコシド系 

ゲンタマイシン 1～1.7 mg/kg 

8時間毎 

8～12時間毎 12～48時間毎 48時間毎 

トブラマイシン 1～1.7 mg/kg 

8時間毎 

8～12時間毎 12～48時間毎 48時間毎 

 

 

 

（つづく） 
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表 1 主な抗菌薬の腎障害時の用量（つづき） 

薬剤名 通常用量 腎障害時の用量*1 

CrCl >50 CrCl 10～50 CrCl <10 

テトラサイクリン系 

ミノサイクリン 0.1g 

12時間毎 

用量調節不要 

ドキシサイクリン 0.1g 

12時間毎 

用量調節不要 

キノロン系 

シプロフロキサシン 0.2～0.4 g 

8～12時間毎 

8～12時間毎 12～24時間毎 18～24時間毎 

レボフロキサシン 0.25～0.75 g 

24時間毎 

24時間毎 24～48時間毎 0.25 g 

48時間毎 

マクロライド系 

エリスロマイシン 0.5～1 g 

6時間毎 

用量調節不要 

クラリスロマイシン 0.25～0.5 g 

12時間毎 

12時間毎 12～24時間毎 24時間毎 

アジスロマイシン 0.5 g 

24時間毎 

用量調節不要 

オキサゾリジノン系 

リネゾリド 0.4～0.6 g 

12時間毎 

用量調節不要 

リンコマイシン系 

クリンダマイシン 0.3～0.9 g 

6～8時間毎 

用量調節不要 

 

 

 

 

（つづく） 
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表 1 主な抗菌薬の腎障害時の用量（つづき） 

薬剤名 通常用量 腎障害時の用量*1 

CrCl >50 CrCl 10～50 CrCl <10 

その他 

メトロニダゾール 0.5 g 

6時間毎 

用量調節不要 

 

*1 静注時の用量のみ、複数ある場合（持続注入法など）は代表的なもののみを記載。 

*2 合剤（アンピシリン／スルバクタム）の用量。アンピシリンの量はこの 3分の 2。 

*3 イミペネムとしての量。 

 

 

 

方法 

患者 

 2008年 4月から 2010 年 1月までの間に、静岡県立総合病院（720床の三次市

中病院）に入院し VCM 点滴静注を開始された後にトラフ濃度を測定されている

成人患者（16歳以上）を対象として、後ろ向き観察研究を実施した。以前の VCM

投与から 14 日を経過せずに VCM 投与が再開されている例、トラフ濃度測定の

タイミングが 4回目の VCM 投与直前（つまり 3回目の VCM 投与完了）より以

前である例、人工透析（血液透析または腹膜透析）実施例、トラフ測定前に VCM

投与量または投与間隔が変更となっている例、および、静注以外の方法でのVCM

投与を併用している例は対象から除外した。対象患者を 2010 年 2 月に選別し、

年齢、性別、VCM 投与開始日、トラフ濃度解析日、VCM 投与方法（一回投与

量および投与間隔）、投与開始日の身長、体重、血清クレアチニン値、および

VCM トラフ濃度についてカルテから情報を抽出した。投与開始日の計測値が存

在しない例については、最も近い日の計測値を代用とした。一連の VCM 投与で

二回以上トラフ濃度を測定している例については、最初の一回のデータだけを

解析対象とした。血清クレアチニン濃度は酵素法により測定された。血清クレ

アチニン濃度とバンコマイシン濃度はそれぞれ 7600-110S (Hitachi, Com., Ltd., 

Tokyo, Japan)と ARCHITECT® i100SR
TM

 (Abott Laboratories, Chicago, IL, USA)に

よって測定され、それぞれの機器の測定精度の変動係数は 0.69 %、2.54 %であっ
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た。 

 VCM投与の適応および投与方法は、いずれも主治医によって決定されていた。

申請者は対象患者の基礎疾患、投与開始時に培養に提出された検体、培養され

た菌種と VCM の MIC についてもカルテから情報を抽出したが、これらは患者

背景を記述するためだけに利用しその後の解析には含めなかった。また、VCM

投与の適否、あるいは投与後の患者の転帰についてもその後の解析には含めな

かった。本研究は患者の情報を後ろ向きに個人情報を保護した状態で利用する

もので、患者の治療方針に何らの影響を与えないものであることから、対象患

者へのインフォームドコンセントは実施されなかった。本研究は静岡県立総合

病院の倫理委員会で承認後に実施された。 

 

統計解析 

VCM 投与開始時の患者データを用いて、以下に示す Cockcroft-Gault の式によ

りクレアチニンクリアランス(creatinine clearance, CrCl)を計算し、腎機能の指標

として用いた(62)。 

男性：CrCl (mL/min) ＝ (140－年齢) × 体重 (kg) ／ (72 × 血清 Cr (mg/dL)) 

女性：CrCl (mL/min) ＝ (140－年齢) × 体重 (kg) × 0.85 ／ (72 × 血清 Cr 

(mg/dL)) 

 VCM の 80～90 %以上は未変化体のまま腎より排泄され、また分布容積 

(volume of distribution, Vd)は 0.4～1 L/kgとされているので(18,28,63)、腎機能と体

重が血中濃度に関連することが予想される。投与方法は理論上は一回投与量と

投与間隔の組み合わせにより無限に考えられるが、実際に使われている組み合

わせは限られているので、いくつかの主な投与方法間の違いとトラフ濃度との

関連について、CrCl、体重を一般化線形モデルで調整して検討した。 

 患者数が 10 例を超える投与法については CrCl とトラフ濃度とを散布図とし

てプロットし、ピアソンの積率相関係数(r)を計算した。回帰直線と r
2 は散布図

中に示した。本研究では、トラフ濃度が＜10 μg/mL、≧20 μg/mLとなる頻度

がそれぞれ 30%未満であるとき、VCM 初回投与量が適切であると判断した。 

 

結果 

 調査期間中にVCMを投与開始しトラフ濃度を測定した成人入院患者は 152例

であった。そのうち 46 例は以下の除外基準に該当したために除外した：トラフ
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濃度測定を 4 回目の投与直前より以前に施行（30 例）、血液透析施行（8 例）、

腹膜透析施行（3例）、トラフ測定前の投与量変更（3例）、投与間隔変更（1例）、

および VCM 関節内投与の併用（1例）。これら 46名を除外した残り 106 名につ

いて解析を行った。 

 106名の患者特性を表 2に示す。年齢は 16～95歳（平均 67.5歳）、体重は 29.0

～95.6 kg（平均 52.5 kg）、血清クレアチニンは 0.22～2.81 mg/dL（平均 0.81 mg/dL）、

CrCl は 15.8～219.3 mL/min（平均 74.7 mL/min）であった。VCM トラフ濃度は

0.2～35.1 μg/mL（平均 12.6 μg/mL）であり、＜10 μg/mL、10～19 μg/mL、 

≧20 μg/mLであったものが各々44例（41.5 %）、47例（44.3 %）、15 例（14.2 %）

であった。半数の 53 例において検体の培養から細菌が検出され、その中では

MRSAが 40例（75 %）と最も多かった。 

 

 

表 2 患者特性 

 計 

患者数 106 

年齢 67.5±15.9 (16～95) 

男性 70 (66.0 %) 

身長 [cm] 159.7 ± 10.2 (130～182) 

体重 [kg] 52.5 ± 12.8 (29.0～95.6) 

BMI [kg/m
2
] 20.5 ± 3.9 (12.9～34.9) 

血清クレアチニン [mg/dL] 0.81 ± 0.44 (0.22～2.81) 

CrCl [mL/min] 74.7 ± 37.5 (15.8～219.3) 

VCMトラフ濃度 [μg/mL] 12.6 ± 6.5 (0.2～35.1) 

検出された細菌  

MRSA 40
*1

 (37.7 %) 

MRSE 9
*2

 (8.5 %) 

その他のコアグラーゼ陰性ブドウ球菌 2
*3

 (1.9 %) 

Enterococcus faecium 2
*3

 (1.9 %) 

検出されず 53 (50.0 %) 

 (つづく) 
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表 2 患者特性(つづき) 

 計 

培養検体*4
  

痰 23 (21.7 %) 

血液 17 (16.0 %) 

術創の膿 9 (8.5 %) 

外傷の膿 2 (1.9 %) 

膿瘍の膿 1 (0.9 %) 

尿 2 (1.9 %) 

腹水 1 (0.9 %) 

基礎疾患  

悪性腫瘍 29 (27.4 %) 

化学療法または免疫抑制療法 23 (21.7 %) 

脳血管疾患*5
 6 (5.7 %) 

集中治療室入院 16 (15.1 %) 

中心静脈カテーテル留置 41 (38.7 %) 

 

BMI：肥満指数(body mass index;体重[kg]／(身長[m])
2、CrCl：クレアチニンクリ

アランス、MRSA：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌、MRSE：メチシリン耐性表

皮ブドウ球菌、VCM：バンコマイシン 

 

データは患者数(パーセント)、または平均±標準偏差 (範囲)の形式で示した。 

 

*1 36例は VCM の最小発育阻止濃度(MIC)≦1 μg/mL、4例はMIC＝2 μg/mL 

*2 2例はMIC≦1 μg/mL、7例は MIC＝2 μg/mL 

*3 その他のコアグラーゼ陰性ブドウ球菌と Enterococcus faecium はすべて 

  MIC≦1 μg/mL 

*4 2例では細菌が検出された検体が複数あった。 

*5 脳出血、脳梗塞、くも膜下出血からなる。 
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表 3 VCM の投与方法 

投与方法 患者数 (パーセント) 

1 g 12時間毎 38 (35.8 %) 

0.5 g 6時間毎 6 (5.7 %) 

1 g 24時間毎 14 (13.2 %) 

0.5 g 12時間毎 36 (34.0 %) 

0.5 g 8時間毎 4 (3.8 %) 

0.5 g 24時間毎 3 (2.8 %) 

0.75 g 12時間毎 3 (2.8 %) 

0.75 g 24時間毎 2 (1.9 %) 

計 106 (100 %) 

 

 

 

 VCM の投与方法では、2 g/日のもの（1 g 12 時間毎および 0.5 g 6時間毎）と 

1 g/日のもの（1 g 24 時間毎および 0.5 g 12 時間毎）が多く、これらを合計する

と全体の 88.7 %に達した(表 3)。その他の投与方法はいずれも少数であった。こ

のため、主要な 4つの投与方法（1 g 12時間毎、0.5 g 6時間毎、1 g 24 時間毎、

および 0.5 g 12時間毎）の違いが VCM トラフ濃度に与える影響について、体重

と CrCl を一般化線形モデルで調整して解析した（表 4）。その結果、0.5 g 12時

間毎と 1 g 24時間毎、および 1 g 12時間毎と 0.5 g 6時間毎にはそれぞれトラフ

濃度に有意差を認めなかった(それぞれ p=0.917, p=0.807)。このため、それぞれ

を 1 g/日、2 g/日として同一に解析することにした。また、体重と CrCl もトラフ

濃度の独立規定因子であった。 

 1 g/日または 2 g/日の VCM を投与された患者（94例）を、人数が均等になる

ように体重別に＜47 kg（30例）、47～54 kg（30 例）、≧55 kg（34 例）の 3群に

分けた。図 1にこの 3 群別に 1 g/日、2 g/日の VCM を投与された患者の CrCl と

トラフ濃度との散布図を示した。体重 47～54 kg群で 2 g/日を投与された患者で

は CrCl とトラフ濃度との相関は有意ではなかったが、その他はいずれの体重・

投与量区分でも CrCl とトラフ濃度は負の相関を示し、同一の CrClでは 1 g/日よ



12 

 

りも 2 g/日の方がトラフ濃度が高値に（グラフでは右上に）分布することが確認

された。また体重別の 3 群のグラフの比較により、体重が軽い方が概ねトラフ

濃度も上昇する傾向にあることも確認された。このため体重・VCM 投与量区分

によって分けたそれぞれの層別に、CrCl のカットオフ値として 30、50、および

70 mL/min の 3つを設定し、トラフ濃度が目標範囲（10～20 μg/mL）に分布す

るための CrCl の範囲を検討した。 

 

 

 

 

 

表 4 4種の VCM 投与方法の違いが体重、CrCl で補正したトラフ濃度に与える

影響 

因子 解析 1
*1

 

P 値 

解析 2
*1

  

P 値 

VCM投与方法   

0.5 g 12時間毎*2
  <0.001 

1 g 24時間毎 0.917 <0.001 

1 g 12時間毎*2
 <0.001  

0.5 g 6時間毎 0.007 0.807 

体重 0.039 0.039 

CrCl <0.001 <0.001 

 

*1 一般化線形モデルを用いて、4種の VCM 投与方法の効果を補正した時の 

VCM トラフ濃度、体重、CrCl の関連を調べた。 

*2 4種の VCM 投与方法にダミー変数を割り当て、解析 1では 0.5 g 12時間 

毎、解析 2では 1 g 12 時間毎を対照として他の 3つを比較した。 
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図 1 クレアチニンクリアランス(CrCl)とバンコマイシン(VCM)トラフ濃度の関

係を示した散布図。白丸は初期投与量が 1 g/日、黒丸は 2 g/日であった患者で、

それぞれの回帰直線を細い直線、太い直線で示す。左のグラフは患者の体重＜

47 kg、中のグラフは 47～54 kg、右のグラフは≧55 kgのデータを示す。表 3、4、

5の件数を数えやすくするために、破線で CrCl 50 mL/min、網掛けでトラフ濃度

10～20 μg/mLを示す。 

 

 

 

 CrCl＜50 mL/minではいずれの体重群においてもほとんどの患者で 1 g/日が投

与されており、トラフ濃度が高値(≧20 μg/mL)となる割合は体重＜47 kg群、47

～54 kg群、≧55 kg群でそれぞれ 25 %、0 %、0 %だった(表 5、6、7)。逆にトラ

フ濃度が低値(＜10 μg/mL)となる割合はそれぞれ 13 %、13 %、0 %だった。こ

のことから、CrCl＜50 mL/min であればいずれの体重でも 1 g/日の投与が適切で

あると考えられた。 

 ただし CrCl＜30 mL/min では、体重＜47 kg群において 1 g/日の投与でもトラ

フ濃度高値(≧20 μg/mL)となる患者が 40 %存在し(表 5)、体重≧47 kgである例

は 2 例しかない(表 6、7)ことから、CrCl＜30 mL/min の場合には投与量を 1g/日

よりも減量する必要性が示唆されるものの、正確な判断は本研究では困難と考

えられた。 
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表 5 体重＜47 kg群における CrCl、VCM 投与量とトラフ濃度との関係 

  VCM 初期投与量 

  1 g/日 (n=18) 2 g/日 (n=12) 

CrCl カットオフ VCM トラフ濃度(μg/mL) VCM トラフ濃度(μg/mL) 

(mL/min) ＜10 10-19.9 ≧20 計 ＜10 10-19.9 ≧20 計 

30 ＜30 0 (0 %) 3 (60 %) 2 (40 %) 5 0 0 0 0 

 ≧30 9 (69 %) 3 (23 %) 1 (8 %) 13 2 (17 %) 4 (33 %) 6 (50 %) 12 

50 ＜50 1 (13 %) 5 (63 %) 2 (25 %) 8 0 (0 %) 0 (0 %) 1* (100 %) 1 

 ≧50 8 (80 %) 1 (10 %) 1 (10 %) 10 2 (18 %) 4 (34 %) 5 (45 %) 11 

70 ＜70 3 (25 %) 6 (50 %) 3 (25 %) 12 0 (0 %) 1 (17 %) 5 (83 %) 6 

 ≧70 6 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 6 2 (33 %) 3 (50 %) 1 (17 %) 6 

各カテゴリーに該当する患者数(カッコ内はパーセント)を示す。 

* VCM トラフ濃度＝35.1 μg/mL (今回の調査患者中の最高値) 

 

 

 

表 6 体重 47～54 kg群における CrCl、VCM 投与量とトラフ濃度との関係 

  VCM 初期投与量 

  1 g/日 (n=17) 2 g/日 (n=13) 

CrCl カットオフ VCM トラフ濃度(μg/mL) VCM トラフ濃度(μg/mL) 

(mL/min) ＜10 10-19.9 ≧20 計 ＜10 10-19.9 ≧20 計 

30 ＜30 0 1 (100 %) 0 (0 %) 1 0 0 0 0 

 ≧30 9 (56 %) 7 (44 %) 0 (0 %) 16 3 (23 %) 6 (46 %) 4 (31 %) 13 

50 ＜50 1 (13 %) 7 (88 %) 0 (0 %) 8 0 0 0 0 

 ≧50 8 (89 %) 1 (11 %) 0 (0 %) 9 3 (23 %) 6 (46 %) 4 (31 %) 13 

70 ＜70 6 (43 %) 8 (57 %) 0 (0 %) 14 2 (40 %) 1 (20 %) 2 (40 %) 5 

 ≧70 3 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 3 1 (13 %) 5 (63 %) 2 (25 %) 8 

各カテゴリーに該当する患者数(カッコ内はパーセント)を示す。 
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表 7 体重≧55 kg群における CrCl、VCM 投与量とトラフ濃度との関係 

  VCM 初期投与量 

  1 g/日 (n=15) 2 g/日(n=19) 

CrCl カットオフ VCM トラフ濃度(μg/mL) VCM トラフ濃度(μg/mL) 

(mL/min) ＜10 10-19.9 ≧20 計 ＜10 10-19.9 ≧20 計 

30 ＜30 0 (0 %) 1 (100 %) 0 (0 %) 1 0 0 0 0 

 ≧30 8 (57 %) 6 (43 %) 0 (0 %) 14 8 (42 %) 11 (58 %) 0 (0 %) 19 

50 ＜50 0 (0 %) 5 (100 %) 0 (0 %) 5 0 (0 %) 1 (100 %) 0 (0 %) 1 

 ≧50 8 (80 %) 2 (20 %) 0 (0 %) 10 8 (44 %) 10 (56 %) 0 (0 %) 18 

70 ＜70 1 (14 %) 6 (86 %) 0 (0 %) 7 0 (0 %) 3 (100 %) 0 (0 %) 3 

 ≧70 7 (88 %) 1 (13 %) 0 (0 %) 8 8 (50 %) 8 (50 %) 0 (0 %) 16 

各カテゴリーに該当する患者数(カッコ内はパーセント)を示す。 

 

 

 CrCl≧50 mL/minにおいては、1 g/日と 2 g/日の双方の投与が行われていたが、

1 g/日ではいずれの体重群でもトラフ濃度が低値となる割合が高かった(表 5、6、

7)。 

2 g/日の投与では、トラフ分布に体重による差異がみられた。体重＜47 kg、47

～54 kg群ではトラフ濃度が高値となる割合がそれぞれ 45 %、31 %と 30 %を上

回った(表 5、6)。CrCl≧70 mL/min のときのみ 2 g/日を投与するようにカットオ

フを移動すると、トラフ濃度が高値となる割合はいずれも 30 %を下回ったもの

の、体重＜47 kg群ではトラフ濃度低値が 33%に上昇した。47～54 kg群では CrCl

≧70 mL/min の時に 2 g/日を投与するとトラフ濃度高値、低値がそれぞれ 30 %未

満で適切と考えられたが、CrCl 50～70 mL/min の部分については適切な投与法を

設定することが出来なかった。一方体重≧55 kg群では、2 g/日の投与でもトラ

フ濃度が低値となる割合が 44 %に上昇した(表 7)。 

このことから CrCl≧50 mL/min のときは、2 g/日の投与でも体重＜55 kgでは

トラフ濃度高値が、体重≧55 kgではトラフ濃度低値が比較的起こりやすく、CrCl

≧70 mL/minの場合には 2 g/日の投与は比較的安全と考えられるものの適切な投

与法の設定は投与開始後の血中濃度モニタリング等によらなければ困難である

と考えられた。 
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考察 

 今回の研究で 2つの新規発見をした。第一に VCM 一日投与量が同じであれば

分割投与の回数によってトラフ値に差がないこと、第二に部分的ではあるが

VCM トラフ値、体重、CrCl に基づいた簡単な VCM 初期投与量（1 g／日あるい

は 2 g／日の何れか）を選択する基準値を設定したことである。すなわち、CrCl 

30～50 mL/min であればいずれの体重でも 1 g/日の投与が適切である。一方 CrCl

≧50 mL/min のときは 2 g/日の投与でも体重＜55 kgではトラフ濃度高値が、体

重≧55 kgでは低値が比較的起こりやすく、血中濃度モニタリングによる投与法

の個別設定が重要である。 

 

分割投与回数によってトラフ値に差がないこと 

 薬物動態学(pharmacokinetics)の概念において、X0 の薬剤を投与間隔τで繰り

返し静注し、投与した薬剤が速やかに血液・組織間での分布平衡に達するモデ

ル(1-コンパートメントモデル)を考えると、定常状態における血中濃度の最小値

(Css)min (本研究のトラフ濃度に相当)は次式で表される(64)。 

(Css)min =
X0
Vd
・(

1

1 − 𝑒−keτ
)・𝑒−keτ 

（Vd：分布容積、ke：消失速度定数） 

 （なお、VCM は 1-コンパートメントモデルよりも 2-コンパートメントモデル

または 3-コンパートメントモデルに従うとされており(24,28,65)、red man 症候群

と呼ばれる合併症を防ぐために少なくとも 1 時間以上かけて点滴する必要があ

る(32,33,61,66)ので、この仮定は正確性に欠ける。ただし点滴時間と分布相の半

減期［30分～1時間以内］(23,59)は投与間隔に比べて短いので、複雑化を避ける

ためにここでは消失相［β相］だけを考える。） 

 正常腎機能におけるVCMの消失相の半減期 t1/2は 3～12時間(18,28,65,67)と非

常にばらつきが大きいが、Rotshafer らの研究(67)で CrCl＞50 mL/min である 24

例の平均である 5.8時間とすると、ke＝ln 2／t1/2＝0.1195 h
-1となるので、上記の

式に代入して(Css)minを計算すると 0.5 g 6時間毎と 1 g 12時間毎では 1.52 倍、 

0.5 g 12時間毎と 1 g 24時間毎では 2.60倍それぞれ前者の方が高値となるはずで

ある。Healyら(68)は 0.5g 6時間毎と 1g 12時間毎に VCM を投与した患者のトラ
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フ値がそれぞれ 11.2 μg/mLと 7.9 μg/mLであったと報告しており、前者が 1.42

倍の高値となっている。ただし、この報告は他の報告に比べて対象患者の半減

期のばらつきが少なかったとされており、また各患者間の腎機能や体重の変動

の影響が考慮されていない点が、今回の研究との結果の差につながっている可

能性がある。 

 なお、定常状態における投薬間隔（t＝0からτまで）の AUC は次式のように、

一回投薬量 X0の一次式で表される。 

∫ Css𝑑𝑡 =
𝜏

0

X0
keVd

 

例えば一回投薬量を半分にして 2 回の分割投与にすると 0 からτまでの AUC

は半分になるが、単位時間あたりでは 2回分の投薬間隔のAUCの和になるので、

総投薬量（一回投薬量と投与回数の積）が同じであればトラフ値に関わらず抗

菌薬効果に関連のある AUC は一定である。Cohen ら(69)は、121 例の患者に 

30 mg/kgの VCM を 1 日 1回投与または 2回に分割投与し、その効果や毒性に差

がなかったことを報告している。 

 

VCM トラフ値、体重、CrCl に基づいた簡単な初回 VCM 一日投与量（1g／日ある

いは 2g／日の何れか）を選択する基準値の設定 

 表 3に示した通り、体重と CrCl はそれぞれトラフ濃度と有意に関連していた。

このためこれらを VCM 投与量とともに独立変数として重回帰分析を行い、トラ

フ濃度を予測する数式をたてることを試みたが、数式による予測値と実測値と

のばらつきが大きく、良いモデルにならなかった（データは割愛）。とくに体重

は VCM 投与量や CrClに比べてトラフ濃度との関連が比較的弱く、また CrCl を

計算するための Cockcroft-Gault の式に体重が入っているために、体重と CrClを

ともに独立変数としてこれらの変数を同時に多変量関数に投入すると多重共線

性が発生してしまうことが予想されたため、これらの変数を同時に用いてトラ

フ濃度の予測式を作成するのは妥当でないと考えた。一方、米国感染症学会等

のコンセンサスレビュー(32)にあるように体重当たりの投与量を設定すると、体

重、CrCl の 2 つを考慮した計算によって臨床現場での簡便な投与量設定が妨げ

られ、その結果、0.5 gまたは 1 gごとのバイアルないしキットで提供される VCM

の一部を破棄せざるを得ないという無駄が生じたり、投与量の計算ミス、調合

ミスといったインシデントの発生リスクが増大したり、といった新たな問題が
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生ずると想定された。 

 これらの問題を考慮し、本研究では予測式ではなく体重と CrCl を層別に解析

することによって目標トラフ濃度を得るための VCM 初期投与量を検討した。こ

の方法が妥当かどうかついては別の研究によって検証する必要があるが、本研

究の結果では体重や CrCl が同程度であってもトラフ濃度のばらつきが大きく、

より厳密に投与区分を分けたとしてもその正確性には限界がある可能性がある。

実際、トラフ濃度のばらつきは層別化によっても完全には解決できず、CrCl≧

50 mL/min の場合には本研究では適切な初期投与法を設定できなかった。このば

らつきは他の報告でもみられており、Murphy ら(70)は 7 種類の方法によるトラ

フ濃度の予測値と実測値を比較したうえで、最良であった Matzke らの方法(18)

であっても予測値と実測値の差が 5 μg/mL 以内であったものは 66 %に過ぎな

かったとしている。このばらつきは腎機能と関連せず(71)、今回の研究で年齢別、

性別に層別解析してみたが一定の傾向は見いだせなかった（データは割愛）。定

常状態における分布容積(Vdss)が投与開始時よりも変動する例ではトラフ濃度の

予測値と実測値の差が大きいとする報告(72)があり、心不全や浮腫による影響も

指摘されているが、この変動を正確に予測することは困難である。 

以上の考察から、VCM投与の際にはノモグラム等を用いて、投与開始時の投

与量を細かく設定するのではなくて、今回示した方策で投与を開始し、その後

の血中濃度モニタリングなどで、投与量を再設定する方が現実的であると考え

る。Teramachiら(72)は、VCM初期投与法をベイジアン法によって見直すことで、

トラフ濃度のばらつきが 11.23±6.28 μg/mL から 10.52±3.29 μg/mL に改善す

ることを報告している。より以前の報告では血中濃度モニタリングの必要性を

疑問視するものもあった(73-75)が、前述のとおり MRSA の耐性化を防ぐために

より厳密なトラフ濃度の維持が求められている背景などもあり、現在ではとく

にトラフ濃度 15～20 μg/mL を要する感染症の症例、腎機能が変動する例、長

期投与(概ね 5 日以上)を要する例では血中濃度モニタリングが推奨されている

(32,60)。 

本研究では、VCM 初期投与量としてノモグラムや予測式による細かい用量設

定を行うかわりに、大枠では CrCl 50 mL/min、体重 55 kgという 2 つのカットオ

フポイントを設定し、これにより投与量を 1 g/日または 2 g/日の 2つに整理した。

このように簡便な投与量を用いることにより、初期投与時の計算と調剤・投与

に関する手間を削減できる。とくに VCM 投与を必要とする患者はしばしば重症
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な基礎疾患を有することから(表 2)、VCM 用量検討にかける手間を最小限にす

ることで全身管理など他の必要な治療方針検討に振り向けることが可能となる。

ただし、これには血中濃度モニタリングによる投与量再設定が行われることが

前提となる。 

 

研究のリミテーション 

 本研究にはいくつかの限界がある。第一に、研究デザインが後ろ向き観察研

究であり、VCM 投与法が主治医によって決定されており任意に介入できなかっ

たことである。このため CrCl≧50 mL/min かつ体重＜55 kgの場合には、1 g/日

の投与ではトラフ濃度低値が多く、2 g/日の投与ではトラフ濃度高値の割合が

30 %を超えた。中間的な投与量(例えば 1.5 g/日)を設定することによりこの問題

を解決できるかどうかは本研究では明らかにすることが出来なかった。また、

本研究では上述のように同程度の腎機能・体重であってもトラフ濃度のばらつ

きが大きかったためにノモグラムや予測式による投与量設定の正確性には限界

があると考えたが、これはあくまで後ろ向き研究で得られた結果であり前向き

研究によって確かめられたわけではない。こうした問題点については、今後の

前向き研究によって解決すべきである。 

第二に、本研究は単一施設で実施されたもので症例数が限られており、体重・

CrCl 別の層別化によって各カテゴリー内の症例数はさらに少なくなり、このた

めカテゴリー内の割合に占める一例の影響が極めて大きくなった。とくに体重

＜47 kgかつ CrCl＜30 mL/minであったのは 5例しかなく、体重≧47 kgかつ CrCl

＜30 mL/minに至っては 2例のみと極めて少数であったために、CrCl＜30 mL/min

の場合は本研究では初期投与量は決定困難であった。VCM の半減期は CrCl 低

下に伴って最大146.7時間(CrCl＜10 mL/minのとき)まで著明に延長し(18,65,67)、

VCM クリアランスが CrCl に比例する(17,18)ことから高度腎障害の時も直線的

に投与法を設定したノモグラムを提案する報告がある(17,18,24)。しかしながら、

CrClを層別に解析した報告(18,65,67)ではいずれもCrCl低下による半減期の平均

値延長にともなってそのばらつき(標準偏差)も増大していることから、こうした

腎機能の患者に VCM を使用するとトラフが目標範囲に分布する割合が低下す

る懸念が残る。ただ実際のトラフ濃度分布は、症例数を集めた研究によって確

認されるべきである。また、今回の研究の目的から外れるために、透析患者を

解析に入れなかった。実際には透析患者にも VCM は広く使われているが、血液
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透析時の用量設定は投与と透析のタイミング、フィルターの種類、透析の長さ

をはじめとして多くの因子の影響を受けるため単一の用量を設定することは難

しく(76,77)、3 つの因子(透析前トラフ濃度、ドライウェイト、次の透析までの

期間)からの投与量計算法が提案されている(78)一方でメチシリン感受性ブドウ

球菌(MSSA)に対する治療効果は第一世代セファロスポリンであるセファゾリン

より劣るという報告(79)もある。また、持続腹膜透析(CAPD)の時には初回投与

量 23 mg/kgの後 17 mg/kgの維持量を 7日おきに投与することが推奨されている

(80)。 

第三に、体重≧55 kg かつ CrCl≧50 mL/min の場合にも、妥当な初期投与量を

設定できなかった。本研究で示されたのと同様、Vance-Bryan らの報告(81)でも

肥満患者では 2 g/日の投与ではトラフ濃度が治療域に達しないことが観察され

ており、実測体重をもとに一日 20～30 mg/kg(82)ないし 40 mg/kg以上(32)の投与

が推奨されている。しかしながら、肥満患者における VCM の薬物動態は蛋白結

合量やクリアランスの変化などの複合要因が関与する割合が大きくなり(83)、正

常体重に比べてクリアランスが増加するという報告(84)と減少するという報告

(81)が混在しているように、いくつかの要因では相反する結果が報告されており

結論が出ていない。田尻ら(85)は日本人患者についての検討で BMI≧25 の患者

ではBMI＜18.5の患者に比べVCMクリアランスのばらつきが大きくなることを

報告しており、十分なトラフ濃度を得るために 2 g/日を超える VCM の投与を行

うと腎毒性が増加する懸念もある(86)。このように、体重の重い患者ではトラフ

濃度が低値になるとともにばらつきも増大しており、より大量の VCM 投与が適

切かどうか判断するためにはさらに別の研究が必要である。 

第四に、本研究では VCM の投与量として初回の負荷投与量(loading dose)と 2

回目以降の維持投与量(maintenance dose)を分けず、すべて一定とした。これは今

回の研究が後ろ向きの観察研究であり、主治医の判断による投与量設定の大半

がこのようになっていたためである。しかし初回に負荷投与量を設定すること

によって早期に十分な血中濃度を得ることが可能となり(87)、Mohammedi ら(88)

は集中治療室の入院患者について十分量(15 mg/kg)の負荷投与を行うことによ

り臨床的治癒率が改善したと報告している。米国感染症学会等のコンセンサス

レビュー(32)では重症例について 25～30 mg/kg の負荷投与が検討されうるとし

ているが、この臨床的有用性についてはさらなる研究による検証が必要と思わ

れる。 
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最後に、今回の研究ではアウトカムとしてトラフ濃度のみを設定し、治療予

後や腎障害などの有害事象発生率を考慮に入れなかった。これは、表 2 に示し

たように VCM 投与の適応となる患者には悪性腫瘍などの重篤な基礎疾患を有

したり、集中治療室入室、中心静脈カテーテル留置などの侵襲的な治療が行わ

れたりしている割合が高く、患者の予後を左右しているのが VCM の治療効果ま

たは有害事象であるのか、あるいは基礎疾患そのものなのかの区別が困難であ

るからである。MRSA 感染症の VCM による治療成績を調査した中にはトラフ濃

度と治療成績とは関連しないという報告が複数あり(39,89,90)、むしろ年齢

(39,51)、基礎疾患(51,89,90)、臓器障害スコア(39,52,57,89)、感染部位(心内膜炎、

下気道、腹腔内、中枢神経など)(47,51,89,90)などが関連するとされている。しか

しながら、hVISAなどの耐性菌増加の懸念から VCM 投与時に十分なトラフ濃度

が必要とされていることは前述のとおりである。 

 

今後の展望 

 現在でも VCM は MRSA 感染症の標準的な治療薬の一つと考えられている

(33,45,47)が、耐性菌と他の抗 MRSA薬の出現によって現在の相対的評価は議論

を呼んでいる(91,92)。日本感染症学会・日本化学療法学会の MRSA 感染症治療

ガイドライン(61)ではほぼすべての部位の MRSA 感染症の第一選択薬の一つと

して VCM が推奨されているが、例えば下気道分泌液には VCM の分布に変動が

大きい(93)ために、MRSA 肺炎における VCM の治療効果に疑問を呈する意見も

ある (94-97)。しかしながら、9 件の院内肺炎に関するランダム化比較試験につ

いてのメタアナリシス(98)では、VCM またはリネゾリドによる治療の間に死亡

率、臨床的および細菌学的奏効率に差はなかったとしている。 

 種々の抗菌薬の中で、VCMが今後どのような位置付けになっていくのか、不

明な点は残る。が、VCMは臨床医が使い慣れた抗菌薬の 1つであり、日常臨床

では当分の間、重要な抗菌薬の 1 つであり続けると予想される。今回示したよ

うに、体重と CrCl に応じて、VCM 初期投与量を決定し、そのうえで血中濃度

を測定してその後の投与量を調整する方策が現実的である。今回のデータは、

その点で有用である。他の抗菌薬についても、新規の抗菌薬研究・開発は将来

的に限界を迎える可能性があり(99,100)、既存の抗菌薬をより有効かつ安全に使

用すること、またその具体的方法について検討する研究の重要性が増していく

と考えられる。 
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おわりに 

 本研究で腎障害を有する患者の VCM 初期投与量について検討し、一日投与量

が同じであれば分割回数によってトラフ濃度に差がないこと、十分なトラフ濃

度を得るための初期投与量として、CrCl 30～50 mL/min では 1 g/日の投与が推奨

されるが、CrCl≧50 mL/min の場合はトラフ濃度のばらつきが大きく適切な血中

濃度モニタリングにより投与法を個別に設定する必要があることを示した。抗

菌薬適正使用の方法を検討するための研究は続けられるべきであり、特に症例

数を増やした前向き研究が必要であろう。 
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