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注射用塩酸バンコマイシン(以 下VCM)の 腎機能障害患者における投与設計につ き検討を

加えた。

1)健 常成人 ならびに種々の程度の腎機能障害患者に対 し,VCMを1回0.5g,60分 間 で

点滴静注 し,two-compartment modelを 適 用して薬動力学的 に解析 を加 えた。健常成人にお

けるVCMの 血 中半減期T1/2(β)は3.08時 間,β 相の消失速度定数 βは0.233/hで あ り,腎

機能障害の程度に応 じてT1/2(β)は 延長 し,β は低下 していた。 また,投 与開始24時 間後 ま

での累積尿中回収率は健常成人96.3%で あ り,腎 機能障害の程度 に応 じて低下 していた。

2)血 中濃度の解析 によって得 られた種々のパラメーターの中で,β をCcrに 応 じて変化す

るパラメーター として投与設計 を行った。 この投与設計の妥当性 は連続投与時の血 中濃度の実

測値 と理論値 との一致 により確認 され,腎 機能障害の程度に応 じた具体的な投与設計 として有

用性の高いものと考えられた。
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塩酸バンコマイシン(以 下VCM)は,メ チシリン耐性

黄色ブドウ球菌(以 下MRSA)感 染症に対 し有用性の高

い薬剤であるが,安 全性域の比較的狭い薬剤である。また,

その主たる排泄経路は腎臓であることより,腎 機能障害の

程度に応じた適切な投与設計が必要 となる。しかし,そ の

投与設計に関する具体的な報告はほとんどない。今回我々

は,腎機能障害時におけるその投与設計について検討を加

えた。

I.対 象 と 方 法

1.対 象

本体内動態試験 に対 して同意の得 られた健常成人4

名,お よび種々の程度の腎機能障害を有する岡山大学

医学部附属病院泌尿器科および関連施設に入院中の患

者19名 。なお,ク レアチニン ・クリアランス(以 下

Ccr)値 に よってCcr 70ml/min以 上 を健常成人群,

50ml/min以 上70ml/min未 満 をA群,30ml/min

以 上50ml/min未 満 をB群,15ml/min以 上30m1/

min未 満 をC群,15ml/min未 満 をD群 とした。

2.使 用薬剤

注射用塩酸バ ンコマイシン(VCM)0.5g(力 価)

を注射用蒸留水10mlで 溶 解後5%ブ ドウ糖液250

mlで 希 釈 し,60分 か け て点 滴静 注 した。 なお,

VCM投 与 前2日 間に他の抗菌薬の投与 されていない

症例 を対象とした。
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3.採 血 および採尿

血中濃度についてはVCM投 与 前,投 与終了直前,

投与終了後30分,な らびに,投 与開始よ り2,3,5,

8,12,24時 間 に採血 し,血 清 を遠心分離の後-20℃

で保存 し,FPIA法(TDX-バ ンコマイシン 「アポッ

ト」,ダ イナボ ット社)に て濃度 を測定 した。尿中濃

度については投与前,投 与開始か ら2,2～4,4～8,

8～12,12～24時 間蓄尿 し,尿 量を測定の後,-20℃

で保存,Bioassay法 にて尿中濃度を測定 した。

4.薬 動力学的解析

薬物体内濃度の解析にはtwo-compartment model

を用 いて行った。

5.投 与設計

得 られた薬動力学的パ ラメーター とCcrと の 関係

を解析 し,Ccrを も とにした投与設計の検討を行 った。

6.連 続投与試験

MRSA感 染症患者に対 し,Ccrを も とに設計 した

投与 スケジュールに従ったVCMの 連 続投与 を行 っ

た。1,3,5日 目 に2時 点ずつ血中濃度測定を行い,

理論値 と実測値 との比較検討を行 った。

7.メ チシリン耐性 黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)の

MIC測 定

1989年1月 から1991年6月 までに岡山大学附属病

院で分離 された,ク ロキサシ リンに対 し,3.13μg/

ml以 上 のMICを 持 つMRSA72株 の種々の薬剤に対

するMICを 測 定 した。なお,MICの 測 定は日本化学

療法学会標準法1}に て行 った。

II.結 果

1.血 中濃度推移

塩酸バ ンコマイシン0.5g,60分 単 回投与時の血中

濃度の推移 をTable 1,Fig.1に 示 す。腎機能障害の

程度 に応 じてVCMの 半減期 は遷延 し,健 常成人で

はT1/2(β)は3.08時 間 であった。腎機能障害の程度

に応 じてその半減期 は延長 し,A群7.41時 間,B群

10.73時 聞,C群20.22時 間,D群35,49時 間であっ

た。 また,投 与24時 問 後 までのAUCは 健常成人で

は90.4μg.h/m1,A群95.4μg・h/m1,B群163.2μg・

h/ml,C群374.8μg・h/m1,D群682.8μg・h/mlと

腎機能障害の程度に応 じて増加 していた。

2.尿 中回収率

尿中回収率 はTable 2,Fig.2に 示す通 りで,腎 機

能障害の程度に1志じて尿中回収率 は低下 していた。投

与24時 間 までの累積尿中回収率は健常成人群96.3%,

A群82.1%,B群63.2%,C群48.8%,D群9.3%

で あ り,Ccrが15m1/min未 満 のD群 において特に

尿中回収率が低下 していた。

3.薬 動力学的解析

血中濃度推移の解析にはtwo-compamentmodel

を適 用し,非 線形最小二乗法(Damping Gauss-Newton

法)に より,以 下の式を応用 した。

Fig. 1. Serum levels of vancomycin after 1-h

drip infusion of a 0.5g dose.

Fig. 2. Urinary excretion of vancomycin.
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Table 1. Serum levels of vancomycin after 1-h drip  infusion of a 0.5 g dose

H: 70 ml/min•…_Ccr, A: 50•…Ccr<70, B: 30•…Ccr<50, C: 15•…Ccr<30, D: Ccr<15
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Table 2-1. Urinary excretion of vancomycin after 1-h drip infusion of a 0.5 g dose
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Table 2-2. Urinary excretion of vancomycin after 1-h drip infusion of a 0,5 g dose
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t≦TF

(1)
t=t'+TF

(2)

ここで

α+β=k1+k2+k3, α ・β=K2・K3

D=投 与量TF: infusion時 間

得 られ たパラ メーター をTable3に 示 す。Ccrと

の関係ではT三/2(β),β 相 の消失速度定数 βとの間 に

高い相関が うかがわれる結果 となった。

(1)CcrとT1/2(β)

Fig.3にCcrとT1/2(β)と の相 関 を示 す。Ccrと

Tu2(β)と の間には双曲線的 な関係が認 められ,Ccr

が15m1/min以 下 になるとT1/2(β)は 著明に延長す る

傾向を示 した。

(2)Ccrと β

Fig.4にCcrと β相 の消失速度定数(β)と の関係

を示す。両者 の間 にはr=0.884(p<0.001)の 高 い

相関関係 を認めた。

4.投 与設計

前項 の結果 よりCcrと β相 の消失速度定数 βとの

間に相関が認められたので,腎 機能の低下、すなわち

Ccrの 低 下に伴 う体内動態の変化 は,β ならびに βの

Fig. 3. Correlation between creatinine-clearance

and T1/2(g) of vancomycin.

Fig. 4. Correlation between creatinine-clearance
and elimination rate constant in the p phase
of vancomycin.

変化 に伴い変動するパラメーターのみに規定されるも

の と仮定 して投与設計 を試みた。

患者の腎機能には直接関係 しないα,V1,K21は 健

常成人でのデータか らモデルパラメーター値を設定し,

個々の患者 におけるβは,Fig.4に 示す回帰式に患者

のCcrを 適 用 して求めた。 モデルパラメーターのβ

を患者 のβ値 に置 き換 え,投 与量,投 与間隔を変え

なが ら患者血清中濃度推移を外挿 した。 この外挿およ

び定常状態での最高,最 低濃度の算出は式(1),(2),お

よ びそれ よりの誘導式(Fig.5)を 適 用 し,パ ーソナ

ルコンピューター(PC-9801:NEC)を 使用 して行っ

た。

5.連 続投与試験

腎機能障害を有するMRSA感 染 患者(Ccr60.2ml

/min)に 対 し,用 法,用 量を変えなが ら患者の腎機

能に最適 と判断された血中濃度推移を選択し,そ の用

法,用 量にてVCMを 連 日投与 し,理 論値 と実測値

との比較検討 を行った。

Fig.6にVCM1回0.591日2回 投与時 の血中濃

度推移のシミュレーションカーブを示す。定常状態に

おける実測値 と比較 したところ,実 測値 は理論値とほ

ぼ一致 した値であ り,こ の投与設計が妥当であるもの

と思われた。

6.MRSAに 対 するMIC累 積分布

MRSA72株 の各種薬剤のMICの 分 布をTable4

に示 す。VCMの,MRSAに 対 するMIC50は0.78μg

/ml,MICIooは3.13μg/mlとminocyclineに は3管,

arbekacinに は2管 程度 劣る ものの,ofloxacin,

flomoxef,imipenem/cilastatinに 比 べ良好 な結果を

示 した。

III.考 察

近年,MRSAに よる院内感染,特 にcompromized

hostに 対 す る感染が問題 となっている。VCMは 重症
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D: dose Tp; infusion time T1,: dose interval

Css: serum concentration at steady state

Fig. 5. Maximum and minimum serum concentrations at steady state.

Table 4. Sensitivity distribution of methicillin-resistant Staphylococcus aureus

VCM: vancomycin, FMOX: flomoxef, IPM/CS: imipenem/cilastatin, ABK: arbekacin, hawk minomycin, OFLX:

ofloxacin.

のMRSAに 対する治療薬として現在注目を浴びてい

る。しかし,VCMは その安全性域が比較的狭い薬剤

であることより,そ の投与法,投 与量については考慮

されるべきである。特にVCMの 主たる排泄経路 は

腎であることを鑑みると,腎 機能障害患者における投

与についてはより慎重な投与が必要となってくる。欧

米では,腎 機能障害時における薬物体内動態および投

与法の検討がなされているが2～5),本邦ではその検討

はなされているとは言い難 いのが現状である。

我々 はこれ まで, cefminox, cefepime, cefclidin

を用いて,β-ラ クタム剤の腎機能障害患者における

投与設計を行い,そ の投与設計の有用性につき検討を

加えてきたが6～7),今回,種 々の程度の腎機能障害患

者におけるVCMの 薬物体内動態を検討し,そ の腎

機能障害時における投与設計を行った。

塩酸バンコマイシンの適切な投与設計を考える時,
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安全性の面からは投与終了後1～2時 間の血中濃度が

25～40μg/ml,次 回投与直前の血 中濃度が10μg/ml

未満 とすること,一 方,有 効性 の面か らは1～2

MIC値 以上の血中濃度が24時 間持続することが文献

上勧められている3)。

MRSAIこ 対 す るVCMのMIC100は3.13μg/mlで

あり,反 復投与,定 常 時にお いて最低血 中濃度 が

3.13μg/ml以 上,10μg/m!未 満 であることが条件 と

なる。

Fig. 6. Multiple-dose study in patients with

renal insufficiency.

健常成人におけるVCMの 尿中排泄を見ると,24

時間衷での累積尿中排泄率は96.3%とVCMは 腎排

泄型の薬剤である。two-compartment mode1を 用い

て得られた種々のパラメーターにおいて,患 者の腎機

能を正確に反映すると思われるCcrと の関係をみる

と,β 相の消失速度定数βとCcrと の間には高い相

関関係が認められた。そこで,息 者の体内動態の変化

はβに伴って変動するものとして投与設計を行い,

この投与設計の妥当性を検討するため連続投与時での

理論値 と実測値との比較を行った結果,定 常状態にお

ける理論値 と実測値 とはほぼ一致し,VCMの,Ccr

をもとにした投与設計の有用性が確認された。

Table 5に,こ うして行った腎機能障害時におけ

るVCMの 投与設計を示す。健常人におけるVCM

の標準投与法は1回1g,1日2回 または1回0.5g,

1日4回 投与であるが,腎 機能障害患者に対する投与

に際しては腎機能障害の程度に応じた投与量,投 与間

隔の変更が必要なことがわかる。

また,少 ない症例からの解析であるため,Ccrが

30m1/min未 満の高度腎機能障害症例においては,実

際の使用にあたっては血中濃度のモニタリングによっ

て補正する必要があると思われる。

MRSAの 院内感染が問題 となっている現在,

Table 5. Dosage regimens of vancomycin

●μg/ml
, ◎: more than 24h

Ccr: creatinine-clearance Css: serum concentration at steady state
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MRSAに 射して強い抗菌力をもつVCMは 今後使用

頻度が増えていくものと推察されるが,そ の安金性域

は比較的狭 く,ま た,臨 床の場において,MRSA感

染をおこしている患者の多くは腎機能障害を伴ってい

ることが多いため,腎 機能障害の程度に応じた投与設

計を行うことが必要である。

我々の行った投与設計はパーソナルコンピューター

を用いており,実 際の臨床の場面において個々の患者

に適用可能であり,VCMの 体内動態を考慮に入れた

より適切な投与が可能であると思われた。

今後,人 工透析患者での透析時と非透析時における

体内動態とその投与設計を含め,さ らに検討を行って

いく予定である。
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We assessed the pharmacokinetics and dosage regimen of vancomycin in patients with renal
insufficiency.

1) Vancomycin (VCM), 500 mg, was administered to healthy volunteers and patients with
varying degrees of impaired renal function by 60-minute drip infusion. Serum levels of VCM
after a single dose were assayed by FPIA and urinary levels by bioassay. Pharmacokinetic

parameters were determined using a two-compartment model. In healthy volunteers, mean
T112 (,8) was 3.08 h and mean at3 was 0.233/h. As the degree of renal insufficiency became
more severe, T112 (A became more prolonged and 13 decreased. The mean 24-h urinary
excretion rate was 96.3% in the healthy volunteers and decreased in accordance with the
severity of the renal insufficiency.

2) To plan the dosage regimen, t3 was selected as a parameter which varied in accordance
with the degree of impaired renal function as determined on the basis of creatinine clearance.
The appropriateness of this regimen was confirmed in a multiple-dose study.


