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注射用塩酸バンコマイシン(VCM)は メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)に よる重症感染症を

適応症 として1991年11月 に発売された。その後3年 聞の市販後調査の集計成績は次のとお りである。

対象は全国650施 設で1991年12月 か ら1994年10月 に本剤を静脈内投与された1,354例 で,安 全

性は全例を,有 効性は判定不能99例 を除く1,255例 を評価対象例 とした。本剤の1日 投与iは 小児で

は40mg/kg,成 人では19ま たは29で,1～3週 間投与が多かった。また,経 年的に1日 投与iの 減

少傾向,投 与期間の短縮傾向がみられた。疾患別改善率は,肺 炎78.7%,敗 血症87.5%な どで全体で

8L7%で あった。 また,先 行薬なしの症例で改善率が高かったが,1日 投与量,併 用薬の有無による改

善率の差はみられなかった。MRSAに 対する細菌学的効果は,肺 炎64.2%,敗 血症88.5%な どで全

体で69-8%の 菌消失率が得 られた。 自他覚的副作用および臨床検査値異常は191例(14.1%)の べ

271件 発現 した。特に腎機能検査値異常については,成 人,高 齢者 ともに発現頻度は1日2g投 与が1

日19投 与より2倍 以上高かった。血中濃度モニタリングは1,354例 中500例(36.9%),1,082件(1

例当たり2.2件)実 施された。実施率は経年的に増加 していた。薬動学的解析対象は高齢者のクレアチ

ニ ンクリアランス(Ccr)低 下例が多かった。消失速度定数(Ke) ,VCMク リアランス とCcrに は直

線関係がみ られた。 β相半減期(t1/2β)はCcrの 低下に伴い延長 し,腎 機能軽度低下例でも健常人の3

倍近 く延長していた。以上の成績より、注射用VCMはMRSA感 染症に対し適確な効果を示す有用性

の高い薬剤であ り,起 炎菌がMRSAと 確認 された症例に対 しては速やかに投与すべ きであると思われ

る。使用の際には年齢 と腎機能を考慮 し,血 中濃度モニタリングを実施 して適正な用法 ・用量を選択す

れば副作用も抑制できると考えられる。
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塩酸バンコマイシン(以 下VCMと 略す)は 好気性および

嫌気性のグラム陽性菌に強い抗菌力を有する1)グリコペブチ

ド系抗生物質である。特に多くの薬剤に耐性のメチシリン耐

性黄色ブドウ球菌(MRSA)に 対し殺菌的に作用し、かつ他

剤と交差耐性を示さない1)ため本剤はMRSA感 染症に対す

る第一選択薬として高い評価をうけている。

米国をはじめ世界各国では1958年 から市販され、有効性,

安全性と体内動態,用 法 ・用量などの評価は確立している。

日本では1991年11月 注射用製剤が発売され,そ れと同時

に市販後調査が開始された。我々は,発 売1年 次の市販後

調査の集計成績を本誌に2),第2年 次の成績は第42回 日本

化学療法学会総会(1992年,福 岡)に てそれぞれ報告した

が,今 回,3年 次までの市販後調査において全国から集積さ

れた多数症例について検討し,患 者背景,用 法 ・用量および

有効性,安 全性に関する成績を得た。また,一 部項目につい

ては,各 年次の集計成績の経年比較も行い,こ れらの検討か

ら本剤の適正使用に関する知見を得たので親告する。

1.対 象と鼠験方法

1-対 象

1991年12月 から1994年10月 の閥に全国650施

設においてMRSA感 染症 と診断されVCM注 射用製剤

を投与された1,354症 例 を対象 とした。感染症の種類

は,主 として承認疾患すなわち敗血症,感 染性心内膜

炎,骨 髄炎,関 節炎,熱 傷 ・手術創等の表在性二次感

染,肺 炎,肺 化膿症,膿 胸,腹 膜炎,髄 膜炎を集積 し

た。起炎菌がMRSAか 否かの判定は各施設においてス

クリーニング培地,デ ィスク法,MIC測 定法,PCR法

により行われた。
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2.使 用薬剤 と投与方法

使用薬剤は市販品 ・塩酸パ ンコマ イシン点滴静注用

0.59(塩 野義製薬)で ある。承認 された1日 量は成人

には29(力 価),小 児には40mg(力 価)1kgで,年 齢,

体重,症 状に より適宜増減,特 に高齢者,腎 機能障害

例では腎機能の程度等に応 じて通常用量よ り減量す る

こととなっている。1日 量を2～4回 に分割 し,生 理食

塩液などで希釈,そ れぞれ60分 以上かけて点滴静注し

た。投与期間は原則 として1～3週 聞としたが,疾 患,

症状,MRAの 存続などによっては主治医の判断で4週

閥あるいはそれ以上の期間投与した。

3.併 用薬剤

起炎菌がMRSAの 他にグラム陰性菌などが認められ

る複数菌感染の場合は,抗 菌スペク トラムを勘案 して

適当な抗菌薬 を併用 した。ただし,ceftzoxime,ce5

menocime,aztreonam等 本剤と配合変化をお こす薬剤

とは同時投与 しないこととした。また,ア ミノ糖系抗

生物質等の併用は腎障害,聴 覚障害等の副作用が増強

されるおそれがあるので必要最小限に止めることとし

た。

4.経 過観察および検査

体温CRP,WBC,赤 沈値の他,喀 疾の量 ・性状,

排膿など各感染症に特有の所見はできる限 り頻回に観

察した。

また,副 作用 と考 えられ る随伴症状については,そ

の種類,程 度,経 過,処 置,転 帰,本 剤および併用薬

あるいは原疾患 との因果関係,主 治医のコメン トを記

録した。

血液検査,肝 ・腎機能検査,尿 検査などの臨床検査

を可能な限 り投与前 ・中 ・後に実施 し,本 剤 に起因す

ると考えられる異常変動 については因果関係 などに関

する主治医の コメン トを記録 し,正 常値 または投与前

値に復するまで追跡調査 した。

細菌学的検査 は各旅設で実施 した。投与開始前 に分

離同定されたSfaphuZococcus aureusに ついてデ ィス

ク法,MIC測 定,PCR法 あるいはスクリーニ ング培

地によりMRSAと 確認した。投与期間中,終 了時にも

分離同定,菌 量測定,感 受性検査を実施 し,起 炎菌で

あるMRSAの 消長を調査 した。

5.判 定方法

全般改善度はMRSAに 起因する発熱,排 膿,CRP,

WBC,血 沈 などの感染症状の推移 をもとに主治医が著

明改善,改 善,や や改善,不 変,悪 化あるいは判定不

能と判定した。細菌学的効果は起炎菌であるMRSAの

消長をもとに主治医が消失,減 少,不 変あるいは不明

と判定 した。有用度は全般改善度,細 菌学的効果お よ

び安全性 を勘案 して主治医が きわめて有用,有 用,や

や有用,ど ち らともいえない,有 用でないあるいは判

定不能 と判定した。

6.血 中濃魔モニタリングおよび動態解析

本剤の 「使用上の注意」には有効性 を確保 し,か つ

副作用の発現を避けるため長期聞投与 中の患者,未 熟

児,新 生児および乳児,高 齢者,腎 機能障害 または難

聰のある息者,ア ミノ糖系抗生物質等を併用中の患者

については,血 中濃度モニ タリングを実施することが

望ましい と記載 されている。市販後調査 においても,

各施設で可能な限 り血中濃度を測定 し,個 々の患者 に

対する用法 ・用量の検討 に資するとともに,得 られた

血中濃度測定値 を用い,患 者 における体内動態 を検討

した。なお,健 常成人での体内動態を比較する日的で,

pha8eI8加dyに おけるデータ8)をも合わせて解析に用

いた。血中濃度は主にFPLA法(蛍 光偏光免疫測定法)

によって測定 した。VCMの 体内動態は2一 コンパー ト

メン トモデル(Fig.1>に 従うことが明らかになってい

るので,本 試験において も,2。 コンパー トメントモデ

ル を用 い た。 解析 に は薬物速 度論解 析 プ ログラム

NONMEMを 用い,個 体間,個 体内 ・残差変動は相対

誤差モデルを仮定して。Ke(消 失速度定数),K、2,K瓢

(コンパー トメ ント閥の移行速度定数),Vc(分 布容積

[中心 コンパー トメ ント]),CL,(VCMク リアランス〉,

tv2β(β 相半減期〉等の速度論パ ラメー タを推定 し,

クレアチニンク リアランス(Ccr)と の相関を考察 し

た。

解析にあたっては,投 薬,採 血記録が不明確なもの,

透析 を受けている と明記 されているものは除外 した。

Ccrは,次 に示すCockcroft-Gaultの 式で算出した。

(男性)

Ccr(m1/min)
=[140一 年 齢(歳)]x体 重(kg)

/72× 血清クレアチニン値(mg/dl)

(女性)Ccr(ml/min)=Ccr(男 性)x0.85

7.評 価委員会

本調査では,多 施設か らの症例集積でしかも患者の

背景要因が多岐 にわたるので,島 田 馨を座長 とし,

Ke: Elimination rate constant K12, K21: Transfer rate constants

Vc: Distrabution volume of central compartment

CL: Clearance

Fig. 1. Two-compartment model.
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小林寛伊,砂 用慶介,稲 松孝思,山 口惑三を委員とす

る評価委員会を構成 し,す べての症例を群細かつ客観

的 に検討 した。症例記録の記載内容や主治医の判定に

不明 もしくは疑義の点がある場合は主治医に確認また

はコメン トを求めた。なお本研究では特 に委 員会判定

は行わなかった。

II.成 績

1.集 積症例の背景

全国650施 設から1,354例 が集積された。科別でも

っとも多かったのは内科297施 設,669例 であ り,次

いで脳外科89施 設237例,外 科85施 設134例,整

形外科35施 設52例,救 急 ・ICU21施 設49例 の順

であった(Table1)。 このうち有効性についてはMRSA

が病原菌 とならなかった例すなわち非MRSA感 染症:

25例,基 礎疾患重篤:23例,検 査不十分:20例,基 礎

疾患悪化 による死亡:16例,副 作用による中断:8例,

MRSAに 有効な他抗菌薬の併用:5例,適 用不適:2例

の合計99例 が判定不能とされ(Table2),評 価対象例

は1,255例 であった(Table1)。 安全性については,

1,354例 全例を評価対象例 とした。

有効性の評価対象例は男801例,女454例 と男の方

が多 く,小 児は48例(構 成率3.8%),16歳 か ら64

歳の成人は376例(30-0%),65歳 以上の高齢者は

Table 1. Number of institutes and patients by department

(): No. of infants

Table 2. Reasons for exclusion

831例(662%)と 高齢 者が約213を 占 めた(Fig,2)。

なお,最 年少は生後1日 齢,最 年長 は98歳 で あった。

基礎疾患 ・合併症 は小児48例 中41例(85.4%)に80

件(1例 あ た り2,0件),64歳 ま での成 人376例 中

336例(89.4%)に660件(1例 あ た り2,0件),高 齢

者831例 中759例(91.3%)に1,607件(1例 あ た り

2.1件)そ れ ぞれ有 していた。種類別 では脳梗塞 等の循

環器疾 患が のぺ2,347例 中708例(20.2%)と 多 く,

特 に高齢者 で はのべ1,607例 中573例(35.7%)と

1/3以 上 を占めた。 さらに1,255例 中913例(7a7%)

の 症 例 は カテ ー テ ル,IVHな ど が 挿 入 され て い た。

MRSA感 染症 の疾患別 では,肺 炎が1,255例 中845例

(67.3%)と 約213を 占 め,次 いで熱傷 ・手 術創等の表

在性二次感 染127例(10.1%)。 敗 血症120例(9.6%)

で あ った。承認外疾 患 のその他疾 息は,褥 瘡 感染症18

例,尿 路感 染症16例 等69例 で あ った(Table3)。 重

症 度 別 で は重 症442例(35。2%),中 等 症690例

(55.0%)で あ り,軽 症 は123例(9。8%)と1割 に満

た なか った。特 に,髄 膜炎で は例 数は少 ない(9例)も

のの全例 重症 であった(Table3)。 先 行抗 菌薬で は,先

行薬 あ りが,1,009例(80.4%)で の べ2,238剤,1例

当 た り2.2剤 で あ った。 その内訳 は,第3世 代 セ フェ

ム564剤(252%),カ ルパ ペ ネム266剤(11.9%),

ペ ニ シリン240剤(10.7%)の 順 であ った。 また,併

用抗 菌薬別で は併用薬 あ りが647例(51.6%)で,の

べ978剤,1例 当 た り1.5剤 併 用 されていた。その内

訳 は第3世 代 セフェム252剤(25.8%),カ ルバペ ネム

147剤(15.0%),ミ ノサ イク リ ン等のテ トラサ イクリ

ン117剤(12.0%)の 順 で あった。VCM併 用 例は主

治 医の判 断 に よ り吸入,局 所注 入,腹 腔 内注 入等 静脈

内投 与以外の用 法で使用 された20例 で あ った(Table

4)。

2,用 法 ・用量

成 人1,207例 に対す る1日 投与量 は29・ 分2:456

例,1g・ 分2:421例 が特 に多 く,次 いで2g・ 分4:

118例 の 順 で あ った。 こ の3種 の用 量で は995例,

82.4%を 占 めた。1日 投与量 の経 年変化 をみる と,1年

Sex (Total: 1,255) Age (Total: 1,255)

Fig. 2. Number of patients by sex and age.
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次では評価対象176例 中19投 与例44例(年 次構成率

25.0%),29投 与例117例(66.5%)と29例 が,19

例の2倍 以上であったが,2年 次では評価対象382例

中19例149例(39.0%),29例189例(49.5%)と

1g例 が増加 し,3年 次では評価対象649例 中1g例

276例(42.5%),29例300例(46.2%)と ほぼ同数

になった(Table5)。 投与期間は8～14日 間がもっと

も多く41.2%(497/1,207例)を 占め,次 いで7日 以内,

15～21日 間,22～28日 間の順であ り,28日 間以内が

gO.8%(1,096,1,207例)を 占めていた。最長投与は

94日 間で,73歳 の慢性腎不全を合併 した肺炎の症例で

あった。投与日数についても経年変化 をみると,14日

以内は1年 次では50.6%,2年 次60.7%,3年 次65.3

Table 3. Number of patients by diagnosis and severity

( ) : infants* 

: Decubitus (18), Urinary tract infection (16), Bronchitis (6), Skin

infetion (5), Parametritis (3), Epidural abscess (3), etc.

%と 増加 してお り,投 与期 間の短締傾向がみ られた

(T&ble5)。 小児48例 では1日 投与量は3.26～60,00

mg/kgと 広範囲に分布 していたが,平 均36,2mg/kgで

あった。分創回数は分3・21例,分4・11例 の順であ

った。投与期間は48例 中32例(66.7%)は14日 以

内(平 均16.5日)で あった。最長投与は62日 間で,4

Table 4. Number of patients previously or concomitantly treated

with other antimicrobial agents

1) cephalothin, cefazolin etc.

2)mcefamandole
, cefotiam, cefmetazole etc.

3)atamoxef
, cefotaxime, cefoperazone etc.

Table 5. Number of patients by daily dose, division and duration of vancomycin hydrochloride

"Dec . 1991-Oct. 1992, 'Nov. 1992—Oct. 1993, 'Nov. 1993--Oct. 1994

(Children are not indaded)
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Fig. 3. Use of vancomycin hydrochloride in adults and elderly.

Fig. 4. Clinical efficacy of vancomycin hydrochloride by diagnosis.

歳,体 重3kg,感 染 性心 内膜炎の 女児であ った｡そ の

他の長期投 与例 には,膿 胸 の7歳 女児に対す る56日 間

投与例,敗 血症の4か 月男児 に対す る54日 間投与例が

あ った｡

点 滴 時 間は成 人で は1,207例 中1,131例(93.7%)

が60分 以 上 で あ り,30分 以 下 で あ ったの は5.1%

(61例)の み で,こ の点で は｢使 用 上の注意｣は よ く守

られ てい た｡ま た,最 長 点滴時 間は2,880分 す な わち

48時 間持続点滴例 であ った｡輸 液量 は1,157例,95%

以 上 の症例 で100ml以 上 であ り,50ml以 下 は49例

(4.1%)で あ った(Fig.3)0小 児 では点滴時 間が30分

以内 の症 例 は48例 中1例(2.1%)の み で,43例,

89.6%が60分 点 滴 であった｡

3.臨 床 成績

疾 患別 臨床効 果は,症 例数 は少ないが 関節炎10例,

髄 膜炎9例(う ち小 児2例),感 染 性 心 内膜炎2例

(う ち小 児1例)は すべて著明改 善 また は改善 であった｡

ま た,敗 血症87.5%(105/120例),骨 髄 炎85.7%

(18/21例),熱 傷 ・手術 創 等の表在性 二次 感染91.3%

(116/127例)で もす ぐれ た臨床効果 がみ られた0肺 炎

78.7%(665/845例),肺 化 膿症62.5%(5/8例),膿 胸

70.0%(7/10例)で 若干 改善率 が低 い ものの全 体で も

81.7%(1,025/1,255例)と 満足 すべ き効 果がみ られた

(Fig.4)。 ま た,そ の他 疾 患 の うち褥 瘡 感 染 症 で は
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88.9%(16/18例),尿 路 感染症で は87.5%(14/16例)

の 改 善率が 得 られ た0改 酋寧 を 年齢 層別 に み る と小 児

は95.8%(46/48例),64歳 まで の 成 人 は86.2%

(324/376例)で あ っ たが,65歳 以 上の 高齢 者で は

78.8%(655/831例)と やや 低か った(Fig.5)｡さ ら

に年齢層別 に1日 投 与量別の改 善率 を検 討 した ところ,

成 人では81～94%,高 齢 者で は72～81%に 分 布 し,

いず れの投 与 最に おい て も成 人か 高齢 者 よ りす ぐれ て

いた0ま た,投 与症 例の 多い1g投 与群 と29投 与群

で 改 善 率 を比 較 す る と,成 人 で は1g群85.3%

(99/116例),29群86.2%(193/224例),高 齢 者で は

19群80.7%(285/353例),29群78.0%(298/382例)

と,い ずれ も1g群 と2g群 で は改善 率に差はみ られ

なか った(Fig,5)。 先 行抗 肉薬 の有 無別で は,先 行抗

曲薬 な しは246例(19.6%)で 改善 寧 は87.4%,先 行

抗 菌薬あ りは1,009例 で 改善率 は80.3%で あ り,先 行

抗 菌薬 な しのり内1例で の改善率 が 高 か った(p<0.01)。

先 行抗 菌楽 無効例 に対す るVCMの 臨 床 効 果を薬剤 別

に み る と,77.0～88.2%,全 体 で は80.2%

(1,795/2,238件)と 高い改善率 を示 してい た(Fig.6)。

ま た,併 用抗 菌薬 の有 無別 で は併用 薬 な しで 改 善率

は82.7%,併 用 薬あ りで80.7%と 改 善率に差 はなか

った。 併用薬の種類別 では,硫 酸 アルベ カシ ン59.3%

(16/27例),キ ノロ ン60.9%(14/23例)と やや低か っ

たが,ペ ニ シ リン90.2%,第2世 代 セ フェム86.2%,

第3世 代セ フェム82.5%,モ ノパク タム90.0%,テ ト

Fig. 5. Clinical efficacy of vancomycin hydrochloride by daily dosage in adults and elderly.

Fig. 6. Clinical efficacy of vancomycin hydrochloride in patients previously treated

with other antimicrobial agents.
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ラサ イク リン87.2%等 で は高い改 善率 を示 し,全 体で

も80.8%(790/978件)の 改 善率で あった(Fig.7)。

MRSAに 対 す る細 菌学 的効 果を疾 患別 にみ る と関節

炎10例,髄 膜 炎9例,感 染性 心 内 膜 炎2例 で は

100%の 菌消失 率であ り,敗 血症 では88.5%(100/113

例)で あ った。肺 炎64.2%(517～805例),肺 化 膿症

37.5%(3/8例),膿 胸55.6%(5/9例)な ど 下部呼吸

器 感染症 で は 菌消失 率が 若 千低 く,全 体 での 菌消 失率

は69.8%(838/1,201例)で あった(Fig.8)｡ま た,

そ の他 感染 症 の うち褥瘡 感染症 お よび尿 路感 染症 の 菌

消 失率 はそれぞ れ76.5%(13/17例)。93.8%(15/16

例)で あ った。

4.副 作 用,臨 床検査値 にお よぼす影響

安全竹 につ いて は集積 された1,354例 全 例 を評価 対

敗 とした。

副作川,臨 床検 査値 異常 はあわせ て191例(14.1%)

に の べ271件 発 現 した。 副作 川発現 頻度の経 年変化 を

みる と,承 昭 時の成績で は32.7%(35/107例)で あっ

たが,市 販 後1調査1年 次は14,2%(30/211例),2年

次15.1%(63/416例),3年 次13.5%(98/727例)と

承認1時の成 績 に比べ て減 少 して いた。 また,発 現 件数

は承認時 の成績56.1%(60/107例),1年 次25.6%

(54/211例),2年 次22.4%(93/416例),3年 次

17.1%(124/727例)と 市販後調査で承認 時 の成績に比

べ て1/2以 下に減 少す る とともに 市販後調 査で も経 年

的に減少傾向がみ られた(Table6)。

Fig. 7. Clinical efficacy of vancomycin hydrochloride in patients with concomitantly

treated with other antimicrobial agents.

Fig. 8. Bacteriological efficacy of vancomycin hydrochloride against MRSA.
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Table 6. Occurrence of adverse events and abnormal changes in lab-

oratory test findings due to vancomycin hydrochloride by

year

( ): Occurrence rate %
1)Dec. 1991-Oct. 1992, 'Nov. 1992-Oct. 1993 ,'}Nov. 1993-Oct. 1994

自他覚的副作用は43例(32%)に のべ58件 発現 し

た。皮疹 ・発赤が25例 ともっとも多 く,次 いでred

nedd症 候群8例 であった。Redneck症 候群は小児2

例,64歳 までの成人3例,65歳 以上の高齢者3例 と

いずれの年齢層においても発現 していた。本副作用は

点滴時間と関係す るとされているが,発 現症例8例 に

ついては,点 滴時間30分3例,60分4例,180分

1例 であった。8例 中5例 は初期投与で発現 していた。

また,8例 中4例 では点滴時間の延長(30分 →60～90

分,120分*60分 →90,120分)に よりまた2例 では点

滴時間はそのまま(180分 →180分 ・60分→60分)で も

2回 目以降は発現せず投与継続可能であった。皮疹 ・発

赤,redneck症 候群以外の副作用として,ア ナフィラ

キシー性紫癒,顔 面紅潮,筋 肉痛,出 血性大腸炎等6

件が64歳 までの成人に,発 熱(5件),癌 痒(3件),

倦怠感(2件),動 悸,注 射部発赤,舌 の しびれ,味 覚

異常等19件 が65歳 以上の高齢者に発現 した。これら

自他覚的副作用の発現頻度は64歳 までの成人では4.2

%,65歳 以上の高齢者では4.1%で あり年齢層による

差は認められなかった(Table7)。

臨床検査値の異常変動は156例(11.5%)に のべ

213件 が発現 した。その内訳 をみると肝機能検査値異

常が89件 ともっとも多 く,次 いで腎機能検査値異常

77件,血 液検査値異常47件 の順であった。これを年

齢層別にみると,肝 機能検査値異常は64歳 までの成人

6.6%,65歳 以上の高齢者6.9%,腎 機能検査値異常は

高齢者6.1%,成 人5.4%,血 液検査値異常は成人4.4%,

高齢者3.0%で あ り,年 齢別に大 きな差 はみ られなかっ

た。なお,小 児は血液検査値異常が2件 み られただけ

であった(Table7>。

副作用,臨 床検査値異常の発現頻度を年齢層別,1日

投与量別に検討 した。1日 投与量別で症例数の多かった

19投 与群 と29投 与群を比較すると,64歳 までの成

人では,全 体で29群 が若干多い程度であったが,腎

Table 7, Occurrence of adverse events and abnormal changes in labo-

ratory test findings due to vancomycin hydrochloride by age

group

1)Purpura anaphylactoid, 'Palpitation, 'Hemorrhagic colitis,

Nausea (1), "Diarrhea, Anorexia (1), i'Myalgia, "Somnolence,

Disquieting, Insomnia, Numbness of tongue, Taste abnormality (1),
7)lncrea8ed r - GTP, 'Increased LDH, LAP (1), 'Renal tubule dys-

function, Albuminuria (1), "Increased serum K (2), Renal tubule

dysfunction, Albuminuria, Metabolic acidosis, Hematuria (1),
11)Panctopenia (2), Marrow depression (1)

機能検 査値異 常 につい ては19群2.4%(31127例)

に 対 して29群 は7.5%(181239例)と 約3倍 の発現

率 であ った。65歳 以 上の 高齢 者 では,全 体 で19群

9.5%(7135例),29群17.4%(71/408例)と 約2倍

の発 現頻 度 で あ り,有 意差 が 認 め られ た(P<0.01)。

腎機 能検査値異 常について は,19群3.4%(131379例),

29群8.6%(351408例)と29群 の 発現 頻度が約2.5

倍 高 く,有 意 差が 認 め られ た(P<0.01)(Table8)。

副 作用 の発 現 日数 をみ る と,成 人で は,自 他 覚 的副作
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Table 8. Occurrence of adverse events and abnormal change. in laboratory test finding. du. to vanoomycin hydrochloride by daily dosi in

adult and elderly natients

Statistical analysis:Z2-test

Table 9. Onset of adverse events and abnormal changes in laboratory test findings: Days  after initial injection in adult and elderly patients

[Adults]

[Elderly]
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用 は約95%の 症例 で14日 以 内 に発現 してい たが,血

液検査値 異常 は14日 以 内の発現 例が33.3%と 発 現 が

遅れ る傾向がみ られた。 高齢 者では,全 体的に14日 以

内発現 例 が多 いが,腎 機能 検 査値 異常 につ い ては 若 幹

発現 までの投 与日数が多 い傾 向にあ った(Table9)。

5.血 中 濃度モニ タリングお よび動 態解析

血中濃 度 は,1,354例 中500例(36.9%)で 測 定 さ

れ,実 施件 数は1,082件,1例 当 た りの測定件 数は2.2

件 であ った。副作 川例191例 で は,75例(39.3%)で

血 中濃 度が測定 され,実 施件 数は180件,1例 当 た り

2.4件 で あ っ た0実 施率 の経 年変 化 をみ る と1年 次

13.3%(28/211例),2年 次28.4%(118/416例),3

年次48.7%(354/727例)と 段 階的 な増 加を認め,3

年 次 で は約 半 数 の 症 例 で 血 中 濃 度 が 測 定 され て い た

(Table10)｡

血 中濃 度測定症 例500例 の うち,投 薬 ・採 血 した記

録 が不明確 な症 例,透 析 を受 けて い る症 例 を除外 した

451例 を 対象 と して解 析 した。 これ らの患 者の背 景は

男性:286例,女 性:165例,年 齢70.4±13.6歳(平 均

値 ±標準偏 差,以 下 同様),体 重50.2±10.1kg,血 清

クレアチ ニ ン(SCr)1.07±1.38mg/dl,ク レアチ ニ ン

クリア ランス(Ccr)66.3±35.6ml/min,BUN22.6±

20.4mg/dlで あ った。 また,総 測定 ポイ ン トは911ポ

イ ン トであ った(Table11)0な お,Ccrの 計 算 値が正

Table 10. Number of. patients participating in TDM (Therapeutic

Drug Monitoring)

1) Dec. 1991 Oct 1992, 2) Nov, 1992 Oct. 1993, 3) Nov. 1993 Oct 1994

Table 11. Description of patients population participating in the

analysis

1) Mean •} SD, 2) Minimum—•` maximum values, 3)Creatinine clearance

was estimated by the Cockcroft & Gault method.

Fig. 9. Distribution of body weight age serum creatinine and creatinine clearance in

patients participaing in TDM.
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Fig. 10. Relationship of serum creatinine, blood urea nitrogen and creatinine clearance to age.

Fig. 11. Serum concentration of vancomycin hydrochloride.

常値の上限(130m1/min)を 越 えるものについては,

Ccr=130myminに 固定 した。解析症例について体重,

年齢,SCr,Ccrの 分布をみると,体 重では40～55kg

の範囲の比較的低体重の例が多 く,年 齢では65歳 以上

の高齢者,特 に75～80歳 の例が多かった。また,SCr

は0.5～1mgldlが 過半数を占め正常域の例が多かった。

一方,Ccrは 半数以上が70ml1血n以 下の低下例であ

った(Fig.9)。 年齢別にSCr,BUN,Ccrの 分布をみ

ると,SCr,BUNで は年齢にかかわ りなく比較的底値

に集中 し,年 齢との相関はみ られなかった。Ccrは 年齢

が高 くなる とともに低下し,こ の両者には相関がみ ら

れた。Cockcroft-Gaultの 式か らもこの相関は納得で

きるものであろう(Fig10)。 今回得 られた血中濃度測

定値の全プロットをFig11に 示す。プロットは点滴終

了直後,終 了1時 間後,2時 間後に集中していた。ま

た,5時 間後,10時 間後,11時 間後,23時 間後等 ト

ラフ値に相当する時間で もプロ ット数が多かった。点

滴終了後1,2時 間での血中濃度にかな りば らつ きがみ

られたが,こ れは投与量が一定でないことにも起因す

ると思われる。 トラフ値では30μ91ml以 下の症例がほ

とん どであったが,か な り高濃度を示す例 も散見され

た。

Table 12. Population pharmacokinetic parameters for vancomycin

hydrochloride (1)

NONMEM解 析 に よるVCMのPopulation Phama-

cokineticパ ラ メー タ値の うち,CLに つ いて は腎機能

正 常 患 者 と低 下患 者 に 分 け,腎 機 能 正 常(Ccr≧70

m11min)の 場 合 はCL,が 体 重(WT)に 比 例 し,腎 機能

が低下 してい る(Ccr<70mllmin)場 合 はCLがCcr

に比 例す る としてパ ラメ ー タ値 を推 測 した が,そ の他

のパ ラメー タK2,K21,Vcは 両 群 共通 と した。健常成

人 はCL=0.0931・WT,腎 機 能 正 常 患 者 はCL3

0.0543・WT,腎 機 能低 下患者 はCL=0.0438・Ccrと
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Table 13. Population pharmacokinetic parameters for vancomycin

hydrochloride (2)

Body weight= 60kg, Ccr (patients) =70 ml/min

Fig. 12. Relationship of vancomycin clearance to creati-

nine clearance.

なった(Table12)。 さらに,体 重60kg,Ccr270

ml/minを 仮定して計算 したCL,t1/2β,Vcに ついて健

常成人と患者の成績を比較すると,CLは 腎機能正常患

者54.3(ml/min)[3.46(1/h)3,健 常成人93.1

(ml/min)[5.59(h)]と 患者で112程 度に減少して

いた。また,t1/2β は患者20.4(h),健 常成人6.9(h)

と患者で3倍 近 く延長してお り,Ccrが 正常値に近 く

ても,患 者ではVCMの 排泄が低下,遅 延 しているこ

とが示 された(Table13)。CcrとCLの 関係をみると,

健常人,腎 機能正常患者では固定されたが,腎 機能低

下患者ではCcrの 上昇とともにCLも 上昇 し,両 者の

間には直接関係がみ られた(Fig.12)。

III.考 察

MRSAは 日本においては1980年 代の初期から分離

頻度が年々増加 し,大 病院か ら中小病 院へ,入 院患者

から外来患者へ と広が りをみせた。一時は臨床材料か

ら分離される黄色ブ ドウ球菌のうちMRSAの 占める割

合が50～80%に 達 し,MRSA感 染症による死亡が何b

例か報告 されたことか ら社会問題にまで発展 した。 し

か し,最 近では大病院では問題は解決方向に向かいつ

つある4)。これは,院 内感染対策の徹底 とともに,1991

年末に発売 された注射用VCMの 寄与 も少な くない も

のと思われる。

VCMは 米国で1958年 に承認された歴史のある薬剤

である。 日本では,1981年 か ら骨髄移植時の消化管内

殺菌お よびクロス トリジウム ・ディフィシルによる偽

膜性大腸炎 に対 して経ロ用製剤 のみが承認 されていた

が,多 剤耐性のMRSA感 染症が問題 になるに伴い.

MRSAに 有効な唯一の薬剤 として見直され,1991年

11月 注射用製剤が発売されるにいたった。

我々は市販後調査閥始時より集積 された症例を総合

的に検討し,そ の1年 次および2年 次の成績について

はすでに報告 し医療関係者にfbed backし ている2)。今

回,1～3年 次までの集積症例についても同様の検討を

行った。調査の性絡上委員会による統 一判定は行わず,

調査票を検討 した際の疑問点を提起 しk治 医に照会す

るに留め,主 治医判定をもとに解析 を行った。

症例を提供されたのは各科にわたるが,な かで も内

科,脳 外科。一般外科が多かった。集積症例1,354例

のうち99例 が効果判定不能とされた。その内訳でもっ

とも多かったのはMRSAが 起炎菌とならなかったため

判定不能とされた25例 でMRSAの 起炎性の判定のむ

ずか しさを改めて認識 した。次いで,基 礎疾患が重篤

のため本剤の薬効判定が不能 とされた23例 であった。

MRSA感 染症では,患 者が高齢者,重 篤な基礎疾患を

有するcompromised hostで あることが特徴の1つ で

あるが,本 剤の評価対象例についても65歳 以上の高齢

者が約2/3を 占め,平 均2つ の基礎疾患,合 併症 を有

していた。特 に肺炎の症例 は,大 部分が高齢者で しか

も脳梗塞等の合併症を有す る寝た きり状態の例が多か

った。さらに,70%以 上の症例でWH,カ テーテル等

が挿管 されていたが,こ れらはMRSA感 染の大きな要

因として問題になるものである。

用法 ・用量についてみると,今 回の成績では,1日 投

与量は発売後経年的に2gか ら1gに 移行する傾向が

認められ,高 齢者に対 しては1日1gを 標準投与量に

すべきであるとの情報が徹底 しつつあるものと思われ

た。MRSA感 染症のうち,敗 血症,髄 膜炎,骨 髄炎で

は長期投与が必要となるが,肺 炎等の呼吸器感染症の

colonization例 には漫然と長期投与すべ きではない。今

回の集積症例では,投 与期 問も経年的にやや短縮傾向

がみ られ,長 期間投与に対する認識のあらわれ と考え

られた。最近,加 藤 ら6)によって本剤の24時 間持続点

滴投与の有用性,安 全性につ いて報告 されているが,

集積症例でも48時 間等の持続点滴例が散見された。こ

れらの投与方法については今後さらに検討が必要であ

ろう。

有効性についてみると,評 価対象例1,255例 の臨床

効果は著明改善355例28。3%,改 善670例53.4%,

やや改善143例11.4%,不 変 ・悪化87例6.9%で あ

り,改 善率は81.7%で あった。これは1年 次の改善率

882%よ り若干劣るものの,colonizationの 問題により

改善率の低 い肺炎の症例が全体の213を 占めたことを

考慮すると満足すべ き値であり,多 剤耐性のMRSA感

染症に対す る第一選択薬との評価 に価する成績 と考え

られた。 また,成 人,高 齢者 とも1日 投与量による改

善率の差はみ られなかった。したがって,VCMの 投与
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量を決定する際,高 齢者では1日19を 標準とし,成

人でも不必要な増量は避けるべ きと考えられた。他剤

無効例に対 しても80.3%の 改善率がえられたが,先 行

薬なしの症例では87.4%と さらに高い改善率がえられ

(P〈0.01),VCMの 早期投与の重要性が示唆された。

また,併 用薬なしの症例では82.7%,あ りの症例では

80.7%で あ り,併 用薬の有無による改善率の差はみ ら

れなかった。

細菌学的効果は菌消失838例(66,8%),減 少221

例(17.6%),不 変142例(11.3%),不 明54例

(4.3%)で あった。不変142例 のうち121例 は肺炎等

の呼吸器感染症の症例で喀疲か らの菌消失がみ られな

かったものである。高齢者では嚥下障害,気 道粘膜の

荒廃などの易感染要因を有 し,慢 性気道感染,誤 嚥を

繰 り返すなど,MRSAが 鼻腔,咽 頭にcolonizationし

やす く長期にわたって除菌ではない状態にあるため と

思われる。また,本 剤の喀疲移行について も今後の検

討としたい。なお,褥 瘡感染症18例 についても改善率

88.9%,菌 消失率76.5%と いう効果が得 られている。

褥瘡感染症は承認 されていないが,必 要な症例に対 し

ては主治医の判断で使用すべきであろう。

安全性 については集積 された1,354例 全例を検討対

象 とした。 自他覚的副作用,臨 床検査値異常が発現 し

たのは191例(14.1%)271件(20.0%)で あった。

そ の内訳 は多 い ものか ら肝機能検査 値異常89件

(6.6%),腎 機能検査値異常77件(5.7%),皮 疹等の

自他覚的副作用58件(4.3%),血 液検査値異常47件

(3.5%)で あった。外国における臨床経験から本剤の主

な副作用 としてredneck症 候群,聴 覚障害,腎 障害な

どが知 られている。今回の成績ではredneck症 候群は

8例 であ り,い ずれの年齢層でも発現していた。これ ら

の症例の点滴時問をみると30分3例,60分 以上5例

であ り,60分 以上の点滴でも発現する危険性は皆無で

はないことが示 された。また,8例 中5例 では初期投

与で発現 していた。 しかし,8例 中6例 は点滴時間の

延長等により投与継続可能であった。VCMはMRSA

感染症 に対 してもっとも臨床的に有効性が期待できる

薬剤であ り代替薬がない場合が多い。第1回 の投与で

redneck症 候群が発現 した症例でも投与中止を即断す

るのではな く,再 度点滴時間を延長 しての投与 を検討

する必要があろう。また,聴 覚障害は1例 も認め られ

なかった。 しか し,外 国では腎障害患者やア ミノ糖系

抗生物質併用例における聴覚障害の発現例の報告があ

り,こ れ らの症例では,血 中濃度モニタリングを実施

すると共に適時聴覚検査 を行 うなどの注意が必要であ

ろう。腎機能検査値異常については,成 人,高 齢者 と

もに29投 与群が19投 与群の2倍 ないし3倍 の発現

頻度であ り,高 齢者では有意差が認められた。 また,

高齢者では長期投与での発現例が比較的多かった。 こ

れ らのことより,高 齢者では1日19分2投 与を基本

とすべ きであ り,成 人でも1日29投 与の際には血中

濃度モニ タリングを行 う等慎重に投与するべ きである

ことを再確認 した。 また,投 与期聞中は適時に腎機能

検査を箋施 し異常が認められた場合は減量あるいは中

止を検討するぺさであろう。

本剤は有効性,安 全性を砲保す るため,特 に長期聞

投与中の患者,高 齢者,腎 機能障害患者等では血中濃

度モニ タリングを実施することが望 ましいとされてい

る。今回の集積症例では,モ ニ タリング実施率は経年

的に上昇 し,3年 次では約半数の症例でモニタリングが

実施されていた。これはVCMの 安全性に対する理解

の深 まりとともに,TDMの 必要性が浸透 したものと思

われる。薬動学的パラメータの解析対象症例は比較的

体重の軽い高齢者が多 く,ま た半数以上がCcr低 下例

であった。CLに ついては腎機能正常患者と低下患者

に分け,低 下患者においてはCcrに 依存することが推

測 された。 また,VCMク リアランスとCcrの 間には

Moelleringら6)の 報告 と同様。直線関係が認められた。

t1/2βについては,竹 中ら7)の報告では健常人3,08hに

比べ,Ccr50～70(平 均60,7)血V血inの 軽度腎障害患

者で7.41hと2倍 以上の延長がみられている。今回の

集積症例でも,Ccr70mllminの 患者でも20.4hと 健

常人6.9hに 比べ3倍 程度の延長がみ られた。高齢者,

腎機能低下患者ではVCMの 排泄が遅延,低 下するこ

とが集積症例で も確認 され,血 中濃度モニ タリングの

必要性が痛感された。

院内感染対簾により,MRSA感 染疲は減少傾向にあ

るものの,MRSAは 各種病院から外来患者まで蔓延し

ており,特 に高齢者,oompromi8ed ho8tで はまだまだ

油断ができない状況にある。

本剤の殺菌効果は強力かつ確実ではあるがやや緩徐

であり,か つ患者のほとんどがcompmmisedho8tで あ

るため効果発現 までにやや時間がかか ることを考慮す

ると,発 熱などの感染症状を有 し起炎菌がMRSAで あ

ることが明らかになった患者に対 しては,速 やかに本

剤 による治療を開始すべ きである。 さらに,不 必要な

大量 ・長期投与 を避 け,血 中濃度モニタリングを実施

して,適 正投与量を検討しなが ら投与することにより,

MRSA感 染症に対す る安全性,有 効性はより確実なも

のとなるであろう。

この成績は第43回 日本化学療法学会総会(松 本文夫

会長,平 成7年6月,東 京)に おいて発表 した。
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Clinical summary of intravenous use of vancomycin hydrochloride for severe

infection caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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Vancomycin hydrochloride (VCM) for injection has been marketed since November 1991 as an indica-
tion severe for infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). The overall
results of post-marketing surveillance for the past three years are shown below.The subjects were 1,354

patients to whem the drug was intravenously administered in a study period from December 1991 to
October 1994 in 650 facilities, and a total of 1,255 cases were chosen among them as the subjects for evalu-
ation of efficacy excluding 99 cases which the physicians in charge had classified as unable to judge. Daily
doses of the drug were 40 mg/kg for children, and 1 g or 2 g for adults for a period of 1— 3 weeks. In addi-
tion, decrease in daily dose as well as shortening of the administration period were observed with time.
When observed improvement rates according to diseases, the improvement rate was 78. 7% for

pneumonia, and 87.5% for sepsis, exhibiting an improvement rate of 81.7% as a whole. On the other hand,
the improvement rates were higher for the patients who had not been given a previous drug, but, no differ-
ence was observed in the improvement rates among daily doses or in patients with or without concomitant
drugs. The antibacterial effect was 64.2% for pneumonia, and 88.5% for sepsis, 69.8% bacterial eradica-
tion rate as a whole. There were 271 episodes of subjective or objective adverse reactions and abnormal
laboratory findings in 191 patients (14.1%). Especially for the abnormal laboratory findings on renal
function, the incidence in the adult and elderly patients was higher for the patients daily dose of 2 g than
that for those with 1 g daily. The plasma level monitoring was performed in 1,082 cases in 500 patients out
of 1,354 patients (36.9%) (2.2 cases per 1 patient). The rates of monitoring practice were showing an
increasing trend in accordance with progress of year. Pharmacokinetics analysis revealed decrease in crea-
tinine clearance (Ccr) in many cases of the elderly patients. A linear relationship was observed among
elimination constant (1(e), VCM clearance, and Ccr. A /I-phase elimination half-life (tv2 /3) was extended,
accompanying with decrease in Ccr, and even for the cases withmild decrease in renalfunction the elimina-
tion half-life was prolonged to nearly three times the value of healthy adults. The above results thus
obtained prove that the VCM injection is a highly useful drug showing the sufficient effects for MRSA infec-
tion and is thereby considered best to immediately administer to the cases in which phlogogenous bacteria is
identified as MRSA. Adverse reaction can be minimized when in use, if appropriate use and dose are applied
by performing the plasma level monitoring along with consideration of ages and renal function.


