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メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌感染症の治療時 におけるバ ンコマイシンの有効性,安 全性に関与す る

要因を統計的に検討する目的で,Therapeutic Drug Monitoringの 対象 となった患者の背景,病 態,投

薬履歴,血 漿中濃度等の要因と,有 効性,安 全性の臨床評価のデー タを集積 した。有効性 としては効果

の有無を,安 全性 としては副作用 として比較的報告例数の多かった腎機能,肝 機能を対象とし,そ の検

査値異常の発現を採用 した。患者背景,病 態,治 療履歴,体 内動態の各要因について,さ らに項目ごと

に有効性,安 全性 との関連性 を直接確率計算法,ロ ジステ ィック回帰分析法にて検討 した。有効性に関

しては高齢患者におけるア ミノグリコシ ドの先行投与が有効率の向上に対 し,有 意な関連性を示 した。

安全性 に関しては肝機能,腎 機能の検査値異常発現率に対する1日 投与量の関連性が強いことが示され

た。特 に,高 齢患者においては血清 クレアチニン値,重 症度,総 ビリルビン濃度が影響要因になること

が明らか となった。さらに,腎 機能異常値発現率の影響要因 となることが示 された トラフ濃度 とその発

現率についてノンパ ラメ トリックな2値 回帰分析により解析 したところ,ア ミノグリコシ ドとの併用に

より発現率が高 くなることが示 されたが,い ずれの場合においても トラフ濃度を10μg/m1以 下にコン

トロールすることにより,発 現率を15%以 下に抑制で きることが示 された。バ ンコマイシンの適正使用

を推進するうえで,今 回の検討において有効性,安 全性に関与する要因を明 らかにできたことは意義深

い ものと考えられるが,今 回の検討によって,必 ず しも十分な結論が得 られたとは言い難 く,今 後さら

に臨床デー タを蓄積 し,よ り精度の高い検討をする必要があると思われる。
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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 のグラム陽性菌に対 し強い抗菌力 を示す')グ リコペプ

チ ド系抗生物質である。 日本においては1981年 骨髄移植時

の消化管内殺菌 を適応症 として経口用VCM散 が 発売 され,

1986年 に クロス トリジウムデ ィフィシルによる偽膜性 大腸

炎に適応が拡大 された。その間に,MRSA感 染 症が医療上

大きな問題とな り,1991年 注 射用VCMがMRSA感 染症治

療薬として承認され,わ が国においても汎用 されるに至った。

しか しなが ら,優 れた治療 効果の 反面,腎 障害2～5),red

neck症 候 群2,3,6)などの副作用が報告 されてお り,そ の使用

に際 しては慎重に投 与する ことが強調 され,Therapeutic

Drug Monitoring(TDM)の 対 象 とされている。VCMの

TDMの 目安として,点 滴終了1～2時 間後の血中濃度が25

～40μg/mlを 超 えず ,最 低血中濃度が10μg/mlを 超 えない

ことが望 ましい とされている3,7,8)。しか しなが ら,こ れ らの

デー タは外国での実績 にもとついて提案 されたものであ り,

日本人 にお けるデー タを もとに した もの ではない。 今回,

我 々はバ ンコマイシンTDM研 究 会(以 後VCM・TDM研

究 会と略す)を 全国規模で組織 し,血 中濃度,有 効性,安 全

性をモニ ター し,VCMの 体 内動態に関 しては血中濃度の母

集団解析を行い,日 本人としての母集団パラメー タを推定 し,

す でに報告 した9)。本研究ではこれ らの母集団パ ラメー タを

用いて症例 ごとにBayesian解 析 を行い,血 中濃度推移をシ

ミュ レー トし,体 内動態の要因を推定すると共にその他治療
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に関与すると思われる要因とVCMの 有効性、安全性との関

連性を統計的に解析することを目的とした。

1. 方 法

1. 臨床デー タの収集

臨床データを幅広 く収集するためTable 1に 示す施

設からなるVCM・TDM研 究会を全国規模で組織 し,

VCMが 投与されたMRSA患 者のうちTDMの 対象に

なって測定された血中濃度お よび主治医の判定による

有効性,安 全性評価,さ らに臨床検査値 を収集 した。

患者背景における重症度は主治医により軽症,中 等症,

重症に分類された。集積症例数は小児(16歳 未満)53

例,成 人(16歳 以上65歳 未満)84例,高 齢者(65歳

以上)111例 の合計248例 であった。臨床検査値異常

に関しては化学療法学会の副作用,臨 床検査値異常の

判定基準案10)にしたがって評価 した。

2. 血中濃度の解析

成人および高齢者190症 例から得 られたのべ1,253

ポイントの血中濃度についてNONMEMプ ログラム11)

を用いて母集団解析を行い,成 人患者におけるVCMの

クリアランスはクレアチニ ンクリアランスに比例 し,

分布容積は体重 とは有意に相関していないことをすで

に報告 した9)。今回はこれらの母集団解析で推定された

母集団平均パ ラメー タ値お よび個体問,個 体内変動の

分散を用いて,各 症例ごとにBayesian解 析を行い,血

中濃度推移を推定した。

3. 要因の統計解析

本研究では,Fig.1に 示す患者背景要因,病 態要因,

治療要因およびVCMの 体内動態要因とVCMの 有効

Table 1. Institutions organizing the vancomycin-therapeutic drug

monitoring study group*

性,安 全性(副 作用,検 査値異常)と の関連性 を統計

的に解析 した。解析 には,有 効性 として効果 の有無

(全般改善度での著明改善お よび改善を"有 効",や や

改善,不 変お よび悪化を"無 効"),安 全性 として肝,

腎機能検査値異常の有無,VCMの 体内動態値 として,

ピーク濃度(Cmax),ト ラフ濃度(Cmin)を 用いた。ただ

し,肝 あるいは腎機能異常症例では検査値異常が確認

された直前の投与におけるBayesian解 析によるCmax,

Cminの推定値を用いた。

最初に,Freeman-Haltonの 直接確率計算法12)を適

用 して,Fig.1に 示す各要因の項 目ごとにVCMの 有効

性 との関連性 を調べた。次 に,背 景要因,病 態要因,

VCMの 体内動態要因および治療要因の各項目を説明変

数として,有 効性(有 効 または無効)を 応答変数 とす

るロジスティック回帰分析13)を適用した。VCMの 安全

性 に関連す る要因の探索 については,肝 機能と腎機能

ごとに,そ れぞれの検査値異常の有無を応答変数とし

て,有 効性の場合 と同様の解析 を行 った。 さらに,腎

機能の検査値異常発現の有無 を応答変数,Cminを 説明変

数にしてノ ンパラメ トリック2値 回帰分析14)を行い,
一定の発現率を惹起するC minの逆推定を試みた。

II. 結 果

1. 有効性,安 全性評価

今回の調査の対象 となった症例数は小児53例,成 人

84例,高 齢者111例 の合計248例 であった。主治医か

ら報告された副作用をTable 2に 示すが,小 児での発

現頻度(4/53)が 低 く,成 人,高 齢者での発現頻度

(17/84,24/111)は ほぼ同じであった。全症例で10件

以上の発現件数が認め られたのは肝および腎機能障害

であった。 したがって,本 試験における安全性の評価

としてはこの両障害 を対象 とし,臨 床検査値 を化学療

法学会の判定基準案に したが って判定 した場合の肝,

腎機能検査値異常発現症例数はそれぞれ85,42例 であ

った。Table 3に 有効性の評価結果を示すが,小 児,成

人,高 齢 者の有 効率 はそ れぞれ82.9%(29/35),

Fig. 1. Scheme of analysis of factors affecting the effica-

cy and safety of vancomycin.
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Table 2. Incidence of adverse effects

70.4%(50/71), 57.6%(57/99)と な り,年 齢層 に よ

り改善率 に違 い が認 め られた 。肝 機 能異 常値 発 現率 は

小 児,成 人,高 齢 者 そ れ ぞ れ で, 35.8%(19/53),

33.3%(28/84), 34.2%(38/111)と,年 齢層 によ る

差 は認め られなか った(Table 5)。 しか しなが ら,腎 機

能 異 常 値 発 現 率 は小 児,成 人,高 齢 者 そ れ ぞ れ で,

9.4%(5/53), 17.9%(15/84), 19.8%(22/111)と な

り,年 齢 が高 いほ ど発 現率 が高 い傾 向が伺 えた(Table

7)。

2. 血 中 濃度解析

各症例 ご との 血中濃 度実測 値 を用 い て,Bayesian解

析 を行 い,各 症 例 ご とのCmax,Cminを 算 出 した。Fig.2

にそ の1例 を示す。

3. 有 効 性 の要 因解析

投 与 前 の 重 症 度,ア ミノ グ リ コ シ ド系 抗 生 物 質

(AGs)の 先 行投 与 の有無 お よび併用 投与 の有 無 をそれ

ぞ れ独 立 に要 因 と して,有 効 性 との 関 連性 に つ い て

Freeman-Haltonの 直 接確 率計 算法 にて検定 した結果

をTable3に 示 す。小 児 お よび成 人で は,こ れ らの項

Fig. 2. Vancomycin concentrations and the concentration

profil estimated by the Bayesian method in a patient.

目と有効性 との問に関連性 は認め られなか った。高齢

者ではAGsの 先行投与と有効性 との問に関連性が認め

られ,"AGsの 先行投与 な し"で の有効率49.3%

(33/67)に 対 して,"AGsの 先行投与あり"で の有効率

は75.0%(24/32)と なり,AGsの 先行投与の有無に

よって,VCMの 有効率に有意差が認め られた(p=

Table 3. Analysis of factors affecting clinical efficacy*
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0.0177)。

次に,背 景要因,病 態要因,VCMの 体内動態要因お

よび治療要因の各項 目を説明変数としたロジステ ィッ

ク回帰分析の結果をTable 4に 示す。高齢者ではVCM

の投与前のGOT(p=0.0324)とAGsの 先行投与

(p=0.0200)に ついて回帰係数の有意性が認められた。

AGsの 先行投与についての結果は上記の項 目ごとの解

析結果と一致 していた。 したがって,高 齢者では,投

与前のGOT値 が低 く,AGsに よる先行治療が行われ

ていると,有 効性に改善が見 られるとい う結果が得 ら

れた。

4. 安全性の要因解析

投与前の重症度,AGsの 先行投与および併用投与の

項 目ごとに肝機能異常値発現 との関連性について検定

した結果 をTable 5に 示す。重症度のp値 は小児で

0.0965,成 人で0.2182,高 齢者で0.2354で あ り,有

意 な関連性は認め られなかったが,各 年齢層共 に症状

が重 くなる程肝機能異常値発現率が高 くなる傾向にあ

った。

成人73例,高 齢者91例 のそれぞれについてのロジ

ステ ィック回帰分析結果をTable 6に 示す。成人では

発現前の1日 投与量(p=0.0188)と 発現 までの総投与

量(p=0.0050),高 齢患者では総ビリルビン濃度(p=

0.0556),発 現前の1日 投与量(p=0.0563),発 現 まで

の総投与量(p=0.0430)に ついて回帰係数の有意性が

認め られた。ただ し,発 現 までの総投与量に関しては

ロジステ ィック回帰係数が負の値 として推定され,投

与量が多いほ ど肝機能検査値異常は生 じにくい と言う

矛盾 した結果 となってお り,肝 機能に関して比較的影

響があると思われる項 目は1日 の投与量であ り,1日

の投与量が多いほ ど肝機能の異常発現に結びつ きやす

いとの結果であった。

Table 4. Logistic regression analysis of clinical efficacy

Table 5. Analysis of factors affecting incidence of abnormal laboratory findings in liver func-

tion
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投与前の重症度,AGsの 先行投与お よび併用投与の

項 目ごとに腎機能異常発現 との関連性につ いて検定 し

た結果をTable 7に 示す。高齢者においてのみ重症度

が腎機能検査値異常発現に関与する要因 として認め ら

れた(P=0.0039)。 しか しなが ら,い ずれの年齢層に

おいて も症状が重 くなるに したがい発現率 は高 くなる

傾向があ り,腎 障害 と重症度との関連性 については例

数の追加による検討が必要 と思われる。一方,AGsの

先行投与は腎機能異常発現にまった く関与 していない

こ とが示 された。AGsの 併 用 投 与 につ いて は,有 意 と

は な らな か ったが,い ず れ の年 齢 層 にお い て も併 用 あ

りで,発 現 率 が高 くな り,AGs併 用 投 与 が腎機 能異 常

に関与 してい るこ とが示 唆 され た。

成人75例,高 齢者100例 に つて いの ロ ジス テ ィック

回帰分 析結 果 をTable 8に 示 す。 成 人にお い ては発 現

前 の1日 投 与量(P=0.0340),Cmin(p=0.0262)に つ

い て,高 齢 者 にお い て は投 与 開 始前 の血 清 ク レアチ ニ

ン値(p=0.0154),重 症 度(p=0.0039)お よ び発現 ま

Table 6. Logistic regression analysis of abnormal laboratory findings in liver function

Table 7. Analysis of factors affecting incidence of abnormal laboratory findings in kidney 

function

Table 8. Logistic regression analysis of abnormal laboratory findings in kidney function
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での総投与量(P=0.0317)に ついて回帰係数の有意性

が認め られた。総投与量に関しては肝機能異常発現時

の場合 と同様の理由で,腎 機能異常発現 に関与する項

目としてとらえない方が よいと考えられる。

腎機能検査値異常発現率 と,Cminの 関係 をノンパラメ

トリックな2値 回帰法で検討 した結果をFig.3に 示す。

Fig.に はVCM単 独投与,AGs併 用投与および単独投

与の中等症 と重症の各患者群についての解析結果 を示

す。いずれもCminの 上昇に伴い.発 現率が上昇するこ

とが示 された。 これ らの患者ごとにあてはめたノンパ

ラメ トリックな2値 回帰曲線にもとついて,発 現率を

10%,15%,20%と したときのCminの 推定値をTable

9に 示す。所与の発現率について,重 症患者のCminは

中等症患者より低 く,AGsが 併用投与されている患者

のCminは 単独投与患者よりも低 く推定された。

III. 考 察

VCMはMRSA感 染症の治療薬 として汎用 されてい

るが,副 作用発現の問題があ り,慎 重に投与すること

が望ましく,TDMの 対象 とされ,適 正使用を目的とし

た血中濃度のコン トロールが試みられている。 しか し

なが ら,日 本人において血中濃度と有効性お よび安全

性 の関係 に関して検討されてお らず,外 国の成績 をも

とに目的とす る血中濃度を設定 しているのが現状であ

る。著者 らは日本人における血中濃度と有効性 ・安全

性の関係 を明らかにす ることを目的 として,す でに報

告 した 日本人における母集団解析のパラメータ推定値

を用 いてTDMの 対象 にな った個 々の症例につ いて

Bayesian解 析法によ り血中濃度推移を予測 し,そ の要

約値であるCmax,Cminと 有効性,安 全性 との関係を検

討した。

今回の調査においては有効性,安 全性の評価 を248

Fig. 3. Estimation of the rate of incidence of abnormal laboratory findings in kid-

ney function using nonparametric binary regression analysis.

Table 9. Estimated trough concentrations* corresponding to the given rate of incidence of abnormal lab-

oratory findings in kidney function
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例において行 ったが,小 児,成 人患者での有効率はそ

れぞれ83%,70%と 過去の報告値 とほぼ一致 していた

が,高 齢患者での有効率が60%弱 とやや低い結果であ

った15,16)。VCMの 抗菌特性 は濃度依存性ではな く,時

間依存性である17)ため,ま た,Cmax,Cminと に相関性が

認められたため,最 終的に有効性 に関 してはCminと の

関連性を評価 したが,有 効性 に対 して,Cminは 有意な影

響要因 として認め られ なかった。 これは本研究のすべ

ての患者がTDMの 対象患者であるため,血 中濃度の

不足による無効症例が少なかったため と考え られる。
一方,重 症度に関 しては有効性に影響をお よぼさない

ことが示 されたが,こ れはTDMな どによって,適 切

な投与設定が行われていれば症状の程度にかかわ らず,

高い有効率が得 られると言 うことを意味 していると思

われる。 また,AGsが 先行投与された時の有効率 は先

行投与 されていない場合 よ りも高い傾向にあ り,そ の

傾向は特に高齢者で明確であった。AGsと してはアル

ベカシン,ト ブラマ イシ ン,ア ミカシ ンが主に用 いら

れていたが.高 齢患者においては抵抗力が弱 く,こ れ

らの先行薬が ある程度病原菌 に作用 していたために

VCMの 効果が現れやすかったもの と考えられる。 さら

に,高 齢患者では投与前のGOTが 高いと有効率が低 く

なることが示唆 されたので,こ のような高齢患者の治

療には特に注意を払 う必要があると思われる。

安全性 に関してはTable 2に 示す ごとく副作用発現

率は比較的低 く,10例 以上の副作用が報告されたのは

腎お よび肝機能異常 だけであった。 したがって,比 較

的例数の多かった腎,肝 機能 につ いて,そ の臨床検査

値よ り日本化学療 法学会の判定基準 にしたがって異常

値発現の有無 を判定 し,肝,腎 機能の異常値発現に影

響をおよぼす要因の検討 を行 った。肝,腎 機能 に関 し

て共に異常値発現の要因にな りやすいのは1日 の投与

量であ り,投 与量を適切にコ ントロールす ることの重

要性が示 された。なお,総 投与量に関 しては投与 量が

多いほど異常値発現が少 ない とい う結果であったが,

これは副作用が発現 しない患者ではVCMが 継続的長期

にわた り投与できたことを意味 し,TDMが 的確 に実施

されたことの反映と思われる。

高齢患者に限って評価すると,肝 機能に関 しては総

ビリル ビン濃度が,腎 機能に関しては投与前の血清 ク

レアチニ ン値および重症度が有意な要因 となることが

示された。 したがって,高 齢患者を対象にVCMで の治

療 を実施す る際 にはこれ らの検査値 を参考にして慎重

な投与が必要 と思われる。

腎機能検査値異常発現 に対 しCminは 成人患者 におい

ては有意な要因とな り,Cminが 高い時,あ るいはAGs

が併用 され る時 に腎機 能障害が発現 しやす い との報

告2～5,18)と一致 した結果が得 られた。高齢患者に関 して

はTDMの 結果 として,Cminが 比較的良 くコン トロール

されていたため,腎 機能異常値発現 とCminの 問にある

程度の関係(p=0.0700)は 認め られたが,有 意な関係

は見いだされなかった。腎機能障害発現に対するCmin

あるいはAGs併 用の影響をより具体的に検討すること

は実際の治療 を行 ううえで有用な情報になると思われ

るので,VCM単 独投与,AGs併 用投与および単独投与

の中等症 と重症の各患者群 ごとに腎機 能異常値発現率

とCminの 関係 をノンパラメ トリックな2値 回帰法で検

討した。いずれ も発現率はCminの 上昇に伴って,上 昇

す ることが示された。また,Table 9に 示すごとく,同

程度の発現率を示すCminは 重症患者では中等症患者 よ

り低 く,AGsが 併用投与 されている患者では単独投与

患者 よりも低 いことが推定され,過 去の報告 と類似 し

た結果が得 られた。いずれの患者群 においてもCminを

10μg/ml以 下にコン トロールすることによって,腎 機

能の異常値発現率を15%以 下に抑制できることが示唆

された。

以上,TDMが 実施された患者を対象にしVCMの 有

効性,安 全性 に影響 をお よぼす要因 を統計的に解析 し

以下の結論が得 られた。

1. 有効率 に対 し,有 意に影響する要因を明 らかには

できなかったが,高 齢患者ではAGsを 適切 に使用する

ことの重要性が示唆された。

2. 肝,腎 機能の検査値異常発現率に影響する要因は

1日 投与量であ り,特 に,高 齢者においては血清ク レア

チニ ン値,重 症度および総ビリルビン濃度 も影響要因

になる。

3. Cminは 腎機能異常値発現率に影響を与える要因で

あ り,Cminを10μg/ml以 下にコン トロールすることに

よりその発現率を15%以 下に抑制できる。

上記の知見は今後,VCMを 用いてMRSA感 染症治

療 をよ り安全に行 うためには重要な情報 とな り得る も

の と思われる。今回の解析においては必ず しも十分な

結論が得 られなかった ところもあ り,今 後 さらにより

多 くの症例 を対象 とし,有 効性,安 全性 に対す る要因

の解析を行い,VCMの 適正使用 を推進 させてい くこと

が必要と思われる。
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Statistical analysis of factors affecting efficacy and safety of vancomycin

Takayoshi Oguma1), Yoshitaka Yano1), Masami Zaizen2), Yoshihiro Botan2),
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Factors affecting the efficacy and safety of vancomycin, which was given for treatment of methi-

cillin-resistant Staphylococcus aureus infections, were investigated. The factors of patient back-

ground, vancomycin concentration, laboratory findings, and treatment by vancomycin were obtained

from patients who were therapeutically monitored and what were statistically analyzed in relation

to the clinical results. The rates of abnormal laboratory findings in regard to liver and kidney

functions were chosen as the safety index because adverse effects on liver and kidney functions

were most frequently observed. Only pretreatment with an aminoglycoside was found to signifi-

cantly affect the efficacy in elderly patients. The daily dose was found to be significantly related

to the incidence of abnormal laboratory findings in liver and kidney. The same relation between

trough concentration and that in kidney was observed. For elderly patients, severity and total

bilirubin concentration are useful warning signals for prevention of kidney and liver impairment,

respectively. Nonparametric binary regression analysis of the relationship between trough concen-

tration and the rate of incidence of the abnormality in the kidney showed that the rate increased

with coadministration of aminoglycoside. It is possible to reduce the rate to less than 15% as

long as the trough concentration is kept below 10 ƒÊg/ml.


