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メチ シリン耐性黄 色ブ ドウ球 菌(MRSA)に 対 し抗菌力 の強い塩酸 バ ンコマ イ シ ン(VCM)を 有 効 か

つ 安全 に投 与す るた め,ベ イ ジア ン法 に もとつ く投 与設計 を行 い,そ の 臨床 評価 を行 った。1993年9

月 か ら1997年9月 まで,当 院 第3内 科 に入院中 のVCM適 応 患 者23例(24コ ー ス)を 対象 とした。

初回VCM,500～1,000mg/doseを1～1.5時 間 かけて静注 し,12～48時 間 ご との投 与 で開始 した。 原

則 と して,投 与開始後96時 間以内 に投 与 前お よび投 与終 了後1時 閥 に血中濃度 を測 定 し,投 与法 の検

討 を行 った。Twocompartmentmodelに も とつ くRodvoldら の 母集 団パ ラメー タ報告値 を用い たベ イ

ジア ン法 に よ り,血 中濃 度が有効 治療域 となる ように投 与設計 を行 った。2点 のみの測 定値 を用 いたベ

イ ジア ン法 に よ り解析 した場合 の投 与 前値 の予 測値 は実測 値 よ り若 干低 値 を示 したが,投 与終 了後1時

間値 の予測値 は実測値 と良 く 一致 し,良 好 な血中濃 度の 予測性 が得 られ た。 初期投与 時の投与 量は9,09

～27 .03(16.03±5.46,mean±SD)mg/kg/doseで,投 与前値 は9コ ース(37.5%)が,投 与終 了後1

時 間値 は8コ ー ス(33.3%)が 有 効 治療域 に位置 した。 一方,投 与設計後 の最終投 与量 は9.73～31a58

(21.28±6.49,mean±SD)mg/kg/doseで,投 与前値 は18コ ース(75%)が,投 与終 了後1時 間値 は

18コ ー ス(75%)が 有 効治療域 に位 置 した。細 菌学的検 討で は24コ ー スか ら得 られた30検 体 中18

検 体 か らMRSAが 消 失 した。 重症感染症患 者 を対象 としてお り,17コ ー スで他 の抗菌 薬 を併用 して い

るが,58・3%に 臨 床 効果 が得 られ,腎 不全 に陥 った症 例 はみ られ なか った。VCMを 有 効か つ安全 に投

与す るため には,患 者の病態 に よ りパ ラメー タが変動 す るため,血 中濃度 を測 定 し,ベ イ ジア ン法 に も

とつ く投与 設計 を行 うこ との重要性が 示唆 され た。
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メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)感 染 症は宿主が

易感染性であったり難治性の要因を持つ患者に発症す ること

から,重 症かつ難治な感染症 として大きな問題となっている。

塩酸バ ンコマイ シン(VCM)はAmyeolatopsis orientalis

か ら分離 された グリコペプ タイ ド薬で,特 にMRSAに 対 し

優れた抗 菌力 を有 し,MRSA感 染症 に選択 されている薬剤

であるゆ。1991年 よ り注射用VCMは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ている。しか し

なが ら,本 剤は腎障害や聴覚器障害などの重篤 な副作用 を有

しているため下5),そ の投 与は慎重でなければな らない。ま

た,本 剤は特定薬剤治療管理料 が算定で きる薬剤であ り,

therapeutic drug monitoring(TDM)を 行 うことの重要性

が指摘 されている6～9)。今 回,わ れわれはVCMを 有効かつ

安全に投 与するため,ベ イジアン法にもとつ く投 与設計を行

い.臨 床効果お よび副作用について検討を行った。

1.対 象

1993年9月 か ら1997年9月 まで,当 院第3内 科 に

入院 中のMRSA感 染 症患 者23名(男 性14名,女 性9

名)で,患 者 の年 齢は39～88(70.0±12.5,mean±

SD)歳 で あ った。VCMの 投 与 は23症 例 に対 して24

コ ー ス行 い,投 与 開始時 の体重 は32.0～70.0(49.6±

11,2,mean±SD)kg,Ccrは5.6～121.7(46.6±

24.6,mean±SD)ml/minで あ った。 感染症 の内 訳は

肺 炎,敗 血症,肺 炎 と敗血症 の 合併例,糖 尿 病性壊 疽,

皮 下膿 瘍 お よび髄 膜 炎 と敗血 症 の合 併例 な どの 重症 感

染症であ った(Table1)。 患 者の基礎疾 患のkな もの は,

肺 癌2例,食 道癌1例,膵 癌1例,再 生不 良性 貧 血1

例,非 ポジキ ンリ ンパ腫1例,骨 髄 異形成症 候群1例,

脳 梗塞7例,糖 尿病9例 であった(Table 2)。MRSA

の 判 定は 希釈 法(米 国:NCCLS法)に よ りオキサ シ リ

*神奈 川県川崎市宮 前区菅生2-6-1



492 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 1998

Table 1. Infectious diseases

Table 2. Underlying diseases of patients

ンのMIC値4μg/ml以,上 のStaphylococcus aureusと

して行 った。

II.方 法

1.投 与 方法お よび採 血法

VCMは 生 食100mlに 溶 解 し,1～1.5時 間 か けて静

注 した。17コ ースで他の β-ラ ク タム薬 の併用 を行 って

お り,本 剤 と配合変化 を起 こすaztreonamな どの薬剤

を併用 する際 には同時投 与 は行わ ない こと とし,ま た,

薬 物相 互作 用 に よるVCM濃 度 測定値 へ の影響 を考慮

し,VCM投 与終 了後 に β-ラ ク タム薬 を投 与 した。採

血は投 与前お よび投 与終了後1時 間 に行 い,血 中VCM

濃 度 を測 定 した。 なお,測 定 は蛍 光偏光 免疫 法 に よ り

行 い,採 血後 ただちに測定 した。

2.投 与 設計法

1)薬 物動態 パ ラメー タの推 定

薬物 動態 パ ラ メー タの推 定 はベ イ ジア ン法10)に よ り

行 った。す なわ ち,患 者の 年齢,性,肝 ・腎 ・心 機 能

な どの 薬物 動態 に影響 を与 え る要 因 を事 前情 報 と して

用 い,薬 物 が投 与 され て いる患 者 よ り得 られた 測定 値

とこの 事前情報 を混 合 計算 し,も っ と も尤度の 高 い薬

物動態 パ ラメー タを個 々の患者 について推 定 した。

2)薬 物 血中濃 度の解析

Table 3. Population pharmacokinetic parameters for van-

comycin dosage regimens11

CLtot: total clearance, C.V.: co efficient variance, Vc: central

volume of distribution

Table 4. Therapeutic drug monitoring guidelines of van-

comycin6)

ベ イ ジア ン法 に よる計 算 には,コ ンピュー タと して

NEC9801ま た は 互換 機 を,オ ペ レーテ ィング システ

ム としてMS-DOSを 使 用 し,two compartment model

に も とつ くRodvoldら の 母 集団パ ラ メー タ報告値11)を

山 岡 ら12)が 開 発 した ベ イ ジア ン法 解 析 プ ロ グ ラム

MULTI 2(BAYES)に 組 み 込み解析 した。なお,個 体

内 ・残差 変動 は10%と 設 定 した(Table 3)。

3.初 期 投 与法

初 回VCM,500～1,000mg(9.09～27.03mg/kg)

を1～1.5時 間 かけ て静注 し,12～48時 間 ご との投 与

で開始 した。原則 と して,投 与 開始 後96時 間以内 に投

与 前お よび投 与 終 了後1時 間 に血中 濃度 を測 定 し,2

点 の測 定値 を用 い たベ イ ジア ン法 に よ り推 定 した薬物

動態 パ ラメー タに もとづ き,投 与前値が5～10μg/ml,

投 与終 了後1～2時 間値が25～40μg/mlの 治 療域61と

な るよ うに投 与 設計 を行 った(Table 4)。

4.ベ イ ジア ン法 による予測性の検 討

投 与設計後,再 度血中VCM濃 度 を測定 し,実 測値 と

ベ イ ジア ン法 に よ り推 定 した 予測値 を比 較 した。 なお

予 測の評価 は,1)予 測 値 と実 測値 につい て回帰分析 と

相 関係数 を検討 す る,2)予 測 の偏 りは投与 前値 と投 与

終 了後1時 間値 にお け る予 測値 と実測 値の 差の平均 値

を比較 す る,3)予 測 精度 は投 与前値 と投 与終了後1時

間値 にお け る予測 他 と実測 値 の差 の絶 対誤 差 を比 較す

る,以 上の3通 りの 方法 で評価 を行 った。予 測の 偏 り

お よび予測精 度の統計的検 討はt検 定に よ り行 った。

III.結 果

1.ベ イ ジア ン法 に よる 予測性

血中VCM濃 度 のベ イジア ン法 に よる予測 は投 与前値

と投 与終 了後1時 間値 を用 いて行 った。 回帰 式お よび



VOL.46 NO.12 ベ イ ジアン法にもとつ くVCMの 至適投与法設定 493

相 関係 数 は,y=0.889x+0.784(r2=0.883)(n=96)

で,予 測値 と実測 値 は 良好 な相 関 を示 した(Fig.1)。

測 定点別 に予 測性 をみ る と投 与終 了後1時 間値の 予測

値 と実 測値 は良 く一致 した が,投 与前値 で の 予測値 と

実 測 値 の 平均 値 の 差 は-1.5μg/mlと 低 く予測 した

Fig. 1. Predicted versus measured vancomycin concen-
tration.
Comparison of predicted concentrations and mea-
sured concentrations at the trough and peak (1 h
after the end of infusion) after the dosage regimens
by the Bayesian method.

(P<0.05)(Table 5)。 絶 対誤差 は投 与前値 で は2.1±

1.8μg/mL投 与終 了後1時 間値 では4.0±4.0μg/ml

で あ った。

2.薬 物 血中濃度

初 期投 与時の投 与量 は9.09～27.03(16.03±5.46,

mean±SD)mg/kg/doseで,投 与 前値が5～10μg/ml

の 有 効 治療 域 に位 置 したのは9コ ース(37.5%)で,2

コー スが19.3μg/m1お よ び26.4μg/mlと 中毒域 に位

置 し,ま た,投 与終 了後1時 間値 が25～40μg/m1の

有 効治療域 に位 置 したの は8コ ー ス(33.3%)で,1コ

ー スが51 。3μg/mlと 中 毒域 に位 遣 した。 一方,投 与 設

計 後 の 最 終 投 与量 は9.73～31.58(21.28±6.49,

mean±SD)mg/kg/doseで,投 与前値 が有効 治療域 に

位置 したの は18コ ー ス(75.0%),ま た,投 与 終 了後

1時 間 値 が 有 効 治 療 域 に 位 置 した の は18コ ー ス

(75.0%)で,1コ ー ス にお いて投与 終了後1時 間値 が

Table 5. Comparison of predicted and measured concentrations

after dosage regimens

a)

expressed as mean •} SD,b) 1 h after the end of infusion,

c) not significant

(n=24)
Before After

Dose 9.09•`27.03

Mean •} SD 16.03 •} 5.46

9.73•`31.58 mg/kg/dose

21.28 •} 6.49

Fig. 2. Serum vancomycin concentration before and after dosage regi-
mens.
Comparison of measured serum vancomycin concentrations at the
trough and peak (1 h after the end of infusion) in the initial dosage
setting (before) and after the dosage regimens (after).
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52.0μg/m1と 中 毒域 に位置 した(Fig.2)。

3.臨 床 効 果

23症 例 に対 して 行 った24コ ー スのVCM療 法 は,

投 与期間が7～72日(平 均22.3日 で あった。発熱,

胸 部 エ ッ ク ス線 所 見,細 菌 検 査,白 血球 数,赤 沈,

CRPを 主 治 医 な ら び に指 導 医 が 総 合 判 断 し,著 効

(excellent),有 効(good),や や 有効(fair),無 効

(poor)の4段 階 にわけて 判定 した結果,24コ ー ス中

14コ ー ス(58.3%)が 有 効 であ った。 また,VCM単

独 投 与群 と他 の抗 菌薬 の併用 群 にわ けて 有効率 を比 較

す る と,前 者 は7コ ー ス中6コ ース(85.7%),後 者 は

17コ ー ス中8コ ー ス(47.1%)が 有 効であ った。 細菌

学 的検討で は24コ ースか ら得 られた30検 体中18検

体 か らMRSAが 消 失 し,8検 体 が不変,4検 体 が判定

不能であ った。効 果が得 られ なか った10コ ー スの うち,

Marfan症 候 群 に敗 血症 を合併 した1コ ー ス(no.7)

で はMRSAは 消 失せ ず,ま た,糖 尿病性 壊疽 に敗血症

を合併 した1コ ー ス(no.17)で は 血L液お よび壊疽 部位

よりMRSAは 消 失 したが効果が得 られなか った,,一 方,

肺 炎で効 果が得 られ なかった8コ ー スの うち2コ ー ス

ではMRSAは 消 失 したが,そ の うち1コ ー ス(no.13)

で はPseudomonas aeruginosaが,1コ ー ス(no.15)

で はKlebsiella pneumoniaeが そ れぞれ喀痰 か ら分離

された。 老人性痴 呆 に合併 した肺炎(no.3)で は効 果

が得 られず,そ の後,喀 痰 検 査が 行 われ なか った。 残

りの5コ ースではMRSAは 消 失せず,そ の うち1コ ー

ス(no.16)で は 血液,2コ ー ス(no.18,20)で は 喀

痰 よりP.aeruginosaが 検 出 されたが,残 りの2コ ー

ス(no.8,23)で はMRSA以 外 の菌 は検 出 され なか

った(Table 6)。

4.腎 毒性 の評価

VCMの 投 与前 後 で尿 中NAG,Ccr,Scrお よ び

BUNを 測 定 し得 た症例 において,尿 中NAGに つ いて

は5。0U/day以 上の増 加13),Ccrに つ いて は30%以 上

の 低下14),Scrに つ いて は0.5mg/dl以 上の増加14),

BUNに つ いて は55%以 上 の増加14)を 基 準 に して検討

した結 果,16.7～27.8%の 症 例 で変化がみ られたが,腎

不全 に陥 った症 例 はみ られなか った(Table 7)。

IV.考 察

近年,compromised hostの 増 加 に伴い治療経 過中 に

引 き起 こ され る感染症 対 策が 患者 の 予後 に大 き く関わ

って い る。 なか で も,こ れ らの患 者の 経過 中 に引 き起

こ され るMRSA感 染 症 対 策が 重要な 問題 とな って い

る.MRSAに 対 す るVCMのMIC分 布 は0.39～1.56

μg/ml,MIC90は0.78μg/m1で151,最 近,VCM低 感 受

性株 の 報 告16)も み られ るが,VCMはMRSAに 対 し強

い抗 菌力 を有す る蜜.

VCMは 腎 障害や聴 覚器障 害な どの 重篤 な副作用 を有

してお り,わ れ われはVCMの 解 析 に際 し投 与時間 を1

～1 .5時 間として投与 し,Rodvoldら の母集団のパラメ

ー タ報告値11)を用いたベイジアン法に より投与設計 を

行い,投 与終了後1時 間値が中毒域に位置 した1コ ー

スを除き18コ ース(75%)で 投 与前お よび投与終了後

1時 間値がそれぞれ有効治療濃度域に位置 した。一方,

投 与終了後1時 間値が中毒域に位置 した1コ ースはそ

の後再度投 与設計を行った。さらに,2点 のみの採血に

より得 られた測定値をもとに本法 による投 与設計後の

VCM濃 度の予測値は投与終了後1時 間値において実測

値 と良 く一致 したが,投 与前値において予測値は実測

値 よりやや低値を示 し,そ の平均値の差は1.5μg/ml

とわずかであった。予測値 と実測値の差の絶対誤差も

平均2.1～4.0μg/mlで あ り,投 与設計の 日標濃度を投

与前値で5～10μg/ml,投 与終了後1時 間値で25～40

μg/m1と すれば的確に投与設計を行 うことがで きると

思われた,,し か しながら,投 与前値の 予測値が若干低

値 を示 したことか ら,今 後,測 定法ならびに解析法の

検討が必要と思われた。

VCM投 与中の腎毒性の評価にアミノグリコシド薬の

投 与時と同様に尿中NAG,Ccr,Scrお よびBUNの 変

化率 を検 討 した。 これ らが変化 した症 例は16.7～

27。8%に み られたが,投 与前の血中濃度を測定 し,投

与前値が10μg/mlを 越えた症例ではその後投与間隔の

延長や投与量の調節を行って投 与し,VCMの 投 与を中

止 した症例はな く,ま た,腎 不全に陥 った症例もみら

れなかった。ただたんに血中濃 度を測定 し,試 行錯誤

で至適投与量を決定す るには採血回数が多 くな り,ま

た,時 間を要する。ベ イジアン法を用いて解析するこ

とは,病 態の変化 を考慮 し,よ り少ない採 血回数で有

効かつ安全な投与を行うことが可能 となる。

MRSA感 染症 に対するVCMの 臨床成績 について,

島田ら17鼻は併用抗 菌薬の有無による改善率には差がな

いと報告しているが.今 回の検討では症例数は少ない

が,VCM単 独投与群において85.7%と 高い有効率が得

られた。VCMは グラム陰性 菌に対 し抗 菌力がな く,特

に,グ ラム陰性桿 菌との複数 菌感染症対策も臨床効果

に関係する もの と思われる。効果が得 られなかった肺

炎の5コ ースから分離 された菌はPaeruginosaとK.

pneumoniaeで,Kpneumoniaeが 分離された1コ ー

スはVCM単 独投 与例であった。 また,P,aeruginosa

が分離された5コ ースの うちisepamicinを1週 間併用

された1コ ースにのみ効果が得 られたが,β-ラ クタム

薬が併用された4コ ースでは全例効果が得 られなかっ

た。アミノグリコシド薬とVCMの 併用で腎毒性が増強

されるとの報告18)もあ り,特 に複数菌感染のなかで も

P.aeruginosaに 対する抗 菌薬の選択に注意が必要と思

われた。VCMの 投 与に際 し,血 中濃度をほぼ細菌学的

な有効治療域に管理 したにもかかわらず,島 田ら17)の

報告より優れた有効率が得 られなかったのは,MRSA
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Table 6. Clinical courses of patients treated with vancomycin

* Duration of vancomycin therapy
** Dosing intervals were from 12 to 48 h

*** Final detection of MRSA
,+: persisted,-: eradicated,×: not tested

S: sputum, B: blood, U: urine, G: gangrene, A: abscess, L: liquor

CZOP: cefozopran, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim, CAZ: ceftazidime, MCZ: miconazole, IPM/CS: imipenem/cilastatin, FLCZ: fluconazole,

CEZ: cefazolin, PIPC: piperacillin, PL-B: polymyxin B, MINO: minocyclin, ISP: isepamicin, AZT: aztreonam, PAPM/BP:

panipenern/betamipron, FOM: fosfomycin, SPFZ: sparfloxacin, CPZ: cefoperazone

Table 7. Evaluation of renal function tests during vancomycin

treatment

abnor.: abnormality

感染症 を引き起 こした患者背景がcompromisedhost

で,か つ重症感染症であったためと考えられる。今後,

よ り適切に抗菌薬を使用 し,MRSA感 染症の発生防止

と院内感染症対策に務めなければならない。

各種癌,血 液疾患,糖 尿病な どの患 者が引き起 こし

たMRSA感 染症に対 し,ベ イジアン法にもとつ く投 与

設計は,投 与前値および投 与終 了後1時 間値はほぼ有

効治療域 に位置 し,投 与終了後1時 間値が中毒域に位

置した症例は1コ ースみ られたが,そ の後再度投与設

計を行って投与 し,VCMの 投与を中止 しなければなら

ない副作用はみ られなか った。以上 より,患 者の病態

によ りパ ラメー タが変動 し血中濃 度が変化す るため,

病態に合わせて血中濃度を測定 し,ベ イジア ン法にも

とつ く投 与設計を行うことの重要性が示唆 された,
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Clinical evaluation of vancomycin dosage regimens based on the Bayesian method
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Vancomycin hydrochloride (VCM) has the highest antibacterial activity against methicillin-resis-
tant Staphylococcus aureus (MRSA) . The clinical usefulness of the dosage regimens based on a
two compartment model and the Bayesian method were evaluated to establish a safe and effective
VCM treatment for infections caused by MRSA. The subjects were 23 patients (24 courses) treat-
ed with VCM from September 1993 to September 1997. VCM (500-1,000mg/dose) was adminis-
tered by intravenous infusion over 1.0 to 1.5 hours and dosing intervals were from 12 to 48
hours. Serum VCM concentrations at the trough and 1 hour after the end of infusion (peak)
were measured until 96 hours from the onset of therapy. Pharmacokinetic parameters were calcu-
lated for VCM dosage regimens based on a two compartment model and the Bayesian method by

Rodvold's population pharmacokinetic parameters. The prediction of serum VCM concentrations
and the dosage regimens were analyzed. The dosage and the predicted serum VCM concentration
were calculated by the programs using two points of serum VCM concentrations. Although predict-
ed values were slightly lower than measured values at the trough, the predictability of serum
VCM concentrations was good. In the initial dosage setting, VCM doses of 9.09-27.03 (16.03
5.46, mean SD) mg/kg/dose were administered and serum VCM concentrations at the trough and

peak were achieved within a therapeutic range in 9 courses (37.5%) and 8 courses (33.3%) ,
respectively. After the dosage regimens, VCM doses became 9.13-31.58 (21.28 6.49, mean SD)
mg/kg/dose and serum VCM concentrations achieved within a therapeutic range at the trough and

peak were similar in 18 courses (75%) , respectively. The rate of bacterial eradication (MRSA)
was 60% (18/30). Although other antibiotics or /3 -lactam antibiotics were used in 17 courses con-
comitantly, the efficacy rate was 58.3%. No case developed into renal failure due to VCM treat-
ment. These data indicate that the Bayesian method is useful for interpreting patient pharmacoki-
netics and conducting a safe and effective treatment with VCM.


