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Therapeuticdrugmonitoring(TDM)に よ るvancomycinの 適 正 投 与 法
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メチ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)感 染 症 に使 用 され るvancomycin(VCM)を 初 期 投 与 縁 か ら

有 効 か つ 安 全 に投 与 す る た め に 薬 物 動 態 学 を用 い た 投 与 設 針 を 行 い,そ の 臨 床 評 価 を行 っ た 、1995年4月

～1999年2月 に 当 薬 剤 部 にVCMのtherapeuticdrugmonitoringを 依 頼 さ れ た患 者22例 を 対 象 と した。

採 血 は,3回 目以 降 の投 与 直 前 と投 与 終 了2時 間 後 に 行 っ た 。 非 透 析 患 者15例 はMoelleringの ノ モ グ ラ

ム に よ る 初 期 投 与 量 を投 与 した 。 こ の 結 果,中 毒域 に達 し た症 例 は な く,ト ラ フ 濃 度 は15例 中12例(80

%)が,ピ ー ク濃 度 は15例 中2例(13%)が 有 効 域(ト ラ フ5～15μ9/mL,ピ ー ク20～40μ9/mL)に

な っ た 。 しか し15例 中5例(33%)に お い て は 投 与 量 を 変 更 す る必 要 が あ り,投 与 量 の 再 調 節 に は 主 に2

点 の 血 中 濃 度 と1-compartmentmodelに よ るPrykaら の 母 集 団 パ ラ メー タ を用 い たBaye8ian法 に よ り行

っ た 。Bayesian法 を 用 い て 投 与 量 を変 更 した7例 中,ト ラ フ 濃 度 は6例 で,ピ ー ク濃 度 は5例 で 有 効 域 に

な っ た 。Bayesian法 に よ る予 測 性 は,ト ラ フ濃 度(n=9>がmeanpredictionerror(ME)=-1。83μg/mL,

meanabsolutepredictionerror(MAE>=2.14μg/mL,rootmeansquaredpredictionerror(RMSE)=

2.79μ9/mL,ピ ー ク濃 度(n=9)がME=2.01μ9/mL,MAE33.70μg/mL,RMSE=5.22μg/mLと 良 好 な

結 果 と な っ た 。 透 析 患 者4例 は全 員15mg/kg/weekで 投 与 を 開 始 し,2例 に お い て はSawchuk-Za8ke法

を 用 い て投 与 量 を再 調 節 した 。 本 研 究 に お い て,VCMの 有 効 率 は83%を 示 し,副 作 用 で あ る 腎 障 害 は 認

め られ な か っ た 。 現 在 の とこ ろ症 例 数 は ま だ 少 な い が,本 研 究 で 実 施 したVCMの 投 与 方 法,す な わ ち,

Moelleringの ノ モ グ ラ ム に よ る 初 期 投 与 量 の 決 定 とBayesian法 お よ びSawchuk-Zaske法 に よ る 投 与 量

の 再 調 節 の 実 施 は,安 全 か つ 有 効 な投 与 法 とな る こ とが 示 唆 され た 。
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グ リコペ ブ タ イ ド系 抗 生 物 質 で あ るvancomycin(VCM)

は,す べ ての グ ラム陽性 菌 に対 して抗 菌力 を示 し,メ チ シ リ

ン耐性 黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA)感 染 症 に汎用 され る薬 剤 で

あ る1)。治 療 の難 しい重 症 感 染症 患 者 な どでVCMに よる 治

療 を成 功 させ るため に は,血 中濃 度 を有効域 に維 持 す る こ と

が重要 とされて い る1,2).

VCM投 与 開始 時 の投 与量(初 期投 与 量)を 適切 に決 め る

には,患 者 個 々の薬物 動態 パ ラメー タを推定 す る必 要が あ る

が,こ れ には煩 雑 さを伴 うこ とか ら,簡 便 に使用 で きる ノモ

グ ラ ム法3～5)を用 い る こ と が 多 い。 各 種 ノ モ グ ラム の う ち

Moelle血9の ノモ グ ラム は,患 者 の 体 重 とク レア チ ニ ンク

リ ア ラ ンス(Ccr)か らVCMの1日 投 与 量(mg/kg/day)

が算 出 で き,臨 床 医 に とって使 用 しやす い と考 え られ る。

VCMの 投 与 開 始後 に は血 中濃 度 を確 認 し,必 要 に応 じて

投 与 量 の再調 節 を行 うこ とに なるが,患 者個 々の 薬物 動態 パ

ラメー タを推 定 し,適 切 な投 与量 に再調節 す る には,少 ない

採血 数 で精 度 の高 い血 中濃 度の 予測 が 可能 なBayesian法 を

用 いる こ とが 望 まれ る6,7)。

本研 究 で は,VCMのtherapeuticdrugmonitoring(TDM)

を実施 す る なか で,初 期 投 与量 の決 定 に はMoelle血gの ノ

モ グラム3)を用 い,投 与 後VCMの 血 中濃 度 を測 定 し,Bay-

esian法 に よる投 与 量 再調 節 を行 った 結果 を もとに,初 期 投

与量 の算 出法 と治療経 過 中の投 与量 再調節 法 につ いて 評価 し

た。

1.対 象

対 象 とな っ た患 者 は,95年4月 ～99年2月 に 当 薬 剤

部 にVCMのTDMを 依 頼 さ れ た 患 者22例(男 性14

例,女 性8例)で あ る 。VCM投 与 開 始 時 の 年 齢 は15

～82(61±15 。5,mean±S-D.)歳,体 重 は11～65(48.1

±13.3)kg,血 清 ク レ アチ ニ ン(Srcr)は0.5～4.0(1.2

±0.8)mg/dL,推 定Ccrは,10.3～102(54.5士26.4>mL

/min,透 析 患 者(慢 性 腎 不 全 患 者)4例 で あ っ た(Table

1)。MRSA感 染 症 と確 定 診 断 され た の は,敗 血 症7例,

肺 炎3例,心 内 膜 炎1例,そ の 他3例 の 計14例 で あ り,

MRSA感 染 症 疑 い と診 断 さ れ た の は8例 で あ っ た。 患

者 の 基 礎 疾 患 は,食 道 が ん 手 術 後4例,う っ血 性 心 不

全4例,胃 が ん 手 術 後2例,糖 尿 病2例,そ の 他9例

で あ っ た(Table2)。

*東 京 都港 区虎 の 門2-2-2
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II.方 法

1)初 期 投 与 量 の 決 定

患 者 の 体 重 とCcrを 用 い るMoelleringの ノ モ グ ラ ム

(ノ モ グ ラ ム)3)に よ り初 期 投 与 量(1日 量)を15例 に つ

い て 算 出 し,1日1～2回 に 均 等 分 割 して 投 与 した 。 ノ

モ グ ラ ム に よ る1日 量 が206mgと な っ たcase 6は,1

日お きに切 りのよい500mgを 投与 した。透析患者4例

(case19～22)は,1週 間に1回15mg/kg3)と し人工透

析 日に投与する場合には人工透析後に投与 した・Ccrは

Srcrを もとにCockcroftの 式6)から推 定 した値 を用 い

た。

2)投 与速度と採血時聞

Table 1. Phamacokinetic data of  patients treated with vancomycin

1)calculated by the Cockcroft and Gault equation, 2)2 h after the end of infusion,3)Re: elimination rate constant, CL: clearance, Vd:

volume of distribution, 'measured creatinine clearance, 5)HD: hemodialysis, 3 times a week for 4 h, dialyzer: FB-110 U (high-

performance membrane), NIPRO, 6)CAPD: continuous ambulatory peritoneal dialysis, '12 or 3 times a week for 3 h, dialyzer. PS-
0. 6 UW (high-performance membrane) , FRESENIUS—KAWASUMI.
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Table 2. Outcome of patients treated with vancomycin

CAZ: ceftazidime, CEPN: cefepime, CLDM: clindamycin, CPR: cefpirome, CZOP: cefozopran,  FLCZ: fluconazole, IPM/CS: imipenem/

cislastatin, LMOX: latamoxef, MEPN: meropenem, PAPM/BP: panipenem/betamipron, PIPC: piperacillin, SBT/ABPC: sulbactam/

ampicillin

点滴時間は原則1回60分 としたが,0.5g/30minの

速度を超 える3)場合には1回90分 もしくは120分 とし

た。非透析患者における血中濃度測定のための採血は,

定常状態に到達 したと考えられる3～4回 目の投与直前

(トラフ)と 投与後分布層がほぼ終了 したとみなせる点

滴終了2時 間後(ピ ーク)に 採血 した。 また,透 析患

者における採血は,1回 目の点滴終了2～4時 間後およ

び1回 以上透析 を実施 した後となる投与3～4日 後に行

った。

3)血 中濃度測定

採血後ただちに遠心分離された血清 を,-20℃ で凍

結保存 し1～2日 後にVCM濃 度 を蛍光偏 光免疫測定

(FPIA)法 により測定 した。測定は(株)エ スアールエ

ルに依頼 して行った。測定限界は2μg/mL以 下,測 定

誤差は4%以 下で ある((株)エ ス アー ルエ ル社 内資

料)。

4)投 与量の再調節

初期投与量では,ト ラフ濃度が5μg/mLを 下回る場

合(case10,18,22),血 中濃度が 中毒域 に達するお

それがある場合(case11),血 中濃度測定 日にVCMの

効果を期待 して増量することになった場合(case7,12,

14,17)に は,患 者個 々の分布容積(Vd),VCMク リ

アランス(CL)も しくは消失速度定数(Ke)を 算出 し,

点滴終了2時 間後のピーク濃度が20～40μg/mLト ラ

フ濃度が5～15μg/mLに なるように1,2),投与間隔 と投

与 量 を調 節 した。

非 透 析 患 者 に お け るVd,CLの 算 出 に はBayesian法

を 用 い た。 す な わ ち1-compartment modelに も とつ く

Prykaら9)の 母 集 団 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ:Vd=0.65(L/

kg),変 動 係 数=50%,CL=0.75×Ccr+0.05(mL/min/

kg),変 動 係 数=33%をBayesian法 解 析 プ ロ グ ラ ム

MULTI2(BAYES)10)に 組 み 込 み,個 体 内 変 動 を10%

と仮 定 し,患 者 の 体 重 やCcrな ど 薬 物 動 態 に 影 響 を 与

え る事 前 情 報 とVCM投 与 量,実 測 濃 度 な どの 追 加 情 報

を合 わ せ るBayesian解 析 を行 い,患 者 個 々 の 薬 物 動 態

パ ラ メー タ(Vd,CL)を 推 定 した。 コ ン ピ ュ ー タはNEC

9801,オ ペ レ ー テ ィ ン グ シ ス テ ム はMS-DOSを 使 用

し た 。 透 析 患 者 に つ い て はSawchuk-Zaske法11)を 用

い,初 回 投 与2～4時 間 後 の 血 中 濃 度(C1)か らVdを

算 出 し,C1採 血 後1回 以 上 透 析 を実 施 した 後 の 血 中 濃

度(C2)(投 与3～4日 後)とC1か らKeを 算 出 した。

5)Bayesian法 の 予 測 性 の 評 価

血 中 濃 度 の 予 測 性 の 評 価 は,予 測 濃 度 と実 測 濃 度 に つ

い て の 相 関 係 数 と 回 帰 式 の 算 出,t検 定 の 他 に,予 測 の

偏 りの 指 標 と してmean prediction error(ME)を,予

測 精 度 の 指 標 と してmean absolute prediction error

(MAE)とroot mean squared error(RMSE)を 算 出

し て 行 っ た。ME,MAEお よ びRMSEに つ い て は95

%信 頼 区 間 を 求 め た 。 こ れ らの 算 出方 法12)を 次 に示 す 。
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(予測濃度-実 測濃度)

(予測濃度-実 測濃度)1

(予 測 濃 度-実 測 濃 度)2]1/2

5)VCMの 腎毒性の評価

VCM投 与前後で血滴 クレアチニ ン(Srcr)が0.4mg/

dL以 上上昇 した例のうち,VCMが 原因でSrcrが 上昇

したと考えられる場合をVCMに よる腎障害とした。

6)有 効率の検討

VCMの 投与 に よるMRSA感 染症 に対す る有効 率

を,MRSAを 除菌できた例と除菌の確認はできなかっ

た ものの白血球数,CRP,体 温が正常化 した例を有効

とした。

m.結 果

1)ノ モグラムによる初期投与量 と血中濃度

ノモグラム法で得 られた初期投与量は7.5～27.8mg/

kg/day(160～1,500mg/day)で あ り,こ の投与で3～

4回 投与(2～4日 後)し た後の患者VCM血 中濃度は,

ピーク濃度,ト ラフ濃度共に中毒域(ピ ーク40μ9/mL

以上,ト ラフ15μ9/mL以 上P)に 達 している例はなか

った(Fig.1)。 非透析患者18例 においてノモグラム法

で投与量を設定 した15例 中12例 では,ト ラフ濃度が

有効域(5～15μg/mL)に あったが,3例 において5μg/

mLを 下回った。 ピーク濃度は13例 が有効域(20～40

μg/mL)以 下であ り,有 効域の下限である20μg/mL

を超 える例は2例 にす ぎなかった。透析患者4例 では

Peak

concentration

Trough

concentration

Fig. 1. Observed vancomycin concentrations with the

initial dosage based on Moellering's nomogram (n=

19).•Z

: Non—dialysis patients (n=15) , vancomycin dosage:

160-1, 500 mg/day

A: Dialysis patients (n=4), vancomycin dosage: 500

•`900 mg/5-7 days

全 員15mg/kgを 初 回投 与 し た が,ca8e22に つ い て は

初 回500mg投 与 後 の ピ ー ク 濃 度 が6,5μg/mLと 低 か

っ た た め,測 定 後,た だ ち に1,000mgを 追 加 投 与 し た。

他 の3例 に つ い て は,ピ ー ク濃 度 と ト ラ フ 濃 度 と もに

有 効 域 に 位 置 した(Fig.1)。CLに つ い て は.人 工透 析

患 者2例 が0.10,024mL/min/kg,腹 膜 透 析 患 者2例

が0,033,0.065mL/min/kgと 人 工 透 析 患 者 の 方 が 大

きい 値 を示 した。

2)投 与 量 の 再調 節

非 透 析 患 者 で2回 以 上血 中 濃 度 を 測 定 したll例 中3

例(case9,13,15)は 初 期 投 与 量 が 継 続 さ れ た が,1

例(case16)に つ い て は 血 中 濃 度 を確 肥 しな が ら 母 集

団 パ ラ メ ー タを そ の ま ま用 い て投 与 量 を 変 更 した(Fig.

2)。 残 りの7例 はBayesiam法 で 得 られ た 投 与 量11.5

～37 .9mg/kg/day(1,000～2,400mg/day)に 変 更 し

た 。これ ら7例 とSawchuk-Za8ke法 を用 い て投 与 量 を

調 節 し た 透 析 患 者2例(cage19,22)の 投 与量 変 更 前

と 変 更 後 の 血 中 濃 度 測 定 縞 果 をFlig.3に 示 した が,投

与 量 変 更 後 の トラ フ濃 度 は,大 量 の 消 化 管 出 血 に よる シ

ョッ ク を起 こ しそ の 後 死 亡 した1例(case11)を 除 い た

8例 で 有 効域 に 設 定 す る こ とが で き た。 ピー ク濃 度 につ

い て も合 計9例 中2例 につ い て 有 効 域 の 下 限20μg/mL

を わず か に 下 回 った にす ぎな か っ た。なお,Fig。4に は,

Baye8ian法 で 投 与 量 を 調 節 した 典 型 的 な 例(case17)

の 治 療 経 過 を 示 した。 この 例 はMRSAに よ る心 内 膜 炎

患 者 で あ り重 篤 な 感 染 症 だ っ た た め,初 期 投 与 量 は 母集

団 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ を 用 い て 。 ピー ク30μg/mL,ト

ラ フ8μg/mLに な る よ う に 設 定 し,VCM19を1Bお

き に投 与 した 。 そ の 結 果,ピ ー ク濃 度22.1μg/mL,ト

ラ フ 濃 度8.2μg/mLと ピ ー ク と トラ フ の 両 者 が 有 効 域

内 と な り,血 中 か ら培 養 され たMRSAのMIC(0。5μg/

mL以 下)を 十 分 に 上 回 っ た 。 しか し解 熱 は せ ず,血 中

か ら も菌 が 繰 り返 し検 出 され た。(1)心 内 膜 炎 患 者 に 対 す

る抗 生 物 質 の 投 与 で は,ピ ー ク 濃 度 で の 血 清 殺 菌価 を8

倍 以 上 に す る こ とが 望 ま しい が13.14,,MRSAのMBCは

菌 株 に よ っ てMICの 数 倍 ～ 数 百 倍 に な る こ と15),(2)

VCMト ラ フ濃 度 を10～15μg/mL、 に す る 必 要 を指 摘 し

た 報 告 もあ る こ とか らL14),ト ラ フ12.4μg/mL,ピ ー ク

35.4μg/mLを 目標 にBaye8ian法 で 投 与 量 を 算 出 し,1

回 量 を1.59に 増 量 し1日 お き の 投 与 と し た 。 こ の 結

果,ピ ー ク濃 度 が27.5μg/mL,ト ラ フ濃 度 が11.1μg/

mLと な り,解 熱,白 血 球 数 の 正 常 化,CRPの 陰 性 化

が 得 られ,血 液 培 養 で もMRSAは 陰 性 化 した 。

3)Bayesian法 の 予 測 性

非 透 析 患 者 で2回 以 上 採 血 を 行 っ た11例 の う ち,

VCM投 与 中 に 出 血 性 シ ョ ッ ク を 起 こ し たcase11と

VCM投 与 中 に 敗 血 症 シ ョ ッ ク か ら 回 復 し たcase16を

除 い た9例 を対 象 に,Bayesian法 の 予 測 性 に つ い て 検

討 し た。 初 期 投 与 量 で の2点 の 血 中 濃 度 を も と に
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Fig. 2. Clinical course of a patient (case 16) with septic shock.
65-year-old man, weight: 55 kg, MRSA pneumonia suspected. Ccr ranged from
25 mL/min to 80 mL/min. Vancomycin dosage was changed at time points
indicated with 1. Maintenance dosage was calculated by using population

pharmacokinetic parameters.

Fig. 3. Observed vancomycin concentrations before and

after dosage adjustment (n=9).

•›: Dosage calculated by using the Bayesian

method (non—dialysis patients, n=7)

A: Dosage calculated by using the Sawchuk-Zaske

method (dialysis patients, n=2)

Bayesian法 で 解 析 して 得 られ た 患 者 のCL,Vdを 用 い

て 予 測 した2回 目 の 予 測 濃 度 と 実 測 濃 度 を 比 較 した 結

果 をTable3に 示 した 。 予 測 濃 度 と実 測 濃 度 の 問 に は,

相 関 係 数:r=0.8830,回 帰 式:Y=1.09x-1.31の 直 線 関

係 が 得 られ 予 測 性 は 良 好 で あ っ た(Fig.5)。

4)VCM腎 毒 性 の 評 価

対 象 患 者 のVCM投 与 前 後 のSrcrの 値 をFig.6に 示

し た 。VCM投 与 後,2例 に お い てSrcrが0.4mg/dL

以 上 上 昇 した が,出 血 性 シ ョ ッ ク(case11)と 心 不 全

と脱 水(case15)が 原 因 と考 え られ,VCMに よ る 腎 障

害の結果Srcrが 上昇 したと考えられた例はなかった。

したがって,本 研究の対象患者につ き,VCMに よる腎

障害は認められないものと判断した。

4)MRSA感 染症に対するVCMの 有効率

MRSA感 染症疑いと診断された8例(case1,8,9,

11,13,14,16,20)は,い ずれも細菌培養検査の結

果か ら,MRSA感 染症 と確定診断できなかった(Table

2>。MRSA感 染症 と確定診断された14例 中(ca8e2～

7,10,12,15,18,19,21,22),ド レナージで感染

部位 を洗浄 したcase2と 手術で感染部位 を除去 した

Case 12の2例 については効果判定がで きなかった。効

果判定可能 な12例 中10例 にて効果が得 られ,MRSA

感染症に対するVCM有 効率は83.3%で あった。

IV.考 察

今回使用 したノモグラムは,定 常状態におけるVCM

の平均血中濃度が15μg/mLと なるように作成 されて

いる31。本研究の非透析患者15例 に対す る投与結果で

は,ピ ーク濃度と トラフ濃度の実測値から求めた平均濃

度は10.6μg/mLと 目標平均濃度15μg/mLよ り4.4μg/

mL低 かった。これは,ピ ーク濃度を点滴終了2時 間後

の採血点での濃度としていることか ら,低 めの実測 ピー

ク濃度となっているためであ り,Bayesian法 で得 られ

た各患者のCLを 用いて定常状態での平均濃度を算出す

ると13.5μg/mLと なる。この値はノモグラムの目標濃

度をわずかに下回るにす ぎない。また,こ のノモグラム

法で初期投与量を決定 した非透析患者15例 では,(1)有

効性を確保するのに重要な トラフ濃度1}が12例(80%)

で有効域 とな り,(2)血 中濃度が中毒域 に達 した例 はな
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Fig. 4. Clinical course of a patient (case 17) treated with dosage individualized by
using the Bayesian method.
82-year—old man, weight: 66 kg, infective endocarditis caused by MRSA. Ccr: 27.6
mL/min. Initial dosage (vancomycin 1.0 g, every 48 h) based on the population

pharmacokinetic parameters resulted in vancomycin concentrations within the
therapeutic range but without sufficient effectiveness. The dosage (1.5 g, every 48
h) was individualized by the Bayesian method, resulting in a trough concentra-
tion of 11.1 /./g/ML and a peak concentration of 27.5 pg/mL. WBC, CRP, and
temperature became normal, and MRSA was eradicated.

Fig. 5. Correlation between observed and predicted

concentrations.

Fig. 6. Serum creatinine at the start (left) and at the end
(right) of vancomycin treatment (n=18).
The dashed lines indicate serum creatinine changes of
more than 0.4 mg/dL. In case 16, with septic shock,
the value decreased from 4.0 mg/dL to 0.7 mg/dL, In
case 11, with hemorrhagic shock, and case 15, with
dehydration and congestive heart failure, serum
creatinine increased by more than 0.4 mg/dL.

Table 3. Predicted performance by the Bayesian method

N. S.: not significantly different, ME: mean prediction error (a measure of bias), MAE: mean absolute prediction error (a measure of

accuracy), RMSE: root mean squared prediction error (a measure of precision). 95% C. I.: 95% confidence interval.
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く,(3)15例 中10例(67%)で 投 与量 を変更す る必 要

はなかった。 したがって,初 期投与量を算出するにあた

りMoelleringの ノモグラムは日本人の患者において も

安全に適用できるものと考えられ,簡 便な方法として臨

床上使用できることが確認 された。ただし,本 研究で初

期投与量の投 与で ピー ク濃度が有効域に達 した症例は

15例 中2例(13%)に す ぎず,他 の3例 においては ト

ラフ濃度が有効域以下 となり,15例 中5例(33%)に

おいては投与量の変更が必要であった。

Fig.7に は体重あたりの初期投与1回 量 と定常状態の

ピーク濃度との関係を示 したが,15mg/kg以 上の投与

量では3例 中3例 が ピーク濃度 の有効域 に位 置 した

が,こ れ以下の投与量 では13例 中1例(8%)だ けが

有効域に位置 したに過ぎなかった。すなわち,定 常状態

でのピーク濃度が有効域 に達する率 を改善するには,1

回投与量を15mg/kg以 上にする必要があることが示唆

された。 しかし,1回15mg/kg以 上で投与す るには,

患者のCcrに 合わせ投与間隔 を調節 して過量投与を防

ぐ必要がある。ただし,投 与を連 日同 じ時刻に行うため

には,適 切な投与間隔を決める必要があ り,さ らにこの

投与間隔に合わせて1回 投与量を再調節 しなければな

らず,計 算が煩雑 となる。そこで,非 透析患者における

初期投与量に関 しては,基 本的には初回15mg/kgの 投

与を実施 し,特 に患者のCcrに 注意を払いなが ら,次

回投与までにより適切な投与量を計算することで,血 中

濃度が有効域になるような方法 も検討すべきであると考

えられた。

非透析患者の血中濃度確認後のBaye8ian法 による投

与量再調節では,ト ラフ濃度で7例 中6例(86%),ピ
ーク濃度で7例 中5例(71%)を 有効域 に設定す るこ

とができた。このことから,Bayesian法 は トラフ濃度

とピーク濃度の両者を有効域に設定できる有用な方法で

Y= 0.96X+ 4.72

(r=30.5894, n=16)

Fig. 7. Relationship between observed peak concentra-

tions and the initial dose.

あること?)が確認 された、また,有 効濃度域の編が トラ

フ10μg/mL,ピ ーク20μg/mLに 対 して,本 研究の紬

果か ら。予測の課差であるRMSEの 平均 は トラフ2.8

μg/mL(95%個 頼区 間:1,24～4.33μg/mL),ピ ー ク

5.2μg/mL(1.97～8.47μg/mL)で あ り(Table3),

Baye8ian法 は高い予測性 をもってVCMの 血中濃度 を

有効域内に設定することがで きるといえる。MRSAの

MBCは 菌株によ りMICの 数倍～数百倍 になることか

ら考え151,十分な効果を期待するうえで,ピ ークと トラ

フ濃度の両者を有効濃度になるように投与することは重

要となる。
一方,透 析患者4例 では,初 回投与量として用いた15

mg/kgの 投 与では血中濃度が低かったため追加投 与が

必要だった例が1例 存在 した。また,Sawchuk-Zagke

法により投 与量を再調節 した例 数は2例 と少ないが,

この方法による予測値 と実測値の差は,ピ ー ク濃度で

-1 ,2,-4.0μg/mL,ト ラフ濃 度 で0.4,-1.5μg/mL

であり,透 析患者の投与量調節方法として有用であると

考えられた。透析患者では2回 目の投与 までの投与間

隔が1週 間程度と長 く,さ らに透析膜の種類 によって

VCMの 透析率が異なるため蓋61,初回投与後に まず ピー

ク濃度を確認し,そ の上でSawchuk-Zagke法 を用いて

トラフ濃度 も予測する必要がある。なお,人 工透析患者

は2例 ともhighperfomance membraneを 用いて人工

透析 しているため透析によりVCMが 除去 され凶,腹 膜

透析患者より大 きなCLに なったと考えられる。

本研究で対象となった患者のMRSA感 染症 に対する

VCM有 効率 は83%で あ り,VCM投 与が原因でSTcr

が上昇する腎障害は認められなかった。現在のところ症

例数はまだ少ないが,本 研究で実施 したVCMの 投与方

法,す なわち,Moelleringの ノモグラムによる初期投

与量の決定 とBaye8ian法 およびSawchuk-Zaske法 に

よる投与量の再調節の実施は,安 全かつ有効な投与法と

なることが示唆 された。 しか し,初 回の投与か らピーク

濃度と トラフ濃度が有効域 となるように初回量を設定す

るためには,Moelleringの ノモグラム法によるよ りも

母集団薬物動態パラメータを用いて初期投与量を算出す

る有用性についても検討すべ きであろう。

本研究の要旨は第47回 日本化学療法学会総会(東 京)

において発表 し,座 長推薦を受けたものである。
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Individualization of vancomycin therapy
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This study describes a pharmacokinetic approach to safe and effective treatment with vancomycin

(VCM) , an antibiotic used for infections caused by methicillin—resistant Staphylococcus aureus (MRSA).

Therapeutic drug monitoring was performed in 22 patients (April 1995—February 1999) with various

degrees of renal functional impairment. The serum concentrations of VCM were measured at steady

state, immediately before (trough), and 2 hours after (peak) , intravenous infusion. The initial VCM doses

for 15 non-dialysis patients were determined by using Moellering's nomogram. At these initial doses, none

of the patients had VCM levels in the toxic range. Among these 15 patients, the trough levels of 12 patients

and the peak levels of 2 patients were within the therapeutic range (trough: 5•`15 gemL, peak: 20•`40

ƒÊg/mL) . There were 5 patients whose initial VCM dosage needed to be adjusted for effective treatment.

Pryka's population pharmacokinetic parameters and a simple one—compartment model were used to

calculate the patients' pharmacokinetic parameters by the Bayesian method to adjust the dosage. The

dosage was appropriately, adjusted 4 patients had trough levels, and 4 patients had peak levels, within the

therapeutic range. The Bayesian method accurately predicted the actual VCM concentrations. At the

trough level (n=9) the mean prediction error (ME) was -1.83 ig/mL, the mean absolute prediction error

(MAE) was 2.14 ,u emL, the root mean squared prediction error (RMSE) was 2.79 pemL, and at the peak

level (n=9) the ME was 2.01 ,ug/mL, the MAE was 3.70 gemL, and the RMSE was 5.22 gemL. Four

patients on dialysis received an initial VCM dose of 15 mg/kg/week, and the dosage of two patients was

adjusted by using the Sawchuk-Zaske method. Efficacy of VCM treatment was recognized in 83% of the

patients, and there was no renal impairment caused by VCM. The results of the present study suggest that

safe and effective dosage regimens can be identified by determining the initial dosage by using Moellering's

nomogram followed by individual dosage adjustment by the Bayesian or the Sawchuk—Zaske method.


