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1995年4月 か ら2000年7月 まで の 問 にMoelleringの ノモ グ ラ ム に も とつ い てvancomycin(VCM)の

投 与 を行 っ た30症 例 を 対 象 に,臨 床 評 価 を 行 っ た 。 そ の 結 果,投 与 量 は160～2,000mg/day(5.0～42.9

mg/kg/day)と な り,体 重 あ た りの 投 与 量 で8倍 以 上 の 開 きが あ っ た 。 定 常 状 態 で の トラ フ濃 度 は30症 例

中25症 例(83.3%)が5～15μg/mLの 有 効 域 内 に あ っ た。4症 例(13.3%)で は 有 効 域 下 限 の5μg/mL

を下 回 っ た が,有 効 域 上 限 の15μg/mLを 超 え 中 毒 域 濃 度 に 達 した の は1症 例 の み で あ っ た。 ピ ー ク濃 度

に つ い て は,測 定 し た26症 例 の う ち20～40μg/mLの 有 効 域 内 に達 した の は8症 例(31%)の み で,他

の18症 例(69%)で は 有 効 域 下 限 の20μg/mLを 下 回 っ た 。 全 症 例 の 平 均 血 中濃 度 は,14.5μg/mLと ノ

モ グ ラム の 目標 濃 度15μg/mLと ほ ぼ 一 致 した 。9例 に お い て は ノモ グ ラ ム に よる 投 与 開始 後 の 血 中 濃 度 か

らBayesian法 を 用 い て投 与 量 を 変 更 した 。 最 終 的 にVCMの 有 効 率 は85.7%で あ り,腎 障 害 の 副 作 用 が

認 め られ た の は 過 量 投 与 と な っ た1症 例 の み で あ っ た 。 過 量 投 与 の 再 発 を防 ぐ留 意 点 を明 らか にす る た め

に,患 者 個 々の 平 均 血 中 濃 度 とcreatinine clearance (Ccr),体 重,年 齢 お よ びBody mass index (BMI)

との 相 関性 を 検 討 した 。 そ の 結 果,血 中濃 度 とBMIと の 間 に 負 の 相 関 が 認 め られ た 。 したが っ て,BMIが

14kg/m2以 上 の 患 者 に対 して は,Cockcroft式 と ノ モ グ ラ ム を 用 い る こ と でVCMの 初 期 投 与 設計 が 適 切 に

行 え る が,BMIが14kg/m2未 満 の患 者 に 対 して は,24時 間Ccrの 実 測 値 を用 い る か,1/(15-BMI)を か

け て 補 正 した 体 重 とCockcroft式 で 算 出 したCcrを 用 い て 初 期 投 与 設 計 を 行 うべ きで あ る と考 え ら れ た 、
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グ リ コペ プ タ イ ド系 抗 生 物 質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 るが,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)。また,VCMに よる腎毒性 と聴覚 毒性 は

血 中濃 度 に 依存 す る こ とか ら1,2),血 中濃 度が 中 毒域 と な ら

ない よう,適 切 な投与 設計 を行 う必 要が ある。

投 与 されたVCMは その ほ とん どが尿 中へ 未 変化体 と して

排 泄 され る ことか ら1,2),患者 の 腎 機能 に応 じ投 与量 を調 整

しな くては な らない。患 者 の クレアチニ ンクリア ランス(Ccr)

と 体 重(Wt)か らVCMの1日 投 与 量 が 算 出 で き る

Moelleringの ノモ グ ラム(ノ モ グラ ム)3)は,臨 床上 使用 し

や す く,わ れ われの臨 床研究 か ら もその有 用性 が 確認 されて

い る4)。しか し,そ の 後 の 日常 診 療 の 中 で,Cockcroft式 と

ノモ グラム を用 いて投 与 した症 例の 中に過 量投 与 に よ る腎 障

害 を1例 経験 した。

本研 究 では,初 期投 与 設計 にCockcroft式 とノモ グ ラム を

用 いる場合 に,過 量投与 を防 止す るための留 意点 を明 らか に

す るこ とを 目的 として,ノ モ グ ラムに もとづ き投 与 した時 の

患者個 々の平均血 中濃 度 とCcr,Wt,年 齢(Age)お よび肥

満 度 を示すBody Mass Index (BMI)と の相 関性 につ いて

検 討 を行っ た。

I.対 象

1995年4月 か ら2000年7月 に 当 薬 剤 部 にThera-

peutic Drug Monitoring (TDM)の 依 頼 が あ り,VCM

の投 与 を ノモ グ ラ ム の 投 与 量 で 開 始 した30症 例(男 性

20例,女 性10例)を 対 象 と し た。 投 与 開 始 時 のCcr

は10.3～135(63.1±34.4,mean±S .D)mL/min,Age

は15～89(62.8±15.5)歳,Wtは11～80(47.0±13.8)

kgお よ びBMIは11.0～31.0(18.5±4.1)kg/m2で あ っ

た(Table1)。

MRSA感 染 症 と確 定 診 断 さ れ た の は,敗 血 症8例,

肺 炎4例,蜂 窩 織 炎2例,創 感 染1例 の 計16例,多 剤

耐 性 ブ ドウ 球 菌 に よ る 敗 血 症 が1例 で あ り,MRSA感

染 症 疑 い と診 断 さ れ た の は13例 で あ っ た 。 患 者 の 基 礎

疾 患 は,食 道 癌 手 術 後5例,う っ 血 性 心 不 全3例,肺

気 腫3例,胃 癌 手 術 後2例,そ の 他17例 で あ っ た(Table

2)。

I1.方 法

1)VCMの 投 与 方 法

*東 京 都港 区虎の 門2 -2-2
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Table 1. Pateint Profiles and vancomycin pharmacokinetic parameters

1) Calculated by the Cockcroft and Gault equation, 2)CL: clearance, Vd: volume of distribution, 3)2h after end of infusion,

Measured creatinine clearance

当薬剤部と呼吸器科では,共 同で,非 透析患者におけ

るVCMの 投与プロ トコール(プ ロ トコール)を 作成 し,

これに もとづ き1997年2月 よ り当院の全科を対象に

VCMのTDM業 務を実施 している。プロ トコールでは,

原則 として次の2つ の場 合を想定 し,VCMに 対する

TDMを 実施する。

(1)投 与開始前に医師から薬剤部にTDMの 依頼があ

る場合:VCMの 初回投与量はノモグラムにもとづき,15

mg/kg(実 測体重)を 投与する。2回 目の投与は,初 回

投与 日の夕方以降になるため,こ の日の夕方までに薬剤

部で2回 目以降の投与量,投 与 日時,血 中濃度測定 日

時についての計画を立て,こ れにつ いて医師 と協議す

る。

(2)投 与開始後に医師から薬剤部にTDMの 依頼があ

る場合:処 方量をノモグラムか ら算出 した1日 量 と比較

してその適正性 を評価 し,投 与量,投 与 日時と血中濃度

測定に関する計画を立て,これについて医師と協議する。

投与間隔の設定については,Prykaら の母集団薬物

動 態 パ ラ メ ー タのVd=0.65L/kgを 用 い る と5),VCM15

mg/kg初 回投 与 直 後 の 予 測 濃 度 は23μg/mLと な る こ

とか ら,初 回15mg/kg投 与 後 の2回 目の 投 与 は,半 減

期 の1～2倍(予 測 濃 度:11.5μg/mL～5.7μg/mL)の

時 間 経 過 後 とす る こ とに した 。 なお,半 減 期 は,次 の よ

うに 導 き出 した式(1)を 用 い て 算 出 した。

CL=0.75×Ccr+0.05(mL/min/kg),Vd=0 .65(L/

kg>5),CL=Ke×Vdよ り,

Ke(/h)=0.0692×Ccr(mL/min/kg),

Half-life=0.693/Keよ り

Vancomycin half-life (h)=10.0/Ccr(mL/min/kg)

式(1)

CL: Clearance, Vd: Volume of distribution, Ke:

Elimination rate constant.

ノモ グ ラ ム を用 い て 決 定 され る2回 目 以 降 の 投 与 量

(1日 量)は,1回 投 与 量 が400mg以 上 に な る よ う に1

～3回 に 均 等 分 割 す る こ と と した
。1日 投 与 量 が400mg

未 満 と な る 場 合 に は,た と え ば2日 ご と に2日 分 を1
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回 で 投 与 す る とい う方 法 で,1回 投 与 量 が400mg以 上

に な る よ うに した 。Ccrは,信 頼 性 が 高 い と評 価 さ れ て

い るCockcroft式 を 用 い て 算 出 した6,7)。

2)投 与 速 度,採 血 時 間,血 中 濃 度 測 定,Bayesian

法 に よ る投 与 量 の 再 調 節

点 滴 時 間や 血 中 濃 度 測 定,血 中 濃 度 を 利 用 したBaye-

sian法 に よ る投 与 量 の 再 調 節,投 与 間 隔 の 変 更 に つ い

て は,前 報 の非 透 析 患 者 にお け る 方法 と 同 じで あ る4)。

3)VCMの 有 効 率 の 検 討 と腎 毒 性 の 評 価

VCMの 有 効 率 の 算 出 と腎 障 害 の 確 認 方 法 は,前 報 と

同 じ方 法 で 行 っ た4)。

4)平 均 血 中濃 度 の 算 出

ノ モ グラ ム に も とづ き投 与 した 時 の 定 常 状 態 で の 平 均

濃 度 は,実 測 血 中濃 度 をBayesian法 で 解 析 して 得 られ

た 各患 者 のCLを 用 い て 算 出 した 。

5)統 計 処 理

VCMの 血 中 濃 度 は,Ccrの 小 さい 患 者 や 高 齢 者 に お

い て 高 く な る こ とが 知 ら れ て い る1,2)。ま た,投 与 設 計

に必 要 なCcrの 算 出 に 用 い るCockcroft式 は,筋 肉 量 の

低 下 して い る 患 者 で は 実 際 よ り も大 き なCcrを 算 出 し

て し ま うこ とが 知 られ て い る9)。そ こで,Ccr,Age,Wt,

BMIと ノモ グ ラ ム に も とづ き投 与 した 時 の 定 常 状 態 に

お け る患 者 個 々 の 平 均 血 中濃 度 との 相 関 性 につ い て,そ

れ ぞ れ 回 帰 分 析 を 行 い.危 険 率5%を 有 意 水 準 と して

検 討 した。

III.結 果

1)VCM投 与 量 と血 中濃 度

対 象30症 例 に 対 し,Ccrを も とに,ノ モ グ ラ ム か ら

求 め た 初 期 投 与 量 は,160～2,000mg/day(5.0～42.9

mg/kg/day)と な り,体 重 あ た り の 投 与 量 に は8倍 以

上 の 開 き が あ っ た。 な お,case 1は,年 齢 が15歳 と

Cockcroft式 の 適 応 可 能 な 年 齢(18歳 以 上)に 達 して お

らず6,9),Ccrの 測 定 値 が 得 られ て い た た め,こ の 実 測 値

(10.3mL/min)を も とに,ノ モ グ ラ ム か ら初 期 投 与 量

160mg/day(14.5mg/kg/day)を 求 め,Wtが11kg

と 軽 か っ た た め,1回 投 与 量 を80mgと し た。case 9

につ い て は,投 与3か 月 前 の 実 測Ccrに も とづ き投 与

を行 っ た 。

ノモ グ ラム の 投 与 量 で の 定 常 状 態 トラ フ濃 度 は30症

例 中25症 例(83.3%)が5～15μg/mLの 有 効 域 内 に

あ っ た(Fig.1)。4症 例(13.3%)で は 有 効 域 下 限 の5

μg/mLを 下 回 る2.2～4.7μg/mLと な っ た が,有 効 域

上 限 の15μg/mLを 超 え 中毒 域 濃 度 に達 し た(23.9μg/

mL)の は1症 例 の み で あ っ た 。 ピ ー ク濃 度 を 測 定 した

26症 例 の う ち(Fig.1),20～40μg/mLの 有 効 域 内 に

達 した の は8症 例(31%)の み で,他 の18症 例(69%)

で は 有 効 域 下 限 の20μg/mLを 下 回 っ た(7.2～18.3μg

/mL)。 ノ モ グ ラ ム に よ る投 与 で の 全 症 例 の 平 均 血 中 濃

度 は14.5μg/mLと,ノ モ グ ラ ム の 目標 濃 度15μg/mL

と よ く一 致 して い た。

な お,9例 に お い て 血 中 濃 度 測 定 後Bayesian法 を用

い て投 与量 の 調 節 を 行 っ た 。そ の う ち,5例 にお い て は,

トラ フ 濃 度 が 有効 城 下限 以 下～ 有効 城 下 方で あ っ た た め

増 量 し(case 7, 10, 12, 14, 22),4例 に お い て は ト

ラ フ濃 度 が 有 効 域 上限付 近 で あ った た め,有 効 域 中 程 に

下 げ る た め に 投 与 間隔 を 延 長(case 11, 27),あ る い は

投 与量 を 減 量(case 20, 21)し た 。

2)有 効 性 の 評 価

MRSA感 染 症 と確 定 診 断 され た16例 中(case 2～7,

10, 12, 15～17, 19, 21, 22, 24, 30),ド レ ナ ー ジ

で 感 染 部位 を洗 浄 したcase 2,手 術 で 感 染 部位 を除 去 し

たcase 12,感 受 性 を 示 したgentamicinで 感 染 部 位 を

洗 浄 したcase 30の3例 につ い て は効 果 判 定 が で き なか

っ た(Table 2)。 また,MRSA腸 炎 のcase 23に つ い て

は,VCMの 経 口投 与 を 行 っ て い る た め,VCM静 注 投

与 に よ る 効 果 判 定 の 対 象 か ら は 除 外 した 。MRSA感 染

症 疑 い と診 断 され た13例(case 1, 8, 9, 11, 13, 14,

18, 20, 23, 25～27, 29)は,臨 床 所 見 か らMRSA

感 染 症 を疑 いVCMに よ る治 療 が 開始 さ れ た が,細 菌培

養 検 査 の 結 果 か ら,最 終 的 にMRSA感 染 症 と確 定 診 断

で き なか っ た。

MRSA感 染 症 で 効 果 判 定 可 能 な13症 例 に,VCMに

感 受 性 を 示 した 多 剤 耐 性 ブ ドウ球 菌 に よ る 敗 血 症1例

(case 28)を 加 え た14例 中,12例 に 効 果 が 得 られ,VCM

有 効 率 は85.7%で あ っ た 。

3)VCMに よる 腎 障 害

対 象 患 者 のVCM投 与前 後 の 血 清 ク レア チ ニ ン(Srcr)

の 値 をFig.2に 示 した。VCM投 与 後,4例 にお い てSrcr

Fig. 1. Observed peak (left) and trough (right) serum
concentrations of vancomycin following initial dosing
based on the Moellering's nomogram (n=30) .
Vancomycin dosage: 160-2,000mg/day (5 .0-42.9mg/
kg/day)
The clinical course of case 17 is shown in Fig .3.
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が0.4mg/dL以 上 上 昇 した が,こ の う ち3例 に つ い て

は,出 血 性 シ ョッ ク(case11),心 不 全 と脱 水(case15),

脱 水(case20)が 原 因 と考 え られ た 。VCM投 与 に よ る

腎 障 害 が 問題 とな っ た 症 例 は,初 回血 中濃 度 測 定 時 の ト

ラ フ濃 度 が23.9μg/mLと 中 毒 域 に あ っ たcase17の み

で あ っ た。本 症 例(72歳 男 性,身 長162cm,Wt35kg,

Fig. 2. Serum creatinine level at start and end of
vancomycin treatment (n=30).
Serum creatinine level was increased more than 0.4
mg/dL in 4 cases after the administration of vancomy-
cin (dashed lines). In case 15, dehydration and con-

gestive heart failure, in case 11, hemorrhagic shock,
in case 17, nephrotoxicity of vancomycin, and in case
20, dehydration were suspected.

BMI13.3kg/m2)は,MRSA肺 炎 の た め に初 回量500

mg(約15mg/kg)のVCMが 投 与 さ れ た 後,TDMの

依 頼 が あ っ た(Fig.3)。VCM投 与 開始 前 のSrcr0.3mg

/dLを も と に,Cockcroft式 か らCcrを 算 出 す る と110

mL/minと な り,ノ モ グ ラ ム か ら500mgを1日3回

の 投 与 に した 。 しか し,投 与 開 始 後4日 目朝 のSrcrは

0.9mg/dLに 上 昇 して お り,こ の 日の 夕 方 に得 られ た3

日 目朝 の トラ フ 濃 度 測 定 値 は23.9μg/mLと 中毒 域 に 達

して い る こ とが わ か った 。 こ の た め5日 目のVCM投 与

を い っ た ん 中 止 し,6日 目 に750mg/dayを 投 与 し た

後,VCM投 与 は 中止 した 。投 与 中 止4週 間 後 に は,Srcr

が0.4mg/dLと な り,腎 機 能 は 回復 した 。

4)患 者 個 々 の 平 均 血 中 濃 度 とCcr,Wt,Ageお よ

びBMIと の 相 関性

定 常 状 態 に お け る 患 者 個 々 の 平 均 血 中 濃 度 とCcr,

Wt,Ageお よ びBMIと の 相 関性 を検 討 した結 果 をFig.

4に 示 した 。

Fig.4か ら明 らか な よ うに,Ccrと 平 均 血 中 濃 度 との

関 係 を 見 る と,相 関 係 数 はr=0.0450と な り,相 関 性 を

示 さ な い。 また,Ageと 平 均 血 中濃 度 との 関 係 に つ い て

も,相 関係 数 はr=0.1711と 相 関 は 認 め られ な い 。 さ ら

に,Wtと 平 均 血 中濃 度 と の 関 係 に つ い て は(Fig.4),

相 関 係 数 はr=0.3294と,Wtが 軽 くな る に つ れ 平 均 血

中濃 度 が 上 昇 す る 傾 向 が 幾 分 見 られ たが,相 関 は認 め ら

れ な か っ た 。 一 方,BMIと 平 均 血 中 濃 度 と の 相 関 性 に

つ い て は(Fig.4),回 帰 直 線y=-0.57x+25.1,相 関 係

Vancomycin

level

Dosage

Srcr

(mg/dL)

Body

temperature

(℃)

WBC

(/μL)

CRP

(mgldL)

30.7μg/mL (peak)

23.9μg/mL (trough)

Fig. 3. Clinical course of case 17 with low serum creatinine level
(Srcr).
A 72-year-old man 162 cm tall weighting 35 kg (Srcr:0.3 mg/
dL) was diagnosed with MRSA pneumonia. Ccr calculated by the
Cockcroft equation was 110 mL/min. The vancomycin trough
with an initial daily dose of 1.5 g based on the Moellering's
nomogram resulted in the toxic range (23.9,ug/mL) . At the same
time, Srcr increased from 0.3 mg/dL to 0.9 mg/dL. Nephrotoxic-
ity of vancomycin was suspected, and vancomycin was
discontinued. Srcr was normalized within 4 weeks.
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数r=0.4972と 危 険 率5%以 下 で 負 の 相 関 を 示 した 。 す

な わ ち,BMIの 低 い(や せ て い る)患 者 ほ ど血 中 濃 度

は高 くな る傾 向 に あ り,特 にBMIが15kg/m2未 満 の5

症 例(case 1, 4, 9, 11, 17)に つ い て は,実 測Ccr

を用 い て 投 与 量 を算 出 し たcase 1, 9を 除 い た3症 例 す

べ て の トラ フ濃 度 が11.0μg/mL以 上(11.0～23.9μg/

mL)と 有 効 域 上 方 か ら中 毒 域 に位 置 し,比 較 的 高 い 濃

度 を示 した(Fig.5)。

IV.考 察

VCM投 与 プ ロ トコ ー ル を作 成 す る に あ た り,VCM

の 効果 を 期待 し,ま た 副 作 用 の 腎 障 害 の 発 症 を考 慮 す れ

ば,初 回量15mg/kg投 与直後の血中濃度が,ト ラフ濃

度の有効域である5～15μg/mLま で減少 した後 に,2

回目の投 与を行うことが望ましい。VCMの 半減期は,

約5時 間から60時 間以 上の広い範囲にわたることが予

想され,初 回から2回 目までの投 与間 隔は,患 者のCcr

とWtに 応 じて設定する必要がある。そこで,本 研究で

は式(1)を 用いてVCMの 半減期を算出し,投 与間隔

を設定するプロ トコールを作成 した。

ノモグラムを用いた初期投 与量は,5.0～42.9mg/kg

/dayと8倍 以上の幅 となったが,80%以 上の症例の ト

ラフ濃度を有効域内にす るこ とができた(Fig.1)。 こ

Fig. 4. Relationship between average vancomycin concentration and creatinine

clearance, age, weight, and BMI.

Fig. 5. Correlation between BMI and observed peak (left) and trough (right) vancomycin
concentrations.
Open circles indicate concentration with dosage using creatinine clearance estimated by
the Cockcroft equation. The coefficient of correlation was calculated with these data (n=
28).
Closed circles indicate concentration with dosage using measured creatinine clearance (n
=2).
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の こ とは,添 付 文 書 の 画 一的 な投 与 量,す な わ ち 成 人 に

は1日2g,高 齢 者 に は1日1gで は,血 中 濃 度 を 有 効

域 に保 つ こ とが 困 難 で あ る こ と を 示 して い る。VCMの

治 療 効 果 と副 作 用 が トラフ 濃 度 に 大 き く影 響 され る こ と

か ら考 え1,2),簡 便 な 方 法 で 適 切 な 初 期 投 与量 が 算 出 で

き るMoelleringの ノ モ グ ラ ム は,臨 床 上の 有 用 性 が 高

い とい え る。

ノモ グ ラム に よる 初 期投 与 量 で ピー ク濃 度 が 有効 域 内

に達 した症 例 は30%程 度 に す ぎ なか っ た が(Fig.1),

これ は,ノ モ グラ ム に よ る投 与量 は平 均 血 中濃 度 が15.0

μg/mLと な る よ う設 定 さ れ て い る た め で あ り,1回 の

投 与 量 が15mg/kg以 上 とな る 症 例 が 少 な い た め で あ る

と考 え られ る4)。 したが って,ピ ー ク濃 度 を 有 効 域 内 と

す るた め に は,母 集 団 薬物 動態 パ ラ メー タ を用 い た 初期

投 与 設 計 が必 要 とな る こ と も確 認 され た 。

有 効 率 に つ い て は,重 症 感 染 症 患 者 が 対 象 で あ っ た に

もか か わ らず,85.7%と 比 較 的 高 か っ た 。VCMに よ る

腎 障 害 は,30症 例 中1例 に 見 られ た が,こ の 腎 障 害 は,

VCM初 期 投 与 量 が 過 量 で あ っ た た め 発 症 した もの と 考

え られ た。VCMに よ る 腎 障 害 が 問 題 と な っ た 本 症 例

(case17)は,72歳 と 高 齢 で,BMIが133kg/m2(Wt

35kg)と や せ て い た 。 本 症 例 のSrcrか らCockcroft式

で 算 出 され たCcr 110mL/minか ら求 め た 投 与 量1500

mg/dayで は,ト ラ フ濃 度 が23.9μg/mLと な り,明 ら

か に 過 量 投 与 と な っ た 。VCM投 与 開 始6か 月 前 の24

時 間Ccr実 測 値 は60mL/min(Srcr 0.4mg/dL)で あ

っ た こ とか ら考 え,本 症 例 で は,筋 肉量 が か な り低 下 し

て い る た め に,Cockcroft式 を 用 い て も正 確 なCcrを 算

出 で きな か っ た 可 能性 が 高 い 。 しか しなが ら,こ の よ う

な症 例 に 対 す るCockcroft式 の修 正 方 法 は 未 だ 確 立 さ れ

て い な い9)。本 研 究 の 対 象30症 例 の う ち,60歳 以 上 の

症 例 は 半 数 以 上 を 占め,BMIが20未 満 の やせ た 症 例 も

多 か っ た が(Table1),過 量 投 与 が 問 題 と な っ た の は

case 17の み で あ った 。

そ こで,本 研 究 で は,プ ロ トコ ー ル実 施 上 の留 意 点 を

確 認 す る た め,VCMの 投 与 開始 後,定 常 状 態 に お け る

患 者 個 々 の 平 均 血 中濃 度 とCcr,Wtお よびAgeと の 相

関 性 を検 討 した 。 そ の 結 果(Fig.4),い ず れ に つ い て

も相 関 は 認 め られ なか った が,こ の こ とは,患 者 ご とに

異 な るCcr,Wtお よびAgeに 対 応 した 形 で投 与 量 が 設

定 され て い る こ と を意 味 す る。 ノモ グ ラ ム に よる投 与量

は 患 者 のCcrとWtに よっ て 決 ま る こ とか ら,平 均 血 中

濃 度 とCcrお よ びWtと の 間 に 相 関 関 係 が 認 め ら れ な い

の は 当然 の こ と とい え る。 ま た,Ageに 関 して は,Ccr

で投 与 量 を決 定 す れ ば,加 齢 に よ る 腎機 能 の低 下 に 対 応

す る こ とに な るた め,Ccrで 投 与 量 を決 め る ノモ グ ラ ム

は,Ageに も十 分 に対 応 し,相 関 関係 が 認 め られ な か っ

た と考 え られ た 。

一 方
,BMIと 平 均 血 中 濃 度 の 間 に は,負 の 相 関 が 見

ら れ(Fig.4),BMIが 小 さ い(や せ た)患 者 にVCM

を投 与 す る場 合 に は,過 量 投 与 とな ら な い よ う注 意 が 必

要 で あ る こ とが 明 らか と な っ た 。 す な わ ち,BMIが か

な り低 い 患 者 の 場 合 で は,Cockcroft式 は 高 め のCcrを

算 出 して し ま う可 能 性 が 高 く,BMIを 指 標 と す る 体 重

の 補 正方 法 を 考 慮 す る必 要 が あ る。 なお,対 象 症 例 の 中

でcase 1は,BMIが も っ と も 小 さか っ た(11,0kg/m2)

が,ト ラ フ 濃 度 は6.3μg/mLで,有 効 域 の 下 限 近 く に

あ っ た(Fig.5)。 本 症 例 で は,Ccrの 実 測 値(10.3mL/

min)を 川 い た こ とか ら,ノ モ グ ラ ム か ら求 め た投 与 量

(160mg/day)が 過 量 投 与 とは な ら なか っ た もの と考 え

られ た 。

本 研 究 に お け るBMIが15kg/m2未 満 の5症 例 に つ

き,実 測Ccrを 用 い て投 与量 を 算 出 したcase 1お よ び

9を 除 い た3症 例 す べ て の トラ フ濃 度 が11.0μg/mL以

上(11.0～23.9μg/mL)と 比 較 的 高 い 濃 度 を示 した(Fig.

5)。BMIが15kg/m2未 満 でCockcroft式 の 適 応 が 可

能 な4症 例 の う ち,case 9,11お よ び17の3症 例 に つ

い て は,実 測CcrとCockcroft式 に よ り算 出 し たCcr

との 比 較 が 可能 で あ っ た(Table3)。Case 9(BMI14.1

kg/m2)で は,実 測Ccr58.1mL/min(投 与4か 月 前,

Srcr 0.4mg/dL)は,Cockcroft式 に よ るCcr(61.3mL/

min)と 近 か っ た が,case 11(BMI13.4kg/m2)と17

(BMI13.3kg/m2)の 実 測Ccrは,case 11で41.3mL/

min(投 与 開始16日 後,Srcr 0.5mg/dL),case 17で

60.0mL/min(投 与6か 月 前,Srcr 0.4mg/dL)と,

そ れ ぞ れCockcroft式 に よ るCcr(78.0お よ び82.6mL

/min)の52.9%,72.6%の 値 と な っ て い た。 この こ と

は,BMIが14kg/m2以 上 の 症 例 で は,Cockcroft式 に

よ り適 切 なCcrを 算 出 す る こ とが で き るが,BMIが14

kg/m2未 満 の 症 例 に お い て,Cockcroft式 か らCcr値 を

算 出 す る場 合,患 者 の 体 重 に補 正 を 加 え る必 要 性 の あ る

こ と を示 唆 して い る。 た とえ ば,BMIが14未 満 のcase

11お よ び17の 場 合,Wtに1/(15-BMI)を か け た 補

正 体 重 を用 い てCockcroft式 でCcrを 算 出 す る と,実 測

Ccrに 近 い 値 に な る(Table3)。Wtの 補 正 係 数 と して

1/(15-BMI)が 適 切 で あ る か 否 か に つ い て は,今 後 症

例 数 を 増 や し て 検 討 す る 必 要 が あ る が,肥 満 患 者 に

Cockcroft式 を用 い る と き はWtに 理 想 体 重 を 用 い る よ

う に9),BMIが14kg/m2未 満 の 患 者 に は,体 重 の 補 正

を考 慮 した う え でCockcroft式 を用 い る べ きで あ ろ う。

な お,case 11お よ び17の2症 例 に つ き,実 測 の ト

ラ フ 濃 度 は,そ れ ぞ れ14.9お よ び23 .9μg/mLで あ っ

た が(Table1),case 11,17そ れ ぞ れ の 投 与 量 を ,実

測Ccrに も と づ き ノ モ グ ラ ム で 求 め る と600お よ び

900mg/dayと な り,こ れ を 同 じ投 与 間 隔 で 投 与 した 場

合 の 予 測 濃 度 は,そ れ ぞ れ8.9お よび143μg/mLと な

り,い ず れ も 有 効 域 内(5～15μg/mL)に 入 る こ と に

な る。
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Table 3. Comparison of measured and caluculated creatinine clearance values

BMI: body mass index, Ccr: creatinine clearance, Wt: weight.

1)Ccr was measured 6 months before (Case 17), 16 days after (case 11), and 4 months before (case 9) the first dose of vancomycin. In

case 4, Ccr was not measured.

2)For the patients with BMI less than 14kg/m2, Ccr was estimated using the Cockcroft's equation after modifying the weight multiplied by

a factor of 1/(15-BMI)

以 上 の こ とか ら,今 後,BMIが14kg/m2未 満 と非 常

に やせ た患 者 を 対 象 にVCMの 初 期 投 与 量 を 決 定 す る に

際 して は,24時 間Ccrの 実 測 値 を 用 い て ノ モ グ ラ ム の

投 与 量 を設 定 す べ きで あ る と い え る。 しか しな が ら,24

時 間Ccrの 実 測 値 が 得 られ な い場 合 に は,補 正 係 数1/

(15-BMI)を か け た 補 正 体 重 を 用 い てCockcroft式 で

Ccrを 算 出 す る こ と で,ノ モ グ ラ ム に よ り過 量 投 与 を 防

ぎなが ら,ト ラ フ濃 度 を有 効 域 に保 つ 投 与 量 を設 定 で き

る可 能 性 が あ り,今 後 さ ら に検 討 す る必 要 が あ る 。

BMIが14kg/m2以 上 の患 者 を対 象 とす る場 合 に は,

Cockcroft式 と ノ モ グ ラ ム を 用 い る こ と に よ り,VCM

の 初期 投 与 設 計 が 適 切 に 行 え る とい え るが,重 篤 な 感 染

症 や合 併 症 の た め,患 者 の 腎 機 能 が 変 化 す る可 能 性 も考

慮 し,VCM血 中 濃 度 とCcrを 注 意 深 くモ ニ タ リ ン グ し

つ つ 治 療 を進 め る こ とが 重 要 で あ る 。
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Initial vancomycin therapy using Moellering's nomogram and Cockcroft's equation:

Effect of body mass index on serum vancomycin concentration
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Serum concentrations produced from initial dosing of vancomycin (VCM) using Moellering's nomogram

were studied retrospectively using data collected in routine therapeutic monitoring in 30 patients (April

1995-July 2000). Creatinine clearance (Ccr) was estimated by the Cockcroft-Gault (C-G) equation. Steady-

state troughs were within the therapeutic range of 5-15ƒÊg/mL in 25 patients (83.3%), while 4 (13.3%)

showed troughs below 5ƒÊg/mL. Only 1 patient had a trough was in the toxic range (23.9ƒÊg/mL). Peaks

were within the therapeutic range of 20-40ƒÊg/mL in 8 patients (31%) and below the minimum of 20ƒÊg/

mL in 18 (69%). Mean average concentration in all patients was 14.5ƒÊg/mL, agreeing well with the

desired mean steady-state concentration of 15ƒÊg/mL based on Moellering's nomogram, 9 patients needed

to have initial VCM dosage adjusted for effective treatment. VCM treatment was effective in 85.7%.

Nephrotoxicity was observed in 1 patient who showed a toxic trough caused by overdosing. The C-G

equation apparently overestimated Ccr for this patient. Our study on the effect of body mass index (BMI) to

the serum VCM concentration showed the C-G equation overestimates Ccr for patients with BMI less than

14ƒÊg/m2. Patients with BMI of less than 14ƒÊg/m2 should have 24-h Ccr measured for safe and effective

initial dosing. If clinical data on measured Ccr is limited, appropriate Ccr is estimated using the C-G

equation after modifying the patient's weight multiplied by a factor of 1/(15-BMI).


