
はじめに

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）感染症に

対して当院ではバンコマイシン（VCM），テイコプラ

ニン（TEIC），アルベカシン（ABK），リネゾリド（LZD）

が使用されている．VCMは TEICと共にMRSA感

染症に対して第一選択薬であるが，腎毒性に注意が必

要で血中薬物濃度測定（TDM）が勧められる．

適切な VCMの投与設計のために，当院薬剤部では

２００４年１２月より塩野義の VCM-TDM解析ソフト（S-

TDM）を使用している．２００６年４月より VCMが明

治に採用変更となり明治のソフト（MEEK-TDM）も

提供された．各ソフトは各々の母集団薬物動態パラ

メータを基に解析しており計算値の結果には違いがあ

る．

またMEEK-TDMでは新しく２４時間の血中濃度－

時間曲線下面積（AUC２４）が表示された．グリコペプ

チド系の VCMは AUC２４と最小発育阻止濃度（MIC）

の比（AUC２４／MIC）が一定水準を超えていることが

必要であると報告されている１），２）．

今回，当院で VCMの投与が施行された患者を対象

として，喀痰からMRSAが検出された患者のカルテ

データより，MEEK-TDMを使った投与計画につい

て検討した．

対象及び方法

当院で２００６年９月１日から２００７年８月３１日までの期

間に VCMを投与された７１名のうち，原疾患等による

死亡，点滴以外の使用，小児，透析患者を除く３１名に

ついてカルテより調査した．そのうち喀痰からMRSA

が検出された１７名について，投与が中止された６名を

無効群として分別し，VCMの投与歴を基に両 TDM

ソフトで解析を行った．

患者の性別，年齢，体重，血清クレアチニン値

（Scr），AUC２４，最大血中濃度（Cmax），最小血中濃

度（Cmin），採血による投与直前の血中濃度（実測ト

ラフ）について比較した．なお当院での VCM濃度測

定は検査部経由より外注で行われている．

MEEK-TDMは表１の患者背景の１００名を対象とし

表２の母集団パラメータを使用している．
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要 旨

当院で２００６年９月１日から２００７年８月３１日までの期間で，喀痰からメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）が検出

された１７名について，投与が中止された６名を無効群として分別し，バンコマイシン（VCM）の投与歴を基に２社の

血中薬物濃度測定（TDM）ソフトで解析を行い比較した．母集団パラメータが異なることからソフト間には推定値に

差がある．MEEK-TDM（明治）では最大血中濃度（Cmax）は低めに，最小血中濃度（Cmin）は高めに推定された．

MEEK-TDMでは，Cmaxを４０～４５μg/mL，Cminを１０～１５μg/mLを目標に投与計画を行った場合，安全な初期投与

設計となると思われる．有効群と無効群を比較して，無効群が高齢で，２４時間の血中濃度‐時間曲線下面積（AUC２４）

は平均４９３μg/mL・hrと高めであり投与直前の血中濃度も平均１１．５μg/mLと高値であった．

キーワード：バンコマイシン，TDM，AUC，MIC

表１ MEEK-TDMの解析対象の患者背景

被験者数 １００
男性 ６４
女性 ３６
年齢 ６５±１５
体重（kg） ５２．６±１２．７
血清クレアチニン値（mg/dL） ０．７９±０．４０
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結 果

表３に比較結果を示した．各項目の平均値と標準偏

差を算出した．母集団パラメータが異なることからソ

フト間には推定値に差がある．

両ソフトを比較すると，S-TDMに比べMEEK-TDM

ではCmaxは低めに，Cminは高めに推定された．有効

群の平均値はCmaxで４１．３μg/mL，Cminで１２．５μg/mL

であった．

有効群１０例中，S-TDMの５例でCminが実測トラフ

を上回っていた．対してMEEK-TDMでは１例であっ

た．

有効群と無効群を比較して，無効群では年齢が高

かった．１０００mg／日を超えての投与も３例あることか

ら，AUC２４は平均４９３μg/mL・hrと高めであり実測ト

ラフも平均１１．５μg/mLと高値であった．

表２ MEEK-TDMの母集団パラメータ

CL（L/hr）＝０．０３２２×CLcr＋０．３２（CLcr＜８５mL/min）
CL（L/hr）＝３．８３ （CLcr≧８５mL/min）
V１（L） ＝０．２０６×Wt×２．３２
Q（L/hr）＝８．８１
V２（L） ＝３９．４×１．５３７

表３ 推定血中濃度の比較 ２００６年０９月０１日～２００７年０８月３１日

性別 年齢
（歳）

体重
（kg）

Scr
（mg/dL）

MEEK-TDM S-TDM 実測
トラフ
（μg/mL）

使用
TDM
ソフト

投与歴
１回量（g）×間隔（hr）

×回数

投与
日数
（日）

AUC
（μg/mL・hr）

Cmax
（μg/mL）

Cmin
（μg/mL）

Cmax
（μg/mL）

Cmin
（μg/mL）

有効群

E１ 男性 ６８ ８０ １．７６ ５０５ ３６．３ １５．９ ４８．５ １０．３ ７．９ S ０．９×２４×５０．９×２４×５ １０

E２ 女性 ６８ ５４ ０．７１ ４１６ ４２．７ １１．３ ４８．１ ６．６ １１．５ S １．０×２４×１４ １４

E３ 男性 ７８ ６０ ０．７９ ５７７ ３８．３ １８．５ ４０．９ １２．２ １３．３ S ０．７×１２×２４ １２

E４ 男性 ８９ ６０ １．０２ ４８１ ３８．３ １５．０ ４４．５ １０．４ S ０．８×２４×３ ３

E５ 男性 ６６ ６５ ０．６７ ５２２ ４０．７ １４．６ ４８．８ ９．３ ９．８ 無し １．０×１２×２１ １０．５

E６ 女性 ９３ ３５ ０．６４ ２８９ ４１．４ ７．５ ３８．２ ５．７ ３．４ S ０．７５×４８×４ ８

E７ 男性 ８４ ５５ ０．９０ ４８６ ４２．６ １４．５ ４７．７ ９．７ ４．７ S ０．９×２４×７０．７×１２×１２ １３

E８ 男性 ６７ ５５ ０．６５ ２６１ ３５．８ ５．６ ４４．５ ４．０ ３．２ S １．０×２４×４１．０×１２×１４ １１

E９ 男性 ４６ ５０ ０．３５ ５２２ ４６．３ １４．０ ３９．１ ３．２ ８．３ M １．０×１２×１６ ８

E１０ 女性 ６６ ５０ ０．６５ ４０３ ４４．０ １０．６ ４７．５ ６．２ ４．１ M １．０×２４×７ ０．７５×１２×１４ １４

E１１ 男性 ２８ ８０ ０．７６ ４４４ ４８．１ １０．３ ６４．８ １．８ ２．８ M １．７×２４×８ ８

平均 ６８．５５８．５ ０．８１ ４４６ ４１．３ １２．５ ４６．６ ７．２ ６．９ １０．１

SD １７．９１２．５ ０．３４ ９４ ３．８ ３．７ ６．８ ３．２ ３．６ ３．１

無効群

N１ 男性 ８７ ５５ ０．６５ ４３０ ４２．８ １１．８ ４８．６ ７．０ ４．９ S １．０×２４×６０．７５×１２×７ ９

N２ 男性 ８０ ５０ ０．５１ ５０８ ３９．６ １５．０ ３９．７ ９．５ １４．７ S ０．７５×１２×６ ０．５×１２×１８ １２

N３ 男性 ９３ ４０ ０．４６ ４６６ ５２．６ １２．７ ５０．０ ８．２ S １．０×２４×４ ４

N４ 男性 ８１ ６３ ０．６７ ６４３ ４４．３ １９．９ ４８．８ １２．４ １６．７ S ０．９×１２×３６ １８

N５ 女性 ７７ ４０ ０．３２ ３９２ ３８．８ １０．２ ３７．６ ７．８ １４．３ M ０．７５×１２×１６ ８

N６ 男性 ６７ ５６ ０．４１ ５２２ ４３．８ １４．３ ４３．３ ５．５ ７．１ M １．０×１２×２６ １３

平均 ８０．９５０．７ ０．５０ ４９３ ４３．７ １４．０ ４４．７ ８．４ １１．５ １０．７

SD ８．１ ８．４ ０．１２ ８０ ４．５ ３．１ ４．８ ２．２ ４．６ ４．４
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考 察

従来 S-TDMで算出された CLcrが１００mL/minを超

えるような場合，推奨される投与量が２０００mg／日を超

える時があり，経験的に補正していた．MEEK-TDM

では CLcr≧８５mL/minで CL＝３．８３と固定することで

全身クリアランスの過大評価を補正している．

またCminと実測トラフとの関連を見た場合MEEK-

TDMでは傾向のばらつきが少ない（図１）．Cmaxを

４０～４５μg/mL，Cminを１０～１５μg/mLを目標に投与

計画を行った場合，結果として低めの安全な初期投与

設計となると思われる．

対象とした無効群は高齢者が要因となって腎機能の

悪化が考えられる．実測トラフが S-TDMの Cminを

上回っていることにも現れている．５名の高齢者で３

名が１０００mg／日を超えていることは注意しなければな

らない．当院では血中濃度測定が外注のため採血結果

の反映が遅くなる．採血結果が出るまでは，特に高齢

者では頻回の Scrの検査を行い腎機能の悪化に注意す

る必要がある．

AUC２４／MIC＞３５０が VCMの有効性の指標となると

いう報告がされている．無効群の６名の AUC２４が全

て３５０を超えていたことは，MIC＞１μg/mLの菌の存

在が推定される．

おわりに

VCMは TEICと比較してMICのばらつきが少な

く，蛋白結合率が低いため遊離薬物濃度が高い．保健

適応症も多く安価であり，第一選択薬として残してい

くことが必要である．今後もMEEK-TDMを使い，

高齢者に対して安全な投与設計を行いたいと考える．

MIC＝２μg/mLの菌に対して AUC２４／MIC＞３５０を

確保するためには，AUC２４＞７００（トラフ値を２０

μg/mL）を目標にする必要がある．その場合には薬剤

部での即時の TDMが必須であり今後の課題と思われ

る．
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図１ 実測トラフとCmin の比較
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Computer Programs for Analysis
of Blood Vancomycin Level Used at Our Hospital

Takahumi TAKEUCHI, Kazunobu YAMAKAWA

Division of Pharmacy, Tokushima Red Cross Hospital

During the period from September １, ２００６ to August ３１, ２００７, １７patients detected methicillin-resistant

Staphylococcus aureus（MRSA） from their sputa were treated with vancomycin（VCM）. ６treatment of them

were discontinued（the resistant group）. In these １７cases, blood drug levels were analyzed on the basis of

data on vancomycin（VCM）doses given, using the computer programs for blood drug level analysis（TDM）

supplied by ２companies. Because of a difference in parameters of the population, the values estimated differ

between these two programs. With the MEEK-TDM（Meiji）, maximum blood drug level（Cmax）tended to be

underestimated and minimum blood drug level（Cmin）tended to be overestimated. When MEEK-TDM is used,

safe dosing will be ensured if the dosing schedule sets a goal at achieving Cmax between ４０ and ４５μg/mL

and Cmin between １０ and １５μg/mL. When compared to the patients responding to the drug, the resistant

group was characterized by higher age, higher ２４-hour area under curve of blood drug level（AUC２４;４９３

μg/mL・hr on average）and a higher blood drug level immediately before the next dose（trough value ;１１．５

μg/mL on average）.
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