
緒 言

近年，造血幹細胞移植の普及や新規抗がん剤の開発な
どの医療の進歩により，小児科領域においても移植や抗
がん剤による化学療法など積極的治療が行われるように
なった．しかし，これらの治療により，患者は易感染状
態になるため，小児科領域でも抗真菌剤の投与患者が増
加している．
小児に保険適応を有する深在性真菌症治療薬は，2009

年 1 月現在では，ミカファンギンとアムホテリシンB
リポソーム製剤のみであるが，これらの薬剤で治療効果

が得られない，あるいは副作用により使用が難しい症例
も多い．ボリコナゾール(以下，VRCZと略す)はカンジ
ダ，アスペルギルス，クリプトコッカス属をはじめとす
る真菌に広いスペクトルを有する深在性真菌症治療薬で
あり，成人の侵襲性アスペルギルス症に対する第一選択
薬として推奨されている1)．このため，VRCZは成人だ
けではなく小児に対しても必要に応じて投与されるが，
添付文書には小児薬用量に関する記載はなく，成人用量
を参考に使用しているのが現状である．VRCZは一般に
認容性の高い薬剤とされているが，重篤な肝障害や，羞
明，霧視，視覚障害等に関する注意喚起が添付文書の警
告欄に記載されている．VRCZの血漿中濃度モニタリン
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The purpose of this study was to investigate whether the trough plasma concentration of voriconazole (VRCZ) in the
steady-state (Cmin) influences efficacy and safety in adult and pediatric patients.
Treatment was successful in 75％ of pediatric patients and 56％ of adult patients, and there was no association between

Cmin and efficacy. However, liver dysfunction occurred more frequently in the case that Cmin was over 4μg／mL in both adult
and pediatric patients. Also, pediatric patients, especially those younger than 2 years, required a higher dose of VRCZ than
adults to achieve a similar Cmin.
We concluded that the use of VRCZ at a constant dose over a long period may lead to an increase in Cmin. Therefore,

careful, continuous monitoring of the Cmin of VRCZ is necessary for pediatric patients, particularly recipients of hematopoie-
tic stem cell transplantation.
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グ(TDM)については，トラフ血漿中濃度(Cmin)と有効性
との間には，今のところ一定のコンセンサスは得られて
いないが，Cmin の上昇と肝機能障害の発現との関連性が
指摘されており，添付文書には「投与期間中は血中濃度
をモニタリングすることが望ましい」との記載がある．
一方，小児ではVRCZの有効性，安全性，体内動態

などが成人と異なる可能性も指摘されており2)，成人の
データをそのまま当てはめられないことも多く，臨床症
例の TDM結果を収集し，分析，評価することは重要で
ある．
そこでわれわれは，金沢大学附属病院の小児科病棟お

よび血液内科病棟においてVRCZが投与された患者の
Cmin を測定し，有効性・安全性との関連，用量調節につ
いて，小児と成人で比較検討した．

方 法

1. 対象患者

2006 年 3 月から 2007 年 12 月までに金沢大学附属病
院の小児科および血液内科に入院した血液疾患を有し，
かつ深在性真菌症の診断・治療ガイドライン 20071)に基
づいて，確定診断，臨床診断，真菌症疑い，または，深
在性真菌症が疑われる発熱性好中球減少症と診断され，
VRCZを投与された全患者を対象とした(15 名(小児 6
名，成人 9名))．小児患者の年齢区分は ICH(E11)におけ
る「小児集団における医薬品の臨床研究に関するガイダ
ンス」3)および一般的な目安(小児；15 歳未満，幼児；7
歳未満，乳児；1歳未満)を参考にした．同一患者であっ
てもVRCZが奏効し投与中止となった後，再発により
再投与された場合は別症例とした(15 名，18 症例(小児 8
症例，成人 10 症例))．なお，本研究は金沢大学附属病
院臨床研究審査委員会の承認を得て実施した．

2. VRCZの用法・用量

成人・小児ともに原則として注射製剤の添付文書の成
人に対する用法・用量の記載に従い，初日は 1回 6 mg／
kg を 1 日 2 回，2日目以降は 1回 3～4 mg／kg を 1 日 2
回点滴静注した．内服の場合も注射製剤の投与量に準じ
て投与した．その後Cmin あるいは副作用モニタリング
により必要に応じて速やかに投与量の調節を行った．

3. 採血と VRCZの血漿中濃度の定量

定常状態到達を考慮し，投与開始後あるいは投与量変
更後 2～5日以降の投与直前の採血を依頼した．
VRCZの血漿中濃度は，血漿 100 μLより Chhun らの

方法4)に準じて抽出し，HPLC(LC-10A，Shimadzu 社)を用
いて測定した．カラムは Sim-pack CLC-ODS(M)(4.6 mm
×150 mm，Shimadzu 社)，移動相としてリン酸緩衝液
(0.04 M，pH 6.0)：アセトニトリル(47.5：52.5，v／v)，カ
ラム温度 25℃，測定波長 255 nmとして測定した．

血漿 100 μL，内部標準(1 μg／mL ジアゼパム溶液)100
μL，蒸留水 100 μLにヘキサン：ジクロロメタン(7：3，
v／v)を 3 mL加え，10 分間振とう後，1200×g，5 分間遠
心した．有機層を窒素乾固後，移動相に溶解しHPLC
に注入した．この条件での定量限界濃度は 0.09 μg／mL
であった．

4. 有効性の評価

有効性の評価は医師が行った．判定基準は，国内第Ⅲ
相試験5)およびWalsh らの報告6)に準じ，VRCZ投与に
よって臨床症状および画像所見が改善あるいは概ね改善
し，真菌学的検査所見，血清学的検査所見が得られた場
合にはそれらが改善した症例を有効とした．

5. 安全性の評価

安全性の評価は原則として医師が行った．臨床検査値
の変動については，有害事象共通用語規準 v 3.0 に従い，
VRCZ投与開始時より重症度スケール(Grade)が 1 以上上
昇した項目を有害事象とし，このうち因果関係が否定で
きないと医師が評価した事象を副作用とした．なお，小
児の正常値は日本人小児の臨床検査基準値7)に従った．
また，聞き取り可能な症例では薬剤師が視覚異常の有無
を調査した．

6. 統計学的処理

統計学的処理は市販解析ソフト(PASW Statistics 18)を
用いて，2標本の t―検定により行った．有意水準は p＜
0.05 とした．

結 果

1. 患者背景

対象患者 15 名の年齢，性別，原疾患，VRCZ使用目
的を表 1に示した．最終的に確定診断された患者は 15
名中 1名(患者番号 15)であった．なお，患者番号 13 の
みが，VRCZ投与開始前に抗真菌剤が未投与の一次治療
の患者であり，他はすべて，他の抗真菌剤が無効あるい
は副作用等により投与継続が困難な二次治療の患者で
あった．

2. 有効性の評価

表 2，3に小児および成人での有効性の評価結果と，
評価時に最も近い時点でのVRCZの Cmin をそれぞれ示
した．なお，無効例には基礎疾患の増悪や医原性の免疫
抑制による死亡，真菌感染症以外の原因による感染症の
増悪が含まれている．症例 10 は VRCZ投与開始後，カ
リニ肺炎と診断され投与中止となったため，有効性評価
に関する解析からは除外した．
有効例は小児で 8例中 6例，成人は 9例中 5例であ

り，有効率はそれぞれ，75％，56％であった．有効例
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のCmin の範囲は小児で 0.16～3.26 μg／mL，成人で 0.50～
5.28 μg／mL であった．表 4には有効例と無効例の有効
性評価時のCmin の平均値を全症例および小児，成人で

示した．いずれの場合も有効例でCmin が高い傾向が認
められたが，有意差は認められなかった．一方，有効性
評価時の投与量は，成人に比べ小児で有意に高かった．

表 1．患者背景

表 2．小児におけるVRCZのトラフ血漿中濃度(Cmin)と臨床評価

Vol. 36，No. 4(2010) 215



3. 安全性の評価

表 2，3に小児および成人での安全性の評価結果と副
作用発現時のVRCZの Cmin および治療期間中のCmin の
最高値を示す．肝機能検査値異常は小児で 8例中 2例，
成人で 10 例中 2例の計 4例で認められ，1例(症例 15)
を除いていずれの症例もCmin は 4 μg／mL を超えてい
た．症例 2―1 で Grade 4 のγ―グルタミルトランスペプ
チダーゼ(γ―GTP)上昇，症例 2―2 で Grade 3 のγ―GTP
上昇が認められたが，その他の変動はGrade 2 以下で
あった．症例 15 の肝機能検査値異常は肝臓の慢性移植
片対宿主病(GVHD)による可能性も示唆された．症例
7，15 の治療期間中でのCmin の最高値はそれぞれ 7.30，
5.28 μg／mL と高値を示したが，Cmin の上昇に伴う副作
用は認められなかった．
羞明は小児では 1例(症例 6)，成人では 3例(症例 8―

1，12，15)で認められ，いずれも投与開始後 1週間以内
に一過性に出現した．羞明出現時のCmin の範囲は定量
限界未満～4.01 μg／mL であった．

肝機能検査値異常と羞明，Cr の上昇以外の副作用は
いずれの症例にも出現しなかった．

4. VRCZの初期投与量と有効性評価時の投与量の比較

VRCZの TDMを初期投与時から実施した症例につい
て，小児および成人のVRCZの初期投与量と有効性評
価時の投与量を有効例，無効例で区別して示した(図
1)．なお，初期投与量は初日のローディングドーズでは
なく，2日目の用量を示した．小児群では 1例(症例 2―2)
を除き，いずれの症例も有効性評価時までに増量されて
いた．減量された症例 2―2 は初期用量 13.3 mg／kg であ
るが，これは評価時用量が 16.7 mg／kg(症例 2―1)と同一
患者である．一方，成人群では 1例(症例 15)を除き，い
ずれの症例も有効性評価時までに減量されていた．

5. 小児と成人でのC／D比の比較

有効性評価時でのCmin を体重当たりの投与量で割っ
た値(C／D比)を小児と成人で比較した(図 2)．小児は，1

表 3．成人におけるVRCZの Cmin と臨床評価

表 4．有効性評価時におけるCmin と投与量の比較
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歳未満，1～2歳，11～13 歳で区別して示した．小児群
のC／D比は成人群より有意に低かった(p＜0.05)．ま
た，小児群では，2歳以下の群で 11～13 歳の群よりも
C／D比が低い傾向がみられた．

考 察

易感染患者の深在性真菌症は致死的であるため，抗真
菌剤による適切かつ早急な治療が求められる．Walsh ら
の検討では，小児 58 例の深在性真菌症に対するVRCZ
の有効率は，アスペルギルス症では 43％(18／42 例)，カ
ンジダ症では 25％(1／4 例)であった6)．また，成人患者
におけるVRCZの国内第Ⅲ相臨床試験の有効率は，全
体では 76.9％(50／65 例)，二次治療では 61.3％(19／31 例)
であった5)．今回の検討での有効率は限られた症例数で
はあるものの，小児，成人でそれぞれ 75％，56％(症例
13 を除きすべて二次治療)であり過去の報告と同程度の
結果であった(表 2，3).
VRCZ の Cmin と有効性との関係についてはいくつか

の報告がある．Smith らは 2.05 μg／mL 以上で有効8)，
Pascual らは 1μg／mL以下では無効9)，Denningらは0.25μg／
mL 未満で無効10)と報告しており，今のところ一定した
見解は得られていない．今回の検討では，有効例は無効
例と比較してVRCZの Cmin が高い傾向が認められた
が，有意差は認められなかった(表 4).
副作用として，γ-GTP，AST，ALTの上昇を小児で

2症例，成人ではγ-GTP，AST，ALTの上昇を 2症例，
T-Bil，Cr の上昇を 1症例に認めた(表 2，3)．添付文書
には，VRCZの Cmin が 4.5 μg／mL を超えると肝機能障
害が出現しやすいと記載されている．本検討では，症例
15 を除く 3例で Cmin が 4 μg／mL を超えていたことか
ら，4μg／mLを目安として肝機能への注意が必要と考
えられる．小児での症例 2―1 で Grade 4 の急激なγ-GTP
上昇が出現したものの，定期的な検査値のチェックによ
る副作用の早期発見と TDMによるVRCZの速やかな減
量により投与継続が可能であり，臨床症状が改善，カン

図 1．VRCZの初期投与量と有効性評価時の投与量の比較

図 2．小児と成人でのトラフ血漿中濃度－用量比の
比較
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ジダ抗原が陰性化した．羞明は投与初期に 4例で出現し
たものの，1週間以内に改善し，全例で投与継続可能で
あった．今回の検討では羞明とVRCZの Cmin との関連
は認められなかったが，視覚障害とCmin に正の相関が
あるとする報告もあり11)，今後，症例を集積する必要が
ある．Walsh らは，小児 58 例においてVRCZにより高
頻度に出現する副作用として，トランスアミナーゼある
いは T-Bil の上昇(13.8％)，皮疹(13.8％)，視覚障害(5.2
％)，光線過敏症(5.2％)を挙げている6)．本検討では，肝
機能検査値異常と視覚障害は小児症例でそれぞれ 25％
(2／8 例)，12.5％(1／8 例)出現したが，その他の副作用は
みられず，いずれも減量あるいは投与中止により速やか
に改善している．したがって，小児においてもVRCZ
は Cmin および副作用の慎重なモニタリングにより安全
に使用できると考えられる．
年齢によるVRCZの体内動態については，65 歳以上

ではVRCZの AUCは上昇するものの投与量の調節は不
要であるが，12 歳未満では増量が必要とされている12)．
小児用量について，Walsh らは，成人と同等のAUC，
Cmin を得るためには，より高い投与量が必要であると
し13)，欧州医薬品庁は，成人と同等の血漿中濃度を得る
ために 7 mg／kg／回の投与を推奨している14)．本研究で
は，65 歳以上の症例は症例 15 のみであり，有効性評価
時のCmin は 5.28 μg／mL と高値であったものの副作用
は，Cmin が定量限界未満の時点での一過性の肝機能検査
値異常と羞明であり，投与量の調節は不要であった．一
方，小児の有効性評価時の用量は，1例を除き添付文書
の成人用量(1 回 3～4 mg／kg)を上回っており，ほとんど
の症例で小児では増量，成人では逆に減量しており，成
人に比べ小児で有意に高かった(図 1，表 4)．また，有
効性評価時のCmin は，個人差はあるものの小児・成人
間で同程度であり，C／D比は成人に比べ小児で有意に
低かった(表 4，図 2)．以上のことから，VRCZの投与
にあたっては日本人小児でも成人を上回る用量が必要な
ことが強く示唆された．
これらのことからVRCZの小児薬用量をあらかじめ

高く定めた方がよいとも考えられる．しかし，VRCZの
主要な代謝酵素の一つであるCYP2C19 には遺伝子多型
が報告されており，poor metabolizer の発現頻度は，欧
米人，アジア人でそれぞれ 2.2％，15.8％と，アジア人
で発現頻度が高い15)．したがって，現時点では，日本人
小児に安全かつ効果的にVRCZを使用するには，成人
に準じた投与量で投与を開始し，TDMを実施しながら
用量調節することが必要と考えられる．
小児に比較して成人のC／D比のバラつきが大きかっ

た．この要因として，今回の無効例には基礎疾患の増悪
等による死亡や真菌以外の感染症の増悪も含まれてお
り，このような症例ではVRCZの TDM結果を評価して

投与量の調節を行う前に患者は死に至ることもある．今
回の症例のうち，成人では無効例のすべてが死亡例に該
当したが，小児ではこのようなケースはなかった．VRCZ
は体内動態の個体間変動も大きいことが報告されている
が8－10)，患者の状態も体内動態変動要因，すなわち，バ
ラつきの要因であると考えられる．
11～13 歳の群と比較して，2歳以下の群でのC／D比

は低い傾向が認められた(図 2)．今回の検討では，小児
は 2歳以下で 4名(6 症例)，11～13 歳で 2名(2 症例)と
限られており，個体差の可能性は否定できない．小児の
年齢群間でのVRCZの血漿中濃度を比較した報告は少
なく，Walsh らは小児の 2～5歳群と 6～11 歳群でVRCZ
の体内動態に有意な差はないとしている13)．しかし，彼
らの報告には，2歳未満の群は含まれておらず，また，
同一投与量では 2～5歳群に比べ 6～11 歳群で Cmax，Cmin
ともに高い傾向が認められている13)．また，日本人小児
4例(1 歳，4歳，6歳，13 歳)に VRCZを投与した報告
でも，同程度のCmin を得るには，低年齢の小児ほど，
より高い投与量が必要であることが示されている16)．さ
らに，われわれが行った予備的検討より，VRCZの体内
動態がラット週齢間で異なり，成熟群に比べ幼若群で消
失が早い結果を得ている．以上のことから，成長過程に
おけるVRCZの体内動態変動，すなわち，小児期に同
用量のVRCZを継続して投与した場合，成長に伴って
血漿中濃度が上昇する危険性が示唆された．移植後の易
感染状態の患者ではVRCZを長期投与する場合が多
く，特に小児移植患者の場合は継続して TDMを行う必
要がある．
肝で代謝されるジアゼパム17)やフェニトイン18)の肝代

謝クリアランスは成長に伴い低下する，すなわち低年齢
群ほど肝代謝クリアランスが大きい．しかし，肝代謝を
受ける薬剤すべてにあてはまるわけではなく，VRCZと
同様に抗真菌剤で肝代謝を受けるイトラコナゾールやミ
カファンギンでは，成人と小児で体内動態に差はないと
されている19)．以上のことから，肝代謝能の変動による
成長過程での薬物動態の変動は，肝代謝を受ける薬剤ご
とに異なり，当該薬剤の代謝に関わる代謝酵素の種類や
成長に伴う発達，さらに，薬剤と酵素との相対的な関係
(臨床使用濃度域とミカエリス定数(Km)，最大代謝活性
(Vmax)など)が影響していると考えられるが，この点につ
いては今後の検討課題である．
本研究の結果より，VRCZの適正使用には慎重な副作

用モニタリングと継続的な TDMの実施が必要であるこ
とが明らかになった．また，小児に長期間投与する場
合，成長に伴って投与量の減量が必要なことがあるの
で，安全に使用するためには，定期的な TDMが必要で
ある．
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