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The department of pharmacy which is a member of the Infection Control Committee in Kouseiren Chu-nou 

Hospital provided a systematic program of vancomycin (VCM) therapeutic drug monitoring (TDM) and consul-

tations regarding the suitable dose and administration interval etc. of VCM for both patients and physicians. 

However, in many cases the initial dosage and dose interval were empirically decided by the physician. 

In the present study, we retrospectively examined three nomogrames that were recommended as the rough 

standard for determining the initial dosage and dose interval, in comparison to the Bayesian method, based on 

our hospital data collected from adult MRSA patients. We also compared our findings with the Moellering's 

method, Matzke' s method, Maeda' s method and the Population mean methods. 

Maeda's method did not predict the serum trough and peak levels that reach poisonous ranges. Maeda' s 

method was found to be a safe method. In addition, Maeda' s method was found to reach the therapeutic ranges 

the most frequently of the four methods. Furthermore, the calculations for Maeda' s method were simpler than 

the other three methods. Accordingly, it is possible to easily calculate the initial dosage and dose interval in the 

clinical field. The serum VCM concentrations should thus be measured for each patient, as soon as possible, to 

correct the dosage using the Bayesian forecasting technique, because the therapeutic ranges sometimes deviate 

from the predicted range.
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緒 言

塩 酸 バ ン コ マ イ シ ン(VCM)は,Amycolaptosis orienta-

lisか ら分 離 され た グ リ コ ペ プ チ ド系 抗 生 物 質 で あ り,

院 内感 染 の 原 因 菌 と して最 も問 題 とな っ て い る メ チ シ リ

ン ・セ フ ェ ム 耐 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌(MRSA)感 染 症 の 数

少 な い 治 療 薬 と して 臨床 使 用 さ れ て い る.し か し,VCM

の効 果 お よ び 聴 覚 器 毒 性 や 腎 毒 性 な どの 重 篤 な副 作 用1)

は血 清 中 濃 度 との 関 連 が 深 く,ま た そ の 体 内動 態 は個 人

間 お よび 個 人 内 で も変 動 す る た め,有 効 か つ 安 全 に使 用

す る た め に は,therapeutic drug monitoring(TDM)を 行

う こ との 重 要 性 が 指 摘 され て い る2).

JA岐 阜厚生連中濃病院では,こ れまでに,院 内感染

対策委員会 のメ ンバーである薬剤科の活動 の一つ とし

て,院 内において,VCM・TDMを システム化 し3,4)患者

に適 した投与量 ・投与間隔等の情報を医師に提供 してき

た.し か し,初 期投与量 は,医 師の経験により決定され

る場合が多かった.そ の結果,血 清中濃度 を測定後,投

与量,投 与間隔を治療濃度域に変更する場合が多 く,投

与期間が長期 にわたる場合 も経験 した.岐 阜県では,抗

生剤の保険適用期 間は原則 として14日 以内 とされてお

り,特 にVCMは 厳 しく,15日 以上投与すると全症例で

査定減されるため,適 切 な初期投与量か ら開始 し,早 期

から治療濃度域に到達 させる必要があると考 えられる.

初期投与量の決定の目安として,ク レアチニンクリアラ

ンス(CLcr)か ら投与量 を決定するMoelleringら による

ノモ グラム法5),固 定 された投与量(初 回25mg/kg,2

回目以降19mg/kg)の もとにCLcr値 に応 じた投与間隔

を設定で きるMatzkeら によるノモグラム法6),1回 投

与量は1,000mgに 固定 した時の投与間隔 を設定す る前

田 らによるノモグラム7),VCM-TDM Ver.28)に 用い ら

れてい るVCMの 母集団パラメー タを用いて算出する

Population mean法 が提 唱 されている.今 回,こ れ らの

方法 による初期投与量の設定における有用性 を検討 し

た.

方 法

1. 対 象

JA岐 阜 厚 生 連 中 濃 病 院 に 入 院 し た1999年8月 か ら

2001年8月 の 期 間 に,疾 か らMRSAが 検 出 さ れMRSA

肺 炎 と診 断 さ れ た 患 者72名(男 性48例,女 性24例)で,

年 齢 は24～92(71.3±14.6,mean±S.D.)歳 を 対 象 と し

た.体 重 は30.0～78.2(51.2±11.3,mean±S.D.)kg,

血 清 ク レ ア チ ニ ン値(Scr)は0.4～8.5(0.9±1.0,mean

±S.D.)mg/dL, CLcrは7.36～151.0(74.6±43 .3,mean

±S.D.)mL/minで あ っ た.な お,CLcrはScrを も と に

Cockcroft-Gaultの 推定式9)を用いて算出した.

2. 投与方法および血清中VCM血 清中濃度測定方法

VCMは500～1,500mgを 生 食100mLに 溶解 し,1時

間かけて点滴静注 し,12～48時 間ごとの投与で開始 し

た.血 清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4日 目以降の投与直前(ト ラフ)と 投与

後分布相が 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.な お,測 定 は当院検査科にて,

採血後ただちに遠心分離 された血清を蛍光偏光免疫測定

(FPIA)法 により測定 した.

3. TDM群 とNon-TDM群 におけるMRSA陰 性化率

TDMに より投与量 ・投与間隔の変更の コンサルテー

ションを行ったうち薬剤師による解析結果を合意後,投

与変更が実施 されたかまたは,そ のまま続行 された症例

群をTDM群,薬 剤師による解析結果 を同意で きず続行

されたかまたは,医 師の判断で解析結果以外に変更され

た症例群をNon-TDM群 とした.TDM群 とNon.TDM群

における トラフ値,ピ ーク値お よびMRSA陰 性化率に

ついて調査 した.細 菌培養で,連 続 した3回 の検査 で

MRSAが 検出 されなければ陰性化 とした.な お,有 効

治療域を トラフ値5～15,ug/mL,ピ ーク値20～40μg/mL

とした10-13).近年のVCMの 有効性や毒性発現の実態 と

血中濃度域に関する多 くの議論を総合すると森田ら12)は

トラフ濃度 を5～15,ug/mLと す ることが望 ましい とし

ている.ピ ーク値 においては,当 院では,五 十嵐 ら13)と

同様にVCM点 滴終了後2時 間と してお り,20～ ・/

mLと した.

4. 初 期 投 与 量 の 検 討

1) 初 期 投 与 量

CLcrを 用 い たMoellering, Matzke,前 田 の ノ モ グ ラ ム

法5-7),さ ら にPopulation mean法 よ り各 々 の患 者 の投 与

量,投 与 間 隔 を算 出 した.な お,Moelleringの ノ モ グ ラ

ム は1日 投 与 量 を算 出 す る方 法 で あ り,投 与 間 隔 は算 出

で き な い た め,24時 間 間 隔 と し た.ま た,Population

mean法 は,目 標 濃 度 を最 高 血 清 中 濃 度60μg/mL,ト ラ

フ値10μg/mLと 設 定 した.

2) 予 測 トラ フ値 お よび ピ ー ク値

1) で 算 出 した 投 与 量 ・投 与 間 隔 と,2点 の 測 定 値 を

用 い たBayesian法 に よ り推 定 した 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ

に基 づ きVCM-TDM Ver.28)よ り予 測 され る各 々 の トラ

フ値 と ピ ー ク値 を算 出 した.予 測 トラ フ値,予 測 ピ ー ク

値 と も に治 療 濃 度 域 の 入 っ て い る場 合 を良 好,い ず れ か

一 方 で も治 療 濃 度 域 を 逸 脱 して い れ ば 不 良 と し
,腎 機
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能,年 齢 の 点 か ら各 々 の ノ モ グ ラ ム 法 に つ い て 検 討 し

た.な お,母 集 団 パ ラ メ ー タ は安 原 らの 報 告 値14)を 用 い

た.

3) Bayesian法 よ り算 出 した投 与 量 ・投 与 間 隔

2点 の 測 定 値 を用 い たBayesian法 に よ り推 定 し た 薬

物 動 態 パ ラ メ ー タ に基 づ き,治 療 濃 度 域 と な る よ う に

VCM-TDMVer.28)よ り設 計 した時 の投 与 量 ・投 与 間隔

を算 出 し,1)で 求 め た各 々 の 方 法 の投 与 量 ・投 与 間 隔

との 相 関 を検 討 した.さ ら に,回 帰 の あ て は ま りの 良 さ

の 指 標 と して 重 相 関 係 数(R)と し た 時,そ れ ぞ れ の 決

定係 数(R2)を 算 出 し比 較 した.R2はy=xの 回 帰 式 に

お い て,R2=
yの 偏差平方和/
xの 偏差平方和

よ り算 出 した.ま た,偏 り

の 指 標 と して,投 与 量 と投 与 間 隔 に お け る各 々 の ノ モ グ

ラ ム か ら算 出 し た 値 とBayesian法 よ り算 出 し た 投 与

量 ・投 与 間 隔 の差 の 平 均 値 を比 較 す る,mean prediction 

error(ME:偏 り)を,予 測 精 度 の指 標 と して,mean ab-

solute prediction error(MAE:正 確 さ),root mean squared 

error(RMSE:精 度)を 算 出 して 行 っ た.こ れ らの 算 出

方 法15)を次 に示 す.

(予測値―実測値)

(|予 測 値 ―実 測 値|)2

(予 測 値 ―実 測 値)2〕1/2

結 果

1. TDM群 とNon-TDM群 に お け るMRSA陰 性 化 率

トラ フ値 の 平 均 は12.4±8.6μg/mL,ピ ー ク値 の平 均 は

24.9±10.2μg/mLで,ト ラ フ値 は160例 中96例(60.0%),

ピー ク値 は160例 中104例(65.0%)が 治 療 濃 度 域 に位 置

した.

TDM群 のMRSA陰 性 化 率 は73.7%(70/95)で あ っ

た の に 対 し,Non-TDM群 のMRSA陰 性 化 率 は42.9%

(6/14)と 低 く,両 者 の 間 に 有 意 な差 が 認 め ら れ た(P

<0.05,x2検 定).な お,判 定 不 能,3回 目 に細 菌 検 査

が 実 施 され て い な い 場 合 は 除 外 し た.な お,TDM群 の

トラ フ値 の 平 均 は12.6±8.8μg/mL,ピ ー ク値 の 平 均 は

24.9±10.4μg/mLで,ト ラ フ 値 は146例 中90例(61.6

%),ピ ー ク値 は146例 中97例(66.4%)が 有 効 治 療 域 に

位 置 し た.Non-TDM群 の トラ フ値 の 平 均 は10.4±5.8

μg/mL,ピ ー ク値 の 平 均 は24.8±5.8μg/mLで,ト ラ フ

値 は14例 中2例(14.3%),ピ ー ク値 は14例 中8例(57.

1%)が 有 効 治 療 域 に位 置 し た.ピ ー ク値 は,両 者 の 間

に有 意 差 が 認 め られ な か っ た が,ト ラ フ値 はTDM群 が

有 意 に 高 か っ た(p≦0.01,x2検 定).

2. ノ モ グ ラ ム よ り算 出 した 投 与 量,投 与 間 隔 お よ び 予

測 トラ フ値,予 測 ピー ク 値

各 々の ノモ グ ラ ム よ り算 出 した 平均1日 投 与 量,平 均

投 与 間 隔,お よ び平 均 予 測 トラ フ値,平 均 予 測 ピ ー ク値

を 図1,2,3,4に 示 し た.Moellering法 は 予 測 ピ ー ク

値 が,60μg/mLを 超 え る例 も あ っ た が,治 療 濃 度 域 に

達 しな い 例 も あ っ た(図1).Matzke法 は,予 測 トラ フ

値 が45μg/mL以 上,予 測 ピー ク値 が60μg/mLを 超 え る

例 もあ っ た(図2).前 田 法 は,全 体 的 に 高 め の 例 は少

な く,予 測 トラ フ値,予 測 ピ ー ク値 と もに治 療 濃 度 域 に

入 る例 が 多 か っ た(図3).Populationmean法 は予 測 ト

ラ フ値 が30μg/mL以 上,予 測 ピ ー ク 値 が60μg/mLを 超

え る例 もあ っ た(図4).

CLcr値 に基 づ い て 患 者 を 腎 機 能 別 に 分 類 し,各 々 の

ノモ グ ラ ム 法 に よ るVCMの 血 清 中濃 度 コ ン トロ ー ル の

良 否 判 定 お よ びTDMデ ー タ を比 較 し た結 果 を表1に 示

す.VCMの 予 測 トラ フ値 お よ び 予 測 ピ ー ク 値 が 治 療 濃

度 域 に適 正 に コ ン トロ ー ル さ れ 良好 と判 断 され た 例 は,

全 症 例 の 場 合, Moellering法 が43.8%, Matzke法 が

52.5%,前 田 法 が61.9%,Populationmean法 が53.1%

で あ り前 田 法 が 優 れ て い た.高 度 腎 機 能 障 害 患 者 群

(CLcr<40)で コ ン トロ ー ル 良 好 と判 定 され た例 は,Mo-

ellering法 が12.2%,Matzke法 が51.2%,前 田 法 が

56.1%,Populationmean法 が53.2%で あ っ た.軽 中 等

度 腎 機i能 障 害 患 者 群(40≦CLcr<80)で は,Moellering

法 が61.1%,Matzke法 が75.9%,前 田法 が75.9%,Popu一

lation mean法 が57.4%,腎 機 能 正 常 群(80≦CLcr)で

は,Moellering法 が47.7%, Matzke法 が33.8%,前 田 法

が53.8%,Population mean法 が49.2%で あ り,腎 機 能

障 害 患 者 に お い て も前 田 法 が 優 れ て い た.

さ ら に,年 齢 別 に患 者 を分 類 し,各 々の ノ モ グ ラ ム法

につ い て 検 討 した 結 果 を表2に 示 す.65歳 未 満 で は,

Moellering法 が42.9%, Matzke法 が45.2%,前 田 法 が

69.0%, Population mean法 が50.0%,65歳 以 上 で は,Mo-

ellering法 が44.1%, Matzke法 が55.1%,前 田 法 が

59.3%, Population mean法 が54.2%の 症 例 でVCMの 血

清 中 濃 度 コ ン トロ ー ル 良好 と判 定 され,全 症 例 群 と方 法

間 の 傾 向 は変 わ ら な か っ た.

3. Bayesian法 よ り算 出 した 投 与 量 ・投 与 間 隔

Moellering法 よ り求 め た1日 投 与 量 と2点 の 測 定 値 を

用 い たBayesian法 に よ り推 定 し た薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ

に基 づ き,治 療 濃 度 域 と な る よ う にVCM-TDM Ver.28)

よ り設 計 した 時 の1日 投 与 量 との 回 帰 式 お よび 相 関係 数
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図1. JA岐 阜厚 生連 中濃 病 院 にお けるMoellering法 か ら求 めたVCM血 清 中濃 度予 測 値:ト ラフ値 お よび

ピー ク値

図2. JA岐 阜 厚 生 連 中濃 病 院 に お け るMatzke法 か ら求 め たVCM血 清 中濃 度 予 測 値:ト ラ フ値 お よ び

ピー ク値
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図3. JA岐 阜厚 生連 中濃 病 院 にお ける前 田法 か ら求 め たVCM血 清 中濃度予 測値:ト ラフ値 お よ び ピー ク

値

図4. JA岐 阜 厚生 連 中濃病 院 にお け るPopulation mean法 か ら求 め たVCM血 清 中濃度 予測 値:ト ラフ値

お よび ピー ク値
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は,y=0.912x+3.434(r2=0.616,n=160)で あ っ た.

同 様 に 求 め たMatzke法 とBayesian法 と の 回 帰 式 お よ び

相 関 係 数 は,y=0.639x+8.194(r2=0.368,n=160),

前 田 法 とBayesian法 と の 回 帰 式 お よ び 相 関 係 数 は,y=

0.855x+4.627(r2=0.618,n=160)で あ っ た.Population

mean法 とBayesian法 と の 回 帰 式 お よ び 相 関 係 数 は,y

=0 .950x+9.210(r2=0.636,n=160)で あ っ た.ま た

Matzke法 とBayesian法 に よ り求 め た 投 与 間 隔 と の 回 帰

式 お よ び 相 関 係 数 は,y=1.500x+3.882(r2=0.759,n

=160)
,前 田 法 とBayesian法 に よ り 求 め た 投 与 間 隔 と の

回 帰 式 お よ び 相 関 係 数 は,y=0.836x+7.760(r2=

0.635,n=160)で あ っ た.Population mean法 とBayesian

法 に よ り求 め た 投 与 間 隔 と の 回 帰 式 お よ び 相 関 係 数 は,

y=0.645x+3.606(r2=0.747,n=160)で あ っ た.さ ら

に,回 帰 の あ て は ま り の 良 さ の 指 標 で あ るR2を 算 出 し

た 結 果 を 表3に 示 す.決 定 係 数 は,1日 投 与 量 で はMo-

ellering法 が0.740,Matzke法 が0.903,前 田 法 が0.844,

Population mean法 が0.705と,Matzke法 が 良 好 で あ っ た.

投 与 間 隔 で は,Matzke法 が0.341,前 田法 が0.921,Popu-

lation mean法 が0.557と 前 田法 が 良 好 で あ った.

各 々 の ノ モ グ ラ ム か ら得 られ た投 与 量 お よび投 与 間 隔

とBayesian法 よ り算 出 し た 投 与 量 ・投 与 間 隔 に お け

る,ME,MAE,RMSEを 表4,表5に 示 した.投 与 量

で は,Population mean法 が 多 く見 積 も る傾 向 に あ り,

投 与 間 隔 はMatzke法,Population mean法 が よ り短 く見

積 もる傾 向 で あ っ た.

考 察

TDMに よって,ど れだけ治療が改善 されたかを確認

することは,日 頃のTDM業 務の有用性 を評価する上で

重要であると考えられる.そ こで,今 回TDM群 とNon-

TDM群 に分 けて評価 を行 った ところ,TDM群 の方が

Non-TDM群 よりMRSA陰 性化率が有意 に高 く,有 効治

療濃度域 に入っている症例の割合は明らかに多かった.

特に トラフ値が有効域に入っている割合は有意に高 く,

TDMの 有用性が示唆 された.し か し,実 際 に薬剤師が

TDMを 行 うのは,す でに初回投与が終わってからの場

合が多かった.
一 方

,VCMの 添 付 文 書 に は 「通 常,成 人 に は1日2

gを1回0.5gを6時 間 ご と又 は1回19を12時 間 ご と に

分 割 し て,・ ・高 齢 者 に は,1回0.59を12時 間 ご と又

は1回19を24時 間 ご と に,・ ・」 と記 載 さ れ て い る.

した が っ て,今 回 検 討 したVCM投 与 対 象 患 者 は 平 均

72.8歳 と年 齢 が 高 く,6時 間 ご とに投 与 で きる患 者 は ほ

とん どい な い の が 現 状 で あ る.

岐 阜 県 で は,抗 生 剤 の保 険 適 用 期 間 は原 則 と して14日

以 内 と さ れ て お り,特 にVCMは 厳 し く,15日 以 上 投 与

す る と全 症 例 で査 定 減 さ れ る た め,適 切 な初 期 投 与 量 か

ら開 始 し,早 期 か ら 治 療 濃 度 域 に 到 達 させ る 必 要 が あ

る.し か し,初 期 投 与 量 決 定 時 に は,個 々 の患 者 の 血 清

中VCM濃 度 が 得 られ て お らずBayesian法 が 使 用 で きな

い.そ こ で,初 期 投 与 量 を決 定 す る 目安 と して 推 奨 さ れ

て い る方 法 と して はMoellering法,Matzke法,前 田法,

Population mean法 の 方 法 が あ る.そ こ で,4者 の 方 法

表3. JA岐 阜 厚 生 連 中 濃 病 院 に お け るMoellering

法,Matzke法,前 田 法,Population mean法

とBayesian法 か ら求 め た1日 投 与 量 ・投 与 間

隔 と の 決 定 係 数 の 比 較

表4. JA岐 阜 厚 生 連 中 濃 病 院 に お け るMoellering法,Matzke法,前 田 法,Population mean

法 とBayesian法 か ら求 め た1日 投 与 量 の 比 較
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の うち,い ず れ の 方 法 が 有 用 性 が 高 い か を検 討 す る こ と

は有 用 で あ る と考 え,遡 及 的(retrospective)に 比 較 検 討

を行 っ た.そ の 結 果,各 々 の予 測 血 清 中濃 度 別 か らみ る

とMoellering法 は,予 測 ピ ー ク 値 が64.0μg/mLと 中 毒

域 に 達 す る 例 が あ っ た(図1).ま た,Matzke法 も,予

測 トラ フ値 が30.0～40.0μg/mL,ピ ー ク値 が60.0μg/mL

以 上 と 中毒 域 に達 す る 例 が 多 か っ た(図2).一 方,前

田法 は,中 毒 域 を超 え る 予 測 値 は な か っ た が,治 療 濃 度

域 よ り低 く見 積 も る傾 向 に あ っ た(図3).Population

mean法 は,予 測 トラ フ値 が30.0μg/mLを 超 え,ピ ー ク

値 が60.0μg/mL以 上 と 中 毒 域 に 達 す る例 が あ っ た(図

4).

各 々 の ノモ グ ラ ム法 とBayesian法 との相 関 係 数 は,1

日投 与 量 で はMoellering法,前 田 法,Population mean法

が 良 い が,あ て は ま りの度 合 い と して は,Matzke法 が,

前 田 法 の 順 に 良 か っ た(表3).投 与 間 隔 で は,相 関 係

数 は,Matzke法,Population mean法,前 田 法 の 順 に 良

い が,あ て は ま りの 度 合 い と して は 前 田 法 が 良 か っ た.

今 回 は,治 療 濃 度 域 に 達 す る よ う に 設 計 し たBayesian

法 よ り求 め た1日 投 与 量 ・投 与 間 隔 と一致 す る こ とが 重

要 で あ る こ と を考 え る と,前 田法 が 他 の3つ の 方 法 よ り

有 用 と考 え ら れ る.一 方,投 与 量 に お け る各 々 の ノモ グ

ラム 法 とBayesian法 とのME,MAE,RMSEか ら,Popu-

lation mean法 が 多 く見 積 もる傾 向 に あ った.各 々 の ノモ

グ ラ ム の投 与 量 は ば らつ きが 大 きい こ とか ら患 者 個 人 に

お い て大 き くず れ る 症 例 が あ る と考 え られ る.投 与 間隔

に お け る 各 々 の ノ モ グ ラ ム 法 とBayesian法 と のME,

MAE,RMSEか ら,前 田 法 は 良 好 な 値 を示 して い る が

他 の3つ の 方 法 で は 投 与 間 隔 を短 く見 積 も る傾 向 にあ っ

た.各 々 の ノモ グ ラム の投 与 間 隔 もば らつ きが 大 きい こ

とか ら患 者 個 人 に お い て大 き くず れ る 症 例 が あ る と考 え

られ る.

腎 機 能 別 に よ る相 違 につ い て 検 討 す る と,軽 中等 度 腎 機

能障害患者群は,4つ の方法とも治療濃度域に6～7割

が到達 していた.高 度腎機能障害患者群 は,Moellering

法は,1日 投与量が より少 なめに設計 されたため予測血

清 中濃度が低 くなった と考え られる.Matzke法 は,1

日投与量が多 く投与間隔が短 く設計 されたため予測 トラ

フ値が高 く,予 測ピーク値が高 くなったと考えられる.

前田法は,1日 投与量が より少なめに,投 与間隔が長 く

設計 されたため予測血清中濃度が低 くなった と考えられ

る.腎 機能正常群は,Matzke法 が,投 与 間隔が短 く設

計 されたため予測 トラフ値が高 く,Moellering法 は,1

日投与量が多 く設計 されたため予測 ピーク値が高 くなっ

たと考えられる.ま た,Moellering法 で求めた予測 ピー

ク値64.0μg/mLと 大 きくはずれた患者 は,腎 機能正常

群であった.1つ の原 因と して,Scrよ りCLcrを 求め

る場合に誤差が生 じることも考えられる.Scrが 小 さい

患者では,値 が大 きくばらついてお り,予 測値をはずれ

る傾向があ り,そ の結果,血 中濃度 も予測 より高 くなる

ことが多い.Population mean法 は腎機能別の相違 にか

かわ らず,不 良群の投与量が良好群 より大 きく トラフ

値,ピ ーク値 ともに高い値を示 していた.

年 齢 別 の 比 較 で は,特 に大 き な相 違 は み ら れ な か っ

た.

結 論 と して,Moellering法,Matzke法,前 田法,Popu-

lation mean法 の4つ 方 法 の う ち,前 田法 は,中 毒 域 に達

す る トラ フ値,ピ ー ク値 を予 測 しな か っ た こ とか ら安 全

な方 法 で あ る とい え る.ま た,前 田 法 は,4つ 方 法 で一

番 治 療 濃 度 域 に達 す る例 が 多 か っ た.さ らに,前 田 の ノ

モ グ ラ ム 法 は,他 の2つ の 方 法 と比 較 す る と算 出 方 法 が

簡 便 で あ る こ とか ら診 療 現 場 で容 易 に初 期 投 与 量 を算 出

す る こ とが 可 能 で あ る と考 え られ る.初 期 投 与 量 につ い

て,森 田 ら は16),Matzke法 とMoellering法 と 比 較 し

Matzke法 の 有 用 性 を 示 した.今 回,わ れ わ れ の 解 析 で

のMatzke法 とMoellering法 の 比 較 で は,同 様 にMatzke

表5. JA岐 阜 厚 生 連 中 濃 病 院 に お け るMoellering法,Matzke法,前 田 法,Population mean

法 とBayesian法 か ら求 め た投 与 間 隔 の 比 較
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法の方法が優れていた.Moellering法 は定常状態での15

μg/mLの 平均血中濃度になるように計算 されているた

め,高 度の腎障害がある場合1回 投与量が少ないために

定常状態に達するまでに時間がかか り,ト ラフ値 とピー

ク値が接近 している.そ れを改善するために,前 田法は

腎機能 に応 じたVCMの1日 必要量 をMoellering法 で算

出し,1回 投与量 は1,000mgに 固定 した時のVCMの 投

与 間隔を算出する方法を採択 している.Matzke法 は維

持量 を19mg/kgと し,投 与 間隔 をノモ グラムよ り算 出

するという点では,前 田法 と同じであるが,投 与間隔が

非実用的な値 も得 られ ることがある.Population mean

法は症例によって過大に見積 もる傾向にあった.そ れに

ついては,Moellering法 は平均血清中濃度 を15.0μg/mL

としているが,Population mean法 は最高血清中濃度 を

60μg/mL,ト ラフ値 を10μg/mLと 目標濃度 をきび しく

設定 しているため,比 較的悪い傾向を示 したことが一因

と考えられる.今 回の解析結果から4種 類のノモグラム

法の比較では,前 田の方法が優れていると考えられる.

しか し,Scrが 低い場合は,誤 差があるので,高 い トラ

フ値 を予測する結果 を誘発するので注意す る必要があ

る.ま た,今 回のような,体 重の変動の少ない成人の症

例では,前 田らの方法が有用であると考 えられるが,体

重の少 ない小児 の場合は,1回 投与量 を1,000mgに 固

定す る方法 よりMatzke法 の維持量 を19mg/kgと する方

法が有用である場合もあるのではないかと考えられる.

いずれにせよ,治 療濃度域 を逸脱する場合 も考えられる

ので,初 期投与量 ・投与間隔 を算出し,早 期 にTDMを

実施 し治療濃度域 になるよう投与設計することが必要で

あることが示唆 された.

今回は,日 常利用 しているTDMの デー タよりBaye-

sian法 により推定 した各患者の体内動態パラメータか ら

算出した初回投与量お よび投与間隔を最 も理想的な初回

投与量 と考 えた.用 いたBayesian法 の推定精度 につい

ては,す でに評価 を行い,有 用であることを確認 してい

る17).本来は,投 与法 を比較す るためには,あ らか じめ

各投与方法で得 られた投与量 と投与 した結果 をクロス

オーバー法等 を用いて比較する必要があるが,そ の方法

を実施する前段階としては,本 方法のような比較も有用

ではないか と考 える.前 田らが評価 している系 より,よ

り多 くの患者でかつ,腎 機能の幅広い変動のある患者群

で,今 回検討 したことは,実 際の前田法を利用する上で

有用な知見が得 られたと考 えられる.

今回の検討により,当 院全体 として,VCMの 初期投

与量 ・投与間隔を前田のノモグラムから算出し開始する

ことになった.院 内の医師に理解を深めるために,医 局

会でVCM初 期投与量 ・投与 間隔の算出方法 についての

説 明 会 を実 施 した.ま た,各 々 の病 棟 に配 属 され て い る

InfectionControlNurse(ICN)に よ り構成 され て い るICN

委 員 会 にお い て も同 様 な説 明 会 を実 施 した.今 後,前 田

の 方 法 に よ る 初 期 投 与 量 の 設 定 の 有 用 性 に つ い てpro-

spectiveな 検 討 を して い きた い と考 え て い る.
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