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論文題名 バンコマイシン治療における腎機能適正評価に関する臨床薬学的研究 

 

1. 内容の要旨 

バンコマイシンはグリコペプチド系抗菌薬であり、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌によ

る感染症の治療に広く使用されている。バンコマイシンは腎臓から排出されるが有効血中

濃度域が狭く、投与直前の目標血中濃度（トラフ値）を 10～20 μg／mL とすることが推奨

されている。現在、腎機能の評価にはクレアチニンが広く用いられているが、クレアチニン

は筋肉量の影響を受けるため、高齢者などではしばしば腎機能を過大評価することが報告

されている。患者の筋肉量に依存しない新しい腎機能の指標として、シスタチン C が注目

されている。そこで、最初の検討として、バンコマイシン初期投与においてシスタチン C を

用いて腎機能評価を行う患者群を選定すべく、患者の要因検索を多変量ロジスティック解

析にて検討した。その結果、65 歳以上の高齢者、女性および BMI が 18.5 以下の因子に有意

な関連性が認められた。次にバンコマイシンの初期投与設計の予測精度を検討した結果、腎

機能過大評価群にクレアチニンを用いた場合には予測精度が有意に低下することが認めら

れた。しかし、その予測精度の低下はシスタチン C を用いることにより改善された。これ

らの結果より、シスタチン C を用いてバンコマイシンの初期投与設計を行うことは、特に

クレアチニンで腎機能を過大評価している患者においてより優れた方法であることが示唆

された。一方バンコマイシンは注射用製剤としてだけではなく、分子量が非常に大きく、通

常は消化管から吸収されないといった特徴から、感染性腸炎などの治療に内服用製剤とし

て使用される。しかし、愛媛大学医学部附属病院において Clostridioides difficile 感染症治療

に対し経口バンコマイシンを使用していた患者が急性腎機能障害を合併し、バンコマイシ

ン血中濃度上昇が認められた症例を経験した。腸管に病変がある患者で、さらに高度腎機能

障害患者に対してバンコマイシン散を経口投与する場合には、定期的なバンコマイシン血

中濃度の測定を行っていくことが必要であると思われる。尿中アルブミンは糖尿病腎症の

早期マーカーとして知られている。しかし、この尿中アルブミンと、腎排泄型薬剤の投与量

推定においての影響を検討した報告は無く、尿中アルブミン検出がバンコマイシン初期投

与設計において及ぼす影響を、血中濃度予測性能に注目し比較検討を行った。その結果予測

血中濃度と実測バンコマイシン濃度の差では、微量アルブミン尿において対照群と比較し

有意に差が大きく、血中濃度予測精度が低いことが明らかとなった。次に尿中アルブミン検

出患者では想定以上にバンコマイシンの血中濃度上昇が引き起こされ、その結果バンコマ

イシンによる腎機能障害を発症している可能性が懸念される。しかし、バンコマイシンによ



る腎機能障害の原因として尿中アルブミンを原因因子として検討された報告がないため、

クレアチニンが有害事象共通用語基準 V5.0 (CTCAE V5.0)におけるグレード変化が 1 以上あ

った群を Grade(+)群として、その要因解析を行った。その結果、単変量解析では尿中アルブ

ミンが有意な因子として抽出され、多変量解析を行った結果でも、尿中アルブミンのみが有

意な因子として抽出された。したがって尿中アルブミンが検出された患者の初期投与設計

を行う場合は、腎機能を過大評価している可能性を考慮し、細心の注意をもって設計する必

要があると思われる。 

 

 

2. 審査結果の要旨 

バンコマイシンは、Streptomyces orientalis の培養ろ液中に発見されたグリコペプチド系抗

生物質であり、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）等に対して適応がある。バンコマ

イシンは腎から排泄されるため、腎機能が低下している場合が多い高齢者では、投与前およ

び投与中に腎機能検査を行い、腎機能低下の程度により投与量・投与間隔を調節し、血中濃

度をモニタリングするなど、慎重な投与が求められている。バンコマイシン治療の最適化に

向けて、申請者は 4 つの異なる視点から検討を行った。 

第１の検討では、バンコマイシン治療の初期投与設計や治療薬物モニタリングの実施に

際して、クレアチニンを腎機能マーカーとして用いる場合に注意すべき事項を明らかにし

た。特に、年齢、性別、BMI はバンコマイシン濃度予測精度に影響を与える因子であり、近

年注目されているシスタチン C を腎機能マーカーに用いて予測精度を高めることが有用と

なるケースがあることを示した。第２の検討では、経口投与において消化管吸収が少ないた

め経口投与で消化管内殺菌の適用をもつバンコマイシンであるが、経口投与後に血中濃度

上昇が認められた症例を紹介し、経口投与においてもバンコマイシン血中濃度のモニタリ

ングが必要なケースがあることを示した。第３の検討では、糖尿病患者の尿中アルブミン濃

度が 30mg/g クレアチニンを超える場合には、バンコマイシン血中濃度予測精度が低下する

ことを明らかにした。最終の検討では、バンコマイシン治療における腎機能低下に係る副作

用発現に関して、30mg/g クレアチニンを超える尿中アルブミンの検出が危険因子の一つで

あることを示した。 

以上、本研究の成果は、バンコマイシン治療の適正使用に向けて、特に初期投与設計にお

いて注意すべき事項を明らかにしたものであり、医療の安全性の向上に大いに寄与する知

見である。 

本博士論文に係る口頭発表による公開発表会は、令和 3年 6月 17日に松山大学で行われ、

同 22 日には３名の審査員による面接が同大学で行われ、予備審査が終了した。引き続く博

士論文の審査では、7 月 21 日に論文内容に関する口頭試問、並びに関連分野の能力の評価

が行われた。その結果、本学位論文に記載された研究成果は、学術性と実用性が高く、その

内容は薬学に関連する学問領域において高く評価されることから、審査員が全員一致して、



博士（薬学）の学位を授与するに値するものと判定した。 

 


