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緒言 

 

現在臨床上用いられている抗菌薬の多くは腎排泄型薬剤であり、適正使用の

ためには患者の腎機能を正確に評価する必要がある。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（methicillin－resistant 

Staphylococcus aureus：MRSA）による感染症の治療に広く使用されている。バ

ンコマイシンは主に腎臓から排泄され、患者の推定糸球体ろ過量 (estimated 

glomerular filtration rate : eGFR)に応じた投与量設計が必要となる。またバンコマ

イシンは有効血中濃度域が狭く、安全かつ適正に使用するためには治療薬物モ

ニタリング（therapeutic drug monitoring：TDM）を行い、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(1-16)。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(17)。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。シスタチン C はクレアチニンと異なり、体内産生量

もほぼ一定で、細胞外に分泌される。また、シスタチン C は血中蛋白と結合す

ることなく糸球体で濾過されるため、その血中濃度は腎糸球体濾過量に依存す

る。そのため、シスタチン C は血液中の腎機能マーカーとしてクレアチニンよ

り優れていることが明らかになっている(18)。腎排泄型薬剤の処方設計に関して

も、シスタチン C を用いて腎機能を評価することは、腎排泄型薬剤の投与設計

を行なううえで有用であることが報告されている(19, 20)。バンコマイシン初期投

与設計時においてシスタチン C を用いて腎機能評価を行うことの有用性が報告

されている(21)。しかし現時点では保険算定上、腎機能障害が疑われる場合にの

みシスタチン C の測定は保険算定することが出来、その測定間隔も 3 か月に 1

回と間隔が長く、日々の腎機能評価に用いることは難しい事が考えられる。そ
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こで、最初の検討として、第１章ではバンコマイシン初期投与設計においてシ

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、シスタチン C とク

レアチニンの特性の評価を行った。その特性を用いてシスタチン C を用いて腎

機能評価を行うべき患者の要因検索を行った。 

 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、

通常は消化管から微量しか吸収されないといった特徴から、高い消化管内濃度

が得られるため感染性腸炎や骨髄移植時の消化管内殺菌を目的に内服で使用さ

れる(22, 23)。しかし、腸の炎症の度合いによっては腸管粘膜の破綻が進み、通常

であれば微量しか吸収されないはずのバンコマイシンが腸管より多く吸収され

るといった報告がある(23-25) 。通常であればその吸収量は微量であり臨床上問題

となることはないが、愛媛大学医学部附属病院において Clostridioides difficle 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ので第２章で

報告する。 

 尿中アルブミンの排泄は以前より顕性糖尿病腎症の予知マーカーとして、日

本においても糖尿病患者において測定がなされてきた。また尿中アルブミンは

糖尿病腎症の早期マーカーとして知られている(26)。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なく、次の

３章で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特に血中濃

度予測性能に注目し比較検討を行った。 

 薬剤性腎障害の原因として、日本腎臓病レジストリーの調査により抗菌薬は

17.5%を占めているとされている(27, 28)。抗菌薬による腎機能障害の発症機序は

様々な様式があり、バンコマイシンが近位尿細管細胞に蓄積し、腎毒性のメカ

ニズムとして細胞壊死を引き起こすことが知られている (29)。発生頻度は 10-

40％の頻度で起こるといわれており、その原因の一つとして、有効血中濃度が
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10～20 μg/mL と範囲が狭いことが指摘されている。第３章では尿中アルブミ

ンにより、バンコマイシン初期投与設計において誤差を生じやすいことを明ら

かとした。したがって、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

を発生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

害と尿中アルブミンの関係について検討された報告がないため、第４章におい

て検討を行ったので報告する。 
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第１章 腎機能マーカーの血清シスタチン Cを用いたバンコマイ

シンの初期投与設計に関する検討 

 

【1：緒言】 

 

患者の腎機能を正確に評価することは、腎排泄型薬剤の投与設計を行ううえ

で非常に重要である。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、筋肉量が少ない高齢者など

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。近年この問題を克

服する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。シスタチ

ン C はクレアチニンと異なり、体内産生量もほぼ一定で、細胞外に分泌される。

また、シスタチン C は血中蛋白と結合することなく糸球体で濾過されるため、

その血中濃度は腎糸球体濾過量（以下、GFR）に依存する。クレアチニンは糸

球体濾過の他に尿細管において一部分泌を受けるがシスタチン C は尿細管に分

泌を受けないことが知られている。そのため、シスタチン C は血液中の腎機能

マーカーとしてクレアチニンより優れていることが明らかになっている(18)。処

方設計に関しても、シスタチン C を用いて腎機能を評価することは、腎排泄型

薬剤の投与設計を行ううえで有用であることが報告されている(19, 20)。 

バンコマイシンは有効血中濃度域が 10～20 μg/mL と狭く、血中濃度を測定

し、投与量を測定する必要がある(1-16)。また抗菌薬 TDM ガイドラインにおいて

はバンコマイシン投与 4-5 回目投与直前(3 日目)に TDM を行うことが推奨され

ている(14, 30)。しかし、3 日目に血中濃度を測定した時点ですでに血中濃度が高

値であり、腎機能障害を発症する場合や、逆に血中濃度が低く効果が認められ

ない場合がある。そのため近年では、バンコマイシンの投与開始時より患者の

年齢や、腎機能などを考慮して投与設計、すなわち初期投与設計を行う必要性
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および重要性が指摘されている。 

近年、腎排泄型薬剤であるバンコマイシンの初期投与設計において、シスタ

チン C を用いて GFR を推定することは、クレアチニンから推定されたクレア

チニンクリアランス(以下、Ccr)を用いた場合と比較して、その予測精度が高い

ことが報告されている(19, 20)。特に、その改善効果は高齢者で大きく、GFR の過大

評価が問題となっていると考えられた。従って、シスタチン C の腎排泄型薬剤の投与

設計への臨床応用が期待されるが、シスタチン C の測定は腎機能低下疑いの場合

に 3 ヵ月に 1 回しか保険上算定できないため、シスタチン C を用いて腎機能を

評価する必要性の高い患者を適切に選択することが重要となる。そこで本研究

では、バンコマイシンの初期投与設計を行う際に、シスタチン C を用いて腎機

能評価を行うべき患者の要因を明らかにすることを目的に臨床薬学的検討を行

った。 
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【2：方法】 

 

2-1  対象患者 

 

シスタチン C とクレアチニンの腎機能マーカーとしての特性を検討する研究

は、2004 年 9 月～2005 年 3 月に愛媛大学医学部附属病院(以下、 当院)にてバ

ンコマイシンおよびテイコプラニンの血中濃度を測定した患者 100 名とした

（表 1）。なお、クレアチニン血中濃度（［Cre］）が 1.3 mg/dL 以上の腎機能が明

らかに障害されている患者は今回の検討より除外した。 

 

表 1 患者背景 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΔCC=［CysC］-［Cre］ 

Mean±SD 
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2-2 倫理的配慮 

 

本研究は愛媛大学医学部附属病院臨床研究倫理審査委員会にて承認（愛大医病

倫 16-47 号）され、倫理的側面に配慮して実施された。 

 

2-3  バンコマイシン血中濃度測定方法 

 

採血はバンコマイシン投与開始 3～7 日後の間に次回投与直前（トラフ）に行

った。血液は 1,800×g 10 分で遠心分離し、得られた血清中のバンコマイシン濃

度を TDxFLx アナライザー（ダイナボット、米国）にて蛍光偏光免疫測定法に

より測定した。測定毎に試薬のコントロールが規定内であることを確認した。 

 

2-4  シスタチン C の測定 

 

対象期間中に保険適応でないシスタチン C 濃度［CysC］を測定するため愛媛

大学医学部倫理委員会の承認（愛大医病倫 16-47 号）および患者の同意を得た

後、血中薬物濃度測定後の残りの血清を用いて［CysC］を測定した。測定には

デイトベーリング社（ドイツ）の「N ラテックス シスタチン C キット」を用

い、N-Latex C Behring BN prospec で測定した。変動係数（CV 値）は 4.1％であ

った。 

 

2-5  推定 GFR および Ccr の算出 

 

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際には、Hoek の

式を用いて GFR を推定することが有用であると報告されている(31)。そこで今
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回の検討では、［CysC］からの推定 GFR の算出は Hoek の式を用い、体表面積

の算出は DuBios-Dubois 式(32)を用いた。［Cre］からの Ccr の推定には Cockcroft-

Gault 式を用いた(33)。 

 

Hoek 式 

      𝐺𝐹𝑅 = (
80.35

［CysC］
− 4.32 )  × 

𝐵𝑆𝐴

1.73
 

DuBios-Dubois 式 

   𝐵𝑆𝐴 =  0.007184 × [𝐻] 0.725 × [𝐵𝑊] 0.425 

  [H]：身長(cm) [BW]：体重(kg) 

Cockcroft-Gault 式 

      𝐶𝑐𝑟 = (
(140 − [𝐴𝑔𝑒]) × [𝐵𝑊]

72 × ［Cre］ (𝑚𝑔/𝑑𝐿)
) × 0.85(女性の場合） 

   [Age]：年齢 [BW]：体重(kg) 

2-6  腎機能過大評価群の選定 

 

現在、GFR の推定にはクレアチニンを組み込んだ様々な GFR 推定式が報告

されているが、年齢、性別、身長、体重などの因子を用いて補正を行っても、

その精度には限度があることが知られている。［CysC］から推定した GFR と［Cre］

から Cockcroft-Gault 式により推定した Ccr を比較した場合、シスタチン C が腎

機能を適正に評価することが明らかになっている(31, 34)。従って、腎機能過大評

価群を選定するためには腎機能マーカー自身の影響、すなわち［CysC］と［Cre］

の差を第一次的な指標とすることが有用と考えられる。当院における［Cre］の

正常域は 0.4～1.2 mg/dL、［CysC］は 0.4～0.9 mg/L であり、血清中濃度は［Cre］

が約 10倍高いが、数値としては同程度の値をとる。従って、本研究では、［CysC］
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と［Cre］の差（以下、 ΔCC ：［CysC］－［Cre］）を評価し、さらに両群にお

いて［CysC］より求めた GFR と［Cre］の相関関係を比較した。なお、平均Δ

CC を算出した結果、その値が約 0.5 となったため、ΔCC が 0.5 以上を腎機能

過大評価群とした。 

 

2-7  バンコマイシン予測トラフ血中濃度の比較 

 

腎機能過大評価群をΔCC が 0.5 以上と設定したことの影響を検証する目的

で、シスタチン C およびクレアチニンを用いてレトロスペクティブにバンコマ

イシンの初期投与設計を行い、トラフ濃度の予測精度を比較した。対象は 2004

年 9 月～2005 年 3 月にバンコマイシンの血中濃度を測定した患者 65 名とした

（表 2）。バンコマイシンの予測トラフ値は population mean 法により算出し、実

測値と比較した(21, 35)。 

 

表 2 患者背景 

 

 

 

 

 

 

 

ΔCC=［CysC］-［Cre］ 

Mean±SD 
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予測精度の評価は、予測の偏りの指標として、mean prediction error (以下、 

ME:偏り)、予測精度の指標として、mean absolute prediction error (以下、 

MAE:正確さ)を算出した。(32, 36)なお、MAE の比較は、各 MAE の差（以下、 Δ

MAE）を求め、95％信頼区間（以下、95%CI）を算出し、ΔMAE の 95%CI に 0

が含まれるか確認することにより有意差の有無を評価した。 

以下にこれらの算出式を示す。 

 

ME = 1/n     (予測濃度 – 実測濃度) 

 

MAE = 1/n     |予測濃度 – 実測濃度| 

 

2-8  腎機能評価に影響を及ぼす因子の解析 

 

腎機能過大評価の要因を抽出する目的で、単変量解析を行なった。腎機能に

影響を及ぼす因子としては、年齢、性別、肥満度（以下、 BMI）および血液検

査値から血清アルブミン（以下、 Alb）濃度と尿素窒素（以下、 BUN）濃度を

選択した。さらに、これらの因子の交絡因子を排除するために、同様の因子を

用いて多変量ロジスティック回帰分析を行い、オッズ比と 95％CI を求めた。今

回の解析では、年齢、性別、Alb 濃度、BUN 濃度、BMI をカテゴリー変数とし

た。各カテゴリー変数の設定については、年齢は高齢者の基準とされている 65

歳以上、性別は女性を、BMI は痩せ型の基準となっている 18.5 以下、Alb 濃度

は低栄養の基準とされている 3.0 g/dL 以下、および BUN 濃度は腎機能の以上

と判断される 20 mg/dL 以上を「要因あり」のカテゴリー変数に変換し、解析を

行った。 
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2-9  統計解析 

 

統計解析は、連続変数の場合には Student’s t-test およびカテゴリー変数ではカ

イ 2 乗検定を用いた。バンコマイシンのトラフ値の予測精度の検討では、対応

のある Student’s t-test を使用した。P 値が 0.05 未満を統計学的に有意とした。

統計処理には、JMP(Ver8.0)を使用した。 
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【3：結果】 

 

3-1 腎機能過大評価群の選定 

 

シスタチン C と Hoek 式により求めた推定 GFR と［Cre］の関係を検討した

結果、腎機能過大評価群の［Cre］は 0.3-1.2 mg/dL と幅広い分布を示したが、

GFR はほぼ 70 mL/min 以下に分布した(図 1)。 

 

図 1 腎機能過大評価群ならびに適正評価群における GFR の分布 

 

 

ΔCC=［CysC］-［Cre］ 
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次に、ΔCC≧0.5 以上の腎機能過大評価群とΔCC＜0.5 未満の適正評価群に

おけるバンコマイシンのトラフ値の予測精度を、クレアチニンとシスタチン C

を用いた場合で比較した。過大評価群において［Cre］を用いた場合の予測値と

実測値の差（ME）には「平均－4.25」 μg/mL の乖離が認められ、［CysC］を

用いた場合と比較してΔME およびΔMAE においても有意な差が認められた。

一方、適正評価群では［Cre］並びに［CysC］による予測精度に差はみられなか

った(表 3)。以上の結果より、ΔCC≧0.5 以上の過大評価群ではバンコマイシン

の血中濃度を予測するうえで大きな誤差が生じることが確認され、ΔCC≧0.5

の群を腎機能過大評価群とすることの臨床上の有用性が示唆された 

 

表 3 腎機能過大評価群ならびに適正評価群におけるバンコマイシン予測トラ

フ血中濃度の比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mean±SD 

ΔCC=［CysC］-［Cre］ 
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3-2 腎機能過大評価に影響を及ぼす因子の検討 

 

腎機能過大評価に影響を及ぼす因子を解析する目的で、年齢、性別、Alb 値、

BUN 値、BMI を調査項目として、カイ 2 乗検定を用いて単変量解析を行った。

その結果、今回検討を行ったすべての因子におい 95%CI が１をまたがない因子

として抽出された。(表 4)。 

 

表 4 腎機能過大評価に影響を及ぼす因子の解析・単変量解析   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

年齢：65 歳以上、性別：女性、BMI：18.5 以下、Alb 濃度：3.0 g/dL 以下、およ

び BUN：20 mg/dL 以上を「要因あり」として解析を行った 

 

 

 

 

 

項目 OR 

年齢 5.23 

性別 3.91 

Alb 3.0 g/dL以下 2.69 

BUN 20 mg/dL以上 

P value 

0.00 

0.01 

2.70 

95% CI 

1.91-14.30 

1.57-9.74 

0.06 

0.06 

1.06-6.82 

1.07-6.80 

1.07-6.80 0.06 BMI 18.5 kg/㎡以下 2.70 
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単変量解析により腎機能評価に関連性が認められた因子に関して、ロジステ

ィック回帰分析を用いて多変量解析を行った（表 5）。その結果、65 歳以上、女

性および BMI が 18.5 以下の要因に、腎機能評価に影響を与える有意な関連性

(P＜0.05)が認められた。 

 

表 5 腎機能過大評価に影響を及ぼす因子の解析・多変量解析 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

年齢：65 歳以上、性別：女性、BMI：18.5 以下、Alb 濃度：3.0 g/dL 以下、およ

び BUN：20 mg/dL 以上を「要因あり」として解析を行った 

 

 

 

 

 

 

 

項目 OR 

年齢 4.97 

性別 3.61 

Alb 3.0 g/dL以下 2.09 

BUN 20 mg/dL以上 

P value 

0.01 

0.02 

2.76 

95% CI 

1.72-16.23 

1.29-10.61 

0.18 

0.06 

0.73-6.22 

0.95-8.35 

1.15-10.85 0.03 BMI 18.5 kg/㎡以下 3.43 
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【4：考察】 

 

クレアチニンを用いた腎機能評価は筋肉量の影響を受けるため、性別、年齢、

肥満、栄養状態などの要因により大きく変化する。今回の検討においても、Δ

CC が 0.5 以上の腎機能過大評価群は推定 GFR が 70 mL/min 以下の範囲に分布

し、クレアチニンブラインドエリア (GFR;40-70 mL/min)とほぼ一致することが

確認された(37)。また本研究では、腎機能過大評価群をΔCC≧0.5 以上と規定し

たが、その臨床上への影響を検証する目的で、バンコマイシン血中トラフ値予

測濃度と実測値との比較を行った。その結果、腎機能過大評価群では、［Cre］

を用いた場合、その予測濃度は実測値との間に大きな差が認められたが、［CysC］

ではほぼ同程度の値を示した。一方、適正評価群では［CysC］および［Cre］に

よる予測精度に大きな差はみられなかった。以上の結果よりΔCC≧0.5 である

ことはバンコマイシン濃度予測精度に大きな影響を与えていることが明らかと

なった。 

そこで、次に腎機能過大評価に関連する患者の要因を明らかにする目的で、

多変量解析を行った。その結果、65 歳以上、女性および BMI が 18.5 以下の 3

因子に有意な関連性があることが確認された。今回の検討により抽出された 3

因子はいずれも筋肉量と関係する因子である。従って、高齢者のみならず女性

や痩せ型など、筋肉量の低下が疑われる患者においてクレアチニンが腎機能を

過大評価している可能性が示唆された。 

以上、本研究の結果より、65 歳以上、女性および BMI が 18.5 以下の条件を

有するなど筋肉量の低下が疑われる患者では、クレアチニンによって腎機能が

過大に評価されている可能性が高いことが確認された。従って、これらの因子

を多く有する患者ではシスタチン C を用いて腎機能を評価することが有用であ

ること、並びにクレアチニンを用いて初期投与設計を行った場合には、腎機能
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を過大評価している可能性を考慮して TDM を実施しなければならないことが

示唆された。 
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第 2章 急性腎不全患者において塩酸バンコマイシン散経口投与に

より血中濃度が上昇した一症例 

 

【1：緒言】 

 

第１章では注射薬としてのバンコマイシンに注目し検討をしていた。バンコ

マイシンは注射製剤のみでなく、経口投与製剤が上市されている。内服製剤で

あるバンコマイシン散は感染性腸炎や骨髄移植時の消化管内殺菌の適応を持つ

グリコペプチド系抗生物質である。一般的にはバンコマイシン散は経口投与で

はほとんど吸収されず高い消化管内濃度が得られ、血中には認められないとさ

れている。そのため消化管に限局して作用することで感染性腸炎などの治療に

用いられている(22)。しかし、腸管に病変のある患者では経口投与により血中濃

度の上昇、尿中からの排泄が確認されたとの報告(23-25)があり、また血中バンコ

マイシン濃度高値により頭痛や、意識障害、皮疹などの副作用症状が引き起こ

されたとの報告もある(38, 39)。バンコマイシン散の投与により血中濃度が変動す

るのかは不明瞭なままである。当院において急性腎不全患者へのバンコマイシ

ン散経口投与により、血中濃度の上昇が認められた症例を経験したので報告す

る。 

 

【2：症例】 

 

 40 歳代男性、約 10 年前に痛風があり入院加療した既往があるが、それ以降

特記すべき既往歴はない。2～3 日前より呼吸苦があり、38 度台の発熱を認めて

いた。Day 1 に A 病院を受診、その際にレントゲン、CT 上にて肺水腫が疑われ

採血にて CRP 上昇、腎機能異常を認め精査加療目的にて当院へ緊急搬送となっ
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た。腎不全が急速に悪化したと考えられたため持続的血液濾過透析（CHDF）の

導入、また呼吸不全の合併もあったため、人工呼吸器での管理が開始された。

熱発に対してはビアペネムの投与が開始された。その後、解熱し呼吸状態も改善

したため Day10 に抜管した。同日 38 度台の熱発をきたし、尿中よりグラム陰性

桿菌が検出され、タゾバクタム・ピペラシリンを 2.5 g/日で開始した。Day 11 に

肝酵素の上昇、アレルギー反応を認め Day 12 にセファゾリン 1 g/日へ変更とな

った、この日より水様便を認めていた。Day 13 に血液培養の結果よりスルバク

タム・セフォペラゾン 0.5 g/日へ変更するも皮疹の出現などのアレルギー反応

を認め中止となり、さらに水様便が継続していたため便培養の提出を行った。

CRP の低下は見られず、CHDF 回路内に凝固血が認められたため、Day 14 にブ

ラッドアクセスを抜去の上リネゾリド 1200 mg/日の投与へと変更となった。Day 

17 に提出していた便検査の結果が Clostridioides difficle (CD)(+)、ToxinA,B(+)と

判明したため、同日よりバンコマイシン散１回 0.5 g、6 時間おきでの投与が開

始された。Day 18 に CRP の低下がみられないためメロペネム 0.5 g/日の投与を

追加した。Day 21 に最新の便培養において CD(－)となりバンコマイシン散の投

与を中止、耐性乳酸菌製剤３ 錠/日、宮入菌 3 g/日の投与が開始となった。しか

し下痢の症状が改善せず、また Day 24 の便培養より CD(+)となったためバンコ

マイシン散の投与を再開し、さらにビフィズス菌 3 g/日の投与が開始となった。

この時点では１日当たり 10 L 近くの水様便を認めていた。Day 33 において強

い下痢が続くため整腸剤がタンニン酸アルブミン 3 g へと変更となった。Day 

39 においてバンコマイシン血中濃度の測定を行ったところ 4.48 μg/mL と血中

濃度の上昇を確認した。バンコマイシン散経口投与を Day 45 まで継続すること

により、便量の低下がみられバンコマイシン散中止となった。(図２) 
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図 2 臨床経過図 
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【３：考察】 

 

バンコマイシンは経口投与においては消化管においてほとんど吸収されず、

血中には認められないとされている(22)。一方でバンコマイシンの経口投与によ

り血中濃度の上昇がみられた症例報告もあり(23-25)、今回の症例においても 4.48 

μg/mL の血中濃度の上昇が確認された。偽膜性大腸炎は抗菌薬の使用により腸

管内の細菌叢が破壊され、原因菌が増殖することにより発症すると考えられて

いる。CD による偽膜性大腸炎では腸管内で増殖した菌が産生する ToxinA・B

により腸管に障害を与え下痢などの症状を発生させる(40, 41)。今回の症例におい

てもToxinA・B が検出されたことから、腸管粘膜に障害があったと考えられる。

またバンコマイシンは体内では腎臓において排泄されることが知られており、

静脈内へ投与される際には腎機能に基づいた投与設計や TDM が実施され慎重

な用量調節が必要な薬剤である(1-16)。今回の症例では偽膜性大腸炎により腸病

変が生じ、経口投与されたバンコマイシンが血中へ吸収され、さらに腎不全が

あったことによりバンコマイシンが血中に蓄積しバンコマイシン血中濃度の上

昇を引き起こしたと考える。しかし、血中濃度は 4.48 μg/mL と低く、本症例

では血中濃度上昇による副作用は観察されなかった。過去の報告では、偽膜性

大腸炎におけるバンコマイシン散のバイオアベイラビリティは 16.8～33％であ

ることが報告されている(42)。腸管に病変がある患者で、さらに高度腎機能患者

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。 

 

 

 

 



26 

 

第 3章 尿中アルブミン濃度がバンコマイシン初期投与設計へ及

ぼす影響の検討 

 

【1：緒言】 

 

第１章では、正確な腎機能評価を目的に新規腎機能マーカーであるシスタチ

ン C に注目し、シスタチン C によって腎機能評価を行うべき患者の選定、なら

びに腎機能過大評価に関連する因子の検索を行った。その結果、［CysC］と［Cre］

に 0.5 以上の差があるとクレアチニンによる腎機能評価では腎機能を過大評価す

る可能性について明らかにした(43)。一方腎機能障害を引き起こす病態として、

糖尿病性腎症が知られており、糖尿病性腎症は現在透析導入疾患の原因の第１

位となっている。糖尿病における慢性腎臓病(以下、CKD)のグレード分類にお

いては eGFR 以外に尿中アルブミンの検出がグレード分類において重要とされ

ている。腎臓には、ネフロンと呼ばれる尿を産生する機能構成単位があり、腎

臓 1 つに約 100 万個のネフロンが存在している。さらにネフロンは糸球体と尿

細管から構成され、糸球体は篩のような網目状構造を持ち、血液中の血球や分

子量の大きい蛋白を除く成分がろ過され、尿の元となる原尿が産生される。尿

細管では水分や Na+、K+、Cl−など分子量の小さい身体に必要な成分が再吸収さ

れ尿となる。健常人においても、一日当たり 30 mg/day 未満のアルブミンが尿

中に排泄されているが、糸球体のろ過サイズバリアが損傷されると尿中に蛋白

（アルブミン）がさらに漏れ出す。糖尿病性腎症の早期においてはその排泄量

が微増し、いわゆる微量アルブミン尿と言われる状態になる。早期に腎症の治

療を始めれば、顕性腎症や腎不全への進行を遅らせることができるため、早期

腎症の発見・経過観察マーカーとして尿中微量アルブミン測定が行われている

(26, 44-47)。そこで本章では、アルブミン尿の有無による糖尿病患者におけるバン
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コマイシンの初期用量を決定するために、バンコマイシントラフ濃度を予測す

る際の集団薬物動態モデルの性能をレトロスペクティブに評価した。 

 

【2：方法】 

 

2-1  対象患者・調査項目 

 

対象患者は当院にて 2010年 4月から 2015年 3月の間にMRSA感染症として、

バンコマイシンが投与された 52 名を対象とした。また 52 名は、すべて糖尿病患者で

あった。除外基準は以下の通りとした。1）播種性血管内凝固および/または 2）多臓器

不全の患者、および３）血液透析を受けた患者とした。 

 調査項目は、性別、年齢、BMI、［Cre］、推定 GFR、尿中アルブミン濃度、および

バンコマイシン初回トラフ値を対象とした。これらのデータは電子カルテを用いてレトロ

スペクティブに収集した。 

 

2-2 倫理的配慮 

 

本研究は愛媛大学医学部附属病院臨床研究倫理審査委員会にて承認（愛大医

病倫 1602012 号）され、倫理的側面に配慮して実施された。 

 

2-3 バンコマイシン投与方法、ならびに測定方法 

 

バンコマイシンの初期投与量は、母集団平均法を用いて算出した。バンコマイシン

は１回500〜1000 mg にて投与され、1時間かけて静脈内投与され、投与間隔は 12

時間から 48時間であった。 
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2-4 血清バンコマイシン濃度測定方法 

 

採血はバンコマイシン投与開始後 3～7 回投与の間に次回投与の直前（トラ

フ）に行った。血液は 1800×g 10 分で遠心分離し、得られた血清中のバンコマ

イシン濃度を当院検査部にて、化学発光イムノアッセイ（ARCHITECT、アボット、

東京、日本）を用いて測定された。相関は 1.0±0.15 の傾きと 0.93 以上の相関係数

を持っており、 CV値は 10％以下、定量限界は 3 µg / mL以下であった。 

 

2-5 尿中アルブミン陽性群の選定 

 

アルブミン：クレアチニン比（ACR）が 30（mg/ g［Cre］）以上の患者を尿中アルブ

ミン陽性群と定義した(46)。 バンコマイシン投与前 6 ヶ月以内に ACR の測定が行わ

れなかった患者は、ACR値を正確に評価できないと考え、除外した。 ACRは、当院

検査部にて測定を行った。 

 

2-6 バンコマイシン初期投与設計の精度比較 

 

血清バンコマイシントラフ濃度は、安原らによって推定された日本人集団の薬物動

態パラメータに基づいて、バンコマイシン治療薬モニタリング（バンコマイシン-TDM、

S 版、v1.0;塩野義製薬株式会社、大阪）を用いて予測を行った(35)。 GFR の推定は、

Cockcroft-Gault 式を用いて算出した(33)。 次に 2-5 に示した方法に従って、患者を

尿中アルブミン陽性群と対照群に分類し、それぞれの群においてバンコマイシン初期

投与設計の精度をバンコマイシン実測トラフ値との差を求めることにより算出した。さら

にその結果を、次式に示す平均予測誤差（ME）と平均絶対誤差（MAE）を用いて評

価した。 
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ME = 1/n     (Cmea – Cpre)  

 

MAE = 1/n     | Cmea – Cpre | 

 

ここで、Cpre は初期投与設計にて予測バンコマイシン濃度であり、Cmea は各患

者で実際に測定された血清バンコマイシン濃度とする。 ME と MAE が小さいほど、

バイアスが少なくなり、結果がより正確となる。 これらの予測のバイアスの程度を判断

するために、スチューデントの t 分布を使用して信頼区間（CI）を計算した。 ME の

95％CI に 0 が含まれている場合、予測は実際の値と有意に異ならないものとみなし

た。 Bland-Altmanプロットは、バイアスと精度を確認するために行った。 

 

2-7 統計解析 

 

統計測定は、Mac統計分析ソフトウェア（v2.0; Esumi Co.、Ltd、東京、日本）を用

いて施行した。 有意水準は 5％とした。 
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【3：結果】 

 

3-1 患者背景 

 

2010 年 4 月から 2015 年 3 月の間に MRSA 感染症として、バンコマイシンが投

与された 52名のうち、尿中アルブミン陽性群が 25名、対照群が２７名であった。治療

開始時の［Cre］では両群において差を認めなかった。(表 6) 

 

表 6 患者背景 

 対照群 尿中アルブミン陽性群 

人数(人) 25 名 

(男：16 女：9) 

27 名 

(男：20 女：7) 

糖尿病患者 25 27 

年齢(年) 65 (26–86) 68 (33–88) 

BMI 20.7 (13–29) 22.3 (17–35) 

［Cre］ (mg/dL) 0.87 (0.46–1.33) 0.95 (0.28–1.76) 

推定 GFR (mL/min) 71.3 (26–131) 74.7 (22.4–234) 

バンコマイシントラフ

値 (µg/mL) 

14.0 (2.3–33.5) 16.9 (3.1–33.5) 

 

No statistical differences were observed between the two patient groups. 

Mean value (range) 

BMI：Body mass index 

推定 GFR: glomerular filtration rate (Cockcroft-Gault 式を用いて推定[16]) 

3-2  バンコマイシン初期投与設計の精度比較 
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図３に尿中アルブミン陽性群、対照群の Bland-Altman プロットを示す。対照群で

は、［Cre］を使用したバンコマイシンの予測濃度と実際の濃度の間に有意な差

は確認されなかった（95％CI -2.48〜3.14）。尿中アルブミン陽性群では、予測され

たバンコマイシン濃度と実際のバンコマイシン濃度の間に有意な差が確認され

た（95％CI 1.82〜7.47。）(図 3) 
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図 3 Bland-Altmanプロット 

対照群 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

尿中アルブミン陽性群 
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表 7 にてバンコマイシン初期投与設計の精度比較ついて ME、MAE、および 95％

CI を示す。尿中アルブミン陽性群の ME の 95％CI 間隔には 0 が含まれておらず、

尿中アルブミン陽性群の予測精度が有意に低かった（p <0.05）。対照群の MAE は、

尿中アルブミン陽性群の MAE より統計的に有意な差をもって正確であった（p 

<0.05、表 7）。  

 

表 7 バンコマイシン初期投与設計の精度比較 

 

     ME (95% CI)   MAE (95% CI) 

 

尿中アルブミン陽性群(µg/mL) 4.65 (4.13 , 5.17)      6.1 (5.65 , 6.35)  

 

対照群(µg/mL)     0.33 (−0.2 , 0.86)    4.02 (3.59 , 4.45) 

 

 

ME: mean prediction error; MAE: mean absolute error; CI: confidence interval 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



34 

 

【4：考察】 

 

現在腎機能を推定する方法として、クレアチニンを用いた Cockcroft-Gault式を

用いて推定されている(33)。しかし、この方法は糖尿病患者においては微量アルブミン

尿などの影響を十分反映できていない可能性がある。微量アルブミン尿症は、1 型お

よび 2 型糖尿病患者の、特に初期における腎機能障害のマーカーとして知られてい

る。そこで本研究では、尿中アルブミンの検出の有無を指標として、バンコマイシン初

期投与設計への影響を検討することを目的として種々の検討を行った。 

予測血中濃度と実測バンコマイシン濃度の差では、尿中アルブミン陽性群におい

ては予測血中濃度を実測値と比較して低く推定し、その差は対象群と比較して

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になった。しかし両群

において［Cre］には差を認めなかった。糖尿病患者においては［Cre］を用いて GFR

を推定する方法は誤差が大きいことがしられている(48-50)。そのため、正確に腎機能

を推定できなかったことが、血中濃度と実測バンコマイシン濃度の差を生み出

していると考えられる。現時点では、この尿中アルブミン値を含んだ腎機能を

推定する式は無く、正確に腎機能を評価することは困難である。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。このことにより、過剰なバンコマイシン投与による血中濃度の上昇を防ぐ

ことが出来、副作用発現を抑えることが出来ると考える。 

しかし、今回の検討では患者群がランダム化されておらず、また単独施設の

みのデータでありバイアスが存在する可能性がある。 
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第 4章 バンコマイシン塩酸塩による副作用発現と尿中アルブミ

ン濃度との関連性についての検討 

 

【1：緒言】 

 

 患者の腎機能を正確に評価することは、腎排泄型薬剤の投与設計を行ううえ

で非常に重要である。バンコマイシンはグリコペプチド系抗菌薬であり、MRSA

治療に広く用いられている。バンコマイシンは主に腎臓から排泄され、患者の

GFR に基づいて投与量を調節する必要がある(1-16)。またバンコマイシンは有効

血中濃度域が狭いため、血中濃度の確認を行い、投与量を調節することが推奨

されている(34, 51)。 

バンコマイシンは、1958 年に最初に承認された三環式糖ペプチド抗生物質で

ある。開発初期の製剤はピクリン酸沈殿を使用して抽出されておりその純度は

約 70％であった。このことが主に 1950 年から 1980 年の間に報告された、腎毒

性の頻度と関連している可能性が指摘されている(52)。HPLC で定量し、精製さ

れた現在の調製品は、90％〜95％の純度であるため、現代の非経口バンコマイ

シン製剤が腎臓障害を引き起こす程度は不明であった(53)。しかしながら、近年

のメタ解析によりバンコマイシンの投与は、急性腎障害発現の高リスクに関連

していることが報告されており、バンコマイシン投与中は腎機能障害の発現に

ついて注意が必要である(54)。 

バンコマイシンによる腎機能障害のリスクファクターとして、トラフ濃度 20 

μg/mL 以上のほか(1-16)、腎毒性のある薬剤(アミノグリコシド系抗菌薬、アムホ

テリシン B、フロセミド、非ステロイド性消炎鎮痛剤、造影剤)の併用(55-57)、バ

ンコマイシンの長期投与(10, 55)、腎機能の低下した患者(10, 55, 58)、ICU 入室患者(59)、

昇圧剤の使用(10)、脱水(10, 16)等が報告されている。 
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一方で尿中アルブミンは糖尿病患者において eGFR と併せて測定することが

推奨されている。微量アルブミン尿は糖尿病患者において早期腎機能障害のマ

ーカーとして報告されている。第３章では尿中アルブミンが検出された患者で

は、バンコマイシン初期投与設計において非検出患者と比較して血中濃度を低

く推察することを明らかにしている(60)。したがって、尿中アルブミンが検出さ

れている患者では、想定以上に血中濃度が上昇し腎機能障害の副作用が生じて

いる可能性が懸念される。しかし、尿中アルブミンが検出される患者において

腎機能障害が生じるかどうかはこれまでに報告がない。そこで本章ではバンコ

マイシンによる腎機能障害の要因を尿中アルブミンに注目して臨床薬学的検討

を行なった。 

 

【2：方法】 

 

2-1  対象患者 

 

当院において 2010 年 4 月から 2015 年 3 月までの期間にバンコマイシンが

投与され、血中濃度測定及び尿中アルブミン 測定を行っている患者 52 名とし

た。バンコマイシンは経静脈的に１時間以上かけて投与され、投与間隔は 12 時

間～48 時間間隔であった。［Cre］が 2.0 μg/mL を超える、明らかな腎機能異常

が認められる患者、および血液透析を行っている患者を除外した。 

 

2-2 倫理的配慮 

 

本研究は愛媛大学医学部附属病院臨床研究倫理審査委員会の承認（承認番号：

1602012）を受け行った。 
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2-3  腎機能障害判定方法 

 

腎機能障害の判定には有害事象共通用語規準 v5.0 (CTCAE v5.0)を用いて、

Grade1 が施設基準値以上から施設基準値 1.5 倍までを、Greade2 を施設基準値

1.5 倍から施設基準値 3.0 倍までを、Grade3 が施設基準値 3.0 倍から施設基準値

6.0 倍までを、Garde4 を施設基準値 6.0 倍以上として評価を行った。急性腎不全

における項目に従い投与前直近の［Cre］と投与中の［Cre］を比較し、Grade で

1 段階以上の変化がある患者を腎機能障害有として群分けを行った。 

 

2-4  尿中アルブミン陽性の判定方法 

 

アルブミン：クレアチニン比（ACR）が 30（mg/ g［Cre］）以上の患者を尿中アルブ

ミン検出群として処理を行った(46)。 

 

2-5  腎機能障害に影響を及ぼす因子の解析 

 

腎機能障害の要因を抽出する目的で、単変量ロジスティック回帰分析を行な

った。腎機能に影響を及ぼす因子としては、年齢、性別、バンコマイシン開始

時の［Cre］異常、尿中アルブミン、併用薬の有無および ICU への入室の有無を

選択した。次に、これらの因子の交絡因子を排除するために、多変量ロジステ

ィック回帰分析を行い、オッズ比と 95％信頼区間（95％CI）を求めた。その際

に、サンプル数に合わせて要因を年齢、性別、バンコマイシン開始時の［Cre］

異常、尿中アルブミンの 4 項目に絞って解析を行った。 

今回の解析では、年齢、性別、BMI、バンコマイシン開始時の［Cre］異常、尿

中アルブミン、併用薬の有無および ICU への入室の有無をカテゴリー変数とし
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た。各カテゴリー変数の設定については、年齢は高齢者の基準とされている 65

歳以上、性別は女性を、バンコマイシン開始時の［Cre］異常としては当院の基

準値上限である男性 1.2 mg/dL 以上、女性 1.0 mg/dL 以上 、併用薬はバンコマ

イシン投与１週間前およびバンコマイシン投与中にアミノグリコシド系、

NSAIDs、ループ系利尿薬、造影剤、シスプラチンの投与があった患者を、ICU

入室はバンコマイシン投与期間中に ICU 入室のあった患者を「要因あり」のカ

テゴリー変数に変換し、解析を行なった。 

 

2-6  統計解析 

 

統計解析は、連続変数の場合には Student’s t-test およびカテゴリー変数ではロ

ジスティック回帰分析を用いた。有意水準は 5%とし、P 値が 0.05 未満を統計

学的に有意とした。統計処理には、EXCEL 統計 2012(Ver1.16)を使用した。 
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【3：結果】 

 

対象患者 52 名のうち、Grade1 以上の腎機能障害が認められた患者は 13 名

（25％）であった。患者背景を表 8 に示す。(表 8) 

 

表 8 患者背景 

 Grade(+)群 Grade(-)群 P 値 

人数(人) 13 名 

(男：10 女：3) 

39 名 

(男：26 女：13) 

 

年齢(年) 66 ± 4.1 66 ± 3.3 0.95 

開 始 時 ［ Cre ］ 

(mg/dL) 

1.13 ± 1.26 0.85 ± 0.1 0.01 

尿中アルブミン

(mg/g ) 

984.7 ± 640.5 49.7 ± 16.8 0.01 

バンコマイシント

ラフ値 (µg/mL) 

14.9 ± 2.1 15.8 ± 16.8 0.97 

バンコマイシン投

与量(mg/kg/日) 

17.54 ± 4.04 27.49± 3.6 0.02 

 

Mean±SD 

P-values : Student’s t-test. 

 

年齢は Grade(+)群、Grade(-)群ともに 66 歳と両群に差はなかった。バンコマ

イシン濃度は Grade(+)群で 14.9 μg/mL、Grade(-)群で 15.8 μg/mL と両群にお
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いて検出されたバンコマイシン濃度に差はなかった。しかし、尿中アルブミン

は Grade(+)群では 984.7 mg/g ［Cre］、Grade(-)群では 49.7 mg/g ［Cre］と Grade(+)

群で有意に高かった。開始時［Cre］も Grade(+)群では 1.13 mg/dL と Grade(-)群

では 0.85 mg/dL と Grade(+)群で有意に高く、それに伴い開始時のバンコマイシ

ン投与量に関しても Grade(+)群で 1115.4 mg/day と Grade(-)群で 1487 mg/day と

Grade(-)群が有意に高い結果となった。 
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そこで、腎機能障害の要因を抽出する目的で、単変量解析を行なった結果を

表 9 に示す。単変量解析では尿中アルブミン(OR:19.2, 95%CI 2.26-163.12)が有

意な因子として抽出された。(表 9) 

 

表 9 単変量解析 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

年齢：６５歳以上、性別：女性、尿中アルブミン：30 mg/ g［Cre］、併用薬：バンコマ

イシン投与１週間前およびバンコマイシン投与中にアミノグリコシド系、

NSAIDs、ループ系利尿薬、造影剤、シスプラチンの投与があった場合、ICU 入

室：バンコマイシン投与期間中に ICU 入室があった場合、バンコマイシン開始時

の［Cre］異常：男性 1.2 mg/dL 以上、女性 1.0 mg/dL 以上、上記の場合に要因あ

りとして解析 

 

項目 OR 

性別 0.36 

年齢 0.71 

尿中アルブミン 19.20 

併用薬 

P value 

0.23 

0.61 

0.48 

95% CI 

0.07-1.89 

0.19-2.63 

0.01 

0.28 

2.26-163.12 

0.13-1.84 

0.50-13.72 0.26 ICU 入室 2.63 

3.44 0.09 0.83-14.16 
バンコマイシン開始時の
［Cre］異常 
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次に多変量解析を行った、その結果を表 10 に示す。多変量解析においても尿

中アルブミン(OR:18.03, 95%CI 1.97-164.89 )のみが有意な因子として抽出され

た(表 10)。 

 

表 10 多変量解析 

 

 

 

 

 

 

 

 

年齢：６５歳以上、性別：女性、尿中アルブミン：mg/ g［Cre］以上、併用薬：バンコマ

イシン投与１週間前およびバンコマイシン投与中にアミノグリコシド系、

NSAIDs、ループ系利尿薬、造影剤、シスプラチンの投与があった場合、ICU 入

室：バンコマイシン投与期間中に ICU 入室があった場合、バンコマイシン開始時

の［Cre］異常：男性 1.2 mg/dL 以上、女性 1.0 mg/dL 以上、上記の場合に要因あ

りとして解析 

 

 

 

 

 

 

項目 Adjusted OR 

Sex 0.27 

年齢 0.31 

尿中アルブミン 18.03 

バンコマイシン開始時の
［Cre］異常 

95% CI P value 

0.04-1.95 0.19 

0.05-1.79 0.19 

1.97-164.89 0.01 

0.69-29.06 0.12 4.47 
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【4：考察】 

 

バンコマイシンによる腎機能障害を引き起こす因子の検討を尿中アルブミン

に着目して解析を行った結果、尿中アルブミンがリスク因子である可能性が明

らかとなった。バンコマイシン血中濃度が高いと腎機能障害のリスクが上がる

ことが知られているが、今回の検討では両群においてバンコマイシン血中濃度

に差はなく、至適濃度であった。また、薬剤以外にも腎機能障害を起こすこと

が知られている因子については、ICU 入室の有無といった観点で関連を検討し

たが差は認められなかった。本研究における腎毒性の発生率は 25%であった。

腎毒性の発生率は、さまざまな研究の間で 5〜35％の範囲で幅広い変動を示し

ており(9, 16)、本研究で腎毒性の発生頻度が高いということはなかった。 

  Dieterich らは、バンコマイシンが近位尿細管細胞に蓄積し、腎毒性のメカニ

ズムとして細胞壊死を引き起こすことを報告している(29)。また、Nishino ら(61)お

よび Oktem ら(62)は、酸化ストレスおよびミトコンドリア損傷がバンコマイシン

関連腎障害の一因となる可能性があることを報告している。尿中アルブミンが

検出される患者の多くは糖尿病腎症である。糖尿病腎症においては、腎におい

て長期 間の高血糖状態が続くことにより、腎血管内皮細胞では 過剰の活性酸

素(Superoxide)が産生され、酸化ストレスが発生していることが報告されている。

(63)バンコマイシンの投与により、酸化ストレスがさらに強まることにより近位

尿細管細胞が細胞壊死を引き起こされている可能性が考えられる。 

さらに、第３章において尿中アルブミンを検出している患者では、初期投与設

計において血中濃度が高値となりやすいことを明らかとしている。そのような

患者では腎機能評価においてクレアチニンではなくシスタチン C を用いること

でより正確な腎機能評価が行え、初期投与設計の精度が高まることが予想され

る(21, 34)。 
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しかしながら本研究では単独施設による研究結果報告であり、症例数が十分

に確保できておらず、各要因について十分に検討できていない可能性がある。

本研究で明らかにした要因以外も腎機能障害に影響を及ぼしている因子が存在

している可能性は十分にある。したがって、少なくとも尿中アルブミンが検出

されている患者では腎機能障害が起こりやすいことを念頭におき、バンコマイ

シン初期投与設計や TDM を行っていく必要があると思われる。 
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総括 

 

腎排泄型薬剤の適正使用を目的として、クレアチニン以外の腎機能マーカー

として、シスタチン C や尿中アルブミンを用いて特にバンコマイシン初期投与

設計に与える影響について検討を行った。 

 

１ 腎機能マーカーの血清シスタチン C を用いたバンコマイシンの初期投与設

計に関する検討 

［Cre］と［CysC］の差に注目し、クレアチニンでの腎機能評価の過大群をΔ

CC≧0.5 と定義し、臨床上への影響を検証した。まずバンコマイシン血中トラ

フ値予測濃度と実測値との比較では、腎機能過大評価群では有意に予測値と時

速値の差が大きく、その差は予測値の方が低く、実測値の方が高いものであっ

た。また腎機能評過大評価に関連する因子の検定も行い、その結果 65歳以上、

女性および BMI が 18.5 以下の 3 因子に有意な関連性があることが確認された。こ

の３因子はいずれも患者の筋肉量と関連のある項目であり、高齢者だけでなく、女性

や BMI18.5 以下などの筋肉量の低下が疑われるような患者ではクレアチニンによ

る腎機能評価では、腎機能評価を過大評価していることを念頭に置き、注意深く

TDMを実施する必要性が示唆された。 

 

２ 急性腎不全患者において塩酸バンコマイシン散経口投与により血中濃度が上昇

した一症例 

経口バンコマイシンは通常消化管から吸収されず、そのまま排泄されるとい

われている。しかし高度の腸管粘膜障害を有する場合には、血中に吸収される

ことも報告している。当院において CD 感染症を経口バンコマイシン散にて加

療中、急性腎不全を発症し、その結果吸収されたバンコマイシンが血中に蓄積
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し、バンコマイシン血中濃度上昇がみられた症例を経験した。静注バンコマイ

シン使用時のみだけでなく、経口バンコマイシン散を腎不全患者に用いる際に

は、バンコマイシン血中濃度が上昇する可能性を念頭に適宜血中濃度の測定を

行う必要性があることが示唆された。 

 

３ 尿中アルブミン濃度がバンコマイシン初期投与設計へ及ぼす影響の検討 

尿中アルブミンは早期糖尿病腎症のマーカーとして注目されている。しかし

この尿中アルブミンが腎泄型薬剤の投与設計に与える影響は検討されていない。

そこでバンコマイシン初期投与設計における尿中アルブミンの影響について検

討した。バンコマイシン初期投与設計における予測濃度と実測値の差を尿中ア

ルブミン陽性群と対照群で比較を行ったところ、尿中アルブミン陽性群におい

て有意に予測濃度と実測値の差が大きいことが判明した。したがって尿中アル

ブミン陽性患者においてバンコマイシン初期投与設計を行う場合は予測精度が

低く、予測よりバンコマイシン濃度が高くなることを想定し投与設計を行う必

要があることが示唆された。 

 

４ 尿中アルブミンがバンコマイシン塩酸塩による副作用発現に及ぼす影響の

検討 

次に尿中アルブミン濃度上昇によりバンコマイシン濃度が予想外に高値とな

ることへの臨床上の影響を検討した。バンコマイシン血中濃度の高値は腎機能

障害のリスクファクターとして知られており、予想外の血中濃度上昇は副作用

として腎機能障害を発症している可能性がある。そこで［Cre］が CTCAE にお

けるグレード変化が 1 以上あった患者群を 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(OR:19.2, 95%CI 2.26-163.12)

が有意な因子として抽出された。次に多変量解析を行った結果でも、尿中アル
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ブミン(OR:18.03, 95%CI 1.97-164.89 )のみが有意な因子として抽出された。 

 

以上、本研究を通してバンコマイシン初期投与設計を行う際に、女性や

BMI18.5 以下などの筋肉量の低下が疑われるような患者ではクレアチニンによる

腎機能評価では、腎機能評価を過大評価していることを念頭に置き、注意深く TDM

を実施する必要性が示唆された。さらに、尿中アルブミン陽性群においては初期投与

設計の精度が低下することが明らかとなった。上記の患者ではより慎重に TDM や投

与設計を行う事でより適切な投与量を提案できると考える。 
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