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　 Therapeutic　drug　monitorlng （TDM ）｛，f　blo｛｝d　concentrations 　is　recommended 　in　treatment　with 　vancornycin （VCM ），　The
relationship 　between 血e　clinlcal 　effects 　 of 　VCM 　and 　PK 〆PD 　parameters，　however，　has　 sti］］not 　been　 sufficiently 　clarified

and 　few　studies　 ｛｝n　PK 〆PD 　parameters　in　elderly 　patients　have　been　performed　to　date」 n 血is　study ，　PK 　parameters　corre −

1ating　 with 　 cli冂ica】 efficacy 　 were 　 determined　 using 　 a　 two −compartment 　 Bayesian　 model 　 in　 63　elderly 　 patients　 with

methicillin −resistant 　Staph．Vlococceis　 aureus （MRSA ）infection　who 　 wcre 　treatcd　 witb 　 VCM ，　This　was 　done　through 　 com −

parison　 of 　a　VCM −
effective 　group （39p 紬tients）and 　 a　non −effective 　group （24　patients）using 　IQgis廿c　 regression 　 analysis ．

Blood 　trough　level「odds −ratio ＝Ll50 ，95％ con 丘dence　illterval＝1，012−1．307，　P＝0．0323］and 　AUC ［odds −ratio ＝LO　I　l，
95％ confidence 　interval＝LOO5 −1．Ol7 ，　P ＝0．0004 ］were 　identined　as　factors　correlating 　with 　clinical 　ef五cacy ．　h 　receiver

operat 血g　characteristic （ROC ）curvc 　analysis ，　the　optLinal 　cutoff 　va ］ues 　c〕f　the　AUC 　and 　blood　trough　level　were 　deter−

mined 　to　be　as　fbllows−AUC ：420
μg〆mL ・hr （sensi 血viIy ：69．2％ ；specificity ：79 ，2％ ），　blood　trough　level：10

μg
！

mL （sen −

sitivity ：66．7％ ；spocificity ：66，7％ ）．

　 In　conclusion ，　our 　results 　suggest 　that　VCM 　exhibits 　a　clinical 　effect 　in　eldorly 　patients　i繭 cted 　with 　MRSA 　at　bloQd
trough　levets　of ≧ 10

〆
ig ！mL 　or 皿 AUC 　of ≧ 420xi　g！mL ・hr』 is　therefore　necessary 　to　detennine 　the　therapeutic　coursc 　for

VCM 　in　consideration 　 of 　AUC 　as　well 　as　the　blood　trough　ieveL

Key　wordsPK 　PD 　parametel
・
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緒 言

　 わ が 国 の 全 人 凵 に 占め る 高齢者 の 割 合 は 2004年 に は

20％ に 達 して お り， 急速 な 高齢化社会 を迎 え よ うと して

い る
．
一特 に過疎地 の 高齢化率 は 非常 に 高 く，40％ を超え

る 自治体 も少 な くな い
11．わが 国 に お い て 肺炎 は死 因別

死 亡 率 の 約 9 ％ を 占め て 第 4 位 で あ り，患 者 の 大半 は 高

齢者 で あ る
L’1，．ま た，1筅 内感染 で 問題 と な る 薬剤耐

．
性菌

感染 患 者 の 71％ が 60歳以 上 で あ り，起 因 菌の 94％ が

methicMin −resistant 　Staph：　locθ ccus 　 aureus （MRSA ）で あ っ

た と報告さ れ て い る
3：，

　vancomycin （VCM ）は MRSA 感染症 に 有効 な グ リ コ ペ

プ チ ド系 の 抗 牛 物質 で あ り，1991年 の 発売以 降，臨床で

汎用 され て い る ．本剤 は有効治療域 や 安全 域 が 狭 く，薬

物血 中濃度 に よ る therapeutic　drug　mon ．Ltori．ng （TDM ）が 推

奨 され て い る ．ま た，そ の 抗菌効果 は in　 vitro 殺菌実験

で は 時 間 依 存 的 で あ る こ とが 確認 され て お り
’1〕，phaエma −

cokinetic ／pharrnacodynamic（PK ／PD ）パ ラ メータ の うち，

Time　above 　minimal 　inhibitory　concentration （％T ＞MIC ）と

＊
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関連 が 深 い 亅血中 トラ フ 濃度 が 有効性 と安全 性 の 指標
／t．E／／，

と さ れ て い る こ とか ら，佐 世 保 巾 央病 院 （以 下 ，本 院 と

略す）に お い て も通常，血 中 1・ラ フ濃度 1点に よ る TDM

に よ り VCM の投与設計を実施して い る
7／，しか し昨今，

VCM の 臨 床 効果 と相 関 す る PK 　PD パ ラ メ
ー

タ は 血 中

濃度
一
時 間 曲線 卜

．
面積 （AUC ）〆MIC で あ る との 報告剿 も

あ り，い まだ VCM の 臨床効果 と PK 〆PD パ ラ メ
ー

タ と

の 関係 は ト分 に 特徴付け ら れ て お らず
1°’，統

一
さ れ た 見

解は 得 られ て い な い の が 現状 で あ る．

　高齢者 に お け る抗 菌薬療法 で は，加齢 に よ る PK 〆PD

の 変化を 考慮した投 与設 計が 必 要で あ り，過 量 投 学は刑

作 用 の 発 現 を も た ら し，過 少 投 与 は感 染 症 を難 治 化 させ

る．最大限 の 治療効果 を得な が ら副 作 用 を防 1ヒす る た め

に は，population　 pharnacokinetic （PPK ）解析結果 を基 に

し て PK 〆PD パ ラ メ
ー

タ の 目標値 を推定 し，個別 に 用 量

調節を行 う必要がある，

　現在 ま で に VCM に つ い て は，血 中 トラ フ 濃度 を指標

に 投与設計 を行 っ た研 究
’」・7・111

や 投 与量 ・
投 与方法 に つ い

て 行 っ た研究
z14 ／

な ど さ ま ざま な報告が あ るが ，わ が 国

で 患 者 を 対象と し た VCM の 臨 床効果 に 関 与す る PK ！

PD パ ラ メ
ー

タ の 検証 を行 っ た 先行臨床研究 は わず か 1

編 で あ り，しか も少数例 （31例 ）で 検討さ れ た に す ぎな

い
“’．また，MRSA 感染症 に罹患 しや す く，若年者 とは 薬

物の 感受性や 排泄速度が異な る 高齢者 の み を 対象 と した

検討 は行 わ れ て い な い ，そ こ で 本研究 で は
，
MRSA 感染

高齢者 を 対象 に ，VCM の 臨床効果 と相関す る PK パ ラ

メ
ータ を検索 し，その パ ラ メ

ータに つ い て 治療効果が 期

待 され る カ ッ トオ フ 値 を新 た に 算 出 した の で 報告す る．

対 象

　2003年 1 月から2006年 1 月 の 期間 に本院 に おい て ，主

治医が MRSA 感染症 と判定 し，　 VCM 注射用製剤 を投 5・

した 65歳 以 Eの 高齢者153症例 の う ち，後述 の 「調企方

法
・
調査項 目」 と 「投与方法 と血 中濃度採 血 」 の 条件 を

満 た し，か つ 「PK パ ラ メ
ー

タ」 に 関す る 情報収集 が 可

能 で あ っ た63症 例 を解 析 対 象 と した．な お，本研 究 は 患

者情報 を用 い て い る た め，本院 倫 理委員会 の 承諾 を 得た

もの で あ る．

方 法

1．調査方法 ・調査項 目

　診療録お よ び検査所見を 電子 カ ル テ よ りレ トロ ス ペ ク

テ ィ ブ に調査 した，調査項 目は年齢，性別，体 重，血 清

ク レ ア チ ニ ン （Scr＞お よ び VCM 関 連 デ
ータ （用 量 ・用

法，投 ラ期 間，1回投与量，体重 当た りの 1 日投 5・量，

医 療薬学 Vol．32，No ．11（2006〕

血 」トトラ フ 濃度）と し た．ま た，症 例選定 に統
・
性 を持

たせ る た め 次 の   ．一
  の い ず れ か に 該当す る患 者 は 除 外

した．  VCM 投 5前 に，他 の 抗MRSA 薬 が 1 囗以 上 投

与され た 患者，た だ し，他 の 抗MRSA 薬 が 3 日 以 ヒ投

与 さ れ，処 方医が 無効 と判 定 した症 例 につ い て は 解析 の

対象と した ．  感染症の 経過 ・予 後 に 影響 を 及 ぼ す と考

えられる 自己免疫疾患（リ ウ マ チ膠原病な ど）に罹患 して

い る 患者．  透析患者 ま た は こ れ に 準 じ る 高度 の 腎機能

障害者．  MRSA 感染症 以 外 の 明確 な疾患 （重 篤 な 悪 性

腫瘍 な ど）に よ り病状 が 悪化 した 患者．  混合感染 に よ

り病状 が 悪化した患者．  100歳 以 上 の 高齢者（母集団パ

ラ メ ータが な く，PPK 解 析 が で き な い た め）．

2， 投与方法と血中濃度測定

　VCM は 塩酸 バ ン コ マ イ シ ン 点滴静注 用 0．5g〔塩 野 義

製薬  ）を用 い
，

1 日 1g を 1 回また は 2 回 に分 割投与

した，なお 年齢，体重お よ び症状 に よ り適宜増減 した，

原則 と して ，VCM の 血 中濃度測定の た め の 採 血 は，定

常状態 に 達 した と思 わ れ る投与開始後 3 日を経過
15）した

点滴直前（血 中 トラ フ 濃度）に 実施 した．血 中 VCM 濃度

の 測定 は  BM ．L．に 依頼 し，蛍光偏光免疫測定法 に よ

り行 っ た ，

3．　PK パ ラメ
ー

タ

　 VCM の 母集団パ ラ メ
ー

タ は既報値 を用 い た
］E／）．　 PK パ

ラ メ ー
タ 解析 は 塩野義製薬  提供 の TDM 解析 ソ フ ト

S−edition 　 Ver．1．Ox を使用 し，2 コ ン パ ートメ ン トモ デ

ル に お け る ベ イ ジ ア ン 法 か ら，ク リ ア ラ ン ス （CL ），分

布容積（Vss），半減期 〔TI、2 β）の PK パ ラ メ ータ を算出 し

た．AUC は式〔1）を用 い て算出 した，なお ，稲 垣 ら
s：．お

よ び Moise ら
91

の 表 記 と 整 合 さ せ る た め ，　 AUCc ／　 an を

「AUC （，tt　g〆mL ・hr）」な ら び に AUC 。
．．2．t　MIC を 「AUC

’

MIC （無単位）」で 記載 した．

　AUC （μg〆mL
・hr）＝DOSE 〔mg 〆day ＞CL （L ／hr）

　
…・…・…・…・…・・…・……・………・・・・……・………・

（1 ：｝

4 　臨床効果 の 判定

　VCM の 臨 床 効果 は，稲 垣 らの 臨 床 効 果判 定 基 準 〔発

熱 と CRP の 低 ド率で 評価）
ti・／
よ り普遍的 と思 わ れ る 日本

化学療法学会抗菌薬 評 価法
1ア〕

に準拠 して 判定 し た．すな

わ ち，投 与前 と 比 較 して CRP が 3Q％ 以 下 に 低 下 し，　 l

l−1の 最高体温が 平熱化傾向 に あ り，か つ 末梢白血球数が

9，000〆f
’
． ．

／s
以下 に低 下 した症例を有効群 と し，そ れ 以外

を無効群 と した．こ れ らの 基準 で 明確 に 判定で きな い 症

例 に つ い て は
， 自他覚所見か らの 主治医の 総合的な判断

に従 っ て 分類 し た．な お ，TDM の 結果，主 治医 が 投与

量 や 投与方法を変更 した 症 例 に つ い て は，変更 ま で の 臨

床所見 を 基 に 判定 した．

N 工工
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5． VCM の MRSA に対す る感受性試験

　2003年10月か ら2006年 1 月 の 期間 に 各種臨床材料 か ら

MRSA が検出 され た す べ て の 臨 床分離株 を対象 に，VCM

の 感 受 性 を 調 査 し た．感 受 性 試 験 は MicroScnn 

WalkAway −40 〔DADE 　BEHRING 　lnc．）の Pos　Combo 　Pane］

6．IJ を用 い て 行 い
， 得 ら れ た結 果 を米 国 臨床検査標準

委員会の 基準 に 従 い ，「感性 〔susceptib ］e ：＜ 2 また は 4

，u 　g〆
”
mL ）」， 「中 間 〔intern］cdiate ： 8 ま た は 16

μg〆mL 」お

よ び 1耐 1生 〔resistan ¢ e ：＞ 16μg「mL ）1に分類 した，また，

MRSA の 1感性」株 の 比 率 を A1分率 で 薬剤感性率 と した．

6．統計学的解 析

　臨床効果 が 「有効 1と 「無効」の 2変 数 を従属変数 と

し，独立変数 に は 患者背景 や 各種パ ラ メ
…

タ を用 い て 解

析 を行 っ た，統計解析 は Stat　View 卿一」 5．O　 f｛）r　Windows

を用 い て ，両側有意水準を 5 ％ と して 行 っ た．

　 1 ）単変量 解析

　 独 立 変 数 を絞 り込 む た め の 予備的な 探索 と して 単変量

解析 を行 っ た．2値 の 名義変数 に つ い て は κ
’−test を，

ま た 連続変 数 に つ い て は Malm −Whitney　U −test を 使用

し，有意 な 共 変 量 の 選 択 を 行 っ た．

　 2）ロ ジ ス テ ィ ッ ク回帰分 析

　単変量解析 にお い て 有意差 が 認め られ た 共変量候補 に

つ い て 総当た り法 に よ る 相 関 分析 を行 い ，臨床効 果 に影

響 を及 ぼす と考え られ る PK パ ラ メ
ー

タ を選択 した．ま

た，選択 した 共変量 を用 い て ロ ジス テ ィ ッ ク 回帰分析 を

行 っ た，

7． Receiver　Operating　Characteristic（ROC ）曲線 に よ

るカ ッ トオフ 値 の 算出

　 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回帰分 析 よ り検索 した PK パ ラ メータ

に つ い て ，臨床効果 を予測す る ため の 最適なカ ッ トオ フ

値 を ROC 曲線 か ら算出 した．　 ROC 曲線 は 縦軸 に感度，

横軸 に 偽陽性率（1一特 異度）を と り，
カ ッ ト オ フ 値 に よ

る 向者 の 軌跡 を プ ロ ッ ト し，左 上 角 よ り直線で 最 も近い

プ ロ ッ トをカ ッ トオ フ値 と した．ROC 曲線 の 作成 と カ ッ

トオ フ 値 ，感 度 ・特 異 度 の 算出 に は，Micresofttt¢ Excel

2002を用 い た ．

結 果

1． 調査期間 に お け る VCM 投与患者の 背景

　解析対象と した 63例 の 疾患 は 肺炎（50例），敗血 症（8

例 ），尿 路 感 染 症 （2例 ），腹 膜 炎 〔2 例）お よ び 膿胸（1

例）で あ っ た．こ の うち，有効症例 は39例 お よ び 無効症

例 は24例 で あ っ た．無効症例の うち，VCM の 用法 ・
用

量 が 変更 され た 症 例 と他剤 に変 更 され た症 例 は，そ れ ぞ

れ ll例 と 8例 で
， 他の 5例 は死 亡で あ っ た．また，解析
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か ら 除 外 した 症例 の 内訳 を Table　1 に示 す．

2．単変量解析 に おける患者背景 ・PK パ ラ メ
ー

タの 比

較

　 有効例，無効例 の 単変量解析 に おけ る 統計学的解析結

果 を Table　2 に 示 す．年齢，性 別，体重，　 Scr，　 VCM の

’
用量 ・用法，投与期間， 1 回投 与量，体重 当た りの 1 日

投与量，MRSA 感染症疾患 お よ び Vss に は 臨床 効果 と

の 有意 な 相 関 は な か っ た，有意 差 が 認 め ら れ た 因子 は

VCM の 血中 トラ フ 濃度，　 CL ，　 Tl　2 βお よ び AUC で あ っ

た．

3． ロ ジ ス テ ィ ッ ク回帰分析

　 単変 量 解析 に お い て 有意差が 認 め られ た 共変量候補 の

多重 共線性 を確認 した と こ ろ （Table　3 ），すべ て の 共変

量 に 相 関 が 認 め ら れ た 〔R ＞O．7〕．そ こ で ，投与 設計 を

す る 際 に有 用 で あ る 血 中 トラ フ 濃度 お よ び AUC を 共変

量 と し て 選択 し
．s・1匚｝！

，血 中 トラ フ 濃度 と AUC の そ れ ぞ

れ につ い て 単変量 ロ ジス テ ィ ッ ク1口i帰分析 を行っ た．そ

の 糺 果 ，血 中 トラ フ 濃度 と AUC と もに 有意差 が 認 め ら

れ，血 中 トラ フ 濃度 に つ い て の オ ッ ズ比 は 1．150［95％ 信

頼 区間＝1．012− 1．307，P ；O．　0323］，　 AUC の オ ッ ズ 比

は1．〔〕11「95％ 信 頼 区 間＝1．005 −−LO17 ，　 P ＝0．0004］ で

あ っ た （Tab 且e　4 ）．

4． VCM の MRSA に対す る感受性試験

　本研 究 に 用 い た 63例 よ り検 出 さ れ た MRSA を含 む 本

院 の MRSA 臨床分離株 （N ＝962）の 薬斉r憾 性率は 100％

で あ り，そ の MIC は すべ て く 2
！
∠g、　n1L で あ っ た．

Tablc　L 　選 定 除外 90症 f列の 内訳 〔乖 複 あ り）

項 目 症例 数

1．「調査 方法 ・調査 項 目」

他 の 抗 MRSA 薬の 先行 投与

自己 免疫疾患

透 析 患者

高 度 の 腎 機 能 障 害者

他 の 疾 患 に よ り病 状 が 悪化

重 篤 な悪性腫 瘍 患者

混 合感染 に よ り病状 悪化

100 歳 以 上 の 高齢 者

2，「投与 方法 と血 中濃度 採血 J

TDM 未 実施（情報 不 十分 含）

欠 損データ あり（検査 不 十分含）

3．「PK パ ラメ
ー

タ」

パ ラ メ ータ算 出不 可

43644973

306

4
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Table　2，単変 量解 析 に よ る 共 変量 の 選択 （患 者背景 ・PK パ ラ メ
ー

タ の 比較 ）

症 例（N 謁 3）

項 目 有効（N
＝39）

中央値 （Range ）

無 効 （N＝24）

中央値 （Range ）

P 値 ＊

年齢（歳）

性 別（男厂女 ）

体 重 （kg）

Scr（mgldL ）

用 量（mgtday ）

用 法（1 回／2 回）

投与期 間（days）

1 回 投 与 量（mg ）

体重 当た りの 1 日投与 量（mgtkgtday ）

MRSA 感染症疾患

肺 炎

敗血 症

尿路感染症（適応 外）

腹膜 炎

膿 胸

PK パ ラ メ
ー

タ

血 中 トラ フ濃 度（μg！mL ）

AUC （pg〆inL・hr）
CI．．（L〆hr）

Tinβ（hr）

Vss（L）

　 84，0（67−95）

　 　 22！17

50．0（28，0−74．8）

0．75（0．39−L50）

1，000（500−1，000）

　 　 to，／29

　 　11（4−22）

500（500−1，000）

20，00（8，68−35．71）

3171

　 12．5（5．1−19．5）

508．7（272．9−740．4）

1．992（L351−3．664）

24．20（13，9〔レー34，70）

61．50（49．05−70．93）

　 77，5（66−95）

　 　 1618

49．15（31．5−69．5）

0．60（0．22−1．07）

1，000（500−1，000）

　 　 9！15

　 　 7（5−24）

50 （500 −L〔レ00）

19．26（10，64−31．75）

91121

　 9．1（49−19．6）

346．8（2305 −535．0）

2．821（1，004 −3．950）

17，85（13．66−45．20）

62，61（53．18−66．72）

0、05790

．41910

．95480

、0646027680

．31930

．13170

．81830

．3496

0．97560

，llO6

0，0298

くO．OOOIO

．00380

．00300

．5810

＊
κ

2．testまた は Mann −Whitney 　U −test

Table　3．共 変量候 補 に おけ る 多重 共線性 の 確 認

血 中 トラ フ 濃 度（μg〆mL ） AUC （μg／mL
・hr）　CL（L／hr） Ti，，2β（hr）

血 中 トラフ 濃度 （F9／mL ）

AUC （μgtmレ hr）

CL （Lfhr）

TLeβ（hr）

1．0000

．830
−0．7270J46

1．000

−0．7490

．726

］．eOO

−0．9331 ．000

数値は 相関係数（R） （総当た り法）

Table　4．単変量 ロ ジス テ ィ ッ ク 回帰 分析

項 目 オ ッ ズ比 95％ 信 頼 区間 P 値

血 中 トラ フ濃 度（μg／mL ）

AUC （μgtmL
・hr）

05111101 1，012 −1．307

1．005 −1，0170

．03230

．0004

5． ROC 曲線 に よるカ ッ トオ フ 値 の 算出

　ROC 出線 を 用い て 血 中 トラ フ 濃度 5〜20ng，，’mL を階

級幅0．5
，
ag ，！mL で 検定 し た と こ ろ，臨 床 効 果 の 「有 効 」

ま た は 「無効」を予測す る た め の カ ッ トオ フ 値 は 10．0
μg「

mL で あ っ た．こ の ときの 感 度 ・特異 度 は い ず れ も

66．7％ で あ っ た （Fig．1 ）．同 様 に AUC230 〜7500　pt　g／

mL
・hrを階級幅10

μg〆mL ・hr で 検定 した と こ ろ，カ ッ ト

オ フ 値 は 420
μgf皿 L ・hr で あ っ た．こ の と き の 感度は

69．2％
， 特異度 は79．2％ で あ っ た （Fig．2）．
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Fig．1．　 ITIv「1 トラ フ 濃 度 の カ ッ トオ フ 値 算 出 （Roc

　　　 曲線 ）

　　　ROC ：血 中 トラ フ 濃 度 5 −一・20，ug 、　mL を階 級

　　　幅0．5μg〆mL で 検 定

亅．0

0．0 0，2 0．4 　 　　　 0．6
　 1一特 異 度

O．8

Fig．2．　 Auc の カ ッ トオ フ 値算出 〔Roc 曲線 ）

　　　ROC ：AUC230 − 750μg／mL ・hr を 階級 1隔10

　　　t　g，・”mL ・hr で 検定

考 察

1．0

　本研究 に お ける 対象患．者の 臨床的有効率 は61．9％ （39

例〆63例）で あ り，2003年の 市販後調査
2［1：：に お ける65歳以

トの 症 状 改 善率 73，6％ と比 較 して 低 い 傾向 が 認 め ら れ

た ，こ れ は 臨床効果の 判定 基 準 と患 者選定基 準 の 相違 に

起因する と考え られ る．例えば透析患者や 高度腎機能障

1121

害者で は CL が 低下 し，　 T 三 z βが 延長す る こ と が 般 的

に知 られ て い る．また，悪性腫瘍患者 で は VCM の CL

お よ び Vss が 上 昇す る こ とが 報告 され て い る
2：｝．こ の よ

うな 症 例 に つ い て も臨床効果の 判定は 可 能 で ある が ，本

研究 は一
般的 な 高齢者 に お け る 臨床効果 の 予測因子 を検

索 す る こ とが R 的で あ る た め，解析対象症例 か ら除外 し

た．　 ・方，本 研 究 の VCM 有効 群 と無効群 で は，年齢，

性別，体重，’Scr，　VCM の 用 量 ・
用法，投与期 間，1 回投

与量 お よ び体重 当た りの 1 日投与量 ，MRSA 感 染 症 疾

患 ご との 患者数 に有意差 は な か っ た た め，解 析 対 象 と し

た患．者群 は臨床効 果 の 予 測 が 可 能 な PK 、　PD パ ラ メ
ー

タ

を検索す る た め の 妥当な母集団で あ っ た と考えられ る．

　 単変 量 解析 で 有意差 が 認 め られ た 因子 は 理 論上 相 関 す

るパ ラ メ
ータで あ る た め

， 総当た り法 に よ る 相関分析 に

お い て 多重 共線性 を確認後，単変量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回帰

分析を血 巾 トラ フ 濃度と AUC に つ い て 行 っ た．そ の 結

果，臨床効 果 に 及 ぼ す VCM の 血．中 トラ フ 濃度 と AUC

の 影響 は有意 で あ り，血 中 トラ フ 濃度 と AUC は VCM

の 臨床効果を予測す る PK パ ラ メ
ー

タ と して 特徴的 な 因

子 で ある と考え ら れ る．AUC の オ ッ ズ 比 か ら，　 AUC が

1μ gmL ・hr トが る と有効率が1．Oll倍上が る こ と が明

らか と な っ た．AUC は 数 卜，数百 の レ ベ ル で 変動す る

た め ，仮 に 100μgmL ・hr 巳が る と
，

〔1．Ol1）
1［j［）＝2．986

と な り有効率 は 約 3倍 E昇す る．こ の こ と よ り，AUC

の 治療効果 に 及 ぼす 影響は大きい と考 え られ る．一
方，

治療効果 を得 る た め の 血 中 トラ フ 濃 度 の カ ッ トオ フ 値 を

ROC 曲線 で 解析 した 結果，10
μg　 mL と 算出 さ れ た．こ

れは 血中 トラ フ 濃度を 5〜15μ9
’
皿 L に す る こ と が 望 ま

し い とす る 森 田 ら 5
の 報告 と含致 し て お り，血 中 トラ フ

濃度 が 臨床効 果の 予測 に 有用 な 因 ∫で あ る こ とが 再確認

され た．

　稲垣 ら は VCM 治療を施 した肺炎患者31例 を対象 と し

た 臨 床効 果 と PK 〆PD パ ラ メ ータの 検討 に お い て ，臨 床

効 果 は AUC と相 関 し，　 AUC 　MIC の カ ッ トオ フ 値 は

ROC 解 析 に よ り≧330と報告 し て い る
s／，．　 Moise ら は

MRSA に よ る 人 工 呼 吸 器 関 連感染症53例 の AUC ／MIC

を検討 し，
AUC 〆MIC ＞ 345の 場合 の 治癒率は78％ で あ っ

た と報告 して い る 91／．近年，院内感染対策の 実践 や 医療

従事者 の 感 染 対策 に 関す る 意 識改革，抗 MRSA 薬 の

TDM 実施 に よ る 適正 使用管理 の 普及 に よ り，わ が 国 で

は MRSA に対する ＞CM の MIC に大 きな変動 は み ら れ

て い ない ．臨床分離株 に 関 す る各種感受性 サ ーベ イ ラ ン

ス の 結果 に よ る と，MRSA は VCM 感受性菌が ほ ぼ 100％

で あ り， そ の MIC は 1 μg　 mL に収束 して い る
22−z51．こ

の こ と は 本院 の 臨床分離962株 に お い て も同様 で あ っ

た．す な わ
．
ち

， 現在 の と こ ろ 大半 の MRSA は VCM 感

受性株 で あ り，そ の MIC を約 199 皿 L と仮定す れ ば，

本研究 で 得 ら れ た AUC の カ ッ トオ フ 値 を AUC ／MIC に

N 工工
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換算す る と AUC 〆MIC ≧ 420 と な り，既報値 よ り高 い 結

果 と な っ た，年齢 と 目常 生 活動作 （ADL ）は 必ず し も．一

致す る わ けで は ない が，一
般 に 高齢者 は加齢 と と もに生

理 機能（代謝 ・吸収
・
分布 ・

排 泄）が 低 下 す る 傾向 に あ

り，CL の 低 下 や TI　a βの 延長 に よ り AUC は 増 大す る ．

ま た，MRSA 感染症 の 高齢者 は 基礎疾患 の 増加 や 生体

防御能力 の 低 ドに よ り易感染状態 に あ り，非高齢者 と比

較 して 症状改善率は 低 い
2°1．こ れ ら の こ と が 要因で

， 高

齢者 の み を対象 と した 本研 究 の カ ッ トオ フ 値 は既報値 よ

り高 くなっ た と考 え られ る．

　本研究 に よ り，MRSA 感染症 高齢者 に VCM を投 与す

る 際 に は，血 中 ト ラ フ 濃度 を≧ 10
，
ag ，・”mL ま た は AUC

を ≧420μg
ド
mL

・hエ と な る よ うに 投与設 計す る こ とで，

高い 確率 で 治 療効 果 が 得 られ る こ と が 示 唆 され た．しか

し，血 中 トラ フ 濃度また は AUC を 目標値まで 増量 し た

場合 で も，血中 トラ フ 濃度 は20μg／mL を超 える と腎障

害等 の 副 作 用 発現頻度 が 高 くな る こ とか ら
f’｝
，投与設計

の 際 は TDM を行い
， 安全 性 の 確保 に 努め る必 要が あ る．

　高齢者 に お ける 感染症治療 の 場合，添付文書 に 記載 さ

れ た 画
一

的 な投与法 で は 十分 に 対応 で きな い 場 合 もあ

り，患 者の 生 理機 能 を考慮 した 的 確 な抗 菌 薬 の 選 択 と 投

与設計 を施す こ とが 重 要で あ る，今後は，従 来か らの 血

巾 トラ フ 濃度 を指標と し た投与 設 計 に 加え，AUC も考

慮 した 投 与 設 計 を行 い た い と 考えて い る ．しか し，本症

例 の 中 に は 血 中 ト ラ フ 濃度 や AUC が 高 い に も関 わ ら

ず，治療成績が有効 で な い 症例 もみ ら れ た．こ れ は

MRSA 感染症 の 重症度や 感染部位 へ の VCM の 分布 が 問

題 で あ る と考え られ る た め，こ れ ら に つ い て は よ り詳細

な検討が 必要 で あ る と考え ら れ る．
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