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　 The 　pharmacokinetic　parameters　 of 　vancomycin 　have　been　much 　reported 　 on ．　In　 order 　to　plan　initial　dosage　regimens

preclsely，　 wc 　 retrospectively 　investigated血e　predictive　perfo  ance 　 of 　pharmacokinetic　p肛 a皿 eters 　 reported 　by　 W 血ter，
Matzke，　Grasela，　Ducharme ，　Rodvold 　 and 　Yasuh 訂 a 跏 d　p 訂   eters 　for　Jap跚 ese 　included　in　TDM 　analysis 　 support 　soft −

ware （Japanese　parameters）．　We 　also 　inves廿gated血 e　plopriety　of 　amending 　serum 　creatinine 　concentratjQns （Scr），　Amend −

ing　Scr　based　on 　the　Japanese　parameters　frQm　under 　O．6mg ／dL　to　O．6mg ／dL　gave　the　best　predictLve　perfomance 　for　pa−

tients　overall ．　Regarding　sex 　and 　age ，　amendment 　based　on 　Matzke
’
s　parameters　for　mate 　patients　under 　65　pエoduced 　good

predictive　perfom ユance 　and 　Yasubara，s　parameters 　achieved 　good　predictive　peエforrnance　for　male 　patients　 over 　65．　Amend −

meat 　based　on 　Rodvold
’
s　parameters　for　female　patients　under 　65　and 　that　based　on 　the　Japanese　parameters　for　female　pa−

tients　above 　65　gave　good 　predictlve　performance ．　Thus 　in　the 　initial　dosage 　reghnen ，　VCM 　para皿 eters 　that 　gave　good　pre−

dictivc　performance　diffeエed 　by　age 　and 　sex 　and 　Scr．　We 　also 　showed 　that　it　was 　useful 　to　amend 　Scrs　of 　under 　O．6mg ／dL

to　O．6　mg ／dL　i国 he　revision ．　It　is　therefore　possible　to　precisely　plan　initial　dosage 　regimens 　using 　VCM 　parameters　that

are 　suitable 　for　eacb 　patient．

Key　wordsvancomycin ，　therapeutic　dエug 　rnonitoring ，　pharmacokinetic　parameter，　dosage　planning，　serum 　creatinine

緒 言

　塩 酸 バ ン コ マ イ シ ン （VCM ）は メ チ シ リ ン 耐性黄色 ブ ド

ウ球菌（MRSA ）に よ る感染 症 の 治療に広 く用 い ら れ て い

る グ リ コ ペ プ チ ド系 の 薬 剤 で あ る．VCM の 臨 床効果 と

腎毒性 や聴器障害な ど の 有害事象 は ，そ の 血 中濃度に依

存 して い る た め
1｝，有効か つ 適 正 に使 用 す る に は 血 巾濃

度 モ ニ タ リ ン グ（TDM ）の 欠 か せ な い 薬剤 で あ る．近 年，

抗 菌薬 の 臨床効果 の 予 測 法 と して 用 い ら れ て い る薬物動

態／薬 力 学 理 論 （Pharmacoklnetics／Pharmacodynamics ：

PK ／PD ）で は，　VCM の 治療効 果 は Time 　above 　MinimaHn −

hibitory　Concentration（％T ＞ MIC ）と Area　Under 　the 　bl（〕od

concentration 　Curve／MIC （AUC ／MIC ）に 相 関 が あ る と報告

さ れ て い る
2・3〕．有効性 と安全性 の 指標 は 血 中 トラ フ 濃度

と さ れ ，そ の 濃度 は安全 性 の 面 か ら 10Ftg／mL 未満 と さ

れ て い る
4〕．しか し最 近 で は，10，ug ／mL 未満 で は 無効 な

症例 が 多く，治療効果 を得 る た め に は そ れ 以 上 の 高 い 濃

度 が 必要 と報告 さ れ て い る
s・6）．加 え て VCM の MRSA

に 対 す る MIC が 1μg〆mL よ り 高 い 濃 度 ヘ シ フ トす れ

ば ，％T ＞ MIC と AUCfMIC の 条件を満た す た め に 必要

な VCM の 血 中濃度は 必然的 に 増加す る．ま た，血 中 ト

ラ フ 濃 度 は 20μg／rnL を超 える と腎機 能 障害等 の 副 作 用

の 発 現 頻度 が高 くな る こ と
T）か ら，獨 協医科大学越 谷病

院 で は 有効 血 中 トラ フ 濃度 を 5〜15μg／rnL （10μg／mL 以

上 を推 奨 ）と して い る．VCM に よ る 治 療 を 効 果 的 に 行 う

た め に は ，投与初期 よ り速 や か に有効血 中濃度 へ 到 達 さ

せ る こ とが 必要 で あ る ，そ の た め に は，VCM を適応 さ
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れ る患者 に対 して 投与 開始前 に初期投与設計 を行 う こ と

が 重要 とな る ．

　VCM に は Yasuharaらの 報告 した 日 本 人 の 動態 パ ラ

メ
ー

タ
E〕
の 他 に もい くつ か の 薬 物動態 パ ラ メ

ー
タ （VCM

パ ラ メ
ー

タ ）が 報告 さ て い る が ，そ の 予測性 を 性別等 で

検討 した 報告 は ない ．また，報告 さ れて い る 日本人 の ノ

モ グ ラ ム
9・1°）は 腎機能 の み で 分類 され て い る．こ れ らの

こ とか ら，性別 ， 年齢別 で そ の 予測性 を検討す る こ と は

有用 と思 わ れ る ．そ こ で 本研究 で は 適切 な初期投与設計

を行 うこ と を 目的 に．い くつ か の VCM パ ラ メ
ー

タ に よ

る 血 中濃度 の 予測性 を詳細 に 調査 し，患者背景毎 の 適切

な パ ラ メ
ータ を検討 した．また，血 清 ク レ ア チ ニ ン 濃度

（Scr）が O．6mg ／dL 未満 の 患者 で は，0．6　mg ／dL へ 補 正 し

て 初期投与設計を行うこ とを推奨する報告
L1−1「’）が ある こ

とか ら，Scエ の 補 正 の 妥当性 に つ い て も検討 した ．

方 法

1． 対象患者 お よ び調査項 目

　調査対象 は 2004 年 1 月 よ り2006 年 12 月まで に 獨 協

医科大学越谷病 院薬剤部 で 医師よ り TDM の 依 頼 を 受 け

VCM の 血中濃度 を測定 し た患者 と し た．こ の うち小児

お よ び 透析患者 は 除外 した．調査項 目は性別，年齢，体

重 ，
Scr

，
　 VCM 投 与履 歴

，
　 VCM 血 中 濃度 （ト ラ フ 値 ）と

し た．ま た
， ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス （CLcr）は Cock−

croft −Gaultの 推定式
14）を 用 い て 投 与直前 の Scr よ り算 出

した．患者群 間の 比較 に は unpaired 　t　tests を用 い 有 意水

準 を 5％ と した．なお 本研究 は，獨協医科大学越谷 病院

生 命倫理委員会 に お い て 承認、を得 た．

2． VCM 血中濃度測定方法

　採 血 は VCM 投与開始 か ら 3〜7 日 目の 投与直前（ト ラ

フ ）で 行 っ た．VCM 血 中濃度 の 測定 は 蛍光偏光免疫測 定

法 （TDxFLx ア ナ ラ イザ
ー
，ア ボ ッ トジ ャ パ ン （株））を 用

い て 行 っ た ．

3， VCM 血 中濃度予測方法

　本研 究 に 用 い た VCM パ ラ メ
ー

タ は，「ウ ィ ン タ
ー

の

臨床 薬物 動態 学 の 基礎」 の 初版（Wlst ）
ls〕

， 同 2 版（W2

nd ）
IG），　MatZke

；7），　Grasela
］”），　Duch   el9

），　 Rodvold2n），　Yasu −

haraら
s）
の 報告 した パ ラ メ

ー
タ と VCM −TDM 　 on 　Excel

Ver，2．04（塩 野義 製薬（株））収 載 の 日本 人 の パ ラ メ
ータ

（Japanese）
21〕と し た （表 1）．　 Japaneseは Yasuhara ら の 報 告

を元 に し て い る が，VCM ク リ ア ラ ン ス の 算出方法が 異

な る の で ，そ れ ぞ れ 別 と し た．採 血 時 の VCM 予 測 血 中

濃度 （予 測 トラ フ 濃度）は，対象患者 の VCM 投与直前 の

年齢，体重，CLcr よ り求め たそ れぞれ の 患者 パ ラ メ
ー

タ お よ び VCM の 投与履歴 よ り，自作 の 血 中 濃度 シ ミ ュ

レ ーシ ョ ン ソ フ ト を用 い て 算出 し た．ま た，Scrが O．6

mg ／dL 未満 の 患者 で は O．6　mg ／（L へ 補 正 した 場 合 も同

様 に し た．

4． 予測性 の 指標

　予 測濃度 と 実測 濃度 の 回帰式 お よ び 相 関係 数（r），

ま た
， 予測 の 偏 りの 指標 と して mean 　 prediction　error

（ME ：偏 り），予測精度 の 指標 と して mean 　 absolute 　 pre−

dictiQn　 error （MAE ；正 確 さ ），
　 root 　 mean 　 squa エed 　 error

（RMSE ：精 度）お よ び そ れ ぞ れ の 95％ 信 頼 区 間（95％

C ．1，）を算 出 し，予測性 を 評価 した
22，．特 に，ME の 95％

CJ ．が 「0」を含 む 場合 は，予測 に 偏 りが な い と判断 し た．

表 1．検討 した VCM パ ラ メ
ー

タ

一
　 報 告者 動 態 モ デル パ ラメ

ー
タ値

「ウィン タ
ー

の 臨床薬物動態学の 基礎」
1−：」ンハ

自一
トメントモデル

CL＝O．65XCLcr
初版 （W ユst ） Vd ；O，7× Wt

「ウィンタ
ー

の 臨 床薬 物動 態 学 の 基礎 」 　　　　o　　　　　　　　　　卜
1一コ ンハ

ー
トメン トモ7 ル

Cレ CLcr

第 2版 （W
「
2nd） Vd＝0．17Xage 一

ト0、22× 鴇吐十15　鬥 尸
CL こ0．689 × CLor 十 〇．2196

G．R．Matzk已 et　al． 1一コンパ 朴 メン トモデル

Kel＝O．Ol383 × CLcユ
噛十 〇．0044「

CL＝0，58 × CLcr
T．H．Grasela　et　al， 1一コ ンパ 外 メントモデ ル

Vd ＝0．72XWt
CL ＝0，771XCLcr 十 1，134

M ．P．Duchar皿 e　et　 a1、 1一コ ンバ ー
トメントモデル

Vd＝0．29Xage ＋ 0．32×Wt

CL；0．75 × CLcr十 〇．003 × VVし
K．A ，Rodvold　et 　al、 2一コ ンバ ー

トメントモデル
K12＝上．12　 K21＝0．48　 Vdc＝0．21XWt鬥 門 尸

M ，Yasuhara　et　 a1． 2一コ ンバ ー
トメントモデル

CLこ0，797xCLcr 　（CLcJ
・
＞5．1L〆hr→CL ＝3，51L／hr＞

K12＝0．525　K21＝0．213　Vdss＝60、7　　　　　　　　　　　門
VCM −TDM 　on 　Excel　Ver．2．04 　　　　q　　　　　　　　　　ドP

2一コ ン ハ
ー
トメン トモ71 ル

CL＝0、797 × CLor

の 日本人 の パ ラメータ （Jap日nese ） K12＝O，525　 K21 ≡0．2／3　Vdss ＝60．7

CLcr ：クレ アチ ニ ン クリアラン ス （しfhr）、Wt ：体 重 （kg＞
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予 測精 度 の 比 較 は，MAE ，　 RMSE の 差 に 相 当 す る △

MAE ，△RMSE の 95 ％ C ．1．を 算 出 し，こ の 区 間 が 「0」

を含 まなけれ ば 危険率 5％ で 予測精度が優位 に異 な る と

判断 した．

　　　　 n

ME ＝1〆n Σ （予 測 値
一

実測値 ）
　 　 　 　 1日1

　　　　　n

MAE ＝1／n Σ d 予 測値
一
実測値1）

　 　 　 　 1＝1

　　　　　　　い
RMSE ＝

1
’

蟻 （予 測 価 勲 値 ）
2

ME ，　 MAE ，　 RMSE は そ れ ぞ れ 上 記 の 式に従 っ て 算出 し

た．ま た， E記 の 式 で 予測値 と実測値 の 差 は 予測誤差

（Prediction　error ：PE）と呼ばれ る．

結 果

ノ． 患者背景

　表 2 に 調査 を行 っ た 患者背景 を示 し た，年齢 は 65．9±

14．4 歳（平 均 ± S．D ．）， 体 重 は 55．3± 11．3　kg
，
　 Scr は 0，79

± 0．49mg ／dL で 推定 ク レア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス （CLcr）は

86，8± 46．1mL ／min で あ っ た．患者 の 半数 以 ヒは 65 歳 以

上 で，男女比 は 2 ：1 と男性患者 の 方 が 多か っ た ，男女

間で は体 重 に の み 差 が み られ た．ま た，Scr が 0．6　mg ／dL

未 満 の 患 者 は 77 症 例 〔男 性 患 者 37例 ，女 性 患 者 40 例 ）

で ，Scr は O．43 ± 0．09　mg ／dL で あ っ た．

2）．ま た，こ れ ら の MAE お よ び RMSE は Scr を補 正 し

な い Graselaよ り も 低 い 値 で あ っ た．　 W 　2　nd お よ び

Duch   e は Scr の 補正 に よ り予 lalJの 偏 り は 角鞘 しな

か っ た が ，MAE お よ び RMSE は 有意 に 減少 し予測 の 精

度 が 向上 した ．

3． 性別 の 予 測性へ の影響

　Scr を補正 しな い 場合 に は，　 Matzke の み が 患 者全体 で

偏 りの な い 予測 を示 した （表 4−1，図 2）．Rodvold お よ び

Japaneseで の 予 測 は負 に 偏 っ て い た が ，　 MAE お よ び

RMSE は Matzke と 同 程 度 で あ っ た．男 性患者で は す べ

て の VCM パ ラ メ ータ で 予 測 に 偏 りが あ っ た が ，

Matzke，　 Rodvold ，　 Japaneseの MAE お よ び RMSE は 他

の VCM パ ラ メ
ー

タ よ り低値 で あ っ た，女性患者 で 偏 り

の な い 予測 を 示 した の は Matzke ，　 W 　1　st，　 Yasuhara で ，

そ れ ら の っ ち MatZke の MAE お よ び RMSE が最小値 で

あ っ た ．

　 Scr を補 正 した 場合 で は，　 Matzke で の 予測 は 正 に 偏 っ

た が ，Japaneseで の 予測 は 男性患者，女性患 者お よ び 患

者全体で 偏 りが 解消 さ れ た（表 4−2）．ま た，そ れ ぞ れ の

患 者 群 の ∫apanese の MAE お よ び RMSE は ，　 Scr を 補 正

しな い 場合 も含め た すべ て の VCM パ ラ メ ータ で 最小値

と な り，RMSE は 4yg ／mL を下 回 っ た．さ ら に，患 者

全 体 の Japalieseの MAE お
「
よ び RMSE は，　 Scr を 補 正 し

な い 場合の Matzke よ りも有意 に低 い 値で あ っ た ．

2． Scr の 補 正 の 予 測 性 へ の 影 響

　Scr が 0．6　mg ／dL 未満の 患 者77 症例 を対象に，　 Scr を

0．6mg ／dL へ 補正 し た 場合 の 各VCM パ ラ メ
ー

タ の 予 測

性 を検 討 した ，表 3 に Scr 補 正 の 有 無 に よ る 各 VCM パ

ラ メ ータ の 予測性 を示 し た．Scr を補正 し な い 場合 に 偏

りの な い 予 測 を示 し た の は Graselaの み で あ っ た．

また ，そ の RMSE は 最 小 値 で あ っ た ．　 Scr を補 正 した 場

合 で は ，Grasela で の 予 測 は 正 に 偏 り，RMSE も有意 に

増 大 し予 測 性 は 悪 化 し た．一
方 で ，Rodvoldお よ び

Japanese で の 予 測 の 偏 りは 解消 され ，　MAE お よ び RMSE

の 値 は 有意 に 減少 し 予測 の 精度 が 向 上 し た （図 1−1
，
1一

表 2，患 者背 景

患者 全 体 男 性 女 性 P値 〔男
一
女 ）

患者数 235 ］57 78un 画 red 亡 t巳sts

年齢 （歳）
65、9 ± ⊥4．4
（上8−94〕

65．4± 14，Z
〔18−94）

66．9± 14．9
〔32
−94＞

0．433

体重 〔kg）
55．3± 11，3
〔24．O−90、O）

56．5± 10．7
（24．O−83．8）

52、9士 12．0
（30．0−90． 

0．D20

sじr （mg ／dし）
O，79± 0．49
〔0．20−3．7〕

O．83± 0．47
〔o．30一日．η

O．71± 0．51
〔0．ZO一日、1〕

0．071

CLcr 〔mL ／血 n）
86．8± 46、1
（8．74−232．5）

84．9± 41．8
（12．2−214．6）

S7．7± 48．4
（8．74−232．5）

O．640

CLcr は Gock じ1’of ピ
ーGaultの 推 定 式より算出

　 　 　 　 　 　 平均± S．D．（Range ）

4． 年 齢 の 予 測 性 へ の 影響

　65 歳 を基準に 患 者を分類 し，各VCM パ ラ メ ータ の

予測性 を検討 した ．65歳以上 の 患者 で は 65歳未満 の 患

者 よ りも CLcr が 有意 に 低 下 し て い た （表 5）．　 Scr を 補 正

し な い 場合 に 患 者全体 で 良好 な 予 測性 を 示 し た Matzke

で は，65歳 以 上 で 予測 に 偏 り は な い が MAE お よ び

RMSE は 65 歳未満 よ りも大 き く，高齢者 で 予 測 精度 の

低 下 を示 し た （表 6−1）．ま た
，
65 歳未満 で は Wlst が ，

65 歳以上 で は Yasuhara がそれぞれ偏 りの ない 予測 を示

した．

　Scl を補 正 した 場合 で は
，
65 歳 以 上 で は

，
　Rodvold

，
　Ya −

suhara お よ び Japaneseが 偏 りの な い 予測 を 示 し，　 Yasu −

hara と Japalieseの 予 測精度 は 同 程度 で あ っ た．∫apanese

は 年齢 別 で 予 測 性 に 相違 は認 め られ ず，そ の MAB お よ

び RMSE は すべ て の VCM パ ラ メ
ータ で 最小値 で あ っ た

（表6−2）．

5． 患者 を性別 と年齢 で 分類した 予測性

　Scrの 補正 の 有無，性別，年齢別 に よ り良好 な 予測性

を 示 す VCM パ ラ メ
ータ が 異 な っ て い た た め

，
こ れ ら を

総合した VCM パ ラ メ ータ の 予測性 を検討 し た、表 7 に

は 男性患 者，表 8 に は女性患 者の 予測性 を示 し た，各

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

4 医療薬学 Vel．34
，
No ．1（2008）

表 3．Scr の 補 正 に よ る 予 測 性へ の 影 響

ME MAERMS 巳 △MAE △RMSE

パ ラメ
ータ Scr補 正 回帰式 相 関係 数 95咒C．1． 95 咒 O．［． 95點C、T． 95％C 」． 95％C．［．

〔  〆mL ） （μ9〆mL ） （囲 〆mL ） （μ9／監nL ） （昭 ノmL ）

．．2．12 臼、284 ．58
なし y

；0．40x．ト3．5Do ．519 　　　　　　r−3、D5，一且．192 ．55，4．013 ．35，5．55 一
⊥．王02 ．16i」 齟．Wlst ． 「 「「

3．40
　　　　−「
4．385 、07 一2．06，−0．⊥34 ．09正，2．72

あり y＝o．56x ＋ 7．460 ．62駐

2．54，4．263 ．79，4．964 、42，5．64
一5．086 、087 ．25

なし y＝D．24x ＋ o．970 ．50D 一6、98，−5．175 ．⊥7，6、986 ．04，8．292 、665 ．50齟齟．W2nd ．． 」」齟」 −「
−2．8呂

　　　．「「
3．4⊥ 4、722 ．17，3．154 ．52，6．34

あり y
＝o．3呂x＋ 2．go0 ．58D 一3．74，−2．u32 ．67，4．163 ．62，E．6⊥

一
⊥．848 、094 ．29

なし v＝0．42x＋3．57O ．562ド ．．2．．73，−O．952 ．41，3．773 ．19，5．15 一
〇．呂2 ユ．67i」L

Matzkg ．．．．．．．．．．．．．． 齟齟．． 1．．．．．．．LL2
．773 ．914 ．60 一

1．68，0．033 ．52正，2、51
あり y＝O．55x＋ 6．87o ．6 

1．93，3．513 ．36，4．474 ．03，5．11
一
〇．生03 ．184 ．24

な し y＝0．47 κ＋ 4．57D ．525
．．71．37・o・562 ．54，3．83　　　　　　齟．．呂．15，5jl　　　　　　　「

一3．005 ．62i
Grds 巳h ．．L − 齟．．

5．85 δ，187 ．04 一4．O］．，．．1．996 ．73  4．24i
あり y＝0．5Ex ＋ 9．090 ．6394

．95，5．755 ．41，6．956 ．25，7．76
一6、026 ．D27 ．19

一 なし y
＝0．23x ＋ 1．⊥4o ．513 一6．92，−5．125

∴撚．暫・926 ．OO、8．21」 齟齟． 2、245 ，01「Duchame 「 　　「LL
−3．543 ．785 ，161 ．87，2．604 ．22，5．69

あり y＝0、30x ＋2、940 ．572 ．−4．39，−2．682 ．93，4，58 ’1，D4．，6．07
一4．294 ，395 ．79

なし y＝0．28x ÷ 2．460 、524 一5．18，−3．40 昌，53，5、254 ．55，6．趾 1．674 、5呂LRodvo ［d 一
〇、432 ．723 ．61O ．98，2353 ．29，5、50

あり y
＝O．4倣 ＋5．18O ．622 一L25 ，0．392 ，18，3．Z62 ．76，429

2．264 ．685 、go
なし y＝O．16x＋ID、oaO ，1B51

、01β ．503 ・8巨1．．巨．・．巨9．．．吐・97・．6・70．．．．．．．．．．「「．．．「「 0．OB 1．64
Y 己suhara ．．． L −−

3．144 ，505 ．67 一
〇、33，0、4呂 τ．5Di，2．76

あり y＝0．29x ＋9．790 ．35呂

2．06，4、223 ．85，5、364 ．78，5．43
一3343 ．675 ．04

なし 「 0．33x ＋2．930 ．563 一4．20，−2．弼 2．88，4．庄6L．「 3．86，6．oo「 o．9正 3．63
．lap皿1eSe ．1−．．．．1「「 齟．．

0．432 ．了63 ．50D ．16，上．652 ．1⊥，4．67
あり γ

＝0．47x ＋5．39O ．652 一
〇，36，1．222 ．27β 252 ．7通，4．13

　　　 　　　　　　　　 　　　　　　　　 　　 〔11＝了7）
　 △ MA 巳＝MAE （Scr補正 なし｝

− MAE （Scr補正 あり）

△ RMSE ＝RMSE （Sor補 正 なし）
−

RMSE （Scr補 正 あり）

20

15

Scr補正 なし

「燕 i晶 繭 ♂
’

・」・ p ・ …

　　　　　　　　　．　．　@．@　D　@．@　D　@．@　D　@．@　D　@．@　D　@．@　D　@．@　D　@．@　D　@．@　D　@．@　D　@．@　D　@．@　D　@．@　D　@．@　D　@．@　D　@．@　D　　．　　．　@．@　．　

．　

．　

．　　．　 　．

　．

　

　

．

　
．　
　國
　　
國　

　
　．

　
．　

1
　
　’　 　． 20

5

cr 補正

り
15ﾕq

丶b 、
鼠

田

・

・ 15

f5
”

…駐…．．9…一 10 　　　5a 藝 葡　Ot 畄山　　一5．10・2Q
Scr を補正 ・15 ・20 　　　　　　　　　 　　

　　　　

　　　　　 　　　　　　　　．． ．．．．．．．．． ．． ．．
．．．．

．
． ．

@ 　
　
　　　　　 　 　　　　　 　　　　 　 　 　 　 　 　 　（ n ＝ 77 ）

@　　PE （Predicti

Errer\ｪ

誤 差） ＝ 予測値一 実測 値 図 1 −2Scr が0

　mg／d

L未満の患者で，　Scrを補

@
　 　　した場の予測

<TAB><TAB>」 ．閲r

◇

sela
　　口Rodvold<TAB><TAB>

OJapa<TAB> ‘ ’

鼕’r　　　　　」國國．．．．．「<TAB><TAB><TAB>口

<TAB>

v」L．．．．「<TAB>

A．愈<TAB><TAB>i」」<TAB><TAB><TAB>o<TAB>　　．．…’’’”…’…’…匚］　　　　　　　　　口．國i．i．」國．．．．．．D．r

r 閲
「
．<TAB> ． ． ．．． ． ．．．． ．<TAB><TAB><TAB><TAB>

「 − ． ． ． ． ． ．． ．

．．．
．
．． ． ． ． ． ． ． ．． ．．．． ． ． ． ．．．． ． ． ．． ．
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　　表 4−1．Scr補 正 な しで の 患 者全 体 お よ び性別 の 予 測 性

一　　 　 　　 の 比較

M 巳 MA 巳 RMSE

パ ラメータ 患者 回 帰 式 相 関係数 95艶G ［． 95％CIq5 ％C」．
（μ琶〆n・L） （μ8加 L｝ （μ9／mL ）

1514 ．02553
全 体 y

＝O，87xl2．97Ob70082
，219353 ，451477 ，6．19　　　−「「．L −−−「「．．．

2104 ．01550
Wlbt 男性 y＝0、92x＋3030 ．5981

．30，2913 、41，4604 ．56，5．30「「「 「
D．304 ．05557

女性 y
＝078x＋2710 、634 一

Dgb ，157318 ，49141 雲，6．71
一4．494 ．9了 620

全 体 y＝056x ＋ 0410 ．656 一5．04，−394 生 49，545553 ，6．81「「 　　　　　　　．
−423

「
　　　生 735 ．88

w2nd 男 け y＝058 λ÷ 0400677 一4 日8，−359418 ，5285 、02，6．63　　　　　齟」齟齟
一5．D25 ．45b80

女件 FO 　52x＋O、3呂 0524 一6．06，−398 窪 54，6375 ．62，7．7g

全 体 y
二
〇、74x・323Ob92034

　 　 　 膨L3．25 　　 　 蛇
448

一
〇2吐，0922 、86，365　　　　　　　　」391 ，498」L −−「
0843 ．］2438

MaL乙ke 男
・
［生 y＝OβOx＋ 304o ．7190

．i6，1．52264 ，361367 ，4．99」」L．．．「
一
〇．673524 、6了

女駐 y＝Ob 駄 丁3450655 一172，0．38283 ，4．22B61 ，55B
3．595215 臼7

全 体 y；098x＋395o ．6792
．95，4、4直 464 ，579599 ，7．65−「 　　　　　　L439．．

　　　543711
Gfase］a 男 け y＝104x −3960707r

．5L52847D ，6．15599 ，δ09−「「「
229

　齟齟．．「
吐 79

「
　　　634

女†牛 y
＝087x＋ヨ76O ．644o

、95β 6き 384 、573 “、呂3，7．55
一559575 ア 08

全体 y＝03Bx −L230608 一b冂5，−503522 ，628b29 ，7 呂〔，」「「
一
52D

−齟齟．．「「
　　5356b4

Du し harme 男 件 y；D42x ＋ 1．220 ．b43 一5．86，−4．55472 ，5975 、55，759　」「 」LL
一6、35b ．56790

女性 「 033x ＋U50564 一7．42，−529556 ，756b 了2，892
一215345 吐 85

全 体 ン
ニ0、62x→2．04Ob66 一2．71，−1．593 ．01，3．89418 ，54 吐」」LL

一1．70
　　　　　」」
3．09

．．．
　　　4 農4

RodVuld 男 性 y＝066x ＋ 2090 ．695 一235 ，−1D5259 ，3、bD」」 357 ，516．．「「
一307416558

女性 y＝0、5bx÷ 1860 ．627 一4、13，−201332 ，501439 ，655
13740D531

全 体 y；04 窪x＋7．62o ．504o
．71，2D3356 ，4．4547b ，5．呂1−「「「 」 −「
1 δb395535

Ydb巳ha阻 男性 y＝048x ＋ 7370521D
．85，246　　　　　　　　．338，452．「L 「「 d、6し 599」
080 生 12524

女件 y
−035x −8ρ 00481 一

〇，δ8，197339 ，4 呂5439 ，59b
一
上 51311430

全体 ア 謁 66x＋ 2．280 ．711 一2．〔13，−099273 ，34937314 ．8D」 　　　　　　　．
−
1．11

「
　　　2、87400

F叩 angs ロ 男性 y
＝0．η x’2160735 一L72，−0512 ，蛆 3，ヨ1329 、4．6D」」齟．． ．−「．．．「「「

一23D359485
女性 yコ058x ＋ 2．400681 一3．27，−1．332 ．85，4．33380 ，5．71

VCM パ ラ メ
ータ の 予測性 を総 合 的 に 判 断す る ため，相

関係数 を 高 い 順 に，ME は 0 へ 近 い 順 に，　 MAE お よ び

RMSE は 小 さ い Jr］頁に ス コ ア化 した ，ス コ ア の 合計が最小

と な っ た各患者群 の VCM パ ラ メ
ー

タ は，男性患者 の 65

歳未満（表 7−1）で は Scr を補正 した Matzke，65 歳以．ヒ（表

7−2）で は Scr を補 正 し な い Yasuhara で ，女性 患者 の 65

表 4−2．Scr 補 正 あ りで の 患 者全 体 お よ び性 別 の 予 測 性

　　　　 の 比較

MEMAE 艮MSE

パ ラメ
ー

タ 患 者 回帰 式 相関 係数 95％G195 ％C、「， 95粘CI

（鴎 〆mL ） （μ9〆mL ） （隅 〆α山｝

3．314385 、66
傘 体 y＝OBOx ＋5．530701272

，3913 ．92，4、B44 ．97，6．28
310

　　　」」「
421

「「
　　 561

W13 τ 男 1生 rO 　87XT45807102
．36，3843 、62，4794 ．7q　638　　　　　齟」 「「「「．−−−− 「
3．754 ．72577

女 性 y＝0．68x＋73006952
、76，4753 ．97，54 呂 4．62，673
一3454105 δ4

全 体 y＝05 臼x＋17906 η 一
ふ97，−292366 ，4544 ．69，592LL 「「 「
一367 吐 24543

W2nd 男性 y
＝056x月 220 ．684 一431 ，−304370 ，庄 7τ 4．57，616　　−−−」」「「「 」」

一2993B25 ．16
女件 FO 　47x ＋ 2910673 一394 厂 2D4304 ，4．6140 呂，605

18535345S
全 俸 y

＝068x ＋5、370 ．701 ｝
1BI　239　　　，　　　　　　　−−　315 ，390−「「「「 409 ，503

Lb 了 3、234 ．43
Maτzk 巳 男 性 ア

＝07bx ＋ 437D7z3
一．

102 ，232　　　　．．「「275 ，3．71「 3、76，50 且

222413487
女性 y

＝055x ＋ 72 吐 0665124
，3203 ．54，4714 ，iI，5．53

574b ．20758
全 体 y＝DgDx ＋68bD7085

，11，63 呂　　　　　「 5、b3，6 ア6　」」 b．80，829
551599752

G田sel 己 男性 y＝098x ＋5．73071 呂

470 ，6．325 ．2呂，671　　　　　齟． b．4了，8．45「 」
5、21bb 上 770

女吐 y＝075x−897070151
ア，7．24571 ，75D6 ．54，8 了1

一4．775 ．02b48
全 体 y＝Q．35x12．38o 、503 一534，−4．21 生生9，5．54　　　　　　−」5．65，7、21　　　　　　．「L「「

一474492b30
Du じh 翻 ne 男性 y

＝039x ÷／ 94063 巳 一54D ，−4、09LL 430 ，5．545 ．16，727　　　　　　．−「「 」「 L
一4845216 ．82

衣性 y＝O．28烈 3．19 σ 533 一593 ，一、う．754 ．22，6．215 ．60，7、85
一
〇 89290410

全 体 「 057XT3820696 一1．4D，−037「「 2．53，3，273 ．48，4．64　　　　　　「」．．齟． 「
一1002744 ．04

Rodvold 男 性 ア
ニOb2x ＋3 ］60708 一1．62，−039227 ，3．2131 呂卩474LL

一
〇．66

　　　齟齟「
323422

女「生 y
＝049x 亠50b0680 一

⊥ 60，029261 ，384 δ．30，497
ヨ、653985 ．23

全 体 ン
＝045x ＋7780530 一

1．02、2．30」LL 354 ，4．42468 ，572．．− 「 」
1．79398535

Y曲しlh 誑 a 男吐 y＝O、49x ＋7460527099
，2．5834 ／漂 544 、62，6、OO　　　　　　．−「」L−「

1413984 ．96
女 性 y＝o、3呂x ｝833D559033

，2．49331 ，4654 、20，562

全 体 y＝O，62xI3960 、736
一
〇 27

　　 　 喰12．81 　 　　 曙

3．77
一〇76，0．21249 β 』生　　　　　−− 329，4，19　　　　　　．「「」L「「
一
〇 45268372

Jap・皿 e6 巳 男 性 y
＝O、67XT3190744 一1、04，01B227 ，3093 ．07，427　　　　　　−「「「「 」」齟「

oo93083 ．86
女性 y；052x ＋5400783 一

〇、78，097255 ，3．613 ．14，447
＊1 △MAE ＝O．44（015，0．75）　 ＊2 △ RMSE 」242 （1．56，305 ）　 括弧 内は 95％C ［

　　 　　 　 　　 　　 　　 　　 　 　　 　　 　　 　 （男性 ・n；157、女性 n＝78）

歳 未満 （表 8−1）で は Scr を 補 正 し た Rodvold ，65 歳 以 上

（表 8−2）で は SCT を補 正 し た Japaneseで あ っ た．こ れ ら

の VCM パ ラ メ
ータ に よ る各患者群 で の 予測 に は 偏 りが

な く，MAE お よ び RMSE は 最小 値 で ，RMSE は 4μg／mL

を 下 回っ て い た．

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　
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6． Japanese と 患者背景毎の VCM パ ラ メ ータ で の 予

測 性の 比 較

　患者全体 で 最 も良
．
好 な 予 測性 を示 し た Scr を補 正 した

Japaneseと患者背景毎 の VCM パ ラ メータ をそ れ ぞ れ組

み合わ せ た 患者全体（Mixed ）との 予 測性 を比較 し た と こ

表 5．高齢者 の 患 者背景

0 10　　　　　　 20　　　　 　　 30

　　 実測濃度（μ g／niL）

40

直 線 は患 者 全 体 に お け る実 測 濃度 と予 測 濃 度 の 近似

直線 を示 す（破線 は y
＝x ）

　　　　　　図 2．Matzke で の 予 測 性

65歳 未 満 65歳以 上 P値

患者数 （男 ：女） 64 ：25 93 ：53unpaired 亡 tests

年齢 （歳）
51．1± 1／．2

（18−63）

74．9± 6．6

（65−94）
く0，001

体重 （kg）
58．3± ll．4

（24 ，0−80，0）

53 ．5 ± 10．8

〔30，0−90，0＞
0．002

S。r （mg ／dL）
0．72± 0．41

（0．30−2、9）

0．84± O．52

（0．20−3．7＞
O．063

C しcr （mL ／min ）
正15．8± 49．O

（12．2−232、5）

69．0± 33．8

（8．74−192．7）
〈O．001

CLcr はCockcrofL−GaulLの 推 定 式 より算 出

　　　　　　　　　 平 均 ± S．D．（Range）

表 6−1．Scr 補
．
正 な しで の 年齢の 予測 性 の 影響

MEMAERMSE

パ ラメ
ー

タ 患者 回 帰式 相 関係 数 95％C．1， 95％C、r、 95％cJ 、
（鴎 ノmL ） （μ9 ／mL ＞ 〔μ9／mL ）

0．463 ．09 吐．04
65未満 y＝O．77x ＋2．660 ．734 一〇．39，1．a⊥． ． ． 2．54，3．64　　L ． 旦・26・．4・夐皇．．Wls 匸

．．．．． ．．齟．．．．．齟．．． ．．「．．．−．．．
2．154 ．596 ．26

65以 上 y＝0．87x＋3．670 、6291
．18，3、1］ 3．89，5．295 ．23，7．15
一5．325 、昭 6．45

65未満 ア
＝0．4歇 一

〇．230 ．736
．：蠏 ：

−4・量5 岨．68，6．16齟 齟L 至・39・．7・旦邑．．W2 冂 d ．」L．．L．L．． ．．L．．」．．．．．」 ．．．．．」．．．．．．
一3．994 、7D6 ．04

65 以 上 y＝0．54x ＋ 1．42O ．612 一
ヰ．73，−3244 ．07，5．325 ，12，5．84
一
〇．252 ．533 ．53

65未満 y
＝0．68x＋ 2．870 ．764

．：驪 ・コ．50．2．13，3．13． ．L2 ．79，4．13　齟 齟Matzk 已
齟 ． 齟 齟 ．

0．703 、644 ．97
65以 上 y；0．7Bx＋ 3．86O ．645 一

〔，．II　 L51　　　　， 3．09，4204 ．2〔〕，5．64
2．533 ．994 ．98

65未満 ア
ニ0．呂7x＋ 3．76o ．7411

．62β ．生4　　　　． ．3．3δ，4．62． ． 4．18」 、6ア　． ．．．．「．．「Grasela ．．．．．」．．．．．．．．．．．．．．．．1 ． ．
4．405 ．967 ．80

65以上 y＝0、99x÷4、55O ．6403
．35、5．465 ．14，6．796 ．59，8．呂4
一5．805 ．昌37 ．05

65未満 巧 0．35x÷ O．60o ．691 一5、65，−4．95　　　　　「 「4．99，5．67「− − 5．82，8ρ 9Frr
DUGhとL【me ．「．「．．1 「「「．1−．1．「．「．．1 「「「「「．．．．

一
5．455 ．707 ．11

65以 上 y
＝0．36x｛・2．07D ．553 一6．20，−4．715 ．00，6．406 ．D1，呂．05

一2．613 ．254 ．46
65未満 y＝0．55x＋ 1．80o 、737 一3，3呂，−1．852 ．60β．903 ．34，5．35」 」 」Rodvold − 「「

一L873 ．5了 5．0ア

65 以 上 y
＝O．62x ＋ 2．59D ．622 一2、65，−1，102 ．97，4．164 ，18，5．83

3、825 ．576 ．82
65未満 y＝O．25x ＋ ll．1o 、3］92

．53 、5．D24 ．7 ヨ、5．405 ．92，7、61」 」YaSuhd ［
．u ．．−．．1 ．．−．．1 ．．「．1．

一
〇、工2

「「− r「
　　　　3．054 ．12

65以 上 y＝0．62x＋ 4．39D ．6旨5 一
〇．8010 ．552 ．60β ．513 ．47，4．69
一2．012 ．8呂 3．91

65未満 y
＝0．58x＋ 2，／B0 、779 一2．72，−1．302 ．3上，3．442 ．95，4．68L 」LLL 」 」 」 L∫apanese 「 FL

一1、203 ．254 ．52
65以上 「 0．67x＋2．75D ．673 一

L92 ，−D．492 ．7生，3．773 ．77，5．16

表 6−2．Scr 補
．
正 あ りで の 年

．
齢 の 予 測 性 の 影響

MEMAERMSE

パ ラメ
ー

タ 患者 匝1帰式 相関係数 95％o．［． 95％C．［． 95覧C．［．
〔囲 ／mL ） 〔鰓 〆mL ） 〔卜唱／mL ）

2．353 ．344 ．1呂
65未 満 y＝D，70x ＋ 5．290 、7731

・6！こ．贈 8 ．．2．80，3．87．．」」」」．．．L．」L．」」．」」」」．L． 3．49，4．77　　」Wlst
3．go5 ．026 ．40

65以 ．卜 y＝0．8⊥x ＋6．工70 ．5623
．07，4．744 ．36，5．675 ．45，7．22
一4．354 ．555 ．65

師 未 満 ソ
＝o、45x ＋ 1、050 、753 一5．［［，．・3．583 ．84，5．264 ．60，6．54」 」wz 且d ．．．．．．

一2．go3 ．825 ．14
65以 上 y

＝0．51x ＋2．92O ．641 一3．60，−2．203 ．26，庄．394 ．25，5．89
1．4］ 2．903 ．95

65未 満 y＝0、62x ＋5，1呂 o．7460
．65，2 」 7．．．． 2．36、3．44」」 」 …

・14・4・4互．．．Matzke ．．．
2．工23 ．914 、97

65以 ．Ey ＝0．69x ÷5．B3o ．6651
．38，2．863 ．40，4．414 、31，5、55
4．725 ．085 ．96

65未 満 y
コo．79x ÷6．BIo ．7733

．95，5．49　　齟 」 4．42，5．ア4　齟 互」
19・5・6窪．．．Grd δela ．．．．．． L．」．．」 ．」齟．」．

ら．376 ．88 呂．42
65以 上 y＝O．92x＋7、340 ．6715

．45，ア．276 、03，7、6呂 7．34，9、3δ
一4．995 ．056 ．42

65未 満 》
FO．32x ＋ L720 ．702 一5．85，−4．13　　　． ． 4．22，5．89　「− 5L1委．：．．撫 、「．Duobarm2．．．．．．． 齟 齟 齟 齟

一4、644 ．996 ．51
55以 上 y＝O、3臼x ＋3、260 ．5生4 一5．39，−3．894 ．31，5．685 ．3了，7．48

一1322 ．663 ．70
65未 満 FO ．50瓦＋3．58r o．774 一

2．0δ，−Q、59− 「− − 2・1；・31．婁且．．2，5L 　4、54．．．．．．．「．．．．．．「．．「．．．．．．．1「．．「Rodゾ01dL ．」．．．．．．．．．． 「 「．．「．．1
一
〇．623 ．054 ．32

65以 上 ア
函O．58x ．1・4．370 ．655 一1．33，D．os2 ．55，3．553 ．52，5．00

3．845 ．576 ．83
65未満 y＝0．25x ＋ H ．2D ．3172

．64 ，5．04． − ．4
｛三∴．鰓 ．．．5．93 ，7．52■1「「．「「■「「1「11．11．「．「「1「11．11．Yasuhara ．「．「．．．−．1．．．「．．．．．「．．1 ．．「．．．

0．333 ．013 ．94
65以 上 尸 O．53x＋4，74O ．711 一

〇．31，0．982 ．59β 、窪33 ，B5，4、45
一
〇、702 、573 、49

55未満 y
＝0、53兀＋ 3．92D ．7了咀 一1．43，D．02「 「 「2．07，3．07　　「 2・63・生：亠旦．．Jap日工19 肥 ． − 「 「「「「「「．1

一
〇．Q12 ．963 ．92

65以上 y＝Q．53x＋4、35O ．712 一
〇、65，0、6些 2．54β ．3呂 3．32，4．45
（65歳未満 ：n＝B9、65歳以 上 ：n＝146〕
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表 7−1．65歳 未 満 男性 患 者 に お け る各 VCM パ ラ メ
ー

タの 予 測 性の ス コ ア 化

　　　　（n
＝64，ME の 95％ C ．1，が 0 を含 む場合 に は そ の ME を斜字 と し た）

Scr 補 正 なし Sじr補正 あり

w15tW2nd 　　 MatzkeG 【．asebDuchar 皿eRodvoldYasuhar 匪」叩 a冊呂ew ⊥stW2nd 　　 MaLzkeG 【．aselaDucharmeRod  oldY 巳suhar性J徃panes 巳
柑 関係数 0、75アOO ．7τ30　　 0、7了91D ．7611O 、5953D ．7569O 、23680 ．8027O ．臼0620 ．8且 5　　 0．8101o ．言070o ．7196O ．80520 ．2381O ．8392

MR0 ．65 一
5．41　　

一
α 272 ．79 一5．8呂

一2．593 ．55 一z．091 、62 一
畳、93　　　 α56B ．9且

一5、4・L 一
］．933 ．56 一1．獅

MAE2 ．995 ．症］　　 　 2．494 ．025 ．朗 5．Ob5 ．652 ．76z ．884 ．94　　 　 巳．294 ．405 、【L52 ．605 ．6啌 2、37
RMS 巳 3．796 ．41　　　 3、384 ．呂67 ．094 ．33 了．Ot3 ．813 ．575 ．93 　　　 3．165 」 46 ．723 ．777 ．o ］ 3．35

相 関係数 119 　　　　　 810 匸412 ⊥6 了 52 　　　　　 34L36151

ME 314 　　　　　　⊥ 916slo75L3 　　　　　 212156ll 厂
MA 巳 712 　　　 　　 39 ⊥5 巳 1556 ⊥1　 　 　 　 　 1lo134142

RMs 巳 6 ユ2　　　 　　 391681574 ⊥1　　　　　 コ 10135142

合計　　　　　 27　　　 4？　　　　 1537 　　　　 6236 　　　　　　　　56　　　　　　　　26　　　　　　　　2D 　　　　　　　　37　　　　　　　　　7　　　　　　　　36　　　　　　　　54　　　　　　　　　21　　　　　　　　54　　　　　　　　　9

順 位 71231016815641D18

表 7−2．65 歳以 上 男性患者 に お け る各 VCM パ ラ メ
ー

タ の 予 測 性 の ス コ ア 化

　　　　〔n
＝93，ME の 95％ CJ ，が 0 を含 む 場 合 に は そ の ME を斜 字 と した ）

／35132

S¢ r補正なし Scr補正 あり

Wl5tW2ndMatz 匙eGr 聡elaDucharm 巳RodvoldYasuharaJap 己nBsoWlstw2ndMatzkeGLase1 巳 のucharmoRodvoldYasuh 耻
・
巳 Japanoso

相関 係 数 o．573呂 0．64a3o ．6937o ．6859o ．6277o ．67］8O ．745Z0 ．7E56O 、6765O ．6疽緲 o．68960 ．b8670 、6151D ．67了5O 、7451o ．7202
M 巳 3．］ L 一5．4z1 ．6 且 5．50 一4．74 一⊥．o δ α35 一

訊44 生．⊥1 一2．8ユ 2．．136 ．62 一4．z6．．　 一
α 37o ．56 α2 ヲ

氏’臥 巳 4．了14 ．263 ．565 ．40 庄．983 ．工12 ．胃 2．955 ．L23 ．753 ．877 ．094 ．552 ．842 ．832 ．89
RMSR6 ．425 ．484 ．95a 、325 ．324 ．523 ．794 ．136 、655 ．055 ．12 呂、806 ．oo 喧．213 ．8巳 3．95

相関係数 11 ］4581512141 ｛〕 1357 　　　　 16923

M 巳 lo ⊥1 了 ［514624 ⊥29816 　　　　 ⊥3 35 ］

M．へ E ［210715 匸36L51 ｛ 8916 　　　　 11324

RMSR L310 ア 15126Lq1489lb 　　　　 1⊥ 523

合計　　　　　 46　　　 面 　　　　 26　　　 53　　　 励 　　　　30　　　　 517 　　　　　　　　50　　　　　　　　38　　　　　　　　32 　　　　　　　　55 　　　　　　　　5 ］　　　　　　　　 20 　　　　　　　　11　　　　　　　　11

順 位 11lo6141571412981613522

表 8−1．65歳未満女性患者 に お け る 各 VCM パ ラ メ ー
タ の 予 測 性 の ス コ ア 化

　　　　（n ≡25，ME の 95％ C ．1．が O を含 む場合 に は そ の ME を斜字 と した〉

Scr補 正な L． Scr補正 あり

W15tw2ndM ユtzk已 G 田 se［孔Duch 皿meRodv Ω1dYd ゴuh 則aJ 叩 anoseW1 肛 W2ndM 拑 冗keGr 自δ01巳D口charm じ　 Rod 四］dY 日5L］ト1碇uJapa 【1ese
相 関係 数 O．6767o ．64420 ．72D2o ．6892o ．67D7o ．68B9O ．5850D ．了192O 、7749o ．68B70 、71 開 0．77麗 0．了0田　　　O．7759D ．研 55o ．7生02

ME 一6Lα9 一5．O日 一α 181 ．δ9 一5．51 一2．674 ．52 一1．δ0 窪．21 一2．呂43 ．60Ei ．80 一3．B3　　　 6 224 ．55 ／．20
MAE3 ．345 ．生52 ．973 ．925 ．アO3 ．745 ．3生 3、184 ．49 呂．564 ．456 ．呂04 ．03　　　 2．815 ．393 」り

RMS 巨 峨．625 ．555 ．575 ．266 ．9弓 4．796 ．304 ．165 ．444 ．B65 ．237 ．675 ．50　 　 　 　 3．516 ．353 ．B2
相関係 数 121459L3 ユ疋 156B10718 　　　　　 2 ］6 農

ME L ］4261571251L9916 ］0　　　　　 3134

MA 巨 5 ⊥4z8 ］57124116lD169 　　　　　 1133

RMSE 5 ⊥生 呂 9 ］5b124tO7B16Ll 　　　　　 1132

合言を　　　　　　　　　　　23　　　　　　　56　　　　　　　　12　　　　　　　　32　　　　　　　5B　　　　　　　31　　　　　　　　51　　　　　　　　匸9　　　　　　　　35 　　　　　　　　3］　　　　　　　 34　　　　　　　唖9　　　　　　　　認 　　　　　　　　　　7　　　　　　　　55　　　　　　　　］「

順位 51528166134106912111143

表 8−2．65 歳以上 女性患者 に お ける 各 VCM パ ラ メ
ー

タ の 予測性の ス コ ア化

　　　　（n ＝53，ME の 95％ C」．が 0 を含 む 場 合 に は そ の ME を斜 字 と した ）

Scr補 正 なし　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SCr補正 あ り

WlsLW2 匚1dM 己L乙keGr 己s已1己Duじhdrm巳RodvロldYa ＄uh 乱raJ ゆ an 郎 e 　 WlstW2 冂dMatzkeGra 呂巳1aDu じh皿．【rLeRodvo ［dY 器uh 己r凡」乱panese
相関係数 O、5652D ．E756o ．605 τ O、59 δ8 〔M740o ．5回 oD ．5920D ．δ3呂5　　 0、6464o ．6307o ．6395O ．65790 、‘L294G ．6244u ．6ξト34o ．7164

M巳 猷 46 一4．99 一
〇．goz ．48 ．．

〔う、70 一3．Zb 一〇 96 一2．53　 　 　 呂．54 一3．σ5 ⊥．575 ．9ヨ 一5．3ユ 一1．07 一〇、07 一α 43

MA 巨 4．：遡 5．乢63 ．785 ．2D 蔭．954 ．373 ．543 ．79　　　 4．B33 、953 ．976 ．525 ．773 、425 ．323 、07
RMS ビ 5．975 ．915 ．o］ 6．了98 ．315 ．924 ．555 ．14　　　 5．925 ．294 ．〔597 ．727 ．924 、El4 ．1生 3．册

相関係数 ］2 田 9 ⊥o1514116 　　　　　 475316s21

ME 31348161 上 59 　　　　 12 ］o715u 6 ］ 2

M 八E 10 ］35 ］216946 　　　　 117s151 畦 呂 21

RMSE u13612169 イ 7　 　 　 　 1D851514321

合 計　 　 　 　　 36　 　 　 52　 　　 　 24　 　　 42　 　 　 63　 　 　 43　　 　 　 24　 　　 錦 　 　 　　 37　　 　 32　　 　 25　 　　 弼 　 　　 　駆 　 　 　 　 20　 　 　 　 7　 　　 　 5

順位 9144111612471086131532 ／

ろ ，両 者 の 予 測 の 偏 りお よ び 予 測 精度 は 同程度 で あ っ た

（図 3）．性別，年齢別 で 分 け られた各患者群 を さらに ，

Scr 　O，6　mg ／dL で 分類 し，そ れ ぞれ の VCM パ ラ メ
ータ と

Japaneseで の 予測性 を 比 較 し た（表 9，　 Japanescで の 予測

性 が 良好 で あ っ た 65 歳以上 の 女性患者 は 除 く）．各患者

群 で の 各 VCM パ ラ メ
ータ の 予測性 は Japaneseよ り も良
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Mixed とJapanese の PE の 比 較

エo　 ．．．．．．．．．．

50

渇

貧
日

亶）
田

・10

一15

．20 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
．．．．一．．．．．

　 　 PE （Prediction　Error，予 測誤差 ）
＝予測値

一
実 測値

　 ME95

笛C，1、
MAE95

％C ．［．
RMSE95

％C、1．

Mixed
　　 D．22
τ0．25，0あ9　　　　一

　 2．712
，40，3．02

　 3，623
．17，4．02

JapaneseScr

補正 有り

　
一
〇，27

−0．76．O．21
　 2、812
．49，3，／4

　 3．胃
3．29，4．19

図 3．Mixed と Japaneseの 予 測 性 の 比較

表 9．各患者群 で の VCM パ ラ メ
ー

タ と Japanesc

　 　 の 予 測性 の 比 較

MEMAERMSE

患 者 Scr パ ラメ
ー

タ 95幅C．1． 95點¢ ．1， 95％C．1．
〔μ9加 L） （μ9〆mL ） （ト」琶／mL ）

o．881 ．902 ．71
〔｝．6m9〆dLMatzke （Sじf補正 あ切 一

〇．躯 ，2、240 ．駆 ，2、931 、09，臼．68
未満

（n＝17 ） ．1叩 ・・旧・e （s 補正 あり〉

一1．102 、30 寓．38

男性 65歳
62 ．m ，o．590 ．99β ．611 ．67i，5．06

未 満 0．442 ．44331
D．6mg／dL

　 以上

Mat乙ke 一
〇．53，L421 ．77β．［O215 ，4．14

にa＝47）
Japangse

1、572 ．B93 ．95
一2．45，−0．691 ．71，3．09L83 ，4．跼

0．512 ．2 了 2．75
D．5mg ！dLYasuhara

（SCf補正 なし）　　　　　　． 一
〇 78，1、811 ．52β ．OLL85 ，3．42

末満

（n＝20） J叩 an 巳re （Sc補 1トあ り）
o．762 ．603 ．29

男性 65歳 ， 一
〇．τ了，2．3⊥ ⊥．63，3．56L72 戸藍、32

以上 0、31Z 、914 ．03
O．6mg 〆dL
　 以上

YaSLLhara 一D．63，1．252 ．25，3、563 、01，4．84

（n己了3） Japanese
uo62 ．984 ．1］

一D、88 ．1、052 ．31 ，3．54 呂．ll，4、92
o．852 ．442 ．83

O、6m 区〆dL

　 未 満

Rod剛 d（Scr補正 あり｝ 一D．64，2．3窪 1．65，3、2BL56 ，3．55

女性65歳

（n＝16 ）
∫ap   脚 〔跏 補正あり）

　 2、［⊥
O、63，3．61

　 2．871
、84β ．91

　 3．432
．2⊥，4．33

未満 一
〇、893 ．4呂 4．48

Rodvold

05m ガ dL
一
窪．47，2．691 ．18，5．7臼 2．40i，6．77

以上 （匸1＝9） 一
〇、433514 ．43

亅叩 a皿e3e 一4、02，5171 、29，5．722 ．1〕］1，6．58

好 で あ っ た．す な わ ち，65 歳未満 で Scrが O．6　mgf （th 未

満 の 男性患者で は，Matzke の 方が Sc エ を 補 正 し た Japa−

nese よ りも予 測精度 が 良好 で ，　 ScTが 0．6　mg ／dL 以 上 で

は，Japanese の 予 測 に 偏 りが 生 じ て い た．ま た ，65 歳

医 療薬学 Vol．34，No．1〔2008）

以上 で Scr が O．6　mgfdL 未満 の 男性患者 で は，　 Yasuhara

の 方 が Scr を補 正 した Japaneseよ りも予測精度 が 良好 で

あ っ た ．さ らに ， 65歳未満 で Scr が 0．6　mg ／dL 米満 の 女

性患者 で は，Scr を補 正 した Japaneseの 予測 に偏 りが 生

じ て い た ，以 トの こ と か ら，Scr を補 正 し た Japanesc

は，すべ て の 患者群 で 偏 りの な い 予測 を 示す と 思 わ れ た

が，患者背景 に よ っ て
・
予測 に偏 りが 生 じ る こ とが 明 らか

と な っ た．

考 察

　VCM の 初期投 与設計方法に は 1 回 投 与量 を ユ000　mg

に 固定 し て 投与 間 隔 を調 整す る 前 田 らの 方法
9〕

， 腎機能

よ りノ モ グ ラ ム を用 い て投与量 と投与 間隔 を 設定す る永

野 ら の 方法
1°〕が 提 案 さ れ て い る ．寺 町 ら は

，
Moellering

と MatZke，前 田 の ノ モ グ ラ ム （前 田 法）お よ び Population

mean 法 （Japanese）の 有用性 を検討 した 結果，前 田法が 最

も有用 と報告 し て い る
＝゚．）．しか し

， 前 田 や 永 野 の ノ モ グ

ラ ム か ら決定 さ れ る 1．5 日 に 1 回 や ，3 日に 1 回 な ど の

投与 間隔 は 現場 の 混乱 を招 きやす い ．そ こ で，当院 で

は ，
一

般 的 な 表計 算 ソ フ トで あ る Microsoft  Excel に

VCM 薬物動態 パ ラ メ
ータ を 組 み 込 み ，投与 間隔 が 1 日

1〜2 回 も し くは 2 凵 に 】回 と な る よ うに 設定 し使用 し

て い る ．Wlst の パ ラ メ
ータ を 組 み 込 ん で 運 用 し て い た

と こ ろ ，実測 トラ フ 値 が 予測 1・ラ フ 値 よ り も大 きくは ず

れ る 症例 が 散見 さ れ た．加え て，計算に使用す る VCM

パ ラ メ
ータ に よ っ て 予 測値 は 大 き く異 な る こ とが 認め ら

れ た ．こ れ ら各 VCM パ ラ メ ータ に よ る 、血 中濃度 の 予測

性 の 報告 が 数少な い こ とか ら，われ われ は 適切 な初期投

与設計 を行 う こ と を 目 的 に，い くつ か の VCM パ ラ メ
ー

タ に よ る 血 中 濃度 の 予 測性 を 患者背景毎 に 検討 した．

　Scr が 低値 を示す患者 で は 腎機能 を過大評価 し投与量

を多 く見積 っ て し まう危険性 が あ る ．こ の 危険性 を 回避

す る た め に
， 佐藤 ら ［［｝と松 山 ら 12）は ，Scrが 0．6　mg 〆dL 未

満 の 患者 は Scrを O、6　mg ／dL へ 補 正 し初期投与設計 を行

う こ と を 推 奨 し て い る ．そ こ で ，Scr の 補正 に よ る 各

VCM パ ラ メ
ー

タ の 予測性 へ の 影 響 を 調 査 し た と こ ろ，

Rodvold お よ び Japanese の 予測性 は 改善 さ れ た （表 3）．

こ の よ うな 予測 の 改善 は，松山 ら
2‘）と田 中 ら

13〕
の 報告 と

も一
致 し て い る こ と か ら，Scr の 補 正 は 有用 で あ る と い

え る，しか し，補 正 に よ り予 測 性 の 悪化 し た VCM パ ラ

メ
ータ も認 め られ た こ とか ら，Scrの 補正 は患者背景毎

お よ び 使 用 す る VCM パ ラ メ ータ に 応 じ て 行 うべ き と思

わ れ る．

　Wlst ，W2nd はそれぞれ 「ウ ィ ン タ
ー

の 臨床薬物動

態 学 の 基 礎」 の 初版
ls）お よ び 第 2 版

16
）に 記載 さ れ て い る

パ ラ メ ータで ，各 母 集団の 詳細 は 不明 で あ る が ，改訂 に

よ り VCM の ク リ ア ラ ン ス （CL ）お よ び 分布容積（Vd）の 算

N 工工
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出 方法 が 変更 さ れ て い る．W2nd で は CLcr の 係数が W

1−st の O．65 よ り 1 へ 増 加 さ れ て い る，ま た ，　 W 　2　nd の

Vd に は体重以外に年齢の 項 と 15L の定数が あ る が ，そ

れ ぞ れ の 係数 が 小 さ い た め 患者 間 で の 差 は 非 常 に 小 さ

い ．1司一
患者 で 比 較 す る と Vd に は 大 き な差 は み られ な

い が，Wlst よ りもW2nd の方が VCM の CL が大 きい

た め ，消失 速度 定 数 〔Ke1＞は W2nd で よ り大 き くな っ

た ．患者全体 で の Kel の 乎均 を 比 較す る と，　 W 　l　st で は

0．088／hエ で あ る の に 対 して W2nd で は O．14／hrで
，

こ れ

が W2nd の 予測 が 大 き く負 に 偏 り，Wlst よ りも偏 り

の あ る 予測 と な っ た 原因 と推測 さ れ る ．

　Matzke ら 17）
の 母 集 団 は

， 男 性 延 べ 41 名（実 人 数 27

名），女 性延 べ 34 名（29 名）の 計 延 べ 75 名（56 名）の 患 者

群 で ，CLcr が 10　m ∬ nlin 未 満 の 患 者 が 延 べ 47 名（36

名，うち 34 名が 透析実施）と腎機能障害患者が 半数以 上

を占め て い る．平均年齢は 61，5 歳，平均体重 は 63．2　kg，

平均 CLc エ は 18．7　mL ／min で 本研究 の 患者背景 と は 平均

年齢が 類 似 して い た ，動態パ ラ メ ータ は VCM 投与後 の

血中濃度推移 よ り線形最小 自乗法を用 い て Ke1を推定 し

決定 され て い る ．本研 究 で は，論文 中 に 記載 されて い る

Kel と CLCT お よ び CL と CLcr の 関 係式 か ら そ れ ぞ れ の

パ ラ メ
ー

タ を算出 し血 中濃度 を予 測 した，Matzkeで は

Wlst と異 な り VCM の CL に 腎外 ク リ ア ラ ン ス の 項 が

あ る が
，

そ の 値 は 約 0．22　L／hr（3．67 皿 L／min）と 非常 に 小

さい た め
， CLcrが 20　rnL ／min を超 え る と そ の 影響 は ほ

ぼ な くな る．本研 究 で CLcr が 20　mL ／min 米満 の 患者 は

5 名 で あ る た め ，そ の 腎外 ク リ ア ラ ン ス の 血 中濃度予測

へ の 影響 は小 さ い と 考 え られ る．本研 究 と Matzke の 患

者背景 に年齢 以 外に類似点 は み ら れ な い が ，Scr を補 正

しな い 患 者 全 体 で ，唯
一

偏 りの な い 予 測 を示 し た．他 の

1一コ ン パ ートメ ン トモ デ ル の VCM パ ラ メータ と異 な る

点は Kel が 直接 CLGr よ り算出 さ れ る点 と，　 Vd が す べ て

の 患 者 で 約 48．2L の 定 数 と な る 点 で あ る．　 Matzke と W

lst を体 内薬 物量 で 比 較す る と，同
一

患 者 で は Matzke

の 方が多い 傾 向 に あ る が，よ り大きな Vd で 除 さ れて 血

中 濃度 と な る た め ，特 に 実測 の 血 中 濃度 が 高 い 患者 で は

MatZke の 方 が 予 測 の 偏 りが 小 さ くな っ た．す な わ ち

Matzkeの Vd は 患者背景 に 依 らず
一

定 で 他 の VCM パ ラ

メ
ー

タ の Vd よ りも大 き い た め に 血 中濃度 の 予測 に 偏 り

が 生 じ に くく， 良好 な 予測精度 を 示 した と推測 さ れ る ．

　Graseia らE｝は 106 名 の 患者 か ら NONMEM を用 い て 動

態 パ ラ メ
ー

タ を算出 し て い る ．詳細 な 母集団 は不 明で あ

る が ，60 歳 以 上 の 患者 の CL は CLc エ よ り予測 さ れ る 値

よ り40％ 高 か っ た と報告 して い る．本研 究 で は 65 歳 で

区別 して い る が ，65 歳 以 上 の 患者 の Graselaで の 予測 は

65 歳未満 の 患者 の 予測 よ り も大 き く正 に 偏 り，予 測 精

度 も低下 して い た．動態パ ラ メ ータ の 算 出方法 が 類似 し

て い る Wlst で も同様な 傾向で あ っ た （表 6−1），65 歳以

上 の 患 者 で は CLcr が 65 歳未 満 の 患 者 よ りも低 値 で

あ っ た こ とか ら，CLcr と PE の 関係 を 調 査す る と，　 CLcr

が 60皿 L／m 血 未 満 の 患 者 で の Wlst ，
　 Graselaの 予測 は

正 に 偏 る 傾 向 に あ っ た （図 4−1，4−2）．Ducharme で は 患

者全体 の 予測 は 負 に 偏 っ て い た が ，CLcr が 60　mL ／min

未満 で も予測 傾 向 に 変 化 は み られ なか っ た （図 4−3）．

Ducha   e の CL に は ユ．］34L ／hr（18，9　mL ／min ）の 上匕較的大

きな 腎外 ク リ ア ラ ン ス が 設定 さ れ て い る こ と か ら，腎機

能障害 の あ る患者 で は 腎外 クリア ラ ン ス を 考慮す る 必要

が あ る と 推察 さ れ る ，ま た，Graselaら の 報告は，そ の

腎外 ク リ ア ラ ン ス の 高齢者 で の 影響 を示 した と考え ら れ

る．

　Duchalme ら
19〕の 母集 団 は，Scrが 0．7　mg ／dL 以 上 の 704

名（男 性 ：497 名 ）の 患者群 で ，−60 歳未満 の 患者 が 全患者

の 80％ を占め 平均年齢 は 445 歳 と非常に若い の が 特徴

で あ る．ま た，平均 実 体重 は ブ3．2kg，平均 理 想 体重

（IBW ）は 67．8　kg ，平 均 CLcr （IBW よ り算 出）は 80．2　mLf

min で 本研 究 の 患者 背 景 と は 平 均 CLcr が 類似 し て い

た ．動態 パ ラ メ
ータ は Matzke と 同様 の 方法 に よ り算 出

さ れ て い る，Vd は W2nd と 同様 に 体重 と年齢 の 項 が あ

り，
そ れ ぞ れ の 係数 は W2nd よ りも大 きい が

，
15L の

定数 が ない た め 同
一

患者 で 比較す る と W2nd よ り小 さ

くな っ た ．ま た ，Duch   e の CLcr の 騰 は W2nd の

1 と 比 較 す る と 0，771 と小 さ い が，他 の VCM パ ラ メ
ー

タ の 係数 よ りも大き く，さ ら に 腎外 ク リア ラ ン ス の 項 が

あ る た め 患者 の CL は W2nd と 同 程度 と な っ た．こ れ

ら の た め Ducharme の 予 測 の 偏 り は W2nd よ り も 負 に

偏 っ た と考え られ る ．また ，Duch   e の CLcr の 1緻 が

他 の VCM パ ラ メ
ー

タ よ り大 きい の は，　 IBW を基 に し た

CLcr が 実 体 重 を 基 に し た CLcr よ り も小 さ く，ま た ，患

者母集 団 の 年齢が 若 い た め と推測 さ れ る ．本研究で は 実

体重 を基 に した CLcr を用 い ，また，　 Scr が 0．7　mg ／dL 未

満 の 患 者 と 60 歳 以 上 の 患 者 が 多 数 い た こ と か ら

Ducharme の CL の 算 出式 に 適合 せ ず ，
　 CL を過大評価 し

た と考 えられ る ．ま た，腎外 ク リ ア ラ ンス は 腎機能障害

の あ る 患者 の 血 中濃度 を 予測す る 上 で 有用 と思 わ れ る

が
，
Duch   e の 予 測 は 患 者 全 体 で 負 ｝こ 偏 っ た こ と か

ら，そ の 設定値 は 大 きす ぎ，ま た，腎機能 が 良 い 患者 で

は CL を過 大評価す る と推測 さ れ る．

　Rodvold ら
2°｝

の 母 集 団 は 25 名 （男 性 ：16 名 ）の 患 者 群

で ，そ の 平均年齢は 55歳，平均体重 は 72kg ，平tSJ　CLcr

は 70mL ／min で 本研究の 患者 背景 との 類 似点 は な か っ

た ．動 態 パ ラ メ
ータ は NONLIN に よ り 算 出 さ れ て い

る．Rodvold の CL の 計算式に は体重 と相関 し た 腎外 ク

リア ラ ン ス の 項が あ る が ，その 係 数は O．003 と非常 に 小

さ い た め に CL へ の 寄 与 は ほ と ん ど な い と推測 さ れ る．

Rodvotd ら の 母 集団 の 予 測 は負 に偏 っ た
20
に とか ら，本

研究の Rodv 。ld で の 予 測 も負に偏 る こ とが 予測 さ れ た ．
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図 4−1．Wlst で の CLcr と PE の 関係
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図 4−2．G エ asela で の CLcr と PE の 関 係
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図 4−3．Ducharme で の CLcr と PE の 関係

実 際，Rodvo ［d で の 予測 は偏 りの 幅は 大 きい が，報告と

1司様 に負に偏 っ た．Scr を補 正 す る とそ の 予 測 性 は Rod −

vold らの 母集団 と 同稚度に な っ た ．こ れ は，　 Scr の 補正

に よ りCLcr と CL の 過大評価 が 改善 さ れ た た め と推測

され る ．

　Yasuhara（Japanese）
s｝の 母集団 は 190 名（男性 ：131 名）の

患者群 で
，
65 歳以 上 の 患者が半数以 上 を占 め 平均年齢

は 64，3歳 ，平 均 体 重 は 52．3kg ，平 均 CLcr は 77 ．1　rnL ／

min
， 平均 Scrは 1，21　mg ／dL で

， 本研 究 の 患者背景 と ほ

ぼ 類似 して い た．体循環 コ ン パ ー
トメ ン トの 分布 容積

（Vdc ）は 17．52L の 定数 で あ る た め，　 Yasuha エa （Japanese ）

の 予測血 中濃度 は CLcr の み で 変化 す る ，し か し
，
　 Yasu−

hara らの 報告 で は Scrが O．6　mg ／dL 未満 で は CLcr を過

大評仙 し，ま た，CLcr が 70〜90　mL ／min を超 え る と CL

と線 形性 が 得 ら れ な か っ た こ と か ら CLcr の 上 限 を 85

rnL ／min と し て い る．　 Japa囗ese で は こ の 制限が な い ．そ

こ で ，こ の 制限 の 予測 へ の 影響 を CLcr が 85　mL ／min 以

上 の 患者 を 年齢別 に 調査 し た と こ ろ ，65 歳 以 上 の 高齢

者 で は Yasnhara で の 予測 に 偏 りは なか っ た が ，　 Japanese

で は 大 き く負 に 偏 っ て い た （表 10），ま た，65 歳未満 で

は Japaneseで の 予 測 は 負 に 偏 っ て い た が Yasuhara で は

よ り大 き く正 に 偏 っ て い た ，こ れ は，Yasuhara の CLcr

の 制限 は，CLcr が 過 大評価 さ れ や す い 高齢者で は 適 し

て い る が ，そ れ 以 外 の 患 者 で は CLcr を過 小 評 価 し血 中

濃度 の 予測 に は適 さ な い こ と を 示 し て い る．ま た ，Scr

を 補 正 し た Japaneseで の 血 中濃度 の 予測 に は偏 りが な

か っ た （表 3−2）．こ れ は，Scr の 補 正 が 高齢者 を含 め た 患

者 の 腎機能 を妥当に 評価 し た こ と，お よ び患者の 補正

CLcr の 分布が Yasuhara ら の 患者 の 分布に 近似 し母 集団

が 合致 し た た め と推 測 さ れ る．田 中 ら は，65 歳 以 上 の
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表 IG，　 CL 。r が 85　rnL ／min 以．ヒの 各 年 齢 群 に お け

　　 る Yasuhara と ∫apanese の 予測性の 比 較

ME MAERMS 巳

患者 パ ラメータ 95覧c．1、 95％C．［． 95粘C．1．
（唱 ／rnL） （μ9／1nL ） （μ9／mL 〕

6．036 ．50 7．59
Yasuh甌己

4．87．7．195 ．51，7．農86 ．59，8．47
65歳 未満 一2．G82 ，753 ．76

」ap 己uese 一2．87，−1．292 ．11，3．402 ．60，4．64
0、403 ．524 ．55

Y囲uhara 一1．18」．9呂 2．51，4．522 ．8B，5．75
65歳以 上 一

4．094 ．365 ．91
J叩 anese 一5．58，−2．612 ．97，5．753 ．91，7．39

（65歳未 満 ：n＝64、65歳以上 ：n；35）

高齢者 で は Scr を補 正 して も，Japaneseに よ る 血 中濃度

の 予測精度 は 低下す る と報告 し て い る
13）．しか し，本研

究 で は
，
Scr を 補 正 し た 65 歳 以 上 の 患 者 で の Japanese

に よ る予測性 は，検討 し た VCM パ ラ メ
ー

タ の 中で 最 も

良好 と な り，田 中 らの 報告 と は異 なっ た ，こ の 相違 は，

田 中 ら の 65 歳 以 上 の 患 者数 は 22 名，わ れ わ れ の 患者数

は 146 名 と，観察した 患者数が 大 きく違 う こ とか ら生 じ

た と推測 さ れ る．

　VCM の 体 重 あ た りの Vd は 男性 で 0．63　L／kg，女性 で

0．70L 〆kg と 異 な る 報告
’9）が あ る こ と か ら，患 者 を性 別

に て 分類 し，各 VCM パ ラ メ
ータ の 予測性 を検討 し た．．

女 性 患者 の 予 測 血 中濃度 は す べ て の VCM パ ラ メ
ー

タ で

男性患者 よ りも低値 を 示す傾 向 に あ っ た （表 4−1），特 に

W ］st，　 Graselaに お け る ME で 差 が 大 きく生 じ，女性患

者 の Wlst で の 予測 に は 偏 りが な か っ た ．W 　1　st，　Grasela

の 体 重あ た りの Vd は，そ れ ぞ れ 0．7　L／kg と O．72　L／kg

と報告 さ れ た 女性 の 値 と 同等で あ っ た．一
方 ， 男性 で は

そ の 係 数 は 報告値 よ りも大 きい た め ，実際 の Vd よ り も

大 き く見積 も っ た と予 測 され る．こ の た め ，男性患者 で

の 予 測 が 女性 患 者 よ り も高 くな っ た と 推 測 さ れ る ．

．ま た ，男性患者の Vd に女性患者 と の 差 0．9（＝0，63〆0．70）

を掛 けて Ke 且を算 出 す る と 同
一と なる こ と か ら も，そ の

Vd は 男性患者で は 大 きか っ た と考 え られ る．女性 の CL

は CLcr に 性差 を補正 す る 係数 0，85 が 掛 か る が ，　 Vd に

は な い こ と か ら，体重 よ り推定 さ れ る Vd へ も性差 を補

正 する係数が 必要 と思われ る．

　患者全体 で は，母集 団が 近似 した Scr を 補正 した Japa−

nese で の 予 測 性 が 最 も良好 で あっ たが ，患 者背景毎（性別，

年齢，Scrの 補正 の 有無）に 良好 な予測性 を 示す VCM パ

ラ メ
ー

タ は 異 な っ て い る こ と が 明 ら か と な っ た （表 7〜

9）．こ れ は ，各 VCM パ ラ メ
ー

タ は そ の 母 集 団 の 患者全

体に 平均的 に 当 て は ま る VCM の CL や Vd の 計算式 を

導 き出 して い る た め と思 わ れ る ．本研究で は 患者 を細 か

．く分 類 した た め に ，各患 者群 で の 予 測 に 相違が み られ た

と推測 され る．そう し て
一

方 で 患者背景毎に 良好 な予測

性 を示す VCM パ ラ メ
ータが 異 な っ た と考えられ る ．

　今回，正確 な初期投与設計 を行 うこ と を 目的 に い くつ

か の VCM パ ラ メ
ー

タ の 予 測性 を患者背景毎に検討 し

た．患者全体 で は VCM −TDM 　 on 　Excel　Ver．2．04（塩野義

製薬（株）提供）収載 の 日 本 人 の パ ラ メ
ータ（Japanese）で SCT

を補正 した 場合 が 良好 な
．
予測性 を示 して い た ．しか し，

詳細 に 検討 す る と，Japaneseよ り精度 の 良 い VCM パ ラ

メ
ー

タ が 患者背景毎 で 異 な っ て い る こ とが 明 ら か と な っ

た．患 者毎 に 複数 の VCM パ ラ メ ータ か ら適 当 な パ ラ

メ
ー

タ を用 い て 投与設計を行うこ とは，前 田 や 永野 らの

ノ モ グ ラ ム を用 い る 方 法 よ り複雑 で あ る ．し か し，コ ン

ピ ュ
ータ を用 い る こ とで ノ モ グ ラ ム と同様 に 簡便 に 投与

設計 を行 うこ とが 可 能 で あ る．実際 に わ れ わ れ は Micro−

soft
  Excel で 患者背景毎 に VCM パ ラ メ

ー
タ を選 択 し初

期投与設 計 を行 う ソ フ トを作成 し使用 して い る．こ れ に

よ り感染症毎 に 異な る 目標 トラ フ 濃度 に 合 わ せ た投与設

計 を自在 に 計画す る こ とが で き る．また ，VCM の 投与

初期 よ り目標 トラ フ 濃度 へ 到達 させ る た め の 負荷投与量

を計算す る こ と も可能で あ る．

　以上 の こ と よ り，患者背景毎に異 な る VCM パ ラ メ
ー

タ を適用す る こ とで ，精度 の 高 い 初期投与設 計 を行 うこ

とが で き，早期 か ら VCM を奏効 させ る こ とが可能 と思

わ れ る ．
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