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病院の医療情報データを活用した薬物治療の有効性や安全性の評価に関す

る研究  

 

序 章 

 

2010 年 4 月に厚生労働省医政局長通知「医療スタッフの協働・連携によるチーム医療

の推進について」が通達され，2012 年 4 月には病棟薬剤業務実施加算が算定可能となり，

医療チームの一員として処方に対する疑義照会や薬剤の情報提供といった単一的な職務

だけではなく，治療効果や医療の安全面における貢献が求められている．また，厚生労

働省「医師の働き方改革に関する検討会（2019 年 3 月）」は，2024 年 4 月に「医師の時

間外労働上限」を設け，タスクシフティングを促すといった医師の働き方に関する方針

を打ち出した 1)．タスクシフティングとは，医師が担う業務を，病院勤務の薬剤師・看

護師などのコメディカルスタッフへ業務移管・共同化し，医師への業務集中を軽減しよ

うという働きかけのことである．厚生労働省が進める「医師の働き方改革を進めるため

のタスク・シフト/シェアの推進に関する検討会」において，医師から薬剤師へのタスク・

シフトが検討されている項目には，ハイリスクな部門（手術室や集中治療室（ICU），救

急救命等の急性期）での薬剤業務，「事前に作成・合意されたプロトコール（規定）」に

基づく薬剤投与や薬剤変更（含量規格や剤形等），処方に関する提案（患者の服薬状況を

モニターしながら，その効果や副作用の発現状況を評価し，必要に応じて処方医への情

報提供や，処方内容の見直しを提案）が挙げられている 2)．  

病院における薬剤師の業務は，これまでは調剤や医薬品管理等の薬剤部内での業務が

主であったが，超高齢社会や医療の高度化により，重症度の高い患者への対応に加え，

併存疾患を多く有し，薬物治療が複雑な高齢者への対応が増加するなどの変化が生じて

いる．このような中でも常に，医療の現場からエビデンスを構築し，その情報を発信し
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続けることは，患者の医療を有効かつ安全なものにするために重要である． 

日常診療下における医薬品使用後の薬物療法の安全性の評価に，最近では大規模なレ

セプトデータを利用した報告が増えてきているが，レセプトデータには臨床検査値が含

まれていないこと，一部の企業が提供するデータには高齢者が含まれていないといった

限界があるため，比較的小規模なデータであっても病院に蓄積された臨床検査値を含む

医療情報データを活用することは有用な可能性がある． 

本論文では，最初に病院における医療情報データを用いて薬物治療の安全性を評価し，

次に薬物治療の有効性と医薬品使用後の安全性を評価するため，病院の医療情報データ

を活用した研究を行った．第 1 章，第 1 節では，腎機能低下を有する高齢者に対する酸

化マグネシウムの長期服用の安全性に関する研究，第 2 節では，アンギオテンシンⅡ受

容体遮断薬による血清カリウム値と高カリウム血症発生リスクへの影響に関する研究，

第 2 章では，Enterococcus faecium 菌血症患者におけるバンコマイシンの薬物動態/薬力学

的解析の検討に関する研究を行った． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 本稿で検討する上記すべての研究について, 利益相反はなかった． 
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基礎となる原著論文  

 

（１）A Study on the Safety of Long-term Magnesium Oxide Administration in Elderly Patients 

with Impaired Renal Function 

Sakae Fukushima，Toru Imai，Taku Fujieda，Dai Tsurusaki，Shinji Hidaka，Norikazu 

Kikuchi 

Japanese Journal of Drug Informatics，23(3)，129-134，2021． 

 

（２）Effects of angiotensin II receptor blockers on serum potassium level and hyperkalemia 

risk: retrospective single-centre analysis 

Sakae Fukushima，Manami Oishi，Hiroya Aso，Kifumi Arai，Yuuki Sasaki，Naohiro 

Tochikura，Susumu Ootsuka，Noriyasu Fukuoka，Nobuhiro Ooba，Norikazu Kikuchi 

European Journal of Hospital Pharmacy，ejhpharm-2021-002739，2021． 

 

（３）Pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis of vancomycin in patients with Enterococcus 

faecium bacteremia: A retrospective cohort study 

Naohiro Tochikura, Chiaki Matsumoto, So Iwabuchi, Hiroya Aso, Sakae Fukushima, 

Susumu Ootsuka, Nobuhiro Ooba, Masaki Ishihara, Hideto Nakajima, Hiroshi Umemura, 

Tomohiro Nakayama 

European Journal of Hospital Pharmacy，ejhpharm-2022-003672，2023． 
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第 1 章 医療情報データを用いた薬物治療の安全性の評価  

 

第 1 節 腎機能低下を有する高齢者に対する酸化マグネシウムの長期服用の安全性に関

する検討 

 

１．はじめに 

酸化マグネシウム(MgO)は，難吸収性の無機塩で腸内にとどまり，その浸透圧により

腸管内に水分を移動させ，腸管内容物を軟化増大させることで排便を促進する塩類下剤

である．慢性便秘症診療ガイドラインにおいては，重篤な有害事象を呈せず，安全性が

高いとの理由より，第一選択薬として推奨されており 3) ，日本においてはおよそ 1 千万

人に下剤として繁用されている 4)．MgO は診療科によらず処方されることも多く，腎機

能が低下している患者や高齢者の長期服用にて，高 Mg 血症の発症 5,6)や死亡事例 7,8)が

報告されていることから適正使用が重要となる． 

高齢者は加齢による消化器の運動機能の低下により弛緩性便秘をきたしやすく，下剤

を長期間内服していることが多い 9)．また，生理機能の低下や様々な病態の合併症とし

て，腎機能の低下を呈している頻度が高く，高齢者は MgO による高 Mg 血症発症の高リ

スク群といえる．しかし，これまでの MgO による高 Mg 血症の危険因子を解析した報告

では，若年者や壮年者を含んだ患者や 10,11)，服用期間を考慮せず調査期間内に MgO の

服用と血清 Mg 濃度を測定している患者を対象とする 12,13)など，長期間服用に加え腎機

能低下している高齢者のみを対象とした臨床研究は行われていない． 

そこで本研究では，MgO を長期内服している軽度から高度の腎機能低下を有する高齢

者を対象として，MgO の安全性について検討した． 
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２．方法 

2-1．対象患者と調査項目 

 2014 年 10 月～2019 年 2 月に日本大学病院において，MgO が 6 カ月間以上処方され継

続的に血清 Mg の測定が行われていた 65 歳以上かつ腎機能低下患者を対象とした．本研

究は観察研究であるため，対象患者の選択に際し，ランダム化は行っていない．なお，

腎機能低下は CKD 診療ガイドライン 2018 における推算糸球体濾過量(eGFR)を区分とし

た重症度分類より，軽度から高度低下（15 ≦ eGFR < 60 mL/min/1.73m2）とした 14)．調

査項目は，年齢，性別，身長，体重，eGFR，電解質濃度(Mg，Ca，P)，MgO の投与量を

調査項目とし，調査期間内で MgO 服用終了あるいは観察期間の終了した時点を観察終

了時として，服用開始前の値と比較した．さらに，MgO の内服量（1,000mg 未満，1,000mg

以上），腎機能別に軽度低下群（45≦ eGFR < 60），中等度から高度低下群（15≦ eGFR 

<45）に分けて基準値と観察終了時の血清 Mg 濃度および eGFR を比較した．先行研究 12)

では，高マグネシウム血症の危険因子は 1,000mg 以上の経口投与であり，1,000mg を基

準として分類した． 

 

2-2．統計解析 

患者背景，臨床検査値等の 2 群間の数量データの比較には Shapilo-Wilk W-検定を行い，

正規分布に従う場合は student の paired t-test，正規分布に従わない場合には Mann-Whitney 

U-検定を行った．なお，統計ソフトは SAS（バージョン 7．1;SAS Institute Japan（株），

東京）を用いた．各検定における有意水準は p<0.05 とした． 

 

2-3．倫理的配慮 

 本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に即して行った．また，本

研究の実施および公表については日本大学病院倫理審査委員会の承認を得た（承認番号 
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20160904）． 

３．結果 

3-1．患者背景 

  研究期間に MgO を処方された 65 歳以上の外来患者数は 4,143 人であり，そのうち６

カ月以上処方されているのは 1,655 人であった．そのうち 30 名（男性 15 名，女性 15 名）

の患者が本研究に組み込まれた．患者選択の流れと患者背景をそれぞれ図１と表 1 に示

す．年齢の中央値（範囲）は 81(68-92)歳，MgO の 1 日投与量の中央値は 750 mg 

(330-2,000)mg，平均服用日数は 593.3±334 日(中央値 584.5 日），1 日平均 1,000mg 以上

内服していたのは 7 名であった．対象患者の平均 eGFR 48.8±9.2（mL/min/1.73m2）であ

り，腎機能別では 45≦ eGFR < 60 が 17 名，30≦eGFR<45 が 12 名，15≦eGFR<30 が 1

名であった． 

 

3-2．服用開始前と観察終了時の患者背景の比較 

 服用開始前と観察終了時における患者背景を比較した(表 2)．投与量や eGFR に有意な

変化は認められなかった．また，血清 Ca や P 濃度についても変化は認められなかった． 

 

3-3．MgO 服用による血清 Mg 濃度の変化 

対象患者の服用開始前および観察終了時の血清 Mg 濃度を比較したが，有意な変化は

認められなかった(図 2)．また，1 名が観察期間中に Mg 濃度 2.7mg/dL となったが，異常

高値を示すものではなく重篤な症状は認められなかった． 

次に対象患者を MgO の投与量にて 1,000ｍg 未満群，1,000mg 以上群に分けて比較し

たところ，両群とも前後での血清 Mg 濃度および eGFR の有意な変化は認められなかっ

た（図 3)．さらに，腎機能に応じて軽度低下群（45≦ eGFR < 60），中等度から高度低

下群（15≦ eGFR <45）に分けて比較したが，いずれの群においても有意な変化は認め



7 

 

られなかった（図 4）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 患者選択の流れ 
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#Data is displayed as mean ± S.D 

表 2 MgO 投与開始前と終了時の患者背景の比較 

表 1 対象患者の背景 
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図 2  観察開始時および観察終了時の血清 Mg 濃度の変化 

図 3  MgO 投与量別の血清 Mg 値の変化 
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図 4  腎機能別の血清 Mg 値の変化 
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４．考察 

近年，プロスタグランジン系のクロライドチャネルアクチベーターや胆汁酸トランス

ポーター阻害薬などの新規作用機序の下剤が販売されているが，現在もその導入のしや

すさや安価なことで MgO が繁用されている．本研究では，軽度から高度の腎機能低下

を呈している高齢者に対する 6 カ月以上の MgO 服用の安全性を検証した．その結果，

服用開始時と終了時の血清 Mg に有意な変動は認められず，高 Mg 血症のハイリスク患

者である腎機能低下かつ高齢者に対する長期服用の安全性が示唆された． 

調査対象患者は，年齢の中央値は 81(68-92)歳，MgO の 1 日投与量の中央値は 750 mg 

(330-2,000 mg)，平均服用日数は 593.3±334 日(中央値 584.5 日），eGFR 48.8±9.2 となり，

これまでの MgO による高 Mg 血症の発症を検討した報告 10～12)と比較して，長期の観察

期間かつ高齢者で腎機能低下の症例であった．対象患者の MgO 服用開始時と観察終了

時の投与量や腎機能に有意な変化は認められなかった．血清 Mg は様々な電解質と関連

して恒常性を維持しており，同じ 2 価イオンの Ca2＋とヘンレループでの再吸収で競合す

る 14)．つまり，高 Ca 血症では，この部分での Mg 再吸収が阻害され，尿中 Mg 排泄が

増加することで血清 Mg が変動する．また，高リン血症は二次性副甲状腺機能亢進症を

引き起こし血清 Ca 濃度の上昇を引き起こし 15)，血清 Mg を変動することが考えられる．

本研究では，このように，Mg に影響を与える Ca，P に有意な変化は認められなかった．  

経口投与された Mg は主に空腸から吸収され，腎臓から排泄されることで調節されて

いる 16)．その吸収率は 25-65%と大きく変化し，血清 Mg 濃度が上昇した場合には吸収率

が低下する 17)．また，腎機能が正常であれば最大で１日 Mg で 6g 以上の腎排泄が可能

であるため 18)，血清 Mg 濃度が正常上限を超えて上昇することは稀である 14)．しかし，

高齢者は便秘症の持続による腸管拡張症，腸管運動機能低下などにより，摂取された

Mg の総量は過剰ではないが腸管からの Mg 吸収の亢進により高 Mg 血症をきたした報

告があり 20)，腎機能低下がなくとも高齢者は独立した危険因子となりうる．本研究では，
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年齢の中央値 81（68-92）歳と高齢で，腎機能が軽度から高度低下(15≦ e GFR < 60)を

呈し，6 カ月以上 MgO を服用した患者を対象として Mg の変化を検討したが，有意な変

化は認められなかった． 

高 Mg 血症は，加齢よりも MgO の内服量および腎機能低下がリスクとなりうることが

報告されている 20)．そこで，MgO の内服量にて 1,000g 未満，1,000mg 以上の群に分け

て血清 Mg の変化を検討した結果，両群に有意な変化は認められなかった．既報では，

内服量としては 1 日 1g 以上の MgO 摂取が高 Mg 血症のリスクとして報告されており

19)，本研究では異なる結果となった．これは，腎機能として，eGFR ≧  45 の患者では

MgO を比較的安全に使用できるという報告があるが 12)，eGFR がそれ以下の場合は不明

である．本研究においても 1,000ｍｇ以上群の平均  eGFR は 41.7±7.05 と eGFR 45 前

後であることから eGFR が 40 以上であれば安全に使用できることが示唆された． 

そこで，次に腎機能の影響を検討するために腎機能別に解析を行った．軽度低下群（45

≦ eGFR < 60），中等度から高度低下群（15≦ eGFR <45）に分けて血清 Mg の変化を検

討したが，両群に有意な変化は認められなかった．血清 Mg 値は摂取量と排泄量のバラ

ンスによって保たれている 22) ．そのため，腎機能が低下し，Mg の排泄量が低下した患

者では，血清 Mg 値が上昇し，高 Mg 血症を発症しやすいという問題がある 23) ．しかし，

高齢者などで食事量の減少や Mg 含有量の少ない食事によって Mg 摂取不足が発生しや

すく，低 Mg 血症の患者が多くいることが報告されている 19)．つまり，高齢者は潜在的

に低 Mg 血症のリスクが高いため，腎機能が低下している高齢者に MgO を長期に服用し

ても摂取量と排泄量のバランスがとれて血清 Mg の上昇が認められない可能性が示唆さ

れる．ただ，透析患者のような末期腎不全では蓄積により重篤な有害事象が報告されて

いるため，注意が必要である 24)．  

本研究の限界点として 2 点述べる．一つ目は，本研究では，New-user design25)が用い

られていない．このため，安全に MgO を継続可能な患者が多く対象患者として含まれ
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たため，さまざまな指標について，ベースラインと使用後の間で差を見いだせなかった

可能性が否定できない．大規模なサンプルサイズでの研究よりも，適切な方法論を用い

た研究を行うことの方がより重要であると考えるので，今後は New-user design を用いて

更に検討を行う必要がある． 

二つ目として，対象患者が入院だけではなく，外来患者も含んでいたため，腎機能の

評価を eGFR のみで行ったことである．eGFR の算出式には SCr が必要となるが，高齢

者では筋肉量によるクレアチニンの産生低下があるため，腎機能障害が認められていて

も，SCr が上昇しにくいことがあげられる 26)．つまり，高齢者において eGFR が適切に

腎機能を反映していない可能性もあり，腎機能を過大評価する恐れがある．ただ本研究

では，eGFR<60 の高齢者を対象としているため，適切に腎機能が低下している症例を抽

出できていると考えている．今後は，より正確に腎機能を把握するために複数の指標を

用いて検討を行う必要があると考える． 

本研究では，MgO を使用する患者の中で，高 Mg 血症のハイリスクとして示唆されて

いる高齢者で腎機能障害を有する患者を対象として安全性を検討した結果，6 か月以上

の長期服用においても忍容性が高いことが明らかとなった．本解析では対象患者が 30

名と少ないことが研究の限界である．今後は，症例数を蓄積して比較群を設定したデザ

インや新規使用者を対象としたさらなる検討が必要と考えている． 
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第 2 節 血清カリウムレベルおよび高カリウム血症リスクに対するアンジオテンシン II

受容体遮断薬の効果：レトロスペクティブシングルセンター解析  

 

１．はじめに 

高血圧は，冠状動脈性心臓病，脳卒中，一過性脳虚血発作，および糖尿病性腎症のよ

く知られたリスク因子である 27～30)．高血圧の発生と有病率は，年齢と関連している 31,32) ． 

わが国は超高齢社会となっているため，高血圧症の患者数は将来増加する可能性があ

る．したがって，血圧管理は，高血圧関連の合併症を防ぐために重要である． 

高血圧治療の第一選択薬としていくつかの高血圧治療ガイドラインでは，アンジオテ

ンシン II 受容体拮抗薬（ARB）が推奨されている 28～30)．日本では，ARB とカルシウム

チャネル遮断薬（CCB）がすべての年齢層の患者における降圧薬として広く使用されて

いが 33），よく使用される薬剤の選択は国によって異なる 34～38)． いくつかの ARB の利

点は次のとおりである：タンパク尿の減少 39)，糖尿病性腎症の進行に対する腎保護への

影響 40～42)．心不全への影響については，ロサルタンではそのリスクを 32％減少させた

41)が，これは ARB に共通する効果ではない可能性がある 43) ．また ARB のなかでも，

ロサルタンは尿酸（UA）値を低下させる 44～47) ．しかし，ロサルタンを含む ARB は高

カリウム血症のリスクを高める 48～50)．したがって，血清カリウム値およびクレアチニ

ン値をモニタリングすることは重要である 49,51)．米国におけるメディケアサービスのレ

セプトデータベースを使用した研究では，66 歳以上の患者で高カリウム血症の発生率が

低い（0.5％）と報告されている 51)．しかし，スウェーデンでの研究では，ARB の新規

使用者における高カリウム血症の発生率が比較的高い（5.6％）と報告されている 52)．薬

物治療に関連する高カリウム血症の発生を検討することは重要であるが 53)，CCB などの

実薬を比較対照として高カリウム血症に対する ARB の効果を調べた研究は少ない 41,54)．

高カリウム血症の累積発生率は，アンジオテンシン変換酵素阻害薬または ARB の投与 6
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か月後の高齢患者で 0.3％から 0.5％に増加した 51)．高カリウム血症は ARB 開始後の最

初の週に頻繁に発生する 49)．追跡期間が約 3 年と長期の ARB に関するランダム化比較

試験では，高カリウム血症のリスクが高まることが示されたが 41,55)，高カリウム血症の

リスク増加に関連しないといった報告もある 56～58)．したがって，降圧薬は日常診療下

で長期間使用されることが多いので，長期間 ARB が使用された場合における高カリウ

ム血症の実際のリスクを評価することは重要である． 

この後向きコホート研究の目的は，ARB 治療開始後における高カリウム血症の発生リ

スクを評価することである． さらに，ARB または CCB 投与開始後におけるカリウム値

および尿酸値の変化に関して臨床検査値を用いて調査する．この研究の結果は，日常診

療下で ARB が処方された患者における高カリウム血症の実際の発生リスクを明確にす

ることができる可能性がある． 

 

２．方法 

2-1．対象患者 

日本大学病院から得られたレセプトデータと医療情報データを使用した．2014 年 10

月 1 日から 2018 年 6 月 30 日までの間に ARB または CCB の処方が少なくとも 1 つある

入院患者と外来患者から，日本大学病院に継続的に来院している ARB あるいは CCB の

新規使用者を対象患者とした． 

 

2-2．研究デザイン 

研究デザインは，後ろ向きコホート研究である．この研究のデータは，ARB または

CCB（比較群として高カリウム血症に関する報告がほとんどなく，降圧薬として多く使

用されていると考えられている CCB を選択した）を処方された個々の患者の病院情報シ

ステムから収集した．収集されたデータの詳細は次のとおりである． 
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・患者研究 ID 番号（病院の研究者によって作成された），患者の性・年齢，病院の受

診日 

・国際疾病分類第 10 版（ICD-10）を使用してコード化された診断コードと診断日に

関する情報 

・血清尿酸値，血清カリウム値，およびクレアチニン値に関する臨床検査値に関する

データ 

・医薬品の一般名，処方薬の投与開始日と投与日数の情報 

処方開始日は，ARB あるいは CCB が開始された日（初回処方日）として定義した．

処方開始前のベースライン期間は，通院開始後から処方開始日の前の期間として定義し

た．観察期間は，各処方薬の開始日から最終処方日までの期間に処方日数を加えたもの

として定義した． 

本研究では，継続的に来院する患者から ARBあるいは CCBの新規使用者を選択した．

研究期間中に少なくとも 1 つの薬剤（すなわち，ARB または CCB の内服薬）を処方さ

れたすべての患者が新規使用者に含まれた．このうち，2 つ以上の薬剤を投与された患

者，または開始日に他の降圧薬を同時に処方された患者は除外した．長期使用によって

生じるバイアスを軽減するために，病院の受診日を用いて，新規の使用開始を確認する

ため，対象薬剤の初回処方日の 7 か月以上前に受診記録を持つ患者に限定した 58)．さら

に，ベースライン期間が 6 か月より短い患者，および開始日の前の 6 か月間に降圧薬を

投与された患者は対象患者から除外した． 

 

2-3．評価項目 

主要評価項目は，高カリウム血症の発生である．高カリウム血症の発生は，診断コー

ドと血清カリウム値を測定した記録を用いて定義した．フォローアップ中の最初のイベ

ント発生までの時間は，カプランマイヤー曲線を使用して推定した．副次評価項目は，
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ARB または CCB 開始前後の血清カリウム値および尿酸値を比較した．病院情報データ

における臨床検査値の利用に際し，日常診療下では，副作用のリスクが予測されていな

い場合や正常値であることが想定されると実際に検査が行われることは少なく，臨床試

験と異なり欠測値が多く生じる．欠測値の影響が，血清カリウム値の比較に影響を与え

ないかを確認するため，ARB のロサルタンで報告されている尿酸値の低下を確認するこ

とができれば，血清カリウム値の比較することについてもそれほど問題は無いだろうと

考えられる．このため，血清カリウム値の比較の前に，尿酸値についての比較を行った． 

 

2-4．統計解析 

ベースライン期間における対象患者の性・年齢分布，合併症，併用薬，および臨床検

査の実施について評価した．これらの共変量を持つ患者数とその割合を要約する．ベー

スラインの特性を比較するために，変数間の standardized difference を計算した．この絶

対値が 0.1 より大きい差異は意味があると見なした 60)． 

レセプトの高カリウム血症の診断コード（ICD-10 コードによる E875）とレセプトに

おける血清カリウム値の臨床検査の実施に関する記録に基づいて，高カリウム血症の発

生を定義しました．ARB または CCB の開始から高カリウム血症の発生までの期間を求

めました．レセプトで定義した高カリウム血症の診断コードを使用して，ARB を投与さ

れた患者と CCB を投与された患者の間の高カリウム血症の発生率を比較しました．高カ

リウム血症の発生までの時間は，カプランマイヤー曲線を使用して描き，ログランク検

定を使用して 2 群間の異なりを比較した． さらに，Cox 比例ハザードモデルを使用して，

高カリウム血症の発生率のハザード比（HR）とその 95％信頼区間（CI）を推定した．

CCB 治療における高カリウム血症の発生率を比較群として使用した．高カリウム血症の

既往のない患者について，未調整および調整済みの HR を計算した．調整因子には，年

齢，性別，および高カリウム血症の既知の危険因子（腎疾患，心不全，糖尿病）を含め
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た 49,61)．  

処方開始の前後 3 か月間のカリウム値と尿酸値の血清レベルの違いを，対応のある t

検定を使用して薬物グループごとに比較しました．ARB と CCB の開始前後の血清カリ

ウムレベルの平均差を，分散の同等性について F 検定を適用した後の paired t-test を使用

して比較した． 

診断コード ICD-10 E875 をアウトカムの指標として使用することの妥当性を確認する

ために，ARB または CCB のどちらを使用したかに関係なく，2017 年 1 月から 2017 年

12 月までの ICD-10 E875 の記録を持つすべての患者のデータを収集した．血清カリウム

値を使用して，診断コード ICD-10 E875 の陽性的中度（Positive Predictive Value，PPV）

を求めた．高カリウム血症は，5 以上または 5.5 mEq/L 以上の血清カリウム濃度として

定義した 61)．これらの値と比較的最近のデータ（2017 年から）を使用して，高カリウム

血症の状態コードの PPV とその 95％CI を推定した． 

p 値が 0.05 未満の結果は，統計的に有意であると見なした．すべての解析は，SAS バ

ージョン 9.4（SAS Institute Inc．米国ノースカロライナ州）を使用して実施した． 

 

2-5．倫理的配慮 

 本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に即して行った．また，本

研究の実施および公表については日本大学病院倫理審査委員会（承認番号 20180602）お

よび日本大学薬学部研究倫理審査委員会（承認番号 18-009）にて承認を受けた． 

 

３．結果 

3-1．ベースライン特性 

ARB および CCB 未使用の患者を選択するためのフローを図 5 に示した．2014 年 10

月 1 日から 2018 年 6 月 30 日までの ARB と CCB の処方数は，それぞれ 120,145（n = 8,494）
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と 143,188（n = 9,842）であった．そのうち，ARB 未使用者は 819 人（ARB 使用者の 9.6％），

CCB 未使用者は 1,015 人（CCB 使用者の 10.4％）であった． 

患者背景を表 3 に示した．ARB で治療された患者の平均年齢±標準偏差は 67.4±15.5

歳であり，CCB で治療された患者の平均年齢±標準偏差は 68.7±13.1 歳であった．男性

の割合は，ARB 群で 63.2％，CCB 群で 56.2％であった．このように，一部の変数はグ

ループ間で異なっていた．性別，糖尿病，抗糖尿病薬の使用などの特性について，

standardized difference は 0.1 を超えていた．  

 

3-2．ARB の高カリウム血症の発生リスク 

図 6 に，薬物使用中の高カリウム血症のカプランマイヤー曲線を示した．ログランク

検定により，高カリウム血症発症までの時間は，ARB で治療された患者と CCB で治療

された患者の間で有意な差は認められなかった（p = 0.76）．高カリウム血症の患者数は，

ARB および CCB 群のいずれも 13 人であった．発生率については，それぞれ ARB（発

生率 0.02; 95％CI 0.01–0.03），CCB（発生率 0.01; 95％CI 0.01–0.02）であった．ARB また

は CCB の開始から高カリウム血症の発生までの時間の中央値（四分位範囲）は，ARB

で 230 日（59–343），CCB で 150 日（81–208）であった．参照としての CCB の高カリウ

ム血症の発生率に基づいて，未調整 HR（1.13; 95％CI，0.52–2．43，p = 0.76）と調整済

み HR（0.91; 95％CI，0.42–1.99，p = 0.82）での ARB 使用者と CCB 使用者の間の高カリ

ウム血症については有意な違いは認められなかった（図 7）． 

 

3-3．ARB 使用後の血清カリウム値および血清尿酸値の変化  

処方開始の前後の血清カリウム濃度の差は，ARB で 0.03 mEq / L（95％CI，-0.004〜0.07 

mEq / L），-0.02 mEq / L，CCB で（95％CI，-0.05〜0.003 mEq / L）であった．ARB 使用

者と CCB 使用者の平均差は，指標日の前後の血清カリウム値の変化に関して有意に増加
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した（0.05 mEq / L; 95％CI，0.01–0.10 mEq / L; p = 0.01）． 

ARB 開始前後の血清尿酸値の差は，全ての ARB（-0.08 mg / dL; 95％CI，-0.19〜0.02 mg 

/ dL; p = 0.13）でも非ロサルタン ARB（-0.13）でも有意な違いはみられなかった．(-0.04 

mg / dL; 95％CI，-0.15〜0.07 mg / dL; p = 0.45）．一方，血清尿酸値は，ロサルタン使用

前と比較して，ロサルタン使用後は有意に低かった（平均差，-0.39 mg / dL; 95％CI，-0.76

〜-0.03 mg / dL; p = 0.04）． 

 

3-4．高カリウム血症の状態コードの PPV： 

2017 年の高カリウム血症の診断のための入院患者および外来患者の ICD-10 E875 の

PPV を表 4 に示す．ICD-10 E875 と血清カリウム値の検査の組み合わせによって高カリ

ウム血症が定義された場合，PPV は血清カリウム濃度が 5 mEq / L 以上および 5.5 mEq / L

以上の場合，それぞれ 85.0％（95％CI，78.3％–90.7％）および 49.6％（95％CI，41.0％

–58.2％）であった． 
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図 5 患者選択の流れ 

図 6  ARB，CCB 投与による高カリウム血症の発生率 
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 Drug-naïve patients 

Standardized 

difference 

 
Angiotensin II 

receptor blockers 

(n = 819) 

Calcium channel  

blockers 

(n = 1,015) 

Median age (years, IQR) 70.0 (61−78) 71.0 (60−79) 0.085 

Male 518 (63.2) 570 (56.2) –0.145    

Comorbidity 

Diabetes mellitus 257(31.3) 268(26.4) –0.110   

Heart failure 172 (21.0) 185 (18.2) –0.070   

Cancer 203 (24.8) 262 (25.8) 0.024   

Cerebrovascular disease 133 (16.2) 163 (16.1) –0.005   

Myocardial infarction 42 (5.1) 73 (7.2) 0.086   

Renal diseases 76 (9.3) 75 (7.4) –0.068   

Liver disease 49 (6.0) 45 (4.4) –0.070   

Hyperkalemia 20 (2.4) 22 (2.2) –0.018   

Co-medication 

Lipid-lowering drugs 323 (39.4) 399 (39.3) –0.003   

Oral anticoagulants 125 (15.3) 177 (17.4) 0.059   

Anti-gout drugs 118 (14.4) 126 (12.4) –0.059   

Aspirin 338 (41.3) 476 (46.9) 0.114   

Antidiabetic medications 218 (26.6) 217 (21.4) –0.123   

Diuretics 118 (14.4) 347 (34.2) 0.474   

K-sparing diuretics 18 (2.2) 21 (2.1) –0.009   

Laboratory tests 

Serum creatinine 705 (86.1) 825 (81.3) –0.115   

Serum potassium 692 (84.4) 813 (80.1) –0.113   

Uric acid 633 (77.3) 735 (72.4) –0.018   

Lipid-lowering drugs include statins and fibrates．  Anti-gout drugs include antihyperuricemic 

drugs． IQR, interquartile range． 

表 3 患者背景 
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  Number of patients with hyperkalemia as 

defined by laboratory test value (percent of 

patients, 95% confidence interval) 

Non-laboratory parameters 

for defining hyperkalemia  
Total 

Serum potassium  

≥ 5 mEq/L 

Serum potassium  

≥ 5.5 mEq/L 

ICD-10 E875 
149 

109 

(73.2%,66.0%–80.3%) 

64  

(43.0%,35.0%–0.9%) 

ICD-10 E875 + Laboratory 

test order for serum 

potassium 

129 

109 

(85.0%,78.3%–90.7%) 

64  

(49.6%,41.0%–8.2%) 

 

 

 

 

表 4 高カリウム血症の診断コードに関する陽性的中度 

図 7  高カリウム血症の発生に関するハザード比 
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４．考察 

この後ろ向きコホート研究では，レセプトデータと病院の臨床検査結果を使用して，

ARB が血清カリウム値および尿酸値に影響を与えるかどうかを調べた．血清カリウム濃

度の上昇が ARB 使用者で観察されたが，ARB の新規使用者の高カリウム血症の発生リ

スクは CCB の新規使用者のそれと同程度であることがわかった． 

高カリウム血症と ARB 使用との関連はよく知られている 62)．本研究では，ARB の使

用は血清カリウム値の有意な上昇をもたらした．血清カリウム値のこの増加は，CCB の

投与開始後に測定されたものと比較して有意であった．ただし，高カリウム血症の発生

割合は，CCB 未投与患者と比較して ARB 未投与患者で有意に高くなかった．ARB 使用

者における高カリウム血症の発現率は約 2％であったが，その割合は集団によって異な

る可能性がある．先行研究 51,52) における高カリウム血症の発症率は 0.5～5.6％と幅が広

く，その根本的な理由は今後の研究で明らかにされる必要がある．ネットワークメタ解

析によると，2 型糖尿病および慢性腎臓病の患者における ARB 治療が高カリウム血症の

リスクを有意に増加させないことを報告した（オッズ比= 1.88; 95％CI，0.86–4.12）53)．

ブラジルの 122 の全国的なコホート研究は，ARB が腹膜透析の安定した患者における高

カリウム血症のより大きなリスクと関連していないことを報告した．ARB の患者と CCB

の患者の間のいくつかの共変量の違い（例えば，糖尿病，腎疾患，および抗糖尿病薬の

存在;表 3）が我々の得られた結果に関係しているかも知れない． 

尿酸値の低下は ARB に共通したクラス効果ではなかった．非ロサルタン ARB は尿酸

値に有意な影響を及ぼさなかったが，ロサルタンは尿酸値を低下させた．これは以前の

研究の結果と一致していた 47,64～66)．尿酸トランスポーター1 に対するロサルタンの阻害

効果は，抗尿酸排泄効果の生物学的メカニズムの 1 つとして知られている． 

この研究の強みは，ICD-10 E875 と血清カリウム濃度の検査実施に関する項目の組み

合わせが使用された場合，5 mEq / L 以上の高カリウム血症の高い陽性的中度（PPV）
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（85.0％）を持つことである．一方， 5.5 mEq / L 以上のカリウム値の PPV は低かった

（49.6％）．ただし，臨床診療では，これが腎障害のリスクが増加し始める値であるため，

5.0 mEq / L 以上の血清カリウム値の PPV が重要であると考えられる 68)．第二に，実薬

同士を比較しランダム化比較試験（RCT）のデザインを採用した臨床研究で，ARB を使

用した研究はわずかしかない 41,54)．一般に，RCT は内的妥当性が高いが外的妥当性は低

い．一方，本研究で採用した臨床現場でのコホート研究は内的妥当性が低いが外的妥当

性は高い 69)．このため，得られた知見は日常診療を代表している可能性がある． 
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第２章 医療情報データを用いた薬物治療の有効性と安全性の評価  

 

第 1 節 Enterococcus faecium 菌血症患者におけるバンコマイシンの薬物動態 /薬力学的

解析：レトロスペクティブ・コホート研究  

 

１．はじめに 

Enterococcus faecium は人間の腸内に見られる固有の細菌であり，尿路感染症，創傷感

染症，心内膜炎，菌血症を引き起こす．一般的な環境条件下でも生存できるため，医療

関連感染症の主な原因となっている 70)．バンコマイシンは，E. faecium に対して安定し

た抗菌活性を示し，重要な治療薬である．なぜなら，この病原体はセフェム系およびカ

ルバペネム系を含むさまざまな抗菌剤に対して自然耐性を持っているためである 71～73)． 

目標トラフ濃度または濃度時間曲線下面積 (AUC)/最小発育阻止濃度 (MIC) 比は，メ

チシリン耐性黄色ブドウ球菌  (MRSA) の治療におけるバンコマイシンの臨床の有効性

と関連している 74,75)． バンコマイシンの TDM ガイドラインでは，トラフ濃度 10～20 μ

g/mL および AUC/MIC 比 ≥400 76,77) を推奨している．ただし，他のグラム陽性細菌感

染症の治療におけるバンコマイシンの目標濃度の指針となる証拠は不足している．腸球

菌による菌血症患者では，AUC/MIC 比 ≥389 は死亡率の低下と関連している 78)．ただ

し，E. faecium 菌血症の治療に最適なトラフ濃度と AUC/MIC 比は，利用可能なデータ

が限られているため不明である 79)．  

本研究では，バンコマイシンで治療された E. faecium 菌血症患者における標的トラフ

濃度および AUC / MIC と治療転帰との関連を決定するために，薬物動態/薬力学（PK / 

PD）分析を行った． 
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２．方法 

2-1．研究デザイン 

本研究では，2014 年 1 月 1 日から 2021 年 12 月 31 日までに日本大学医学部附属板橋

病院に入院した患者を対象に後ろ向きコホート研究を実施した． 

 

2-2．対象患者と調査項目 

この研究には，E. faecium 菌血症に対してバンコマイシン（バンコマイシン塩酸塩静

注用 0.5g，ファイザー株式会社，東京，日本）を投与された患者を対象とし，E. faecium 

菌血症の最初の臨床検体からの分離のみが収集された．患者は，E. faecium 菌血症の診

断後 30 日以内に退院または院内死亡するまで追跡調査された．複数菌菌血症の患者は，

他の共感染病原体に対して in vitro で活性のある抗生物質を投与された場合にのみ分析

に含めた．初期投与として，体重に応じて 1 回あたり 15～20 mg/kg のバンコマイシンで

治療した患者を抽出した． 

当院のプロトコールに従い，腎機能に応じて投与間隔と投与量を選択・調整した．推

定クレアチニンクリアランス（CLcr）≧50mL/min の患者には 12 時間ごとに投与され，

臨床薬剤師は血清トラフ濃度が 10～20μg/mL になるように投与量を調整した． 

以下の患者データは，診療録から抽出された : 人口統計  (体重，身長，年齢，性別，

基礎疾患，集中治療室への入院)，感染症の診断および感染巣，臨床検査データ（アラニ

ンアミノトランスフェラーゼ，アルカリホスファターゼ，血清クレアチニン，総ビリル

ビンレベルと血小板および白血球数），30 日間の全死因死亡率，バンコマイシンの投与

量，および死亡時のバンコマイシンの初期トラフ濃度，血清バンコマイシン濃度は，

Dimension EXL 200 自動免疫化学分析装置（Siemens Healthineers Diagnostics Co．，東京， 

日本）を使用した化学発光微粒子イムノアッセイで分析した． 

腎代替療法（血液透析または持続的血液濾過透析）を受けている患者は研究から除外
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した．慢性腎臓病（推定糸球体濾過速度，<45 mL/min/1.73 m2），未測定の血清バンコマ

イシン濃度，または上記のような未測定の検査値を有する患者，E. faecium 菌血症の治

療のためにバンコマイシン以外の抗生物質の投与を受けた患者，または小児患者（18 歳

未満）でした．上記の基準に基づいて  82 人の患者を除外した後，69 人の患者が研究に

登録された (図 8)． 

 

2-3．菌種の同定 

菌種の同定と感受性試験は，自動微量希釈法 (RAISUS S4™ 自動微生物学システム，

日水製薬株式会社，東京，日本) を使用して臨床検査室で実施された．病原菌は，臨床

検査基準研究所のブレークポイント（バンコマイシンの MIC ≧ 32 μg/mL）を超えた

場合にバンコマイシン耐性とみなされた． 

 

2-4．AUC/MIC 算出 

菌血症の発症は，E. faecium が検出された最初の血液培養の採取日として定義した．

菌血症の疑われる感染源は，患者の診療録の情報を用いて決定した．チャールソン併存

疾患指数 (CCI) 80)，ピット菌血症スコア  (PBS) 81)，および推定 CLcr は，前述のように

計算された．CLcr は，血液培養の採取時およびバンコマイシンの初回トラフ濃度測定

時に評価した．PBS は  E. faecium 菌血症の発症時に算出した．急性腎障害は，Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes 診断基準を使用して評価した 82)．  

バンコマイシン投与後 0 ～ 24 時間以内に得られた  AUC（AUC24）は，治療薬モニ

タリングソフトウェア（practical AUC-guided therapeutic drug monitoring for vancomycin 

[PAT] 解析ソフトウェア Ver．1.3，日本化学療法学会）を用いたベイジアン推定法によ

り算出した 82)．我々は，特定の日に達成された  AUC を報告するのではなく，バンコマ

イシン療法の最初の 72 時間の AUC の平均として AUC24 を推定した 78)．さらに，AUC24/ 
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MIC 比は，各患者について計算された AUC24 と微生物検査結果から得られた MIC を使

用して計算された．ただし，MIC が 1.0 μg/mL 以下の場合，AUC24/MIC 比は 1.0 μ

g/mL の MIC 値を使用して計算した． 

2-5．結果の評価 

主要アウトカムである臨床的失敗は，30 日間の全死因死亡率（指標培養後 30 日以内

に発生した死亡率），治療法の変更を必要とするバンコマイシン感受性感染症，および /

または E. faecium 菌血症の再発の複合アウトカムとして定義した．感染によって引き起

こされる基礎疾患の悪化を排除できなかったため，臨床的成功は臨床的失敗以外のもの

として定義した．研究の主な目的は，バンコマイシンのトラフ濃度または  AUC24/MIC 比 

≤389 78,79,84) と臨床失敗との関連性を評価することである．第 2 の目的は，バンコマイ

シンのトラフ濃度または AUC24 ≧ 600 μg/mL・h と急性腎障害との関連を評価するこ

とであった． 

 

2-6．統計解析 

対象患者の性別，年齢，検査値，CCI，細菌源，および MIC に関する要約統計は，臨

床失敗と臨床成功として別々に分類された．臨床失敗と患者の特徴との間の二変量関連

性は，カテゴリ変数についてはフィッシャーの直接確率検定を，連続変数についてはマ

ン・ホイットニー U 検定または独立サンプル  t 検定を使用して評価された．カプラン・

マイヤー生存曲線を使用して，バンコマイシン  AUC24/MIC に基づく 30 日間の全死因

死亡率を比較した． 観察期間は血液培養採取日から始まり，死亡日または研究期間終了

日まで追跡調査が続けられた．ログランク検定を実行して，生存曲線間の差異の有意性

を評価した． カプラン・マイヤー14 ソフトウェア  (SAS Institute Inc． , Cary, NC, USA) 

を使用して分析した．両側 P 値 < 0.05 は統計的に有意であるとみなした． 
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2-7．倫理的配慮 

本研究は，ヒトを対象とした医学研究に関する日本の倫理ガイドラインに準拠し，日

本大学医学部附属板橋病院倫理委員会によって承認された（承認番号：RK-220412-4）． 

 

３．結果 

3-1．患者の特徴 

2014 年 1 月から 2021 年 12 月までに特定された 151 人の患者のうち，69 人が研究に登

録された（図 8）．69 人の患者のうち，12 人 (17.4%) が臨床的失敗群に含まれ，57 人 

(82.6%) が臨床的成功群に含まれた．患者の特徴を表 5 に示す． 

血小板数（平均値±50）はグループ間で有意に異なっていた（臨床失敗グループでは  

100.9 ± 77.0 × 103/μL 対，臨床成功グループでは  241.2 ± 144.0 × 103/μL; P = 

0.002）．総ビリルビン値の中央値は，群間で有意な差があった（臨床的失敗群では 2.9 

mg/dL [四分位範囲[IQR]，1.2～5.7 mg/dL]対 1.5 mg/dL [IQR，0.4～2.7 mg/dL]）臨床成功

群では; P = 0.011)． 

疑わしい感染巣を表 5 にまとめた．最も一般的な感染巣は胆道感染症であった  (患者 

33 人，臨床失敗群  8 人，臨床成功群  27 人)．E. faecium に対するバンコマイシンの 

MIC はすべて  1.0 μg/mL 以下であった．複数菌菌血症は，臨床成功群（患者  10 人 

[17.5%]）よりも臨床失敗群（患者 6 人 [50.0%]）で有意に多かった; P = 0.025．ペニシ

リン耐性 E. faecium は 65 株 (94.2%) であった． 

 

3-2．PK/PD パラメータと臨床反応との関連性  

バンコマイシンの薬物動態パラメータを表 6 に示した．バンコマイシンのトラフ濃度

は群間で有意な差はみられなかった（臨床失敗群では 12.0 ± 6.4 μg/mL，臨床成功群

では 15.1 ± 5.2 μg/mL; P = 0.075)． さらに，AUC24 および AUC24/MIC 比は，群間で
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有意差はみられなかった  (臨床失敗群では 432 ± 123 μg/mL/h，臨床成功群では  488 

± 92 μg/mL/h;P = 0.075)．ただし，臨床失敗群に対する臨床成功群の AUC24/MIC 比 

≥389 のオッズ比は 4.4 (95% 信頼区間: 1.11～17.20) でした． 

 

AUC24 <389 および≥389 の患者のサブグループ分析を表 7 に示した．治療変更を必要

とするバンコマイシン感受性感染症を除いて，グループ間に有意差は観察されなかった

（AUC24 <389 グループの 2 人の患者[15.4%] vs ． AUC24 ≥389 グループの患者は 0 人 

[0.0%]; P = 0.033)．さらに，カプラン・マイヤー曲線は，AUC24 <389 と>389 の患者の間

で 30 日全死因死亡率に有意差を示さなかった（P = 0.216，ログランク検定）（図 9）． 

 

3-3．PK/PD パラメータと腎毒性との関連性 

急性腎障害（AKI）患者におけるバンコマイシンの薬物動態に関するサブグループ解

析を表 6 に示した．バンコマイシン  AUC24 ≥600 μg/mL/h を有する患者の割合は，グ

ループ間で有意な差はみられなかった（1 人の患者 [14.3%]）． 急性腎障害（+）グルー

プ vs．急性腎障害（-）グループの患者  5 人 [8.1%]; P = 0.487）．AKI のない患者と比

較した AKI 患者の粗リスク比は 1.8 (95% 信頼区間: 0.24～13.09) でした．さらに，バ

ンコマイシンの投与期間は両群間で有意な差はみられなかった（急性腎障害（+）群で

は 10.0 日[IQR，6.0～11.0 日]，急性腎障害(−)群では 12.0 日[IQR，9.0～16.0 日]）グルー

プ; P = 0.055)． 
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図 8  患者選択のフローチャート 

図 9  バンコマイシン AUC24 に基づく患者の全死因死亡率の累積発生率曲線 
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Characteristics 
All patients 

(N = 69) 

Clinical 

failure 

groupa 

(N = 12) 

Clinical 

success 

groupb 

(N = 57) 

P 

Male 47 (68.1%) 12 (100.0%) 35 (61.4%) 0.006c 

Age (years) 74 (64–81) 71 (62–78) 75 (65–82) 0.303d 

Height (cm) 161.0 ± 9.6 165.6 ± 8.3 160.1 ± 9.6 0.070e 

Body weight (kg) 54.8 ± 12.2 51.7 ± 6.3 55.4 ± 13.0 0.341e 

Number of ICU 

admissions 
1 (1.5%) 0 (0%) 1 (1.8%) 0.826c 

Combination therapy 57 (82.6%) 11 (91.7%) 49 (86.0%) 0.509c 

WBC (×103/µL) 
8.0 

(5.7–13.3) 

5.4 

(0.6–11.3) 

8.2 

(6.1–13.6) 
0.070d 

PLT (×103/µL) 
216.8 ± 

144.6 
100.9 ± 77.0 

241.2 ± 

144.0 
0.002e 

CRP (mg/dL) 
5.1 

(1.8–8.4) 

4.7 

(3.1–14.8) 

5.1 

(1.5–8.9) 
0.569d 

ALT (IU/L) 55 (23–108) 74 (41–165) 49 (21–88) 0.171d 

ALP (IU/L) 
582 

(342–1313) 

745 

(462–1241) 

514 

(295–1357) 
0.311d 

T-Bil (mg/dL) 
1.6 

(0.4–2.9) 

2.9 

(1.2–5.7) 

1.5 

(0.4–2.7) 
0.011d 

Scr (mg/dL) 0.63 ± 0.22 0.72 ± 0.25 0.61 ± 0.21 0.138e 

CLcr (mL/min) 75 ± 28.7 74.6 ± 39.2 75.1 ± 26.4 0.957e 

eGFR (mL/min/1.73 m2) 
83.5 

(70.9–96.7) 

76.3 

(63.4–102.5) 

84.4 

(71.8–96.5) 
0.874d 

Pitt Bacteremia Score 1 (0–2) 2 (0–3) 1 (0–2) 0.217d 

Charlson Comorbidity 

Index 
2 (2–3) 2 (2–3) 2 (2–4) 0.735d 

Acute kidney injury 7 (10.2%) 1 (8.3%) 6 (10.4%) 0.649c 

 

 

 

 

   

表 5  患者背景および微生物学的特徴 
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Source of bacteremia 

Catheter-related 3 (4.4%) 0 (0%) 3 (5.3%) 0.558c 

Urinary 5 (7.3%) 0 (0%) 5 (8.8%) 0.373c 

Biliary 33 (47.8%) 8 (66.7) 27 (47.4%) 0.185c 

Intra-abdominal 4 (5.8%) 0 (0%) 4 (7.0%) 0.457c 

Skin and soft tissue 2 (2.9%) 0 (0%) 2 (3.5%) 0.680c 

Central nervous system 1 (1.5%) 0 (0%) 1 (1.8%) 0.826c 

Other 1 (1.5%) 0 (0%) 1 (1.8%) 0.826c 

Unknown 18 (26.1%) 4 (33.3%) 14 (24.6%) 0.840c 

MIC of VCM for 

Enterococcus faecium 

    

≤1.0 μg/mL  69 (100%) 12 (100%) 57 (100%) - 

2.0 μg/mL  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - 

4.0 μg/mL  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - 

Positive blood culture for 

polymicrobial infection 
16 (23.2%) 6 (50.0%) 10 (17.5%) 0.025c 

Note: Qualitative variables are expressed as the number of cases (%) and continuous 

variables as mean ± standard deviation or median (interquartile range)． aClinical failure, 

which was the primary outcome, was defined as a composite of 30 -day all-cause mortality, 

vancomycin-susceptible infection requiring change of therapy, or recurrence of bacteremia． 

bClinical success was defined as anything other than clinical failure． cP values by Fisher's 

exact test were shown． dP values by Mann–Whitney U-test were shown． eP values by 

Student's t-test were shown．  

Abbreviations: ALT, alanine aminotransferase; ALP, alkaline phosphatase; WBC, white 

blood cell; CLcr, creatinine clearance; CRP, C -reactive protein; eGFR, estimated 

glomerular filtration rate; ICU, Intensive Care Unit; MIC, minimum inhibitory 

concentration; PLT, platelet; Scr, serum creatinine; T-Bil, total bilirubin; VCM, 

vancomycin．  
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Characteristic 

All 

patients 

(N = 69) 

Clinical 

failure 

groupa 

(N = 12) 

Clinical 

success 

groupb 

(N =57) 

P 

Trough concentration (µg/mL) 14.5 ± 5.5 12.0 ± 6.4 15.1 ± 5.2 0.075c 

Number of patients who 

achieved a trough 

concentration ≥ 15 µg/mL  

32 (53.6%) 5 (41.7%) 27 (47.4%) 0.486d 

Frequency of VCM 

administration until the first 

measurement 

4 (4–5) 4 (4–6) 4 (4–5) 0.849e 

AUC24 (µg/mL·h) 478 ± 99 432 ± 123 488 ± 92 0.075c 

AUC24/MIC ratio 478 ± 99 432 ± 123 488 ± 92 0.075c 

Number of patients who 

achieved an AUC24/MIC ratio 

≥ 389  

56 (76.5%) 7 (58.3%) 49 (86.0%) 0.041d 

Duration of VCM 

administration (days) 

11.5 

(8.3–15.8) 

11.0 

(6.3–14.0) 

12.0 

(9.0–16.0) 
0.337e 

Duration from blood culture 

collection to VCM 

administration (days) 

2.0 

(1.0–3.8) 

1.0 

(1.0–3.0) 

2.0 

(1.0–4.0) 
0.165e 

Note: Qualitative variables are expressed as the number of cases (%) and continuous 

variables as mean ± standard deviation or median (interquartile range)． aClinical failure, which 

was the primary outcome, was defined as a composite of 30-day all-cause mortality, 

vancomycin-susceptible infection requiring change of therapy, or recurrence of bacteremia． 

bClinical success was defined as anything other than clinical failure． cP values by Student's 

t-test were shown． dP values by Fisher's exact test were shown． eP values by Mann–Whitney 

U-test were shown．  

Abbreviations: AUC, area under the concentration-time curve; MIC, minimum inhibitory 

concentration; VCM, vancomycin． 

 

 

 

表 6  バンコマイシンの薬物動態パラメータ 
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Event 

All 

patients 

(N = 69) 

AUC24 < 

389 

group 

(N = 13) 

AUC24 ≥ 

389 

group 

(N = 56) 

P 

30-day all-cause mortality 5 (7.3) 2 (15.4) 3 (5.4) 0.957b 

Vancomycin-susceptible infection 

requiring change of therapy 
2 (2.9) 2 (15.4) 0 (0.0) 0.033b 

Recurrence of bacteremia 5 (7.3) 1 (7.7) 4 (7.1) 0.765b 

Clinical failure (composite)a 12 (17.4) 5 (38.5) 7 (12.5) 0.993b 

Note: Qualitative variables are expressed as the number of cases (%) and continuous 

variables as mean ± standard deviation or median (interquartile range)． aClinical failure, which 

was the primary outcome, was defined as a composite of 30-day all-cause mortality, 

vancomycin-susceptible infection requiring change of therapy, or recurrence of bacteremia． bP 

values by Fisher's exact test were shown． 

Abbreviations: AUC: area under the curve．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 7  主要アウトカムの発生率 
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Characteristic 

All 

patients 

(N = 69) 

Acute 

kidney 

injury 

(N = 7) 

Without 

acute 

kidney 

injury 

(N = 62) 

P 

Trough concentration (µg/mL) 14.5 ± 5.5 16.3 ± 7.0 14.3 ± 5.3 0.365a 

Number of patients who 

attained a trough 

concentration ≥ 20 µg/mL  

8 (11.6%) 1 (14.3%) 7 (11.3%) 0.596b 

Frequency of VCM 

administration until the first 

measurement 

4 (4–5) 5 (3–6) 4 (4–5) 0.256c 

AUC24 (µg/mL·h) 478 ± 99 493 ± 141 476 ± 95 0.669a 

Number of patients who 

attained an AUC24 ≥ 600 

µg/mL·h 

6 (8.7%) 1 (14.3%) 5 (8.1%) 0.487b 

Duration of VCM 

administration (days) 

11.5 

(8.3–15.8) 

10.0 

(6.0–11.0) 

12.0 

(9.0–16.0) 
0.055c 

Note: Qualitative variables are expressed as the number of cases (%) and continuous 

variables as mean ± standard deviation or median (interquartile range)．  aP values by 

Student's t-test were shown． bP values by Fisher's exact test were shown． cP values by 

Mann–Whitney U-test were shown． 

Abbreviations: VCM, vancomycin; AUC: area under the curve．  

 

 

 

 

 

 

 

表 8  生存群における急性腎障害に係わるバンコマイシン薬物動態パラメータの比較 
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４．考察 

研究結果は，PK/PD パラメータと E. faecium 菌血症に対するバンコマイシンによる抗

菌療法中の臨床反応との関連性を示唆している．しかし，PK/PD パラメータと死亡率と

の関連は観察されなかった． 

E. faecium に対するバンコマイシンによる抗菌療法中に臨床的失敗を経験した患者で

は，AUC24/MIC 比 ≥389 が達成されない可能性がある．バンコマイシンの PK/PD パラ

メータに関する系統的レビューにより，特に MRSA 感染症において，その有効性と治療

中の副作用の発生率の低さが確認された 75) ．トラフ濃度は，AUC24/MIC 比の代替指標

として知られている．しかし，米国感染症学会のガイドラインによると 76) ，バンコマ

イシンのトラフ濃度は AUC とあまり相関せず，MRSA 感染患者の治療用量を決定する

際のバンコマイシン濃度の有効性の欠如により，トラフに基づくモニタリングパラメー

タの撤回につながった．目標範囲は  15～20 μg/mL である．しかし，他のグラム陽性

細菌感染症の治療におけるバンコマイシンの目標濃度をガイドする文献には情報が不足

している． Jumah らの報告によると，腸球菌菌血症におけるバンコマイシンの有効性の

PK/PD 決定因子に関する研究では， 72 時間以内に達成されたバンコマイシンの

AUC24/MIC 比≧389 は死亡率の低下と関連していた 78) ．対照的に，Nakakura らの報告

によると，腸球菌血症におけるバンコマイシンの AUC24/MIC 比もトラフ濃度も相関しな

かった．E. faecium 菌血症は死亡率と何らかの関連を示し，トラフ濃度は生存群よりも

死亡群の方が高かった 79) ．複合主要評価項目を伴うこの研究の結果は，Jumah らが報

告した結果 78) と類似しており，72 時間以内の適切な PK/PD パラメータの達成と臨床反

応との間の関連を示す． 

サブグループ分析では，AUC24/MIC 比と死亡率との間に関連性は見出されなかった．

この研究の結果は，AUC24/MIC 比と E. faecium 菌血症 79) および腸球菌菌血症に対する

バンコマイシンの臨床反応を評価した以前の研究の結果と類似している 84) ．以前の研
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究では，E. faecium 菌血症の死亡率が  25.0% から 34.6% までの範囲であることが示さ

れている 79,85～87)．しかし，この研究では，30 日の全死因死亡率 (7.3%) は，特にバン

コマイシン投与を受けた患者の死亡率 (30.0%) と比較した場合，以前の研究よりも低か

った．この研究では，薬物動態変動が大きい重症患者および  24 時間間隔で投与を受け

た慢性腎臓病  (CKD) 患者が除外されており，選択バイアスが導入されている可能性が

ある．さらに，CCI ≥5 を示した高リスク患者の全体的な数が少ないことが，影響因子を

抽出できなかった原因となっているかも知れない．この研究の患者の  23.2% は複数菌

菌血症を患っていたが，複数菌性腸炎は単独で死亡率と関連しているわけではないと報

告されている 88)．したがって，多微生物性菌血症の病原性寄与を判断することは常に可

能であるとは限らない．死亡率との関連性がない理由の 1 つは，グラム陽性球菌に対す

るバンコマイシンの抗菌活性の違いである可能性がある．バンコマイシンは，グラム陽

性菌（MRSA を含むブドウ球菌および連鎖球菌）に対して殺菌作用があり，腸球菌に対

して静菌作用がある 89,90)．一般に，静菌作用のある抗菌薬は，細菌の除去を達成するた

めに食細胞を必要とするため，効率的な免疫応答を持たない患者には効果が低いと考え

られる 91)．しかし，実際の臨床現場では，菌血症に対する殺菌的抗菌薬と静菌的抗菌薬

の治療効果の違いについては明確ではない．これらの要因により，本研究では  PK/PD パ

ラメータと死亡率との関連性を判断することはできなかった． 

ここでは，以前の研究とは異なり，MIC ≤ 1.0 μg/mL を測定できなかったため，

AUC24/MIC 比の計算において MIC ≤ 1.0 μg/mL を MIC = 1.0 μg/mL に置き換えた． 

この研究で観察されたものを含め，バンコマイシンに対する E. faecium の 90% 最小発

育阻止濃度  (MIC90) は  1.0 μg/mL79,92)であったため，MIC 決定前の経験的治療の 

AUC24/MIC 比の代わりに AUC24 値 ≥389 μg/mL/h を目標とするのが合理的であると考

えられる．さらに，日本のガイドラインでは，AUC24/MIC 比が 400 未満に達した場合

でも，MRSA 以外の感染症における用量設計の変更の必要性を判断する際には，
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AUC24/MIC 比よりも臨床反応を優先する必要があると推奨している 77)．欧州抗菌薬感

受性試験委員会および臨床検査基準研究所によって確認されている．これはおそらく，

バンコマイシン療法で E. faecium (感受性について  MIC ≤ 4.0 μg/mL) と MRSA (感受

性について  MIC ≤ 2.0 μg/mL) に設定されたブレークポイントの違いによるものと考

えられる 93,94)．対照的に，E. faecium 耐性 (VRE; バンコマイシン耐性腸球菌) は米国と

ヨーロッパで顕著である 95,96)．  

臨床薬剤師が初期の用量設計（AUC の代替尺度としてのトラフ濃度モニタリング）か

ら研究に関与したため，全体の AUC24/MIC 比達成率は高かった（76.5％）．しかし，

AUC24/MIC 比は，トラフ濃度に関して過去 30 年にわたって確立されており，AUC に基

づく用量計算には多くの血中濃度を測定する必要があるため，臨床現場で決定するのは

難しい場合がある．さらに，非 MRSA 感染症患者の管理においてバンコマイシンのトラ

フガイドによるモニタリングと AUC ガイドによるモニタリングのどちらを使用すべき

かを推奨する証拠は不足している．この研究における治療失敗群のトラフ濃度は，治療

成功群よりも低かった．腸球菌に対する AUC24/MIC 比には有意差はみられなかったが，

以前の報告では，トラフ濃度が  15 μg/mL 未満であると死亡率の増加と関連している

ことが示されていた 84)．また，AUC への移行における臨床薬剤師の負担は少なく，積

極的に実施する必要がある 97)．これらの所見に基づき，今回の主題となった腎機能障害

のない患者におけるトラフガイドに基づくモニタリングを否定する報告はほとんどない

ため，初回の TDM 結果に基づいて用量を調整する場合には，トラフ値に基づいた AUC 

も考慮されるべきである 98)．  

急性腎障害発生率のサブグループ分析では，調査したグループ間の比較においてトラ

フ濃度または AUC との有意な関連性は示されなかった．急性腎障害グループの日数が

短かったのは，急性腎障害の発症後にバンコマイシンの投与が中止されたためである． 

メタアナリシスでは，バンコマイシンの AUC が 600 μg/mL/h を超えると，急性腎障
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害のリスクが増加することが報告された 75)．本研究では，7 人の患者 (10.1%) で急性腎

障害が発症し，そのうちの 1 人の AUC は 781μg/mL/h であった．したがって，AUC24/MIC 

≧  389 を安全に達成するには，MIC が  1.5 μg/mL 未満であることが重要である．こ

の研究におけるすべての E. faecium 分離株の MIC は 1.0 μg/mL 以下であり，当施設

の患者の大多数で AUC24/MIC ≧ 389 が安全に達成できることが示唆された． 

本研究にはいくつかの制限がある．まず，AUC の計算は 1 点のトラフ濃度のみを使

用して実行されたが，これは 2 点の採血よりも精度が低くなる．これは，臨床現場から

の観察データを使用する場合の制限となる．それにもかかわらず，薬物動態の大きな変

動を示した重篤な疾患の患者や，24 時間間隔で投与を受けた CKD 患者を除外すること

で，精度を維持し，測定の偏りを減らす努力が払われた．第二に，E. faecium の薬剤感

受性アッセイでは，バンコマイシンの MIC <1.0 μg/mL を測定できなかった．ただし，

自動 MIC 分析装置の精度を考慮すると，MIC ≤1.0 μg/mL の場合でも，用量を減らさ

ずに治療を測定することが推奨される．この研究で調査されたすべての株の MIC が 1.0

μg/mL 以下であったため，AUC24/MIC は過大評価されている可能性がある．第三に，

この研究は単一の大学病院で実施され，腎障害（CKD）患者は除外されているため，我々

の発見の一般化可能性は限られている可能性がある．第四に，我々の研究では，AKI と

トラフ濃度または AUC/MIC≧600 の間に有意な関連性はないと示された．ただし，この

関連性の欠如が有意であるかどうかを判断できるほど十分な  AKI が観察されなかった

ためである． 

 

５．結論 

この研究は，AUC24/MIC 比が E. faecium 菌血症の管理におけるバンコマイシン投与の

臨床転帰と関連していることを示唆している．しかし，30 日以内の死亡率との関連は観

察されなかった．VRE がまれである日本では，AUC24 ≧ 389 を目標とする経験的治療
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が推奨されるべきである．得られた知見の一貫性を確認するには，さらなる多施設の前

向きコホート研究または後ろ向きコホート研究が必要である． 
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総 括 

 医療の高度化 , 多様化や働き方改革に伴い薬剤師の責務と職能は大きな転機をむかえ

ている． 薬物療法に関するジェネラリストを根幹とする薬剤師である一方 , 領域に特化

した専門性および薬物治療のエビデンスの創出が求められている． 本稿においては Real 

world（日常診療）における医薬品の使用後の安全性に関するクリニカルクエスチョンを

解決するために，病院における医療情報データを用いて評価し，そのエビデンスを構築

することで薬物治療の適正化に関する課題に関して検討した．  

 第 1 章では，病院薬剤師が高齢者における薬物治療の安全性に関するエビデンスの構

築に寄与する研究について報告した．病院薬剤師による薬物治療の適正化に関する試み

として，臨床業務と平行した臨床研究に関して検討した． 臨床に介入するためには多角

性をもった薬学的視点でクリニカルクエスチョンを検証し，治療方針に直結することが

必要である． 本研究では，単施設における後向きコホート研究のデザインを用いた観察

研究による臨床上多くの患者に使用されている酸化マグネシウムとアンジオテンシンⅡ

受容体遮断薬の安全性に関する検証を行った． 

前者の検証として，腎機能低下を有する高齢者に対する酸化マグネシウムの長期服用

の安全性に関する検討を行った．酸化マグネシウム（MgO）による高マグネシウム血症

の危険因子には，高齢，腎機能の低下，長期投与が挙げられるが，これらすべての因子

を有する患者を評価した研究は行われていない．本研究では，腎機能が低下した高齢者

における MgO の長期投与の安全性を評価することを目的とした．65 歳以上で MgO を 6

カ月以上服用し，糸球体濾過率（eGFR）が 50 mL/min/1.73 m2 未満の患者を対象に血清

Mg 濃度の変化を調査した．その結果，30 人の患者が対象となり，年齢の中央値（range）

は 81（68-92）歳であった．MgO 開始前後で背景因子に有意な変化はなく，血清 Mg 濃

度の変化も認められなかった ．さらに，MgO の投与量を 1,000mg 未満群と 1,000mg 以

上群に分けたところ，いずれの群においても血清 Mg 濃度の変化は認められなかった．
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腎機能については，軽度低下群（45≦ eGFR < 60）と中等度～重度低下群（15≦ eGFR 

<45）に分けて解析を行ったが，いずれの群でも血清 Mg に変化は認められなかった．本

研究では，高マグネシウム血症の危険因子として知られる MgO を長期服用していた腎

機能障害のある高齢者を対象とし，MgO が安全に継続投与できることが示唆された． 

後者の例として，アンジオテンシンⅡ受容体遮断薬による血清カリウム値と高カリウ

ム血症発生リスクの影響に関する検討を行った．高血圧患者に対する降圧剤として広く

使用されている薬剤には，カルシウムチャネル遮断薬（CCB）やアンジオテンシン II 受

容体拮抗薬（ARB）があるが，ARB には高カリウム血症のリスクを増加することが知ら

れている．しかし，日常診療下で ARB の使用による高カリウム血症のリスクがどの程

度であるかを明確にするためには，比較群を設定した観察研究を行う必要がある．本研

究では，日本大学病院の入院および外来患者に関する医療情報データを用いて，CCB の

新規使用者と ARB の新規使用者を比較し，血清カリウム濃度と高カリウム血症の発生

について比較検討し，高カリウム血症の発生は同程度であったが，ARB あるいは CCB

開始前後の血清カリウム濃度の差の平均は，CCB 群に比較して ARB 群で有意に高かっ

た．このことから，ARB 使用中は血清カリウム値を継続的にモニタリングする必要があ

ると考えられる． 

第２章では，E. faecium 菌血症患者におけるバンコマイシンの薬物動態学的/薬力学的

分析（目標トラフ濃度値および AUC/MIC と治療転帰との関連）を実施した．メチシリ

ン耐性黄色ブドウ球菌に対する有効性を決定する上で，バンコマイシンのトラフ濃度と

濃度時間曲線下面積（AUC）/最小発育阻止濃度（MIC）比の重要性が報告されている． 

しかし，他のグラム陽性球菌に対する抗生物質の有効性を決定する際の同様の薬物動態

原理の使用は不足している． 

よって，AUC24/MIC 比は，E. faecium 菌血症におけるバンコマイシンの臨床転帰と関

連している．バンコマイシン耐性腸球菌感染症がまれな日本では，AUC24 ≧ 389 を目
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標とする経験的治療が推奨されるべきであることを明らかにすることができた． 

医薬品が適正に使用されるために，病院薬剤師には薬物治療の有効性を評価し，安全

性を確保する役割がある．Real world（日常診療下）における医薬品の使用後の安全性や

有効性の評価に関するクリニカルクエスチョンを解決するために，病院における医療情

報データを用いて評価し，そのエビデンスを構築し継続することで薬物治療の適正化に

寄与することが重要であると考える．一般的な注意情報が出ているが，薬学的に深堀を

行うことで医療の効率化に寄与することが可能になる．今後も積極的に関与し，医療に

貢献することが，薬剤師が社会から求められている一つであると考える． 
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