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略語一覧 

ADR：adverse drug reaction 

AIBW：adjusted ideal body weight 

AKI：acute kidney injury 

AMR：antimicrobial resistance 

ANC：absolute neutrophil count 

ARC：augmented renal clearance 

ASP：antimicrobial stewardship programs 

AST：antimicrobial stewardship team 

AUC24：24-h area under the concentration-time curve 

BC：blood culture 

BE：bayesian estimation 

BUN：blood urea nitrogen 

BW：body weight 

CCr：creatinine clearance 

CI：confidence interval 

CRBSI：catheter related blood stream infection 

CRE：carbapenem-resistant Enterobacterales 

CRP：c-reactive protein 

CSI：cardiovascular system infection 

Ctrough：trough concentration 

DAP：daptomycin 

DDD：defined daily dose 

DOT：days of therapy 



2 

 

eCCr：estimated creatinine clearance 

eGFR：estimated glomerular filtration rate 

FN：febrile neutropenia 

GLM：generalized liner model 

GSEF：glycopeptide-susceptible Enterococcus faecium 

HR：hazard ratio 

IAI：intraabdominal infection 

ICU：intensive care unit 

IDSA：Infectious Diseases Society of America 

LZD：linezolid 

MALDI-TOF MS：matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry 

MDRA：multi-drug resistant Acinetobacter 

MDRP：multi-drug resistant Pseudomonas aeruginosa 

MIC：minimum inhibitory concentration 

MRSA：methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

NLR：negative likelihood ratio 

NPV：negative predictive value 

PAF：prospective audit and feedback 

PCR：polymerase chain reaction 

PD：patient-days 

PIPC/TAZ：piperacillin/tazobactam 

PK/PD：pharmacokinetics/pharmacodynamics 

PLR：positive likelihood ratio 

PPK：Population Pharmacokinetics 
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PPV：positive predictive value 

PS：propensity score 

RTI：respiratory tract infection 

SCr：serum creatinine 

SSI：surgical site infection 

SSTI/BJI：skin and soft tissue infection/ bone and joint infection 

UTI：urinary tract infection 

VCM：vancomycin 

VREF：vancomycin-resistant Enterococcus faecium 

WBC：white blood cell 

WHO：World Health Organization 
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序章 

近年、薬剤耐性菌が世界的に増加傾向にあり、公衆衛生上の脅威とされている。世界保健

機構（World Health Organization：WHO）の報告によれば、2050年までに薬剤耐性菌による

死亡者数は世界で約 1000 万人に達すると推計され、国際的な問題となっている 1)。近年で

は、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin-resistant Staphylococcus aureus：MRSA）だけ

でなく、多剤耐性アシネトバクター属菌（multi-drug resistant Acinetobacter：MDRA）や、カ

ルバペネム耐性腸内細菌目細菌（carbapenem-resistant Enterobacterales：CRE）など、新たな

薬剤耐性菌の出現が問題となり、医療を遂行する上で重大な脅威である 2, 3)。薬剤耐性菌増

加の主な要因の 1つは、抗菌薬の不適切な使用である 4)。米国では、急性期医療施設におけ

る抗菌薬処方の約 30%が不要または不適切であるとの報告があり、抗菌薬適正使用を促進

するための体制の確立が求められている 5, 6)。抗菌薬適正使用には、適切な抗菌薬の選択、

投与量や投与期間の最適化、起因菌同定後の迅速な de-escalationなどが必要とされ、これら

の要素を含めた総合的なアプローチが求められる。抗菌薬の適正使用の促進により、感染症

の治癒率を向上させるとともに、MRSA や CRE、MDRA などの薬剤耐性菌増加のリスクを

最小限に抑えることが可能となる 7)。 

抗菌薬の中でも、抗 MRSA 薬は市中・院内ともに重篤な感染症を引き起こす重要な耐性

菌である MRSA に対して抗菌活性をもつ数少ない薬剤であり、その適正使用が特に重要で

ある。しかし、臨床現場において日常的に行われている抗 MRSA 薬に対する適正使用支援

活動や抗 MRSA 薬を用いた感染症治療の中には、実臨床でのエビデンスが十分でないもの

が複数存在する。以下に抗 MRSA 薬に関する 3つの不足したエビデンスを挙げる。 

まず、感染症治療の前向き監査とフィードバック（prospective audit and feedback：PAF）に

おいて不足しているエビデンスを挙げる。PAF は抗菌薬に特化した専門的なチームにより

医師の処方を日常的にモニタリングし、必要時に適切な薬剤変更や投与方法の提案を行う

方策である 5)。PAF の実施により、適切な抗菌薬選択が促進されると共に、広域抗菌薬の使
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用量が減少し、耐性菌による感染症発生率の減少が過去の研究で示されていることから、

PAF は抗菌薬適正使用ガイドラインの中核として強く推奨されている 7-9)。しかし、PAF の

戦略の一つとして最適治療としての抗菌薬の狭域化、すなわち de-escalationが日常的に推奨

されているが、PAF の実施により de-escalationが促進されるか否かを検証した研究は乏しい

7)。さらに、de-escalation の結果、むしろ二次感染の増加による抗菌薬投与期間の延長につな

がったとの報告もあることから 10)、de-escalation を促進することが患者予後の改善に繋がる

かは不明である。したがって、PAF の実施により、de-escalationが促進されるか、その結果

として患者予後にどのような影響が出るかを十分な患者数で明確に検証することが必要で

ある。さらに PAF 導入により抗 MRSA 薬の de-escalation までの時間が短くなれば、抗 MRSA

薬の使用量の減少が見込まれるため、この臨床的疑問を解決することの意義は大きいと考

えられる。 

次に、抗MRSA 薬の投与量設計において不足しているエビデンスを挙げる。抗 MRSA薬

の中でもバンコマイシン（vancomycin：VCM）はMRSAに対する第 1選択薬とされ、臨床

で広く使用されている 11)。静脈内投与された VCM の 80％以上は未変化体として尿中に排

泄されるため、患者の腎機能に応じて VCM の投与量を個別に設定することが必要である

12)。これまでに、血液浄化療法中の患者を含む腎機能低下患者における VCM の投与量調節

の方法論は広く検討されており、クレアチニンクリアランス（creatinine clearance：CCr）で

層別化した詳細な投与量ノモグラムが利用可能である 13)。一方、CCr が 50 mL/min を超え

る患者には、VCMの添付文書上の標準用量である 2 g/日（すなわち、12時間ごとに 1 g）が

初期用量として選択されることが多い 14)。しかし、重症患者や心不全患者を対象としたい

くつかの研究では、標準用量（2 g/日）を投与しても治療域に到達しないことが報告されて

おり、その要因として、過大腎クリアランス（augmented renal clearance：ARC）の存在や年

齢、敗血症などが挙げられる 15-18)。これらの因子は、薬物動態学的な観点から非重症患者や

非心不全患者にも起こっている可能性があるが、それを裏付ける報告は十分ではない。した
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がって、重症患者に限定しない患者集団において、トラフ値を治療域（10 – 20 μg/mL）に維

持するために 2 g/日を超える高用量の VCMを必要とする患者をより正確に予測する方法論

の開発が強く求められている。 

最後に、抗MRSA 薬の MRSA 以外の菌種に対する有効性に関して不足しているエビデン

スを挙げる。抗 MRSA 薬は、MRSA 以外の異なるグラム陽性菌に対しても活性を有してい

るが、MRSA と比較するとその臨床的有効性を示した研究は乏しい。例えば、グリコペプチ

ド感受性 E. faecium（glycopeptide-susceptible Enterococcus faecium：GSEF）は免疫不全患者を

中心に重篤な感染症を引き起こす腸管の常在菌であり 19)、in vitroでの殺菌・静菌活性から、

抗MRSA薬が経験的に有効とされている 20, 21)。実際、代表的な抗MRSA薬である VCMは、

GSEF感染症の治療における標準抗菌薬と考えられているが、高い腎毒性が問題となってい

る 22)。一方、同系統のテイコプラニン（teicoplanin：TEIC）は VCMよりも腸球菌に対する

in vitro 活性が高く 23)、腸球菌による感染性心内膜炎に対する有効性の点で優位性が示され

ている 24)。さらに VCM よりも腎毒性が低いことも報告されており 25)、VCMに替わる GSEF

菌血症に対して有効な代替薬となることが期待されている。しかしながら、GSEF菌血症に

対する TEICの有効性と安全性を示した臨床的エビデンスは不足しているため 26)、臨床の場

で検証することは意義が大きいと言える。 

以上のように、抗 MRSA 薬の適正使用をより推進するためには、上述した不足している

臨床的エビデンスを構築することが重要である。そこで、本研究では、1) 抗 MRSA 薬使用

患者を対象とした抗菌薬適正使用支援チーム（antimicrobial stewardship team：AST）による

PAF の実施が de-escalation の適切な実行へ及ぼす効果の検証、2) 高用量の VCM 投与が必要

な患者を特定するフローチャートの開発と予測精度の検証、3) GSEF菌血症における VCM

に対する TEIC の傾向スコアを用いた非劣性比較に焦点を当てて検討を行った。まず第 1章

においては、多職種で構成された AST による PAF の実施が de-escalationの適切な実行へ及

ぼす効果について、後ろ向きコホート研究を行った。続いて第 2章においては、VCMの投
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与量設計に焦点を当て治療早期に高用量の VCM が必要となる患者を特定するためのフロ

ーチャートの作成を行い、その予測精度の検証を試みた。さらに第 3章では、GSEF 菌血症

患者を対象に、傾向スコアを用いた非劣性コホート研究で、TEIC の有効性および安全性を

VCMと比較し評価した。 
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第 1 章 抗 MRSA 薬使用患者を対象とした抗菌薬適正使用支援チームによる前向き監査と

フィードバックの実施が de-escalationまでの時間に及ぼす影響の検証 

 

第 1節 緒言 

新規抗菌薬の開発が停滞傾向にある中、薬剤耐性（antimicrobial resistance：AMR）は国際

的な公衆衛生上の重大な課題として認識されている 27)。この状況を受けて、2015 年 5 月の

WHO 総会において、AMR に関するグローバル・アクションプランが採択された 28)。グロ

ーバル・アクションプランでは、AMR の発生を未然に防ぐために、抗菌薬の使用を最適化

することが目標の一つとして掲げられている。この点において、抗菌薬適正使用支援プログ

ラム（antimicrobial stewardship programs：ASP）は、MRSAや多剤耐性緑膿菌（multi-drug resistant 

Pseudomonas aeruginosa：MDRP）などの耐性菌発現のリスクを最小限に抑えながら、安全か

つ効果的な抗菌薬治療を実施するために、抗菌薬の選択、投与量、投与期間を最適化するた

めの主要な戦略の 1つと考えられている 29)。米国感染症学会（Infectious Diseases Society of 

America：IDSA）と米国医療疫学会は、ASP ガイドラインを策定しており 5, 7)、事前承認制

および PAFが、ASP の中核的な構成要素として強く推奨されている。 

これまでの研究により、PAF 実施により経験的治療における抗菌薬の適切な選択を促進

し、広域抗菌薬の消費量を減少させることが報告されている 9)。また、PAFの実施が薬剤耐

性菌による感染症の発症率を減少させ 30)、抗菌薬による治療期間の短縮に寄与することが

報告されている 31, 32)。一方で、PAF 実施の重要な目標の一つに、カルバペネム系抗菌薬や

抗 MRSA 薬などの広域抗菌薬による経験的治療に対して迅速に de-escalation を行い、抗菌

薬を最適化することがあげられるが、PAFの実施が de-escalationまでに要する時間へ及ぼす

影響を評価した研究は少ない 7)。 

東京大学医学部附属病院（以下、当院）では、2015年 4月 1日以降、抗MRSA薬を使用

した患者を対象に、多職種から構成される AST による PAF を実施している。我々は、PAF
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の実施により適切な抗菌薬使用が促進され、結果的に de-escalationまでの時間が短縮すると

いう仮説を立てた。この仮説を検証するために、抗 MRSA 薬を使用した患者に対する日常

的な PAF 実施の効果を、de-escalationまでの時間をアウトカムとして評価した。 

 

第 2節 方法 

1. 倫理的配慮 

本研究は東京大学大学院医学系研究科・医学部倫理審査委員会の承認を受け実施した（承

認番号：2529）。また、本研究は 1964年のヘルシンキ宣言およびその後改訂された倫理基準

に従って実施した。 

 

2. 研究の背景と対象 

当院は 1,217床を有する三次救急指定医療機関である。当院において、PAF の開始前後 1

年間の抗 MRSA 薬の使用状況を比較するために、単施設、後ろ向き、準実験的研究を実施

した。当院では 2015年 4月 1日に PAF を開始したため、2014年 4月 1日から 2015年 3月

31 日までを Pre-PAF、2015年 4月 1日から 2016年 3月 31日までを Post-PAFと定義した。 

2014年 4月 1日から 2016年 3月 31日までの間に、抗 MRSA 薬を使用した全入院患者を

対象にした。対象は静脈内投与された抗 MRSA 薬（VCM、TEIC、リネゾリド（linezolid：

LZD）、ダプトマイシン（daptomycin：DAP）、アルベカシン）であり、経口投与製剤は除外

した。また、手術部位感染症予防のために抗 MRSA 薬を使用した患者や、個人情報の保護

のために診療記録にアクセスできなかった患者は、本研究から除外した。研究期間中に当院

に再入院し、再度抗 MRSA 薬が投与された患者については、それぞれの治療を別の症例と

して解析した。 

 

 



11 

 

3. PAF の実施手順 

当院では、抗菌薬の適正使用を促進する取り組みの一環として、2008 年以降、抗 MRSA

薬の投与前に、電子オーダリングシステムを通じて主治医が AST に届出書（図 1）を提出

する仕組みを導入している。 

2015年 4月 1日以前、AST は抗MRSA薬投与患者に対して週 1回の PAF を行っていた。

また、並行して感染症専門医 1名が血液培養（blood culture：BC）陽性患者を毎日フォロー

し、必要時には適宜治療介入を実施していた。2015 年 4月 1日以降、抗MRSA薬使用患者

に対する PAF の実施頻度を週 1回から週 5回（土日休日を除く平日）に変更した。AST は、

感染症専門医 1名、薬剤師 3名、微生物検査技師 1名で構成されており、PAFの頻度変更前

後で担当者の変更はなかった。新規で抗 MRSA 薬による治療を開始した患者を、毎業務日

に抽出し、抗 MRSA薬開始翌日および AST が定めた任意の期間を過ぎたタイミングで使用

状況を確認した。以下の状況において抗 MRSA 薬が継続投与されている場合を潜在的に不

適切と判断した：1) 細菌培養検査結果でMRSA が検出されない場合、2) 好中球減少症や他

の免疫抑制状態がない場合、3) 臨床的に正当な理由なく推奨治療期間を超えている場合。

抗 MRSA 薬の使用が不適切と判断された場合、AST は対面または電話で主治医に対して抗

菌薬による治療計画の是正を提案した。また、起因菌の薬剤感受性結果が判明しており、抗

MRSA薬の必要性が低いと判断された場合は de-escalationを推奨した。 

 

4. De-escalationの定義 

本研究において、「de-escalation」とは以下の 2 つの状況において抗 MRSA 薬を中止する

ことと定義した：1) 不要な抗 MRSA 薬を中止すること（例えば、VCM とピペラシリン/タ

ゾバクタム（piperacillin/tazobactam：PIPC/TAZ）の併用療法から PIPC/TAZ 単剤療法に変更

する、あるいは感受性結果に基づいて VCMをセファゾリンに変更するなど）、2) 経口抗菌

薬へ切り替えること（例えば、VCMから経口のスルファメトキサゾール/トリメトプリムへ
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切り替えなど）33)。 

 

5. データ収集とアウトカム 

患者の年齢、性別、集中治療室（intensive care unit：ICU）入室の有無、MRSA 保菌（鼻腔

ぬぐい検体を含む任意の部位からの MRSA 検出と定義）、感染症専門医による感染症の診断

を診療録から収集した。感染症の診断は、以下のカテゴリーに分類した：心血管系感染症

（cardiovascular system infection：CSI）、カテーテル関連血流感染症（catheter related blood stream 

infection：CRBSI）、発熱性好中球減少症（febrile neutropenia：FN）、腹腔内感染症（intraabdominal 

infection：IAI）、尿路感染症（urinary tract infection：UTI）、呼吸器感染症（respiratory tract 

infection：RTI）、手術部位感染症（surgical site infection：SSI）、皮膚軟部組織感染症/骨・関

節感染症（skin and soft tissue infection/ bone and joint infection：SSTI/BJI）、その他の感染症。 

主要評価項目を de-escalation までの時間、副次評価項目を抗 MRSA 薬の使用量（defined 

daily dose：DDD）、院内死亡率、30日死亡率、入院期間、抗 MRSA 薬の治療期間、抗MRSA

薬中止理由、副作用（adverse drug reaction：ADR）の発生割合、MRSA 分離率、および S. 

aureus分離株中のMRSA の割合とした。BC 検体は BacT/Alert システム（bioMérieux, Lyon, 

France）を用いて培養し、MicroScan WalkAway 96 plus System（Beckman Coulter, Brea, CA）

およびMALDI Biotyper 1.0（Bruker Daltonics, Bremen, Germany）を用いて同定した。 

2014年 4月から 2016年 3月までの抗MRSA薬の DDDは、WHOのAnatomical Therapeutic 

Chemical Classification System version 2017を用いて算出した 34)。抗MRSA薬の使用日数（days 

of therapy：DOT）は月毎の DOT を集計した。DDD、DOT 共に、1,000在院患者延数（patient-

days：PD）で補正した。MRSA 分離率は、1,000 PDあたりのMRSA分離数として算出した。 

 

6. 統計解析 

すべての統計解析は、SPSS ver. 24.0（IBM, Armonk, NY）を使用した。カテゴリー変数は、
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ピアソンのカイ二乗検定またはフィッシャーの正確確率検定を用いて比較した。連続変数

は対応のない t検定、またはマン・ホイットニーの U 検定を用いて比較した。残差分析は、

感染症の診断および PAF 前後における中止理由の違いを評価するために実施した。すべて

の統計解析は両側検定で行い、P < 0.05 を統計的に有意とした。 

De-escalationまでの時間は、カプランマイヤー法を用いて推定し、一般化ウィルコクソン

検定を用いて比較した。De-escalationまでの時間に影響を与える因子を特定するために、Cox

比例ハザード分析を用いて評価した。評価した変数は、PAF実施、年齢、性別、ICU入室の

有無、MRSA 保菌、BC採取、および感染症の診断とした。単変量解析で P < 0.1 の変数を多

変量解析に含めた。また、PAF 開始直前および直後に得られたデータの意図しない影響を排

除するために、PAF 開始直前および直後の 1 か月以内に得られたデータを除外して、De-

escalationまでの時間を推定した（除外後の期間は Pre-PAFが 2014年 4月から 2015年 2月、 

Post-PAF が 2015年 5月から 2016年 3月）。 

PAF による抗 MRSA 薬使用量への影響を確認するために、Pre-PAF と Post-PAF の月毎の

DDD および DOT について、分割時系列分析を用いて評価した 35)。また、Pre-PAF と Post-

PAF の DDD および DOTのトレンドの変化（すなわち、時間に対してプロットされた DDD

および DOT の傾き）と DDD および DOT の即時変化の大きさを決定するために線形回帰モ

デルを使用した。さらに、抗 MRSA 薬の使用量と PAF との関係を評価するために自己回帰

和分移動平均モデルを用いた。 
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図 1. 当院における抗 MRSA薬の届出書 
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第 3節 結果 

1. 患者背景と ASTによる推奨 

抗 MRSA 薬による治療を受けた合計 1,400 人（Pre-PAF：n=702、Post-PAF：n=698）の患

者が、組入れ基準を満たした（図 2）。使用した抗MRSA薬は、VCM（63.0%）と TEIC（31.2%）

が主であり、アルベカシンは両期間とも使用者はいなかった。Pre-PAFと Post-PAFにおける

患者背景を表 1に示す。ICU 入室の有無について、Pre-PAF が Post-PAFと比較して有意に少

なかった（9.1% vs 13.3%、P = 0.013）。MRSA保菌者の割合は、Pre-PAF が Post-PAFより有

意に高かった（23.1% vs 17.6%、P = 0.011）。BC 採取割合は Pre-PAF よりも Post-PAF で有意

に高かった（86.5% vs 91.8%、P = 0.001）。また、感染部位は Pre-PAFと Post-PAFの間に有

意差があった。抗 MRSA 薬の de-escalation が行われた数は、Pre-PAF と Post-PAF でそれぞ

れ 407 例（58.0%）および 437 例（62.6%）であった。de-escalation が行われたケースでは、

Pre-PAF と Post-PAFの間で年齢、性別、ICU入室の割合、MRSA 保菌者の割合に有意差は認

められなかった。一方、感染部位は両期間で有意に異なっていた。 

AST からの推奨の概要を表 2 に示した。AST は 698 件中 337 件（48.3%）で介入を行っ

た。そのうち、ASTは 49件で de-escalationを、105件で治療期間の短縮を主治医に推奨し、

推奨の受入率は約 94％であった。 
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図 2. 患者選択のためのフローチャート 
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表 1. 患者背景 

Characteristics 

All De-escalation 

pre-PAF 

(n=702) 

post-PAF 

(n=698) 

P value pre-PAF 

(n=407) 

post-PAF 

(n=437) 

P value 

Age 64 (43 – 74) 64 (42 – 73) 0.96 64 (44 – 73) 65 (43 – 73) 0.73 

Male sex 451 (64.2） 442 (63.3) 0.72 263 (64.6) 258 (59.0) 0.096 

ICU stay 64 (9.1） 93 (13.3） 0.013 42 (10.3) 58 (13.3) 0.19 

MRSA carrier 162 (23.1） 123 (17.6) 0.011 66 (16.2) 80 (18.3) 0.42 

BC collecteda 607 (86.5) 641 (91.8) 0.001 362 (88.9) 405 (92.7) 0.060 

De-escalationb 407 (58.0) 437 (62.6) 0.077 - - - 

Diagnosis of infections < 0.001  < 0.001 

CSI 51 (7.3) 45 (6.4) 0.54 27 (6.6) 24 (5.5) 0.49 

CRBSI 178 (25.4) 151 (21.6) 0.10 91 (22.4) 83 (19.0) 0.23 

FN 121 (17.2) 88 (12.6) 0.015 82 (20.1) 64 (14.6) 0.035 

IAI 108 (15.4) 93 (13.3) 0.27 63 (15.5) 65 (14.9) 0.81 

UTI 21 (3.0) 38 (5.4) 0.022 16 (3.9) 24 (5.5) 0.29 

RTI 59 (8.4) 64 (9.2) 0.61 33 (8.1) 41 (9.4) 0.51 

SSI 69 (9.8) 56 (8.0) 0.24 34 (8.4) 32 (7.3) 0.58 

SSTI/BJI 70 (10.0) 64 (9.2) 0.61 50 (12.3) 46 (10.5) 0.42 

Other 

infections 

25 (3.6) 99 (14.2) < 0.001 11 (2.7) 58 (13.3) < 0.001 

連続変数は中央値（四分位）、カテゴリー変数は n（%）で記載した。 

a 抗MRSA薬投与前に BCが採取された数。 

b 抗MRSA薬が de-escalationされた人数。 
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表 2. AST からの推奨 

Recommendation Number of recommendations (%) 

De-escalation 49 (14.5) 

Shorten the duration of therapy 105 (31.2) 

Discontinuation of antibiotic treatment because 

of negative diagnosis of infection 

23 (6.8) 

Discontinuation of anti-MRSA agents because 

of lack of clinical indications for their use  

132 (39.2) 

Other recommendationsa 28 (8.3) 

Total 337 (100) 

aその他の推奨事項：感染症専門医への相談の検討（7例）、投与量の最適化（11例）、 

escalationの検討（4例）、カテーテルの抜去（6例）。 
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2. AST による PAFの臨床アウトカム 

de-escalation までの中央値は、Post-PAF が Pre-PAF よりも有意に短かった（7 日 vs 6 日、

P < 0.001、一般化ウィルコクソン検定）（図 3）。また、介入の前後 1か月を除外した解析で

も、de-escalationまでの中央値は Post-PAFにおいて有意に短縮した（図 4）。多変量解析にお

いて、PAF導入（ハザード比（hazard ratio：HR）：1.18、95%信頼区間（confidence interval：

CI）：1.02 – 1.35）、UTI（HR：1.42、95%CI：1.00 – 2.00）、およびその他の感染症（HR：1.44、

95%CI：1.08 – 1.91）は、de-escalationまでの時間の短縮と有意に関連していることが示され

た（表 3）。一方で、MRSA 保菌（HR：0.70、95%CI：0.58 – 0.85）、CSI（HR：0.52、95%CI：

0.38 – 0.72）、FN（HR：0.59、95%CI：0.47 – 0.74）、IAI（HR：0.76、95%CI：0.60 – 0.96）、

SSI（HR：0.59、95%CI：0.44 – 0.79）、および SSTI/BJI（HR：0.65、95%CI：0.50 – 0.84）は、

de-escalationまでの時間の延長と有意に関連していた（表 3）。PAF導入後の de-escalationま

での時間の変化は、de-escalationの定義により異なっていた。すなわち、「中止」のケースで

は、Post-PAF は Pre-PAF と比較して de-escalation までの時間が有意に短かった（6 日 vs 5

日、P = 0.002）（図 5A）一方で、「経口切り替え」のケースでは、de-escalationまでの時間は

2 つの期間で有意な違いはなかったが、PAF導入後に de-escalationまでの時間が短くなる傾

向が認められた（12日 vs 10日、P = 0.082）（図 5B）。 

PAF 導入の副次的臨床効果への影響を表 4 に示した。全症例において、Post-PAF で抗

MRSA薬の治療期間が有意に短く（8日 vs 7日、P < 0.001）、ADR の発生割合が有意に低か

った（12.5% vs 7.4%、P = 0.002）。また、院内死亡率、30日死亡率、および入院期間に有意

差はなかった。de-escalation 症例の解析では、PAF 導入後の期間で抗MRSA 薬の治療期間が

有意に短かった（7日 vs 6日、P < 0.001）。一方で、他の臨床アウトカム（院内死亡率、30

日死亡率、および入院期間）は、両期間で有意差は認められなかった。 
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図 3. 抗 MRSA 薬の de-escalation までの時間における PAF の影響を示したカプランマイヤ

ー曲線 

点線は Pre-PAF（n=407）、実線は Post-PAF（n=437）を示す。De-escalation までの期間は、Pre-PAF と比較

して Post-PAF で有意に短かった（中央値 7 日 vs 6 日、P < 0.001、一般化ウィルコクソン検定）。グラフの

挿入図は、同じデータを横軸に拡大したものである。挿入図の破線は中央値を示す。 



21 

 

 

図 4. 抗 MRSA 薬の de-escalation までの時間における PAF の影響を示したカプランマイヤ

ー曲線（PAF 開始前後 1カ月の期間を除外） 

 点線は Pre-PAF（2014 年 4月– 2015 年 2 月、n＝376）、実線は Post-PAF（2015 年 5 月– 2016 年 3 月、n＝

403）を示す。De-escalation までの期間は、Pre-PAF と比較して Post-PAF で有意に短かった（中央値 6 日 vs 

5 日、P < 0.001、一般化ウィルコクソン検定）。グラフの挿入図は、同じデータを横軸に拡大したものであ

る。挿入図の破線は中央値を示す。 
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表 3. De-escalationまでの時間に対する多変量解析の結果 

Variable No. in 

pre-PAF 

(n=407) 

No. in 

post-PAF 

(n=437) 

Univariate analysis Multivariate analysis 

HR 

(95%CI) 

P value HR 

(95%CI) 

P value 

PAF 0 (0) 437 (100) 1.24 

(1.08 – 1.42) 

0.002 1.18 

(1.02 – 1.35) 

0.024 

Age ≥ 65 years 190 (46.7) 219 (50.1) 1.04 

(0.91 – 1.20) 

0.54 - - 

Sex (male) 263 (64.6) 258 (59.0) 1.02 

(0.89 – 1.17) 

0.78 - - 

ICU stay 42 (10.3) 58 (13.3) 0.91 

(0.74 – 1.12) 

0.36 - - 

MRSA carrier 66 (16.2) 80 (18.3) 0.71 

(0.59 – 0.85) 

< 0.001 0.70 

(0.58 – 0.85) 

< 0.001 

BC collecteda 362 (88.9) 405 (92.7) 1.36 

(1.08 – 1.73) 

0.010 1.20 

(0.94 – 1.53) 

0.14 

Diagnosis of infections               

CSI 27 (6.6) 24 (5.5) -  

 

 

< 0.001 

 

 

 

0.52 

(0.38 – 0.72) 

< 0.001 

CRBSI 91 (22.4) 83 (19.0) - reference - 

FN 82 (20.1) 64 (14.6) - 0.59 

(0.47 – 0.74) 

< 0.001 

IAI 63 (15.5) 65 (14.9) - 0.76 

(0.60 – 0.96) 

0.021 

UTI 16 (3.9) 24 (5.5) - 1.42 

(1.00 – 2.00) 

0.049 

RTI 33 (8.1) 41 (9.4) - 0.86 

(0.65 – 1.13) 

0.27 

SSI 34 (8.4) 32 (7.3) - 0.59 

(0.44 – 0.79) 

< 0.001 

SSTI/BJI 50 (12.3) 46 (10.5) - 0.65 

(0.50 – 0.84) 

< 0.001 

Other 

infections 

11 (2.7) 58 (13.3) - 1.44 

(1.08 – 1.91) 

0.013 

a抗 MRSA 薬投与前に採取された BC 検体。 
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図 5. 抗 MRSA 薬の de-escalationまでの時間における PAFの影響のサブグループ解析 

カプランマイヤー法を用いて 2 つのサブグループにおける de-escalation までの時間を推定した。パネル

A と B はそれぞれ「中止」と「経口切り替え」のカプランマイヤー曲線である。「中止」のグループでは、

PAF 前後でそれぞれ 309 例と 352 例が含まれ、「経口切り替え」のグループには、PAF 前後でそれぞれ 98

例と 85 例が含まれた。点線は Pre-PAF、実線は Post-PAFのカプランマイヤー曲線である。PAF の導入によ

り、「中止」のグループでは、de-escalation までの時間が有意に短縮した（中央値 6 日 vs. 5 日、P = 0.002、

一般化ウィルコクソン検定）。一方、「経口切り替え」のグループでは、PAF の導入は de-escalation までの時

間に有意な影響を及ぼさなかった（中央値 12 日 vs 10 日、P = 0.082）。パネル A の挿入図は、同じデータ

を横軸に拡大したものである。パネル A 挿入図の破線は中央値を示す。 
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表 4. 副次的臨床的アウトカムにおける PAF 導入の効果 

 All cases De-escalated cases 

Pre-PAF 

(n=702) 

Post-PAF 

(n=698) 

P value Pre-PAF 

(n=407) 

Post-PAF 

(n=437) 

P value 

In-hospital 

mortality 

112 (16.0) 105 (15.0) 0.64 55 (13.5) 57 (13.0) 0.84 

30-day mortalitya 53 (7.5) 57 (8.2) 0.67 14 (3.4) 26 (5.9) 0.086 

Length of stay 

[day] 

62 (37 – 106) 56 (32 – 102) 0.11 62 (37 – 107) 58 (34-98) 0.25 

DOT [day] 8 (5 – 14) 7 (4 – 11) < 0.001 7 (4 – 14)d 6 (3 – 10)d < 0.001 

Reason of discontinuation 0.12  - 

De-escalation 407 (58.0) 437 (62.6) 0.077 407 (100) 437 (100) - 

Completion of 

treatment 

168 (23.9) 153 (21.9) 0.37 - - - 

Switch to other 

anti-MRSA agents 

75 (10.7) 52 (7.4) 0.035 - - - 

Death 29 (4.1) 23 (3.3) 0.41 - - - 

Transfer to other 

hospital 

17 (2.4) 19 (2.7) 0.72 - - - 

Other reasonsb 6 (0.9) 14 (2.0) 0.076 - - - 

ADRsc 88 (12.5) 52 (7.4) 0.002 29 (7.1) 19 (4.3) 0.082 

連続変数は中央値（四分位）、カテゴリー変数は n（%）で記載した。 

a抗 MRSA 薬による治療開始から 30 日間の死亡率。 

bその他の理由としては、実際には感染していなかった症例が PAF 前後でそれぞれ 4 例と 8 例、積極的治

療の中止が PAF 前後でそれぞれ 2 例と 6 例であった。 

c主治医が記録した症例をカウントした。 

dこれらのデータは図 3 にも示した。 
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3. 抗 MRSA 薬の使用量とMRSA 分離率の変化 

抗MRSA薬の月毎のDDDおよびDOTは、それぞれ 14.6 ± 2.7/1,000 PDから 11.8 ± 2.4/1,000 

PD（平均±標準偏差、P = 0.015）および 18.3 ± 3.0/1,000 PD から 15.7 ± 2.4/1,000 PD（平均±

標準偏差、P = 0.029）に減少した。分割時系列分析では、PAF 導入前後の期間で、DDD（ト

レンド変化：−0.65、95%CI：−1.20 – −0.11）および DOT（トレンド変化：−0.74、95%CI：

−1.33 – −0.15）のトレンドが有意に減少していた。一方で、DDD（6.26/1,000 PD、95%CI：

−1.51 – 14.03/1,000 PD）および DOT（7.58/1,000 PD、95%CI：−0.88 – 16.03/1,000 PD）の両方

に関して、PAF 実施後の即時変化は有意ではなかった（図 6）。MRSA の分離率およびすべ

ての S. aureus 分離株中の MRSA の割合は、両期間で有意差はなかった（0.24/1,000 PD vs 

0.29/1,000 PD、P = 0.20 および 20% vs 21%、P = 0.51）。 
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図 6. PAF の導入が抗MRSA 薬の使用量に及ぼす影響 

2014 年 4 月から 2016 年 3 月までの抗 MRSA 薬の 1,000PD当たりの月毎の DDD（パネル A）と DOT（パ

ネル B）の変化を時間に対してプロットした。各パネルの縦破線は、PAF 実施開始時点を示す。黒丸は個々

の月ごとの DDD と DOT を示している。実線は分割時系列分析による推定トレンドを示し、点線は 95％CI

の上限と下限である。PAF を実施することで、抗 MRSA 薬の DDD（−0.65、95％CI：−1.20 – −0.11、P ＝ 

0.029）および DOT（−0.74、95％CI：−1.33 – −0.15、P ＝ 0.024）の両方のトレンドが有意に減少した。 
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第 4節 考察 

本研究において、抗 MRSA 薬使用患者に対する PAF の実施が de-escalation までの時間を

有意に短縮し、臨床的アウトカムの悪化を起こすことなく抗 MRSA 薬の使用量を減少させ

ることを明らかにした。さらに、本研究では PAF 実施後に ADR（腎障害、薬疹、薬剤熱）

の発生割合が有意に減少した。VCMの腎障害の好発時期は 7日程度と報告されていること

から（PMID: 22411630）、de-escalationまでの時間を 1日でも縮められたことが、ADR の低

下につながったと考えられる。我々の知る限り、本研究は抗 MRSA 薬の de-escalation まで

の時間に対する PAFの効果を評価し、多職種で構成された ASTによる PAF 実施の有用性の

エビデンスを示した最初の研究である。 

我々のコホートにおいて、de-escalation までの時間は、PAF 実施後、7 日から 6 日に短縮

した（図 3）。また、PAF開始前後の 1ヶ月を解析から除外しても、結果は同様であった（図

4）。一般的に、抗菌薬の感受性結果は経験的治療の開始後 3 – 5日に判明することが多いた

め、3〜5 日が de-escalation を検討する最適なタイミングであると考えられている。実際、

Liu らは、広域抗菌薬が投与された多くの患者で 4日以内に狭域抗菌薬に de-escalation が行

われたことを報告している 36)。本研究と既報における de-escalationまでの時間の違いは、以

下の 2つの理由によると考えられる。第一に、BCの結果が確定するまでの培養時間に違い

があったことが影響していると考えられる。当院では、BC が陰性と確定するまでに 7日を

要するため、臨床的な抗 MRSA 薬の必要性が必ずしも高くない患者の一部で 7 日間投与継

続された可能性がある。過去の研究では、BacT/Alertシステムを使用した臨床的に有意な微

生物の検出には、5日間の培養で十分であることが示されている 37, 38)。BC 採取後 5日で最

終培養結果が報告されていた場合、de-escalation までの時間がさらに短縮した可能性は否定

できない。結果に関わらず、微生物検査結果の迅速化は広域抗菌薬の使用日数を減らすこと

につながる可能性があり、実際に微生物検査技師によって実施されるマトリックス支援レ

ーザー脱離イオン化飛行時間質量分析法（matrix-assisted laser desorption ionization-time of 
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flight mass spectrometry：MALDI-TOF MS）およびポリメラーゼ連鎖反応（polymerase chain 

reaction：PCR）法に基づく AST の介入は、よりタイムリーな抗菌薬の最適化を可能にし、

入院期間の短縮につながることが報告されている 39, 40)。現在、我々はMALDI-TOF MSおよ

び PCR 法を含む迅速診断検査を使用して、不要な抗 MRSA 薬をさらに削減し、早期の de-

escalationを試みている。第二の理由として「de-escalation」の定義に違いがあったことが挙

げられる。本研究では、「de-escalation」の定義に、「経口薬への切り替え」が含まれていた。

通常、経口薬への切り替えは点滴での抗 MRSA 薬を十分な期間投与した後に行われる 11)。

したがって、「de-escalation」の定義に「経口薬への切り替え」が含まれていた場合、de-

escalationまでの時間は長くなると考えられる。実際、「de-escalation」から「経口薬への切り

替え」を含むケースを除外したサブグループ解析では、de-escalation までの中央値は、Pre-

PAF と比較して Post-PAFで有意に短縮した（図 5）。 

多変量解析では、PAF 実施だけでなく、MRSA の保菌および感染症の診断が、de-escalation

までの時間に影響を与える独立した因子であった（表 3）。過去の後ろ向き研究では、多剤

耐性菌の保菌が de-escalation の遅延と関連していたことが示されており 41)、これは我々の

結果と一致している。主治医は検査結果に関わらず、MRSA の感染歴および保菌歴がある

患者では BC 検査結果が確定するまでの 7 日間抗 MRSA 薬を続けた結果、これらの患者で

は de-escalation までの時間が遅延したと考えられる。感染症の診断に関しては、FN、CSI、

IAI、SSI および SSTI/BJI が de-escalation までの時間を有意に延長し、UTI およびその他の

感染症が de-escalation までの時間を有意に短縮した。感染症の種類と de-escalation までの時

間の関係については、いくつかの研究が報告されている。De Waele らは、IAIが de-escalation

までの時間が長くなる原因の 1つであると報告している 41)。一方、Liuらは、UTIに対して

SSTIよりも 72時間以内に抗菌薬が de-escalationされる患者の割合が有意に高かったことを

報告している 36)。これらの先行研究の結果は、我々の結果と一致している。我々の知る限

り、FN、CSI および SSI と de-escalation までの時間の関連について報告された研究はない。
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FNの患者では、微生物学的検査結果に加えて、好中球数や患者の全身状態に基づいて、de-

escalationを検討することが一般的である 42)。したがって、FNの患者では、他臓器の感染症

の患者に比べて de-escalation までの時間が長くなることが予想される。 

PAF 実施は、院内死亡率、30 日死亡率、および入院期間といった臨床的アウトカムに有

意な影響を与えなかった。de-escalationは、臨床的必要性に乏しい広域抗菌薬を標的とする

微生物のみにターゲットを絞った狭域抗菌薬に変更する行為であり、de-escalation が臨床的

アウトカムに与える影響は小さいため、これらの結果は妥当であると考えられる。実際、過

去のメタ解析では、de-escalation 群と非 de-escalation 群の死亡率が同程度であったことが報

告されている 43)。さらに、AST 活動に関する系統的レビューでは、PAF による死亡率の有

意な減少を認めたのは、10 文献中 1 文献のみであり、入院期間の有意な減少を示した文献

は見出されなかった 44)。これらの先行研究の結果は、我々の結果と一致している。一方で、

我々のコホートでは、ADR（腎障害、薬疹、薬剤熱）の発生割合が PAF 開始後に有意に減

少した。抗MRSA薬の治療期間と ADRのリスクとの関係を調査した研究は少ないが、いく

つかの研究では、抗 MRSA 薬の治療期間が長いほど ADR のリスクが高くなることを示唆

している 45, 46)。したがって、抗MRSA 薬の治療期間の短縮（8日 vs 7日、P < 0.001、表 4）

が ADR の発生割合の減少に寄与した可能性がある。 

本研究にはいくつかの限界がある。まず、アウトカムに影響を与える交絡因子について、

既報で挙げられている因子を可能な限り含めたが、後ろ向きの準実験的研究であったため、

未測定交絡因子が存在する可能性は否定できない。次に、本研究は日本の単施設の大学病院

で行われたため、本研究の結果を他の施設に直接適用するには注意が必要である。さらに、

Sequential Organ Failure Assessment（SOFA）スコアや Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation（APACHE）IIといった重症度を解析に含めていない点も本研究の限界と言える。

しかし、本研究では ICU 入室の有無を重症度の代替指標として含めて解析した結果、de-

escalation までの時間と ICU 入室の有無に有意な関連は認められなかったことから、その影
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響は小さいと考えている。また、de-escalationまでの時間に影響を与える可能性がある合併

症や併用薬を解析に組み入れていない点にも注意が必要である。これらの要因が結果にど

のような影響を与えるかは不明であり、さらなる研究が必要である。また、ADRの発生は、

担当医の診療録の記載に基づいて評価したため、真の発生割合を反映していない可能性が

ある。PAF 実施が ADR 発生割合の減少に寄与するかどうかを適切に評価するためには、さ

らなる追加調査が必要である。 

 

第 5節 小括 

本章では、PAF の実施により de-escalationまでの時間が短縮するという仮説を検証するた

めに、抗 MRSA 薬使用患者に対する PAF 実施の効果を、de-escalation までの時間をアウト

カム指標として評価した。その結果、抗MRSA薬使用患者に対する PAF 実施は、臨床的に

重要なアウトカムに影響を与えることなく、de-escalation までの時間を有意に短縮し、抗

MRSA 薬使用量の減少につながることを明らかにした。本研究結果は、多職種で構成され

た ASTによる PAF 実施の有用性を示す新たなエビデンスになると考えられる。 
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第 2 章 高用量のバンコマイシン投与が必要な患者を特定するフローチャートの開発と予

測精度の検証 

 

第 1節 緒言 

VCMは、MRSAによる感染症の治療に広く使用されているグリコペプチド系抗菌薬であ

る 11)。過去の報告で、24 時間の薬物血中濃度時間曲線下面積（area under the concentration-

time curve：AUC24）と微生物の最小発育阻止濃度（minimum inhibitory concentration：MIC）

の比  (AUC24/MIC) が VCM の臨床効果を予測する最適な薬物動態 / 薬力学

（pharmacokinetics/pharmacodynamics：PK/PD）指標であることが示されている 47, 48)。そのた

め、最新の IDSA ガイドラインでは、従来のトラフ濃度（trough concentration：Ctrough）ガイ

ドの投与に代わり、AUC24/MIC 400 – 600 を目標とした AUC ガイドの投与を推奨している

49)。しかし、AUC24を計算するには、複数回の血液採取および専用ソフトウェアを使用した

薬物動態学解析が必要であり、多くの時間と費用を要することから、Ctroughから AUC24を推

定することを目的として、Ctroughと AUC24の関係を調べた研究が多く報告されている。例え

ば、Clark らは、Ctroughが 12 – 18 μg/mL の場合、AUC24は 502 – 656 μg・h/mL に相当するこ

とを報告している 50)。さらに、高齢者において、Ctrough > 10 μg/mLが、AUC24 > 400 μg・h/mL

の予測因子であることが複数の研究で示されている 51, 52)。一方、Ctroughは VCM の腎毒性の

予測因子としても知られている。Lodiseらは、Ctroughが 20 μg/mL を超えると腎毒性のリスク

が 33%上昇することを報告している 53)。さらに、AUCガイドの投与の優越性に関していく

つかのメタ解析が行われているが 54, 55)、Tsutsuura らによる最近のメタ解析では 55)、95%CI

が大きいため、有効性および安全性において、AUC ガイドの投与の Ctrough ガイドの投与に

対する優越性は示されていない。これらの報告を考慮すると、AUC ガイドの投与が普及し

つつある現在においても、Ctrough 10 – 20 μg/mLを目安とした投与設計は一定の臨床的意義を

持つと考えられる。 
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静脈内投与された VCMの 80%以上が、未変化体として尿中に排泄され、尿細管分泌や再

吸収を受けないため 12)、 VCM の投与量は患者の腎機能に応じて個別化する必要がある。

血液浄化療法を受けている患者を含む腎機能障害患者における、VCMの投与量調整法は広

く研究されており、CCrによって分類された詳細な投与量ノモグラムが利用可能である 13)。

一方、CCrが 50 mL/min を超える患者では、添付文書の標準投与量である 1 日 2 g（すなわ

ち、12時間ごとに 1 g）が、初回投与量として頻繁に選択される 14)。しかし、重篤な患者や

心不全患者を対象としたいくつかの研究では、ARC、年齢、敗血症が、標準量（1 日 2 g）

の投与後に目標治療濃度域を達成できないリスク因子であると報告されている 15-18)。これ

らのリスク因子は、薬物動態学的あるいは生理学的観点から重症でない患者や心不全のな

い患者にも発生しうると考えられるが、これを裏付ける報告は十分ではない。一方で、母集

団薬物動態（population pharmacokinetics：PPK）解析の手法を用いて、Ctroughに関連する患者

の特徴が調査されている。例えば、安原らは PPK解析により、腎機能正常患者（CCr >100-

120 mL/min）の場合、標準量（12時間ごとに 1 g）の投与では、Ctroughが 10 μg/mL を下回る

ことを示したが 56)、解析対象となった患者が少ないため、一般化可能性の検証は不十分で

ある。さらに、今井らは、推定糸球体濾過量（estimated glomerular filtration rate：eGFR）、年

齢、BMIを予測因子として用いて、eGFRが 50 mL/min/1.73m2以上の患者に対する最適な投

与量を決定するために機械学習アプローチを採用したが 57)、検証群の解析では、33.5％の患

者において Ctroughが 10 μg/mL 未満となることが予測されており、その精度には改善の余地

があると考えられる。また、Leuらは、Ctroughが 15 – 20 μg/mLを達成するための投与量ノモ

グラムを提案し、CCrが 70 mL/minを超える患者にはVCMの 1日 3 gを推奨しているが 58)、

このノモグラムを用いて VCM投与量を調整した患者のうち、23.5％で Ctroughが 20 μg/mLを

超えたことを報告している。このような背景もあり、重症患者に限定されない患者集団で、

Ctroughを治療範囲内（10 – 20 μg/mL）に維持するために、高用量の VCMの投与（ > 2 g/日）

が必要となる患者をより正確に予測する方法が求められている。 
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本研究では、CCrが 50 mL/min以上の患者で、高用量の VCMが必要な患者を予測する因

子を特定し、そのカットオフ値を決定することを目的とした。また、カットオフ値に基づい

た簡易的な判断フローチャートを開発し、そのフローチャートの有用性を検証群のデータ

を用いて評価した。 

 

第 2節 方法 

1. 倫理的配慮 

本研究は東京大学大学院医学系研究科・医学部倫理審査委員会の承認を受け実施した（承

認番号：2529）。情報公開はオプトアウト方式で行い、各患者からの書面によるインフォー

ムド・コンセントは省略した。また、本研究は 1964 年のヘルシンキ宣言およびその後改訂

された倫理基準に従って実施した。 

 

2. 研究デザインと患者 

本研究は、当院で実施された後ろ向き観察研究である。2016年 4月から 2017 年 3月まで

の間に VCM を静脈内投与された患者のうち、VCM 投与直前の Cockcroft-Gault 式で推定し

たクレアチニンクリアランス（estimated creatinine clearance：eCCr）が 50 mL/min 以上であ

り 59)、少なくとも 1 回は定常状態における VCM の Ctroughが測定された患者を対象とした。

除外基準は以下の通りである：1) 18歳未満の患者、2) VCM投与開始から 2日以内に最初の

Ctrough が測定された患者 56, 60, 61)、3) 最初の Ctrough 測定前に VCM の投与量が変更された患

者、4) VCM 治療中に腎機能が変動した患者。腎機能の変動は、血清クレアチニン（serum 

creatinine： SCr）が VCM 投与開始後 7 日以内に基準値から 1.5 倍以上増加、または 48 時

間以内に基準値から 0.3 mg/dL 以上増加と定義し、Kidney Disease: Improving Global Outcomes

（KDIGO）ガイドラインに従った 62)。 

対象患者のうち、2016 年 4 月から 2016年 9月までに VCMを投与された患者は、フロー



34 

 

チャートの開発のためのグループ（解析群）に、2016年 10月から 2017年 3 月までに VCM

を投与された患者は、フローチャートの予測精度検証のためのグループ（検証群）にそれぞ

れ割り当てられた。 

 

3. データ収集 

年齢、性別、診療科、体重（body weight：BW）、BMI、SCr、VCM投与量、および VCM

の Ctroughを、患者の診療録から抽出した。eCCr は、Cockcroft-Gault 式（式 1）に基づいて、

VCMの投与直前に測定された SCrに基づいて計算した 59)。 

 

eCCr [mL/min] = (140 − Age [years]) × BW [kg]/(72 × SCr [mg/dL]) ・・・式 1 

女性患者の場合、計算値に 0.85を乗じた。 

 

なお、肥満患者において、式 1で算出される eCCrは実際の CCrを過大評価することが示さ

れているため 63, 64)、BMIが 30 kg/m2以上の肥満患者の eCCrを計算する際には、以下の式 2

で算出される調整された理想体重（adjusted ideal body weight：AIBW）を算出し 65)、式 1の

BWを AIBW に置き換えた 64)。 

 

 AIBW[kg] = IBW[kg] + 0.4 × (BW − IBW) ・・・式 2 

ここで、IBWは以下の式（式 3A、3B）で計算された理想体重である。 

 

IBW (Male) [kg] = 50.0 + 0.9 × (height [cm] − 152.4) ・・・式 3A 

IBW (Female) [kg] = 45.5 + 0.9 × (height [cm] − 152.4) ・・・式 3B 
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4. 高用量および標準用量群の定義 

本研究では、Ctroughを 10 μg/mL 以上に維持するために必要な VCM の投与量に基づいて、

患者を高用量群と標準用量群の 2 つに分類した。すわなち、定常状態において Ctrough を 10 

μg/mL 以上に維持するために必要な VCM の投与量が、1 日あたり 2 g 以下の患者を標準用

量群、1日あたり 2 g を超える量（例えば、12時間毎に 1.5 gまたは 8時間毎に 1 g）が必要

な患者を高用量群と定義した。本研究では、同じ投与量で 3日以上続けて投与された後に得

られた Ctroughを定常状態の値とみなし、定常状態での Ctroughが測定されていない場合や測定

された Ctroughが全て治療範囲（10 – 20 μg/mL）を外れていた場合は、ベイズ推定法（bayesian 

estimation：BE）を用いて、定常状態での Ctroughを治療範囲内に維持するために必要な VCM

投与量を計算した。BE による解析には、SHIONOGI-VCM-TDM E-edition ver. 2.04 ソフトウ

ェア（塩野義製薬株式会社、日本）を使用し 66)、VCMの母集団薬物動態パラメータは Rodvold

らの報告値を用いた 67)。 

 

5. 決定木分析 

再帰的パーティショニングに基づく決定木分析は、JMP ver. 14.2.0（SAS Institute Inc., NC, 

USA）を用いて行った。単変量ロジスティック回帰分析で有意となった因子を決定木分析に

含めた。また、ノード内の患者数が 20未満になった段階で分割を停止した。 

 

6. フローチャートの構築と検証 

解析群から得られた最終的な決定木に基づいて、高用量 VCMが必要な患者を特定するた

めのフローチャートを構築した。その後、検証群にフローチャートを適用し、感度、特異度、

陽性的中率（positive predictive value：PPV）、陰性的中率（negative predictive value：NPV）、

陽性尤度比（positive likelihood ratio：PLR）、陰性尤度比（negative likelihood ratio：NLR）を

計算した。 
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7. 統計解析 

解析群と検証群、高用量および標準用量群間の患者特性を比較するために、連続変数には

対応のない t 検定またはマン・ホイットニーの U 検定を用い、カテゴリー変数にはカイ二

乗検定を用いた。 

単変量および多変量ロジスティック回帰分析を用いて、高用量患者を予測する潜在的な

因子を特定した。過去の報告において VCMの Ctroughが低値（≤ 10 μg/mL）となることに関

連する因子を単変量解析に含め、有意となった因子を決定木分析での予測因子として使用

した。同時に、単変量解析で P < 0.1となった因子を多変量ロジスティック回帰分析（ステ

ップワイズ法）に含め、その結果を決定木分析の結果と比較した。説明変数の独立性を確保

するために、各説明変数間におけるピアソンの相関係数を調べることで、多重共線性を確認

した。 

すべての有意性検定は両側検定であり、P < 0.05を統計的に有意とした。決定木分析を除

く本研究の統計解析は、SPSS ver. 24.0（IBM, Armonk, NY）を用いて実施した。 

 

第 3節 結果 

1. 患者の背景情報 

研究期間中に VCM の投与を受け、適格基準を満たした 371人の患者のうち、272人が研

究対象として抽出された。272人の患者のうち、146人が解析群（高用量群：n=49、標準用

量群：n=97）、126人が検証群（高用量群：n=50、標準用量群：n=76）に割り当てられた（図

7）。表 5 に解析群および検証群に割り当てられた患者の特徴を示した。検証群の SCr およ

び eCCr が解析群よりも有意に高かったが、他の項目は同様の結果であった。年齢、BW、

BMI、初回 TDM までの日数、初回の Ctrough、診療科、想定される感染部位に有意差はなか

った。BE は解析群の 59 人（40.4%）および検証群の 62 人（49.2%）にそれぞれ適用した。 
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図 7. 患者選択のフローチャート 
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表 5. 解析群と検証群における患者背景 

Characteristics 
Estimation set 

(n=146) 

Validation set 

(n=126) 
P value 

Male, n (%) 96 (65.8) 74 (58.7) 0.233 

Age [years]a 60.7 ± 15.0 57.8 ± 17.8 0.146 

BW [kg]a 58.3 ± 12.9 56.6 ± 14.1 0.615 

BMI [kg/m2]a 21.9 ± 3.9 21.5 ± 4.8 0.459 

SCr [mg/dL]a 0.69 ± 0.23 0.63 ± 0.24 0.025 

eCCr [mL/min]a 95.9 ± 43.8 109.6 ± 60.3 0.034 

Initial VCM dose   0.049 

> 2 g/day 
nb 

range [g/day] 

11 (10/1/0) 

2.5-4 

19 (17/2/0) 

2.25-3.75 
 

= 2 g/day 
nb 

range [g/day] 

108 (0/107/1) 

NAd 

77 (0/77/0) 

NAd 
 

< 2 g/day 
nb 

range [g/day] 

27 (1/19/7) 

1-1.6 

30 (2/23/5) 

0.5-1.5 
 

Days until First TDM [days]c 4 (2-7) 3 (2-6) 0.334 

First Ctrough [µg/mL]a    

 All patients 13.0 ± 6.0 12.1 ± 5.4 0.185 

 > 2 g/day 13.2 ± 3.5 13.6 ± 4.1 0.821 

 = 2 g/day 13.3 ± 6.1 11.6 ± 5.5 0.056 

 < 2 g/day 11.8 ± 6.6 12.3 ± 5.7 0.743 

BE conducted, n (%) 59 (40.4) 62 (49.2) 0.146 

Clinical department, n   0.890 

 Hematology 

 Gastroenterology 

 Cardiology 

 Orthopedics 

 Neurosurgery 

 Cardiac surgery 

 Other 

27 

13 

12 

11 

12 

9 

62 

19 

10 

12 

9 

15 

5 

56 

 

Suspected infection sites, n   0.246 

 CRBSI 

 FN 

 SSI 

25 

25 

24 

27 

16 

20 

 



39 

 

 Pneumonia 

 Peritonitis 

 Cholangitis 

 UTI 

 Cellulitis 

 Others 

12 

10 

9 

6 

5 

30 

10 

1 

6 

4 

5 

37 

aデータは平均値±標準偏差で示す。 

b括弧内の数字は、投与間隔が左からそれぞれ 8 時間、12 時間、その他の患者数を示す。 

cデータは中央値（範囲）で示す。 

d=2 g/day 群の全患者が一様に 2 g/dayの VCM を投与されたため該当なし。 
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2. 単変量および多変量ロジスティック回帰分析 

表 6に、解析群に割り当てられた患者の特徴をまとめた。高用量群と標準用量群との間で

年齢、BW、BMI、SCr、および eCCrに有意差が認められた。各因子間におけるピアソンの

相関係数を求めたところ、BW と BMI の間に強い正の相関（r=0.842）が観察された。多重

共線性のリスクを確認するために、BW と BMI をそれぞれ別々に多変量ロジスティック回

帰分析に投入したが、結果は同じであり、年齢と eCCrが高用量群に対する独立した因子と

して抽出された。 
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表 6. 解析群における単変量・多変量ロジスティック回帰分析 

Characteristics 
All patients 

(n=146) 

High-dose 

(n=49) 

Standard-dose 

(n=97) 

P value 

Univariate Multivariate 

Male, n (%) 96 (65.8) 31 (63.3) 65 (67.0) 0.653 

Age [years]a 60.7 ± 15.0 52.0 ± 15.2 65.0 ± 12.9 < 0.001 0.020 

BW [kg]a 58.3 ± 12.9 63.1 ± 13.7 55.8 ± 11.9 0.002 - 

BMI [kg/m2]a 21.9 ± 3.9 23.1 ± 4.3 21.3 ± 3.5 0.011 - 

SCr [mg/dL]a 0.69 ± 0.23 0.62 ± 0.19 0.73 ± 0.24 0.003 - 

eCCr [mL/min]a 95.9 ± 43.8 123.0 ± 40.4 82.2 ± 38.9 < 0.001 0.001 

Initial VCM dose, nb    < 0.001 

> 2 g/day 

= 2 g/day 

< 2 g/day 

11 (10/1/0) 

108 (0/107/1) 

27 (1/19/7) 

11 (10/1/0) 

34 (0/34/0) 

4 (1/2/1) 

0 (0/0/0) 

74 (0/73/1) 

23 (0/17/6) 

 

Day until first TDM [days]c 4 (2-7) 3 (2-7) 4 (3-6) 0.213 

First Ctrough [µg/mL]a     

All patients 

> 2 g/day 

= 2 g/day 

< 2 g/day 

13.0 ± 6.0 

13.3 ± 3.5 

13.3 ± 6.1 

11.8 ± 6.7 

8.2 ± 3.8 

13.3 ± 3.5 

6.8 ± 2.1 

5.8 ± 3.5 

15.5 ± 5.5 

- 

16.3 ± 4.9 

12.8 ± 6.5 

< 0.001 

- 

< 0.001 

0.047 

BE conducted, n (%) 59 (40.4) 33 (67.3) 26 (26.8) < 0.001 
aデータは平均値±標準偏差で示す。 b括弧内の数字は、投与間隔が左からそれぞれ 8 時間、12 時間、その他の患者数を示す。 
cデータは中央値（範囲）で示す。
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3. 決定木分析 

決定木分析による高投与量群の予測とカットオフ値の推定を図 8に示した。評価された 4

つの要因（年齢、BW、SCr、および eCCr）のうち、年齢と eCCrが有意な予測因子として特

定され、これらの結果は多変量ロジスティック回帰分析（表 6）の結果と一致した。最終的

に年齢と eCCrを使用した 4つのサブグループ（サブグループ 1、3、5、および 6）に分類さ

れた（図 8）。JMP ソフトウェアは、サブグループ 1、3 および 5、6 の患者をそれぞれ標準

用量群および高用量群として自動的に分類した。解析群の感度、特異度、PPV、NPV、PLR、

および NLR は、それぞれ 69.4、89.7、77.3、85.3%、6.74、および 0.34であった（表 7）。 
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図 8. 決定木分析による高投与量群の予測とカットオフ値の推定 

3 つの層と 2 つの予測因子（年齢と eCCr）を持つ決定木分析の結果を示した。分割のカットオフ値は、

LogWorth を最大化することによって決定される。G2 値は各サブグループのランダム性を示す（G2= 0 は完

全な適合を意味する）。決定木分析の結果、eCCr が予測因子のトップで、年齢がそれに続くことが明らかに

なった。 
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表 7. 決定木分析に基づく解析群の分割表 

 
Decision flowchart  

High-dose Standard-dose Total 

Observed 
High-dose 34 15 49 

Standard-dose 10 87 97 

Total 44 102 146 

感度：69.4％、特異度：89.7％、PPV：77.3％、NPV：85.3％、PLR：6.74、NLR：0.34。 

 

  



45 

 

4. フローチャートの構築と検証 

決定木分析の結果に基づいて、eCCr と年齢を基にした実用的なフローチャートを構築し

た（図 9）。決定木分析のサブグループ 4（eCCrが 81.3 mL/min 以上で年齢が 58歳未満の患

者）において、JMP ソフトウェアのアルゴリズムに基づき、133.3 mL/minを閾値としてサブ

グループ 5 および 6 にさらに分割したが（図 8）、フローチャートでは、簡便性を重視しサ

ブグループ 4で分割を止めた。 

次に、フローチャートを検証群に適用した。検証群の患者背景を、表 5および表 8に示し

た。検証群における高用量および標準用量群間で、年齢、BW、SCr、CCr、および初期 VCM

投与量に有意差が認められた（表 8）。これらの結果は、解析群内で示された結果と同様で

あった。このフローチャートの検証群に対する感度、特異度、PPV、NPV、PLR、および NLR

は、それぞれ 76.0、85.5、77.6、84.4%、5.24、および 0.28であった（表 9）。 
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図 9. 高用量 VCMが必要な患者を選択するためのフローチャート 

本フローチャートは、eCCr が 50 mL/min 以上の患者に使用するために作成した。年齢が 58 歳未満で eCCr

が 81.3〜133.3 mL/min の患者は、3 g/日の VCM を投与された場合、年齢が 58 歳未満で eCCr が 133.3 mL/min

を超える患者よりも過量投与のリスクが高い。したがって、このような患者には、患者の状態に応じて 2 g/

日の投与が考慮される。 
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表 8. 検証群の患者背景 

Characteristics 
All patients 

(n=126) 

High-dose 

(n=50) 

Standard-dose 

(n=76) 
P value 

Male, n (%) 74 (58.7) 25 (50.0) 49 (64.5) 0.331 

Age [years]a 57.8 ± 17.8 46.5 ± 14.6 65.1 ± 15.5 < 0.001 

BW [kg]a 56.6 ± 14.1 60.8 ± 15.1 53.9 ± 12.7 0.009 

BMI [kg/m2]a 21.5 ± 4.8 22.5 ± 5.7 20.9 ± 4.0 0.096 

SCr [mg/dL]a 0.63 ± 0.24 0.54 ± 0.20 0.69 ± 0.25 < 0.001 

eCCr [mL/min]a 109.6 ± 60.3 145.8 ± 56.4 85.9 ± 50.3 < 0.001 

Initial VCM dose, nb    < 0.001 

> 2 g/day 

= 2 g/day 

< 2 g/day 

19 (17/2/0) 

77 (0/77/0) 

30 (2/23/5) 

16 (14/2/0) 

29 (0/29/0) 

5 (1/4/0) 

3 (3/0/0) 

48 (0/48/0) 

25 (1/19/5) 

 

Days until first TDM [days]c 3 (2 – 6) 3 (3 – 5) 3 (2 – 6) 0.962 

First Ctrough [µg/mL]a     

All patients 

> 2 g/day 

= 2 g/day 

< 2 g/day 

12.1 ± 5.4 

13.6 ± 4.1 

11.6 ± 5.5 

12.3 ± 5.7 

8.5 ± 4.2 

13.0 ± 4.0 

6.8 ± 2.1 

4.6 ± 2.1 

14.4 ± 4.8 

16.8 ± 4.0 

14.6 ± 4.8 

13.9 ± 4.9 

< 0.001 

0.140 

< 0.001 

< 0.001 

BE conducted, n (%) 62 (49.2) 30 (60.0) 32 (42.1) 0.049 

aデータは平均値±標準偏差で示す。 b括弧内の数字は，投与間隔が左からそれぞれ 8 時間，12 時間，その

他の患者数を示す。 

cデータは中央値（範囲）で示す。 
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表 9. 決定木分析に基づく検証群の分割表 

 
Decision flowchart  

High-dose Standard-dose Total 

Observed 
High-dose 38 12 50 

Standard-dose 11 65 76 

Total 49 77 126 

感度：76.0％、特異度：85.5％、PPV：77.6％、NPV：84.4％、PLR：5.24、NLR：0.28。 
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第 4節 考察 

 本研究では、年齢と eCCrを基に、高用量（3 g/日）の VCMが必要とされる患者を予測す

るための簡易的なフローチャートを開発した。本フローチャートを検証群に適用したとこ

ろ、高い精度で高用量の VCMが必要とされる患者を予測できることを確認した。本研究の

対象者では、36.4%（99/272）の患者が高用量群に分類された。この結果から、eCCr 50 mL/min

以上の患者の 36.4％が、標準用量の VCM（2 g/日）で治療されると、用量不足（すなわち、

Ctrough 10 μg/mL 未満）になる可能性がある。 

牧らは、eCCrが 50 mL/min 以上の患者のうち 31％が、標準用量の VCM（2 g/日）の投与

後、Ctrough 10 μg/mL に達しなかったと報告している 14)。また、Rosiniらは、平均 BW（87 kg）

を基に 2.6 g/日の投与量に相当する 15 mg/kgの VCM を 12時間ごとに投与し、36時間のタ

イミングにおいて、約 40%の患者で Ctroughが 10 μg/mL に達しなかったことを報告している

68)。eGFR が 90 mL/min/1.73m2以上の患者を対象とした研究でも、同様の結果が報告されて

いる 69)。これらの結果は、本研究の結果と一致しており、多くの患者で Ctroughを 10 μg/mL

以上にするために高用量の VCMが必要であることを示している。 

本研究において、年齢は eCCr が 81.3 mL/min 以上の患者でのみ有意な予測因子であった

（図 8）。年齢と Ctrough低値の関係を示すいくつかの報告がある。Revilla らは、65歳未満で

eCCrが 60 mL/minを超える重症患者に対して、2 g/日の VCMを投与した場合、目標とする

PK/PDパラメータ（AUC24/MIC > 400）を達成した患者は 33.4%に留まったことを報告して

いる 70)。また、石井らは< 50 歳が Ctrough低値のリスク因子であったと報告している 71)。し

かし、eCCr に依存して年齢の影響が異なることは、本研究が初めて見出した結果である。

eCCrに依存して年齢の影響が異なる根底にあるメカニズムは不明であるが、eCCrが高い高

齢者の腎機能の過大評価が部分的に関与している可能性がある。過去の研究では、高齢者で

は筋肉量の減少によりクレアチニン産生が減少し、その結果、SCr から算出される eCCr が

実際の腎機能を過大評価する傾向があると示されている 72)。eCCr が 81.3 mL/min 以上の高



50 

 

齢患者における SCr 低値は、腎機能の増加よりも筋肉量の減少を反映している可能性があ

り、これらの患者の eCCr と実際の腎機能との乖離は eCCr が 81.3 mL/min 未満の患者より

も大きいと考えられる。 

解析群と検証群では患者背景にいくつかの違いがあったが（表 5）、検証群における PPV

と NPV はそれぞれ 77.6%と 84.4%であり、解析群の値（77.3%および 85.3%）と同程度の結

果であった。この結果は、本研究で開発されたフローチャートの予測性の高さと頑健性を示

唆している。今井らの報告と比較すると 57)、本研究のフローチャートは、過大投与のリスク

が高く（22.7% vs 15.8%）、過少投与のリスクが低い（14.7% vs 33.5%）。用量を過大評価する

理由は不明であるが、サブグループ 5（58歳未満、eCCr 81.3 – 133.3 mL/min の患者）が一様

に高用量群として分類されたことが一つの可能性として考えられる。実際、サブグループ 5

（年齢 < 58 歳、CCr 81 – 133 mL/min）の患者を標準用量と判断した場合、PPVと NPV はそ

れぞれ 86.2%（過大投与のリスクが 13.8%）と 74.2%（過少投与のリスクが 25.8%）に変わ

り、今井らの報告で示された結果に近づいた（表 10）。VCM の用量を過大評価することに

より、急性腎障害（acute kidney injury：AKI）のリスクが上昇する可能性があるが、本研究

で示したフローチャートを日常臨床に適用したときの AKI のリスクは不明である。そのた

め、VCM投与患者の中で、特に予測性が低いサブグループ 5に分類される患者に我々のフ

ローチャートを適用する際には、過剰投与を避けるために慎重な検討が必要である。図 8に

示すように、サブグループ 5 の高用量および標準用量の患者の割合はそれぞれ 61.5%と

38.5%であった。すなわち、サブグループ 5に分類される患者に対して一様に VCM 3 g/日が

選択された場合、約 40%の患者が過剰投与のリスクにさらされる可能性がある。したがっ

て、サブグループ 5 の患者には、患者の背景（例：脱水症状、カルシニューリン阻害剤、ア

ミノグリコシド、PIPC/TAZ などの腎毒性のある薬剤との併用）に応じて、2 g/日の用量を検

討する必要がある。さらに、VCMに関連した AKIは、初回投与から 4日目以降に発生する

傾向があることが報告されているため 73, 74)、治療開始 3〜4日目に TDM を実施し、用量を
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調整することで、AKI のリスクを最小限に抑えることが期待できる。 

本研究では、過去の研究に基づいて、治療的 Ctroughを 10 – 20 μg/mLと定義した 50-52)。し

かし、最新の IDSAガイドラインでは、腎毒性のリスクを最小限に抑えるため、15 μg/mL を

超えた Ctroughは推奨されなくなっている 49)。また、Odaらは最近、eGFR ≥ 60 mL/min/1.73 m2

の患者で AUC24を 400 – 560に維持するために必要な推定 Ctroughは 9.3 – 14.8 μg/mL である

と報告している 75)。これらの最近の報告を考慮すると、Ctrough 10 – 15 μg/mLは、AUC24/MIC

の予測指標としての臨床的価値があると考えるが、Ctrough 15 – 20 μg/mL は AKI のリスクを

増加させる可能性があり、避けるべきである。一方で、本研究において、高用量群に分類さ

れた患者の平均 Ctroughは、推定群と検証群の両方で 2 g/日の投与量に対して 6.8 μg/mL であ

った。したがって、投与量を 3 g/日に増やしても、Ctroughは依然として 10 – 15 μg/mLの範囲

内に制御できると推定される。仮に 3 g/日で投与したとしても、Ctrough が 10 – 15 μg/mL に

留まれば、AKIのリスクは低いと考えられるため、我々のフローチャートで高用量群として

分類された患者には、VCM 3 g/日が推奨される（図 9）。日常臨床では、VCM 1 gを 8時間

ごと（1日 3回）または 1.5 gを 12時間ごと（1日 2回）が、VCMの投与の容易さと投与単

位（0.5 g/バイアル）を考慮した投与方法である。しかし、薬物動態学の原理に基づくと、1

日 2回の投与（1.5 g/12 時間ごと）は、1日 3回の投与（1 g/8時間ごと）よりも Ctroughが低

くなるため、1.5 g/12時間ごとを選択する方が安全であると思われる。 

本研究にはいくつかの限界がある。まず、本研究は単施設の後ろ向き観察研究であるため、

意図しない選択バイアスが存在する可能性があり、結果の妥当性は前向き研究で確認して

いくべきである。第二に、本研究では臨床的な有効性や安全性は評価していない。しかし、

高用量患者（VCM > 2 g/日）の平均 Ctroughが 15 μg/mL 未満（解析群では 13.3±3.5 μg/mL、検

証群では 13.0±4.0 μg/mL（表 6,8））であったことから、腎毒性のリスクは許容範囲内である

と考えられる。第三に、診療録から敗血症の診断が困難であったため、決定木分析において、

敗血症を Ctroughの予測因子として評価できていない点が挙げられる。そのため、敗血症の影
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響を加味した追加調査が今後の研究で必要となる。第四に、高用量群と標準用量群を識別す

るために、BE を患者の半数に対して適用したことが挙げられる。しかし、本研究に含まれ

る患者は eCCrが 50 mL/min 以上であり、治療開始後少なくとも 3日後に最初の Ctroughが測

定されていたことから、BE の結果は信頼性があると考えられる。第五に、本研究に含まれ

る患者はローディングドーズを受けていないことが挙げられる。本研究では定常状態の

Ctroughを使用しているため、ローディングドーズを受けた患者にも 2回目の投与から本フロ

ーチャートを適用可能と考えるが、ローディングドーズを受けた患者に適用した時の予測

性能を示すにはさらなる研究が必要である。 
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表 10. サブグループ 5 を標準用量群として判断した時の検証群の分割表 

 
Decision flowchart  

High-dose Standard-dose Total 

Observed 
High-dose 25 25 50 

Standard-dose 4 72 76 

Total 29 97 126 

感度：50.0％、特異度：94.7％、PPV：86.2％、NPV：74.2％、PLR：9.43、NLR：0.53。 
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第 5節 小括 

本章では、eCCrが 50 mL/min以上の患者を対象に、高用量（ > 2 g/日）の VCMが必要な

患者を予測する因子を特定し、そのカットオフ値を決定することを目的に検討を行った。ま

た、カットオフ値に基づいた簡易的なフローチャートを開発し、そのフローチャートの有用

性を検証群のデータを用いて評価した。その結果、eCCr と年齢を用いたフローチャートの

開発に成功した。本フローチャートは、eCCr が 50 mL/min 以上の患者において VCM の用

量不足の回避に貢献すると考えられる。  
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第 3 章 グリコペプチド感受性 Enterococcus faecium 菌血症におけるバンコマイシンに対す

るテイコプラニンの傾向スコアを用いた非劣性比較研究 

 

第 1節 緒言 

 Enterococcusは腸管内の常在菌であるが、免疫不全患者を中心に重篤な感染症を引き起こ

すことがある 19)。Enterococcus菌血症に関連する死亡率は、20 – 40%であると報告されてい

る 76-78)。European Antimicrobial Resistance Surveillance System（EARSS）データベースによる

と、Enterococcus faecium（E.faecium）菌血症の症例数は、2002年から 2008 年の間に急速に

増加し、年間増加率は 19.3%であったことが報告されており、E. faecium 菌血症に対する適

切な治療の重要性が高まっている 79)。 

E. faecium は感受性の違いで VCM に耐性の E. faecium（vancomycin-resistant Enterococcus 

faecium：VREF）と GSEFの主に 2 つに分けられ、特に VREF の頻度は国によって大きな差

がある（米国：> 70%80)、ヨーロッパ：16.8%81)、韓国：34.0%82)、日本：1.4%83)）。これまで

に、E. faecium 菌血症に対する抗菌薬の有効性に関して多くの報告があるが、そのほとんど

は米国からの報告で、VREF に焦点を当てている 84)。これに対して、アジアやヨーロッパで

E. faecium 菌血症の症例の大半を占める GSEF菌血症における、抗菌薬治療の有効性につい

てのエビデンスは不十分である 81, 85)。 

質の高いエビデンスは不足しているものの、VCMは医師の経験や PK/PD 理論、および in 

vitroでの活性に基づいて、GSEF 菌血症治療の標準薬とされている 20, 21)。しかし、VCMは

腎毒性の頻度が高いことが知られている 22)。実際、最近のメタ解析では、VCM と非グリコ

ペプチド系抗 MRSA 薬との比較で、VCM に関連する AKI の相対リスクは 2.45 であったこ

とが報告されている 22)。LZDと DAP も、GSEF 菌血症の治療薬候補になるが 86, 87)、これら

の抗菌薬は VREF 菌血症治療の有効性に関して相反する結果が報告されており 86, 88, 89)、

GSEF菌血症の治療薬として臨床で実際に使用できるかは議論の余地がある。また、これら
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の抗菌薬には特徴的な ADR があり、LZD では血小板減少症、DAP ではクレアチンホスホ

キナーゼ上昇が報告されている 90)。したがって、VCMに代わる効果的で安全な代替薬が求

められている。 

TEIC は VCMよりも Enterococcus に対する in vitro 活性が高く、消失半減期が長いため 1

日 1 回の投与が可能であることから、ヨーロッパおよび日本を含むアジア太平洋地域で広

く使用されている 23)。メタ解析では、TEIC はMRSA感染症の治療において VCMと同等の

有効性を持つだけでなく、VCMよりも腎毒性が低いことが報告されている 25)。また、過去

の後ろ向き研究では、Enterococcus による感染性心内膜炎の治療において、TEIC の有用性

が示されている 24)。しかし、この研究はサンプルサイズが小さく、Enterococcus faecalis 感

染症が半数以上を占めていた。さらに、事後解析では、GSEF菌血症の臨床転帰に関してTEIC

と VCMの間に有意差は認められなかったが、検出力が不十分であり、かつ安全性について

も評価していないという欠点があった 26)。我々の知る限り、GSEF 菌血症の治療において、

TEIC の有効性と安全性を、十分な検出力を持つ非劣性コホート研究で VCM と比較した報

告は存在しない。 

本研究では、GSEF 菌血症の治療において、TEIC が VCMに対して有効性の面で非劣性、

腎毒性の面で優性であると仮定し、この仮説を検証することを目的とした。 

 

第 2節 方法 

1. 倫理的配慮 

本研究は東京大学大学院医学系研究科・医学部倫理審査委員会の承認を受け実施した（承

認番号：2529）。情報公開はオプトアウト方式で行い、各患者からの書面によるインフォー

ムド・コンセントは省略した。また、本研究は 1964 年のヘルシンキ宣言およびその後改訂

された倫理基準に従って実施した。 
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2. 研究デザイン 

本研究は、2009 年 4 月 1 日から 2021 年 9 月 30 日までの期間で、GSEF 菌血症の治療に

おける TEICの有効性と安全性を VCMと比較した後ろ向き非劣性コホート研究である。当

院において、研究期間中の BC陽性患者リストから、少なくとも 1回 GSEF が陽性となった

患者を抽出した。対象は 18歳以上かつ BC で GSEF が 1回以上陽性となり、少なくとも 48

時間 TEIC または VCM による治療を受けた患者とした。GSEF 菌血症は、アンピシリン耐

性かつ TEIC および VCM 感受性の E. faecium が 1 回以上の BC で陽性となり、かつ先行研

究に基づき想定される感染部位に対応する感染の徴候および症状がある場合と定義した 86, 

91)。また、複数菌感染を有する患者も対象とした。GSEF菌血症の複数の治療がある患者で

は、最初のエピソードのみを対象とした。本研究では、すべての適格基準を満たす全集団と、

治療効果に関連しない理由で抗菌薬が切り替えられた患者を除外したサブ集団の 2 つの集

団を設定した。 

 

3. データ収集 

以下の臨床情報と患者背景を診療録から収集した：年齢、性別、身長、BW、感染の区分

（市中感染または院内感染）、PIPC/TAZまたは他の腎毒性薬の併用、ICU入室の有無、合併

症、Charlson Comorbidity Index（CCI）、Pitt菌血症スコア、および検査データ（SCr、血清ア

ルブミン、ヘモグロビン、血清全ビリルビン、血液尿素窒素（blood urea nitrogen：BUN）、

C 反応性タンパク質（c-reactive protein：CRP）、および白血球（white blood cell：WBC）、好

中球絶対数（absolute neutrophil count：ANC）および血小板数）。これらの臨床情報と患者背

景は、GSEF 陽性となった最初の BC が採取された日またはその直前の日に記録されたデー

タを使用した。市中感染と院内感染は、GSEF陽性となった BCが最初に採取された日を起

点として、それぞれ入院 48時間以内、48時間以降として定義した eGFR は、日本腎臓学会

が推奨している計算式を用いて計算した 92)。好中球減少症は、ANCが 500 cells/mm3未満と
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定義した 93)。免疫不全は、GSEF 陽性の最初の BC が得られる前の 30 日間に、がん化学療

法、放射線療法、カルシニューリン阻害剤あるいはコルチコステロイドを含む免疫抑制剤が

投与された患者として定義した 87)。菌血症の感染源は、微生物学的および臨床的基準に基

づいて診断した 91)。治療期間は TEICまたは VCMが投与された期間として定義した。感染

源のコントロール（例：内視鏡的逆行性胆管膵管造影、経皮経肝胆道ドレナージ、および中

心静脈カテーテルの除去）は、治療中に実施されたあらゆる処置やドレナージまたはデブリ

ードマンとして定義した。さらに、VCMおよび TEIC の定常状態の Ctrough（VCM または TEIC

の開始後少なくとも 3 日後に測定）を、AUCの代替指標として収集した。VCM および TEIC

の目標 Ctroughは、ガイドラインの推奨に従って、それぞれ 10 – 20 μg/mL および 15 – 30 μg/mL

に設定した 13, 94)。当院の抗菌薬適正使用ガイドラインでは、VCMがグリコペプチド感受性

菌による感染症の第一選択薬として推奨されているが、TEIC も VCM の代替薬として制限

なく推奨されている。したがって、TEIC または VCM の選択は、主治医の裁量に委ねられ

た。当院では、腎機能に応じた抗菌薬投与量ガイドを作成しており、腎機能正常患者に対し

て次の投与量が推奨されている（VCMは初回ローディングとして 20 – 25 mg/kg で投与し、

その後 1000 mg/bodyの維持用量を投与する。TEICは、腎機能に関係なく、ローディングと

して最初の 2日間に 8 – 10 mg/kgを 3回投与し、3日目以降は 1日 1回、6 mg/kg を投与す

る。）。ただし、実際の投与量は主治医の裁量によって決定された。TEIC または VCM の用

量は、TDM を実施し薬剤師が日常業務の範囲で調整を行った。抗菌薬治療の適切性は、陽

性の BC が採取された後 24 時間以内に、同定されたすべての微生物に対して感受性のある

抗菌薬が静脈内投与された症例として定義した 95, 96)。 

 

4. 微生物学的検査 

BC 検体は、BACTEC FX システム（Becton Dickinson Microbiology Systems, Sparks, MD, 

USA）を使用して処理した。BCから分離されたEnterococcus属は、MALDI Biotyper 1.0（Bruker 
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Daltonics, Bremen, Germany）を使用して E. faecium と同定した。アンピシリン、LZD、TEIC、

VCMに対する抗菌薬の感受性は、MicroScan Walkaway System（Beckman Coulter Japan、東

京、日本）を用いて検査し、Clinical & Laboratory Standards Institute （CLSI）（M100-S26）の

定めた判定基準に従って判別した 97)。複数菌感染は、同じ BC から E. faecium 以外の微生物

が 1つ以上分離され、かつ Centers for Disease Control and Prevention（CDC）の定義に基づき

コンタミネーションの症例を除外した血流感染症と定義した 91)。 

 

5. 有効性アウトカム 

本研究の主要有効性アウトカムは、GSEF 菌血症に対する TEIC または VCM 治療終了時

の臨床的成功とした。臨床的成功は、診断時に存在した感染徴候または症状の改善および治

療終了時に追加の抗菌薬が必要でないことと定義した 86, 87)。 具体的には、感染徴候または

症状の改善には、解熱（体温 < 37.5℃）、悪寒・戦慄の消失、血圧の上昇、および疼痛緩和

が含まれた。 

副次的有効性アウトカムは、陽性となった BC 採取日から 14 日目の臨床的成功、微生物

学的成功（定義：GSEF 菌血症の治療開始後に採取された最後の BC が陰性もしくは BC が

繰り返されなかった場合は臨床的成功）、30日および 90日間の全死亡率（定義：最初の GSEF

陽性の BC 採取日からそれぞれ 30 日および 90 日以内のあらゆる原因による死亡）、院内死

亡率（定義：入院中に発生したあらゆる原因による死亡）、研究期間中の再入院、および最

初の GSEF 陽性の BC 採取日から 90 日以内の再入院とした。すべてのアウトカムは、盲検

化されていない感染症を専門とする薬剤師が評価した。 

 

6. 安全性アウトカム 

主要安全性アウトカムは、KDIGO 基準に基づいて診断された AKI の発生割合と定義し

た。具体的には、TEIC または VCM投与後の基準値から 7日以内に SCrが 1.5 倍以上増加、
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または 48時間以内に ≥ 0.3 mg/dL 増加と定義した 98)。副次的安全性アウトカムは、1) TEIC

または VCM 投与中のアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ値が ≥ 90 U/L またはアラ

ニンアミノトランスフェラーゼ値が ≥ 126 U/L（ ≥3倍の上限閾値に相当）として定義した

肝障害の発症割合 99)、2) GSEF菌血症に対する TEIC または VCMの使用と関連が証明また

は疑われる ADR の発症とした 86)。 

 

7. 統計解析 

カテゴリー変数は、パーセンテージで表示し、カイ二乗検定またはフィッシャーの正確確

率検定を用いて比較した。連続変数は、中央値（IQR）で表示し、マン・ホイットニーの U

検定を用いて比較した。TEIC 群と VCM 群の患者背景における潜在的な交絡因子を調整す

るために、TEIC もしくは VCM の選択に関連していると考えられる 46 因子の傾向スコア

（propensity score：PS）を多変量ロジスティック回帰分析で算出し（表 11）、その後の一般

化線形モデル（generalized liner model：GLM）に含めた 100)。 

主要有効性アウトカムは、全集団とサブ集団で評価し、他の副次的アウトカムは全集団で

のみ評価した。主要有効性アウトカムの分析では、非劣性の直感的な理解を可能にするため

に、調整済み絶対効果差を、確率分布に二項分布、リンク関数に identity を指定した GLM

を用いて評価した。調整済み絶対効果差の推定に用いた GLMは、従属変数として臨床的成

功、独立変数に抗菌薬選択（VCMまたは TEIC）、PS、感染源コントロール、抗菌薬治療の

適切性、および複数菌感染症を指定し解析した。主要安全性アウトカム（AKI の発症割合）

は、多変量ロジスティック回帰分析（すなわち、確率分布に二項分布、リンク関数に logitを

指定した GLM）を用いて評価した。多変量ロジスティック回帰分析は、従属変数として AKI

発症、独立変数に抗菌薬選択（VCMまたは TEIC）、PS および VCMの Ctrough（ ≥ 15または 

< 15 μg/mL）を指定し解析した 55)。 

有効性アウトカムは、非劣性を確認するために P = 0.025の片側検定で評価した。E. faecium
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菌血症の治療に関する非劣性試験のエビデンスが不足していたため、Staphylococcus aureus

の菌血症治療に関する過去の非劣性試験を参考に、非劣性マージンを絶対値 20%に設定し

た 101)。本研究では、有効性の差の 95%CI の下限値が 20%以内であった場合に非劣性とし

た。また事後解析として、有効性の差の 95%CI の下限値を 10%とした評価も行った。事前

のサンプルサイズ設計として、両群の臨床成功割合を 75%と仮定し 102)、統計的な検出力が

80%となるためには各群に 74 人が必要であると推定した。安全性アウトカムの解析は両側

検定で行い、P < 0.05 を統計的に有意とした。すべての統計解析は、JMP ver. 14.2.0（SAS 

Institute Inc., NC, USA）を使用した。 
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表 11. PSの算出に用いた多変量ロジスティック回帰分析による係数と 95％CI 

Variables Coefficients (95%CI) P value 

Male sex 0.46 (−0.34 – 1.29) 0.27 

Age (years) 0.03 (−0.01 – 0.08) 0.13 

Height (cm) 0.03 (−0.05 – 0.11) 0.41 

BW (kg) 0.01 (−0.05 – 0.06) 0.80 

ICU stay 0.71 (−0.32 – 1.79) 0.18 

Hospital acquired infection −0.15 (−0.86 – 0.53) 0.66 

Charlson Comorbidity Index 0.11 (−0.09 – 0.32) 0.27 

Pitt bacteremia score −0.23 (−0.57 – 0.1) 0.18 

Hemodialysis 3.42 (0.82 – 6.37) 0.02 

Hypertension −0.11 (−0.86 – 0.63) 0.78 

Chemotherapy 0.69 (−0.13 – 1.61) 0.11 

Chronic obstructive pulmonary disease −0.89 (−2.15 – 0.22) 0.13 

WBC count (×103 cells/μL) 0.12 (−0.16 – 0.43) 0.42 

Neutrophil count (×103 cells/μL) −0.12 (−0.48 – 0.2) 0.47 

SCr (mg/dL) 1.04 (−0.07 – 2.38) 0.09 

Serum albumin level (mg/dL) 1.67 (0.53 – 2.95) 0.01 

Hemoglobin (g/dL) −0.28 (−0.61 – 0.03) 0.09 

Total bilirubin (mg/dL) −0.07 (−0.2 – 0.04) 0.25 

BUN (mg/dL) −0.01 (−0.04 – 0.03) 0.78 

Neutropenia −1.68 (−3.91 – −0.03) 0.08 

Immunosuppressed state −0.83 (−1.6 – −0.13) 0.02 

Platelet count (×103/μL) −0.03 (−0.08 – 0.02) 0.24 

CRP (mg/dL) 0 (−0.11 – 0.1) 0.93 

eGFR (mL/min/1.73 m2) 0 (−0.02 – 0.02) 0.82 

Angiotensin-converting enzyme 

inhibitors 

0.28 (−1.2 – 1.82) 0.71 

Angiotensin II receptor blockers 0.14 (−0.72 – 1.04) 0.76 

Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs −1.08 (−1.87 – −0.4) 0.004 

Piperacillin/tazobactam −0.73 (−1.31 – −0.2) 0.01 

Sulfamethoxazole-trimethoprim −0.26 (−1.33 – 0.9) 0.64 

Aminoglycosides 1.56 (−0.26 – 3.52) 0.10 

Liposomal amphotericin B 0.43 (−0.98 – 1.87) 0.56 

Allopurinol 1.41 (0.19 – 2.82) 0.03 
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Calcineurin inhibitors −0.52 (−1.41 – 0.34) 0.24 

Methotrexatea 10.46 (−14160.82 – 14181.73) 1 

Antiviral drugs 0.12 (−0.66 – 0.91) 0.76 

Chemotherapeutic agents −0.2 (−1.34 – 0.96) 0.73 

Vasopressor −1.7 (−3.27 – −0.38) 0.02 

Diuretics 0.19 (−0.37 – 0.78) 0.51 

Contrast media 0.33 (−0.21 – 0.91) 0.24 

Hepatobiliary −0.3 (−2.11 – 1.46) 0.72 

Intravascular catheter 0.43 (−1.51 – 2.33) 0.64 

Febrile neutropenia 2.85 (0.47 – 5.52) 0.02 

Intra-abdominal −0.8 (−2.68 – 1.04) 0.37 

Surgical site −0.52 (−2.52 – 1.42) 0.58 

Unknown 0.34 (−2.12 – 3.27) 0.80 

Othersb reference - 

aテイコプラニン群では n＝0のため不安定。 

b呼吸器感染症（2 例）、尿路感染症（1 例）。 
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第 3節 結果 

1. 患者背景 

E. faecium菌血症患者 223人を同定し、うち 164 人（TEIC群：74人、VCM群：90人）が

全集団に割り当てられた（（図 10）。全集団から、ADR（15例）または静注から経口投与へ

の切り替え（10例）が理由で抗菌薬を変更した患者を除外し、139人（TEIC 群：64人、VCM

群：75人））がサブ集団に割り当てられた。全集団における患者背景を表 12に示した。TEIC

群の eGFRは、VCM群よりも有意に低かった（60.0 vs 81.8 mL/min/1.73 m2、P = 0.006）。ま

た、PIPC/TAZやカルシニューリン阻害剤の併用は、TEIC 群で VCM群よりも有意に高かっ

た（PIPC/TAZ：54.1% vs 34.4%、P = 0.017、カルシニューリン阻害薬：43.2% vs 18.9%、P = 

0.001））。菌血症の感染源は、両群間で有意差はなかった。また、統計学的に有意でないもの

の、複数菌感染は TEIC 群で VCM群よりも多い傾向があった（31.1% vs 17.8%、P = 0.071）。

VCMの MIC 値は、両群のすべての E. faecium 株で 2 μg/mL 以下であった。一方、TEIC の

MIC 値は、VCM群の 1 株（MIC = 8 μg/mL）を除いて 4 μg/mL 以下であった。TEIC群の治

療期間の中央値は、VCM群よりも有意に長く（18 vs 14日、P < 0.001）、感染源のコントロ

ールは、TEIC 群で VCM群よりも多かった（79.5% vs 61.6%、P  =  0.016）。 
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図 10. 患者選択のフローチャート 

主要有効性アウトカムは全集団（Full-population）とサブ集団（Sub-population）の 2 つのコホートで評価

した。その他のアウトカムは全集団のみで評価した。 
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表 12. 患者背景 

Characteristic TEIC (n=74) VCM (n=90) P value 

Male sex* 48 (64.9) 63 (70.0) 0.506 

Age (years)* 61 (52 – 72) 69 (55 – 77) 0.054 

Height (cm)* 163 (156 – 171) 163 (155 – 168) 0.445 

BW (kg)* 60 (48 – 67) 53 (46 – 63) 0.045 

BMI 21.8 (19.5 – 24.7) 20.2 (18.2 – 23.4) 0.071 

ICU stay* 19 (25.7) 18 (20.0) 0.454 

Hospital acquired infectiona,* 61 (82.4) 76 (84.4) 0.833 

Charlson Comorbidity Index* 4 (3 – 6) 4 (3 – 7) 0.738 

Pitt bacteraemia score* 1 (0 – 3) 1 (0 – 3) 0.811 

Haemodialysis* 3 (4.1) 4 (4.4) 1.00 

Hypertension* 21 (28.4) 31 (34.4) 0.500 

Chemotherapy* 13 (17.8) 27 (30.0) 0.099 

Chronic obstructive pulmonary disease * 4 (5.4) 4 (4.4) 1.00 

WBC count (×103 cells/mm3)* 8.1 (5.3 – 12.1) 8.0 (3.0 – 12.3) 0.572 

Neutrophil count (×103 cells/mm3)* 6.2 (3.6 – 10.9) 5.9 (1.4 – 10.5) 0.584 

SCr (mg/dL)* 0.96 (0.66 – 1.42) 0.70 (0.56 – 0.96) 0.002 

Serum albumin level (mg/dL)* 2.9 (2.5 – 3.2) 2.4 (2.1 – 2.9) < 0.001 

Haemoglobin (g/dL)* 8.6 (7.6 – 9.9) 8.9 (7.7 – 10.2) 0.574 

Total bilirubin (mg/dL)* 1.6 (0.9 – 3.1) 1.2 (0.6 – 2.9) 0.042 

BUN* 20.4 (14.1 – 36.7) 15.4 (11.3 – 25.2) 0.014 

Neutropeniab,* 10 (13.5) 18 (20.0) 0.303 

Immunosuppressed statec,* 46 (62.2) 46 (51.1) 0.206 

Platelet count (×103/mm3)* 10.9 (4.5 – 20.2) 14.9 (3.6 – 24.0) 0.538 

CRP (mg/dL)* 6.0 (2.6 – 8.9) 6.8 (3.0 – 12.6) 0.080 

eGFR (mL/min/1.73 m2)* 60.0 (41.6 – 88.4) 81.8 (59.0 – 101.6) 0.006 

Nephrotoxins    

Angiotensin-converting enzyme inhibitors* 2 (2.7) 4 (4.4) 0.691 

Angiotensin II receptor blockers* 6 (8.1) 10 (11.1) 0.603 

Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs* 14 (18.9) 15 (16.7) 0.837 

PIPC/TAZ* 40 (54.1) 31 (34.4) 0.017 

Sulfamethoxazole-trimethoprim* 4 (5.4) 10 (11.1) 0.264 

Aminoglycosides* 2 (2.7) 4 (4.4) 0.691 

Liposomal amphotericin B* 5 (6.8) 6 (6.7) 1.00 
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Allopurinol* 2 (2.7) 7 (7.8) 0.187 

Calcineurin inhibitors* 32 (43.2) 17 (18.9) 0.001 

Methotrexate* 0 (0.0) 2 (2.2) 0.502 

Antiviral drugs* 17 (23.0) 17 (18.9) 0.565 

Chemotherapeutic agents* 6 (8.1) 6 (6.7) 0.77 

Vasopressor* 11 (14.9) 8 (8.9) 0.327 

Diuretics* 40 (54.1) 37 (41.6) 0.119 

Contrast media* 35 (47.3) 43 (47.8) 1.00 

Source of infection    

Hepatobiliary* 41 (55.4) 39 (43.3) 

0.056 

Intravascular catheter* 11 (14.9) 16 (17.8) 

FN* 2 (2.7) 16 (17.8) 

Intra-abdominal* 12 (16.2) 9 (10.0) 

Surgical site* 6 (8.1) 5 (5.6) 

Unknown* 1 (1.4) 3 (3.3) 

Others*, d 1 (1.4) 2 (2.2) 

Polymicrobial infections 23 (31.1) 16 (17.8) 0.071 

Appropriateness of therapy 51 (68.9) 50 (55.6) 0.08 

VCM MIC (μg/mL)    

≤ 2 74 (100) 90 (100) 1.00 

TEIC MIC (μg/mL)    

≤ 4 74 (100) 89 (98.9) 
1.00 

> 4 0 (0) 1 (1.1) 

Duration of therapy 18 (13.8 – 29.3) 14 (9 – 19.3) < 0.001 

Source controle 58 (79.5) 53 (61.6) 0.016 

Length of hospital stay 63.5 (33 – 101.3) 46.5 (25.8 – 93.3) 0.165 

VCM Ctrough (μg/mL)    

  None - 3 (3.3) - 

< 10 - 23 (25.6) - 

10 – 20 - 50 (55.6) - 

> 20 - 14 (15.6) - 

TEIC Ctrough (μg/mL)    

None 2 (2.7) - - 

< 15 21 (28.4) - - 

15 – 30 45 (60.8) - - 

> 30 6 (8.1) - - 
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データは指定のない限り、連続変数は中央値（IQR）、カテゴリー変数は n（%）で示した。 

a入院 48 時間以降の菌血症。 

b好中球減少は ANC = 500/mm3未満と定義。 

c 菌血症前 1 ヵ月以内に化学療法（40）および／または免疫抑制薬（コルチコステロイド（79）、シクロス

ポリン／タクロリムス（97））を使用。 

d呼吸器感染（2）、尿路感染（1）。 

e切開、ドレナージ、デブリードマン（内視鏡的逆行性胆管膵管造影、経皮経肝胆道ドレナージ、中心静脈

カテーテルの抜去を含む）。 

*これらの変数は傾向スコアの算出に使用した。 
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2. 有効性アウトカム 

表 13に全集団の有効性アウトカムを示した。主要有効性アウトカムは、TEIC 群で 64.9%

（48/74）、VCM群で 48.9%（44/90）であった（P  =  0.057）。TEIC群と VCM群の 30日死亡

率は、それぞれ 9.5%（7/74）、20.0%（18/90）であった（P  =  0.081）。一方、他の有効性アウ

トカムは、両群間で同程度の結果であった。 

図 11に GLM解析で評価した主要有効性アウトカムの調整後の絶対効果差を示した。全

集団における、調整後の絶対効果差は 9.9%（95%CI：−0.9 – 20.0%、P  =  0.07）で、95%CIの

下限は予め設定された非劣性マージンの−20%以内であり、TEICは VCMに対して非劣性で

あることが示された。さらに、サブ集団においても TEICは VCMに非劣性であった（調整

後の絶対効果差 8.0%、95%CI：−4.3 – 20.4%、P  =  0.21）。 

図 12 および図 13 に、全集団における副次的有効性アウトカムの調整後の絶対効果差と

リスク差を示した。すべての副次的アウトカムの 95%CI の下限は、予め設定された非劣性

マージンの−20%以内であった。 

また、事後解析として、有効性の差の 95%CI の下限値を 10%で比較した結果、主要有効

性アウトカムおよび副次的アウトカム（菌血症後 90日以内の再入院を除く）において、TEIC

は VCMに対して非劣性であった（図 14 – 16）。 

 

3. 安全性アウトカム 

表 14 に示すように、AKI の発生率は TEIC 群で VCM 群よりも有意に低く（TEIC 群：

8.1%（6/74）、VCM 群：24.4%（22/90）、P = 0.006）、TEIC の使用は AKI リスクを低下させ

る独立した因子であった（調整後のオッズ比：0.242、95% CI：0.068 – 0.864、P = 0.029）（表

15）。一方、他の副次的安全性アウトカムの発生割合は両群間で同様の結果であった（表 14）。 

  



70 

 

表 13. 有効性アウトカム 

Outcome TEIC VCM P value 

Primary Effectiveness Outcome 

Success at the end of treatment 
   

Full population  48/74 (64.9) 44/90 (48.9) 0.057 

Sub-population 46/64 (71.9) 43/75 (57.3) 0.08 

Secondary Effectiveness Outcome    

  Success at 14 days after onset of bacteraemia 17/74 (23.0) 21/90 (23.3) 1.00 

  Microbiological successa 62/74 (83.8) 79/90 (87.8) 0.504 

  In-hospital mortality 16/74 (21.6) 23/90 (25.8) 0.583 

30-day mortality 7/74 (9.5) 18/90 (20.0) 0.081 

90-day mortality 23/74 (31.1) 31/90 (34.4) 0.739 

Readmission 38/74 (51.4) 37/90 (41.1) 0.21 

Readmission within 90 days after bacteraemia 26/74 (35.1) 19/90 (21.1) 0.054 

a微生物学的成功とは、治療中に採取された BC が陰性、または BC が繰り返されなかった場合、臨床的成

功が得られたことと定義した。 
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図 11. 主要有効性アウトカムにおける調整済み絶対効果差 

塗りつぶした四角と横線はそれぞれ点推定値と 95%CI を示す。点線の縦線は非劣性マージン 20%を示

す。 
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図 12. 副次的有効性アウトカムにおける調整済み絶対効果差 

塗りつぶした四角と横線はそれぞれ点推定値と 95%CI を示す。点線の縦線は非劣性マージン 20%を示

す。 
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図 13. 死亡率と再入院率における調整済み絶対リスク差 

塗りつぶした四角と横線はそれぞれ点推定値と 95%CI を示す。点線の縦線は非劣性マージン 20%を示

す。 
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図 14. 主要有効性アウトカムにおける調整済み絶対効果差（非劣性マージン 10%） 

塗りつぶした四角と横線はそれぞれ点推定値と 95%CI を示す。点線の縦線は非劣性マージン 10%を示

す。 
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図 15. 副次的有効性アウトカムにおける調整済み絶対効果差（非劣性マージン 10%） 

塗りつぶした四角と横線はそれぞれ点推定値と 95%CI を示す。点線の縦線は非劣性マージン 10%を示

す。 
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図 16. 死亡率と再入院率における調整済み絶対リスク差（非劣性マージン 10%） 

塗りつぶした四角と横線はそれぞれ点推定値と 95%CI を示す。点線の縦線は非劣性マージン 10%を示

す。 
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表 14. 安全性アウトカム 

Outcomes TEIC VCM P value 

Primary Safety Outcome    

AKI, n (%) 6/74 (8.1) 22/90 (24.4) 0.006 

Secondary Safety Outcomes    

Liver injury, n (%) 4/74 (5.4) 7/90 (7.8) 0.756 

  Others adverse events, n (%) 3/74 (4.1)a 6/90 (6.7)b 0.515 

a薬疹（2）、血小板減少（1）。 

b AKI の定義を満たさない血清クレアチニン上昇（2）、注射部位の疼痛（1）、薬疹（1）、薬剤熱（1）、アル

カリホスファターゼ上昇（1）。 
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表 15. AKIに対する多変量解析（全集団） 

Variables 
Univariable Multivariable 

Odds ratio (95%CI) P value Odds ratio (95%CI) P value 

TEIC 0.273 (0.104 – 0.715) 0.008 0.242 (0.068 – 0.864) 0.029 

VCM 

 Ctrough > 15 μg/mL 
1.638 (0.589 – 4.167) 0.329 0.922 (0.329 – 2.583) 0.877 

PS 0.351 (0.096 – 1.274) 0.112 1.266 (0.225 – 7.14) 0.789 
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第 4節 考察 

本研究では、GSEF 菌血症の治療において TEIC が VCM に対して有効性の面で非劣性で

あり、かつ TEIC の AKIの発生割合は VCMよりも有意に低かったことを明らかにした。こ

れらの知見は、TEIC が GSEF 菌血症の治療において VCM に代わる安全で有用な選択肢で

あることを示唆している。 

TEIC 群と VCM群において、治療成功率は 64.9%および 48.9%、30日死亡率は 9.5%およ

び 20.0%であった。Echeverria-Esnalらは、GSEF菌血症に対するグリコペプチド系抗菌薬の

治療成功率は 46.4%であったと報告している 87)。また、過去のいくつかの臨床研究におい

て、30 日死亡率は 18%から 35.0%の範囲であった 26, 96)。これらの研究と比較すると、本研

究では治療成功率が高く、30日死亡率が低かった。先行研究と比較した治療成功率の差は、

患者背景の違いに起因している可能性がある。本研究の対象となった患者の半数は、治療失

敗のリスクが比較的低い肝胆道系感染による菌血症であった 24, 95)。また、本研究の対象者

の Pitt 菌血症スコアの中央値は低値であり（中央値 1、IQR0 – 3）（表 12）、さらに、67.7%

（111/164）が治療成功率を高める外科的処置を受けており、これらが治療成功率の向上に

つながったと考える。また、先行研究では TEICおよび VCMの血中濃度について明確な記

述がないため比較はできないが、本研究において治療域下限（TEIC Ctrough 15 μg/mL、VCM 

Ctrough 10 μg/mL）を上回った割合は TEIC、VCMともに 70%程度と高く、有効濃度の達成率

が予後に影響した可能性もある。 

PS を用いた交絡因子の調整後も、TEICの VCM に対する非劣性が示された。Laura Escolà-

Vergé らは、TEIC が腸球菌による感染性心内膜炎治療の代替薬になると報告している 24)。

しかし、この研究は n 数が少ない上、VCM との比較研究ではなく、また E. faecalis が半数

以上を占めていた。本研究は、GSEF菌血症の治療において十分な検出力を持つ非劣性コホ

ート研究であり、これらの欠点に対処した。最近、Haらは、本研究結果と同様、GSEF菌血

症の治療において、TEIC と VCM の有効性に有意差がないことを報告しているが 26)、我々
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の研究では適切な検出力を持つ非劣性コホート研究として検証した点が特徴である。さら

に、治療効果とは関係のない理由で抗菌薬を切り替えた患者を除外したサブ集団を置き、

TEIC と VCM の有効性を比較したことにより、VCM の ADR による治療効果への影響を排

除することができた。サブ集団の解析においても、TEIC は VCM に対して非劣性であるこ

とが確認され（図 11）、すべての副次的アウトカムも VCMに対して非劣性であることが示

された。本研究結果は、GSEF 菌血症治療における TEIC の有効性について新たなエビデン

スを提供するものであると考える。非劣性研究を実施する際には、事前に有効性の割合と非

劣性マージンを設定することが重要である。過去の報告を踏まえ 101-104)、本研究においては

20%の非劣性マージンと 75%の有効性が適切であると考えるが、GSEF菌血症に対するグリ

コペプチド系抗菌薬の有効率は議論の余地があり、最適な非劣性マージンは確立されてい

ない。そこで、非劣性マージン 10%とした事後解析も実施した。事後解析においても、菌血

症後 90日以内の再入院を除き、TEICは VCMに対して非劣性であったが（図 14 – 16）、検

出力が十分でない点には注意を要する。GSEF 菌血症の治療において、TEIC の有効性をさ

らに明らかにするためには、今後、サンプルサイズを増やし、非劣性マージンを狭くした研

究が必要である。統計的に有意ではないが、治療成功率は TEIC 群で高い傾向にあった（表

13）。これは、以下の患者背景の違いによる可能性がある：1) 治療失敗のリスクが比較的低

いとされる肝胆道感染 95)が TEIC群でより多かった（55.4% vs 43.3%、P = 0.056）、2) TEIC 群

において外科的処置の実施割合が高かった（79.5% vs 61.6%、P = 0.016）、3) 適切な経験的療

法を受けた患者の割合が TEIC 群で VCM 群より高かった（68.9% vs 55.6%、P = 0.080）。ま

た、本研究では治療終了時の臨床的成功が評価されたため、治療期間も有効性の評価に影響

を与えた可能性がある。表 12に示したように、TEIC 群では VCM群よりも治療期間が有意

に長く（18日 vs 14日、P < 0.001）、TEIC群の有効性が過大評価された可能性がある。TEIC

群において治療期間が長かった理由は、一般的に長期治療を要する腹腔内感染症や手術部

位感染症の患者の割合が多くを占めていたためと考える（16.2% vs 10%、P = 0.056）。実際、
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腹腔内感染症の患者では、他の感染症に比べて治療期間が長かった（23日 vs 15日、P = 0.017）。

両群で治療期間の中央値は 14日を超えていたことから、本研究結果は、腸球菌による合併

症のない CRBSI（7〜14日）や胆管炎（14日）など、治療期間が比較的短い感染症の患者に

直接適用できない可能性がある点に注意を要する 105, 106) 。 

また、本研究では TEIC および VCM の血中濃度も評価した結果、最初の Ctroughの達成率

は両群で同程度の値であった（60.8% vs 55.6%）（表 12）。しかし、VCM 群の患者の 25.6%

が治療濃度域を下回る Ctroughであった。先行研究では、VCMの AUC/MIC ≥ 389が死亡率の

低下と関連していることが報告されている 107)。同研究では、AUC/MIC ≥ 389 および < 389

の患者群で、VCMの Ctroughがそれぞれ 12.0および 8.4 μg/mL であった。これらの先行研究

の結果を考慮すると、VCM群では Ctrough ≤ 10 μg/mL の患者が約 25%存在したことにより、

VCM群の治療成功率を過小評価した可能性がある。VCMもしくは TEIC 濃度が治療成功率

に与える影響は、更なる PK/PD研究で明らかにする必要がある。 

もう一つの重要な知見は、TEIC 群の AKI の発生率が、VCM 群よりも有意に低かったこ

とである（8.1% vs 24.4%）。先行研究においても、TEIC は VCM と比較して AKI の発生率

が低いことが報告されている。例えば、TEIC と VCM の安全性を比較したメタ解析では、

TEIC は VCM よりも AKIのリスクが低いことが示されている（相対リスク 0.44）25)。また

他の腎毒性をもつ薬剤との併用が、VCMおよび TEICに関連した AKIのリスクを高めるこ

とが知られている。特に PIPC/TAZ の併用は、VCMに関連した AKIのリスク因子であるこ

とが報告されている 108)。本研究では、TEIC群において VCM群よりも有意に PIPC/TAZ を

多く併用していたが、AKIの発生率は TEIC群の方が VCM群よりも有意に低かった（表 12

および表 14）。この結果は、TEIC を投与した患者では、PIPC/TAZ 併用の影響が小さかった

ことを示唆している。実際、先行研究では、TEIC と PIPC/TAZ の併用は、他の抗緑膿菌活

性を持つ β-ラクタム系抗菌薬との併用に比べて、AKI のリスク増加と関連がなかったこと

が示されている 109)。GSEFは肝胆道系および腹腔内感染を引き起こす重要な病原体であり、
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グラム陰性桿菌に対処するために、PIPC/TAZが経験的または標的治療としてしばしばグリ

コペプチド系抗菌薬と併用される。したがって、PIPC/TAZ の併用頻度が多い肝胆道系およ

び腹腔内感染の治療において、TEICは AKIのリスクを低減する点で VCM よりも優位であ

ると考えられる。一方で、PIPC/TAZ以外の代表的な腎毒性薬剤の使用も、PS の算出に取り

入れたが、全ての腎毒性のある薬剤の使用を PSに含められていない。そのため、本研究に

おいて、未測定の腎毒性のある薬剤との併用が AKIのリスクを高める可能性がある 110)。さ

らに、脱水、アルブミン尿、糖尿病などの患者要因も AKI のリスクを高める可能性がある

110)。そのため、これらの未測定交絡因子の影響を今後の研究で明らかにしていく必要があ

る。また、本研究において、過敏症反応を起こした患者は TEIC 群で 0 人、VCM 群で 1 人

のみだったが、過去の研究では VCMがヒスタミン放出によるレッドネック症候群を引き起

こすことが報告されている 111)。一方で、TEIC は VCMと比較して投与時の過敏症反応のリ

スクが低いと報告されているため 112)、TEIC は投与時の過敏症反応のリスクを低減する点

でも、VCMよりも優位性があると考えられる。 

本研究の結果は重要な臨床的意義を持つが、いくつかの限界がある。まず、本研究では、

46 の因子を使用して PS を計算し、多変量解析に含めることで VCM 群と TEIC 群の患者背

景を調整したが、非ランダム化研究であるため、未測定交絡因子の影響を完全に排除するこ

とはできず、それらが VCMと TEIC の有効性と安全性に影響を与えた可能性がある。第二

に、臨床的成功を主要有効性アウトカムとして評価したが、その定義は主観的であるため、

後ろ向き、非盲検化の研究においては情報バイアスを引き起こす可能性がある。しかし、副

次的有効性アウトカムである死亡率や再入院などの客観的指標においても、TEIC は VCM

に対して非劣性であったことから、研究結果の頑健性は高いと考えられる。第三に、本研究

は単施設の大学病院で行われた研究であるため、異なる特性を持つ患者に対して一般化で

きるとは限らない。特に、本研究の患者の半数以上が免疫抑制状態にあった点は他施設で適

用する際に注意すべきである。第四に、AKI の発生率は、定義によって異なる可能性があ
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る。本研究では、最も新しい AKIの定義である KDIGO 基準を用いたが、Risk, Injury, Failure, 

Loss, and End-stage renal failure（RIFLE）基準および Acute Kidney Injury Network （AKIN）

基準が用いられている研究もある 113)。しかし、KDIGO 基準は、RIFLE 分類や AKIN分類よ

りも院内死亡率の予測能が高いと報告されているため、AKI の評価において最も適切であ

ると考えられる 114)。第五に、MIC値に関しては当院で採用している同定・薬剤感受性パネ

ル自動測定装置で検査された濃度範囲での値であるため、正確な MIC 値ではない。そのた

め、GSEF に対する正確な MIC 値と臨床的有効性との関連は明らかでなく、今後の PK/PD

研究が必要である。以上のような限界はあるものの、本研究は、GSEF菌血症の治療におい

て、TEIC の有効性と安全性を VCM と比較した最初の非劣性研究である。本研究結果は、

GSEF菌血症の治療において TEICの有用性を支持するエビデンスになると考えられる。 
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第 5節 小括 

本章では、GSEF 菌血症の治療において、TEICが VCMに対して有効性の面で非劣性、腎

毒性の面で優性であると仮定し、この仮説を検証することを目的に非劣性比較研究を実施

した。その結果、TEIC は VCM に対して GSEF 菌血症の治療において非劣性であることを

明らかにし、さらに AKI の発生率は TEIC 使用患者で有意に低かった。したがって、GSEF

菌血症の治療において、TEICは VCMの代替薬として有用であると考えられる。 
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総括 

本研究では、実臨床のデータを新たな観点から解析することで、抗 MRSA 薬の適正使用

を推進する上で不足していたエビデンスを構築することに成功した。まず、第 1章では、抗

MRSA 薬使用患者を対象とした PAF 導入が de-escalation までの時間に及ぼす影響を評価し

た。その結果、抗 MRSA 薬使用患者に対する PAF の導入は、de-escalation までの時間の短

縮および抗 MRSA 薬の使用量低下につながることを示した。続いて第 2 章では、高用量の

VCM が必要な患者を予測する要因を特定し、VCM 投与前にこれらの患者を選択するため

のフローチャートを開発した。本フローチャートを活用することで、腎機能正常患者に対す

る VCM の過小投与を回避することが可能となり、VCM による治療成績向上に貢献できる

と考えられる。最後に第 3 章では GSEF 菌血症の治療における、VCM に対する TEIC の後

ろ向き非劣性比較研究を行い、TEIC は VCM に対して有効性の面で非劣性、安全性の面で

優性であることを明らかにした。GSEF菌血症の治療において、TEICは VCM と比較して安

全で有用な代替薬になることが期待される。これら 3つの成果は、実臨床において抗MRSA

薬の適正使用を推進する上で新たなエビデンスを提供するものであり、現在の抗 MRSA 薬

による治療成績の向上に貢献するものと期待される。 

一方で、第 1 章で示した PAF の効果は人的資源に大きく影響されることが報告されてお

り 115)、より効率的な PAFの実施が求められている。我々は過去に、経口第 3世代セファロ

スポリン系薬の適正使用を推進するために、包括的な教育的介入に加え、”Handshake 

stewardship”と呼ばれる手法を用いた標的介入の有用性を報告している 116)。”Handshake 

stewardship”は、処方医師への対面式フィードバックにより処方医との信頼関係を築き、診

療科が主体となって抗菌薬適正使用に取り組むことを支援する手法である 117)。この手法を

抗MRSA薬に対する PAFに応用することで、より効率的な PAFの実施と更なる de-escalation

の推進が期待される。また、近年 MALDI-TOF MS および PCR 法を含む迅速診断検査など

が臨床に導入され、検体採取から菌名同定、感受性判定までの時間が大きく短縮している。
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これら最新機器を活用した PAF の実施と臨床的アウトカムの関係についても今後の検討課

題である。 

また、第 3 章では GSEF 菌血症に対する TEIC の有効性と安全性を示したが、TEIC の

PK/PD パラメータ（AUC/MIC）と治療効果の関係およびその目標値は明らかになっておら

ず、GSEF 菌血症に対する投与量設計は MRSA に対する投与法を外挿して行われているの

が現状である。菌種が異なると目標とするPK/PDパラメータが異なる例があることから 118)、

GSEF 菌血症においても最適とする PK/PD パラメータは MRSA とは異なる可能性があり、

より最適なAUC/MICを明らかにする必要がある。現在、我々はGSEF菌血症患者を対象に、

TEIC の AUC/MIC と治療効果との関係を明らかにするとともに、最適な AUC/MIC の目標

値を設定することを目的に更なる研究を進めている。 

本研究で得られた成果を臨床現場で活用し、今後更なるエビデンスを提供することで、抗

菌薬適正使用の推進に貢献するものと期待される。 
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