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序 論 

 

塩酸バンコマイシン（VCM）点滴静注は、グリコペプチド系の腎排泄型抗菌薬であり、

主にメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA 感染症）に使用される。日本では 1991 年から

使用されている古い薬ではあるが、現在でも多くの疾患の抗MRSA薬の第一選択薬として汎

用されている。疾患名を具体的に列挙すると、呼吸器感染症、菌血症、感染性心内膜炎、

皮膚・軟部組織感染症、骨・関節感染症、腹腔内感染症、中枢神経系感染症、尿路感染症

などがある 1）。これらの疾患に対してVCMの効果や副作用が血中濃度に相関することから、

Therapeutic Drug Monitoring（TDM）を行うことが推奨される。 

2010 年度診療報酬改訂において、「感染防止対策加算」が新設された。算定するための

施設基準の中に、「院内の抗菌薬の適正使用を監視するための体制を有すること。特に、特

定抗菌薬（広域スペクトラムを有する抗菌薬、抗MRSA薬等）については、届け出制または

許可制の体制をとること。」との記載が盛り込まれ、施設内のVCMの適正使用の推進が求め

られた。また、2012年度診療報酬改定においては、「病棟薬剤業務実施加算」が新設され、

病棟薬剤師業務の中に医政局通知で定める「薬物療法の血中濃度や副作用モニタリングな

どに基づき、副作用の発現状況や有効性の確認を行うとともに、医師に対し、必要に応じ

て薬剤の変更を提案すること。」が明記され、薬剤師のVCM TDMへの積極的関与が求められ

た。 

全国の病院では、多職種による感染対策チーム Infection Control Team(ICT)の活動が

活発に行われるようになってきた。ICTでの薬剤師業務には、「抗菌薬適正使用への介入お

よびTDMと結果のフィードバック」があるため、薬剤師によるVCMなどの抗菌薬の適正使

用を目的とした介入も各施設で精力的に行われるようになったが、同時に感染対策担当の

薬剤師に対してTDMを含めた感染症教育の必要性が課題となった。日本病院薬剤師会は、

MRSA 感染症を代表とする院内感染の予防や治療に貢献できる専門薬剤師を育成するため、

2006年より感染制御専門薬剤師制度、2008年度より感染制御認定薬剤師制度を発足させた。

感染制御専門・認定薬剤師の主な仕事は、抗菌薬・消毒薬の適正使用、院内衛生の管理な

ど様々であるが、特に病原菌が耐性を獲得しないように抗菌薬の適正使用を徹底すること

が求められている。日本化学療法学会は、2008年より抗菌化学療法認定薬剤師制度を発足

させ、抗菌薬を医師へ助言する支援的な役割から「感染症の種類や病態に応じてどの抗菌

薬を選択し、どう使用すべきか」というところまで踏み込んでいく薬剤師の育成を目標と
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し、ICTの中での抗菌薬使用のスペシャリストとして活躍することが期待されている。 

VCM TDMの実施方法に関しては、TDMのタイミング、採血ポイント（１点もしくは２点）、

点滴時間、目標トラフ濃度などに違いがあり臨床現場で混乱をおこしていたため、全国共

通のガイドラインの作成が望まれた。2012年4月に日本化学療法学会と日本TDM学会の合

同で抗菌薬ガイドラインドラフト版 Executive summary が発表された。これにより、目

標トラフ値を10～20μｇ/mlに設定することが明記され、全国的なVCM TDMの「標準化」

が図られた。それにより、血中濃度解析時だけでなく初期投与設計時においても、医師へ

ガイドラインを根拠にした投与設計を提案できることとなった。 

津山中央病院（以下当院）においては、2012年 5月末までは医師が初期投与設計を行っ

ており、投与開始後3日目以降に薬剤師がTDMを行い、その後の投与計画を医師に提案す

るという流れであった。しかし、有効域に達しない例や中毒域になっている例が散見され

た。血中濃度有効域に対する添付文書の記載や論文、学会発表などは統一されておらず、

医師によってもVCM TDMに対しての理解度に違いがあり、低濃度のため薬剤師が増量の提

案を行っても受け入れられず、そのまま同量の投与が継続される症例があった。また、腎

機能が評価されず、高用量で投与量が設計された結果、TDM後に投与中止となることも多々

あった。そのため、初期投与設計からPK-PD理論に基づき薬剤師が関与することにより、

早期に有効域に到達させ、感染症の治療効果を上昇させるとともに、低濃度域による耐性

菌の発現予防にも繋がることが期待された。また、TDM 後の投与設計を変更せず維持でき

る事が期待されるため、TDM を行う薬剤師や投与患者担当の看護師の投与設計変更に伴う

負担を軽減することが出来ると思われる。また同時に腎機能を考慮して初期投与設計する

ことにより腎機能障害の発生の可能性を減らすことにも繋がると考えられる。 

上記の理由により、薬剤師によるVCM初期投与設計は、必要な業務と考えられてきたが、

血中濃度の有効域や考え方、投与方法など薬剤部内における薬剤師間の共通認識の構築や

医師への啓蒙が不十分なため実行できずにいた。しかし、ガイドラインが作成されたこと

により、TDM の目標値、初期投与設計の投与量やローディングドーズの考え方、腎機能低

下時や血液透析などの特殊病態時の対応、小児投与量などが明記され、ガイドラインの内

容を理解してもらうことにより、薬剤師間の共通認識の構築が可能となった。また、ガイ

ドラインを根拠として医師に対するTDMの提案を行うことによって理解が得られ易くなっ

た。 

VCM点滴時間は、ガイドラインでは「レッドマン症候群を回避するため、1gでは点滴時
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間は1時間を超える必要があり、それ以上使用時には500㎎あたり30分以上を目安に投与

時間を延長する。」との記載がある。当院では、VCM点滴時間が統一されておらず、副作用

発生が懸念された。そのため、2012年 3月より病院としてVCM投与速度を統一させること

とした。また、血中濃度測定ポイントをトラフ値、ピーク値の2点からトラフ値1点のみ

へ変更することによって患者負担を減らし、医師に対してより早期に血中濃度結果を報告

することが容易となり、医療安全面からも改革が行われた。 

上記の条件が整った事に伴い、2012年より薬剤師による初期投与設計が開始される事と

なった（Fig.1）。本研究においては、これまで医師が行ってきた初期投与設計の臨床デー

タと薬剤師が行った初期投与設計によるデータを比較検討し、薬剤師が初期段階から治療

に関与することの有用性をその治療効果、腎障害発症予防、および、医療安全の点から明

らかにすることを目的として以下のような検討を行った。 
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Fig. 1  The VCM initial dose planning by pharmacist 
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第1章 薬剤師から見た医師主導バンコマイシン初期投与設計における有効

域未到達例の評価 

 

1. 目的 

 

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）感染症治療の有効性を高め、また低感受性株を

選択するリスクを避けるために、塩酸バンコマイシン（VCM）血中濃度トラフ値は10μg/mL

以上の維持が推奨される2－6）。 

初回薬物血中濃度モニタリング（TDM）の結果が得られた段階で、トラフ実測値、臨床

経過や感染病巣の変化、分離MRSAの最小発育阻止濃度（MIC）値を参考に、必要と判断すれ

ば、その段階で15-20μg/mLを目標とした投与設計を行う。その理由としては、菌血症、

心内膜炎、骨髄炎、髄膜炎、肺炎（院内肺炎、医療・介護関連肺炎）、重症皮膚軟部組織感

染においては、良好な臨床効果を得るための血中VCMトラフ値は15-20μg/mLが推奨される

ためである7－9）。 

津山中央病院（以下、当院）では、2012年 5月末までVCM初期投与設計に薬剤師は介入

しておらず、医師主導の初期投与設計に従い、投与3日目以降に初回TDMが行われた。そ

の結果に基づいて薬剤師が再投与設計を実施し、2 回目以降の投与修正案を医師に提案し

て、2回目の投与が行われた。その後3日目以降に2回目のTDM が実施され、薬剤師によ

る投与設計の評価が行われた（Fig.1）。しかし、初回 TDM において、適正域の 10μg/mL

に到達できず、VCMの再投与設計をしなければならない患者が約4割存在していた。 

そこで、医師による投与設計後、初回TDM時に血中VCMトラフ値が有効域に到達しなか

った患者を対象として、薬剤師介入の影響ついて検討を行った。 
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Fig.1.  TDM schedule in our hospital. 
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2. 方法 

 

2.1. 対象 

 

2007年 5月～2012年 5月末の間、津山中央病院にてMRSAおよびエンテロコッカス・フ

ェシウム等による感染が疑われ、VCM注射剤が初めて投与され、TDMが施行された患者643

名に対して、医師主導によるVCM初期投与設計が実施された。この643名の患者のうち、

透析患者70名および20歳未満の患者9名を除き、血中VCMトラフ値を10-20 g/mlに維

持することが推奨される患者564名を選択した。そこから初回TDM時に血中VCMトラフ値

が10 g/ml以上の患者347名を除き、血中VCMトラフ値が10 g/mlに達していない患者

217名を選別した。さらに、TDMを2回以上実施している患者を選別するため、TDMが1回

だけの患者を除き、最終的に78名を調査対象とした（Fig. 2）。 

 

2.2. 調査方法 

 

VCM 製剤は VCM 点滴静注用 0.5 g®（塩野義製薬株式会社）を用いた。医師主導で行った

VCM 投与設計における投与量と投与回数、主病名、診療科、分離菌量、分離検出部位等を

電子カルテよりレトロスペクティブに調査した。医師の設計した初期投与量と薬剤師が塩

野義VCM TDM解析ソフト®を用いて予測した初期投与量について比較検討した。医師による

初期投与設計後の血中VCMトラフ値（初回TDM時）および薬剤師による再投与設計後の血

中VCMトラフ値（2回目TDM時）について、VCM投与量に着目し、増量群および用量維持群

別に比較検討した。クレアチニンクリアランス(CLcr)は Cockcroft & Gault 式より算出し

た 10）。 
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Fig. 2.  Patient group of this study. 
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2.3. 倫理的配慮 

   

本研究では、津山中央病院と就実大学の双方の倫理委員会からVCM治療におけるレトロ

スペクティブ研究の承認を得た。すべての患者情報は津山中央病院のカルテデータベース

から抽出した。患者個人を特定できないようにするためすべてのデータは匿名化した。 

 

2.4. 統計解析 

 

すべてのｐ値は両側検定によって算出し、有意水準は0.05とした。多重比較にはTukey

の方法を用いた。解析ソフトにはJMP
®
 10 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) を用い

た。 

      

 

3. 結果 

 

3.1. 患者背景 

 

VCM投与患者は一般に高齢者が多いが、本研究対象の年齢は68.1±14.5歳で、比較的年

齢が若かった。77％は男性（男性 60 人、女性 18 人）で、体重は 58.1±12.4kg であり、

Body mass index（BMI）は22.2±3.6であった。血中尿素窒素（BUN）、血清クレアチニン

値（Scr）および CLcr の平均値は、16.7mg/dL、0.6 mg/dL および 106.3 mL/min で腎機能

は良好であった。 

主治医の診療科として最多であったのは内科（34/78, 44％）であり、MRSA 等の分離検

出部位として喀痰（33/78, 42.3％）および開放性膿（16/78, 20.5％）が多かった（Table 

1）。 

 

 

 

 

 



 

 10 

　Age  mean ± SD 68.1 ± 14.5

　Male sex  no. (%) of patients 60  (76.9)

　体重 (kg)  mean ± SD 58.1 ± 12.4

　BMI (kg/m2)  mean ± SD 22.2 ± 3.6

　CRP (mg/dL)  mean ± SD 12.1 ± 8.7

　WBC (/L)  mean ± SD 11156.4 ± 5436.6

　好中球 (%)  mean ± SD 79.8 ± 9.8

　体温 ℃  mean ± SD 38 ± 0.7

　BUN (mg/dL)  mean ± SD 16.7 ± 8.4

　Scr (mg/dL)  mean ± SD 0.6 ± 0.3

　CLcr (mL/min)  mean ± SD 106.3 ± 55.5

 no. (%) of patients

　診療科 内科 34  (43.6)

外科 12  (15.4)

形成外科 11  (14.1)

整形外科 7  (9.0)

脳外科 6  (7.7)

麻酔科 5  (6.4)

循環器 1  (1.3)

心臓外科 1  (1.3)

皮膚科 1  (1.3)

　MRSA等分離検出部位 喀痰 33  (42.3)

開放性膿 16  (20.5)

検出されず 8  (10.3)

鼻腔液 6  (7.7)

非開放性膿 3  (3.8)

関節液 2  (2.6)

静脈血 2  (2.6)

胃液（胸腔内排液） 1  (1.3)

血管留置カテ先端 1  (1.3)

口腔ぬぐい液 1  (1.3)

髄液 1  (1.3)

腸骨部ドレーン排液 1  (1.3)

動脈血 1  (1.3)

腹腔ドレーン排液 1  (1.3)

留置カテ尿 1  (1.3)

n = 78

Table 1.  Patient background. 
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3.2. VCM投与設計の推移 

 

医師が設計した初期投与量は、いずれの診療科においても 1 回量は 500mg から 1000mg

であり、1日量としても500mgから2000mgであった。特に、形成外科では1回500mgの 1

日2回のみの投与方法で実施されていた。一方、薬剤師が介入し投与設計に関与すること

で1回当りの投与量は500mgから1500mg、1日投与量も1000mgから3000mgとなり、多岐

にわたる投与設計が認められた（Table 2）。 
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C. 2回目TDM後（薬剤師の介入）

診療科
VCM

投与量
mg/回

回/日
VCM

投与量
mg/日

n
VCM

投与量
mg/回

回/日
VCM

投与量
mg/日

n
VCM

投与量
mg/回

回/日
VCM

投与量
mg/日

n

内科 1000 ×1 1000 3 1500 ×2 3000 5 1500 ×2 3000 1

1000 ×2 2000 10 1250 ×2 2500 2 1250 ×2 2500 1
500 ×1 500 1 1000 ×2 2000 16 1000 ×2 2000 12
500 ×2 1000 20 750 ×2 1500 1 1000 ×1 1000 1

500 ×2 1000 6 500 ×2 1000 9
500 ×3 1500 4 500 ×3 1500 2

500 ×4 2000 1
中止・終了 - - 7

外科 1000 ×2 2000 3 1500 ×2 3000 1 1500 ×2 3000 1
500 ×2 1000 9 1000 ×2 2000 9 1000 ×2 2000 9

500 ×2 1000 1 500 ×2 1000 1
500 ×3 1500 1 500 ×4 2000 1

形成外科 500 ×2 1000 11 1000 ×2 2000 4 1000 ×2 2000 5
500 ×2 1000 7 500 ×2 1000 5

終了 - - 1

整形外科 1000 ×2 2000 1 1500 ×2 3000 1 1000 ×2 2000 4
900 ×2 1800 1 1000 ×2 2000 5 500 ×2 1000 2
500 ×2 1000 5 500 ×2 1000 1 終了 - - 1

脳外科 1000 ×2 2000 3 1500 ×2 3000 2 1500 ×2 3000 1
500 ×2 1000 2 1000 ×2 2000 3 1000 ×2 2000 3
500 ×4 2000 1 1000 ×3 3000 1 1000 ×3 3000 1

終了 - - 1

麻酔科 1000 ×2 2000 3 1500 ×2 3000 1 1500 ×2 3000 1
1000 ×1 1000 1 1250 ×2 2500 1 1000 ×2 2000 3
500 ×2 1000 1 1000 ×2 2000 2 終了 - - 1

1000 ×1 1000 1

その他 1000 ×2 2000 2 1500 ×2 3000 1 1500 ×2 3000 1
500 ×2 1000 1 1000 ×2 2000 2 1000 ×2 2000 1

500 ×2 1000 1

合計 78 78 78

※その他の診療科；皮膚科、循環器科、心臓外科、不明を含む

A. 医師の投与設計 B. 初回TDM後（薬剤師の介入）

Table 2.  Alteration of VCM administration design (n=78). 
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≦1000 1000＜, ≦2000 2000＜

患者数（％） 患者数（％） 患者数（％）

　医師による初回投与量（A） 1298.7（468.9） 54（69.2） 24（30.8） 0（0.0）

　解析ソフトによる初回投与量（B） 1846.2（743.2） 23（29.5） 31（39.7） 24（30.8）

　B/A 1.50（0.61） - - -

　初回TDM後の投与量（薬剤師介入） 1929.5（622.8） 16（20.5） 47（60.3） 15（19.2）

平均値（SD）

VCM投与量 mg/日

解析ソフトによる初期投与量 (B)

医師による初期投与量 (A)

B/A

初回TDM後の投与量（薬剤師介入）

3.3. VCM投与量の比較 

 

医師が設計した初期投与量は平均1298.7 mg/日であり、対象患者の69.2％においてVCM

投与量は 1000mg/日以下であった。初回 TDM 後に薬剤師が介入した際の VCM 投与量は平均

1929.5mg/日であり、60.3％の患者において1000mg/日から2000mg/日の投与量が選択され

ていた。この投与量は医師が設計した初期投与量の 1.57 倍であった。薬剤師の介入で

2000mg/日以上の投与量も 19.2％の患者に選択されていた。また、医師が初期投与を行っ

た患者に対して薬剤師が初回から関与したと仮定して解析ソフトを用いて初期投与量を予

測したところ平均1846.2mg/日となり、医師が処方した量よりも1.50 倍多い投与量となる

ことが推測された（Table 3）。 

 

 

Table 3.  Dose comparison of VCM. 
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3.4. 血中VCMトラフ値15-20μg /mLを必要とする患者 

 

米国のTDMコンセンサスレビュー7)および米国感染症学会が発表したMRSA感染症ガイド

ライン8）では菌血症、心内膜炎、骨髄炎、髄膜炎、肺炎、重症皮膚軟部組織感染症におい

て、良好な臨床効果を得るための血中VCMトラフ値は15-20μg /mLが推奨されている。 

従って、下記の要件を満たした患者を調査対象とした。 

 

菌血症；静脈血、動脈血、血管留置カテーテルよりMRSA等が分離検出 

髄膜炎；髄液よりMRSA等が分離検出 

肺炎；主病名が肺炎または重症肺炎、喀痰、鼻腔液よりMRSA等が分離検出 

重症皮膚軟部組織感染；主病名が熱傷または交通外傷でMRSA等が分離検出 

 

医師主導による初期投与設計の結果、血中 VCM トラフ値が 10 g/ml 未満となった患者

のうち、57.7％（45/78）は菌血症、髄膜炎、肺炎および重症皮膚軟部組織感染に罹患し、

重症もしくは複雑性感染症に該当する患者であった。 
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3.5. 用量維持群と増量群における血中VCMトラフ値の変動 

 

用量維持群と増量群は、医師主導の初期投与量から2回目以降、用量が変更されなかっ

た群と増量された群である。2回目TDMにおける血中VCMトラフ値が10μg/mL未満を低濃

度、10-20μg/mLを適正域、20μg/mL以上を中毒域とした。 Fig.3は、初回TDM及び2回

目TDMにおける血中VCMトラフ値の結果を、用量維持-低濃度、用量維持－適正域、用量維

持－中毒域、増量－低濃度、増量－適正域、増量－中毒域の6条件に分けて示したもので

ある。血中濃度が 10μg/mL 未満でも増量せず投与量を維持した患者（用量維持群）は 25

名（32.1％）で、血中濃度が 10μg/mL 未満であったので増量された患者（増量群）は 53

名（67.9％）であった。 

薬剤師が介入することで患者の50％（39/78名, 用量維持群；11/25名, 増量群；28/53

名）が血中 VCM トラフ値が適正域に到達した。薬剤師が介入後、VCM 投与量が維持された

にも拘らず中毒域に達した患者が1名存在し、一方、増量したにも拘らず低濃度域に留ま

った患者は14名であった（Fig.3）。 
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Fig. 3. Changes in VCM trough levels in both groups of increased dose and 

maintained dose. 
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3.6. 血中VCMトラフ値に対する患者要因の影響 

 

薬剤師の介入後、再設計されたVCM投与量に着目して用量維持群と増量群の低濃度、適

正域および中毒域における各背景因子の影響を多重比較することによって統計学的検討を

行った。 

有意差は認められなかったが、用量維持群と増量群は共に、血中VCMトラフ値が適正域

であった患者の特徴として、高齢かつCLcrが低い傾向が見られた。また、VCMを増量した

にも拘らず血中VCMトラフ値が低濃度域に留まった患者の特徴として、比較的若年であり

CLcrの高い患者であった（Fig.4）。 

 

Fig. 4.  Comparison of patient background focusing on the VCM dose. 
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4. 考察 

 

医師が設計したVCMの1回量は500mgまたは1000mgであり、1バイアルの製剤規格や投

与の迅速・簡便性に重点を置いた投与方法であると考えられた。また、画一的な投与設計

をしている診療科も認められ、医師の経験に基づいた投与設計が行われていると思われた。 

初回TDM後、血中VCMトラフ値が10μg/mLに満たない患者群において、重症もしくは複雑

性感染症が疑われ、15-20μg/mL の血中 VCM トラフ値が推奨されると考えられる患者が

57.7％を占めていた。治療に必要なVCMが充分に投与されていなかった可能性があり、感

染症治療の遅れや耐性菌増加が懸念された。医師の感染症治療においてのVCM投与に対す

る認識の低さが原因と考えられるため、解析ソフトやノモグラムを用いるか、あるいは薬

剤師が初期投与設計に積極的に関与することでより早期に血中VCMトラフ値10μg/mL以上

を確保することが必要であると考えられる。 

初回TDM後、薬剤師が解析ソフトを用いて主治医にVCM投与量の提案を行うことで、50％

の患者の血中VCMトラフ値が適正域に達した。一方、VCMを増量してもトラフ値が低値に留

まる患者群の存在が明らかとなった。実際に薬剤師は初期投与量の1.57倍しか増量できて

いない。これは、医師が初回に設定した投与量が低いと、急激な血中濃度の上昇や腎機能

の悪化を危惧するため、薬剤師は大幅な増量を提案しにくい状況となったことが原因であ

ると考えられる。VCM投与は、通常量使用でも、心疾患合併、浮腫、脱水や患者の全身状態

悪化により予想外に高い血中VCMトラフ値を呈することがあり注意が必要である11-15）。加齢

や長期臥床に伴う筋肉量の減少によりScrが低下し、腎機能を過大に評価してしまうことに

も注意が必要となるが、同時に腎機能の保持された若年者に対しては、早期に有効域に到

達させるため、投与初期から積極的に高用量投与が必要となることが考えられ（Fig.4）、

その後、臨床症状や腎機能に応じてTDMにより投与量、投与間隔の調節を行うべきと考える。

適切な投与量を提案するためには、初期投与設計の段階から患者状態を把握し、腎機能の

リスクをふまえた上で薬剤師が積極的に関与する必要があると思われる。今後、より具体

的な投与設計の方針について検討していく必要があると思われる。 
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5. 小括 

 

＜医師主導で行ったVCM初期投与設計の実態＞  

 医師が設計したVCMの1回量は500mgまたは1000mgであり、1バイアルの製剤規格や投

与の迅速・簡便性に重点を置いた投与方法であると考えられた。また、画一的な投

与設計をしている診療科も認められ、医師の経験に基づいた投与設計が行われてい

ると思われた。  

 初回TDM後、トラフ値が10 μg/mLに達しない患者群において、重症もしくは複雑性

感染症が疑われる患者がその57.7％を占めており、その治療に必要なVCMが充分に

投与されていなかった可能性がある。したがって、解析ソフトやノモグラムを用い

るか、あるいは薬剤師が初期投与設計に積極的に関与することでより早期にトラフ

値10μg/mL以上を確保することが可能となると思われる。  

 

＜VCMトラフ値が低値の患者に対する薬剤師の介入＞  

 初回TDM後、薬剤師が解析ソフトを用いて主治医にVCM投与量の提案を行うことで、

50％の患者のトラフ値が適正域に達した。一方、VCMを増量してもトラフ値が低値

に留まる患者群の存在が明らかとなった。実際に、薬剤師は初回投与量の1.57倍し

か増量できていない。これは、医師が初回に設定した投与量が低いと、急激な血中

濃度の上昇や腎機能の悪化を危惧して、薬剤師は大幅な増量を提案しにくい状況と

なったことが原因と考えられる。したがって、適切な投与量を提案するためには、

初期投与設計の段階から薬剤師が関与する必要があると思われる。 
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第2章 バンコマイシン初期投与設計における薬剤師の介入が与える影響 

 

1. 目的 

 

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）感染症は入院下において重篤な侵襲性感染症の

原因となる。わが国で使用可能な抗 MRSA 薬は、グリコペプチド系薬（バンコマイシン

（VCM）・テイコプラニン（TEIC））、アミノグリコシド系薬（アルベカシン（ABK））、オキサ

ゾリジノン系薬（リネゾリド（LZD））、環状リポペプチド系薬（ダプトマイシン（DAP））の

4系統5薬剤であり、このうちTDMの実施が必要とされるものに、VCM、TEIC、ABKがある

16）。VCMは抗MRSA薬として最も早期に開発され使用経験が豊富であり、MRSA感染症に広く

使われる代表的な薬剤である 17,18）。近年VCMの代替薬もいくつか登場しているものの、現

在でもVCMはさまざまな重篤MRSA感染症の治療薬において重要な選択肢のひとつである。 

米国より発表された VCM の TDM コンセンサスレビューでは、3～5 日を超えて（4～6 日

以上）投与された患者においてTDMが適応となるとされている。またVCM投与設計におい

ては、PK/PDパラメータについてVCM濃度を15-20 μg/mLの範囲内とし、AUC/MIC比を400

以上にすることが提案されている 19,20）。感染症患者の予後を改善し有効性を確保するには

十分なVCMトラフ濃度が必要であるが、同時に腎毒性発現リスクともバランスを取らなけ

ればならない。腎毒性発現は死亡率上昇や入院コスト上昇と関連があることが報告されて

おり 20,21）、慎重な腎機能の管理が必要である。Hal らは初回 VCM トラフ濃度は腎毒性発現

の予後予測因子であり、初回VCMトラフ濃度から慎重なモニタリングを必要とする患者を

見い出すことができるとしている。特に15 μg/mL 以上のトラフ値の患者では腎毒性発現

リスクが高く、腎機能を注意深くモニタリングするべきと報告している 22）。 

薬剤師はTDMに基づき患者の腎機能を注意深くモニタリングし個々の患者について最適

な用量を提案する。海外では血液腫瘍患者のVCM血中濃度モニタリングに薬剤師が介入す

ることで腎毒性発現率を減少させたことが報告されている 23）。また外科手術で入院中の患

者におけるアミノグリコシド系抗生物質のTDMに薬剤師が介入することで、治療成功率を

高め腎毒性発現率を低下させ、さらに薬剤費を 9％減少させたことが報告されている 24）。

上記以外の疾患領域においても一般に、TDM 実施時に薬剤師が初期投与設計から参画する

ことがVCM治療に有益であることが予想されるが、本邦においては薬剤師介入が腎毒性発

現の予防に与える影響を検討した研究は少ない。そこで本研究では、薬剤師がVCM初期投
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与設計の段階から関与することで、腎毒性発現の予防にどのような影響を与えるのか検討

することを目的とした。 

 

 

2. 方法 

 

2.1. 薬剤師の介入 

  

本研究では 2007 年 5 月から 2013 年 11 月までに津山中央病院で VCM 治療を受けた患者

を対象として行った。当院における VCM 治療での薬剤師介入のフローチャートを Fig. 1

に示した。まず医師がVCM治療の必要な患者であると判断した場合、薬剤師にコンサルテ

ーションを行った。薬剤師は診断内容および診療科を確認し、年齢、性別、体重、身長、

臨床検査値、併用薬などの患者情報を収集した。薬剤師は患者間のばらつきを考慮し、解

析ソフトウェア（VCM-TDM, S-edition, 2009.）を使用してそれぞれの患者に最適な初期投

与量を母集団解析により算出し、医師に提案した。VCM 治療の開始後に薬剤師は TDM を行

い、VCMトラフ濃度がガイドラインに定める治療域（10-20 μg/mL）に入っていること 16）、

また腎毒性発現の有無、併用薬との相互作用を確認した。VCM トラフ濃度が治療域を外れ

た場合、薬剤師は医師にVCM投与量の調整を提案した。腎毒性が認められた場合にも患者

の状態に応じた投与量を提案した。その後医師と相談しながら患者モニタリングを継続し

た。介入フローを通して薬剤師は速やかにVCMトラフ濃度を治療域に到達させることと、

VCMによる腎毒性の発現を予防することに務めた。 
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Fig. 1. Flow chart of pharmacist intervention. 
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2.2. 用語等の定義 

  

クレアチニンクリアランス（CLcr）はCockcroft-Gaultの式を用いて算出した 10)。投与

前血清クレアチニン（Scr）はVCM治療開始前のScr値とした。投与前Scrが0.6 mg/dL 以

下の患者では過量投与を避けるためにScr = 0.6 mg/dL に補正して取り扱った 25）。VCM 治

療開始後72-96時間のあいだにScr値が投与前値から50％以上増加した場合に腎毒性発現

ありと定義した 26,27）。 

 

 

2.3. 試験デザイン 

  

2007年5月から2013年11月までに津山中央病院でVCM治療を必要とした入院患者を対

象として後ろ向きコホート研究を行った。VCM 治療に薬剤師が関与することが腎毒性発現

の予防に与える影響について薬剤師介入群と非介入群とで群間比較を行った。 

 Fig.2 に示したように、研究期間は薬剤師非介入期間と介入期間の 2 つの時期に大別さ

れる。2007 年 5月から2012 年 5月末まではVCM初期投与設計に薬剤師が介入せず医師主

導で投与設計を行った。一方で2012年 6月から2013年 11月までは薬剤師が初期投与設計

に介入しており、患者の治療歴などの個別の患者状態に基づき薬剤師が適切な初期投与量

を提案した。 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2. Initial dose planning by doctor or pharmacist. 

末 
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2.4. 対象患者 

  

本研究の期間中に津山中央病院でVCM治療を受けた患者のうち、選択基準を満たし除外

基準に抵触しなかった610名を対象として行った。 

 

 

2.5. 選択基準と除外基準 

  

データの適合性を担保するために選択基準と除外基準を設定した。 

 

2.5.1. 選択基準 

 

（1）20歳以上であること 

（2）少なくとも48時間はVCM治療を受けていること 

（3）定常状態（治療後3-4日）におけるVCMトラフ濃度値が少なくとも1つあること 

 

 

2.5.2. 除外基準 

 

（1）VCM治療中に腎毒性を有する薬剤（昇圧剤、アミノグリコシド系、アムホテリシンB、

シクロスポリンおよびタクロリムス）を併用した患者 

（2）人工透析の患者 

 

 

2.6. 評価項目 

 

2.6.1. 主要評価項目 

  

主要評価項目は安全性評価項目として腎毒性発現率を設定した。 
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2.6.2. その他の評価項目 

  

その他の評価項目としてＶCMトラフ濃度の治療域（10-20 μg/mL）への到達率を設定し

た。またVCM治療に関する情報としてVCM投与開始日、投与終了日、投与量、投与間隔を

測定した。基準日（Day1）はVCM投与開始日とし、Day1以前の治療期間中にはVCM投与を

受けていないことを確認した。背景因子として入院時の年齢、性別、臨床検査値、併用薬

（薬剤名、投与量、投与経路、投与間隔、投与開始日と終了日）にも着目した。 

 

 

2.7. 倫理的配慮 

  

本研究では、津山中央病院と就実大学の双方の倫理委員会からVCM治療における薬剤師

の介入に関する研究の承認を得た。すべての患者情報は、津山中央病院のカルテデータベ

ースから抽出した。患者個人を特定できないようにするためすべてのデータを匿名化した。 

 

 

2.8. 統計解析 

  

同一患者で複数のVCMトラフ値がある場合には、初めに測定されたデータのみを採用し

た。ベースラインの背景因子、VCM 有効域到達率および腎毒性発現率を薬剤師介入群と非

介入群ごとに算出し、群間比較を行った。群間比較には連続変数では student’s t-test

を用い、カテゴリ変数ではchi-square testを用いた。ただし各セルの期待度数が5未満

であったときにはFisher’s exact testを用いた。腎毒性発現に影響を与える要因を詳細

に検討するためロジスティック回帰分析を行った。モデルに含めた共変量は臨床的に意味

のある項目として7項目：薬剤師介入の有無、年齢、BMI、投与前CLcr、VCM投与日数、VCM

トラフ濃度、性別を事前に設定した。モデル中ではVCMトラフ濃度は0-10 μg/mL、10-15 

μg/mL、15-20 μg/mLおよび20 μg/mL以上の4カテゴリに分類して取り扱った。介入群

別、腎毒性発現有無別のVCMトラフ濃度の解析においては二元配置分散分析を用いた。す

べてのp値は両側検定によって算出し、有意水準は0.05とした。信頼区間は95%信頼区間

を構成した。解析ソフトにはR software, version 3.02を用いた 28）。 
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3. 結果 

 

3.1. 統計学的特性 

  

薬剤師介入群102名と非介入群508名の患者の統計学的特性をTable 1に示した。すべ

ての項目において群間に有意差は認められなかった。 

 

 

Table 1.  Baseline characteristics.  

項目 
薬剤師介入群 

（N = 102） 

薬剤師非介入群 

（N = 508） 
p 値 

性別（男性％） (人) 73 (71.9%) 343 (67.5%) 0.494  

年齢 (歳) 75.5 ± 10.9 72.7 ± 13.4 0.054  

身長 (cm) 159.0 ± 9.60 159.0 ± 9.10 0.995  

体重 (kg) 54.2 ± 12.00 53.7 ± 12.00 0.701  

BMI 21.3 ± 3.90 21.1 ± 4.00 0.660  

投与前 SCr (mg/dL) 0.80 ± 0.460 0.73 ± 0.270 0.160  

投与前 CLcr (mL/min) 75.2 ± 42.3 72.7 ± 34.2 0.575  

投与前 BUN (mg/dL) 21.4 ± 14.7 19.3 ± 11.8 0.169  

※連続値については平均±標準偏差で示した。 
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3.2. 介入群別の腎毒性発現率 

  

介入群別に腎毒性発現率を Table 2 に示した。非介入群では 7.1%、介入群では 4.9%で

あった。両群間に有意差はなかった（p=0.557）。 

 

 

Table 2. Incidence of nephrotoxicity when pharmacists intervened or not. 

介入 腎毒性あり 腎毒性なし 合計 p 値 

非介入群 36 (7.1%)  472 (92.9%) 508 

0.557 介入群 5 (4.9%) 97 (95.1%) 102 

合計 41 369 610 
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3.3. ロジスティック回帰分析による腎毒性発現に影響を与える要因の検討 

  

腎毒性発現に影響を与える要因を詳細に検討したロジスティック回帰分析の結果を

Table 3 に示した。薬剤師非介入群に対する介入群のオッズ比は 0.55 （95%信頼区間、

0.189-1.592; p=0.269）であった。腎毒性発現率に有意に関連した因子は投与前CLcr、VCM

トラフ濃度と性別であった。投与前CLcrのオッズ比は1.21 （95％信頼区間、1.093-1.338; 

p<0.001）、VCMトラフ濃度のオッズ比は10-15 μg/mLのオッズを1としてそれぞれ、0-10 

μg/mL で 0.27 （95％信頼区間、0.051-1.187; p=0.084）、15-20 μg/mL で 2.19 

（0.619-7.940; p=0.220）、20 μg/mL以上で12.41 （4.623-40.000; p<0.001）、性別は女

性に対する男性のオッズ比が0.46 （0.221-0.959; p=0.038）であった。 

 

 

Table 3.  Logistic regression model for the incidence of nephrotoxicity. 

項目 オッズ比 95％信頼区間 p 値 

薬剤師の介入（介入群）  0.55  (0.189, 1.592) 0.269 

年齢 a  1.37  (0.943, 2.003) 0.098 

BMI  1.09  (0.995, 1.188) 0.065 

投与前 CLcr b  1.21  (1.093, 1.338) <0.001 

VCM 投与日数 c  0.95  (0.895, 1.013) 0.124 

VCM トラフ濃度 d    

  10 μg/mL 未満  0.27 (0.051, 1.187) 0.084 

  10-15 μg/mL  1.00 - - 

  15-20 μg/mL  2.19 (0.619, 7.940) 0.220 

  20 μg/mL 以上 12.41 (4.623, 40.000) <0.001 

性別（男性）  0.46  (0.221, 0.959) 0.038 

a. 年齢は、10 歳増えるとそのオッズ比は 1.37 倍になる。 

b. 投与前 CLcr は、10mL/min 上昇するとそのオッズ比は 1.21 倍になる。 

c. VCM 投与日数は、1 日増すとそのオッズ比は 0.95 倍になる。 

d. VCM トラフ濃度のオッズ比は、10-15 μg/mL のオッズ比を 1 として計算した。 
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3.4. 介入群別のVCMトラフ濃度の治療域への到達率 

  

VCMトラフ濃度がそれぞれ0-10 μg/mL、10-15 μg/mL、15-20 μg/mL、20 μg/mL≦ に

達した患者の割合を介入群別に Fig. 3 に示した。10-15 μg/mL に達した患者の割合は非

介入群で25.4％、介入群で39.2％、15-20 μg/mLに達した患者の割合は非介入群で16.3％、

介入群で 23.5％であり、治療域である 10-20 μg/mL に達した患者の割合は介入群で有意

に高かった（p=0.0015）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3.  Percentage of patients according to stratification of VCM trough 

concentrations when pharmacists intervened or not.    
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3.5. 介入群別、腎毒性発現有無別のVCMトラフ濃度 

  

介入群別、腎毒性発現有無別に VCM トラフ濃度の要約統計量を Fig. 4 に示した。薬剤

師非介入群では腎毒性を発現しなかった患者のトラフ濃度は 13.9±8.75 μg/mL、発現し

た患者では23.4±10.40 μg/mL であった（平均値±標準偏差）。一方、薬剤師介入群では

腎毒性非発現患者では 14.1±5.80 μg/mL、発現患者では 27.7±8.13 μg/mL であった。 

腎毒性ありと腎毒性なしの間では有意差が見られたが（p<0.001）、非介入群と介入群の間

では有意差は認められなかった（p=0.694）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4.  Relationship between VCM trough concentration and incidence of 

nephrotoxicity when pharmacists intervened or not. 
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4. 考察 

  

アミノグリコシド系またはアムホテリシンBの併用治療はVCM単独治療と比べてより腎

毒性を発現しやすいことが報告されている 10）。同様に昇圧剤、シクロスポリンおよびタク

ロリムスとVCMの併用も腎毒性発現に影響を与えることが知られている 29,30）。このためこ

れらの薬剤を併用している患者は本研究の対象から除外した。一方でHoreyらの報告にあ

るように利尿薬の併用は腎毒性発現の有意な因子とはなっていなかったことから 29）、本研

究では利尿薬併用患者は除外しなかった。 

 Table 1 に示したように、すべてのベースライン時の背景因子項目で介入群と非介入群

の間で有意な差はみられなかった。投与前CLcr (mL/min) は非介入群で72.7±34.2 mL/min

（平均値±標準偏差）、介入群で75.2±42.3 mL/minであったが、CLcrの基準範囲は90～

110 mL/min であることから、本研究の対象者は腎機能の若干の低下が見られる高齢者が多

かったことが示唆された。 

 Table 2に示したように、腎毒性発現率は薬剤師非介入群では7.1%、介入群では4.9%で

あり、介入群で低い傾向が見られた。ただし群間で有意差はなかった。Fig. 3に示したよ

うに、VCMトラフ濃度が20 μg/mL以上に逸脱した症例が薬剤師介入群では15.7%であった

のに対し非介入群では21.7%であり、介入群では少なかったことから、薬剤師の適切なVCM

トラフ濃度管理が腎毒性発現の予防に寄与していた可能性が考えられた。 

Table 3 に示したように、ロジスティック回帰分析から非介入群に対する介入群の腎毒

性発現のオッズ比は0.55倍であった。ただし群間で有意差はなかった。共変量で調整した

ロジスティック回帰の結果から、VCM トラフ濃度の影響を考慮してもなお、薬剤師が介入

すること自体が腎毒性発現のリスクを低下させることが示唆された。初期投与設計におい

て薬剤師は投与前Scrなどの単純な腎機能パラメータとTDMの結果だけから投与量を提案

しているのではなく、患者の病態や疾患の重篤度を考慮したうえで腎機能の予後を推測し

ながら投与量を提案している。薬剤師の介入は腎毒性発現の予防において、単純なVCMト

ラフ濃度の管理以上の貢献をしているものと考えられた。 

 またVCMトラフ濃度が10-15 μg/mL における腎毒性発現リスクを1とした場合、15-20 

μg/mLではオッズ比2.19倍、20 μg/mL以上では12.41倍であった。Bossoらは15 μg/mL

以上のVCMトラフ濃度で腎毒性のリスクは3倍に高まると報告している 26）。またHalらは

初回VCMトラフ値は腎毒性発現の予測因子であると報告しているほか 22）、1日量が4gを越
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えるVCM投与、または15-20 μg/mL以上のトラフ濃度は腎毒性発現の増加と関連するとい

う報告もある 31）。20 μg/mL より高濃度のVCM でのリスクを検討した研究は少ないが、本

研究の結果からトラフ濃度の増加にしたがって腎毒性発現のリスクは指数関数的に急激に

高まることが示唆された。実際に、Fig. 4に示したように腎毒性が発現した患者の平均VCM

トラフ濃度は介入群で 27.7 μg/mL、非介入群で 23.4 μg/mL と高値であったのに対し、

発現しなかった患者では介入群で 14.1 μg/mL、非介入群で 13.9 μg/mL と低値であり、

腎毒性が発現した症例ではVCMトラフ濃度が高かった。腎毒性発現を予防するためにはVCM

トラフ濃度を治療域に維持しつつも、可能な限り低い濃度に維持することが重要であると

考えられた。 

一方、分離菌の MIC 値については、エンテロコッカス・フェシウムなど MRSA 以外の投

与目的の分離菌も含まれていたため、研究期間中における検討は行わなかった。VCM の

PK/PDを考える上で、腎機能、組織移行性と共に同時にMIC値の検討が重要である。PK/PD

理論において MRSA に対しての VCM は、臨床および細菌学的効果を予測する指標である

AUC/MIC≧400を得る必要があり、MIC＝2μg/mL以上であれば、血中濃度を有効域に保たせ

たとしても効果が期待できない可能性がある 15,16）。2015年現在、当院ではアンチバイオグ

ラム（種々の細菌に対して、当院採用の抗菌薬がどれくらいの確率で効果を示すかを一覧

表にしたもの）を作成しており、MRSAの VCMの MIC分布についても調査を行っている。そ

れによると、2014年に当院で分離されたMRSAのうち、MICが2μg/mLとなった株は全体の

5.4％であり、94.6％が 1μg/mL であったため、MRSA に関して当院の VCM 投与患者では、

PK/PD 理論から考えても有効血中濃度を確保できれば臨床効果は期待できるものと考えら

れる。 

 また初回トラフ濃度の治療域（10～20 μg/mL）への到達率については、Fig. 3 に示し

たように、薬剤師介入群では62.7％の患者で治療域に達し、非介入群の41.7％よりも高い

割合を示した。Blotらは重症感染症患者においては治療早期から十分量のVCMの投与が必

要であると推奨しており 32）、そのためには初期投与設計後の初回投与で治療域に到達させ

ることが望ましい。本研究の結果から、初期投与設計から薬剤師が介入することで非介入

群に比べて高い割合でVCMトラフ濃度を治療域に到達させることができ、適切な感染症治

療のためより早くVCMを治療域に達成させることに貢献していることが示唆された。また

治療域に達しなかった患者（＜10 μg/mL）については介入群では 21.6％、非介入群では

36.6％で介入群のほうが少なかった。医師単独で投与設計を行った場合には十分な量の
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VCM が投与されていなかった可能性があり、医師と薬剤師が協働して投与設計を行うこと

で十分な量が投与されたと考えられた。 

 しかしながら、本研究は後ろ向き研究であるため交絡因子の影響を排除することに限界

がある。対象患者は軽度の腎機能障害のある高齢者が多く、より重度の腎機能障害患者や

より若年層の患者については検討できていない。また介入群における症例数も非介入群に

比べて少なく十分ではなかった。今後の課題として十分な症例数を確保した上で、より広

い患者集団に対して前向き研究による検討が必要と考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 34 

5.小括 

 

 多重ロジスティック回帰分析により、初回VCMトラフ血中濃度15-20μg/mL並びに20

μg/mL以上での腎毒性発現リスクの有意な増加が認められた。 

 

 薬剤師の初期投与設計への介入によって、腎毒性の発現が45％減少傾向にあったが、

薬剤師の介入群と非介入群における比較検討では有意な差は認められなかった。 

 

 薬剤師の初期投与設計への介入によって、初回VCMトラフ血中濃度は、速やかに治

療濃度域である10-20μg/mLに収束し、低濃度域10μg/mL未満あるいは腎毒性発現

のリスクの高い20μg/mL以上に達することを回避した。 

 

 薬剤師はVCMトラフ血中濃度と日々変化する腎機能を同時に注意深く監視すること

ができるので、薬剤師の初期投与設計への介入には、腎毒性発現を未然に防止し、

速やかにより有効なVCM治療濃度に到達させることができる可能性がある。 
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総 括 

 

VCM 治療においては、VCMトラフ濃度を早期に有効域10 μg/mL以上に到達させ、維持・

継続させることが、耐性菌発現防止と共にその成功の鍵となる。しかし、VCM は腎排泄型

薬物のため患者個々の腎機能評価をした後に投与設計を行う必要がある。 

今回の研究では、第１章において、医師が行った初期投与設計で有効域に達しなかった

症例を選択し、その原因や薬剤師介入の影響について検討を行った。その結果、医師の投

与設計は1バイアルの製剤規格や投与の迅速・簡便性に重点を置いた投与方法であると考

えられた。また、トラフ値が10 μg/mLに満たない患者群には、重症もしくは複雑性感染

症が疑われる患者が57.7％含まれていた。薬剤師が初期投与設計から関与することにより、

早期に有効域に到達させられる可能性が推測された。一方、腎機能の保持された比較的若

年患者に対しては、増量したにも関わらず有効なVCMトラフ濃度に到達させられない可能

性があることから、より早期にVCMの高用量投与を行う必要があると考えられた。 

第２章において、実際に薬剤師が初期投与設計から関与した症例と関与しなかった症例

について比較検討した。その結果、初回VCMトラフ値で薬剤師介入群では62.7％の患者で

治療域に達し、非介入群の41.7％よりも高い割合を示した。同時に腎毒性発現率は薬剤師

介入群では4.9%、非介入群では7.1%であり、薬剤師が介入することによって腎毒性発現が

抑制される傾向が見られた。また、VCM トラフ濃度が 20 μg/mL 以上に逸脱した症例が薬

剤師介入群では 15.7%であったのに対し非介入群では 21.7%であり、薬剤師の適切な VCM

トラフ濃度管理が腎毒性発現の予防にも寄与していた。これらのことより、薬剤師の初期

投与設計により、VCM トラフ濃度を早期に有効域に到達させ、同時に腎機能障害の副作用

も低下させられる可能性が示唆された。今回の研究では、薬剤師介入群は102名で、非介

入群508名に比べて少なかった。現在も当院の取り組みとして薬剤師の初期投与設計は継

続中であり、今後介入群を増やしてさらに検討を加える予定である。 

医政発「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」にも明記されて

いる通り、薬剤師による処方提案等の積極的な関与体制が整備されれば、VCM 初期投与設

計への薬剤師の関与が定着し、より迅速に、そして、着実にVCM有効濃度域に到達させら

れるようになるものと大いに期待される。 
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