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研究成果の概要（和文）：推算標準糸球体濾過量（eGFR）を使用したバンコマイシンの母集団薬物動態解析を行
った。非線形混合効果モデルを使用し母集団薬物動態パラメータ Vdvcm (L) = 1.09 * WT(kg)、CLvcm (L/h) = 
1.09 + 0.0415 * 標準eGFR (mL/min/1.73m� を得た。同様の手法によって推定クレアチニンクリアランスを用
いた母集団薬物動態パラメータは、より良好なモデル適格性と外的妥当性を示した。eGFRを共変量に使用した母
集団薬物動態パラメータはバンコマイシン投与設計に有用な可能性があるが、現時点ではCcrを上回る共変量に
はなり得ないと結論付けた。

研究成果の概要（英文）：We investigated a population pharmacokinetic analysis of vancomycin using 
estimated standard glomerular filtration rate (eGFR). Population pharmacokinetic parameters Vdvcm 
(L) = 1.09 * WT(kg), CLvcm (L/h) = 1.09 + 0.0415 * standard eGFR (mL/min/1.73m� were obtained 
using a nonlinear mixed-effects model. Population pharmacokinetic parameters obtained by a similar 
approach, using estimated creatinine clearance, showed better model eligibility and external 
validity. At this time, we conclude that population pharmacokinetic parameters using eGFR as a 
covariate may be useful for vancomycin dosing design, but cannot be a better covariate than Ccr.

研究分野： 薬物動態学

キーワード： バンコマイシン　母集団薬物動態解析　推算糸球体濾過量　非線形混合効果モデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
代表的な腎機能の定量的指標として推算糸球体濾過量(eGFR)と推定クレアチニンクリアランス(Ccr)が普及し、
薬物投与設計における使用方法が混在している。バンコマイシンを対象とした本研究結果より、精密な投与設計
や血中薬物濃度の推定精度を追求する必要性の高い場面では指標としてCcrの方が優れており、そうでない場面
ではeGFRで代用できる可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 グリコペプチド系抗菌薬バンコマイシンは、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌を含むグラム陽
性菌感染症の治療薬として、重要な役割を果たしている。副作用を回避し、十分な治療効果を得
るため、さらには薬剤耐性を回避するために、適切な投与設計と血中濃度測定に基づいた調節が
必要で、一連の治療薬物モニタリング(TDM)は、特定薬剤治療管理料として診療報酬で認められ
ている。 
従来、バンコマイシン投与設計に使用する腎機能指標は、Cockcroft-Gault 式によるクレアチ

ニンクリアランス(mL/分)が一般的であった。一方 2002 年に米国腎臓財団で国際的な慢性腎臓
病の概念が策定され、その後血清クレアチニン測定法の標準化により新たな糸球体濾過量の推
定式が報告された。現在、国内の電子カルテシステムでは、標準 eGFR（mL/分/1.73m2）の自動
計算表示が進み、定量的な腎機能指標は標準 eGFR がもっとも普及している。 
 また、TDM の手順や方法の標準化が進められ、国内の調査を経て 2012 年に抗菌薬 TDM ガ
イドライン初版、2016 年に改訂版が公表された。ガイドライン 2016 年改訂版において、はじ
めて標準 eGFR を使用し体重で調節（mg/kg/日）するバンコマイシン投与設計が勧告された。
しかしながら、ガイドラインで提示されたノモグラムは母集団薬物動態解析に基づいておらず
「今後の検証が必要」と注釈されている。 
しかしながら、依然として標準 eGFR を使用したバンコマイシン母集団薬物動態解析は報告

されていない。このため、標準 eGFR を使用した母集団薬物動態パラメータを算出し、その有
用性を検討することが不可欠と考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、標準 eGFR を共変量に使用したバンコマイシンの母集団薬物動態解析を行う。

母集団薬物動態解析によって得られた薬物動態パラメータを使用し、抗菌薬 TDM ガイドライン
で「今後の検証が必要」と注釈された投与設計の妥当性を検証する。 
 
 
３．研究の方法 
北里大学病院において、2016 年 1 月 1 日から 2020 年 12 月 31 日までの期間に、バンコマイ

シンが投与され、血中バンコマイシン濃度が測定された成人の非透析患者 500例を対象とした。 
バンコマイシンの母集団薬物動態(PPK)解析は、非線形混合効果モデル NONMEM（ver.7）

を使用した。薬物動態モデルは、NONMEM-PREDPP の ADVAN1、TRANS2、混合効果モデ
ルは混合誤差モデル、残差モデルは相対誤差モデルを使用した。対象の 400 例を PPK 解析、100
例を外的妥当性検討のためのバリデーションデータとして無作為に分割した。 
標準 eGFR、推定 Ccr それぞれをクリアランスの優先的な共変量とした母集団薬物動態解析

を行った。得られたそれぞれの PPK パラメータについて、Bootstrap 法（1,000 回）による内
的妥当性、Goodness-of-fit plot(GOF)によるモデル診断、100 例のバリデーションデータを使用
した外的妥当性を検討した。 
 
 
４．研究成果 
1) 対象の母集団は広く分布し、PPK 解析用の集団は偏りなく抽出された(Table1, Fig.1)。 

  

  



2) 標準 eGFR、推定 Ccr を共変量とした PPK パラメータを算出した(Table2)。 

 
3) 3) Bootstrap 法により各パラメータの内的妥当性は確認された(Table3)。 

 
4) GOF によるモデルの適格性、および外的妥当性の評価では、推定 Ccr を共変量とした PPK

パラメータの方が良好な予測性を示した（Fig.2, Fig.3）。 

 
 

eGFR を共変量に使用した母集団薬物動態パラメータはバンコマイシン投与設計に有用な可
能性があるが、現時点では Ccr を上回る共変量にはなり得ないと結論付けた。 
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