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序論  

腎不全は、何らかの要因により腎機能が低下した状態であり、その臨床像から急性

腎障害（acute kidney injury：AKI）と慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）に分類

される（図 A-1）。 

AKI は数時間から数日の時間スケールで進行する急激な腎機能低下が特徴である

1-3)。入院患者には比較的高頻度に認められ 4)、一般病棟入院患者の 5～20%、集中

治療室（intensive care unit：ICU）入院患者では5～65%の患者がAKIを発症する 5-9)。

AKI の発症原因は、大量出血や脱水による循環血液量の減少、敗血症性ショック、造

影剤や抗菌薬、非ステロイド性抗炎症鎮痛薬などによる薬剤性腎障害など様々であり

7)、AKI が進行し、多臓器不全と合併した場合の死亡率は 50%以上に達するため 10, 11)、

何らかの腎代替療法（renal replacement therapy：RRT）が導入されることも少なくない。

特に ICU 入室患者では厳密な体液平衡維持と速やかな尿毒素の除去を目的として、

持続血液濾過透析（continuous hemodiafiltration：CHDF）が頻繁に施行される 9)。 

一方で、CKD は数年以上の時間スケールで進行する不可逆的な腎機能低下であ

り 12)、主な原因疾患は慢性糸球体腎炎や糖尿病性腎症である。進行が緩徐であるた

めに自覚症状がない場合も多く、そのような軽症患者を含めれば我が国の患者数は

約 1,300 万人に達する 13)。CKD はその進行の程度から図 A-1 に示すように Stage 1

～5 に大きく分類され、最も進行した Stage G5 の患者では、腹膜透析（peritoneal 
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dialysis：PD）や血液透析（hemodialysis：HD）といった RRT の導入が必要となる。現在、

我が国では 30 万人を超える患者が HD や PD による治療を受けている 14)。 

このように、CKD、AKI いずれの治療においても RRT は重要な治療手段であるが、

その手法は様々である。表 A-1 には代表的な RRT である HD、PD および CHDF の特

徴をまとめた。HD は、我が国において CKD 患者に対して最もよく用いられている

RRT であり 14)、200～300 mL/min という速い体外循環を取ることで 4 hr 前後で血液浄

化を完了させる手法である。しかし、体外循環量が大きいことから血行動態が不安定

になりやすく、医療機関内で医療スタッフが行う必要があること、また HD 実施中はベッ

ドで安静状態を保つ必要があることから、患者の拘束時間は長く、費用も高額になり

やすい。一方で、PD は患者自身の腹膜を透析膜として利用する RRT であり、透析液

を腹腔内に貯留排出を繰り返すことで腹膜を介した尿毒性物質を除去する。HD と同

じく CKD 患者に対して用いられる RRT であるが、患者自身が透析液の注入・排出を

行うため、HD と比較して通院頻度、拘束時間とも大きく軽減され、患者の腎機能が維

持されやすく 15)、コストも抑えられる。また、患者のライフスタイルや残存腎機能に合わ

せて様々なモードが選択可能である。対して CHDF は急性血液浄化療法にも分類さ

れる RRT であり、AKI や多臓器不全など ICU での加療を要する重症疾患が適応症と

なっている点で HD や PD とは異なる。また、80～100 mL/min 程度の緩徐な体外循環

量で 24 hr 持続的に実施されるため、血行動態への影響が小さく重症患者に適用しや
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すい。なお、CHDF は実施条件を患者状態に合わせて精密に設定可能であり、結果

的に実施条件は患者の状態により大きく異なることが多い 16)。 

腎不全患者では、一般に免疫機能が低下している 17, 18)。特に維持透析を受けてい

る CKD 患者では、免疫機能の低下に加えてブラッドアクセスや腹腔アクセスのため、

血管や腹部に長期間にわたりカテーテルが留置されることから感染症を起こしやすく、

感染症が心不全に次いで維持透析患者の主要な死因となっている 14)。また、敗血症

などの重症感染症は AKI の原因であることも多く 7)、したがって AKI 患者にとって感染

症の適切な治療は極めて重要である。そのため抗菌薬を適切に投与する必要を生ず

るが、抗菌薬の多くは腎排泄型薬物であり、さらにアミノグリコシド系やグリコペプチド

系の抗菌薬は薬剤性腎障害のリスクが高い 19)ことから、腎不全患者への抗菌薬投与

においては、その腎機能あるいは導入されている RRT の条件に適合した慎重な投与

量調整が必要である。 

一般に、腎不全患者に対する投与量設計法としては Giusti-Hayton 法が良く知られ

ており、現在でも臨床的に利用されている 20)。しかし、Giusti-Hayton 法は投与する薬

物の腎クリアランスが投与を受ける患者のクレアチニンクリアランス（creatinine 

clearance：CLcr）に比例することを前提とする投与量調整法であり、患者の腎機能が薬

物投与期間中は安定していることが適用条件となる。そのため、AKI により急速に腎

機能が低下し、薬物投与期間中の腎機能が不安定となっている患者に対して
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Giusti-Hayton 法を適応することは困難である。また、臨床現場においては特に血中濃

度コントロールが重要な抗菌薬に対し、血清中濃度をモニターし（therapeutic drug 

monitoring：TDM）、ベイズ推定法を用いた薬物動態学的解析を行うことで個別化投

与 量 設 計 を 行 っ て い る が 、 一 般 的 な TDM に 用 い る 薬 物 動 態 モ デ ル で は

Giusti-Hayton 法と同様に投与期間内の腎機能は安定していることを仮定している 21)。

したがって、ここでも腎機能が変動する場合は正確な個別化投与量設計が困難であ

る。 

一方で、HD や PD、CHDF といった RRT を導入されている患者では、治療上必要

な薬物が RRT 実施条件や薬物の物性に依存して体内より除去されるが 22)、特に腎排

泄型薬物の多い抗菌薬ではその影響を受けやすいため、RRT による薬物除去を十分

に考慮した投与量設計が必要となる。これまでに HD 導入患者については、用量調節

の情報が蓄積されており 22)、加えて HD は実施条件に比較的個体差が少ないことから

14)、文献情報を直接利用した投与量設計が可能である。一方で、PD や CHDF は患者

の状況に合わせて実施条件が大きく変更されること多く、実施条件の個人差が非常に

大きい。そのため、限られた実施条件での検討に基づく文献情報を、臨床現場におい

て直接適用して個々の患者に対する投与量を設計することは困難である。実際、

Sanford Guide 2013 などの国際的な抗菌薬使用法のガイドラインにおいても、CHDF

導入患者、PD 導入患者に対する推奨投与量が記載されているが 23, 24)、それらは、
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RRT の種類のみに着目した画一的なものであり、実施条件の差を考慮した投与量設

計は不可能である 25)。そのため、RRT の実施条件の個人差を定量的に考慮した抗菌

薬の投与量設計法の構築が必要である。 

そこで本研究では、薬物動態モデル解析をメカニズムに基づき正しく適用すること

で、現状では腎不全患者における正確な用量設定が困難である状況、すなわち腎機

能が変動している場合、および RRT、特に CHDF あるいは PD が施行された場合につ

いて、科学的根拠に基づいた精度の高い投与量設計のための方法論を構築し、これ

までに達成されていなかった腎不全患者に対する個別化医療を実現することを目的と

した。そして開発した方法の臨床における有用性を検証し、重要な知見を得たので報

告する。 

まず第 1 章においては、薬剤性腎障害のリスクが高く、日常的に TDM による治療管

理が行われているバンコマイシン（vancomycin：VCM）について、解析期間内のクリア

ランス変動を CLcr の変動と定量的に関連付けて入力することが可能な薬物動態モデ

ルを構築し、実際に VCM 投与期間内に腎機能が経時的に低下した患者の薬物動態

解析に適用した結果を詳述する。続いて第 2 章においては、PD 導入中に VCM を投

与された患者を対象として、VCM の腹膜透過メカニズムを考慮した薬物動態モデル

を適用して解析を行い、その結果に基づき PD 実施条件に応じた VCM の最適投与量

一覧表を提案する。さらに第 3 章では、in vitro 実験により CHDF による抗菌薬のクリ
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アランスを精密に算出し、その予測精度を CHDF 導入中に抗菌薬（VCM、アミカシン

（amikacin：AMK）およびテイコプラニン（teicoplanin：TEIC））の投与を受けた患者の

血清中濃度を用いて検証した結果を詳述すると共に、その結果に基づき、CHDF実施

条件に応じた VCM、AMK および TEIC の最適投与量一覧表を提案する。 
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図 A-1. 腎不全の経過 
 腎不全は急激であるが可逆的な AKI と、進行は緩徐であるが不可逆な CKD に分類

されており、進行状況に応じた適切な治療が必要となる。 
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表 A-1. HD、PDおよび CHDFの特徴 
RRTの種類 HD PD CHDF 

 

   
主な対象患者 CKD（Stage 5G以降）など AKI、多臓器不全など 
主な実施場所 透析医療機関 自宅・職場 ICUなど急性期病棟 
治療時間 1回 4時間、週 3回が標準的 24時間持続的に実施 

実施条件 実施条件の個人差は小さい 
状態に応じて様々なバリエーシ

ョンがあり、実施条件の個人差

は大きい。 

患者の状態により実施条件は大

きく異なる。 

長所 エビデンスが豊富 

通院回数が HD より少ない 
透析液貯留中は自由に活動可

能であり、拘束が少ない 
残存腎機能が保たれやすい 
コストが低い 

循環動態への影響が小さい。 
サイトカインなども吸着により除去

可能。 

短所 
通院が多く、拘束時間が長い 
コストが高い 

透析液交換などは患者がケア

を行う必要がある 
特殊な装置を必要とする 
コストが高い 
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第 1章：腎機能が短期間に低下する患者に対するバンコマイシンの投与量設計 

【要旨】 

近年の医療現場では、腎機能が経時的に低下する患者に対してバンコマイシン

（vancomycin：VCM）が投与されることも少なくないが、投与期間内の腎機能を一定と

仮定した薬物動態モデルによる薬物動態解析ではそのような患者に対する適切な投

与量設計は困難である。そのため、腎機能変動を反映した実用的な薬物動態モデル

の構築が望まれている。そこで、本章では経時的な腎機能変動を組み入れることので

きる薬物動態モデルであるMutable Covariates Model（MCM）を構築し、VCM投与期

間中に経時的な腎機能低下が認められた 23名の患者の薬物動態解析に適用した。

また、その解析結果を従来の投与期間中の腎機能を一定と仮定する薬物動態モデル

に相当する Fixed Covariates Model（FCM）による解析結果と比較した。 

血清中 VCM濃度の平均予測誤差率（Mean Percentage Error：MPE）は、FCMでは

-19.1%であったのに対し、MCMでは 2.5％と有意な改善を認めた。また、VCMのクリ

アランス（CLVCM）と推定クレアチニンクリアランス（estimated creatinine clearance：eCLcr）

の比例定数である CLratioのMPEは FCMで 22.3%と過大評価であったのに対し、

MCMでは 1.3%と偏りのない予測が可能であった。 

さらに、CLVCMと血清クレアチニン値（Scr）の間のタイムラグを検証するため、MCM

に入力する eCLcrとして 1、2日後の Scrより算出した eCLcrを用いたモデル（それぞれ
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MCMLag1dおよびMCMLag2d）による薬物動態解析も実施した。その結果、FCM と比較

してMCM、MCMLag1dおよびMCMLag2dはいずれもMPEと平方平均二乗誤差率（Root 

Mean Square Percentage Error：RMSPE）を改善したが、MCM とMCMLag1dおよび

MCMLag2dの間に有意差は認められず、本章の対象患者においてCLVCMと Scrの間の

タイムラグは無視できると考えられた。 

これらの結果から、腎機能が経時的に低下する患者において FCMはVCMの投与

量を約 20%過大に見積もることが示唆され、このような患者ではMCMを用いることに

より、正確な薬物動態解析が可能であると考えられた。  
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【諸言】 

 抗菌薬を投与する際は、有効性および安全性を最大としつつ、薬剤耐性菌の発生

を防ぐため薬物動態学/薬力学（Pharmacokinetics/Pharmacodynamicx：PK/PD）理論に

基づいた厳密な投与量設計が必要である 26, 27)。VCM はグリコペプチド系に分類され

る抗菌薬であり、世界的にも最もよく使用される抗メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（Methicillin-resistant Staphylococcus aureus：MRSA）薬である。薬物動態学的には、

VCM は腎排泄型薬剤であり、腎機能正常者においては投与量の 90%以上が糸球体

濾過により尿中に排泄されることが報告されている 28)。そのため、VCM の投与量は患

者の腎機能に応じて決定されており、通常は TDM の結果に基づいて、ベイズ推定法

を応用した投与量調整が行われている 29)。 

一方で、VCM を投与される患者には、ICU 入室患者など全身状態の悪化した患者

も多く、VCM 投与期間中に全身状態の悪化に伴う AKI のため、腎機能が徐々に低下

するケースもあるが、そのような患者においては、ベイズ推定による VCM の投与量調

整は困難となることが知られている 30-34)。例えば Kirkpatrick 等は、開胸心臓手術後の

腎機能が不安定な患者において、投与期間内の腎機能変動を無視したベイズ推定

法では VCM のクリアランス（CLVCM）とゲンタマイシン（gentamycin：GM）のクリアランス

を正確に推定することができないことを報告している 32)。加えて VCM は薬剤性腎障害

の発症リスクが高いことが知られている薬剤であるが、近年では投与直前濃度（trough 
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concentration：Ctrough）も目標域が従来の 5～10 mg/L から 10～20 mg/L と大幅に引き

上げられた 28, 35, 36)。その結果、VCM による薬剤性 AKI の発症頻度も上昇したことが

報告されており 37-39)、重症患者でなくとも投与期間内に薬剤性 AKI により腎機能が

徐々に低下するケースは増加している。このような VCM 投与期間中に腎機能が経時

的に低下する症例においては、投与期間中の腎機能を一定と仮定した一般的なベイ

ズ推定法による解析では精度の高い投与量設計は困難であり、CLVCM および最適投

与量を過大評価してさらに腎機能を低下させるケースも多い。そのため、経時的な腎

機能変動を組み入れてベイズ推定を実行可能な薬物動態モデルの構築が必要とさ

れているが、その臨床的重要性にも拘わらず、解析期間内のクリアランス変動を定量

的に組み入れた薬物動態モデルに関する報告は極めて限られている。 

現在までに報告されている投与期間内のクリアランス変動を組み入れた薬物動態

モデルとしては、Macdonald らが構築した Sequential Interacting Multiple Model（IMM）

が知られている 33)。IMM は、解析対象期間を複数の期間に分割し、各期間に対して

適応する母集団パラメーターそのものを確率的に変化させてベイズ推定を行うことで、

投与期間内のクリアランス変動を反映可能とした薬物動態モデルである。しかし、IMM

は過去の濃度測定値のフィッティングには適している反面、各期間の母集団パラメー

ターが必ずしも患者の生理学的変化を反映せずに確率的に変化してしまうため、将来

の薬物動態パラメーターや投与量の予測が困難であることが欠点となっている。その
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ような観点では、臨床現場における個別化投与量設計に応用可能な薬物動態モデル

は未だ構築されていないのが現状であり、患者個々のクリアランス変動を臨床検査値

等の変化に基づき定量的に組み入れた薬物動態モデルの構築が必要とされている。 

そこで、本章では血清クレアチニン値（Serum Creatinin concentration：Scr）から

Cockcroft-Goult の推定式により算出される eCLcr の経時的な変動を組み入れるための

薬物動態モデルである Mutable Covariate Model（MCM）の構築を行った。MCM は

VCM の解析対象期間を複数の期間に分割し、各期間に任意の eCLcr を入力可能と

することで、生理学的実体に基づいた CLVCM 変動の組入れを可能とした薬物動態モ

デルである。さらに、Scrの上昇は実際の腎機能低下よりも遅れて観察されることが報告

されていることから 32, 33)、Scr の上昇と CLVCM の低下の間にも時間的遅れがある可能性

を想定し、MCM において 1 日後および 2 日後の Scr を基に算出した eCLcr を代入した

薬物動態モデル（それぞれ MCMLag1d および MCMLag2d）も併せて構築した。本章で構

築した MCM、MCMLag1d および MCMLg2d による解析精度と、解析期間内のクリアラン

スを一定と仮定した従来の薬物動態モデルに相当する Fixed Covariate Model（FCM）

による解析精度との比較検討を行ったので以下に詳述する。 
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【方法】 

1. 対象患者の組入れ基準およびデータ抽出方法  

2008 年 1 月～12 月の間に東京大学医学部附属病院（以下当院）に入院し、治療上

の必要性から VCM の投与を受けた患者の中で、以下の組入れ基準を満たす患者を

対象とした。 

1) VCM 投与開始時点での年齢が 15 歳以上である。 

2) VCM が静脈内投与されている。 

3) VCM 投与期間内に eCLcr が 30%以上単調に低下している。 

4) VCM 投与期間内に 2 回以上トラフ濃度が TDM により測定されている。 

5) 血液透析などの血液浄化療法、および腎移植を受けていない。 

解析対象患者の診療記録より、性別、年齢 [year]、体重 [kg]、Scr [mg/dL]、血清中

VCM 濃度測定値 [mg/L]、および VCM の投与履歴を抽出した。なお、血清中 VCM

濃度は自動分析装置 TDx/FLx（アボット社、米国）および専用測定キット（TDx-バンコ

マイシン「アボット」、アボットジャパン、東京）を用いて蛍光偏光免疫測定法

（Fluorescence Polarization Immunoassay 法：FPIA 法）により測定され、定量範囲は 2

～50 mg/L、定量範囲内の変動係数（Coefficient of Variation：CV）は 2.94～4.26%で

あった。 

解析対象患者の eCLcr は、各患者の Scr 実測値を基に式 1-1 に示した Cockcroft & 
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Goult の推定式 40)により算出し、対象患者が女性の場合には、式 1-1 による算出値に

対して更に 0.85 を乗じた。 

𝑒𝐶𝐿!"   [mL/min] =
!"#!年齢  [year] ×体重[kg]

!"×!!"  [mg/dL]
      式 1-1 

なお、本研究は東京大学医学部研究倫理審査委員会の承認のもとに実施されて

いる（研究課題名：「適正使用を目的とした、薬剤の有効性・副作用および相互作用に

関する経時的調査研究」、承認番号：2529-(2)）。 

 

2. 腎機能変動モデルの構築  

VCM の薬物動態は 2 compartment model に従うと仮定して、腎機能変動モデルの

構築を行った。VCM 投与期間内における任意の腎機能変動を入力可能とするため、

解析期間を VCM の投与あるいは Scr の測定を基準に任意の N 期間（N≧2）に分割し、

各期間における CLVCM は同期間の eCLcr に比例し、その比例定数である CLratioは全

期間で一定値であることを仮定した。すなわち、腎機能変動モデルにおいては、

期間 i（1≦i≦N）における CLVCM（CLVCM,i）を式 1-2 によって算出できると仮

定した（図 1-1）。なお、Scr 測定が行われなかった日がある場合には、前後の直

近日における eCLcr から eCLcr が直線的に変化すると仮定して推定値を算出した。 

𝐶𝐿!"#,![L/hr] = 𝐶𝐿!"#$%×𝑒𝐶𝐿!",!      式 1-2 

ここで、eCLcr,i [mL/min]は期間 iにおける eCLcrを示す。 
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図 1-2 には、期間 i（1≦i≦N）における VCM の薬物動態モデルの模式図を示した。

期間 i における compartment 1 および compartment 2 の薬物量をそれぞれ X1,i [mg]

および X2,i [mg]とすると、各 compartment における物質収支式は式 1-3、1-4 によって

記述することが可能である。 

!!!,!
!"

= 𝐼! − 𝑘!" + 𝑘!,! ×𝑋!,! + 𝑘!"×𝑋!,!     式 1-3 

!!!,!
!"

= 𝑘!"×𝑋!,! − 𝑘!"×𝑋!,!       式 1-4 

ただし、Ii：期間 iにおける VCMの静注速度 [mg/hr]、ke,i：期間 iにおける VCM

の消失速度定数 [hr-1]、k12および k21：compartment 1から compartment 2および

その逆方向の移行速度定数 [hr-1]である。 

式 1-3、1-4 をラプラス変換法により解くことで、以下に示す解（式 1-5、1-6）を得た。 

𝐶!,!×𝑉! = 𝑋!,! = 𝐴! + 𝐵!×𝑋!,!!!,!"# + 𝐶!×𝑋!,!!!,!"#	
 	
 	
 	
 式 1-5 

𝑋!,! = 𝐴′! + 𝐵′!×𝑋!,!!!,!"# + 𝐶′!×𝑋!,!!!,!"#	
 	
 	
 	
 	
 式 1-6 

ただし、CP, i：期間 i開始後の血清中 VCM濃度 [mg/L]、V1：compartment 1の分

布容積 [L]、X1,i-1,end、および X2,i-1,end：期間 i-1終了時点での compartment 1およ

び compartment 2 の薬物量 [mg]である。なお、X1,0,tend、および X2,0,tendは共に 0

とした。また、Ai、Bi、Ci、A’i、B’i、C’iは以下の式 1-7～1-12 に示す通りであ

る。 

𝐴! =
!!

!!!!!

!!"!!! !!!!!!×!

!!
𝑒!!!×! − !!"!!! !!!!!!×!

!!
𝑒!!!×! 	
 	
 	
 式 1-7 

𝐵! =
!

!!!!!
𝑘!" − 𝛼! ×𝑒!!!×! − 𝑘!" − 𝛽! ×𝑒!!!×! 	
    式 1-8 
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𝐶! =
!!"
!!!!!

𝑒!!!×! − 𝑒!!!×! 	
 	
 	
 	
 	
 	
 式 1-9 

𝐴′! =
!!×!!"
!!!!!

!!!!!!×!

!!
𝑒!!!×! − !!!!!!×!

!!
𝑒!!!×! 	
 	
 	
 	
 式 1-10 

𝐵′! =
!!"
!!!!!

𝑒!!!×! − 𝑒!!!×! 	
 	
 	
 	
 	
 	
 式 1-11 

𝐶′! = 1+ !!"×!!"
!!!!!" !!!!!"

×𝑒!!!"×! − !!"×!!"
!!!!!

!!!!×!

!!!!!"
− !!!!×!

!!!!!"
	
 	
 式 1-12 

ここで、期間 iにおける点滴時間を Ti [hr]とすると、式 1-6および 1-9において、

t < Tiの時はτ = t、t ≥ Ti の時はτ = Tiである。なお、k12、k21および V1は期間に

よらず一定とした。また、式 1-7～1-12に含まれる αiおよび βiは k12、k21および

ke,iを用いて式 1-13および 1-14により算出される。 

𝛼! =
!!"!!!"!!!,! ! !!"!!!"!!!,!

!!!×!!"×!!,!

!
	
 	
 	
 	
 式 1-13 

𝛽! =
!!"!!!"!!!,! ! !!"!!!"!!!,!

!!!×!!"×!!,!

!
	
 	
 	
 	
 式 1-14 

MCMにおいては、i 番目の期間開始時の compartment 1、2 の薬物量（X1,i,0 およ

び X2,i,0）として i-1 番目の期間終了時点での薬物量（X1,i-1,end および X2,i-1,end）を順次代

入することで各期間を連結し、連続的な解析を可能とした。 

 

3. ベイズ推定法による薬物動態解析法  

A) 腎機能変動モデルによる薬物動態解析の妥当性の評価  

ベイズ推定を実施する際の母集団平均値は日本人における文献値（表 1-1）を用い

た 41)。また、本章におけるすべての薬物動態解析には薬物動態解析ソフトウェア Napp 
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ver2.30（http://plaza.umin.ac.jp/~todaiyak/download.php#napp2_3zip よりダウンロード

可能）を用いた。 

まず、対象患者の全血清中 VCM 濃度データを対象として MCM を利用したベイズ

推定による薬物動態解析を実施した。また、比較対象として一般的なソフトウェアと同

様に最終測定日の Scr を基に算出した eCLcr を一律に全期間に代入した FCM を用い

た解析も併せて実施した（表 1-2）。 

 

B) MCM および FCM による薬物動態の予測精度の比較  

次いで、MCM と FCM による VCM 血中濃度の予測精度の比較を行った。対象患

者の血清中 VCM 濃度最終測定値（CLobs,last）を除いた血清中 VCM 濃度データを基

に、MCM および FCM を用いたベイズ推定法により推定した CLratio（それぞれ

CLratio,MCM、CLratio,FCM）を算出した。続いて算出された CLratio,MCM および CLratio,FCM を

用いて CLobs,last に対応する採血時間における血清中 VCM 濃度予測値（それぞれ

Cpre,last,MCM および Cpre,last,FCM）をシミュレーションにより算出した。なお、CLratio,MCM を用

いたシミュレーションの際には eCLcr として MCM による解析と同様に毎日の Scr 測定値

から算出した eCLcr を入力した。一方、CLratio,FCM によるシミュレーションの際には

Cobs,last の一つ手前の血清中 VCM 濃度測定点、すなわち CLratio,FCM の推定に用いた

血清中 VCM 濃度の最終測定点における Scr から算出した eCLcr を一律に入力した。 
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さらに、CLVCM の予測精度を検証するため、CLobs,last を含む血清中 VCM 濃度の全

測定点を基に MCM を用いたベイズ推定により推定した CLratio（CLratio,MCM(full)）と

CLratio,FCM および CLratio,MCM の比較を行った。 

 

C) CLVCM の変動と Scr の変動のタイムラグに関する検討  

過去の報告において、Scr の上昇は実際の腎機能低下に対して 24～48 時間のタイ

ムラグがあることが示唆されている 32, 33)。そこで、Scr の上昇と実際の腎機能低下、すな

わち CLVCM の低下のタイムラグが MCM による薬物動態解析の解析精度に与える影

響を検証するため、Scr として当日測定されたデータを用いたモデルに加え、1 日後お

よび 2 日後の Scr を代入した薬物動態モデル（それぞれ MCMLag1d および MCMLag2d）

を構築し（表 1-2）、方法 3-A)と同様の薬物動態解析を行った。 

 

4. 統計解析方法  

予測値の誤差の評価指標としては平方平均二乗誤差率（Root Mean Square 

Percentage Error：RMSPE、式 1-15）を、偏りの指標としては平均誤差率（Mean 

Percentage Error：MPE、式 1-16）を用いた 42)。 

RMSPE  [%] = !
!

!!,!"#!!!,!"#
!!,!"#

!
!
!!! ×100     式 1-15 
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MPE  [%] = !
!

!!,!"#!!!,!"#
!!,!"#

!
!!! ×100	
 	
 	
 	
 	
 式 1-16 

ここで、Cj,obs および Cj,pre はある患者における j 番目 (1 ≤ j ≤ n)の測定値およびそれに

対応する予測値を表す。 

タイムラグを考慮したモデル間での RMSPE、MPE、CLVCM の比較は二元配置分散

分析を行った後、Bonferroni 補正を加えた対応のある t-検定により行った。また、FCM

と MCM の間の比較は Wilcoxon 検定により行った。なお、有意水準は全て 0.05 とし

た。 
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【結果】 

1. 解析対象患者  

調査期間内において組み入れ基準を満たした患者は 23 名であった。対象患者の

背景情報を表 1-3 にまとめた。VCM の採血時間は平均で投与後 20.1±13.1 hr であり、

最も短いものでも 4.5hr であった。一般的な VCM の分布相半減期は、Yasuhara らの

報告 41)より約 0.73 hr と推定されることから、本研究に用いた血清中 VCM 濃度測定値

については分布相における採血を行っていないと判断した。 

 

2. FCM と MCM による薬物動態解析の妥当性の検証  

図 1-3A には典型症例における FCM と MCM による全濃度データを用いたフィッテ

ィングの結果を、図 1-3B には全 23 症例における FCM と MCM による血清中 VCM

濃度予測値と実測値の関係を示した。図 1-3A に示すように FCM による解析ではフィ

ッティングラインから外れていた実測値が MCM を適応することで良好にフィッティング

ラインと一致し、また、全 23 症例の集計においても FCM では過小に予測されていた

血清中 VCM 濃度を良好に説明することが可能であった（図 1-3B）。さらに、全 23 症例

の解析結果から算出された MPE は FCM では 12.3%（95%信頼区間（95% 

Confidential Interval：95%CI）：5.6~19.0%）、MCM では 3.6%（95%CI：0.5~6.5%）、一

方で RMSPE は FCM では 28.0%（95%CI：18.1-37.9%）、MCM では 15.0%（95%CI：
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9.6-20.5%）であり、MPE、RMSPE いずれも MCM を用いることにより FCM に対して有

意な改善が認められた。 

 

3. FCM と MCM による予測精度の比較  

図 1-4 および表 1-4 上段には、FCM および MCM による Cobs,last の予測精度を示し

た。図 1-4 および表 1-4 上段に示すように、FCM では Cobs,lastを過小評価するが、MCM

を適用することにより MPE は有意に改善し（-19.1% vs 2.5%、P<0.01）、ほぼバイアス

の無い予測が可能となった。一方で、図 1-5 および表 1-4 下段には CLratio の予測精度

を示す。図 1-5 および表 1-4 下段に示すように、FCM では CLratio を過大評価するが、

MCM を適用することで Cobs,last と同様 MPE は有意に改善し（22.3% vs 1.3%、P<0.01）

バイアスの小さい予測が可能となった。また、RMSPE は、CLratio の予測については

MCM の適用により有意な改善を認めたが（27.6% vs 7.5%、P<0.01）、CLobs,last の予測

に関しては FCM と MCM の間で有意差は認められなかった（30.8% vs 27.2%）。 

 

4. CLVCM の変動と Scr の変動の間のタイムラグの影響の検討  

表 1-5 には、FCM 並びに MCM、MCMLag1d および MCMLag2d を用いて方法 3-A)と

同様に解析を行った結果から算出された MPE、RMSPE および CLVCM をまとめた。表

1-5 に示すように、CLVCM の推定値は MCM、MCMLag1d では FCM と比較して有意に
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小さい値であり、MCMLag2dについても、統計的に有意ではないもののFCMと比較して

小さい値であった。この結果は、腎機能が低下傾向にある患者において FCM は

CLVCM を過大評価する傾向にあることを示しており、図 1-4 および表 1-4 において

FCM が Cobs,last を過小評価、CLratio を過大評価した結果と一致するものであった。 

一方、RMSPE および MPE に関しては MCM、MCMLag1d および MCMLag2d いずれ

においても FCM と比較して有意に低下したが（表 1-5）、MCM、MCMLag1d および

MCMLag2d の間には有意な差は認められなかった。この結果は、少なくとも本章の解析

対象患者においては、CLVCM と Scr の変動の間のタイムラグを無視しても解析結果へ

の影響は小さいことを示唆していると考えられた。 
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【考察】 

VCM を投与中に患者の腎機能が経時的に低下することは臨床的に頻繁に遭遇す

る状況であるが、そのような患者に対して経時的な腎機能変動を生理学的な実態に

基づき定量的に組み入れた薬物動態モデルはこれまでに構築されていない。そこで、

本章では患者の腎機能に合わせて任意に eCLcr を変化させることが可能な薬物動態

モデルである MCM を構築し、実際に VCM 投与期間中に腎機能が経時的に低下し

た患者の薬物動態解析を行うことで、その有用性の検証を行った。 

最初の検討として、FCM と MCM による VCM の薬物動態解析の解析精度を比較し

た。その結果、図 1-3 示すように、MCM を適用することで腎機能が継時的に低下する

患者の血清中 VCM 濃度推移を適切に説明できることが示された。そこで、次に MCM

と FCM の血中濃度推移の予測精度の検証を行った。Cobs.last の予測において FCM、

すなわち現在一般的に用いられているソフトウェアによる解析では Cobs,last を約 20%過

小評価することが示された（MPE = -19.1%、表 1-4）。一方で、MCM を適用し、eCLcr

の経時的変動を考慮した解析を行うことで、MPE の値は有意に改善したことから

（MPE=2.5%、表 1-4）、MCM を用いることで FCM よりバイアスの小さい Cobs,last の予測

が可能となると考えられた。なお、表 1-4 に示すように、RMSPE については FCM では

30.8%、MCM では 27.2%であり、両者の間に有意差は認められなかったが、これは、

本章におけるベイズ推定に用いた母集団パラメーターの個体内変動（23.7%、表 1-1）
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41)を反映しているものと考えられた。すなわち、ベイズ推定において固体内変動程度

の予測値と実測値の乖離は解析上許容されてしまうため、いずれのモデルを用いた

場合でも、ベイズ推定に利用した母集団パラメーターの個体内変動以上に RMSPE を

改善することは困難であることが原因と考えられた。これらの結果は、腎機能が経時的

に低下する患者に対して従来の手法に相当する FCM による解析を適用した場合、系

統的に投与量を過大評価するため、血清中 VCM 濃度は予測より高値となり更なる腎

機能低下を招きうるのに対し、MCM では予測誤差は FCM と同程度ではあるものの、

投与量の系統的な過大評価を避けることが可能であり、更なる腎機能低下のリスクを

低減することができることを示唆している。 

続いて、FCM において血清中 VCM 濃度を約 20%過小評価する要因を解明するた

め、FCM および MCM を用いて CLratio 推定値の比較を行った。CLratio は、VCM がほ

ぼ完全に糸球体濾過のみに依存して尿中に排泄される薬物であることを考慮すれば

理論的には VCM の血清中非結合型分率（fU,VCM）と一致する。実際、表 1-1 に示した

CLratio の母集団平均値の単位を揃えて算出すると 0.797 となり、fU,VCM 報告値（約 0.7）

と概ね一致している。比較の結果を図 1-5 および表 1-4 に示すが、FCM では

CLratio,MCM(full)を約 20%過大評価する一方で（MPE = 22.3%）、MCM ではバイアスの

小さい推定が可能であった（MPE = 1.3%）。この結果は、FCM が血清中 VCM 濃度を

約 20%過小評価する結果とも定量的に一致しており、FCM は CLratio を過大に推定す
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るため、血清中 VCM 濃度に誤差が生じていることが示唆された。この原因としては、

FCM が経時的な腎機能低下による血清中 VCM 濃度上昇を、解析期間全体にわたる

軽度な腎機能低下の結果として解析してしまうことが考えられる。すなわち、解析に

FCM を用いた場合は一定の腎機能を維持しつつ徐々に血清中 VCM 濃度が上昇し

たとして解析が行われ、CLVCM の低下が解析期間全体で平均化されるため、必ず

CLVCM を過大評価することになる。対して MCM を用いた場合は期間毎に eCLcr を設

定可能であるため、短期間の腎機能変動を反映可能であり、CLVCM を適切に推定で

きるものと考えられる。 

一方で、過去の報告 32, 33)において、AKI などにより急激に腎機能が悪化した場合

は、腎排泄型薬物のクリアランス変動と Scr の変動にはタイムラグがあることが示唆され

ていることから、MCM において eCLcr として 1～2 日後の Scr を基に算出した eCLcr を

入力した薬物動態モデル（MCMLag1d および MCMLag2d）を構築し解析を行った。その

結果、表 1-5 に示すように、CLVCM 推定値は FCM と比較して MCM、MCMLag1d にお

いて有意に小さく、MCMLag2d においても統計的に有意でないものの小さい値であった

が、MCM、MCMLag1d および MCMLag2d の間では有意な差は認められなかった。さらに、

MPE、RMSPE についても同様であり、MCM、MCMLag1d および MCMLag2d は FCM に

対していずれも有意に小さい値であったが、それぞれの間で有意な差は認められなか

った（表 1-5）。これらの結果は、少なくとも本研究の対象患者においては CLVCM の変
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動と Scr の変動のタイムラグを無視しても解析結果への影響は無視できる程度であるこ

とを示唆している。 

過去の文献において示唆されていた腎排泄型薬物の腎クリアランスと Scr の間のタイ

ムラグが本章における検討で検出されなかった原因は明らかではないが、患者背景

や解析条件の違いが影響しているものと考えられる。すなわち、Macdonald らの報告

33)では、腎機能が単調に低下している患者に加えて、単調に上昇している患者、ラン

ダムに変動している患者も含めて解析を行っており、その患者背景の差が今回の解析

結果の不一致の原因となっている可能性はある。また、Kirkpatrickらの報告 32)は、GM

に関して Scr 変動と薬物の腎クリアランスのタイムラグを検出している。理論的には Scr

の変動と薬物クリアランスの変動のタイムラグは薬物の半減期が短いほど大きくなると

考えられるが、VCM と GM の消失半減期（それぞれ 5.6 hr および 2~3 hr）43)を考慮す

れば、GM の方が消失半減期は短く、タイムラグの影響を検出しやすかった可能性が

考えられる。また、理論的には腎機能低下速度が速いほど、薬物クリアランスと Scrの変

動のタイムラグは大きく、検出しやすくなると考えられる。そのため、これらの文献にお

いては対象患者の腎機能低下速度に関する情報が記載されていないものの、解析対

象患者の腎機能低下速度が本章における解析対象患者と異なっている可能性も否定

はできない。今後、より解析対象患者を広げ、腎機能低下速度別の解析を行うことによ

りこの可能性は検証できると考えられる。 



28 
 

最後に、本章において構築した MCM の臨床的意義について述べる。図 1-5 およ

び表 1-4 に示すように、MCM を用いた解析により CLratio,MCM と CLratio,MCM(full)が良好に

一致する結果が得られたが、これは MCM を用いたベイズ推定により、患者毎の

CLVCM と eCLcr の比例定数である CLratio を正確に予測することが可能であることを示し

ていると考えられる。このことは、投与量設計の観点からは、一度 MCM を用いたベイ

ズ推定を行い CLratio が推定できれば、以降は当該患者の Scr から算出される eCLcr と

の積をとることで CLVCM の正確な推定と CLVCM に応じた投与量調整が可能であること

を示唆している。現在、腎機能が継時的に低下する患者において投与量を適切に予

測することは極めて困難であり、頻回に血清中 VCM 濃度測定を行い、必要に応じて

投与量を比例計算で増減しているのが現状であるが、MCM を用いることで日常的に

測定される Scr に基づいた投与量設計が可能となることが期待され、その臨床的意義

は大きいと考えられる。今後は、MCM をより適切に臨床応用可能とするため、腎機能

が経時的に低下する患者に置ける正確な CLratio の推定のために必要なデータ数や採

血タイミングについて、モンテカルロシミュレーションなどの手法を用いて検証を進める

ことが重要と考えられる。また、同時に実際の患者に対して MCM をプロスペクティブ

に臨床応用した際の有用性についても今後検証が必要であることから、現在は本章

において構築した MCM を実臨床における VCM の薬物動態解析および処方設計に

応用し、その臨床的有用性の評価を進めている。 
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【図表】 
表 1-1. 薬物動態解析に用いた VCMの母集団パラメーター 
母集団パラメーター 母集団平均 CVa [%] 
CLratio (CLVCM

b/eCLcr
c) 0.0478 38.5 

k12 0.525 [hr-1] 50.0 
k21 0.213 [hr-1] 28.6 
Vdss 60.7 [L] 25.4 

個体内変動 23.7 [%] - 
データは全て文献 41より抽出した。 
a：CV：変動係数（Coefficient of variation） 
b, c：単位はそれぞれ L/hr、および mL/minである。 
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表 1-2. 本章で用いた薬物動態モデル（FCM, MCM, MCMLag1dおよびMCMLag2d）の概略と特徴 
薬物動態モデル  フィッティングの模式図 a eCLcrの入力方法

b 薬物動態モデルの特徴  

Fixed covariate model 
(FCM) 

 
 

FCM は従来のベイズ推定法に用いられ
る薬物動態モデルと同等である。左に

示した例では解析日、すなわち Day 4
における eCLcr（CLcr4）が全解析期間

（Day 1～7）に適用され、解析期間内の
腎機能変動は反映されない。 

Mutable covariate models 
(MCM、MCMLag1d、MCMLag2d) 

 
 

MCMでは、当日の Scrから求めた eCLcr

を個別に入力可能であり、経時的な腎

機能変動を反映可能である。さらに、

MCMLag1dおよびMCMLag2dでは、それぞ

れ 1、2日後の Scrから求めた eCLcrを入

力することで Scr変動とクリアランス変

動のタイムラグを検証可能である。 
a：VCM投与開始後から腎機能が徐々に悪化したモデル患者に対してベイズ推定法による解析を実施した際の模式図を示す。
○：モデル患者における血清中 VCM濃度測定値、実線：ベイズ推定法により算出されたフィッティングライン。 
b：縦軸の CLcr1–7はそれぞれ Day1～7における Scr実測値から Cockcroft & Goult式（式 1-1）により算出された eCLcrを示す。  
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表 1-3. 対象患者の背景情報 
患者情報  

男性 / 女性 14 / 9 
年齢 58.5 ± 18.3 [years] 
体重 51.7 ± 13.7 [kg] 
eCLcr,min

a 48.7 ± 23.6 [mL/min] 
eCLcr,max

b 87.1 ± 36.4 [mL/min] 
eCLcr,max/eCLcr,min 1.95 ± 0.70 
解析期間中の血清中 VCM濃度データ数 3.91 ± 1.38 [points] 
解析期間中の Scrデータ数 11.4 ± 5.3 [points] 
解析期間内の期間数（N） 23.4 ± 9.6 
解析期間全体の日数 15.3 ± 9.8 [days] 
1期間当たりの平均日数 0.65 ± 0.23 [days] 
男女比を除き、数値は全て平均±SDを示した。 
a, b：それぞれ解析期間内の最小、最大の eCLcrを示す。 
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表 1-4. FCMおよびMCMによる血清 VCM濃度および CLratioの予測精度の比較 

薬物動態モデル MPE [%]a RMSPE [%]a 
Cobs,lastの予測精度の比較  

FCM −19.1 (−29.8~ −8.4) 30.8 (22.4~37.3) 
MCM 2.5 (−9.5~14.5)** 27.2 (17.0~34.6) 

CLratio,MCM(full)の予測精度の比較  
FCM 22.3 (15.2~29.5) 27.6 (17.4~35.0) 
MCM 1.3 (−2.0~4.6)** 7.5 (3.8~9.9)** 

数値は平均値（95%CI）を示す。 
**：P<0.01（vs FCM、二元配置分散分析の後、Bonferroni補正を加えたWilcoxon
検定により検定） 
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表 1-5. 本章で用いた 4種の薬物動態モデル（FCM、MCM、MCMLag1dおよびMCMLg2d）による薬物動態解析結果の比較 

 
薬物動態モデル 

FCM MCM MCMLag1d MCMLag2d 
MPE [%] 12.3 (5.6~19.0) 3.6 (0.5~6.5)* 3.7 (1.2~6.2)* 4.9 (2.3~7.5)* 

RMSPE [%] 28.0 (18.1~37.9) 15.0 (9.6~20.5)* 13.7 (9.1~18.3)** 15.5 (10.7~20.3)* 
CLVCM [L/hr] 2.04 (1.46~2.52) 1.72 (1.26~2.18)** 1.79 (1.30~2.28)* 1.81 (1.33~2.29) 

データは平均値（95%CI）を示す。 
*、**：P<0.05、0.01（vs FCM、二元配置分散分析の後、Bonferroni補正を加えた対応のある t-検定により検定） 
いずれのパラメーターについても、MCMとMCMLag1dおよびMCMLag2dの間に有意差は認められなかった。 
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図 1-1. Mutable Covariates Model（MCM）の概念図  
本章において構築したMCMの概念図を示す。解析期間を複数の期間に分割し、
各区間の CLVCMが同期間の eCLcrに比例すると仮定することで解析期間内の腎機能

を考慮した薬物動態解析が可能となる。 
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図 1-2. 期間 i における VCM の薬物動態モデル  
 区間 i における VCM の薬物動態モデルの模式図を示す。直前の期間（i-1）の終了

時点における各 compartment の薬物量を期間 i における初期薬物量として代入するこ

とで、パラメーターの異なる複数の期間を統合してベイズ推定を実施することが可能と

なる。なお、図中に示した各パラメーターの定義については本文中に記載した。 
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図 1-3. FCM および MCM による全血清中 VCM 濃度の解析結果  
 方法 3-A）に従い、対象患者 23 名の全血清中 VCM 濃度を FCM および MCM を用

いたベイズ推定法により解析した。（A）典型症例における FCM（左）および MCM（右）

による血清中 VCM 濃度推移フィッティング結果を示す。（B）対象全 23 症例における

血清中 VCM 濃度の予測値（横軸）と実測値（縦軸）の関係を示す（左：FCM による解

析結果、右：MCM による解析結果）。 
 
 
  



37 
 

 

 
図 1-4. FCM および MCM による血清中 VCM 濃度の予測精度  

対象患者 23 名の最終測定点における血清中 VCM 測定値（Cobs,last、縦軸）と、最終

測定点における FCM（A）および MCM（B）を用いたベイズ推定法による予測値（それ

ぞれ CPre,last,FCM および CPre,last,MCM、横軸）の関係を示す。CPre,last,FCM および CPre,last,MCM

の算出方法は 3-B)に詳述した。〇は対象患者個々のデータを、破線は予測値の 0.67
倍および 1.5 倍の誤差を示す。 
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図 1-5. FCM および MCM による CLratio の予測精度  
対象患者 23 名の CLratio 予測値を、各患者の最終測定点を用いずに FCM（A）およ

び MCM（B）により算出した（それぞれ CLratio,FCM および CLratio,MCM、横軸）。算出され

た予測値と、最も妥当な CLratio 推定値、すなわち全血清中 VCM 濃度測定値を用いて

MCM により推定した CLratio（CLratio,MCM(full)、縦軸）を比較した。〇は対象患者個々の

データを、破線は予測値の 0.67 倍および 1.5 倍の誤差を示す。 
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第 2 章：腹膜透析導入患者におけるバンコマイシンの投与量設計  

【要旨】 

 腹膜透析（peritoneal dialysis：PD）導入患者に高頻度に発症する PD 関連腹膜炎の

治療にバンコマイシン（vancomycin：VCM）が投与されることも多いが、VCM は PD に

よって除去されるため、PD による VCM 除去の影響を考慮した投与量設定が必要であ

る。しかし、一般的なガイドライン等に記載された推奨投与量は用量幅が大きいにも拘

わらず、その変動要因に関する情報はほとんど記載されていない。加えて、適切な薬

物動態モデルが構築されていないことから、患者毎に大きく異なる PD 実施条件と

VCM のクリアランス（CLVCM）との定量的関係については検討が進んでおらず、PD 導

入患者に対する VCM の最適投与量設計は困難である。そこで、本章では PD 実施条

件を定量的に組み入れることが可能な薬物動態モデルである PD モデルを構築し、

PD 導入中に VCM の投与を受けた患者 11 名の薬物動態解析に適用した。また、その

解析結果を基に PD 実施条件に応じた VCM の最適投与量を提案することを目的とし

た。 

まず、対象患者 11 名のうち 2 点以上の血清中 VCM 濃度測定値が入手可能であっ

た 5 症例を対象に、初回測定値に基づく PD モデルを用いたフィッティングによる血清

中 VCM 濃度予測値と実測値を比較したところ、平均予測誤差（MPE）が-18.2%とやや

過小評価傾向はあるものの、実測値の 85.7%を 0.67～1.5 倍の範囲内で予測すること
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が可能であった。対象患者 11 名の PD 実施条件および背景情報を基に算出した

CLVCM 予測値（CLPD,VCM,Pre）と対応する実測値（CLPD,VCM,Obs）を比較したところ、11 名

中 5 名を 0.67～1.5 倍、11 名全てを 0.5～2.0 倍の範囲で予測可能であった。 

 さらに、CLPD,VCM,Pre に基づき PD 実施条件に応じた VCM の推奨投与量一覧表を

構築したところ、一般的なガイドラインでは大きな幅を持って示されている推奨投与量

を、PD 実施条件に応じて明確に区分することが可能となった。 

これらの結果から、PD モデルは PD 導入患者における VCM の薬物動態解析に有

用であり、本章で構築した PD 導入患者に対する VCM の推奨投与量一覧表と合わせ

て利用することで、PD 導入患者における適切な血清中 VCM 濃度コントロールが可能

となると考えられた。 
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【諸言】 

 PD は患者自身の腹膜を透析膜として利用する血液浄化療法であり、具体的には図

2-1A に示すように腹腔内にテンコフカテーテルと呼ばれるカテーテルを留置し、カテ

ーテルを介して透析液を腹腔内に貯留排出を繰り返すことで腹膜を介した尿毒性物

質の除去が行われる。2012 年末現在、我が国における PD 導入患者数は 9,510 人と

報告されており 14)、維持透析患者の約 3.1%に相当している。PD は、一般的な HD と

比較して小分子物質の除去能力は劣るが、適切に PD を管理継続することで患者自

身の腎機能が保持され 15)、負担の大きい HD の導入を遅らせることができること、自動

的に透析液の注入・排出を行う自動腹膜潅流装置の普及により在宅においても導入

しやすいこと、HD に比較してコストが低く患者の経済的負担が小さいことなどから近年

注目されている。また、HD に比べて実施条件の選択肢が多く、持続的携行型腹膜透

析（Continuous ambulatory PD：CAPD）、自動化夜間腹膜透析（Automated PD：APD）

など患者の残存腎機能やライフスタイルに合わせて様々なモードが選択可能であり、

結果的に実施条件が患者毎に大きく異なることが特徴である（図 2-1B）。 

一方で、PD は長期間にわたり腹部にカテーテルを留置する必要があることから、カ

テーテル刺入部から細菌が侵入し、腹膜炎（PD 関連腹膜炎）を起こしやすいことが知

られており、日本透析医学会における集計では我が国 PD 導入患者の約 20%が発症

す る と さ れ て い る 14) 。 PD 関 連 腹 膜 炎 の 起 因 菌 と し て は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌
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（Stappyrococcus epiemidis）や黄色ブドウ球菌（Stappyrococcus aureus）、緑膿菌

（Psuedomonas aeruginosa）などが挙げられ 44)、治療には VCM が使用されることもある

が、VCM は PD によって除去されるため 45)、その影響を考慮した投与量設定が必要で

あり、実臨床においては Sanford Guide 2013 や国際腹膜透析学会ガイドライン等の文

献 23, 46, 47)に記載された PD 導入患者に対する VCM の投与量が参考とされることが多

い。しかしながら、表 2-1 に示すように、ガイドライン等に記載された用量の用量幅は大

きく、個々の患者に対する最適投与量設計は困難であるのが現状となっている。これ

は、上述のガイドライン等に記載された VCM の投与量が PD 導入患者全体の平均値

として設定されており、患者個々の PD 実施条件の違いが誤差として扱われていること

が原因と考えられる。そのため、精密な薬物動態モデルを用いた解析により、PD 実施

条件と VCM の薬物動態の定量的関連性を明らかにすることが、PD 導入患者に対す

る適切な VCM の投与量設計を行う上で重要と考えられる。 

これまでに、PD による除去を考慮した薬物動態モデルを用いて VCM の薬物動態

解析を試みた文献としては Montañés Pauls 等の報告が挙げられる 48)。Montañés Pauls

らは CAPD 導入患者を対象に、peritoneal compartment と systemic compartment から

なる 2 compartment model による薬物動態解析を試みているが、透析液注入量や貯留

時間など患者個々の透析実施条件を反映するパラメーターは設定しておらず、CAPD

実施条件と CLVCM の定量的関連性については解析されていない。また、解析におい
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て peritoneal compartment の分布容積が一定である、透析液交換時には腹腔内に貯

留された透析液は全て廃液する、といった仮定を設定しているため、夜間のみ透析液

の注入・排出を行う APD や、透析液交換時に腹腔内に貯留された透析液の一部を残

す手法である tidal PD などに適応することは困難である。そのため、患者毎に大きく異

なる PD 実施条件を忠実に反映可能な VCM の薬物動態モデルは未だ報告されてい

ないのが現状といえる。 

そこで、本検討では、PD 実施条件を忠実かつ定量的に組み入れた薬物動態モデ

ル（腹膜透析モデル、以下 PD モデル）を構築し、PD 導入患者を対象として PD モデ

ルによるVCMの薬物動態解析の予測精度の評価をおこなった。また、PDモデルを用

いた解析で得られた PD 実施条件と CLVCM の関連性に基づき、患者個々の PD 実施

条件を考慮した VCM の投与量一覧を構築したので以下に詳述する。 
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【方法】 

1. 対象患者の組入れ基準およびデータ抽出方法  

2005 年～2010 年の間に当院を外来受診あるいは入院した PD 導入患者の中で、

PD 関連腹膜炎の治療のため VCM を投与された患者の中で以下の条件を満たす患

者を抽出した。 

1) VCM が静脈内投与されている。 

2) VCM 投与期間中に少なくとも 1 回、VCM の Ctrough が測定されている。 

3) PD 以外の RRT が導入されていない。 

4) PD の実施条件が診療録に正確に記録されている。 

解析対象患者の診療記録より、性別、年齢 [year]、体重 [kg]、Scr [mg/dL]、血清中

アルブミン濃度（ALB）[mg/dL]、血清中 VCM 濃度測定値 [mg/L]、VCM の投与履歴、

PD 導入時期および PD 実施条件を抽出した。血清中 VCM 濃度は第 1 章と同様に自

動分析装置 TDx/FLx（アボット社、米国）および専用測定キット（TDx-バンコマイシン

「アボット」、アボットジャパン、東京）を用いて FPIA 法により測定され、解析対象患者

の eCLcr については第 1 章の式 1-1 に示した Cockcroft & Goult の推定式 40)により算

出を用いて算出した。 

また、方法 3 で詳述する PD モデルによる VCM の薬物動態解析の予測精度の検

証においては、初回血清中 VCM 濃度測定値に基づいたフィッティングによる以降の
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血清中 VCM 濃度の予測精度を評価する目的から、上述の組入れ基準を満たした患

者の中からさらに、少なくとも 2 回以上の Ctrough を測定された患者を選択して解析を行

った。 

なお、本研究は東京大学医学部研究倫理審査委員会の承認のもとに実施されて

いる（研究課題名：「適正使用を目的とした、薬剤の有効性・副作用および相互作用に

関する経時的調査研究」、承認番号：2529-(2)）。 

 

2. PD モデルの構築  

図 2-2 には本章において構築した PD モデル概略を示す。PD モデルの構築におい

ては、PD 導入患者では透析液交換時に不連続なクリアランスの変化が起こることから、

解析期間を N 個の期間に分割し、各期間において PD 導入時の VCM 除去メカニズ

ムに基づいた物質収支式を定義して連結する薬物動態モデルとした。また、図 2-3 に

は i 番目（1≦i≦n）の期間における VCM の物質収支を示す。VCM の体内動態は 1 

compartment model に従い、体内からの VCM の除去は図 2-3 に示すように、腹膜を介

した透析、限外濾過、および患者の残存腎機能に依存すると仮定した。 

まず、期間 i における透析による VCM の除去速度（vdia,i）は、VCM の腹膜透過クリ

アランス（PSVCM）および血清中と透析液中の非結合型 VCM 濃度勾配に依存すると考

えることで以下の式 2-1 により表現することが可能である。 
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𝑣!"#,! = 𝑃𝑆!"#× 𝑓!,!"#×𝐶!"!,! − 𝐶!"#,!   

= 𝑃𝑆!"#× 𝑓!,!"#×
!!"!,!
!!"!

− !!"#,!
!!"#,!"!,!

    式 2-1 

ここで、fU,VCM は患者毎の血清アルブミン値（ALB）で Scatchard 式（式 2-2）49)により補

正した VCM のタンパク非結合型分率を示す。 

𝑓!,!"# = !
!!!!!×!"#

        式 2-2 

ここで、式 2-2 において、n および Kd はそれぞれ VCM とアルブミンの結合サイト数お

よび解離定数を示し、その積である nKd としては文献値（0.115 [dL/mg]）50)を用いた。 

また、Csys,i、Xsys,i、および Vsys は期間 i における全身コンパートメント内の VCM 濃度、

VCM 量および分布容積（0.7 [L/kg]）49, 51)、Cdia,i、Xdia,i および Vdia,tot,i は同期間におけ

る腹腔コンパートメント内の VCM 濃度、VCM 量および透析液総量を示すが、Vdia,tot,i

は期間 i-1 における透析廃液量（Vdrain,i-1）および期間 i における透析液注入量（Vdia,i）、

限外濾過量（Vfil,i）を用いて式 2-3 により表現される。 

𝑉!"#,!"!,! = 𝑉!"#,!"!,!!! − 𝑉!"#$%,!!! + 𝑉!"#,! + 𝑉!"#,!     式 2-3 

ここで、Vfil,i は文献上の一般的な値として Vdia,i の 10%相当と仮定した 14)。また、

Vdia,tot,0 については一般的な成人の腹水液量である 0.05 [L]、Vdrain,0 については 0 [L]

とした。 

 一方、PSVCM については、VCM 投与開始前 6 ヵ月以内に行われた腹膜平衡化試験
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（Peritoneal Equilibration Test：PET）の結果より算出した。PET とは、PD 導入患者個々

の腹膜機能を定量的に評価する目的で定期的に行われる検査であり、一般的には透

析液 2 L を腹腔内に注入後 0 hr、2 hr、4 hr における透析液中クレアチニン濃度（それ

ぞれ Dcr,0hr、Dcr,2hr および Dcr,4hr）と 0 hr における血清中クレアチニン濃度（Scr,0hr）が測

定される。ここで、1 回の透析液注入による Scr の低下が小さいと仮定すれば、以下の

式が成立する（式 2-4）。 

!!",!"!!!!",!"!
!!",!"!

= 1− 𝑒(!
!"!"×!

! )       式 2-4 

ここで、PScr は腹膜のクレアチニン透過クリアランス[L/hr]を示す。 

各患者の PET 試験結果より式 2-4 を用いて PScr を算出し、PSVCM は PScr と等しいと

仮定した。また、期間 i における限外濾過による VCM の除去速度（vfil,i）は、期間 i に

おける限外慮過量（Vfil,i）が貯留時間（Ti）をかけて等速で腹腔内に移行すると過程す

ることで式 2-5 により算出した。 

𝑣!"#,! = 𝑓!,!"#×𝐶!"!,!×
!!"#,!
!!

= 𝑓!,!"#×
!!"!,!
!!"!

× !!"#,!
!!

    式 2-5 

さらに、患者の残存腎機能による VCM の除去速度（vrenal）は、VCM が腎において

分泌も再吸収も受けないことから、各患者の残存クレアチニンクリアランス（residual 

creatinine clearance：rCLcr）と血清中非結合型 VCM 濃度の積として式 2-6 により表さ

れる。 

𝑣!"#$% = 𝑟𝐶𝐿!"×𝑓!,!"#×𝐶!"!,! = 𝑟𝐶𝐿!"×𝑓!,!"#×
!!"!,!
!!"!

    式 2-6 
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なお、各患者の rCLcr は PD 開始時の CLcr から、PD 導入患者における CLcr の半減

期の報告値（23.9 [month]）15)を基に式 2-7 により算出した。 

𝑟𝐶𝐿!" = 𝐶𝐿!",!"#$%×𝑒!!.!"#×!!"      式 2-7 

ここで、CLcr,prePD は PD 開始時の CLcr を、TPD は PD 開始から VCM 投与開始まで

の経過時間[month]を示す。 

以上の式 2-1、2-5、2-6 から、期間 i における全身および腹腔コンパートメントの物質

収支式は式 2-8、2-9 により表現することができる。 

!"!"!,!
!"

= − 𝑣!"#,! + 𝑣!"#,! + 𝑣!"#$%     

= −𝑃𝑆!"#× 𝑓!,!"#×
!!"!,!
!!"!

− !!"#,!
!!"#,!"!,!

− 𝑓!,!"#×
!!"!,!
!!"!

!!"#,!
!!

+ 𝑟𝐶𝐿!"   式 2-8 

!"!"#,!
!"

= 𝑣!"#,! + 𝑣!"#,!  

= 𝑃𝑆!"#× 𝑓!,!"#×
!!"!,!
!!"!

− !!"#,!
!!"#,!"!,!

+ 𝑓!,!"#×
!!"!,!
!!"!

× !!"#,!
!!

  式 2-9 

これを、ラプラス変換法により解くことでモデル式 2-10、2-11 を得た。 

𝐶!"!,! =
!!"!,!
!!"!

= 𝐷!×𝑒!!×! + 𝐸!×𝑒!!×!      式 2-10 

𝐶!"#,! =
!!"#,!

!!"#,!"!,!
= 𝐷′!×𝑒!!×! + 𝐸′!×𝑒!!×!     式 2-11 

ただし、Di、Ei、D’i、E’i は以下の通りである。 

𝐷! =
!!"!,!!!,!"#×!!!!!×(!!"!,!!!,!"#!!!"#,!!!,!"#)

!!"!×(!!!!!)
     式 2-12 

𝐸! =
!!"!,!!!,!"#×!!!!!×(!!"!,!!!,!"#!!!"#,!!!,!"#)

!!"!×(!!!!!)
     式 2-13 

𝐷′! =
!!"#,!!!,!"#×(!!!

!!,!"#×!"#!"
!!"!

!!!)!!!×!!"!,!!!,!

!!"#,!"!,!×(!!!!!)
     式 2-14 
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𝐸′! =
!!"#,!!!,!"#×(!!!

!!,!"#×!"#!"
!!"!

!!!)!!!×!!"!,!!!,!

!!"#,!"!,!×(!!!!!)
     式 2-15 

なお、Ki、Li、αi、βi は以下の式により算出される。 

𝐾! =
!"!"#
!!"#,!"!,!

         式 2-16 

𝐿! =
!!"#,!
!!"!×!!

+ !!,!"#×!"!"#
!!"!

       式 2-17 

𝛼! =
! !!!

!!,!"#×!"#!"
!!"!

!!! ! !!!
!!,!"#×!"#!"

!!"!
!!!

!
!!×!!×

!!,!"#×!"#!"
!!"!

!
   式 2-18 

𝛽! =
! !!!

!!,!"#×!"#!"
!!"!

!!! ! !!!
!!,!"#×!"#!"

!!"!
!!!

!
!!×!!×

!!,!"#×!"#!"
!!"!

!
   式 2-19 

ここで、Xsys,i,0 および Xdia,i,0 は期間 i の開始時点における全身および腹腔コンパート

メントの VCM 量、Xsys,i-1,end および Xdia,i-1,end は期間 i-1 の終了時点における全身およ

び腹腔コンパートメントの VCM 量を示し、以下の関係式が成立する。 

𝑋!"!,!,! = 𝑋!"!,!!!,!"# + 𝐷𝑜𝑠𝑒!"!,!     [𝑋!"!,!,!"# = 0]    式 2-20 

𝑋!"#,!,! = 𝑋!"#,!!!,!"#× 1− !!"#$%,!!!
!!"#,!!!,!"!

  [𝑋!"#,!,!"# = 0]   式 2-21 

ただし、Dosesys,i は期間 i における VCM の投与量を示す。 

 

3. PD モデルによる VCM の薬物動態解析の予測精度の検証  

解析対象となった PD 導入患者の PSVCM を初期値に固定して、rCLcr のみを可変パ

ラメーターとして PD モデルを用いて初回血清中 VCM 濃度測定値を基に非線形最小

二乗法による最適化を行い、以降の血清中 VCM 濃度の予測精度を検証した。なお、
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上述の薬物動態解析には全て速度論解析ソフトウェア Napp ver 2.30 を用いた。 

 

4. PD モデルに基づく CLVCM の予測値と実測値の比較  

解析対象となった PD 導入患者における CLVCM 実測値（CLPD,VCM,Obs）は、各患者の

最終測定点を基にベイズ推定法を用いて算出した。なお、解析ソフトウェアとしては

VCM-TDMEX ver2.0 （塩野義製薬、大阪）を用いた。一方で、 CLVCM 予測値

（CLPD,VCM,Pre）については式 2-1、2-5 および 2-6 に基づき、以下のように算出した。 

𝐶𝐿!",!"#,!"# = 𝑓!,!"#×
!!"#,!"#×!!/!!!!"#,!"#

!"
+ 𝑟𝐶𝐿!"     式 2-22 

ここで、Vdia,day および Vfil,day はそれぞれ 1 日当たりの透析液注入量 [L]および限外濾

過量 [L]であり、Vfil,day は Vdia,day の 10%とした 14)。また、RD/P は透析液中 VCM 濃度と

血清中非結合型 VCM 濃度の比率であり、式 2-4 に示した PET の計算式を基に以下

の式 2-23 により算出した。 

𝑅!/! = 1− 𝑒
!!"!"#×!!"#

!!"#,!"#        式 2-23 

ここで、Tday は 1 日当たりの透析液貯留時間 [hr]である。 

 

5. PD 実施条件に基づいた PD 導入患者に対する VCM の投与量一覧の構築  

式 2-22 により算出した CLPD,VCM,Pre を基に、PD 実施条件（Vdia,day）に応じた VCM の

推奨投与量一覧表を構築した。一覧表構築にあたっては VCM の Ctrough 目標値を 10



51 
 

～20 mg/L に設定し 28)、また実臨床における実用性を考慮して VCM の 1 回投与量を

1 g に固定して投与間隔を調整することで目標値とする Ctrough を達成する推奨投与量

を算出した。なお、式 2-22 において Vdia,day 以外のパラメーター（体重、rCLcr、

Tdia,day/Vdia,day、PSVCM および fU,VCM）については表 2-2 に示す本章における対象患者

の平均値を用いた。 

 

6. 統計解析方法  

第 1 章と同様に、予測値の誤差の評価指標としては RMSPE（式 1-15）を、偏りの指

標としては MPE（式 1-16）を用いた。 
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【結果】 

1. 解析対象患者  

調査期間内において組み入れ基準を満たした PD 導入患者は 11 名であった。また、

11 名のうち、PD モデルを用いたフィッティングの対象とした患者、すなわち 2 回以上の

VCM のトラフ濃度測定を実施された患者は 5 名であった（表 2-2）。 

 

2. PD モデルによる VCM の薬物動態解析の予測  

 図 2-4A には典型症例における初回測定値を用いて最適化を行った結果を、図

2-4B には対象となった全 5 症例の集計結果を示す。PD モデルを用いて rCLcr を最適

化することで、血清中 VCM の 85.7%（18 ポイント中 21 ポイント）を予測値の 0.67～1.5

倍の範囲内で予測することが可能であった。また、実測値および予測値から算出した

MPE は-18.2%（95%CI：-33.9～-2.58%）、RMSPE は 24.8%（95%CI：10.2～39.4%）で

あり、予測値が実測値を過小評価する傾向が認められた。 

 

3. PD モデルに基づく CLVCM の予測値と実測値の比較  

 図 2-5 には、方法 4 において述べた手法で算出した CLPD,VCM,Pre と CLPD,VCM,Obs の関

係を示すが、算出された MPE は 12.0%（95%CI：-22.3～46.3%）、RMSPE は 50.2%

（95%CI：12.0～88.3%）であり、予測値の 0.67～1.5 倍の範囲で 11 名中 5 名、0.5～2.0
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倍の範囲で 11 名全てを予測可能であった。 

 この結果は、PD 実施条件と rCLcr 等の患者情報から PD 患者における VCM の最適

投与量が予測可能であることを示唆していると考えられたため、式 2-22 により算出した

CLPD,VCM,Pre を用いて、Ctrough 目標値を 10～20 mg/L とした場合の PD 導入患者に対す

る VCM の最適投与量一覧の構築を行った。 

 

4. PD 実施条件に基づいた PD 導入患者に対する VCM の投与量一覧の構築  

表 2-3 には、式 2-22 により算出した CLPD,VCM,Pre を基に算出した PD 導入患者に対

する VCM の推奨投与量一覧を示す。なお、式 2-22 における Vdia,day 以外のパラメータ

ーに関しては、本章において解析対象とした患者 11 名の平均値、すなわち体重は 60 

kg、rCLcrは4 mL/min（=0.24 L/hr）、Tdia,day/Vdia,dayは2 hr/L、PSVCMは0.38 L/hr、fU,VCM

は 0.72 を用いた（表 2-2）。各種文献に示された一般的なガイドラインに示された投与

量（表 2-1）は表 2-3 において設定した Vdia,day の全範囲（4～12 L）を包括的に記載した

投与量にほぼ相当することが示された。 
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【考察】 

 PD 関連腹膜炎は PD 導入患者において高頻度に発症する合併症であり 14)、その

治療に VCM の投与が必要となるケースも少なくないが、VCM は腎毒性を有する抗菌

薬であるため、PD 導入患者の残存腎機能を保護しつつ十分な治療効果を得るため

に厳密な血中濃度コントロールが必要となる。しかしながら、PD 実施条件と CLVCM の

定量的な関連性については、適切な薬物動態モデルが構築されていないため、ほと

んど検討が進んでいないのが現状である。そこで、本章では患者個々の PD 実施条件

を忠実に反映可能な VCM の薬物動態モデル（PD モデル）を構築し、実際に PD 導入

中に VCM 投与を受けた患者の薬物動態解析を行うことでその有用性を検証すると共

に、PD モデルによる解析結果に基づいた PD 導入患者に対する論理的な VCM 投与

量一覧の構築を試みた。 

最初の検討として、PD 導入中に VCM の投与を受け、2 回以上の血清中 VCM 濃

度測定を実施した患者 5 名を対象に、PD モデルを用いて初回測定値を基に最適化

を行い、2 点目以降の血清中 VCM 濃度の予測を行ったところ、図 2-4 に示すように良

好な予測が可能であったが、MPE は-18.2%（95%CI：-33.9～-2.58%）と過小評価する、

つまり CLVCM を過大評価する傾向が認められた。この原因としては初回測定点以降に

rCLcr が低下した可能性、または PSVCM が低下した可能性が考えられる。まず、rCLcr

の低下の可能性については、PD 導入患者における rCLcr の低下の半減期が 23.9 
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month と報告されている 15)一方で、CLVCM の低下は数週間オーダーで認められている

ことから自然経過による rCLcr の変化のみで説明することは難しい。しかし、PD 関連腹

膜炎治療中に VCM による薬剤性腎障害が併発したと考えれば、比較的急速に

CLVCM が低下していることを説明することは可能である。ただ、VCM による薬剤性腎

障害の発症頻度はトラフ濃度が 20 mg/L 以上と高値に保たれた場合においても 20%

程度と報告されていることから 38)、全ての患者で薬剤性腎障害が生じているとも考えに

くい。一方で、腹膜炎発症時には腹膜透過性が上昇し、腹腔内への物質や白血球の

移行が促進する。そのため、VCM の投与により腹膜炎が徐々に改善し、初回測定時

点では亢進していた腹膜透過性が経時的に低下するため PSVCM が低下傾向となるこ

とは十分に考えられ、本検討で認められた血清中 VCM 濃度の過小評価傾向を説明

可能と考えられる。いずれにせよ、経時的な CLVCM の低下が観察されることから、

VCM を PD 導入患者に対して長期間にわたり投与する場合には、定期的に血清中

VCM 濃度を確認し、フィッティングを更新することが望ましいと考えられた。 

本章において構築した PD モデルでは、腹腔内分布容積を透析液注入量および排

出量に基づき精密に定義しているため、血清中 VCM 濃度のみならず腹腔内 VCM 濃

度も同時にシミュレーション可能であることが特徴として挙げられる。このようなシミュレ

ーションは、Montañés Pauls 等が報告した 48)一定の実施条件で CAPD を導入されて

いる患者のみを対象とした 2 compartment model による解析では困難であり、本章に
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おいて構築したPDモデルの重要なメリットであると考えられる。PDモデルでは、PSVCM

と PScr が等しいと仮定して解析を行っているため、透析液排出直前の腹膜液内 VCM

濃度/血清中非結合型 VCM 濃度比は式 2-4 に基づけば各期間における透析液貯留

量（Vdia,tot,i）と貯留時間（Ti）に依存する。本章における PScr の平均値（0.382 [L/hr]）お

よび一般的な CAPD における Vdia,tot,i、Ti（それぞれ 2.5 [L]、6 [hr]）を用いると、透析

液排出直前の腹膜液内 VCM 濃度/血清中非結合型 VCM 濃度比は式 2-4 により約

0.60 と算出され、fU,VCM（約 0.7）を考慮すると腹膜液内 VCM 濃度/血清中 VCM 濃度

比は約 0.42 となる。本章における解析対象患者の腹膜液中 VCM 濃度は測定されて

おらず実測値と比較することはできなかったが、この値は文献報告値（約 0.41）52)とほ

ぼ一致していることから、PSVCM と PScr が等しいとした仮説は妥当であると考えられた。

なお、腹膜透過クリアランス（PS）は薬物毎に異なる値を取りうるが、PD モデルを用い

ることにより PD 実施条件と血清中および透析液中薬物濃度が与えられれば各薬物の

PS を算出することは可能である。将来的に薬物の PS に関するデータが集積され、PS

と薬物の物理化学的性質との関連性が明らかすることができれば、新たに開発される

薬物の PS を推定することが可能となり、PD 導入時の投与量設計において極めて重要

な情報となると期待される。今後の重要な検討課題であると考えられる。 

続いて、PDモデルから式2-22により導出されるCLPD,VCM,Preと実測値（CLPD,VCM,Obs）

の比較を行ったところ、図 2-5 に示すように 2 倍以内の誤差で対象患者 11 名の
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CLPD,VCM,Obs を予測可能であった。この結果は、各患者の PD 実施条件から最適投与

量を予測することが可能であることを示唆していると考えられたため、PD 実施条件に

応じた VCM の最適投与量一覧表を構築した（表 2-3）。表 2-3 は一般的なガイドライン

で推奨される投与量（表 2-1）を比較すると、表 2-1 で大きな幅を持って示されている投

与間隔が、PD 実施条件に応じて明確に区分できていることがわかる。これは、PD 導

入患者に対する初期投与量設計のみならず、投与開始後の TDM の実施タイミングを

設定する上でも有用な情報になると考えられる。なお、国際腹膜透析学会ガイドライン

47)および抗菌薬 TDM ガイドライン 46)で推奨されている 30 mg/kg という 1 回投与量は

体重 60 kg を仮定すれば約 2 g であり、表 2-3 に示された 1 回投与量のほぼ倍量とな

る。そのため、30 mg/kg を 5～7 日毎に投与という一般的なガイドラインにおける最大

投与量は、Vdia,day が大きい（10 [L]以上）、あるいは rCLcr が比較的大きい患者に対し

てのみ適応すべきと考えられた。 

最後に、本章で構築した PD モデルおよび PD 導入患者に対する投与量一覧表の

臨床応用の具体的方法について考察を加える。一般に、VCM の適応となる PD 関連

腹膜炎は重症であり、長期の入院加療が必要となる。また、PD モデルによる予測は

VCM による治療に伴い、CLVCM を過大評価する報告に誤差を生じる（図 2-4）ことを考

慮すれば、まず表 2-3 に従って VCM の初回投与および 2 回目の投与を行い、3 回目

投与直前に血清中 VCM 濃度を測定し、必要に応じて投与量調整を行う。その後は 1
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～2 週間に 1 回程度の血清中 VCM 濃度測定を行い、PD モデルを用いて体内動態

解析を行い、VCM による治療に伴う CLVCM の変化を補正することが有用であると考え

られた。ただし、本章の結果はレトロスペクティブな観察研究に基づいたものであり、臨

床的有用性については今後検証が必要である。現在、臨床現場において PD モデル

の応用と評価を進めている。 
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【図表】 
表 2-1. 代表的なガイドラインで推奨される PD導入患者に対する VCMの投与量 

ガイドライン 
PDの実施モード 

CAPD APD 
Sanford Guide 2013 1gを 4～7日毎に静脈内投与 記載無し 

国際腹膜透析学会ガイドライン（2010年版） 15～30mg/kgを 5～7日毎に腹腔内投与 
長時間貯留時に初回 30mg/kg 

以降 3～5日毎に 15mg/kgを腹腔内投与 
抗菌薬 TDMガイドライン（2012年版） 15～30mg/kgを 5～7日毎に腹腔内投与 記載無し 
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表 2-2. 対象患者の背景情報 

患者情報 
フィッティングの対象患者 

（n=5） 
全患者 
（n=11） 

男性 / 女性 5 / 0 9 / 2 
年齢 [years] 59.3 ± 5.76 60.6 ± 11.7 
体重 [kg] 60.4 ± 13.1 60.6 ± 11.7 
PD導入期間 [month] 19.4 ± 19.9 33.2 ± 23.7 
rCLcr初期値 [mL/min] 5.19 ± 1.78 4.06 ± 2.05 
PSVCM [L/hr] 0.355 ± 0.062 0.382 ± 0.102 
fU,VCM 0.71 ± 0.03 0.72 ± 0.03 
Tdia,day/Vdia,day [hr/L] 1.50 ± 0.75 2.08 ± 1.90 

男女比を除き、数値は全て平均±SDを示した。 
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表 2-3. PD実施条件を考慮した VCMの最適投与量一覧 

 
PD実施条件（Vdia,day [L]） 

4 6 8 10 12 
VCM投与量 
（静注/腹腔内）a 

1gを 7日毎に投与 1gを 6日毎に投与 1gを 5日毎に投与 1gを 4日毎に投与 1gを 4日毎に投与 

推定 Ctrough 

[mg/L] 
14.0 14.2 15.6 18.5 15.9 

投与初日は PD実施条件によらず 1 gを投与し、2日目以降より表に示した維持投与量を投与する。 
a：投与ルートは静脈内投与、腹腔内投与いずれでも同様の血清中 VCM濃度推移を達成可能である。 
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図 2-1. 腹膜透析の導入方法および代表的な実施モード  
（A）PDでは腹部よりテンコフカテーテルと呼ばれるカテーテルを腹腔内に挿入し
（左）、テンコフカテーテルを介して腹腔内に透析液の貯留・排出を繰り返すことで老

廃物を除去する。（B）PDでは患者の残存腎機能がライフスタイルに合わせて様々な
実施方法が可能であり、CAPDや APDなどが一般的に利用されている。 
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図 2-2. 腹膜透析モデル（PD モデル）の概略  

本章において構築した PD モデルの概略を模式図で示す。解析期間を透析液の注

入・排出を基準に分割し、各期間における VCM の速度式を定義して連結することで、

PD 実施条件を定量的に組み入れた解析が可能となる。 
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図 2-3. 期間 i における VCM の薬物動態モデル  
 PD モデルの期間 i における VCM の薬物動態モデルの模式図を示す。各期間にお

ける VCM の消失は透析、限外濾過および残腎機能に依存すると仮定して期間毎に

速度式を定義し、第 1 章の MCM 同様、直前の期間（i-1）の終了時点における各

compartment の薬物量を期間 i における初期薬物量として代入する。なお、図中に示

した各パラメーターの定義については本文中に記載した。 
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図 2-4. PD モデルによる血清中 VCM 濃度推移の予測精度の評価  
 方法 3 に従い、解析対象患者 5 名を対象に各患者の初回血清中 VCM 濃度測定

値を基に rCLcr を最適化し、2 回目以降の血清中 VCM 濃度測定値の予測精度の評

価を行った。（A）典型症例における PD モデルによる血清中 VCM 濃度推移フィッティ

ング結果を示す。●はフィッティングに用いた血清中 VCM 濃度測定値を、〇フィッテ

ィングに用いていない血清中 VCM 濃度測定値を、実線はフィッティングラインを示す。

（B）対象全 5 症例における血清中 VCM 濃度の予測値（横軸）と実測値（縦軸）の関係

を示す。〇は個々の血清中 VCM 濃度データを、破線は予測値の 0.67 倍および 1.5
倍の誤差を示す。 
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図 2-5. PD モデルに基づく予測 CLVCM と実測 CLVCM の比較  

式 2-22 により算出した解析対象患者 11 名の CLVCM 予測値（CLPD,VCM,Pre、横軸）を

実測値（CLPD,VCM,Obs、縦軸）と比較した。CLPD,VCM,Obs については、方法 4 に記載した

方法に従って算出した。〇は対象患者個々のデータを、破線は予測値の 0.67～1.5
倍、点線は予測値の 0.5～2 倍の誤差を示す。 
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第 3 章：持続血液透析濾過導入患者におけるアミカシン、バンコマイシン、  

テイコプラニンの薬物動態解析と投与量設計への応用  

【要旨】 

持続血液透析濾過（continuous hemodiafiltration：CHDF）は集中治療室（intensive 

care unit：ICU）において利用される血液浄化法であるが、CHDF 実施中に治療上必

要な薬物までもが体内から除去されることが知られており、特に CHDF による除去を受

けやすい腎排泄型の抗菌薬では問題となっている。しかし、患者毎に大きく異なる

CHDF 実施条件と抗菌薬のクリアランスとの定量的関係については検討が進んでおら

ず、CHDF 導入患者に対する抗菌薬の理論的な投与量設計は困難である。そこで、

本章では ICU でよく使用されるアミカシン（amikacin：AMK）、バンコマイシン

（vancomycin：VCM）およびテイコプラニン（teicoplanin：TEIC）を対象として、CHDF に

よる各抗菌薬のクリアランスを定量的に予測するとともに CHDF 実施条件に応じた最

適投与量設計を可能とすることを目的として検討を行った。 

まず、5%ヒトアルブミン（human serum albumin：HSA）溶液を用いた in vitro CHDF

潅流実験を行ったところ、AMK、VCM および TEIC のクリアランスは各薬物の 5%HSA

溶液中非結合型分率（fU,HSA）と CHDF の廃液流量（Qoutflow）の積と一致し、透析膜へ

の吸着は無視できることが明らかとなった。次に、ICU に入室し、AMK、VCM あるい

は TEIC を投与された患者 16 名の実測クリアランス（CLCHDF,vivo,Obs）は、各患者の残存
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クレアチニンクリアランス（residual creatinine clearance：rCLcr）および Qoutflow の和と血清

中アルブミン濃度（serum albumin：ALB）で補正した血漿中非結合型分率（fU,cor）との

積で算出される予測クリアランス（CLCHDF,vivo,Pre）から精度よく予測可能であった（r2 = 

0.87、P<0.01）。さらに、各患者の CLCHDF,vivo,Pre を用いてシミュレーションした血清中濃

度予測値と実測値は良好に一致し、全濃度データの 68%を予測値の 0.67~1.5 倍、

92%を 0.5~2.0 倍の範囲内で予測可能であった。 

さらに、CHDF 実施条件に応じた AMK、VCM および TEIC の投与量一覧表を構築

したところ、CHDF 実施条件によっては一般的なガイドラインに記載された推奨投与量

では目標濃度を達成できない可能性が示唆された。また、構築した投与量一覧表に

従って、実際に当院 ICU において CHDF 導入中に AMK の投与が必要となった患者

の初回投与量設計を行ったところ、血清中濃度予測値と実測値はほぼ一致し、構築し

た一覧表の臨床的有用性が確認された。 

これらの結果から、CHDF 導入患者における AMK、VCM および TEIC のクリアラン

スは CHDF 実施条件および患者の背景情報から予測可能であり、本章で構築した

CHDF 導入患者に対する投与量一覧表は実臨床における投与量設計においても有

用であると考えられた。 
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【諸言】 

CHDF は、80～100 mL/min 程度の緩やかな体外循環量で持続的に実施する RRT

であり、患者の循環動態に与える影響が通常の HD と比較して小さいことが特徴として

挙げられる。そのため、主に循環動態が不安定な患者が多い集中治療室 ICU におい

てAKIを含めた多臓器不全や敗血症の治療に用いられており、施行頻度は ICU入室

患者の約 4%と報告されている 9, 53)。一般的な CHDF では図 3-1 に示すように 4 種の

ポンプにより透析液流量（QD）、限外濾過量（QF）、廃液量（Qoutflow = QD + QF）および

流入血流量（QB）を任意に設定することが可能であるため、実施条件は患者の状態に

より大きく異なっている 16)。 

CHDF の主たる目的は尿毒性物質やサイトカインなどの除去であるが、治療上必要

な薬物も CHDF により除去され、十分な効果が得られない場合があることも報告されて

いる 54-56)。特に ICU において使用される抗菌薬の多くは水溶性の高い腎排泄型薬物

であることから CHDF により除去されやすいことが知られているが 54, 55)、敗血症や肺炎

などの生命を脅かす感染症を患った重症患者において、抗菌薬の血中濃度が維持で

きないことは、患者本人の治療失敗のみならず薬剤耐性菌の水平感染にも繋がり得る。

そのため、CHDF 導入患者に対して抗菌薬を投与する際には CHDF による除去を十

分に考慮した投与量設計が必要であり、通常は Sanford Guide 2013 等の文献 23, 24)を

参照して投与量が設定される。しかし、これらのガイドラインや文献で推奨されている
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投与量は実施条件の個人差や国際間差が全く考慮されておらず、実際の CHDF 導

入患者において抗菌薬の血中濃度をコントロールすることは困難であるのが現状とな

っている 25)。このような背景から、CHDF 実施条件の個人差、国際間差を定量的考慮

した抗菌薬の投与量設計を可能とすることは極めて重要な臨床的課題と考えられる。 

CHDF 導入患者における抗菌薬の薬物動態変化は、多くの臨床家の注目を集めて

おり文献報告も非常に多いが、そのほとんどが特定の CHDF 実施条件に限定した解

析、あるいは患者個々の CHDF 実施条件を無視した解析となっており、CHDF 実施条

件と抗菌薬のクリアランスの定量的関連性については十分に検討が行われていない 57, 

58)。また、一部 QD や QF から抗菌薬のクリアランスを予測しようとした試みもあるが 55)、

文献データに示された平均値を用いた解析に留まり、患者個別の CHDF 実施条件と

抗菌薬のクリアランスとの関連性を解析したものではないため、個別化投与量設計に

直接適応することは困難であるのが現状である。 

そこで、本章では ICU において頻用される抗菌薬の中でも日常的に TDM が行わ

れており、特に厳密な血中濃度コントロールが必要とされるアミカシン（Amikacin：

AMK）、VCM、テイコプラニン（Teicoplanin：TEIC）を対象薬剤として検討を行った（表

3-1）。まず CHDF による抗菌薬のクリアランスを in vitro 実験により正確に算出した。続

いて当院 ICU に入室し、CHDF を導入された患者個々の AMK、VCM、TEIC の血清

中濃度測定値を、特に患者個別の CHDF 実施条件との関連性に着目して薬物動態
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学的に解析した。さらに、これらの結果を統合し、CHDF 導入条件に応じた AMK、

VCM、TEIC の投与量一覧表を作成し、実際に CHDF 導入中に抗菌薬投与が必要と

なった患者に対する初回投与量設計への応用を試みた。以下に本章における検討内

容について詳述する。 

  



72 
 

【方法】 

1. In vitro 実験系を用いた CHDF クリアランスの測定  

A) CHDF クリアランスの理論式の導出  

CHDF では、図 3-2 に示すように、透析膜を介した透析と限外濾過により物質除去を

行っている。QB、QD、QF はローラーポンプにより任意に設定可能であるが、CHDF で

は QD とは 0～20 mL/min 程度、QF は 0～30 mL/min 程度と QB（80～100 mL/min）に

対して十分小さく設定されることから、遊離型薬物は透析液と血漿の間で完全平衡に

達すると考えられる。そのため、透析によるクリアランス（CLD）は、式 3-1 により記述する

ことが可能である。 

𝐶𝐿! =
!!×!!
!!

= 𝑄!×
!!×!!
!!

= 𝑓!×𝑄!      式 3-1 

ただし、CD は透析液中薬物濃度、CP は血漿中薬物濃度、fU は血漿中タンパク非結合

型分率を示す。 

一方で、限外濾過によるクリアランス（CLF）については、血漿中遊離型薬物濃度と

等しい濃度の薬物を含む濾過液が透析排液側に移動する過程と捉えることが可能で

あり、式 3-2 により表現することができる。 

𝐶𝐿! =
!!×!!×!!

!!
= 𝑓!×𝑄!       式 3-2 

従って、CHDF による薬物クリアランス（CLCHDF）は CLD と CLF の合計として式 3-3 に

より記述可能であると考えられる。 
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𝐶𝐿!"#$ = 𝐶𝐿! + 𝐶𝐿! = 𝑓!×(𝑄! + 𝑄!)      式 3-3 

そこで、次項に述べる in vitro 実験により CLCHDF が式 3-3 により記述可能であるか

否か検証を行った。 

B) In vitro 実験系の構成および検体採取法  

図 3-3 には、in vitro 実験系の概要を示す。CHDF 装置としては持続緩徐式血液浄

化 装 置 ACH-10 （ 旭 化 成 メ デ ィ カ ル 、 東 京 ） 、 お よ び ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル

（Polyacrylonitrile：PAN）製のハイパフォーマンス膜（PANFLO-APF-10S、有効膜面積

1.0m2、旭化成メディカル、東京）を用い、透析液および補充液としては重炭酸型補充

液（サブラッド B、扶桑薬品工業、大阪）を用いた。透析液流量（QD）、限外濾過量（QF）

および補充液量（ QS ）は我が国における保険上の承認条件を基にいずれも

6.67mL/min に設定し、補充液は後希釈法により添加した。 

5%ヒトアルブミン（Human Serum Albumin：HSA）注射液（アルブミナー5%静注、

CSL ベーリング、東京）1 L に対し VCM（塩酸バンコマイシン注、塩野義製薬株式会社、

東京）、TEIC（タゴシッド静注用、アステラス株式会社、東京）あるいは AMK（硫酸アミ

カシン静注用、MSD、東京）のいずれか 1 種類を最終濃度が 50 mg/L となるように添

加した。抗菌薬を添加した 5% HSA 溶液を 2 L の三角フラスコにとり、約 200 mL の 5% 

HSA 溶液で平衡化した CHDF 装置に 80 mL/min の流速で循環させた。なお、薬液を

含む 5% HSA 溶液はマグネチックスターラーで攪拌しつつ、湯浴で 37℃に維持した。 
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試験薬液の循環開始前、および循環開始後 30、60、90、120、180、240、360min

に図 3-3 に示すように透析器入口、出口および透析排液を 0.5 mL ずつ採取した。な

お、採取したサンプルは抗菌薬濃度測定まで-20℃で凍結保管した。 

C) 検体中の抗菌薬濃度測定方法  

検体中の AMK、VCM および TEIC 濃度はいずれも自動分析装置 TDx/FLx（アボ

ット、IL、米国）を用いて FPIA 法により測定した。測定キットとしては、AMK は TDx-ア

ミカシン「アボット」キット（アボットジャパン、東京）、VCMはTDx-バンコマイシン「アボッ

ト」キット（アボットジャパン、東京）、TEIC はタゴシッド TDM キット（株式会社免疫生物

研究所、東京）を用いた。また、検出限界は AMK、VCM については 2 mg/L、TEIC に

ついては 4 mg/L であった。 

D) 5% HSA 溶液中の各抗菌薬の非結合型分率の測定法  

VCM、TEIC および AMK の 5%HSA 溶液中におけるタンパク非結合型分率（fU,HSA）

は限外濾過法により測定した 59)。すなわち、5%HSA 溶液に対して VCM、TEIC およ

び AMK のいずれか 1 種類を 20 mg/L の濃度で添加し、限外濾過デバイス（Microcon 

YM-30、Millipre 社、米国）を用いて製品に添付のマニュアルに従い限外濾過し、限

外濾過前のサンプルおよび限外濾過液中の抗菌薬濃度（それぞれ CHSA,pre、および

CHSA,filtrate）を前項と同様に測定した。一方で、限外濾過フィルターへの抗菌薬の吸着

を評価するため、同濃度の抗菌薬を含む生理食塩水を、5%HSA 溶液と同様に限外
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濾過し、限外濾過前のサンプルおよび限外濾過液中の抗菌薬濃度（それぞれ CNS,pre、

および CNS,filtrate）を測定した。fU,HSA はこれらの測定値から式 3-4 により算出した。 

𝑓!,!"# =
!!"#,!"#$%&$'
!!"#,!"#

× !!",!"#
!!",!"#$%&$'

       式 3-4 

E) In vitro 実験系における薬物動態解析方法  

透析器出口の薬物濃度（CP,out）を通常の 1 compartment model を用いて解析し、各

薬物の in vitro 実験系における血中濃度曲線下面積（AUCvitro）を台形法により算出し

た。各薬物の in vitro における CHDF クリアランス（CLCHDF,vitro）は AUCvitro を用いて式

3-5 により算出した。 

𝐶𝐿!"#$,!"#$% =
!"#$

!"#!"#$%
        式 3-5 

ただし、Dose は 5%HSA 溶液への薬物添加量、すなわち 50 mg である。 

また、透析排液中薬物濃度と血清中薬物濃度の比である篩係数（Saturation 

coefficient：Sd）は以下の式 3-6 により算出した。 

𝑆! =
!!"#$%

!!,!"!!!,!"#
!

        式 3-6 

ここで、Cdrain および CP,in はそれぞれ透析排液中薬物濃度および透析器入口の薬物

濃度を示す。 

さらに、透析膜への薬物吸着を評価するため、薬物の透析排液への総回収量

（Xdrain）を以下の式 3-7 により算出し、添加量（50 mg）に対する回収率を求めた。 

𝑋!"#$% = 𝐶!"#$%×𝑄!"#$%!&𝑑𝑡
!
! = 𝑄!"#$%!&×𝐴𝑈𝐶!"#$%    式 3-7 
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ここで、AUCdrain は透析排液中の各薬物の AUC を示し、透析排液中濃度プロファイ

ルから台形法により算出した。 

 

2. CHDF 導入患者を対象とした in vivo における CHDF クリアランスの解析  

A) 対象患者  

2005 年 1 月～2008 年 12 月の間に当院 ICU に入院し、治療上の必要性から CHDF

を導入された患者の中で、以下の組入れ基準を満たす患者を対象とした。 

a) PAN 膜を用いた CHDF を 2 日間以上連続して導入されている。 

b) VCM、TEIC、AMK のうちいずれかの抗菌薬を点滴投与されている。 

c) CHDF 導入期間中に少なくとも 1 点の Ctrough が測定されている。 

d) CHDF 実施条件（QB、QD、QF）が診療記録から入手可能である。 

解析対象患者の診療記録より、性別、年齢 [year]、体重 [kg]、Scr [mg/dL]、ALB 

[mg/dL]、血清中 VCM、AMK、TEIC 濃度測定値 [mg/L]、および各抗菌薬の投与量

を抽出した。なお、各抗菌薬の血清中濃度については in vitro 実験と同様に FPIA 法

により測定した。 

本研究は東京大学医学部研究倫理審査委員会の承認のもとに実施されている（研

究課題名：「血液浄化療法導入患者における抗生物質の適正使用を目的とした薬物

動態に関する研究」、承認番号：2405）。 
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B) In vivo における CHDF クリアランス実測値の算出方法  

対象患者の VCM および TEIC の CHDF クリアランス実測値（CLCHDF,vivo,Obs）は、各

患者の最終測定点を基にベイズ推定法を用いて算出した。使用した解析ソフトウェア

はそれぞれ VCM-TDMEX ver2.0（塩野義製薬、大阪）および Tagocid TDM software 

ver1.1（アステラス製薬、大阪）であり、ベイズ推定に用いた母集団パラメーターは表

3-2 に示す通りである。なお、ベイズ推定の実施にあたり、クレアチニンクリアランスの入

力値には最終濃度測定点における Scrから Cockcroft-Goult の推定式（第 1 章、式 1-1）

40)により算出した eCLcr を用いた。 

一方で、AMK については信頼性の高い母集団パラメーターが報告されていないこ

とから、急性期患者における AMK の薬物動態パラメーター報告値（表 3-2）を用い、

中枢コンパートメントの分布容積（Vc）、k12 および k21 を固定したフィッティングにより算

出した。 

C) In vivo における CHDF クリアランス予測値の算出方法  

対象患者の AMK、VCM および TEIC の CHDF クリアランス予測値（CLCHDF,vivo,Pre）

は以下の式 3-8 により算出した。 

𝐶𝐿!"#$,!"!#,!"# = 𝑓!,!"#×(𝑄!"#$%!& + 𝑟𝐶𝐿!")     式 3-8 

なお、式 3-8 において fU,cor は患者の ALB を基に Scatchard 式（式 3-9）49)により補正を

行った各薬物の血漿中タンパク非結合型分率である。 
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𝑓!,!"# =
!

!!!!!×!"#
        式 3-9 

ここで、n はアルブミンの結合サイト数、Kdはアルブミンと抗菌薬の解離定数[dL/g]を示

し、5%アルブミン溶液中の非結合型分率（fU,HSA）の実測値から nKd の値は AMK、

VCM および TEIC でそれぞれ 0.073±0.0067、0.115±0.0071 および 0.752±0.029 

[dL/g]と算出された。 

一方で、式 3-8 において rCLcr [mL/min]は患者の残存腎機能であり、1 日当たりの

尿量（U、[L/24hr]）と蓄尿検体中のクレアチニン濃度（Ucr、[mg/dL]）および蓄尿当日と

翌日の Scr（それぞれ Scr(1)および Scr(2)、 [mg/dL]）から式 3-10 により算出した。 

𝑟𝐶𝐿!" =
!×!!"

(!!" ! !!!" ! )×!"
!

×1000× !
!"×!"

      式 3-10 

ただし、rCLcr の実測値が 5 mL/min 未満の場合、あるいは U や Ucr が測定されていな

いため、rCLcr が算出できない場合は、rCLcr = 0 [mL/min]とした。 

 

3. CHDF 導入患者における抗菌薬の血清中濃度シミュレーション方法  

上述の CLCHDF,vivo,Pre の妥当性を検証する目的で、各患者における AMK、VCM お

よび TEIC の血清中濃度推移を CLCHDF,vivo,Pre、抗菌薬の投与歴および患者体重を基

にシミュレーションし、実測値との比較を行った。 

シミュレーションの開始点は CHDF が抗菌薬の投与開始以前に導入されている患

者においては抗菌薬の初回投与時、CHDF が抗菌薬の投与開始後に導入されている
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場合には CHDF 導入後の最初の血中濃度測定時とした。シミュレーションに用いる薬

物動態モデルは 2 compartment model とし、Vc、k12 および k21 については表 3-2 に示

した文献報告値の平均値を用いた 60-63)。 

 

4. CHDF 導入患者における AMK、VCM、TEIC の投与量一覧表の構築  

上記の検討に基づき、CHDF 導入患者における AMK、VCM、TEIC の投与量一覧

表の構築を行った。最適投与量の算出において、AMK、VCM および TEIC の目標濃

度は既報の文献 28, 64-68)を参考に以下のように設定した。なお、A)～C)において、Cpeak

は最高血中濃度を、MIC は最少発育阻止濃度（minimum inhibitory concentration）を、

AUC0-24h は 24 時間当たりの AUC を示す。 

A) AMK 

Cpeak/MIC = 8 かつ Ctrough < 5 mg/L を血清中濃度の達成目標とし、病原菌の MIC

は 4 あるいは 8 mg/L に設定した。 

B) VCM 

AUC0-24h/MIC = 400 かつ Ctrough = 10~20 mg/L を血清中濃度の達成目標とし、病

原菌の MIC は 1 あるいは 2 mg/L に設定した。 

C) TEIC 

AUC0-24h/MIC = 345 かつ Ctrough = 10~60 mg/L を血清中濃度の達成目標とし、病
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原菌の MIC は 2 あるいは 4 mg/L に設定した。 

CHDF 条件別に上記の目標濃度を満たす投与量を算出し、(Qoutflow + rCLcr)/体重

ごとにまとめた一覧表を構築した。 

 

5. 構築した投与量一覧表の実臨床への応用  

 実臨床において CHDF 導入中に発熱性好中球減少症のため AMK の投与が必要と

なった患者（26 歳男性、体重 70 kg）に対して、表 3-5 に示した AMK の投与量一覧表

を参照して初回投与量設計を行った。AMK 投与後、通常診療の範囲内で測定され

た血清中 AMK 濃度測定値を、CLCHDF,vivo,Pre から予測される血清中 AMK 濃度プロ

ファイルと比較した。 

 

6. 統計解析方法  

第 1 章と同様に、予測値の誤差の評価指標としては RMSPE（式 1-15）を、偏りの指

標としては MPE（式 1-16）を用いた。また、予測値と実測値の相関性についてはピアソ

ンの積率相関係数により検定を行った。なお、有意水準は 0.05 とした。 
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【結果】 

1. In vitro 実験系を用いた CHDF クリアランスの測定  

AMK 、 VCM および TEIC の CP,out の時間推移は一次消失を仮定した 1 

compartment model により良好に記述可能であり、in vitro の CHDF によるクリアランス

（CLCHDF,vitro）は実験期間中では一定であることが示唆された。各抗菌薬の in vitro に

おける薬物動態パラメーター（AUCvitro、AUCdrain、CLCHDF,vitro、Sd、fU,HSA および fU,HSA

×Qoutflow）を表 3-3 にまとめるが、Sd と fU,HSA の間には正の相関が認められた（r2 = 0.92、

P<0.05）。さらに、CLCHDF,vitro と fU,HSA×Qoutflow の間にも正の相関を認め（r2 = 0.92、

P<0.05）、AMK、VCM および TEIC の CLCHDF,vitro 実測値は fU,HSA×Qoutflow の 0.5~2

倍の範囲内であった。また、透析液への抗菌薬の回収率は AMK で 122±3%、VCM

で 108±7%、TEIC で 111±5%と添加量のほぼ全量が透析液中に回収されたことから、

透析膜への吸着は無視できると考えられた。 

 

2. CHDF 導入患者を対象とした in vivo における CHDF クリアランスの解析  

A) 対象患者  

 表 3-4 には、本章における組入れ要件を満たした患者 16 名の投与薬剤、性別、年

齢、体重、CHDF 実施条件、rCLcr、ALB および fU,corを示す。16 名のうち 11 名は VCM、

3 名は AMK、2 名は TEIC の投与を受けており、16 名全てで CHDF 装置としては
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ACH-10（旭化成メディカル、東京）、および PANFLO-APF-10S（旭化成メディカル、東

京）が使用され、透析液および補充液としてはサブラッド B（扶桑薬品工業、大阪）が

用いられていた。 

B) In vivo における CHDF クリアランス実測値と予測値の比較  

 方法 2-B)に示した方法で算出した対象患者 16 名の CLCHDF,vivo,Obs を、各患者の最

終濃度測定点における CHDF 実施条件、rCLcr および fU を用いて式 3-8 により算出し

た CLCHDF,vivo,Pre と比較した。その結果、図 3-4 に示すように CLCHDF,vivo,Pre は

CLCHDF,vivo,Obs と良好に相関し（r2 = 0.87、P<0.01）、CLCHDF,vivo,Obs は対象患者 16 名中

15 名で CLCHDF,vivo,Pre の 0.67~1.5 倍の範囲内であった。なお、0.67~1.5 倍の範囲内か

ら外れた患者（図 3-4 中でアスタリスクを付した患者）は VCM の投与を受けていた患者

No. 9 であり、CLCHDF,vivo,Obs は CLCHDF,vivo,Pre の 2.1 倍であった。また、VCM の投与を

受けていた患者 11 名の中で rCLcr が算出可能であった 5 名（患者 No. 1~5、図 3-4 に

おいて○で示す）の CLCHDF,vivo,Obs は、rCLcr が不明であった 6 名（患者 No. 6~11、図

3-4 において●で示す）と比較してより CLCHDF,vivo,Pre と近い値であった。 

 

3. CHDF 導入患者における抗菌薬の血中濃度シミュレーション結果  

図 3-5A には、式 3-8 により算出した CLCHDF,vivo,Pre を用いて実施した患者個別のシミ

ュレーション結果の代表例を示す。また、図 3-5B には対象患者 16 名全員から得られ
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た全 59 ポイントの濃度測定値と予測値との関係を示すが、全 59 ポイントのうち 40 ポイ

ント（68%）は予測値の 0.67~1.5 倍の範囲内、54 ポイント（92%）は 0.5~2.0 倍の範囲内

で予測可能であった。なお、図 3-5B に示すように、VCM を投与された患者で rCLcr

が入手不可能であった患者において、濃度実測値と予測値の乖離が大きい傾向が認

められた。 

 

4. CHDF 導入患者における AMK、VCM、TEIC の投与量一覧表の構築と応

用  

 表 3-5～3-7 は、AMK、VCM および TEIC について方法 4-A)～C)に示した目標濃

度を達成するための最適投与量を、CLCHDF,vivo,Pre を基に様々な CHDF 実施条件に対

して算出した一覧表である。AMK については、目標とする PK/PD パラメーターが

Cmax/MIC であり Cmax は体重に大きく依存することから、AMK の 1 回あたりの投与量は

CHDF 実施条件によらず一定であるが（10 あるいは 20 mg/kg）、投与間隔は CHDF 実

施条件に応じて最大 144 hr まで延長する必要がある（表 3-5）。また、VCM については、

病原菌のMICが1 mg/Lであれば24 hr間隔での投与が可能であるが、MICが2 mg/L

に上昇した場合は、Ctrough を目標域である 20 mg/L 以下に保つためには投与間隔を

最大 120 hr まで延長する必要がある（表 3-6）。それに対し、TEIC では Ctrough の治療

域が 10~60 mg/L と広いため、投与間隔をすべての条件で 24 hr に固定することが可



84 
 

能であった（表 3-7）。 

 一方で、CLCHDF,vivo,Pre は式 3-8 に示すように fU,cor の影響を強く受け、かつ fU,cor は

ALB により変動するが、CHDF を導入されるような重症患者では低アルブミン血症を

併発していることも多い。そこで、ALB が正常値（5 g/dL）の患者および低アルブミン血

症により ALB が 2.5 g/dL まで低下した患者における各抗菌薬の fU,cor を式 3-9 を用い

て算出したところ、ALB が 5 g/dL の場合の AMK、VCM および TEIC の fU,cor はそれ

ぞれ 0.734、0.635、0.210 であったが、ALB が 2.5 g/dL となった場合にはそれぞれ

0.847、0.777、0.347 に上昇した。従って、ALB が 2.5 g/dL の場合、fU,cor は ALB が 5 

g/dL の場合と比較してそれぞれ 1.154、1.224 および 1.652 倍に上昇し、TEIC ではそ

の影響が AMK、VCM と比べて大きいと考えられた。そのため、TEIC については ALB

が 2.5 g/dL の場合における推定投与量を併記した（表 3-7）。 

 

5. 構築した投与量一覧表の実臨床への応用  

 投与設計の対象となった CHDF 導入患者はほぼ無尿状態であり、rCLcr はほぼ 0 

mL/min と考えられた。また、本症例では CHDF 装置として ACH-10（旭化成メディカル、

東京）、CHDF 用透析膜として EXCELFLO-AEF-10（Polysulfone 製、有効膜面積 1.0 

m2、旭化成メディカル、東京）が使用され、透析液および補充液としてはサブラッド B

（扶桑薬品工業、大阪）が用いられており、Qoutflow は 34.3 mL/kg/hr であった。また、起



85 
 

因菌の MIC は 4 mg/L と推定された。 

そこで、表 3-5 に従い、10 mg/kg（700 mg）を 36 hr 間隔で AMK の投与を開始した。

初回投与開始後 1 hr および 20 hr 後の血清中 AMK 濃度はそれぞれ 32.3 および 5.4 

mg/L であり、CLCHDF,vivo,Pre から算出される予測値（それぞれ 30.0 および 5.6 mg/L）と

ほぼ一致した（図 3-6）。 
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【考察】 

本章では、まず CHDF 装置そのものによる AMK、VCM および TEIC のクリアランス

を精密に評価するため、各抗菌薬を含む 5%HSA 溶液を CHDF 装置に潅流させる in 

vitro 実験を行った。また、薬物動態学的解析に必要となる fU,HSA については限外濾過

法を用いて実測したが（表 3-3）、本章で算出された TEIC の fU,HSA（0.210）は過去に報

告されている TEIC の fU（約 0.1）60, 69)よりも大きい値であった。この差が生じた原因に

ついては明らかではないが、本章における検討で TEIC は AMK および VCM よりも限

外濾過膜に吸着しやすい結果が得られていたことから（それぞれ約 38.3%、0%および

1.1%）、既報の文献において限外濾過膜への吸着の補正が行われていなかった可能

性、あるいは文献では患者検体を用いているのに対し、本章では 5% HSA 溶液を用

いたことによる実験条件の違いに起因する可能性などが考えられる。ただ、文献に示

された TEIC の fU は大きくばらついており、本章で算出された値もその範囲内であった

ため、本章における解析では TEIC の fU,HSA として 0.210 を使用した。In vitro CHDF

潅流実験の結果から、本章において検討対象とした AMK、VCM、TEIC 全てについ

て Sd は fU,HSA とよく相関しており、また CLCHDF,vitro は fU,HSA×Qoutflow とよく一致していた。

この結果は、少なくとも AMK、VCM、TEIC については CHDF 実施中に血漿と透析液

が完全平衡に達しており、また透析膜への薬物吸着も無視できる程度であることを示

唆している。そこで、本章では CLCHDF,vivo,Pre を、透析膜への薬物吸着を無視した予測
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式（式 3-8）で算出した。 

本章の対象患者 16 名の中で、rCLcr が入手可能であった 9 名については

CLCHDF,vivo,Obs が CLCHDF,vivo,Pre の 0.67~1.5 倍の範囲内で予測できており、式 3-8 によ

るクリアランスの予測が妥当であることが示唆された。一方で、rCLcr が不明であった 7

名についても CLCHDF,vivo,Pre の予測精度は概ね良好であったが、1 名の患者（患者 No. 

9、表 3-4 参照）において CLCHDF,vivo,Pre と CLCHDF,vivo,Obs が大きく乖離していた（2.1 倍、

図 3-4）。この原因としては、患者 No. 9 の rCLcr が比較的大きかった可能性が考えられ

る。実際に、患者 No. 9 における CLCHDF,vivo,Pre と CLCHDF,vivo,Obs の乖離は、患者 No. 9

において rCLcr が 15 mL/min 程度残存していたと仮定すれば説明可能であるが、表

3-4 に示すようにその程度の rCLcr は臨床的に十分に有りうる値であると考えられる。さ

らに、本章で解析した血清中 AMK、VCM および TEIC 濃度実測値の 68%が予測値

の 0.67~1.5 倍、92%が 0.5~2.0 倍の範囲内に含まれていたことからも（図 3-5B）、本章

で用いた式 3-8 による CLCHDF,vivo,Pre の妥当性は支持されると考えられる。しかしながら、

図 3-5B に示すように CLCHDF,vivo,Pre に基づく予測では、rCLcr が不明な患者において血

清中抗菌薬濃度を過大評価する傾向にあることに注意は必要である。これは、rCLcr

が不明の患者において rCLcr を 0 mL/min と仮定することが原因であると考えられるた

め、式 3-8 により CLCHDF,vivo,Pre を算出する際には可能な限り rCLcr を正確に評価するこ

とが望ましいと考えられる。 
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続いて、上述の in vitro および in vivo の検討結果を基に、CHDF 導入患者における

AMK、VCM および TEIC の最適投与量一覧を構築した（表 3-5～3-7）。ここで、最適

投与量は Qoutflow に依存して変動するが、近年 Ronco らや Bellomo らが報告した臨床

研究 70, 71)において、CHDF 実施条件（Qoutflow/体重）を 40 mL/hr/kg 以上としても患者

の予後に有意な改善は認められないことが示されていること、Uchino らの調査におい

て我が国における Qoutflow/体重は 16.0 (12.6~21.7) mL/hr/kg と報告されていることから

16)、一覧表を構築する際の Qoutflow/BW の範囲は 10～45 mL/hr/kg に設定した。表 3-5

～3-7 のように、CHDF 実施条件から理論的に CLCHDF,vivo,Pre を予測し、各抗菌薬の

PK/PD も考慮した投与量一覧表を構築したのは我々が初めてである。 

表3-5に示すように、AMKでは1回投与量はCHDF実施条件に依存せず10 mg/kg

（MIC が 4 mg/L の場合）あるいは 20 mg/kg（MIC が 8 mg/L の場合）となる。これは

AMK の目標 PK/PD パラメーターは Cmax/MIC であり、Cmax は 1 回投与量に強く依存

するためである 67)。対照的に、投与間隔は CHDF 実施条件に依存しているが、ほとん

どの条件で Ctrough の目標域（5 mg/L 以下）を達成するには投与間隔を 24 hr 以上に設

定する必要があり、仮に腎機能正常患者と同じ 24 hr 毎の投与が必要であれば、

Qoutflow/BW を 45 mL/hr/kg 以上に設定する必要がある計算となる。実際、CHDF 導入

患者に AMK を 25 あるいは 50 mg/kg で連日静脈内投与した場合、Ctrough を 5～10 

mg/L 程度に低下させるためには、42～50 mL/hr/kg 程度の Qoutflow/BW が必要である
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と報告されており 72)、本章で構築した一覧表と矛盾しない結果となっている。さらに、

当院 ICU において CHDF を導入され、AMK の投与が必要となった患者に対する初

回投与量設計に表 3-5 を用いたところ、図 3-6 に示すように CLCHDF,vivo,Pre から予測し

たシミュレーションラインと患者の血清中 AMK 濃度実測値はほぼ一致しており、実臨

床においても本一覧表の有用であることを示唆していると考えられる。なお、興味深い

ことに本症例では CHDF 膜としてポリスルホン（Polysulfone：PS）膜が使用されていた

が、材質の異なる PAN 膜でのデータに基づいて構築された表 3-5 による精度の高い

投与量設計が可能であった。このことは、少なくとも AMK の PS 膜に対する吸着は

PAN 膜と同様に無視できる程度であることを示唆している。 

表 3-6 には、CHDF 導入患者に対する VCM の最適投与量一覧を示すが、MIC を

1 mg/L、患者体重を 60 kg とすれば、表 3-6 に従った投与計画は 24 hr 毎に 150~720 

mg となり、Sanford Guide 2013 における推奨投与量（CHDF 導入患者では 24～48 hr

毎に 500 mg を投与）23)と概ね一致している。しかしながら、MIC が 2 mg/L に上昇した

場合には、目標とする AUC0-24/MIC（>400）および Ctrough（10～20 mg/L）を同時に達成

するため、Sanford Guide 2013 における推奨投与量よりも 1 回投与量を多く、投与間隔

を長くする必要があり、仮に体重を 60 kg とすれば 1 回投与量は 1200～1800 mg、投

与間隔は 24～120 hr となる。その場合、Cmax は高値となり、Cmax に依存した副作用（レ

ッドネック症候群、第八脳神経障害など）73, 74)が発症しやすくなることが予測されるた
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め、VCM による治療を行うことは困難であると考えられる。このような症例では、VCM

による治療を継続するよりも TEIC やリネゾリド、ダプトマイシンなど他の抗 MRSA 薬へ

の切り替えも考慮する方が有益である可能性はある。一方で、CHDF 導入患者に対し

て VCM を投与する際には維持投与量のみならず初回負荷投与量にも十分に注意が

必要である。すなわち、正常な腎機能を有する患者における VCM の消失半減期は

5.6 hr であるため 43)、初回負荷投与は不要であるが、CHDF 導入患者では VCM の消

失が延長しているため初回負荷投与が必要である。このことは一般的なガイドラインに

は明記されていないことも多く、実臨床においては表 3-6 に示した初回負荷投与量を

CHDF 実施条件によらず確実に投与するよう提案することが重要と考えられる。 

TEIC の投与量一覧表を表 3-7 に示す。TEIC についても速やかな濃度上昇を達成

するため、初回負荷投与が必要であるが、VCM とは対照的に、全ての CHDF 実施条

件において、投与間隔を 24 hr に保ったまま目標 AUC0-24/MIC を達成することが可能

である。これは TEIC の治療濃度域が VCM よりも広い（Ctrough で 10～60 mg/L）ことに

起因しているが 68)、投与間隔が一定であることは実臨床における投与の負担軽減の

観点からは大きなメリットであると考えられる。また、VCM と TEIC の共通の副作用であ

る薬剤性腎障害の観点からも、TEIC の方が VCM よりもリスクが小さいことがメタアナリ

シスで確認されており 75)、CHDF 導入患者の腎機能保護を考慮すれば TEIC のメリット

は大きいと考えられる。今後、CHDF 導入患者を対象に TEIC と VCM の治療効果、お
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よび副作用をプロスペクティブに比較する臨床研究が行われることに期待したい。一

方で、TEIC については fU が AMK、VCM に比べて著しく低いため、fU,cor が ALB 変

動の影響を受けやすく、ALB の個人差がクリアランスに大きく影響する点が特徴的で

ある。表 3-7 に示すように、血漿中全濃度を基準とした AUC0-24/MIC を一定に保つた

めには、ALB が 2.5 g/dL の場合の方がより高用量を必要となるが、このような傾向は過

去にも報告されている。例えば Pea らは、持続血液濾過（continuous hemofiltration：

CHF）を導入された腎移植患者において、低アルブミン血症により TEIC のクリアランス

が増大したことを報告しており 76)、Barbot らは ICU に入室した重症患者において ALB

と TEIC の全身クリアランスが逆相関することを報告している 77)。これらの文献情報は、

表 3-7 において ALB が 2.5 g/dL の場合により高用量の TEIC とされることと矛盾はし

ない。ただし、薬物動態学的には、fU の上昇によりクリアランスが上昇している場合、血

漿中全 TEIC 濃度（結合型濃度と非結合型濃度の合計）は低下するが、非結合 TEIC

濃度は変化しないと考えられる。そのため、血漿中全 TEIC 濃度を基準とした投与量

設計では、表 3-7 に示すように低アルブミン血症の患者において、薬効や副作用と直

接関連すると考えられる非結合型 TEIC 濃度が上昇することとなる。現在までに TEIC

の投与量設計を、血清中全 TEIC 濃度で行うべきか、非結合型 TEIC 濃度で行うべき

かについては明確な結論は得られていないが、低アルブミン血症の患者に対する

TEIC の投与量調整においては臨床効果や副作用発現状況なども慎重にモニターす
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べきと考えられる。 

また、本章で提案した CHDF 導入患者に対する投与量一覧の特徴として、現在一

般的に参照されている総説やガイドライン 23, 24)よりも全体的に高用量を提案しているこ

とが挙げられる。例えば、Sanford Guide 2013 では CHDF 導入時の AMK の投与量と

して 24 hr 毎に 7.5 mg/kg が推奨されているが、これは表 3-5 に示した AMK の最適投

与量よりも低用量である。また、VCM に関しては文献により推奨投与量は異なってい

るが、その多くは本章で提案した VCM の最適投与量（表 3-6）に当てはめれば MIC

が 1 mg/L の場合と 2 mg/L の場合の中間程度である。一方で、TEIC については、

Sanford Guide 2013 で推奨される投与量（48 hr 毎に 6 mg/kg を投与）は、投与間隔は

異なるものの、表 3-7 の MIC が 2 mg/L で実施条件が 25 mL/hr/kg 程度までの場合と

総投与量としては同程度となっている。このような特徴から、本章で提案した投与量一

覧は MIC が高い病原菌に感染した CHDF 導入患者において、治療に十分な血中濃

度を達成する投与量を推定する場合に特に有用であると考えられた。 

近年、CHDF 膜としては、本章における検討で用いた PAN 膜に替り、PS 膜やポリメ

チルメタクリレート（polymethylmethacrylate：PMMA）膜などが主流となりつつある。本

章では、in vitro 実験において PAN 膜への AMK、VCM および TEIC の吸着が否定

的であったことから、透析膜への薬物吸着を無視して投与量一覧（表 3-5～3-7）を構

築したが、表 3-5～3-7 を PS 膜や PMMA 膜を用いた CHDF 導入患者に適用するた
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めには、これらの材質に対する AMK、VCM および TEIC の吸着の可能性を考察する

必要がある。まず、AMK については PMMA 膜への吸着は認められないとの報告があ

る一方で 78)、PS 膜への吸着を検討した報告は皆無であった。しかし、図 3-6 に示すよ

うに、PS 膜を用いた CHDF を導入された患者においても、表 3-5 に示した投与量設計

により良好な濃度コントロールが可能であったことから、AMK の PS 膜に対する吸着も

小さいと考えられた。また、VCM および TEIC の PS 膜、PMMA 膜への吸着について

は Shiraishi らにより詳細な検討が行われており 79)、VCM では PS 膜、PMMA 膜への

吸着は PAN 膜同様に無視しうる程度であるのに対し、TEIC では特に PMMA 膜に対

する強い吸着が認められたことが報告されている。従って、VCM については表 3-6 を

PS 膜、PMMA 膜を用いた CHDF 導入患者に適用することは可能と推測されるが、

TEIC においては透析膜への吸着が全身動態に影響を与える可能性が否定できない。

現時点において PS や PMMA 膜を用いた CHDF 導入時の TEIC の薬物動態を詳細

に解析した報告は無く、in vivo への影響については不明であり、今後の検討が期待さ

れる。 

本章では、CHDF 導入患者における AMK、VCM および TEIC のクリアランスや血

清中濃度プロファイルを CHDF 実施条件（Qoutflow）、ALB、rCLcr および体重から予測

することに成功した。また、この知見に基づき、様々な CHDF 実施条件下において目

標 PK/PD パラメーターを達成するための実用的な推奨投与量一覧を構築した。本章
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で構築した投与量一覧は既に当院 ICU 病棟において実臨床における AMK、VCM

および TEIC の投与量設計に応用されており、現在は表 3-5～3-7 に基づいた投与量

設計の臨床的有用性の評価を進めている。 
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【図表】 
表 3-1. アミカシン、バンコマイシン、テイコプラニンの薬物動態/薬力学的特徴 

 
アミカシン 
（AMK） 

バンコマイシン 
（VCM） 

テイコプラニン 
（TEIC） 

構造式 

  

 

分子量 585.6 1449.3 1564.3～1893.7 
排泄経路 腎排泄 腎排泄 腎排泄 
分布容積 約 0.3 L/kg 約 0.7 L/kg 約 1.0 L/kg 
タンパク結合率 ほぼ 0% 約 35% 約 90% 
薬力学的特徴 濃度依存的 AUC依存的 AUC依存的 
各薬物動態パラメーターは、各薬剤のインタビューフォーム等を参照した。 
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表 3-2. 解析に用いた AMK、VCM、TEICの薬物動態パラメーター報告値 
薬物 V1 [L/kg] k12 [hr-1] k21 [hr-1] 文献 
AMK 0.24 0.409 0.594 63 
VCM 0.21 1.12 0.48 62 
TEIC 0.139 0.244 0.0509 60, 61 
 
  



97 
 

表 3-3. In vitro CHDF実験により算出された AMK、VCM、TEICの薬物動態パラメーター 

薬物 
AUCvitro 

[mg×min/L] 
AUCdrain 

[mg×min/L] 
CLCHDF,vitro 
[mL/min] 

Sd fU,HSA 
fU,HSA×Qoutflow 

[mL/min] 
AMK 4712 ± 135 4569 ± 100 10.6 ± 0.3 0.981 ± 0.078 0.734 ± 0.024 9.79 ± 0.32 
VCM 4358 ± 141 4045 ± 267 11.5 ± 0.4 0.885 ± 0.040 0.634 ± 0.023 8.45 ± 0.31 
TEIC 13671 ± 4157 4157 ± 171 3.69 ± 0.4 0.334 ± 0.025 0.210 ± 0.030 2.80 ± 0.40 
データは平均値±SDを示す。 
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表 3-4. シミュレーションの対象患者 16名の背景情報および CHDF実施条件 

患者 No. 投与薬剤 
性別 年齢 体重 Qoutflow 

QF/Qoutflow 
CHDF導入期間 rCLcr ALB 

fU,cor [男/女] [歳] [kg] [mL/hr] [日] [mL/min] [g/dL] 
1 VCM 男 73.5 43.0 1,400 不明 8 <5 2.31 0.791 
2 VCM 男 38.5 68.0 1,700 不明 7 <5 3.17 0.731 
3 VCM 女 54.8 70.0 1,200–1,400 0.17–0.34 8 6.91 2.61 0.770 
4 VCM 男 89.0 60.0 700–1,200 0.09–0.29 15 20.1 3.80 0.696 

5a VCM 男 23.7 60.0 1,000–2,000 0.17–0.60 18 
44.1 (∼day 13) 
<5 (∼day 14) 

3.01 0.743 

6 VCM 女 73.5 35.0 820–900 0.27–0.33 9 不明 2.93 0.750 
7 VCM 男 63.5 64.0 1,000–1,100 0.14–0.39 54 不明 2.57 0.770 
8 VCM 男 81.0 100.0 1,200–1,500 0.17–0.27 39 不明 2.70 0.763 
9 VCM 男 63.0 60.0 1,100 0.20–0.52 12 不明 3.40 0.719 
10 VCM 男 77.0 70.0 1,000 0.30–0.40 7 不明 3.00 0.743 
11 VCM 男 60.0 58.0 1,800 0.36–0.47 38 不明 3.50 0.713 
12 AMK 女 28.8 54.3 1,000–2,000 0.20–0.45 10 8.97 3.24 0.810 
13 AMK 男 76.1 50.0 1,000 0.40–0.64 46 <5 3.13 0.815 
14 AMK 女 58.3 70.0 1,100 0.18–0.45 4 45.4 2.55 0.844 
15 TEIC 男 83.9 50.0 1,000 不明 45 <5 2.63 0.336 
16 TEIC 男 53.5 71.0 1,000 不明 13 不明 2.59 0.339 

a：患者 No. 5では day 13において rCLcrが大きく低下したため、 rCLcrを day 13で 44.1から 0に変更して解析した。 
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表 3-5. CHDF実施条件を考慮した AMKの最適投与量一覧表 
  (Qoutflow + rCLcr)/体重 [mL/h/kg] 

病原菌のMIC  10 15 20 25 30 35 40 45 

8 mg/L 

1回投与量 [mg/kg] 20 20 20 20 20 20 20 20 
投与間隔 [h] 144 96 72 60 48 48 36 36 
予測 Cmax [mg/L] 68.1 67.5 66.8 65.7 65.5 63.3 64.2 62.3 
予測 Cmax/MIC 8.5 8.4 8.4 8.2 8.2 7.9 8.0 7.8 
予測 Ctrough [mg/L] 4.0 4.0 4.0 3.6 4.1 2.6 4.1 3.0 

4 mg/L 

1回投与量 [mg/kg] 10 10 10 10 10 10 10 10 
投与間隔 [h] 120 72 60 48 36 36 36 24 
予測 Cmax [mg/L] 35.3 35.8 34.6 34.3 34.8 33.2 32.1 33.9 
予測 Cmax/MIC 8.8 9.0 8.7 8.6 8.7 8.3 8.0 8.5 
予測 Ctrough [mg/L] 3.2 4.1 3.2 3.2 4.2 2.9 2.1 4.2 

Aaaaa：Sanford Guide 2013よりも用量が多い。 
Aaaaa：Sanford Guide 2013よりも用量が少ない。
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表 3-6. CHDF実施条件を考慮した VCMの最適投与量一覧表 
  (Qoutflow + rCLcr)/体重 [mL/h/kg] 

病原菌のMIC  10 15 20 25 30 35 40 45 

MIC 2 mg/L 

初回投与量 [mg/kg] 20 20 20 25 25 30 30 30 
維持投与量 [mg/kg] 25 23 25 25 23 27 30 23 
投与間隔 [h] 120 72 60 48 36 36 36 24 

予測 Ctrough [mg/L] 18.4 19.6 18.4 18.4 19.5 17.8 16.2 19.5 
予測 Cpeak [mg/L] 61.6 57.8 60.1 59.4 55.8 59.4 62.9 53.8 

予測 AUC0–24hr/MIC [hr] 400 400 400 400 400 400 400 400 

MIC 1 mg/L 

初回投与量 [mg/kg] 15 15 15 20 20 20 20 20 
維持投与量 [mg/kg] 2.5 3.4 5.1 6.4 7.6 8.9 10 12 
投与間隔 [h] 24 24 24 24 24 24 24 24 

予測 Ctrough [mg/L] 14.8 12.3 13.1 12.4 11.7 11.0 10.3 10.2 
予測 Cpeak [mg/L] 19.1 17.9 21.5 22.6 23.7 24.8 25.9 28.3 

予測 AUC0–24hr/MIC [hr] 400 400 400 400 400 400 400 420 
投与 1日目に初回投与量を投与し、2日目より維持投与量を記載した投与間隔で投与する。 
Aaaaa：Sanford Guide 2013よりも用量が多い。 
Aaaaa：Sanford Guide 2013よりも用量が少ない。 
Aaaaa：Sanford Guide 2013の用量範囲内、あるいは投与総量は同じだが投与間隔が異なる。 
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表 3-7. CHDF実施条件を考慮した TEICの最適投与量一覧表 

ALB 
病原菌の

MIC 
 

(Qoutflow + rCLcr)/体重 [mL/h/kg] 
10 15 20 25 30 35 40 45 

5 g/dL 

4 mg/La 
維持投与量 [mg/kg/24 h] 2.9 4.4 5.8 7.3 8.7 10 12 13 
予測 Ctrough [mg/L] 53.8 51.9 50.2 48.5 46.9 45.4 44.0 42.6 

予測遊離型 Ctrough [mg/L] 11.3 10.9 10.5 10.2 9.9 9.5 9.2 9.0 

2 mg/Lb 
維持投与量 [mg/kg/24 h] 1.5 2.2 2.9 3.6 4.4 5.1 5.8 6.5 
予測 Ctrough [mg/L] 26.9 26 25.1 24.2 23.5 22.7 22.0 21.3 

予測遊離型 Ctrough [mg/L] 5.7 5.5 5.3 5.1 4.9 4.8 4.6 4.5 

2.5 g/dL 

4 mg/La 
維持投与量 [mg/kg/24 h] 4.8 7.2 9.6 12 14 17 19 22 
予測 Ctrough [mg/L] 51.4 48.6 46.0 43.6 41.5 39.5 37.6 35.9 

予測遊離型 Ctrough [mg/L] 17.8 16.9 16.0 15.1 14.4 13.7 13.0 12.5 

2 mg/Lb 
維持投与量 [mg/kg/24 h] 2.4 3.6 4.8 6.0 7.2 8.4 9.6 11 
予測 Ctrough [mg/L] 25.7 24.3 23.0 21.8 20.7 19.7 18.8 17.9 

予測遊離型 Ctrough [mg/L] 8.9 8.4 8.0 7.6 7.2 6.8 6.5 6.2 
a：初回負荷量として 12 mg/kgを 12 hr間隔で 3回投与する。 
b：初回負荷量として 6 mg/kgを 12 hr間隔で 3回投与する。 
Aaaaa：Sanford Guide 2013よりも用量が多い。 
Aaaaa：Sanford Guide 2013よりも用量が少ない。 
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図 3-1. CHDF の模式図  
 CHDF の模式図を示す。4 台のローラーポンプにより血流量（QB）、透析液流量（QD）、

排液量（Qoutflow）および補充液量（Qs）を任意に設定することができ、患者の症状、循

環動態に合わせた血液浄化治療の実施が可能である。 
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図 3-2. CHDF による薬物除去メカニズム  
 CHDF による薬物の除去メカニズムを図示した。CHDF 膜への薬物吸着が無視でき

ると仮定すると、CHDF による薬物のクリアランス（CLCHDF）は濾過クリアランス（CLF）と

透析クリアランス（CLD）の和で表現することができる（本文中式 3-1～3 参照）。 
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図 3-3. In vitro CHDF 潅流実験系の模式図  
 図に示すように CHDF 回路を組み立て、AMK、VCM および TEIC のいずれかを含

む 5%HSA 溶液を潅流させた。潅流開始後、経時的にサンプルを採取し、方法 1-E)
に記載した薬物動態解析を実施した。 
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図 3-4. CLCHDF,vivo,Pre と CLCHDF,vivo,Obs の関係  
 対象患者 16 名における CLCHDF,vivo,Obs（縦軸）を CLCHDF,vivo,Pre（横軸）に対してプロッ

トした。〇は VCM（rCLcr 入手可、患者 No. 1～5）、●は VCM（rCLcr 入手不可、患者

No. 6～11）、△は AMK（患者 No. 12～14）、□は TEIC（rCLcr 入手可、患者 No. 15）、

■は TEIC（rCLcr 入手不可、患者 No. 16）を示す。また、破線は予測値から 0.67～1.5
倍の範囲を、点線は 0.5～2.0 倍の範囲を示す。*を付したポイントは患者 No. 9 を示

す。 
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図 3-5. CHDF 導入患者における抗菌薬の血清中濃度シミュレーション結果  
 （A）典型症例における血清中 VCM、TEIC および AMK の血清中濃度推移シミュレ

ーション結果示す。CLCHDF,vivo,Preによるシミュレーションラインと実測値は良好に一致し

ている。（B）解析対象となった患者 16 名より得られた血清中濃度実測値すべてを対

応する予測値に対してプロットした。〇は VCM 測定値（rCLcr 入手可、患者 No. 1～5）、

●は VCM 測定値（rCLcr入手不可、患者 No. 6～11）、△は AMK 測定値（患者 No. 12
～14）、□は TEIC 測定値（rCLcr 入手可、患者 No. 15）、■は TEIC 測定値（rCLcr 入

手不可、患者 No. 16）を示す。また、破線は予測値から 0.67～1.5 倍の範囲を、点線は

0.5～2.0 倍の範囲を示す。  
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図 3-6. AMK の投与量一覧表により投与設計した患者の血清中濃度推移  
 本章において構築したAMKの投与量一覧表（表3-5）に基づき、初回投与量設計を

行った患者における血清中 AMK 濃度実測値、および予測される血清中 AMK 濃度

プロファイルを示す。〇は血清中 AMK 濃度実測値を、実線は血清中 AMK 濃度推移

シミュレーションラインを示す。 
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総括  

腎不全患者に対しては、原因疾患に対する治療薬の他、腎機能低下に伴う様々な

合併症に対する治療薬が投与される。治療薬に期待される薬効は維持しつつ副作用

を最小限度とするためには、適切な血中濃度コントロールが必要となることは論を俟た

ないが、腎不全患者では薬物の腎クリアランスが低下していることに加え、RRT を導入

された患者ではRRTによる薬物除去が重なるなど、薬物動態は複雑に変化しているこ

とから、慎重な投与量調整が必要である。特に、抗菌薬は腎排泄型薬物が多いため、

腎不全患者において薬物動態が大きく変化し、RRT により容易に体内から除去される

ため問題となりやすい。一方で、感染症の進行は一般に早く、重篤化した場合には救

命が困難であることも少なくない。そのため、抗菌薬は腎不全患者や RRT 導入患者に

おける血中濃度コントロールが困難であるにも拘わらず、臨床において精密な投与量

調整が要求される薬物となっており、薬物動態理論に基づいた合理的な投与量設計

法を確立することは臨床的に重要な課題である。 

現在、臨床現場において腎不全患者に対する抗菌薬の投与量設計が問題となるケ

ースとしては主に①保存期 CKD 患者、②HD 導入患者、③AKI 患者、④PD 導入患

者および⑤CHDF 導入患者が挙げられる。その中で、保存期 CKD 患者については腎

機能の変動が緩やかであることから Giusti-Hayton 法による投与量調整が適用可能で

あり、また HD 導入患者については HD 実施条件の個体差が比較的小さいため文献
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情報を直接利用した投与量設計が可能である。一方で、AKI 患者では腎機能が急速

に変化するため、Scr が定常状態であることを前提とする Giusti-Hayton 法を適応するこ

とは困難であり、また TDM による投与量調整を行う場合でも、投与期間内のクリアラン

ス変動を定量的に組み入れた薬物動態モデルが構築されておらず、正確な個別化投

与量設計は困難であった。また、PD 導入患者や CHDF 導入患者については、実施条

件の個人差が非常に大きいにも拘わらず、実施条件とクリアランスの定量的関連性に

ついてはほとんど報告が無いため、実施条件の差を考慮した投与量設計は不可能で

あった。 

そこで、まず第 1 章においては、解析期間内の CLVCM の変動を eCLcr の変動と定量

的に関連付けて入力することが可能な薬物動態モデルである MCM を構築し、実際に

VCM 投与中に腎機能が経時的に低下した患者の薬物動態解析に適用した。その結

果、従来用いられていた投与期間中の腎機能を一定と仮定する薬物動態モデル

（FCM）では約 20%過大評価されていた CLVCM を、MCM を適用して適切に評価可能

とした。さらに、CLVCM と eCLcr の比である CLratio についても FCM では過大評価されて

いたが、MCM を用いることで適切な推定が可能となった。腎機能が治療中に低下す

る患者において、これまでの FCM では VCM の投与量を約 20%過大に見積もるが、

本研究により MCM を用いた正確な用量設定が可能となった。 

続いて第 2 章においては、PD 導入患者における VCM の薬物動態を記述する PD
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モデルを構築し、実際に PD 導入中に VCM を投与された患者の薬物動態解析に適

用した。初回測定値に基づく PD モデルを用い血清中 VCM 濃度の最適化を行い、モ

デルが実測値を良好に説明することを示した。また、PD 実施条件からに算出した

CLVCM 予測値（CLPD,VCM,Pre）と対応する実測値（CLPD,VCM,Obs）は良好に一致したことか

ら、PD モデルは PD 導入下の VCM の薬物動態予測に有用と考えられた。これらの結

果に基づき、第 2 章において PD 実施条件に応じた VCM の推奨投与量一覧表を構

築した。この表は一般的なガイドラインでは大きな幅を持って示されている推奨投与量

を、PD 実施条件に応じて明確に区分することが可能であり、PD 導入患者における適

切な血清中 VCM 濃度コントロールに大きく貢献できると考えられた。 

さらに第 3 章では、CHDF による抗菌薬のクリアランスを CHDF 導入条件および患

者背景情報から正確に予測可能であることを、in vitro 実験および実際の患者におけ

る抗菌薬の薬物動態解析により明らかにした。また、その結果を基づき CHDF 実施条

件に応じた VCM、AMK および TEIC の最適投与量一覧表を構築したが、これまで実

臨床において一般的に用いられてきた Sanford Guide 2013 等に記載された投与量は

CHDF 実施条件によっては不適切である可能性が示唆された。加えて、本研究で提

案した投与量一覧表を AMK の投与量設計に適用したところ、良好な血中濃度コント

ロールが可能であり、その臨床的有用性が示された。 

 このように、本研究では腎不全患者における適切な投与量設計が達成されていなか
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ったケース、すなわち短期間に腎機能が低下する患者（第 1 章）、 PD 導入患者（第 2

章）、および CHDF 導入患者（第 3 章）について、メカニズムを考慮した精密な薬物動

態モデルを構築し、科学的根拠に基づいた投与量設計を可能とした。現在、本研究

の成果の実臨床への適用を拡大し、さらなる有用性の確認を進めている。本研究で構

築した薬物動態モデルは、今後より広範な薬物に対して適用することも可能と考えら

れ、情報を蓄積・整備することで、腎不全患者に対する医薬品適正使用の実践するさ

らに有用なツールとなると期待される。 
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