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要　旨

バンコマイシン投与設計と糖尿病の関係について

保岡　　尭　　　　堀本　厚子　　　　組橋　由記　　　　森井　聖二

【目的】
バンコマイシン（Vancomycin：以下，VCM）は治療域が狭いためTherapeutic Drug Monitoring（TDM）が推奨さ
れ，私達は血中濃度を測定することで有効性，安全性を確保している．徳島赤十字病院（以下：当院）では薬剤師
が投与設計を行い，投与計画を医師に提案している．薬物動態に影響を与える要因としてこれまでに様々な報告があ
り，腎機能低下症例，タゾバクタム・ピペラシリン併用，重症感染症，肥満，痩せの症例などが因子とされている．
このほかに糖尿病も影響を与える可能性が報告されている．今回当院における初回投与事例を対象に糖尿病の併存や
血糖管理状況がVCMの血中濃度に影響を与えるかについて調査した．
【方法】
後ろ向き研究とし，調査対象は2019年 1 月 1 日から2020年12月31日までの間のVCM開始使用症例で，薬剤師が初回投
与設計を行った症例を対象に，糖尿病併存の有無，体格，投与開始時入院病棟で比較した．さらに一般病棟で投与開
始となった症例においてHbA1cを基準に血糖管理状況がVCMの血中濃度に影響を与えるかについて調査した．
【結果】
糖尿病の併存がある場合でVCMの血中濃度が高値となることが示された．一方で体格による差はなかったが，救命セ
ンター・ICUにて投与開始となった症例はVCMの血中濃度が低くなった．また一般病棟のHbA1c6.5以上群において
VCMの血中濃度が高値となることが示唆された．糖尿病の既往，血糖管理状況による潜在的な原因がVCMの薬物動態
に影響を与える可能性を見出した．
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Ⅰ　はじめに

　バンコマイシン（Vancomycin：以下，VCM）はメチ
シリン耐性黄色ブドウ球菌（Methici l l in -resistant 
Staphylococcus aureus：以下，MRSA）による感
染症治療に使われる抗 M RSA薬である．特 徴とし
てVCMは治療域が 狭いため，本 邦では使 用時に
Therapeut ic Drug Monitor ing（以下，TDM）が
推奨されている．TDMは治療効果や副作用に関する
様々な因子をモニタリングしながらそれぞれの患者に
個別化した薬物投与を行うことを指し，VCMにおいて
は主に血中濃度を測定することで有効性，安全性を確

徳島赤十字病院　薬剤部

保している．徳島赤十字病院（以下，当院）では薬剤師
が体重や腎機能，投与期間前や期間中に得られた血
液検査値などを基に投与設計を行い，投与計画を医
師に提案することで適正使用に努めている．このとき
薬剤師はVCMの薬物動態に影響を与える要因をあら
かじめ把握し，早期での血中濃度確認や過量投与とな
るリスクを抑えた投与量での個別化した投与計画の提
案，工夫を行っている．
　薬物動態に影響を与える要因としてこれまでに様々
な報告がある．抗菌薬TDM臨床実 践ガイドライン
20221）においては腎機能低下症例，タゾバクタム・ピペ
ラシリン（以下，TAZ/PIPC）併用，利尿薬併用，重症
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感染症，肥満，痩せの症例，腎機能が不安定な症例な
どが因子とされている．またTreyaprasertらの報告2）

では，糖尿病の併存が重症患者のVCMのクリアランス
に影響を与えることが示唆されている．徳島県は糖尿病
罹患率が全国水準より高い3）ことから，当院でVCM開
始時に糖尿病を併存している可能性も高く，地域性から
もVCMのTDMと糖尿病との関係を調査することは重
要である．
　今回，当院における初回投与事例を対象に糖尿病
の併存や血糖管理状況がVCMの血中濃度に影響を与
えるかについて調査した．

Ⅱ　対象および，方法

1 ．調査対象と調査期間
　後ろ向き研究とし，調査対象は2019年 1 月 1 日～
2020年12月31日までの間のVCM使用症例のうち，薬剤
師が初回投与設計を行った症例とした．透析・腹膜透
析，小児，手術時の数回の使用，投与開始から初回血
中濃度測定までの間で死亡，薬疹疑いで中止，広域抗
菌薬から狭域抗菌薬への変更によりVCM再投与設計
を行わなかった他剤変更症例や，VCM投与 2 回目以前
に投与直前の血中濃度（以下，トラフ値）を測定した症
例，投与設計時に血清クレアチニン値を補正した症例，

前医からの継続，トラフ値を測定せずに終了した症例
を調査から除外した．調査期間中のVCM投与設計はバ
ンコマイシン「MEEK」TDM解析ソフトVer3.3で行って
おり，初回投与設計ではベイズ推定を適用，最小発育
阻止濃度は 1 μg/mLとしていた．解析ソフトでは投与
設計時に定常状態でのトラフの推定値（以下，推定トラ
フ値）が得られる．
2 ．調査項目
　調査対象とした項目を図 1 に示した．性別，年齢，
体重，体格指数（Body mass index：以下，BMI），
投与開始前の血清クレアチニン値（Serum creatinine 
level：以下，Scr），Cockcroft&Gault式より算出
された投与開始前の推算クレアチニンクリアランス
（Creatinine clearance：以下，CLcr），VCM投与開
始前の血液検査値からC反応性蛋白（C reactive pro-
tein：以下，CRP），白血球数（White blood cell：以
下，WBC），投与開始時に入院していた病棟，入院
時の糖尿病の併存，ヘモグロビンA1c（Hemoglobin 
A1c：以下，HbA1c），投与設計時の推定トラフ値，
初回投与量，初回投与量/体重，投与開始後のTAZ/
PIPCまたはその他抗菌薬併用の有無，初回トラフ
値測定までの投与回数，投与開始後初回の実測トラ
フ値，急性腎障害の発現を調査した．また実測トラ
フ値から推定トラフ値を引いたΔトラフ値と，初回

図 1 　調査項目と算出方法
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トラフ値確認以降の血液検査値より得られたScr，
CRP，WBCから投与開始前のScr，CRP，WBCを引
いたΔScr，ΔCRP，ΔWBCを算出した．
　体重は電子カルテ上で初回投与設計時に参照さ
れたものとした．身長は投与前後の期間の値を参
照し，記録のないものは身長およびBMIの調査から
除した．投与開始時病棟の分類は救命救急センター
（以下，救命），ICU，それ以外の病棟は一般病棟と
分類した．併用した抗菌薬の種類は初回投与設計か
らトラフ値確認までの投与期間中に一度でも使用し
た薬剤を参照した．糖尿病の併存の有無は入院時の
記録を参照した．
　急性腎障害の判定については「急性腎障害のため
のKDIGO診療ガイドライン」4）を参照した．投与設
計から初回トラフ値確認まで 7 日経過している症例は
ほとんどないため，「ΔScrが0.3（㎎/dL）以上増加
した場合，またはScrが投与設計時から初回トラフ値
確認の間で1.5倍以上増加した場合」を急性腎障害と
定義した．本調査では患者背景が多様であり，VCM
が原因で急性腎障害となったかを判定するのは困難
であったため，急性腎障害はすべて原因判定困難な
急性腎障害とした．
3 ．比較条件
　調査対象を糖尿病併存の有無，体格，投与開始時病
棟でそれぞれ分類，比較した．体格は日本肥満学会の
基準に準拠し，BMIが18.5未満を痩せ群，18.5以上25.0
未満を普通体重群，25.0以上を肥満群と分類した．

　続いて一般病棟で投与開始となった症例に限定
し，入院時HbA1cが6.5以上をHbA1c6.5以上群，6.5未
満をHbA1c6.5未満群と分類し比較した．HbA1cの基
準は糖尿病の臨床診断の指標5）を参照し定義した．入
院時HbA1cは入院日，または入院日翌日の値を参照
し，この 2 日間に測定していない症例は除した．入
院時血糖は直前の食事内容など不明なため調査対象
に含まなかった．
4 ．解析方法
　統計解析は 2 つの名義尺度の比較にはχ2検定か
フィッシャーの正確確率検定を，複数群間の差を見
るためには差の検定を適用した． 2 群間の比較には
事前に，Shapiro-Wilk検定で正規分布に従うかどうか
を確認し，正規分布する場合はLevene検定で等分散
性を確認し，その結果に応じて適切な検定を適用し
た．正規分布でない場合はMann-Whitneyの検定を適
用した． 3 群間の比較においても同様に正規分布に
従うか，正規分布する場合は等分散かを確認し，そ
の結果に応じて適切な分散分析と多重比較法を適用
した．使用した統計ソフトはR4.3.0（CRAN）を使用
した．すべての検定の有意水準はp＝0.05とした．

Ⅲ　結　　果

　対象期間のVCM使用症例として225例が抽出され，
図 2 に示した症例142例を除外し，83例を調査対象と
した．

図 2 　調査対象症例
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表 1 　調査対象の症例情報

年齢（歳）
体重（kg）
BMI（kg/m2）

男（n=48）
72.0（64.0−78.0）
62.0（54.6−70.3）

  22.7（20.0−25.9）a）

女（n=35）
79.0（64.0−85.0）
50.0（43.5−62.2）

  22.6（18.9−25.7）b）

投与開始前Scr（mg/dL） 0.87（0.68−1.14）
投与開始前CLcr（mL/min） 53.7（36.4−90.3）
投与開始前CRP（mg/dL） 6.66（1.57−15.97）c）

投与開始前WBC（/μL） 10120（6910−13495）
初回投与量（mg） 1000（1000−1500）
初回投与量/体重（mg/kg） 20.8（17.6−24.7）
投与回数（回） 4.0（3.0−5.0）
投与設計時の推定トラフ値（μg/mL） 17.8（16.3−18.4）
実測トラフ値（μg/mL） 12.6（9.3−17.2）
Δトラフ値（μg/mL） -4.5（-9.1−0.4）
ΔScr（mg/dL） - 0.03（- 0.14−0.06）d）

ΔWBC（/μL） - 1010（- 4805−765）d）

ΔCRP（mg/dL） - 0.94（- 4.03−1.52）e）

急性腎障害の発現（人） 10
投与開始時病棟（人）救命/ICU/一般病棟 23/16/44
併用抗菌薬（人）　TAZ/PIPC/その他/なし 12/43/28
糖尿病の併存（人）　あり/なし 33/50

数値は中央値（四分位範囲）で表記．a）身長データなし 2 件を除した．b）身長データなし 1 件を除した．
c）当該血液検査値データなし 2 件を除した．d）データなく算出不能， 1 件を除した．e）データなく算出不能， 3 件を除した．

　抽出された調査対象の症例情報を表 1 に示した．実
測トラフ値は12.6μg/mLであり，初回投与設計時の
推定トラフ値の17.8μg/mLより低くなり，Δトラフ
値は-4.5μg/mLであった．投与開始前Scrは0.87mg/
dL，投与開始前CLcrは53.7mg/mL，投与回数は4.0回
であった．実測トラフ値測定までの期間で原因不明
の急性腎障害が発現した症例は10例であった．糖尿
病は併存あり33例，併存なし50例と併存なしのほう
が多く，投与開始時病棟は救命23例，ICU16例，一般
病棟44例であり，TAZ/PIPC併用は12例，その他抗
菌薬併用は43例，併用抗菌薬なしは28例であった．
　調査対象を入院時の糖尿病併存の有無で比較した結

果を表 2 に示した．併存あり群ではΔトラフ値が-1.90μ
g/mLであり，併存がない群のΔトラフ値-5.05μg/mLと
比べ，推定値と実測値の差が小さくなる傾向がみられた．
また体重，BMI，初回投与量/体重，実測トラフ値に有意
な差がみられた．このほか投与開始時の病棟を比較する
と，救命とICU入院中に投与開始となった症例と一般病
棟との間に偏りがあった．
　調査対象をBMIによる分類で比較した結果を表 3
に示した．痩せ群13例，普通体重群43例，肥満群24
例であった．身長不明のためBMI算出不能の症例は
3 例だった．体重，初回投与量，初回投与量/体重以
外の項目に差は見られなかった．
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表 2 　糖尿病の併存とVCMの血中濃度の調査
糖尿病の併存 併存あり（n=33） 併存なし（n=50） p値
性別　男/女（人） 22/11 26/24 0.185 A）

年齢（歳） 75.0（65.0−79.0） 72.0（62.3−84.8） 0.564 B）

体重（kg） 63.0（54.0−70.2） 55.5（45.0−63.2） 0.013 C）
＊

BMI（kg/m2） 23.7（22.5−28.3）a） 21.4（19.0−24.0）b） 0.001 D）
＊＊

投与開始前Scr（mg/dL） 0.88（0.71−1.32） 0.81（0.63−1.06） 0.180 D）

投与開始前CLcr（mL/min） 54.2（36.3−79.0） 50.8（36.7−98.7） 0.959 D）

投与開始前CRP（mg/dL） 6.41（2.35−20.18）c） 7.33（1.50−15.0）c） 0.671 D）

投与開始前WBC（/μL） 10270（6580−13860） 9560（7575−13125） 0.911 D）

初回投与量（mg） 1000（1000−1500） 1000（1000−1500） 0.793 D）

初回投与量/体重（mg/kg） 20.0（14.3−22.7） 21.6（18.3−25.0） 0.044 C）
＊

投与回数（回） 4.0（3.0−5.0） 4.0（3.0−5.0） 0.620 D）

投与設計時の推定トラフ値（μg/mL） 17.8（16.4−18.4） 17.8（16.0−18.4） 0.849 D）

実測トラフ値（μg/mL） 15.1（10.8−19.7） 11.5（8.2−15.8） 0.023 D）
＊

Δトラフ値（μg/mL） -1.90（-6.50−1.60） -5.05（-9.55−-1.75） 0.048 D）
＊

ΔScr（mg/dL） -0.03（-0.11−0.06） -0.03（-0.14−0.06）d） 0.905 D）

ΔWBC（/μL） -1620（-5190−770） -680（-3080−750）d） 0.100 C）

ΔCRP（mg/dL） -0.99（-4.59−0.86）d） -0.87（-4.02−2.40）e） 0.403 D）

急性腎障害の発現（人） 2 8
投与開始時病棟割合　救命+ICU/一般病棟 0.303 0.560 0.021 A）

＊

救命/ICU/一般病棟（人） 4 / 6 /23 19/10/21
併用抗菌薬　TAZ/PIPC/その他/なし（人） 5 /15/13 7 /28/14
数値は中央値（四分位範囲）で表記．a）身長データなし 1 件を除した．b）身長データなし 2 件を除した．
c）当該検査値なし 1 件を除した．d）データなく算出不能， 1 件を除した．e）データなく算出不能， 2 件を除した．
＊：p<0.05，＊＊：p<0.01
A）χ2 検定， B）Welchの修正による 2 標本t検定，C） 2 標本t検定，D）Mann-Whitneyの検定

表 3 　痩せ，普通体重，肥満とVCMの血中濃度の調査
痩せ（n=13） 普通体重（n=43） 肥満（n=24） p値

糖尿病の併存　あり/なし（人） 3 /10 14/29 15/9
性別　男/女（人） 6 / 7 27/16 13/11
年齢（歳） 79.0（75.0−84.0） 73.0（64.5−86.0） 66.5（61.8−76.5） 0.067 A）

体重（kg） 40.0（39.7−45.0） 56.0（50.0−62.0） 72.2（65.8−78.4） 0.000 B）
痩普＊＊） 痩肥＊＊）普肥＊＊）

投与開始前Scr（mg/dL） 0.78（0.57−0.93） 0.82（0.71−1.08） 0.99（0.73−1.24） 0.127 A）

投与開始前CLcr（mL/min） 44.2（33.6−62.4） 53.7（36.3−74.6） 61.6（45.4−116.9） 0.197 A）

初回投与量（mg） 1000（1000−1000） 1000（1000−1500） 1500（1000−1500） 0.009 A）
痩肥＊＊）

初回投与量/体重（mg/kg） 25.0（22.2−25.6） 20.8（18.2−24.7） 18.2（14.2−20.3） 0.001 B）
痩普＊） 普肥＊）痩肥＊＊）

投与回数（回） 4.0（3.0−5.0） 4.0（3.0−5.0） 3.5（3.0−6.0） 0.986 A）

投与設計時推定トラフ値（μg/mL） 16.8（15.1−18.0） 17.9（16.6−18.4） 17.6（15.9−18.1） 0.173 A）

実測トラフ値（μg/mL） 11.6（8.1−16.5） 11.8（9.3−17.6） 14.4（11.3−18.8） 0.236 A）

Δトラフ値（μg/mL） - 4.70（- 9.10−1.70） - 5.10（- 9.35−0.35） - 2.20（- 6.20−2.68） 0.280 A）

ΔScr（mg/dL） - 0.02（- 0.11−-0.01） - 0.03（- 0.15−0.05）  - 0.02（- 0.11−0.15）a） 0.758 A）

投与開始時病棟（人）
救命/ICU/一般病棟 3 / 3 / 7 17/ 8 /18 3 / 4 /17
数値は中央値（四分位範囲）で表記．a）データなく算出不能， 1 件を除した．
痩普＊）：痩せ群と普通体重群でp<0.05 ，普肥＊）：普通体重群と肥満群でp<0.05
痩普＊＊）：痩せ群と普通体重群でp<0.01 ， 痩肥＊＊）：痩せ群と肥満群でp<0.01 ，普肥＊＊）：普通体重群と肥満群でp<0.01
A）：Kruskal-Wallis検定， B）： 1 元配置分散分析
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表 4 　投与開始時病棟とVCMの血中濃度の調査

救命（n=23） ICU（n=16） 一般病棟（n=44） p値

糖尿病の併存　あり/なし（人） 4 /19 6 /10 23/21

年齢（歳） 72.0（63.0−84.0） 81.5（70.8−86.3） 72.0（63.8−78.3） 0.226 B）

体重（kg） 55.0（46.5−64.0） 55.0（40.2−62.3） 61.6（51.4−70.1） 0.114 B）

BMI（kg/m2） 21.9（20.2−23.2） 22.9（20.4−24.7）a） 23.2（19.6−27.5）b） 0.260 B）

投与開始前Scr（mg/dL） 0.79（0.67−1.06） 0.95（0.83−1.71） 0.85（0.64−1.10） 0.112 A）

投与開始前CLcr（mL/min） 61.0（38.1−80.4） 35.7（29.7−48.4） 59.6（43.8−115.6） 0.011 A）
I般＊＊）

投与開始前CRP（mg/dL） 3.63（1.19−14.7） 12.1（8.67−18.9）c） 5.60（1.55−14.2） 0.106 A）

投与開始前WBC（/μL） 11020（8510-13075） 14640（10270-18665） 7815（6328−11323） 0.001 B）
I般＊＊）

初回投与量（mg） 1000（1000−1500） 1000（1000−1062.5） 1225（1000−1500） 0.192 A）

初回投与量/体重（mg/kg） 21.7（18.2−24.1） 20.4（16.5−25.0） 20.1（18.1−24.0） 0.821 B）

投与回数（回） 4.0（3.0−5.5） 3.0（3.0−4.0） 4.0（3.0−6.0） 0.219 A）

投与設計時の推定トラフ値（μg/mL） 18.3（17.9−18.9） 18.1（17.4−18.8） 16.7（15.7−17.9） 0.010 A）
救般＊）

実測トラフ値（μg/mL） 9.40（7.95-14.0） 14.1（10.5−16.9） 13.3（11.4−19.1） 0.016 A）
救I＊） 救般＊）

Δトラフ値（μg/mL） - 9.10（- 10.3−-3.70） - 4.15（- 7.83−1.53） -2.70（- 6.10−1.53） 0.003 A）
救I＊） 救般＊＊）

ΔScr（mg/dL） - 0.11（- 0.19−0.05） - 0.04（- 0.17−0.27） - 0.03（- 0.11−0.07）d） 0.418 A）

ΔWBC（/μL） - 2100（- 4220−890） - 2740（- 5220−1575） - 680（- 4000−290）d） 0.595 B）

ΔCRP（mg/dL） - 0.96（- 6.90−0.09） - 1.00（- 4.67−0.48）e） - 0.68（- 3.66−1.82）d） 0.646 A）

数値は中央値（四分位範囲）で表記．a）身長データなし 1 件を除した．b）身長データなし 2 件を除した．c）当該検査値なし 2 件を除した．
d）データなく算出不能， 1 件を除した．e）データなく算出不能， 2 件を除した．
救I＊）：救命群とICU群でp<0.05，I般＊）：ICU群と一般病棟群でp<0.05 ， 救般＊）：救命群と一般病棟群でp<0.05
救I＊＊）：救命群とICU群でp<0.01，救般＊＊）：救命群と一般病棟群でp<0.01，I般＊＊）：ICU群と一般病棟群でp<0.01
A）：Kruskal-Wallis検定， B）： 1 元配置分散分析

　調査対象を投与開始時病棟による分類で比較し
た結果を表 4 に示した．投与開始時病棟は，救命23
例，ICU16例，一般病棟44例であった．投与開始前
CLcr，投与開始前WBC，投与設計時の推定トラフ
値，実測トラフ値，Δトラフ値に群間の差が見られ

た．救命ではICU，一般病棟と比較し，実測トラフ値
が低く，Δトラフ値が大きくなった．またICU群では
投与開始前CLcrが低く，投与開始前WBCが高い傾向
がみられた．
　調査対象のうち，一般病棟で投与開始し入院時ま
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表 5 　一般病棟のHbA1c≧6.5とVCMの血中濃度の調査

HbA1c≧6.5（n=16） HbA1c＜6.5（n=9） p値

性別　男/女（人） 9/7 6/3 0.691 A）

年齢（歳） 67.0（57.8−74.3） 75.0（65.0−83.0） 0.182 B）

体重（kg） 65.0（51.4−71.0） 65.0（59.0−67.0） 0.525 B）

BMI（kg/m2） 25.6（22.2−30.6）a） 22.9（20.5−25.5）a） 0.211 B）

投与開始前Scr（mg/dL） 0.79（0.58−1.02） 0.98（0.67−1.25） 0.580 B）

投与開始前CLcr（mL/min） 76.7（47.0−130.1） 45.5（38.3−71.8） 0.167 B）

初回投与量（mg） 1150（1000−1500） 1500（1000−1500） 0.455 C）

初回投与量/体重（mg/kg） 20.2（14.3−24.1） 22.2（21.4−24.2） 0.321 B）

投与回数（回） 4.0（3.0−5.0） 3.0（3.0−4.0） 0.344 B）

投与設計時の推定トラフ値（μg/mL） 17.4（15.9−18.0） 17.9（16.3−18.5） 0.350 C）

実測トラフ値（μg/mL） 16.8（12.7−22.4） 11.6（10.8−12.8） 0.004 C）
＊＊

Δトラフ値（μg/mL） - 0.25（- 4.75−9.75） -5.10（- 7.10−- 4.70） 0.003 C）
＊＊

ΔScr（mg/dL） - 0.02（- 0.10−0.09） -0.07（- 0.18−- 0.03）b） 0.062 B）

併用抗菌薬 1/6/9 1/6/2

TAZ/PIPC/その他/なし（人）

数値は中央値（四分位範囲）で表記．a）身長データなし 1 件を除した．b）データなく算出不能， 1 件を除した．
＊：p<0.05 ，＊＊：p<0.01
A）フィッシャーの正確確率検定， B） 2 標本t検定， C）Mann-Whitneyの検定

たは入院直前にHbA1cを測定している症例に限定し
たのち，HbA1c6.5以上群とHbA1c6.5未満群で分類
し比較した結果を表 5 に示した．先の調査対象83例
において，一般病棟で投与開始となっており入院時
にHbA1cを測定していた症例は25例であり，うち

HbA1c6.5以上群は16例，HbA1c6.5未満群は 9 例で
あった．HbA1c6.5以上群の実測トラフ値は高く，Δ
トラフ値はHbA1c6.5未満群より小さい傾向があっ
た．その他項目に差は見られなかった．
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Ⅳ　考　　察

　今回，我々は VCM の初回投与設計事例を対象に糖
尿病の併存，血糖管理が VCM の血中濃度に影響を及
ぼすかを調査した．その結果，糖尿病併存がある症
例で VCM の血中濃度が投与設計時の推測値と比較
し高値となる傾向が示された．また一般病棟で VCM
投与開始となった症例において，HbA1c6.5 以上群で
VCM の血中濃度が高値となる傾向が示唆された．糖
尿病の併存のある群では VCM 血中濃度のほか，体重
や BMI，投与開始時病棟に差や偏りがみられた．
　体格が VCM の薬物動態に影響を与えるという報告
は様々あり，特に肥満においては分布容積の変化によ
り血中濃度が影響を受けることが知られている 6）．そ
こで本調査においても体格による影響があったのか
を検証するため，糖尿病併存の有無の区別をなくし
BMI に基づいて痩せ，普通体重，肥満で比較を行っ
た（表 3 ）．しかし VCM のトラフ値には体格に依存
した差が見られなかった．この理由としては本調査
の肥満群の体重が中央値 72.2kg と極度の肥満でなく，
標準体重に近いことが原因と考えられる．よって，糖
尿病併存時の VCM トラフ値の差は，体格による影響
ではない別の因子による影響を受けていた可能性が
考慮できる．
　次に投与開始時の入院病棟について，救命で投与開
始となった群は，一般病棟で投与開始となった群よ
り投与設計時推定トラフ値が高めに設定されていた
にも関わらず，実測トラフ値が低くなる傾向がみら
れた（表 4 ）．過去の報告で炎症や感染による重症病
態においては腎血流量の増加，糸球体ろ過量の増加
などによる過大腎クリアランスが生じ，腎排泄型薬
剤のクリアランスが増大することや，胸水や腹水の
貯留，炎症性サイトカインによる血管透過性の亢進，
分布容積の増大が起こることがいわれている 7）．本調
査においても救命・ICU で投与開始となった症例は
重症病態で，これらの要因が寄与して VCM の血中濃
度が低くなりやすく，投与開始時病棟の偏りが糖尿
病併存時の VCM トラフ値の結果に影響を与えた可能
性が考慮できる．
　そこで我々はこれらの要因を低減する目的で，一
般病棟での投与開始事例に着目した．また糖尿病の
併存でなく，より客観的な数値指標である入院直前
または入院時の HbA1c を基準にし，血糖管理状況の

影響を評価した．その結果 HbA1c6.5 以上群では体重
や腎機能指標に差がなく，実測トラフ値が高くなる
傾向がみられた（表 5 ）．
　VCM はインタビューフォーム 8）において，水溶性
薬物で代謝物は確認されておらず，点滴静注後 72 時
間以内に 90％以上が尿中未変化体として糸球体ろ過
により排泄されると記載がある．よって VCM の血中
濃度が高くなる背景に代謝の影響はなく，分布や排泄
の影響，すなわち糸球体での VCM のクリアランスの
低下が生じているか，分布容積が小さくなっている，
もしくは血中から組織への移行性に変化が生じ VCM
が血中に滞留している可能性などが考慮できる．
　VCM のクリアランスについて，表 2 の糖尿病の
併存での比較や，表 5 の一般病棟での血糖管理に関
する比較で投与開始前の推算 CLcr や投与期間中の
Scr に差はなかった．クレアチニンクリアランスと
VCM のクリアランスは相関している 9）ことから，両
群の VCM の排泄速度に差はなかったと考えられる．
糖尿病患者の血漿と組織間での VCM 薬剤移行性につ
いて，症例数は少ないが Skhirtladze らは糖尿病患者
の VCM 組織濃度は非糖尿病患者よりも低く，血中か
ら組織への VCM の浸透が大幅に損なわれており，糖
尿病に伴う毛細血管の密度と透過性の変化により間
質腔への浸透が低下する可能性を報告している 10）．本
調査の糖尿病症例においても血管の物理的要因で，血
中の VCM が組織に十分移行せず，結果として高い血
中濃度となった可能性がある．
　そのほか薬物の組織分布の程度は血漿タンパク質
との結合の度合いによる影響も受けることが知られ
ている 11）．VCM の血漿タンパク結合率は 30％とい
う報告 8）があり高くはない一方で，VCM のタンパク
結合率はアルブミンと相関がなかったがα1 酸性糖た
んぱく質（Alpha 1 acid glycoprotein：以下，AAG）
値に相関があり，患者の血清中の AAG 値の上昇が
VCM の蛋白結合に有意な影響を及ぼしているとい
う報告 12）がある．また日本人の糖尿病予備軍症例で
AAG 値が上昇するという報告 13）があり，本調査に
おける HbA1c6.5 以上群でも同様に AAG が上昇し，
VCM の血漿タンパクに結合する割合が増加した可能
性がある．ただし今回我々は AAG を測定しておらず，
VCM と血漿タンパク質の関係は解明されていない部
分が多いため，影響は不明である．
　本調査の限界について，後ろ向き研究では情報収集
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に限りがあり，併用薬の影響，入院前の服薬状況を考
慮できていない点がある．また n 数は少なく，投与
設計時から初回トラフ値の VCM 血中濃度確認までの
短期間での調査となっており，Δ Scr，Δ WBC，Δ
CRP に関しては投与期間をまたぐ 2 時点間で評価し
ている．初回の血液検査とトラフ値確認後の血液検
査の間隔が一貫した日数ではなく，その後の経過な
ど長期的な影響は評価できていない．

Ⅴ　おわりに

　今回，筆者らは糖尿病が VCM の薬物動態に影響
を与える可能性を調査した．その背景に糖尿病の併
存，特に血糖管理状況による潜在的な原因が影響し
ている可能性を見出した．2022 年に TDM ガイドラ
インの改定がなされ，現在 VCM は PAT（practical 
AUC-guided TDM for vancomycin）というソフトウ
エアを用い，トラフ値のみでなく薬物血中濃度－時間
曲線下面積での投与設計が推奨されており , 当院もこ
れに準じ投与設計手法を切り替えている．この PAT
による投与設計もトラフガイド時と同様に肥満，重
症症例など特定の背景がある症例において血中濃度
の推定が困難となることが指摘されている．本調査
でみられた糖尿病の併存や血糖管理状況も，AUC に
よる投与設計に影響を与える可能性がある．今後精
査，解析し影響が確認できた場合は，そのような症
例では投与開始後早期での AUC 評価や補正を行うな
ど臨床上の工夫をし，有効性と安全性の確保をはかっ
ていきたい．
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Relationship between vancomycin dosing design and diabetes mellitus

Takashi YASUOKA, Atsuko HORIMOTO, Yuki KUMIHASHI, Seiji MORII

Department of Pharmacy, Japanese Red Cross Tokushima Hospital

Objectives
 Vancomycin（VCM） is recommended for therapeutic drug monitoring because of its narrow therapeutic range，and 
we measure serum levels to ensure efficacy and safety．Pharmacists design dosages and propose dosing schedules to 
physicians at the Japanese Red Cross Tokushima Hospital．Several factors affect pharmacokinetics，including renal 
impairment，tazobactam/piperacillin combination，severe infections，obesity，and thinness．Diabetes mellitus has 
also been reported as a possible risk factor．In this study，we aimed to investigate whether the coexistence of diabe-
tes mellitus and glycemic control affect serum VCM levels in patients receiving the first dose of VCM at our hospital.
Methods
 In this retrospective study，the participants were VCM use cases initiated between January 1，2019，and December 
31，2020，in which the pharmacist planned the first dose．The participants were compared by diabetes comorbidity，
body size，and inpatient ward at the time of administration．In addition，we investigated whether poor glycemic 
control based on hemoglobinA1c affected the serum levels of VCM in cases where dosing was initiated in the general 
ward.
Results
 Serum VCM levels were higher in patients with comorbid diabetes mellitus．In contrast，serum VCM levels were 
lower in patients who started treatment in the emergency department or intensive care unit．However，there was no 
difference according to the body mass index．In addition，serum VCM levels were higher in patients with glycemic 
control in the general ward.
Conclusions
 We observed that the potential causes of pre-existing diabetes and glycemic control may affect the pharmacokinetics 
of VCM.

Keywords： Vancomycin，therapeutic drug monitoring，diabetes mellitus
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