
 

 

 

学位論文 

 

 

新生児集中治療において 

治療薬物濃度モニタリングを要する抗菌薬の 

新規使用ガイドラインの構築に向けた研究 

 

 

2023 年 3 月 

 

遠藤 愛樹 

  



1 

目次 

 

略語 ........................................................................................................................................ 3 

序論 ........................................................................................................................................ 5 

第1章 低出生体重児におけるアミカシンの血中濃度と副作用の関連性 .......................... 10 

第 1 節 はじめに ............................................................................................................. 10 

第 2 節 方法 .................................................................................................................... 11 

2.1. 研究デザイン.......................................................................................................... 11 

2.2. AMK の投与方法..................................................................................................... 11 

2.3. AMK の採血方法..................................................................................................... 11 

2.4. 治療効果と副作用判定の方法................................................................................ 11 

2.5. AMK の血中濃度と新生児の各種パラメーターの関連性の検討........................... 12 

2.6. 解析方法................................................................................................................. 12 

第 3 節 結果 .................................................................................................................... 12 

3.1. 患者背景................................................................................................................. 12 

3.2. AMK の血中濃度推移............................................................................................. 13 

3.3. 治療効果の評価...................................................................................................... 13 

3.4. 副作用の関連性...................................................................................................... 14 

3.5. AMK トラフ値に対する GA、Bw、SCr 値の関連性............................................. 17 

第 4 節 考察 .................................................................................................................... 18 

第2章 新生児におけるアミカシンの連日及び隔日投与下での腎障害 

及び聴覚毒性の発現の検討...................................................................................... 21 

第 1 節 はじめに ............................................................................................................. 21 

第 2 節 方法 .................................................................................................................... 22 

2.1. 対象と研究デザイン............................................................................................... 22 

2.2. 調査項目................................................................................................................. 22 

2.3. 腎障害の判定.......................................................................................................... 23 

2.4. 聴覚障害の判定...................................................................................................... 23 

2.5. 解析........................................................................................................................ 24 

2.6. 倫理的配慮............................................................................................................. 24 

第 3 節 結果 .................................................................................................................... 25 

3.1. 症例と AMK 投与に関するパラメーター.............................................................. 25 

3.2. 腎障害と SCr 値..................................................................................................... 26 

3.3. 聴覚障害................................................................................................................. 30 

第 4 節 考察 .................................................................................................................... 32 



2 

第3章 低出生体重児および乳児におけるバンコマイシンの適切な投与 

に関する新たな指標 ................................................................................................ 35 

第 1 節 はじめに ............................................................................................................. 35 

第 2 節 方法 .................................................................................................................... 36 

2.1. 症例とパラメーター............................................................................................... 36 

2.2. VCM 投与に影響を与える要因の抽出.................................................................... 36 

2.3. 4 項目指標と 6 項目指標の適合性の確認............................................................... 37 

2.4. 解析........................................................................................................................ 37 

2.5. 本研究の目的.......................................................................................................... 37 

2.6. 倫理的配慮............................................................................................................. 38 

第 3 節 結果 .................................................................................................................... 38 

3.1. 血中濃度推移とパラメーター................................................................................ 38 

3.2. VCM 投与スケジュール決定のための 4 項目及び 6 項目の指標の 

妥当性の検証............................................................................................................ 40 

第 4 節 考察 .................................................................................................................... 43 

第4章 低出生体重児及び乳児に対するバンコマイシンの 6 項目指標の 

臨床応用における効果 ............................................................................................ 46 

第 1 節 はじめに ............................................................................................................. 46 

第 2 節 方法 .................................................................................................................... 46 

2.1. 症例........................................................................................................................ 46 

2.2. 6 項目指標の評価と比較......................................................................................... 47 

2.3. 解析........................................................................................................................ 47 

第 3 節 結果 .................................................................................................................... 47 

3.1. 症例とパラメーター............................................................................................... 47 

3.2. 6 項目指標を用いた場合の VCM の血中濃度推移................................................. 48 

3.3. 6 項目指標を用いた投与スケジュールでの正確性の評価...................................... 49 

第 4 節 考察 .................................................................................................................... 49 

結論 ...................................................................................................................................... 51 

謝辞 ...................................................................................................................................... 54 

論文目録 .............................................................................................................................. 55 

参考文献 .............................................................................................................................. 56 

 

 



3 

 

 

略語表 

 

本研究では以下の略語を使用した 

AABR Automated auditory brainstem response（自動聴性脳幹反応） 

ABR Auditory brainstem response（聴性脳幹反応) 

AGs Aminoglycosides（アミノグリコシド系抗菌薬） 

AMK Amikacin（アミカシン） 

ASHP American Society of Health-System Pharmacists（米国の病院薬剤師会） 

AUC Area under the concentration-time curve（血中濃度-時間曲線下面積） 

Bw Body weight（体重） 

CI Confidence intervals（信頼区間） 

CLD Chronic lung disease（慢性肺疾患） 

CMV Cytomegalovirus（サイトメガロウイルス） 

CNS Coagulase-negative staphylococci（コアグラーゼ陰性ブドウ球菌） 

CRBSI Catheter-related bloodstream infection（カテーテル関連血流感染） 

CRP C-reactive protein（C 反応性タンパク） 

ECMO Extracorporeal membrane oxygenation（体外式膜型人工肺） 

E. coli Escherichia coli（大腸菌） 

ELBW Extreme low body weight（超低出生体重児） 

Every-48-h Every 48 hours（隔日投与） 

GA Gestational age（在胎週数） 

GBS Group B Streptococcus（B 群溶連菌） 

GM Gentamicin（ゲンタマイシン） 

H. influenza  Haemophilus influenzae（インフルエンザ桿菌） 

IND Indomethacin（インドメタシン） 

IQR Inter-quartile range（四分位範囲） 

LBW Low body weight（低出生体重児） 

MDD Multiple daily doses （1 日複数回投与） 

MD twins Monochorionic diamniotic twins（一絨毛二羊膜性双生児） 

MIC Minimum inhibitory concentration（最小発育阻止濃度） 

MRCNS Methicillin resistant Coagulase-negative staphylococci 

（メチシリン耐性コアグラーゼ陰性ブドウ球菌） 

MRSA Methicillin resistant Staphylococcus aureus 

（メチシリン耐性黄色ブドウ球菌） 
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NICU Neonatal intensive care unit（新生児集中治療室） 

NS Not significant 

OD Once daily（1 日 1 回投与） 

PCA Post conceptional age（受胎後週数） 

PD Pharmaco-dynamics（薬力学） 

PDA Patent ductus arteriosus（動脈管開存症） 

PICC Peripherally inserted central catheter（末梢挿入型中心静脈カテーテル） 

PK Pharmaco-kinetics（薬物動態学） 

PMA Post-menstrual age（月経後年齢） 

PNA Post natal age（出生後日齢） 

S. aureus  Staphylococcus aureus（黄色ブドウ球菌） 

S. pneumonia Streptococcus pneumoniae（肺炎球菌） 

SCr Serum creatinine（血清クレアチニン） 

SD Standard deviation（標準偏差） 

SE Standard error（標準誤差） 

TDM Therapeutic drug monitoring（治療薬物濃度モニタリング） 

TBS Total serum bilirubin（血清総ビリルビン） 

TTTS Twin-to-twin transfusion syndrome（双胎間輸血症候群） 

VCM Vancomycin（バンコマイシン） 

Vd Volume of distribution（分布容積） 

VLBW Very low body weight（極低出生体重児） 
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序論 

 

新生児、特に低出生体重児（LBW；出生時の体重が 2500g 未満）は未熟な臓器発達のた

め出生直後から NICU に入床し、循環及び呼吸管理をしながら成長を促していく。中でも、

体重 1500 g 未満の極低出生体重児（VLBW）や 1000 g 未満の超低出生体重児（ELBW）は

循環や呼吸、栄養管理などの全身管理をしながら時間をかけて成長の支援を行っていく。そ

の過程で、未熟な免疫機能の影響もあり、重篤な感染症を起こすことがしばしばある。その

ため、 LBW の中でも特に ELBW は出生直後から抗菌薬投与を開始することが多い。また、

入院を継続する過程で患児の訴えによる所見が乏しいことから、C 反応性たんぱく（CRP）

上昇、バイタル・血糖値変動や血液ガスデータなどの異常所見が確認された場合も感染症の

可能性を考慮し、抗菌薬投与を直ちに開始することも多い。このように、LBW は日々感染

症のリスクに晒されており、抗菌薬治療が必要となる場面に遭遇する。 

新生児は在胎週数 34 週未満で腎機能が形成されるとされ 1,2）、LBW では形成段階の途中

にあることが多い。そのため、抗菌薬を新生児に投与する際は、抗菌薬のほとんどが腎排泄

型であること、新生児の腎機能は未発達であることを考慮しなければならない。しかし、現

在本邦で使用されている医薬品の添付文書には適切な用法用量を示す記述がないことから、

海外で作成された Nelson's pediatric antimicrobial therapy（Nelson レジメン）3）を参照しな

がら投与量を決定しているのが現状である。 

新生児の菌血症は出生後の日数で起因菌が変わり、生後０～3 日を Early onset、4 日目以

降を Late onset として対応する（Table １）4）。 
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Table 1. 新生児敗血症および新生児局所感染症における細菌性病原体 

 代表的な菌種 一般的でない菌種 

Early onset 

後期早産児（在胎

週数≧34 週） 

及び 

正期産児 

GBS 

E.coli 

Enterobacter, Enterococcus, Klebsiella, Listeria, 

non-typeable H. influenzae, other enteric gram-

negative bacilli, S. aureus, viridans streptococci 

早産児（在胎週数

＜34 週） 

E.coli 

GBS 

CNS, Enterobacter, Klebsiella, Listeria, other 

enteric and nonenteric gram-negative bacilli, S. 

aureus, viridans streptococci 

Late-onset 

後期早産児（在胎

週数≧34 週） 

及び 

正期産児 

E.coli 

GBS 

その他 

-S. aureus, CNS 

Enterobacter, Klebsiella, Listeria, N. meningitides, 

other enteric and non-enteric gram-negative bacilli, 

Salmonella, S. pneumoniae, viridans streptococci 

その他 

-Citrobacter, Enterococcus, Pseudomonas, Serratia 

早産児（在胎週数

＜34 週） 

CNS 

S. aureus 

E. coli 

Klebsiella 

GBS 

Citrobacter, Enterobacter, Enterococcus, Listeria, 

other enteric and nonenteric gram-negative bacilli, 

Pseudomonas, Salmonella, Serratia, viridans 

streptococci 

GBS: group B Streptococcus; E. coli: Escherichia coli; H. influenzae; Haemophilus influenzae; 

S. aureus; Staphylococcus aureus; CNS; coagulase-negative staphylococci; S. pneumoniae; 

Streptococcus pneumoniae 

 

いずれの場合も、現在の絶対的基準（Gold Standard）としては、β-ラクタム系抗菌薬にア

ミノグリコシド系抗菌薬（AGs）を加えて投与する。AGs の中で最も一般的な薬剤はゲンタ

マイシン（GM）であるが、アンチバイオグラム注 1)によってはアミカシン（AMK）を選択

する場合がある。山梨県立中央病院では AMK をアンチバイオグラムの結果から選択して使

用している。 

ELBW に対する薬物治療は点滴により行われることが多く、カテーテル由来の菌血症、

いわゆるカテーテル関連血流感染（CRBSI）注 2)を起こすこともしばしばある。新生児の

CRBSI の場合、末梢挿入型中心静脈カテーテル（PICC）を長期に挿入されていることによ

り引き起こされる場合が一般的である。PICC の長期挿入は、末梢カテーテル挿入と比較し

て CRBSI を起こすリスクが高くなり、未熟な免疫機能では致死的な状況へと変化しやすく

なる。この CRBSI の起因菌としては、Table 2 に示す菌種が挙げられ、中にはメチシリン
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耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）を代表としたβ-ラクタム系抗菌薬が効かない毒性の強い菌

が起因菌となることもある。この場合は、治療薬としてはバンコマイシン（VCM）を用い

る。 

 

Table 2.  米国疾病対策予防センター（CDC）における CRBSI の起因菌の割合（2011～

2014 年） 

菌種 割合（％） 

Coagulase-negative staphylococci  16.4 

Staphylococcus aureus 13.2 

Enterococci 15.2 

Candida species 13.3 

Klebsiella species 8.4 

Escherichia coli 5.4 

Enterobacter species 4.4 

Pseudomonas species 4.0 

 

AGs や VCM は副作用の出現頻度が高く、成人において使用する場合、治療薬物濃度モニ

タリング（TDM）による用量調節を必要とする。成人では腎障害のリスクを避けるた

め、AMK は日本のガイドラインでトラフ値を 4 μg/mL 未満を、VCM では血中濃度-時間

曲線下面積（AUC）で 600 μg・hr/mL 未満もしくはトラフ値で 20 μg/mL 未満を推奨

している。それに合わせて、成人の母集団パラメーターを用いたベイズ推定を行える解析

ソフトなどが多数存在している。しかし、新生児ではデータが不足しており、濃度測定し

ながら現場の医師・薬剤師の裁量で決定されているのが現状である。また、成人に推奨さ

れている血中濃度が新生児に対して適切であるという確証は得られていない。 

本研究では山梨県立中央病院の新生児集中治療室（NICU）における新生児に対して、主

に使用される上述の 2 薬剤について、有効かつ安全な抗菌薬物療法を行うことを目的に、

後方視的な調査を行った。これらの 2 薬剤は、TDM を必要とする薬剤であり、新生児に対

する使用方法の根拠は成人と比較して乏しい。 

本論文はこれらの薬剤を対象に、新生児抗菌薬治療に貢献する新たなガイドライン構築

の基となる研究を行い、得られた知見について記述する。 

第 1 章では、成人で一般的な投与方法である AMK の 1 日 1 回投与（OD）を新生児にお

いて導入したため、OD 投与下での治療効果および安全性に関する調査を行い、血中濃度を

用いて解析した。その結果について記述する。 

第 2 章では、第 1 章の結果を踏まえ、山梨県立中央病院において AMK の投与方法を OD

だけでなく隔日投与による治療を実施しているが、隔日投与を導入した時点から数年経過

した時点における両投与法の安全性（両投与法における副作用（腎障害と聴覚障害）の発現
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性の違いと共に血中濃度との関連性）について調査した結果について記述する。 

第 3 章では、新生児に対する VCM の投与方法の検討について報告する。新生児に対する

VCM の投与に関する報告は少ない事に加え、血中濃度推移を推測する解析ソフトが存在し

ないため、在胎週数や体重などを用いて Nelson レジメンなどを沿って投与している。しか

し、目標血中濃度から外れることもしばしば経験するため、安全に濃度推移ができる投与設

計を作るための指標について新たに検討した結果について記述する。 

第 4 章では、第 3 章で考案した新生児に対する VCM 投与レジメンに沿って、山梨県立

中央病院における VCM を投与された LBW について調査した。それにより、VCM 投与レ

ジメンが安全かつ適切であるかの追加調査を行い、検討した結果について記述する。 

これらを調査し検討することは、本研究の主軸である「新生児集中治療において治療薬物

濃度モニタリングを要する抗菌薬の新規使用ガイドラインの構築に向けた研究」として、

Table 3 に示す新生児 AMK 使用ガイドライン等での不明確であった使用上の安全性を確立

させ、また Table 4 に示す既存の新生児 VCM 使用ガイドライン等に比べより安定した血中

濃度コントロールをすることで、特に LBW での今後の安全な抗菌薬物療法の継続に貢献で

きると考える。 

 

注１） 施設により使用する抗菌薬の種類や量が異なるため、菌固有の薬剤感受性が変化

する。そのため、各施設で、一定期間において分離された微生物の各種抗菌薬へ

の感性率を表形式にしたものを指す。 

注２） CRBSI とは、中心静脈および末梢静脈につながる血管カテーテルを発端とした菌

血症のことである。 
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Table 3. Nelson レジメンにおける AMK の用法用量 

在胎週数（GA） 

(週) 

32 ＞ 32-36 37 ≦ 

出 生 後 日 齢

（PNA） (日) 

0-14 15 ≦ 0-7 8 ≦ 0-7 8 ≦ 

mg/kg、間隔 15、48 時

間毎 

15、24 時

間毎 

15、24 時

間毎 

15、24 時

間毎 

15、24 時

間毎 

15、24 時

間毎 

 

Table 4. Nelson レジメンにおける VCM の用法用量 

GA 28 ＞ GA 28 ≦ 

血 清 ク レ ア チ ニ ン

（SCr） (mg/dL) 

mg/kg/回 投与間隔 SCr (mg/dL) mg/kg/回 投与間隔 

< 0.5 15 12 時間毎 < 0.7 15 12 時間毎 

0.5-0.7 20 24 時間毎 0.7-0.9 20 24 時間毎 

0.8-1 15 24 時間毎 1-1.2 15 24 時間毎 

1.1-1.4 10 24 時間毎 1.3-1.6 10 24 時間毎 

> 1.4 15 48 時間毎 > 1.6 15 48 時間毎 
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第 1 章 

低出生体重児におけるアミカシンの血中濃度と副作用の関連性 

 

第 1 節 はじめに 

免疫機能が未熟である新生児の重症細菌感染症に対する抗菌薬治療においては、施設の

アンチバイオグラムと患者の感染巣や原因微生物を想定した経験的治療、いわゆるエンピ

リックセラピーとして、β-ラクタム系抗菌薬と AGs の併用療法がしばしば行われる 1,5）。

AGs は、グラム陰性菌に対する活性と β-ラクタム系抗菌薬のシナジー効果を有する腎排泄

型の水溶性の薬剤である 6-8）。また、副作用として腎障害と聴覚毒性が一般的に知られてい

る。山梨県立中央病院の NICU では過去の大腸菌における GM と AMK のアンチバイオグ

ラムから AMK の方が良好な感受性を示したため、AMK を使用している。 

AMK は、緑膿菌やセラチア等のグラム陰性桿菌を中心に効果を発揮する AGs であり、

薬物動態学-薬力学（PK-PD）理論より Cmax に依存して治療効果が高いことが知られてい

る 9）。また腎臓機能や聴覚機能において障害が起きる危険性は、血中濃度や総投与量に依存

するとの報告がある 1,10,11）。 

成人における AGs の投与は、半減期の短さから 1 日複数回投与（MDD）が推奨され、

山梨県立中央病院でも MDD で行われてきた。しかし近年 PK-PD の概念から、成人では

OD の方が MDD に比べ治療効果が高いことや副作用の発現が低下することが認められた

ことにより、OD が一般的な使用方法となっている 12）。更に TDM を行うことで、安定し

た治療域での血中濃度維持が可能となり、確実な臨床効果や副作用抑制に貢献すると報告

されている 13,14）。しかし、腎機能障害や聴覚障害と AMK の濃度に関連する報告は少なく、

中毒濃度域は明確でない。更に新生児、特に LBW では、薬に対する体内における Vd の変

動だけでなく、腎臓の未発達による排泄遅延が生じることがあり投与量の調節が難しい。そ

のため新生児での AGs 投与の際は、TDM 測定による治療が必須とされている 14,15）。また、

早産児への AMK をはじめとした AGs 投与における報告 16）は散見されるが、LBW の中で

も特に ELBW や VLBW における報告はほとんどない。そのため、本章では ELBW や VLBW

などの早産児における感染症の治療効果や副作用発現に関して着目し、OD 法における

TDM を活用した AMK の投与方法について検討した結果について述べる。また、AMK の

クリアランスに影響を及ぼす因子についても検討した。 
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第 2 節 方法 

2.1. 研究デザイン 

2013 年 11 月～2015 年 1 月まで NICU に入院となった早産児で、 AMK 投与を行った際

に TDM を施行した 20 例を対象とした。本研究の対象は、敗血症、呼吸器感染症、腹腔内

感染症の重症感染症に対して AMK を投与されたものとした。AMK の血中濃度が測定され

ていない患者は除外した。今回の調査症例における新生児の GA・性別・体重（Bw）・AMK

の投与量・AMK のピーク値・算出された分布容積（Vd）値・腎機能障害を及ぼすインドメ

タシン（IND）の投与の有無・SCr の各採血時の変動と聴覚障害の関連性について解析した。 

 

2.2. AMK の投与方法 

 AMK は、1 日 1 回 15 ㎎/kg を 30 分～1 時間かけて静脈内投与した。 

 

2.3. AMK の採血方法 

定常状態と考えられる投与開始 3 日目以降に血中濃度を測定した。ピーク値は投与終了

後 1.0～1.5 時間後で、トラフ値は投与前 1 時間以内でそれぞれ測定した。ピーク値の採血

時間については、投与終了後 30 分後の採血ではルート内に AMK が残存し、薬液が体内に

全て入る前の濃度測定となるリスクを回避するため遅めに行った。採血量は 1 検体あたり

全血で 0.3～0.5 mL で、遠心分離を行った血清を用いた。血中濃度は Kinetic Interaction of 

Microparticles in a Solution (KIMS) （SRL Inc. Tokyo） で測定した。測定値は PEDA VB

（Jiho Inc. Tokyo）を用いて解析し、投与計画や Vd の算出を行った。 

 

2.4. 治療効果と副作用判定の方法 

治療効果はカルテレビューにより、医師の診断による評価で判定した。副作用は腎機能障

害と聴覚障害の 2 点に着目した。腎機能障害は、SCr を用いて RIFLE 分類を基に 17）、1.5

倍以上の変動の有無により判定し、採血時期は AMK の投与前と AMK 血中濃度測定時、

AMK 投与終了後と退院前の 4 点を用いて AMK 投与による腎への影響の推移を確認した。

更に SCr 値に変動を与える因子として、IND 投与による影響についても検討した。聴覚障

害については、自動聴性脳幹反応（AABR） 注 3) を用いて、異常が検出された患児を対象に

聴性脳幹反応（ABR） 注 4) を施行した後、更に異常が疑われた際は耳鼻咽喉科医師の診断

により聴覚障害の判定を行った。 

 

注３） AABR とは、脳波の誘発電位の一つである ABR を利用して、自動判定機能を持

たせたもので、判定基準は 35 dB に設定され、「pass パス（反応あり）」あるいは

「refer 要再検（反応なし）」で判定する。 

注４） ABR は、AABR で refer となった際に精密検査として行う。鎮静下でレシーバー

より音を聞かせ、頭や耳の周りに起きた電極を脳波で測定し、その反応において
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内耳（蝸牛）より聴神経が脳幹を通って脳にたどり着く間の波形をみて聞こえて

いるかどうかを見る方法で、安定性、再現性が高く、他覚的聴力評価として有用

である。 

 

2.5. AMK の血中濃度と新生児の各種パラメーターの関連性の検討 

 本研究で抽出した症例での GA、Bw、SCr 値に対する AMK のトラフ値の関連性について

検討した。 

 

2.6. 解析方法 

性別、GA、Bw、AMK の投与量やピーク値、各採血タイミングでの SCr 値、IND 投与例

または聴覚障害の比較はそれぞれ対応する Mann–Whitney U 検定、ｔ-検定、Fisher の正確

検定を用いて解析した。 

有意差は 95 ％信頼区間（CI）とし、5 ％以内を有意差有りとした。 

 

 

第 3 節 結果 

3.1. 患者背景 

 本研究における新生児の症例は 20 名で、投与量、投与期間、AMK 血中濃度測定までの

投与期間の平均値は、Table 5 に示す通りである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mean ± SE 

 

  

Table 5. Items and values related to OD administration of AMK  

AMK Total (n=20) 

Dose (mg/kg) 14.1±2.6 

Administration period (day) 10.1±4.1 

Serum blood sampling (day) 6.3±2.3 
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3.2. AMK の血中濃度推移 

ピーク値は平均 29.1 μg/mL で、最も高い濃度は 42.5 μg/mL であり、最も低い濃度は

19.4 μg/mL であった。それらを聴覚障害の有無で分類すると、ばらつきはあるものの大き

な差は認められなかった (Fig. 1-a) 。また、トラフ値は平均 7.9 μg/mL で、最も低い濃度

は 1.8 μg/mL であり、最も高い濃度は 28.4 μg/mL と高値であった。このトラフ値を聴覚

障害の有無で分けると、ばらつきはあるが聴覚障害が有る群で高値になる傾向が認められ

た (Fig. 1-b) 。 

 

  

 

 

 

Fig. 1. AMK peak and trough concentrations. 

a; Blood concentration transition of the peak concentration.  

b; Blood concentration transition of the trough concentration. 

 

3.3. 治療効果の評価 

全例において医師による感染症悪化の評価や抗菌薬の変更はなく、投与終了後も抗菌薬

の再投与はなかった。治療効果は、全例で有効であった。 
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3.4. 副作用の関連性 

SCr 値の変動を確認したところ、投与開始前が 0.72±0.54 mg/dL に対し終了後は

0.76±0.7 mg/dL と大きな変動は認められず、退院前には 0.25±0.07 mg/dL まで改善した 

(Fig. 2) 。 

 

 

Fig. 2. SCr transition at the three-time points: the start and the end of AMK administration 

and before discharge. * p<0.05, Wilcoxon signed-rank test. 

The vertical axis, SCr; The horizontal axis, each timing. 
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聴覚障害は 20 例中 4 例で確認された (Table 6-a) 。トラフ値 10 μg/mL 以上で聴覚障

害の頻度が高くなるとの報告 18）を基に分類すると、10 μg/mL 以上で 3 例、10 μg/mL 未

満が 1 例であった (Table 6-b) 。 

 

Table 6. The number of patients with ototoxicity. 

a; Number of infants with ototoxicity.  

b; Ototoxicity determined by a trough cut-off value of 10 μg/mL. 

a 
Ototoxicity   

(+) (-)   

n=20 4 16   

     

b 
Ototoxicity (n=20) 

P value 
(+) (-) 

Trough (μg/mL) 
≥10 (n=4) 3 1 

＜0.05* 
<10 (n=16) 1 15 

* Fisher’s exact probability test. 
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このことを踏まえ 10μg/mL 前後で各パラメーターにおける差を検討し、解析を行った。

その結果は Table 7 に示す通りである。トラフ値が 10 μg/mL 以上は 4 例で、未満は 16 例

であり、トラフ値が 10 μg/mL 未満の 16 名のうち 4 名は体重が 1500 g 以上であった。両

群間において性差による偏りはなかったが、 GA が短い患児の方が有意ではないもののト

ラフ値が高くなる傾向にあった。 

 

Table 7. Differences in patient characteristics in groups stratified by an AMK trough cut-off 

value of 10 μg/mL 

  Trough (μg/mL) 
P value 

  ≥ 10 < 10 

Number of patients 4 16  

Sex (M/F) 2/2 11/5 0.59† 

GA (w) 28.1 ± 5.1 31.1 ± 5.4 0.15‡ 

Bw (g)  742 ± 195.7 1414.8 ± 852.3 
＜0.05‡ 

（ELBW，VLBW） (3, 1) (6, 6) 

AMK dose (mg/kg) 13.9 ± 2.6 14.2 ± 2.7 0.40‡ 

Peak concentration (µg/mL)  38.1 ± 5.9 26.9 ± 6.1 ＜0.05‡ 

Vd (L/kg) 0.37 ± 0.07 0.55 ± 0.16 ＜0.05‡ 

IND administration 3/4 (75 %) 4/16 (20 %) 0.10† 

SCr at AMK sampling time  
1.88 ± 0.75 0.66 ± 0.29 ＜0.05‡ 

 (mg/dL)  

SCr before discharge (mg/dL) 0.26 ± 0.07 0.25 ± 0.07 0.44‡ 

Ototoxicity 3 (75 %) 1 (6.25 %) ＜0.05† 

In trough 10 μg/mL group of 16 patients, Bw of 4 patients was ≥ 1,500 g 

†；Analysis by the Fisher’s exact probability test 

‡；Analysis by the t-test 
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3.5. AMK トラフ値に対する GA、Bw、SCr 値の関連性 

 AMK のトラフ値を縦軸に対して、横軸を GA、Bw、SCr にし、関連性を検討した（Fig. 

3）。その結果、GA と Bw では相関性を示さなかったが、SCr は高い相関性を示した。 

 

 

 

 

Fig. 3. Relationship between AMK trough concentration and each parameter in neonates. 

a; Relationship between AMK trough concentration and GA. 

b; Relationship between AMK trough concentration and Bw. 

c; Relationship between AMK trough concentration and SCr. 

R² was correlation coefficient between vertical axis and horizontal axis. 

R² = 0.0595
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第 4 節 考察 

AGs の血中濃度解析において、治療効果はピーク値から判断でき、トラフ値は副作用発

現に相関すると考えられている 19､20）。それを基に AGs における OD と MDD を比較した

検討において、治療効果、腎毒性、耳毒性の 3 点について OD がより優れているとされ 12）、

現在成人では OD が推奨されている。用量は 15 ㎎/kg/day で血中濃度のピーク値は 56～

64 μg/mL、トラフ値は 1 μg/mL 未満に維持することが望ましいとされている 21）。しかし

新生児において血中濃度に関する報告は少なく、特に LBW での治療効果と副作用発現につ

いて明確な指標はない。 

今回、AMK の OD を用いて早産児、特に ELBW や VLBW における治療効果や副作用

発現について検討したところ、成人の目標値に比べピーク値は低く、トラフ値は高い傾向が

認められた。ただし、今回のピーク値の測定のタイミングはルート内に AMK が残存する可

能性を考慮し、AMK 投与終了後 1～1.5 時間後で採取しているため、正確なピーク値より

も低く検出している可能性が考えられる。治療効果について正確に評価することは難しい

が、本症例では平均ピーク値 29.1 μg/mL において感染状態の悪化が認められなかったこ

とから、1 日 15 ㎎/㎏の OD 投与で治療効果が得られる可能性が考えられた。そのため副

作用の指標であるトラフ値を鑑みながら投与設計を行うことが可能であると考えられた。 

また、トラフ値を 10 μg/mL 以上の群と未満の群で層別すると、10 μg/mL 以上の群の

方が未満の群に比べ、Vd は小さい傾向にあった（Table 7）。さらに、トラフ値 10 μg/mL

以上の群では、未満の群に比べ有意に体重が少なく、ELBW の症例の割合が高かった (3/4

例 vs 6/16 例)。これらの結果から ELBW の患児はトラフ値が上昇すると考えられる。その

原因の一つとして AMK は親水性で細胞外液に推移する特性を考慮すると、ELBW の方が

VLBW よりも Vd が小さいことからピーク値が上昇したこと、排泄機能が十分に発達して

いないため排泄遅延が生じトラフ値が上昇することなどから、ELBW の患児は体内におけ

る血中濃度が全般的に上昇したことが考えられた。したがって VLBW と比較して ELBW の

方がピーク値とトラフ値の両方が高値になると考えられた。更に今回、IND による腎機能

への影響について検討したところ、トラフ値が 10 μg/mL 以上の聴覚障害発症の高リスク

群症例の 75 %で投与されていた。これは GA の短い ELBW であることから動脈管開存症

（PDA）が生じるリスクが高く 22）、AMK 採血時の SCr は高リスク群で平均 1.88 mg/dL、

低リスク群の 0.66 mg/dL であったことから有意に高リスク群の方が高値を示した。通常新

生児において腎機能を SCr で代用することは不確定であるとの報告があるため 23）、今回の

症例で腎障害の判定を行うことは難しい。しかし、SCr が腎臓から排泄されることを考慮す

ると高リスク群の方で腎機能が低下していることが予想される。 

これらをまとめると LBW において、未熟な腎機能に加え IND 投与で起こる腎臓でのプ

ロスタグランジン E2 合成阻害作用により、腎血流量低下に伴う腎機能障害が発現し、水や

Na の貯留なども相まって AMK の排泄遅延が起こり、10 μg/mL 以上のトラフ値を示した

と考えられた。また、両群ともに退院時の SCr は有意に改善し、正常値まで回復していた
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ため、RIFLE 分類における評価でも AMK による持続的な腎障害の発現の可能性は低かっ

たと考える。この結果は、新生児における AMK 投与による腎機能障害が一時的なものであ

ったとする報告と一致している 1）。今回の 20 症例において、AMK のトラフ値が推奨され

る 1μg/mL 未満の症例は見られず、一時的に SCr の上昇を認めた症例はあったものの、退

院時には腎機能障害のある症例は認められなかったことから、本研究においても同様な経

過を示したと考えられた (Table 7) 。以上のことから IND 投与において、一時的に腎機能

障害が認められるものの数日後には回復する可能性が高いことを示す結果となった。 

早産児を含めた新生児における腎機能は、受胎後週数で決まり腎機能の発達速度は出生

前後で変わらないとの報告がある 23）。一方で、別の報告では腎機能の形成は妊娠 34 週で完

成するとの報告もある 1,2）。これらを踏まえて、AMK のトラフ値の血中濃度推移と GA と

の関連性を調べたところ、GA が短い例では AMK のトラフ値が高い傾向が認められ、特に

34 週以前で高値を示す症例がみられたが有意な相関性は認められなかった (Fig. 3-a) 。更

に Table 7 における AMK のトラフ値を 10μg/mL 以上と未満の 2 群間での Bw において有

意な差が認められたため、トラフ値と体重の関連性について検討したところ、有意な相関性

は示されなかったが、Bw が低い方が AMK のトラフ値が高くなる傾向を示した（Fig. 3-b）。

特に ELBW において AMK のトラフ値が 10 μg/mL 以上になる症例の割合が高くなる傾向

が認められ、1000g 以上の VLBW を含む患児では 10μg/mL 以下を示す症例が多かった。 

一方で、新生児の AMK の排泄は糸球体濾過によって行われるとされている 24）。しかし、

新生児において糸球体濾過を測定するマーカーは少なく AMK の排泄を予測することは難

しい。そこで、今回我々の研究では、SCr 値と AMK のトラフ値で関連性を検討したところ、

SCr 値に相関性して AMK トラフ値が上昇することが認められた (Fig. 3-c) 。これらの結

果から、SCr 値でトラフ値が予測できるノモグラムを見出したことから、今後 SCr 値を基

準としたトラフ値の予想ができ、適切な AMK 投与量の設定が可能となった。 しかし、新

生児においては分布が小さく排泄が遅延することがあるため、AMK の血中濃度の測定が必

要である。 

聴覚障害に関しては、トラフ値が 10 μg/mL 以上で高頻度になるとされていることから 

18）、10 μg/mL 以上と未満で聴覚障害の有無を比較したところ有意な差が認められた(Table 

6-b 、Table 7) 。聴覚障害のリスク因子として、長期の NICU 入室、薬剤 (AGs、VCM、

ループ利尿薬) 、交換輸血を要した高ビリルビン血症、Cytomegalovirus、herpes、rubella、

syphilis、toxoplasmosis 等の子宮内感染、血液培養陽性の細菌感染、体外式膜型人工肺

（ECMO）、人工呼吸器管理、頭頸部奇形、奇形症候群などが挙げられる 25）。しかし、今回

の研究では遺伝的要因に関して述べることはできない。今回 2 項ロジスティック回帰分析

で解析したところ、聴覚障害とトラフ値 10 μg/mL 以上を示す関連性について有意差は認

められなかった（P=0.107）が、傾向は認められた (データ非表示) 。また、GA と聴覚障

害に関しても同様に解析を行ったところ有意差はみられなかった (P=0.096) が、相関す

る傾向は見られた (データ非表示) 。我々の検討から GA が短く出生体重値が小さい
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ELBW の患児で、未熟な腎機能に加え IND 投与により AMK の排泄が遅延し、トラフ値が

10 μg/mL 以上を示すことで、聴覚障害を発症するリスクが高くなる傾向を見出すことが

できた。関連性を明らかにするためには、症例数をさらに増やして検討する必要性がある。 

AMK と IND を含めた他の薬剤併用投与での腎障害および聴覚障害に対する影響は不明

である。GM に IND の併用投与を行った場合、投与間隔を拡げる必要があるとの報告 26）

や、投与量調節や投与間隔を拡げることで目標とした濃度内に推移したという報告 10,27）も

あるため、今後は投与間隔を隔日投与にすることも検討していく必要性がある。 

本研究では 20 症例の早産児について解析をおこなった結果、 ELBW および VLBW の

症例における AMK の OD 投与方法は、GA や出生時体重および SCr 値の 3 点を総合的に

判断することにより、副作用の聴覚障害を予防できる適切な AMK 投与量の設定を可能にす

ることが示唆できた。また、トラフ値が 10 μg/mL 以上を示しても慢性的な腎機能障害が

発現する可能性が低いことを示したが、今回の AMK 投与期間は 10.1±4.1 日と比較的短期

間投与であった。AMK の腎機能障害発生時期を検討した結果では、OD において総投与期

間が 10～14 日であったとの報告があり 28）、10 日以上の長期投与では AMK 累積による腎

機能障害に注意を要する。 

本研究において、新生児における、特に ELBW や VLBW の症例で AMK のトラフ値が

10 μg/mL 以上で有意に聴覚障害を及ぼす可能性が示唆された。そのため AMK 投与量が

少量でも分布の変動に注意を要すること、また未熟な腎臓により排泄に影響を及ぼすこと

などから、治療効果や副作用発現には個人的なパラメーターの要素があるため、血中濃度の

測定を行い投与量や投与間隔を検討する必要性を明らかにした。 
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第 2 章 

新生児におけるアミカシンの連日及び隔日投与下での 

腎障害及び聴覚毒性の発現の検討 

 

第 1 節 はじめに 

第一章でも述べた LBW に対する抗菌化学療法のエンピリックセラピーとして用いる

AMK に関して、新生児においても近年、AGs は OD 投与するのが一般的となり、AMK は

15 ㎎/㎏の OD 投与で有効濃度（ピーク値）は 20-40 μg/mL とされている 3､5）。しかし、

LBW は細胞外液が多く、腎機能が未熟なため、十分な血中濃度に到達しないこともしばし

ば報告されている 29）。そのため、Nelson（Table 3）や医薬品情報リソース“Lexicomp”など

のガイドラインでも投与量を増量したうえ投与間隔を 36-48 時間に拡げる投与法も推奨さ

れている 3､5）。また、AGs は投与間隔を拡げることで、副作用予防につながるとの報告もあ

る 30,31）。 

AGs の一般的な副作用として腎毒性と聴覚毒性が挙げられる。AGs による腎障害は腎の

近位尿細管上皮細胞で再吸収されリソソームに影響を及ぼすことによる細胞のアポトーシ

スが知られている 32）。AGs の腎毒性の出現はトラフ値に依存すると考えられ、高濃度に長

時間推移させることは避けるべきである 33）。その点で OD は MDD に比べ腎障害のリスク

を低下する報告がある 34）が、隔日投与と比較した例はほとんどない。一方、AGs による聴

覚障害は高い血中濃度に推移することで内耳内への曝露量の増加に伴い発生するという報

告がある 11,35）。更に新生児における AMK の許容トラフ値は 10 μg/mL までという報告が

ある 19）。一方で、AGs による聴覚毒性は投与期間や総投与量に依存するなどの報告も多数

ある 36-38）。しかし、その多くが GM 投与によるものであり、AMK 投与に基づく報告は限ら

れている。また、筆者も第 1 章の中で、投与期間や総投与量については検討していない。 

そこで、山梨県立中央病院の基準および過去の研究に基づいて、2015 年より後述の方法

で記載する AMK の OD 投与に加え、以前から 1 回投与量を増やした隔日投与も行ってき

た。しかし、隔日投与に関する報告が少なく、我々の AMK 投与法における安全性は未検証

であった。AGs は高濃度推移や曝露時間によって腎毒性や耳毒性を引き起こすため 11,19,20）、

我々は 2 つの投与法の副作用、特に腎障害と聴覚障害に注目し、両投与法での違いを確認

すると共に安全な投与法を検討した。 
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第 2 節 方法 

2.1. 対象と研究デザイン 

2015 年 4 月～2021 年 3 月までの 6 年間に山梨県立中央病院 NICU 病棟へ入院し、菌血

症を含めた種々の感染症治療やエンピリックセラピーとして AMK を使用した患児をカル

テレビューにて調査した。 

山梨県立中央病院では、以下に示す方法で AMK 投与を行っている。 

・Bw≧1000 g：15 ㎎/㎏を OD 

・Bw<1000 g：20 mg/kg を隔日投与 

 

今回、投与開始から 1 日以上経過して TDM を施行し、同日にトラフ値に対してピーク

値を測定した症例を対象とした。除外基準として AMK のピーク値及びトラフ値を測定して

いない、副作用判定のための検査値測定を行っていない症例、聴覚障害の評価がされていな

い、および、先天性難聴がある場合とした。また、症例の濃度測定時のエラーも考慮し、ピ

ーク値が 20 μg/mL 未満の症例も除外した。一人の患児で入院期間中に AMK を複数クー

ル投与している場合は、その投与期間及び投与量を合計した値として算出した。AMK の採

血を複数回行っている場合は、最も高いトラフ値を用い、その時のピーク値を用いた。AMK

の測定は、ROCHE の COBAS c502（バーゼル、スイス）を用いて行った。 

 

2.2. 調査項目 

該当する症例数、GA、出生時 Bw、AMK 開始時の PNA と測定までの投与期間、ピーク

値・トラフ値、総投与期間・総投与量、腎障害・聴覚障害の発生数を調査した。その上で、

腎障害・聴覚障害の有無におけるピーク値・トラフ値、総投与期間・総投与量の差について

もそれぞれ調査した。また、OD と隔日投与における腎機能に影響を及ぼす IND 投与の症

例数を調査した。更に、IND 投与の有無における各投与法下での AMK 開始時と濃度測定

時の SCr 値の経時的な変動を調査した。一方で、AMK 以外にも聴覚障害に及ぼす影響を検

討するため、以下に示す要因についても調査した 39-41）。 
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「聴覚障害に影響を及ぼす可能性のある因子」 

・1500 g 未満の低体重 

・アプガースコア注 5)；1 分後に 5 点未満、5 分後に 7 点未満の有無 

・難産による低酸素血症又は痙攣の有無 

・風しん、梅毒、ヘルペス、サイトメガロウイルス（CMV）、トキソプラズマによる出生前

感染 

・頭蓋顔面奇形；特に外耳に及んでいるもの 

・高ビリルビン血症； 

①黄疸が生後 24 時間以内に発生する場合、生後 1 週以降に発生する場合、または 2 週間

以上持続する場合 

②血清総ビリルビン（TSB）が 1 日 5 mg/dL 以上上昇する場合 

③TSB>18 mg/dL 

④重篤な症状や兆候を示す場合のいずれかに該当 

・敗血症または髄膜炎；血液・髄液培養陽性もしくは新生児科医師による臨床的判定 

・人工呼吸器依存 

・聴覚毒性のある薬剤の使用；VCM、フロセミドなど 

・早期難聴の家族歴 

 

注５） 出生直後の新生児の状態を評価し、新生児仮死の有無を判断するためのスケール。

「皮膚の色」・「心拍数」・「反応性(啼泣)」・「活動性(筋緊張)」・「呼吸」の 5 つの評価

項目があり、それぞれ 0～2 点の 3 段階に点数をつけ、その合計が 10～7 点を正常、

6～4 点を軽症仮死（第 1 度仮死）、3～0 点を重症仮死（第 2 度仮死）と判定する。 

 

2.3. 腎障害の判定 

腎機能の代替となる指標として SCr 値を用いた。AMK 投与開始時と AMK 濃度測定時の

値で比較した。過去の報告と Kidney Disease Improving Global Outcomes による定義に基

づき 42,43）、SCr 値が 1.5 倍以上又は 0.3 mg/dL 以上増加した症例、あるいは 6 時間で尿量

が 0.5 mL/kg/hr 未満の乏尿になった症例を急性腎障害として判定した。 

 

2.4. 聴覚障害の判定 

聴覚障害の判定は、新生児科医による聴力検査装置（ALGO）を用いた AABR を施行し

異常と判定された症例に対して更に ABR を施行した。ABR でも異常と判定された場合、耳

鼻科医師による再診察にて聴覚障害が有ると診断され、その上で AMK による障害の可能性

が残された症例とした。 

 



24 

 

2.5. 解析 

AMK の OD と隔日投与の副作用の違いを検討するため、腎障害数、聴覚障害数に対する

投与法についてそれぞれ Fisher の正確検定を行った。 

腎障害及び聴覚障害に及ぼす AMK の各パラメーターの影響について検討するため、最初

に Mann–Whitney U 検定による一変量検定を行った。その結果で有意な差が得られた場合、

従属変数を腎障害又は聴覚障害、独立変数を AMK のピーク値・トラフ値、総投与期間、総

投与量として、ロジスティック回帰分析を行った。また、各投与法における SCr 値の差と

経時的な SCr 値の差について、Kruskal-Wallis 検定にて解析した。更に、IND 非投与群に

ついても同様に行った。更に、聴覚障害のその他の交絡因子を調査するため、フィーシャー

の正確検定を行った。 

ソフトは IBM SPSS statistics 26 を用いて、有意差は 95 ％CI とし、5 ％以内を有意差有

りとした。 

 

2.6. 倫理的配慮 

本研究のプロトコルは、山梨県立中央病院の臨床・ゲノム研究倫理審査委員会の承認を得

た（no. 2021-18）。機密性を確保するため、氏名などの固有の識別情報は記録しなかった。 

研究責任者がデータをパスワードで保護したコンピューターに保存した。  
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第 3 節 結果 

3.1. 症例と AMK 投与に関するパラメーター 

今回の基準に合致する症例は 100 例で、OD 投与が 38 例、隔日投与が 62 例であった。

その他の項目に関しては Table 8 に示す通りであった。 

 

Table 8. Demographics, cases, and values (median [IQR]) related to AMK administration 

Characteristics Cases and values 

Number of cases (male/female) 100 (51/49) 

GA (week) 30.1 (27.0–34.8) 

Birth Bw (g) 1413 (854–2028) 

AMK administration method  

  OD (case) 38 

  Every-48-h (case) 62 

AMK dose  

  OD (mg/kg) 14.9 (14.1–15.5) 

  Every-48-h (mg/kg) 20.1 (16.6–21.4) 

PNA at the AMK start (days) 0 (0–4) 

Administration period until AMK blood sampling (days) 3 (3–5) 

The total duration of AMK administration (days) 6 (4–7) 

OD; once daily, Every-48-h; Every 48 hour, IQR; Inter-quartile-range 
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3.2. 腎障害と SCr 値 

 腎障害は OD で 8 例、隔日投与で 36 例認められた（P＜0.001）（Table 9）。また、IND

投与例は OD で 4 例、隔日投与で 31 例であった（P＜0.001）。腎障害の有無の 2 群に分け

た際の中央値の差は Table 9 に示す通りであった。 

 

Table 9. Nephrotoxicity cases and parameters and IND cases 

A (cases) AMK administration method 
P value 

OD (n=38) Every-48-h (n=62) 

Nephrotoxicity 8 (21 %) 36 (58 %) <0.001 

IND administration 4 (11 %) 31 (50 %) <0.001 

B (value) Nephrotoxicity  

P value 

 

Odds 

ratio 

－ (n=56) ＋ (n=44) 

  Average ± 

SD 

Median 

(IQR) 

Average ± 

SD 

Median 

(IQR) 

AMK peak concentration 

(μg/mL) 

30.6 ± 5.8 29.9 

(27.0–33.4) 

34.7 ± 9.5 33.5 

(30.4–39.7) 

0.086 1.063 

AMK trough concentration 

(μg/mL) 

2.7 ± 1.9 2.4 

(1.4–3.6) 

5.2 ± 4.5 4.2 

(3.0–5.9) 

0.002 1.440 

The total duration of AMK 

administration (day) 

7.7 ± 4.9 6 

(4–9) 

7.3 ± 4.7 7 

(5–7) 

0.420 1.133 

Total AMK dose (mg/kg) 105.8 ± 84.2 76.9 

(53.8–127.4) 

85.1 ± 68.5 64.2 

(45.6–86.4) 

0.188 0.986 

A: Cases of nephrotoxicity based on AMK administration method. 

Analysis using Fisher’s exact test. Significant differences were calculated with 95% CIs. 

B: Average and median values of various parameters based on nephrotoxicity. 

Analysis using a logistic regression model. Significant differences were calculated with 95% 

CIs. 

SD; Standard deviation, SE; Standard error 
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また、全例における AMK 投与開始時と濃度測定時の SCr 値の差について、各投与法で

分けた（Fig. 4-a）。その結果、AMK 投与開始時における SCr 値は、OD（中央値で 0.55 

mg/dL）と隔日投与（中央値で 0.51 mg/dL）では有意な差がなかった(P=0.655)が、濃度測

定時では OD（中央値で 0.60 mg/dL）に比べ隔日投与（中央値で 0.88 mg/dL）で有意に上

昇していた（P＜0.001）。また、経時的な SCr 値の差を比較すると、OD における AMK 投

与開始時と測定時では有意な差がなかったが(P=0.444)、隔日投与の開始時に比べ測定時に

有意に上昇していた（P＜0.001）。更に、IND 非投与群でも同様に行ったところ、以下の通

りであった（Fig. 4-b）。AMK 投与開始時；OD（中央値で 0.58 mg/dL） vs 隔日投与（中

央値で 0.51 mg/dL）(P=0.238)、AMK 濃度測定時；OD（中央値で 0.60 mg/dL） vs 隔日

投与（中央値で 0.77 mg/dL）(P＝0.014)。OD；AMK 投与開始時 vs 濃度測定時(P=0.573)、

隔日投与；AMK 投与開始時 vs 濃度測定時(P＜0.001)。 

更に、AMK 非投与群と隔日投与群での SCr 値の差を検討した（Fig. 5）。AMK 非投与群

は 96 例で、中央値で日齢０日の SCr 値は 0.65 mg/dL、日齢 3 日の SCr 値は 0.74 mg/dL

であった（Fig. 5-a）。一方、隔日投与群は 62 例で、AMK 開始時の SCr 値は 0.51 mg/dL、

濃度測定時の SCr 値は 0.88 mg/dL であった。AMK 非投与群の日齢 3 日目と隔日投与群の

濃度測定時で有意な差は無かった（P＝0.072）。また、IND 非投与で検討した（Fig. 5-b）。

AMK 非投与群 88 例、日齢 0 日の SCr 中央値は 0.65 mg/dL、日齢 3 日の SCr 中央値は 0.74 

mg/dL に対して、隔日投与群は 31 例、AMK 開始時の SCr 中央値は 0.51 mg/dL、濃度測

定時の SCr 中央値は 0.77 mg/dL であった。AMK 非投与群の日齢 3 日目と隔日投与群の濃

度測定時で有意な差は無かった（P＝0.97）。 
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Figure 4. SCr values in OD and every-48-h groups at the start of AMK administration and at 

the time of concentration measurements. 

a; With IND (n = 100). From left to right, groups at the start of AMK administration, first: 

OD (n = 38); second: every-48-h (n = 62); groups at the time of AMK measurement, third: 

OD (n = 38); fourth: every-48-h (n = 62).  

b; Without IND (n = 65). From left to right, groups at the start of AMK administration, first: 

OD (n = 34); second: every-48-h (n = 31); groups at the time of AMK measurement, third: 

OD (n = 34); fourth: every-48-h (n = 31). 

*P <0.05; analysis using Kruskal-Wallis test. 

a 

b 
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Figure 5. SCr values in AMK-non treatment and every-48-h groups at each timing. 

a; With IND. From left to right, AMK-non treatment groups, first: PNA 0 day (n = 96); 

second: PNA 3 day (n = 96); Every-48-h groups, third: at the start of AMK administration (n 

= 62); fourth: at the time of AMK concentration measurement (n = 62).  

B; Without IND. From left to right, AMK-non treatment groups, first: PNA 0 day (n = 88); 

second: PNA 3 day (n = 88); Every-48-h groups, third: at the start of AMK administration (n 

= 31); fourth: at the time of AMK concentration measurement (n = 28). 

*P <0.05; analysis using Kruskal-Wallis test. 

 

  

b 

a 
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3.3. 聴覚障害 

聴覚障害は OD で 2 例、隔日投与で 10 例であった（P=0.192）（Table 10）。その上で、

聴覚障害有りと無しの 2 群に分けた結果、各値の中央値は Table 10 に示す通りであった。 

 

Table 10. Various cases and parameters in ototoxicity 

a (cases) AMK administration method P value 

OD (n=38) Every-48-h (n=62) 

Ototoxicity 2 10 0.192 

b (value) Ototoxicity P value 

－ (n=88) + (n=12) 

  Average ± 

SD 

Median 

(IQR) 

Average ± SD Median 

(IQR) 

AMK peak concentration 

(μg/mL) 

32.2 ± 7.0 31.5 

(27.5–36.6) 

33.8 ± 13.0 31.0 

(27.3–34.6) 

0.815 

AMK trough concentration 

(μg/mL) 

3.6 ± 2.4 3.1 

(2.1–4.3) 

5.28 ± 7.7 1.8 

(1.2–6.3) 

0.592 

The total duration of AMK 

administration (day) 

7.5 ± 4.8 6.0 

(4–8) 

7.7 ± 5.1 6.5 

(5–8) 

0.781 

Total AMK administration 

dose (mg/kg) 

95.6 ± 79.2 73.5 

(45.7–106.4) 

104.3 ± 71.2 82.7 

(44.5–165.7) 

0.664 

a; Cases of ototoxicity based on AMK administration method. 

Analysis using Fisher’s exact test. Significant differences were calculated with 95% CIs. 

b; Average and median values of various parameters based on ototoxicity. 

Analysis using Mann-Whitney U test. Significant differences were calculated with 95% CIs.  

  



31 

 

Table 10 の結果を踏まえて、聴覚障害の有無に分けて、AMK のトラフ値と総投与期間を

プロットしたが、相関は認められなかった（Fig. 6）。 

 

 
Figure 6. Relationship between AMK trough values and total treatment duration. 

Vertical axis, AMK trough concentration; horizontal axis, AMK total administration duration; 

〇, ototoxicity (n = 12); ●, no ototoxicity (n = 88). 
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また、聴覚障害に関わるその他の因子について検討した。聴覚障害有りと無しの 2 群に

分けたところ Table 11 に示す通りであった。 

 

Table 11. Comparative number of risk factors for hearing impairment 

  Hearing impairment 
P value 

－ + 

Administration method    

  OD 36 (94.7%) 2 (5.3%) 0.125 

  Every 48 h 52 (83.9%) 10 (16.1%) 

Apgar score after birth 1 min (<5) 24 (92.3%) 2 (7.7%) 0.725 

Apgar score after birth 5 min (<7) 13 (86.7%) 2 (13.3%) NS 

Hypoxemia or seizures 2 (100%) 0 (0%) NS 

Hyperbilirubinemia 71 (86.6%) 11 (13.4%) 0.688 

Bacteremia 14 (82.4%) 3 (17.6%) 0.424 

Respiratory dependency 23 (79.3%) 6 (20.7%) 0.101 

Furosemide administration 46 (82.1%) 10 (17.9%) 0.062 

Vancomycin administration 9 (90%) 1 (10%) NS 

Familial hearing loss 0 (0%) 1 (100%) NS 

There was no meningitis, craniofacial anomaly, prenatal infection with syphilis, rubella, 

herpes infection, cytomegalovirus infection, or toxoplasmosis. 

Analysis using Fisher's exact test. Significant differences were calculated with 95% CIs. 

NS; not significant 

 

第 4 節 考察 

新生児、特に GA が 34 週未満の腎機能の形成が未熟である児や 1000 g 未満の低体重児

では、AMK の濃度が高値に推移しやすい 44）。また、1000 g 未満の低体重児では AGs の Vd

が大きい傾向にあり、ピーク値を治療効果のある濃度へ十分に到達させるためには投与量

を多くする必要がある。そのため、山梨県立中央病院では、ガイドラインや過去の報告を基

に方法で示す AMK の OD に加え、1 回投与量を増やした隔日投与を行い、TDM にて用量

調節を行っている。しかし、隔日投与についての治療報告が少ない中で、山梨県立中央病院

の AMK 投与レジメンの安全性については検討できていない。特に、AGs は高濃度推移や

暴露されている時間に依存して腎毒性や聴覚毒性などが起こるとされている 19,20）。そのた

め、2 つの投与方法における副作用、特に腎障害と聴覚障害に着目し、検討を行った。 

本研究では、まず、腎障害について検討した。新生児における薬物性腎障害を正確に評価

するバイオマーカーは明確化されていないが、AMK による腎障害の評価に SCr 値を用い



33 

 

た。理由は、PNA3 日目以降は SCr と Ccr 値が比例するとの報告が有ること 1）、また我々

の症例の SCr 測定の中央値が投与開始 3 日目であったことから、それぞれの投与法におけ

る SCr 値の変動で腎機能を評価できると考えたからである。最初に検討した内容として、

本研究で定義した急性腎障害に該当する症例は、OD に比べ隔日投与で多いことが分かっ

た。その腎障害に関わる因子について検討すると、トラフ値と相関し、その中央値は 4 

μg/mL 以上であった。 

次に、SCr 値の推移を比べてみた。両投与群における SCr 値の開始時と測定時での経時

的な変化を見た際、隔日投与群で有意な上昇を認めた。しかし、IND 投与を同時に行って

いる症例もあり、それによる急性腎障害の可能性が考えられる。実際、IND の投与は日齢

で 1-3 日が多く（データ非表示）、本症例での AMK 投与の時期と多くが重なっている。そ

のため、最初に IND 有り無しの群に分けて SCr 値の差を検討したところ、AMK 開始時に

は差はなかったが、測定時には IND 投与群で有意に上昇していた（データ非表示）。これ

は、IND による腎障害の可能性が考えられる。それを基に、IND を除外した症例（65 例）

で検討したところ、同様に OD に比べ隔日投与で SCr 値は有意に上昇していた。これは、

AMK 開始時に比べ測定時の SCr 値の経時的な変化においても、OD では差は無かったが、

隔日投与群では有意に上昇していた。この結果から、今回の SCr 値上昇は AMK が影響し、

更に隔日投与の方が腎障害に影響すると考えられた。しかし、本研究の中では AMK 非投与

群の SCr 値と比べていない。そのため、本研究期間における同程度の在胎週数・体重の AMK

非投与児 96 例での SCr 値を用いて比較した（Fig. 5-a,b）。その結果、隔日投与群での SCr

の投与前と採血時の値で比較したが、それぞれ差は認められなかった。これは IND の非投

与群で比較した場合も同様であった。 

この結果から、隔日投与群は 1000 g 未満の低体重児で投与されており、未熟な腎機能の

ため、AMK の排泄が遅延し、高濃度のトラフ値を呈したと考える。つまり、OD と隔日投

与での投与方法の違いでは腎障害に至らない可能性が考えられた。ただし、今回検討した

AMK 非投与群の症例は、適度に合致する症例を集めており正確性に欠けるため、今後も検

討が必要である。また、今回の研究の中で以下の内容も検討できていない。IND 以外の要

因による腎障害への影響、AMK による SCr 値上昇が今後の児の腎機能に対しどの程度のダ

メージとなるかの長期的観察である。更に 14 日間を超える長期間投与における AMK の影

響についても検討はできていない。一般的に AGs は高トラフ濃度で腎障害を起こすことが

知られており、American Thoracic Society や日本化学療法学会での成人のガイドラインで

は AMK の目標トラフ濃度は 4μg/mL 未満としている。そのため、今回の結果では明確に

腎障害につながるトラフ濃度をデータとして示せなかったが、投与方法に限らず TDM に

よりトラフ値を可能な限り低く推移させることや、長い投与期間を避けることで、多くの場

合持続的な腎障害につながる可能性は低いと考える。 

続いて、聴覚障害に対する AMK の影響について検討した。今回各症例の中で最も高いト

ラフ値を用いた理由は、我々の報告以外に Engler D.らの 10 μg/mL 以上の高濃度のトラフ
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値で聴覚毒性が起こりやすいとの報告によるものである 19）。まず、聴覚障害に及ぼす AMK

の濃度の影響について検討した。その結果、聴覚障害有りと無しの 2 群間でピーク値とト

ラフ値を比較したところ、影響は認められなかった（Table 10）。一方、AMK による聴覚毒

性は非可逆的とされ、主に内耳の蝸牛への長期的な損傷によるものとされている 45）。また、

AGs が内耳内に蓄積するとの報告もある 46）。そのため、AMK の暴露時間や暴露量につい

ての検討を行った。しかし、聴覚障害に及ぼす AMK の総投与期間や総投与量について検討

した結果、今回の症例において影響がなかった。 

これらの結果から、聴覚障害の有無により 2 群に分けて AMK の総投与期間とトラフ値

の推移（プロット）をみたところ、2 群のプロットは同様な推移を示していた（Fig. 6）。し

かし、両群とも投与期間の中央値は 7 日以内であり、多くの症例が 14 日以内かつトラフ値

も 10 μg/mL 未満であった（Fig. 6 のグレーゾーンに示す範囲）。また、グレーゾーン以外

の症例においても AMK のトラフ値 10 μg/mL 以上でも投与期間が短い、もしくは投与期

間が長くてもトラフ値が 10 μg/mL 未満であった。一方で、投与法による聴覚障害の違い

について OD 及び隔日投与で検討したところ、2 群間では差が無かった。更に今回その他の

聴覚障害のリスク因子について検討したが、全て関連性が認められなかった（Table 11）。

しかし、今回の症例では、アジア人に多いミトコンドリア多型については検討できていない

47,48）。また、本症例においても高濃度の血中濃度を長時間持続した場合（Fig. 6 のグレーゾ

ーン以外）、聴覚障害を起こす可能性は否定できない。これらの結果から、GA、Bw などか

ら児に適した投与法（OD 又は隔日投与）を選択し、AMK の血中濃度を観測しながら 10 

μg/mL 未満にコントロールし、かつ総投与期間を 14 日以内にすることで聴覚毒性のリス

クは抑えられると考える。この結果は、Lexicomp に記載されている高濃度かつ 14 日を超

える治療期間の安全性が確保できていないとのレビューと矛盾しない 5）。 

今回の症例を通して得られた結果から、OD と隔日投与での副作用の大きな差はなかっ

た。ただし、以下の条件に注意することは必要である。①腎障害はトラフ値 4 μg/mL 以

上で起こる可能性があり、聴覚障害は 10 μg/mL 以下に推移させることが望ましい、②投

与期間は 14 日以内にすることが望ましい。そのための TDM の実施は AMK が高濃度とな

った際の早期対応や AGs の早期の投与終了を可能にし、腎毒性や聴覚毒性のリスクを低減

すると考える。現存の主に使用される海外のガイドラインに加え、山梨県立中央病院の

AMK 投与の基準を加えれば、新生児の感染症治療に貢献できると考える。 
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第 3 章 

低出生体重児および乳児におけるバンコマイシンの 

適切な投与に関する新たな指標 

 

第 1 節 はじめに 

CRBSI の原因菌には、S.aureus やコアグラーゼ陰性ブドウ球菌（CNS）などのグラム陽

性菌が多く、MRSA などのβ-ラクタム系抗菌薬耐性菌も含まれている 49,50）。 

VCM は水溶性でタンパク結合率が低く、主に腎臓から排泄される薬物である 51）。一般

に、成人における VCM の投与量は、ガイドラインを基に TDM を用いて決定される 52,53）。

現在 VCM の投与量は、米国の病院薬剤師会（ASHP）などが 2020 年米国ガイドラインに

報告した内容を基に、AUC/最小発育阻止濃度（MIC）≧ 400 μg・hr/mL となるように設

定されている 54）。しかし上記ガイドラインの中での新生児に関する項目では、Nelson レジ

メン（Table 4）3）と異なり GA は考慮されておらず、PNA、月経後年齢（PMA）、Bw およ

び SCr 値に応じて投与量を決定することを提案している 54）。しかし、上述で報告したガイ

ドラインやレジメンでも使用項目が定まっておらず、新生児に適切な投与量の調節を行う

ことは難しい。特に、Bw、体液量、腎機能の違いによりクリアランスが変化しやすい LBW

においては、VCM の投与量やスケジュールについて記載した報告があるものの 55）、標準的

なガイドラインはない。そこで、山梨県立中央病院では Nelson レジメン 3）を用いて VCM

の初期投与量を決定し、維持療法時には TDM の結果に基づいて投与量を調節している。近

年、ASHP は新生児であっても目標 AUC を≧ 400 μg・hr/mL とし 54）、そのためにピーク

値とトラフ値の 2 点採血が推奨されているが、患者負担の大きさや医療者への業務増大が

原因となり、頻繁に血液採取することが困難なため、一般的にはトラフ濃度で代用されてき

た 56）。 

また、VCM は PNA や GA によって半減期が成人とは大きく異なり、血中濃度が著しく

変動するため、初回投与から安定した治療濃度への移行が困難である 57）。さらに、夜間や

休日には、専門的な小児科医や臨床薬剤師が不在のため VCM 治療を開始できないことや、

治療開始する場合でも医療従事者の経験に依存するため、不適切な VCM 投与につながる可

能性がある。また、血中濃度測定を外部委託している施設では、測定結果が得られるまで時

間を要するため、その間不適切な薬剤投与のリスクが高まる可能性がある。 

そこで、山梨県立中央病院で VCM を投与し、血中濃度が目標濃度に推移できた症例を後

方視的に調査し、その維持投与時の用法用量を注目した。そのデータを基に、Vd やクリア

ランスに影響を与える因子として、報告に挙げられている GA、PNA、Bw、腎機能（SCr）

の 4 項目を用いて 55,58）、適切な用法に結び付けられるかを検討した。また、我々は更に腎
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機能を評価するための指標として、臨床の現場で簡便に測定可能な尿量、そして循環動態も

重要な判断基準として考えており、これら 2 項目を追加した 6 項目での精度を比較した。

これにより、ELBW、VLBW のような個人差の大きい新生児に対して、安定した質の高い

医療を提供するために、VCM の初期投与から適正かつ安定した血中濃度へ移行できる適正

投与方法について検討した。 

 

 

第 2 節 方法 

2.1. 症例とパラメーター 

山梨県立中央病院の NICU で 2010 年から 2019 年にかけて入院した LBW の患児におい

て、VCM の初期トラフ値の測定により維持量を計算し、提案する用法用量の妥当性を再度

トラフ値測定して評価した症例について、カルテを用いて後方視的に調査した。対象患者に

は VCM を投与し、VCM の初回トラフ濃度を測定し、維持量を算出し、有効性を確認する

ために再度トラフ濃度を測定した。初回 VCM トラフ濃度測定は 2～3 日間、維持量 VCM

トラフ濃度測定は 4 日以上経過した後に測定した。初回測定のみ実施した症例は除外した。

また、Bw が 2000 g を超える症例は除外した。本研究では、GA、受胎後週数（PCA）、Bw、

性別、初回および維持療法中の VCM 投与量、投与期間、血中 VCM トラフ濃度について検

討した。血清 VCM 濃度は、山梨県立中央病院にて Roche 社の COBAS c502（バーゼル、

スイス）により測定した。 

 

2.2. VCM 投与に影響を与える要因の抽出 

VCM の血中濃度に影響を与える因子として 4 項目を抽出した（以下、「4 項目指標」、

Table 12）：（1）年齢、（2）GA、（3）Bw、（4）SCr。さらに、患児のクリアランスを反映す

る指標として、上記 4 項目に加え、（5）尿量（腎機能を評価するため）、および（6）血中乳

酸（Lactate）濃度（循環動態を評価するため）を加えた 6 項目からなる指標を作成した（以

下、「6 項目指標」、Table 12）。指標となる変数のカットオフ値は、新生児医師と協議の上、

以下のように決定した：①投与時の PNA≦28 日、②GA≦28 週、③投与時の Bw≦1 kg、

④SCr＞0.7 mg/dL、⑤投与 1 日前日尿量≦2 mL/kg/h、⑥投与 1 日前 Lactate≧40 mg/dL。

これらの項目を用いて、4 項目指標および 6 項目指標でのスコア合致数を算出し、VCM の

投与スケジュールを Table 12 に示す通りに定めた。具体的には、4 項目指標；該当なしで 1

日 4 回投与、1-2 項目該当で 1 日 3 回投与、3 項目該当で 1 日 2 回投与、4 項目全て該当で

1 日 1 回投与とした。6 項目指標；該当なしで 1 日 4 回投与、1-2 項目該当で 1 日 3 回投与、

3-5 項目該当で 1 日 2 回投与、6 項目全て該当で 1 日 1 回投与とした。また、SCr 値 1.5 ㎎

/dL より高い、かつ各項目全て該当する場合、隔日投与とした。 
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Table 12. VCM dosing schedule calculated using the index score 

 

Four-item index 

(1) PNA ≤ 28 days  

(at the start of VCM administration) 

(2) GA ≤ 28 weeks 

(3) Bw ≤ 1 kg 

(at the start of VCM administration) 

(4) SCr > 0.7 mg/dL 

 

Six-item index 

(1) PNA ≤ 28 days  

(at the start of VCM administration) 

(2) GA ≤ 28 weeks 

(3) Bw ≤ 1 kg 

(at the start of VCM administration) 

(4) SCr > 0.7 mg/dL 

(5) Urine output ≤ 2 mL/kg/h 

(6) Lactate ≥ 40 mg/dL 

 

SCr > 1.5 mg/dL; once daily unless all other items are applicable, or once two days all other 

items are applicable 

 

2.3. 4 項目指標と 6 項目指標の適合性の確認 

4 項目および 6 項目指標を用いて算出した VCM 投与スケジュールの妥当性を検討するた

め、全患者において適正濃度に保たれている維持療法中の実際の VCM 投与スケジュールを

調査した。そのうえで調査した実際の適正投与量と指標で求めた適正投与量とを比較した。 

 

2.4. 解析 

 VCM の初回トラフ値と維持投与時のトラフ値の差に関して、Wilcoxon signed rank 検定

を用いて解析した。 

 

2.5. 本研究の目的 

第一の目的は、LBW における VCM の適正濃度への移行させるための因子を発見するこ

とである。第二の目的は、初期投与から適切な VCM 濃度に移行させるための投与方法を

検討することである。 

Number of 

applicable items 

Number of 

daily doses 

0 4 

1-2 3 

3 2 

4 1 

Number of 

applicable items 

Number of 

daily doses 

0 4 

1-2 3 

3-5 2 

6 1 
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2.6. 倫理的配慮 

研究プロトコルは、山梨県立中央病院の臨床およびゲノム研究倫理審査委員会（第 30-52

号）によって承認された。機密性を確保するために、名前などの固有の識別情報は記録しな

かった。また、データは主任研究者によってパスワードで保護されたコンピューターに保存

された。 

 

 

第 3 節 結果 

3.1. 血中濃度推移とパラメーター 

維持療法までの TDM による VCM の血中濃度の解析を行った対象例は 20 名（男児 15

名、女児 5 名）であり、内訳として 17 名が ELBW、2 名は VLBW、1 名は LBW であった。

結果は Table 13 に示す通りであった。 

 

Table 13. Patient characteristics during initial and maintenance VCM therapy 

Case Value 

Number of cases (male/female) 20 (15/5) 

GA (weeks) # 26.0 ± 3.3 

  Initial Maintenance 

PNA (days) # 39.7 ± 25.5 46.5 ± 25.5 

PCA (weeks) # 31.7 ± 4.3 32.6 ± 4.1 

Bw (g) # 975 ± 356 1,047 ± 378 

SCr (mg/dL) † 0.51 (0.24, 3.75) 0.51 (0.16, 1.52) 

VCM, single dose (mg/kg) # 10.0 ± 2.8 8.4 ± 1.9 

Time to VCM trough measurement (days) # 2.1 ± 0.3 7.8 ± 3.2 

VCM trough concentration (μg/mL) † 9.3 (3.0, 24.9) 12.4 (9.1, 16.1) 

#; Mean ±SD, †; median (minimum value, maximum value) 
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初回測定時に一般的な VCM トラフ濃度の目標値（10～15 μg/mL）を満たす患者は少な

く、患者間で濃度のばらつきが多く確認された（Fig. 7）。一方で、TDM を施行した維持療

法時の VCM トラフ濃度は 14 名で一般的な目標トラフ濃度範囲（10～15 μg/mL）内であ

った。初回投与時と維持投与時で目標値内に収まる VCM トラフ濃度に差があることが分か

った。また、19 名が一般的な目標トラフ濃度範囲に加えた許容トラフ濃度（7～15 μg/mL

とした）内に留まった。初回投与から維持量への投与量変更は 17 例、投与間隔変更は 20 例

であった。 

 

 

 

Fig. 7. VCM trough concentration during initial and maintenance therapy. 

A vertical axis, VCM concentrations; a horizontal axis, at initial and maintenance treatment. 

* P<0.05, Wilcoxon signed-rank test. 
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3.2. VCM 投与スケジュール決定のための 4 項目及び 6 項目の指標の妥当性の検証 

それぞれの症例において 4 項目および 6 項目指標を用いて投与回数を算出し、実際の適

切な濃度に推移している維持投与時の VCM 投与スケジュールの投与回数とで比較した。そ

の結果、4 項目指標を用いて算出した 1 日の投与回数（縦軸）と実際の投与回数（横軸）の

一致数は、1 日 1 回投与が 2 例中 2 例、1 日 2 回投与が 8 例中 2 例、1 日 3 回投与が 9 例中

9 例、1 日 4 回投与が 1 例で、20 例中 14 例（70％）で算出した回数と実際の投与回数が一

致していた（Fig. 8）。 

 

 

 

Fig. 8. Correlation of the daily number of VCM doses calculated using the four-item index 

and the actual daily number of VCM doses. 

The vertical axis, number of doses based on the four-item index; the horizontal axis, the 

number of actual doses. 

Symbol size is proportional to the number of cases. 

R² was correlation coefficient between vertical axis and horizontal axis. 
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一方、6 項目指標を用いて算出した 1 日の投与回数（縦軸）と実際の投与回数（横軸）の

一致数は、1 日 1 回投与が 2 例中 2 例、1 日 2 回投与が 8 例中 6 例、1 日 3 回投与が 9 例中

9 例、1 日 4 回投与が 1 例中 1 例で、20 例中 18 例（90％）で算出した回数と実際の投与回

数が一致していた（Fig. 9）。 

 

 

 

Fig. 9. Correlation of the daily number of VCM doses calculated using the six-item index score 

and the actual number of VCM doses. 

The vertical axis number of doses based on the six-item index; the horizontal axis, the number 

of actual doses. 

Symbol size is proportional to the number of cases. 

R² was correlation coefficient between vertical axis and horizontal axis. 
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一致しなかった 2 症例の特徴を Table 14 に示す。症例 1 では、6 項目指標のうち患者の 

Bw と GA の 2 項目が該当し、その結果計算された VCM 投与スケジュールは 1 日 3 回

であった。しかし、実際の VCM 投与スケジュールは 1 日 2 回であった。症例 2 では、

6 項目指標のうち PNA、GA、Bw、SCr の 4 項目が該当かつ、SCr 値が 1.5 mg/dL を超え

ていることから VCM の投与スケジュールは 1 日 1 回と算出されたが、実際の投与スケ

ジュールは 1 日 2 回であった。 

 

Table 14. Comparison of characteristics for patients for whom the calculated (six-item 

index) and actual VDM dosing schedules were discordant 

CLD, chronic lung disease; MD twins, monochorionic diamniotic twins; TTTS, twin-to-

twin transfusion syndrome 

 

 

 

  

six-items cases 1 2 

(1) PNA (days) 50 24 

(2) GA (weeks, days) 24, 1 25, 2 

(3) Bw (g) 836 735 

(4) SCr (mg/dL) 0.37 3.75 

(5) Urine output (≤2 mL/kg/h) None None 

(6) Lactate (≥40 mg/dL) None None 

Number of doses according to the six-item index 3 1 

Actual number of doses 2 2 

Daily dose (mg/kg/day) 25.7 10.9 

Single dose (mg/kg) 12.9 5.4 

Trough concentration during maintenance treatment 

(μg/mL) 
12.0 11.7 

Primary disease/patient condition 

Acute adrenal 

insufficiency 
MD twins 

PDA TTTS 

CLD typeⅠ  
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第 4 節 考察 

VCM を投与された新生児（特に LBW）において、AUC/MIC≧ 400 μg・hr/mL に達す

るための目標トラフ値に関する報告は少ない。ASHP では、AUC を正確に測定するために、

ピーク濃度とトラフ濃度をターゲットとした 2 点採血を推奨しているが 54）、実際の臨床現

場では、新生児の総血液量は少なく、重篤な疾患に罹患する新生児では血液ガス採取も含め

て数回の採血が行われる。そのため、追加採血を必要とする 2 点採血は困難である 56）。代

替案としてトラフ値が用いられてきたが、今後も 1 点採血による評価が続くと予想される。

そして、そのトラフ値だけを用いる際、臨床における目標トラフ濃度を 10～15 μg/mL と

したのは、この範囲が成人における AUC/MIC≧ 400 μg・hr/mL と関連していたためで

ある。 

AUC/MIC≧ 400 μg・hr/mL を達成するための投与スケジュールは、成人では 1 日 2 回

であるが、小児・乳児では成人より半減期が短いため、VCM を 1 日 2～4 回投与すること

が多い 59）。 その場合、目標トラフ濃度を 10～15 μg/mL とすると AUC が過剰となる可能

性もある。実際、低い VCM 濃度（7～11 μg/mL）でも AUC/MIC≧ 400 μg・hr/mL が

達成されるとの報告があり 60,61）、許容トラフ濃度として 7～15 μg/mL が目標とした。しか

し、新生児・乳児の VCM の Vd や半減期は成人とは異なり、特に PCA34 週未満の ELBW

および VLBW は腎機能が未熟であり、体格や体液量も異なるため、VCM の Vd は極めて小

さく、クリアランスも大きく異なる 53,55,62）。これが血中濃度管理を困難にしている一因であ

る。添付文書に記載されている投与方法では体重当たりの投与量のみであり、適切な濃度に

調整することが困難であるため、Nelson レジメンや過去の報告を基に TDM を行いながら

VCM の用法・用量を検討しているのが現状である。 

今回、山梨県立中央病院 NICU で治療中の LBW20 名を対象に、初回投与から維持療法

までの TDM による VCM 投与量およびスケジュールの妥当性を後方視的に検討した。初

回投与量は Nelson レジメンに基づき 7.5～10 mg/kg であったが、2～3 日後の初回 VCM ト

ラフ濃度の測定値に大きなばらつきがあった。VCM 血中トラフ濃度が一般的な目標範囲

（10～15 μg/mL）より低く推移した患者については、負荷投与を実施していないため、定

常状態を迎える前の値であると推定した。一方、VCM の血中濃度が一般目標濃度を超えた

患者については、想定よりも低い Vd と未熟な腎機能によるクリアランスの低下の両方が影

響因子と考える。その後 TDM により用量調節することで、多くの症例で適切かつ安定した

血中濃度推移を効果的に達成することができた。この内容は、有意な差を示した（Fig. 6）。

従って、VCM の TDM は新生児、特に LBW に対して有効であると考えられた。 

しかし，VCM の血中濃度を適切にモニタリングし、コントロールできる専門医や薬剤師

が不在の場合や、血中濃度の測定・評価を直ちに行えない施設もある。そこで、専門医や薬

剤師の有無に関わらず、初回投与から適切な VCM の投与量と投与スケジュールを決定する

ための要因を明らかにすることを目的とした。その結果、VCM の血中濃度に影響を与える

因子（Vd とクリアランス）からなる 2 つの指標（4 項目および 6 項目指標）を提案した。 
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新生児・乳児における抗菌薬の用法用量は、腎機能の成熟度に合わせるため、PMA、PNA、

GA、およびこれらの組み合わせなどの年齢指標を用いる 63-65）。そこで、これらの報告と

Nelson レジメンにおける VCM の投与法（Table 4）やその他の抗菌薬レジメンから、GA

及び PNA のカットオフ値をそれぞれ 28 週、28 日として定義した。さらに、Nelson レジメ

ンでは、SCr 値は日齢によって変動するため、GA28 未満の患者には 0.5 mg/dL、28 以上の

患者には 0.7 mg/dL としている。本研究では、VCM 投与時は概ね GA28 以上経過している

児が主体であったため、0.7 mg/dL を SCr のカットオフ値とした。また、以前の報告で Bw

のカットオフ値が 1.0 kg と報告されていたことから、体重のカットオフ値も同様に 1.0 kg

とした。また、腎機能および循環動態の評価項目として、尿量と Lactate の導入を試みた。

尿量を導入したのは、腎機能の影響がすぐに反映されやすいことや SCr は頻繁に測定しな

いため、SCr だけでは腎機能の評価が十分でない可能性があると考えたためである。当初、

尿量のカットオフ値は、新生児での乏尿の数値である 1 mL/kg/h を採用した。しかし、こ

の値は本症例の中で多くの患者で満たさない結果となり、不適切であると判断した。新生児

尿量の一般的な基準は 2 mL/kg/h 以上と報告されている 66）。そこで、新生児科医と相談の

上、2 mL/kg/h 以下を新生児尿量と定義した。最後に、Lactate は循環動態の指標として新

生児の血液ガス分析で日常的に評価されていることから、指標項目として取り入れた。低 

GA の新生児では Lactate が 4.2 mmol/L を超えると死亡率が上昇するとの報告があるの

で 67）、新生児科医と相談の上、Lactate のカットオフ値を 40 mg/dL 以上と設定した。 

上記の指標を用いて VCM の投与回数を算出し、実際の投与スケジュールと比較した（Fig. 

7, 8）。その結果、4 項目指標の一致率は 70 ％であったのに対し、6 項目指標の一致率は

90 ％であった。これは、日々変動する循環動態や腎機能を密接に反映させることで、患児

の状況に合わせた投与が可能となるからと考える。実際に、6 項目指標での投与スケジュー

ルと実際の投与スケジュールが一致した 18 例のうち、同一患者の症例は含まれており、 

PNA や Bw の変化により、同一患者においても VCM の投与スケジュールに差があったが、

実際の投与スケジュールは 6 項目指標で算出した投与スケジュールと一致していたことか

ら、今後の投与指標になるものと考えられる。 

また、Table 14 に示す 2 つの症例について、一致しなかった理由について個別に検討し

た。症例 1 では、6 項目指標で計算した VCM 投与スケジュールは 1 日 3 回であったが、実

際の VCM 投与スケジュールは 1 日 2 回であった。しかし、実際の 1 回投与量は Nelson レ

ジメンによる初期投与量（7.5～10 mg/kg）よりも多かった。この投与量を 1 日量に換算す

ると、計算された 1 日量（24-27 ㎎/㎏相当）と実際に投与された 1 日量（25.7 ㎎/㎏）は

ほぼ同じであると考えた。そのため、6 項目指標を用いた投与方法を行っても、治療効果や

副作用に大きな影響はなかったと考える。症例 2 では、6 項目指標を用いると 6 項目中 4 

項目の該当と、 SCr 値が 1.5 mg/dL を超えたため、6 項目指標における推奨投与スケジ

ュールは 1 日 1 回であったが、実際の投与スケジュールは 1 日 2 回であった。しかし、感

染急性期で頻回に採血しており、腎機能が急速に改善（SCr が 1.5 ㎎/dL 以下）しているこ
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とを確認できたため、6 項目指標の再評価で 1 日 2 回投与へ変更が可能であったと考えられ

る。その上、VCM の 1 回投与量は 5.4 mg/kg と低用量であり、1 日量として 6 項目指標

の推奨投与スケジュールによる投与量と大きな差はなかった。そのため、6 項目指標のスコ

アに沿って VCM を投与した場合でも適切な濃度に推移し、TDM を用いて微調節するこ

とは可能であると考えた。 

本研究における維持療法時の全体的な平均 VCM 投与量は 8.4 mg/kg であった（Table 13）

ことから、8～9 mg/kg が妥当な用量であると考えた。その理由は、過去の報告でトラフ値

7 μg/mL 以上で AUC≧ 400 μg・hr/mL に推移すると報告があり 60,61）、今回のトラフ値

は十分超えているためである。しかし、今回の症例において、実際に AUC≧ 400 μg・hr/mL

を上回ることを証明することができていないため、今後の研究課題である。また、負荷投与

に関して我々は不要と考える。その理由は、新生児では成人に比べ Vd が小さく、半減期も

短い症例が多い。実際、今回の症例の半数が 3～4 回の投与を必要としていた。ただし、今

後も症例数を増やしながら検討する必要はある。 

6 項目指標の主な利点は、初期負荷用量とは関係なく、治療開始時から同量の用法用量を

開始できることであるため、小量な投与となる LBW に対して複雑な用法用量になりにくい

ことである。この投与方法は、維持用量が適切な濃度に保たれていることから導き出された

ものであるため、初回投与時から 6 項目指標を用いれば、適切な濃度推移へ到達できると

考えた。また、毎日 6 項目指標を検討することで、初回投与量から適切な維持量への移行の

精度が向上する可能性がある。一方で、体格や腎クリアランスの個人差が大きい LBW にお

ける VCM の投与量を評価するためには、治療期間中の TDM が必要である。本研究は後方

視的で、かつ症例数が少ないこと、また、出生体重 2000 g 以上の新生児については調査し

ていないため、より多くの症例で検証する必要がある。 

以上の結果から、6 項目指標を用いた投与スケジュールの算出により、初回投与後の血中

VCM 濃度を管理できるものと考える。また、TDM が十分に行えない施設や状況において

も、安定した VCM 濃度を維持するツールとして応用可能であると考えられる。さらに、本

6 項目指標は、薬剤師、小児科・新生児科専門医だけでなく、非専門家も使用できる簡便な

方法であると考えられる。 
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第４章 

低出生体重児及び乳児に対するバンコマイシンの 6 項目指標の 

臨床応用における効果 

 

第 1 節 はじめに 

 第 3 章で記述したように、新生児における MRSA やメチシリン耐性コアグラーゼ陰性ブ

ドウ球菌（MRCNS）による感染症に対して VCM を用いて治療を行うが、GA や PNA な

どで VCM の Vd や腎クリアランスが大きく変動する LBW では、その血中濃度コントロー

ルが難しい。実際、Nelson レジメンなどを用いて初期投与を開始し、TDM で用法用量調節

するが、初回測定時にも血中濃度の予測値からの大きなズレも生じることが多く、採血を頻

繁に行うことが難しいことも重なり、適切な濃度へ迅速に推移させることが困難な症例が

しばしばある。 

 そこで、第 3 章では治療開始から適切かつ安定した濃度推移を行う指標として、6 つの項

目を作成した。Nelson レジメンでも記載のある、Bw、GA、PNA、SCr 値に加え、腎機能

の日々の変化を捉える尿量と循環動態の把握として Lactate を用いた 6 項目指標である。第

3 章では、この 6 項目指標の有用性をデータから評価し、報告した。本章では、6 項目指標

を作成してから実際の臨床に反映させ、その結果血中濃度コントロールがどのように推移

したのかを後方視的に調査した。 

 

 

第 2 節 方法 

2.1． 症例 

 2020 年から山梨県立中央病院 NICU に入床し、VCM を治療に対して 6 項目指標を用い

て TDM による血中濃度測定を行った症例を対象とした。除外基準は、VCM を投与したが

血中濃度測定を行っていない、又は定常状態まで行っていない症例とした。更に第 3 章と

同様に投与時の体重が 2000 g 以上の症例は除外した。 

 症例の GA 及び性差と、VCM 開始時と維持投与時の PNA と Bw を調査した。更に、VCM

開始時の 1 回投与量と SCr 値、VCM 維持投与時の 1 回投与量と SCr 値を調査した。また、

VCM の初回トラフ値と維持投与時のトラフ値の推移を調査した。VCM 濃度は、山梨県立

中央病院にて Roche 社の COBAS c502（バーゼル、スイス）により測定した。 
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2.2． 6 項目指標の評価と比較 

 第 3 章で考案した 6 項目指標と 1 回投与量の適切性を評価するため、初期の VCM の血

中濃度の推移を調査した。また、6 項目指標の投与スケジュールと実際の投与スケジュール

の一致率を比較した。更に、初期の用法用量と比べ、実際の最終的な用法用量の違いを調査

した。 

 

2.3. 解析 

 VCM の初回トラフ値と維持投与時のトラフ値の差に関して、症例数が少ないため Mann–

Whitney U 検定を用いて解析した。 

 

 

第 3 節 結果 

3.1． 症例とパラメーター 

 2020 年 1 月～2021 年 12 月の 2 年間の調査で、症例は 7 例（男児が 5 例、女児が 2 例）

で、各項目の結果は Table 15 に示す通りであった。 

 

Table 15. Patient characteristics during initial and maintenance VCM therapy 

Case Value 

Number of cases (male/female) 7 (5/2) 

GA (weeks) # 25.9 ± 1.8 

  Initial Maintenance 

PNA (days) # 37.9 ± 24.7 45.0 ± 25.3 

Bw (g) # 817 ± 294 883 ± 310 

SCr (mg/dL) † 0.59 (0.24, 1.19) 0.52 (0.27, 1.37) 

VCM, single dose (mg/kg) # 8.8 ± 0.9 8.8 ± 2.4 

Time to VCM trough measurement (days) # 1.9 ± 0.4 8.1 ± 3.1 

VCM trough concentration (μg/mL) † 11.5 (5.6, 16.3) 11.2 (8.1, 20.7) 

#; Mean ±SD, †; median (minimum value, maximum value) 
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3.2． 6 項目指標を用いた場合の VCM の血中濃度推移 

 6 項目指標を用いた場合の初回トラフ値は、Table 15 に示す通り、11.5 μg/mL で推移し

ていたのに対して維持投与時の VCM の濃度は 11.2 μg/mL であった（Fig. 10）。初回濃度

と維持投与時の濃度の比較を解析したところ、有意差は無かった（P=0.609）。 

 

 

Fig. 10. VCM trough concentration during initial and maintenance therapy. 

The vertical axis, VCM concentrations; the horizontal axis, at initial and maintenance 

treatment. Data analysis using Mann-Whitney U test. 
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3.3． 6 項目指標を用いた投与スケジュールでの正確性の評価 

 本研究の 7 例は 6 項目指標を用いて行っており、初回投与スケジュールを決定した。そ

の後 TDM 施行による用法用量を調節した際に投与スケジュールが変更となったのは、1

例であった（Fig. 11）。また、1 回投与量も開始時の 8.8±0.9 mg/kg と比較して維持投与

時は 8.8±2.4 mg/kg とほぼ同等であった（Table 15）。 

 

 

 

Fig. 11. Correlation of the daily number of VCM doses calculated using the six-item index 

score and the actual number of VCM doses. 

The vertical axis, is the number of doses based on the six-item index; the horizontal axis 

number of actual doses. 

Symbol size is proportional to the number of cases. 

R² was correlation coefficient between vertical axis and horizontal axis. 

 

 

第 4 節 考察 

 本研究では、新生児の VCM の 6 項目指標を用いて治療開始した症例を検討した。いず

れの症例も、CRBSI に対して行われており、MRSA や MRCNS をターゲットに VCM で

の治療が行われた。治療効果としては、フォロー血液培養の陰転化を指標とした微生物学

的な面と臨床的な効果の面で評価され、共にすべての症例で効果が得られた。副作用発現

に関しては、1 例で SCr 値上昇を認めたが、これは心筋肥厚と血管透過性亢進による血管

内脱水にて循環不全に至ったものと医師の診察で評価されている。ただし、この症例は維

持投与時に高濃度トラフ値（20.7 μg/mL）に推移した症例であり、この時 AUC が一時的
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に腎障害を起こしやすいとされる 600 μg・hr/mL 以上に推移したことも考えられ、その

結果 VCM による急性腎不全に至った可能性は否定できない。 

 本研究の症例では、6 項目指標の有用性を検討しており、7 例ではあるが、第 3 章で述

べたたように、同程度の正確性を示した。しかも、初期投与から用法用量を変更していな

い症例が 4 例あり、有用性は高いと考える。一方で、1 例 6 項目指標と一致しない症例も

あったため、その理由を検討した。症例は、GA が 23 週で、VCM 開始時の PNA が 17

日、Bw が 312 g、SCr が 0.87 mg/dL であり、前日の尿量が 22 mL/日、当日の Lactate が

15 mg/dL であった。この結果から、6 項目指標のうち、4 項目が該当するため、投与回数

は 1 日 2 回となった。しかし、実際の投与回数は 1 回であり、差が生じた。この症例は、

SCr 値が 1.37 ㎎/dL まで急激に上昇し、VCM による副作用が否定できていない状況であ

り、基準的には満たさないが、1 回投与への調節が必要な症例であったかもしれない。実

際、SCr 値が急激に上昇するまでは 1 日 2 回投与でコントロールされており、急激な腎障

害に進展してから血中濃度高値（20.7 μg/mL）に推移したため、1 日 1 回投与へ変更され

た。これは新生児だけでなく、成人においても循環動態の急激な悪化や VCM による副作

用で SCr 値が上昇する同様なケースがあり、その場合は投与量を減らす、もしくは投与間

隔を拡げるなどの対応を行う。今回は、その様な症例であったと推察する。これらのこと

から、今回の症例においても 6 項目指標の有用性が示唆されたと考える。 

 一方、今回の症例は 7 例であり、6 項目指標の適切性を統計解析できる程症例数が多く

ないため、正確な再評価には至っていないと考える。ただ、少ない症例の中でも 6 項目指

標を用いる以前に比べ、安定した血中濃度推移と投与スケジュールができたと考える。今

後も 6 項目指標を用いた治療の評価を行いながら、予測外となる症例を少なくするために

更なる改定が必要である。それにより、新生児の VCM 使用における有効な治療効果と副

作用予防につなげていくことで、新生児の抗菌薬治療に貢献できると考える。 
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結論 

 

本研究では、山梨県立中央病院の NICU で使用され、かつ TDM を必要とする 2 薬剤、

AMK 及び VCM について、まだ情報やエビデンスの乏しい新生児、特に LBW において有

効かつ安全な使用方法となるための新たなガイドライン構築を目的として第 1 章から第 4

章の内容で研究を行った。 

第 1 章では、新生児における AMK の OD での治療効果や副作用発現について検討した。

成人では AMK を含めた AGs は OD 投与が、主流となっている。その理由は、PD で細菌、

特にグラム陰性菌に対して OD 投与が MDD と比較して治療効果が良いことが判明してい

ること、更に MDD が OD と比較してトラフ濃度が高くなり、それに伴い腎障害のリスク

が上昇することが多数の報告で示されているなどから、添付文書での使用方法とは異なる

が成人の多数のガイドラインで示されているためである。それにより、新生児でも同様な使

用方法が少しずつ行われるようになってきているが、成人と比べ体液量（この場合、Vd）

や腎機能（この場合、クリアランス）が異なる点も多く、LBW の中でも特に ELBW や VLBW

ではその差が顕著となり、使用についての報告も限られている。 

本研究において ELBW・VLBW 共に含めた症例として 20 例で検討したところ、治療効

果は全例で確認された。更に特筆すべき点としては、AMK による聴覚障害のリスクがトラ

フ値 10 μg/mL 以上で起こりやすいことが判明したということである。AGs が関与する聴

覚障害では、内耳細胞のミトコンドリア障害による遺伝的要因や暴露量に影響するだけで

なく、血中濃度の推移が影響するとの報告もあるが、本研究以前には明確なリスク濃度とい

う報告が存在しなかった。そのため、本研究の報告は診療上の明確な目安となると考える。

また、新生児において腎機能の指標となる明確なバイオマーカーは現時点において存在し

ないが、大人で一般的に使用される SCr 値が AMK の濃度と相関することが判明した点も

新たな発見となった。しかし、本研究は症例数が少なく、また聴覚障害が起こりやすい AMK

のトラフ濃度のカットオフ値が 10 μg/mL で真に正しいのか、今後の更なる研究が必要で

ある。 

第 1 章で新生児での AMK のトラフ値の濃度が 10 μg/mL 以上で聴覚障害のリスクを起

こす可能性が示唆されたため、トラフ値が 10 μg/mL 未満に推移する投与方法を新生児科

医と相談の上、成人で行われる隔日投与を組み合わせた投与法について、小児の各種ガイド

ラインを基に作成した。第 2 章では、AMK の OD 及び隔日投与の安全性について、AGs の

一般的な副作用である腎障害と聴覚障害の発現について検討した。腎障害は上述したよう

に、高濃度トラフ値に依存することが報告されている。今回の結果では、OD 群に比べ隔日

投与群が高濃度トラフ値を示し、急性腎障害の発生と SCr 値上昇が有意に多かった。しか

し、OD 群に比べ隔日投与群は ELBW が多く、腎機能が基本的に未発達という可能性があ

った。そのため、AMK 非投与群での SCr 値と隔日投与群での SCr 値を比較したところ、差
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は認められなかった。この結果から、OD 群と比較して隔日投与群は腎機能の未発達が多い

ため SCr 値が高値になり、そのため AMK の排泄が遅延したと考えられた。 

また、聴覚障害については、OD 群及び隔日投与群で濃度、暴露量、期間含め検討したが、

差は認められなかった。更に、聴覚障害におけるAGs以外のリスク因子として、長期のNICU

入室、交換輸血を要した高ビリルビン血症、Cytomegalovirus、herpes、rubella、syphilis、

toxoplasmosis 等の子宮内感染、血液培養陽性の細菌感染、ECMO、人工呼吸器管理、頭頸

部奇形、奇形症候群、そして薬剤（AGs、VCM、ループ利尿薬）、などが挙げられる。その

ため、今回の症例を用いて検討したが、いずれの項目も OD 群及び隔日投与群で差はなか

った。 

これらの結果から、TDM を行い、血中濃度をコントロールしながら、投与期間が長期に

ならない限り、AMK の OD 及び隔日投与での副作用の差はないことが示唆された。この結

果は新生児での隔日投与に関する報告として初めてであり、今後の AGs 治療における有効

な報告となったと考える。今回の研究では、予防投与も含めた症例であり、隔日投与の治療

効果の検討に至っていない。また、β-ラクタム系抗菌薬との併用効果についても検討の余

地があるため、合わせて検討する課題であると考える。 

第 3 章では、山梨県立中央病院の NICU での CRBSI を中心とした感染症に対してしばし

ば使用され、かつ TDM を必要とする VCM における新生児での新たな投与方法を検討し

た。新生児の臨床で VCMを使用する際、Nelsonレジメンを主に使用しているが、特に ELBW

や VLBW では Vd の変動が大きく、また未熟な腎機能のため初回から血中濃度のばらつき

が大きいという点で濃度コントロールを困難としていた。そのため、VCM の濃度に影響を

与える Vd 及びクリアランスに着目し、それらの因子に影響を与える要因の抽出をした。そ

の結果、Nelson レジメンでも用いられる GA、PNA、Bw 及び SCr 値に加え、腎臓の状態

を直接反映する尿量と循環動態の指標である Lactate の 6 つを合わせた「6 項目指標」から

スコア化した投与方法を構築し、検討した。今回、過去の症例 20 例での実際の投与に対し

て 6 項目指標によるスコア化した投与方法を比べたところ、18 例（90 ％）で合致していた

ことが判明した。2 例 6 項目指標によるスコア化した投与方法と異なっていたが、1 日投与

量では大きな差がなかったため、6 項目指標で投与を行った場合でも治療効果や副作用発現

に大きな影響を与えなかったと考えられた。投与量に関しても、安定した維持投与量での平

均値から算出した値を用いており、初回から 6 項目指標と算出した投与量を用いることで、

安全な投与推移が可能と考えられた。しかし、本研究は症例数の少ない後方視的な観察研究

であるため、前向きに 6 項目指標を評価する必要がある。 

第 4 章では、第 3 章で考案した 6 項目指標を実際の臨床現場で用いたその後を報告した。

第 3 章で有用性を報告したものの、研究は後方視的であり、有用性を検討する必要があっ

た。そのため、考案した投与法で投与された 7 例について報告をまとめたところ、Fig. 7 に

示すような 6 項目指標を用いる以前の初回の血中濃度のばらつきは少なくなっていた。ま

た、TDM を行いて用法変更となった症例は 1 例であり、6 項目指標を用いた 6 例（86 ％）
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で合致していた。6 項目指標と合致しなかった 1 例は、急激な腎機能障害を認めており、

VCM による副作用の可能性もあった。今後このような症例に対する的確な対処を行うため

に、症例数を重ねて 6 項目指標の内容を適宜改変する必要があると考える。今回の研究を

通して、多くの症例において 6 項目指標の有用性を確認することができた。一方で、本研究

でも症例数は非常に少なく、今後も継続しながら 6 項目指標の適切性や不適切な症例の選

定などを検討していく必要があると考える。 

以上のことより、新生児、特に ELBW や VLBW といった特殊な母集団を中心とした TDM

を必要とする感染症治療薬の AMK と VCM について、以下のことを検証できた。AMK は

既存の投与レジメンでは不明確であった用法の安全性と副作用（特に聴覚障害）のカットオ

フ値を明確化させることで安全に使用するための根拠とすることができた。また VCM は

Nelson レジメンを中心とした複数報告のある既存の投与レジメンから新たな投与レジメン

を提案し、その手法を用いることで血中濃度コントロール精度の向上に寄与した。 

本研究では、両薬剤における今後の使用上での有効かつ安全な薬物療法を行ううえで新

規ガイドラインの礎となる研究を行った。新生児では、倫理的な問題から成人ほど治験が進

まない現状もあり、現場の臨床医及び薬剤師が日々限られたエビデンスやガイドラインの

中で模索しながら治療を行っている。そのため、本研究の結果は、今後の新生児に対する抗

菌薬治療の最適な使用方法決定の一助となると考える。 
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