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要 旨

新潟大学医歯学総合病院感染管理部では,カルバペネム系薬および抗MRSA薬について電子

カルテを利用した届け出制の導入を予定している.中でも抗MRSA葦については積極的な血中

濃度測定や便図星の調節について主治医に連絡していくことを計画している.そこで当院にお

ける抗MRSA薬の使用,TDM実施の現状を把握する為に,2007年4月1日から2008年3月

31[ほ での抗MRSA薬便摺状況をretrospectiveに調査した.1年間で476(重複を含む)例が

抗MRSA薬を使用していたが,MRSAの検出例は全体で30.1%であった.またティコプラニ

ン,塩酸バンコマイシン,硫酸アルベカシンに対してTDM を実施している症例は各々42.2%,

62.8%,13.0%と国内他施設と比較すると低い傾向にあった.ティコプラニンについては有効

性を担保する意味から,より積極的な血中濃度測定や十分量を使用することを周知していくこ

とが大切であろう.

キーワード:MRSA,抗MRSA薬,ティコプラニン,TDM,適正使用

は じめ に

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA)およ

び多剤耐性緑膿菌 髄 DRP)その他,耐性菌の出

現が医療関連感染において問題となっている,特

にMRSAは1980年代になって日本における医療

関連感染の主要な原因薗となった.当院でも院内

で検出されるブドウ球菌に占めるMRSAの割合

は50%を超えている (図2).しかも本来黄色ブ

ドウ球菌はヒトの皮膚常在菌であり,MRSAも同

様で健康成人から分離されることもある.したが

ってMRSAの存在そのものは病的意義をもたな

い場合も多いが,感染防御力や免疫力が低下した

宿主において感染を来たし発症した場合は錐治懐

であったり,重症化することがある.的確な診断

により不要な抗MRSA薬使用は控えること,使用
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する際には十分量を使った強力な治療を行うこと

が重要である.

現在日本で承認されている抗MRSA薬は,塩酸

バンコマイシン (VCM),ティコプラニン (TEIC),

硫酸アルベカシン (ABK)および リネゾリド

(uD)の4剤であるが,特にVCM,TEIC,ABK

の便F削二際しては有効性,安全性を確保するため

に血中薬物濃度モニタリング (′merapeuticDrug

Monitoring;TDM)による投与量の管理が重要で

ある1)とされている.中でもTEICは,初日に高

用量ロ-ディンダを行うことにより高い有効率が

得られるとされており,トラフ値が有効性と相関

していることも報告されている2)3).添付文書上

は成人に対して初日400mgまたは800mgを2回

に分けて,以後 1日1回200mgまたは400mgを

授与 し (敗血症など重症感染症の場合は初 日
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図I MRSA,MSSA検出率の年次推移

800mgを2回に分け,以後 1冒1回 400mgを投

与),血中 トラフ濃度 を 5- 10jlg/dayに保つ

機 血症など重症感染症の場合は 10llg/day以上

に保つ)と記載されている.しかし,近年,血中 ト

ラフ濃度を15-20Flg/mlに確保するべきである

と報告3ト 5)されるなど,ティコプラニンのTDM

検討は十分であるとは言い難い状況である6).

そこで今回,当院におけるMRSA分離状況と抗

MRSA薬の使用状況についてretrospectiveに検

討し,さらにティコプラニンについては症例の背

景,血中 トラフ濃度,TDMの利用について検討
した.

対象および方法

抗 MRSA薬の使用推移,MRSAの検出割合,感

受性推移については2003年から2007年の5年間

の状況を抽出した.

2007年 4月1日から2008年 3月31日までの

観察期間に,新潟大学医歯学総合病院にて,入院

中に抗 MRSA薬であるティコプラニン (以後

TEIC),塩酸バンコマイシン (以後vcM),硫酸
アルベカシン (以後ABK),リネゾリド (以後

LZD)のいずれかを3日以上静脈内に授与した症

例を検索した.さらに疾患は問わず,年齢は20歳

以上に限定し,当院の電子カルテより検索可能な

症例について,使用状況,TDM実施状況をretro-

spectiveに調査 した.TEIC使用症例については
臨床背景を含めた検討を行った.

結 果

I.当院における11RSAの検出状況

図 1にMRSA,MSSA検出率の年次推移を図 2

にMRSA薬の感受僕分布を示す.

2003年からの経時的な変化はほとんど認めず,

黄色ブ ドウ球菌に占めるMRSAの割合はおおむ

ね50%から60%の間であった.手先MRSA薬の感

受性率についてはABKでは98-99%で推移 し

ていたが,その他の抗 MRSA薬については良好な

感受性を認めた.ABKについても耐性魔が経年

的に増悪する傾向は認めなかった.

2.抗 MRSA薬の使用量の年次推移

当院における抗 MRSA薬の使用量の年次推移

(図3)を見ると,2006年より抗 MRSA薬総量は
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MRSAの薬剤感受性率
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図2 当院におけるMRSAの抗菌力の分布
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図3 抗MRSA薬の使用量の年次推移
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増加傾向で,特にTEICの使用量の増加は著しい. 3.2007年度における抗MRSA薬使用症例につ

LZDは保険適用になった2006年以降の2年間の いての検討

使用状況であるが,2006年に比し2007年はわず 2007年 4月1日から2008年 3月31日におけ

かに上昇していた. る抗 MRSA薬の使用症例は,重複症例を含めて
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表12007年度における抗MRSA薬使用症例

薬剤名 症例数 NRSA検出症例数

TEtC 206(43.3%) 81(39.38

VCM 172(36.1* 48位7.9や

ABK 46(9.7対 ーS(32.6

L王D 52(10.9* 25(49朋0

i重複症例あり

476例であった (表 l).薬剤別でみると,TEIC
206例 (43.30/a),VCM172例 (36.1%),ABK46

例 (9.7%),uD52例 (10.9%)とTEIC使酬列

が最も多く,次いでVCM使摺例であった.また

抗MRSA薬使閉症例の中でMRSAが検出されて
いる症例は145例 (30,5%)と半数以下であっ

た.薬剤別にMRSA検出症例を見てみると,IJZD
が25例 (49.0%)と最 も多く,VCMは48例

(27.9%)と使用症例が多いにも関わらず最も少

なかった (表 1).

TEIC,VCM,ABKにおけるTDM実施状況は,

TEIC87例 (42.2%),VCMIO8例 (62.8%),ABE

6例 (13.00/o)で,国内他施設でのTDM実施

率 7ト 11)と比較すると低い結果であった.

･1.TEIC使用症例についての検討

患者背景では,主な基礎疾患は固形魔境,造血

蓄膿癌の割合が101例 (490/a)と多く認められ

た.またTEICは半減期が長く,また蛋白結合率

が高いことから早期に有効血中濃度まで血中濃度

を上げるには,ローディングド-ズが必要な薬剤

であるが,ローディングド-ズを行ったと考えら

れる症例は165例 (80.1%)であった (表2).そ

してTEIC使用症例のなかでMRSAが検出され

た症例は81例 (39.3%)で,内訳は膿,ドレ-ン

からの検出が多かったが,気道分泌物 ･咽頭粘膜

からの検出が26%認められた (図3).

TE王C使用症例でTDM実施症例を見てみると,

平均初回 トラフ濃度は13.4鯛/mlで平均初回 ト

ラフ濃度測定日が8日目であった.初回トラフ濃

度別では,血中トラフ濃度が10fLg/ml以上であ
った症例は52例 (59.8%)であった (嚢3).ま

た抗MRSA薬使用の手引きでは3-5日目に初
回血中トラフ濃度を測定することが推奨されてい

るが,3-5日E=ニ初回血中トラフ濃度を測定し

ている症例は44例 (50.60/a)で,平均初回 トラ

フ濃度は 10,8pg/m=ニ10fLg/ml以上であった

懐 4),しかし初回 トラフ濃度別でみると,5jlg/

mま以上 10pg/ml未満の症例が23例 (52.3%)

と最も多く,10flg/ml未満の症例は25例 (56.8

%)と半数以上認められた.10〃g/ml未満の症
例にはTEICの投与設計の調整が必要と考えられ

たが,投与設計の調整を実施していると考えられ

た症例はごく僅かであった (表5).

TDM実施全症例において,経過中に血中 トラ

フ濃度が20ilg/ml以上に適した症例 18例 (逮

析症例を除く)について,TEIC投与前後の血清

クレアチニン値の推移を評価した.4症例におい

て血清クレアチニン値の上昇が認められたが,シ

ョックや原疾患の悪化を認め評価が困難と考えら

れ除外した.その他の14症例においては投与前

後で血清クレアチニン値の有意な上昇は認めなか

った (図4).
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義2 TEIC使用例の患者背景

辛口-ディンダド-ズ

TD仙臭総点鋼 8才癌例

平均初回トラフ濃JE(Hg/mlI士S 13.4±7.9

仙in-仙qx 4-41

平均初回トラフ濃度濃定日±S.0. 8.0±10.2

納言n-納QX 2-71

初回トラフ濃度tpg/ml) 4(4.4%)くさ

≧古く10 31(35.470)

≧10く20 39(44.8%)

≧20 13(14.1%)

LD実施鐙鋼 74(85.1%)

考 察

最近になって.MRSAに対するVCMの MIC

櫨が上昇していると米国を中心に報告されてい

る12).日本においても複雑性皮膚 ･軟部組織感

染症由来MRSAの臨床分離株 (2006年度)にお

123

けるバンコマイシンの薬剤感受性の上昇が報告さ

れており今後の動向に注意が必要である13)

薬剤耐性菌による感染症は,愚老の予後を不良

にし14),入院期間の延長,コスト増大 15)の大き

な要因の一つとなる.薬剤耐性菌の分離率と抗菌

薬の使用量には関係があることが指摘されてお
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表4

表5投与3-5日目に血中 トラフ濃度測定を行った症例のTDM後調査

トラフ濃度 (pg/lnl:;

叫g/ml以下 2例甲 増減なL 2例

5以上10pglml未満 23例中

10以上20脚 ¶懐 満 15例中

20pglml以上 4例中

しな
,

量

量

漉

増

減

増

しな

豊

重

液

増

減

増

しな

量

量

滅

増

減

噂

り16),多くの医療機関が抗菌薬の届け出札 ある

いは許可制を導入することで耐性菌の減少,なら

びに医療経済面での効果を報告している17ト 19)

さらに日本医療機能評価機構が行う病院機能評

価 (ver.5)においてカルバペネム系抗菌薬や抗

MRSA薬について許可制や届け出制を行うように

明記された20)

例

例
例

LL3
2

W■1-

例

例

例

3

2

01

例

例

例

l

1

2

そのため当院においても抗菌薬の届け出制を導

入することが決定し電子カルテでの運用を計画し

ている.内容としては当初はカルバペネム系薬お

よび抗MRSA薬を届け出薬剤としてその適正使

用を進めていく予定である.

薬剤の適正使用とは,的確な診断に基づいて薬

剤を選択し,患者各々に対して最適な用鼠 用法
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で授与され,授与後の治療効果や副作用を評価し,

必要に応じて薬剤の変更や用量,用法の調整する

ことである.開法,用量については,近年phama-

eokinetics/phamnacodynamics(PK/PD)理論に

MRSA検出検体の割合
その他
5%

図4 TEIC使用症例のMRSA検出検体の割合

5

4
(
t
p

JMdR)等

･TU
延

TP

3

2

E:

0
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基づいた抗菌薬の授与設計の重要性が指摘されて

いる17).そして抗MRSA薬の使用の際にはTDM

を導入することで,副作用を軽減し,有効性を確

保することが可能とされ 1),さらに経験的治療か

ら科学的根拠に基づいた治療を実践することが可

能となると考えられている21ト 23)

本稿においでは上記,届け出制導入をふまえ,

抗 MRSA薬の当院における現状について,retro-

spectiveに調査した.

抗MRSA薬使用例は全体で476例であったが,

MRSA検出症例は少なく,保菌患者に使用してい

る可能性も否定できないと考えられた.また抗

MRSA薬の使用量をみるとMRSA検出頻度に年

次的変化を認めないにも関わらず,2005年より抗

MRSA薬の使用量が増加している (図3).保菌症

例への使用のみならず症例あたりの授与期間や投

与量についても検討する必要がある.抗MRSA薬

を使用する際にはまずMRSAにより感染を起こ

しているのか (infection),MRSAが定着している

だけなのか (colonization)を適格に見分ける必

要がある.産着と判断された場合は原則として治

療は不要とされ 感染の場合のみ治療を行う24)

ことが原則である.

投与蘭 投与後

図5 TEIC授与前後の血涌クレアチニン値の推移
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しかし現実に重度の合併症を有し,重症な症例

の場合は治療のおくれが致命的になることも多

く,起炎菌も判明しえない症例も存在する.そう

いった場合における対応として広域抗菌薬の使用

あるいは抗 MRSA薬の使用が選択 されることは

患者の救命には必要なことである25).そしてひ

とたび,抗菌薬を使用する際にはPK/PD理論を

ふまえた投与-設計を行い,十分な巌を使用するこ

とが重要である.

抗 MRSA薬のTDM実施率は国内他施設での

報 告 7ト 11)と比較すると低い.しかし当院にお

いてはVCMのTDM提出率が相対的に高くなっ

ていて他の薬剤が低かった.これはVCM血中濃

度測定が院内検査で当日中に結果のフイ-ドバッ

クが可能であるのに対 して,TEIC,ABKが院外

検査で,結果報告には土日がはさまった場合は1

週間弱の期間を要しており,このことが大きく影

響 している可能性が示唆される.そこでより迅速

なブイ- ドバックが必要であると考え,現在は検

査会社からnlXを感染管理部に送っていただい

て主治医への報告を行うことも行っている.ただ,

全例で実施することは困難なため,トラフ値が適

正でないと考えられる症例のみに行っている.一

方,投与開始時に各薬剤の血中濃度解析ソフトを

用いて初期投与設定を実施することにより,血中

濃度の推測がある程度は可能になると考えられる

ため,今後はシュミレーションソフトの活用も必

要であろう.

TEIC使用症例では,平均初回血中 トラフ濃度

は 13.毎 g/mlと10/jg/ml以上を超えていたが,

初回 トラフ濃度が10FJg/ml以上に到達していな

い症例については,その後の投与設計の調整が行

われている症例が少なく,投与設計の調整を行っ

ている症例においても,TDMの結果をもとに調

整 しているのではなく,臨床症状,炎症所見をも

とに調整 している印象が強く,TDMの本来の目

的が果たせていない可能性が考えられた.今回の

検討ではTDM測定日,投与方法などが多岐にわ

たっており有効性の評価は困難であったが,今後

の抗 MRSA薬の適正使用,TDM に関する課題が

明確になったと思われる.今後,各主治医への連

緒を行う際にTDMの役割を周知徹底する必要が

あると考えられた.特にTEICについては,垂症

例において血中 トラフ濃度を20llg/ml以 日二維

持するように,ローディング投与量の変更,Tわm

の実施の推進,TDM結果の迅速なブイ-ドバ ッ

ク,TDM後の解析ソフトを用いた投与設計の調

整を行う方針である.そしてそのデ-タをもとに,

ティコプラニンの有効性 ･安全性,血中 トラフ濃

度との相関性を検討し,適正な投与慮 ,有効な血

中濃度を明確にすることで,適正な感染症治療と

MRSA感染症の早期解決に貢献 したいと考えてい

る.

結 請

抗 MRSA薬は授与前のTDM解析ソフ トを用

いた初期投与量設定,TDMの実施,TDM後にも

解析ソフトを用いた投与設計の調整を行うことで

より有効にかつ安食に使用できる抗菌薬である.

今回の検討では当院においてTDMの実施率も低

く改善の余地があると思われた.

特にティコプラニンについては有効性を担保す

る意味から,より積極的な血中濃度測定や十分量

を使用することを周知していくことが大切であろ

ち.
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