
149日本化学療法学会雑誌 Vol. 67 No. 2

総説
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必要性
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ダプトマイシン（DAP）は，多剤耐性菌を含む幅広いグラム陽性菌に対して抗菌活性を示す環状リポ
ペプチド系抗菌薬である。現在，DAP の治療薬物モニタリング（TDM）の実施は必要ないとされてお
り，皮膚・軟部組織感染に対しては 1回 4 mg/kg が，敗血症および右心系感染性心内膜炎に対しては
1回 6 mg/kg が 24 時間ごと（腎機能低下患者は 48時間ごと）に，静脈内投与されている。In vivo 研
究において，DAP の有効性は，血中濃度―時間曲線下面積（AUC）/最小発育阻止濃度（MIC）と強く相
関することが報告されたことから，DAP の有効性は薬物血中濃度依存的であると考えられている。一
方で，臨床研究においては，1回 4 mg/kg および 1回 6 mg/kg の投与では，AUC/MIC と治療効果およ
び微生物学的有効性との相関は認められていない。DAP の代表的な副作用として，クレアチンホスホ
キナーゼ（CPK）値の上昇が挙げられる。特に，最小血中濃度が 24.3 mg/L 以上の場合，CPK 値上昇の
リスクが高まることが知られている。一方で，高用量投与における安全性および忍容性も報告されてお
り，CPK 値の上昇と用量および薬物血中濃度との相関には，議論の余地がある。DAP の薬物血中濃度
は，患者ごとにバラツキが大きく，その変動要因としては，腎機能，血液透析，アルブミン濃度および
体温等が挙げられる。また，血液（血清）中のDAP は，温度によりその安定性が変動するため，検体
の保存環境および取り扱いにより測定誤差が大きくなる可能性があることに注意が必要である。DAP
の有効性・副作用発現と薬物血中濃度との相関を結論づけるには，現段階ではエビデンスが不十分であ
り，DAP の TDMの実施を積極的に推奨することは困難である。DAP の TDMの必要性は，今後，さら
なるデータを集積し，慎重に検討すべきである。
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I． 薬剤の概要
ダ プ ト マ イ シ ン（DAP）は，Streptomyces

roseosporus から分離された，環状リポペプチド系
抗菌薬である１）。DAPは，カルシウム濃度依存的に
細菌の細胞膜へ挿入され，脱分極を引き起こすこと
により，多剤耐性菌を含むグラム陽性菌に対して，
幅広い抗菌活性を示す２～５）。DAPの開発は，1980年
代から 1990年代にかけて，海外および本邦で行わ
れた。しかし，臨床試験において，1回 4 mg/kg

を 1日 2回投与した際に骨格筋に対する有害事象が
発生したことから，開発が一時中止となった。その
後，投与を 1日 1回に変更し，臨床試験を再開後，
非臨床および臨床における有効性・安全性が確認さ
れたことから，複雑性皮膚・軟部組織感染症を適応
症として，2003年に米国で承認された１）。日本では，
2011年 7月に製造販売が承認され，現在は，皮膚・
軟部組織感染に対して 1回 4 mg/kg，敗血症およ
び右心系感染性心内膜炎に対して 1回 6 mg/kgが
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Table　1.　Conditional dosing regimen

Creatinine clearance (mL/min)

Dosing regimen

Sepsis, endocarditis
Complicated skin and soft tissue 

infections (cSSTIs), wound infections

＞＿ 30 6 mg/kg every 24 hour 4 mg/kg every 24 hour

＜30 (including patients undergoing hemodialysis or CAPD) 6 mg/kg every 48 hour or 

after dialysis

4 mg/kg every 48 hour or 

after dialysis

Data was adopted from the package insert of CUBICIN®IV 350 mg (revised as of October 2016), MSD Co.

Table　2.　Correlation between clinical benefit of daptomycin and PKPD indices

PKPD indices

Clinical response Microbiological response

Odds ratio (95% CI) 

for 100 units
P value

Odds ratio (95% CI) 

for 100 units
P value

AUC0―24 h (μg·h/mL) 1.09 (0.44―2.68) 0.852 0.77 (0.51―1.17) 0.217

AUC0―24 h/MIC 1.02 (0.82―1.27) 0.872 0.91 (0.82―1.01) 0.071

AUC0―24 h: area under the curve within 24 hours after administration, MIC: minimum inhibitory 

concentration, 95% CI: 95% confidence interval.

Data was adopted from Takesue Y et al. Diagn Microbiol Infect Dis (2015)8).

24時間ごとに静脈内投与されている（Table 1）。
また，DAPの治療薬物モニタリング（TDM）の実
施は必要ないとされている。添付文書上の適応菌種
は，DAPに感性のメチシリン耐性黄色ブドウ球菌
である。DAPの半減期は 10時間程度と比較的長
く６～８），主に腎臓から体外へ排泄され，シトクロム
P450による代謝は受けない９，１０）。したがって，重度
の腎機能低下患者（クレアチニンクリアランスが 30
mL/min以下もしくは透析を要する患者）において
は，投与を 48時間ごともしくは透析後に実施する
こととされている９）。また，DAPは，血漿中タンパ
クへ可逆的に結合し，約 90%と高いタンパク結合
率を示す９）。
II． 有効性と PK/PD

DAPの有効性は，血中濃度―時間曲線下面積
（AUC）/最小発育阻止濃度（MIC）と強い相関があ
ると知られている１１，１２）。好中球減少症マウス（易感
染状態マウス）の大腿部に Staphylococcus aureus
を感染後，DAPにより 24時間治療を行い，大腿部
における細菌数を計測した in vivo 研究において，
最高血中濃度/MICおよび AUC/MICと細菌数の減
少との強い相関が示唆された１１）。また，この研究に
おいて報告された AUC/MIC値 666は，DAPの有
効性のカットオフ値とされている。DAPの 6 mg/
kgおよび 8 mg/kgを投与されたグラム陽性菌感染
症患者を対象とした臨床研究では，死亡したすべて

の症例（n=4）において，AUC/MICは 666を下回っ
ていた１３）。加えて，AUC/MIC値 666未満は，予後
不良による死亡率との有意な相関が認められた。一
方，DAPの 4 mg/kgを投与されたMRSA皮膚・
軟部組織感染症患者 55名を対象に，臨床効果およ
び微生物学的有効性と薬物動態・薬力学（PK/PD）
パラメータとの相関を評価した研究においては，
AUC/MICと臨床効果および微生物学的有効性との
間に有意な相関は認められなかった（Table 2）８）。ま
た，DAPの 6 mg/kgを投与されたMRSA敗血症
患者 78名を対象とした研究では，AUC/MIC中間
群（1,480～1,970）における治療成功率が，AUC/
MIC低値群（＜1,480）および高値群（＜1,970）と
比較して低値を示しており，AUC/MICと治療成功
率の間に有意な相関も認められなかった１４）。
III． 副作用発現と PK/PD

DAPの主要な副作用の一つとして，クレアチン
ホスホキナーゼ（CPK）値の上昇およびそれに伴
う筋障害の発現が挙げられる１５～１７）。CPK値の急激
な上昇は，横紋筋融解症が惹起される危険性を示し
ており，投与中止を余儀なくされる場合もある。2010
年に，Bhavnaniらによって，DAPの最小血中濃度
（Cmin）と CPK値の上昇との有意な相関が報告され，
Cminのカットオフ値 24.3 mg/Lが提唱された１５）。当
該研究では，DAPの PKパラメータと CPK値上昇
との相関が，ロジスティック回帰分析により評価さ
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Fig.　1.　Single dose, minimum serum concentrations of daptomycin and creatine phosphokinase levels in cases from Toyama 

University Hospital.

A: Single dose (mg/kg) of daptomycin versus daptomycin serum concentrations and a simple regression line. B: Creatine 

phosphokinase levels versus daptomycin serum concentrations and a simple regression line.
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れた。回帰曲線は，Cminの上昇に伴い，CPK値上昇
の発現確率が上昇することを示しているが，Cminが
25 mg/L以上の患者数は，それ未満の患者数と比
較して約 1/20と非常に少ない。また，CPK値が上
昇した症例の約半数は，カットオフ値 24.3 mg/L
の 1/2以下の濃度を示していた。ここで，Fig. 1に
自験例を示す。Cmin（投与後 20時間目以降）を縦
軸に，体重当たりの投与量および CPK値をそれぞ
れ横軸にとり，プロットした。自験例において，薬
物血中濃度と CPK値との間に有意な相関は認めら
れ な か っ た（P 値：0.189，Pearson’s product-
moment correlation test）。CPK値上昇の他に，DAP
の重大な副作用として，好酸球性肺炎の発現が挙げ
られるが，好酸球性肺炎発現のリスクと PKパラ
メータとの相関を評価した研究は報告されていな
い１８）。すなわち，DAPの副作用発現と PKパラメー
タとの相関を明確に述べた研究は，Bhavnaniらに
よる一報のみであり，エビデンスが十分であるとは
いえない。
IV． 高用量投与
近年，高用量投与（＞6 mg/kg/day）に注目が集
まっている。疑似心内膜疣贅モデルを用い，in vivo
において DAPの 6 mg/kgおよび 10 mg/kg投与に

よる抗菌活性を比較した研究において，10 mg/kg
投与，すなわち高用量投与は，6 mg/kg投与と比
較して，有意に高い殺菌作用を示した１９）。現在，臨
床においても，DAPの高用量投与による高い治療
成功率や忍容性の報告が散見される２０～２３）。Seatonら
の報告では，8 mg/kg/dayの高用量投与群は，＜6
mg/kg/day投与群と比較して，心内膜炎および異
物・人工関節感染において 10%以上の治療成功率
の改善が認められた２１）。副作用である CPK値上昇
についても，副作用判定基準が各研究において異な
るため一概に比較することはできないが（CPK値
上昇発現あり：正常値上限の 3倍もしくは 5倍以
上１５），500 U/L以上２０）等），Table 3に示したとおり，
高用量投与における CPK値の上昇の発現率は 6
mg/kg/day投与時と比較して同程度であり，忍容
性が認められた。
V． 薬物血中濃度の変動と測定

DAPの薬物血中濃度は，患者間のバラツキ，す
なわち個体間変動が大きく，その変動要因として，
病態，腎機能，血液透析，アルブミン濃度，性差，
年齢，体重および体温等が報告されている６，７，２４）。ま
た，Goutelleらによって，DAPの一日投与量が等
しいのにもかかわらず，治療期間中における AUC
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Fig.　2.　Stability of daptomycin in serum samples stored at a range of temperatures (initial value of daptomycin concentration: 

10 mg/L) [mean (SD)].
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Table　3.　Comparison of the creatine phosphokinase elevation rate in patients on high-dose daptomycin

Author Year Dose Type of infection CPK elevation rate, n/N (%)

Conventional dose Bhavnani et al. 2010 6 mg/kg/day S. aureus bacteremia 6/108 (5.6)

High-dose Katz et al. 2008 10 mg/kg/day cSSSI 3/48 (6.3)

High-dose Seaton et al. 2015 ＞6 mg/kg/day Osteomyelitis, foreign 

body infection or 

endocarditis

27/1,097 (2.5)

High-dose Carugati et al. 2013 7.7―10.0 mg/kg/day Endocarditis 1/28 (3.6)

High-dose Casapao et al. 2013 7.7―9.7 mg/kg/day Enterococcal infections 7/220 (3.2)

Data was adopted from Bhavnani SM et al. Clin Infect Dis (2010)15), Katz DE et al. Int J Clin Pract (2008)20), Seaton RA et al. Adv Ther 

(2015)21), Carugati M et al. Antimicrob Agents Chemother (2013)22), Casapao AM et al. Antimicrob Agents Chemother (2013)23).

の個体内変動が大きいと報告された２４）。したがって，
DAPの薬物血中濃度の変動を精度よく予測するこ
とは容易ではなく，個別化投与設計を実施するため
には，実際に測定を行い薬物血中濃度を得ることが
望ましい。しかし，DAPの薬物血中濃度測定には，
高速液体クロマトグラフィー等の高価な機器が必要
であり，多くの医療施設において実施することは困
難である。また，血液（血清）中の DAPは，保存
環境の温度条件によりその安定性が変動することが
明らかとなっているため（Fig. 2）２５），患者から採血
後の DAP検体の保存環境および取り扱いに注意が
必要である。
VI． DAP の TDMの必要性

In vivo 研究から，DAPの有効性は，AUC/MIC
と相関があることが明らかとなっており，また，
AUC/MICの低値（＜666）は，予後不良による死
亡の有意な危険因子であった１１～１３）。したがって，DAP
の TDMの実施は，DAPによる有効性が得られて
いない場合に，投与量や抗菌薬の変更等，治療方針

を検討するうえで有用であると考えられる。しかし，
DAPの TDMの実施には，2つの大きな問題があ
る。1つ目は，臨床における DAPの有効性および
副作用発現と PK/PDパラメータとの相関を結論づ
けるには，エビデンスが不十分であり，目標とする
薬物血中濃度を定めることが困難であることである。
2つ目は，DAPの薬物血中濃度測定が，多くの医
療施設において実施できないことである。TDMの
実施が推奨されている他の多くの薬剤とは異なり，
簡便に測定可能なキット等はなく，高速液体クロマ
トグラフィー等の高価な機器が必要である。した
がって，DAPの TDMの実施を積極的に推奨する
ことは，現段階では困難である。DAPの TDMの
必要性は，さらなるデータを集積し，慎重に検討し
ていくべきである。
利益相反自己申告：著者 山本善裕はMSD株式

会社より講演料を受けている。
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Daptomycin is an antibiotic agent exhibiting antibacterial activity against a broad range of Gram-
positive bacteria including those associated with multi-drug resistance. Therapeutic drug monitoring
(TDM) of daptomycin is unnecessary and 4 mg/kg of daptomycin is administrated to patients with skin
and soft tissue infections and 6 mg/kg of daptomycin is administrated to patients with sepsis and endo-
carditis. Good correlations between the antibacterial activity of daptomycin and the area under the curve
(AUC)/minimum inhibitory concentration (MIC) have been reported in in vivo studies. However, no sig-
nificant correlations have been shown between clinical benefit and the AUC/MIC in patients who are tak-
ing 4 mg/kg/day or 6 mg/kg/day of daptomycin. The elevation of creatine phosphokinase (CPK) and
myopathy are major side effects of daptomycin and the risk of CPK elevation is increased in patients with
minimum blood concentrations greater than 24.3 mg/L. On the other hand, the safety and tolerability of
high-dose daptomycin have been reported in recent years. The concentrations of daptomycin are variable
between patients and influenced by several factors such as renal function, hemodialysis, concentrations of
albumin and body temperatures. Additionally, we should be careful in handling and storing daptomycin
serum samples because the stability of daptomycin in serum is variable depending on the ambient tem-
perature. To recommend initiating studies on TDM for daptomycin is difficult due to the lack of evidence
establishing the correlation between the efficacy, or risk of side effects, and drug concentrations. We need
to accumulate more data for the PKPD of daptomycin and continue to consider the necessity of TDM.


