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【背景】小児における体外循環施行下での抗菌薬の薬物動態は循環血液量に対するプライミングボ
リュームの比率が大きく，分布容積（Vd）の増加が顕著とされる。しかし，小児を対象とした体外循
環施行下での薬物動態の検討は非常に少ない。小児の vancomycin（VCM）を対象に膜型人工肺（ECMO），
持続血液濾過透析（CHDF）併用下での薬物動態を検討した。
【方法】2013 年 1月から 2017 年 3月の期間，東京都立小児総合医療センターで，ECMO，CHDF 併
用下で VCMが投与され，投与後に血中濃度が 2点測定された 15歳以下の症例を対象とした。Sawchuk-
Zaske（SZ）法により Vdおよび消失速度定数（ke），バンコマイシンクリアランス（CLVCM）を算出し
た。
【結果】対象症例 9例（男児 5例，女児 4例）の年齢は中央値 3.6［四分位範囲（IQR）0.2～8.0］歳，
体重は中央値 12.9（IQR 3.0～22.5）kg であった。SZ法より算出された Vdは中央値 0.7（IQR 0.5～1.0）
L/kg，ke は中央値 0.06（IQR 0.04～0.2）hr－1であった。CLVCMは中央値 0.06（IQR 0.04～0.2）L/hr/kg
であり，血中濃度時間曲線下面積＝400 μg・hr/mL に必要な投与量は中央値 23.6（IQR 14.6～63.0）mg/
kg/day であった。
【考察】Vdが増加した症例があり，1回投与量の増量を考慮し，残存腎機能と CHDF の設定から投与
間隔を調整することが体外循環施行時の投与設計では有用であると考えられた。
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はじめに

Vancomycin（VCM）はグリコペプチド系抗菌薬
であり，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌をはじめと
する耐性グラム陽性球菌感染症に対する標準的な治
療薬である。薬物動態学的特徴として腎排泄型の薬
剤であり，濃度依存的に腎機能障害などの副作用が
起こるため，血中濃度をもとにした投与量の調節が
必要である１）。抗菌薬 TDMガイドライン改訂版で
はトラフ濃度 10～20 μg/mLを目標に投与量の調

節を行い，臨床効果は AUC/MIC（the ratio of the
24-hour area under the concentration-time curve to
minimum inhibitory concentration）と相関すると
されているが，この推奨は成人に対するものであり
小児に適応できるかは検討課題とされている２）。小
児における VCMの薬物動態学的特徴として，分布
容積（Vd）は成人よりもやや小さく 0.52 L/kg程
度であるという報告や３），クリアランスは年齢によ
り変化するとともに，AUC＝400 μg・hr/mLを達
成するのに必要なトラフ値は成人よりも低値である
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Table　1.　Patient profile

Patient 

Number

Gender

 (Male/Female) 

Age

 (year) 

Weight

 (kg) 

Urine volume

 (mL/kg/hr) 

Qoutflow

 (mL/hr)

1 M  0.2  2.5 1.2 1,100

2 M  0.2  4.0 0.6  900

3 F  0.2  2.6 1.1  900

4 F  0.3  3.0 0.0 2,200

5 F  3.6 12.9 0.1 1,300

6 M  5.1 20.0 0.0 1,520

7 M  7.6 20.0 0.4 1,200

8 M  9.4 29.8 0.1 1,300

9 F 11.9 31.8 1.8 1,100

という報告がされているが４），成人と比較すると報
告数は非常に限られている。また，集中治療領域で
使用される膜型人工肺（ECMO，extracorporeal
membrane oxygenation），持続血液濾過透析（CHDF，
continuous venovenous hemodiafiltration）といっ
た体外循環が施行されている小児における薬物動態
に関する報告はさらに少ない。Sherwinらの総説で
は ECMO施行時の小児では血液量に対するプライ
ミングボリュームの比率が大きいため水溶性薬剤の
場合は Vdが増加するとされている５）。また，ECMO
施行中の小児における VCMの薬物動態に関する報
告では Vdが増加し，クリアランスが低下していた
ことが報告されている６）。CHDF施行中の小児にお
ける VCMの薬物動態に関する報告はなく，成人を
対象とした報告ではあるがバンコマイシンクリアラ
ンス（CLVCM）は透析液流量（Qd）と濾過液流量（Qf）
の合計である時間あたりの廃液量（Qoutflow）と相関
することが報告されている７）。しかしながら，ECMO，
CHDF併用下での薬物動態に関する報告はなく，臨
床現場では投与量の設定に苦慮することが多い。そ
こで，本研究では体外循環施行下での小児における
VCMの薬物動態解析を行うことにより至適投与量
に関する検討を行ったので報告する。
I． 材料と方法
1．対象患者
2013年 1月 1日から 2017年 3月 31日までに東

京都立小児総合医療センター（以下，当院）におい
て ECMO，CHDF併用下で VCMが投与され，投
与後に血中濃度が 2点測定された 15歳以下の症例
を対象とした。血中濃度測定時刻が不明な症例は除
外とした。

2．調査項目
年齢，性別，身長，体重，尿量，VCM投与履歴，
VCM血中濃度，プライミングボリューム，血液流
量，透析液流量，濾過液流量，補液流量に関して診
療録をもとに調査を行った。
3．薬物動態解析
調査により得られた血中濃度をもとに Sawchuk-
Zaske（SZ）法８，９）より以下の式（1）～（3）を用いて
消失速度定数（ke），CLVCM，Vdを算出した。
（1）ke（hr－1）＝ Ln（C1÷C2）÷t
（2）Vd（L）＝（1回投与量×（1－e―（ke×点 滴 時 間）））÷

（Cmax―Cmin×e―（ke×点滴時間））×ke
（3）CLVCM（L/hr）＝ ke×Vd
得られたパラメータをもとに式（4）を用いて AUC

=400 μg・hr/mLを達成するために必要な 1日投
与量を算出した。
（4）1日投与量（mg/day）＝400 × CLVCM
4．統計解析
CLVCMに関して Qoutflowとの相関関係を Spearman

の相関係数を算出し検討を行った。p＜0.05の場合
を有意差ありとした。統計解析には IBM SPSS Sta-
tistics ver 20［日本 IBM（株），東京］を使用した。
5．倫理的配慮
本研究は当院の倫理委員会の承認を受けて行った

（承認番号 H29b-188）。
II． 結果
1．患者背景
対象症例 9例（男児 5例，女児 4例）の年齢は中

央値 3.6［四分位範囲（IQR）0.2～8.0］歳，体重は
中央値 12.9（IQR 3.0～22.5）kgであった。症例ご
との患者背景と CHDFの透析条件を Table 1に示
した。
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Table　2.　 Pharmacokinetic parameters of vancomycin in a patient undergoing combined 

ECMO and CHDF therapy

Patient 

Number

ke 

(hr－1) 

Vd 

(L/kg) 

t1/2 

(hr) 

CLVCM 

(L/hr/kg) 

Vancomycin concentration

 (μg/mL) 

(time after administration)

1 0.48 0.4  1.4 0.2 26.6 (0 : 56) 11.5 (2 : 40)

2 0.20 0.7  3.5 0.1 30.2 (1 : 50) 16.5 (4 : 53)

3 0.20 0.8  3.5 0.2 13.1 (1 : 00)  8.8 (3 : 00)

4 0.37 0.4  1.9 0.2 22.7 (1 : 00)  3.5 (6 : 00)

5 0.06 1.0 12.1 0.1 33.5 (4 : 50)  20.9 (13 : 04)

6 0.04 1.6 19.0 0.1 22.7 (4 : 00)  17.7 (11 : 45)

7 0.05 0.5 13.4 0.1 23.5 (4 : 56)   9.6 (22 : 13)

8 0.04 0.8 17.0 0.1 41.4 (4 : 53)  11.8 (11 : 39)

9 0.02 1.6 30.4  0.04 17.3 (5 : 35)  14.5 (12 : 16)

ke: elimination rate constant,  Vd: volume of distribution,  t1/2: half-life,  CLVCM: vancomycin 

clearance

Table　3.　Vancomycin dose required for AUC

＝400 μg･hr/mL

Patient 

Number

Daily dose

 (mg/kg/day) 

Daily dose

 (mg/day)

1 83.8 205.2

2 53.5 214.0

3 63.0 162.4

4 63.0 189.2

5 22.3 288.0

6 23.6 471.2

7  9.8 196.0

8 12.2 364.0

9 14.6 465.2

AUC: 24-hour area under the concentration-

time curve

2．薬物動態パラメータ
Table 2にパラメータ算出に使用した VCM血中
濃度と SZ法により得られた薬物動態パラメータを
示した。Vdは中央値 0.7（IQR 0.5～1.0）L/kg，ke
は中央値 0.06（IQR 0.04～0.2）hr－1であった。CLVCM
は中央値 0.06（IQR 0.04～0.2）L/hr/kgであった。
3．AUC＝400 μg・hr/mL に必要な投与量
Table 3に AUC=400 μg・hr/mLに必要な投与
量を示した。体重あたりの投与量における中央値は
23.6 mg/kg/dayであり，IQRは 14.6～63.0 mg/kg/
dayであった。
4．透析条件とクリアランスの関係
算出した CLVCMと Qoutflowに，有意な相関関係は認
められなかった（Spearman’s correlation analysis,
n＝9, ρ＝0.5, P＝0.9）。同様に，体重あたりの CLVCM
と Qoutflowにおいても，有意な相関関係は認められな

かった（Spearman’s correlation analysis, n＝9, ρ＝
0.3, P＝0.9）。
III． 考察
本研究では，VCMを対象に小児における ECMO，
CHDF併用下での薬物動態に関する検討を行った。
当院で行われている ECMO，CHDF併用下での回
路内，ルート内を満たすために必要なプライミング
ボリュームは 350 mL程度必要となる。成人におい
ては，この程度のプライミングボリュームは循環血
液量の 10％程度以下となるため投与設計時に考慮
することはあまりない。しかし，小児においては 4
kg程度の体重における児の血液量とほぼ同等であ
り１０），体重が 3 kg程度の新生児では血液量とプラ
イミングボリュームを合計すると循環血液量が 2倍
以上になるため投与設計において考慮しなければな
らない。今回得られた Vdの値において，通常の小
児における報告値よりも大きい値を示した症例は 9
例中 6例であった。Vdが増加する因子として，感
染症に伴うものや，細胞外液負荷の影響も考えられ
るが１１），体外循環も一つの要因であると考えられた。
Vdが低下している症例もあったが，体内の水分バ
ランスにより Vdが変動することが報告されてお
り１２），その影響を受けている可能性も考えられた。
VCMは CHDFにより除去されることが報告され
ており１３），患児自身のクリアランス（CLint）に加え
て，CHDFによるクリアランス（CLCHDF）が加わる
ため，CLVCMは CLVCM＝CLint＋CLCHDFで表すことが
できる。尿量が十分にある症例 1～3では，尿量が
減少している状態の症例 5～8と比較すると体重あ
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たりの CLVCMは高い傾向がみられた。このことは，
CLintの違いによる影響であると考えられた。体重
あたりの CLintは年齢により異なることが報告され
ており４），幼児期よりも乳児期のほうが CLintは高い
とされている。また，症例 4では，無尿の状態であ
り CLint＝0に近い状態であったが，CLCHDFは CLCHDF
≒ Qoutflow×Fu（血漿中の遊離型分率）であり，Qoutflow
が 2,200 mL/hrとほかの症例と比較すると高い設
定であったことから残存腎機能が保たれているほか
の症例と比較して，CLVCMが同等または比較的高値
を示したと考えられた。CHDF単独例と ECMO，
CHDF併用例の比較が行えていないため ECMOが
VCMに与える影響を検討できていない。しかし，
ECMOの膜による VCMの吸着は起こらないこと
や１４），成人では ECMOによる薬物動態の変化は少
ないことが報告されていることから１５），ECMO施
行そのものが VCMの薬物動態に与える影響は少な
いと考えられた。Qoutflowの相関を検討した結果では
有意な相関関係はなかったが，体重あたりの CLVCM
は体重が大きいほど小さい傾向がみられ，体重あた
りではない CLVCMではその傾向はみられなかった。
CLVCMは CLVCM＝CLint＋CLCHDFで表せるが，CLCHDF≒
Qoutflow×Fuであることから，患児自身の CLint＝0と
仮定した場合には，体重に関係なく CLVCMは Qoutflow
のみによって決定される。よって，尿量が少ないな
ど CLintが非常に低いと考えられる場合には，Qoutflow
を参考に投与量設計を行う必要があると考えられた。
当院における Qoutflowは体重換算で決定される流速で
はなく，病態によって決定される場合がおおい。
Qoutflowを考慮せずに CLintが非常に低く，体重の大き
い児に対して体重換算で投与量を決定してしまうと
過剰投与となる可能性があるため注意が必要となる。
CLVCMをもとに算出された AUC＝400 μg・hr/mL
を目標とした際の体重あたりの投与量を算出した結
果，症例 1～4の体重が小さい児においては添付文
書に記載されている投与量である 40 mg/kg/dayよ
りも多い投与量が必要となった。症例 5～8までの
体重が大きい児においては AUC＝400 μg・hr/mL
に必要な体重あたりの投与量は少ない傾向がみられ
た。症例 5～8においては，尿量が乏しいことから
CLintが非常に低く CLVCMは CLCHDFにほぼ依存して
いるため，実投与量としては症例 1～4と同程度の
投与量が必要であり，体重あたりに換算すると少な

い投与量となったと考えられた。ECMO，CHDF
併用下での小児における薬物動態に関する報告では
meropenemに関する症例報告があり，プライミン
グボリュームによる Vdの増加と CHDFによる排
泄能の亢進によりクリアランスが増加したとしてい
る１６）。本研究でもプライミングボリュームによる Vd
増加と CHDFによる VCMの除去が起こっており，
同様な薬物動態の変化が起こっていた可能性が考え
られた。本研究の結果より実際の投与設計として，
Vdの増加を考慮し 1回量の増量を検討するか，最
低でも添付文書に記載されている 10 mg/kg/回以
下には減量せずに，残存腎機能である CLintを評価
したうえで，透析条件である Qoutflowを考慮し投与間
隔を調節する必要があると考えられた。また，初回
投与時に投与後 2点の血中濃度を測定し，Vdと ke
を推測して次回以降の 1回投与量と投与間隔を設計
することにより早期に有効血中濃度域へ到達するこ
とができるようになると考えられた。本研究の限界
として，ECMO，CHDF併用下で VCMが投与さ
れた小児例という非常に限られた対象であることか
ら症例数 9例のみである点，体重あたりの投与量，
ピーク濃度の採血時間が統一されていないため算出
値に誤差が生じている可能性がある点が考えられた。
本研究は第 64回日本化学療法学会東日本支部大
会にて口頭発表を行い，東日本支部長賞（臨床）を
受賞した。
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【Background】 The pharmacokinetics of antimicrobial agents in children undergoing extracorporeal cir-
culation have a large priming volume to circulating blood volume, which results in a significant increase
of the distribution volume (Vd).
The increase in the Vd is significant. However, there are few studies on the pharmacokinetics of drugs
in children undergoing extracorporeal circulation. We examined the pharmacokinetics of vancomycin
(VCM) in children undergoing combined extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) and continuous
venovenous hemodiafiltration (CHDF) therapy.
【METHODS】Patients aged 15 years or younger who were undergoing combined ECMO and CHDF
therapy and receiving vancomycin between January 2013 and March 2017 were included in this study; the
blood drug levels were measured at two time-points after administration of VCM. The Vd, elimination rate
constant (ke) and VCM clearance (CLvcm) were calculated by the Sawchuk-Zaske (SZ) method.
【RESULTS】 The median age of the 9 subjects (5 males, 4 females) was 3.6 [interquartile range (IQR)
0.2―8.0] years. The median body weight was 12.9 (IQR 3.0―22.5) kg. The median Vd calculated by the SZ
method was 0.7 (IQR 0.5―1.0) L/kg. The median ke was 0.06 (IQR 0.04―0.2) hr－1, the median CLvcm was
0.06 (IQR 0.04―0.2) L/hr/kg, and the median dose required for area under the time-concentration curve =
400 was 23.6 (IQR 14.6―63.0) mg/kg/day.
【Discussion】 Increased Vd was observed in some cases. Adjustment of the administration interval
based on the residual renal function and setting of the CHDF, and consideration to increasing each dose
might be useful for the administration design at the time of extracorporeal circulation in children.


