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Methicillin-resistant coagulase negative Staphylococci（MRCNS）感染症は医療関連感染症の原因菌
の一つである。治療の第一選択薬は vancomycin（VCM）であるが，VCMのMRCNS に対する定常状態
トラフ血中濃度や最小発育阻止濃度（MIC）値に関する報告は少ない。そこで本研究では，当院でMRCNS
が起炎菌であるカテーテル関連血流感染症に対して VCM治療が行われた症例を対象として，治療有効
群と無効群の 2群に分け，VCM定常状態トラフ血中濃度とMRCNS の VCM MIC 値が治療効果に与える
影響について比較検討した。
対象 35症例中，治療有効群が 20症例，無効群が 15症例であった。VCMの定常状態トラフ血中濃
度は，治療有効群において有意に高値［15.2 μg/mL vs. 12.9 μg/mL（中央値），p=0.042］であった。
また，ROC解析を行い，VCMによる治療が有効な VCM定常状態トラフ血中濃度のカットオフ値は 10.2
μg/mL と算出された。ロジスティック回帰分析の結果，「VCMの定常状態トラフ血中濃度」と「中心
静脈カテーテル抜去」が統計学的に有意な治療有効の独立した因子であった（p=0.043，p=0.013）。一
方，VCM MIC 値と治療効果との間に有意差は認められなかった（p=0.341）。本研究から，MRCNS の
カテーテル関連血流感染症に対する治療を行う際，VCMの定常状態トラフ血中濃度を 10.2 μg/mL 以
上に維持すること，中心静脈カテーテルを抜去することの 2つの要因を考慮する必要性が示唆された。
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はじめに

Methicillin-resistant coagulase negative Staphylo-
cocci（MRCNS）は，ヒトの口腔内，皮膚，消化管
などに常在し，カテーテル関連血流感染症，尿路感
染症，感染性心内膜炎，皮膚軟部組織感染症の原因
菌の一つである１）。米国感染症学会（Infectious Dis-
eases Society of America，IDSA）のガイドライン

では，methicillin-resistant Staphylococcus aureus
（MRSA）と同様に，vancomycin（VCM）が治療
薬の第一選択とされている２）。
MRCNS感染症治療に対する VCMの目標トラフ

血中濃度に関しての報告は少ない３～５）。Wanらは
VCMの定常状態トラフ血中濃度 10 μg/mLをカッ
トオフ値にして検討した結果，臨床的有効性に有意
な差は認められなかったと報告している３）。また，竹
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内らはMRCNS菌血症治療における VCMの定常状
態トラフ血中濃度の目標値は 10～18 μg/mLを推
奨すると報告している４）。望月らは VCM治療の有
効性を therapeutic drug monitoring（TDM）実施
の有無で検討しており，TDM実施群と非実施群の
有効性は同等で，TDM実施群のトラフ血中濃度は
11.6 μg/mLであったと報告している５）。
VCMのMRCNSに対する最小発育阻止濃度

（MIC）について，IDSAのガイドライン１）や JAID/
JSC感染症治療ガイド 2019６）には，記載がない。一
方で，大島らは VCM低感受性群（MIC値≧1.5 μg/
mL）とMIC値＜1.5 μg/mL群との抗菌薬投与期
間を比較した場合，MIC値≧1.5 μg/mL群の抗菌
薬投与期間が有意に長く，さらに，MRCNSの VCM
低感受性株は予後不良因子であると報告している７）。
また，友山らは整形外科領域感染症から分離された
MRCNSの 73%において VCMのMIC値が 2 μg/
mLであったと報告している８）。
このように，MRCNSに対する VCM治療では，
VCM定常状態トラフ血中濃度の目標値や VCM
MIC値と治療効果との関係についての情報は十分
とはいえない。
そこで，本研究では，MRCNSによるカテーテル

関連血流感染症と診断された患者に対する VCM治
療の有効性と，定常状態での VCMトラフ血中濃度
や VCM MIC値が VCM治療の有効性に与える影
響について後方視的に検討した。
I． 方法
1．対象患者
2013年 1月から 2019年 10月までの期間で，天
使病院（以下，当院）に入院していた患者の血液培
養からMRCNSが検出された患者 107症例を抽出
した。107症例から血液培養が 1セットのみの検出
で臨床的にコンタミネーションであると主治医が判
断した 63症例，および VCM以外の抗菌薬で治療
を開始された 9症例を除外し，最終的にカテーテル
関連血流感染症と診断され VCM治療が行われた
35症例を対象とした。なお，35症例中，調査期間
内に 2回MRCNSによるカテーテル関連血流感染
症を発症した症例が 3例あり，1回の入退院で 1症
例として集計した。
2．調査項目
診療録から性別，年齢，体重，血清クレアチニン，

estimated glomerular filtration rate（eGFR），白血
球数，C-reactive protein（CRP），担がん既往の有
無，糖尿病既往の有無，1カ月以上の継続した副腎
皮質ステロイド製剤投与の有無，挿入カテーテルの
種類，カテーテル抜去の有無，治療開始後の血液培
養実施の有無，VCMのMRCNSに対するMIC値，
1日 VCM投与量，VCMの TDM採血までの日数，
VCMの定常状態トラフ血中濃度，1点のトラフ血
中濃度から計算された area under the blood con-
centration time curve（AUC24）/MIC，抗菌薬治療
期間，VCM治療開始後 30日の生存有無について
調査した。eGFR，白血球数，CRPは VCM投与開
始時の値を用いた。また，VCMの負荷投与が行わ
れた症例は，1日 VCM投与量として負荷投与後の
維持投与量を用いた。VCM投与量の変更が行われ
た症例は，変更後の 1日 VCM投与量を用いた。抗
菌薬治療期間は VCM投与から他剤に変更になった
場合，他剤も含めた全投与日数とした。VCMの定
常状態トラフ血中濃度については，VCMの 1日投
与回数 2回の場合，投与開始から 3日目以降，1日
投与回数 1回の場合，投与開始から 4日目以降に測
定された血中濃度を定常状態のトラフ血中濃度と定
義した。VCMトラフ血中濃度が複数回測定されて
いる場合，投与期間中，最後に測定された値を用い
た。なお，当院のMRCNSに対する VCM治療につ
いては，薬剤師が全例抗菌薬 TDMガイドライン改
訂版９）に準じた投与設計を行っており，目標トラフ
血中濃度をMRSAに準じて 10～20 μg/mLとして
いる。AUC24の算出には，日本化学療法学会作成の
「バ ン コ マ イ シ ン TDMソ フ ト ウ ェ ア PAT
ver.1.1」１０）を用い，定常状態のトラフ血中濃度 1点
を使って計算した。VCM投与量の変更が行われた
症例の AUC24/MICは，変更後の VCM投与量を用
いた。
3．VCM治療の有効性に関係した患者背景の比較
Wan３）および望月５）らの条件を参考に下記の①か
ら④のうち，いずれも認められない症例を有効，1
項目以上満たす場合を無効とした。判定後，有効群
と無効群の 2群に分け，調査項目について群間比較
を行った。
①VCM投与開始 30日以内の死亡
②VCM投与終了時まで 38℃以上の発熱の持続
③VCMから他剤への変更が行われている（有害
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事象による変更は除く）
④VCM投与終了後 30日以内に血液培養を再検
査している場合，最初に検出したものと同一菌種の
再陽性
4．VCM治療の有効性に関係した VCM MIC 値の比
較
VCMのMRCNSに対するMIC値が VCM治療
の有効性に影響するのかを評価する目的で，MIC
値別の比較検討を行った。抗菌薬 TDMガイドライ
ン改訂版に記載されているMRSAに対する VCM
治療でのMICカットオフ値を参考９）にMRCNSの
VCM MIC値が 0.5，1 μg/mL（MIC 1以下群）と，
2 μg/mL（MIC 2群）の 2群に分け，調査項目に
ついて群間比較を行った。
5．統計解析
カテゴリー変数は Fisherの直接確率法，連続変

数はMann-Whitneyの U検定を使用し，危険率 p
＜0.05を有意差ありとした。さらに，VCM治療の
有効群と無効群の 2群を従属変数，単変量解析で有
意差の得られた因子およびMIC値 2群（MIC 1以
下群，MIC 2群）を説明変数としてロジスティッ
ク回帰分析を実施した。すべての統計学的解析は，
EZR Version 2.40（EZR）を用いて行った。EZR
は Rおよび Rコマンダーの機能を拡張した統計ソ
フトであり，自治医科大学附属さいたま医療セン
ターのホームページで無料配布されている１１）。
6．VCMトラフ血中濃度のカットオフ値
MRCNSに対する VCM治療の最適な定常状態の

トラフ血中濃度を調査するため，VCMトラフ血中
濃度のカットオフ値を receiver operating charac-
teristic（ROC）曲線分析から算出した。ROC曲線
は，縦軸に真陽性率（感度），横軸に偽陽性率（1－
特異度）を取り，左上軸の座標（0，1）からの距離
が最小となる点をカットオフ値とした。ROC曲線
の作成とカットオフ値，AUC（ROC_AUC）の算
出は，EZRを用いて行った。
7．細菌検査室の体制
当院の検査体制は，院内に細菌検査室を備えてお
り，外部業者の細菌検査技師が日勤帯に常駐してい
る。当院では Staphylococcus lugdunensis が検出さ
れた場合のみ，CNSとは別に報告される運用となっ
ており，その他の CNSは菌種の同定は行われず，
Staphylococcus sp.として報告されている。細菌の

薬剤感受性試験は自動感受性測定器の VITEKⓇ 2
（ビオメリュー・ジャパン）を用いて判定を行って
いる。
8．倫理的配慮
本研究は，「人を対象とした生命科学・医学系研
究に関する倫理指針」を遵守し，個人情報保護に最
大限留意したうえで，当院の倫理審査委員会の承認
（承認番号：143）を得て実施した。
II． 結果
1．MRCNS 感染症に対する VCM治療の結果
対象患者 35症例のうち，治療有効の基準を満た
したものは 20症例（以下，有効群），満たさなかっ
たものは 15症例（以下，無効群）であった。有効
群と無効群の患者背景と VCM投与データの比較を
Table 1に示す。担がん既往の有無，糖尿病既往の
有無，1カ月以上の継続した副腎皮質ステロイド製
剤投与の有無は，治療の有効性との関連は認められ
なかった。一方，35症例中，中心静脈カテーテル
（central venous catheter，CVC）が挿入されてい
た 30症例でみると，CVC抜去は有効群 18症例中
14症例，無効群 12症例中 4症例で，有効群で有意
に CVC抜去が行われていた（p=0.032）。治療開始
後の血液培養の陰性化確認は，有効群 20症例中 11
症例，無効群 15症例中 11症例で行われていた。血
液培養からMRCNSが再検出していた症例は，無
効群で 5例だったが，全例，治療期間中の血液培養
再検査で陰性化していた。VCMの定常状態トラフ
血中濃度の中央値は有効群 15.2 μg/mL，無効群 12.9
μg/mLであり，有効群が有意に高値であった（p=
0.042）。抗菌薬治療期間の中央値は，有効群 12.0日，
無効群 14.0日と統計的な有意差が認められなかっ
たが（p=0.111），VCM投与開始 30日後の生存に
は有意な差が認められた（p＜0.001）。
2．VCM MIC 値と治療の有効性との関係
対象患者をMIC 1以下群（MIC 0.5 μg/mLが 3
症例，MIC 1 μg/mLが 15症例）とMIC 2群（17
症例）の 2群に分けて比較した（Table 2）。患者背
景，VCM開始投与量，VCMの定常状態トラフ血
中濃度において両群で有意な差は認められなかった。
AUC24/MICは両群に有意な差が認められたが（p
＜0.001），抗菌薬治療期間の中央値は，MIC 1以下
群 11.5日，MIC 2群 14.0日と統計的な有意差が認
められなかった（p=0.078）。また，VCM投与開始
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Table　1.　Comparison of patient characteristics between therapeutic effective and ineffective groups

Effective

 (n＝20) 

Ineffective

 (n＝15) 
p value

Sex (male/female) 5/15 8/7 0.157b)

Age (years) 81 (53-103) 81 (63-93) 0.960c)

Body weight (kg) 47.1 (23.4-83.6)  42.2 (29.7-64.9) 0.271c)

Scr (mg/dL) 0.63 (0.35-6.45) 0.67 (0.34-4.98) 0.641c)

eGFR (mL/min/1.73 m2) 74.5 (6.0-132.0) 85.0 (10.0-138.0) 0.934c)

WBC (/μL) 7,245 (230-18,300) 7,800 (430-18,590) 0.764c)

CRP (mg/dL) 10.3 (0.3-28.66) 8.3 (1.7-39.9) 0.876c)

Malignancya) 7/13 4/11 0.721b)

Diabetes mellitusa) 4/16 1/14 0.365b)

Steroid administrationa) 2/18 1/14 1.000b)

Central venous cathetera) 18/2 12/3 0.631b)

Catheter removala) (30 patients with indwelling central 

venous catheter) 

14/4 4/8 0.032b)

VCM MIC  (MIC 1 μg/mL or less/MIC 2 μg/mL) 11/9 7/8 0.738b)

VCM daily dose (mg/kg/day) 27.0 (11.5-49.5) 18.2 (10.6-45.6) 0.202c)

VCM trough concentration (μg/mL) 15.2 (8.6-26.4)  12.9 (7.2-19.5) 0.042c)

Days of TDM blood withdrawal (days) 6.0 (4.0-18.0) 6.0 (4.0-13.0) 0.950c)

AUC24/MIC 307 (198-608) 304 (137-896) 0.494c)

Duration of therapy (days) 12.0 (3.0-28.0) 14.0 (6.0-22.0) 0.111c)

Survival at 30 days after VCM initiationa) (survival/death) 20/0 7/8 ＜0.001b)

median (min-max) 

VCM: vancomycin, Scr: serum creatinine, eGFR: estimated glomerular filtration rate, WBC: white blood cell count, 

CRP: C-reactive protein, VCM MIC: minimum inhibitory concentration of VCM, TDM: therapeutic drug monitoring

AUC24/MIC＝area under the blood concentration time curve at 24 hours after the start of VCM administration/MIC 

value of VCM for MRCNS
a): yes/no, b): Fisher exact test, c): Mann-Whitney U-test

30日後の生存，VCM治療の有効性についても両群
において有意な差は認められなかった（p＝1.000，p
=0.738）。
3．VCM治療の有効性に関連した因子の解析
Table 1における有効群と無効群で有意な差が認
められた VCMの定常状態トラフ血中濃度と CVC
抜去，VCMのMIC値 2群（MIC 1以下群とMIC
2群）についてロジスティック回帰分析を行った結
果，VCMの定常状態トラフ血中濃度，CVC抜去は
統計学的に有意な治療有効の独立した因子で，その
p値（オッズ比）はそれぞれ p=0.043（1.360），p=0.013
（0.037）であった（Table 3）。しかし，VCM MIC
値については治療有効の因子として認められなかっ
た［p=0.341（0.346）］。
4．ROC曲線におけるカットオフ値の算出
VCMの定常状態トラフ血中濃度について治療有
効の有無を分けるカットオフ値を ROC解析により
算出したところ，10.2 μg/mL（感度：0.467，特異
度：0.933，ROC_AUC：0.718）であった（Fig. 1）。

III． 考察
MRCNSは医療関連感染症の主な原因菌の一つと
され，血流感染症においては 30%以上を占める最
も多い原因菌である１２，１３）。本研究ではMRCNSによ
るカテーテル関連血流感染症に対する VCMの治療
について，定常状態トラフ血中濃度の目標値や
MRCNSの VCM MIC値が治療効果に与える影響
について検討を行った。
MRCNSはMRSAに比べて病原性が低い菌であ
るが，免疫能が低下した患者ほどMRCNSによる
感染症が成立しやすいと考えられている１４）。大島ら
も，MRCNSに対する VCMの治療効果について好
中球減少患者での検討が必要だと報告している７）。本
研究では好中球数の欠損データが多く検討できてい
ないが，白血球数では両群で差が認められなかった
（p＝0.764，Table 1）。なお，本研究の対象者に白
血球数 1,000/μL以下の症例が 5症例あったが，全
例治療有効であり，この 5症例に限り白血球の減少
は VCMの治療効果に影響していないと考えられた。
患者の免疫能に影響を与える背景の違いとして，担
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Table　2.　Comparison of the patient characteristics by VCM MIC value

MIC 1 μg/mL or less

 (n＝18) 

MIC 2 μg/mL

 (n＝17) 
p value

Sex (male/female) 7/11 6/11 1.000b) 

Age (years) 78 (53-103) 81 (60-101) 0.691c) 

Body weight (kg) 49.3 (31.2-83.6) 42.0 (23.4-73.1) 0.121c) 

Scr (mg/dL) 0.64 (0.34-6.45) 0.64 (0.35-4.98) 0.831c) 

eGFR (mL/min/1.73 m2) 71.5 (6.0-138.0) 78.0 (10.0-128.0) 0.908c) 

WBC (/μL) 7,225 (230-15,800) 7,800 (280-18,590) 0.198c) 

CRP (mg/dL) 8.33 (0.30-39.92) 9.69 (0.90-28.66) 0.744c) 

Malignancya) 7/11 4/13 0.471b) 

Diabetes mellitusa) 3/15 2/15 1.000b) 

Steroid administrationa) 3/15 0/17 0.229b) 

Central venous cathetera) 15/3 15/2 1.000b) 

Catheter removala) (30 patients with indwelling central 

venous catheter) 

8/7 10/5 0.727b) 

VCM daily dose (mg/kg/day) 27.0 (10.6-45.6) 23.7 (11.1-49.5) 0.857c) 

Days of TDM blood withdrawal (days) 6.5 (4.0-13.0) 6.0 (4.0-18.0) 0.629c) 

VCM trough concentration (μg/mL) 11.3 (8.6-26.4) 15.1 (7.2-21.9) 0.145c) 

AUC24/MIC 457 (307-896) 247 (137-504) ＜0.001c) 

Duration of therapy (days) 11.5 (3.0-22.0) 14.0 (6.0-28.0) 0.078c) 

Survival at 30 days after VCM initiationa) (survival/death) 14/4 13/4 1.000b) 

Effectiveness of VCM treatmenta) (effective/ineffective) 11/7 9/8 0.738b) 

median (min-max)

VCM: vancomycin, Scr: serum creatinine, eGFR: estimated glomerular filtration rate, WBC: white blood cell count,  

CRP: C-reactive protein, VCM MIC: minimum inhibitory concentration of VCM, TDM: therapeutic drug monitoring

AUC24/MIC＝area under the blood concentration time curve at 24 hours after the start of VCM administration/MIC 

value of VCM for MRCNS
a): yes/no, b): Fisher exact test, c): Mann-Whitney U-test

Table　3.　Logistic regression analysis to identify factors related to the efficacy of VCM treatment

Odds ratio 95% confidence interval p value

VCM trough concentration  (μg/mL) 1.360 1.010-1.830 0.043

Catheter removala) 0.037 0.003-0.497 0.013

VCM MIC (MIC 1 μg/mL or less/MIC 2 μg/mL) 0.346 0.039-3.070 0.341

VCM: vancomycin, VCM MIC: minimum inhibitory concentration of VCM
a): 30 patients with indwelling central venous catheter

がん，糖尿病，ステロイド投与の有無について検討
を行ったが，両群に差は認められなかった（Table
1）。
本研究の治療開始後 30日での死亡率は，22.8%（35
例中 8例）であり，Yamadaら１５）の CNS菌血症に
おける 4.3%よりも高かった。理由としては，4例
（63～76歳）は担がん患者の終末期であり，CNS菌
血症治療終了後に死亡していたこと，非担がんであ
る 4例（85～92歳）は，重症肺炎 2例，腸間膜動
脈閉塞症でカテコラミンの投与を受けていた 1例，
中心静脈ポート感染 1例で，重症病態を含んでいた
ためであると考えられた。一方，死亡した 8例は，
治療期間中の解熱が得られていないため，VCM治

療評価を無効に分類した。
本研究ではMRCNS感染症に対する VCM治療の

有効性についてMIC 1以下群，MIC 2群の 2群を
比較検討した。AUC24/MICに有意な差（p＜0.001）
が認められ，抗菌薬治療期間について，MIC 2群
がMIC 1以下群より長い傾向を示した［14.0日 vs.
11.5日（中央値）］（p＝0.078）。本研究は対象症例
数が不足しており，プロペンシティスコアマッチン
グのような対象患者の背景をそろえた解析を行うこ
とができていない。そのため単変量解析で有意差の
あった項目である「CVC抜去」や「VCM定常状態
トラフ血中濃度」に「MIC値」別の治療効果が影
響を受けている可能性を検討するため，多変量解析
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Fig.　1.　ROC curve for effective concentration of VCM

VCM: vancomycin, ROC: receiver operating characteristic, AUC: area under the 

blood concentration time curve
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で「MIC値」を因子として投入した。しかし，VCM
のMIC値と VCM治療の有効性に有意差は認めら
れなかった。
MRSAに対する VCM MIC値が 2 μg/mLの場

合，VCMの有効性にかかわる PK/PDパラメータ
である AUC24/MICを 400以上にすることが困難な
ため，抗菌薬 TDMガイドライン改訂版では VCM
から他剤への切り替えを考慮することと記載されて
いる９）。大島らは，MRCNSにおける VCMのMIC
値 1.5 μg/mLをカットオフ値として 2群に分けた
治療効果を検討しており，MIC値 1.5 μg/mL以上
の低感受性株で抗菌薬治療期間が有意に長かったと
報告している７）。また，友山らは整形外科領域の
MRCNS感染において，VCMのMIC値が 2 μg/mL
の株の分離が多かったため，VCMの使用において
個々の菌株のMIC値に注意する必要があると報告
している８）。本研究の抗菌薬治療期間に有意な差が
認められなかった原因として，大島らの報告７）にお
けるMIC値測定の方法が本研究と異なっていた可
能性があること，症例数が少なく検出力不足であっ
たこと，MRCNSの感染源をカテーテル感染のみに

限定したことなどが影響した可能性がある。そのた
めMRCNSのMIC値が VCM治療の臨床効果に影
響を与えるかは再検討する必要があると考えられた。
本研究では，ROC解析による VCM定常状態ト

ラフ血中濃度は 10.2 μg/mLであった。竹内らは，
MRCNS菌血症に対する VCM治療成功のカットオ
フ値はトラフ値 12.6 μg/mLであったと報告してい
る４）。また，過小投与による治療失敗や耐性菌選択
のリスクを考慮してトラフ下限値は 10 μg/mLと
することを提案しており，本研究のカットオフ値と
一致する。一方，WanらはMRCNSを含む非深在
性感染症患者に対する VCM投与において，トラフ
血中濃度を 10 μg/mL以上で管理した群と 10 μg/
mL未満の 2群で比較した結果，臨床効果および微
生物学的転帰に差は認められなかったと報告してい
る３）。Wanらの報告と本研究との相違は，本研究で
は全例が血流感染症であったのに対し，Wanらの
研究では血流感染症であった症例は 1割であったこ
とが考えられる。なお，解析に用いた VCMトラフ
血中濃度のデータについて，2例の透析患者におい
ては，VCM投与開始後 7日以上経過した時点（day
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8，day 11）のトラフ血中濃度であり，1日 1回投
与患者 16例のうち，2例が投与開始から 4日目の
データであった。そのため，今後は，腎機能正常群
と低下群とを 2群に分けて検討することが必要であ
ると考えられる。
次に，本研究の有効群では，ロジスティック回帰
分析において CVC抜去の処置が独立したMRCNS
治療の有効性に影響を与える因子であった（p=
0.013）。MRCNSは留置されたデバイス上に定着し
てバイオフィルムを形成するため，カテーテル関連
血流感染症の主要な原因菌の一つである。IDSAの
ガイドライン２）や JAID/JSC感染症治療ガイド
2019６）では，カテーテル関連血流感染症治療に対し
てデバイスの抜去を推奨している。本研究では薬剤
投与経路の確保のためカテーテル抜去できなかった
症例があり，CVC抜去率は 18/30（60%）であった。
CVC抜去率が低いにもかかわらず有効性に寄与す
る因子として抽出されたのは，カテーテル関連血流
感染症治療に CVC抜去が重要であるとするガイド
ラインの記載２，６）を反映している結果と考えられた。
本研究の限界として，症例数が少なくロジス
ティック回帰分析の因子に投入できる患者背景が限
られていたことが挙げられる。本来は，担がん，糖
尿病の既往など，免疫能に影響を与える患者背景を
そろえた解析を行う必要があると考えられた。また，
米国感染症学会などによるコンセンサスガイドライ
ン１６）では，ベイズ推定において AUC24評価を行う場
合，2ポイント採血が望ましいとされているが，本
研究で用いた VCMの AUC24は，「バンコマイシン
TDMソフトウェア PAT ver.1.1」１０）を用いた 1ポイ
ントの結果である。そのため，本研究においては，
VCMの治療効果の指標である AUC24/MIC値は単
変量解析の結果，統計的な有意差が認められなかっ
た。
また，本研究では，本邦のガイドライン６）に記載

されている治療期間を逸脱している症例があった。
ガイドラインでは，カテーテル抜去した場合 5～7
日，カテーテル温存した場合 14日の治療期間が推
奨されている。本研究では治療期間 3日の短期投与
症例が 1例あり，治療開始日に行われたカテーテル
抜去後に解熱が得られ VCM投与終了となっていた。
この 1例は VCM投与終了後も感染症の再燃なく退
院していた。しかし，血液培養の陰性化確認はされ

ておらず，遠隔部位感染の存在は否定できない。治
療期間 15日以上の症例は 8例であった。そのうち
3例は VCM治療無効として，daptomycinへの抗
菌薬変更が行われていた。また，8例全例で治療期
間中の computed tomography検査により遠隔部位
感染は認めていない。治療期間中に血液培養から
MRCNSが再陽性だった症例が 5例あったが，全例
治療終了までに陰性化していた。3例で経胸壁心臓
エコー検査が行われており感染性心内膜炎の合併は
除外されている。しかし，他の 5例は弁膜症の既往
はないが，経胸壁心臓エコー検査が行われておらず，
感染性心内膜炎の合併は否定できなかった。感染性
心内膜炎の併存は治療期間や治療の有効性に影響を
与える因子となるため，経胸壁心臓エコー検査を必
要に応じて実施するべきであると考えられた。さら
に，当院では，CNSの菌種を同定できていない。CNS
は 40種類以上の Staphylococcus 属の総称であり，
当院の検査体制では，S. lugdunensis 以外はすべて
CNSとして報告される。CNSは heterogenousな集
団であり，集団のすべてのコロニーにおけるMIC
値が同一かは不明である１７）。そのため，CNSの菌種
を同定し，菌種ごとの VCM効果の検討が必要であ
る。
結論として，本研究からMRCNSのカテーテル
関連血流感染症に対する VCM治療において，CVC
挿入例に対してはカテーテル抜去を行うこと，VCM
トラフ濃度を 10.2 μg/mL以上に維持することが治
療を成功させる独立した因子である可能性が示され
た。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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Methicillin-resistant coagulase negative Staphylococci (MRCNS) infections are one of the most common
causes of healthcare-associated infections. Although vancomycin (VCM) is the first-line drug for treatment,
few reports have investigated the therapeutic effect of VCM in terms of the VCM minimum inhibitory
concentration (MIC) for MRCNS and the target trough blood concentration of VCM. This retrospective
study analyzed the patient backgrounds and therapeutic effectiveness of VCM treatment performed for
catheter-related bloodstream infections in which MRCNS was detected in blood cultures, dividing the pa-
tients into 2 groups according to therapeutic effectiveness. Thirty-five patients were examined: 20 in the
therapeutic effective group and 15 in the therapeutic ineffective group. The VCM trough concentration
was significantly higher in the therapeutic effective group (median 15.2 μg/mL vs. 12.9 μg/mL, p=0.042).
The cutoff value for a therapeutically effective VCM trough concentration was calculated to be 10.2 μg/
mL using an ROC analysis. A logistic regression analysis showed that a “steady-state trough blood concen-
tration of VCM” and “central venous catheter removal” were statistically significant independent factors
of treatment effectiveness (p=0.043 and p=0.013, respectively). However, no significant relationship be-
tween the VCM MIC for MRCNS and therapeutic effectiveness was seen. Thus, this study suggested 2 fac-
tors relevant to the treatment of catheter-related bloodstream infections with MRCNS.


