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Tazobactam/piperacillin（TAZ/PIPC）と vancomycin（VCM）の併用療法は，急性腎障害（acute kid-
ney injury：AKI）の危険因子であることが報告されており，teicoplanin（TEIC）を代替薬として用いた
併用療法は AKI 発生率が有意に低いことが報告されている。しかし，重症度を加味した検討は実施され
ていないため，われわれは TAZ/PIPC と VCMの併用療法（以下，VCM群）と，TAZ/PIPC と TEIC の併
用療法（以下，TEIC 群）の 2群における重症度を加味した AKI 発生率について比較した。3施設に入院
した 18歳以上の成人で併用療法を 48時間以上行った患者（TEIC 群 80 例，VCM群 322 例）を対象と
して除外基準に該当した症例を除き，傾向スコアマッチングにより患者背景が補正された各群 48例を
解析対象とした。AKI 発生率は，TEIC 群 14.6%（7例/48 例），VCM群 35.4%（17 例/48 例）と，TEIC
群で有意に低かった（p=0.03）。また，重症度の評価尺度として Sequential Organ Failure Assessment
score（SOFA スコア）を用いて 0～1，2～7，8～11，12 以上の 4段階に分類してカテゴリー別の AKI
発生率を評価したところ，SOFA スコア 0～1では TEIC 群 6.2%（1例/16 例），VCM群 50.0%（8例/16
例）と，TEIC 群で有意に低かった（p=0.02）。SOFA スコア 2以上については，いずれにおいても 2群
で有意差は認められなかった。TAZ/PIPC との併用療法において，VCMと比較して TEIC は AKI 発生率
が有意に低く，特に SOFA スコアが 2未満の軽症例では VCMより TEIC を選択することで，AKI の発生
リスクを低減させ得る可能性が示唆された。
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はじめに

Tazobactam/piperacillin（TAZ/PIPC）と vanco-
mycin（VCM）の併用療法は，急性腎障害（acute
kidney injury：AKI）の危険因子であることが報告

されており１），Navalkeleら２）は cefepime（CFPM）
と VCMの併用療法と比較した場合，AKI発生率
が約 3倍に増加すると報告している。感染症に対す
る抗菌薬治療において，TAZ/PIPCと VCMの併
用療法は，経験的治療として頻用されるが，これら
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2剤の併用による AKIの発生は抗菌薬治療の中断
や腎代替療法といった追加治療の必要性が生じるな
ど，単に抗菌薬選択だけの問題ではなく感染症治療
の全体に影響を及ぼすことから，AKIを回避する
ための方策について検討する必要がある。
VCMと同様のグリコペプチド系抗菌薬である
teicoplanin（TEIC）は VCMと比較して AKI発生
率が有意に低いことが報告されている３）。さらに
TEICを代替薬として用いた TAZ/PIPCとの併用
療法は，TAZ/PIPCと VCMの併用療法と比較し
て AKI発生率が有意に低いことが報告されてい
る４，５）。
しかしこれらの報告においては，重症度を加味し
た検討は実施されていない。一般に抗菌薬による経
験的治療を要する重症感染症の進展する病態におい
ては AKIを併発し易いことに加えて，VCMは重
症度が高いほど AKIを引き起こすとの報告６）がある
一方，重症度は関係ないとする報告７）があり，議論
の余地が残されている。TEICにおいては，重症度
と AKIの発生についての関連性を明らかにした報
告はない。以上から，抗菌薬治療による AKIへの
影響を検討する際に，重症度を加味する必要性が考
えられる。
そこで今回，TAZ/PIPCと VCMの併用療法と，
TAZ/PIPCと TEICの併用療法の 2群における，重
症度を加味した AKI発生率や治療完遂率について
比較することとし，多施設共同研究で実施した。
I． 材料と方法
1．研究対象者
2015年 1月から 2020年 12月までに 2次救急医

療機関 1施設，3次救急医療機関 2施設に入院した
18歳以上の成人患者で，TAZ/PIPCと TEICの併
用療法（以下，TEIC群）および TAZ/PIPCと VCM
の併用療法（以下，VCM群）を 48時間以上行っ
た患者を対象とした。
併用療法による AKIへの影響を検討するため，併
用期間が 48時間未満の患者および併用療法開始後
48時間以内に発生した AKI患者は除外した。また，
単剤療法による影響を排除する目的で併用療法開始
前 1週間以内に VCM，TAZ/PIPC，TEICのいず
れかを投与されていた患者および併用療法開始前に
VCMまたは TEICを先行して投与した患者，およ
びデータ欠損例は除外した。抗菌薬治療開始時に腎

代替療法を施行している患者は腎機能が血液透析等
で修飾されているため，除外することとした。
2．調査項目
診療録（紙面カルテおよび電子カルテシステム）
を用いて性別，年齢，身長，体重，併用療法開始時
の血清クレアチニン（Scr）値，併用療法開始時の
クレアチニンクリアランス（Ccr），併用期間，VCM
トラフ値，TEICトラフ値，感染症病名，昇圧薬お
よび変力薬の使用８），腎毒性薬物の使用４），血液培養
結 果，Sequential Organ Failure Assessment score
（SOFAスコア）９）について後方視的に調査を行った。
3．抗菌薬の投与方法
TAZ/PIPCの投与量は腎機能に応じて調節した。
VCMと TEICは，ガイドライン１０，１１）を参考に治療
薬物モニタリング（TDM）を実施し，それぞれト
ラフ値 10～20 μg/mLおよび 15～30 μg/mLを目
標濃度として投与量を調節した。
4．腎毒性薬物
腎毒性薬物は，レニン・アンジオテンシン（RAS）

阻害薬，利尿薬，副腎皮質ステロイド，非ステロイ
ド性抗炎症薬（NSAIDs），アムホテリシン Bリポ
ソーム製剤（L-AMB）とし，いずれかを使用して
いる場合に腎毒性薬物の使用ありと定義した。
5．AKI 発生率と治療完遂率
AKIの発生をプライマリーエンドポイントに設
定した。KDIGOの Scr基準１２）を参考に，併用療法
開始時と併用療法中の最大の Scr値を比較し 0.3
mg/dLもしくは 1.5倍以上に増加した場合を AKI
と判定し１３，１４），発生した AKIについて KDIGOにお
ける病期分類をもとに区分した。尿量基準は先行研
究を参考に，データ収集を行わなかった２，４，１３，１５，１６）。
治療完遂率は，併用療法の終了時点において対象
抗菌薬を有害事象で異なる抗菌薬に変更，または中
止せずに治療終了した場合を治療完遂と定義し，算
出した。
6．重症度別の AKI 発生率
重症度の評価尺度として SOFAスコアを用いた。

先行研究１７）を参考に SOFAスコアを 0～1，2～7，8～
11，12以上の 4段階に分類してカテゴリー変数を
作成し，カテゴリー別の AKI発生率を算出した。
7．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
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Fig.　1.　Flow diagram of patient selection process.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin; TEIC: teicoplanin; VCM: vancomycin

Patients aged ≧18 years old who were hospitalized in any of the three participating hospitals and received combined antibiotic 

therapy with either TAZ/PIPC＋VCM (VCM group, n＝322) or TAZ/PIPC＋TEIC (TEIC group, n＝80) for at least 48 hours were 

included in the study; those meeting the exclusion criteria were excluded. Finally, 48 patients per group adjusted for background 

variables using propensity score matching were included in the analysis.

Number of patients included in the analysis 
(n＝402)

TEIC group
(n＝80)

VCM group
(n＝322)

24 excluded:
・Renal replacement therapy (n＝8)
・Duration of the combination therapy was less than 48 hours 

・TEIC or TAZ/PIPC was administered within 1 week before  
initiation of the combination therapy (n＝0) 

・TEIC was administered before initiation of the combination 
therapy (n＝12) 

・AKI occurring within 48 hours after initiation of combination
therapy (n＝1)

・Data not obtained (n＝0)

n＝56 n＝103

Propensity score matching

Included
n＝48

Included
n＝48

219 excluded:
・Renal replacement therapy (n＝66)
・Duration of the combination therapy was less than 48 hours 

・VCM or TAZ/PIPC was administered within 1 week before  
initiation of the combination therapy (n＝0) 

・VCM was administered before initiation of the combination 
therapy (n＝38)

・AKI occurring within 48 hours after initiation of combination
therapy (n＝1)

・Data not obtained (n＝47)

(n＝3) (n＝67)

p＜0.05を有意差ありとした。
背景因子の補正は年齢，性別，体重，併用療法開
始時の Scr値，SOFAスコア，腎毒性薬物の使用，
昇圧薬および変力薬の使用８）を説明変数とし，ロジ
スティック回帰分析で傾向スコアを算出し，Caliper
を 0.2に設定して，1：1の割り付けで傾向スコア
マッチングを用いて行った。
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１８）。
8．倫理的配慮
本研究は，日本医科大学武蔵小杉病院倫理審査委
員会の承認（受付番号：593-2-58）を得て実施した。
II． 結果
1．患者背景
調査期間において TEIC群 80例，VCM群 322
例を調査し，除外基準に該当した症例を除き，TEIC
群 56例，VCM群 103例が傾向スコアマッチング
の対象に抽出された。傾向スコアマッチングで，各
群 48例がマッチングされた（Fig. 1）。マッチング

前後の患者背景を Table 1に示す。マッチング集団
において，TEIC群で皮膚軟部組織感染症が少なく，
腹腔内感染症が多く，NSAIDs，副腎皮質ステロイ
ド使用例が少なかった。
2．AKI 発生率と治療完遂率
マッチング集団における AKI発生率は，TEIC
群で 14.6%（7例/48例），VCM群で 35.4%（17例/
48例）と TEIC群で有意に低かった（p=0.03）。
KDIGOにおける病期分類をもとに区分したところ，
ステージ 1は TEIC群で 8.3%（4例/48例），VCM
群で 22.9%（11例/48例）（p=0.09），ステージ 2は
TEIC群で 2.1%（1例/48例），VCM群で 10.4%（5
例/48例）（p=0.20），ステージ 3は TEIC群で 4.2%
（2例/48例），VCM群で 2.1%（1例/48例）（p=1.00）
と，AKIは 2群ともにステージ 1の占める割合が
大きく，いずれの AKIステージにおける比較にお
いても有意差は認められなかった。
治療完遂率は，2群とも 75.0%（36例/48例）と

有意差は認められなかった（p=1.00）（Table 2）。
3．重症度別 AKI 発生率
マッチング集団を SOFAスコアのカテゴリー別

に分類したところ，SOFAスコア 0～1では TEIC
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Table　1.　Comparison of patient background variables before and after propensity score matching between the TEIC and VCM groups

Before matching After matching

TEIC group VCM group TEIC group VCM group

 (n＝56)  (n＝103) p value  (n＝48)  (n＝48) p value

Sex (male) ※※ 39 (69.6) 66 (64.1) 0.60 b) 33 (68.8) 34 (70.8) 1.00 b) 

Age (years) ※ 72 (27-94) 72 (20-92) 0.85 a) 73 (27-94) 70.5 (28-92) 0.56 a) 

Body weight (kg) ※ 58 (40-91) 53 (25-86) ＜0.01 a) 58 (40-90) 61.5 (25-86) 0.48 a) 

Height (cm) ※ 163.5 (145-175) 160 (135-184) 0.16 a) 161.5 (145-175) 161.5 (135-184) 0.92 a) 

Baseline Scr (mg/dL) ※ 0.92 (0.33-6.96) 0.80 (0.30-2.99) 0.04 a) 0.88 (0.33-3.50) 0.88 (0.31-2.99) 0.73 a) 

Baseline Ccr (mL/min) ※ 51.8 (7.7-176.7) 60.5 (10.6-260.7) 0.70 a) 53.1 (9.5-176.7) 66.2 (10.6-260.7) 0.64 a) 

Initial trough concentration (μg/mL) ※ 15.0 (6.3-24.5) 13.5 (2.0-29.5) 0.37 a) 15.0 (6.3-22.1) 13.2 (2.4-20.0) 0.05 a) 

Combination therapy (days) ※ 7 (3-19) 5 (2-46) 0.04 a) 7 (3-19) 5.5 (2-28) 0.14 a) 

SOFA score ※ 3 (0-18) 3 (0-16) 0.51 a) 3 (0-14) 2 (0-16) 0.47 a) 

Blood culture positive ※※ 13 (23.2) 33 (32.0) 0.28 b) 36 (75.0) 36 (75.0) 1.00 b) 

Vasopressors and inotropic drugs ※※ 7 (12.5) 24 (23.3) 0.14 b) 5 (10.4) 5 (10.4) 1.00 b) 

Infection type

Febrile neutropenia ※※　 0 (0) 7 (6.8) 0.05 b) 0 (0) 2 (4.2) 0.50 b) 

Urinary tract infection ※※ 1 (1.8) 4 (3.9) 0.66 b) 1 (2.1) 2 (4.2) 1.00 b) 

Skin and soft tissue infection ※※ 1 (1.8) 14 (13.6) 0.02 b) 1 (2.1) 12 (25.0) ＜0.01 b) 

CRBSI ※※ 5 (8.9) 14 (13.6) 0.45 b) 3 (6.2) 7 (14.6) 0.32 b) 

Osteomyelitis ※※ 0 (0.0) 4 (3.9) 0.30 b) 3 (6.2) 5 (10.4) 0.71 b) 

Biliary tract infection ※※ 3 (5.4) 8 (7.8) 0.75 b) 0 (0) 2 (4.2) 0.50 b) 

Intraabdominal infection ※※ 22 (39.3) 9 (8.7) ＜0.01 b) 19 (39.6) 4 (8.3) ＜0.01 b) 

Others ※※ 7 (12.5) 5 (4.9) 0.12 b) 7 (14.6) 4 (8.3) 0.52 b) 

Concomitant nephrotoxic drugs

RAS inhibitor ※※ 10 (17.9) 12 (11.7) 0.34 b) 9 (18.8) 7 (14.6) 0.79 b) 

Liposomal amphotericin B ※※ 0 (0) 1 (1.0) 0.34 b) 0 (0) 0 (0) NA

NSAIDs ※※ 2 (3.6) 22 (21.4) ＜0.01 b) 2 (4.2) 13 (27.1) ＜0.01 b) 

Steroids ※※ 0 (0) 11 (10.7) ＜0.01 b) 0 (0) 6 (12.5) 0.03 b) 

Diuretic ※※ 22 (39.3) 35 (34.0) 0.60 b) 20 (41.7) 12 (25.0) 0.13 b) 

TEIC: teicoplanin; VCM: vancomycin; Scr: serum creatinine; Ccr: creatinine clearance; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; 

CRBSI: catheter-related blood stream infection; RAS: renin-angiotensin system; NSAIDs: nonsteroidal anti-inflammatory drugs
※ : median (min-max)　※※ : n (%)

a) Mann-Whitney’s U test. b) Fisher’s exact test.

Table　2.　 Comparison of the AKI incidence rates before and after propensity score matching between the TEIC and VCM 

groups

Before matching After matching

TEIC group VCM group TEIC group VCM group

 (n＝56)  (n＝103) p value  (n＝48)  (n＝48) p value

AKI any stage ※※ 10 (17.9) 36 (35.0) 0.03 b) 7 (14.6) 17 (35.4) 0.03 b)

Stage 1 ※※ 7 (12.5) 23 (22.3) 0.14 b) 4 (8.3) 11 (22.9) 0.09 b)

Stage 2 ※※ 1 (1.8) 8 (7.8) 0.16 b) 1 (2.1) 5 (10.4) 0.20 b)

Stage 3 ※※ 2 (3.6) 5 (4.9) 1.00 b) 2 (4.2) 1 (2.1) 1.00 b)

Time to AKI (days) ※ 6 (3-18) 4.5 (3-18) 0.16 a) 7 (4-18) 5 (3-15) 0.12 a)

Treatment completion ※※ 40 (71.4) 79 (76.7) 0.57 b) 36 (75.0) 36 (75.0) 1.00 b)

TEIC: teicoplanin; VCM: vancomycin; AKI: acute kidney injury
※ : median (min-max)　※※ : n (%) 

a) Mann-Whitney’s U test. b) Fisher’s exact test.

群で 33.3%（16例），VCM群で 33.3%（16例），SOFA
スコア 2～7では TEIC群で 43.7%（21例），VCM
群で 56.2%（27例），SOFAスコア 8～11では TEIC
群で 18.8%（9例），VCM群で 4.2%（2例），SOFA

スコア 12以上では TEIC群で 4.2%（2例），VCM
群で 6.3%（3例）であった。
SOFAスコア 0～1における AKI発生率は TEIC
群で 6.2%（1例/16例），VCM群で 50.0%（8例/16
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Table　3.　 Comparison of the incidence rates of each severity grade of AKI before and after propensity score matching be-

tween the TEIC and VCM groups

Before matching After matching

TEIC group VCM group TEIC group VCM group

 (n＝56)  (n＝103) p value  (n＝48)  (n＝48) p value

All ※※ 10/56 (17.9) 36/103 (35.0) 0.03 a) 7/48 (14.6) 17/48 (35.4) 0.03 a)

SOFA score 0-1 ※※ 1/18 (5.6) 11/22 (50.0) ＜0.01 a) 1/16 (6.2) 8/16 (50.0) 0.02 a)

SOFA score 2-7 ※※ 3/23 (13.0) 11/58 (19.0) 0.75 a) 3/21 (14.3) 6/27 (22.2) 0.71 a)

SOFA score 8-11 ※※ 5/11 (45.5) 10/15 (66.7) 0.43 a) 3/9 (33.3) 2/2 (100.0) 0.18 a)

SOFA score 12 ≦ ※※ 1/4 (25.0) 4/8 (50.0) 0.22 a) 0/2 (0.0) 1/3 (33.3) 1.00 a)

TEIC: teicoplanin; VCM: vancomycin; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
※※ : n (%)

a) Fisher’s exact test.

例）と，TEIC群で有意に低かった（p=0.02）。SOFA
スコア 2～7においては TEIC群で 14.3%（3例/21
例），VCM群で 22.2%（6例/27例）（p=0.71），SOFA
ス コ ア 8～11で は TEIC群 で 33.3%（3例/9例），
VCM群 で 100%（2例/2例）（p=0.18），SOFAス
コア 12以上では TEIC群で 0%（0例/2例），VCM
群で 33.3%（1例/3例）（p=1.00）と SOFAスコア
2以上のいずれのカテゴリーにおいても，2群で
AKI発生率に有意差は認められなかった（Table 3）。
III． 考察
今回，われわれは TAZ/PIPCと VCMの併用療

法における AKIを回避するための方策の一つとし
て，TEICを VCMの代替薬とする方法について，
先行研究では実施されていない重症度を加味した検
討を多施設での調査へ拡大して行った。
その結果，VCM群と比較して TEIC群で AKI

発生率が有意に低く，さらに SOFAスコアを用い
た重症度別の AKI発生率においては，SOFAスコ
ア 2未満では TEIC群で AKI発生率が有意に低
かった。SOFAスコア 2以上では 2群に有意差は
認められなかったことから，軽症例に限り，VCM
群より TEIC群で AKI発生率が低いことが明らか
となった。
TAZ/PIPCとの併用療法における VCMと TEIC
の比較については，これまでにもいくつか報告され
ており，Shaoら８）は，TEIC群で 12.3%，VCM群で
11.4%（p=0.76）と有意差は認められなかったとし
ている。一方，Sazanamiら４），Aslanら５）はそれぞ
れ TEIC群 10.6%，VCM群 23.4%（p=0.03），TEIC
群 16.0%，VCM群 40.0%（p=0.01）と VCMと比較
して TEICで AKI発生率が有意に低いことを報告

しており，本研究と同様の結果となっている。TEIC
と VCMの単剤療法を比較したシステマティックレ
ビューおよびメタアナリシス３）において，TEICは
AKI発生率が有意に低いことを報告していること
からも，TEIC群で AKI発生率が低いことは妥当
であると考えられる。
TAZ/PIPCとの併用療法における重症度と AKI
発生率の関連については，TAZ/PIPCと VCMの
併用療法と，meropenemと VCMの併用療法を比
較したシステマティックレビューおよびメタアナリ
シスにおけるサブグループ解析で報告されており１９），
ICU入室患者の AKI発生率に有意差は認められな
かったとしている。一般に ICU入室患者は重症度
が高く，SOFAスコアも高いことから，本研究で
SOFAスコア 2以上では 2群に有意差は認められ
なかった結果と矛盾しない。その要因として，一般
に重症度の高い患者は全身状態が不良で血管内皮障
害，多臓器障害等潜在的に AKI発生リスクをもつ
ことなどから，抗菌薬による AKI発生以外が関与
している可能性があると考えられる。
VCMおよび TEIC単剤療法における重症度と
AKI発生率の関連については，VCMは重症度が高
いほど AKIを引き起こすとの報告６）や，重症度は関
係ないとする報告７）があり，議論の余地が残されて
いる。一方，TEICにおいて，重症度と AKIの発
生についての関連性を明らかにした報告はない。
本研究は後方視的観察研究であるが，併用療法に
おける AKIについて検討するうえで必要な除外を
可及的に実施し，傾向スコアマッチングで背景因子
を可能な限り補正した。そのうえで軽症例において
のみ有意差が認められたことは，TAZ/PIPCとの
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併用療法における AKI発生率の差を検討する際に，
重症度を考慮する必要性について一定の示唆を与え
るものと考える。
VCMによる AKI発生は腎近位尿細管に VCMが
蓄積し，炎症誘発性酸化ストレス等が関与している
と考えられている２０）。また，TAZ/PIPCはアレル
ギー反応による腎尿細管間質の損傷をもたらすこと
や２１），β ―ラクタム系抗菌薬における AKI発生後の
腎機能回復率に関する研究において，他の β ―ラク
タム系抗菌薬と比較して AKI発生後の腎機能改善
期間の遅延と関連していたなどの報告がある２２）。
VCMと TAZ/PIPCの併用療法における AKI発
生のメカニズムは完全には解明されていないが，
TAZ/PIPCが VCMのクリアランスを低下させ，腎
臓に蓄積することで発生し，それぞれの直接的腎毒
性に加え相乗的な腎毒性が起こる可能性があるとさ
れている２３）。
しかし，TAZ/PIPCと VCMの併用療法は偽性

腎毒性であるとの仮説も存在する２０）。クレアチニン
は腎近位尿細管の有機アニオントランスポーターで
尿細管腔に分泌されるが，PIPC，VCMが阻害する
可能性があり，Mianoら１６）は AKIの定義として Cys-
tatin Cと Scrの上昇を両者で判定し，TAZ/PIPC
と VCMの併用療法と，CFPMと VCMの併用療法
で AKI発生率の比較を行った結果，Cystatin Cで
判定した際に有意差は認められなかった。この結果
から Scr値の上昇で定義された TAZ/PIPCと
VCMの併用療法における AKI発生のリスク上昇
との関連は偽性腎毒性であることを示唆している。
一方，Kane-Gillら２４）は，VCM単剤療法と比較して
TAZ/PIPCと VCMの併用療法を受けた群で腎組
織傷害マーカーである尿中の TIMP-2および
IGFBP7が有意に上昇していたことを示し，真の腎
毒性であると結論づけている。このように TAZ/
PIPCと VCMの併用療法においては，偽性の腎毒
性，真の腎毒性両者が関与している可能性が想定さ
れており，今後のさらなる検証が必要である。TEIC
は前述のとおり，AKIの頻度が低いことが報告さ
れている３）ことや，明確な AKI発生メカニズムにつ
いて明らかになっているものはなく，上記のような
相乗的腎毒性は起こりにくいとの仮説が立てられて
いる１４）。
VCM群と TEIC群の比較において，発生した

AKIについて病期分類をもとに区分するとステー
ジ 1の軽症の AKIが多い傾向であり，Aslanら５），
Shaoら８）の報告と同様であった。
また，VCM群と TEIC群において，AKI発生率

は 2群で有意差が認められたが治療完遂率では有意
差は認められなかった。VCMによる AKIは軽症，
かつ可逆的であることが多いと報告されていること
から２５），AKIを発症した場合であっても臨床判断で
治療継続されていた状況が考えられた。
VCMによる AKIは高い血中濃度との関連が知

られている１０，１１）。本研究では TAZ/PIPCとの併用
療法における VCMと TEICの比較が目的であり，
VCMの血中濃度に関する解析は実施していない。
VCM，TEICともに全例で TDMを実施して投与
していたこと，マッチング後の初回 VCMトラフ濃
度は明らかな中毒域ではないことなどから，結果へ
大きく影響していないと考えられる。
傾向スコアマッチング時の説明変数の選択につい
て既報を参考にするとさまざまな検討が行われてい
るが，われわれは本研究において重症度を重要な因
子と考えており，SOFAスコアが組み込まれてい
る Shaoら８）の報告を参考に研究を実施した。
本研究ではいくつかの限界があった。AKIに関

連する因子について傾向スコアマッチングで補正で
きなかったさまざまな併存疾患が AKIと関連する
報告がある２６～２９）。関連して，マッチング後において
も皮膚軟部組織感染症，腹腔内感染症，NSAIDs，
副腎皮質ステロイドの使用割合で偏りを認めている
ことから，結果の解釈には注意が必要である。
以上より，TAZ/PIPCと併用するグリコペプチ
ド系抗菌薬の抗MRSA薬としては，SOFAスコア
2以上の重症例においては，救命を最優先に確実な
治療効果を期待し，各種感染症に対する臨床成績の
エビデンス３０）を重視する観点から，VCMを選択す
ることが理論的な治療戦略の一つとなる一方，
SOFAスコア 2未満の軽症例では AKI発生のリス
クを回避することを重視する観点から TEICを選択
することは，より患者個別に合った薬物治療の提供
に繋がるのではないかと考える。
結論として，TAZ/PIPCとの併用療法において，
VCMと比較して TEICは AKI発生率が有意に低
く，特に SOFAスコアが 2未満の軽症例では，VCM
より TEICを選択することで AKIの発生リスクを
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低減させ得る可能性が示唆された。
なお，本研究は第 71回日本化学療法学会学術集

会で一般演題として発表し，日本化学療法学会雑誌
編集委員会より執筆推薦を受けたものである。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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A multicenter study on the incidence of acute kidney injury
according to the severity during combined therapy with
vancomycin or teicoplanin and tazobactam/piperacillin
Takahiro Senzaki１，２）, Hiroyuki Uchida３）, Shusaku Noguchi１）, Mana Sekiguchi３）,
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Combined tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) plus vancomycin (VCM) therapy has been identified as
a risk factor for acute kidney injury (AKI), and use of teicoplanin (TEIC) in place of VCM is reported as
being associated with a significantly lower incidence of AKI. However, there are no reports on the inci-
dence of AKI according to the severity in either patients receiving TAZ/PIPC＋VCM or those receiving
TAZ/PIPC＋TEIC. Herein, we compared the incidence of AKI of various grades of severity in patients
treated with TAZ/PIPC＋VCM therapy (VCM group) and those treated with TAZ/PIPC＋TEIC therapy
(TEIC group). Patients aged ≧18 years old who were hospitalized in any of the three participating hospi-
tals and received either of the two aforementioned antibiotic combinations for at least 48 hours were in-
cluded in the study (VCM group, n=322; TEIC group, n=80); those meeting the exclusion criteria were ex-
cluded. Finally, 48 patients per group adjusted for background variables using propensity score matching
were included in the analysis. The overall incidence of AKI in the TEIC group was 14.6% (7/48 patients),
which was significantly lower than that of 35.4% (17/48 patients) in the VCM group (p=0.03). The severity
of the AKI was classified into four categories according to the Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) scores, as follows: 0-1, 2-7, 8-11, and ≧12. Then, the incidence of AKI of each grade of severity
were evaluated in the two treatment groups. The incidence of AKI with a SOFA score of 0-1 in the TEIC
group was significantly lower than that in the VCM group [6.2% (1/16 patients) versus 50.0% (8/16 pa-
tients); p=0.02]. However, the incidence of AKI with SOFA scores of ≧2 did not differ significantly be-
tween the two groups. Overall, the incidence of AKI was significantly lower in the TEIC group than in
the VCM group. The severity of illness classification data suggest that in particular, the incidence of mild
AKI (SOFA score ＜2) was significantly lower in the TEIC group as compared with the VCM group.


