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抗菌薬 TDM 臨床実践ガイドライン 2022

I．緒　　言

　Therapeutic drug monitoring（TDM）とは薬物の血中濃度を測定し，投与設計を見直すことにより，安全で有効
な治療を行うことと定義されます。狭い治療域の薬物で適応となり，抗菌薬ではグリコペプチド系薬，アミノグリコ
シド系薬，抗真菌薬ではボリコナゾールで TDM が行われます。適切な抗菌薬の選択，治療期間と並び，これらの抗
菌薬における TDM 実施は antimicrobial stewardship を行ううえでの 3 本柱といえます。
　抗菌薬 TDM ガイドラインは 2012 年に日本化学療法学会，日本 TDM 学会の consensus statement として発表さ
れ，2016 年に改訂，そしてこのたび再改訂を行うことになりました。初版は，TDM の“標準化”を目的に作成し，
改訂版は初版で「さらなる検証が必要」としていた課題を解決し，より“実用的”なガイドラインにすることを目的
としました。そしてこの再改訂版は委員会自ら“エビデンスの創出”を行い，それを基に推奨を行う基本方針といた
しました。具体的には，clinical question に対して，systematic review & meta-analysis を行うことは勿論のこと，必
要であれば臨床研究を行い論文化し（表 1：掲載 15 編），それを引用する形で勧告を行いました。
　一方，海外に目を向ければ，バンコマイシンにおける TDM ガイドラインが，2009 年に米国病院薬剤師会，米国感
染症学会，米国感染症薬剤師学会により初めて作成され，2020 年にこれら 3 学会に米国小児感染症学会も加わり改訂
版が発表されました。大きな変更点は，長年，慣れ親しんできたトラフ濃度による投与設計（trough-based dosing）
から，area under the concentration time curve（AUC）-based dosing への移行でした。2019 年にこのドラフト版が発
表された時に，おりしも日本でのガイドライン再改訂の準備が始まったところであり，方向性の大幅な変更が余儀な
くされました。
　まず，手がけたことは AUC とトラフ目標値設定のための systematic review & meta-analysis（文献 1）でした。こ
れによりトラフ値では 15 μg/mL 以上で高い臨床効果が得られることが示されましたが，同時に 15～20 μg/mL は腎
障害のリスクとなることも証明されました。このことから有効性と安全性を双方担保する目標トラフ濃度の設定はで
きないとの結論にいたりました。一方，AUC においては，臨床効果では AUC/最小発育阻止濃度（MIC）400 以上，
腎障害リスクを下げるためには AUC 600 未満が必要であることが示され，目標 AUC は 400～600 μg・h/mL（MIC
＝1 μg/mL）に設定されました。
　次に，日本のガイドラインで AUC-based dosing を推奨するからには，日本人の母集団解析を用いたソフトウエア
を同時に発表する必要があると考え，ワーキンググループを立ち上げ開発と検証を行いました（文献 3，4）。バンコ
マイシンにおける TDM において，まさに epoch といえるこのタイミングに，間に合わせることができました。
　他の抗菌薬においては，テイコプラニンでは従来からガイドラインでわれわれが推奨してきたトラフ値 15～30 μg/
mL の有効性と安全性を初めてメタ解析で証明し（文献 8），また心内膜炎，骨髄炎における目標トラフ値 20 μg/mL

表 1.　抗菌薬 TDMガイドライン委員会メンバーが発表した原著論文

抗菌薬 内容 ジャーナル

バンコマイシン

1．メタ解析（成人） BMC Infectious Diseases 2021; 21: 153
2．メタ解析（小児） J Infect Chemother 2021; 27: 781-5
3．臨床研究（AUC，ソフトウエアの検証） Pharm Res 2021; 38: 637-46
4．委員施設での臨床研究（AUC guided TDM） Int J Antimicrob Agents 2020; 56: 106109
5．臨床研究（負荷投与の必要性） J Clin Pharm Ther 2020; 45: 682-90
6．臨床研究（AUCの臨床効果，安全性の cut off値） Antibiotics 2022; 11: 96
7．多施設研究（腎障害リスク因子） J Glob Antimicrob Resist 2021; 27: 12-9 

テイコプラニン
8．メタ解析（トラフ値 15～ 30 μg/mLの有効性と安全性） J Clin Pharm Ther 2021; 46: 622-32
9．臨床研究（トラフ値 20 μg/mLを達成する強化負荷投与） BMC Pharmacol Toxicol 2020; 21: 50
10．臨床研究 （持続的血液濾過透析における投与設計） J Infect Chemother 2022; 28: 232-7

ボリコナゾール
11．多施設共同研究（Antifungal stewardship） Mycoses 2020; 63: 779-86
12．メタ解析（成人） J Fungi (Basel) 2021; 7: 306
13．メタ解析（小児） J Infect Chemother 2021; 27: 151-60

アミノグリコシド系薬 14．メタ解析（ゲンタマイシン，アミカシン） J Infect Chemother 2021; 27: 256-61
15．メタ解析（アルベカシン） J Infect Chemother 2021; 27: 26-31
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を達成する強化負荷投与の検討も臨床研究で行いました（文献 9）。ボリコナゾールでは，特に日本人を含むアジア人
で poor metabolizer が高率に存在するため，日本での多施設共同研究にて副作用予防，コントロールに TDM を用い
た antifungal stewardship の重要性を証明しました（文献 11）。またトラフ目標値に関しメタ解析（文献 12，13）を
行い，前回ガイドラインと異なり明確な濃度設定が可能となりました。アミノグリコシド系薬では，メタ解析にてゲ
ンタマイシン，アミカシンの目標濃度の検討を行い（文献 14），また日本でのみ MRSA 感染に対する適応が取れてい
るアルベカシンにおいても，メタ解析で 1 日 1 回投与でのピーク，トラフ目標値の検討を行いました（文献 15）。
　準備期間を含めると委員長として 3 つの抗菌薬 TDM ガイドラインを 10 年余り手がけ，その集大成として「ガイド
ライン 2022」を発表することができました。長年一緒にやってきた木村利美先生他，多くの仲間たちの頑張りによ
り，自分の理想としていた手法で本ガイドラインを作成できたことを本当に幸せに思います。
　最後に，ガイドラインは多くの先生方に活用されて初めてその目的が達成されます。これがきっかけとなり，新た
な抗菌薬 TDM を用いた antimicrobial stewardship が「さざなみ」から，日本全体を巻き込む大きな「うねり」となっ
ていくことを期待しています。
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II．ガイドラインの作成方法

1．目的
　本ガイドラインは，日本化学療法学会と日本 TDM 学会の consensus statement である。2012 年 8 月に抗菌薬 TDM
ガイドラインが発表され，2016 年の改訂の後に，このたび再改訂を行った。本ガイドラインの目的は，臨床医や anti-
microbial stewardship に従事する医師，薬剤師などの多職種スタッフが効果的かつ適切に TDM に基づいた抗菌薬投
与設計を行うことにより，以下の事項を達成し，患者により質の高い医療を提供することである。①高い臨床的，細
菌学的有効率，②抗菌薬による副作用防止，③感染症患者の予後の改善，④コスト削減，⑤医療スタッフへの教育。

2．ガイドライン対象抗菌薬
　TDM に保険適用のある抗菌薬（バンコマイシン，テイコプラニン，アミノグリコシド系薬［ゲンタマイシン/トブ
ラマイシン，アミカシン，アルベカシン］，ボリコナゾール）を使用する患者を対象とする。また，それらの抗菌薬に
加え，薬物動態/薬力学（PK/PD）解析から，TDM 実施が望ましいとされている抗菌薬に関しても，解説を行った。

3．基本方針
　抗菌薬 TDM に関する臨床研究では，有効性や安全性との関係を示す血中濃度は抗菌薬投与の結果であり，prospec-
tive に行われるランダム化比較試験（RCT）実施はきわめて困難である。そのため，臨床成績と関係する PK/PD の
指標に関する症例集積研究などの systematic review（SR）& meta-analysis（MA）を実施した。ガイドライン発表
に先立ち，できるだけ，MA は査読のある英文誌に発表し，その内容を引用した。また，ガイドライン委員会自らガ
イドラインで使用するエビデンス創出を目的として，単施設または多施設共同での症例集積研究も行った。血中濃度
モニタリングだけでなく，目標とする PK/PD 指標を達成するための抗菌薬投与設計も併せて勧告を行った。

4．留意事項
　ガイドラインはあくまでも標準的な指針であり，実際の診療行為を強制するものではない。また，エビデンスがあ
れば，保険適応外の推奨も行ったため，個々の患者病態を考慮し，各施設で最終的な方針を決定していただきたい。
そのため，ガイドラインに基づいた治療での効果や予後に対する責任は，実際に治療を行った医師に帰属する。

5．検索方法
　SR を行うにあたって，各項目で clinical question（CQ）を設定し，その臨床課題に基づき，PICO（P：patients；
I：interventions；C：controls；O：outcomes）を構成要素として，key word を用いてシステマティックに PubMed
および医中誌 WEB で 2019 年までの文献検索を行った。実践ガイドラインとして実臨床に広く活用していただくた
め，SR & MA が行えなかった臨床課題に対する勧告も，文献的評価と専門家の意見を参考に行った。

6．推奨の定義（区分/等級）
　推奨の強さは，①エビデンスの確かさ，②患者の意向・希望，③益と害，④コスト評価，の 4 項目を評価項目とし
て推奨度を決定した1）。真菌領域の特殊性から，科学的根拠のない臨床課題をすべて，「推奨しない」とすることを避
け，表 1 に示す III-A～C に分類し勧告を行った。

区分/等級 定義
I 「科学的根拠があり，行うように強く勧められる」
II 「科学的根拠があり，行うように勧められる」
III-A 「科学的根拠がないが，行うように勧められる」
III-B 「科学的根拠がなく，明確な推奨ができない」
III-C 「科学的根拠がなく，行わないように勧められる」
IV 「無効性や害を示す科学的根拠があり，行わないように勧められる」

表 1.　推奨の強さ
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7．利益相反（COI）
　本ガイドライン委員会委員は COI の自己申告をガイドライン発表に先立ち行った。

8．改訂
　本ガイドラインは約 5 年後に改訂予定であるが，臨床行為を大きく変化させる新たな知見が明らかになった場合に
は，この委員会によってそれ以前に増補などの改訂を行う。

参考文献
 1）福井次矢，山口直人　監：Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014，医学書院，東京，2014
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III．各抗菌薬における推奨 
（Clinical question に対するシステマティック・レビュー＆メタ解析，臨床研究）

1．バンコマイシン

1．CQ1．バンコマイシン（VCM）使用症例において TDM の適応は？

Executive summary
a．予防投与以外で VCM 治療を行う場合に TDM を実施する1～12）（II）。
b．重症感染症13～15），腎障害（透析含む）16，17），造血器腫瘍18），発熱性好中球減少症18），心不全19，20），浮腫19，21），脱水状

態22，23），熱傷24，25），肥満16，26～28），痩せ28）の症例，血行動態や腎機能が不安定な症例16，17，22，23，29，30）では血中濃度の予測が困
難であり，さらに急性腎障害（AKI）発現リスク因子を有する症例（表 1）17，31，32）では TDM は必須である（I）。

c．効果不良や副作用発現時は TDM を実施し，用量調節ならびに他剤への変更を検討する（III-A）。

表 1.　急性腎障害（AKI）のリスク因子

リスク因子 AKI症例数 AKI発現率 AKI予測発現率＊

全症例  113/1,826  6.2%  9.8%
利尿薬 63/535 11.8% 14.4%
タゾバクタム/ピペラシリン 42/381 11.0% 14.5%
eGFR＜30 mL/min/1.73 m2 34/368  9.2% 15.8%
＊ロジスティック回帰分析を用いて AKI発現閾値（トラフ値）における AKI予測
発現率を算出
Adapted from J Glob Antimicrob Resist., 27, Hashimoto N, et al., 12-19, Copyright (2021), 
published by Elsevier Ltd on behalf of International Society for Antimicrobial Chemo-
therapy, with permission from Elsevier.（ガイドライン委員会が実施）17）

2．CQ2．TDM において測定が推奨されるパラメータは何か？

Executive summary
a．トラフ値は AUC の代替指標とはいえない12）（IV）。
b．CQ4 で示すようにトラフ値では臨床効果，安全性の両者を達成する目標値の設定はできない33）（IV）。
c．安全性の面で AUC を指標とする投与設計を行う（図 1a）33～43）（II）。
d．AUCガイドと比較し，トラフ値15～20μg/mLをガイドとした投与設計は腎障害のリスクがあり勧められない9，33）

（III-C）。
e．臨床効果の面でも AUC を指標とする投与設計は，トラフ値を指標とする投与設計より優れている可能性がある

が，その臨床的検討は限られる（図 1b）33）（III-B）。
f．本委員会は実臨床においてトラフ値でなく AUC 評価を行うことを推奨する9，33，44～48）（II）。本委員会が開発，検証し

た VCM における practicalAUC-guidedTDM（PAT）などの日本人での母集団解析を用いたソフトウエア使用が
勧められる4）（III-A）。

g．肥満，小児でも AUC 評価が望ましい。しかし日本で使用されているほとんどのソフトウエアに用いられている
Yasuhara ら49）の母集団 PK パラメータにおける対象症例は体重 25.5～75.0kg であり，肥満者はほとんど含まれて
いない。また小児では AUC 評価において検証されたソフトウエアは今のところ開発されていない（III-B）。

h．ベイズ推定では，1 ポイント採血でも AUC を求めることは可能であるが，①重症/複雑性 MRSA 感染症，②腎機
能低下例，③利尿薬の使用や TAZ/PIPC 併用などの腎機能低下リスクがある症例では 2 ポイントの採血（トラフ
値とピーク値）により AUC 評価を行うことを推奨する4，12，15～17，28，30，40～43，50～54）（II）。特に VCM24 時間ごと投与では 1
ポイント採血での精度はかなり低下する（表 2）4）。

i．腎機能正常患者の非重症/非複雑性感染症で，トラフガイドを否定する報告は少ない34）39）（III-B）。しかし，初回TDM
の結果により用量を調節する場合は，このトラフ値（1 ポイント採血）を利用した AUC 評価を積極的に行うこと
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を勧める4）（III-A）。

Systematic review & メタ解析（ガイドライン委員会が実施）33）

　P（患者）：VCM 治療における TDM 実施患者
　I（介入）：AUC ガイドによる投与設計
　C（対照）：トラフ値ガイドによる投与設計
　O（アウトカム）：腎障害，臨床効果

図 1.　腎障害と臨床効果に関係する AUCガイドとトラフ値ガイドによる VCM投与設計のフォレストプロット
Tsutsuura M et al. BMC Infect Dis 2021（ガイドライン委員会が実施）33）

a．腎障害

b．臨床効果
AUC-guided Odds RatioOdds RatioTrough-guided

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Neely 2018 0 177 0 75  Not estimable
Oda 2020 1 22 4 52 100.0% 0.57 [0.06, 5.42]

Total (95% CI)  199  127 100.0% 0.57 [0.06, 5.42]
Total events 1  4
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall e�ect: Z＝0.49 (p＝0.63)

Favours [AUC-guided]
100

Favours [Trough-guided]
0.01 0.1 1 10

AUC-guided Odds RatioOdds RatioTrough-guided
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Favours [AUC-guided]
100

Favours [Trough-guided]
0.01 0.1 1 10

Finch 2017 54 734 54 546 45.3% 0.72 [0.49, 1.07]
Neely 2018 2 177 6 75 12.0% 0.13 [0.03, 0.67]
Meng 2019 11 117 20 179 30.2% 0.82 [0.38, 1.79]
Oda 2020 2 22 15 52 12.6% 0.25 [0.05, 1.19]

Total (95% CI)  1,050  852 100.0% 0.54 [0.28, 1.01]
Total events 69  95
Heterogeneity: Tau2＝0.19; Chi2＝5.84, df＝3 (p＝0.12); I2＝49%
Test for overall e�ect: Z＝1.92 (p＝0.05)

表 2.　  AUC（1，2ポイント採血）の評価：8ポイント採血による台
形法を用いた reference AUCとの比較

投与間隔 サンプリング ベイズ推定で求めた AUCと 
reference AUC比 0.8～ 1.2達成率

12 h

2ポイント 
トラフ，ピーク（1 h） 82.3%

1ポイント 
トラフ 69.8%

24 h

2ポイント 
トラフ，ピーク（1 h） 68.2%

1ポイント 
トラフ 49.4%

Oda K et al. Pharm Res 2021（ガイドライン委員会が実施）4）

VCM 1日 2回投与の症例において，2ポイント採血が行われた場合，最
も高い精度であり，ピーク値，トラフ値測定が複雑性感染症で推奨。し
かし 1ポイントでも 7割程度の一致率が得られ，非複雑性感染症ではト
ラフ値のみでも許容される。腎機能障害があり 1日 1回投与の症例にお
いて，1ポイントでは精度は 50%程度に低下するため，2ポイント採血
が必要である。

AKI を予防するために，トラフ値でなく AUC ガイドが推奨される患者対象17）（ガイドライン委員会が実施した多施設
共同研究）
1．トラフ値に基づいた投与設計を行った症例における検討で，治療開始前から腎機能低下（eGFR＜30mL/
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min/1.73m2），TAZ/PIPC 併用，利尿薬使用，ICU 入院，トラフ値＞20μg/mL は AKI の独立したリスク因子で
あった。

2．このような症例では予測 AKI 発生率を全 VCM 使用症例レベル（9.8％）にとどめるためには，トラフカットオフ
値を全体の 19.3μg/mL から，腎機能低下では 12.4μg/mL，TAZ/PIPC 併用では 13.5μg/mL，利尿薬使用では
11.7μg/mLまで下げる必要がある17）（ICU入院例では症例数の関係から有意なカットオフ値を設定できなかった）。

3．CQ4 で述べるように治療成功のためにはトラフ値≧15μg/mL が目標となる33）ことから，腎機能低下，TAZ/PIPC
併用，利尿薬使用の VCM 治療例において，トラフガイドでは安全性が保障されず，AKI 予防の面から AUC ガイ
ドによる投与設計が必須となる。ICU 入院例も AKI リスクであり AUC ガイドを考慮する。

3．CQ3．推奨される初回 TDM の時期は？

Executive summary
a．軽中等症/非複雑性感染やソフトウエアを使用しない場合，腎機能正常者で定常状態に達していると考えられる

4～5 回投与直前（3 日目）に初回 TDM を行う34，55，56）（II）。
b．一方，重症/複雑性感染例でソフトウエアを使用する場合，治療開始早期の PK 評価を行うために，定常状態前の

3 回投与前後（トラフ値，ピーク値）に初回 TDM の実施を考慮する5～11，13～23，26～28，30，44，53，54）（III-A）。1 日 2 回投与では
翌日，1 日 1 回投与では 3 日目となる。

c．トラフ値は投与前 30 分以内に採血を実施し，ソフトウエア（PAT）使用時には前回投与後の正確な時間を入力す
る（II）。

d．ピーク値は組織分布が完了した時点における血中濃度として点滴終了 1～2 時間で採血を行う4）（II）。
e．前回投与終了時と採血時の正確な時間が入力されるのであれば，トラフ，ピークにとらわれず，ランダムな時間で

の採血も可能である（III-A）。
f．初回 TDM 後少なくとも 1 週間に 1 回，PK 評価を行う。ただし，初回 TDM において投与計画を変更した症例で

はそれより短い間隔で測定を行う14，15，22，23，30～32，54，57～61）（III-A）。

4．CQ4．TDM の際に推奨される目標濃度は？

Executive summary
a．AUC
　1．MRSA 感染症治療の有効性を高めるために，AUC/MIC の目標値は≧400 とする6，7，33，39，44～48，62～67）（I）（図 2）。微量

液体希釈法で求められた MIC 値を用い，Etest による MIC 値を用いた場合の目標値は≧200 に変更する68～70）。
　2．Enterococcusfaecium，coagulasenegativestaphylococcus（CNS），Streptococcuspneumoniae による感染症治

療では TDM における目標値に関する臨床的検討がほとんど実施されていない。本ガイドラインで示す目標
AUC/MIC が有効性の指標として，S.aureus 以外にも適応できるかは不明である69，71～76）（III-B）。VCM 治療にお
いて，副作用予防域上限のAUC600μg・h/mLは守るべきであるが，有効性に関してはAUC/MIC＜400であっ
たとしても，MRSA 以外の感染症における投与設計変更の必要性に関しては，臨床効果を優先して判断するこ
とが勧められる。

　3．エンピリック治療や MIC 判定前は，多くの MRSA 株が示す MIC＝1μg/mL と想定して AUC≧400μg・h/mL
を目標とする77～79）（III-A）。

　4．MIC が得られた場合でも，1 管違うだけで 2 倍（MIC＝2μg/mL），または 1/2（MIC＝0.5μg/mL）の AUC を
目標とすることになる。MIC＝2μg/mL の場合本ガイドラインで示す投与設計では達成困難である。自動 MIC
分析装置の正確性を考慮すると，一律にAUC≧400μg・h/mLを目標とするのが実際的で（III-A），MIC＜1μg/
mL の場合でも推奨投与量を減量することなく治療を継続する。

　5．腎障害発現リスクを低下させるために AUC は≦600μg・h/mL とする8，9，11，33，38，80～84）（I）（図 3）。
　6．実臨床では，目標 AUC は 400～600μg・h/mL を推奨する33，35）（I）。

Systematic review & メタ解析（ガイドライン委員会が実施）33）

①臨床効果
　P：VCM 治療における TDM 実施患者
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　I：AUC カットオフ値（400±15％）以上
　C：AUC カットオフ値（400±15％）未満
　O：治療失敗
②腎障害
　P：VCM 治療における TDM 実施患者
　I：AUC カットオフ値（600±15％）以下
　C：AUC カットオフ値（600±15％）より大きい
　O：腎障害

High AUC/MIC Odds RatioOdds RatioLow AUC/MIC
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Favours [High AUC/MIC]
100

Favours [Low AUC/MIC]
0.01 0.1 1 10

Zelenitsky 2013 6 20 12 15 8.1% 0.11 [0.02, 0.52]
Jung 2014 11 54 9 22 17.6% 0.37 [0.13, 1.09]
Ghosh 2014 18 77 27 50 34.7% 0.26 [0.12, 0.56]
Song 2015 17 69 21 48 32.7% 0.42 [0.19, 0.93]
Makmor-bakry 2019 4 14 11 14 6.9% 0.11 [0.02, 0.61]

Total (95% CI)  234  149 100.0% 0.28 [0.18, 0.45]
Total events 56  80
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝3.86, df＝4 (p＝0.43); I2＝0%
Test for overall e�ect: Z＝5.46 (p＜0.00001)

図 2.　治療失敗と AUC/MIC カットオフ値 400±15%のフォレストプロット
Tsutsuura M et al. BMC Infect Dis 2021（ガイドライン委員会が実施）33）

High AUC Odds RatioOdds RatioLow AUC
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Favours [High AUC]
100

Favours [Low AUC]
0.01 0.1 1 10

Chavada 2017 8 20 12 107 17.4% 5.28 [1.80, 15.50]
Zasowski 2018 12 104 8 219 20.2% 3.44 [1.36, 8.70]
Meng 2019 4 118 7 117 14.6% 0.55 [0.16, 1.94]
Brunetti 2020 8 90 14 318 20.7% 2.12 [0.86, 5.22]
Lodise 2020 33 108 22 104 27.0% 1.64 [0.88, 3.06]

Total (95% CI)  440  865 100.0% 2.10 [1.13, 3.89]
Total events 65  63
Heterogeneity: Tau2＝0.26; Chi2＝8.90, df＝4 (p＝0.06); I2＝55%
Test for overall e�ect: Z＝2.36 (p＝0.02)

図 3.　腎障害と AUCカットオフ値 600±15％のフォレストプロット
Tsutsuura M et al. BMC Infect Dis 2021（ガイドライン委員会が実施）33）

b．トラフ値
　1．重症/複雑性 MRSA 感染症における臨床効果が得られる目標トラフ値は 15～20μg/mL であるが（図 4a）（I），

同時に腎障害のリスクとなってしまう（図 5b）17，33，34，39，85）（I）。
　2．本ガイドラインで推奨する投与設計では初回 TDM でのトラフ値 15～20μg/mL 達成はきわめて低率である86）

（III-A）。
　3．低感受性株を選択するリスクを避けるためには少なくとも 10μg/mL を維持することが望ましいが87～89）（III-A），

10μg/mL をカットオフとしたメタ解析で臨床効果に有意な差を認めなかった（図 4b）12，33，66，90）。また 10～15μg/
mL でさえ，＜10μg/mL と比較した場合腎障害のリスクとなった（図 5a）33）（III-C）。

　4．以上より，臨床効果，安全性の両者を担保するトラフ目標値の設定はできないとガイドライン委員会では判断し
た（IV）。

Systematic review & メタ解析（ガイドライン委員会が実施）33）

①臨床効果
　P：VCM 治療における TDM 実施患者
　I：トラフカットオフ値（10，15μg/mL）以上
　C：トラフカットオフ値（10，15μg/mL）未満
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　O：臨床効果
②腎障害
　P：VCM 治療における TDM 実施患者
　I：トラフ値 a＜10，b10～15，c15～20μg/mL
　C：トラフ値 a10～15，b15～20，c≧20μg/mL
　O：腎障害

a．トラフカットオフ値 15 μg/mL

b．トラフカットオフ値 10 μg/mL

＞＿10 μg/mL Odds RatioOdds Ratio＜10 μg/mL
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Favours [＞＿10 μg/mL]
100

Favours [＜10 μg/mL]
0.01 0.1 1 10

Kullar 2011 117 238 46 70 58.1% 0.50 [0.29, 0.88]
Song 2015 14 42 12 43 41.9% 1.29 [0.51, 3.26]

Total (95% CI)  280  113 100.0% 0.75 [0.30, 1.86]
Total events 131  58
Heterogeneity: Tau2＝0.29; Chi2＝2.92, df＝1 (p＝0.09); I2＝66%
Test for overall e�ect: Z＝0.62 (p＝0.53)

Odds RatioOdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Favours [＞＿15 μg/mL]
100

Favours [＜15 μg/mL]
0.01 0.1 1 10

Hermsen 2010 1 2 3 6 0.9% 1.00 [0.04, 24.55] 
Clemens 2011 18 68 6 26 7.8% 1.20 [0.42, 3.46]
Kullar 2011 65 148 98 160 42.5% 0.50 [0.31, 0.78]
Casapao 2013 19 34 45 75 13.1% 0.84 [0.37, 1.92]
Ghosh 2014 24 80 21 47 15.7% 0.53 [0.25, 1.12]
Song 2015 14 42 24 75 13.6% 1.06 [0.48, 2.37]
Fu 2018 15 26 12 16 4.7% 0.45 [0.12, 1.79]
Mogle 2018 1 12 7 32 1.8% 0.32 [0.04, 2.97]

Total (95% CI)  412  437 100.0% 0.63 [0.47, 0.85]
Total events 157  216
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝5.45, df＝7 (p＝0.61); I2＝0%
Test for overall e�ect: Z＝3.01 (p＝0.003)

＜15 μg/mL＞＿15 μg/mL

図 4.　臨床効果とトラフカットオフ値のフォレストプロット
Tsutsuura M et al. BMC Infect Dis 2021（ガイドライン委員会が実施）33）
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Odds RatioOdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Favours [＞20 μg/mL]
100

Favours [15-20 μg/mL]
0.01 0.1 1 10

Lodise 2009 4 12 3 15 2.8% 2.00 [0.35, 11.44]
Kullar 2011 17 62 10 77 11.3% 2.53 [1.06, 6.03]
Cano 2012 16 47 6 42 7.7% 3.10 [1.08, 8.89]
Horey 2012 22 66 7 66 9.7% 4.21 [1.65, 10.74]
Fujii 2013 21 50 8 31 8.8% 2.08 [0.78, 5.55]
Ley 2013 51 91 19 56 17.7% 2.48 [1.24, 4.95]
Hammoud 2016 11 43 23 121 12.6% 1.46 [0.64, 3.33]
Hirano 2016 5 6 3 16 1.4% 21.67 [1.80, 260.57]
Obara 2016 18 30 5 18 5.4% 3.90 [1.10, 13.80]
Chuma 2018 5 16 2 14 2.6% 2.73 [0.44, 17.05]
Huang 2018 3 3 3 12 0.8% 19.00 [0.77, 469.21]
Park 2018 7 19 22 91 7.8% 1.83 [0.64, 5.22]
Shime 2018 15 60 10 40 10.0% 1.00 [0.40, 2.52]
de Almeida 2019 8 15 1 8 1.6% 8.00 [0.78, 82.05]

Total (95% CI)  520  607 100.0% 2.39 [1.78, 3.20]
Total events 203  122
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝13.11, df＝13 (p＝0.44); I2＝1%
Test for overall e�ect: Z＝5.81 (p＜0.00001)

15-20 μg/mL＞20 μg/mL

b．10-15 μg/mL vs. 15-20 μg/mL

a．＜10 μg/mL vs. 10-15 μg/mL

c．15-20 μg/mL vs. ＞20 μg/mL

Odds RatioOdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Favours [15-20 μg/mL]
100

Favours [10-15 μg/mL]
0.01 0.1 1 10

Lodise 2009 3 15 9 44 5.2% 0.97 [0.23, 4.19]
Kullar 2011 10 77 13 76 13.9% 0.72 [0.30, 1.77]
Cano 2012 6 42 3 42 5.2% 2.17 [0.50, 9.31]
Horey 2012 7 66 3 97 5.7% 3.72 [0.92, 14.94]
Fujii 2013 8 31 5 32 7.1% 1.88 [0.54, 6.54]
Ley 2013 19 56 15 62 17.2% 1.61 [0.72, 3.59]
Hammoud 2016 23 121 22 212 27.7% 2.03 [1.08, 3.82]
Hirano 2016 3 16 5 38 4.5% 1.52 [0.32, 7.31]
Chuma 2018 2 14 2 16 2.5% 1.17 [0.14, 9.59]
Huang 2018 3 12 6 30 4.4% 1.33 [0.27, 6.50]
Shime 2018 10 40 2 31 4.3% 4.83 [0.97, 23.98]
de Almeida 2019 1 8 6 33 2.1% 0.64 [0.07, 6.25]

Total (95% CI)  498  713 100.0% 1.63 [1.16, 2.27]
Total events 95  91
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝8.24, df＝11 (p＝0.69); I2＝0%
Test for overall e�ect: Z＝2.86 (p＝0.004)

10-15 μg/mL15-20 μg/mL

Odds RatioOdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Favours [10-15 μg/mL]
100

Favours [＜10 μg/mL]
0.01 0.1 1 10

Lodise 2009 9 44 5 95 9.4% 4.63 [1.45, 14.78]
Kullar 2011 13 76 10 65 15.6% 1.13 [0.46, 2.79]
Cano 2012 3 42 4 57 5.2% 1.02 [0.22, 4.82]
Horey 2012 3 97 2 41 3.8% 0.62 [0.10, 3.87]
Prabaker 2012 15 145 9 149 17.1% 1.79 [0.76, 4.24]
Fujii 2013 5 32 1 26 2.6% 4.63 [0.51, 42.41]
Ley 2013 15 62 12 54 16.9% 1.12 [0.47, 2.65]
Barriere 2014 0 15 0 17  Not estimable
Hammoud 2016 22 212 6 120 14.5% 2.20 [0.87, 5.59]
Hirano 2016 5 38 0 19 1.5% 6.40 [0.34, 122.14]
Chuma 2018 2 16 4 63 3.9% 2.11 [0.35, 12.68]
Huang 2018 6 30 0 5 1.4% 2.92 [0.14, 59.89]
Shime 2018 2 31 0 11 1.3% 1.95 [0.09, 43.78]
de Almeida 2019 6 33 4 42 6.9% 2.11 [0.54, 8.21]

Total (95% CI)  873  764 100.0% 1.73 [1.22, 2.47]
Total events 106  57
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝8.28, df＝12 (p＝0.76); I2＝0%
Test for overall e�ect: Z＝3.03 (p＝0.002)

＜10 μg/mL10-15 μg/mL

図 5.　腎障害と各トラフ値のフォレストプロット
Tsutsuura M et al. BMC Infect Dis 2021（ガイドライン委員会が実施）33）
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5．CQ5. VCM 治療で持続投与は有用か？

Executive summary
a．目標AUCに基づいた間歇投与と持続投与の有効性および安全性の比較試験はなく，現段階で持続投与の推奨はで

きない91～95）（III-B）。

6．CQ6. VCM 治療で負荷投与は必要か？

Executive summary
a．初日から目標濃度達成確率，治療成功率を高めるために，腎機能にかかわらず初回のみ負荷投与を行う（I）。負荷

投与により腎障害が高率とならないことも示されている86，96～98）。
b．定常状態における目標濃度の達成は初回の負荷投与だけでは困難である86，97）（III-C）。
c．負荷投与で初日または 2 日目に AUC≧400μg・h/mL を達成する可能性は高まるが，エビデンスは限定的であ

る5～7，99）（III-A）。

7．CQ7．適切な初期投与設計は？

Executive summary
a．初回のみ 25～30mg/kg（実測体重）の負荷投与を行う86，96～100）（I）。ただし，3g より多い負荷投与量における安全

性の検討は不十分である100）。
b．維持量は，腎機能正常例（eGFR≧90mL/min/1.73m2）では 1 回 20mg/kg（実測体重）を 12 時間ごとに投与す

る101）（II）。
c．eGFR≧130mL/min/1.73m2 では１回 15～20mg/kg（実測体重）の８時間ごと投与も考慮する（III-A）。
d．ヒスタミン放出による投与時関連反応を回避するために，1g では点滴時間は 1 時間を超える必要があり，それ以

上の使用時には 500mg 当たり 30 分以上を目安に投与時間を延長する102～104）（II）。
e．ソフトウエアを用いる場合，推奨投与量（負荷投与，維持投与）を入力後，母集団平均 AUC400～600μg・h/mL

を目標に最終的な投与量の調節を行う49，105）（II）。ただし維持量として 1 日 4g を超える投与は慎重に行う90，106）（III-
B）。

f．TDM 実測値が含まれない初期投与設計のみの母集団平均 PK による AUC 評価は誤差が大きいことを考慮して，
初期投与設計における目標 AUC は安全性から 500μg・h/mL を超えないことが望ましい11，12）（III-A）。

g．通常，定常状態での steadystateAUC（AUCss）を指標として初期投与設計が行われる。しかしより早期の PK と
臨床結果との関連性が重要との意見がある。PAT では AUCss 以外に，初日ならびに 2 日目の AUC（AUC0-24 h，
AUC24-48h）も表示される。

h．特に 2 日目の AUC（AUC24-48h）≧515μg・h/mL と腎障害の相関が報告されており11），AUC24-48h＝400～500μg・h/
mL 達成も，前述の AUCss＝400～600μg・h/mL に併せて考慮する（III-A）。誤差も含め初期投与設計での目標
AUC24-48h は 450 前後が勧められる。

8．CQ8．TDM に基づいた投与設計の調節は？

Executive summary
a．初回 TDM で得られた実測濃度からベイズ推定で，定常状態での AUC 400～600μg・h/mL を達成する投与設計

に調節する12，33）（II）。
b．ベイズ推定を用いたとしても，台形法で求める AUC との±20％の誤差は受け入れる必要がある。
c．初期投与設計時と異なり TDM 実施時には感受性結果が得られていることも多い。MIC＝2μg/mL 株が原因の感

染症に対する AUC/MIC に基づいた維持量の投与設計では腎障害のリスクを伴い，継続投与するか他剤へ変更す
るのか臨床的判断を行う107～114）（II）。MIC＝4μg/mLの場合，heteroVISAであり，他の抗MRSA薬を選択する115，116）

（II）。ただし TEIC では交差耐性の可能性があり，DAP においても MIC は高値となる117～119）。VCM 治療を継続す
る場合は，実臨床では MIC＝1μg/mL として用量調節を行う（CQ4 参照）。

抗菌薬 TDM臨床実践ガイドライン 2022

日本化学療法学会雑誌　Vol. 70 No. 116



9．追加項目

1）小児（新生児，乳幼児，学童，青年）
　小児において，日本人を対象とした母集団 PK モデルを使用したソフトウエアは，PAT を含め開発されていない。
そのため本ガイドラインではTDMにおいて測定するパラメータとして，代替指標であるトラフ値での勧告を行った。

a．TDM のタイミング

Executive summary
a．初回トラフ値は 4 回目投与直前（6 時間ごとであれば 2 日目）に測定する55，56，120～127）（III-A）。
b．新生児および腎機能低下小児では，2日目に定常状態に達していないことがあるため，トラフ値過小評価の可能性

を考慮する128）（III-B）。

b．TDM の目標値

Executive summary
a．現在，小児に使用できる AUC 評価のソフトウエアは開発されておらず，代替指標としてトラフ値≧10μg/mL を

推奨する（図 6）101，129～138）（I）。
b．トラフ値≧15μg/mL は腎障害リスクとなり推奨しない（図 7）132，139～141）（IV）。
c．以上より，小児におけるトラフ目標値は 10～15μg/mL に設定する（I）。
d．今後，小児用のソフトウエアが使用可能になれば AUC 400～600μg・h/mL を目標とした検証を行う101，133～138）（III-

B）。

Systematic review & メタ解析（ガイドライン委員会が実施）132）

①臨床効果
　P：VCM 治療における TDM 実施小児患者
　I：トラフカットオフ値 10μg/mL 以上
　C：トラフカットオフ値 10μg/mL 未満
　O：治療失敗
②腎障害
　P：VCM 治療における TDM 実施患者
　I：トラフカットオフ値 15μg/mL 未満
　C：トラフカットオフ値 15μg/mL 以上
　O：腎障害

Odds RatioOdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Favours [＞＿10 μg/mL]
100

Favours [＜10 μg/mL]
0.01 0.1 1 10

Hamdy 2017 13 45 47 127 60.1% 0.69 [0.33, 1.45]
Yoo 2017 2 5 18 31 8.8% 0.48 [0.07, 3.30]
Hsu 2018 5 38 32 105 31.0% 0.35 [0.12, 0.97]

Total (95% CI)  88  263 100.0% 0.54 [0.30, 0.96]
Total events 20  97
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝1.17, df＝2 (p＝0.56); I2＝0%
Test for overall e�ect: Z＝2.11 (p＝0.04)

＜10 μg/mL＞＿10 μg/mL

図 6.　小児における治療失敗とトラフカットオフ値 10 μg/mLのフォレストプロット
Reprinted from J Infect Chemother., 27(5), Moriyama H, et al., 781-785, Copyright (2021), with permission from Japanese Society of 

Chemotherapy and The Japanese Association for Infectious Diseases.（ガイドライン委員会が実施）132）
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Odds RatioOdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Favours [＞＿15 μg/mL]
100

Favours [＜15 μg/mL]
0.01 0.1 1 10

McKamy 2011 16 57 8 110 9.2% 4.98 [1.98, 12.52]
Cies 2013 5 57 3 56 4.8% 1.70 [0.39, 7.47]
Knoderer 2014 21 63 146 796 14.4% 2.23 [1.28, 3.87]
Sinclair 2014 10 37 14 132 9.3% 3.12 [1.25, 7.78]
Knoderer 2015 2 12 16 128 4.3% 1.40 [0.28, 6.98]
Le 2015 20 117 25 563 13.3% 4.44 [2.37, 8.30]
Bonazza 2016 8 38 54 227 10.2% 0.85 [0.37, 1.97]
McNeil 2016 24 39 20 88 10.5% 5.44 [2.41, 12.29]
Wei 2016 1 12 3 153 2.2% 4.55 [0.44, 47.40]
Bhargava 2017 2 11 1 99 2.0% 21.78 [1.80, 264.15]
Holsen 2017 7 20 11 70 7.2% 2.89 [0.94, 8.87]
McNeil 2017 7 15 2 29 3.7% 11.81 [2.04, 68.55]
Yoo 2017 0 4 1 42 1.2% 3.07 [0.11, 87.20]
Woldu 2018 5 43 14 248 7.6% 2.20 [0.75, 6.46]

Total (95% CI)  525  2,741 100.0% 3.02 [2.08, 4.38]
Total events 128  318
Heterogeneity: Tau2＝0.17; Chi2＝21.12, df＝13 (p＝0.07); I2＝38%
Test for overall e�ect: Z＝5.84 (p＜0.00001)

＜15 μg/mL＞＿15 μg/mL

図 7.　小児における腎障害とトラフカットオフ値 15 μg/mLのフォレストプロット
Reprinted from J Infect Chemother., 27(5), Moriyama H, et al., 781-785, Copyright (2021), with permission from Japanese Society of 

Chemotherapy and The Japanese Association for Infectious Diseases.（ガイドライン委員会が実施）132）

c．小児における投与設計

Executive summary
a．1 回 15mg/kg，6 時間ごと投与（1 日 60mg/kg/日）を基本とし，週齢・年齢による投与設計をさらに詳細に分類

し表 3 に示した126，133，142～159）（II）。
b．100mg/kg/日以上の投与は腎障害の発現リスクが高くなる可能性があるため避ける133）（III-A）。
c．初回負荷投与は推奨する根拠がない160，161）（IV）。

年齢 投与量
新生児 PMAa＜35週 1回 15 mg/kg，1日 2回（30 mg/kg/日）
新生児 PMA≧35週 1回 15 mg/kg，1日 3回（45 mg/kg/日）
1カ月 b～ 3カ月 1回 15 mg/kg，1日 3～ 4回（45～ 60 mg/kg/日）
3カ月～ 1歳未満 1回 15 mg/kg，1日 4回（60 mg/kg/日）
1～ 6歳 1回 20 mg/kg，1日 4回（80 mg/kg/日）
7～ 12歳 1回 15 mg/kg，1日 4回（60 mg/kg/日）
13～ 17歳 1回 15～ 20 mg/kg，1日 3回（45～ 60 mg/kg/日）
a：月経後週数（postmenstrual age：PMA，在胎週数＋出生後週数を表す）
b：正期産（37週 0日～ 41週 6日まで）で出生した場合の生後週数を示し，
PMAでは 44週以降とする。

表 3.　  週齢・年齢による VCMの 1日投与量（本委員会が作成，今後
の臨床的検証が必要）

2）肥満，痩せ：TDM のタイミングと目標値，投与設計

Executive summary
a．肥満症例では，体重換算で投与量を決める場合，実測体重で行うことが推奨されている50）。しかし，実測体重では

過量となる可能性も報告されている162）。このこともあり，肥満症例は VCM 使用時の腎障害リスクとなってい
る163，164）。

b．肥満患者において，トラフガイドでは AUC ガイドより過量投与となることが報告されている165）。
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c．ソフトウエア PAT はクレアチニンクリアランス（性別，年齢，体重，血清クレアチニン値で Cockcroft-Gault 式
にて計算）に基づいて投与量が示され，体重換算で投与量を求めることはない。そのため過体重，肥満患者におけ
る投与設計では補正体重などを用いたクレアチニンクリアランスの正しい評価が不可欠となってくる（補正体重＝
理想体重＋0.4×［実測体重－理想体重］）。

d．肥満症例におけるソフトウエアの実際の使用法は，まず下記の原則に基づいて投与量を入力し，母集団平均から
AUC を求め，CQ7 に示した目標値を参考に初期投与設計の調節を行う。

e．負荷投与は 3g100）を上限に，20～25mg/kg（実測体重）とする165～168）（III-A）。維持量は 1 回投与量 2g を上限とし，
10～15mg/kg（実測体重）の 12 時間ごと投与を考慮する28，166～169）（III-A）。

f．日本で報告されているソフトウエアでの母集団 PK モデルでは，肥満患者に特化した投与設計はできないため，上
述の工夫を行うとともに今後の臨床的検討が必要である28，166）（III-B）。

g．痩せ症例における投与設計に関するエビデンスはほとんどない。
h．母集団平均に基づいた初期投与設計の信頼性は，正常体重患者と比較し劣る可能性があり，定常状態前の早期の

TDM を行いベイズ推定での用量調節を行う16，27，28，57，85，162～164，166，169）（III-A）。
i．肥満および痩せ症例で AUC に基づいてベイズ推定する際は，ピーク値とトラフ値の 2 ポイント測定が勧められ

る166，170）（III-A）。

3）腎障害患者（TDM のタイミング/TDM の目標値/投与設計）

Executive summary
a．腎障害患者では腎機能悪化のリスクが高いため，AUC に基づいた投与設計が推奨される4，17，22，33，54，171～174）（II）。
b．eGFR＜30mL/min/1.73m2 の患者は腎障害発現率が高率になるので代替薬を考慮する17）（IV）。
c．腎機能低下時は定常状態に達する時間は遅延する49，55，56，175，176）。目標濃度を速やかに達成するために負荷投与を実施

する。初回のみ 25～30mg/kg（実測体重）の負荷投与を行う101，177）（II）。
d．維持量は PAT などの日本人での母集団解析を用いたソフトウエアを用いて調整する4）（III-A）。
e．ソフトウエアを用いた初期投与設計の検証は十分ではないため，必ず TDM 結果に基づき調節を行う4）（III-B）。
f．腎障害で 1 日 1 回投与が行われる場合は，トラフ値，ピーク値の 2 ポイントでの AUC 評価を推奨する4，17，22，33）（III-

A）。
g．PAT が使用できない環境を考慮して，AUC24-48h500μg・h/mL（AUCss≦600μg・h/mL）を目安として，PAT に

よる母集団 PK 平均パラメータからノモグラムを作成した（表 4）。
1）標準体表面積補正のないクレアチニンクリアランスによる腎機能評価のため，維持投与量は体重が異なっても，

同じ腎機能レベルでは固定用量とした。
2）ただし，負荷投与量は，25～30mg/kg を目安として体重別に示した。
3）低体重で維持投与 1 回量が 20mg/kg を大きく超える場合は勧告を控えた。
4）ノモグラムの臨床的検証が得られるまでは，安全性の面からここで示した AUC24-48h を参考に，450μg・h/mL

前後を目標として維持投与量の調節を行うことが勧められる。
h．2～3 日目の TDM 結果からベイズ推定にて AUCss500μg・h/mL を目標に用量調節を行う（ベイズ推定では 20％

の誤差［500±100μg・h/mL］は受け入れる必要があり，安全性を重視すれば 500μg・h/mL を超えない投与設
計が望ましい）5～7，11）。
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表 4.　腎機能別 VCM投与設計ノモグラム（本委員会が作成，今後の臨床的検証が必要）

CLcr 

（mL/min） 1日維持量
80 kg 70 kg 60 kg 50 kg 40 kg

初回 
負荷量 AUC24-48 h

初回 
負荷量 AUC24-48 h

初回 
負荷量 AUC24-48 h

初回 
負荷量 AUC24-48 h

初回 
負荷量 AUC24-48 h

100 1.25 g×2 2 g 512 2 g 512 1.75 g 504 ― ―
 90 1.0 g×2 2 g 465 2 g 465 1.75 g 456 1.5 g 446 ―
 80 1.0 g×2 1.75 g 496 1.75 g 496 1.75 g 496 1.5 g 494 ―
 70 0.75 g×2 1.75 g 449 1.75 g 449 1.75 g 449 1.5 g 435 1.25 g 420
 60 0.75 g×2 1.75 g 511 1.75 g 511 1.75 g 511 1.5 g 492 1.25 g 474
 50 0.5 g×2 1.75 g 446 1.75 g 446 1.75 g 446 1.5 g 423 1.25 g 400
 40 0.5 g×2 1.75 g 528 1.5 g 497 1.5 g 497 1.5 g 497 1.25 g 467
 30 0.75 g×1 1.75 g 512 1.5 g 472 1.5 g 472 1.5 g 472 1.25 g 432

AUC24-48 h：投与開始 24～ 48時間の AUC
腎機能はソフトウエアにあわせ体表面積補正を行わない CLcrを用いたため，体重が異なっても 1日維持量は固定用量とした。

4）間歇的血液透析（HD）：TDM のタイミングと目標値，投与設計

Executive summary
a．HD 施行患者に対して，検証され利用可能な VCM ソフトウエアは現状ではない。また AUC―ガイドによる投与設

計の臨床的検討は安全性の面からの報告が主であり，慢性HD施行患者におけるその活用はさらなる検討が必要で
ある。

b．TDM の目標は HD 実施前の濃度として，15～25μg/mL とする178～180）（III-A）。ただし，腎機能が完全に荒廃した慢
性腎不全による HD 施行患者において，腎機能以外の有害事象発生を予防する目標血中濃度は示されていない。

c．HD 後はリバウンド現象があり正確には体内薬物濃度を反映しないため，HD 終了直後の血中濃度は指標としな
い181～184）（III-A）。

d．透析患者において定常状態に達する時期は遅延する185）。TDM実施時期に関する明確な根拠はないが，通常投与開
始後 2 回目の HD 日に TDM を実施する（III-A）。

e．投与量の変更がない場合，HD 症例における 2 回目以降の TDM は推奨する根拠がない（III-A）。
f．初回は 25～30mg/kg（ドライウェイト）を 1 回投与する180，181，185～194）（III-A）。
g．HDで除去されるため，初回以降はHD日のみにHD後に7.5～10mg/kg（ドライウェイト）を投与する180，186～190，192～194）

（III-A）。
h．投与ルートの関係でHD中（透析終了前1時間）に投与する際は，投与量を1.25～1.5倍とすることを考慮する195～202）

（III-A）。

5）持続的血液濾過透析（CHDF）：TDM のタイミングと目標値，投与設計

Executive summary
a．重症，複雑性MRSA感染症における目標トラフ値は15～20μg/mLとする203）。ただし，初回トラフ値は10～15μg/

mL を目標として，TDM に基づいた投与量の調整の段階で，必要と判断すれば 15～20μg/mL を目標とした投与
設計を行う（III-A）。

b．投与開始後 3 日目に TDM を実施する（III-A）。定常状態に達していない可能性，負荷投与による影響も考慮し，
2 回目以降は初回 TDM 後 72 時間目に実施し，その後も短期間の間隔での TDM 実施を推奨する（III-A）。

c．初回は 20～30mg/kg（実測体重）を投与し，以降の維持量は 1 回 7.5～10mg/kg（実測体重）を 24 時間ごとに投
与し，適宜 TDM で調節する204～213）（III-A）。

d．尿量が十分に保たれているような腎機能がある程度保たれた症例で，炎症性サイトカインなどのメディエーター
除去目的に実施される場合は，VCM クリアランスは腎機能と CHDF によるクリアランスの双方に影響されるた
め，TDM により適宜増量が必要となる214）（III-A）。

e．AUC400～600μg・h/mLを目標として，2ポイントの採血（トラフ値と投与1～2時間後のピーク値）によりAUC
評価を行うことを考慮する（III-A）。ただし，AUC に基づいた有効性・安全性は未だ評価されておらず，今後の
課題である212，213）。
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6）腹膜透析（PD）

Executive summary
a．無尿の持続携行式腹膜透析（continuousambulatoryperitonealdialysis，CAPD）患者には，持続投与の場合，負

荷量として 30mg/kg を腹腔内に投与し，その後維持量として 1.5mg/kg/bag を腹腔内に投与する215，216）（III-A）。
間歇投与の場合，15～30mg/kg を 5～7 日ごとに腹腔内投与（6 時間以上の腹腔内貯留），無尿ではない患者には
25％増量して投与する215～223）（III-A）。

b．自動腹膜透析（automatedperitonealdialysis，APD）患者には，静脈内投与が検討されているが，投与量に関す
るエビデンスは不十分であり，今後の検討課題である。

7）小児における PD・CHDF 時の投与設計

Executive summary
a．PD 患者には，初回 30mg/kg，以後，3～5 日ごとに 15mg/kg を PD 液へ注入する215，218，224～227）（III-A）。PD 液の交

換ごとに透析液へ注入する持続投与も行われる（III-A）。
b．CHDF 施行時は，1 回 15mg/kg で 1 日 2～3 回投与を推奨する228～231）（III-A）。半減期が延長していることから，2

日目の TDM では定常状態に達していないことがあるため，トラフ値過小評価の可能性を考慮する。

10．薬物間相互作用

Executive summary
　特記すべきことはない。

11．血中濃度測定法

Executive summary
　PETINIA 法，EMIT 法，HEIA 法，CLIA 法において，測定に影響を与える因子の報告はない。
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2．テイコプラニン

CQ1．テイコプラニン（TEIC）使用症例において TDM の適応は？

Executive summary
a．TEICは，効果発現を主目的としてTDMを考慮する1，2）（II）。ただし，高用量負荷投与，特に強化負荷投与（enhanced

loadingdose）を行う場合，効果発現に加え，安全性の面からも TDM を実施する。
b．重症感染症，腎機能障害（透析も含む），肥満または低体重，小児3～5），分布容積が変化する特殊病態（熱傷など），

低アルブミン血症6～8）では，血中濃度の予測が困難であり，当初より TDM を計画する（I）。
c．効果不良や副作用発現時は TDM を実施し，用量調節の必要性を検討する（III-A）。

CQ2．TDM において測定が推奨されるパラメータは何か？

Executive summary
a．臨床効果と相関する PK/pharmacodynamics（PD）パラメータは AUC/最小発育阻止濃度（minimum inhibitory

concentration，MIC）とされている9，10）。しかし，日常的に AUC を評価することは困難であり，代替指標として
トラフ値を測定する11～16）（II）。

CQ3．推奨される初回 TDM の時期は？

Executive summary
a．通常，血中濃度は定常状態で評価すべきであるが，TEIC は半減期が非常に長く，定常状態到達に長時間を要す

る17，18）。そのため，実臨床では定常状態を待つことなく，4日目のトラフ値をもって目標血中濃度を設定する（II）。
b．何らかの理由で3日目にTDMを実施した場合は，ガイドラインで示す目標トラフ値はあくまでも4日目の値であ

ることを考慮する。また，1 日 2 回投与を 2 日間行った場合での 3 日目の TDM は，前回投与から 18 時間以上経
過してから行う17）。

c．初回 TDM は初期投与設計の評価であり，2 回目以降の TDM は維持投与設計の評価のために行う。特に腎機能低
下例，投与設計を変更した症例，重症感染症で高い目標トラフ値の維持が必要な症例などでは，follow-upのTDM
を初回 TDM から 1 週間以内に行う15）（III-A）。

CQ4．非複雑性の MRSA 感染症において推奨される目標トラフ値は？

Executive summary
　非複雑性の MRSA 感染症に対してはトラフ値 15～30μg/mL を推奨する（I）。

Systematic review & メタ解析（ガイドライン委員会が実施）19）

　P（患者）：TDM 実施患者（有効性に関しては MRSA 感染に限って検討）
　I（介入）：トラフ濃度 15～30μg/mL
　C（対照）：トラフ濃度 15μg/mL 以下
　O（アウトカム）：有効率（臨床効果），副作用発現率（肝機能障害，腎機能障害）

　トラフ値15～30μg/mLと＜15μg/mLで治療成功率について比較した論文のsystematicreviewとして4つの論文
が選択された20～23）。MRSA 感染症を対象としたメタ解析の結果（図 1）では，トラフ値 15～30μg/mL はオッズ比

（Odds ratio，OR）：2.68，95％ CI：1.14～6.32 で，トラフ値 15～30μg/mL は治療成功に寄与する有意な因子であっ
た19）。また，副作用については3つの論文21～23）で記載があり，腎機能障害はトラフ値15～30μg/mLで10.3％，＜15μg/
mL で 8.6％であり，OR：0.91，95％ CI：0.49～1.69 で両群間で有意な差を認めなかった（図 2）。肝機能障害について
も発現率はおのおの 3.3％，5.5％であり，OR：0.67，95％ CI：0.18～2.44 で差を認めなかった19）。以上の結果より，ト
ラフ値 15～30μg/mL は，副作用リスクの上昇を伴うことなく有効性を高めることが示され，TDM 目標値として推
奨した。
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図 2.　トラフ値 15～ 30 μg/mL達成患者と＜15 μg/mLに留まった患者における腎障害発現に関するメタ解析。
腎機能障害はトラフ値 15～ 30 μg/mLの OR 0.91（95% CI：0.49～ 1.69）で有意のリスク因子ではなかった。

Hanai Y, et al., J Clin Pharm �er. 2021; 46 (3): 622-632, John Wiley and Sons.
(c) 2021 John Wiley & Sons Ltd

Odds RatioOdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Favour Ctrough 15 ～ 30 μg/mL
100

Favour Ctrough ＜15 μg/mL
0.01 0.1 1 10

Ueda 2014 dataset 2 62 1 86 6.6% 2.83 [0.25, 31.96]
Ueda 2016 25 191 13 91 74.8% 0.90 [0.44, 1.86]
Ueda 2020 dataset 7 76 3 21 18.6% 0.61 [0.14, 2.59]

Total (95% CI)  329  198 100.0% 0.91 [0.49, 1.69]
Total events 34  17
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝1.14, df＝2 (p＝0.56); I2＝0%
Test for overall e�ect: Z＝0.31 (p＝0.76)

Ctrough ＜15 μg/mLCtrough 15 ～ 30 μg/mL

図 1.　  MRSA感染症に対してトラフ値 15～ 30 μg/mL達成患者と＜15 μg/mLに留まった患者における治療成功に関するメ
タ解析。
MRSA感染症を対象としたメタ解析の結果では，トラフ値 15～ 30 μg/mLは OR 2.68（95% CI 1.14～ 6.32）で，治療
成功に寄与する有意な因子であった。

Odds RatioOdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Favour Ctrough ＜15 μg/mL
100

Favour Ctrough 15 ～ 30 μg/mL
0.01 0.1 1 10

Arakawa 2006 4 5 3 8 9.2% 6.67 [0.49, 91.33]
Ueda 2014 dataset 26 31 24 39 29.3% 3.25 [1.02, 10.31]
Ueda 2016 43 53 23 46 37.1% 4.30 [1.75, 10.56]
Ueda 2020 dataset 62 76 18 21 24.5% 0.74 [0.19, 2.86]

Total (95% CI)  165  114 100.0% 2.68 [1.14, 6.32]
Total events 135  68
Heterogeneity: Tau2＝0.31; Chi2＝5.10, df＝3 (p＝0.16); I2＝41%
Test for overall e�ect: Z＝2.25 (p＝0.02)

Ctrough ＜15 μg/mLCtrough 15 ～ 30 μg/mL

Hanai Y, et al., J Clin Pharm �er. 2021; 46 (3): 622-632, John Wiley and Sons.
(c) 2021 John Wiley & Sons Ltd

CQ5．骨髄炎，感染性心内膜炎などの複雑性感染症において推奨される目標トラフ値は？

Executive summary
a．複雑性感染症（心内膜炎，骨関節感染症など）や重症感染例では，目標トラフ値20～40μg/mLを考慮する11，16，18，24～34）

（III-A）。

Systematic review & メタ解析（ガイドライン委員会が実施）
P：TDM 実施患者
I：トラフ濃度≧20μg/mL
C：トラフ濃度＜20μg/mL
O：治療成功，安全性（腎機能障害，肝機能障害）

　メタ解析の結果，≧20μg/mL は治療成功の可能性を高める因子ではなかった（OR＝1.23，95％CI＝0.56～2.70，p
＝0.61，I2＝20％）．ただし，選択した 5 つの論文23，35～38）のうち 3 つは非複雑性感染症を含んでおり，また 2 つの研究の
みが MRSA 感染症を対象としていた。そのため，複雑性 MRSA 感染症治療での目標トラフ値に関しては，さらなる
検討が必要である。安全性では腎障害（OR＝1.24，95％CI＝0.72～2.15，p＝0.44，I2＝31％），肝障害（OR＝0.83，
95％CI＝0.40～1.75，p＝0.63，I2＝0％）とも差を認めず，目標トラフ値≧20μg/mL の安全性が確認された23，36，39，40）。

CQ6．目標トラフ値を達成するために推奨される投与設計は？

Executive summary
a．本ガイドラインでは投与開始 3 日間の初期投与設計と，その後の維持投与設計に分けて勧告を行った（表 1）。
b．トラフ値 15～30μg/mL を達成するためには 3 日間で 1 回 10mg/kg（実体重）を 5 回投与する高用量負荷投与
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（highdoseloadingdose）を行う（II）。
c．20～40μg/mLを達成するためには3日間で1回12mg/kgを 5回投与する強化負荷投与（enhancedloadingdose）

を行う（II）。
d．15～30μg/mL を目標とした維持投与量は 6.7mg/kg を推奨する（II）。20μg/mL を保つ維持投与設計に関する報

告は限られ，6.7mg/kg 以上の高用量を考慮する（III-A）。用量調節の有無にかかわらず，早期の follow-upTDM
にて，トラフ値≧20μg/mL を確認する。

e．心臓手術で術後感染予防として TEIC を使用する場合，12mg/kg の術前単回投与とする41，42）（III-A）。

表 1.　腎機能正常患者（eGFR ≧60 mL/min/1.73 m2）における目標トラフ値を達成するための投与設計

目標トラフ値
初期投与設計 維持投与設計

推奨度区分―等級 初日 2日目 3日目 推奨度区分―等級 4日目～

15～ 30 μg/mL
Regimen 1．21）（II） 10 mg/kg×2回 10 mg/kg×2回 10 mg/kg×1回

II 6.7 mg/kg×1回
Regimen 2．43）（II） 12 mg/kg×2回 12 mg/kg×1回 12 mg/kg×1回

20～ 40 μg/mL Regimen 3．23）（II） 12 mg/kg×2回 12 mg/kg×2回 12 mg/kg×1回 III-A 6.7 mg/kg×1回＊

＊：トラフ値＞＿ 20 μg/mLを維持する維持投与量に関しての報告は限られる。そのため，ここで示した維持投与量より高用量を考慮し
てもよいかもしれない。用量調節の有無にかかわらず，早期の follow-up TDM（e.g. 4～ 5回維持投与前）にて，トラフ値＞＿ 20 μg/mL
を確認する

CQ7．腎機能低下患者における目標 TDM を達成するための投与設計は？

Executive summary
a．腎機能低下時：eGFR（mL/min/1.73m2）に応じて，実体重換算（mg/kg/日）により投与量を調節するノモグラ

ムを表 2 に示す。
b．腎機能低下患者においても投与開始 3 日間はローディングドーズを含む初期投与設計を行う12，22，43～49）（II）。ただし，

腎機能により初期投与設計の調節は必要である50）。
c．その後の維持投与において，腎機能の影響は大きい。1 回投与量の減量，投与間隔の延長，またはその両者を行

い，TDM で調整する51，52）（III-A）。腎機能低下時の維持投与設計にはさらなる検討を要する。

表 2.　TEICにおける腎機能低下時の目標トラフ値を達成するための投与設計

目標トラフ値 eGFR 
（mL/min/1.73 m2）

初期投与設計 維持投与設計
推奨度区分―等級 初日 2日目 3日目 推奨度区分―等級 4日目～

15～ 30 μg/mL

30～ 60

Regimen 1．22）（II）

10 mg/kg 
×2回

10 mg/kg 
×1回

10 mg/kg 
×1回 III-A

3.3 mg/kg 
×1回/日

＜30
10 mg/kg 
×2回

6.7 mg/kg 
×1回

6.7 mg/kg 
×1回 III-A

5 mg/kg 
×1回，隔日

30～ 60

Regimen 2．（II）

12 mg/kg 
×2回

10 mg/kg 
×1回

6.7 mg/kg 
×1回 III-A

3.3 mg/kg 
×1回/日

＜30
12 mg/kg 
×2回

5 mg/kg 
×1回

5 mg/kg 
×1回 III-A

5 mg/kg 
×1回，隔日

20～ 40 μg/mL

30～ 60

Regimen 3．23）（II）

12 mg/kg 
×2回

12 mg/kg 
×1回

12 mg/kg 
×1回 III-A

5 mg/kg 
×1回/日

＜30
12 mg/kg 
×2回

12 mg/kg 
×1回

6.7 mg/kg 
×1回 III-A

3.3 mg/kg 
×1回/日
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CQ8．小児における，TDM のタイミング，目標トラフ値，投与設計は？

Executive summary
a．TDM のタイミング
　成人と同様に 4 日目のトラフ値を測定する3）（II）。
b．TDM における目標トラフ値

目標トラフ値については，小児において 15μg/mL 以上を目標とした検討は少なく，従来どおり 10μg/mL 以上と
する（III-A）。

c．投与設計
小児においては，ローディングドーズとして 1 回 10mg/kg を 12 時間ごとに 3 回投与し，その後は 1 回 10mg/kg
を 24 時間ごととし，TDM にて調整する4，53～59）（C1-III）。ただし，AUC750μg・h/mL を得るためには，幼児では 1
回 18mg/kg，小児では 1 回 14mg/kg，青年では 1 回 12mg/kg は必要とされている60）。新生児においては，初回
1 回 16mg/kg を投与し，その後は 1 回 8mg/kg を 24 時間ごととし，TDM にて調整する61，62）。

CQ9．低アルブミン血症患者における TDM の評価は？

Executive summary
a．TEIC は蛋白結合率が高く，低アルブミン血症では遊離型分画が高率となる。その結果，分布容積が大きくなり，

かつ排泄も促進され，全血中濃度が低下する23，63）（II）。
b．しかし，蛋白結合型が減少しても効果や副作用と関係する遊離型濃度は変わらない。そのため低アルブミン血症

でも初期投与設計の増量は行わない64）（III-C）。
c．理論的には，正常血清アルブミン値患者におけるトラフ全血中濃度20μg/mLに相当する遊離型濃度は，中等度の

低アルブミン血症患者では全血中濃度 15μg/mL，高度の低アルブミン血症患者では 10μg/mL で得られる（表
3）。そのため，低アルブミン血症患者ではその程度により，目標トラフ濃度の設定を下げることを考慮する50）（III-A）

（今後の臨床的検討が必要）。

血清アルブミン値 
（g/dL）

全血中濃度（μg/mL）
10 15 20 30 40

3.4～ 3.6 0.6 0.8～ 0.9 1.2～ 1.3 1.8～ 1.9 2.4～ 2.6
2.4～ 2.6 0.8～ 0.9 1.2～ 1.3 1.6～ 1.7 2.5～ 2.6 3.3～ 3.6
1.4～ 1.6 1.2～ 1.4 1.9～ 2.1 2.5～ 2.8 3.8～ 4.3 5.2～ 5.9

（文献 50より引用改変）

表 3.　血清アルブミン値と全血中濃度からみた予測遊離型 TEIC濃度

CQ10．持続的血液濾過透析（CHDF）での TDM のタイミング，目標トラフ値，投与設計は？

Executive summary
a．TDM のタイミング
　初回 TDM は 4 日目に行う。維持投与開始後 4 日目に 2 回目の TDM を実施し，維持投与量の評価を行う（III-A）。
b．TDM における目標トラフ値

腎機能正常例と同様に目標トラフ値は 15～30μg/mL を推奨する。複雑性感染症や重症例では 20～40μg/mL とす
る（III-A）。

c．投与設計
初期投与設計は，15～30μg/mL を目標にする場合は 1 回 10mg/kg を初日 2 回，2，3 日目に 1 回投与する。20～
40μg/mL を目標にする場合は 1 回 12mg/kg を初日 2 回，2，3 日目に 1 回投与する65～68）（III-A）。血液浄化が高流
量の場合は 1 回 12mg/kg を 3 日間に 5 回投与が勧められる（III-A）。その後 1 回 3.3mg/kg，1 日 1 回の維持投与
を考慮するが，十分なエビデンスはない（III-B）。血液浄化が高流量の場合は維持投与量の増量が必要である（III-A）。

抗菌薬 TDM臨床実践ガイドライン 2022

日本化学療法学会雑誌　Vol. 70 No. 136



薬物間相互作用

Executive summary
　肝代謝酵素に関連する薬物間相互作用の報告はない。ただし，TEIC は蛋白結合率が高い薬剤であるため，蛋白結
合率の高い他の薬剤との相互作用（蛋白結合率の変動）に注意が必要である69）。蛋白結合率の高いワルファリン（WF）
との併用によりプロトロンビン時間国際標準比（prothrombintime-internationalnormalizedratio，PT-INR）の延長
が報告されている69）。WF は高いアルブミン結合率をもつ薬剤であるが，その親和性は弱く，アルブミン結合率の高
い薬剤と併用した場合，WF の血漿中遊離型濃度は増加し，抗凝固作用が増強されることがある。

血中濃度測定法

Executive summary
　免疫学的測定法による体外診断用医薬品として，ラテックス凝集比濁法を原理とした測定試薬が供給されている70）。
近年，液体クロマトグラフィー質量分析法（liquidchromatography-tandemmassspectrometry，LC-MS/MS）71～73），
超高速液体クロマトグラフィー質量分析法（ultra-highperformanceliquidchromatography-tandemmassspectrom-
etry，UHPLC-MS/MS）74），超高速液体クロマトグラフィー高分解能質量分析法（ultra-high performance liquid
chromatography-highresolutionmassspectrometry，UHPLC-HRMS）75）による測定手法も報告されている。
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3．アミノグリコシド系薬 
アミカシン，ゲンタマイシン/トブラマイシン，アルベカシン

CQ1．アミノグリコシド系薬使用症例での TDM の適応は？

Executive summary
a．アミカシン（AMK），ゲンタマイシン（GM）/トブラマイシン（TOB）

1）グラム陰性菌感染症治療において，推奨量（尿路感染を除く）を 1 日単回投与で使用する場合，治療効果なら
びに有害反応予防を目的として TDM を実施する1～25，26）（I）。

2）グラム陰性菌感染症治療において，低用量使用（相乗効果を期待して β―ラクタム系薬と併用や尿路感染）する
場合は，下記に限り TDM を実施する（III-A）。
　腎機能低下例，腎毒性のある薬剤との併用，造影剤を使用している患者，高齢者，長期投与例1，27）

3）感染性心内膜炎治療においてアミノグリコシド系薬を併用する場合，TDM を実地する1，28～32）（II）。
b．アルベカシン（ABK）

1）MRSA 感染症治療を行う場合，治療効果（III-A）ならびに有害反応予防（II）を目的として TDM を実施す
る33～38）。

CQ2．TDM において測定が推奨されるパラメータは何か？

Executive summary
AMK，GM/TOB，ABK
a．臨床効果および細菌学的効果は，Cpeak/MIC と相関し3，33～36，39～41）（I），Cpeak/MIC≧8～10 が必要とされてい

る2，3，9～11，14，20，21，23～25，38，40～46）。Areaundertheplasmaconcentrationtimecurve（AUC）/MIC も治療効果との関連が示
されているが2，10，11，14），実臨床では投与開始 1 時間後（30 分点滴終了 30 分後）の Cpeak を測定する（I）。

b．腎毒性はトラフ値と相関する1，26，27，34，35，37）（I）。
c．耳毒性は血中濃度より総投与量と関係するため投与期間が長期になる場合はその有害反応に留意する47～49）。また遺

伝的要因も報告されている50）（III-A）。

CQ3．推奨される初回 TDM の時期は？

Executive summary
AMK，GM/TOB，ABK
a．Cpeak は組織分布が完了した時点における血中濃度とし，点滴開始 1 時間後（30 分で投与した場合，終了 30 分後）

に採血を行う3，51）。トラフ値の測定は投与前 30 分以内に採血を実施する。トラフ値の定義は投与直前の血中濃度で
あるが，実臨床を考慮しトラフ値の採血は投与前 30 分以内に行う52～54）（III-A）。

b．初回TDMは 2回目投与時に実施する（III-A）。1回目投与から少なくとも16時間経過していることが必要である
（CLcr≧60mL/min）55）。ただし，ABKは1回目投与から少なくとも18時間経過していることとした（CLcr≧50mL/
min）。

c．初回 TDM 実施後は少なくとも 1 週間に 1 回の TDM を推奨する。ただし，TDM により投与計画変更，腎機能低
下または不安定，腎機能障害ハイリスク，血行動態不安定な症例においては，より頻回の測定が必要になる40，56，57）

（III-A）。
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CQ4．推奨される TDM の目標濃度は？

Executive summary
1．GM/TOB
a．臨床効果が期待される濃度は，MIC＝2μg/mL では Cpeak≧15～20μg/mL（II），MIC≦1μg/mL では Cpeak≧8～

10μg/mL を目標とする（III-A）。
b．ClinicalandLaboratoryStandardsInstitute（CLSI）による臨床的ブレイクポイントはGM/TOB4μg/mLである

が，PK/PD の面からはその MIC の菌株に有効な Cpeak を得ることは困難である58）（III-C）。
c．グラム陽性菌に対する併用治療（感染性心内膜炎）にGMを使用する場合，Cpeakは3～5μg/mLを目標とする31，32，59～62）

（III-A）。
d．グラム陰性菌に対して 1 日複数回分割投与で使用する場合は Cpeak の目標設定は行わない（III-B）。
e．腎障害リスク低減のためには 1 日複数回投与の場合は＜2μg/mL がトラフ目標値となる（II）。
f．ただし本ガイドラインで推奨する 1 日単回投与では，安全性（腎障害予防）の面から，明確なエビデンスはないも

ののトラフ値＜1μg/mL を目標とする26，63）（III-A）。

2．AMK
a．臨床効果が期待される濃度は，MIC＝8μg/mL では Cpeak≧50～60μg/mL（II），MIC≦4μg/mL では Cpeak≧41～

49μg/mL を目標とする（III-A）。
b．CLSI による臨床的ブレイクポイントは AMK16μg/mL であるが，PK/PD の面からはその MIC の菌株に有効な

Cpeak を得ることは困難である58，64）（III-C）。
c．グラム陰性菌に対して 1 日複数回分割投与で使用する場合は Cpeak の目標設定は行わない（III-B）。
d．AMK1 日複数回分割投与では，安全性（腎障害予防）の面からトラフ値は＜10μg/mL を目標とする（II）。
e．本ガイドラインで推奨する AMK1 日単回投与では，明確なエビデンスはないものの＜4μg/mL を目標とする26，65）

（III-A）。

3．ABK
a．臨床効果が得られる目標 Cpeak は≧15μg/mL が推奨される33，35～37，40，66～68）（III-A）。
b．腎障害予防からトラフ値は＜1～2μg/mL とする33～37，66～70）（III-A）。

Systematic review ＆メタ解析（ガイドライン委員会が実施）
1．GM/TOB26）

　P（患者）：GM または TOB の 1 日単回投与患者
　I（介入）：トラフ濃度 1μg/mL 未満
　C（対照）：トラフ濃度 1μg/mL 以上
　O（アウトカム）：腎機能障害発生率

　Systematicreviewでは，1日単回投与でトラフ濃度1μg/mLをカットオフ値とした腎機能障害を比較した報告は，
Raveh らの観察研究63）のみであり，メタ解析は行わなかった。血中濃度解析対象となった 187 例のうち，トラフ濃度
＜1μg/mL では 106 名中 3 名，≧1μg/mL では 81 名中 24 名が腎機能障害を発症し，トラフ濃度＜1μg/mL は有意
に腎機能障害発生率が低くなることを報告している。この結果を本委員会にて解析したところ，OR 0.07，95％ CI
0.02～0.24 であった。
　2μg/mL を指標とした 5 報の観察研究1，71～74）が選択された。メタ解析の結果26）（図 1），トラフ濃度低値群（＜2μg/
mL）はトラフ濃度高値群（≧2μg/mL）に比べて低い腎機能障害発生率を示した（OR0.22，95％CI0.12～0.40）。し
たがってトラフ濃度を＜2μg/mL にすることは腎機能障害の発生を抑えることが示唆された。しかしながら，メタ解
析に用いた 5 報のデータには 1 日複数回投与も含まれており，ほとんどのデータが GM であった。よって，結論を得
る質の高い報告はないことから本メタ解析結果は採用せず，委員の expertopinion として前ガイドラインと同様に，
1 日単回投与を行う場合の腎障害予防のカットオフ値は＜1μg/mL とした。
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2．AMK
　P：AMK の 1 日単回投与患者
　I：トラフ濃度 4μg/mL 未満
　C：トラフ濃度 4μg/mL 以上
　O：腎機能障害発生率

　茂見らの観察研究65）では，1 日単回投与かつトラフ濃度 4μg/mL を指標に腎機能障害発症率を比較している。54 例
のうち，トラフ濃度＜4μg/mL では 42 例中 2 例，≧4μg/mL では 12 例中 4 例が腎機能障害を発現し，トラフ濃度
＜4μg/mL はトラフ濃度≧4μg/mL に比べ，有意に低い腎機能障害発生率を示した（OR0.10，95％CI0.02～0.64）。
今回の対象ではないが，複数回投与では10μg/mLをカットオフ値とした2報の観察研究71，72）が選択され，トラフ濃度
＜10μg/mL は低い腎機能障害発生率を示した（OR0.05，95％CI0.01～0.21，図 2）。
　質の高い臨床研究は得られなかったことから，委員の expertopinion として，前ガイドラインと同様に AMK での
腎障害予防のカットオフ値は＜4μg/mL とした。

図 2.　AMKにおけるトラフ濃度 10 μg/mLをカットオフ値とした腎機能障害に関するメタ解析
（トラフ濃度 4 μg/mLをカットオフ値とした単回投与の報告は 1つのみでメタ解析は行わなかった）

  trough ＞＿ 10 μg/mL  Odds Ratio  Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl  M-H, Random, 95% Cl
Lau1977 2 94 10 31 78.2% 0.05 [0.01, 0.22]
Smith 1978 0 18 4 16 21.8% 0.08 [0.00, 1.52] 

Total (95% Cl)  112  47 100.0% 0.05 [0.01, 0.21]
Total events 2  14
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝0.08, df＝1 (p＝0.77); I2＝0% 
Test for overall effect: Z＝ 4.15 (p＜0.0001)

trough ＜10 μg/mL

0.01 0.1 1 10 100
Favours [trough＜10 μg/mL]  Favours [trough ＞＿ 10 μg/mL]

Adapted from J Infect Chemother., 27(2), Yamada T, et al., 256-261, Copyright (2020), with permission from Japanese Society of Chemotherapy and �e 
Japanese Association for Infectious Diseases.

3．ABK37）

a．臨床効果
　P：ABK の 1 日単回投与患者
　I：Cpeak15～16μg/mL 以上
　C：Cpeak15～16μg/mL 未満
　O：治療失敗

　Systematicreview では，GM/TOB とは異なり，1 日単回投与を評価した 3 報の観察研究68，70，75）が選択された。15～
16μg/mLをカットオフ値とした治療失敗に関するメタ解析の結果37）（図 3），Cpeak 高値群は統計的に有意な低い治療失
敗率を示さなかった［リスク比（RR）0.61，95％CI 0.30～1.24］。これらの報告は観察研究もしくは後ろ向き研究で
あり，いずれも原因菌の MIC が示されておらず Cpeak/MIC での検討はできなかった。また症例数も限られ，委員の

図 1.　GMにおけるトラフ濃度 2 μg/mLをカットオフ値とした腎機能障害に関するメタ解析（1日複数回投与の症例も含む）
（トラフ濃度 1 μg/mLをカットオフ値とした単回投与の報告は 1つのみでメタ解析は行わなかった）

Adapted from J Infect Chemother., 27(2), Yamada T, et al., 256-261, Copyright (2020), with permission from Japanese Society of Chemotherapy and �e 
Japanese Association for Infectious Diseases.

0.001 0.1 1 10 1,000
Favours [trough ＜2 μg/mL] Favourｓ [trough ＞＿ 2 μg/mL]

 trough ＜2 μg/mL trough ＞＿ 2 μg/mL   Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl  M-H, Random, 95% Cl
Dahlgren 1975 0 65 8 21 4.0% 0.01 [0.00, 0.22] 
Lau 1977 4 84 4 13 12.5% 0.11 [0.02, 0.53] 
Smith 1978 1 11 4 17 6.1% 0.33 [0.03, 3.38] 
Selby 2009  27 151 24 58 38.2% 0.31 [0.16, 0.60] 
Paquette 2015 32 136 33 59 39.2% 0.24 [0.13, 0.46] 

Total (95% Cl)  447  168 100.0% 0.22 [0.12, 0.40] 
Total events 64  73
Heterogeneity: Tau2＝0.13; Chi2＝5.66, df＝4 (p＝0.23); I2＝29% 
Test for overall effect: Z＝4.96 (p＜0.00001)
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expertopinion として，1 日単回投与における目標 Cpeak は≧15μg/mL を目標とすることとした。

図 3.　ABKにおける Cpeak 15～ 16 μg/mLをカットオフ値とした場合の治療失敗に関するメタ解析

Kimura 2012 8 15 5 7 78.9%    0.75 [0.38, 1.45] 
Miura 2016 1 19 10 35 12.0%    0.18 [0.03, 1.33]
Matsumoto 2013 1 14 2 15 9.1%    0.54 [0.05, 5.28]

Overall (Random-effects model) 
Heterogeneity: Q＝1.75 with df＝2
p＝0.42, I-squared＝6.61% 0.1 1 6 p＝0.17

RR [95% CI]

Cpeak ＞＿ 15-16 μg/mL  Cpeak ＜15-16 μg/mL
 Exposure  Comparator
Year Events Total Events Total Weight  

Treatment failure

0.61 [0.30, 1.24]

Reprinted from J Infect Chemother., 27(1), Oda K, et al., 26-31, Copyright (2021), with permission from Japanese Society of Chemotherapy and �e 
Japanese Association for Infectious Diseases.

b．安全性
　P：ABK の 1 日単回投与患者
　I：トラフ濃度 2μg/mL 未満
　C：トラフ濃度 2μg/mL 以上
　O：腎機能障害発生率

　Systematicreviewでは 2μg/mLを指標とした6報の観察研究33，36，40，66～68）が選択された。メタ解析の結果37）（図 4），ト
ラフ濃度低値群（＜2μg/mL）はトラフ濃度高値群（≧2μg/mL）に比べて低い腎機能障害発生率を示した（RR0.30，
95％CI0.15～0.61）。しかしながら，6 報のうち 3 報は 1 日 2 回投与が含まれており，1 日 1 回投与であれば 1μg/mL
を指標とすべきとの報告70）もある。GM/TOB では＜1μg/mL を推奨したことも考慮し，カットオフ値を 2μg/mL と
するより幅をもたせ，ABK の目標トラフ値は前ガイドラインから変更せず＜1～2μg/mL を目標とすることとした。

図 4.　ABKにおけるトラフ濃度 2 μg/mLをカットオフ値とした場合の腎機能障害に関するメタ解析

Reprinted from J Infect Chemother., 27(1), Oda K, et al., 26-31, Copyright (2021), with permission from Japanese Society of Chemotherapy and �e 
Japanese Association for Infectious Diseases.

0.1 1 6

 Trough ＜＝2 μg/mL  Trough ＞2 μg/mL

Year Events Total Events Total Weight

p＜0.01

Matsumoto 2013 0 25 2 4 5.8％
Kimura 2011 5 33 1 5 12.9％
Tanikaze 2004 7 37 2 3 44.4％
Kawano 2010 8 139 0 17 6.1％
Aikawa 2008 0 13 1 4 5.2％
Yamamoto 2012 2 12 1 1 25.6％

Nephrotoxicity

0.04 [0.00, 0.69]
0.76 [0.11, 5.22]
0.28 [0.10, 0.80]
2.19 [0.13, 36.29]
0.12 [0.01, 2.47]
0.26 [0.07, 1.01]

RR [95% CI]

0.30 [0.15, 0.61]Overall (Random-effects model)
Heterogeneity: Q＝5.17 with df＝5 
p＝0.4, I-squared＝0%

Exposure Comparator

抗菌薬 TDM臨床実践ガイドライン 2022

日本化学療法学会雑誌　Vol. 70 No. 144



CQ5．推奨される初期投与設計は？

Executive summary
1．GM/TOB，AMK（表 1）
a．臨床的なエビデンスはないものの，グラム陰性菌感染症治療においては 1 日単回投与を推奨する（III-A）。
b．負荷投与の有用性は示されていない（III-C）。
c．理想体重（IBW）から≧20％を超える症例では補正体重（adjustedbodyweight）を用いる（II）。

補正体重（kg）＝IBW＋［0.4×（実測体重－IBW）］
d．初期投与量

1）グラム陰性菌感染に対し単剤使用する場合は，感染症重症度や原因菌 MIC から，GM/TOB は通常量 5mg/kg
×1 回/日（III-A）または高用量 7mg/kg×1 回/日（II）を使用する76～80）。AMK では通常量 15mg/kg×1 回/
日（III-A）または高用量 20mg/kg×1 回/日77～82）（II）を使用する。PK/PD 理論から良好な臨床効果を得る目
的で高い Cpeak を目標とする場合は，高用量投与が必要であるが，安全性の報告は限られる。

2）GM/TOB で 7mg/kg×1 回/日，AMK で 20mg/kg×1 回/日の高用量を使用する場合は 5 日以内の使用にと
どめることが望ましい14，83）（III-A）。

3）分布容積が増大しクリアランスも亢進している病態（熱傷，妊婦など）では分割投与を考慮する8，84，85）（III-A）。
4）グラム陰性菌による尿路感染症治療において，アミノグリコシド系薬は腎臓からほぼ未変化体として排泄さ

れ86，87），尿中の濃度は血中濃度をはるかに上回る43，88～92）。そのため一般的な推奨投与量より減量した場合でも高
い治療効果が期待される。AMK では低用量 10mg/kg×1 回/日，GM/TOB は低用量 3mg/kg×1 回/日を使
用する（III-A）。

2．ABK（表 1）
a．有効性（I）と安全性（III-A）の観点から 1 日単回投与を推奨する34，36，37，40，93）。
b．負荷投与の有用性は示されていない（III-B）。
c．目標血中濃度を達成するためには初期投与量5～6mg/kgが必要である。しかしその安全性に関する成績は限られ

ている66～68）（III-A）。
d．IBW から≧20％を超える症例では補正体重（adjustedbodyweight）を用いる（III-A）。

表 1.　各アミノグリコシド系薬における初期投与設計と目標 Cpeak，血中トラフ濃度

アミノ 
グリコシド
系薬

投与量/ 
TDM目標値

グラム陰性菌に対する標準治療 グラム陽性菌
に対する併用
治療（GMの
み適応）

グラム陰性菌に対
して併用による相
乗効果目的で低用
量使用する場合

1.  GM/TOB，MIC＝2 μg/mL 
AMK，MIC＝8 μg/mL

2. 重症

1.  GM/TOB，MIC≦1 μg/mL 
AMK，MIC≦4 μg/mL

2. 軽，中等症
尿路感染

GM/ 
TOB

1日投与量 
（初期治療） 7 mg/kg×1回 5 mg/kg×1回 3 mg/kg× 

1回
3 mg/kg 

（1～ 3分割） 3 mg/kg×1回

TDM目標値 
（μg/mL）

ピーク ≧15～ 20 ≧8～ 10 ― 3～ 5 ―
トラフ ＜1 

AMK

1日投与量 
（初期治療） 20 mg/kg×1回 15 mg/kg×1回 10 mg/kg×

1回
―

400 mg×1回 
（体重による調節

が必要）

TDM目標値 
（μg/mL）

ピーク 50～ 60 41～ 49 ― ―
トラフ ＜4 ＜4

MRSAに対する標準治療

ABK

1日投与量 
（初期治療） 5～ 6 mg/kg×1回（安全性に関する成績は限られている）

TDM目標値 
（μg/mL）

ピーク 15

トラフ ＜1～ 2
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Systematic review ＆メタ解析（ガイドライン委員会が実施）37）

ABK における 1 日単回投与（または投与間隔の延長）の有用性
　P：ABK による治療患者
　I：1 日単回投与
　C：1 日 2 回投与
　O：治療失敗率，腎機能障害発生率

　本メタ解析37）ではABKの 1日単回投与に関して，治療失敗率，腎機能障害発生率の観点から，それぞれ2報の観察
研究もしくは後ろ向き研究34，36）が選択された。メタ解析の結果，1 日単回投与法群は統計学的に有意に低い治療失敗率
を示した（RR0.61，95％ CI0.39～0.97）（図 5）。腎機能障害発生率では有意の差を認めなかった（RR0.54，95％ CI
0.16～1.75）（図 6）が，他のアミノグリコシド系薬において，1 日単回投与の安全性は複数の研究で示されていること
から4，5，11～25，27），委員の expertopinion として ABK は 1 日単回投与を推奨することとした。

図 5.　ABK 1日単回投与と 1日 2回投与における治療失敗に関するメタ解析

Reprinted from J Infect Chemother., 27(1), Oda K, et al., 26-31, Copyright (2021), with permission from Japanese Society of Chemotherapy and �e 
Japanese Association for Infectious Diseases.

0.1 1 6

Year Events Total Events Total Weight

Kawano 2010 17 97 3 9 19.7％
Kobayashi 2006 14 46 31 65 80.3%

Overall (Random-effects model)
Heterogeneity: Q＝0.11 with df＝1 
p＝0.74, I-squared＝0%

Once daily Twice dailyTreatment failure

Exposure Comparator

p＝0.03

0.53 [0.19, 1.46]
0.64 [0.38, 1.06]

0.61 [0.39, 0.97]

RR [95% CI]

図 6.　ABK 1日単回投与と 1日 2回投与における腎機能障害に関するメタ解析

Reprinted from J Infect Chemother., 27(1), Oda K, et al., 26-31, Copyright (2021), with permission from Japanese Society of Chemotherapy and �e 
Japanese Association for Infectious Diseases.

0.1 1 6

Year Events Total Events Total Weight

Kawano 2010 1 133 1 19 17.2％
Kobayashi 2006 5 46 10 65 82.8％

Nephrotoxicity

0.14 [0.01, 2.19]
0.71 [0.26, 1.93]

RR [95% CI]

0.54 [0.16, 1.75]Overall（Random-effects model）
Heterogeneity: Q＝1.16 with df＝1
p＝0.28, I-squared＝13.8%

Exposure Comparator
Once daily Twice daily

p＝0.30

CQ6．  感染性心内膜炎や低用量使用（相乗効果を期待してβ―ラクタム系薬と併用，尿路感染）において推奨される目
標血中濃度と投与設計は？

Executive summary
a．グラム陽性菌に対する併用治療（感染性心内膜炎）に GM を使用する場合，Cpeak は 3～5μg/mL，トラフ値は

＜1μg/mL を目標とする（表 1）31，32，59～62）（III-A）。
b．尿路感染症におけるグラム陰性菌治療に対しては Cpeak の目標設定は行わない（III-C）。トラフ値は AMK では

＜4μg/mL，GM/TOB では＜1μg/mL を目標とする。投与量は AMK 10mg/kg×1 回/日，GM/TOB 3mg/kg
×1 回/日を使用する（表 1）（II）。
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CQ7．小児において推奨される目標血中濃度と投与設計は？

Executive summary
a．小児における1日単回投与を分割投与と比較し高い臨床効果や低率な有害反応を証明した報告は限られている。特

に新生児に関しては十分な証拠は得られていない。しかし1日単回投与において目標Cpeak，トラフ値はより高率に
達成されるため，PK/PD の面からは 1 日単回投与が推奨される6，20，21，23，25，42，94，95）（II）。

b．目標血中濃度
1）Cpeak：Cpeak/MIC≧8～10 達成を目安とする2，3，9～11，14，20，21，23～25，39，41～45，96）（III-A）。

GM/TOB，ABK：15～20μg/mL，AMK：50～60μg/mL（III-A）。
2）トラフ値：GM/TOB＜1μg/mL，ABK＜1～2μg/mL，AMK＜4μg/mL（III-A）。

c．投与設計
1）小児期における半減期は一定でないことを考慮して投与設計を行う97～103）（II）。
2）新生児：新生児期においてクリアランスや分布容積は在胎週数や体重による変化が大きい。そのため新生児期

をとおした一律な投与設計を提示することは適切でないとの判断で，本ガイドラインでは新生児の勧告は行わ
ないこととした2，20，51，77，87，99，104）。

3）乳児，幼児，学童：投与量については表 2 に示す（III-A）。若年小児では年長児と比較し分布容積が大きく，
目標 Cpeak 達成のためには，さらなる高用量使用が必要との意見もある6，20，21，23，25，42）。

表 2.　腎機能が正常な乳幼児，学童期における初期投与設計

抗菌薬 乳幼児，学童期 1日投与量

GM/TOB

体重別  4.5～ 7.5 mg/kg×1回

年齢別　3カ月～ 2歳未満  9.5 mg/kg×1回

　　　　2～ 8歳未満  8.5 mg/kg×1回

　　　　8歳以上  7 mg/kg×1回

AMK 体重別  20 mg/kg×1回

ABK 体重別  4～ 6 mg/kg×1回

CQ8．肥満，るいそう（低体重）における投与設計は？

Executive summary
　IBW から≧20％を超える症例では補正体重※（adjustedbodyweight）を用い，るいそう（低体重）の患者には実測
体重に基づいて投与設計を行う（II）。
　※補正体重（kg）＝IBW＋［0.4×（実測体重－IBW）］

CQ9．妊婦における投与設計は？

Executive summary
a．アミノグリコシド系薬の妊娠時使用に関して胎内曝露率を比較した症例対照研究では，奇形発生との関連はないと

報告されている105）。しかし，胎児の聴覚神経への影響や腎臓の異常との関連については否定できないことから，代
替治療を検討する。

b．妊婦におけるアミノグリコシド系薬投与と TDM の報告はなく，胎児における安全性が確立した投与法はない。
c．アミノグリコシド系薬の投与が治療上，必要不可欠な妊婦は血中濃度管理が必要である（III-B）。

CQ10．腎障害患者における投与設計は？

Executive summary
a．腎機能に応じて 1 回投与量の減量および投与間隔の延長を行う。ただし，投与間隔の延長は 48 時間を上限とす
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る7，96，106～108）（III-A）。
b．腎機能低下患者で 1 回投与量を減量した場合に正常腎機能患者で推奨する目標 Cpeak 値は達成できないが，十分な

AUC/MIC を達成することにより有効性を確保できる。腎機能低下患者で 1 回投与量を減量した場合の目標 Cpeak

は設定されておらず，ルーチンの測定は推奨しない109）（III-C）。腎機能低下患者における TDM はトラフ値に基づ
いて調整する（表 3，III-A）。

c．腎機能低下患者において eGFR（mL/min/1.73m2）に応じて，体重換算（mg/kg/日）の 1 回量と投与間隔を調節
するノモグラムを表 3 に示す（III-A）。

d．腎機能低下患者において GM/TOB を 1 回投与量 5mg/kg で投与した場合の目標 Cpeak 達成を優先した投与設計
（HartfordNomogram）を図 7 に示す（III-A）。GM/TOB 投与 6～14 時間後に血中濃度を測定しノモグラムから 1
回投与量 5mg/kg での投与間隔（24 時間，36 時間，48 時間）を決定する。ただし 48 時間間隔に判定された場合
は48時間後に血中濃度（トラフ値）を測定し＜1μg/mLであれば投与するが，≧1μg/mLの場合は本ノモグラム
以外の投与設計（表 3）または代替治療を検討する。

表 3.　腎機能に応じた GM/TOB，AMKの投与レジメン

eGFR＊ 
mL/min/1.73 m2

GM/TOB AMK

 ① MIC＝2 μg/mL， 
重症

② MIC≦1 μg/mL， 
軽～中等症

① MIC＝8 μg/mL， 
重症

② MIC≦4 μg/mL，
軽～中等症

1回量＊＊ 

（mg/kg）
間隔＊＊ 

（時間）
1回量 
（mg/kg）

間隔 
（時間）

1回量＊＊

（mg/kg）
間隔＊＊ 

（時間）
1回量＊＊

（mg/kg）
間隔＊＊ 

（時間）
≧80 7

24

5

24

20

24

15

24

70～ 79 5 4 15 12

60～ 69 5 4 15 7.5

50～ 59 4 3.5 12 7.5

40～ 49 4 2.5 12 4

30～ 39 5

48

2.5 15

48

4

20～ 29 4 4
48

12 7.5
48

10～ 19 3 3 10 4

血液透析 2.5 
（維持 1.7） 透析後 2 

（維持 1.7） 透析後 5～ 7.5 透析後 5～ 7.5 透析後

＊：アミノグリコシド系薬のように体重換算（mg/kg/日）で抗菌薬を使用する場合，Cockcroft-Gault式による推定 CLcr

や標準体表面積から患者体表面積に変換した eGFR（mL/分）は適さず，eGFR（mL/分/1.73 m2）を用いる。
＊＊：①の投与設計での治療期間は 5日以内とすることが望ましい。
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図 7.　GM/TOB 5 mg/kg用の Hartford Nomogram
抗菌薬投与後 6～ 16時間の間で血中濃度を測定し，ノモグラム
で投与間隔を決定。
赤破線：5 mg/kg投与で CLcr 40 mL/minの場合における血中濃度
のシミュレーション。
青破線：60 mL/minの場合における血中濃度のシミュレーション。
あくまでも目安であるが，CLcr＞60 mL/minなら 24時間間隔での投
与可能の予測，40～ 60 mL/minであれば 36 時間間隔，＜40 mL/
minであれば 48時間目でのトラフ値測定の必要性を予測。
Jaffe法により測定された Creにより算出された CLcrでの評価であ
ることを留意して使用。

24 h間隔 

36 h間隔 

CLcr40 mL/分 : 
CLcr60 mL/分 : 

6 8 10 12 14 16

48 h目に血中濃度を測定し＜1 μg/mL
であれば，5 mg/kg 48 h間隔

10

8

6

4

2

0

抗菌薬投与スタートから採血までの時間（hours）

血
中
濃
度

(μ
g/

m
L)

Adapted with permission of American Society for Microbiology, from Antimi-
crob Agents Chemother., Nicolau DP, et al., 39(3):650-655, 1995; permission 
conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.

CQ11．間歇的血液透析（HD）での TDM のタイミング，目標値，投与設計は？

Executive summary
a．TDM のタイミング（III-A）

初回 TDM は 2 回目の維持量投与が予定された透析前に行う110）。
b．TDM の目標値（III-A）

HD 前血中濃度目標値は GM/TOB＜3～5μg/mL，AMK＜10μg/mL とし，これを透析後における 2 回目の維持
量投与の指標とする（III-A）。HD 時の目標 Cpeak 値は設定されておらず，ルーチンの Cpeak 値測定は推奨しない。

c．投与設計
透析後投与の場合，GM/TOB は初回ローディングドーズ 2mg/kg，維持量 1.7mg/kg，AMK では初回，維持投
与とも 5～7.5mg/kg を投与する111）（III-A）。

d．透析前投与112）

高用量をHD前に投与し高いピーク値が得られれば殺菌効果を最大にすることが可能である。さらにその後に行わ
れるHDにより急速にアミノグリコシド系薬は除去され，腎機能正常患者におけるPKと類似した血中濃度の推移
が期待される。トラフ値，AUC も低用量透析後投与と同等とされている。ただし，有効性や有害反応など臨床的
検討が限られることから，推奨するにはさらなる検討が必要である（unresolvedissue）。
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CQ12．持続的血液濾過透析（CHDF）での TDM のタイミング，目標トラフ値，投与設計は？

Executive summary
a．TDM のタイミング

維持投与を行った 24 時間後にトラフ値を測定し投与間隔を決定する（III-A）。
b．TDM の目標トラフ値（III-A）

1）GM/TOB：24 時間でのトラフ値＜2μg/mL（腎機能回復を期待する症例では＜1μg/mL）。
2）AMK：24 時間でのトラフ値＜8μg/mL（腎機能回復を期待する症例では＜4μg/mL）。

c．投与設計
1）CHDF による薬物クリアランスは，下記で表される。

血液浄化量×ふるい係数（物質が膜をとおして移動する能力）
そのため，初回負荷投与後の維持投与量は浄化量（透析液と濾過液流量の合計）により変更する（III-A）。欧
米での透析条件 2,000mL/h における維持量を指標とし，実際の透析条件から調節する113）（III-C）（表 4）。

2）GM/TOB：24 時間でのトラフ値＜2μg/mL（腎機能回復を期待する症例では＜1μg/mL）の場合，24 時間間
隔で投与。≧2μg/mL の場合は 48 時間（グラム陽性菌に対する併用療法では 36 時間）間隔とするが，再度ト
ラフ値の評価を行う。

3）AMK：24 時間でのトラフ値＜8μg/mL（腎機能回復を期待する症例では＜4μg/mL）の場合は 24 時間間隔で
投与。≧8μg/mL の場合は 48 時間（グラム陽性菌に対する併用療法では 36 時間）間隔とするが，再度トラフ
値の評価を行う。

d．腎機能がある程度保たれた症例で，メディエーター除去目的などで実施される場合（blood purification therapy）
の維持投与量は症例により異なり，本ガイドラインでは勧告は行わない（III-B）。

表 4.　CHDF時の投与設計

アミノグリ
コシド系薬

グラム陰性菌感染

グラム陽性菌感染に
対する併用療法 
（24～ 36 h ごと）

初回負荷 
投与

維持投与量
透析液＋濾過液流量

2,000 mL/h 
（米国）

800 mL/h 
（日本，保険適応）

GM/TOB 3.0 mg/kg
2.0 mg/kg 

24～ 48 h ごと
0.8 mg/kg～ 
24 h ごと＊

0.4 mg/kg 
（GMのみで適応）

AMK 10.0 mg/kg
7.5 mg/kg 

24～ 48 h ごと
3.0 mg/kg～ 
24 h ごと＊ 適応なし

＊：目安とする（今後の検証が必要）。投与量は浄化量で比例計算はできない。

薬物間相互作用

Executive summary
　肝代謝酵素に関連する薬物間相互作用の報告はない。ただし，アミノグリコシド系薬を含め潜在的に腎毒性のある
薬剤を併用すると腎毒性のリスクが高くなることが知られている。代表する薬剤としてフロセミド，非ステロイド系
抗炎症薬（NSAID），アンジオテンシン変換酵素阻害薬，シスプラチン，シクロスポリン，クリンダマイシン，およ
びバンコマイシンが挙げられる114～117）。また，敗血症の治療に β―ラクタム系薬とアミノグリコシド系薬を併用するこ
とは推奨されない。これは，すべての原因による死亡率は変わらず，これらの併用が腎機能障害発現のリスクとなり
得るからである118）。

血中濃度測定法

Executive summary
a．免疫学的測定法（HEIA 法，KIMS 法など）による体外診断用医薬品が供給されている。臨床上大きな問題となる
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ことは少ないと考えられるが，以下の点では注意を要する。
1）抗原抗体反応や酵素反応を利用した測定法では，検体中に他のアミノグリコシド系薬が共存していると，交差

反応を認め定量値が偽高値となることがある119）。
2）検体中に高濃度のβ―ラクタム系薬が共存しているとアミノグリコシド系薬が分解されるため，採血後ただちに

測定するか冷凍保存する120～123）。
b．液体クロマトグラフィー質量分析法（liquidchromatography-tandemmassspectrometry，LC-MS/MS）124），超高

速液体クロマトグラフィー質量分析法（ultra-highperformanceliquidchromatography-tandemmassspectrome-
try，UHPLC-MS/MS）125～129）による測定手法も報告されている。
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4.　ボリコナゾール

CQ1．ボリコナゾール（VRCZ）使用症例において TDM の適応は？

Executive summary
a．CYP2C19の遺伝子多型によるpoormetabolizer（PM）の高率な日本人においては副作用予防のためにルーチンの

TDM を考慮する1～11）（III-A）。
b．治療前より慢性肝機能障害を有する症例（Child-Pugh クラス A，B）では減量投与が行われるため，TDM での濃

度確認が必要である12～14）（II）。
c．重症の侵襲性カンジダ症や侵襲性肺アスペルギルス症など重症真菌感染症治療を行う場合，治療失敗のリスクを減

らす目的で TDM を行う15～17）（II）。
d．肝機能障害発生時（I）や臨床反応が認められない場合（II）は TDM を実施し用量調節を行う6，15，18～27）。
e．視覚障害は血中濃度上昇と関連性が報告されている6，24～26，28，29）。視覚障害発生時には TDM を考慮する。ただし自然

に改善することも多く，TDM による用量調節の意義は明確ではない（III-B）。
f．初回 TDM に基づき，投与量を変更した場合，VRCZ は非線形の薬物動態（PK）（投与量と血中濃度は比例関係に

ない）を示すため，TDM による血中濃度の確認が必要となる30，31）（II）。
g．外来治療においても長期使用例では TDM を考慮する（III-A）。
h．深在性真菌症の予防として VRCZ 投与を受けた移植レシピエントでは TDM を実施する19，32，33）（II）。
i．小児では一般に年齢によるクリアランスの差が大きく，TDM による評価が必要である34～40）（II）。

CQ2．TDM において測定が推奨されるパラメータは何か？

Executive summary
a．治療効果を示す PK/薬力学（PD）パラメータは AUC/最小発育阻止濃度（MIC）と考えられている41～43）（III-A）。
b．複数ポイントの濃度測定が必要な AUC 評価23）は実地臨床で困難なため，治療効果ならびに副作用の代替指標とし

てトラフ値を測定する23～26，39～41，44，45）（II）。
c．タンパク結合率は50～60％であり，最近では遊離型濃度での報告も多いが，実地臨床では全血中濃度で評価する46）

（III-A）。

CQ3．推奨される初回 TDM の時期は？

Executive summary
a．通常投与では 5～7 日目に定常状態に達するため，採血はその時点で行う30，47）（II）。

最近ではより早期に定常状態に達するとの報告も多い47~51）。

CQ4．成人で推奨される TDM の目標濃度は？

Executive summary
a．VRCZトラフ濃度は，有効性の面から1μg/mL以上，安全性の面から4μg/mL未満をカットオフ値とすることを

推奨する（I）。ただし，慎重投与となっている Child-PughC の重度肝機能低下患者では 3μg/mL 未満を目標濃度
としてもよい（III-A）（CQ8．c 参照）。

Limitation
1．治療成功の検討では，原因となる真菌感染が侵襲性カンジタ症だけでなく糸状菌感染も含まれている。
2．血液疾患での報告が多い。

　VRCZ 使用患者で，安全性や有効性の面から目標とするトラフ濃度はどの範囲に設定するのか？
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Systematic review ＆メタ解析（ガイドライン委員会が実施）
【安全性】
　P（患者）：TDM 実施の成人患者
　I（介入）：トラフ濃度カットオフ値（3，4，5，6μg/mL）未満
　C（対照）：トラフ濃度カットオフ値（3，4，5，6μg/mL）以上
　O（アウトカム）：肝機能障害発現率，神経障害（視覚障害，幻覚）

図 1.　トラフ濃度 4  μg/mLをカットオフ値とした場合の肝機能障害発現に関するメタ解析52）
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Hagiwara 2009 3 4 0 14 3.5%
Hamada 2020 14 92 10 309 24.4%
Hirata 2019 9 15 3 27 12.3%
Matsumoto 2009 9 12 1 17 6.4%
Okuda 2008 8 11 1 17 6.4%
Suzuki 2013 7 14 4 25 13.2%
Ueda 2009 9 15 8 19 14.8%
Wang 2014 7 20 11 124 19.1%

Total（95% CI）  183  552 100.0% 
Total events 66  38
Heterogeneity: Tau2＝0.28; Chi2＝10.45, df＝7（p＝0.16）; I2＝33%
Test for overall effect: Z＝5.91（p＜0.00001）
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 Ctrough  ＞＿ 4.0 μg/mL Ctrough   ＜＿ 4.0 μg/mL Odds Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
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Odds Ratio

図 2.　トラフ濃度 4  μg/mLをカットオフ値とした場合の神経障害発現に関するメタ解析52）
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Total (95% CI)  146  361 100.0% 
Total events 35  21
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝1.61, df＝4 (p＝0.81); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝5.65 (p＜0.00001)
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M-H, Random, 95% CI

　主要な有害反応となる肝機能障害および神経障害について，その発現リスクと血中濃度に関する研究が多くなされ
てきた。しかし，目標とするトラフ濃度においては報告間で大きく異なっていたことから，これまで明確なカットオ
フ値を評価することが困難であった。
　しかし，Hanai らは既存報告を網羅的に含むメタ解析52）を実施し，新たに安全性に関する目標トラフ濃度を検証し
た。その結果，肝機能障害発現6，11，18，21，27，53～59）に関しては，VRCZ のトラフ濃度 3～6μg/mL の範囲内でカットオフ値を
設定した場合，いずれの濃度においても有意な発現率上昇を認めた。また，特にトラフ濃度が4μg/mL以上となると
オッズ比（OR）は著明に上昇し（OR＝7.39［95％信頼区間（CI）3.81～14.36］），3～6μg/mL の濃度範囲の中で最高
値を示した（図 1）。その他のカットオフ値に関しては，それぞれ 3μg/mL 以上で OR＝5.66［95％ CI 3.21～9.99］，
5μg/mL 以上で OR＝5.54［95％ CI3.07～9.99］，6μg/mL 以上で OR＝3.71［95％ CI2.10～6.55］であった。
　また，神経障害発現6，12，21，29，54，56，60）に関する検討も行った結果，VRCZ のトラフ濃度 3～6μg/mL の範囲内におけるい
ずれのカットオフ値においても有意な発現率上昇を認めた。さらに，肝機能障害発現と同様に，その OR はトラフ濃
度が 4μg/mL 以上の場合に著明に上昇し最高値を示した（OR＝5.76［95％ CI3.14～10.57］）（図 2）。その他のカット
オフ値に関しては，3μg/mL以上でOR＝2.64［95％CI1.43～4.86］，5μg/mL以上でOR＝5.02［95％CI1.30～19.34］，
6μg/mL 以上で OR＝3.67［95％ CI1.87～7.18］であった。
　したがって，新たなメタ解析で得られた知見より，安全性の面から VRCZ のトラフ濃度は 3μg/mL または 4μg/
mL 未満を目標値とすることが考慮される。ただし，肝機能障害および神経障害ともにトラフ濃度 4μg/mL をカット
オフ値とした場合に最も高いORを示したこと，定期的な血中濃度測定によるトラフ濃度管理ができる現状をふまえ，
安全性の目標値を 4μg/mL 未満とすることが臨床的に妥当であると思われた。
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【有効性】
　P：TDM 実施の成人患者
　I：トラフ濃度カットオフ値（0.5，1，2μg/mL）以上
　C：トラフ濃度カットオフ値（0.5，1，2μg/mL）未満
　O：治療成功率（臨床効果or死亡率）

図 3.　トラフ濃度 1  μg/mLをカットオフ値とした場合の死亡率に関するメタ解析52）
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Smith 2006 5 20 3 7 19.1%

Total (95% CI)  158  57 100.0% 
Total events 28  20
Heterogeneity: Tau2＝0.13; Chi2＝3.59, df＝3 (p＝0.31); I2＝16%
Test for overall effect: Z＝2.47 (p＜0.01)

Study or Subgroup
Ctrough  ＞＿ 1.0 μg/mL Ctrough　＜1.0 μg/mL Odds Ratio Odds Ratio
 Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

 Favours Ctrough  ＞＿1.0 μg/mL Favours Ctrough ＜1.0 μg/mL
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図 4.　トラフ濃度 1  μg/mLをカットオフ値とした場合の治療成功率に関するメタ解析52）

Cabral-Galeano 2015 24 25 4 6 5.1% 12.00 [0.87, 165.40]
Chu 2013 13 33 9 13 8.7% 0.29 [0.07, 1.14]
Gómez-López 2012 5 5 2 3 3.5% 6.60 [0.19, 225.79]
Hagiwara 2009 11 12 2 5 4.9% 16.50 [1.09, 250.18]
Hashemizadeh 2017 60 70 10 34 10.0% 14.40 [5.32, 38.99]
Lee 2013 25 46 2 6 7.3% 2.38 [0.40, 14.31]
Okuda 2008 6 20 0 8 4.4% 7.62 [0.38, 152.83]
Pascual 2008 34 39 7 13 8.5% 5.83 [1.38, 24.57]
Racil 2012 22 36 15 17 7.9% 0.21 [0.04, 1.06]
Ruiz 2018 14 20 1 4 5.5% 7.00 [0.60, 81.68]
Smith 2006 12 20 2 7 7.1% 3.75 [0.58, 24.28]
Troke 2011 466 663 103 162 11.5% 1.35 [0.94, 1.94]
Ueda 2009 22 31 1 3 5.4% 4.89 [0.39, 60.92]
Wang 2014 94 102 24 42 10.1% 8.81 [3.42, 22.69]

Total (95% Cl)  1,122  323 100.0% 3.35 [1.52, 7.38]
Total events 808  182
Heterogeneity: Tau2＝1.37; Chi2＝53.40, df＝13 (p＜0.00001); I2＝76%
Test for overall effect: Z = 3.00 (p＝0.003)

Study or Subgroup
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　既存のシステマティックレビュー24～26）における治療成功率を指標とした場合の目標トラフ濃度を表 1 に示す。現時
点でその目標値は報告間でばらつきがみられており（1μg/mL または 0.5μg/mL），加えて，重要なエンドポイント
となる死亡率を評価した場合にはいずれの目標値においても有意差は認めず，トラフ濃度を適切に管理した場合の予
後改善効果に関しては不明瞭であった。
　しかし，Hanai らが近年実施したメタ解析52）では，VRCZ のトラフ濃度管理における死亡率改善効果が検証された。
その結果，トラフ濃度のカットオフ値を1μg/mL以上とした場合に，それ以上の濃度では死亡率15，57，61，62）が有意に減少
することを認めた（OR＝0.34［95％ CI0.15～0.80］）（図 3）。しかし，この効果は 0.5μg/mL 以上または 2μg/mL 以
上をカットオフ値とした場合には認められなかった（OR＝0.35［95％CI0.04～3.09］；OR＝0.21［95％CI0.03～1.44］）。
一方，治療成功率10，15，16，18，21，45，53，55～57，61，63～66）に関する検討では，トラフ濃度0.5μg/mL以上で有意な上昇を認め（OR＝3.48

［95％CI1.45～8.34］），1μg/mL以上においてもその効果は同様に示された（OR＝3.35［95％CI1.52～7.38］）（図4）。
ただし，トラフ濃度を 2μg/mL 以上とした場合には OR＝2.07［95％ CI0.96～4.46］となり有意差は認めなかった。

表 1.　VRCZトラフ血中濃度の有効性に関する既存のシステマティックレビュー・メタ解析のまとめ

報告者 解析研究数 評価項目 目標トラフ濃度 効果 95% CI

Hamadaら24）　（2012） 12 治療成功率 ＞＿ 1.0  μg/mL OR＝7.23 2.84，18.37
Jinら25）　（2016） 21 治療成功率 ＞＿ 0.5  μg/mL RR＝0.46 0.29，0.74
Luongら26）　（2016） 24 治療成功率 ＞＿ 1.0  μg/mL OR＝2.30 1.39，3.81

OR，odds ratio；RR，risk ratio；CI，confidence interval
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　以上より，新たなメタ解析にてトラフ濃度管理における死亡率低下効果を認めたことから，有効性の面ではトラフ
濃度を 1μg/mL 以上とすることが推奨される。

CQ5．成人で推奨される投与設計は？

Executive summary
a．静注用では，初日は 1 回 6mg/kg を 1 日 2 回，2 日目以降は 1 回 3～4mg/kg を 1 日 2 回点滴投与する（表 2）44，67）

（I）。
b．肥満患者では補正体重を用いた用量設定を考慮する68～71）（II）。
c．経口薬は 40kg を境に 2 通りの固定用量であるが，体格68，69，72，73）や病態から体重あたりの投与量が必要と判断すれ

ば，50mg 錠，200mg 錠を併せた roundingdose の使用を考慮する73）（III-A）。
d．痩せの患者では血中濃度が高くなる可能性がある74）（III-A）。
e．TDM ソフトウェアによる投与設計は今後の課題である75，76）（III-B）。

表 2.　VRCZの投与設計

VRCZの用法・用量 ボリコナゾール 
200 mg静注用

ボリコナゾール 
50 mg・200 mg錠

ボリコナゾール 2,800 mg 
ドライシロップ

成人（体重 40 kg以上）
通常，VRCZとして
初日は 1回 6 mg/kg
を 1日 2回，2日目
以降は 1回 3 mg/kg
又は 4 mg/kgを 1日
2回点滴静注する。

通常，VRCZとして初日は 1回 300 mgを 1日 2回，2日目以降は 1日 1回 
150 mg又は 1回 200 mgを 1日 2回食間に投与する。なお，症状に応じて
又は効果不十分の場合には増量できるが，初日投与量の上限は 400 mg 1
日 2回，2日目以降の投与量の上限は 1回 300 mg 1日 2回までとする。

成人（体重 40 kg未満）
通常，VRCZとして初日は 1回 150 mgを 1日 2回，2日目以降は 1日 1回 
100 mgを 1日 2回食間に投与する。なお，症状に応じて又は効果不十分
の場合には 2日目以降の投与量を 1回 150 mg 1日 2回まで増量できる。

CQ6．VRCZ 治療患者に対する TDM を用いた antifungal stewardship は有用か？

Executive summary
a．初回 TDM による投与量の調節を行うことで，目標濃度範囲への達成確率は向上する6，69）（II）。
b．TDM を用いた antifungalstewardship による肝機能障害予防効果が認められている6，17，77～79）（II）。
c．肝機能障害発現時において TDM を用いた用量調節により VRCZ 継続投与が可能となる6）（III-A）。
d．色覚異常や幻視などの視覚症状は治療開始早期に発症するため，5日以降に行われるTDMを用いた介入による予

防効果は得られにくい6）（III-C）。
e．視覚症状発現患者の多くは用量調節の有無にかかわらず自然寛解するため，TDMによる用量調節の必要性は不明

である6）（III-B）。
f．経口投与の bioavailability は高いが44，67），必ずしも注射薬と同等な PK ではない6，80，81）（II）。経口 stepdown において

注射薬と同量投与する場合は血中濃度が低下するため，TDM にて用量調節を行う6）（III-A）。
g．経口投与時は，患者の服薬遵守状況や服用時期などを確認したうえで，TDM の評価を行う82，83）（II）。

CQ7．小児における TDM のタイミング，目標濃度，投与設計は？
1．小児における TDM のタイミング

Executive summary
a．小児では成人に比べ早期に定常状態に達するため，2 日目の TDM 実施を考慮する84～86）（III-A）。
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2．小児における目標濃度

Executive summary
a．小児では，有効性の面から目標トラフ濃度を 1μg/mL 以上とする34，63，87～92）（II）。
b．安全性の面から，小児では明確なカットオフ値は示されないが84，88，93）（III-B），アジア人では 3～4μg/mL 未満を推

奨する（III-A）。

Systematic review ＆メタ解析（ガイドライン委員会が実施）
PICO

【有効性】
　P：TDM 実施の小児患者
　I：トラフ濃度 1μg/mL 以上
　C：トラフ濃度 1μg/mL 未満
　O：治療成功率（臨床効果or死亡率）

【安全性】
　P：TDM 実施の小児患者
　I：トラフ濃度カットオフ値（3，4，5μg/mL）未満
　C：トラフ濃度カットオフ値（3，4，5μg/mL）以上
　O：肝機能障害発現率，神経障害（視覚障害），全有害事象発現率

図 5.　トラフ濃度 1  μg/mLをカットオフ値とした場合の治療成功率に関するメタ解析94）

Study or Subgroup
Ctrough  ＞＿ 1.0 μg/mL Ctrough　＜1.0 μg/mL Odds Ratio Odds Ratio

 Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Ctrough  ＜1.0 μg/mL Ctrough ＞＿1.0 μg/mL
0.01 0.1 1 10 100

Bruggemann 9 13 2 3 8.8% 1.13 [0.08, 16.31]
Choi 9 14 2 6 15.4% 3.60 [0.48, 27.11]
Gómez-López 2 2 1 2 4.4% 5.00 [0.11, 220.62]
Ito 4 5 1 1 4.6% 1.00 [0.02, 40.28]
Kang 10 11 2 7 9.1% 25.00 [1.80, 346.69]
Pieper 24 39 7 13 39.2% 1.37 [0.39, 4.87]
Soler-Palacín 6 8 3 7 13.1% 4.00 [0.45, 35.79]
Tucker 7 10 0 1 5.3% 6.43 [0.21, 201.07]

Total (95% CI)  102  40 100.0% 2.65 [1.20, 5.87] 
Total events 71  18
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝5.10, df＝7 (p＝0.65）; I2＝0%
Test for overall effect: Z＝2.41 (p＝0.02）

Reprinted from J Infect Chemother., 27(2), Hanai Y, et al., 151-160, Copyright (2020), with permission from Japanese Society of Chemotherapy and �e 
Japanese Association for Infectious Diseases.

表 3.　有害事象の発生に関するメタ解析・システマティックレビューの要約94）

Cut-off value (mg/L)
Odds Ratio 

(M-H, Random, 95% CI)
No. of 

studies
No. of 

patients
Event rate of experimental 

group (%)
Event rate of control 

group (%)
I2 

(%)

Hepatotoxicity
　＜3.0 versus ＞＿ 3.0 3.09 [0.27, 34.66] 3 45 35.0 16.0 55
　＜4.0 versus ＞＿ 4.0 2.72 [0.21, 35.48] 3 45 35.7 19.4 54
　＜5.0 versus ＞＿ 5.0 1.84 [0.05, 63.32] 2 39 33.3 23.3 68

Neurotoxicity
　＜3.0 versus ＞＿ 3.0 1.10 [0.23, 5.32] 2 27 40.0 35.3  0
　＜4.0 versus ＞＿ 4.0 1.00 [0.19, 5.17] 2 27 37.5 36.8  0
　＜5.0 versus ＞＿ 5.0 0.38 [0.03, 4.37] 1 21 25.0 47.1 -

All-cause adverse events
　＜3.0 versus ＞＿ 3.0 1.42 [0.20, 10.20] 3 45 45.0 40.0 52
　＜4.0 versus ＞＿ 4.0 1.70 [0.25, 11.63] 3 45 50.0 38.7 41
　＜5.0 versus ＞＿ 5.0 1.16 [0.14, 9.41] 2 39 44.4 43.3 31
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表 4.　肝機能障害の発生に関するメタ解析・システマティックレビューの要約：アジア人とアジア人以外での検討94）

Subgroup
Cut-off value 

(mg/L)
Odds Ratio 

(M-H, Random, 95% CI)
No. of 

studies
No. of 

patients
Event rate of exper-
imental group (%)

Event rate of
control group (%)

I2 
(%)

Asian  
location

＜3.0 versus ＞＿ 3.0 8.40 [1.36, 51.92] 2 27 60.0 11.8 0
＜4.0 versus ＞＿ 4.0 6.79 [1.13, 40.68] 2 27 62.5 15.8 0
＜5.0 versus ＞＿ 5.0 9.75 [0.78, 121.84] 1 21 75.0 23.5 -

non-Asian 
location

＜3.0 versus ＞＿ 3.0 0.33 [0.02, 4.55] 1 18 10.0 25.0 -
＜4.0 versus ＞＿ 4.0 0.21 [0.01, 4.76] 1 18  0.0 25.0 -
＜5.0 versus ＞＿ 5.0 0.27 [0.01, 6.29] 1 18  0.0 23.1 -

Reprinted from J Infect Chemother., 27(2), Hanai Y, et al., 151-160, Copyright (2020), with permission from Japanese Society of Chemo-
therapy and The Japanese Association for Infectious Diseases.

　Hanai らは，小児領域における VRCZ トラフ濃度と有効性または安全性との関連性を評価した研究を系統的に集積
し，最終的に 9 報の論文でメタ解析を実施した94）。有効性に関する検討34，63，87～92）では，目標トラフ濃度として 1μg/mL
以上のほうが 1μg/mL 未満と比較して有意に治療成功率が上昇した（OR＝2.65［95％ CI1.20～5.87］）（図 5）。また，
全死亡率については 1μg/mL 以上のほうが低下傾向を示したが，有意差は認められなかった（OR＝0.35［95％ CI
0.07～1.73］）。カットオフ値を 2μg/mL とした場合，治療効果で有意差は認めなかった（OR＝2.25［95％ CI 0.33～
15.33］）。
　安全性に関する検討87，88，93）において，神経障害発現率および全有害事象発現率においては，いずれのカットオフ値で
も有意差は認めなかった（表 3）。肝機能障害発現率では，目標トラフ濃度として 3μg/mL 以上のほうが 3μg/mL 未
満と比較して肝機能障害発現率が高い傾向を示したが，有意差は認めなかった（OR＝3.09［95％ CI 0.27～34.66］）。
同様に 4μg/mL，5μg/mL をカットオフ値とした場合，有意差を認めなかった。しかし，アジア地域での報告に限定
したサブグループ解析では，3μg/mL および 4μg/mL（OR＝8.40［95％ CI1.36～51.92］；OR＝6.79［95％ CI1.13～
40.68］）のカットオフ値で肝機能障害発現率が有意に上昇した（表 4）。安全性を重視した場合，カットオフ値はオッ
ズ比が大きい3μg/mLが望ましいが，投与量と血中濃度は非線形の関係であり，特に小児では年齢によるクリアラン
スの差が大きいため予測が困難であることから，実臨床では 4μg/mL 未満も許容できると考えた。

3．小児における投与設計は？

Executive summary
a．成人用量だと血中濃度が低下する可能性がある36，37，39，95～98）。表 5に示す投与設計で成人と同様のAUCが得られるこ

とが確認されている93）（II）。
b．Bioavailability は成人より低率となるため，小児では経口薬よりも注射薬からの投与が望ましい38，88，90，99～101）（III-A）。

表 5.　小児における投与設計

VRCZ の用法・用量 ボリコナゾール 
200 mg 静注用

ボリコナゾール 
50 mg・200 mg 錠

ボリコナゾール 2,800 mg 
ドライシロップ

小児（2 歳以上 12 歳
未満および 12 歳以上
で体重 50 kg 未満）

通常，VRCZ として初日は 1 回 9 mg/kg
を 1 日 2 回，2 日目以降は 1 回 8 mg/kg
を 1 日 2 回点滴静注する。なお，効果
不十分の場合には 1 mg/kg ずつ増量
し，忍容性が不十分の場合には 1 mg/
kg ずつ減量する。

VRCZ 注射剤による治療後，通常，VRCZ として 1 回
9 mg/kg を 1 日 2 回食間に経口投与する。なお，効果
不十分の場合には 1 mg/kg ずつ増量し，忍容性が不十
分の場合には 1 mg/kg ずつ減量する（最大投与量とし
て 350 mg を用いた場合は 50 mg ずつ減量する）。ただ
し，1 回 350 mg 1 日 2 回を上限とする。

小児（12 歳以上で体
重 50 kg 以上）

通常，VRCZ として初日は 1 回 6 mg/kg
を 1 日 2 回，2 日目以降は 1 回 3 mg/kg
又は 4 mg/kg を 1 日 2 回点滴静注する。

VRCZ 注射剤による治療後，通常，VRCZ として 1 回
200 mg を 1 日 2 回食間に経口投与する。なお，効果
不十分の場合には1回300 mg 1日2回まで増量できる。
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CQ8．特殊病態（腎機能低下時，肝機能低下時，妊産婦・授乳婦）における VRCZ の適切な使用量と TDM は？

Executive summary
a．腎機能低下時：経口薬は腎臓を介する排泄量はきわめて少ないことから用量調整の必要はない。しかし，注射薬は

可溶化剤として添加されているスルホブチルエーテル β―シクロデキストリンナトリウム（SBECD）が蓄積するこ
とから，糸球体濾過速度 30mL/min 未満の患者では，VRCZ の静脈内投与は慎重投与とされた67）（I）。

b．透析：VRCZ の用量調整は行わなくてもよい。注射薬では SBECD の蓄積の報告もあり，意識レベル，血行動態の
安定性，皮膚反応および肝機能検査値など全身状態を観察する必要がある102～106）。腎障害時には経口投与を推奨す
るものの，近年，SBECD による腎機能障害のリスクはないとされている107）（II）。

c．肝機能低下時
1）軽～中等度の肝機能低下患者（Child-Pugh クラス A および B）では，投与初日は通常の初日投与量（負荷投与

量）とし，2 日目以降は通常の維持投与量の半量とする108）（II）。
2）重度肝機能低下のある患者（Child-Pugh クラス C）では安全性が確認されておらず，維持投与半量では高濃度

となる可能性もある。VRCZ以外の選択肢がない場合は，早期のTDM実施やトラフ目標濃度3μg/mL未満も
考慮し（III-A），頻回の肝機能検査を行う12～14，109，110）。

d．妊婦への投与は避けるべきである111）（III-C）。授乳婦への投与は有益性が危険性を上回る場合にのみ投与する。

CQ9．VRCZ における薬物間相互作用は？

Executive summary
a．CYP2C19，2C9，および 3A4 の阻害作用を有していることから，これらの代謝酵素で代謝される薬剤との併用に

は十分注意が必要である112～143）（I）。主な相互作用を表 6 に示す。
b．カルシニューリン阻害薬との併用時には，カルシニューリン阻害薬の血中濃度が 2～3 倍上昇することを考慮す

る118～122）（II）。
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表 6-1.　 VRCZとの併用により血中濃度が上昇する（またはその可能性がある）薬物（文献 113～ 116, 118～ 122, 127～ 140およ
び各添付文書より引用，一部改変）

問題となる併用薬剤名 影響を受ける CYP
2C9 2C19 3A4

併用
禁忌

抗結核薬 
　リファブチン ○
抗 HIV薬 
　エファビレンツ128） ○

抗精神病薬 
　ピモジド ○
抗不整脈薬 
　キニジン硫酸塩水和物 ○
片頭痛・慢性頭痛治療薬，麦角アルカロイド 
　エルゴタミン・エルゴメトリン ○
睡眠薬（ベンゾジアゼピン系） 
　トリアゾラム＊ ○

統合失調症・うつ病治療薬 
　ルラシドン，ブロナンセリン ○
抗悪性腫瘍薬 
　ベネトクラクス ○
抗血小板薬 
　チカグレロル ○
抗凝固薬 
　リバーロキサバン ○
抗ウイルス薬 
　アスナプレビル ○
脂質異常症治療薬 
　ロミタピド ○
心不全治療薬 
　イバブラジン ○
高血圧症治療薬 
　アゼルニジピン ○
肺高血圧症治療薬 
　リオシグアト ○

併用
注意

抗てんかん薬（ヒダントイン系） 
　フェニトイン117） ○
抗 HIV薬 
　 サキナビルメシル酸塩，アンプレナビル，ネルフィナビルメシル酸塩，デラビルジンメシル酸塩，エルビテグラビ
ル，コビシスタット，ダルナビル，エトラビリン

○ ○ ○

免疫抑制薬 
　 シクロスポリンおよびタクロリムス118～122，129），エベロリムス（AUC上昇比：14.5倍）＞タクロリムス（3.2倍）＞シク
ロスポリン（1.7倍）

○

抗凝固薬 
　ワルファリンカリウム，アピキサバン ○ ○

プロトンポンプ阻害薬113～116）

　オメプラゾール，エソメプラゾール ○ ○
抗てんかん薬・麻酔薬（ベンゾジアゼピン系） 
　ミダゾラム130） ○

脂質異常症治療薬 
　 AUC上昇比：シンバスタチン（＞20倍）＞アトルバスタチン（3.0倍）＞フルバスタチン（2.2倍）＞プラバス
タチン（1.5倍）＞ロスバスタチン（1.1倍）

○

抗不安薬（ベンゾジアゼピン系） 
　ジアゼパム131） ○ ○

睡眠薬（非ベンゾジアゼピン系） 
　ゾルピデム132） ○ ○

統合失調症治療薬 
　クロザピン ○
ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害薬 
　トファシチニブ ○
糖尿病治療薬，スルホニル尿素系血糖降下薬 
　トルブタミド ○
抗悪性腫瘍薬 
　 ビンクリスチン，ビンブラスチン，ポナチニブ，ロミデプシン，パルボシクリブ，イブルチニブ，キザ
ルチニブ，カバジタキセル，ニロチニブ，テムシロリムス，パノビノスタット，ベネトクラクス，チラ
ブルチニブ，ボスチニブ，オラパリブ，トレチノイン，シロリムス133）

○

オピオイド 
　オキシコドン134），フェンタニル135），メサドン塩酸塩 ○

鎮痛薬 
　イブプロフェン136），ジクロフェナク137） ○

副腎皮質ホルモン製剤 
　デキサメタゾン，メチルプレドニゾロン等138） ○ ○ ○

月経困難症，経口避妊薬 
　ノルエチステロン，エチニルエストラジオール ○

＊：睡眠薬の AUC上昇比：トリアゾラム（11.3倍）＞ブロチゾラム（6.0倍）＞ゾピクロン（1.8倍）＞ゾルピデム（1.5倍）＞リルマザホン（1.4倍）
＞ロルメタゼパム（1.0倍）
VRCZは，肝代謝酵素 CYP2C19，2C9，3A4で代謝されると同時にその阻害作用も有する。特に CYP3A4に対する阻害作用が強い。上記薬剤は
VRCZとの併用で CYPによる代謝が阻害され血中濃度が増加する（またはその可能性がある）。特に CYP3A4による代謝への依存度の高い薬剤
では，その影響が大きくなることが予想される。アゾール系抗真菌薬を経口投与した際の CYP3A4阻害率の程度は異なる139）。中でもイトラコ
ナゾール，VRCZの阻害率は高く，フルコナゾールの阻害率は比較的低い140）。
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CQ10．VRCZ における血中濃度測定法は？

Executive summary
　測定には高速液体クロマトグラフィー（HPLC）法が推奨され，測定に影響を与える因子の報告はない64，144～156）（II）。

参考文献
  1）KubotaT,ChibaK,IshizakiT:GenotypingofS-mephenytoin4’-hydroxylationinanextendedJapanesepopulation.Clin

PharmacolTher1996;60:661-6
  2）HylandR,JonesBC,SmithDA:IdentificationofthecytochromeP450enzymesinvolvedintheN-oxidationofvoricon-

azole.DrugMetabDispos2003;31:540-7
  3）DestaZ,ZhaoX,ShinJG,FlockhartDA:ClinicalsignificanceofthecytochromeP4502C19geneticpolymorphism.Clin

表 6-2.　  併用により VRCZの血中濃度が低下する（またはその可能性がある）薬物（文献 112, 117, 123, 
127, 128, 141～ 143および各添付文書より引用，一部改変）

問題となる併用薬剤名
影響を受ける CYP

2C9 2C19 3A4

併用禁忌

抗結核薬 
　リファンピシン，リファブチン ○

抗 HIV薬 
　エファビレンツ128），リトナビル112，141） ○ ○

抗てんかん薬 
　カルバマゼピン ○

睡眠薬（バルビツール酸系） 
　バルビタール ○

抗てんかん薬（バルビツール酸系） 
　フェノバルビタール ○

併用注意

抗てんかん薬（ヒダントイン系） 
　フェニトイン117） ○

抗 HIV薬 
　デラビルジンメシル酸塩 ○

抗ウイルス薬 
　レテルモビル123） ○ ○

高カリウム血症治療薬 
　ジルコニウムシクロケイ酸ナトリウム水和物＊

健康食品・サプリメント 
　セイヨウオトギリソウ（セント・ジョーンズ・ワート）142，143） ○ ○ ○

＊：一時的な胃内 pHの上昇により VRCZの溶解性または吸収が低下し，作用を減弱させる恐れがある。
上記の薬剤は，VRCZの代謝酵素である CYPを誘導するため，VRCZの血中濃度が低下する（またはそ
の可能性がある）。特に，CYP3A4の誘導能を表すパラメータが報告されており，併用する薬剤によって
は，VRCZの血中濃度がかなり低下する117）。

表 6-3.　  併用により VRCZの血中濃度が上昇する（またはその可能性がある）薬物（文献 127および各添付文書よ
り引用，一部改変）

問題となる併用薬剤名
影響を受ける CYP

2C9 2C19 3A4

併用注意

抗 HIV薬 
　 サキナビルメシル酸塩，アンプレナビル，ネルフィナビルメシル酸塩， 
デラビルジンメシル酸塩，コビシスタット，ダルナビル，エトラビリン

○ ○ ○

月経困難症，経口避妊薬 
　 ノルエチステロン，エチニルエストラジオール ○

上記の薬剤は，VRCZの代謝酵素であるCYPを阻害するため，VRCZの血中濃度が上昇する（またはその可能性がある）。
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