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概要

　【背景】オキサゾリジノン系合成抗菌薬のリネゾリド（LZD）は，治療薬物モニタリング（TDM）の対象では
なく，また，添付文書上では腎機能低下（DRF；decreasedrenalfunction）患者において投与量調節の必要はな
いとされている。一方で，LZDの副作用である血小板減少症や神経障害は高曝露で治療期間が長くなるほど顕著
に出現することが知られている。LZDの用量は，DRFの有無を考慮しなくてよいとされているがDRF患者への
投与で，LZDの主な副作用である血小板減少症が高頻度で発現し，投与継続に難渋した症例が多数認められたと
報告されている。そこで本研究では，DRF患者におけるLZDの血液毒性（貧血，汎血球減少症，血小板減少症）
の発現率への影響をメタ解析にて評価した。また，システマティックレビューによってDRF患者の血小板減少
症発現時における薬物濃度時間曲線下面積（AUC），トラフ値の閾値を評価し，安全性の観点から LZDの TDM
の必要性を検討した。
　【方法】DRF患者と腎機能正常（Non-DRF；non-decreasedrenalfunction）患者で，LZDによる血液毒性の発
現率が示されている論文を対象としてメタ解析を行った。Mantel-Haenszel 法，変量効果モデルを用いて，オッ
ズ比（OR）および 95%信頼区間（95%CI）を算出した。また，AUCの値またはトラフ値の上昇と LZDによる
血小板減少症の発現率が示されている論文を対象としてシステマティックレビューを行った。なお，文献の検索
は，MEDLINE（PubMed），WebofScience，CochraneCentralRegisterofControlledTrials，ClinicalTrials.gov
の 2022 年 6 月までのデータベースを使用した。
　【結果】DRF患者とNon-DRF 患者における LZD投与後の血液毒性の発現率を比較したところ，DRF患者は
Non-DRF 患者より血液毒性の発現率が有意に高かった（OR＝2.37，95%CI：1.93～2.90，p＜0.001，I2＝33%）。
サブグループ解析より，DRF患者とNon-DRF患者において，汎血球減少症の発現率に有意な差はなかった（OR＝
1.41，95%CI 0.10～20.71，p＝0.80，I2＝65%）。一方，血小板減少症の発現率および貧血の発現率は，DRF患者
がNon-DRF 患者より有意に高かった（血小板減少症：OR＝2.45，95%CI：1.95～3.09，p＜0.001，I2＝36%，貧
血：OR＝2.31，95%CI：1.27～4.21，p＝0.006，I2＝29%）。システマティックレビューでは，小児・成人のAUC
の値より，血小板減少症の閾値を見出すことはできなかった。また，小児・成人のトラフ値より，LZDのトラフ
値が 6～7μg/mL を超えると，血小板減少症の発現率が高値になると推察された。
　【考察】本研究で，後ろ向き研究，前向き研究を対象としたメタ解析を行った結果，DRF患者でNon-DRF 患
者に比べて，血液毒性の発現率が有意に高いことが明らかになった。サブグループ解析では，血小板減少症の発
現率において有意な差がみられたが，貧血や汎血球減少症の発現率では有意な差はみられなかった。これらの結
果より，DRF患者への LZD投与においては，血液毒性，特に血小板減少症の発現についてモニタリングを行い
ながら慎重に投与する必要があると考える。また，システマティックレビューを行った結果，LZDのトラフ値が
6～7μg/mLを超えると，血小板減少症の発現率が高値になると推察された。また，AUCの値からは血小板減少
症の閾値を見出すことはできなかった。これらの結果より，LZD投与において，安全性の観点からTDMを行
い，トラフ値 6～7μg/mL を超えないように投与量をコントロールする必要があると考える。
　【結論】DRF患者へのLZD投与においては，血液毒性，特に血小板減少症の発現についてモニタリングを行い
ながら慎重に投与する必要性が示唆された。さらに，LZD投与において，安全性の観点からTDMを行い，目標
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トラフ値≦6～7μg/mL を目指して投与量を調節調整する必要があると考えられた。
（この内容は，2021年 10月 27日～29日に開催された第68回日本化学療法学会東日本支部総会：オンデマンド配
信で「リネゾリドによる血液毒性に与える腎障害またはトラフ値の影響」として発表し，第13回日本化学療法学
会東日本支部支部長賞を受賞した演題に一部内容を追加した論文の概要である）
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