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論 文 内 容 の 要 旨 

 
序章（はじめに） 
抗菌薬の適正使用を推進するため、抗菌薬適正使用支援が注目されている。薬剤師が抗菌薬適正使

用支援を行う上で担う大きな役割の 1つに抗菌薬による副作用の発現を防ぐことがあげられる。抗菌

薬における重篤な副作用の 1つである急性腎障害は、死亡率の増加と相関するため、発現を避けるこ

とは予後の改善につながる。急性腎障害の原因となる抗菌薬には、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 
(Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA) の治療薬であるバンコマイシン (Vancomycin, VCM) 
や抗緑膿菌作用を有する抗菌薬であるピペラシリン/タゾバクタム (Piperacillin / tazobactam, PIPC/TAZ) 
があげられる。近年、VCM と PIPC/TAZ の併用は、カルバペネム系抗菌薬の併用と比較して急性腎

障害の発現を高めることが報告されている。しかし、発熱性好中球減少症や敗血症といった重症度の

高い疾患を治療する際、両薬剤を併用しなければならない場合がある。発熱性好中球減少症の患者で

は、腎血流量が増加することで、抗菌薬等の腎排泄型薬剤のクリアランスが上昇することが知られて

いるが、これらの患者に対して VCM と PIPC/TAZ の併用が急性腎障害の発現に及ぼす影響を検討し

た報告はない。さらに、VCMとPIPC/TAZの併用が必要な場合、カルバペネム系抗菌薬の濫用を避け

つつ急性腎障害の発現を抑え治療効果も同等な代替薬は提案されていない。 
そこで、本研究では、電子カルテ情報を用いて、VCMとPIPC/TAZの併用が発熱性好中球減少症を

発症した患者の急性腎障害に及ぼす影響を明らかにするとともに、同じグリコペプチド系の抗MRSA
薬であるテイコプラニン (Teicoplanin, TEIC) に注目し、代替薬を提案することを目的とした。 

 
第 1章 発熱性好中球減少症を発症した成人の造血器悪性腫瘍患者におけるバンコマイシンとピペラ

シリン/タゾバクタムの併用による急性腎障害の発現に関する検討 
発熱性好中球減少症は、MRSAや緑膿菌を起炎菌とする感染症を合併することがあり、重症患者に

対して VCM と PIPC/TAZ の併用が必要な場合がある。一方、発熱性好中球減少症を発症した患者で

は腎排泄型薬剤のクリアランスが上昇するが、VCMとPIPC/TAZの併用による急性腎障害の発現に及

ぼす影響は明らかにされていない。本研究では、電子カルテ情報を用いて VCM と PIPC/TAZ の併用



群とPIPC/TAZ以外の抗緑膿菌作用を有する抗菌薬の併用群における急性腎障害の発現率を比較した。

VCM と PIPC/TAZ の併用群における急性腎障害の発現率は、PIPC/TAZ 以外の抗緑膿菌作用を有する

抗菌薬の併用群に比べて有意に高かった [オッズ比 (Odds ratio, OR) 22.5, 95%信頼区間 (95% 
confidence interval, 95%CI) 2.36 – 214, p < 0.05 ]。一方、VCMは血中投与前濃度の値が 20 µg/mLよりも

高い場合、急性腎障害の発現率を高めるが、両群における VCM の血中投与前濃度の中央値はいずれ

も 20 µg/mL未満であった。したがって、発熱性好中球減少症を発症した造血器悪性腫瘍患者において

も、VCMの血中投与前濃度の値に関わらず、VCMとPIPC/TAZ の併用は急性腎障害の発現に注意す

る必要があることが示唆された。 
 

第 2章 バンコマイシンとピペラシリン/タゾバクタムの併用が必要な患者に対する代替薬の提案 
VCMと同じグリコペプチド系の抗MRSA薬であるTEICは、VCMと同等の臨床効果を有している

が、急性腎障害の発現がVCM と比べて少ないことが報告されている。そのため、TEIC と PIPC/TAZ
の併用は、VCMとPIPC/TAZの併用による急性腎障害の発現を避けるための代替薬となる可能性があ

る。しかし、TEICとPIPC/TAZの併用はVCMとの併用より急性腎障害の発現率が低いという報告や

同程度とする報告など、一定の見解は得られておらず、重症度や臨床効果に及ぼす影響も明確ではい

ない。そこで本研究では、電子カルテ情報を用いてTEIC と PIPC/TAZ の併用群とVCM と PIPC/TAZ
の併用群における急性腎障害の発現率、急性腎障害の各ステージおよび臨床効果（30日死亡率）を傾

向スコアマッチングにより背景を調整した上で比較した。 
TEIC と PIPC/TAZ の併用群における急性腎障害の発現率は、VCM と PIPC/TAZ の併用群と比較し

て有意に低かった [10.6% vs 23.4%, OR (95%CI) 0.39 (0.17 – 0.88) , p = 0.03] 。また、急性腎障害の各ス

テージに占める患者の割合は両群で有意な差を認めなかったものの、TEICとPIPC/TAZの併用群では

いずれも低い傾向であった［ステージ1 {6.4% vs 9.6%, OR (95%CI) 0.64 (0.22 – 1.89), p = 0.59 }、ステ

ージ 2 {2.1% vs 9.6%, OR (95%CI) 0.21 (0.04 – 0.98) , p = 0.06} およびステージ3 {2.1% vs 4.3%, OR 
(95%CI) 0.49 (0.87 – 2.74), p = 0.68}］。さらに、30日死亡率においても、両群間で有意な差を認めなか

った [14.0% vs 8.7%, OR (95%CI) 1.69 (0.66 – 4.28), p = 0.36]。そのため、TEICとPIPC/TAZの併用は急

性腎障害の発現や重症度に及ぼす影響が VCM と PIPC/TAZ の併用よりも低く、臨床効果についても

悪影響を及ぼさないことが推察された。 
急性腎障害のリスク因子を探索するため、TEICあるいはVCMとPIPC/TAZを併用した患者に対し

て急性腎障害の発現の有無で分類し、交絡因子の影響を調査した。交絡因子として影響する可能性が

高い血中投与前濃度において、TEICは急性腎障害の発現の有無に影響しなかった。一方、VCMでは、

急性腎障害を発現した患者において初回の血中投与前濃度は発現しなかった患者よりも有意に高値で

あったものの、両群共にその中央値は有効血中濃度域内であった。また、急性腎障害の危険因子とし

て報告されている血中投与前濃度が20 µg/mL以上の患者を除外しても得られる結果は同じであった。

以上のことから、VCMとPIPC/TAZの併用はVCMの血中投与前濃度に関わらず、急性腎障害のリス

ク因子となるが、TEIC では明らかな影響因子は認められないことが推察された。したがって、TEIC
はVCMとPIPC/TAZの併用が必要な患者に対する代替薬として使用可能であると考えられた。 

 
総括（結論） 
本研究では、電子カルテ情報を用いて、VCMとPIPC/TAZの併用は、通常と腎排泄型薬剤のクリア

ランスが異なる発熱性好中球減少症を発症した患者においても、急性腎障害の発現率を高めることを

明らかにした。また、TEIC と PIPC/TAZ の併用はVCM と PIPC/TAZ の併用と比較して、急性腎障害

の発現率が低く、重症度や 30 日死亡率も差を認めないことを明らかにしたため、TEIC がVCM の代



替薬として提案できることが示唆された。本研究の成果は、臨床薬剤師が抗菌薬適正使用支援を行う

上で、VCMとPIPC/TAZの併用を必要とする患者に介入する場合に有益な情報の１つを提供するもの

と考えられる。今後、今回明らかにした知見を大規模なデータベースを用いて検証し、より強固なエ

ビデンスを創出して普及させることが求められる。 

 
 

審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

≪緒言≫ 
抗菌薬の適正使用を推進するため、薬剤師には抗菌薬による副作用の発現を防ぐことが大きな役割

の 1つである。抗菌薬の重篤な副作用である急性腎障害は、死亡率の増加と相関するため、発現を避

けることが望まれる。急性腎障害の原因となる抗菌薬には、バンコマイシン (Vancomycin, VCM) やピ

ペラシリン/タゾバクタム (Piperacillin / tazobactam, PIPC/TAZ) などがある。近年、VCMと PIPC/TAZ
の併用は、カルバペネム系抗菌薬の併用と比較して急性腎障害の発現を高めることが報告されている。

しかし、発熱性好中球減少症を治療する際、両薬剤の併用が必要な場合がある。また、発熱性好中球

減少症患者は、腎排泄型薬剤のクリアランスが上昇するが、VCMとPIPC/TAZの併用が急性腎障害の

発現に及ぼす影響を検討した報告はない。さらに、VCMとPIPC/TAZの併用が必要な場合、急性腎障

害の発現を抑え、重症度や治療効果も同等な代替薬は提案されていない。申請者は、電子カルテ情報

を用いて、VCMとPIPC/TAZの併用が発熱性好中球減少症を発症した患者の急性腎障害に及ぼす影響

を明らかにするとともに、同じグリコペプチド系薬であるテイコプラニン (Teicoplanin, TEIC) に注目

し、代替薬を提案することを目的とした。 
 
≪審査結果≫ 

1. 発熱性好中球減少症を発症した成人の造血器悪性腫瘍患者におけるバンコマイシンとピペラシリ

ン/タゾバクタムの併用による急性腎障害の発現に関する検討 
発熱性好中球減少症患者では腎排泄型薬剤のクリアランスが上昇するため、抗菌薬の血中濃度が低

下することによって、急性腎障害の発現に影響を及ぼす可能性がある。そのため、申請者は、発熱性

好中球減少症患者において VCM と PIPC/TAZ の併用による急性腎障害の発現に影響を及ぼすか評価

した。その結果、VCM とPIPC/TAZ を併用した患者における急性腎障害の発現率は、PIPC/TAZ 以外

の抗緑膿菌作用を有する抗菌薬を併用した患者に比べて有意に高いことを明らかにした。さらに、

VCMは血中投与前濃度の高値が急性腎障害の発現率を高めるが、VCMの血中投与前濃度は影響しな

いことを明らかにした。これらの結果により申請者は、腎排泄型薬剤のクリアランスが上昇する発熱

性好中球減少症患者であっても、VCMとPIPC/TAZの併用は急性腎障害の発現に注意する必要がある

ことを明らかにし、これらの患者における治療を行う上で有益な知見である。 
 

2. バンコマイシンとピペラシリン/タゾバクタムの併用が必要な患者に対する代替薬の提案 
TEICは、VCMと同等の臨床効果を有しているが、急性腎障害の発現がVCMと比べて少ないため、

VCMとPIPC/TAZの併用が必要な患者への代替薬となる可能性がある。そのため、申請者はTEICと

PIPC/TAZの併用がVCMとPIPC/TAZの併用に比べて急性腎障害の発現や重症度および臨床効果（30
日死亡率）に与える影響を評価した。その結果、TEICとPIPC/TAZを併用した患者における急性腎障

害の発現率は、VCM と PIPC/TAZ を併用した患者と比較して有意に低く、急性腎障害の重症度や 30



日死亡率は、両群間で有意な差を認めないことを明らかにした。また、TEICとPIPC/TAZの併用は急

性腎障害のリスク因子とならないことも明らかにした。これらの結果により申請者は、急性腎障害の

発現や重症度に及ぼす影響が低く、臨床効果についても悪影響を及ぼさない代替薬として TEIC が使

用可能なことを明らかにし、VCMとPIPC/TAZを併用しなければならない患者に対する有益な知見の

１つを提供した。 
 
≪審査の結論≫ 
申請者は、医療現場における薬剤師の介入のなかで生じた臨床的な疑問に対して自施設の電子カル

テ情報を用いて解決を試み、特殊病態である発熱性好中球減少症患者における VCM と PIPC/TAZ の

併用が他の患者と同様に急性腎障害に影響を及ぼすことを明らかにした。また、VCMとPIPC/TAZの

併用が必要な患者に対して広域抗菌薬であるPIPC/TAZの代替薬ではなく、VCMの代替薬としてTEIC
が候補となることを見出した。本研究の成果は、臨床現場の薬剤師が抗菌薬の適正使用を支援する上

で有益な情報であり、世界的に問題となっている薬剤耐性対策にも繋がるものである。 
 
学位論文とその基礎となる報文の内容を審査した結果、本論文は博士（薬学）の学位論文としての

価値を有するものと判断する。 


