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短　　報
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Abstract
Aim: Short-term use of vancomycin may cause kidney injury in elderly patients. We analyzed the risk factors for 
kidney injury in elderly patients who received vancomycin temporarily.
Methods: We investigated 98 vancomycin-treated (<15 days) elderly patients (≥ 75 years). The treatment caused 
kidney injury in 13 patients. A multivariate logistic regression analysis identified the risk factors for kidney injury.
Results: The statistical analysis identified three independent risk factors as combined precursors of kidney injury: 
use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (OR: 43.1, 95% CI: 3.9-474.0), elevated trough concentration (OR: 55.2, 
95% CI: 3.7-826.0), and a total combination of ≥ 9 drugs (OR: 6.8, 95% CI: 1.2-38.8).
Conclusion: Usage of non-steroidal anti-inflammatory drugs, ≥ 9 drugs in combination, and an elevated trough 
concentration may induce kidney injury in elderly patients who receive vancomycin temporarily.

Key words : �vancomycin, drug-induced kidney injury, non-steroidal anti-inflammatory drugs, trough concentration, 
multi-drug combination

緒　　　言

　日本は高齢化の進行が著しく，75 歳以上の高齢者（以
下後期高齢者と略す）は平成 30 年時点で総人口の
14.2% まで増加し，65〜74 歳人口（総人口の 13.9%）を
上回っている1）．後期高齢者は医療行為の曝露が増加す
るとともに，医療機関外の介護施設を行き来することも
あり，薬剤耐性菌の定着や感染，感染伝播が問題となっ
ている2）．特に，基礎疾患の治療における易感染状態や，
繰り返す感染症の治療から薬剤耐性菌の出現がより深刻
化している．中でも methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus（以下 MRSA と略す）は代表的な薬剤耐性菌で，
医療機関のみならず市中感染としても広がっている．バ
ンコマイシン点滴静注（vancomycin ; 以下 VCM と略
す）は，MRSA に対する抗菌治療薬として重要であり，
多岐にわたる MRSA 感染症の治療薬として推奨されて
いる3）．その副作用の 1 つとして，用量依存的に腎機能

障害を誘発することが知られており4），抗菌治療の効果
および安全性の確保から 4 日以上 VCM を投与する場合
に血中濃度（トラフ濃度）を指標とした Therapeutic 
Drug Monitoring が推奨されている5）．この VCM に誘
発 さ れ る 薬 剤 性 腎 機 能 障 害（drug-induced kidney 
injury ; 以下 DKI と略す）の独立したリスク因子とし
て，15 日以上の治療期間，体重 100 kg 以上，VCM の
トラフ値 20μg/mL 以上，年齢 52 歳以上が報告されて
いる6）．リスク因子の 1 つに年齢があることから後期高
齢者では常に VCM 投与に誘発される DKI に注意が必
要である．しかし，後期高齢者の中でも基礎疾患や感染
臓器，臓器障害，使用薬剤には個人差があり，DKI が
誘発されるリスク因子が他にも存在する可能性がある．
これらを明らかにすることで DKI のリスク回避や，よ
り慎重な VCM 投与設計が可能となり，抗菌薬適正使用
に貢献できる可能性がある．また，生理機能が低下する
後期高齢者では，腎排泄型抗菌薬の投与量調節に難渋す
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る7）ことから，VCM の治療が比較的短期間でも DKI の
発現に注意を要する場合がある．そこで，後期高齢者を
対象に，VCM 短期間投与によって誘発された DKI の
リスク因子を後方視的に解析し，明らかにした．

方　　　法

1． 調査期間および調査対象
　2012 年 4 月 1 日～2019 年 3 月 31 日に，長浜赤十字病
院（以下当院と略す）で VCM による治療が行われた入
院患者 456 例を調査対象とした．このうち，年齢，治療
後の転帰，治療期間，VCM 投与開始時点の血清クレア
チニン（serum creatinine ; 以下 Scr と略し，VCM 投
与開始時点の Scr を Scr1 と略す），使用用途，トラフ濃
度について図 1 のとおり除外を行い 98 例を解析対象と
した．また，Rybak らの報告8）に従い，VCM 治療中に
Scr 値が 50% 以上もしくは 0.5 mg/dL 以上に上昇した症
例を薬剤性腎機能障害群（以下 DKI 群と略す）と定義
し，腎機能障害がなかった非薬剤性腎機能障害群（以

下 非 DKI 群と略す）と比較検討した．なお，Scr＜
1.2 mg/dL は重要臓器の障害程度を表す sequential or-
gan failure assessment score（以下 SOFA score と略
す）のうち腎機能障害なしと判定される指標である．ま
た，調査期間内に複数期間以上の VCM 投与が確認され
る症例は，上記条件を満たす最初の投与期間のみを対象
とした．
2． 調査項目
　①患者背景：年齢，性別，体重，Scr1，VCM 治療開
始前の SOFA score，基礎疾患，感染臓器
　SOFA score の呼吸器系を規定する動脈血酸素分圧

（partial pressure of arterial oxygen ; 以 下 PaO2 と 略
す）/吸入気酸素分画（inspired oxygen fraction ; 以下 
FiO2 と略す）は血液ガス分析が測定されていないため
に算出できない場合がある．その際は Rice らの報告9）

に従い経皮的に測定された動脈血酸素飽和度（arterial 
oxygen saturation of pulse oxymetry ; 以下 SpO2 と略
す）を利用した換算式（式 1）を用いて算出した．

図 1　対象患者選定のフローチャート
調査対象（456 例）からフローチャートの項目に従い 358 を除外し解析対象（98
例）を選定した．
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　（式 1）SpO2/FiO2＝64+0.84×［PaO2/FiO2］
　また，SOFA score の項目の 1 つに腎機能が規定され
ているが，本研究では VCM 投与開始時の腎機能に関す
る SOFA score: 0 の症例のみを抽出したため，SOFA 
score を腎機能の評価を除いた SOFA score（以下 非腎
SOFA score と略す）として取り扱った．
　② VCM の治療法：1 日投与量，治療日数，総投与量，
体重当たりの 1 日投与量，体重当たりの総投与量，最大
トラフ濃度
　 ③ VCM 投 与 開 始 後 の 腎 機 能：Scr 最 大 値（ 以
下 Scr2 と略す），Scr2-Scr1 値，Scr2/Scr1 値
　④併用薬：内服薬および注射薬の併用薬剤総数，アセ
トアミノフェン，cyclooxygenase（以下 COX と略す）-2
選択性の非ステロイド性抗炎症薬（non-steroidal anti-
inflammatory drugs ; 以下 NSAIDs と略す）を含む腎
機能低下が示唆されている薬剤（以下 DKI リスク薬と

略す）および DKI リスク薬併用数，DKI リスク薬に加
えて腎機能に応じて投与量の調節が必要となる薬剤（以
下 腎機能関連薬剤と略す）の併用数
　DKI リスク薬は薬剤性腎障害診療ガイドライン 2016
に報告されている「発症機序による薬剤性腎障害の主な
臨床病型，病態と原因薬剤（表 1）」10）に従った．COX
非選択性 NSAIDs と COX-2 選択性 NSAIDs のセレコキ
シブでは後者の方が腎機能障害を起こしにくいとする報
告があり11），異なるカテゴリとした．一方で，COX-2
選択性 NSAIDs による腎機能障害は COX 非選択性
NSAIDs と差がないとする報告もあるため12），COX-2
選択性 NSAIDs を DKI リスク薬の 1 つに含めることと
した．
3． 統計解析方法
　VCM 短期間投与における DKI 誘発のリスク因子に
ついて DKI 群および非 DKI 群に分けて統計解析を行っ

表 1　発症機序による薬剤性腎障害の主な臨床病型，病態と原因薬剤

発症機序 主な臨床病型 病態 主要薬剤＊

中毒性

急性腎障害，慢性腎不全 尿細管毒性物質による急性
尿細管壊死，尿細管委縮

アミノグリコシド系抗菌薬，白金製剤，ヨード
造影剤，バンコマイシン，コリスチン，浸透圧
製剤

慢性腎不全 慢性間質性腎炎 NSAIDs，重金属，アリストロキア酸

急性腎障害 血栓性微小血管症 カルシニューリン阻害薬，
マイトマイシン C

近位尿細管障害 近位尿細管での各種障害 アミノグリコシド系抗菌薬

遠位尿細管障害 集合管での各種障害 リチウム製剤，アムホテリシン B，
ST 合剤，カルシニューリン阻害薬

アレルギー・
免疫学的機序

急性腎障害 近位尿細管間質性腎炎 H2 遮断薬，NSAIDs，（抗菌薬）など

ネフローゼ 微小変化型ネフローゼ 金製剤，D-ぺニシラミン，NSAIDs，リチウム製
剤，インターフェロンα，トリメタジオン

タンパク尿～ネフローゼ 膜性腎症 金 製 剤，D-ぺ ニ シ ラ ミ ン， ブ シ ラ ミ ン，
NSAIDs，カプトプリ，インフリキシマブ

急性腎障害～慢性腎不全
半月体形成性腎炎 D-ぺニシラミン，ブシラミン

ANCA 関連血管炎 プロピルチオウラシル，アロプリノール，D-ぺ
ニシラミン

間接毒性

急性腎障害

腎血流量の低下，脱水・血圧低下
に併発する急性尿細管障害 NSAIDs，ACE 阻害薬，ARB，抗アルドステロ

ン薬腎血流障害の遷延による急性尿細
管壊死

横紋筋融解症による尿細管障害 向精神薬，スタチン系，フィブラート系

電解質異常（低 Na 血症，
低 K 血症） 主に遠位尿細管障害 NSAIDs

多尿 高 Ca 血症に伴う浸透圧利尿 ビタミン D 製剤，カルシウム製剤

慢性腎不全 慢性低 K 血症による尿細管障害 利尿薬，下剤

尿路閉塞性
急性腎障害，水腎症 過剰なプリン体生成による尿酸結石 抗癌剤に伴う腫瘍崩壊症候群

急性腎障害 結晶形成性薬剤による尿細管閉塞 溶解度の低い抗ウイルス薬（アシクロビル），一
部の抗菌薬，トピラマート

＊ 本研究の解析対象において VCM との併用があった薬剤を太字体・下線で示す .
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た．名義変数の解析は Fisher の正確確立検定，連続変
数の解析は Mann-Whitney の U 検定を用いた．さらに
因子間での交絡因子を排除するために，単変量解析にて
有意差を認めた項目について多変量解析（ロジスティッ
ク回帰分析，ステップワイズ法）を行い，オッズ比

（odds ratio ; 以下 OR と略す）および 95％信頼区間
（95% confidence interval ; 以下 95% CI と略す）を求め
短期間 VCM 治療による DKI 誘発リスク因子を検討し
た．なお，連続変数に関してはカットオフ値を receiver-
operator characteristics（以下 ROC と略す）曲線に
よって求めた．多変量解析の結果，得られたリスク因子
の個数について VCM 短期間投与に伴う DKI 発現に対
する再現性の確認のため Kruskal-Wallis 検定に加えて
Bonferroni 法による多重比較を行った .
　すべての統計解析には EZR（Easy R）ver 1.4 を使用
し，いずれも P＜0.05 を有意水準とした．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ウェア
であり，自治医科大学付属病院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13）.
4． 倫理的配慮
　本調査で収集した患者情報の取り扱いについては，個
人情報保護に十分配慮して行った．本研究は文部科学省
と厚生労働省の「人を対象とする医学系研究に関する倫
理指針」に従って当院の倫理審査委員会の承認を得た

（承認番号 2019-003）．

結　　　果

1． 患者背景
　図 1 より解析対象となった症例は 98 例（男性 56 例，
女性 42 例）であった．患者背景の中央値は体重 : 
44.1 kg で，Scr1: 0.59 mg/dL，VCM の 1 日投与量 : 1.0 g，
治療日数 : 8.0 日，最大トラフ濃度 : 13.0μg/mL であっ
た．なお，体重 100 kg 以上の症例はなかった．その他，
患者背景の詳細に関して表 2 に示す．
2． DKI 発現の有無による比較（表 3）
　解析対象 98 例のうち，非 DKI 群は 85 例，DKI 群は

表 2　患者背景

全症例
（n＝98）

年齢（歳） 84.0［79.3-88］
性別 男性/女性 56/42
体重（kg） 44.1［39.0-55.0］
Scr1（mg/dL） 0.59［0.45-0.84］
Scr2（mg/dL） 0.69［0.51-0.99］
Scr2-Scr1（mg/dL） 0.04［0.00-0.13］
Scr2/Scr1 1.06［1.00-1.23］
SOFA score 3.0［2.0-5.0］
VCM 治療法 1 日投与量（g） 1.0［0.8-1.5］

治療日数（日） 8.0［6.0-10.0］
総投与量（g） 8.0［6.0-10.0］
体重当たりの 1 日投与量（mg/kg） 24.4［18.8-28.2］
体重当たりの総投与量（mg/kg） 173.2［125.4-266.5］
最大トラフ値（μg/mL） 13.0［9.0-17.2］

DKI リスク薬併用数（剤） 1.0［0.0-2.0］
腎機能関連薬剤併用数（剤） 2.0［1.0-3.8］
併用薬剤総数（剤） 5.5［3.0-10.0］
基礎疾患 心疾患（例） 30

糖尿病（例） 19
悪性腫瘍（例） 22
免疫疾患（例） 9
脳血管疾患（例） 19

感染臓器 血流感染（例） 35
肺炎（例） 27
尿路感染（例） 6
皮膚軟部組織感染（例） 15
化膿性関節炎（例） 6
肝胆道感染（例） 3
腹膜炎（例） 5
不明熱（例） 1

数値は中央値［第 1 四分位点-第 3 四分位点］で表記した．
性別，基礎疾患，感染臓器は症例数を表記した．
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13 例であった．この 2 群間の比較検討では，DKI 群の
最大トラフ濃度が非 DKI 群より高値（P＜0.05）であっ
た．また，COX 非選択性 NSAIDs，向精神薬の併用例
の割合が DKI 群で多かった（P＜0.05）．さらに，DKI
リスク薬併用数，腎機能関連薬剤併用数，併用薬剤総数
も DKI 群で多かった（P＜0.05）．その他の年齢や性別，
体重，Scr1，基礎疾患，感染臓器，VCM の投与量・治

療日数などの患者背景と，COX-2 選択性 NSAIDs，アセ
トアミノフェンなどの併用薬では有意な差はなかった．
3． DKI に影響を及ぼす因子の解析（表 4）
　 単 変 量 解 析 で P＜0.05 を 示 し た COX 非 選 択 性
NSAIDs，向精神薬，DKI リスク薬併用数，腎機能関連
薬剤併用数，併用薬剤総数に加え最大トラフ濃度の 6 項
目に対してロジスティック解析を行った．ROC 曲線か

表 3　単変量解析による DKI リスク因子の検討

非 DKI 群
（n＝85）

DKI 群
（n＝13） P 値

年齢（歳） 84［79-88］ 86［84-87］ 0.428b）

性別 男性/女性 48/37 8/5 0.774a）

体重（kg） 43.8［37.9-54.0］ 49.6［41.0-55.5］ 0.185b）

Scr1（mg/dL） 0.59［0.45-0.84］ 0.57［0.43-0.90］ 0.929b）

非腎 SOFA score 3［2-5］ 5［3-6］ 0.098b）

基礎疾患 心疾患（例） 29［34.1］ 1［7.7］ 0.06a）

糖尿病（例） 14［16.5］ 5［38.5］ 0.123a）

悪性腫瘍（例） 20［23.5］ 2［15.4］ 0.726a）

免疫疾患（例） 8［9.4］ 1［7.7］ 1a）

脳血管疾患（例） 18［21.2］ 1［7.7］ 0.453a）

感染臓器 血流感染（例） 32［37.6］ 3［23.1］ 0.368a）

肺炎（例） 22［25.9］ 5［38.5］ 0.338a）

尿路感染（例） 6［7.1］ 0［0］ 1a）

皮膚軟部組織感染（例） 14［16.5］ 1［7.7］ 1a）

化膿性関節炎（例） 4［4.7］ 2［15.4］ 0.179a）

肝胆道感染（例） 3［3.5］ 0［0］ 1a）

腹膜炎（例） 3［3.5］ 2［15.4］ 0.129a）

不明熱（例） 1［1.2］ 0［0］ 1a）

VCM 治療法 1 日投与量（g） 1.0［1.0-1.5］ 1.0［0.75-1.5］ 0.824b）

治療日数（日） 8.0［6.0-10.0］ 9［7.0-10.0］ 0.376b）

総投与量（g） 8.0［6.0-11.0］ 8.0［7.0-10.5］ 0.469b）

体重当たりの 1 日投与量（mg/kg） 24.4［19.2-28.4］ 26.3［16.5-27.0］ 0.597b）

体重当たりの総投与量（mg/kg） 171.9［124.5-270.8］ 185.7［144.1-262.5］ 0.855b）

最大トラフ濃度（μg/mL） 12.0［8.4-16.0］ 16.0［14.0-21.0］ 0.006＊b）

DKI リスク薬 アミノグリコシド系抗菌薬（例） 2［2.4］ 2［15.4］ 0.084a）

COX 非選択性 NSAIDs（例） 8［9.4］ 7［53.8］ ≺0.001＊a）

H2 遮断薬（例） 10［11.8］ 2［15.4］ 0.659a）

ACEI（例） 3［3.5］ 1［7.7］ 0.439a）

ARB（例） 8［9.4］ 1［7.7］ 1a）

ループ利尿薬（例） 22［25.9］ 3［23.1］ 1a）

ST 合剤（例） 2［2.4］ 0［0］ 1a）

アロプリノール（例） 5［5.9］ 0［0］ 1a）

向精神薬（例） 14［16.5］ 7［53.8］ 0.006＊a）

スタチン系薬（例） 3［3.5］ 0［0］ 1a）

ビタミン D 製剤（例） 1［1.2］ 0［0］ 1a）

カルシウム製剤（例） 0［0］ 1［7.7］ 0.133a）

アシクロビル（例） 0［0］ 1［7.7］ 0.133a）

COX-2 選択性 NSAIDs（例） 7［8.2］ 2［15.4］ 0.341a）

アセトアミノフェン（例） 19［22.4］ 2［15.4］ 0.728a）

DKI リスク薬併用数（剤） 1［0-2］ 2［1-3］ 0.002＊b）

腎機能関連薬剤併用数（剤） 2［1-3］ 4［2-5］ 0.011＊b）

併用薬剤総数（剤） 5［3-9］ 11［7-12］ 0.023＊b）

数値は曝露例数［割合］および，中央値［第 1 四分位点-第 3 四分位点］で表記した．性別は症例数で表記した．
a）Fisher の正確確立検定．b）Mann-Whitney の U 検定．
＊ P＜0.05.
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ら算出したカットオフ値（ROC 曲線下面積）は，DKI リ
スク薬総数＝2 剤（0.757），腎機能関連薬剤の薬剤数＝3
剤（0.715），併用薬剤総数＝9 剤（0.696），最大トラフ
濃度＝14μg/mL（0.736）であった．これらの因子にお
ける多変量解析の結果，COX 非選択性 NSAIDs 併用

（OR: 43.1，95% CI: 3.9-474.0），最大トラフ濃度≧14μ
g/mL（OR: 55.2，95% CI: 3.7-826.0）および併用薬総数
≧9 剤（OR: 6.8，95% CI: 1.2-38.8）が DKI 誘発に対す
る独立した因子であった．
4． �VCM による DKI 発現率とリスク因子保有数の関連
（図 2）

　多変量解析の結果で得られた COX 非選択性 NSAIDs
併用，最大トラフ濃度≧14μg/mL および併用薬総数≧
9 剤について，リスク因子を保有する数（0，1，2，3
個）が VCM 短期間投与に伴う DKI を発現する再現性
について解析を行った．リスク因子保有数 0，1，2，3
個 に 対 し DKI の 発 現 率 は そ れ ぞ れ 0.0，5.6，36.6，
100.0% となり，Kruskal-Wallis 検定で P＜0.05 を示した．
さらに Bonferroni 法による多重比較を行ったところ，
リスク因子保有数間（0-2 個，0-3 個，1-2 個，1-3 個）
でそれぞれ P 値が（＜0.01，＜0.01，0.018，＜0.01）と
なり，リスク因子保有数 0 個，1 個の群に比較して 2 個，
3 個で DKI 発症率が高かった．

考　　　察

　本研究から，後期高齢者における COX 非選択性
NSAIDs 併用，最大トラフ濃度≧14μg/mL および併用
薬総数≧9 剤は VCM 短期間投与によって誘発される
DKI の独立した因子であることが示唆された．したがっ
て，これら 3 種類の因子を持つ症例では VCM の投与設
計や抗 MRSA 薬の薬剤選択を行う際に DKI に対する注
意が必要と考える．また，リスク因子保有数が増えるほ
ど VCM 投与時の DKI 発現率が上昇することから，特
にリスク因子の保有数が多い症例では VCM に伴う DKI
の誘発を念頭に置き VCM の投与量調節を行う必要があ
ると考える．
　VCM の DKI は，VCM が用量依存的に腎尿細管細胞
へ蓄積し，ミトコンドリアからスーパーオキシド産生を
促進することで細胞のアポトーシスを誘導するとされて
いる14）．また，COX 非選択性 NSAIDs による DKI の主
な発症機序の 1 つは，COX 阻害作用に伴い血管拡張作

用を持つプロスタグランジンの産生が抑制され，腎血流
量が低下することで糸球体濾過量が減少し，虚血性腎障
害を呈する10）ものが代表的である．さらに，Kojima ら
は 6 種類以上の多剤併用がある高齢入院患者で薬物有害
事象のリスクが増加すると報告している15）．VCM は一
般的にトラフ濃度＞20μg/mL で DKI の発現が高率と
なるが5），本研究で抽出された DKI リスク因子の 1 つは
VCM のトラフ濃度≧14μg/mL と既報よりやや低い水
準となった．この理由として COX 非選択性 NSAIDs の
併用や多剤併用といった複数の因子が腎機能に影響を与
え，トラフ濃度が 20μg/mL に満たない症例でも DKI
の誘発を助長した可能性があると考える．しかし，菌血
症や感染性心内膜炎，骨髄炎，髄膜炎などの重症感染症
では，VCM トラフ濃度 : 15～20μg/mL 程度の十分な
血中濃度が必要とされており5），本報告の VCM トラフ
濃度 : 14μg/mL を超過しての抗菌治療が必要である．
このような高用量投与を行う場合は，トラフ値以外のリ
スク因子である COX 非選択性 NSAIDs 併用や併用薬総
数≧9 剤の回避を行うことが重要であると考える．
　腎機能障害時の鎮痛薬として，NSAIDs を避けてアセ
トアミノフェンを使用することが推奨されており16），
VCM による DKI のリスク回避の方法としても，アセ

表 4　多変量ロジスティック解析による DKI リスク因子の検討

因子 オッズ比 95% 信頼区間 P 値

COX 非選択性 NSAIDs 併用 43.1 3.9-474.0 ＜0.002＊

最大トラフ濃度（≧14μg/mL） 55.2 3.7-826.0 ＜0.004＊

併用薬総数（≧9 剤）   6.8 1.2-38.8 　0.030＊

多変量ロジスティック解析はステップワイズ法を用いて最終モデルの結果のみ記載した．＊ P＜0.05.

図 2　リスク因子の保有数およびVCM誘発性DKI 発症率の関係
Kruskal-Wallis 検定において P＜0.05 を認めた場合に Bonferroni
法による多重比較検定を行った．
＊ P＜0.05．＊＊ P＜0.01．
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トアミノフェンの使用が望ましい可能性がある．また，
COX-2 選択性 NSAIDs が作用する COX-2 は腎臓に恒常
的に発現しており COX 非選択性 NSAIDs と同様に腎機
能障害に注意が必要である12）．しかし，セレコキシブで
は DKI を発症しにくいとする報告もあり11），他の
COX-2 選択性 NSAIDs との DKI の影響については，さ
らなる検討が必要とされている10）．本研究では COX-2
選択性 NSAIDs の使用症例は 9 例であり，その内訳と
してセレコキシブが 8 例，エトドラクが 1 例であったた
め，セレコキシブの影響を強く反映していると考える．
これらのことから，COX-2 選択性 NSAIDs も COX 非
選択性 NSAIDs と同様に DKI の誘発に注意が必要とな
るものの，セレコキシブでは VCM による DKI 誘発を
助長させない可能性が考えられる．
　Scr に対する薬剤の影響として，スルファメトキサ
ゾール/トリメトプリム（sulfamethoxazole/trimethop-
rim ; 以下 ST 合剤と略す）中のトリメトプリムやシメ
チジンは有機カチオントランスポーターを阻害すること
で腎機能が正常にもかかわらず Scr を軽度上昇させる報
告がある17）．本研究の解析対象例のうち ST 合剤併用例
2 例で H2 受容体遮断薬はファモチジンのみの併用例 12
例であり，両剤の重複例はなかった．このうち，DKI
と判断した症例はファモチジン併用例 2 例で確認された
ものの，ST 合剤・ファモチジン併用例ともに Scr1 の
測定時点より以前から投与継続されており Scr1-Scr2 間
での併用開始例や増量例，中止例は確認されなかった．
したがって，本研究で DKI の判断基準として使用した
Scr1 と Scr2 の比較に対し，ST 合剤・ファモチジン併
用による Scr 上昇の影響は考えにくい .
　本研究の限界として，単施設の後方視的な解析に加え
て，調査対象に複数の除外基準を設けたことから解析対
象を小規模とせざるを得なかった．その影響からか，非
腎 SOFA score やアミノグリコシド系抗菌薬の併用は単
変量解析で有意差を示さなかった．しかし，Dinna らは
腎機能の評価を除いた非腎 SOFA score が Scr の上昇と
関連すると結論付けており18），また，用量依存的なアミ
ノグリコシド系抗菌薬の投与が DKI に関連する報告も
ある19）．このような既報と異なる結果の原因として，十
分な検出力をもって解析ができなかった可能性が考えら
れる．さらに，トラフ濃度の測定時期が一定しておら
ず，同一時点のトラフ濃度で解析することができなかっ
た．加えて，高齢入院患者には血清アルブミン値の低い
低栄養患者や Body Mass Index（以下 BMI と略す）
≦18.5 の痩せなどが多く指摘されており，これらはサル
コペニアのリスク因子でもある20）．また，BMI は高値
であるものの筋肉量の少ないサルコペニア肥満も存在す
る．Scr は筋肉量に影響するため，このような患者背景
をもつ症例では腎機能が低下しているにもかかわらず

Scr が低値となることが予想される17）．本研究の解析対
象にもサルコペニアやサルコペニア肥満の症例が存在す
る可能性がある．しかし，後方視的な解析であることか
ら血清アルブミン値や BMI の算出に必要となる身長が
明らかとなっていない症例や，筋量・筋力が評価されて
いない症例が一定数存在した．さらに，筋肉量に依存し
ないシスタチン C が測定されている症例がなく，サル
コペニアやサルコペニア肥満の症例を分別して評価する
ことや，代替となる評価法を利用することが困難であっ
た．したがって，後期高齢者に対し Scr のみでの腎機能
評価には限界があることに注意が必要である．また，こ
のような症例ではシスタチン C での評価法も有用で17），
複数の指標で総合的に腎機能を評価することが重要と考
える．これらのことから，本研究結果を一般化するには
多施設での前方視的な研究が必要であると考える．
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