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序 論 

医薬品による副作用発現の要因分析には、これまでロジスティック回帰分析をは

じめとした多変量解析が広く用いられてきた 1-12)。ロジスティック回帰分析は複数

の要因の中から、副作用発現に関連する独立因子を同定し、オッズ比を用いてリス

クの強度を評価できる利点を有する 13)。しかしながら、本手法の欠点として、複

数の独立因子間の相互関係を吟味することが難しいことが挙げられる。実際、実臨

床では複数の副作用発現因子を持つ症例が多く、ロジスティック回帰分析の結果だ

けでは簡便に副作用発現割合を推定することは困難である。このような症例に対応

するために、複数の要因の組み合わせによる副作用発現割合を簡便かつ定量的に推

定可能なモデルの構築が急務である。 

データマイニングは、データの中から隠れた規則性を発見し、重要な知識を見出

すための手法と定義される 14, 15)。本手法は自動化されたアルゴリズムに基づき、

複雑なデータセットから基礎となるパターンや関係性を発見するためにデータを

探索し、予測モデルを構築するための分析手法であり、企業におけるマーケティン

グ等で汎用されている 16)。  

データマイニングには様々な手法があるが、その中でも決定木（decision tree；

DT）モデルは予測・判別分析の一つに分類され、顧客の背景因子から行動を予測

するなどの目的で用いられている 16)。DTモデルの長所として、従属変数と関連の

強い順に独立変数を配置し、それぞれの変数に関わる条件に対して Yes/No で順次

回答していくことで、利用者の意思決定までのプロセスを簡便に追うことができる

点が挙げられる 17)。また、フローチャート状の構造であることから、複数の要因

の組み合わせによる相互関係について評価可能であり、これまで用いられてきたロ

ジスティック回帰モデルよりも臨床上活用しやすい可能性がある 18)。近年、医療

の分野においても、疾患の予後予測などを目的とした DTモデルの構築事例が報告

されている。Nakayama らが構築した劇症肝炎の予後予測モデルに関する DTモデ
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ルでは 5つの因子が予後に関連する要因として抽出され、6つのサブグループにツ

リーが分枝している 19)。それぞれのサブグループにおける死亡の割合は 23%から

89%であり、利用者は構築されたフローチャート状のモデルを利用することで、簡

便に疾患の予後予測が可能となる。 

一方、医薬品による副作用発現予測のために、DTモデルを利用した研究はほと

んどない。DTモデルを用いた副作用発現割合推定モデルは、その簡便性から薬剤

師や医師が臨床で利用しやすいことが推定される。したがって、その有用性に関す

るエビデンスの構築は、より安全な薬物療法の提供に寄与できると考えられる。 

研究計画の概略を Figure 1に示す。本研究では、はじめに、モデルの有用性を検

証することを目的として、副作用発現要因の報告が既に多くされているバンコマ

イシン（vancomycin；VCM）による腎機能障害を対象とした DTモデルを構築し、

その精度を従来用いられてきたロジスティック回帰分析と比較した。次に、モデ

ルを適応する対象患者および使用タイミングを明確にすることで、より臨床にお

いて活用可能な VCM による腎機能障害発現割合推定モデルの構築を試みた。最

後に、副作用の発現要因に関する報告が限られているガンシクロビル

（ganciclovir；GCV）誘発性好中球減少症の発現割合推定モデルを構築することで、

様々な薬剤による副作用発現リスク推定への DTモデルの応用可能性について検

討した。 

これらの検討により、新たな知見を得たため、以下に論述する。 
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Figure 1. Research project of this study. 
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第一章 Decision tree モデルの有用性の検討 ～バンコマイシンによる 

腎機能障害発現割合の推定モデルの構築とその精度評価～ 

 

第一節 緒言 

 抗 methicillin-resistant Staphylococcus aureus （MRSA）薬である VCM による代表

的な副作用として、腎機能障害が挙げられる 20)。VCM による腎機能障害発現は、

入院期間の延長、死亡率の上昇、透析などの腎代替療法の導入につながり得る 9) こ

とから、その発現要因の把握が重要である。VCM による腎機能障害の発現要因は

これまで数多く報告 1-8) されており、トラフ値高値、長期投与、急性腎障害の既往、

重症感染症、投与開始時の低腎機能、肥満および一部の併用薬［非ステロイド性消

炎鎮痛薬（Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs；NSAIDs）、フロセミド、アムホテ

リシン B、アミノグリコシド系抗菌薬、昇圧剤］などが挙げられる。したがって、

これらの要因を有する症例は腎機能障害の発現に特に注意を要する。 

VCM は耐性株の選択を防ぎ、有効かつ安全に使用するために、投与直前の目標

血中濃度（トラフ値）を 10～20 mg/Lとすることが推奨されている 21, 22)。北海道大

学病院（以下、当院）では、薬剤師が投与開始時から積極的に VCM の投与設計に

関わっており 23)、周術期の予防投与などの短期投与を除けば、ほぼ全例で

Therapeutic Drug Monitoring（TDM）を実施している。当院における TDM 件数は年

間およそ 200件であり、多くの場合薬剤師の推奨通りに投与が行われる。 

VCM の投与設計の際、個々の患者に応じた副作用発現リスクを定量的に評価で

きれば、より安全な薬物療法の提供に貢献できると考えられる。したがって、VCM

による腎機能障害発現割合推定モデルの構築は、臨床的に有用であり、薬剤師の業

務発展に寄与できる可能性がある。加えて、上述の通り VCM による腎機能障害の

発現要因は既に多くの報告がされており、TDM 件数は年間およそ 200件と、DT

モデル構築のための十分な症例数を確保できると考えられる 14, 24, 25)。 



5 

 

以上の理由から、本研究では VCM による腎機能障害に着目し、DT分析により

副作用発現割合の推定モデルを構築することを試みた。さらに、構築されたモデル

の精度を従来の手法であるロジスティック回帰分析と比較することで、DTモデル

の有用性を検証することを目的とした。 
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第二節 方法 

ⅰ) 対象患者 

対象患者は 2011年 11 月から 2016年 4月までに、当院において VCM が点滴静

注され、TDM が実施された患者とした。除外基準は、18歳未満の患者、投与期間

が 2日以内の患者、投与開始から 2日以内に TDM が実施された患者、投与開始か

ら初回 TDMまでに腎機能障害が発現した患者および調査対象項目のいずれかに欠

損データが認められた患者とした。 

なお、対象期間において、同一患者に複数回 VCM が投与された場合、初回投与

時のデータのみを解析対象とした。 

ⅱ) 調査項目 

腎機能障害のリスク因子は、既報を参考に以下の項目を調査対象とした（連続変

数は既報のカットオフ値を参考に名義変数に変換した）：性別、年齢 52歳以上 26)、

投与期間 14日以上 4)、Body mass index（BMI）> 25、血清クレアチニン値（serum 

creatinine；Scr）1.0 mg/dL以上 5)、クレアチニンクリアランス（creatinine clearance；

Ccr）86.6 mL/min 以下 5)、併用薬 6-8)（NSAIDs、フロセミド、アムホテリシン B、

アミノグリコシド系抗菌薬ならびに昇圧薬）、集中治療室（intensive care unit；ICU）

入室の有無 5) ならびに投与期間中の平均トラフ値 15 mg/L以上 2, 3, 6)。これらの項

目は年齢、Scr、Ccrを除き投与開始から投与終了までを調査期間とした。既報にお

いて、体重 100kg以上が腎機能障害の発現要因として報告されているものの 26)、

日本人患者では体重 100kgを超える例をほとんど認めないことから、本研究では一

般に肥満と定義される BMI > 25 を代替指標とした 27)。昇圧薬は、アドレナリン、

エチレフリン、ノルアドレナリン、オルプリノン、ミルリノン、ドパミンならびに

ドブタミンを調査対象とした 23)。CcrはCockcroft & Gault 式 28) を用いて算出した。

肥満症例における腎機能の過大評価を避けるため、BMI > 25 の患者については補

正体重を用いて Ccr を算出した 4)。 
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ⅲ) 腎機能障害発現の定義 

腎機能障害発現は、ベースラインから Scrが 0.5 mg/dL以上または 1.5 倍以上、

上昇した場合と定義した 29)。 

ⅳ) 統計解析・DTモデルの構築 

腎機能障害発現群および非発現群における患者背景の比較は連続変数に対して

Mann-Whitney U-test、名義変数に対して Pearson’s Chi-squared test または Fisher's 

exact test を施行した。 

DT モデルは従属変数を腎機能障害発現の有無、独立変数を上記調査対象項目と

し chi-squared automatic interaction detection（CHAID）法を用いて構築した。CHAID

法は従属変数と各独立変数間で複数のクロス集計表を作成し、Chi-squared test にお

いて最も有意となる独立変数を選択し、ツリーを分枝させていくアルゴリズムであ

る 16)。本研究において、ツリーの分枝は 3 段階、またはサブグループの症例数が

20例、もしくはサブグループの腎機能障害発現例数が 10例未満となった時点で停

止させた 30, 31)。 

ロジスティック回帰分析は、従属変数を腎機能障害発現の有無、独立変数を上記

調査対象項目とし、単変量解析において P < 0.1となった因子を対象として、変数

増加ステップワイズ法を用いて実施した。 

統計解析ソフトは SPSS（IBM SPSS Statistics 23；日本アイ・ビー・エム株式会社，

東京）を使用した。 

ⅴ) モデルの精度評価 

DT モデルの誤分類リスクは 10-分割交差検証法を用いて評価した。ロジスティ

ック回帰分析におけるモデルの適合度評価のために、Hosmer-Lemeshow 検定を実

施した。Hosmer-Lemeshow 検定の P値が 0.05 以上であった場合、「適合度良好」と

判定した 32)。加えて、両モデルにおける精度を算出した。10-分割交差検証法とは、

ツリー構築の際に、サンプルを 10 個のサブサンプルに分割し、その後、各サブサ
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ンプルのデータを順番に除外しながらツリーを生成することで、誤分類リスクを推

定する方法である 33)。 

ⅵ) 倫理的配慮 

本研究は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会にて承認され（承認番号：自

015-0489）、「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵守して実施された。
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第三節 結果 

第一項 患者背景 

解析対象症例数は 592例であった（Table 1）。Ccr、VCM トラフ値［±Standard 

deviation（SD）］の平均値はそれぞれ 91.2（± 42.9）mL/min、12.2（± 4.6）mg/L

であった。腎機能障害は 87例（14.7%）に発現した。腎機能障害発現群と非発現

群において、BMI、投与期間、併用薬（フロセミド、アムホテリシン Bおよび昇

圧薬）、ICU入室有無および VCM トラフ値に差が認められた（Table 2）。アミノ

グリコシド系抗菌薬およびアムホテリシン B は、症例数が非常に少ないため、ロ

ジスティック回帰分析および DT解析から除外した。
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Table 1. Patient characteristics.

Characteristic 

Age (years), mean ± SD 

 Range 

Gender (male/female) 

Body weight (kg), mean ± SD 

 Range 

Body mass index, mean ± SD 

Baseline serum creatinine (mg/dL), mean ± SD 

Number of days to reach the maximum Scr (days), mean ± SD 

Baseline Creatinine clearance (mL/min), mean ± SD 

Duration of therapy (days), mean ± SD 

Concomitant medications, n (%) 

 Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs 

 Furosemide 

 Amphotericin B 

  Aminoglycoside antibiotics  

  Vasopressor drugs 

Residence in intensive care unit, n (%) 

Number of times of TDM during the administration period, median (range) 

Days to initial TDM (days), mean ± SD 

Days to second TDM (days), mean ± SD 

Days to third TDM (days), mean ± SD 

VCM trough concentration (mg/L), mean ± SD  

With nephrotoxicity, n (%) 

SD; standard deviation,  

TDM; therapeutic drug motoring, VCM; vancomycin. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Data (n=592) 

60.8 ± 15.9 

19 - 96 

382 / 210 

58.2 ± 12.0 

31.6 - 127.0 

22.1 ± 4.2 

0.74 ± 0.35 

11.9 ± 7.4 

91.2 ± 42.9 

11.6 ± 8.9 

 

264 (44.6) 

181 (30.6) 

5 (0.84) 

16 (2.7) 

66 (11.1) 

74 (12.5) 

2 (1-7) 

3.6 ± 1.0 

8.1 ± 3.2 

13.3 ± 5.2 

12.2 ± 4.6 

87 (14.7) 
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Table 2. Comparison of patient characteristics between those with nephrotoxicity and those without nephrotoxicity. 

Description 

Age (years), median (range) 

Gender (male), n (%) 

Body weight (kg), median (range) 

Body mass index, median (range) 

Baseline serum creatinine (mg/dL), median (range) 

Baseline creatinine clearance (mL/min), median (range) 

Duration of therapy (days), median (range) 

Concomitant medications, n (%) 

 Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs 

 Furosemide 

 Amphotericin B 

  Aminoglycoside antibiotics  

  Vasopressor drugs 

Residence in intensive care unit, n (%) 

Days to initial TDM (days), median (range) 

VCM trough concentration (mg/L), median (range) 

TDM; therapeutic drug motoring, VCM; vancomycin, 

*P values ≤ 0.05 were considered statistically significant. 

a) Chi-squared test, b) Fisher's exact test, c) Mann-Whitney U-test. 

 

 

With nephrotoxicity (n = 87) 

62 (19-96) 

54 (62.1) 

58.4 (35.9-89.4) 

22.9 (13.8-33.9) 

0.64 (0.28-2.6) 

95.9 (29.3-223.2) 

13 (4-71) 

 

45 (51.7) 

51 (58.6) 

3 (3.5) 

4 (4.6) 

25 (28.7) 

20 (23.0) 

3 (3-6) 

15.5 (7.4-42.1) 

 

 

 

 

 

Without nephrotoxicity (n = 505) 

64 (19-89) 

328 (65.0) 

57.7 (31.6-127.0） 

21.5 (12.7-49.1) 

0.68 (0.16-4.0) 

83.7 (16.4-512.6) 

9 (3-83) 

 

219 (43.4) 

130 (25.7) 

2 (0.40) 

12 (2.4) 

41 (8.1) 

54 (10.7) 

3 (3-10) 

11.2 (2.2-28.7) 

 

 

 

 

 

P value 

 0.16 c) 

 0.60 a) 

0.79 c) 

0.04 c)* 

0.11 c) 

0.10 c) 

<0.01 c)* 

 

0.15 a) 

<0.01 a)* 

0.03 b)* 

0.27 b) 

<0.01 a)* 

0.01 a)* 

0.71 c) 

<0.01 c)* 
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第二項 ロジスティック回帰分析 

単変量解析において、Ccr 86.6 mL/min 以下、投与期間 14日以上、フロセミド併

用、昇圧薬併用、ICU 入室ならびに VCM トラフ値 15 mg/L以上が P < 0.1となっ

た（Table 3）。 

Lodiseらの報告 5)では、ベースラインの低腎機能が腎機能障害のリスク因子とし

て抽出されている。しかしながら、本研究では既報と逆の結果が認められた［odds 

ratio（OR）0.64，95% confidence interval（CI），0.40 - 1.01］ため、Ccrを多変量解

析の解析因子から除外した。 

多変量解析の結果、投与期間 14 日以上、フロセミド併用、昇圧薬併用、および

VCMトラフ値 15 mg/L以上が腎機能障害発現に影響する独立因子として抽出され

た（Table 4）。Hosmer-Lemeshow検定の P値は 0.27であった。
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Table 3. Univariate analysis of risk factors for nephrotoxicity.  

Characteristic 

Age ≥ 52 years 

Gender (male) 

Body mass index ≥ 25 

Baseline serum creatinine ≥1.0 mg/dL 

Baseline creatinine clearance ≤ 86.6 mL/min 

Duration of therapy ≥ 14 days 

Concomitant medications 

 Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs 

 Furosemide 

  Vasopressor drugs 

Residence in intensive care unit 

VCM trough concentration ≥ 15 mg/L 

OR 

0.95 

0.88 

1.42 

0.84 

0.64 

2.68 

 

1.40 

4.09 

4.56 

2.49 

5.87 

95% CI 

0.57 - 1.58 

0.55 - 1.41 

0.84 - 2.42 

0.44 - 1.61 

0.40 - 1.01 

1.68 - 4.26 

 

0.89 - 2.21 

2.55 - 6.55 

2.60 - 8.02 

1.41 - 4.42 

3.63 - 9.49 

P value 

0.84 

0.60 

0.19 

0.60 

0.06† 

<0.01† 

 

0.15 

<0.01† 

<0.01† 

<0.01† 

<0.01† 

OR; odds ratio, 95% CI; 95% confidence interval, VCM; vancomycin, 

†P values ≤ 0.1 were included in the multiple logistic regression analysis. 
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Table 4. Multivariable analysis of independent risk factors for nephrotoxicity. 

Characteristic  

Concomitant medications 

 Furosemide 

  Vasopressor drugs 

Duration of therapy ≥ 14 days 

VCM trough concentration ≥ 15 mg/L 

Constant 

Coefficient 

 

1.03 

1.05 

0.92 

1.78 

- 6.19 

OR 

 

2.79 

2.85 

2.50  

5.92 

95% CI 

 

1.63-4.80 

1.48-5.48 

1.49-4.22 

3.53-9.93 

P value 

  

<0.01* 

<0.01* 

<0.01* 

<0.01* 

<0.01* 

OR; odds ratio, 95% CI; 95% confidence interval, VCM; vancomycin,  

*P values ≤ 0.05 were considered statistically significant.
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第三項 DT分析 

CHAID法のアルゴリズム 16) に基づき、調査対象項目のうち、それぞれのサブグ

ループにおいて腎機能障害発現と最も関連の強い因子を抽出し、ツリーを構築した。

最終的に、ツリーは 3 段階、6 つのサブグループに分枝し、4 つのリスク因子が抽

出された（Figure 2）。 

トラフ値 15 mg/L 以上が腎機能障害と最も関連の強いリスク因子として抽出さ

れた。トラフ値 15 mg/L 以上の場合、腎機能障害発現割合は 35.0%（140 例中 49

例）であった。トラフ値 15 mg/L未満の場合、8.4%（452例中 38 例）であった。 

 トラフ値 15 mg/L 以上の患者において、昇圧薬併用が 2 つめのリスク因子とし

て抽出された。昇圧薬併用ありの場合、腎機能障害発現割合は 69.6%（23 例中 16

例）であった。昇圧薬併用なしの場合、28.2%（117例中 33例）であった。 

 トラフ値 15 mg/L 以上、かつ昇圧薬併用なしのサブグループにおいて、フロセ

ミド併用が 3つ目のリスク因子として抽出された。フロセミド併用ありの場合、腎

機能障害発現割合は 43.2%（37例中 16例）であった。フロセミド併用なしの場合、

21.2%（80例中 17例）であった。 

 トラフ値 15 mg/L 未満の患者において、フロセミド併用が 2 つめのリスク因子

として抽出された。フロセミド併用ありの場合、腎機能障害発現割合は 18.0%（128

例中 23例）であった。フロセミド併用なしの場合、4.6%（324例中 15例）であっ

た。トラフ値 15 mg/L 未満、かつフロセミド併用ありのサブグループにおいて、

投与期間 14日以上が 3つめのリスク因子として抽出された。投与期間 14日以上の

場合、腎機能障害発現割合は 32.1%（53例中 17例）であった。投与期間 14日未満

の場合、8.0%（75例中 6例）であった。 
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Figure 2. The decision tree model for the prediction of vancomycin-associated 

nephrotoxicity. 

YES: With nephrotoxicity, NO: Without nephrotoxicity. 
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第四項 DTモデルの検証 

10-分割交差検証法を用いて算出した DT モデルの誤分類リスクは 13.2 ± 1.4%

であった。DTモデル、ロジスティック回帰モデルの精度はいずれも 87.3%であっ

た。
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第四節 考察 

本章では、DT分析を用いて複数の要因の組み合わせを考慮した腎機能障害の発

現割合推定モデルを構築した。さらに、従来の手法であるロジスティック回帰モデ

ルとその精度を比較することで、DTモデルの有用性を検証した。 

対象患者全体において、腎機能障害発現割合は 14.7%であった。既報の VCM に

よる腎機能障害発現割合は 5～43%と様々であるものの 34)、その多くが 10～20%程

度 8) である。したがって、本研究における副作用発現割合は概ね過去の報告と同

程度であった。 

多変量解析（Table 4）において、4つの因子が腎機能障害に関連する要因として

抽出された。「VCM トラフ値 15 mg/L以上」を除き、それらのオッズ比は既報と

概ね一致していた 4-7)。Lodiseら 5) は VCM による腎機能障害の発現要因に関する

meta-analysis を実施し、「VCM トラフ値 15 mg/L以上」のオッズ比は 2.67（95% CI，

1.95 - 3.65）と報告している。一方、本研究で得られたオッズ比は 5.92（95% CI，

3.53 - 9.93）と高値であった。この結果は、対象患者の目標トラフ値の違いによる

ものと推定される。即ち、我々は抗菌薬 TDM ガイドライン 21) および抗菌薬 TDM

ガイドライン改訂版 22) に基づき、目標トラフ値を 10～20 mg/L（菌血症、心内膜

炎、骨髄炎、髄膜炎、肺炎などの複雑性感染症では 15～20 mg/L）に設定している

のに対し、既報の meta-analysis に含まれる報告 5) の多くは目標トラフ値を 15～20 

mg/Lとしている。したがって、本研究において目標トラフ値を 15～20 mg/Lと設

定された患者は重症例が多く、腎機能障害が発現しやすかったことが推定される。

加えて、目標トラフ値高値が腎機能障害を引き起こしたのではなく、腎機能障害が

発現した結果、トラフ値 15 mg/L以上となった例も一定数含まれていると思われる。

以上が本研究においてトラフ値 15 mg/L以上のオッズ比が高値となった理由と考

えられる。このことは本研究における限界の一つである。 

一般的に、投与開始時の低腎機能は VCM による腎機能障害のリスク因子とされ
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ている 5)。しかしながら、本研究では単変量解析において、Ccr 86.6 mL/min 以下の

オッズ比が 0.64 (95% CI，0.40 - 1.01，P = 0.06）と、逆の結果が認められた。これ

は Ccrを算出する際、BMI > 25 の症例に対して補正体重を用いたものの 4)、Scr低

値の症例に対する補正を行わなかったことが要因と推定される。一般に Scr低値の

高齢者に対しては、Scr を 1.0 mg/dLまたは 0.6 mg/dLに補正し腎機能を評価するこ

とが推奨されている 35, 36)。Scr低値に対する補正法は現在確立していないため、本

研究では Scr補正を実施しなかったものの、補正法の標準化については今後の課題

と考えられる。 

以上より、ロジスティック回帰分析において抽出されたリスク因子は妥当と考え

られる。また、Hosmer-Lemeshow検定の P 値は 0.27であり、モデルの適合度は良

好と判定された 32)。 

 DT分析において、4つのリスク因子（投与期間 14日以上、フロセミド併用、昇

圧薬ならびに VCM トラフ値 15 mg/L以上）が抽出された。トラフ値高値は最も一

般的な腎機能障害のリスク因子である 8)。したがって、上述の限界はあるものの、

DTモデルにおいて最も上位のリスク因子として抽出されたことは妥当であると考

えられる。トラフ値 15 mg/L以上の患者において、昇圧薬併用が 2つめのリスク

因子として抽出され、このサブグループの腎機能障害発現割合は 69.6%であった。

本邦のガイドライン 21, 22) に基づくと、目標トラフ値を 15～20 mg/Lと設定する患

者は重症例であることが多い。さらにその中で循環動態が不安定であることを意味

する昇圧薬併用症例は、敗血症性ショックのような最も重篤な病態を呈していると

推定される。このことが今回このサブグループで最も高い腎機能障害発現割合を認

めた理由として考えられる。 

 DTモデルにおいて、フロセミド併用は 2 つめおよび 3つめのリスク因子として

抽出された。フロセミドは広く用いられている利尿薬であり、本研究においても

181例（30.6%）が併用していた。構築された DTモデルでは、トラフ値 15 mg/L
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以上かつ昇圧薬併用なしの群においても、フロセミド併用の場合は腎機能障害発現

割合 43.2%（37例中 16例）と、副作用発現に注意を要することが示された。3つ

めのリスク因子として、投与期間 14日以上が抽出された。投与期間は VCM の曝

露量と関連する指標の一つである。いくつかの報告では長期投与が腎機能障害発現

と関連する 4, 5, 34) とされており、今回構築されたDTモデルにおいてもトラフ値 15 

mg/L未満、フロセミド併用ありの群において、投与期間 14日以上の患者の発現割

合は 32.1%（53例中 17例）と、ハイリスクであることが示唆された。 

 DT モデルとロジスティック回帰モデルの精度はいずれも 87.3%と同等であった。

加えて、DTモデルにおける誤分類リスクは 13.2 ± 1.4%であった。これまで医薬

品における副作用発現リスク推定を目的に DTモデルを構築し、検証した研究はほ

とんど実施されていないため、今回算出された値を単純に評価することは困難であ

る。しかしながら、他分野の報告 17, 19, 37) では精度が 80～90%、誤分類リスクが 10

～20%程度で良好と判定されていることから、今回の結果についても良好と考えら

れる。 

 本研究の限界として、これまで報告されているいくつかのリスク因子 34)（敗血

症性ショック、急性腎機能障害の既往ならびに APACHEⅡスコアなど）を検討でき

ていないことが挙げられる。また、DTモデルの活用可能性を検証する観点から、

併用薬などの一部の患者背景は全投与期間で評価しており、VCM 血中濃度は投与

期間の平均値で算出している。さらに、「投与期間」そのものを副作用発現要因と

して評価している。即ち、投与開始時や初回 TDM 時など、モデルの使用が想定さ

れる場面で評価不可能な要因が解析に含まれている。これらの限界を解決し、より

臨床で活用可能な DT モデルを構築することが今後の課題である。 
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第五節 まとめ 

 構築された DTモデルの精度は、従来の手法であるロジスティック回帰モデルと

同等であった。また、構築された DTモデルおよび抽出されたリスク因子も既報と

比して妥当と考えられた。以上より、副作用発現割合の推定モデルとして、DTモ

デルは有用であることが示唆された。 
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第二章 臨床応用を目指した Decision treeモデルの構築～対象患者と 

モデル使用タイミングを設定したバンコマイシンによる腎機能障害 

発現割合の推定～ 

 

第一節 緒言 

 第一章では、DTモデルの有用性を検証することを目的に、VCM による腎機能障

害発現割合推定モデルを構築し、その精度が従来の手法であるロジスティック回帰

分析と同等であることを明らかにした。しかしながら、第一章で構築したモデルは、

臨床応用のために以下の問題点を有する。 

(1) トラフ値を投与期間中の平均値で評価している。  

(2) 併用薬などの患者背景を全投与期間で抽出している。  

(3) 投与期間を副作用発現要因として評価している。 

即ち、第一章のモデルは投与開始時や初回 TDM 時など、医療者が副作用発現リ

スクを評価することが想定されるタイミングでは評価不能な要因が組み込まれて

いる。この問題点を解決することで、より臨床で活用可能な VCM による腎機能障

害発現割合推定モデルが構築できると考えられる。 

そこで本章では、DTモデル使用のタイミングと対象患者を具体的に設定するこ

とで、臨床応用可能なモデルを構築することを試みた。まず、モデル使用のタイミ

ングは「初回 TDM 時」に設定した。この理由として、初回 TDM 時は VCM によ

る腎機能障害の最も一般的なリスク因子 34) であるトラフ値が判明しており、精度

の高いリスク推定が可能と考えられたためである。また、対象患者は非複雑性感染

症症例を想定することとした。抗菌薬 TDM ガイドラインにおいて、感染性心内膜

炎や肺炎などの複雑性感染症（目標トラフ値 15～20 mg/L）を除いた非複雑性感染

症では、目標トラフ値 を 10～15 mg/Lとすることが推奨されている 21, 22)。加えて、

多くの非複雑性感染症はVCMの投与期間を 7～14日間前後とすることが推奨され
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ている 20, 38)。このことから、初回 TDM 時における目標トラフ値が 10～15 mg/Lか

つ投与期間が 7～14 日間の症例を対象とすることで、非複雑性感染症を想定した

DTモデルが構築可能と考えられる。 

以上より、本研究ではモデル使用のタイミングを「初回 TDM 時」、対象患者を

「非複雑性感染症患者」に設定することで、より臨床で活用可能な VCM の腎機能

障害発現割合推定モデルを構築することを目的とした。加えて、従来の手法である

ロジスティック回帰分析とその精度を比較することで、構築されたモデルの妥当性

を評価した。 
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第二節 方法 

ⅰ) 対象患者 

対象患者は 2011年 11 月から 2017年 4月までに、当院において VCM が点滴静

注され、TDM が実施された患者とした。除外基準は、18歳未満の患者、投与開始

から 2日以内に TDM が実施された患者、投与期間が 7日未満または 14日を超え

る患者、初回 TDM 時における目標トラフ値が 15～20 mg/Lの患者、投与開始から

初回 TDMまでに腎機能障害が発現した患者および調査対象項目のいずれかに欠損

データが認められた患者とした。 

なお、対象期間において、同一患者に複数回 VCM が投与された場合、初回投与

時のデータのみを解析対象とした。 

ⅱ) 調査項目 

調査する腎機能障害のリスク因子は以下の項目とした：性別、年齢 26)、体重、

BMI39)、Scr5)、Ccr 5)、併用薬 6-8, 40)［NSAIDs、フロセミド、アムホテリシン B、ピ

ペラシリン/タゾバクタム（Piperacillin-Tazobactam；PIPC-TAZ）、アミノグリコシド

系抗菌薬および昇圧薬］、初回負荷投与の有無、ICU入室の有無 5) および初回トラ

フ値 2,3,6)。これらの項目の評価期間は「投与開始～初回 TDM」までとした。調査

対象項目のうち、連続変数は名義変数に変換した。カットオフ値は腎機能障害発現

有無を従属変数とした受信者動作特性曲線において、感度および特異度が 1.0とな

る点からの距離が最小となる値とした 41)。ただし、VCM トラフ値のみ既報に基づ

き 15 mg/Lをカットオフ値とした。昇圧薬は、アドレナリン、エチレフリン、ノル

アドレナリン、オルプリノン、ミルリノン、ドパミンおよびドブタミンを調査対象

とした 23)。Ccrは Cockcroft & Gault 式 28) を用いて算出した。肥満症例における腎

機能の過大評価を避けるため、BMI > 25 の患者については補正体重を用いて Ccr

を算出した 4)。 

ⅲ) 腎機能障害発現の定義 
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腎機能障害発現は、ベースラインから Scrが 0.5 mg/dL以上または 1.5 倍以上上

昇した場合と定義した 29)。 

ⅳ) 統計解析・DTモデルの構築 

腎機能障害発現群および非発現群における患者背景の比較は連続変数に対して

Mann-Whitney U-test、名義変数に対して Pearson’s Chi-squared test または Fisher's 

exact test を施行した。 

DT モデルは従属変数を腎機能障害発現の有無、独立変数を上記調査対象項目と

し CHAID法を用いて構築した。ツリーの分枝は 3段階、またはサブグループの症

例数が 20例、もしくはサブグループの腎機能障害発現例数が 10例未満となった時

点で停止させた 30, 31)。 

DTモデルで分枝したサブグループは、腎機能障害の発現割合に基づき、Low risk

～High riskグループの 3段階に分類した。vanらが報告したシステマティックレビ

ュー8) では、VCM による腎機能障害割合は 5～43%と、文献によって大きく異な

っている。しかしながら、レビューの対象となった 15報のうち 10 報において、そ

の発現割合は 10～25%であり、第一章における当院の結果もこの範囲内であった

（14.7%）。これらを参考に、本研究では腎機能障害の発現割合 10%未満を Low risk、

10～25%を Intermediate risk、25%以上を High risk と定義し、DTモデルで分枝した

サブグループを分類した。 

ロジスティック回帰分析は、従属変数を腎機能障害発現の有無、独立変数を上記

調査対象項目とし、単変量解析において P < 0.1となった因子を対象として、変数

増加ステップワイズ法を用いて実施した。 

統計解析ソフトは SPSS（IBM SPSS Statistics 24；日本アイ・ビー・エム株式会社，

東京）を使用した。 

ⅴ) モデルの精度評価 



26 

 

DT モデルの精度評価のために、ロジスティック回帰モデルと精度を比較した。

加えて、DT モデルの誤分類リスクを 10-分割交差検証法を用いて算出した。ロジ

スティック回帰分析におけるモデルの適合度評価のために、Hosmer-Lemeshow 検

定を実施した。Hosmer-Lemeshow検定の P 値が 0.05以上であった場合、「適合度良

好」と判定した 32)。 

ⅵ) 倫理的配慮 

本研究は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会にて承認され（承認番号：自

017-0141）、「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵守して実施された。
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第三節 結果 

第一項 患者背景 

対象期間において、VCM が投与され TDM が実施された 1065例のうち、解析対

象症例数は 402例であった（Figure 3、Table 5）。腎機能障害は 56 例（13.9%）であ

った。腎機能障害発現群と非発現群において、併用薬（フロセミド、PIPC-TAZお

よび昇圧薬）、初回 VCM トラフ値および投与期間中の VCM トラフ値の最大値に差

が認められた（Table 6）。アミノグリコシド系抗菌薬およびアムホテリシン B は、

症例数が非常に少ないため、ロジスティック回帰分析およびDT解析から除外した。
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Figure 3. Flowchart of patients included in this study. 

HD ; haemodialysis, CHDF ; continuous hemodiafiltration. 
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Table 5. Patient characteristics.

Characteristic 

Age (years), mean ± SD 

 Range 

Gender (male/female) 

Body weight (kg), mean ± SD 

 Range 

Body mass index, mean ± SD 

Serum creatinine (mg/dL), mean ± SD 

Number of days to reach the maximum Scr (days), mean ± SD 

Adjusted creatinine clearance (mL/min), mean ± SD 

Duration of therapy (days), mean ± SD 

Concomitant medications, n (%) 

 Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs 

 Furosemide 

 Amphotericin B 

  Aminoglycosides  

  Piperacillin-tazobactam 

  Vasopressor drugs 

Residence in intensive care unit, n (%) 

Number of times of TDM during the administration period, median (range) 

Days to initial TDM (days), mean ± SD 

Initial VCM trough concentration (mg/L), mean ± SD  

Maximum VCM trough concentration (mg/L), mean ± SD 

With loading dose, n (%) 

With nephrotoxicity, n (%) 

SD; standard deviation,  

TDM; therapeutic drug motoring, VCM; vancomycin. 

 

 

 

 

 

Data (n=402) 

62.5 ± 15.5 

18 - 96 

254 / 148 

56.8 ± 12.4 

28.3 - 127.0 

21.8 ± 4.11 

0.71 ± 0.35 

9.57 ± 2.64  

89.8 ± 45.7 

10.1 ± 2.47 

 

201 (50.0) 

102 (25.4) 

2 (0.50) 

4 (1.00) 

52 (12.9) 

35 (8.71) 

29 (7.21) 

2 (1-4)   

3.70 ± 0.99 

11.2 ± 5.00 

14.5 ± 6.48  

67 (16.7) 

56 (13.9) 
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Table 6. Comparison of patient characteristics between those with nephrotoxicity and those without nephrotoxicity. 

Description 

Age (years), median (range) 

Gender (male), n (%) 

Body weight (kg), median (range) 

Body mass index, median (range) 

Serum creatinine (mg/dL), median (range) 

Adjusted creatinine clearance (mL/min), median (range) 

Duration of therapy (days), median (range) 

Concomitant medications, n (%) 

 Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs 

 Furosemide 

 Amphotericin B 

  Aminoglycosides  

  Piperacillin-tazobactam 

  Vasopressor drugs 

Residence in intensive care unit, n (%) 

Days to initial TDM (days), median (range) 

Initial VCM trough concentration (mg/L), mean ± SD 

Maximum VCM trough concentration (mg/L), mean ± SD 

With loading dose, n (%) 

 

a) Chi-squared test, b) Fisher's exact test, c) Mann-Whitney U-test. 

With nephrotoxicity (n = 56) 

67 (21-96) 

36 (64.3) 

55.9 (35.9-98.1) 

21.7 (13.8-42.6) 

0.67 (0.31-4.23) 

96.1 (18.3-216.6) 

10.5 (7-14) 

 

30 (53.6) 

26 (46.4) 

1 (1.79) 

0 (0.0) 

14 (25.0) 

12 (21.4) 

5 (8.93) 

3 (3-6) 

12.7 (5.2-29.5) 

20.7 (5.7-72.2) 

8 (14.3) 

 

 

Without nephrotoxicity (n = 346) 

65 (18-89) 

218 (63.0) 

55.9 (28.3-127.0） 

21.5 (12.7-49.1) 

0.63 (0.17-2.46) 

81.8 (17.7-512.6) 

9.5 (7-14)  

 

171 (49.4) 

76 (22.0) 

1 (0.29) 

4 (1.16) 

38 (11.0) 

23 (6.65) 

24 (6.94) 

3 (3-10) 

10.1 (2.2-36.0) 

12.8 (3.3-36.0) 

59 (17.1) 

 

 

P value 

0.47 c) 

0.85 a) 

0.89 c) 

0.67 c) 

0.38 c) 

0.11 c) 

0.16 c) 

 

0.57 a) 

<0.01 a)* 

0.26 b) 

1.00 b) 

<0.01 a)* 

<0.01 a)* 

0.58 b) 

0.51 c) 

<0.01 c)* 

<0.01 c)* 

0.61 a) 

TDM; Therapeutic drug motoring, VCM; vancomycin, *P values ≤ 0.05 were considered statistically significant,  



31 

 

第二項 DT分析 

構築した DTモデルにおいて、ツリーは 3段階、6つのサブグループに分枝し、4

つのリスク因子が抽出された（Figure 4）。各サブグループにおける腎機能障害発現

割合は 5.2～70.0%であった。腎機能障害発現割合に基づき、Low～High riskにサブ

グループを分類した。 

トラフ値 15 mg/L 以上が腎機能障害と最も関連の強いリスク因子として抽出さ

れた。トラフ値 15 mg/L以上の場合、腎機能障害発現割合は 28.6%（77例中 22例）

であった。トラフ値 15 mg/L未満の場合、10.5%（325例中 34例）であった。 

 トラフ値 15 mg/L 以上の患者において、昇圧薬併用が 2 つめのリスク因子とし

て抽出された。昇圧薬併用ありの場合、腎機能障害発現割合は 70.0%（10 例中 7

例）であった。昇圧薬併用なしの場合、22.4%（67 例中 15 例）であった。トラフ

値 15 mg/L以上、昇圧薬併用ありのサブグループは High riskグループに分類され

た。 

 トラフ値 15 mg/L 以上、かつ昇圧薬併用なしのサブグループにおいて、フロセ

ミド併用が 3つ目のリスク因子として抽出された。フロセミド併用ありの場合、腎

機能障害発現割合は 38.9%（18例中 7例）であり、High riskグループに分類された。

フロセミド併用なしの場合、16.3%（49例中 8例）であり、Intermediate riskグルー

プに分類された。 

トラフ値 15 mg/L未満の患者において、フロセミド併用が 2つめのリスク因子

として抽出された。フロセミド併用ありの場合、腎機能障害発現割合は 21.3%（80

例中 17例）であり、Intermediate riskグループに分類された。フロセミド併用なし

の場合、6.9%（245例中 17例）であった。トラフ値 15 mg/L未満かつフロセミド

併用なしのサブグループにおいて、PIPC-TAZ併用が 3つめのリスク因子として抽

出された。PIPC-TAZ 併用ありの場合、腎機能障害発現割合は 17.6%（34例中 6例）

であり、Intermediate risk グループに分類された。PIPC-TAZ併用なしの場合、5.2%
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（211例中 11例）であり、Low riskグループに分類された。 
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Figure 4. The decision tree model for the prediction of vancomycin-associated 

nephrotoxicity.  

YES: With nephrotoxicity, NO: Without nephrotoxicity. The timing of using a decision tree 

model is at initial therapeutic drug monitoring. Patients adapted to a decision tree model 

are “the target trough range is 10.0 - 15.0 mg/L” and “the duration of therapy is 7 - 

14days” (they are assumed to be uncomplicated infection patients). 
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第三項 ロジスティック回帰分析 

単変量解析において、Ccr 92.6 mL/min 以上、フロセミド併用、昇圧薬併用、

PIPC-TAZ併用および初回VCMトラフ値 15 mg/L以上がP < 0.1となった（Table 7）。 

上記因子を対象に多変量解析を実施した結果、フロセミド併用、昇圧薬併用、

PIPC-TAZ併用および初回 VCM トラフ値 15 mg/L以上が腎機能障害発現に影響す

る独立因子として抽出された（Table 8）。Hosmer-Lemeshow検定の P値は 0.70であ

った。
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Table 7. Univariate analysis of risk factors for nephrotoxicity.  

Characteristic 

Age ≥ 64 years 

Gender (male) 

Body weight ≥ 57.2 kg 

Body mass index ≥ 21.9 

Serum creatinine ≥0.66 mg/dL 

Adjusted creatinine clearance ≥ 92.6 mL/min 

Concomitant medications 

 Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs 

 Furosemide 

  Piperacillin-tazobactam 

  Vasopressor drugs 

Residence in intensive care unit 

Initial VCM trough concentration ≥ 15 mg/L 

With loading dose 

OR 

1.47 

1.06 

1.17 

1.16 

1.41 

1.97 

 

1.18 

3.08 

2.70 

3.83 

1.32 

3.42 

0.81 

95% CI 

0.82 - 2.62 

0.59 - 1.90 

0.67 - 2.07 

0.66 - 2.04 

0.80 - 2.48 

1.11 - 3.47 

 

0.67 - 2.08 

1.72 - 5.52 

1.35 - 5.40 

1.78 - 8.24 

0.48 - 3.60 

1.86 - 6.29 

0.37 - 1.80 

P value 

0.19 

0.85 

0.58 

0.61 

0.24 

0.02† 

 

0.57 

<0.01† 

<0.01† 

<0.01† 

0.59 

<0.01† 

0.61 

OR; odds ratio, 95% CI; 95% confidence interval, VCM; vancomycin, 

†P values ≤ 0.1 were included in the multiple logistic regression analysis. 
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Table 8. Multivariable analysis of independent risk factors for nephrotoxicity. 

Characteristic  

Concomitant medications 

 Furosemide 

  Piperacillin-tazobactam 

Vasopressor drugs 

Initial VCM trough concentration ≥ 15 mg/L 

Constant 

 

Coefficient 

 

1.12 

1.34 

1.03 

1.33 

 - 6.71 

OR 

 

3.07 

3.83 

2.79  

3.77 

95% CI 

 

1.63-5.81 

1.80-8.11 

1.22-6.38 

1.97-7.23 

P value 

  

<0.01* 

<0.01* 

0.02* 

<0.01* 

<0.01*

OR; odds ratio, 95% CI; 95% confidence interval, VCM; vancomycin,  

*P values ≤ 0.05 were considered statistically significant. 
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第四項 DTモデルの検証 

10-分割交差検証法を用いて算出した DT モデルの誤分類リスクは 13.9 ± 1.7%

であった。DTモデル、ロジスティック回帰モデルの精度はそれぞれ 87.1%および

86.1%であった。
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第四節 考察 

本章では、DTモデル使用のタイミングを初回 TDMに設定しモデルを構築した。

加えて、対象患者を「初回 TDM 時の目標血中濃度 10～15 mg/L」および「投与期

間 7～14日」で VCM が投与された症例とすることで非複雑性感染症患者を想定し

たモデル構築を試みた。Figure 3 より、小児症例 97例を除いた 968 例のうち、402

例が解析対象となった。これは構築されたモデルが、本研究の対象となった成人患

者のうちの、およそ 40%に適応可能であることを示している。 

腎機能障害は 56例（13.9%）に発現した。これらは既報の腎機能障害発現割合と

概ね一致していた 8)。第一章における腎機能障害発現割合（14.7%）と比較し低値

であった理由として、投与期間 14日および目標トラフ値 15 mg/L を超える症例を

除外した影響が考えられる。 

DT解析およびロジスティック回帰分析で抽出された腎機能障害のリスク因子は

同様であった。それらのうち、フロセミド併用、昇圧薬併用ならびにトラフ値 15 

mg/L以上は第一章でも抽出されていることから、妥当な結果であると考えられる。

近年、PIPC-TAZと VCM の併用が腎機能障害のリスクを増加させることが報告さ

れている。今回、我々はこれらの報告に基づき、第一章で評価した因子に加え、

PIPC-TAZを抽出し解析した 40)。その結果、ロジスティック回帰分析におけるオッ

ズ比（OR 3.83, 95% CI, 1.80 - 8.11）は先行研究のシステマティックレビュー40) と

同様であった（unadjusted OR 3.12, 95% CI, 2.04 - 4.78）。 

DTモデルにおいて、6つのサブグループが、その腎機能障害発現割合に基づき

Low～High riskグループに分類された。それらのうち、2つのサブグループが High 

riskグループに分類された。最初に、初回トラフ値 15 mg/L以上かつ昇圧薬併用あ

りのサブグループが High riskグループに分類され、その腎機能障害発現割合は

70.0%であった。昇圧薬使用患者は一般に循環動態が不安定であり、腎機能が変動
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しやすい傾向にある。したがって、このサブグループは「very high risk」であるこ

とが推定された。本サブグループは臨床において最も腎機能障害発現に注意を要す

ることが示された。次に、初回トラフ値 15 mg/L以上かつ「昇圧薬併用なし、フ

ロセミド併用あり」のサブグループが High risk として分類され、その腎機能障害

発現割合は 38.9%であった。両群ともに症例数が少ないものの、第一章における腎

機能障害発現割合と概ね一致（69.6% および 43.2%）した。Low risk グループとし

て、トラフ値 15 mg/L 未満、フロセミドおよび PIPC-TAZ非併用患者（即ち、いず

れのリスク因子も持たない）が分類された。これらのサブグループにおける腎機能

障害発現割合は 5.2%であり、既報 8) より低値であった。Low risk group の患者数は

211例（52.5%）であった。したがって、約 50%の症例において、比較的安全に VCM

が投与可能であることが見出された。Intermediate riskとして、その他のサブグルー

プが分類された。これらの患者群における腎機能障害発現割合（16.3～21.3 %）は

既報 8) と類似していた。 

今回、ロジスティック回帰分析では PIPC-TAZ併用の OR が最も高値となった

（Table 8）。一方、DT モデルでは初回トラフ値 15 mg/L以上が腎機能障害発現と

最も関連が強い因子として抽出された。これはロジスティック回帰分析と、DTモ

デルで使用した CHAID法（Chi-squared test で最も有意な変数を選択）の解析手法

の違いによるものと推察される。実際、Table 6 における Chi-squared test の P値は

PIPC-TAZ併用（P = 0.004）の方が初回トラフ値 15 mg/L以上（P < 0.0001）よりも

高値であった。また、多変量ロジスティック回帰分析は交絡因子の影響が調整され

るため、これが OR に影響を与えた可能性もある。一方、DTモデルで使用した

CHAID法は交絡因子が調整されない。このことからも、DTモデルの検証のために

ロジスティック回帰分析を同時に実施し、得られた結果を比較することが重要と考

えられる。 
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DTモデルとロジスティック回帰モデルの精度は 87.1%および 86.1%と概ね同等

であった。加えて、DTモデルにおける誤分類リスクは 13.9 ± 1.7%であった。こ

れらの数字は既報に比し良好と考えられた 17, 19, 37)。ロジスティック回帰分析にお

いて、Hosmer-Lemeshow test の P値は 0.70 であり、良好であった 32)。 

Antimicrobial stewardship（AS）program ガイドライン 42) において、「積極的な（感

染症患者への）介入とフィードバック」が核となる戦略であることに加え、個々の

施設に特化した診療ガイドラインの策定が抗菌薬の適正使用に寄与する可能性が

言及されている。実際、当院においても血液培養陽性患者に対する AS チームによ

る積極的な介入とフィードバックにより、治療開始早期（治療開始 7 日以内）に

おける菌の消失割合が改善している 43)。このような観点から、本章で構築した DT

モデルは以下のような状況下で有用である可能性が高い。 

(1) AS チームから、High risk患者に対して腎機能障害発現リスクについて警告を行

う（状況に応じて、他剤への変更を提案する）。  

(2) 診療ガイドラインに DTモデルを加えることで、医師や薬剤師などの医療従事

者が簡便に腎機能障害発現割合を評価することを可能とする。 

しかしながら、本章で構築した DTモデルは単施設における後ろ向き観察研究の

結果であることから、臨床応用に際しては注意が必要である。 

その他の限界として、感染症の診断名を具体的に評価できなかったことが挙げら

れる。非複雑性感染症の代替指標として目標トラフ値 10～15 mg/L を評価しては

いるものの、正確な診断名の抽出は課題である。加えて、腎機能障害発現と最も関

連の強い因子として抽出された「初回トラフ値 15 mg/L以上」への到達を予測する

DTモデルや、複雑性感染症（感染心内膜炎、肺炎など）を対象としたモデルの構

築が、その他の検討課題として挙げられる。これらにより、より臨床において活用

可能なツールとして DTモデルを発展させていく必要がある。 
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第五節 まとめ 

 本章では、初回 TDM 時に非複雑性感染症患者（目標トラフ値 10～15 mg/L、投

与期間 7～14日間）を対象に使用することを想定した腎機能障害発現割合推定モ

デルを構築した。構築されたモデルの外的および内的妥当性は良好であり、臨床応

用可能と考えられた。 
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第三章 様々な薬剤による副作用発現リスク推定への Decision tree モデル 

の応用～ガンシクロビル誘発性好中球減少症発現割合の推定モデル 

の構築～ 

 

第一節 緒言 

第一章では、既に副作用発現要因に関する報告が多くなされている VCM による

腎機能障害を対象とし、DT分析を用いた副作用発現割合推定モデルの有用性を明

らかにした。第二章では、モデルを適応する対象患者および使用タイミングを明確

にすることで、より臨床において活用可能な VCM による腎機能障害発現割合の推

定モデルを構築した。 

本章では、未知の副作用発現要因を探索する手法の一つとして DT分析が有用で

あることを証明することで、様々な薬剤による副作用発現割合推定への DTモデル

の応用可能性を検証した。具体的には、副作用の発現要因に関する報告が限られて

いる薬剤を対象に DT モデルを構築し、従来の手法であるロジスティック回帰モデ

ルとその臨床的妥当性および精度を比較した。 

 GCV は、サイトメガロウイルス（cytomegalovirus；CMV）感染に対して使用さ

れる抗ウィルス薬である。GCV による副作用の代表として、好中球減少症、白血

球減少症ならびに血小板減少症を含む血液毒性が挙げられる 10)。これら副作用は

GCV による CMV 治療の中断につながり得ることから、その発現要因の把握は重

要である 10)。既報において、GCV による好中球減少症（好中球数 1000 cells/mm3

未満への減少）の発現割合は、造血幹細胞移植施行患者では 40～73 %10, 11, 44) 、固

形臓器移植患者では 10%未満であったことが報告されている 45-47)。また、後天性免

疫不全症候群（acquired immunodeficiency syndrome；AIDS）患者を対象とした報告

では、好中球数 500 cells/mm3未満への減少割合は 34%であったとされている 48)。  
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GCV による好中球減少症のリスク因子は、これまで数件報告されている。

Tomonari ら 44) は Ccr 50 mL/min 未満が、臍帯血移植後における GCV誘発性好中

球減少症のリスク因子であったことを報告している。Salzberger ら 11) は同種骨髄

移植レシピエントを対象に GCV誘発性好中球減少症のリスク因子を調査し、骨髄

細胞数低値、高ビリルビン血症（総ビリルビン値 6.0 mg/dL以上）および Scr 2 mg/dL

以上が、好中球減少と関連することを見出している。また、Venton ら 10) は治療開

始時における好中球数 3000 cells/mm3未満が、GCV誘発性好中球減少症のリスク因

子であることを報告している。Matsumoto ら 12) は GCVによる白血球減少症のリス

ク因子を検討しており、白血球数 6000 cells/mm3未満、GCV高用量（12 mg/kg/day

以上）投与がその独立因子であることを見出している。 

しかしながら GCV 誘発性好中球減少症の発現要因についての報告は上記のみで

あり、特に日本人のデータは限られている。加えて、本邦における GCV製剤の適

応疾患として臓器移植、AIDS、悪性腫瘍があるが（田辺三菱製薬株式会社デノシ

ンⓇ点滴静注用 500mg 添付文書（2016 年 8 月改訂版）より）、これら疾患間におけ

る血液毒性の発現割合を比較した報告はない。 

そこで本章では、GCV 誘発性好中球減少症に着目し、その発現割合を簡便に推

定するための DTモデルを構築した。加えて、構築された DTモデルの妥当性を検

証することで、様々な薬剤による副作用発現リスク推定への DTモデルの応用可能

性を検証することとした。  
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第二節 方法 

ⅰ) 対象患者 

 対象患者は 2008年 4月から 2017年 3月までに、当院において GCVが点滴静注

された患者とした。除外基準は、18 歳未満の患者、投与期間中に輸血が実施され

た患者、投与期間が 2 日以内の患者、投与期間中または投与開始前 14 日以内に顆

粒球コロニー増殖因子製剤が投与された患者、投与開始時の好中球数が 1000 

cells/mm3 未満の患者、調査対象項目のいずれかに欠損データが認められた患者と

した。 

なお、対象期間において、同一患者に複数回 GCVが投与された場合、初回投与

時のデータのみを解析対象とした。 

ⅱ) 調査項目 

調査対象項目は、性別、年齢、体重、白血球数、好中球数、Scr、Ccr、透析（持

続的血液濾過透析を含む）の有無、総ビリルビン値、GCV 投与量、GCV 累積投

与量（投与開始から終了まで）、投与期間、併用薬、基礎疾患、ICU 入室の有無、

CMV 抗原血症検査陽性の有無とした。これらの項目は電子カルテから得た。Ccr

は Cockcroft & Gault 式 28) を用いて算出した。併用薬は、ステロイド、カルシニ

ューリン阻害薬、ミコフェノール酸モフェチル、メトトレキサート内服、NSAIDs、

フロセミド、フロセミド以外の利尿薬、スルファメトキサゾール・トリメトプリ

ム（sulfamethoxazole trimethoprim；ST）合剤、ST 合剤以外の抗菌薬、抗真菌薬、

抗ウィルス薬、昇圧薬、抗悪性腫瘍薬を調査対象とした。基礎疾患は GCV製剤の

適応疾患である臓器移植、AIDS、悪性腫瘍を詳細に分類し、固形臓器移植、造血

幹細胞移植、固形悪性腫瘍、造血器腫瘍、AIDS、自己免疫疾患、その他に分類し

評価した。昇圧薬は、アドレナリン、エチレフリン、ノルアドレナリン、オルプ

リノン、ミルリノン、ドパミンおよびドブタミンを調査対象とした 23)。これらの
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調査項目は GCV累積投与量、投与期間および抗悪性腫瘍薬併用の有無を除き、投

与開始時または投与開始日直近のデータを評価した。抗悪性腫瘍薬併用は投与期

間中および投与開始前 14日以内のデータを評価した。 

ⅲ) 好中球減少症発現の定義 

 投与開始後における好中球数の最低値が、1000 cells/mm3未満かつベースライン

から 75 %未満へ低下した場合、好中球減少症発現と判定した。好中球  1000 

cells/mm3は米国立がん研究所（national cancer institute；NCI）が作成した有害事象

共通用語規準（common terminology criteria for adverse events；CTCAE）version 4.0

の Grade 3に基づき設定した。ベースラインから 75 %未満への低下は既報に基づき

設定した 12)。 

ⅳ) 統計解析・DTモデルの構築 

好中球減少症発現群および非発現群における患者背景の比較は連続変数に対し

てMann-Whitney U-test、カテゴリー変数に対して Pearson’s Chi-squared test または

Fisher's exact test を施行した。  

DT モデルは従属変数を好中球減少症発現の有無、独立変数を上記調査対象項目

とし CHAID法を用いて構築した。ツリーの分枝は 3段階、またはサブグループの

症例数が 20例、もしくはサブグループの好中球減少症発現例数が 10例未満となっ

た時点で停止させた 30, 31)。 

ロジスティック回帰分析は、従属変数を好中球減少症発現の有無、独立変数を上

記調査対象項目とし、単変量解析において P < 0.05となった因子を対象として、変

数増加ステップワイズ法を用いて実施した。なお、単変量解析において P < 0.05と

なった因子同士において、スピアマンの順位相関係数に強い相関（R > 0.4）が認め

られた場合、その一方のみを多変量解析に組み入れた。解析に組み入れる因子は、

臨床的な重要性から選定した。 
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調査対象項目のうち、連続変数はカテゴリー変数に変換し、DT モデルおよびロ

ジスティック回帰モデルの構築を行った。カットオフ値は好中球減少症発現有無を

従属変数とした受信者動作特性曲線において、感度および特異度が 1.0となる点か

らの距離が最小となる値とした 41)。ただし、GCV投与量のみ、Ccr に基づいた GCV

製剤における初期治療量（田辺三菱製薬株式会社デノシンⓇ点滴静注用 500mg添付

文書（2016 年 8月改訂版）より）の 1.2倍以上で投与が行われた場合、過量投与と

定義し、過量投与群と非過量投与群にデータをカテゴリー化した。過量投与は、腎

機能正常患者における初期治療量の 1.2 倍である 12 mg/kg/day が、GCV による白

血球減少症のリスク因子として報告されていることから定義した 12)。それぞれの

解析における有意水準は 5％とした。統計解析ソフトは SPSS（IBM SPSS Statistics 

24；日本アイ・ビー・エム株式会社、東京）を使用した。 

ⅴ) モデルの精度評価 

DT モデルの誤分類リスクは 10-分割交差検証法を用いて評価した。ロジスティ

ック回帰分析におけるモデルの適合度評価のために、Hosmer-Lemeshow 検定を実

施した。Hosmer-Lemeshow 検定の P値が 0.05 以上であった場合、「適合度良好」と

定義した 32)。  

ⅵ) 倫理的配慮 

本研究は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会にて承認され（承認番号：

016-0503）、「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵守して実施された。 
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第三節 結果 

第一項 患者背景 

対象期間に GCVが投与された 648 例のうち、解析対象症例数は 369例であった

（Figure 5、Table 9）。好中球減少症発現群と非発現群において、投与開始時の白血

球数、好中球数、GCV 累積投与量、投与期間、併用薬（抗菌薬、抗真菌薬、抗ウ

ィルス薬）、基礎疾患（造血幹細胞移植、AIDS、その他）に差が認められた（Table 

10a、10b）。 
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Figure 5. Flowchart of patients included in this study. 

G-CSF; granulocyte-colony stimulating factor. 
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Table 9. Demographic and clinical characteristics of patients.

Characteristic 

Age (years), median (range)  

Gender (male/female)  

Body weight (kg), median (range) 

White blood cell (cells/mm3), median (range) 

Absolute neutrophil count (cells/mm3), median (range) 

Serum creatinine (mg/dL), median (range) 

Creatinine clearance (mL/min), median (range) 

With hemodialysis, n (%) 

Total bilirubin (mg/dL), median (range) 

Initial ganciclovir dose (mg/kg/day), median (range) 

Total ganciclovir dosage (mg), median (range)  

Duration of therapy (days), median (range) 

Concomitant medications, n (%) 

  Steroids 

  Calcineurin-inhibitor 

  Mycophenolate mofetil 

  Methotrexate 

  Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs 

 Furosemide 

  Other diuretics 

  Antibiotics 

  Sulfamethoxazole / Trimethoprim 

  Antifungal agents 

  Antiviral agents 

  Proton pump inhibitor 

  Vasopressor drugs 

  Cancer chemotherapy 

Underlying diseases, n (%) 

  Organ transplantations 

 Hematopoietic stem cell transplantations 

 Solid tumors 

 Hematological malignancies 

 Acquired immunodeficiency syndrome 

 Autoimmune disease 

 Others 

Residence in intensive care unit, n (%) 

CMV antigenemia (positive), n (%) 

SD; standard deviation, CMV; cytomegalovirus. 

Data (n= 369) 

59 (18 - 96) 

179 / 190 

54.4 (25.0 - 89.8) 

6700 (1100 - 35600) 

5040 (1045 - 35066) 

0.77 (0.17 - 9.23) 

73.5 (6.20 - 313.7) 

23 (6.23) 

0.70 (0.20 - 44.0)  

8.90 (0.25 - 20.0) 

4000 (120 - 27500) 

12 (3 - 72) 

 

260 (70.5) 

179 (48.5) 

58 (15.7) 

9 (2.44) 

70 (19.0) 

98 (26.6) 

36 (9.76) 

184 (49.9) 

154 (41.7) 

157 (42.6) 

35 (9.49) 

288 (78.1) 

27 (7.32) 

34 (9.21) 

 

64 (17.3) 

88 (23.9) 

29 (7.86) 

15 (4.07) 

12 (3.25) 

99 (26.8) 

62 (16.8) 

20 (5.42) 

272 (73.7) 
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Table 10a. Comparison of patient characteristics between those with neutropenia and those without neutropenia.

 

Description 

Age (years), median (range) 

Age (years) ≥ 60, n (%)   

Gender (male), n (%) 

Body weight (kg), median (range) 

Body weight (kg) ≥ 70.1, n (%) 

White blood cell (cells/mm3), median (range) 

White blood cell (cells/mm3) < 8,300, n (%) 

Absolute neutrophil count (cells/mm3), median (range) 

Absolute neutrophil count (cells/mm3) < 6679, n (%) 

Serum creatinine (mg/dL), median (range) 

Serum creatinine (mg/dL) ≥ 0.75, n (%) 

Creatinine clearance (mL/min), median (range) 

Creatinine clearance (mL/min) < 73.8, n (%) 

With hemodialysis, n (%) 

Total bilirubin (mg/dL), median (range) 

Total bilirubin (mg/dL) ≥ 0.7, n (%) 

Initial ganciclovir dose (mg/kg/day), median (range) 

Total ganciclovir dosage (mg), median (range) 

Total ganciclovir dosage (mg) ≥ 5000, n (%) 

Over dosage of initial ganciclovir dose, n (%) 

Duration of therapy (days), median (range) 

Duration of therapy (days) ≥ 18, n (%) 

Residence in intensive care unit, n (%) 

CMV antigenemia (positive), n (%) 

 

With neutropenia (n= 40) 

52 (20 - 79) 

16 (40.0) 

20 (50.0) 

51.0 (34.4 - 80.6) 

5 (12.5) 

4100 (1700 - 16300) 

34 (85.0) 

2962 (1152 - 14344) 

33 (82.5) 

0.80 (0.24 - 4.09) 

24 (60.0) 

76.5 (17.7 - 203.1) 

19 (47.5) 

2 (5.0) 

0.65 (0.20 - 7.40) 

20 (50.0) 

8.83 (0.35 - 10.6) 

5440 (500 - 13,500) 

 23 (57.5) 

5 (12.5) 

18 (4 - 72) 

21 (52.5) 

0 (0.0) 

30 (75.0) 

 

Without neutropenia (n= 329) 

60 (18 - 96) 

166 (50.5) 

159 (48.3) 

54.7 (25.0 - 89.8) 

23 (6.99) 

7000 (1100 - 35600) 

204 (62.0) 

5390 (1045 - 35066) 

205 (62.3) 

0.77 (0.17 - 9.23) 

171 (52.0) 

72.8 (6.20 - 313.7) 

168 (51.1) 

21(6.38) 

0.70 (0.20 - 44.0) 

172 (52.3) 

8.90 (0.25 - 20.0) 

3920 (120 - 27500) 

122 (37.1) 

61 (18.5) 

12 (3 - 50) 

55 (16.7) 

20 (6.08) 

242 (73.6)

 

P value 

0.28 c) 

0.21 a) 

0.84 a) 

0.28 c) 

0.21 b) 

< 0.01 c) * 

< 0.01 a) * 

< 0.01 c) * 

0.01 a) * 

0.82 c) 

0.34 a) 

0.60 c) 

0.74 a) 

1.00 b) 

0.68 c) 

0.79 a) 

0.88 c) 

0.04 c) * 

0.01 a) * 

0.35 a) 

< 0.01 c) * 

< 0.01 a) * 

0.15 b) 

0.85 a)

CMV; cytomegalovirus, a) Chi-squared test, b) Fisher's exact test, c) Mann-Whitney U-test,  

*P values ≤ 0.05 were considered statistically significant. 
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Table 10b. Comparison of patient characteristics between those with neutropenia and those without neutropenia  

(Concomitant medications and underlying diseases). 

 

Description 

Concomitant medications, n (%) 

  Steroids 

  Calcineurin-inhibitor 

  Mycophenolate mofetil 

  Methotrexate 

  Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs 

 Furosemide 

  Other diuretics 

  Antibiotics 

  Sulfamethoxazole / Trimethoprim 

  Antifungal agents 

  Antiviral agents 

  Proton pump inhibitor 

  Vasopressor drugs 

  Cancer chemotherapy 

Underlying diseases, n (%) 

  Organ transplantations 

 Hematopoietic stem cell transplantation 

 Solid tumors 

 Hematological malignancies 

 Acquired immunodeficiency syndrome 

 Autoimmune disease 

 Others

 

With neutropenia (n= 40) 

 

25 (62.5) 

22 (55.0) 

7 (17.5) 

1 (2.50) 

9 (22.5) 

8 (20.0) 

2 (5.0) 

26 (65.0) 

19 (47.5) 

25 (62.5) 

8 (20.0) 

27 (67.5) 

0 (0.0) 

3 (7.50) 

 

7 (17.5) 

15 (37.5) 

0 (0.0) 

1 (2.50) 

7 (17.5) 

8 (20.0) 

2 (5.0) 

 

Without neutropenia (n= 329) 

 

235 (71.4) 

157 (47.7) 

51 (15.5) 

8 (2.43) 

61 (18.5) 

90 (27.4) 

34 (10.3) 

158 (48.0) 

135 (41.0) 

132 (40.1) 

27 (8.21) 

261 (79.3) 

27 (8.21) 

31 (9.42) 

 

57 (17.3) 

73 (22.2) 

29 (8.81) 

14 (4.26) 

5 (1.52) 

91 (27.7) 

60 (18.2) 

 

P value 

 

0.24 a) 

0.38 a) 

0.74 a) 

1.00 b) 

0.55 a) 

0.32 a) 

0.40 b) 

0.04 a) * 

0.43 a) 

< 0.01 a) * 

0.04 b) * 

0.09 a) 

0.06 b) 

1.00 b) 

 

0.98 a) 

0.03 a) * 

0.06 b) 

1.00 b) 

< 0.01 a) * 

0.30 a) 

0.03 a) * 

a) Chi-squared test, b) Fisher's exact test, *P values ≤ 0.05 were considered statistically significant.
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第二項 DT分析 

CHAID法のアルゴリズム 16) に基づき、調査対象項目のうち、それぞれのサブグ

ループにおいて好中球減少症と最も関連の強い因子を抽出し、ツリーを構築した。

最終的に、ツリーは 3 段階、5 つのサブグループに分枝し、4 つのリスク因子が抽

出された。全体の好中球減少症発現割合は 10.8%（369例中 40例）であった（Figure 

6）。 

AIDS が GCV 誘発性好中球減少症と最も関連の強いリスク因子として抽出され

た。基礎疾患として AIDS ありの場合、好中球減少症発現割合は 58.3%（12例中 7

例）であった。非 AIDS 患者の場合、9.2%（357例中 33例）であった。 

 非 AIDS 患者において、投与期間 18 日以上が 2 つめのリスク因子として抽出さ

れた。投与期間 18日以上の場合、好中球減少症発現割合は 23.2%（69例中 16例）

であった。投与期間 18日未満の場合、5.9%（288例中 17例）であった。 

 非 AIDS 患者、かつ投与期間 18 日以上のサブグループにおいて、造血幹細胞移

植が 3つめのリスク因子として抽出された。基礎疾患として造血幹細胞移植ありの

場合、好中球減少症発現割合は 46.7%（15例中 7例）であった。非造血幹細胞移植

患者の場合、16.7%（54例中 9例）であった。 

非 AIDS 患者、かつ投与期間 18 日未満のサブグループにおいて、好中球数 6679 

cells/mm3 未満が 4 つめのリスク因子として抽出された。投与開始時の好中球数が

6679 cells/mm3未満の場合、好中球減少症発現割合は 8.5%（199例中 17例）であっ

た。好中球数 6679 cells/mm3以上の場合、0.0%（89例中 0例）であった。
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Figure 6. The decision tree model for the risk prediction of ganciclovir induced neutropenia 

ANC; absolute neutrophil count, YES; With neutropenia, NO; Without neutropenia. 
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第三項 ロジスティック回帰分析 

単変量解析において白血球数 8300 cells/mm3未満、好中球数 6679 cells/mm3未満、

GCV累積投与量 5000 mg以上、投与期間 18 日以上、抗真菌薬の併用、抗ウィルス

薬の併用、造血幹細胞移植、AIDS が P < 0.05となった（Table 11）。「抗真菌薬およ

び抗ウィルス薬の併用と造血幹細胞移植」、「白血球数 8300 cells/mm3未満と好中球

数 6679 cells/mm3未満」および「GCV累積投与量 5000 mg以上と投与期間 18日以

上」はスピアマンの順位相関係数において、それぞれ強い相関関係（いずれも R > 

0.4、P < 0.01）が認められた。したがって、抗真菌薬の併用、抗ウィルス薬の併用、

白血球数 8300 cells/mm3未満および GCV累積投与量 5000 mg以上は多変量解析か

ら除外した。 

以上より、好中球数 6679 cells/mm3未満、投与期間 18日以上、造血幹細胞移植、

AIDS を多変量ロジスティック回帰分析における解析対象因子として抽出した。多

変量解析において、これら 4つの因子すべてが好中球減少症発現に影響する独立因

子として抽出された（Table 12）。
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Table 11. Univariate analysis of risk factors for neutropenia.

 

Characteristic 

Age (years) ≥ 60 

Gender (male) 

Body weight (kg) ≥ 70.1 

White blood cell (cells/mm3) < 8300 

Absolute neutrophil count (cells/mm3) < 6679 

Serum creatinine (mg/dL) ≥ 0.75 

Creatinine clearance (mL/min) < 73.8 

With hemodialysis 

Baseline total bilirubin (mg/dL) ≥ 0.7 

Over dosage of initial ganciclovir dose 

Total ganciclovir dosage (mg) ≥ 5000, n (%) 

Duration of therapy (days) ≥ 18 

Concomitant medications 

  Steroids 

  Calcineurin-inhibitor 

  Mycophenolate mofetil 

  Methotrexate 

  Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs 

 Furosemide 

  Other diuretics 

  Antibiotics 

  Sulfamethoxazole / Trimethoprim 

  Antifungal agents 

  Antiviral agents 

  Proton pump inhibitor 

  Cancer chemotherapy 

Underlying diseases 

  Organ transplantations 

 Hematopoietic stem cell transplantation 

 Hematological malignancies 

 Acquired immunodeficiency syndrome 

 Autoimmune disease 

 Others 

CMV antigenemia (positive)

 

OR 

0.66 

1.07 

1.90 

3.47 

2.85 

1.39 

0.87 

0.77 

0.91 

0.63 

2.30 

5.50 

 

0.67 

1.34 

1.16 

1.03 

1.28 

0.66 

0.46 

1.98 

1.30 

2.49 

2.80 

0.54 

0.78 

 

1.01 

2.10 

0.58 

13.75 

0.65 

0.24 

1.08

 

95% CI 

0.34 - 1.28   

0.56 - 2.06 

0.68 - 5.32 

1.42 - 8.51 

1.22 - 6.64 

0.71 - 2.71 

0.45 - 1.67 

0.17 - 3.42 

0.47 - 1.76 

0.24 - 1.67 

1.18 - 4.45 

2.78 - 10.92 

 

0.34 - 1.32 

0.69 - 2.59 

0.49 - 2.76 

0.13 - 8.45 

0.58 - 2.82 

0.30 - 1.50 

0.11 - 1.98 

0.99 - 3.91 

0.67 - 2.51 

1.26 - 4.90 

1.17 - 6.67 

0.27 - 1.10 

0.23 - 2.68 

 

0.43 - 2.40 

1.05 - 4.20 

0.07 - 4.51 

4.13 - 45.74 

0.29 - 1.47 

0.06 - 1.01 

0.51 - 2.23

 

P value 

0.21 

0.84 

0.22 

< 0.01* 

0.02* 

0.34 

0.67 

0.73 

0.79 

0.35 

0.01* 

< 0.01* 

 

0.25 

0.39 

0.74 

0.98 

0.55 

0.32 

0.30 

0.051 

0.43 

< 0.01* 

0.02* 

0.09 

0.69 

 

0.98 

0.04* 

0.60 

< 0.01* 

0.65 

0.051 

0.85

CMV; cytomegalovirus, OR; odds ratio, 95% CI; 95% confidence interval,  

*P values ≤ 0.05 were considered statistically significant. 
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Table 12. Multivariable analysis of independent risk factors for neutropenia. 

Characteristic  

Absolute neutrophil count (cells/mm3) < 6679 

Duration of therapy (days) ≥ 18 

Underlying diseases 

 Hematopoietic stem cell transplantation 

  Acquired immunodeficiency syndrome 

Constant 

Coefficient 

 1.51 

 2.14 

 

 1.15 

 2.21 

- 9.61 

OR 

4.54 

8.50 

 

3.15 

9.15 

95% CI 

1.70 - 12.12 

3.72 - 19.41 

 

1.43 - 6.95 

2.26 - 37.00 

P value 

 < 0.01* 

< 0.01* 

 

< 0.01* 

< 0.01* 

< 0.01*

OR; odds ratio, 95% CI; 95% confidence interval,  

*P values ≤ 0.05 were considered statistically significant. 
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第四項  DTモデルの検証 

 10-分割交差検証法を用いて算出した DT モデルの誤分類リスクは 13.3 ± 1.8%

であった。ロジスティック回帰モデルにおけるHosmer-Lemeshow検定の P値は 0.20

であった。DT モデル、ロジスティック回帰モデルの精度はいずれも 89.7%であっ

た。 
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第四節 考察 

本章では副作用の発現要因の報告が限られている GCV誘発性好中球減少症に着

目し、DTモデルを構築した。また、従来の手法としてロジスティック回帰分析を

実施し、構築されたそれぞれのモデルの妥当性を検証した。 

DTモデルにおいて、好中球数 6679 cells/mm3未満、投与期間 18 日以上、造血幹

細胞移植、AIDS が GCV誘発性好中球減少症のリスク因子として抽出され、5つ

のサブグループにツリーが分枝した。好中球減少症と最も関連の強い因子として

AIDS が抽出され、その発現割合は 58.3%（12例中 7例）であった。これは、ロジ

スティック回帰分析におけるオッズ比がAIDSで最も高値であったことと一致して

いる。既報 48) では、AIDS 患者における好中球数 500 cells/mm3未満への減少割合

は 34%とされている。好中球数 1000 cells/mm3未満への減少を好中球減少症と定義

している他の疾患での報告（造血幹細胞移植 : 40～73 %10, 11, 44)、固形臓器移植 : 

10%未満 45-47) ）と単純に比較することは困難であるが、本研究において最も注意

を要するリスク因子として AIDS が抽出されたことについては、一定の妥当性を有

すると考えられる。AIDS 患者については症例数が少なく、1段階で分枝が停止し

た。正確な副作用発現割合を推定し、サブグループ内でさらにツリーを分枝させる

ために、さらに症例数を増やす必要がある。非 AIDS 患者において、2つ目のリス

ク因子として投与期間 18日以上が抽出された。これまで、GCV長期投与がリスク

因子として抽出された報告はないものの、本研究では投与期間と単変量解析で抽出

された GCV累積投与量（Table 11）との間で強い相関を認めた（R > 0.4、P < 0.01）。

このことから、長期投与による累積投与量の増加が、好中球減少症発現を誘発した

可能性が考えられる。投与期間 18日以上の患者のうち、造血幹細胞移植患者の好

中球減少症発現割合は 46.7%（15例中 7例）であった。このサブグループについて

も、AIDS 患者同様、副作用発現に注意を要すると考えられる。GCV は骨髄前駆細
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胞における顆粒球系（colony forming unit - granulocyte / macrophage；CFU-GM）のコ

ロニー形成を阻害することで、好中球減少症を引き起こすことが報告されている 49)。

したがって、造血能が低下しており、好中球数が減少しやすい状態にある造血幹細

胞移植や AIDS 50, 51) のような基礎疾患が、リスク因子として抽出されたことは妥

当と考えられる。非 AIDS 患者および投与期間 18日未満の群では、好中球数 6679 

cells/mm3未満がリスク因子として抽出された。このサブグループでは、好中球数

6679 cells/mm3未満の場合、好中球減少症発現割合は 8.5%（199例中 17例）であり、

6679 cells/mm3以上の場合、0.0%（89例中 0例）であった。ベースラインの好中球

数低値が好中球減少症と関連することは、過去の報告 10) と一致するものの、これ

らの群では比較的副作用発現リスクが低いことが推定される。 

DTモデルにおいて、10-分割交差検証法を用いて算出した誤分類リスクは 13.3 

± 1.8%であった。また、精度は 89.7%とロジスティック回帰モデルと同等であっ

た。第 1章および第 2章で述べたように、算出されたこれらの値を単純に評価する

ことは困難であるが、他分野における既報 17, 19, 37) および第 1章・第 2章で構築し

た DTモデルと比較すると、今回の結果は良好であることが推察される。 

第 1章、第 2章を含め、本研究では既報 30, 31) に基づき、DTモデルの分枝は 3

段階、またはサブグループの症例数が 20例、もしくは好中球減少症発現例数が 10

例未満となった時点で停止させた。サブグループの症例数を維持した上で、分枝の

停止基準を 3段階よりも増やすことについては今後の検討課題である。例えば、本

章で構築した DTモデルにおいて非 AIDS 患者、投与期間 18日以上かつ非造血幹

細胞移植のサブグループ［好中球減少症発現割合 16.7%（54例中 9例）］をさらに

分枝させると、好中球数 6679 cells/mm3未満が 4つめのリスク因子として抽出され

る。この群では、好中球数 6679 cells/mm3未満の場合、好中球減少症発現割合が

31.8%（22例中 7例）であり、好中球数 6679 cells/mm3以上の場合、6.3%（32例中
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2例）であった。即ち、4段階目の分枝でさらなるハイリスク群が見出された。ツ

リー分枝の過度の増加は、モデルの視認性を低下させ、臨床での利便性の低下を招

く可能性がある。しかしながら今後の検討では、ツリーの分枝により分類されたサ

ブグループの臨床的な有用性を都度吟味しながら、分枝の停止基準を決定する必要

があると考える。 

ロジスティック回帰分析では、最終的に 4 つの因子が好中球減少症に関連する独

立因子として抽出された。これらは DT モデルで抽出されたものと同様であった。

本研究では、単変量解析において、抗真菌薬の併用、抗ウィルス薬の併用、白血球

数 8300 cells/mm3未満、GCV累積投与量 5000 mg 以上で P < 0.05 となったものの、

他の因子との強い相関関係が認められたため、多変量解析から除外した。抗真菌薬

の併用、抗ウィルス薬の併用は造血幹細胞移植施行と強い相関を認めた。造血幹細

胞移植施行患者は抗真菌薬、抗ウィルス薬を使用していることが多いため 52)、こ

れらの因子を多変量解析から除外したことは交絡因子除外の観点から妥当である

と考えられる。また、白血球数については好中球数と強い相関が認められたことか

ら、本研究では副作用の評価尺度である好中球数のみ多変量解析へ組み入れた。

GCV累積投与量は、投与期間と強い相関を認めたため、臨床において簡便に評価

可能である投与期間 18日以上のみを解析に組み入れた。したがって、最終的に好

中球数 6679 cells/mm3 未満、投与期間 18日以上、造血幹細胞移植、AIDS が多変量

解析における解析対象因子として抽出された。 

一般に多変量ロジスティック回帰分析において、解析に組み入れる因子数×10

例がイベント発現群における必要症例数とされている 53)。本研究では好中球減少

症発現数が 40例、多変量解析における因子数が 4つであることを考慮すると、十

分な症例数を確保できたと思われる。さらに、今回構築したロジスティック回帰モ

デルにおける Hosmer-Lemeshow検定の P値は 0.20であり、モデルの適合度は良好
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であった。以上より、本研究におけるロジスティック回帰分析の結果については、

一定の妥当性を有することが推測される。 

一方、既報 10-12, 44) で報告されている過量投与、腎機能障害、高ビリルビン血症、

抗悪性腫瘍薬併用は、いずれのモデルにおいてもリスク因子として抽出されなかっ

た。GCV高用量投与（12 mg/kg/day以上）、腎機能障害が白血球減少症のリスク因

子であることを見出した Matsumoto ら 12) の報告によると、185例のうち 55例

（29.7%）が 10 mg/kg/dayを超える投与であったとされている。本研究においては、

過量投与と考えられる症例数は 369例中 66 例（17.9%）であり、加えて、10 mg/kg/day

を超える投与が実施された患者も 369例中 65例（17.6%）のみであった。したがっ

て、本研究の対象患者は既報に比して高用量投与の割合が少なかったことが推察さ

れる。このことが、過量投与および腎機能障害が好中球減少症のリスク因子として

抽出されなかった理由と考えられる。Salzberger ら 11) は、高ビリルビン血症（総

ビリルビン値 6.0 mg/dL 以上）が好中球減少症のリスク因子となった理由として、

骨髄移植後の肝中心静脈閉塞症（veno-occlusive disease；VOD）に続発する腎機能

低下が GCVクリアランスを低下させたことにあると報告している。すなわち、高

ビリルビン血症の要因である VODが間接的に好中球減少症を誘発したことを示し

ている。本研究では VODの有無については評価していないものの、総ビリルビン

値 6.0 mg/dL以上の造血幹細胞移植患者はおらず、これが今回総ビリルビン値と好

中球減少症との関連が認められなかった理由として考えられる。また、抗悪性腫瘍

薬併用がリスク因子として抽出されなかった理由として、本研究では顆粒球コロニ

ー増殖因子製剤が投与された患者を解析から除外しており、骨髄抑制が強い抗悪性

腫瘍薬使用患者は解析から除外されたことが原因であると推測される。 

Table 9および Table 10aにおいて、GCV 投与量の最小値が 0.25 mg/kg/dayと、非

常に少ない症例が存在した。これは血液透析患者に対し、維持治療量で投与を開始
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した例であり（添付文書上 0.625 mg/kgを週に 3回投与することが定められている

ため、1日あたりに換算すると 0.27 mg/kg/dayとなる）、概ね通常の用量調整の範囲

内であった。 

本研究ではGCV誘発性好中球減少症を対象としたDTモデルを構築することで、

複数のリスク因子の組み合わせによる副作用発現割合の推定を可能とした。また、

同時に従来の手法であるロジスティック回帰分析を実施し、その精度が同等である

ことを確認した。このことから、臨床現場において利用可能性が高い DTモデルを

構築できたと考えられる。 

本研究の限界として、後ろ向き観察研究であること、今回検討できなかった未知

の副作用発現因子の存在を否定できないことが挙げられる。また、既報 10, 11) にお

いて検討されている造血幹細胞移植の種類や移植からの日数、移植片対宿主病

（graft versus host disease；GVHD）の有無、PCR を用いた CMVウィルス量は本研

究では評価できなかった。さらに、GCV投与開始後の併用薬の変化、臨床検査値

の変動、投与量の変更などによる影響についても未評価である。加えて、DTモデ

ルはその性質上、分枝の回数が増加するほど解析対象症例数が減少するため、多く

のリスク因子を検討するためには膨大な症例数が必要となる点も問題である。この

ような限界はあるものの、DTモデルを構築し、複数のリスク因子の組み合わせに

よる好中球減少症発現割合の推定を可能としたこと、同一施設において基礎疾患ご

との好中球減少症の発現割合を比較し、ロジスティック回帰分析において AIDS お

よび造血幹細胞移植が、他の疾患に比べ副作用発現リスクが高いことを見出した点

については新しい知見である。 

本研究では GCVによる代表的な副作用の一つである、血小板減少症については

検討できなかった。これは対象患者の基礎疾患の特性上、投与開始時の血小板数が

非常に低値である症例が多く、解析が実施できなかったためである。今後はさらに
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症例数を増やし、血小板減少症についても検討していく必要がある。 

また、本研究では第二章で構築したモデルの使用タイミング、対象患者を明確に

した DTモデルを構築することはできなかった。今回好中球減少症発現のリスク要

因として抽出された投与期間を統一し、さらに投与開始時に評価可能な因子のみを

用いることで、DTモデル使用のタイミングを投与開始時に設定することが可能と

なる。より臨床現場で利用価値の高い「GCV 誘発性好中球減少症の事前予測モデ

ル」の構築に向け、さらなる症例数の蓄積を行う必要がある。 
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第五節 まとめ 

 本章では、副作用発現要因の報告が限られている GCV誘発性好中球減少症に着

目し、その発現割合を簡便に推定するための DTモデルを構築した。また、構築さ

れたモデルの妥当性が良好であることを見出した。 

これらの知見により、様々な薬剤による副作用発現リスク推定に DTモデルが応

用可能であることを明らかとなった。 
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総 括 

 本研究では、データマイニング手法の一つである DTモデルを用いて、医薬品に

よる副作用発現リスクの定量的評価モデルの開発を試みた。 

第一章では、DTモデルの有用性を検証することを目的とした。具体的には、副

作用発現要因に関する報告が既に多くされているVCMによる腎機能障害を対象と

し、DTモデルを構築した。構築されたモデルの精度は従来用いられてきたロジス

ティック回帰モデルと同等であり、DT分析が副作用発現リスクの定量的評価モデ

ル構築に応用可能であることが見出された。 

第二章では、モデルを適応する患者および使用タイミングを明確にすることで、

より臨床で活用可能なVCMによる腎機能障害発現割合の推定モデルを構築するこ

とを試みた。具体的には、初回 TDM 時において、非複雑性感染症患者（目標トラ

フ値 10～15 mg/L、投与期間 7～14日間）に適応することを想定したモデルを構

築した。構築されたモデルは臨床的に妥当であり、かつ良好な精度が得られたこと

から、臨床応用可能なモデル構築に成功したと考えられた。 

第三章では、副作用発現要因の報告が限られている GCV誘発性好中球減少症発

現割合の推定モデルを構築した。構築されたモデルは臨床的に妥当であり、精度に

ついても良好であった。このことから、様々な薬剤による副作用発現リスク推定に

DT分析が応用可能であることが明らかとなった。 

 これらの結果から、本研究では DT分析を利用した医薬品による副作用発現リス

クの定量的評価モデルの開発に成功した。 

しかしながら、既に述べたように DTモデルを医薬品の副作用発現割合の推定に

利用した研究はほとんど行われていない。そのため、構築された DTモデルの「妥

当性の検証方法」や「分枝の停止基準」については、今後さらなる検討を要する。

加えて、本研究で構築した DTモデルは単施設の結果であり、その外的妥当性に関
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しては限界がある。そのため、今後は多施設共同研究を実施するなどして症例数を

増やし、より堅牢なモデルを構築していく必要がある。 

上記課題を解決し、薬剤師や医師が「Decision Making」する際の有用なツールと

して DTモデルを発展させていくことが今後の課題である。
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