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要　　旨

【目的】テイコプラニン （TEIC） は，ローディングドーズを含む初期投与が必要とされている．また，
重症例などでは血中トラフ濃度を 20 μ g/mL 以上に設定することが推奨されている．京都第一赤
十字病院 （以下：当院） 血液内科では，独自に高用量負荷投与レジメン （以下：高用量レジメン） を
用いて，TEIC の初期投与を行っている．今回，高用量レジメンを使用した症例について血中トラ
フ濃度と忍容性について検討を行った．

【方法】当院血液内科で 2016 年 ４ 月から 2018 年 ３ 月に， TEIC の高用量レジメンを用いて初期
投与され，投与 ４ 日目にトラフ値の測定を行った 21 症例を対象とし，血中トラフ濃度と臨床検査
値，腎障害，肝障害について調査を行った．

【結果】血中トラフ濃度は，28.2 ± 7.8 μ g/mL （平均± SD） で，17 例 （81％） で血中トラフ濃度が 
20-40μg/mL を得られた．血中トラフ濃度と体重， クレアチニンクリアランスは相関関係を認めた．
腎障害，肝障害症例は各 １ 例であった．

【結論】今回使用した高用量レジメンは高い安全性を担保しつつ，目標とする血中トラフ濃度を達
成のための有用な初期投与法であると考えられた．

Key words：テイコプラニン，高用量負荷投与，薬物間相互作用，治療薬物モニタリング（TDM），

緒　　言

　グリコペプチド系抗菌薬であるバンコマイシン 
（Vancomycin：以下，VCM）とテイコプラニン

（Teicoplanin：以下，TEIC）は，メチシリン耐性
黄色ブドウ球菌 （methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus） に対する治療薬で，治療効果の確保や副
作用発現回避のために治療薬物モニタリング 
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（therapeutic drug monitoring：以下，TDM） を
実施し，その血中トラフ濃度を確認することが有
用とされている１）─３）．また， TEIC は半減期が長
く，早期から十分な治療効果を発揮させるために
は，ローディングドーズを含む初期投与が必要と
されている４）．日本化学療法学会と日本 TDM 学
会で策定された抗菌薬 TDM ガイドライン 2016 
において， TEIC は血中トラフ濃度を 15-30 μg/
mL にすることが推奨されている．特に，重症例
や感染性心内膜炎などの複雑性感染症において
は，より良好な治療効果を得るために目標血中ト
ラフ濃度を 20 μg/mL 以上に設定することが推
奨されている５）．しかし，抗菌薬 TDM ガイドラ
イン 2016 にはトラフ値 15-30 μg/mL を目標と
したレジメンは示されているものの 20 μg/mL 
以上のトラフ値を得るためのレジメンは記載され
ておらず，これまでに報告されたものがないのが
現状である． 
　造血器腫瘍における化学療法や移植後の好中球
減少期においては，非常に重篤な感染症を引き起
こす．これらに対して，十分な治療効果を得るた
めには，治療初期に確実に十分量の抗菌薬を投与
し，早期に 20 μg/mL 以上の血中トラフ濃度を
達成することが必要である．一方，血中トラフ濃
度が 40 μg/mL 以上で血小板減少などの有害反
応が増加し，60 μg/mL 以上で腎障害のリスク
が上がるとも報告されている５）─ 7）．これらより， 
TEIC の血中トラフ濃度 20-40 μg/mL を目指し
た初期投与の方法を検討する必要があると考えら
れる．京都第一赤十字病院 （以下，当院） 血液内
科では，抗菌薬 TDM ガイドラインに記載されて
いる 800 mg を基本とした負荷投与８）─ 11）を参考
に独自の TEIC 高用量負荷投与レジメン （以下，
高用量レジメン） を用いて，初期投与が行われて
いる．今回，TEIC の高用量レジメンを使用した
症例について血中トラフ濃度と忍容性について検
討を行ったので報告する．

対象と方法

１）対象
　2016 年４月から 2018 年３月までに当院血
液内科で入院加療を行なった透析症例を除く成人
で，TEIC の高用量レジメンを用いて初期投与さ
れたもののうち，投与 ４ 日目に血中トラフ濃度
の測定を行った 21 症例について調査を行った．

２）投与方法
　TEIC 投与初日に １ 回 800 mg を投与間隔 12 
時間ごとに２回， ２ 日目に １ 回 400 mg で投与
間隔 12 時間ごとに ２ 回，３．４ 日目に １ 日 １
回 400 mg 投与し，抗菌薬 TDM ガイドラインの
推奨に従い，４日目に血中濃度測定を行った．５
日目以降の投与量は血中トラフ濃度を確認後に決
定した．投与時間は １ 時間とした．（表１）

３）調査項目
　診療録から患者背景 （年齢，性別，体重） ，
TEIC 投与 ４ 日目の血中トラフ濃度，血清クレ
アチニン値 （以下：Scr） ，クレアチニンクリア
ランス （以下：Ccr） ，血清アスパラギン酸アミ
ノトランスフェラーゼ （以下：AST） ，血清アラ
ニンアミノトランスフェラーゼ （以下：ALT） ，
血清アルブミン値 （以下：Alb） についてレトロ
スペクティブに調査した．Ccr は Cockcroft-Gault 
の式による推算 Ccr を使用した．

３）安全性評価
　高用量レジメン投与による有害として腎機能障
害，肝機能障害について調査した．
　腎機能障害発現の定義は，投与開始時 Scr より
0.5 mg/dL 以上，または 50 ％ 以上の上昇を一
度でも認めた場合とした．肝機能障害は投与開
始時 AST または，ALT が当院の施設基準にお
ける正常上限値（AST：33 IU/L，ALT：42 IU/

表１　京都第一赤十字病院　血液内科　TEIC 高用量レジメン

初期投与 平均± 維持投与

初日 日目 日目 日目 日目

㎎× ㎎× ㎎× ㎎× ＴＤＭによる

㎎±
㎏×

±
㎎ ㎏×

±
㎎ ㎏×

±
㎎ ㎏×

ＴＤＭによる

表１

血中濃度測定
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L）の３ 倍以上の上昇を一度でも認めた場合 （開
始時異常値例ではその３倍を超えた場合） と定義
した．

結　　果

１）患者背景
　症例は男性 11 例，女性 10 例．年齢は 67.1 ±
12.0 歳 （平均± SD），体重は 56.8 ± 12.7 kg （平
均± SD） であった．投与初日の Ccr 61.9 ± 25.9 
mL/min （平均± SD）， Alb 値 は 2.9 ± 0.59 g/
mL （平均± SD） であった．（表２）

２）血中濃度
　投与４日目の TEIC の血中トラフ濃度は，28.2
± 7.8 μ g/mL （平均± SD） であった．血中トラフ
濃度が 40 μg/mL を超えたものは １ 例，20 μg/
mL 未満となったのは ３ 例，さらに 15 μg/mL 未
満であったものは １ 例であった．（図１）

３）血中トラフ濃度と臨床検査値の関係
　血中トラフ濃度と年齢，Alb 値に相関関係は認
められなかった．（図２）（図５）
血中トラフ濃度と体重，Ccr は負の相関関係を認
めた．（図３）（図４）

表２　患者背景

図１　投与開始 4 日目の血中トラフ値

図２　トラフ値と年齢との関係

図４　トラフ値とクレアチニンクリアランスとの関係

図５　トラフ値と血中アルブミン値との関係

図３　トラフ値と体重との関係
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４）腎機能および肝機能の指標となる臨床検査値
の変動

　腎機能の指標である，Scr は TEIC 投与開始時
と４日目の平均値に有意な変動は見たれなかった 

（p=0.08）．（図６）
投与開始４日目に腎障害を認めた症例は１例で，
TEIC のトラフ値は 25.5 μg/mL であった．
　AST/ALT は，TEIC 投与開始時と４日目の平
均値に有意な変動は見たれなかった（p=0.38/ 
0.16）．（図７）（図８）

　投与開始４日目に肝障害がみられた症例は１例
で，TEIC のトラフ値は 34.0 μg/mL であった．

考　　察

TEIC の特徴と TDM の必要性
　抗菌薬 TDM ガイドラインにおいて，TEIC の
血中濃度は予測困難であり，効果発現を目的に４ 
日以上の TEIC 治療を受ける患者は，TDM 実施
を考慮すると記載されており，TDM においては
血中トラフ濃度を評価するとされている．また，
TEIC は半減期が長く，定常状態への到達が遅れ
るため，初期に高用量の負荷投与が必要である．
負荷投与を行った症例では腎機能に関わらず ３ 
日間投与後，４日目に TDM を行う．血中トラフ
濃度の測定は終投与から 18 時間以上経過してか
ら行うことが望ましいとの記載もある．目標血中
トラフ濃度は 15-30 μg/mL とされているが，特
に重症例や複雑性感染症は， 良好な効果を得るた
めに目標血中トラフ濃度を 20 μg/mL 以上に設
定するとされている．また，トラフ値が 40-60 
μg/mL 以上では，腎障害，血液毒性，肝障害な
どの副作用が報告されている．

高用量レジメンを検討した理由
　初回の TDM でトラフ値を 15 μg/mL 以上と
するためには，一般的な初期投与設計（初日のみ 
400 mg を１日２回）では不十分であり９）12）13），
通常１回 400 mg，１日２回の２日間連続投与が
行われている 12）14）15）がさらに高用量負荷が必要

図６  投与開始時と投与４日目の血清クレアチニン値

図７　投与開始時と投与４日目の AST 値

図８　投与開始時と投与４日目の AST 値
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とされている．そのため，高用量レジメンでの検
討を行った．今回使用した高用量レジメンでは，
平均血中トラフ濃度は，28.2 ± 7.8 μg/mL で目
標を達成できていた．また，目標血中濃度の達成
率は 58％との報告 16）があるなか，本レジメンで
は，血中トラフ濃度が 20-40 μg/mL を得られた
症例が 17/21 例（81％） であり，高い確率で目標
とする血中トラフ濃度を達成できるものと考えら
れる．

TEIC のトラフ値に影響を及ぼす要因と有害事象
　TEIC の血中濃度の変動の要因としては，分布
容積やクリアランスの変動が考えられる．菅原ら
は，体重あたりの投与量と血中トラフ濃度の関係
について，相関性は認められなかったが、体重の
影響によりトラフ値が低くなる傾向はあったと報
告している．また，Ccr と血中トラフ濃度の間に
は負の弱い相関性が認められ，Ccr 値が大きいほ
どトラフ値が低くなる傾向であったとも報告して
いる 13）．今回の検討において，体重と Ccr は 
TEIC の血中トラフ濃度と負の相関関係がみら
れ，先行研究と同様の傾向がみられた．特に血中
トラフ濃度 20 μg/mL 未満を示した ３ 症例のう
ち ２ 症例は体重 60 kg 以上 （６例） であった．
同様に３ 症例のうち ２ 症例は 80 mL/min 以上 

（６例）であった．しかし，体重が 60 kg 以上や
Ccr が 80 mL/min 以上の症例は少なく，症例を
増やして検討していく必要があると考えられる．
一方，今回の検討では，Ccr 40 mL/min 以下（５
例） や体重が 50 kg 未満 （５例） の症例のなかで
血中トラフ濃度が 40 μg/ ｍ L を超えた症例はな
かった．今回，固定用量での検討であったが，個々
の腎機能，体重に応じた投与設計を行なうことが，
さらに精度の高い投与に繋がるものと考えられ
る．年齢は血中トラフ濃度変動の因子とは認めら
れず，投与設計においては年齢を考慮した投与量
の変更する必要性は低いと考えられる．TEIC は，
蛋白結合率が高く，低蛋白血症ではクリアランス
が増加し，血中濃度が低下することが考えられる
が 17）18），今回の検討では 低 Alb 症例で、血中ト
ラフ濃度が低下する傾向は見られたが，相関関係
は認められなかった．
　抗菌薬の薬物動態を予測するには原疾患や病態
の影響も考慮する必要がある．特に重症感染症で
は augmented renal clearance（ARC） の発現に
よる抗菌薬の血中濃度低下も報告されている．そ
の中で ARC 発現の要因として年齢，敗血症，外
傷や手術，熱傷，低アルブミン血症，血液悪性疾
患が報告されている 19）20）．また，血管透過性亢進

や輸液負荷による分布容積の増大なども初期投与
においては重要な要因になりうる．さらに，造血
器腫瘍患者では，グリコペプチド系抗菌薬のクリ
アランス増大による血中濃度低下も報告されてい
る 21）22）．造血器腫瘍と固形腫瘍における VCM の
薬物動態パラメータ―を比較した報告では、
VCM クリアランスの増大が示されている 23）．投
与開始時の Ccr が 40 mL/min 未満の全５症例に
おいて，血中トラフ濃度が 20-40 μg/mL を得ら
れているのはこれらが要因である可能性が考えら
れる． 
　TEIC は VCM に比べて，腎障害リスクは低い
とされている 2） 24）．今回の検討においても，1 例

（4.8%） のみの発現であり，上田らの報告９）と同
様高用量レジメンであっても腎障害のリスクは低
いと考えられたが，症例数が少なく今後の検討が
必要である．TEIC 投与期間中のトランスアミ
ナーゼ上昇はトラフ値に依存するという報告があ
るが 25），今回は１例（4.8%）のみの発現であり，
投与中止には至らなかった．

本研究の結果と今後の展望
　高用量レジメンは、高い安全性を担保しつつ，
目標血中トラフ濃度の達成が可能な初期投与法に
なりうる可能性があることが示唆された．本研究
は，血液内科領域に限定した検討であるため，今
後はそれ以外の領域での検討も求められる．また，
症例数が少なく，より精度の高い検討を行うため
には今後の症例数を増やしていく必要がある．今
回，初期投与のみの検討であり，継続的に投与さ
れた場合の副作用について検討していない．あく
まで，重症例において早期に血中トラフ濃度が
20 μg/mL を得るために使用するための初期投与
での検討にすぎない．より安全に継続して使用す
るには，維持投与における TDM や副作用モニタ
リングは重要である．特に，感染性心内膜炎や骨
関節感染ではしばしば長期間の治療が必要であ
る．長期投与での安全性の検討も今後の課題である．

結　　語

　TEIC の高用量レジメンは，初期から血中トラ
フ濃度 20-40 μg/mL を得るために有効な投与方
法であると考えられた．症例数を増やし，忍容性
についてさらなる検証を行い，より精度と安全性
の高い投与法を確立する必要がある．今回は，検
討していないが，その細菌学的，臨床的有効性に
ついても検討を行う必要がある．

本論文内容に関連する著者の利益相反はない．
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