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Teicoplanin（TEIC）は血中濃度半減期が長いため，速やかに有効血中濃度に到達させるためには初
期の十分な負荷投与が必要である。しかし，その負荷量についての統一された見解は未だ明らかにされ
ていない。本研究では，体重に応じた TEIC 投与量が投与開始初期における血中濃度に及ぼす影響を検
討した。さらに，投与量および血中濃度が細菌学的効果や副作用発現に及ぼす影響について解析した。
2016 年 1月から 2016 年 12 月の間に TEIC の投与を受けた 18歳以上の患者のうち，3日目に血中濃

度測定を実施した 109 名を対象とした。体重当たりの投与量により患者を 3群（low-dose group：≧10，
＜20 mg/kg/2 days，n=25，moderate-dose group：≧20，＜30 mg/kg/2 days，n=64，high-dose
group：30～50 mg/kg/2 days，n=20）に分類した。投与開始 3日目の血中濃度は，low-dose group
（13.6±8.2 μg/mL）に比べmoderate-dose group（22.7±7.4 μg/mL）および high-dose group（27.6
±5.24 μg/mL）で有意に高かった（P＜0.01）。さらに，投与 3日目の血中濃度測定において目標下限
値である 15 μg/mL を下回った割合は，low-dose group（52%）に比べmoderate-dose group（20.3%），
high-dose group（0%）で有意に低かった（P＜0.001）。腎機能障害または肝機能障害が出現した割合
については 3群間で差は認められなかった。血液培養陽性患者の陰性化までの期間は，初回血中濃度
目標到達群（2.5±0.5 日）に比べて未到達群（10±8.6 日）では有意に短かった（P＜0.05）。これらの
結果は，早期に TEIC 目標血中濃度：15～30 μg/mL を達成するには，一定量ではなく体重に応じて 30
mg/kg/2 days 以上の投与量が必要であることを強く示唆した。
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はじめに

Teicoplanin （ TEIC ） は methicillin-resistant
Staphylococcus aureus（MRSA）や methicillin-
resistant coagulase-negative staphylococci
（MRCNS）を含むグラム陽性菌に対して優れた抗

菌活性を示すグリコペプチド系抗菌薬であり，広く
臨床使用されている１）。定常状態における TEICの
分布容積は 0.9～1.6 L/kgと大きく，蛋白結合率が
約 90%と高い２，３）。さらに，TEIC血中濃度半減期
は約 50時間と長く，速やかに有効血中濃度に到達
させるためには初期の十分な負荷投与が必要であ
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る４）。特に，投与開始後 3～5日目の TEIC血中濃度
が治療効果と関連することから５，６），適切な初期投与
量の設計が重要と考えられる。また，TEICの副作
用である腎機能障害や肝機能障害は，血中薬物濃度
に依存して起こるとされており，抗菌効果発現およ
び副作用防止の観点から血中濃度モニタリング
（therapeutic drug monitoring，TDM）の実施が推
奨されている７）。TEICの添付文書（注射用タゴシッ
ドⓇ）には血中濃度トラフ値の目標として 5～10 μg/
mL，敗血症などの重症感染症では 10 μg/mL以上
に保つことと記載されているが，最近の研究ではそ
れらを上回る血中濃度が必要であると指摘されてい
る８，９）。抗菌薬 TDMガイドライン 2016では，1．TEIC
は血中濃度トラフ値 20～30 μg/mLにおいて臨床
効果・安全性が確認されている，2．TEIC血中濃
度トラフ値が 30 μg/mL以上では高い有効率が得
られるとの報告はない，3．TEICの血中濃度トラ
フ値上昇に伴い肝機能障害，血小板減少および腎機
能障害の発現頻度増加が報告されている，の 3つの
理由により，TEIC投与開始 4日目における血中濃
度トラフ値を 15～30 μg/mLとすることが推奨さ
れている１０）。
しかし，TEICの添付文書に記載された標準的な

負荷投与法である「1回 400 mgを投与初日のみ 1
日 2回投与」では，投与早期に目標血中濃度である
15～30 μg/mLに到達しない可能性が指摘されてい
る９，１１）。そのため，TEICの初期投与設計においては
添付文書に記載された以上の負荷投与が必要とされ
ており，通常「1回 400 mgを 2日間連続 1日 2回
投与」が行われる１０）。しかしながら，この 2日間負
荷投与法においても目標血中濃度に到達しない症例
が報告されており，最近ではさらなる高用量負荷投
与方法の有用性が検討されている１１～１７）。
一方，MRSA菌血症は重症感染症の一つであり，
14日死亡率は 14.6%，90日死亡率は 29.2%と高率
であることが報告されている１８）。菌血症患者の救命
には，一刻も早い有効血中濃度の至適範囲到達が重
要であるにもかかわらず，菌血症に対する TEICの
効果的な初期投与設計においては統一された見解が
まだないのが現状である。TEICを用いた治療にお
ける有効率と血中濃度の関連を調べた過去の研究で
は，白血球数，C反応性蛋白（C-reactive protein，
CRP），体温などの臨床所見１２，１３，１６，１９）や細菌学的効果

を指標に検討されてきた。このうち，細菌学的効果
の指標に関しては，治療の成功/失敗１７，２０），菌の消失/
減少/不変４，１５，２１），菌量の変化１９）および治癒率１４）と血中
濃度との相関性が検討されている。しかし，TEIC
が投与された菌血症患者において血中濃度と血液培
養陰性化までの期間の関連を調べた報告はない。
本研究では以下の 2点を明らかにすることを目的

とした。はじめに，TEICは固定用量が投与される
ことから体重が血中濃度に及ぼす影響が大きいと仮
定し，体重に応じた TEIC投与量が投与開始初期に
おける血中濃度に及ぼす影響を検討した。続いて，
TEIC投与量および血中濃度が細菌学的効果や副作
用発現に及ぼす影響を検討した。
I． 方法
1．対象患者と調査期間
対象患者は京都大学医学部附属病院（以下，当院）
に入院し，TEICの投与を実施した 18歳以上の患
者とした。調査期間は 2016年 1月から 2016年 12
月の間とし，TEICが投与された 148名のうち，3
日目に TEIC血中濃度測定が行われた 109名を解析
対象とした。電子カルテより各患者の年齢，性別，
体重，TEICの投与量および投与期間，TEIC血中
濃度，TEIC投与開始から初回血中濃度測定までの
総投与量，血清アルブミン値，血清クレアチニン値，
推算糸球体ろ過速度（eGFR），aspartate aminotrans-
ferase（AST），alanine aminotransferase（ALT），
血液透析の有無，TEICを用いた治療の目的，血中
濃度測定回数，培養結果を抽出した。
2．負荷投与量と血中濃度との関連
TEICの血中濃度を測定した 109例について，負
荷投与量と血中濃度との関連を調査した。当院では，
成人患者に対して TEICを開始する場合，初期投与
設計として一律に 1回 400 mgを 1日 2回 2日間投
与（初日に 1回 400 mgを 1日 2回投与することが
難しい場合は，初日 1回 400 mgを 1日 1回投与の
み）を行い，3日目に血中濃度の測定を行ってきた。
そのため，負荷投与量は，TEIC投与開始から 3日
目の血中濃度測定までに投与された総量とした。体
重当たりの負荷投与量により患者を 3群（low-dose
group：≧10，＜20 mg/kg/2 days，moderate-dose
group：≧ 20，＜ 30 mg / kg / 2 days， high-dose
group：30～50 mg/kg/2 days）に分け，投与開始
から 3日目の血中濃度を比較した。また，体重当た
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りの 1回投与量と血中濃度との関連を検討した。抗
菌薬 TDMガイドライン 2016１０）を参考に，TEIC 1
回投与量のカットオフを 6 mg/kg，6.7 mg/kg，7.5
mg/kg，10 mg/kgとして患者を 5群に分け，血中
濃度の比較を行った。さらに，腎機能による負荷投
与量調節の必要性を検討するため，クレアチニンク
リアランス（creatinine clearance，Ccr）に応じて
患者を 3群（Ccr ≧50 mL/min，30 mL/min≦ Ccr
＜50 mL/min，Ccr ＜30 mL/min）に分けて，投与
開始から 3日目の血中濃度を比較した。なお，Ccr
は Cockcroft-Gault式より算出した。加えて，血清
アルブミン値 2.5 g/dLをカットオフとして患者を 2
群に分け，血中濃度の比較を行った。
3．負荷投与の有効性および安全性
有効性は細菌学的効果で評価し，カテーテル関連
血流感染症と診断した患者のうち，MRSAおよび
MRCNSが血液培養より陽性となった症例について，
TEIC投与開始から血液培養陰性化までの日数を算
出した。
安全性に関しては，体重当たりの負荷投与量によ
り分けた 3群において，TEIC投与期間中における
腎機能障害および肝機能障害の発現割合を比較した。
腎機能障害の定義は，TEIC投与前の血清クレアチ
ニン値を基準として，投与中に血清クレアチニン値
の上昇が 1.5倍未満の場合を Grade 1，1.5倍以上，3
倍未満の場合を Grade 2とした。肝機能障害の定
義は，TEIC投与前の ASTまたは ALTを基準と
して，投与中に ASTもしくは ALTが当院で規定
されている基準値（AST：13～33 U/L，ALT：6～
30 U/L）より 3倍未満の場合を Grade 1，3倍以上，
5倍未満の場合を Grade 2，5倍以上，20倍未満の
場合を Grade 3とした。
4．統計解析
名義変数の比較には，Fisherの正確確率検定を
用い，連続変数の比較には Dunnの多重比較検定ま
たは Studentの t 検定を用いた。危険率 5%以下（P
＜0.05）を統計学的に有意と判定した。解析には
GraphPad PRISM（GraphPad Software Inc.，San
Diego，CA）および SPSSソフトウェア（version 22
for MAC OS，IBM Corp.，Chicago，IL）を用いた。
5．倫理的配慮
本研究は，京都大学大学院医学研究科・医学部お
よび当院医の倫理委員会の承認（疫学研究：R0545）

を得て行った。
II． 結果
1．患者背景
体重当たりの TEIC負荷投与量に応じて患者を 3

群に分けたところ，low-dose group，moderate-dose
groupおよび high-dose groupはそれぞれ 25名，64
名，20名となった。患者背景を比較したところ，男
女比は，low-dose group，moderate-dose groupお
よび high-dose groupにおいて，それぞれ 21/4，43/
21，5/15であり，3群間で有意な差が認められた（P
＜0.001，Table 1）。体重についても，75.3±14.3 kg
（low-dose group），59.7±12.8 kg（moderate-dose
group），43.4±5.3 kg（high-dose group）と 3群間
で有意な差が認められた（P＜0.0001）。その他の項
目においては，有意な差は認められなかった。TEIC
を適用した疾患は，発熱性好中球減少症，腹腔内感
染症，カテーテル関連血流感染症，呼吸器感染症，
皮膚軟部組織感染症，感染性心内膜炎およびその他
であった。なお，カテーテル関連血流感染症症例で
は，全例においてカテーテル抜去または入れ替えが
行われていた。対象患者の培養検査からの検出菌を
Table 2に示す。MRSAは 16名（low-dose group：
6名，moderate-dose group：8名および high-dose
group：2名），MRCNSは 10名（low-dose group：
2名，moderate-dose group：6名および high-dose
group：2名）で検出された。発熱性好中球減少症
や腹腔内感染症患者においてMRCNSを治療の
ターゲットとした症例はいなかった。
2．負荷投与量と血中濃度との関連
体重当たりの TEIC負荷投与量と投与開始 3日目
における血中濃度の相関を検討した（Fig. 1-1）。
TEIC投与開始から 3日目における血中濃度は，
low-dose group，moderate-dose groupおよび high-
dose groupにおいて，それぞれ 13.6±8.2，22.7±7.4
お よ び 27.6±5.24 μg/mLで あ っ た。Low-dose
groupに 比 べmoderate-dose group，high-dose
groupで血中濃度は有意に高かった（P＜0.01）。3
群間において，TEIC投与開始 3日目の血中濃度測
定が目標下限値である 15 μg/mLを下回った割合，
目標上限値である 30 μg/mLを超えた割合および
目標範囲内である 15～30 μg/mLに到達した割合
を Table 3に示す。15 μg/mLを下回った割合は，
low-dose group，moderate-dose groupおよび high-
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Table　1.　Clinical characteristics of the patients

Low-dose 

group

Moderate-dose 

group

High-dose 

group
P value

Number of patients (n) 25 64 20 ―
Gender (male/female) 21/4 43/21 5/15 ＜0.001

Age (years) 60.1±12.6 61.5±16.8 60.9±17.9 0.936

Body weight (kg) 75.3±14.3 59.7±12.8 43.4±5.3 ＜0.0001

Duration of teicoplanin therapy (days) 10.0±5.2 10.7±10.7 12.7±8.1 0.364

Loading dose for two days (mg/kg) 16.9±2.3 24.3±2.5 37.4±4.7 ＜0.0001

Albumin (g/dL) 2.7±0.6 2.7±0.7 2.9±0.6 0.483

Serum creatinine (mg/dL) 1.7±1.5 1.3±1.0 1.3±1.7 0.348

eGFR (mL/min/1.73 m2) 74.7±122.3 67.2±41.2 78.5±50.6 0.782

Hemodialysis 3 (12%) 7 (11%) 4 (20%) 0.531

Type of infection

　Febrile neutropenia 3 (12%) 11 (17%) 3 (15%) 0.829

　Intraabdominal 4 (16%) 9 (14%) 2 (10%) 0.928

　CRBSI 8 (32%) 13 (20%) 4 (20%) 0.473

　Respiratory 1 (4%) 4 (6%) 4 (20%) 0.098

　Skin and soft tissue 1 (4%) 4 (6%) 3 (15%) 0.402

　Infective endocarditis 1 (4%) 1 (2%) 0 (0%) 0.657

　Other 7 (28%) 22 (35%) 4 (20%) 0.455

Patients were divided into three groups according to the initial dose used: low-dose group (≧10, ＜20 mg/kg/2 days, 

n＝25); moderate-dose group (≧20, ＜30 mg/kg/2 days, n＝64); high-dose group (30-50 mg/kg for 2 days, n＝20). All 

data, except gender, type of infection and number of patients under hemodialysis are shown as means±SD. Gender, 

hemodialysis and type of infection are presented as number of patients (percentage).

eGFR, estimated glomerular filtration rate; CRBSI, catheter-related blood stream infection.

Table　2.　Bacteria isolated in each of the dose groups

Bacteria
Low-dose 

group

Moderate-dose 

group

High-dose 

group

MRSA 6 (24%) 8 (12.5%) 2 (10%)

MSSA 1 (4%) 2 (3.1%) 2 (10%)

MRCNS 2 (8%) 6 (9.4%) 2 (10%)

MSCNS 1 (4%) 9 (14.1%) 1 (5%)

E. faecium 2 (8%) 5 (7.8%) 2 (10%)

C. jeikeium 1 (4%) 1 (1.6%) 0 (0%)

Others 4 (16%) 4 (6.3%) 2 (10%)

No growth 8 (32%) 29 (45.2%) 9 (45%)

Patients were divided into three groups according to the initial dose 

used: low-dose group (≧10, ＜20 mg/kg/2 days, n＝25); moderate-dose 

group (≧20, ＜30 mg/kg/2 days, n＝64); high-dose group (30-50 mg/kg 

for 2 days, n＝20).

Results are represented as number of patients (percentage).

MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; MSSA, methicillin-

sensitive Staphylococcus aureus; MRCNS, methicillin-resistant coagulase-

negative staphylococci; MSCNS, methicillin-sensitive coagulase-negative 

staphylococci; E. faecium, Enterococcus faecium; C. jeikeium, Corynebac-

terium jeikeium.

dose groupにおいて，それぞれ 52，20.3および 0%
で あ り，low-dose groupに 比 べmoderate-dose
group，high-dose groupで有意に低かった（P＜
0.001）。一方で，30 μg/mLを超えた割合は，low-dose
group，moderate-dose groupお よ び high-dose

groupにおいて，それぞれ 0，20.3および 35%であ
り，low-dose groupに比べmoderate-dose group，
high-dose groupで有意に高かった（P＜0.01）。こ
れらの結果は TEIC投与開始から血中濃度測定まで
の投与回数による影響を受けることを考慮し，1回
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Fig.　1-1.　Association between the dosing regimen and 

the trough concentration of teicoplanin on the third 

day.

Low-dose group (≧10, ＜20 mg/kg/2 days, n＝25); 

moderate-dose group (≧20, ＜30 mg/kg/2 days, n＝
64); high-dose group (30-50 mg/kg for 2 days, n＝20). 
＊ : P＜0.05. ＊＊ : P＜0.01. 
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Fig.　1-2.　Association between the teicoplanin dose per 

administration and the trough concentration of tei-

coplanin on the third day.
＊ : P＜0.05. ＊＊ : P＜0.01. 
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Table　3.　 The proportion of patients in whom teicoplanin concentrations in the target range 

were achieved

TEIC concentration on 

the 3rd day (μg/mL) 

Low-dose 

group

Moderate-dose 

group

High-dose 

group
P value

＜15 13 (52%) 13 (20.3%) 0 (0%) ＜0.001

15-30 12 (48%) 38 (59.4%) 13 (65%) 0.505

＞30 0 (0%) 13 (20.3%)  7 (35%) ＜0.01

Patients were divided into three groups according to the initial dose used: low-dose group (≧10, 

＜20 mg/kg/2 days, n＝25); moderate-dose group (≧20, ＜30 mg/kg/2 days, n＝64); high-dose 

group (30-50 mg/kg for 2 days, n＝20).

Results are represented as number of patients (percentage).

TEIC, Teicoplanin.

あたりの投与量による TEIC血中濃度の比較を行っ
た（Fig. 1-2）。1回あたりの TEIC投与量が＜6.0 mg/
kg/timeであった患者群では，その他の患者群と比
較して，3日目における TEIC血中濃度が有意に低
かった（Fig. 1-2）。TEIC投与前の腎機能を，Ccr
≧50 mL/min，30 mL/min≦ Ccr ＜50 mL/min，Ccr
＜30 mL/minに分けて初回血中濃度を比較したと
ころ，有意な差は認められなかった（Ccr ≧50 mL/
min：23.9±8.0 μg/mL，30 mL/min≦ Ccr ＜50
mL/min：23.2±7.3 μg/mL，Ccr ＜30 mL/min：
20.5±8.7 μg/mL，P=0.154）（Fig. 2）。また，TEIC

投与前の血清アルブミン値と血中濃度の相関を検討
した結果，TEIC投与前の血清アルブミン値が 2.5
g/dL未満（＜2.5 g/dL）に比べ 2.5 g/dL以上（≧2.5
g/dL）で血中濃度は有意に高かった（＜2.5 g/dL：
19.4±7.9 μg/mL，≧2.5 g/dL：22.9±8.3 μg/mL，
P＜0.05）（Fig. 3）。
3．腎機能障害および肝機能障害の発現割合
TEIC投与期間中における腎機能障害および肝機
能障害の発現頻度を Table 4に示す。血清クレアチ
ン値の上昇は，low-dose group，moderate-dose
groupおよび high-dose groupにおいて，Grade 1
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Fig.　2.　Effect of renal function on the trough concentra-

tion of teicoplanin on the third day.

Ccr, creatinine clearance. 
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Fig.　3.　Effect of serum albumin on the trough concentra-

tion of teicoplanin on the third day.

Alb, albumin. ＊ : P＜0.05. 
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Table　4.　The incidence rates of nephrotoxicity and hepatotoxicity

Low-dose 

group

Moderate-

dose group

High-dose 

group
P value

Nephrotoxicity

Creatinine increased

　Grade 1 10 (40%) 32 (50%) 11 (55%) 0.721

　Grade 2 4 (16%) 5 (7.8%)  2 (10%) 0.455

Hepatotoxicity

AST increased

　Grade 1 3 (12%) 8 (12.5%)  2 (10%) 1.000

　Grade 2 2 (8%) 3 (4.7%)  0 (0%) 0.577

ALT increased

　Grade 1 1 (4%) 8 (12.5%)  1 (5%) 0.522

　Grade 2 1 (4%) 2 (3.1%)  1 (5%) 0.812

　Grade 3 1 (4%) 1 (1.5%)  0 (0%) 0.657

Patients were divided into three groups according to the initial dose used: low-

dose group (≧10, ＜20 mg/kg/2 days, n＝25); moderate-dose group (≧20, ＜30 

mg/kg/2 days, n＝64); high-dose group (30-50 mg/kg for 2 days, n＝20).

Results are represented as number of patients (percentage).

AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase.

が 40，50および 55%，Grade 2が 16，7.8および 10%
であった。AST上昇は，low-dose group，moderate-
dose groupおよび high-dose groupにおいて，Grade
1が 12，12.5および 10%，Grade 2が 8，4.7および
0%で あ っ た。ALT上 昇 は，low-dose group，
moderate-dose groupおよび high-dose groupにお
いて，Grade 1が 4，12.5および 5%，Grade 2が 4，
3.1および 5%，Grade 3が 4，1.5および 0%であっ
た。いずれの副作用も 3群間で有意な差は認められ

なかった。
4．菌血症患者における血液培養陰性化までの期間
カテーテル関連血流感染症患者 25例のうち，
MRSAおよびMRCNSが血液培養より陽性となっ
た症例 19名について，血液培養陰性化までの期間
を調査した（Fig. 4-1）。3群間に分けて血液培養陰
性化までの期間を比較したが有意な差は認められな
かった（low-dose group：5.0±0日，moderate-dose
group：4.1±2.0日，high-dose group：2.5±0.5日，
P=0.189）。一方，TEIC血中濃度初回測定時におけ
る目標血中濃度への到達の有無と血液培養陰性化ま
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Fig. 4-1.　Association between the dosing regimen and time 

needed to achieve a biological outcome.

MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; 

MSCNS, methicillin-sensitive coagulase-negative staph-

ylococci.

Low-dose group (≧10, ＜20 mg/kg/2 days, n＝5); mod-

erate-dose group (≧20, ＜30 mg/kg/2 days, n＝10), 

high-dose group (30-50 mg/kg for 2 days, n＝4).

Circles, squares and triangles denote the low-dose 

group, moderate-dose group and high-dose group, re-

spectively. 
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Fig.　4-2.　Association between the trough concentration 

of teicoplanin on the third day and the time needed 

to achieve a biological outcome.

MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; 

MSCNS, methicillin-sensitive coagulase-negative 

staphylococci. ＊ : P＜0.05.

＜15 μg/mL (n＝7), ≧15 μg/mL (n＝12)

Circles, squares and triangles denote the low-dose 

group, moderate-dose group and high-dose group, re-

spectively. 
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Fig.　4-3.　Association between the trough concentration 

of teicoplanin on the third day and the time needed to 

achieve a biological outcome.

MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; 

MSCNS, methicillin-sensitive coagulase-negative 

staphylococci. ＊ : P＜0.05.

＜15 μg/mL (n＝6), ≧15 μg/mL (n＝12)

The excluded case (25 days) in which a longer time 

was needed for a negative blood culture to be 

achieved than in other cases.

Circles, squares and triangles denote the low-dose 

group, moderate-dose group and high-dose group, re-

spectively.
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での期間を比較した結果，目標血中濃度未到達群（＜
15 μg/mL）に比べて目標血中濃度到達群（≧15 μg/
mL）では，血液培養が陰性化するまでの期間が有
意に短かった（＜15 μg/mL：10±8.6日，≧15 μg/
mL：2.5±0.5日，P＜0.05）（Fig. 4-2）。なお，目標
血中濃度未到達群（＜15 μg/mL）において他の症
例より血液培養陰性化までの期間が大きく上回った
症例（25日間）を除外し再解析を実施したが，結
果に影響はなかった（＜15 μg/mL：5.3±0.6日，
≧15 μg/mL：2.5±0.5日，P＜0.05）（Fig. 4-3）。
III． 考察
TEICは蛋白結合率が約 90%と高く血中濃度半
減期が約 50時間と長いことから，速やかに有効血
中濃度へ到達させるため投与初期に負荷投与が必要
である４）。また，TEICの治療効果を高め，副作用
発現を予防するためには，TDMを実施し適切なタ
イミングで血中濃度を確認することが必要とされて
いる７）。グリコペプチド系抗菌薬の TDMに関する
全国調査によると，78.3%の施設において TEICの
TDMは外注検査であると報告されている２２）。外注
検査の場合，検査結果の判明に時間を要することか
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ら，初期投与量が不足してしまうと再度負荷投与を
行うまでの期間が長くなり，結果として治療早期の
血中濃度が不足し治療失敗につながると報告されて
いる２３）。そのため，初回血中濃度測定において目標
濃度への到達を確実にする投与方法の確立と実施が
求められている。そこで本研究では，体重当たりの
負荷投与量に注目し，体重に応じた初期投与設計の
有効性と安全性を検討した。
体重当たりの TEIC負荷投与量が≧10，＜20 mg/
kg/2 days，≧20，＜30 mg/kg/2 days，30～50 mg/
kg/2 daysのいずれの場合においても，投与開始 3
日目における目標血中濃度 15～30 μg/mLへ到達
した割合に有意な差は認められなかった。一方，目
標血中濃度下限値である 15 μg/mLに到達しな
かった割合は，Table 3に示すように，負荷投与量
が多くなるに従ってその割合が減少した。したがっ
て，≧10，＜20 mg/kg/2 daysや≧20，＜30 mg/kg/
2 daysの投与量では不十分であり，確実に有効血
中濃度域へ到達させるためには 30～50 mg/kg/2
days以上の投与量が必要であることが示唆された。
MRSA菌血症における第一選択薬は vancomycin

（VCM）であるが，TEICは好中球減少患者に発症
したグラム陽性菌による菌血症に対して，第一選択
薬の VCMと同程度の有効性を示し，安全性は
TEICのほうが優れていると報告されている２４）。
TEICの投与初期における血中濃度に関しては，分
布容積の大きさによる影響を受け，腎機能の影響は
受けないと考えられている２５）。そのため，TEICの
負荷投与は腎機能が低下している場合でも一般的に
は減量が不要とされている２６）。本研究においても，
腎機能別に患者群を分けて初回血中濃度を比較した
が有意な差は認められなかった。これらの結果は，
TEIC投与開始 3日目において血中濃度を 15 μg/
mL以上へ到達させるためには，腎機能にかかわら
ず 30 mg/kg/2 days以上の投与量が必要であるこ
とを強く示すものである。
TEICは蛋白結合率が約 90%と高く，ほとんど
が血清アルブミンと結合している。そのため，血清
アルブミン値が変動することで，TEICの総濃度お
よび遊離型濃度に影響を及ぼす可能性が考えられる。
低アルブミン血症の患者では，TEIC遊離型分率の
増加が報告されている２７）。特に，血清アルブミン値
が 2.5 g/dL未満の場合にその傾向が顕著であるこ

とが示されている２８）。本研究では，TEIC投与前の
血清アルブミン値と血中濃度の相関を検討した結果，
TEIC投与前の血清アルブミン値が 2.5 g/dL以上に
比べ 2.5 g/dL未満で血中濃度は有意に低かった（P
＜0.05）（Fig. 3）。安井らは，低アルブミン血症の
患者では，正常患者に比べて血清中における遊離型
濃度の比率がより高くなるため，TEICの組織移行
性が増加し分布容積が大きくなることで，血清中の
TEIC総濃度は低値を示す傾向にあると報告してい
る２９）。このことからも，TEIC投与前の血清アルブ
ミン値が 2.5 g/dL未満の患者では，より積極的な
負荷投与が必要であると考えられる。
一方で，TEIC投与開始 3日目の血中濃度測定に

おいて，目標上限値である 30 μg/mLを上回った
割合は，≧10，＜20 mg/kg/2 days：0%，≧20，＜30
mg/kg/2 days：20.3%，30～50 mg/kg/2 days：35%
と，負荷投与量が多くなるに従ってその割合が増加
した（P＜0.01）（Table 3）。TEIC投与は血中濃度
上昇に伴う腎機能障害や肝機能障害が生じ，特に血
中濃度が 40～60 μg/mL以上でそれらの発現頻度
の増加が報告されている３０，３１）。体重当たりの TEIC
負荷投与量が 20 mg/kg/2 days以上の場合におい
て，TEICの血中濃度が目標上限値である 30 μg/
mLを上回る症例が認められたが，TEIC投与中に
おける腎機能障害および肝機能障害の発現割合は 3
群間に有意な差はなかった。したがって，20 mg/kg/
2 days以上の負荷投与方法においても安全性は確
保されると考えられた（Table 4）。
有効性についての検討では，MRSAおよび

MRCNSが血液培養より陽性となったカテーテル関
連血流感染症の 19名を対象にしたが，菌血症患者
の血液培養陰性化までの期間は，TEIC負荷投与量
にかかわらず 3群間で有意な差が認められなかった。
しかし，TEIC初回血中濃度のカットオフ値を 15
μg/mLとして調査した結果，目標血中濃度未到達
群（＜15 μg/mL）に比べて目標血中濃度到達群
（≧15 μg/mL）では，血液培養が陰性化するまで
の期間が有意に短かった（P＜0.05）（Fig. 4）。発熱
性好中球減少症，菌血症，感染性心内膜炎，骨関節
感染症などの重症感染症の場合では，TEIC血中濃
度トラフ値が 20 μg/mL以下において治療失敗例
が報告されている１０）。中でもMRSA菌血症は予後
が悪く一刻も早い血液培養の陰性化が必要であり，
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そのためには投与初期における抗菌薬の十分な血中
濃度が必要とされる。本結果は，TEIC血中濃度 15
μg/mL以上で血液培養陰性化までの期間の短縮を
認めており，他の細菌学的効果を指標にした先行研
究４，１４，１５，１７，１９～２１）と一致する内容であった。
本研究の限界は次のようなものが考えられる。ま
ず 1つ目に，当院のように投与 2日目に 2回投与を
行い 3日目に TDMを行うケースでは，最終投与か
ら 12時間程度しか経っておらず正確な血中濃度が
評価できない可能性があり，2016年に改訂された
抗菌薬 TDMガイドライン１０）では 4日目に TDMを
実施することが推奨されている。そのため，4日目
に TDMを実施した場合の有効性および安全性につ
いても今後検証が必要であると考える。2つ目に，
low-dose group，moderate-dose group，high-dose
group内における各血中濃度域の症例（＜15，15～
30，＞30 μg/mLや＜15，≧15 μg/mL）と血液培
養が陰性化するまでの期間との関連については，症
例数が少ないため統計解析が実施できていない。よ
り正確な初期投与量を設定するためには，症例を重
ね，さらなる研究が必要と考える。
本研究から，成人患者での TEIC初期投与設計に
おいては，体重に応じた初期投与量設定の重要性が
明らかとなった。早期に TEICの目標血中濃度：
15～30 μg/mLを達成するには，腎機能にかかわら
ず少なくとも 30 mg/kg/2 days以上の投与量が必
要であることが強く示唆された。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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Since teicoplanin (TEIC) has a long elimination half-life, it takes a long time for the steady state concen-
tration to be achieved. Therefore, a loading dose is required for a therapeutic concentration (15-30 μg/mL)
to be achieved rapidly. However, the optimal TEIC loading dose method needed to achieve therapeutic
concentrations is not yet known. In the present study, we retrospectively investigated the relationship be-
tween the initial TEIC dosage based on the body weight and the serum concentration of the drug on the
third day. Also, we studied the clinical efficacy and safety of TEIC in relation to the initial dose of TEIC
used. From January 2016 to December 2016, a total of 109 adult inpatients received TEIC at Kyoto Univer-
sity Hospital, and the serum levels of the drug were measured on the third administration day. The pa-
tients were divided into three dose groups: the low-dose group: ≧10, ＜20 mg/kg/2 days (n=25);
moderate-dose group: ≧20, ＜30 mg/kg/2 days (n=64); high-dose group: 30-50 mg/kg/2 days (n=20). The
TEIC concentrations were significantly higher in the high-dose and moderate-dose groups than in the low-
dose group (13.6±8.2, 22.7±7.4, and 27.6±5.24 μg/mL, respectively; P＜0.01). The proportion of patients
who failed to achieve serum TEIC levels of at least 15 μg/mL was 52% in the low-dose group, 20.3% in the
moderate-dose group, and 0% in the low-dose group (P＜0.001). There were no significant differences in
the incidence of nephrotoxicity or hepatotoxicity among the three groups. The time to achieve a blood
culture-negative state was significantly shorter in patients with serum TEIC concentrations of ≧15 μg/
mL than in those with ＜15 μg/mL (10±8.6 and 2.5±0.5 days, respectively; P＜0.05). Thus, for rapid
achievement of the target concentration, we strongly recommend that the initial loading dose should be
over 30 mg/kg for 2 days (15-30 μg/mL).


