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「抗菌薬 TDMガイドライン 2016 Executive summary」（以下，ガイドライン）では，成人における tei-
coplanin（TEIC）の目標トラフ濃度を 15 μg/mL 以上と示している。しかしながら，小児においては，TEIC
の初回トラフ濃度を 15 μg/mL 以上へ到達させるための負荷投与方法に関する検証や，15 μg/mL 以上
での安全性の検証は十分とはいえない。そこで，小児悪性腫瘍患者を対象に，TEIC トラフ濃度 15 μg/
mL 以上での安全性と負荷投与後のトラフ濃度 15 μg/mL 以上への到達率とその影響因子について検証
した。
2014 年 4月から 2020 年 3月までに国立がん研究センター中央病院において TEIC が投与され，トラ

フ濃度測定が実施された 15歳未満の入院小児悪性腫瘍患者 44例を研究対象者とした。これらを TEIC
トラフ濃度の平均値が 15 μg/mL 未満群と 15 μg/mL 以上群の 2群に分類し，安全性評価として臨床
検査値異常の発現率を比較した。また，負荷投与の検証では負荷投与後における初回トラフ濃度 15 μg/
mL 以上への到達率およびその患者背景を含めた影響因子について調査した。
TEIC 投与後からのGrade 3 以上の臨床検査値異常は，15 μg/mL 未満群（18 例）と 15 μg/mL 以上

群（26 例）のそれぞれにおいて，クレアチニン値（両群に発現例なし），AST 値（5.6% vs. 3.8%），ALT
値（5.6% vs. 3.8%）に異常を認めたが，両群間の発現率に有意な差を認めなかった。負荷投与後のト
ラフ濃度 15 μg/mL 以上への到達率は 38.6%（17 例），未到達の要因となった予測因子は，負荷投与回
数（オッズ比：6.93；95% 信頼区間：1.44～33.2；P＜0.05）であった。
TEIC 投与早期から TEIC トラフ濃度 15 μg/mL 以上に達するためにはガイドラインに推奨される方法

よりも多くの負荷投与が必要であると考えられた。
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はじめに

Teicoplanin（TEIC）はグラム陽性球菌に対して
抗菌活性を有し，特にメチシリン耐性黄色ブドウ球
菌（MRSA）を適応菌種とするグリコペプチド系抗
菌薬である１）。長期間投与の患者，高齢者，腎機能

障害のある患者あるいは腎障害を起こす可能性のあ
る薬剤を併用している患者においては，血中濃度モ
ニタリング（therapeutic drug monitoring：TDM）
を実施し，有効性と安全性の確保に配慮すべき薬剤
である２）。TEICは，血漿蛋白結合率が高く（90%
以上），終末相の半減期が長いため（46～56時間），
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速やかに血中濃度を上昇させるためには投与開始か
らの負荷投与が推奨されている３，４）。2016年に日本
化学療法学会と日本 TDM学会で策定されたガイド
ラインでは，成人における TEICの目標トラフ濃度
を 15～30 μg/mL，重症例や感染性心内膜炎等の複
雑性感染症では，目標トラフ濃度を 20 μg/mL以
上で維持することが推奨されている５）。一方，小児
においては，15 μg/mL以上での安全性についての
エビデンスが乏しいことから，成人の目標トラフ濃
度よりも低いトラフ濃度である 10 μg/mL以上が
推奨されている５）。
インタビューフォームおよびガイドラインでの小
児における初期負荷投与方法は，目標トラフ濃度を
10 μg/mL以上として，10 mg/kgを 12時間ごとに
3回投与が推奨されている１，５）。国立がん研究セン
ター中央病院（以下，当院）では，成人と同様の 15
μg/mL以上で安全性が報告されていること６），悪
性腫瘍患者と非悪性腫瘍患者間で薬物動態が異なる
ことが示唆されている７～９）こと，小児期の薬物動態
は生体機能の発達に伴い大きく変化することから，
少なくとも 10 μg/mL以上を確保するため，小児
への目標トラフ濃度を 15 μg/mL以上と設定し慎
重に治療を行っている。しかし，インタビューフォー
ムおよびガイドラインでの小児における初期負荷投
与方法では，15 μg/mLへの到達率は 45%と半数
以上の患者が 15 μg/mL以上に到達していなかっ
たと報告されている６）。そのため，小児悪性腫瘍患
者に対して TEICを投与する場合には，インタ
ビューフォームおよびガイドラインが示した初期負
荷投与方法のさらなる検証が必要と考えていた。
以上の経緯から，小児悪性腫瘍患者におけるトラ
フ濃度 15 μg/mL以上での安全性と負荷投与後の
トラフ濃度 15 μg/mL以上への到達率およびその
影響因子について検証した。
I． 方法
1．研究対象者
2014年 4月から 2020年 3月までに，当院におい
て TEICが投与され，トラフ濃度測定が実施された
15歳未満の入院小児悪性腫瘍患者を研究対象者と
した。なお，TEIC投与 4日未満でのトラフ濃度測
定症例は調査対象から除外した。
2．調査項目
診療録（電子カルテシステム）を用いて，患者背

景（年齢，性別，身長，体重，がん種，造血幹細胞
移植歴），TEIC投与量・投与期間・投与期間中の
トラフ濃度，血液検査値［アルブミン値，AST，ALT，
クレアチニン（Scr）値，CRP，白血球数，ヘモグ
ロビン値，血小板数］について後方視的に調査を行っ
た。TEIC投与開始後，12時間ごとに投与された回
数を負荷投与回数と定義した。TEIC負荷投与 3回
群は投与開始日から 12時間ごとに 3回投与，4回
群は投与開始日から 12時間ごとに 4回投与，5回
群は投与開始日から 12時間ごとに 5回投与，6回
群は投与開始日から 12時間ごとに 6回投与とした。
（1）平均トラフ濃度 15 μg/mL 以上における安全
性評価
TEIC平均トラフ濃度 15 μg/mL以上における安

全性を評価するにあたり，研究対象者を TEIC投与
期間中の平均トラフ濃度が 15 μg/mL未満群と，15
μg/mL以上群に分け，臨床検査値の治療期間中で
の推移から，有害事象として Scr値，AST値，ALT
値を比較した。臨床検査値の基準値は，「小児科領
域抗菌薬臨床試験における判定基準」１０）に則り，
Common Terminology Criteria for Adverse Events
（CTCAE）version 5.0を用いて重症度分類を判定
した。
（2）TEIC 負荷投与後のトラフ濃度 15 μg/mL 以上
への到達率評価と要因検証
TEIC負荷投与後のトラフ濃度 15 μg/mL以上へ

の到達率を評価する目的で，投与開始日から 4日目
以降にトラフ検体が採取された小児悪性腫瘍患者を
対象者とし，TEIC負荷投与後のトラフ濃度が 15
μg/mL以上群と 15 μg/mL未満群の 2群に分け，
到達率を調査した。
TEICトラフ濃度に影響を及ぼす因子を検討する
目的で，性別，年齢，体重，体表面積，悪性腫瘍の
種類，造血幹細胞移植歴，発熱性好中球減少症（feb-
rile neutropenia：FN）発症の有無，菌血症の有無，
TEIC投与量・負荷投与回数，血液検査値を調査し
た。腎クリアランスの指標として，Scr（mg/dL），
推定クレアチニンクリアランス［eCLcr（mL/min）］
を用いた。eCLcrについては，Schwartz法１１）にて
算出した。
（3）負荷投与回数別のトラフ濃度評価
TEIC負荷投与後のトラフ濃度 15 μg/mL以上へ
の到達率を負荷投与回数別で評価する目的で，投与
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Table　1.　Patient background characteristics

Average teicoplanin trough 

concentration
P value＜15 μg/mL ＞＿ 15 μg/mL

n  (%) n  (%) 

Patients 18 26

Male 9  (50.0) 14  (53.8) 1.000

Age (years) 6.2±3.9 7.2±4.3 0.441

Weight (kg) 21.8±14.4 23.8±11.6 0.277

BSA (m2) 0.81±0.34 0.87±0.31 0.546

Hematologic malignancy 10  (55.6) 17  (65.4) 0.545

HSCT 2  (11.1) 1  (3.8) 0.558

Infection type and diagnosis

FN 16  (88.9) 19  (73.1) 0.270

Sepsis 7  (38.9) 20  (76.9) ＜0.05

Teicoplanin dosing and monitoring

Dose (mg/kg) 10.0±0.8 10.5±2.3 0.738

Number of loading doses (times) 4.2±0.79 4.8±0.7 ＜0.05

Duration of administration (days) 12.6±10.1 15.3±9.5 0.260

Initial trough concentration (μg/mL) 9.9±2.6 17.8±6.3 ＜0.05

Average trough concentration (μg/mL) 11.5±2.3 19.7±3.9 ＜0.05

Baseline laboratory values

Alb 3.4±0.6 3.6±0.8 0.329

AST (U/L) 36.5±36.2 46.8±40.9 0.181

ALT (U/L) 63.4±135.8 61.4±81.5 0.293

Scr (mg/dL) 0.28±0.11 0.27±0.1 0.697

eCLcr (mL/min) 129.8±17.0 139.3±25.0 0.166

CRP (mg/dL) 7.0±7.1 4.8±6.2 0.262

WBC (×103/μL) 2.1±4.8 5.5±15.5 0.111

Hb (g/dL) 8.3±1.5 8.6±1.6 0.511

PLT (×104/μL) 8.7±14.7 11.3±10.3 0.072

A total of 44 pediatric malignancy patients aged between 0 and 14 years, for whom data from at 

least one serum TEIC trough concentrations measurement were available were included in this 

study. The patients were divided by the average serum TEIC trough concentrations into the 

＜15 μg/mL group and ＞＿ 15 μg/mL group.

BSA: body surface area; HSCT: hematopoietic stem cell transplantation; FN: febrile neutropenia; 

Alb: serum albumin; AST: serum aspartate aminotransferase; ALT: serum alanine aminotrans-

ferase; Scr: serum creatinine; eCLcr: estimated creatinine clearance; CRP: serum C-reactive pro-

tein; WBC: white blood cell count; Hb: hemoglobin; PLT: platelet count. Data are shown as 

means±SD.

開始日から 4日目以降にトラフ検体が採取された小
児悪性腫瘍患者を対象者とし，TEIC負荷投与 3～4
回の群と 5～6回の群の 2群に分け，到達率を調査
した。
（4）年齢区分別でのトラフ濃度評価
TEIC負荷投与後のトラフ濃度 15 μg/mL以上へ
の到達率を年齢区分別で評価する目的で，投与開始
日から 4日目以降にトラフ検体が採取された負荷投
与回数 5～6回の小児悪性腫瘍患者を対象者とし，乳
児（1～12カ月），幼児（1～6歳），小児（7～14歳）
の 3群に分け，到達率を調査した。
3．統計処理
連続変数の 2群間の比較には，正規分布では t検

定，非正規分布ではMann-Whitneyの U検定を使
用し，名義変数の 2群間の比較には Fisherの正確
確率検定を使用した。要因解析には多重ロジス
ティック回帰分析を用いた。いずれも P＜0.05の場
合に統計学的有意差ありとした。解析には統計ソフ
ト EZR version 4.0.4を使用した。
4．倫理的配慮
本研究は当院 研究倫理審査委員会の承認を得て
いる（承認番号：2020-368）。
II． 結果
1．平均トラフ濃度 15 μg/mL 以上における安全性
評価
解析対象とした 44例のうち，平均トラフ濃度 15
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Table　2.　 Incidence of abnormal laboratory values by the teicoplanin 

trough concentrations

Average teicoplanin trough 

concentration

P value＜15 μg/mL, 

n＝18

＞＿ 15 μg/mL, 

n＝26

n (%) n (%) 

Scr

any Grade 0 (0) 0 (0) ―
＞＿Grade 3 0 (0) 0 (0) ―

AST

any Grade 4 (22.2) 8 (30.8) 0.748

＞＿Grade 3 1 (5.6) 1 (3.8) 1.000

ALT

any Grade 6 (33.3) 8 (30.8) 1.000

＞＿Grade 3 1 (5.6) 1 (3.8) 1.000

The incidence of grade 3 or worse abnormal laboratory values in the 

＜15 μg/mL group vs. ＞＿ 15 μg/mL group were as follows: serum cre-

atinine (Scr, 0% vs. 0%), serum aspartate aminotransferase (AST, 5.6% 

vs. 3.8%), serum alanine aminotransferase (ALT, 5.6% vs. 3.8%). Thus, 

the incidence of adverse reactions did not differ significantly between 

the ＜15 μg/mL group and ＞＿ 15 μg/mL group.

Scr: serum creatinine; AST: serum aspartate aminotransferase; ALT: 

serum alanine aminotransferase.

μg/mL未満の群は 18例，15 μg/mL以上の群は 26
例であった。菌血症の有無，TEIC負荷投与回数で
有意な差が認められた（Table 1）。平均トラフ濃度
が 15 μg/mL未満の群と 15 μg/mL以上の群にお
ける臨床検査値の Grade 3以上の異常値発現率は，
おのおの Scr値の上昇（両群ともに発現例なし），
AST値の上昇（5.6% vs. 3.8%, P=1），ALT値の上
昇（5.6% vs. 3.8%, P=1）といずれの項目において
も両群間に有意な差を認めなかった（Table 2）。
2．TEIC 負荷投与後のトラフ濃度 15 μg/mL 以上へ
の到達率評価と要因検証
負荷投与後のトラフ濃度が 15 μg/mL以上へ到

達していたのは全体の 38.6%（17/44例）であった
（Table 3）。負荷投与後のトラフ濃度が 15 μg/mL
未満の群と 15 μg/mL以上の群との比較ではおの
おの負荷投与回数：4.3±0.8 vs. 5.0±0.5（P＜0.05），
AST：35.6±33.2 vs. 53.8±45.4（P＜0.05），ALT：
54.0±114.3 vs. 75.4±91.8（P＜0.05）と，負荷投与
後のトラフ濃度が 15 μg/mL未満の群において有
意に低値であった。負荷投与後のトラフ濃度の背景
因子について多重ロジスティック回帰分析を行った
ところ，負荷投与回数［オッズ比（OR）：6.93；95%
信頼区間（CI）：1.44～33.2；P＜0.05］が独立因子
であった（Table 3）。

3．負荷投与回数別のトラフ濃度評価
15 μg/mL以上への到達率を負荷投与回数が 3～
4回の群と 5～6回の群と比較すると，12.5%（2/16
例）vs. 53.6%（15/28例）（P＜0.05）と負荷投与回
数が 5～6回の群で有意に高値であった（Fig. 1）。
トラフ濃度測定日は，3～4回の群と 5～6回の群と
の比較において，4.7±0.95 vs. 4.8±0.89（P=0.748）
と両群間に有意な差を認めなかった。
4．年齢区分別でのトラフ濃度評価
5～6回の負荷投与群 28例において，15 μg/mL
以上への到達率を乳児，幼児，小児に区分し，小児
と乳児，小児と幼児の比較において，小児：68.8%
（11/16例）vs. 乳 児：66.7%（2/3例）（P=1.00），
小児：68.8%（11/16例）vs. 幼児：22.2%（2/9例）
（P＜0.05）と幼児で有意に低値であった（Fig. 2）。
III． 考察
本研究において，TEIC平均トラフ濃度を 15 μg/

mL以上群と 15 μg/mL未満群で比較した結果，副
作用発現頻度に有意差はみられなかった。インタ
ビューフォームおよびガイドラインで推奨される小
児患者における負荷投与量 10 mg/kgを 12時間ご
とに 3～4回負荷投与では，トラフ濃度 15 μg/mL
への到達率は 12.5%と低値であり，5～6回負荷投
与では，53.6%と到達率の有意な増加を認めた。ト
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Table　3.　Comparison of the clinical and epidemiological data of patients according to the teicoplanin trough concentrations

teicoplanin trough concentration Univariate 

analysis

P value

Multivariate analysis
＜15 μg/mL ＞＿ 15 μg/mL

n (%) n (%) OR 95% CI P value

Number of patients 27 (61.4) 17 (38.6) 

Male 14 (51.9) 9 (52.9) 1.000

Age (years) 6.0±4.1 7.9±4.0 0.150

Weight (kg) 21.6±14.1 25.1±10.1 0.071

BSA (m2) 0.81±0.34 0.91±0.29 0.150

Hematologic malignancy 17 (63.0) 10 (58.8) 1.000

HSCT 3 (11.1) 0 (0) 0.272

Infection type and diagnosis

FN 22 (81.5) 13 (76.5) 0.716

Sepsis 14 (51.9) 13 (76.5) 0.124

Teicoplanin dosing and monitoring

Dose (mg/kg) 10.0±1.00 10.8±2.70 0.523

Number of loading doses (times) 4.3±0.8 5.0±0.5 ＜0.05 6.93 1.44-33.2 ＜0.05

Day of measurement of
4.7±1.0 4.8±0.8 0.663

the trough concentration (day) 

Baseline laboratory values

Alb (g/dL) 3.3±0.8 3.7±0.6 0.061 2.60 0.88-7.67 0.082

AST (U/L) 35.6±33.2 53.8±45.4 ＜0.05 1.00 0.98-1.03 0.717

ALT (U/L) 54.0±114.3 75.4±91.8 ＜0.05 1.00 0.99-1.01 0.824

Scr (mg/dL) 0.26±0.11 0.29±0.10 0.355

eCLcr (mL/min) 134.5±20.90 136.9±25.1 0.738

CRP (mg/dL) 7.2±7.8 3.3±3.2 0.104

WBC (×103/μL) 2.4±4.5 6.8±19.0 0.128

Hb (g/dL) 8.4±1.6 8.6±1.4 0.454

PLT (×104/μL) 9.3±12.7 11.7±11.5 0.329

Multivariate logistic regression analysis identified the number of loading doses as a significant factor influencing the likelihood of 

achievement of the target TEIC trough concentrations [odds ratio (OR)＝6.93; 95% confidence interval (CI): 1.44-33.2; P＜0.05].

BSA: body surface area; HSCT: hematopoietic stem cell transplantation; FN: febrile neutropenia; Alb: serum albumin; AST: serum as-

partate aminotransferase; ALT: serum alanine aminotransferase; Scr: serum creatinine; eCLcr: estimated creatinine clearance; CRP: 

serum C-reactive protein; WBC: white blood cell count; Hb: hemoglobin; PLT: platelet count; OR: odds ratio; 95% CI: 95% confidence 

interval. Data are shown as means±SD.

ラフ濃度測定日は両群間に有意差を認めなかったこ
とからトラフ濃度測定日による結果への影響は少な
いと考える。以上のことから，15 μg/mL以上を目
標トラフ濃度とする場合は，負荷投与方法の再検討
を行うための臨床研究の必要性が示唆された６，８，１２～１５）。
Vancomycin（VCM）と TEICの有効性・安全性
を比較したシステマチック・レビューでは，効果は
VCMと TEICで有意な差はなく，TEICは腎機能
障害等の全有害事象発現率が有意に少なかったと報
告されている１６）。国内の報告においても，18歳以上
の患者における腎機能障害の発現率は，VCMと比
較し TEICでは有意に低かったとされている１７）。小
児患者では，VCMと TEICで副作用発現率に有意
な差がなかったと報告されている１８）が，TEICトラ
フ濃度 15 μg/mL以上でも腎機能障害を認めな
かったとの報告もある６）。今回の調査でも，TEIC

トラフ濃度 15 μg/mL以上において腎機能障害を
発現した症例は認めなかった。肝逸脱酵素の上昇は
AST約 30%，ALT約 30%で認めたが，TEIC投与
の中断にいたる症例はなかった。肝逸脱酵素の上昇
が高値であった理由については，化学療法の施行歴
が要因として考えられる。以上のことから，TEIC
トラフ濃度 15 μg/mL以上での治療においても，安
全な使用が可能であると考える。
当院では，抗MRSA薬の 1日必要量は非悪性腫

瘍患者と比較して悪性腫瘍患者では有意に高いこと
が報告されている７～９）ことから，少なくとも 10 μg/
mL以上を確保するため，小児悪性腫瘍患者への目
標トラフ濃度を 15 μg/mL以上と設定し慎重に治
療を行っている。しかしながら，インタビューフォー
ムおよびガイドラインでの小児における初期負荷投
与方法では，目標トラフ濃度である 15 μg/mL以
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Fig. 1. Comparison of the rate of achievement of se-

rum TEIC trough concentrations of ＞＿ 15 μg/mL 

between the group administered 3 or 4 loading dos-

es and the group administered 5 or 6 loading doses.

The rate of achievement of serum teicoplanin 

trough concentrations of ＞＿ 15 μg/mL was 

significantly higher in the group administered 5 or 

6 times loading doses than in the group adminis-

tered 3 or 4 loading doses. 

＊: P＜0.05 (Fisher's exact test). 
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Fig. 2. Comparison of the rate of achievement of serum TEIC trough 

concentrations of ＞＿15 μg/mL in children administered 5 or 6 loading 

doses according to the age group.

The rate of achievement of serum teicoplanin trough concentrations 

of ＞＿ 15 μg/mL after 5 or 6 loading doses in the 1-6 years age group 

was significantly lower as compared with that in the 7-15 years age 

group, while there was no significant difference in the rate between 

the ＜1 year and 7-15 years age group.
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＊: P＜0.05, N.S: not significant (Fisher's exact test). 
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上への到達率が低く，当院では負荷投与回数の選択
基準はないが，負荷投与 5～6回が主流となってい
る。早期に TEICトラフ濃度を治療濃度域へ到達さ
せるための負荷投与方法に関するさまざまな検討が
されており，小児においてもインタビューフォーム
およびガイドラインで推奨される負荷投与量 10
mg/kgを 12時間ごとで 3回投与では，トラフ濃度
15 μg/mL以上に到達できたのは約 5割と不十分で
あることが報告されている６，１２，１３）。抗菌薬の薬物動態
予測には，年齢，原疾患，病態の影響を考慮する必
要がある。成人の血液悪性疾患患者では，薬物クリ
アランスの増大による VCMおよび TEICの血中濃
度低下，VCMの 1日必要量の有意な増加が報告さ
れている７～９）。小児の血液悪性疾患患者においても，
成人と同様に薬物クリアランスの増大による VCM
および TEICの血中濃度低下が報告されており１９），
負荷投与量 10 mg/kgを 12時間ごとで 3回投与で
は，トラフ濃度 15 μg/mL以上に到達できたのは，
26%と有意に低かったと報告されている６）。われわ
れの検証においても，負荷投与量 10 mg/kgを 12
時間ごとで 3～4回投与では，トラフ濃度 15 μg/mL
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以上に到達できていたのは 12.5%とほとんど到達し
ていなかった。
以上のことから，小児悪性腫瘍患者において，早
期に TEICトラフ濃度を 15 μg/mL以上へ到達さ
せるためには，さらなる高用量負荷投与や負荷投与
日数の延長を検討する必要があると考える。
Strengerら１４）は，乳児（1歳未満），幼児（1～6

歳未満），小児（6～12歳未満）に対して負荷投与
量 10～15 mg/kgを 12時間ごとに 3回投与した結
果，トラフ濃度が 10 μg/mLと 20 μg/mLを下回っ
たのは，おのおの乳児 13.0%，58.7%，幼児 25%，83%，
小児 4.8%，69.4%で，幼児で顕著にトラフ濃度が低
かったと報告している。小児の血液悪性疾患におけ
る薬物動態解析では，薬物クリアランスは 1カ月～
2歳未満の乳児では，0.028/hr・kg，2～12歳未満
の小児では 0.019/hr・kg，12～18歳の青年期では
0.015/hr・kgと報告されており，負荷投与量は 1
カ月～2歳未満の乳児では 18 mg/kg，2～12歳未
満の小児では 14 mg/kg，12～18歳の青年期では 12
mg/kgの 1回投与量が必要と報告されている１５）。わ
れわれの検証においても，負荷投与量 10 mg/kgを
12時間ごとで 5～6回投与においてトラフ濃度が 15
μg/mLに到達できたのは，乳児（1～12カ月）で
は 66.7%，幼児（1～6歳）では，22.2%，小児（7～
14歳）では，68.8%と幼児で有意に低かった。以上
のことから，年齢を考慮した投与レジメンが必要で
あると考える。なかでも，幼児では，乳児・小児よ
り高用量の負荷投与（＞10 mg/kg）が必要である
と考える。
本研究の限界は，単施設での後方視的研究である
ことから，患者背景因子に偏りがある可能性が考え
られる。また，血液培養陰性化率等の有効性評価，
皮疹や消化器症状等の身体所見に関する安全性評価
が含まれていない。そのため，ガイドラインで推奨
されている負荷投与方法を見直すためには，今後，
多施設での前方視的研究において，負荷投与方法と
血液培養陰性化率等の有効性および身体所見や検査
所見の安全性に関する検証が望まれる。
小児悪性腫瘍患者では，インタビューフォームお
よびガイドラインで推奨されている投与方法では，
トラフ濃度 15 μg/mLに達する例は約 1割にとど
まった。検討の結果，トラフ濃度 15 μg/mL以上
でも安全性に問題がなかったことから，早期からト

ラフ濃度を 15 μg/mL以上に到達させるためには，
投与開始からの負荷投与は少なくとも 5～6回は必
要であると考えられた。
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Rate of achievement of serum teicoplanin trough concentrations of
≥15 μg/mL, and investigation of factors that cause serum
teicoplanin trough concentrations to fluctuate after a loading

dose regimen in pediatric malignancy patients
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According to antimicrobial therapeutic drug monitoring (TDM) guidelines, the target serum trough con-
centration for teicoplanin (TEIC) in adults is ≥15 μg/mL. However, not enough is known about the safety
of serum trough concentrations of ≥15 μg/mL and the optimal loading dose regimens for achieving serum
trough concentrations of ≥15 μg/mL in pediatric patients. Therefore, the aims of this study were to (i)
evaluate the safety of serum TEIC trough concentrations of ≥15 μg/mL, (ii) evaluate the rate of achieve-
ment of serum TEIC trough concentrations of ≥15 μg/mL after administration of loading doses, and (iii)
investigate factors that cause serum TEIC trough concentrations to fluctuate in pediatric malignancy pa-
tients.
This retrospective study was conducted between April 2014 and March 2020 at the National Cancer
Center Hospital. A total of 44 pediatric malignancy patients aged between 0 and 15 years for whom data
from at least one serum TEIC trough concentrations measurement were available were included in this
study. The patients were divided by the average serum TEIC trough concentrations into the <15 μg/mL
group and ≥15 μg/mL group.
The incidence of grade 3 or worse abnormal laboratory values in the <15 μg/mL group vs. ≥15 μg/mL

group were as follows: serum creatinine (Scr, 0% vs. 0%), serum aspartate aminotransferase (AST, 5.6% vs.
3.8%), serum alanine aminotransferase (ALT, 5.6% vs. 3.8%). The incidence of adverse reactions did not dif-
fer between the <15 μg/mL group and ≥15 μg/mL group.
In this study, administered loading doses yielded target serum TEIC trough concentrations of ≥15 μg/

mL in only 38.6% of all the patients (n=44). Multivariate logistic regression analysis identified the number
of loading doses as a significant factor influencing the likelihood of achievement of the target TEIC trough
concentrations (odds ratio=6.93; 95% confidence interval: 1.44-33.2; P<0.05).
Our results suggest that it is safe to set the target serum trough concentrations at ≥15 μg/mL in pedi-

atric malignancy patients. However, the currently recommended loading doses of TEIC in antimicrobial
TDM guidelines was inadequate for rapidly achieving the target serum trough concentrations of ≥15 μg/
mL.
A greater number of loading doses of TEIC than the currently recommended TEIC loading doses in the

antimicrobial TDM guidelines is required for rapidly achieving serum trough concentrations of ≥15 μg/
mL in pediatric malignancy patients.


