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要 旨
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌をはじめとするグラム陽性球菌感染症の治療に用いられるグリコペプチド系抗菌薬

であるテイコプラニン（TEIC）は，有効治療域の確認のために TDMが必要であり，近年の臨床研究より目標トラフ
値は 20 μg�mL以上に設定するべきと考えられる。しかし，高いトラフ値で管理することの安全性は十分に確認され
ているとは言いがたい。日本化学療法学会抗菌薬 TDMガイドライン作成委員会では，TEICのトラフ値 20 μg�mL
以上の安全性と臨床効果についての多施設調査を実施した。本委員会参加の 10施設より，18歳以上，投与期間中に血
液透析または持続的血液浄化療法を受けていない，TEICのトラフ値 20 μg�mL以上を示した 204例の臨床情報を収
集・解析した。ほとんどの症例（176例，86.3％）は 30 μg�mL未満であった。腎機能低下は全 204例中 17例，8.3％
に認められたが，腎機能障害による治療中断は 5例，2.5％のみであった。その他の有害事象もほとんど認められなかっ
た。腎機能低下群は TEIC治療開始前の血清クレアチニン値がやや高い傾向があり，MRSA感染症の割合，および死
亡率が有意に高かった。評価可能例における有効率は 70.9％，菌消失率は 87.9％であった。以上より，TEICによる治
療において，TDMの目標トラフ値を 20～30 μg�mLに設定することは臨床効果，安全性の面から妥当と考えられた。
ただし本研究の limitationとして，一度でも 20 μg�mLを超えた症例を登録しており，血中トラフ濃度を 20 μg�mL
以上に維持した時の安全性は確認できていない。

I． はじめに
テイコプラニン（TEIC）はグリコペプチド系の抗菌薬で細菌の細胞壁ペプチドグリカンの合成を阻害することでグ

ラム陽性球菌に対して広い抗菌活性を有する。TEICの薬理学的な特性として，バンコマイシン（VCM）と比較して
長い半減期（約 60時間）と大きな分布容積（約 1.2 L�kg）が挙げられる。また VCMと臨床効果に大きな差はなく，
腎毒性や皮膚毒性が少ないことが特徴で，一般に，TEICは安全性が高い抗菌薬であると考えられている1～3）。
開発当初，TEICの目標トラフ値は 5 μg�mL以上に設定されていたが，十分な臨床効果を得るためには，トラフ値

10 μg�mL以上が必要とされる4～7）。肺炎患者を中心とした国内の検討では，投与 4日目のトラフ値を平均 16.4 μg�
mL程度に確保することで良好な治療成績を得ており8,9），トラフ値 15 μg�mL以上を推奨する専門家も多い。重症
例10～14），心内膜炎15～17），骨関節感染症18）では，トラフ値 20 μg�mL以下における治療失敗例が報告されており，目標ト
ラフ値 20 μg�mL以上が推奨されている。実際，英国の大規模調査（1994～2006年）では，TEICのトラフ値は平均
14.5～21.8 μg�mLの範囲で管理されていた5）。高いトラフ値で管理することの安全性については，トラフ値 40 μg�mL
以上で血小板減少など副作用の頻度が増加し，60 μg�mL以上で腎障害を認めたと報告されている19,20）。しかしなが
ら，トラフ値が 20 μg�mL以上における安全性は十分に確認されているとは言いがたいのが現状である。
今回抗菌薬 TDMガイドライン作成にあたって，TEICにおけるトラフ濃度の目標値を明確化し推奨する必要があ

り，本委員会では，TEICのトラフ値 20 μg�mL以上の安全性と臨床効果について，多施設調査を実施することとした。

II． 方 法
1．参加施設
本委員会委員の所属する国内 10施設における多施設調査である。参加施設は以下のとおりである：愛知医科大学病
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院，大分大学病院，大阪大学病院，鹿児島大学病院，北里大学東病院，京都大学病院，静岡県立がんセンター，東京
女子医科大学病院，奈良県立医科大学病院，兵庫医科大学病院。なお，本調査は研究代表である兵庫医科大学の倫理
委員会の承認を得，それをもとに各施設における倫理委員会の承認を得て行った。
2．対象
2010年 1月～2011年 5月において，各施設，任意の 1年間を選択し，下記に該当する症例を検討した（1施設最大

30例）。TEICによる治療を行い，血中トラフ濃度が，治療期間中 1回でも 20 μg�mL以上となった 18歳以上の症例。
血液透析または持続的血液ろ過透析症例は除外した。
3．調査項目
委員会にて作成した調査票に，各施設の委員が診療録から以下の項目を記入し，集計は京都大学で行った。

・TEIC投与期間中のトラフ濃度（最終投与から 18時間以上経過し，次回投与前に測定した濃度）
・血液検査値（BUN，クレアチニン，AST，ALT，白血球数，赤血球数，血小板数，治療開始前値，開始日の値，治
療中の最大値，最小値，治療終了後の値は必ず含めたうえで経緯がわかるよう記入）

・感染症病名・原因菌：TEICによる治療の対象とした感染症（同じ菌による合併感染巣も含む）
・治療開始後の腎機能低下：投与前と比較し，投与期間中の血清クレアチニン値が 50％または 0.5 mg�dLを超えて
上昇したものと定義した

・腎機能に関連する合併疾患：糖尿病，慢性腎疾患，ショック，他の原因菌による敗血症，下痢，脱水，大量胸水・
腹水など潜在的なものも含め腎機能低下の原因になる合併症の有無

・併用薬：抗MRSA薬，その他の併用薬については腎機能低下の原因になりうる以下の薬剤投与があれば必ず記載
（アミノグリコシド，アムホテリシン Bおよび同リポソーム化製剤，抗癌剤，利尿薬，免疫抑制剤，3日以上の連続
した非ステロイド性消炎鎮痛剤，造影剤）

・腎機能以外の副作用や特記事項：TEICの副作用と考えたものがあれば関連性の推定（有・無），重症度（軽・中・
重度）とともに記入し下線を付す

・治療効果：主治医の判定ないし，記入者による判定にて記入
・予後：TEIC治療開始から 30日以内の死亡の有無
4．統計学的検討
解析は連続変数に対して t検定，カテゴリー変数に対しては χ 2検定（Fisherの正確検定）を用い，P＜0.05を有意

とした。

III． 結 果
1．症例と背景
参加 10施設より 204例の情報が収集された。平均年齢 62.7歳（23～102歳），男性，女性各 102例。慢性腎不全の患

者は含まれていたが，透析，CHDFを実施されていた患者はなく，全例，TEIC治療中に 1回でも血中濃度トラフ値が
20 μg�mL以上となった症例であった。基礎疾患による死亡，転院，対象となった感染症の診断が不明などの理由で臨
床効果の判定ができなかった患者 70例，同様の理由で細菌学的な評価ができなかった症例が 146例であった。
2．TEICにおける血中トラフ濃度の最高値と腎機能低下の発生率
TEIC血中濃度トラフ値の最高値は 20～85.2 μg�mLに分布していたが，86.3％（176例�204例）は 30 μg�mL未満

であった（図）。治療開始後の腎機能低下は 8.3％（17例�204例）に認められた。ただしこの 17例において，TEIC
投与継続中に腎機能が改善した例が 3例あり，これらを除くと 6.9％であった。また，9例で腎機能低下の原因になり
うる併用薬剤が投与されていた（フロセミド 6例，非ステロイド性消炎鎮痛剤 3例，リポソーム化アムホテリシン B
2例，スルファメトキサゾール・トリメトプリム合剤 2例）。
さらに，投与後 1カ月までの腎機能が確認できた 12例のうち 9例（75％）で腎機能は回復していた。腎機能障害に

よる治療中断は 5例，2.5％でみられた。TEICのトラフ濃度最高値が 30 μg�mL以上であった 28例中の腎機能低下は
1例（3.6％）と 30 μg�mL未満の症例と比較し高率ではなかった（図，表）。
3．腎機能低下に関係する臨床因子
糖尿病，慢性心不全，慢性腎疾患，敗血症性ショックなど，腎機能低下を来しうる基礎疾患ないし病態のある患者

は 28例，13.7％認めた。その割合を腎機能低下群と非低下群で比較したところ，腎機能低下群でその割合が有意に高
かった。また，TEIC開始時の血清クレアチニン値も腎機能低下群で高い傾向にあった。
TEIC治療の対象となった感染症はMRSAによる血流感染，肺炎が最も多く（115例，56.4％），次いでメチシリン

耐性コアグラーゼ陰性ブドウ球菌，Enterococcus faecium，不明などさまざまであった。腎機能低下群においてMRSA
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図 .　TEIC血中濃度トラフ値の最高値の分布と腎機能低下発生率
腎機能低下例を黒で示し，率を右に付した。
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表 .　テイコプラニン（TEIC）血中トラフ濃度が 20 μg/mL以上となった例における，腎機能低下群と非低下群の比較

全体 腎機能低下例 腎機能非低下例
P値

症例数 204 17 187

年齢 62.7±16.7 60.0±16.6 63.1±16.8 0.49

性別（男性） 133（65.2%） 12（70.6%） 120（64.2%） 0.60

腎機能低下に影響のある基礎疾患・病態
糖尿病 28（13.7%） 4（23.5%） 27（14.4%） 0.27

すべて＊ 42（20.6%） 7（41.2%） 35（18.7%） 0.04

TEIC開始直前の血清クレアチニン値（mg/dL） 0.98±0.91 1.35±1.69 0.94±0.78 0.09

MRSA感染症 115（56.4%） 14（82.4%） 101（54.0%） 0.02

TEICトラフ濃度の最高値（μg/mL）
平均±SD（範囲） 25.7±7.7（20～ 85.2） 25.3±3.5（20.4～ 33.2） 25.8±8.1（20～ 85.2） 0.74

30 μg/mL以上 28（13.7%） 2（11.8%） 26（13.9%） 0.81

有効 95/134（70.9%） 7/12（58.3%） 88/122（72.1%） 0.03

菌の消失 51/58（87.9%） 10/13（76.9%） 41/45（91.1%） 0.17

30日以内の死亡 11（5.4%） 3（17.6%） 9（4.8%） 0.03

腎機能低下の定義は本文（方法の項）を参照。
＊糖尿病を含む。慢性腎疾患，慢性心不全，腎不全，腎移植後，敗血症性ショックなど。

感染症の占める割合が 14例，82.4％と有意に高かった（表）。
4．腎機能以外の有害事象
肝酵素の上昇が 4例，白血球減少が 2例，血小板減少，皮疹・発熱が各 1例みられたが，ほとんどは軽度であり，

治療継続中あるいは治療終了後に正常化した。これらの有害事象によって TEIC投与の中断にいたった例は 1例のみ
（血中濃度トラフ値の最高値 22.9 μg�mL）であった。
5．臨床効果
評価可能例における検討で，有効率 70.9％（95例�134例），感染部位からの菌消失率 87.9％（51例�58例）であった。

臨床効果は腎機能低下群が有意に低率であった。30日以内の死亡は 11例，5.4％にみられ，腎機能低下症例では 17.6％
と有意に高かった。
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IV． 考 察
TDMの進歩や PK-PD解析により，TEICによる治療効果を高めるためには適切なローディングと安全な範囲でト

ラフ濃度を高く保つ必要がある。一方で，安全性に関する目標トラフ濃度についてのデータは乏しく，正確な発生率
もわかっていない。今回，本委員会では TEICの TDMにおける目標トラフ濃度を設定するにあたり，有効性の期待で
きる濃度を暫定的にでも明確にする必要があるとの意見が一致し，そのための基礎データが不足しているとの認識の
もと，委員会自らで調査を実施することとした。
腎機能低下の発生率は 8.3％と比較的低い値であった。しかもこれは投与継続中に改善傾向となった例，他の腎障害

を来す併用薬の投与例を含んだものであることを考えると，真の TEICによる腎機能低下はさらに低い率であると推
定される。また，トラフ値 30 μg�mL以上で腎機能低下を来した例は 1例のみでさらに低率であった。トラフ値と腎
機能低下の発生率の間に正の相関は認められなかった。これは参加施設においてトラフ値が 30 μg�mLに近い高値で
あった場合の調整が速やかになされていることも一部反映しているとも推測できるが，腎毒性がトラフ値依存性に起
こるものではないことも示唆される結果であった。また，近年の多施設研究において VCMの血中濃度トラフ値と腎機
能障害の関連を解析したものでは，15 μg�mLを超えた症例で 29.6％，15 μg�mL以下で 8.9％と報告されている21）。
これを見ても，TEICの血中濃度トラフ値 20～30 μg�mLの安全性は VCMの 15 μg�mL以下と同等以上であると考
えられる。
今回，コアグラーゼ陰性ブドウ球菌や腸球菌と比較して重症敗血症の病態を呈しやすいMRSA感染症症例，30日

以内に死亡した例が腎機能低下群に多かったことは注目に値する。TEICや VCMの血中トラフ濃度の高値と同時に
腎機能低下がみられた場合，これらの薬剤による腎機能障害の可能性の他に，患者の病態や併用薬による腎機能低下
が薬剤クリアランスの低下をもたらした結果として TEICや VCMの血中トラフ濃度が上昇したという可能性もあ
る22）。トラフ濃度と腎機能低下の発生率の間に正の相関を認めなかったこともまた，その可能性を示唆しているかも
しれない。ただし，このようなトラフ高値と腎機能低下の，どちらが原因でどちらが結果かはこのような後ろ向き調
査では明らかにすることはできず，今後の検討課題の一つである。
本研究が後ろ向きの症例調査であることからは，腎機能低下に関する臨床因子がすべて網羅できていなかった可能

性はある。また，施設および症例によって TDMのタイミングや投与用量・用法はさまざまであるため，TDMや投与
が一定の方法で行われた例の集積データによるものではない。そのため，TEICの血中濃度トラフ値 20 μg�mL以上を
維持することの安全性は確認できていないという点については今後も注意を続けるべきである。
今回われわれは TEICの血中濃度トラフ値 20 μg�mL以上を呈した 204例の解析から，腎機能低下の危険性は高く

ないことを確認した。本研究調査により，TEICの TDMにおいて血中濃度トラフ値の目標を 10～30 μg�mL，中でも
重症例，感染性心内膜炎や骨関節感染等の難治例の治療においては 20～30 μg�mLを積極的に考慮するための，安全
性についての根拠の一つとなる結果が得られた。
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