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目 的

テ イ コ プ ラ ニ ン(TEIC)はActinoplanes teichom

yceticusの 培 養 に よ り分 離 ・精 製 され た グ リ コペ

プチ ド系 抗 生 剤 でMRSAに 強 い抗 菌 力 を 示 す 。 そ の

治療 トラ フ濃 度 は5～10μg/mlと され て い るが 、 我

々 の 多 施 設 間 で の 有 効 性 に 関す る研 究 にお い て は

トラ フ値 を10～20μg/mlに 設 定 した方 が 良 い結 果

が 得 られ て い る1)。 この 場 合 、 適 切 な投 与 設 計 が

求 め られTEICの 体 内 動 態 を明 らか にす る必 要 が あ

る。 そ こ で今 回 、 多 施 設 間 のTDMお よび 日本 で の 臨

床 試 験 か ら得 られ た血 中 濃 度 な ら び に臨 床 検 査 値

を用 い てNONMEMに よる体 内 動 態 及 びそ の ク リ ア ラ

ンス(CL)変 動 要 因 を解 析 した 。

方 法

MRSA感 染 患 者26人 、25～94歳(平 均 ±SD:69.5±

16.5)、28～63kg(平 均 ±SD:45.2±9.1)お よび 臨

床 試 験1)に お け る健 常 人18人(単 回投 与15人 、 多

数 回投 与3人)、23～32歳(平 均 ±SD:27.7±3.1)、

50～76.6kg(平 均 ±SD:65.0±7.1)を 対 象 と した。

MRSA感 染患 者 で は 原 則 、 初 回loading doseと して

初 日400mg分2、 あ るい は800mg分2の い ず れか を

点 滴 静 注 した。2日 目以 降 は200mgな い しは400mg

を1日1回 と した。4日 目投 与 直 前 、30～60min点

滴 終 了2時 間後 お よ び5日 目投 与 直 前 の ポ イ ン ト

で 採 血 し た 。 た だ し5日 目 の 時 点 で のTEICの 体 内 動

態 解 析 よ り5日 目 以 降 のTEIC投 与 量 を調 整 し た 。 臨

床 試 験 ・単 回 投 与 で は2,4,8mg/kgを 各5人 に30mi

n点 滴 静 注 し た 。 採 血 は 投 与 開 始 後 、0.5,0.75,1,

2,3,4,6,8,12,24,48,72,96hと し た 。 臨 床 試 験 ・多

数 回 投 与 で は 初 日800mg分2、2～5日 目 は1日1

回400mg反 復 投 与 し た 。 採 血 は 投 与 開 始 後 、0.5,1,

2,3,4,6,8,12,24,48,72,96,96.5,97, 98, 100, 102,

104,108,120,168,216,321hと し た 。 定 量 はFPIA法

を 用 い た 。

解 析

体 内動 態 お よび 影響 因 子 の 解 析 はNONMEM V1.1、

PREDPP IV 1.1、NM-TRAN III1.1を 用 い た 。 個 体 間変

動 は対 数 比 例 誤 差 モ デ ル と し、 残 差 変 動 は比 例 誤

差 モ デ ル と した。 影 響 因子 と して ク レアチ ニ ン ク

リ ア ラ ンス(CCRml/min)、 体 重(WT kg)、 血 清 ア ル

ブ ミン値(ALB g/dl)を 考 慮 した 。

結 果

患 者 お よび 健 常 人 で の投 与 量 は2.0～14.3mg/kg

(平 均 ±SD:5.6±2.7)で あ っ た。 臨床 試 験 に お け

る単 回投 与(15人 、195濃 度)の 結 果 よ りTEICの 体

内動 態 はNONMEMで 定 義 され て い るADVAN11,TRANS1

の3-compartment model(com)を 用 い て解 析 した場

合 、 得 られ た 目 的 関 数(OBJ)は-151で あ り、 実 測 値

(x)と 予 測値(y)と の相 関 はy=0.993x+0.357(R2=0.

955)で あ っ た。 ま た2-com(ADVAN3,TRANS1)で は 、

OBJは152、 相 関 はy=0.937x+0.914(R2=0.929)で あ

った 。44人 の 全 デ ー タ(357濃 度)か ら基 本 モ デ ル に
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よ る 薬 物 動 態 値(個 体 間 変 動%)はCL(L/h)=0.658

(40.1)、K12(1/h)=0.391(-)、K21(1/h)=0.0791(4

5.7)、V1(L)=8.56(19.1)、OBJ=846で あ っ た 。 影 響

因 子(OBJ)と し て θ ・WT(788)、 θ ・CCR(807)、

θ ・CCR/ALB(825)で あ っ た 。 同 様 に 回 帰 式 か ら 、

CLとCCRと の 相 関(R2=0.310)はCLとCCR/ALBと の

相 関(R2=0.284)よ りや や 良 好 で あ っ た(CCRはC

ockcroft-Gault式 よ り算 出)。 最 終 的 にCL=0.008

27WT+0.00338CCRで 表 さ れ 、 個 体 間 変 動22.0%、 残

差 変 動18.1%、K12=0.399(-),K21=0.0977(-),V1=1

0.2(37.8%)で あ っ た(OBJ=774)。

Fig.1 ク レア チニ ン ク リア ラ ンス と テ イコ プ ラ

ニ ン総 ク リア ラ ンス との 相 関

考 察

点 滴 静 注 時 にお け るTEICの 体 内動 態2)はNONMEM

解析 よ り3-comが 最 適 で あ った 。 しか し臨 床 で は採

血 回 数 が 少 ない ため 点 滴 終 了 直 後 の α相 の採 血 が

困 難 で あ り、 正 確 に α相 のパ ラ メ ー タ を求 め る こ

とが で き ない と考 え る。 従 っ て 、体 内 動 態 お よび

影 響 因 子 の 解 析 は2-comと した。 こ の場 合 の実 測 値

と予 測 値 と の相 関 はr=0.964で 、臨 床 上 問題 な か っ

た。

患 者 お よ び健 常 人 の計44人 にお い て 基 本 モ デ ル

に よ り得 られ た薬 物 動 態値CL,K21,V1はLortholar

yら3)の 値 と ほぼ 一 致 した。CLの 個 体 間 変 動 が40.

1%と 大 きい こ とか ら、 そ の 変 動 要 因 をNONMEMを 用

い て 解 析 した 結 果 、WTが 最 も影 響 して い る こ とが

明 らか と な った 。TEICは 蛋 白結 合 率 が90%以 上 と高

い た めALB値 がCLに 影響 す る こ とが 予 想 され たが 、

θ ・CCR/ALBのOBJは825と な り、CCR単 独 の 場 合 よ

り高 い こ とか ら影 響 因子 と して はCCRを 考 慮 す れ ば

よい こ とが示 唆 され た 。村 口 ら4)も 同 様 に、TEIC

の総 濃 度 はALB値 と は相 関せ ず 、遊 離 型分 率 と相 関

す る こ と を報告 して い る。

CLはWTとCCRの1次 加 算 モ デ ル を 用 い た が 、 結 果

的 にRodvoldら5)の バ ン コマ イ シ ン と同 じ1次 加 算

式 とな った 。 この 場 合 のCLの 個 体 間変 動 は22%と 小

さ く、OBJも774と な り適 切 な モ デ ル が得 られ た と

考 え る。

今 回6人 の 透 析 患 者 に お い てTEICの 投 与 が 行 わ

れ たが 、例 数 が 少 な い た めNONMEM解 析 は行 わ なか

っ た。Bayesian解 析 に よる 薬 物 動 態 値 をTab.1に

示 した。

Tab.1 TEICの 体 内 動 態 値(Mean±SD)

結 論

MRSA感 染患者および健常人におけるTEICの 臨床

上実用的な母集団パラメータを得ることがで きた。

CLに 対する影響因子についてはWTお よびCCRの 加算

モデルが適切であ り、ALB値 を考慮する必要がない

ことが明らかとなった。
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