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Teicoplaninの 副作用お よび臨床検査値異常変動

齋 藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部*

Teicoplanin(TEIC)で 治療 を行 った218例 につ い て,副 作用 お よび臨床 検 査値 異 常 を ま と

めた。 副作 用 は10例(4.6%)に 認 め られ,発 熱4例,発 疹3例,動 悸 ・血圧低 下1例,食 欲 不

振1例,黄 疸1例 で あ った。程度 は中等度 で,9例 で薬 剤投与 が 中止 され た。200Mg使 用例 と,

400mg使 用例 で,発 現率 の差 は な く,投 与 量 に よる影響 は認 め られ なか った。臨 床検 査値 異常

変動 は,215例 中46例(21.4%)に 認 め られた。 主 な ものはGOT上 昇,GPT上 昇,好 酸球 増

多 であ った。腎機能 異常 は少 な く,red man syndrome,聴 力 障害 な どは なか った。vancomycin

にみ られ るヒス タ ミン遊離 能 は,TEICで は認 め られ なか った。
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Teicoplanin(TEIC)は,マ リオ ン・メレル ・ダウ株式会

社で開発 された グリコペプタイ ド系注射用抗生剤で ある。

第I相 試験による本剤の安全性の確認後,1988年5月 に研

究会が組織され,臨 床的検討が開始 された。初期第II相 臨床

試験,後 期第II相 臨床試験,第III相 臨床試験な どが行われ,

218例 の臨床例が集積 された。1992年11月,東 京にて開催

された第39回 日本化学療法学会東 日本支部総会,第41回

日本感染症学会東 日本地方会総会合同学会 における新薬 シ

ンポジウムで,そ の全容が発表された1)。その際,副 作用お

よび臨床検査値異常変動 をまとめたので報告する。

1.方 法

TEICの 有効 性 ・安 全性 お よび臨 床 用量 につ いて の

検 討 を目的 として,敗 血症,感 染 性心 内膜 炎,肺 炎,

皮膚軟 部組 織感染 症,骨 ・関節感 染症 の患 者 を対 象 と

した。研究 協力施 設 は,内 科,皮 膚科,外 科,整 形外

科 で65施 設で あ った。各疾 患 につい ての実施 要綱 が作

られ,そ れ に従 って行 わ れた。薬 剤 の投与 量 は1日 維

持量200mg使 用例 と,400mg使 用例 に分 け られ た。

副作 用 が生 じた場合 には,そ の症 状,程 度,発 現 時期,

投薬継続の可否,処 置,経 過,使 用中止後の状態およ

び本剤との関係を調査表に記載した。臨床検査は,所

定の検査項目について行い,検 査値異常が認められた

場合は,そ の追跡および本剤との関係を調査表に記載

した。これらの調査表により集計を行った。なお,検

査値異常については日本化学療法学会による検査値異

常の判定基準2)を参考にして,調 査表の再確認を行っ

た。異常反応,臨 床検査値異常については,主 治医に

より,本剤との関係が判定され,"明 らかに関係あり",

"多分 関係 あ り"
,"関 係 あ るか もしれ ない"を 採択 して,

副作 用 お よび臨 床検 査値 異常 変動 として集 計 した。

II.結 果

患者 の背景 因子 をTable1に 示 した。全 症例 は218

例 で,男 性160例,女 性58例 で男性 が多 か った。年齢

は,50歳 代,60歳 代,70歳 代 が多 く,全 体 の約60%

を占 めた。 重症度 は,中 等 症,重 症 が大 部分 で,軽 症

は少 なか った。 基礎疾 患 あ り,直 前 の化 学療 法 あ りが

多か った。 全体 と して重症,難 治 の感染 症 の患者 が多

か った。200mg使 用 例 と400mg使 用例 は,ほ ぼ均等

に 区分 された。

疾 患別副 作 用発現頻 度 をTable2に 示 した。 全218

例 中10例(4.6%)に 副作 用 が認 め られ,疾 患別 に み る

と,敗 血症 ・感 染性 心 内膜 炎54例 中2例(3.7%),呼

吸器感 染症67例 中3例(4.5%),皮 膚 軟部 組織感 染 症

58例 中3例(5.2%),骨 ・関 節感染 症39例 中2例(5.1

%)で あ った。疾 患 に よる発 現頻 度 の差 はな か った 。科

別 で は,内 科114例 中5例(4.4%),外 科31例 中1例

(3.2%),皮 膚科34例 中2例(5.9%),整 形外 科39例

中2例(5.1%)で,科 別 に よる発現頻 度 の差 も認 め ら

れ なか った。

年齢別,性 別 の発現 頻度 をTable3に 示 した。年齢

に よる差 は認 め られ なか った が,男 性3.8%に 対 して,

女 性6.9%と,若 干 女性 に多 い傾 向が あ った。

副作 用 の種類,重 症 度 と薬 剤 の継 続 ・中止 をTable

4に 示 した。 副作 用 と して は,過 敏 反 応 の発 熱4例

(1.8%),発 疹3例(1.4%)が 主 な もので あ った。その

他,動 悸 ・血圧 低下,食 欲不 振,黄 疸 が各1例 で あ っ
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Table 1. Background of patients (n=218)

Table 2. Incidence of adverse events by disease

*Including cases evaluated in both dose-finding study and phase III study

Table 3. Incidence of adverse events by age and sex

(): %
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Table 4. Severity and treatment of adverse events

(Cases evaluated: 218)

Table 5. Adverse events by daily dose

た。 程度 は,黄 疸が"軽 度"で,他 は"中 等度"で あ

った。薬 剤 の使 用 は,黄 疸 が み られた症例 で は"継 続"

された が,他 は"中 止"さ れ た。薬 剤 との関係 は,発

熱 の1例 が本 剤 と"明 らか に関係 あ り"で,そ の他 の

発 熱,発 疹 の各例 は"多 分関係 あ り"で あ った。他 の

3例 は"関 係 あ るか も しれ ない"の 判定 で あ った。

使 用量 別 につ いてTable 5に 示 した。200mg使 用

例5.1%,400mg使 用例4.6%と 用量 相 関 は認 め られ

なか った。 副作用 発現 まで の 日数 で は,そ の他 の3例

は2日 以 内 に出現 したが,発 熱,発 疹 は6,8,9日 目

が各1例 と11日 目以 降が4例 であ った。薬 剤の総使 用

量 との関 係 で は,発 現 日 と平 行 し,そ の他 の3例 は

1,000mg以 下で あ るが,発 熱,発 疹 で は4,000mg以

上 の ものが5例 で あった。

臨 床 検 査値 異 常 変動 の発 現例 数 をTable 6に 示 し

た。218例 中3例 は投 与後 の検 査成績 が な く,215例 に

お ける成 績 であ った。検 査項 目の複 数以上 の組 合せ が

多 く,多 彩 にな ってい るが,血 液 障害,肝 機能 異常,

腎機 能異 常 の組 合 せが 主な もので あ った。単独 の もの

としては,好 酸 球増 多が12例 と多 か った。GOT上 昇,

GPT上 昇 を含 め た 異 常 例 が 多 く を 占 め た。46例

(21.4%)に 異 常変 動 が 認 め られ た。 薬剤 を 中止 した

もの は9例 で,他 は使 用継続 か,使 用が終 了 した もの

で あ った。薬 剤 との 関係 は,"明 らか に関係 あ り"2例,
"多 分 関係 あ り"10例 と少 な く

,多 くは"関 係 あ るか も

しれ ない"で あった 。

使 用量 によ る比 較 をTable 7に 示 した。200mg使

用例 で19.2%,400mg使 用 例 で24.5%で,差 は少 なか

った。個 々 の検査 項 目 に よる発 現件 数 をTable 8に 示

した。GOT上 昇9.8%,GPT上 昇7.5%,好 酸球 増 多

7.3%が 主 な もので あ った。検 査例 数 は少 なか った が,

ク レアチ ニ ン・ク リア ラ ンスの低下 が5.3%と,腎 機 能

異常例 も認 め られ た。発 現 まで の 日数 は7～9日 まで

が約60%で,13～15日 に次 の 山が あ る2相 性 を示 し

た。 これ は1週 間後,2週 間後 に検査 日が あ り,検 査

の結 果 で異常 変動 が確 認 された ものが大部 分 で,臨 床

的 な変化 を伴 った もの は殆 ん どなか っ た。

III.考 察

TEICの 副作 用,臨 床検 査値 異常 変動 につい て,218

症例 で検 討 した。 副作 用 の発現 例数 は10例,4.6%の

発 現頻度 で あ った。 その種 類 は発熱4例,発 疹3例 の

過 敏反 応が 主 な もので,そ の他 として,動 悸 ・血 圧低

下,食 欲 不 振,黄 疸 が認 め られた。 科別,疾 患別,年

齢 別 な どで は差 が な く,女性 にや や多 い傾 向で あ った。
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Table 6. Abnormal laboratory findings and treatment

(Casesevaluated: 215)

過 敏反 応 につ いて は,本 剤 との関 係 が疑 わ れた が,そ

の他 の もの は"関 係 あ る ら しい"と い うもので あ った。

臨床検 査値 異常 変動 は21.4%に 認 め られ,GOT,GPT

上 昇 と好酸 球増 多が 主 な もので あった。 本剤 との関係

が疑 われ る もの は少 な く,多 くは"関 係 ある ら しい"

とい う判定 で あ った。用 量 に よる相 関 も明確 で なか っ

た。TEICは,す で に諸外 国で 多 くの症例 が検 討 され て

い る。Lewisら3)の,ヨ ー ロ ッパ にお け る,1431例 の報

告 で は,adverseeventsの 発生 頻度 は13.2%と な って

い る。 臨床検 査値 異 常 の判定 に差 が あ るの で,そ の総

頻 度 の比較 は出来 ないが,ア レル ギー性 反応 は2.4%,

その他 の副 作用 も同頻 度 で本報 告 と近似 の もの であ っ

た。軽 度 の耳毒性 が4例 に認 め られた が,そ の うち2

例 は ア ミノ グ リ コ シ ド系 薬 剤 が 併 用 さ れ て い た。

Stilleら4)の,旧 西 ドイ ツで の310例 の検 討 で は,副 作

用 は約8%,そ の中 で ア レル ギー性 の もの は3例(1

%)で あ った。この報 告 も,本 報 告 と近似 の頻 度 であ っ

た。

TEICは,vancomycin(VCM)と 類 似 の構 造 で,そ

の適 応 も近 似 して い る。我 が 国 に お け るVCMの 報

告5)に よる と,副 作 用 は107例 中12例(11.2%)で,そ

の 内訳 は発 疹 な どの過 敏反 応が9例 と多 く,ま た臨床

検 査値 異常 は24.3%に 認 め られ,そ の内訳 は,本 報告

と同様 で あ った。この両剤 につ いて の比 較 した治験 は,

我 が 国 におい て行 わ れて いな いが,ま とめ られ た成績

の比較 で は,大 きな差 はない よ うで あ った。

VCMの 特有 な副作 用 と して,red man syndrome

が あ る。 これ はVCMの ヒス タ ミン遊 離能 に よる もの

と考 え られ て い る。TEICは 構 造 上,VCMに 似 て お

り,こ の問題 が考 慮 され る。Sahaiら6)は,両 剤 の ヒス

タ ミン遊 離 能 を検 討 す るため,12名 の被験者 で検 討 を

行 っ て い る。VCMお よ びTEICそ れ ぞ れ15mg/kg

を,前 者 は1時 間,後 者 は30分 間 の点滴静 注 を行 い,

血 中 の ヒスタ ミン濃度 を測 定 した。そ の成 績 をFig. 1

に示 した。VCMで は明 らか に ヒス タ ミン濃度 の上 昇

を認 めたが,TEICで は認 め なか った。我が 国 において

は,中 島 ら7)が,6名 の 日本人 被験者 によ り,TEIC 400

mgを100mlの 生理 食塩 水 に溶 解 し,空 腹 時 に30分

間で点 滴静 注 し,血 中の ヒス タ ミン濃 度 を測 定 した。

その成 績 をFig.2に 示 した。TEICに よる ヒス タ ミン
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Table 7. Laboratory test abnormalities by daily dose

*3 of 109 cases were excluded from evaluation due to lack of post-test

**occurred in one of 10 patients at other doses

***including results of 10 patients treated by other doses

Table 8. Incidence of laboratory test findings の 遊 離 は認 め ず,こ の検 討 に よ り,TEICで はred

mansyndromeの 発 生 は ない もの と考 え られ た。

TEICの 副作 用 の4.6%は,諸 外 国 の治 験 と比 べ て

類似 の もので あ り,頻 度 も多 くない と考 え られ る。本

報 告 の患者 背景 で は,重 症,基 礎疾 患 あ りの例 が 多 く,

その点 を考 慮 す る と副作 用 は少 ない と考 え られ る。 臨

床 検査 値 異常変 動 も,他 の抗 菌剤 併用例 も含 まれ てお

り,そ れ らの症 例 で は,必 然 的 に異常 変動 が多 くな る

こ とを考 慮 す る と,そ の発生 頻度 は多 い もの で はない。

また,本 剤 との因 果関 係 の薄 い もの も多 く含 まれ てい

るので,薬 剤 に よる ことを厳密 に考 慮す る と,そ の頻

度 は下 が る と思 われ る。

TEICの 副作 用,臨 床 検査 値異 常 変動 につ いて検 討

を行 った が,特 異的 な もの は認 め られ なか った。 本剤

の臨床 使 用 には,異 常反 応 を十分 考慮 す る必 要 は あっ

たが,特 に障 害 はな く,適 応 に従 い安 全 に投与 され る
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Fig. 1. Plasma histamine levels after infusion of teicoplanin and vancomycin

in healthy American volunteers  (n=12)

Teicoplanin 400mg,
30 min DIV (100ml)

Fig. 2. Plasma histamine levels after infusion of teicoplanin
in healthy Japanese volunteers (n=6)
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薬 剤 と考 え られ る。
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Side effects and abnormal laboratory findings of teicoplanin

Akira Saito

College of Medical Technology, Hokkaido University

Kita 12-j o, Nishi 5-chome, Kita-ku, Sapporo 060, Japan

Data on the side effects and abnormal clinical laboratory findings of teicoplanin (TEIC)

were reviewed. Of the 218 cases treated with TEIC, 10 (4.6%) reported side effects: fever in

4 cases, skin rash in 3, and palpitation and hypotension, anorexia and jaundice in one case

each. All of the side effects were moderate in severity, and 9 patients were withdrawn from

the therapy.

No difference in frequency was observed between the dosage of 200 mg/day and that of 400

mg/day. Of 215 cases evaluated, 46 (21.4%) reported abnormal variations in clinical labora-

tory findings. The most common episodes were increases in GOT/GPT and eosinophilia. The

incidence of renal disorders was low. Red man syndrome and auditory disorders were not re-

ported. Histamine release, as noted with vancomycin, was not observed with TEIC.


