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Teicoplaninの 臨床第1相 試験お よびhistamine遊 離 に関す る検討
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新注 射用抗 生物 質teicoplanin(TEIC)の 安 全性 お よび体 内動態 を検 討す る目的 で,健 常成 人

男子 を対象 として3つ の試験 を実施 した。 いず れの試 験 で も薬 剤 は30分 間 で点滴 静注 した。

試験1:各 群5例 の被験者 に2,4,8mg/kgの 単 回投与 お よび4mg/kg1日1回7日 間 の反

復 投与 を行 った。 安全 性 につ いて は,反 復投 与 でGOT,GPT,γ-GTPの 上 昇 が認 め られ5回 で

投与 を中止 した1例 を除 き特記 すべ き異常 は認 め られなか ったo上 記 異常 は投与 中 止約2週 後 に

正常値 に復 した。2,4,8mg/kg単 回投与 後の血漿 中ピーク濃度 は各々17.0,34.4,71.8μg/m1

で あ り,以 後3相 性 の消失 を示 し,終 末 消失 半減期 は46.08～55.88時 間 で あった。 尿 中 には96

時間以 内 に45.6～54.0%が 排泄 され,糞 中へ の排泄 は極 めて少 な か った。反復 投 与 で は各投 与

24時 間後 の血漿 中濃度 は徐 々 に上昇 し,投 与5～6回 目で ほぼ定常状 態 に達 し,最 終投 与24時

間後 で は7.2μg/mlで あ った。反 復投 与 時 の全 デ ー タを用 い て得 られた速 度 論 的 パ ラメ ー タ

は単 回投与 時 と極 めて類似 していた。 最終 投与後6日 目 まで の尿 中排 泄率 は62.2%で あ った。

試験2:3例 の被験 者 に1回400mgを 初 日の み2回,2～5日 目は1日1回400mg反 復 投

与 した。投 与期 間中 は安全性 に関 して特記 す べ き もの はなか った が,投 与終 了後 に1例 で扁桃

腺 の腫 脹,咳,発 熱 に続 い てGOT,GPT,LDHの 軽度 上 昇が認 め られ た。血 漿 中troughlevel

は,初 回 投 与12時 間 後 の10adingdoseに よ り速 や か に 上 昇 し,以 後 反 復 投 与 に よ り

10.3～12.2μg/mlが 維持 された。 最終投 与後9日 目 まで の尿 中排泄 率 は78.8%で あ った。

試験3:6例 の被験 者 に400mgを 単 回投 与 し,血 漿 中histamine濃 度 の 変動 につ いて検 討

した。1例 で薬剤 投与 以外 の要 因 によ る と思わ れ る軽 度上 昇 が一 過性 に認 め られ たが,他 の5

例 で は全 く変動 は認 め られ ず,本 剤 はhistamine遊 離 には ほ とん ど影響 を及 ぼ さな い もの と考

え られた。
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Teicoplanin(TEIC)は マ リオン・メレル ・ダウ株式会社

において開発 された新規 グリコペプタイ ド系注射 用抗生物

質である。本剤 は好気性,嫌 気性のグラム陽性菌に対 して

優れた抗菌力を示 し,近 年臨床上問題 となってい るmethi-

cillin耐性黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)を は じめ とす る多剤

耐性 菌 に対 す る抗菌 力 も強 く,そ の作 用 は殺菌 的 で あ

る1～6)。本剤 は,各 種動物 を用いた毒性試験等の成績 より安

全性 が確認 され7),欧 米 で広 く臨 床試験 が実施 されて い

る8,9)。

我々は本邦 において健常成人男子 を対 象 として,安 全性

お よび薬物体 内動態 の検討 を 目的 とした第1相 臨床 試験

(試験1),次 いで臨床用量 を用いた主に薬物体内動態の検

討を目的 とした追加試験(試 験2),さ らにhistamine遊 離

に関す る検 討を目的 とした試験(試 験3)の3つ の試験 を

実施 したので報告す る。

試験1は 新風会丸山病院,試 験2お よび試験3は 志都 呂

クリニックにおいて,そ れぞれ院内倫理委員会の承認 を得

て実施 された。試験期間 は,試 験1は1986年12月 ～1987

年3月,試 験2は1990年4月 ～5月,試 験3は1992年9月

であった。

*〒431-31浜 松市半 田町3600
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1.試 験 方 法

<試 験1>

1.被 験者

試 験 に先立 ち,薬 剤 の薬 理作 用 お よび副 作 用,試 験

の 方法 お よび内容 な どについ て十分 な説 明 を行 ったの

ち文 書 にて 同意 が得 られ,試 験 前 の諸検 査(血 液学 的

検査,血 液生 化学検 査,尿 検 査,心 電図,聴 力 検査 な

ど)で 試験 に適 す る と判 断 された 健常 成人 男 子 を被 験

者 と した。本 試 験 で はTable 1に 示 した よ う に1群

5例 の計20例 を被 験者 とした 。

2.投 与量 お よび投 与方 法

薬 剤 はTEIC200mg(力 価)バ イアル を用 い,生 理

食 塩 液200mlに 用 時 溶 解 して30分 間 で 点 滴 静 注 し

た。

1)単 回投与 試験

初 回投 与 量 は,本 邦 で の臨 床 期 待 用 量(4～8mg/

kg)の1/2に 相 当 す る2mg/kgと し,安 全性 を確認 し

た後,4mg/kg,8mg/kgの 順 に増 量 を行 った。

2)反 復 投与 試験

単 回投 与試 験 が終 了後,1日1回4mg/kgを7日 間

投与 した。

3.検 査項 目お よび試験 スケ ジュー ル

検 査 項 目 お よ び各 投 与 群 の試 験 ス ケ ジ ュ ー ル は

Table 2,Fig.1-1お よ び1-2に 示 す とお りで あ っ

た。

4.血 漿 中,尿 中 お よび糞便 中TEIC濃 度測 定

Fig.1-1お よ び1-2に 示 す ス ケ ジ ュ ー ル に従 い採E

取 した血 漿,尿 お よび糞便検 体 につ いてTEIC濃 度 を

測 定 した。

血液 試料 は採 血後直 ちに冷 却遠心 分離 して血漿 を分

取 し,尿 試 料 は尿量 を測 定 した後 その一 部 を,ま た糞

便 試料 は重 量測 定後 内容物 が均 一化 す る よ う十分 撹搾

した後 その一部 を採 取 し,直 ち に測 定 時 まで凍結 保存

した。

血 漿 中,尿 中 お よび 糞 便 中TEIC濃 度 はBacillus

subtilis ATCC 6633を 検 定 菌,Mueller Hinton II

agarを 検 定 培 地 とす るagar well法10)で 測 定 した。

測 定 限界 は血 漿 お よ び尿 で それ ぞ れ0.6お よび1.0

μg/ml,糞 便 で2.5μg/gで あ った。

5.薬 物速 度論 的解析

血 漿 中TEICの 速 度 論 的 パ ラ メ ー タ は非 線 型 最 小

二乗 プ ログラムMULTI11)を 用 い て,持 続注 入過 程 の

あ るopen 3-compartment modelに あ て はめ て求 め

た。重 み はy=1/Cp2と し た。 また,non-compart-

mentalパ ラメー タ に つ いて も通 常 の 方 法12)で算 出 し

た。反復 投与 試験 について は初 回 よ り最終採 血時 点 ま

でのす べ てのデ ー タを用 いて あて はめ を行 った。

6.腸 内細 菌叢検 索

反復投 与試 験 の薬剤投 与 前,最 終投 与 日お よび投与

終 了3週 後 の早朝 自然排 泄便 を試 料 とし,そ の一 部 を

岐 阜大 学医学 部嫌 気性 菌実験 施設 に輸 送 し,糞 便 中 の

細 菌叢 の変動 を検 討 した。

<試 験2>

1.被 験 者

試験1と 同様 に同意 が得 られ,事 前 の臨 床検査 で適

格 と判 断 され たTable 1に 示 す 健 常成 人 男 子3例 を

被 験者 とした。

2.投 与 量 お よび投 与 方法

1回400mgを 初 日のみ2回,2～5日 目は1日1

回400mg反 復 投与 した。 なお,薬 剤 はTEIC200mg

(力価)バ イ アル を用 い,生 理 食塩 液100mlに 用 時溶

解 して30分 間 で点滴 静注 した。

3.検 査 項 目お よび試験 ス ケ ジュール

検 査項 目お よび 試験 スケ ジ ュー ル はTable 2お よ

びFig.2に 示 す とお りで あった。

4.血 漿中 お よび尿 中TEIC濃 度測定

Fig.2に 示 す ス ケ ジ ュー ル に従 い 採 取 した 血 漿 お

よび尿検体 を用 い試験1と 同様 に行 った。

Table 1. Background of volunteers
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Table 2. Items observed

* Only for single administration study (8mg/kg)

** Only for multiple administration study

5.薬 物 速度 論 的解析

試 験1と 同様 に行 った。

<試 験3>

1.被 験者

試験1と 同様 に同意 が得 られ,事 前 の臨床 検査 で適

格 と判 断 され たTable 1に 示 す健 常 成 人 男 子6例 を

被 験者 とした。

2.投 与 量 お よび投 与 方法

400mgを 単 回投 与 した 。使 用薬 剤 お よび投 与 方 法

は試 験2と 同様 で あ った。

3.検 査項 目お よび試 験 スケ ジ ュー ル

検 査 項 目お よび試 験 ス ケ ジ ュー ル はTable 2お よ

びFig.3に 示 す とお りであ った。

4.血 漿 中TEICお よびhistamine濃 度測 定

Fig.3に 示 す ス ケ ジ ュー ル に従 い 採 取 した血 漿検

体 を用 い,TEIc濃 度 は試 験1と 同 様 に測 定 し,his-

tamine濃 度 は 株 式 会 社 エ ス ア ー ル エ ル に お い て

radioimmunoassay法 を用 いて測定 した0

II.試 験 成 績

<試 験1>

1.安 全性

1)副 作 用 お よび臨 床検 査値 異常

2,4お よび8mg/kgの 単 回投 与試 験 で は いず れ

の用 量 につい て も自 ・他覚 症状,理 学検査 お よび 臨床

検査 に本 剤 に起 因す る と思 わ れ る異 常 は認 め られ なか

った。4mg/kgの 反復 投与 試 験 で は 自 ・他 覚 症 状 お

よび理 学検 査 に異常 は認 め られ なか ったが,臨 床検 査

に おい て1例 でFig.4に 示 す よ うに4回 目投与 の24

時間 後 にGOT,GPT,γ-GTPの 軽 度上 昇が認 め られ

た ため5日 間 で投与 を中止 した。 これ らの異 常 は投与

中止 約2週 後 に正 常値 に復 した が,本 剤 との関連 性 は

否定 で きなか った。

2)血 清抗 体価

本剤 に対 す る血 清抗 体 価 をELISA法 を用 い て検 討

した が,本 剤投与 前後 で血 清抗体 価 の上昇 は全 く認 め

られ なか った。

3)腸 内細菌 叢

反復 投与 試験 におい て実施 した腸 内細 菌叢 の検 索 で

は,本 剤 投与 に よる影響 は特 に認 め られ なか った。詳

細 につ いて は加 藤 ら13)が別 報 にて報 告 す る。

2.薬 物体 内動 態

1)単 回投 与試 験

Table 3お よ びFig.5に 単 回投 与 時 の平 均血 漿 中

濃 度推 移 を,Table 4に 薬物速 度論 的 パ ラメー タ を示

した 。血 漿中濃 度 は投与 終 了時(30分)に,2,4お よ

び8mg/kg投 与 で それ ぞれ17.0,34.4お よび71.8

μg/mlの ピー ク濃度 に達 し,以 後3相 性 の消失 を示 し

た 。投与 後初 期 の血漿 中か らの消失 は比較 的速 く,分
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*Only for 8 mg/kg

Fig. 1-1. Time schedule of Study 1 (single administration)

◎:Only for 3rd and 5th day

Fig. 1-2. Time schedule of Study 1 (multiple administration)

布 半 減 期tl/2α は0.37～0.53h,そ し てt1/2β は

3.29～4.72hで あ っ た 。 しか し,そ の 後,終 末 消 失 半

減 期(t1/2γ)46.08～55.88hと 極 め て 緩 や か に 消 失

し た 。 モ デ ル あ て は め よ り 得 ら れ たcentralcom一

partmentの 分 布 容 積(Vc),定 常 状 態 に お け る 分 布 容

積(Vss)は そ れ ぞ れ0.09～0.111/kgお よ び0.76～

0.901/kg,ま た 全 身 ク リ ア ラ ン ス(CLs)は

13.7～14.4ml/h/kgと い ず れ も投 与 量 に よ らず ほ ぼ
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••

: Only for 2nd and 4th day .L : Only for 8th, 10th and 14th day

Fig. 2. Time schedule of Study 2

(1) (2) (3) (4) (5) (6)

: 60 and 30 min before, and 0, 10, 20 and 30 min after the start of infusion, respectively 

(7)(8)(9)(10)(11)(12)(13): 5, 10, 15, 30, 60 and 120 min, and 24 h after the end of infusion, respectively

Fig. 3. Time schedule of Study 3

一定 した値 が得 られ た
。血 漿 中濃 度 一時間 曲線下 面積

(AUC)は 投 与量 に相 関 した増 加 を示 し,2,4お よび8

mg/kg投 与 で そ れ ぞ れ154.6,309.1お よ び658.7

μg・h/mlで あ った。 さ らに,non-compartment解 析

に よ り得 られ た これ らのパ ラメー タ はいずれ もモ デル

解 析 で 得 られ た 値 と類 似 した 結 果 で あ っ た(Table

4)。

TEICの 尿 中濃 度 お よ び 累積 排 泄 率 をTable5お

よびFig.6に 示 し た。尿 中 濃 度 は投 与72～96時 間

で,2mg/kg投 与 におい て も5.7μg/mlと 高 く,投 与

後96時 間 まで の累積排 泄率 は2,4お よ び8mg/kg

投 与で それ ぞれ投 与量 の45.6,51.9お よび54.0%で

あ った。投 与24時 間以 降 の 尿 中排 泄速 度 よ り求 め た

排 泄半 減期 は各 投与量 で43.0,49.6お よび40.4h,さ
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B: Before

Fig. 4. Laboratory findings (36 years, M, 54.8kg)

Table 3. Plasma concentration of teicoplanin after single administration (Study 1)

μg/ml, Mean±SD

Fig. 5. Plasma concentration of teicoplanin after single administration (Study 1)
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Table 5. Urinary excretion of teicoplanin after single administration (Study 1)

Fig. 6. Urinary excretion of teicoplanin after single administration (Study 1)

ら に,尿 中排 泄 量(0-∞)/non-compartment model

に よ るAUC(0-∞)よ り算 出 した 腎 ク リア ラ ン ス

(CLR)は,そ れ ぞれ7.8,9.2お よび8.7ml/h/kgで あ

った。

8mg/kg投 与 時 の糞 中排 泄 は投 与 後3日 間 で投 与

量 の0.04～0.45%と 非 常 に低 か った。

2)反 復 投与 試験

血 漿 中 濃度 は,初 回 投与 後 ピー ク濃 度30.5μg/ml

に達 し,以 後単 回投 与時 と類 似 した濃 度推移 で減 少 し,

投与 後24時 間 値(2回 目投 与 直 前,trough level)は

2.5μg/mlで あ った。 反 復 投 与 に よ りtrough level

は次第 に増加 し,投 与5～6回 で ほぼ定常 状態 に達 し,

最 終 投 与 後24時 間 値(初 回 投 与 後168時 間)は7.2

μg/mlで あ った(Table6、Fig.7)。 初 回投与 よ り最

終 投与 後144時 間 までのす べて のデ ータ を用い た,反

復 投与 によ る3-compartment modelへ のあて はめ よ

り得 られ た速度論 的パ ラメー タ をTable4に 示 した。

t1/2γは72.0hと 単 回投与 に比 較 して長 か った が,そ

の 他 の パ ラメ ー タ はVssが1.131/kgと 若 干 高 い こ

とを除 き,単 回投与 時 と極 めて類似 した結 果 が得 られ

た。 また,あ て はめ結果 が用 いた すべ ての デー タに良

くfitし た こ とよ り,反 復 投与 に よるTEICの 体 内 動

態 に対 す る影 響 はな い と考 えられた。

最終 投与 後120～144時 間の尿 中濃 度 は22.1μg/ml
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Table 6. Plasma concentration of teicoplanin after multiple administration (4 mg/kg/day•~7 days; Study 1)

Fig. 7. Plasma concentration of teicoplanin after multiple administration

(4 mg/kg/day•~7 days; Study 1)

と高 く,初 回投与 後288時 間 までの全 投与 量 に対 す る

累積 排泄率 は62.2%で あった(Table7,Fig.8)。

最終 投与24時 間以後 の排 泄 半減 期 は69.Ohで,次 式

よ り推定 したCLRは9.2ml/h/kgで あ った。

尿 中 排 泄 量(144h-∞)/non-compartment model

によ るAUC(144h-∞)

<試 験2>

1.安 全性

本剤 投与期 間 中 はいずれ の症例 にお いて も自 ・他 覚

症状,理 学検 査 お よび臨床検 査 に異常 は認 め られ なか

った。

しか し,被 験者1例 で投与 終了5日 目,2時 間 のテ

ニ スを行 った後,扁 桃腺 の腫脹 を認 め,翌6日 目に,

急激 に発熱 し,頭 痛,疲 労感,咳 を伴 った。発 熱 は翌

日よ り39℃ 台 に達 したが,2,3日 で軽快 に向 かい13日

目までに は無 処置 に て消失 した。 また,翌14日 目の検

査 で軽 度 のGOT(321U/l),GPT(421U/l),LDH

(4411U/1)の 上昇 が認 め られ,21日 目 にはGOT(24

1U/1),GPT(621U/1),LDH(4311U/l)と 推 移 し,

30日 目に は正 常値 に復 した(Fig.9)。

発 熱 につ いて は,扁 桃 腺 の腫脹,頭 痛,咳 な どの臨

床症状 よ り,風 邪 と考 え られた。 そ の後 の検 査値 異 常

に関 しては,確 か な原因 は不 明で あ るが,GPTの 上 昇

は621U/lと わず かな もの であ り,ま た,投 与終 了3

週 間後 の発 現 であ る こ とか ら,薬 剤 投与 との関連 は う

すい と判断 され た。

2.薬 物体 内動 態

血漿 中 濃度 は初 回投与 後12時 間 まで単 回 投与 と同

様 比 較 的 速 や か に 減 少 した 。12時 間 後 のloading

doseに よ りtrough level(初 回 投 与 後24時 間)は

11.4μg/mlに 上 昇 し,以 後 反 復 投 与 に よ り

10.3～12.2μg/mlの 濃 度 が 維 持 さ れ た(Table8,

Fig.10)。 モ デル あて は めに よ る結果 は,試 験1の 反

復 投 与 と同 様 用 い た す べ て の デ ー タ に 良 くfitし,

t1/2γは85.7hで あ った(Table4)。 他 のパ ラ メー タ

はCLsお よびK10を 除 くK13,K31等 の移 行速 度 定 数

が低 い が,単 回投与 時 と類似 した結 果で あ った。

最 終投与 後216時 間 まで の全投 与量 に対 す る累積 尿

中排 泄率 は78.8%で あ り(Table9,Fig.11),試 験

1と 同様 に求 め た排 泄 半 減期,CLRは それ ぞ れ72.2
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Table 7. Urinary excretion of teicoplanin after multiple administration (4 mg/kg/day•~7 days; Study 1)

Mean±SD

↑: administration

Fig. 8. Urinary excretion of teicoplanin after multiple administration

(4mg/kg/day•~7 days; Study 1)

h,8.6ml/h/kgで あった。

<試 験3>

1.安 全性

いず れの症例 にお いで も自 ・他 覚症状,理 学検 査 お

よび臨床検 査 に異 常 は認 め られ なか た。

2.血 漿 中histamine濃 度

1例 で投 与 終 了 の直 後,10,60分 後 に各 々0.58,

0.29,1.55ng/mlと 若干 の上昇 が認 め られた。 そ の他

の5例 で は投与 前 後 を通 じて約0.1～0.2ng/mlで 推

移 し,特 に本 剤 投 与 に よ る 変 動 は認 め られ な か っ た
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B: Before

Fig. 9. Laboratory findings (23 years, M, 74 kg)

Table 8. Plasma concentration of teicoplanin after multiple administration 

(400 mg •~ 2/day •~ 1 day400 mg •~ 1/day •~ 4 days ; Study 2)

Mean •} SD

Time (h) : administration

Fig. 10. Plasma concentration of teicoplanin after multiple administration 

(400 mg •~ 2/day •~ 1 day-0400 mg •~ 1/day •~ 4 days; Study 2)
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Table 9. Urinary excretion of teicoplanin after multiple administration

(400mg•~2/day•~1 day•¨400mg•~1/day•~4 days; Study 2)

Mean±SD

↑: administration

Fig. 11. Urinary excretion of teicoplanin after multiple administration

(400mg•~2/day•~1 day•¨400mg•~1/day•~4 days; Study 2)

(Table10)。

3.血 漿 中TEIC濃 度

血 漿 中TEIC濃 度 は試 験1の 単 回 投 与 か ら予 想 さ

れ る結果 と極 めて一致 した推移 を示 し,投 与終 了直 後

では69.9μg/ml,24時 間後 で は4.7μg/mlで あ った

(Table10)。

III.考 察

TEICは グラム陽性菌に対して優れた抗菌力を示

し,MRSAを 含むグラム陽性菌感染症を対象として広

く欧米で検討が行われ,その有効性が確認されている。

本邦においても近年のMRSA感 染症の増加から,そ

の臨床応用が期待されている薬剤である。我々は本邦
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Table 10. Plasma concentrations of histamine and teicoplanin after single dose of 400 mg (Study 3)

におい て健 常成 人男 子 を対 象 として,安 全 性 お よび体

内動 態 の検 討 を 目的 とした 第1相 臨 床 試験(試 験1),

次 いで臨床 用量 を用 いた 主 に体 内動 態 の検 討 を 目的 と

した追加 試験(試 験2),そ してhistamine遊 離 に関す

る検討 を 目的 と した試 験(試 験3)の3つ の試 験 を実

施 した。

まず,本 剤 の臨床 応用 の第一 段階 と して本邦 で の臨

床 期 待 用 量(4～8mg/kg)の1/2に 相 当 す る2

mg/kgを 初 回投与 量 とした2,4,8mg/kgの 単 回投 与

試 験 と4mg/kgの7日 間 反復 投与 試験(試 験1)を

実 施 した。 その結果,安 全性 に関 して は単 回投 与 試験

で は特 記す べ き もの は認 め られ なか ったが,反 復 投与

試 験 で は1例 にGOT,GPT,γ-GTPの 軽度 上昇 が認

め られ5日 間で投与 を中止 した。 これ らの異 常 は中止

後 約2週 で 回復 した。 その他 には副 作用 ・臨 床検 査値

異常 は認 め られ なか った こ とよ り,臨 床 検査値 の変動

に十分 注意 す る限 りにおい て は次 の段 階 に移行 して臨

床評価 を進 め る ことは特 に問題 ない と判 断 された 。

その後,患 者 にお い て 臨床 効 果 が検 討 され,1日

200～400mgを 用 い るこ とによ り十分 な臨 床効 果 が期

待で きる ことが 明 らかに された。 その 用量 の忍容性 に

つ いて は欧 米で既 に確認 されて いたが,薬 物体 内動 態

につい ての情 報 は限 られた もの であ った こ とか ら,新

た に1回400mgを 初 日2回,そ の後4日 間1日1回

反復 投与 した際 の薬物体 内動態検 討 を 目的 とした試験

を実施 した(試 験2)。 投与 期間 中 には特 に副 作用 ・臨

床検 査値異 常 は認 め られ なか ったが,投 与終 了1週 間

後 に1例 で扁桃 腺 の腫 脹,咳,発 熱 が発現 し,3週 間

後 に軽度 のGOT,GPT,LDHの 上昇 が 認 め られた。

今 回の発 熱 は風 邪 に罹患 した た め と考 え られ たが,他

の抗 生物 質 で は投与 終了 約1週 後 に遅延性 のア レルギ

ー反応 として発熱 が見 られ る こ とがあ り,本 剤 の使 用

におい て も この点 に留 意す る必 要 はあ ろ う。 その後 の

検査 値異 常 に関 して も薬剤 との関連性 は うす い と考 え

られた。

本 剤 と構 造 が類似 してい るvancomycin(VCM)を

短 時間 で静注 す る とhistamineが 遊 離 され,red man

症 候群 が 発現 す る こ とが知 られ て い る。TEIcのhis-

tamine遊 離能 お よびredman症 候群 の発 現 に関 して

は,既 に米 国 にお いてVCMと のcross-over比 較 試験

で検 討が 行 われ て い る14)。それ に よれ ば,VCM投 与

で は血 中histamine濃 度 の上 昇 に伴 いred man症 候

群 の 発 現 が ほ ぼ 全 例(11/12例)で 認 め られ た がち

TEIC投 与 で は 血 中histamine濃 度 の 上 昇 やred

man症 候 群 の 発現 は全 く認 め られ な か っ た。我 々 は

この結 果 を 日本 人 で確 認 す る こ とを 目的 と して400

mgを 単 回 投与 した後 の血 中histamine濃 度 を測 定 し

た(試 験3)。 被 験 者6例 中5例 で は投 与 前 後 を通 じ

て血 中histamine濃 度 に変 動 は なか ったが,1例 で投

与 終 了の直後,10,60分 後 に各 々0.58,0.29,1.55ng/

mlと 若干 の上 昇が 認 め られた。 しか し,一 過性 の もの

であ り,米 国で の試験 にお いて もプ ラセ ボ として生理

食 塩液 を点 滴静 注 した際 に も同様 の一 過性 の上 昇が認

め られて い る ことか ら,こ の上昇 は薬 剤投 与以 外 の要

因 によ る もの と思わ れ,TEICはhistamine遊 離 に は

ほ とん ど影 響 を与 え ない と考 え られ た。

体 内動態 に関 して は,単 回投 与後 の血 漿 中TEICは

2～8mg/kgの 範 囲 で,投 与 量 に相 関 した濃 度 推 移

を示 し,少 な くと もこの投与 量 の範 囲で線 型 の体 内動

態 を示 す ことが 認 め られた。 また,反 復投 与 に よる体

内動態 の変 化 は認 め られ なか っ た。TEICの 血 中か ら

の消 失 は非常 に遅 く,t1/2γは今 回の単 回投 与試 験 で平

均46～56h,反 復投 与試 験 で平均72～86hと,反 復 投

与 で 長 くな る傾 向 が見 られ た。外 国 で の成 績 で は,
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sampling期 間 の増加 に伴 いt1/2γが長 くな る傾 向 に あ

る こ とが指摘 されて お り,こ れ はTEICの 組織 へ の分

布 が非 常 に遅 い こ とに よる もの と考 え られ て い る15)。

また,TEICの 体 内か らの遅 い消 失 は,deep compart-

mentか ら の 移 行 速 度 定 数K31がcentral compart-

mentか らの移行 速 度 定 数K13に 比 較 して小 さい こ と

に よ り,血 漿蛋 白へ の高 い結 合率16)と同様,組 織へ の強

い 結 合 に よ る もの と考 え られ る。 さ ら に,central

compartmentか らの消失 速 度定 数K1。 との比 較 か ら,

K31に 関 わ る組 織 か ら循環 系 へ の遅 い戻 りが,血 漿 中

か らの消失 の律 速過 程 であ る と考 え られ る。

TEICの 尿 中排 泄率 は単 回投与 試験 で45～54%,反

復 投与 試験 で62～79%と,sampling期 間 の増 加 に伴

い増加 す る傾 向が見 られた。 また,試 験2で は最 終投

与 後216時 間 にお いて も依然 高 い尿 中濃度 が観察 され

た。Carverら17)はTEIC3mg/kgを21日 間 投 与 し

た後 の定 常 状 態 に お け る 腎 ク リア ラ ンス(CLRss)は

そ の時 の全 身 ク リア ラ ンス(CLTss)の 約98%と,非

常 に高 い こ とを報 告 して いる。 この こ とよ り,今 回の

試験 にお ける糞 中排 泄 が ほ とん どない こ とと併 せ て,

TEICの 体 内か らの 消失 は その大部 分 が 腎排 泄 に よ る

もの と考 え られ る。

Rowland15)は,欧 米で のTEICの 単 回お よび反復 投

与試 験 の結果 を概 括 して,sampling期 間 に よ り数値 の

偏 り が 見 ら れ る がVcは0.05～0.11/kg,Vssは

0.5～11/kg,ま たCLsは6～16m1/h/kgで あ った と

報 告 して いる。今 回 の試験 結果 はVss,CLsが 若干 高

い傾 向 に あるが いず れ もほぼ報 告値 の範 囲 であ り,日

本 人 に お け るTEICの 体 内動 態 は欧 米 人 の それ と差

はな い もの と考 え られた。

さらに,単 回投 与 の結果 か ら推定 され る とお り,投

与 初期 のloading doseに よ りtrough levelは 速 や か

に定 常状 態 に達 す る こ とよ り,臨 床 にお ける血漿 中濃

度 の速 や か な立 ち上 げ にloading doseが 有効 な手 段

で あ る こ とが確認 された。
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Phase I clinical study on teicoplanin and investigation 

of its histamine-releasing action

Mitsuyoshi Nakashima 

Department of Pharmacology, Hamamatsu University, School of Medicine 

3600 Handa-cho, Hamamatsu 431-31, Japan

Mitsutaka Kanamaru 

Shinpukai Maruyama Hospital 

Yoneichi Sawai and Yasuyuki Hashimoto 

R & D Hirakata Center, Marion Merrell Dow K.K.

In order to investigate the safety and pharmacokinetics of teicoplanin (TEIC) , three studies 
were performed in healthy volunteers. In all studies, the drug was given intravenously for 30 
min. 

Study 1: Single doses of 2, 4 and 8 mg/kg and a multiple dose of 4 mg/kg for 7 days 
were administered to 5 subjects in each dose group. No abnormal findings were observed 
except in one subject in the multiple dose group who showed slight increases in GOT, GPT, 
and y- GTP. The peak plasma concentrations after single doses were dose related. The elimi-
nation half-lives were 46.08 to 56.88 h. Within 96 h, 45.6 to 54.0% of the drug was excreted 
into urine. Fecal excretion was extremely small. After multiple dosing, the plasma trough 
level gradually increased, reaching an almost steady state after 5 or 6 doses. Pharmaco-
kinetic parameters were similar in the single and multiple dose studies.

Study 2: To 3 subjects, a dose of 400 mg was given twice a day on the 1 st day, then 

once a day for 4 days. No abnormal events were observed throughout the treatment period. 

However, 7 days after completion one subject showed swelling of tonsil, cough, and fever 

followed by slight increases in GOT, GPT, and LDH. The plasma trough level rapidly in-

creased after a loading dose and was maintained at 10.3 to 12.2 ƒÊg/ml thereafter. 

Study 3: A single dose of 400 mg was given to 6 subjects. No changes in plasma histamine 

concentration were observed except for a slight non-drug-related increase in one subject. It 

was considered that TEIC does not affect histamine release.


