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新規 グ リコペプタイ ド系薬剤Teicoplaninの 細菌学 的検討
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新 規 グ リ コ ペ プ タ イ ド 系 注 射 用 抗 生 剤teicoplanin(TEIC)の 抗 菌 力 をvancomycin

(VCM),erythromycin(EM),ampicillin(ABPC),ofloxacin(OFLX)お よ びgentamicin

(GM)を 対 照 薬 と し て比 較 検 討 を 行 っ た 。そ の 結 果,TEICは グ ラ ム 陰 性 菌 に は 抗 菌 力 を示 さ な

い が,グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 して は 良 好 な 抗 菌 力 を 示 した 。調 べ たStaphylococcus属,Streptococcus

属 お よ びEnterococcus属 に対 す るTEICのMIC値 は0.025-v6.25μg/mlの 範 囲 に 分 布 し て

い た 。そ の 中 で も,Enterococcus属,methicillin-resistant Staphylococcus aureus菌 株 に対 し,

TEIcは す べ て の 対 照 薬 よ り も上 回 る抗 菌 力 を示 し た 。殺 菌 力 に つ い てstaphylococcus epider-

midis,Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniaeに 対 しTEICのMICとMBCの 差

が 少 な い こ と と,増 殖 曲 線 に及 ぼ す 影 響 な どか ら本 剤 は 殺 菌 的 作 用 を示 し た 。TEICはS.aur-

eus Smith,S.pyogenes 1412お よ びS.pneumoniae 2132に よ る マ ウ ス 実 験 的 全 身 感 染 症 に対

し,EM,ABPCを 上 回 る 治 療 効 果 を示 し た 。
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Teicoplanin(TEIC)は,マ リオン・メレル・ダウ株式会

社によって発見 されたActinoplanes teichomyceticusよ り

産生される新規グリコペプタイド系注射用抗生剤であり,

その構造はFig.1に 示す通りである。

今回,我 々はTEICのin uitroお よびin uiuo抗 菌作用

をvancomycin(VCM),erythromycin(EM),ampicillin

(ABPC),ofloxacin(OFLX),gentamicin(GM)お よび

methicillin(DMPPC)と 比較検討したので報告する。

1.実 験材料および方法

1.使 用薬剤

TEICは,マ リオン ・メレル ・ダウ株式会社か ら,

VCMは 塩野義製薬,EMは 大正製薬,ABPCは 富 山化

学,OFLXは 第一製薬,GMは シェー リング・プラウ,

DMPPCは 萬有製薬か らそれぞれ分与 され た ものを

使用 した。 また,動 物感染症治療実験に使用 したEM

(注射 用)は 大 日本製薬から分与 を受けた ものである。

2.使 用菌株

日本化学療法学会設定の標準菌株1),動 物 感染菌 お

よび各種臨床分離株 は当研究所保存株 を用いた。臨床

分離株は主 に1985～1987年 に 日本各地 の医療施設か

ら分離された ものである。

3.最 小発育阻止濃度の測定

最小発育阻止濃度(MIC)測 定 は日本化学療法学会

規定の感受性測定法2)に準 じて行 った。すなわち,sen-

sitivity test broth (STB, Nissui)で 一夜培養 した菌

液 を用いて約1×106cells/mlに な るようにbuffered

saline gelatinで 希 釈し,こ の菌液の5μlを ミクロプ

ランター(佐 久間製作所)で 薬剤 の倍数希釈濃度 を含

むsensitivity disk agar-N (SDA-N, Nissui)平 板

上に接種 した。37℃,18～24時 間培養後,肉 眼的に菌

の発育が認 められない最小濃度 をMICと した。ただ

し,Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumo-

niaeの 前 培 養 に はBrain heart infusion broth

(BHIB,Nissui)を 使 用 し,ま たMIc測 定 には,5%

ウマ脱繊維血液加SDA-Nを 使 用 した。

4.殺 菌効果の測定

1)最 小殺菌濃度(MBC)

Staphylococcus epidermidisはSTB,S.pneumo-

niaeは5%馬 血 清加STB,Enterococcus faecolisは

BHIBで 一 夜培養 した菌液 を適宜希釈 し,薬 剤の倍数

希釈濃度を含む新 しい同培地 に菌量が106cells/ml前

後 になるように接種 した。それぞれ を37℃,18時 間培

養後,肉 眼的に菌の増殖が認められない最小薬剤濃度

をMICと した。さらにMIC以 上 の菌液 を薬剤非含有
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Teicoplanin A3-1: R, = H

Teicoplanin A2: R, =

Teicoplanin A2-1: 132 = CO (CH2)2CH = CH (CH2),CH3

Teicoplanin A2-2: R2 = CO (CH2)6CH (CH3)2

Teicoplanin A2-3: R2 = CO (CH2)6CH3
Teicoplanin A2-4: R2 = CO (CH2)6CH (CH3) CH2CH3
Teicoplanin A2-5: R2 = CO (CH2)2CH (CH3)2

Fig. 1. Chemical structure of teicoplanin

heart infusion agar(Nissui)平 板 上 に約5μ1接 種

し,37℃,18時 間培養後,菌 の発育が認められない最

小濃度をMBCと した。

2)増 殖 曲線 に及ぼす影響

STBに はStaphylococcus aureus FDA 209p JC-1,

S.epidermidis IID 866,E.faecalisATCC 8043,

BHIBに はS.pyogenes Cookの 一夜培養菌液を新しい

同培地に接種 し,振 塗培養 した。菌数が106 cells/m1付

近 に達 した時にMIC前 後 の薬剤を加 え振盈培養し,経

時的に菌数を測定 した。

5.マ ウス実験感染における治療効果

ICR雄 マ ウス(20g±1g)を1群10匹 使 用した。被

験菌にはS.aureus Smith,S.pneumoniae 2132お よ

びS.Pyogenes 1412を 使 用 した。各菌 はBHIBに て

37℃,18時 間培養した後,5%Mucin液 に懸濁 し,目

的の菌量 に調整 した。被験菌はマウス腹腔内に感染 さ

せ,1時 間後生理食塩水で溶か した薬液 を1回 皮下投

与 した。感染7日 後の生存率からLitchfield-Wilcoxと

on法3)に 基 づ き,ED5。 お よび95%信 頼 限界 を求めた。

II.結 果

1.抗 菌 スペ ク トラム

TEICの 標 準菌株 に対す る抗菌力 をVCM,EM,

ABPC,OFLXお よびGMと 比 較 し,Table 1に 示 し

た。この結果,グ ラム陽性菌群 に対 しTEICのMIC値

は0.025～0.39μg/mlを 示 した。TEICの 抗菌力の強

さはABPCに 比 べや や劣 る もの のEMと ほ ぼ同等

で,VCM,OFLX,GMよ り も強い抗菌力 を示 した。

一方
,グ ラム陰性 菌群 に対 す るTEICの 抗 菌 力 は

VCM,EMと 同様 に無効であった。

2.臨 床分離菌株 に対す る抗菌力

臨床材料 より分離 された6菌 種のグラム陽性菌株 を

用い,TEICの 抗菌力を検討 した。各菌種 ごとのMIC5。

お よびMICgoはTable2に 示 した。

DMPPC感 受 性 を示 すS.aureus,S.epidermidis

(MSSA,MSSE)に 対 して,TEICは 比較的幅の狭 い

MIC分 布 を示 してお り,MICg。 値 はそれぞれの菌種 に
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Table 1. Antibacterial activity of teicoplanin and reference compounds against standard strains of bacteria

By the agar dilution method (Inoculum size : 1 x 106 cells/ml)

対 し,0.39,0.78μg/mlで,良 好な抗菌活性が得 られ

た。OFLX,VCM,ABPC,EM,GMはTEICと 同

等以下の成績であった。

DMPPC耐 性 を示 すS.aureus,S.ePidermidis

(MRSA,MRSE)に 対 して も,TEICは 上記(MSSA,

MSSE)と 同様 に幅の狭いMIC分 布 を示 し,6.25μg/

mlの 濃 度 ですべ ての試験菌株 の発育 を阻止 した。

TEICの 抗 菌活性はOFLXと ほ ぼ同じで,VCM,EM,

ABPC,GMよ り上回 る成績であった。

S.pyogenesに 対 しTEIC,EMと も に0.10μg/ml

の濃度ですべての試験菌株の発育を阻止 し,強 い抗菌

活性が認められた。ABPCは 調 べた薬剤の中で最 も強

く,ま たVCM,OFLX,GMはTEICに 比べ劣ってい

た。

S.pneumoniaeの 感受性分布は,上 記のS.pyogenes

と似 たようなパターンを示 した。すなわちABPCの 抗

菌活性が最 も強 く,続 いてEM,TEIC,VCM,OFLX,

GMの 順 であった。

E.faecalisに 対 して,TEICは0.025～0.20μg/ml

のMIC分 布 を示 し,MICg。 は0.20μg/m1と 被 験薬剤

中で最 も優れた抗菌活性 を有 していた。

E.faeciumに 対 するTEICの 累積曲線 は,VCMと

同様 に鋭い立 ち上が りを示 し,0.78μg/mlの 濃度です

べての菌株の発育 を阻止した。この反面,EM,ABPC,

GMで は幅広いMIC分 布 がみ られ,試 験菌株 中の約

半分の株が ≧6.25μg/mlで あ った。

3.殺 菌効果

TEICの 殺 菌効果 を調べ るため,TEICの 各種菌株

に対 するMICとMBCを 測 定 し,さ らにTEICの 菌

の増殖 曲線 に及ぼす影響を検討 した。
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Table 2. Antibacterial activity of teicoplanin and reference compounds against clinical isolates

*MIC
50 and MIC90 values are presented as the concentration at which more than 50% and 90% of the isolates were

inhibited, respectively.

Inoculum size: 1 loopful of bacterial suspension (1×106 cells/ml).
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Staphylococcus epidermidis 14 strains (Inoculum size : 5 x 10' cells/m1)

Enterococcus faecalis 11 strains (Inoculum size : 5x 10' cells/ml)

Streptococcus pneumoniae 11 strains (Inoculum size: 5 X 104 cells/ml)

Fig. 2. Bactericidal activity of teicoplanin and reference compounds against Staphylococcus epidermidis,
Enterococcus faecalis and Streptococcus pneumoniae

1)MICとMBC

臨 床 分 離 株 と して,S.apidermidis 14株,E.faecalis

11株,S.pneumoniae 11株 を 用 い,TEICのMICお

よびMBCに ついて調べた。その結果 を累積百分率 と

してFig.2に 示 した。対照薬 としてEMお よびABPC

を 用 いた。S.apidermidisに 対 す るTEICのMICと



6 CHEMOTHERAPY AUG. 1993

Staphylococcus aureus FDA 209P JC-1

Staphylococcus epidermidis IID866

Fig. 3-1. Bactericidal activity of teicoplanin and reference compounds against Staphylococcus aures FDA 209P JC-1 and
Staphylococcus epidermidis IID 866

MBCの 差 は小さ く,ABPCと ほぼ同 じであったのに

比べ,EMで は大 きい差がみ られ静菌的作用であった。

S.pneumoniaeに 対 し,TEICは 対 照薬剤EM,ABPC

と同様MICとMBCの 差 はほとんど認められず,強 い

殺菌的作用を示した。一方,E.faecalisに 対 し,TEIC

はEMと 同様にMICとMBCの 差 が大 き く静菌的作

用を示 したのに比べ,ABPCは そ の差が小 さく殺菌的

作用であった。

2)増 殖曲線 に及ぼす影響

殺菌力 を細菌 の増殖曲線 に及 ぼす影響か らS.aur-

eus FDA 209p JC-1,S.epidermidis IID 866,S.

pyogenes Cookお よびE.faecalis ATCC 8043に 対 す

るTEICの 影 響 をEMお よ びABPCと 比 較 し た

(Fig.3)。
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Streptococcus pyogenes Cook

Enterococcus faecalis ATCC8043

Fig. 3-2. Bactericidal activity of teicoplanin and reference compounds against Streptococcus pyogenes Cook and
Enterococcus faecalis ATCC8043

S.aureus FDA 209p JC-1に 対 し,TEIC,EMは

2MIC以 上 の濃度で24時 間 目まで菌 の増殖 を抑 えた

が,1MIC濃 度 ではともに6～8時 間目当た りか ら菌

の増殖が認められた。しか し,ABPCで は1MIC以 上

の濃度で4～8時 間目まで殺菌作用 を示 したが,24時

間 後は4MICで も菌の再増殖 を抑 えることがで きな

かった。

S.epidermidis IID 866に 対 しては,TEIC,ABPCの

1MIC以 上 の濃度で4時 間 目まで急激 な生菌数の減

少がみ られ強い殺菌作用を示 した。しかし,6時 間目当

た りか ら4MIC濃 度 で も菌の再増殖 を許 した。EMは

1MIC以 上 の濃度 で4～6時 間 目まで弱 い殺菌作用

を示 し,そ の後 はどの濃度で も菌の再増殖は認められ

なかった。
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Table 3. Protective effect of teicoplanin against experimental infections in mice

*Inoculum size: 1 loopful of bacteria suspension (106 
cells/ml).

S. pyogenes Cookに 対 し,TEICは2MIC以 上,

ABPCは1MIC以 上 の濃度で8時 間目まで殺菌作用

を示し,そ の後,2MIC以 上 は24時 間 目まで菌の再増

殖 を抑制 した。EMは4MICで も静菌的作用 を示 し

た。

EfaecalisATCC8043に 対 しては,TEICの2MIC

以上,EMの4MICの 濃度で8時 間目までわずかなが

らも生菌数の減少がみられ弱い殺菌作用を示 した。 し

か し,24時 間 後はEMの4MICの み菌の再増殖 を抑

えた。また,ABPCの2MIC以 上 で8時 間 目まで殺菌

作用 を示 し,24時 間後 は4MICで 完全殺菌が達成 さ

れた。

4.マ ウス感染治療実験

S. aureus Smith, S. pneumoniae 2132, S. pyogenes

1412を 用 い,TEICのin υiυo抗菌活性 をマウス感染

症に対する感染防御効果で検討 した(Table 3)。

Saureus Smithに 対 す るTEICのED50は0.11

mg/kgを 示 し,こ の値はABPCと 比 べ約2倍,ま た

EMと 比 較 して約7倍 優れていた。

Spneunzoniae 2132に 対 し,TEICのED50は1.4

mg/kgを 示 し,こ の値はABPC,EMの それ と比較 し

てそれぞれ42倍,66倍 優 れていた。

S.pyogenes1412に 対 して も,TEICのED5。 は0 .44

mg/kgで,そ の防御効果 はED5。 で比較するABPCよ

り11倍,EMよ りも22倍 優 れていた。

III.考 察

新規 グ リコペ プタイ ド系薬 剤TEICの 抗 菌活性 を

VCM,EM,ABPC,OFLXお よびGMと 比 較検討を

行った。グラム陰性菌に抗菌力 を示さないが,グ ラム

陽性 菌 に対 して は良 好 な 抗 菌力 を示 した。主 に

1985～1987年 に分離されたStaphylococcus属,Strep-

tococcus属 お よびEnterococcus属 の臨床分離株 に対

するTEICのMIC値 は0.025～6.25μ9/mlの 範 囲 内

に分布 していた。その中で もMRSA, Enterococcus属

に対 し,TEICは すべての対照薬 よりも上回る抗菌力

を示した℃ また,Stapkylococcus属,Streptococcus属

のEM,ABPC,OFLX,GM耐 性 菌に対 しても優れた

抗菌力を持ち,TEICは それ らの薬剤 と全 く交叉耐性

を示 さなかった。TEICはABPCと 同様 に,S. epider-

midis, S. pneumoniae,S. pyogenesの 菌種 について殺

菌的に働 き,特 にS. Pneumoniaeに 強 い殺菌力 を示 し

た℃ しか し,S. aureus,E. faecalisに 対 しては弱 い殺

菌作用 を示 したにすぎなかった。S. aureus Smith,S.

pyogenes 1412,S. pneumoniae 2132マ ウス実験 的感

染 症 に対 す るTEICのED5。 値 は,そ れ ぞれ0.11,

0.44,1.4mg/kgを 示 し,い ずれの対照薬よ りも良好

な治療効果を示 した。

最近,DMPPCに 対 して耐H生を示すブ ドウ球菌が増

えてい る。 いわ ゆるMRSAで あ る。 このMRSAは

DMPPCの み ならず,imipenem, GM, rokitamycin,

OFLXを 含 む多剤耐性 を示 してい ることが多 く有効

な抗菌剤がないため臨床上大 きな問題 となっている。

この ことか ら,TEICは これらの菌株に著 し く強い抗

菌力を示 してお り,今 後期待される薬剤であると思わ

れ る。
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Antibacterial activity of teicoplanin, a new glycopeptide antibiotic
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We investigated the in vitro and in vivo antibacterial activities of teicoplanin (TEIC) and

compared them with those of vancomycin, erythromycin (EM), ampicillin (ABPC), ofloxacin,

and gentamicin. The antibacterial spectrum of TEIC is restricted to gram-positive bacteria.

Results of studies of the antibacterial activity of TEIC against gram-positive bacteria isolated

from 1985 to 1987 showed that TEIC is highly active against staphylococci, streptococci, and

enterococci, including methicillin-resistant staphylococci and multi-resistant enterococci. A time-

kill study showed potent bactericidal activity of TEIC against Staphylococcus epidermidis, Strep-

tococcus pyogenes, and Streptococcus pneumoniae. The in vivo antibacterial activity of TEIC

against experimental infections in mice was greater than those of EM and ABPC.


