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Teicoplaninの 敗血症 ・感染性心 内膜炎 ・呼吸器感染症 に対 する臨床 的検討

副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科*

敗 血症,感 染 性心 内膜 炎 な らび に呼 吸器 感 染症 に対 す るteicoplanin(TEIC)の 臨床 的検 討

が,全 国40施 設 にお いて行 われ たの で その成績 をま とめて報告 した 。

先 ずmethicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)を 含 む グ ラム陽性菌 によ る敗 血

症,感 染 性 心 内膜 炎 お よび肺 炎 を対 象 として,用 量検 討 を行 う と同時 にTEICの 血 中濃 度 に

つ いて検 討 した。 敗血症,感 染性 心 内膜炎 で は,400mg/400mg→400mg/日 群 で早 期 よ り高

い血 中濃 度(trough levels)が 得 られ,血 中濃 度 と相 関 して有 効例 が 多 く認 め られ た。肺 炎例

で も,400mg/400mg→400mg/日 で高 い 血 中濃 度 が 得 られ て い るが,必 ず し も臨 床効 果 と

の相 関 は明 らか で はなか った。

一般 臨床 試 験 は敗 血症 ,感 染性 心 内膜 炎 で は400mg/400mg→400mg/日,呼 吸 器 感染 症

で は200mg/200mg→200mg/日 と400mg/400mg→400mg/日 の2群 につ いて検 討 した。

臨 床 効 果 は敗 血 症,感 染 性 心 内膜 炎 で8例 中6例(75.0%),呼 吸 器 感 染 症 で17例 中14例

(8284%)に 有 効 で あ り,200mg/200mg→200mg/日 群 で も11例 中9例(81.8%)に 有 効 で

あ った。また,細 菌 学 的効果 も23株 中19株(82.6%)が 消失 し,MRSA8株 中6株(75.0%)

が消失 した。

副作 用発 現 率 も113例 中5例,4.4%に 認 め られた のみで あ り,検 査値 異常 変動 も主 として一

過性 の肝機 能 異常 が み られ たが,い ず れ も重篤 な もの はなか った。

TEICはMRSAを 含 む グ ラム陽性菌 感染 症 に対 して,安 全性 の高 い有用 な薬 剤で あ る。

Key words: Teicoplanin, Vancomycin,敗 血 症,感 染性 心 内膜 炎,肺 炎

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 り,

methicillin-resistant Staphylocooous aurms (MRSA)

を含むグラム陽性菌 に対 して強い抗菌力 を有 し,そ の作用

は殺菌的で ある。 またMRSAを 含む各種グラム陽性 菌に

よるin vivo感 染治療実験 において も優 れた効果が認 めら

れている1,2)。

前臨床試験成績 ならび に第1相 臨床試験 においてTEIC

の安全性が確認 され,抗 菌力な らびに体内動態 か ら臨床的

有用性が期待 されたので,1988年5月 よ り研究 会が組織

され,本 剤の基礎的,臨 床的検討 が行われた。

敗血症,感 染性 心内膜炎 および呼吸器感 染症 に対 す る

TEICの 臨床 的検 討 は,Table1に 示 す全国40施 設 にお

いて行 われたが,そ の成績 をまとめて報告する。

1.対 象 お よび方法

1)用 量検 討試 験

MRSAを 含 む グ ラム陽性菌 に よる敗 血症,感 染性 心

内膜炎 お よび肺 炎 を対 象 として,用 量検 討 を行 う と同

時 に,TEICの 血 中濃 度 につ いて も検 討 した。

1日 用量 な らびに用法:

Table2に 示 す如 く,敗 血 症,感 染性 心 内膜 炎 で は

初 日の み400mg,12時 間後 に200mg,以 後200mg

1日1回 点滴 静 注群(400mg/200mg→200mg/日),

初 日の み400mgを1日2回,以 後400mg1日1回

点 滴 静 注 群(400mg/400mg→400mg/日)の2群 に

つ いて,肺 炎で は,200mg1日1回 点 滴静 注群(200

mg/日),初 日の み400mg,以 後200mg1日1回 点

滴 静 注 群(400mg→200mg/日),初 日 の み200mg

1日2回,以 後200mg1日1回 点 滴 静 注 群(200

mg/200mg→200mg/日),初 日 の み400mg1日2

回,以 後400mg1日1回 点 滴 静 注 群(400mg/400

mg→400mg/日)の4群 につ い て有 効 性,安 全性 に

つ いて 検 討 した。 使 用 期 間 はTable2に 示 す如 く,

敗 血症 で は2～3週 間,感 染性 心 内膜 炎 で は4週 間,

呼 吸器感 染症 で は1～3週 間 とした。

使 用症 例 はTable3に 示 す 如 く,敗 血症,感 染 性
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Table 1. Listing of institutes

The First Department of Internal Medicine, Sapporo Tetsudo Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Muroran City General Hospital

The Third Department of Internal Medicine, School of Medicine, Iwate Medical University.

Department of Respiratory Disease, Iwaki Kyoritsu General Hospital

Department of Infectious Disease, The Institute of Medical Science, University of Tokyo.

The Second Medical Department, The Jikei University School of Medicine

The Fourth Medical Department, The Jikei University School of Medicine

Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College

Department of Internal Medicine, Cancer Institute Hospital

The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Teikyo University

Infections Disease Section, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

Department of Internal Medicine, School of Medicine, Keio University

Department of Respiratory Disease, Tokyo National Chest Hospital

Department of Internal Medicine, Kawasaki Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefecture Midwives and Nurses Training School Hospital

Department of Respiratory Disease, Kanagawa Prefectural Circulatory and Respiratory Disease Center

Department of Central Laboratory, School of Medicine, Yokohama City University

The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Niigata University

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

Department of Respiratory Diseases, Seirei-Mikatabara Hospital

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School

The Second Department of Medicine, Kawasaki Medical School Kawasaki Hospital

Department of Internal Medicine, Kure National Hospital

The Third Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kurume University

The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Nagasaki University

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University

Department of Internal Medicine, Nagasaki City Adult Diseases Center

Department of Internal Medicine, Hokusho Central Hospital

Department of Internal Medicine, Aino Memorial Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Oita Medical University

The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, University of the Ryukyus

Department of Surgery, School of Medicine, Keio University

Department of Surgery, Kanagawa Prefecture Midwives and Nurses Training School Hospital

The First Department of Surgery, School of Medicine, Nagoya City University

Department of Thoracic Surgery, Asahikawa Municipal Hospital

Department of Thoracic Surgery, Tohoku University

Department of Cardiac Surgery, The Jikei University School of Medicine

The Heart Institute of Japan, Tokyo Women's Medical College

Surgical Intensive Care Unit, Cardiovascular Surgery, National Cardiovascular Center

Department of Surgery II, School of Medicine, Okayama University

心内膜炎では41例,肺 炎では39例 であり,他 の抗菌

剤併用例や対象外菌感染症などを除外した解析対象例

数は,そ れぞれ28例 と23例 の計51例 である。

2)一 般臨床試験

用量検討試験成績から敗血症,感染性心内膜炎では,

初日のみ400mg1日2回,以 後400mg1日1回 点

滴静注することとし,呼 吸器感染症では,初 日のみ

200mg1日2回,以 後200mg1日1回 点 滴 静 注 群

と,初 日の み400mg1日2回,以 後400mg1日1

回点滴静 注群 の2群 につ いて検 討 した(Table4)。

使 用症 例 はTable5に 示 す如 く,敗 血 症,感 染性

心 内膜 炎13例,呼 吸器 感 染 症20例,計33例 で あ る

が,対 象外菌感 染症 や他 の抗菌 剤使 用例 な ど8例 を除

外 した解 析対 象例 は,そ れ ぞれ8例 と17例,計25例
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Table 2. Teicoolanin dose finding studies

Table 3. Number of patients studied

* Reasons for exclusion frome valuation of clinical efficacy:

・ Concomitant therapy with other antibiotics: 13 cases

・ Diseases not included in protocol: 11 cases

・ Others: 5cases

Table 4. Dose regimens for open clinical trials
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Table 5. Number of patients studied

*Reasons for exclusion from evaluation of clinical efficacy:

• Diseases not included in protocol: 3 cases

• Insufficient medication (dosing less than 3 days): 2 cases

• Concomitant therapy with other antibiotics: 1 case

• Uncertain symptoms of respiratory tract infection: 1 case

• Severe condition due to underlying disease: 1 case

で あ る。

II.試 験 成 績

1)用 量検 討試 験 にお け る成績

用量 別臨 床効 果 をTa-1e6に,分 離 菌別細 菌学 的効

果 をTa-el7に 示 した。なお用 量,用 法 の基準外 の使

用例 はその他 として示 した。

(1)敗 血 症,感 染性 心 内膜 炎

敗 血症,感 染性 心 内膜 炎 に対 す る臨 床 効 果 は,400

mg/200mg→200mg/日 群 で9例 中5例(55.6%),

400mg/400mg→400mg群 で14例 中9例(64.3

%),そ の他 の群 で5例 中3例 が有効 で あった。

分離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 で は21株 中18株(85.7%)

の菌 消 失 で あ り,MRSAで も11株 中9株(81.8%)

に菌消 失が認 め られた。

(2)肺 炎

肺炎 に対 す る臨床 効果 は200mg/日 群 で7例 中2例

(28.6%),400mg→200mg/日 群 若 し く は200mg/

200mg→200mg/日 群 で11例 中6例(54.5%),400

mg/400mg→400mg/日 群 で5例 中2例(40.0%)に

有効 で あった。 やや有効 を加 えた もの の有効 率 は,そ

れ ぞれ85.7%,72.7%,80.0%で あ った。

分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 に つ い て は23株 中12株

(52.2%)に 菌 消 失 が認 め られ,MRSAで も12株 中

6株(50.0%)で 菌消 失が認 め られた。

(3)用 量 別血 中濃度(troughlevels)と 臨床効 果

血 中濃度 を経 日的 に測定 し得 た症例 について,用 量

別血 中濃度(troughlevels)と 臨床 効 果 につ いて検 討

した。Fig.1に 示 す如 く敗 血症,感 染 性心 内膜 炎で は

400mg/400mg→400mg/日 群 で 早 期 よ り高 い血 中

濃 度(troughlevels)が 得 られ てお り,血 中濃 度 と相

関 して有 効例 が多 く認 め られ て いる。

肺 炎 例 で も400mg/400mg→400mg/日 群 で 高 い

血 中濃度(troughlevels)が 得 られ て い るが,必 ず し

も臨 床効 果 との相 関 は明 らかで はな か った。

さ らに血 中濃 度(troughlevels),分 離 菌 のMICと

臨床効 果 につ い て検 討 した。Ta-le8,Ta-1e9に 示

す 如 く敗 血 症,感 染性 心 内膜 炎 で は,分 離 菌 のMIC

に対 す る血 中 濃 度(troughlevels)の 割 合 が10倍 以

上 の症例 で有 効例 が認 め られ てお り,や や有効,無 効

の 症例 はそ の割合 が ほ とん ど10倍 以下 の症 例 で あ っ

た 。肺 炎で もほぼ同様 の傾 向が 認 め られ た。

2)一 般臨 床試 験 にお け る成 績

臨床効 果 はTable10に 示 す如 く,敗 血症,感 染性

心 内 膜 炎 で は8例 中6例(75.0%),呼 吸 器 感 染 症 で

は17例 中14例(82.4%)が 有効 であ った。呼 吸器 感染

症 の 内 訳 で は,肺 炎,肺 化 膿 症12例 中11例(91.7

%),下 気 道感 染 症3例 中2例,膿 胸2例 中1例 に有

効 で あ った。

さ らに用 量別 に臨 床効 果 をみ てみ る とTa-le11に

示 す 如 く,若 干 基準 外使 用例 が認 め られた が,基 準 用

量 を使 用 した敗 血症,感 染性 心 内膜 炎 の5例 中4例 が

有 効 で あ った。 呼 吸器 感 染 症 で は200mg/200mg→

200mg/日 群 で も11例 中9例(81.8%),400mg/400

mg→400mg/日 群 で は6例 中5例(83.3%)が 有 効

で あった。

分 離菌 別細 菌 学 的効 果 で は,Ta-le12に 示 す 如 く

23株 中19株(82.6%)が 菌 消 失 して お り,MRSA8

株 中6株(75.0%)が 菌 消失 して い る。

3)安 全 性 につ いて の検 討 成績

用 量検討 試験 な らび に一般 臨床 試験 にお ける副作 用

発現 頻度 な らび に臨床検 査値 の異 常変 動 につ い て検 討

した。
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Table 6. Clinical efficacy by dose for each infection

Table 7. Bacteriological response by causative organism

* Mixed infections with methicillin-resistant Staphylococcus aureus +other gram-positive cocci

Septicemia• Infective endocarditis Pneumonia

Fig. 1. Correlation between therapeutic outcome and teicoplanin plasma level
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Table 8. Correlation of therapeutic outcome with teicoplanin plasma levels (trough levels) and MIC value

against causative organisms - Septicemia • Infective endocarditis

Excellent and good cases

Fair and poor cases

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

CNS: coagulase-negative staphylococci

副 作 用発 現 頻 度 は,Table13に 示 す 如 く113例 中

5例(4.4%)に 認 め られ'4例 が 中止 してい る。

副作 用 の種類 は発 熱2例,発 疹2例'黄 疸1例 であ

るO黄 疸 の1例 は継続 使 用 してお り,薬 剤 との関係 は

必 ず し も明 らかで はな い(Table14)。

さ らに1日 使 用量 と副作 用 出現頻 度で は,維 持量 と

し て200mg/日 使 用 群 で54例 中4例(7.4%),400

mg/日 使 用群 で は53例 中1例(1.9%)で あ り,む し

ろ 高 用 量 群 で 副 作 用 出 現 頻 度 が 低 くな っ て い た

(Table15)。 また 年齢別 に副作 用 出現頻 度 をみ て も,

特 に高齢 者で 高 くな る傾 向 は認 め られ なか った。副 作

用 出現 まで の 日数 をみ てみ る と,黄 疸 出現 例 のみ初 日

に認 め られ てい るが,他 の4例 は いずれ も6日 目以 降

に認 め られ てい る。

検 査 値 異常 変 動 は副 作 用判 定 基 準 検 討 委 員 会3)の

基準 に準 じた もの で あ るが,Table16に 示 す 如 く56

件,28例 に 認 め ら れ て お り,主 な も の はGOT,

GPT,ALPの 異常変 動 で あった。また,200mg/日 維

持量 群 と400mg/日 維持 量群 の間 で も特 に差 は認 め ら

れなか った。
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Table 9. Correlation of therapeutic outcome with teicoplanin plasma levels (trough levels) and MIC value

against causative organisms•\Pneumonia•\

Excellent and good cases

Fair and poor cases

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
MSSA: methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

Table 10. Clinical efficacy by type of infection

(Excellent+ Good)/Total

III.考 察

TEICは マ リオ ン・メ レル ・ダ ウ株 式会 社 で開発 され

た,新 しい グ リコペ プ タ イ ド系 の 注射 用抗 生 剤 で あ

る。TEICの 抗 菌 ス ペ ク トル はvancomycin(VCM)

同様 グ ラ ム陽性 の好 気 性 菌 と嫌 気 性 菌 に限 られ て お

り,MRSAを 含 むSaumusに 対 す る抗 菌 力 はVCM

とほぼ 同等 であ る。しか し,Streptococcus属 及 び グ ラ

ム陽性 嫌気性 菌 に対 す る抗 菌力 はVCMよ り優 れて い

る1,2)。

さ らにMRSA,Saumusな ど各種 細 菌 に よるマ ウ

ス実 験的 全身感 染 症 に対 して,VCMと 同等 若 し くは

優 れた治 療効 果 を示 してい る。

TEICを30分 間 点 滴 静 注 し た 時 の 血 中 半 減 期 は

46～56時 間 と長 い が,反 復 使 用 で蓄 積性 は み られ て
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Table 11. Clinical efficacy by dose for each infection

(Excellent+Good)/Total

*200mg/ 200mg•¨ 200mg/ day 1 case

200mg•~2/day 1 case

400mg/day 1 case

**including 1 case with dose of 200mg/day

Table 12. Bacteriological response by causative organism

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

CNS: coagulase-negative staphylococci

GPC: gram-positive cocci

Table 13. Overall incidence of side effects by diagnosis in teicoplanin patients in clinical studies

(Dose finding studies+Open clinical trials)

Table 14. Integrated summary of side effects in clinical studies
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Table 15. Correlation between side effects and maintenance dose of

teicoplanin in clinical studies

Table 16. Abnormal changes in laboratory findings in clinical studies

い ない。また患者 で の血 中濃 度(trough levels)は,1

日維 持 量200mg使 用 で 約5μg/ml,400mg使 用 で

約10μg/mlの 濃 度 が 得 られ て お り,初 日 の みload-

ingdoseを 用 い る こ と で'よ り速 くtargetmean

steadystateに 達 す る こ とが報 告 され てい る2)。

その 他VCMに 比 し腎毒 性 が低 く4),ま たVCM使

用 時 に認 め られ る血 漿 中histamine releaseも 僅 か

で,い わ ゆ る"red man syndrome"の 出現 もVCMに

比 し,は るか に低 率 で あ る といわ れ る5)。

Lewisら6)は グ ラ ム 陽 性 菌 に よ る心 内膜 炎'敗 血

症,皮 膚軟 部組織 感 染症'下 気道感 染症 な ど1,333例

の検 討 で91.7%の 有 効 率 を示 して お り,ア レル ギ ー

性 の副 作用 発現 が2.4%'一 過性 の肝機 能 障害 が2.0

%に み られた と報告 してい る。肺 炎,気 管 支炎 な ど呼

吸器 感 染 症30例 につ い て のAmaducciら7)の 成 績 で

も優 れた 治療効 果 が得 られ てい る。

今 回私共 もグ ラム陽性 菌 に よる敗血 症,感 染性 心 内

膜 炎 な らび に呼 吸器 感 染 症 を対 象 としてTEICの 用

量検 討試 験 な らびに一般 臨床 試験 を行 った。

用量検 討試 験 での敗血 症,感 染性 心 内膜炎 に対 す る

有 効 率 は60.7%(28例 中17例)で あ っ た が,肺 炎 に

対 す る有効 率 は43.5%(23例 中10例)と 予 想 に反 し

て低率 で あ り,用 量 との相 関 も認 め られ なか った。 こ

の こ とは対 象 とした肺 炎 のなか に難治 例や複 数菌 感染

例 が含 まれ て いたた め と考 え られ る。

他 方,分 離菌別 細菌 学 的効果 で は,敗 血 症,感 染性

心 内膜 炎 で85.7%(21株 中18株)の 菌 消失 率 が認 め

られ,MRSAも11株 中9株(81.8%)が 消 失 した。肺

炎 で の 菌 消 失 率 は52.2%(23株 中12株)で あ り,

MRSAは12株 中6株(50.0%)が 消 失 した。

一 般臨 床試験 で の敗血 症
,感 染性 心 内膜 炎 に対す る

有効 率 は75.0%(8例 中6例)で あ り,肺 炎,下 気 道

感 染 を 含 む 呼 吸 器 感 染 症 に対 す る有 効 率 は82.4%

(17例 中14例)で あ った。 しか も,初 日のみ200mg
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1日2回,以 後200mg1日1回 点滴 静 注 の低 用量 群

で も81.8%(11例 中9例)と 優 れ た 有 効 率 が 得 られ

た。

また,分 離 菌別 細 菌 学 的効 果 も82.6%(23株 中19

株)の 菌 消失 率 が認 め られ,MRSAの 消失 率 も75.0

%(8株 中6株)と 優 れ て いた。

両試 験 を通 じての 副作 用 発 現 率 は4.4%(113例 中

5例)に 認 め られ たの みで あ り,検 査値 異 常変 動 も主

として一過性 の肝機 能異 常 であ り,い ずれ も重篤 な も

の はみ られ なか った。

近 年MRSAに よ る院 内感 染 が 問題 に な っ て お り,

唯ー・の有効薬 剤 としてVCMが あ げ られて い る。

TEICはVCM類 似 の抗 菌 スペ ク トラ ム と抗 菌活 性

を有 す る薬 剤 で あ るが,VCMに 比 し腎 毒性 が 低 く,

red man syndromeな どの発現率 も低 率 であ る。しか

も血 中半 減期 が46～56時 間 と長 いた め1日1回 使 用

で 十 分 な 臨 床 効 果 が 得 られ て い る。VCMは1日

2～3回 使 用が必 要 で あるの に対 して使用 し易 い,臨

床的有 用性 の高 い薬剤 で あ る とい える。

臨床 用量 と して は敗 血症,感 染性心 内膜 炎 に対 して

は,初 日4000mg1日2回,以 後400mg1日1回,

肺炎 に対 して は,初 日200mg1日2回,以 後200mg

1日1回 の使用 で十分 な治 療効 果が期 待 で きる もの と

考 えて い る。
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Teicoplanin in the treatment of septicemia,

infective endocarditis and respiratory tract infections

Rinzo Soejima

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School

577 Matsushima, Kurashiki-shi, 701-01, Japan

The clinical effects of teicoplanin (TEIC) on septicemia, infective endocarditis and respira-

tory tract infections were evaluated in 40 medical institutes. Reported herein are the results

of the evaluations.

Dose-finding studies of TEIC were carried out in patients with septicemia, infective endo-

carditis or pneumonia caused by gram-positive organisms, including methicillin - resistant Sta-

phylococcus aureus (MRSA), and plasma concentrations in those patients were investigated in

the studies. In patients with septicemia or infective endocarditis, 400 mg/400 mg •¨ 400 mg/

day of TEIC showed high trough levels in blood soon after administration and proved effec-

tive in many of the patients so treated. The effect was found to be correlated with the level

in plasma. In patients with pneumonia, 400 mg/400 mg •¨ 400 mg/day of the drug exhibited

high trough levels in blood, which, however, showed no clear correlation with clinical

effects.

Open clinical trials were conducted at 400 mg/400 mg •¨ 400 mg/day of TEIC in patients

with septicemia/infective endocarditis and 200 mg/200 mg•¨ 200 mg/day and 400 mg/400 mg•¨

400 mg/day of TEIC in patients with respiratory tract infections. The dose of 400 mg/400 mg

•¨400 mg/day was effective in 75. 0 % (6 of 8 patients) of the patients with septicemia/in-

fective endocarditis and 82. 4% (14 of 17 patients) of the patients with respiratory tract infec-

tions. The dose of 200 mg/200 mg •¨ 200 mg/day was effective in 81. 8% (9 of 11 patients) of

the patients with respiratory tract infections. Bacteriologically, 19 of 23 strains (82. 6%) were

eradicated with TEIC. MRSA responded to TEIC, with 6 of the 8 strains (75. 0%) treated

with the drug eradicated.

The incidence of side effects was only 4. 4% (5 of 113 patients). Clinical laboratory findings

indicated transient episodes of liver dysfunction, but they were not severe.

It can be concluded that TEIC is clinically useful and safe in the treatment ,of infections

caused by gram-positive organisms, including MRSA.


