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グ リコ ペ プ タ イ ド系 注 射 用 抗 生 剤teicoplanin(TEIC)に っ い て,Staphylmccus aureusに

対 す る抗 菌 力 と,臨 床 効 果 に つ い て 検 討 した 。

1988～1989年 分 離 のmethicillin-sensitive S. aureus (MSSA) 156株,methicillin-resistant

S. aureus (MRSA) 56株,1990～1991年 分 離 のMRSA79株 に つ い て,TEICのMICを 測 定 し

た 。MIC90は,そ れ ぞ れ0.78, 1.56, 3.13μg/mlで あ っ た 。 耐 性 株 は な く,対 照 と した ペ ニ シ

リ ン剤,セ フ ェ ム 剤 よ り良 い 成 績 で,vancomycinと 同 等 で あ っ た 。肺 炎3例 に つ い て,TEIC

の 臨 床 効 果 を み た 。分 離 菌 は,Saureus2例(1例 はMRSA),Streptococcus pneumoniae 1

例 で あ っ た 。 使 用 量 は,初 日 よ り200mg1例 と,初 日400mg,2日 目 よ り200mg2例 で

14～15日 間 投 与 で あ っ た 。 著 効1例,有 効2例 で,菌 は い ず れ も消 失 し た 。 副 作 用,臨 床 検 査

値 異 常 は 認 め ら れ な か っ た 。
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Teicoplanin(TEIC)は グ リコペプタイ ド系注射用抗生

剤である。本剤 は,methicillin-resistantStaphylococcus

auzeus (MRSA)を 含む,各 種グラム陽性菌に対して,優 れ

た抗菌力を有し1),それ らの菌による感染症に対 して,有 効

性を示すといわれる2)。本剤のSaureusに 対する抗菌力,

および臨床効果について検討を行ったので報告する。

1. 方 法

1. 抗菌 力

北海道大学医学部附属病院検査部で,1988～1989年

に臨床材料 より分離 したSaureusの 中で,methici1-

lin-sensitive S. aureus (MSSA) 156株,MRSA56

株 と,1990～1991年 に札幌社会保険総合病院で分離 し

たMRSA79株 にっいて,日 本化学療法学会標準法3)

に従 い,平 板希釈法でTEICのMICを 測 定 した。な

お,接 種菌量は106 cells/mlで,菌 接種 はミクロプラ

ンターMIT-Pを 用 いた。対照薬剤 として,北 海道大

学 医 学 部 附 属 病 院 の 菌 株 は,vancomycin (VCM),

methicillin (DMPPC), oxacillin (MPIPC), cefazolin

(CEZ), cefmetazole (CMZ), cefuzonam (CZON),

flomoxef (FMOX), tobramycin (TOB),札 幌 社 会 保

険 総 合 病 院 の 菌 株 は,VCM, DMPPC, MPIPC, CMZ,

imipenem (IPM), minocycline (MINO), gentamicin

(GM), TOB, arbekacin (ABK)を 用 い た 。MRSAの

判 定 は,DMPPCのMIC12.5μg/ml以 上 と した 。

分 離 され たSaureusに つ い て,コ ア グ ラ ー ゼ型 別,

エ ン テ ロ トキ シ ン,TSST-1な ど を測 定 した 。

コ ア グ ラ ー ゼ型 別:ブ ド ウ球 菌 コ ア グ ラ ー ゼ 型 別 用

免 疫 血 清 「生 研 」(デ ン カ生 研 株

式 会 社)

エ ン テ ロ トキ シ ン:ブ ドウ球 菌 エ ンテ ロ トキ シ ン検

出 用 キ ッ トSET-RPLA「 生

研 」(デ ン カ株 式 会 社)
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TSST-1:ブ ドウ球菌TSST-1検 出 用キ

ットTST-RPLA「 生研」(デ ン

カ株式会社)

それぞれのキッ トを用いて行った。

2.臨 床成績

1989年11月 よ り1992年4月 までに入院治療 を行

った肺炎3例 について,TEICの 臨 床効果の検討 を行

った。対象患者の選択および同意については,TEIC臨

床試験実施要綱(第II相 お よび第III相)に 従い,患 者の

同意 を得て行った。TEICの 投 与方法は,初 日200mg,

2日 目より200mgが1例 と,初 日200mg2回 計400

mg,2日 目より200mgが2例 で,い ずれも点滴静注

30分 で行 った。投与期間は14～15日 間 であった。効果

の判定は細菌学的効果 と臨床効果でみた。細菌学的効

果 は,喀 疾より検出された菌の消長 をみて,実 施要綱

による判定の消失,減 少,不 変,菌 交代,再 発,重 複

感染,不 明の7段 階 とした。臨床効果の判定は自他覚

症状の改善などを基準 として,細 菌学的効果 も加味 し

た総合評価 として,著 効,有 効,や や有効,無 効,判

定不能の5段 階で判定 した。

本剤使用中の副作用については,薬 剤 によると思わ

れる症状を厳重に観察 した。 なお,本 剤投与前,中,

後 に血液検査,肝 機能検査,腎 機能検査などの測定を

行い,臨 床検査値の異常変動を日本化学療法学会の判

定基準に従い,判 定 した。

II.結 果

1.抗 菌力

S.aureusの291株 につ いて,TEICと 対 照薬剤 の

MICrange,MIC5。 お よびMICg。 の結果 をTable1,

2,3に 示 した。TEICはMSSA156株 に対 して,MIC

rangeは0.19～1.56μg/mlで,MIC50,MIC90と もに

0.78μg/mlで あ った。対照薬剤 とMICg。 で比較す る

と,CZON,FMOXは0.78μg/mlと 同 じであるが,

VCM,MPIPC,CEZ1.56μg/ml,DMPPC,CMZは

3.13μg/mlで,TEICよ り1～2管 劣 る成績 であ っ

た。TOBは50μg/mlで,耐 性 の菌株が多 かった。

MRSA56株 で は,TEICは0.19～1.56μg/ml,MICg。

は1.56μg/mlで,MSSAと 同 様 の成 績で あ った。

DMPPCと の交叉耐性は認め られなかった。VCMも

同 じ成績であった。その他のものは,MIC50でFMOX

6.25μg/ml,CMZ 12.5μg/mlで,若 干の感受性菌が

認められるが,CZON 25μg/ml,DMPPC,MPIPCは

50μg/ml,CEZ,TOBは100μg/mlと,多 くが耐性株

で あった。MRSA79株 の 成績 で は,TEICはMIC

range0.19～6.25μg/ml,MIC 501.56μg/ml,MIC90

3-13μg/mlと,MICの1管 程度の上昇が認め られた。

Table 1. Susceptibility of 156 strains of methicillin-
sensitive Staphylococcus aureus isolated from
Hokkaido University Hospital to teicoplanin
and other antibiotics

Table 2. Susceptibility of 56 strains of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus isolated from
Hokkaido University Hospital to teicoplanin
and other antibiotics

Table 3. Susceptibility of 79 strains of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus isolated from
Sapporo Social Insurance General Hospital to
teicoplanin and other antibiotics
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施設 が異なるが,分 離年度が2年 ほど差があ り,若 干

MICの 上 昇の傾向であろうか,VCMと 同 じ傾向であ

った。MINOは,MICrangeが0.09～25μg/mlで,

MIC5。0.78μg/mlと,感 受 性 株 が 多 く を占 め た。

ABKは,MICrange0.19～6.25μg/ml,MIC 501.56

μg/ml,MICg。3-13μg/mlでTEICと 同 じであった。

その他のDMPPC,MPIPC,CMZ,IPM,GM,TOB

は いずれ も耐性株が多かった。

これらの菌株のコアグラーゼ型別,エ ンテロ トキシ

ン,TSST-1に つ いて,Table 4,5に 示 した。北海道

大学医学部附属病院の212株 で は,コ アグラーゼ型別

は,4型 が最多で77株,次 いで2型66株,7型39株,

3型25株 な どであった。TSST-1産 生 株は50株 で,

MSSA,MRSA共 に頻度に差 はなかったが,コ アグラ

ーゼ2型 の頻度が高かった。エンテロ トキシンを測定

したものは142株 で,A61株,C43株,B21株,D

7株 な どであった。札幌社会保険総合病院の79株 で

は,コ アグラーゼ型は,2型34株,4型27株,7型

16株 な どであった。TSST-1産 生株は28株 で,す べて

コアグラーゼ2型 の株であった。4型,7型 で は,非

産生株のみであった。エンテロ トキシンはC30株,A

27株,AB12株 で,Cが 多かった。この2つ のグルー

プのMRSAで は,コ アグラーゼ型,エ ンテロ トキシ

ン,TSST-1産 生性などに若干の相違が認められた。

2.臨 床成績

個々の症例の概要 をTable 6に 示 した。また,TEIC

によ る治療の前後における血液,生 化学的検査の成績

をTable 7に 示 した。

Table 4. Distribution of methicillin-sensitive Staphylococcus aureus
(156 strains) and methicllin-resistant Staphylococcus aureus
(56 strains) isolated from Hokkaido University Hospital
by coagulase type and enterotoxin type

a) Coagulase type b) Enterotoxin type

MSSA: methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus

MRSA: methicillin-resistant

Staphylococcus aureus

Table 5. Distribution of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(79 strains) isolated from Sapporo Social Insurance Gen-

eral Hospital by coagulase type and enterotoxin type

a) Coagulase type b) Enterotoxin type
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症例1は 脳梗塞後遺症で外来治療 を受 けていたが,

咳 嗽が出るようになり,次 いで38℃ の発熱があって,

胸 部X-Pで 左下肺野 に肺炎陰影を認 め,入 院。本剤の

1日200mg点 滴 静注による治療が開始された。喀痰

検査の結果,Stnptococcus pmumoniaeが 検 出され,

治 療継続された。解熱,CRP改 善,肺 炎陰影 も2週 間

後 ほぼ改善 した。菌消失,有 効,極 めて有用性あ りの

判定であった。

症例2は 左脳幹部梗塞で,仮 性球麻痺,嚥 下性障害

があって,気 管切開T-チ ューブ留置で順調 に経過 し

ていた症例である。発熱,咳 嗽,膿 性痰が出現,胸 部

X-Pで 両 肺 上野 に異常 陰影 を認 めた。Piperacillin

(PIPC)1日294日 間使用で無効,本 剤初 日200mg

2回 点 滴静注で治療 開始 し,2日 目より200mg投 与

とした。喀痰培養でMRSAが 検 出され,PIPCで は存

続,本 剤投与1週 間の検査で陰性化 した。解熱,肺 陰

影の消失,白 血球数,CRP,赤 沈 などの改善などで,

菌消失,著 効,極 めて有用性 ありと判定 した。

症例3は,肝 硬変症,糖 尿病で外来治療中,発 熱,

咳漱,黄 色の喀痰が出現,胸 部X-Pで 右肺中野 に陰影

があ り,入 院。本剤による治療が開始 された。初 日200

mg2回 点 滴静注,2日 目より200mg1回 点滴静注 を

行 った。喀痰検査で,S.aureusを 検 出 した。本菌は,

GM,TOB,CEZ感 受性であったが,DMPPCの 成 績

はなかった。1週 間後の喀痰検査で菌陰性であった。

解熱,喀 痰性状改善,白 血球数,CRP改 善,胸 部X-P

で陰影消失 した。菌消失,有 効,有 用性 ありと判定 し

た。

以上の3症 例の成績 であるが,著 効1例,有 効2例

で,い ずれも菌消失であった。副作用,臨 床検査値異

常変動 は,認 められなかった。

III.考 察

TEICは グ リコペプタイ ド系注射用抗生剤で,VCM

と近似の構造である。近年,我 が国において,MRSA

感 染症が注目され,VCMは 選 択剤の一 つとして繁用

されている。TEICはVCMと 同様 にグラム陽性球菌

に強い抗菌力を示 し,特 にMRSAに 対 して も強い抗

菌力を示す といわれている2)。我々は,北 海道大学医学

部附属病院 および札幌社会保 険総合病院で分離 した

MRSAも 含 めたS.aureusで 本 剤の抗菌力 を検討 し

た。TEICのMICrangeは0.19～6.25μg/mlで 耐 性

株 は認め られなかった。VCMは0.78～6.25μg/mlと

同様であったが,TEICに 感受性の良い株が多 く認 め

られた。対照薬剤ではABK,MINOが 良 い感受性 を示

したが,他 のβ-ラ クタム剤,ア ミノ配糖体剤は耐性株

が多かった。 この結果はTEICがMRSAに 対 して有

効性 を示唆する成績であった。試験 したS.aureusの

背景因子を調べ るため,コ アグラーゼ型,エ ンテロ ト

キシン,TSST-1を 調 べた。コアグラーゼ型は2型,

4型 が多 く,TSST-1産 生株は2型 に多 く,エ ンテロ ト

キシンはA,Cが 多 かった。分離時期 に2年 の差があ

り,そ の間の変化 として2型,C,TSST-1産 生株の

増加が認められた。薬剤感受性結果でも,若 干のMIC

の上 昇傾向があった。 これ らの変化 は,北 海道大学医

学部附属病院の年次変化4)の延長線上にある もので,

病 院内感染 と大 きな関係があるものと考 えた。

1臨床成績は,3例 のみの検討であったが,1例 でペ

ニ シリン系薬剤無効のMRSA検 出の肺炎に有効 の症

例があり,本剤の有用性の裏付 けとなる成績であった。

また,副 作用,臨 床検査値異常などは認め られず,忍

容性 も良かった。

TEICは グラム陽性球菌,特 にMRSAに 対 して有効

性が期待 し得る薬剤である。
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We investigated teicoplanin (TEIC), a glycopeptide antibiotic, for its antimicrobial activities

against Staphylococcus aureus and clinical effect. The MICs of TEIC were determined against
156 strains of methicillin-sensitive S. aureus (MSSA) and 56 strains of methicillin-resistant S.
aureus (MRSA), which were isolated clinically in 1988-1989, and 79 strains of MRSA iso-
lated in 1990-1991. The MIC90 were 0.78, 1.56 and 3.13 /cg/ml, respectively. Teicoplanin-
resistant strains were not obtained. The activity of TEIC was superior to those of reference

penicillins and cephems, and similar to that of vancomycin. The clinical efficacy of TEIC
was evaluated in 3 patients with pneumonia. The isolated organisms were MRSA, MSSA and
Streptococcus pneumoniae in one case each. One patient received a dosage of 200 mg daily,
and two patients received 200 mg every 12 hours on the initial day, followed by 200 mg
daily. The period of administration was 14 to 15 days. The clinical efficacy was excellent in
one case and good in 2 cases, and causative organisms were eradicated in all cases. No side
effects or abnormal laboratory findings were observed.


