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TeicoplaninのPostantibiotic Effectと 臨 床 的検 討
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Teicoplanin(TEIC)のpostantibiotic effect(PAE)と 臨 床 的 検 討 を 行 っ た 。Methicillin-

sensitive Staphylococcus aureus 209P株 に 対 す るPAEは,2MICで1時 間,2時 間 接 触 させ

る と,TEICで5.1h,14.6h,vancomycin(VCM)で2.7h,3.5h,4MICで は,TEICが13.2

h,17.4h,VCMが3.Oh,3.3hで あ った 。Methicillin-resistant S.aureus(MRSA)TK784P

株 に 対 して は,2MICでTEICが15.5h,18.7h,VCMが1.6h,2.2h,4MICで は,TEICが

>24h,>24h,VCMが1.4h,1.9hで あ っ た 。 臨 床 的 検 討 で は,分 離 菌 のMRSA7株 の う ち

3株,Stnptococcus smguis IIの1株 が 除 菌 され,有 効3例,や や 有 効3例,無 効2例,判 定

不 能1例 で あ っ た 。 副 作 用 は認 め ず,臨 床 検 査 値 異 常 と し て1例 で 軽 度 の ク レ ア チ ニ ン値 の上

昇 が 認 め られ た 。
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近年感染症の原因菌 として,グ ラム陽性球菌の分離率が

高まっている。特にmethicillin-resistant Staphylocoms

aums(MRSA)に よる院内感染症に対する対策は重要な

問題 となっており,MRSAを はじめとするグラム陽性菌に

効果的な抗菌薬の開発が望 まれてい る。Teicoplanin

(TEIC)は,MRSAを 含 むグラム陽性菌 に抗菌力を示す

glycopeptide系 の薬剤であるo同 系薬であるvancomycin

(VCM)と 比較して半減期が長 く,red man syndromeな

どの副作用が少ないことが特徴とされている。今回,S.au処

eusに 対 するTEICのpostantibiotic effect(PAE)1)と 臨

床効果について検討 した。

1.材 料 と 方 法

PAEの 測 定:Methicillin-sensitive S.aureus

(MSSA)と して209P株,MRSAと してTK784P株

を使用した。MICは 日本化学療法学会法に基づいて微

量液体希釈法2)に て行 った。TEIC,VCMの2MIC,4

MICを 各菌株に1時 間および2時 間接触 させた後,薬

剤 をメンブランフィルター にて3回 洗浄 して除去 し

た。経時的 に菌数 を測定 して,薬 剤除去後 の細菌が1

log増 殖 する時間か らコン トロールが110g増 殖 す る

時間を差 し引いた値をPAEと した。

臨床的検 討:感 染症 を有 す る入 院患 者 に対 して

TEICを1日1回,100mg,200mg,400mg投 与 した。

一部では
,最 初の24時 間 に倍量 を投与 した。臨床効果

は発熱などの臨床症状の改善,細 菌学的所見,CRPや

血沈な どの炎症所見の改善,WBC,胸 部XPな どの検

査所見を基にして,著 効,有 効,や や有効,無 効 と判

定 し た。TEIC,gentamicin(GM),methicillin

(DMPPC),cefazolin(CEZ)の 分離菌のMICは 寒天

平板法にて測定した。

II.結 果

MSSA 209P株 に 対 す るTEICとVCMのMIC

は,そ れ ぞ れ0.2μg/ml,0.78μg/ml,MRSA

TK784P株 に対 しては,そ れ ぞれ1.56μg/ml,0.78

μg/mlで あ った。MSSA 209P株 に対するPAEは,2

MICで1時 間,2時 間接触 させた場合 は,TEICが5.1

h,14.6h,VCMが2.7h,3.5h,4MICで は,TEIC

が13.2h,17.4h,VCMが3.0h,3.3hで あ っ た。

MRSA TK784P株 に 対 して は,2MICがTEICで

15.5h,18.7h,VCMで1.6h,2.2hで あった。4MIC

で は,TEICが>24h,>24h,VCMが1-4h,1.9hで あ

った(Table 1)。

臨床的検討では,基 礎疾患 を有する敗血症4例,肺

炎3例,感 染性心内膜炎2例 に使用した(Table 2)。

年 齢 は14歳 か ら85歳 までで,1日 投 与量 は100mg

が1例,200mgが4例(初 日400mgが2例),400mg

が4例(初 日800mg)で あ った。投与期間は2日 か ら

30日 ま でであ った。分離菌 のS.aureus7株 は全 て

*〒162新 宿 区河田町8-1



174 CHEMOTHERAPY AUG. 1993

Table 1. In vitro PAE (h) for teicoplanin and vancomycin against Staphylococcus aureus 209P

and methicillin-resistant Staphylococcus aureus TK784P

MRSAで あ り,そ の うち3株 お よびStreptococcus

sanguisIIの1株 が除菌された。臨床効果は,肺 炎1

例,敗 血症1例,感 染性心内膜炎の1例 が有効であっ

た。その他は,や や有効が3例,無 効が2例,判 定不

能が1例 で,副 作用は認めなかった。判定不能例は,

主 治医の判断で2日 間で中止 したため効果判定か ら除

外 した。臨床検査値では,胃 癌の骨転移があり肺炎を

来 した1例 で,本 剤投与後 にク レアチニ ン値が1.7

mg/dlま で上昇 したが,中 止後低下 した。

分離 されたMRSAに 対 するTEICのMICは,接 種

菌量が106CFU/mlで は,0.78μg/mlが3株,1.56

μg/mlが2株,3.13μg/mlが2株 であった。接種菌量

が108CFU/mlで は,0.78μg/mlが1株,1-56μg/ml

が1株,3.13μg/m1が4株,6.25μg/mlが1株 であっ

た。S.sanguisIIは0.39μg/mlが1株 で あ っ た

(Table3)。 また,106CFU/mlで,分 離MRSAに 対 す

るGMのMICO.39μg/mlが1株 みられたが,そ の他

はすべて>12.5μg/ml,DMPPC,CEZで は,い ずれ

も>100μg/mlで あった。

III. 考 察

今日,我 が国の分離菌の頻度では,グ ラム陽性菌の

頻度が高 まっている。特に施設によってはMRSAの

分 離率は黄色 ブ ドウ球菌の内の60～80%と 言 われて

お り,MRSAに よ る院内感染症は社会的な問題 とまで

なっている。従って,MRSAを は じめ とするグラム陽

性菌感染症 に適切な治療 を行 うことが求 められ てい

る。最近,MRSAを は じめとするグラム陽性菌に抗菌

力 を示すVCMが 認 可 され,そ の効果が期待 されてい

る。最 近開 発 され たglycopeptide系 の 薬 剤 で あ る

TEICは,VCMと 同様の抗菌スペ ク トルを示すが,副

作用が少な く,血中半減期が長い とい う特徴 を示す。一

方で蛋 白結合率が約90%と 高 いことな どか ら投与量,

投 与法 についての臨床的な検討が必要 とされている。

Postantibiotic effect(PAE)の 測 定は,抗 菌薬の投

与 間 隔 を決定 す る際 に重 要 であ る。Drabuら は,

MRSAに 対 してTEICの5MICで1時 間の接触 を行

うと4.1時 間 のPAEで あ るとしている3)。Cooperら

は,TEICの 黄色 ブドウ球菌,表 皮ブ ドウ球菌,腸 球菌

に対す るPAEの 測 定を行 っており,25μg/mlで2時

間接触 させた場合 には,2時 間から10時 間のPAEで

あ り,VCMの0.9時 間 から2時 間に比較 して長い こ

とを示 している4)。今回のTEICのPAEの 検 討でも,
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Table 3. Susceptibility of isolated bacteria (108 CFU/ml)

Table 3. Continued (108 CFU/ml)
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S. aureus2株(MRSA1株,MSSA1株)に 対 し

て,TEICで 長 いPAEを 示 していた。このことは血中

半減期が長いことと合わせて,1日1回 投与法の妥当

性 を支持するもの と考える。今回の臨床的検討では,

判 定不能例 を除 く8例 中,3例 の みが有効であったが,

多 くが重篤な基礎疾患 を有す る,重 症 なMRSA感 染

症であったため と考 えられる。感染性心内膜炎での有

効性は示されている5)が,今 回は1例 が有効であった。

Vegetation中 へ のTEICの 移 行性 は必ず しも良 くな

い との報告 もあ り6),更 に検討する必要がある と考え

る。
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The postantibiotic effects (PAE) and clinical efficacy of teicoplanin (TEIC) were investigat-

ed. The following PAE were observed when methicillin-sensitive Staphylococcus aureus 209 P

strain was exposed to TEIC and vancomycin (VCM) for 1 hour and 2 hours; 5.1 h and 14.6

h with 2 MIC of TEIC, 2.7 h and 3.5 h with 2 MIC of VCM, 13.2 h and 17.4 h with 4 MIC

of TEIC and 3.0 h and 3.3 h with 4 MIC of VCM. The PAE of the agents on methicillin-

resistant S. aureus (MRSA) TK 784 P strain were as follows (1 hour and 2 hours) : 15.5 h and

18.7 h with 2 MIC of TEIC, 1.6 h and 2.2 h with 2 MIC of VCM, >24 h and >24 h with 4

MIC of TEIC, and 1.4 h and 1.9 h with 4 MIC of VCM.

Clinically, 3 of 7 strains of MRSA and 1 strain of Streptococcus sanguis II were eliminated

with TEIC. Of the patients treated with TEIC, 3 were evaluated as good, 3 as fair, 2 as

poor, and 1 as not-evaluable. No side effects were observed. One patient showed a slight
increase in creatinine on clinical laboratory tests.


