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新 規glycopeptide系 注 射 用 抗 生 物 質 で あ るteicoplanin(TEIC)の 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究 を行

っ た 。

臨 床 分 離 株 に対 す るTEICのMIC90値 は,StaPhylococcus aunus以 外 の グ ラ ム 陽 性 球 菌 に対

し て はStreptococcus Pneumoniae (32株) 0.2μg/ml,Streptococcus pyogenes (15株)0.78

μg/ml,Streptococcus agalactiae (8株) 0.39μg/m1,Enterococcus faecalis (30株) 1.56μg/

ml,α-streptococci (25株) 0.39μg/mlで あ っ た 。 一 方,Haemophilus influenzae(45株)と

Bmnhamella catarrhalis (37株) に対 す るMIC90値 は,そ れ ぞ れ>100μg/ml,25μg/mlと 抗

菌 力 は な か っ た 。 ま たS.aureusに 対 す るMIC90値 は1期 〔1982年4月 ～1983年3月methi-

cillin-sensitive S.aureus (MSSA) 50株,methicillin-resistantSaureus (MRSA) 29株 〕

で は,MSSA0.78μg/ml,MRSAO.78μg/ml,II期(1988年1月 ～1988年3月MSSA29

株,MRSA33株)で はMSSA0.39μ9/ml, MRSAO.39μg/ml,III期(1990年10月

～1991年11月MSSA39株 ,MRSA40株)で はMSSA0.78μg/ml,MRSA1.56μg/ml

で あ っ た 。 本 菌 は他 剤 に 対 し急 速 に 耐 性 化 して い っ た の に対 し,TEICに 対 す る耐 性 菌 の 出 現

は み られ な か っ た 。 ま たII期 に お け る検 討 で,MIC値 が>100μg/mlのvancomycin(VCM)

高 度 耐 性 のMRSAが2株 認 め ら れ た が,TEICに 対 す るMIC値 は0.2μg/mlと0.39μg/ml

の 感 受 性 菌 で あ っ た 。 以 上 の い ず れ の 菌 種 に対 し て も,抗 菌 力 で はTEICはVCMよ り優 れ て

い る こ とが 明 ら か と な っ た 。

82歳 の 膿 胸 の 患 者 に お い て,TEICの200mg点 滴 静 注 に よ る血 中 濃 度 は 最 高60.4μg/ml

で,3時 間 後 に お い て も18.3μg/mlと 高 い 血 中 濃 度 が 保 た れ て い た 。

TEICをEnterococcus faeciumに よ る敗 血 症1例,S,aureusとClostridiumspP.に よ る敗

血 症1例,MRSAに よ る膿 胸1例,MRSAに よ る癌1例 お よ び 起 炎 菌 不 明 の 肺 炎1例 の 計5例

に 用 い た 。 肺 炎1例 を除 い て4名 に 臨 床 効 果 判 定 が 可 能 で,著 効1例 を 含 め て 全 例 有 効 で あ っ

た 。膿 胸 の1例 は 癩 痕 治 癒 し,起 炎 菌 消 失 と等 し い と考 え られ た 。他 の3例 も全 例 菌 消 失 し た 。

副 作 用 は 認 め られ な か っ た 。

以 上 の 結 果 よ り,TEICは グ ラ ム 陽 性 菌 に よ る 感 染 症 に対 し て 優 れ た 臨 床 効 果 が 期 待 で き る

安 全 性 の 高 い薬 剤 で あ る と結 論 づ け られ た 。
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感染症は時代とともに変遷 し,抗 生物質 もめざましい勢

いで開発が続けられている。その様な中で最 も注目される

感染症として,methicillin-resistant Staphylococcus aur-

eus (MRSA)に 代表されるブ ドウ球菌感染症があげられ

る。特に1980年 以降,全 国的規模でMRSAの 検出率は急

速に増加の一途をたどり,院内感染の起炎菌として,ま た難

治性の感染症 をおこす起炎菌 として報告が増加 してい

る1～4)。またSameusの みならず,第3世 代を中心 とした多

くの抗生物質に抵抗性をしめすことがあるグラム陽性菌

(Enterococcus faecalisな ど)は,老 人や担癌患者など免疫

状態が低下している人の日和見感染症をおこしうる起炎菌

として今後より重要となる可能性がある。

Teicoplanin (TEIC)は マ リオン・メレル・ダウ社で開発

された新規 のglycopeptide系 注射用抗生物質であ り,

MRSAを 含めたグラム陽性菌に対 して優れた抗菌力を有

しており,そ の作用は殺菌的である鋤。TEICは その抗菌力

から,MRSAを 含め,グ ラム陽性菌を中心 とした感染症に

有効性が期待できる抗生物質である。

今回我々は,グ ラム陽性菌による感染症の化学療法に

TEICを 臨床応用するため,当 科および当科関連施設の入

院または外来患者から分離された病原性の明確な黄色ブド

ウ球菌に対するin vitro抗菌力を検討 した。その他のグラ

ム陽性菌およびグラム陰性菌に対 しても同様にin vitro

抗菌力を検討した。実際に本剤を膿胸の患者に点滴静注を

行い,血 中濃度の測定をし,基 礎的検討を行った。さらに,

グラム陽性菌による感染症の重症患者4名 を対象に臨床的

有用性の検討を行い,適 応菌種について考察を加えた。

1.方 法

1.臨 床分離株に対するin vitro抗 菌 力

喀痰定量培養法 を用いて,当 科入院 または外来の呼

吸器感染症 の患者喀痰 よ り107 CFU/ml7,8)以 上 に分

離された呼吸器病原性の明確 な菌株のうち,1985年1

月 か ら1985年11月 ま でに分離 されたStreptococcus

pmummiae32株,Haemophilus influmzae 45株,

Branhamella catarrhalis 37株 に 対 す るTEICのin

vitro抗 菌 力を検討 した。またその他の菌 として,グ ラ

ム陽性菌のStreptococcus pyogeues 15株,Streptococ-

cus agalactiae 8株,Enterococcus faecalis 30株,

さ らに口腔内常在菌性の高いグラム陽性球菌で,通 常,

非 病原性 のa-streptococci 25株 についてもTEICの

in vitro抗 菌力 を検討 した。同時 に,同 じglycopep-

tide系 抗 生物 質 で あ るvancomycin (VCM),β-

lactam剤 で あ るampicillin (ABPC),cefazolin

(CEZ)お よびcefotiam(CTM),そ の他 の系統の薬剤

と し てminocycline (MINO),ofioxacin (OFLX),

erythromycin (EM), ciindamycin (CLDM)の 抗 菌

力も測定 し,TEICの 抗菌力 と比較検討 した。

またS. aureusに 対 しては,1期,II期,III期 にわけ

TEICの 抗菌力を検討 した。1期 とIII期は当科および

当科関連施設における入院または外来の呼吸器感染症

の患者喀痰 より107CFU/ml7,8)以 上 に分離 された呼

吸器病原性の明確な菌株のうち,1期 は1982年4月 か

ら1983年3月 までの期間に分離された79株 を,III期

は1990年10月 か ら1991年11月 までの期間に分離さ

れた79株 を対象 とした。II期 は1988年1月 から1988

年3月 までに分離 された菌で,当 科および当科関連の

施設 よ り送付 された呼 吸器病原性 の明確 な菌株 の

他に,尿 路感染症,褥 瘡感染,敗 血症の起炎菌 となっ

た菌株合計62株 を対 象 とした。他の菌種 と同様 に,

VCM, ABPC, CEZ, CTM, OFLX, MINO, EM,

CLDMの 他,methicillin (DMPPC)とgentamicin

(GM)の 抗菌力 も測定 し,TEICの 抗菌力 と比較検討

した。

抗菌力は,日 本化学療法学会標準法に準 じた寒天平

板希釈法 により,最 小発育阻止濃度(MIC)を 測 定 し

た。

被検菌株 のSpmummiaeとB.catarrhalisは5%

ウマ脱繊維素血液加Mueller-Hinton broth (BBL),

H. influmueで は5%ウ マ 消 化 血 液 加Mueller-

Hintonbroth (BBL)を 用 い,そ の 他 の 菌 種 で は

Mueller-Hint.nbroth(BBL)を 用 い,37℃,18時

間培養 した菌液 を,同 一の新鮮培養液 にて希釈 し,

106CFU/m1に 調 整 した ものを接種菌液 とした。これ ら

の被検菌株をタイピングアパ ラーツD型 にて,MIC

測定 用薬剤含有寒天培地に接種 した。この寒天培地は,

SpmummiaeとB.catarrhalisに は5%ウ マ脱繊維

素血液加Mueller-Hintonbroth (BBL),H.influm-

ueに は5%ウ マ消化血液加Mueller-Hinton broth

(BBL),そ の 他 の菌 種 に はMueller-Hinton broth

(BBL)を 使 用 した。なお,S. aureusに 関 しては,1期,

II期,III期 における耐性菌 と高度耐性菌の出現頻度 を

比較 した。耐性菌 は既報9～12)の ご とくβ-lactam剤

(ABPC, DMPPC, CEZ, CTM), OFLXのMIC値

が ≧12.5μg/mlと し,TEIC, VCM, MINO, EM,

CLDM, GMはMIC値 が ≧6.25μg/mlの もの とし

た。高度耐性菌は β-1actam剤 のMIC値 が>100μg/

mlの ものを,TEIC, VCM, OFLX, MINO, EM,

CLDM, GMのMIC値 が ≧100μ9/mlの 菌株 とした。

2.体 液内濃度測定

TEICの 体 液 内濃度測 定法 には,Bacillus subtilis

ATCC6633を 検 定菌 とし,Mueller-Hinton II agar

(BBL)を 用 いて,薄 層cup法 に よ るbioassayを 行
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った。測定検体 は血清のみで,-80℃ に冷凍保存 したも

のを融解 し検体 とした。今回は,血 清以外の喀痰など,

他 の体液 に関する濃度測定は行わなかった。標準液の

希釈系列作製 にはMoni-trol (DADE)を 用 いた。

3.臨 床的有用性の検討

1)対 象症例

長崎大学熱帯医学研究所内科 または当科関連の愛野

記念病院,国 立東京病院に平成元年8月 から平成4年

9月 までの期間に入院 した患者の うち,臨 床症状 ・血

液検査所見 ・胸部レントゲン写真および細菌学的検査

から,明 らかな細菌性感染症が疑われた4症 例で,か

つ本試験参加の同意の得 られた敗血症2例,膿 胸1例,

癰1例 の合計4例 である。なお,23歳 の肺炎症例1例

(症例5)に ついては起炎菌が不明で,本 剤使用途 中か

らカルバペネム系抗生物質 を併用 していることな どか

ら適応外症例であり,本 剤の臨床的有効性が判定で き

ないことか ら臨床検討より除外 した。本症例は副作用

の評価の対象 とした。

2)投 与量 ・投与法

前記対象患者 に対するTEICの 投 与は,症 例の重症

度,本 剤のin vitro抗 菌力,組 織移行性等 を考慮 して

投与法・投与量を決定 した。1回 投与量 は,200mgま

た は400mgと し,投 与初 日のみ12時 間お きに約30

分 をかけて点滴静注 し,2日 目以降は24時 間おきに点

滴静注を行 い,臨 床的有効性の検討を行った。

3)効 果判定基準

既報13)に 準 じて,自 覚症状,他 覚所見,臨 床検査所

見,起 炎菌の消長等に基づ き効果 を判定 した。化学療

法の本来の目的から細菌学的効果 に最 も重点をおき,

解熱効果,自 覚症状の改善,臨 床検査成績にしたがっ

て,著 効(excellent),有 効(good),や や有効(fair),

無効(poor)の4段 階で判定 した。

II.成 績

1.臨 床 分離菌株に対する抗菌力

S. aureus以 外 の臨床分 離株 に対 す るTEICのin

vitro抗 菌力 と,そ の他の化学療法剤の抗菌力の成績 を

Table 1に 示 した。

1) S. Pneumoniae

今 回 の検 討 に用い たS.Pneumouiae 32株 に対 す

るTEICのMIC50値 とMIC90値 は0.2μg/mlで,

ABPCのMIC50値0.025μg/ml, MIC90値0.05μg/

mlよ りやや抗菌力 は劣 るものの,CEZやCTMと 同

等で,EMやCLDMよ りも2管 から3管 優れていた。

また同系統のVCMのMIC50値 とMIC90値 は ともに

0.39μg/mlで これ より1管 優れていた。

2) S.Pyogeues

MIC90値 を比 較 す る と,TEICはABPCよ り5管,

CEZ, CTMよ り3管 劣 っ て い た が,MIC50値 は0.2

μg/ml, MIC90値 は0.78μg/mlとVCMと 同 等 以 上

で あ っ た 。

3) S.agalactiae

S. agalactiae 8株 に対 す る本 剤 のMIC値 は,す べ て

の菌 株 で0.39μg/mlとABPC, CEZよ りや や 劣 る も

の の,優 れ た 抗 菌 力 が 示 さ れ た 。

4) E. faecalis

E. faecalis 30株 は,今 回 検 討 対 象 の ほ とん どの 化 学

療 法 剤 に 対 して 耐 性 が 多 い の に対 し,本 剤 はMIC50値

が0.39μg/ml, MIC90値 は1.56μg/mlと 優 れ た 抗 菌

力 を 有 して い る こ とが 明 らか とな っ た 。

5) α-streptococci

α-streptococci 25株 に 対 す る 本 剤 のMICg。 値 は

0.39μg/mlで,VCMの0.78μg/mlよ り1管 優 れ て

お り,ABPCの12.5μg/ml, CEZの6.25μg/ml,

CTMの12.5μg/ml, OFLXの6.25μg/mlやEM

の1.56μg/mlな ど に 比 較 し て,優 れ た 抗 菌 力 を 有 し

て い る こ とが 示 さ れ た 。

6)H. influenzae

H. influmue 45株 に 対 し て,本 剤 のMIC値 は

12.5μg/mlか ら>100μg/mlに 分 布 して お り,MIC50

値 で す ら100μg/mlで あ り,H. influmzaeに 対 し て

は,本 剤 は 抗 菌 力 を 示 さ な か っ た 。VCMもTEICと ほ

ぼ 同 様 の結 果 で あ っ た 。

7) B. catarrhalis

B. catarrhalis 37株 に対 し て は,MIC値 は6.25μg/

mlか ら25μg/mlに 分 布 し て お り,MIC50値 で さ え25

μg/mlと そ の 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。

8) S. aureus

Table 2にS. aureusの 抗 菌 力 を示 し た 。1期(1982

年4月 ～1983年3月)に 検 討 し たS. aureus 79株 の

う ち,63.3%がmethicillin-sensitive S. aureus

(MSSA), 36.7%がMRSAで あ っ た 。II期(1988年

1月 ～1988年3月)に 検 討 した62株 の う ち46.8%が

MSSA,53.2%がMRSAで,III期(1990年10月

～1991年11月)の 検 討 で は,79株 の う ち49 .4%が

MSSA,50.6%がMRSAで あ り,1期 に 比 較 し てII

期,III期 に はMRSAが 増 加 し て い る こ とが 示 さ れ た 。

な お,先 に 述 べ た よ う に,1期 とIII期 のS. aureusは す

べ て 呼 吸 器 由 来 の 病 原 性 の 明 確 な 菌 株 で あ る の に対 し

て,II期 は 呼 吸 器 の み な らず 他 の 感 染 症 の 起 炎 菌 と な

っ た 菌 株 が 含 ま れ て い る。

DMPPC以 外 の β-lactam剤 お よ び β-lactam剤 以

外 の 化 学 療 法 剤 に 対 し て も,II期,III期 のS. aureus
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Table 1. Comparative in vitro activity of teicoplanin and other antibiotics
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Table 2. Comparative in vitro activity of teicoplanin and other antibiotics against methicillin-sensitive
Staphylococcus aureus (MSSA) and methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

*: Resistant strain

teicoplanin, vancomycin, minocycline, erythromycin, clindamycin, gentamicin: MIC>6.25 ug/ml.
ƒÀ-lactam antibiotics (ampicillin

, methicillin, cefazolin, cefotiam), ofloxacin: MIC>12.5, ug/ml.
**: Highly resistant strain

teicoplanin, vancomycin, ofloxacin, minocycline, erythromycin, clindamycin, gentamicin: MIC? 100ug/ml.
ƒÀ-lactam antibiotics: MIC>100ug/ml .
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は,1期 に比較 して耐性率,高 度耐性率が高 くなって

いる。特にOFLXに 対 しては,1期 は耐性菌はみ られ

なかったが,II期 にはすでに耐性菌がMSSA, MRSA

ともに50%を こえてお り,そ のうちの過半数が高度耐

性を示す菌であった。

またII期 の検討 において,2株 のみVCMに 対 す る

MIC値 が>100μg/mlの 高 度耐性菌が含 まれていた。

これに対 し,1期,II期,III期 と通して,TEICに 対 す

る耐性菌は認められなかった。TEICのMIC90値 は,

1期 はMSSA, MRSAと もに0.78μg/mlで,II期 も

MSSA, MRSAと もに0.39μg/mlで あ った。III期は

MSSAが0.78μg/ml,MRSAが1.56μg/mlと 良好

な抗菌力を有 していた。

2.臨 床例 における体液内濃度測定成績

基礎疾患 に多発性脳梗塞 を有 し,MRSAに よる膿胸

をお こした82歳 の女性の症例 に対 して,本 剤 を単独で

30分 かけて200mgを 点 滴静注 した。 その際の血中濃

度の推移 をFig.1に 示 した。点滴静注直後 に,血 清中

濃度は60.4μg/mlと 最 高に達 し,ま た3時 間後 にお

いて も18.3μg/mlと 高 い血中濃度が保たれていた。

3.臨 床検討成績

本剤を投与 した5例 の概要をTable 3に,臨 床検査

成績の概要をTable 4に 示 した。5番 目の肺炎症例 に

ついては起炎菌が不明で,本 剤使用途中からカルバペ

ネム系抗生剤 を併用 してお り,本 剤の臨床評価が困難

なため,今 回の臨床効果の評価 については除外 した。

本症例は副作用の検討 には含まれている。

今回臨床効果を検討 した4例 はいずれ も重症で,敗

血症2例,膿 胸1例,癌1例 であった。1回 投与量 は

200mgま た は400mgで 初 日のみ12時 間おきに点滴

静注 し,2日 目以降は24時 間お きに投与を行った。投

与期間は5日 から14日 間 であった。

1)臨 床効果

著効1例 を含 む検討 した4例 すべてが,有 効以上の

臨床効果が得 られた。

2)細 菌学的効果お よび抗菌力

起炎菌は4例 すべてに判明した。症例3を 除けば,

起 炎菌 となった菌株 は3株 とも消失 した。症例3に お

いては,検 体である胸水が採取できなかったため,細

菌学的効果 は不明 としたが,膿 胸は瘢痕治癒 してお り,

その意味は起炎菌消失に等しい。 これ らの菌株の本剤

に対 す るMIC値 は,S. aureus 2株 に対 して は0.39

μg/mlと0.78μg/mｌ で,Enterococcus faeciumに 対

するMIC値 は0.78μg/mlで あ った。

3)代 表的症例の解析

症例3は,多 発性脳梗塞のため寝た きりとなってい

Fig. 1. Serum concentration after intravenous administra-

tion of 200mg of teicoplanin in case, No.3, 82 y. o.

female with empyema caused by methicillin-resistant

Staphylococcus aureus

る82歳 の女性である(Fig.2)。 平 成4年8月 上旬 よ

り咳嗽 と微熱が続いていた。8月7日 に右下肺野に浸

潤影が出現 し,CTMとimipenem/cilastatin sodium

の併 用療法を開始 したが軽快せず中止。8月25日 胸 部

レントゲン線写真 にて胸水を認めたため,胸 水穿刺 を

行ない,膿 性胸水 を確認 した。培養にてS. aureusが 検

出されたため,9月2日 より本剤 を開始 した。本剤 に

よる治療開始後徐々に解熱 し,咳 嗽 も消失した。血液

検査では白血球数,CRP, ESRの 改善 をみた。しか し,

本 剤投与開始5日 目に高熱 と尿混濁が出現した。尿路

感染症の診断の も とにceftazidimeを 開 始 した とこ

ろ,尿 路感染症 は軽快 した。尿路感染症の起炎菌は

Klebsiella pueummiaeとCitrobacter fruendiiで あ

った。この症例は,TEIC使 用 中に新たに尿路感染症を

お こしているが,膿 胸 に対 しては有効 と判定 した。

4)副 作用

臨床検討 した4例 と臨床検討か ら脱落 した症例の合

計5例 に副作用 は認められなかった。臨床検査値では,

症 例1お よび症例2の 肝機能の悪化については薬剤の

影響ではな く,原 疾患の影響だと考えられた。症例3

の好酸球の上昇については,実 数でカウン トすると前

後でほぼ同じなので,薬 剤 による影響ではないと判定

した。

III.考 察

1980年 代 以降 になって,院 内感染 の起炎菌 として

MRSAを 含 めたS. aureusに よ る感染症が全国的 に

増加の一途 をた どってお り,今 や医療の現場だけでな

く,社 会的問題 として取扱われ るようになって きてい
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Fig. 2. Case No.3, 82 y. o. female, Empyema and urinary tract infection

る。 このようなS. aureusが 急激 に増加 して きた背景

にはそれ までの長年にわたる第3世 代のセフェム剤の

繁用な どの不適切な抗生剤の使用 にある14・15)。

また この他に も日常臨床においては,セ フェム剤多

用 によって増加 した もの としてE. faecalisも 注 目さ

れてお り,本 菌による尿路感染症や褥瘡感染,嚥 下性

肺炎などの院内感染に難渋することも少な くない1)。

今回のTEICの 検 討の目的 は,基 礎的研究からグラ

ム陽性菌 を中心 とした感受性のある菌種 を確認するこ

とと,実 際の患者 に投与 して安全性および臨床的有用

性を検討することにあった。

TEICは グ ラム陰 性菌 で あ るH. influmzmとB.

catarrhalisに 対 する抗菌力はない ことが確認 された。

一方
,グ ラム陽性菌に対 しては,い ずれに対 して も優

れ た 抗 菌 力 を 有 して い た。S. PneumoniaeやS.

Pyosemsな ど,呼 吸器病原菌の他にも,S. aureusやE.

faecalisな ど多 くの薬剤 に耐性の菌 に対 しても本剤 は

感受性 で あった。特 にMRSA感 染 症 に対 しては,

VCMの 有 用性が明 らか にされ てい るが16),MRSA

を含 めグ ラム陽性菌 に対 して は,本 剤 の抗菌 力 は

VCMよ りほぼ1管 優 れてい ることが明 らか にされ

た。今回の検討結果 より,こ れらの菌種 による尿路感

染症や嚥下性肺炎 などを比較的お こしやす い高齢者

や,あ るいは脊椎損傷や脳血管後遺症などのために寝

たきりとなった患者 にとっては貴重な薬剤であるとい

える。

また今回のS.aureusに 対 する抗菌力の検討 におい

てII期 の調査 で は,VCMに 対 してMIC値 が>100

μg/mlの 高度耐性株が含まれていた。 これ までVCM

高度 耐性株の報告例 はなく,し か もVCM高 度耐性株

でありながら,TEICに 対 しては感受性菌であった こ

とは極 めて興味深い。 この2株 の他の薬剤 に対する感

受性 をTable 5に 示 した。2株 とも脊椎損傷のため寝

た きりとなってお り,1株(No.1)は 尿路 にバルー ン

を留置の患者の尿から分離 された ものであった。 もう

1株(No.2)は 褥 瘡感染巣か ら分離 された ものであ

った。この2株 についてはすでに共同研究者の松本が,

1992年 の 第89回 日本内科学会 教育講演14)お よび内

科学会雑誌15)に て発表 したように,2回 の感受性試験

でVCM高 度 耐性を確認 した ものの,2ヵ 月後の再検

では感受性株へ と変化 していた。S. aureusの 化 学療法

剤に対する耐性機構 には ミニプラス ミドによる耐性,

染色体性の耐性 などが知 られている。今回我々が経験

したVCM高 度 耐性のMRSA2株 は いずれも2ヵ 月

間 という比較的短期間にVCM耐 性 が脱落 しなが ら

DMPPCに 対 す る耐性 は保たれていた ことか ら ミニ

プラスミドによる耐性の可能性が示唆されるσ今後,

VCM, TEICの 使 用頻度が高 くなるにともない,こ れ

らに対する耐性ブ ドウ球菌が出現する可能性 もあり,

今 後 とも薬剤感受性 の監視 を注意深 くする必要があ

る。

症例1は,E. faeciumに よる敗血症 にTEICを 用い

た。本症例 は基礎疾患である脳炎が極めて重症で,結

局,TEIC開 始7日 目に原疾患のため死亡 した。 この

ため臨床効果の判定が極めて困難であったが,本 剤の

開 始 前 のaspoxicillinとMINO (MIC値 は25μg/
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Table 5. Comparative in vitro activity of teicoplanin and other antibiotics against

vancomycin-resistant Staphylococcus aureus

ml)は と もに無効であり,TEICに よる治療後,解 熱

したこと,血 液培養か ら菌が消失 したことなどか ら,

本 剤はEfaeciumに よる敗血症 については有効であ

った と判定 した。症例2は,脊 椎損傷の患者で褥瘡 を

有 してお り,S.aureusお よ びClostridium spp.に よ

る敗血症 に対 して用いた。本症例 も重症でlatamoxef

を併 用 しているが,抗 菌力か ら考 えてS.aureusお よ

びClostridium spp.に 対 して は無 効 で あ るた め,

TEICが 有効であったと判定 した。症例3は,本 剤によ

るMRSA膿 胸 の治療中に,グ ラム陰性桿菌 による尿

路感染症 をおこしている。このように,TEICは グラム

陰性桿菌 に対 しては抗菌力がないため,宿 主の状態が

よくない患者(本 症例 は重症 であった)に 対 して は,

TEIC単 独 の治療 は困難であるとの示唆 に富 んだ症例

であった。症例4は 併用薬 もな く著効であった。

投与量については1日200mg 1回 の投与例で も良

好な臨床効果 を残 してお り,in vitro抗 菌 力や血中移

行か ら考えて も200mg 1日1回 の投与で十分な臨床

効果が得られると考えられる。

また副作用を検討した5例 全例で副作用はな く,安

全であると結論された。

MRSAは 多 くの化学療法剤に耐性であり,肺 炎,尿

路感染症,褥 瘡感染あるいは術後感染など,院 内感染

の起炎菌 として臨床の現場だけでな く,社 会的にも大

きな問題 として取 り上げ られるようになった。MRSA

感 染症蔓延の背景の1つ には,第3世 代のセフェム系

抗生物質の繁用など不適切な化学療法にある。MRSA

対 策 としては,長 期的には化学療法の適性化や患者の

隔離,医 療従事者 を含めた環境の清浄化などが徹底さ

れるべきであろうし,現 に当科関連のA病 院14,17)の

よ うに目覚 ましい成果 を上げている施設 もある。 しか

し,個 々の症例 において,MRSA感 染 症に対 しては有

効な薬剤は限 られてお り,MRSA感 染 症のために死亡

する症例 もまれではない。 また,高 齢化や悪性腫瘍の

増加,副 腎皮質 ホルモ ンの適応のあ る疾 患の増加 な

ど,易 感染宿主 の増 加 に ともない,E.faecalisやS.

agalactiae, S.epidermidisな どの グラム陽性 菌 に よ

る感染症の発生が院内感染の起炎菌 としてみ られてい

る1)。 この ような状 況下 においてTEICは,MRSA

感 染症 を含 めたグラム陽性菌に よる院内感染 に対 し

て,優 れた臨床効果を発揮できるもの と期待される。

しかしなが ら症例3で 露呈 されたように,グ ラム陰性

菌感染症 に対 しては本剤は全 く効果がないため,易 感

染宿主における感染症 に対 して本剤 を単独で用いる場

合には,起 炎菌を正確 に把握す るとともに,注 意深 く

臨床経過 を追わなければならない。

以上の様に,今 回の我々の検討か らTEICは グラム

陽性菌に対 して強い抗菌力 を有 し,血 中への移行 も良

好で安全性に も問題 はないため,グ ラム陽性菌感染症

に対 しては,200mg1日1回 の投与で優れた臨床効果

が期待できる安全性の高い薬剤であると結論づけられ

た。
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We evaluated in vitro activities and pharmacokinetics of teicoplanin (TEIC), a new glycope-

ptide antibiotic, and its clinical efficacy in 4 patients with gram-positive bacterial infections.

The MIC90 against Streptococcus pneumoniae (32 strains), Streptococcus pyogenes (15 strains),

Streptococcus agalactiae (8 strains), Enterococcus faecalis (30 strains) and a-streptococci (25

strains) were 0.2 ƒÊg/ml, 0.78 ƒÊg/ml, 0.39 ƒÊg/ml, 1.56 ƒÊg/ml and 0.39 ƒÊg/ml, respectively.

The MIC90 against Haemophilus influenzae (45 strains) and Branhamella catarrhalis (37 strains)

were > 100 pg/ml and 25 ƒÊg/ml, respectively. The MIC90 against methicillin-sensitive Sta-

phylococcus aureus (MSSA) and methicillin-resistant S. aureus (MRSA) were 0.78 ƒÊg/ml and

0.78 ƒÊg/ml in period I (April 1982 March 1983, MSSA 50 strains and MRSA 29 strains).

The MIC90 against MSSA and MRSA were 0.39 ƒÊg/ml and 0.39 ƒÊg/ml in period II (January

1988 March 1988, MSSA 29 strains and MRSA 33 strains), 0.78 ƒÊg/ml and 1.56 ƒÊg/ml in

period III (October 1990 November 1991, MSSA 39 strains and MRSA 40 strains). The two

strains of S. aureus highly resistant to vancomycin (VCM, MIC > 100 ƒÊg/ml) were observed in

the urine of a patient with complicated urinary tract infection and iter of a patient with bed

sore infection in period II, but were sensitive to TEIC (0. 2 ƒÊg/ml and 0.39 ƒÊg/ml). The in

vitro activity of TEIC against those bacteria was superior to that of VCM.

The serum level of TEIC was studied in an 82 year-old womam with pyothorax caused by

MRSA. The maximum serum level was 60.4 ƒÊg/ml after intravenous administration of 200

mg/ml. At three hours after intravenous administration, 18.3 jig/ml of TEIC was detected.

Four patient with sepsis caused by Enterococcus faecium, sepsis caused by S. aureus and

Clostridium spp., pyothorax caused by MRSA and carbuncle caused by MRSA were studied

for the clinical evaluation of TEIC. TEIC was given intravenously at 200-400 mg per day

for 5•`14 days. The rate of clinical efficacy was 100%, and all the causative organisms were

eliminated. No adverse effect was observed.

We concluded that TEIC is a very useful intravenous antimicrobial agent for the treatment

of gram-positive infections, including MRSA infections.


