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呼吸器感染症 に対す るTeicoplaninの 基礎 的,臨 床的検討

普久原 浩 ・稲留 潤 ・嘉数 朝一 ・中村 浩明

兼島 洋 ・斎藤 厚

琉球大学医学部第一内科*

草野 展周 ・仲宗根 勇 ・古堅 興子

平良 真幸 ・外間 政哲

琉球大学医学部附属病院中央検査部

新 しく開発 された注射用 グリコペ プチ ド系抗生剤teicoplanin(TEIC)に つ いて,基 礎的

な らびに臨床的に検討を行 い,以 下の結果を得た。

1.基 礎的検討

各種臨床分離菌6菌 種432株 を用い,TEICとvancomycin,minocycline,erythromy-

cin,clindamycin,ofloxacin,imipenem,rifampicin(RFP),clarithromycin,tosufloxa-

cinと の 抗 菌 力 を 比 較 した。TEICは,methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)に 対 してMIC900.78μg/mlとRFPに 次 いで優れた抗菌力を示 した。他のグラ

ム陽性菌に対 してもTEICは 他 の薬剤 とほぼ同等か,最 も優れた抗菌力を示 した。

2.臨 床的検討

呼吸器感染症5例(肺 炎3例,胸 膜炎1例,肺 化膿症1例)にTEICを 投与 した。臨床

効果 は,有 効3例,判 定不能2例 の成績 を示 した。副作用や臨床検査値異常は認められなか

った。

以上のことか ら,本 剤 はMRSAを 中心 としたグラム陽性菌 による呼吸器感染症に対 し,有

用な薬剤であると考 られた。
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Teicoplanin(TEIC)は,マ リオン・メレル ・ダウ株式

会 社 が 開発 したmethicillin-resistant Staphylococcus

aums(MRSA)を 含 むグラム陽性菌に対 して殺菌的な

抗菌力を有する,グ リコペプチ ド系注射用抗生物質である。

本剤の作用機序は,細 胞壁ペプチドグリカン合成の前駆体

D-Ala-D-Ala部 位に水素結合し,細菌細胞壁の合成を阻害

して抗菌作用を示すと考えられている。

今回,TEICの 有用性を検討する目的で基礎的検討 と併

せ,呼 吸器感染症患者に対する臨床的検討を行ったのでそ

の結果を報告する。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力

1)対 象 と方法

琉球大学医学部附属病院検査部 において,各 種臨床

検査材料 より1991年 に分離 された菌種(MRSAの

みは1986か ら89年 までに分離された菌株)の うち,

各 種感染症 の主要菌6菌 種432株:MRSA257株,

methicillin-sensitive S. aureus (MSSA)26株,

StrePtococcus Pneumoniae 35 株, Streptococcus

milleri group 46 株,Streptococcus sanguis 20株,

Streptococcus mitis 19株,Entmcoccus faecalis 29

株 に つ い て,MIC 2000 system(ダ イ ナ テ ッ ク 社)

を用 い た ミ ク ロ ブ イ ヨ ン希 釈 法 に て 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し た 。

対 照 薬 と し て は,MRSAに 対 し て はvancomycin

(∀CM),minocycline (MINO), erythromycin

(EM),clindamycin (CLDM), ofloxacin

(OFLX), imipemem (IPM)お よ びrifampicin

(RFP)を 使 用 し,他 の 菌 に対 し て は,EM(S.san-

guis,S.mi'isを 除 く), VCM, clarithromycin

(CAM), OFLX, tosufloxacin (TFLX)を 使 用 し

た 。使 用 培 地 は 一 般 細 菌 用 と して は,CSMHB (cation

-supplemented Mueller-Hinton Broth: Mueller-

Hinton broth ll+Mg2+5μg/1+Ca2+50μg/1)
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を 用 い た。 ま た, S.Pneumoniaeに つ い て は,

CSMHB+3%LHB (1ysed horse blood)を 使 用し,

薬剤の培地含有濃度系列 は50μg/mlを 最 高濃度 と

して倍数希釈により12系 列 を作成 し,接 種菌量 はす

べて104CFU/wellに なるように調整 して行った。

2)実 験成績

TEICと 他 の 対 照 薬 のMICのrange,MIC50,

MIC90をTable1に 示 した。

MRSAに 対するTEICの 抗菌力は0.2～6.25μg/ml

を示 し,特 にMIC90は0.78μg/mlとRFPに つ い

で優れた成績を示 した。

MSSAに 対 するTEICの 抗 菌力は0.25～1.0μg/ml

を示 し,EMやCAM,TFLXよ りやや劣るものの,

VCMやOFLXと 同等の優れた成績 であった。

Table 1. Susceptibility of clinical isolates to teicoplanin and other antibiotics
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S.pneumonneに 対 す るTEICの 抗 菌力 はす べ

ての株が0.031μg/mlを 示 し,6薬 剤 の中で最 も優

れた成績であった。

E.famlisに 対 す るTEICの 抗 菌 力 は0.125

～1 .0μg/mlで6薬 剤の中で最 も優れた成績 を示 し

た。

S.milleri groupに 対 す るTEICの 抗 菌 力 は

0.031～0.125μg/mlと6薬 剤の中で最 も優 れた成

績 を示した。

S.sanguisに 対 す るTEICの 抗 菌 力 は0.012

～0 .1μg/mlで5薬 剤の中で最 も優れた成績 を示 し

た。

S.mitisに 対 するTEICの 抗 菌力 は0.012～0.1

μg/mlと5薬 剤の中で最 も優れた抗菌力を示 した。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 と方法

1)対 象症例

琉球大学第一内科教室 において,入 院患者で治験参

加 の同意を得 られた呼吸器感染症5例 に本剤 を使用

し,そ の臨床効果,安 全性 を検討 した。疾患の内訳は,

肺 炎3例,細 菌性胸膜炎1例,肺 化膿症1例 で,性

別は全て男性で年齢 は59歳 か ら81歳 であった。

2)投 与量,投 与方法,投 与期間

TEICを1日100～400mg,初 回1日1～2

回,そ の後1日1回 を生理食塩水100ま た は200

mlに 溶 解 して30～40分 か けて点滴静注 した。投与

期間は11日 か ら19日 間 で,総 投与量 は1900mg

か ら6000mgで あった。

3)臨 床効果判定

臨床効果の判定は喀痰の性状,量 の推移や呼吸困難

等の自覚症状,体 温,白 血球数(好 中球数%),CRP,

血沈 値等の炎症反応,胸 部X線 所見,喀 痰中分離菌の

消失等から総合的に著効,有 効,や や有効,無 効 の4

段 階に判定 した。

4)副 作用およひ臨床検査値異常の検討

本剤投与前後 の自他覚症状,臨 床検査値の変動を検

討 した。

2.成 績

1)臨 床 効果および細菌学的効果

各 症例 ご との 臨床 効 果 お よび細 菌 学 的 効 果 は

Table 2に 示 した。肺炎3例 では有効1例,判 定不

能2例 で細菌性胸膜 炎の1例 と肺化膿症 の1例 は

有効であった。 この結果,有 効3例,判 定不能2例

で判定不能 を除いて全例有効であった。症例2は 他の

抗生剤を初 日より使用 したため判定不能,症 例3は 肺

癌の末期で扁平上皮癌の浸潤 による右主気管支 と左上

葉気管支の狭窄,食 道閉塞および脳出血による意識障

害を伴い,基 礎疾患が重篤なため判定不能 とした。細

菌学的効果 は3症 例 でS.aureus2株 が 消失 し,

MRSAの1例 がS.aureusに 菌 交代 し,全 例が菌

消失 した。

2)副 作用 と臨床検査値異常

各症例 で副作用や臨床検査値異常 は認めなかった

(Table 3)。

III.考 察

TEICはMRSAを 含 むグラム陽性菌 に強い抗菌

力を有す る,新 しいグ リコペプチ ド系注射用抗生剤で

ある1)。

1980年 代 より臨床的に問題になったMRSA感 染

症は,今 日で もなお終息傾向を示 しておらず,む しろ

増加傾 向の施設 も多い2)。MRSA感 染 に関 しては予

防が最 も重要であるが,一 旦感染すると重症化する例

が多い。その主な理由にMRSAは 院 内感染の頻度が

高 く,患 者側がimmunocompromised hostの 状 態に

発症す るopportunistic infectionと してみ られ る頻

度が高い ことが あげ られ る。MRSAは 当 初imipe-

nem/cilastatinや 一 部のセフェム,CLDM,ニ ューキ

ノロン薬に対 して感受性が高かったものの,近 年各施

設においては急速 に耐性化が進 んでいる。MINOは

当院では比較的高い抗菌力を有 しているが,耐 性株が

増加 している施設 も多い。現在,VCMやarbekacin,

RFPが 抗菌力が高 く,第一選択薬剤 と考えられ,ST合

剤 も抗菌力が優れた薬剤である3)。しかし,副作用や耐性

化の問題で,今 後 も治療薬 は変遷する可能性が高 い。

TEICはVCMと 同 じグリコペ プチ ド系で,半 減

期 やMRSAに 対 す るpost-antibiotic effectが

VCMよ り長 く,1日1回 投与で効果が期待できる薬

剤である4)。また,健 康人での比較でVCMで 認 めた

ヒスタミンの遊離が本剤では認め られなかったことよ

りredman's syndromeの 発 症 がVCMと 比 べ て

極めて少ないことが推定 され る5)。

我々は257株 と い う多 数 のMRSAに 対 す る

TEICの 抗 菌力 を検討 したが,MICg。:0.78μg/ml

とVCMよ り1管 程優れた抗菌力 を示 した。 また,

他 のグラム陽性菌に対する抗菌力は,S.pneumoniae

をは じめ としてE.faecalis,S.milleri group,S.

sangnisお よびS.mitisに 対 するMIC90は,そ れ

ぞ れ0.031μg/ml,0.5μg/ml,0.125μg/ml,0.1

μg/mlお よび0.05μg/mlと 優れた成績 を示 した。

臨床的検討は呼吸器感染症5例(肺 炎3例,胸 膜

炎1例,肺 化膿症1例)に 本剤を投与 し,判 定不能

の2例 を除いて全例で有効を認 めた。起炎菌は3例
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で検 出され,S.aureusの2株 が消失 し,MRSA 1

株 が菌交代 を示 してお り,全 例が菌消失 した。副作用

や臨床検査値の異常は1例 も認 めず,安 全性に も問題

はな く満足すべ き成績であった。しか し,MRSA感 染

症 ではPseudomonas aeruginosaを は じめとす るグ

ラム陰性桿菌 との複数菌感染の頻度 も高い ことが知 ら

れているので,こ れ らにも抗菌力を有する薬剤 との併

用療法が望 ましい と考 えられる。

以上の結果か ら本薬剤 は,MRSAを 中心 としたグ

ラム陽性菌による呼吸器感染症 において有用性の高い

薬剤であると考 えられた。
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Basic and clinical studies on teicoplanin in respiratory infections
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We performed basic and clinical studies on teicoplanin (TEIC), a new glycopeptide antibio-
tic, and the following results were obtained.

1. Antimicrobial activity
The minimum inhibitory concentrations (MIC) of TEIC against a total of 432 clinically iso-

lated strains of 6 species were measured and compared with those of vancomycin, minocy-

cline, erythromycin, clindamycin, ofloxacin, imipenem, rifampicin (RFP), clarythromycin
and tosufloxacin, using the MIC-2000 System (Dynatech Laboratories).

The MIC90 of TEIC was 0.78 pg/ml against methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA), and TEIC showed stronger bactericidal activity than other antibiotics except RFP.
TEIC showed much activity than other antibiotics against other gram-positive bacteria.

2. Clinical study results
TEIC was given five patients (3 cases of pneumonia, one of pleuritis and one of lung

abscess) with respiratory infection. The clinical results were good in 3 and unknown in 2.
No adverse reactions or abnormal laboratory findings were observed.

From the above results, we consider that TEIC to be a useful antibiotics for the treatment
of MRSA and gram-positive bacteria in respiratory tract infections.


