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グ リコペ プ タイ ド系注射 用抗 生物 質 であ るteicoplaninを,内 科 領域感 染 症6例 に200～400

mgを1日1回,7～37日 間 点滴 静注 し,臨 床効 果 お よび安 全性,有 効 性 を検討 した。

臨床効 果 は敗血 症3例 中,著 効1例,有 効2例,ま た 急性肺 炎3例 中有効3例 であ った。細

菌学 的効 果 は,起 炎菌 と思 われ る細菌 を分 離 した5例 の うち,除 菌2例,減 少1例,不 変1例,

交代1例 で あ った。副 作用 お よび本 剤投与 との関連性 が疑 わ れ る臨 床検査 値異 常 は,全 例 で認

め られ なか った。
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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 物

質 であ る。 本 剤 は,methicillin-resistant Staphylococ-

cus aureus (MRSA)を 含 むS. aureus, Enterococcus

属,Streptococcus属,Peptostreptococcus属,Clost-

ridium属 な どのグ ラム陽性 菌 に対 して,vancomycin

(VCM)と 同等,も し くはよ り優 れた抗 菌 活性 を有 し

て い る1,2)。その作 用 機序 は,細 胞 壁 ペ プチ ドグ リカ ン

合 成 の前 駆体 で あ るD-Ala-D-Ala部 位 に水 素 結合 し

て,細 菌細 胞壁 の合成 を阻害 す る こ とに よ り,殺 菌的

な抗菌作 用 を発 揮す る3)と考 え られ てい る。

健 康 成 人 に2～8mg/kgを30分 間 単 回 投 与 した

時 の血 中半減 期 は46～56時 間 で,喀 痰 や肺組織 へ は良

好 な移行 性 を示 して い る1)。

S. aureusに 対 して,マ ウス培 養 マ クロ フ ァー ジ との

協 力 的殺 菌 作 用 が1/4MICま で十 分 に見 られ,ま た

VCMに 比 べ て よ り長 いpostantibiotic effect (PAE)

を有 す る1)とい う利 点 が認 め られ て い る。

今 回,我 々 は本 剤 を6例 の 内科 領域 感染 症患 者,特

にMRSA感 染 症例 を中心 に投与 し,臨 床 効 果 と安 全

性 につ いて検 討 を行 った ので報告 す る。

対 象症例 は,昭 和63年9月 か ら平成4年5月 までの

間 に帝京 大学 医学部 附属 病院 第2内 科 に入 院 し,本 治

験 に 同意 の 得 られ た感 染 症 患 者6例 で,年 齢 分 布 は

18～85歳(平 均 年齢54歳),男 性4例,女 性2例 で あ

る。対 象疾 患 は敗血 症3例,細 菌性 肺炎3例 で あ った。

基礎 疾患 は1例 を除 いた全症例 に認 め られ,そ の主 な

内訳 は脳 梗塞1例,心 疾 患1例,悪 性 腫瘍 手術後1例,

クモ膜下 出血1例,白 血病1例 で あった。 投与 方法 は,

本 剤200～400mgを 生理 食 塩 水100m1に 溶解 して,

1日1回30分 間 で点 滴静 注 を行 った。 ただ し,投 与 開

始 日の み400～800mgを12時 間 間隔 で2回 に分 けて

投与 した。 投与 期間 は7～37日,平 均14.8日 で,総 投

与 量 は1800～7600mg,平 均3870mgで あった。

臨床 症状 は投 与前 か ら投 与後 まで毎 日観 察 した。胸

部X線 写真,赤 血 球数,白 血球 数,好 酸球 数,血 小板

数,GOT, GPT, BUN,血 清 ク レアチ ニ ン値 な どを

含 む血 液一般 ・尿検 査 は,投 与前,中,後 に測定 した。

各 種検体 の細 菌培 養検 査 は,投 与 前,後 に施行 した。臨

床効 果 の判定 は,自 ・他覚症 状 と共 に胸 部X線 所 見や

白血球 数,血 沈,CRPな どの検査 所見 を総合 的 に判 断

し,著 効,有 効,や や有 効,無 効 の4段 階 に判 定 した。

細 菌学 的効果 は,分 離菌 の 消長 に よ り消失,減 少,不

変,交 代,不 明 の5段 階 に判 定 した。 また,副 作用 お

よび臨床 検査 値異 常 の有 無 は,臨 床 症状 な らび に尿,

末梢 血液 お よび生化 学 的検査 な どの結果 か ら,判 定 を

行 った。

症 例 の概 要一 覧 をTable 1に 示 す。本 剤 の 臨床 効

果 は,敗 血症3例 中,著 効1例,有 効2例,細 菌性肺

炎3例 中,有 効3例 で あ り,全体 として の有効率 は100

%で あった。 以下 に各症 例 の臨床経 過 を提 示 す る。

症 例1は,高 血圧,心 房細動 か ら発症 した左 中大脳
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Table 1. Clinical summary of teicoplanin treatment

Af: Atrial fibrillation

SAH: Subarachnoidal hemorrhage

VSD: Ventricular septum defect

PH: Pulmonary hypertension

TR: Tricuspid regurgitation

MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

動脈 領域 の脳梗 塞症 患者 で,経 口摂 取が不 可能 な こと

か ら中心 静脈 栄養 が施 され ていた。 発症 後1ヵ 月頃 よ

り発熱 が認 め られ,中 心 静脈 カ テー テル先端 や血液 の

培 養 か らMRSAが 同定 され た。 カテ ー テル敗 血症 と

診 断 し,カ テー テル を抜 去す る と共 に本 剤 を投与 した。

14日 間の投 与 で臨床症 状 と炎症 反応 は改善 し,血 液 か

らMRSAは 分離 され な くなった。

症 例2は,ク モ膜下 出血 でICUに 入 院 した患 者で,

脳動 脈瘤 ク リッピング術 を施行 して生命 は取 り留 めた

が,植 物状 態 に な り当科 に転科 した 。発症2ヵ 月過 ぎ

頃 よ り褥 瘡,尿,喀 疾 か らMRSAが 分離 され,反 復 し

た血液培 養 で同菌 が検 出 されたた め,本 剤 の投 与 を開

始 した。本剤 の使 用 中,MRSAは 血 液 か ら分 離 され な

くなった が,Klebsiella pneumoniaeとP3emlomonas

aeruginosaが 繰返 し認 め られ るよ うにな り,使 用 を中

止 した。

症 例3は,発 熱 な どの症 状 と臨床検 査値 よ り,臨 床

的 に敗血症 が強 く疑 われ た。血 液培 養か ら起炎 菌 は同

定 され なか ったが,尿,便,咽 頭,耳 漏 な ど身体各 所

か らMRSAが 分 離 された た め,MRSA敗 血症 と診 断

し本剤 の投与 を開 始 した。本 症例 で は,投 与 後 も引続

き耳漏 な どか らMRSAが 分離 され た。 しか し,本 剤

の投 与 に よ り臨床 症状 と検 査所 見の著 しい改善 が認 め

られ,臨 床 的 に著 効 と判定 され た。

症例4は 前立腺 癌手 術後 の患 者 で,完 全房 室 ブロ ッ

クの ため心臓 ペ ー スメー カー植 え込 み術 を受 けた既往

が あ る。 入 院 の 原 因 と な っ たKlebsiella肺 炎 は

ceftizoxime (CZX)の 投与 で治癒 したが,胸 部X線 写

真上 新 た な肺 炎 像 が 出現 し,喀 痰 か らMRSAが 分 離

され た。本 症例 に対 す る本剤 の使 用 は,37日 間 と長 期

間 に渡 った。 喀痰 量 な どの 臨床症 状,炎 症 反応,胸 部

X線 所見 は徐 々 に改善 した。

症 例5は 基 礎疾 患 の な い27歳 の 男性 に発症 した 細

菌 性肺 炎 で,喀 痰 よ りS. aureusが 分 離 され た。近 医

でcefixime (CFIX)を 投 与 され たが 軽 快 傾 向が 見 ら

れず,当 科 に入 院 した。本 剤 を8日 間投 与 して完 治 し

た。

症例6は 重篤 な心疾 患 を有 してお り,繰 り返 す肺 炎

のた め人 工呼 吸管 理,気 管切 開術 を受 けた既 往 が ある。

今 回の 入院 中,膿 性 疾 か ら多 量 のMRSAが 持続 的 に

分離 された。 炎症 反応 に乏 しか った が,臨 床 的 には持

続感 染 とい うよ りも肺 炎 と考 え られ,本 剤の投 与 に よ

り有効性 が認 め られ た症例 で あ る。

本剤 投与 前 に起 炎 菌 を検 出 し得 たの は,前 述 の とお
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り症 例3を 除 い た5例 で あ っ た。起 炎 菌 の 内 訳 は

MRSA4例,S-aureus1例 で あっ た。本 剤投 与 に よ

り,症 例1お よび5で は起炎 菌が 消失 し,症 例6で は

投与 前 後 で その菌 数 が 減 少 した。症 例2で はMRSA

は消 失 したが,投 与 後 の血液培 養 か らK.pneumoniae

とP. aeruginosaが 分離 され たた め菌 交 代 と判 定 し,

本剤 の投 与 を中止 した。 症例4は,細 菌学 的 に は不変

で あ った。

MICを 測 定 した菌株 は,分 離 菌5株 の うち3株,内

訳 はS. aureus1株,MRSA2株 で あった。S. aureus

は106CFU/ml接 種 時 で0.78μ9/m1,MRSAは 各 々

0.39, 1.56μg/mlで,い ず れ の菌 株 に対 して も強 い抗

菌 力 を示 した。

本 剤投 与 に伴 って 自 ・他 覚的 に認 め得 る副作 用 は,

全症 例 で見 られ なか った。 投与 前,後 の臨 床検 査値 は,

Table 2に 示 した とお りで あ る。症例1でBUN,S-

Crの 検 査値 の変 動が み られた が,こ れ は合併 した うっ

血性 心不 全 に伴 う腎機 能障 害 が考 え られ,本 剤投与 と

の関連性 はな い と思 われ た。

症例5で は,本 剤投 与前 か ら末梢血 好 酸球増 多 が認

め られ た。本 症例 のハ ウスダ ス トや ダニ な どの各種 抗

原 に対 す るRAST法 の成績 が,い ずれ も高値 を示 して

い る ことか ら,そ の原因 は患者 の ア レル ギ ー体 質 に起

因 す る と考 え られ た。 本剤 投与 中,投 与 後 の好 酸球 の

絶 対数 は,不 変 あ るい はむ しろ減少 傾 向 にあ り,好 酸

球 増 多 に対 す る本 剤 投与 の影 響 はな か っ た と思 わ れ

る。

冒頭 で述 べ た ご と く,TEICは マ リオ ン・メ レル ・ダ

ウ株 式会社 で 開発 され た,VCMと 同様 の グ リコペ プ

タ イ ド系抗 生 物質 で あ る。Clostri4ium属 な どの嫌 気

性 菌 を含 む グラム陽性 菌 に対 して本剤 の示 す強力 な抗

菌活性 は,VCMの それ と同等 もし くは よ り優 れ て い

る と考 え られ る。 また,現 在 多 くの臨床 の場で 問題 と

な って い るMRSAに 対 す る抗 菌 力 も同様 の傾 向 を示

してお り1),本 剤 はVCM, arbekacin (ABK)と 並 ん

で,臨 床 的 にMRSAに 有効 な抗 生物質 として,そ の効

果が 期待 され る ところであ る。

この よ うな状 況 を踏 ま えて,今 回我 々 は,MRSA感

染症4例,S. aureus感 染症1例,菌 不明1例 の計6例

に本 剤 を投与 して,臨 床効 果,細 菌 学的効 果 お よび安

全性 につい て検 討 した。 その 結果,臨 床効 果 は全例 で

有効 で あっ た。TEICの 新薬 シ ンポ ジ ウ ム1)で報 告 さ

れ た全 国集計 の成績 に よる と,投 与 量 に よ り多少 の変

動 は あるが,敗 血症,感 染性 心内膜 炎 に対 す る有効 率

は63.9%,肺 炎 に対す る有効 率 は72.7～85.7%で あ

った。我 々 の検討症 例数 が少 な いた め,そ の有効 率 は

比 較 で き ない が,例 え ば症 例1,2,6の よ うなcom-

promised hostに 発 症 したMRSA感 染 症 に も有 効性

を発揮 し得 た こ とは,注 目に値 す る結果 で あ る。

細 菌 学的 に は6例 中5例 で検討 し,2例 で除菌 され

1例 で菌数 が減少 した。菌交 代が1例 で見 られたが,

これ は症 例 の全身 状態 に加 えて,本 剤 の特徴 的 な抗 菌

スペ ク トル が原 因 に な った と考 え られ た。 いわ ゆ る

compromised hostに 本 剤 を投与 す る時 に は,常 にグ

ラム陰 性桿 菌へ の菌交 代 に留 意 しな けれ ばな らない と

思わ れ る。 また今 回 の報告例 以外 に本 剤 を投 与 した症

Table 2. Laboratory findings before and after administration of teicoplanin

B: before A: after
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例 も含 めて,合 計5例(S. amus1例, MRSA4例)

で分 離 され た菌 に対 す る本 剤 のMICを 測 定 した。 そ

の結 果本剤 は,い ず れの菌 に も強 力 な抗 菌力 を示 した。

S. aureusに 対 して はVCMと 同程 度 も し くは それ以

上,MRSAに 対 してはVCMよ りも優 れ てお り,満 足

の ゆ く結 果で あ った。 一方,全 症 例 の経過 中 に,本 剤

投与 に関連 した副作 用,臨 床 検査値 異 常 は認 め られ ず,

安全 性 の高 い薬 剤で あ る と考 え られ た。

以 上 の結果 か ら,症 例数 が少 な いた め明 言 は出来 な

いが,内 科領 域 のグ ラム陽性菌 感染 症,特 にMRSA,

S. aureusに よる敗 血症 お よび急性肺 炎 に対 して,本 剤

は有用性 の高 い薬剤 で あ る と思 われ る。
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We investigated the clinical efficacy and safety of teicoplanin (TEIC) , a new glycopeptide

antibiotic. TEIC was administered to 6 patients, 3 with septicemia and 3 with acute pneumo-

nia, at a daily dose of 200•`400 mg for 7•`37 days.

The clinical efficacy was evaluated to be excellent in 1 patient with septicemia and good in

the other 5 patients.

The bacteriological response was evaluated in 5 cases, and the causative pathogen was

eradicated in 2 cases, decreased in 1, persisted in 1 and was replaced in 1.

Neither undesirable symptoms nor abnormal laboratory findings were observed during or

after the administration of TEIC.


