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MRSA感 染症 に対 す るTeicoplaninの 使 用経験
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メチ シ リン耐 性黄 色 ブ ドウ球 菌(以 下MRSA)に よる明 らか な感 染症6例(肺 炎2例,慢 性

気 管支 炎1例,敗 血 症1例,皮 下膿 瘍2例)に 対 し,グ リコペ プタ イ ド系 抗 生剤teicoplanin

(TEIC)を 使 用 し,臨 床効 果,安 全 性,MRSAに 対 す るMIC,TEICの 血 中濃度 な どを検 討 し

た。MRSAに 対 す るMICrangeは0.78～3.13μg/ml(108cell接 種)で あ り,1日200mg点

滴 静注 した場 合 のTEIC血 漿 中濃 度 は約1週 間 で定常 状態 に達 し,そ のtrough値 は約10μg/

mlで あ った。細 菌学 的 には除菌3例,減 少1例,残 存2例 で あった に もかかわ らず,臨 床効 果

は有 効1例,や や有効1例,無 効4例 で あ った。副作 用 は なか ったが,臨 床検 査値 異常 変動 が

3例 で み られ た。 この成績 は決 して良 い もの とはい え ないが,そ の理 由 と してMRSA感 染 を

きた した宿主 の状態 が悪 く,そ の ような症例 に使 用 された ため と考 え られ,MRSA感 染症 の治

療 の難 しさを示唆 して い る。
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Teicoplanin(TEIC)はvancomycin(VCM)と 同

系統 の グ リコペ プ タイ ド系 の薬剤 で あ り,黄 色 ブ ドウ

球菌 が多剤 耐性化 し,そ のメチ シ リン耐 性黄 色 ブ ドウ

球菌(MRSA)に よ る感 染症 が 臨床 上 の問題 となっ て

い る現在,是 非 と も必 要 な薬 剤 で あ る と考 え られ る。

従 って,MRSA感 染症 で あ るこ とが明 らか な症例 に,

本薬剤 を使 用 し,そ の有効性 を検 討 した。

対 象 とした症例 は,MRSAが 臨 床材 料 か ら分離 さ

れ,同 菌 に基づ く病巣 を有 し,感 染症状 ・所 見 が明 ら

か で,本 試 験 に対 す る参加 の同意 が被験 者 か ら予 め文

書 で得 られた 当科入院 患者6名 で ある。対 象疾 患 は肺

炎2例,慢 性気管 支炎1例,敗 血 症1例,術 創感 染症

2例 で,後 者 の2例 は膿胸切 除後 の切 開創 な らび に,

右大 腿動脈 塞栓性 壊死 に対 す る右 大腿切 断術 創 の感染

症 であ る。

対 象 症例 の年 齢 は55歳 か ら88歳 まで,平 均74歳

で,70歳 以 上 の高齢者 は4例 で あ った(Table1)。 基

礎疾 患 は重 篤 な もの が多 く,肺 炎 の2例 は ともに担癌

(肝癌,前 立腺癌)宿 主で,他 の合併 症 もあ り,寝 た き

りの状 態 であ った。慢性 気管 支炎 の症例 は嚥 下性肺 炎

を繰 り返 すた め,気 管切 開後 に発症 した もので あ り,

敗 血症 の症例 は脳 出血後 意識 障害,各 種 の カテ ーテル

使 用状 態,右 下肢 静脈 炎 を持 っていた。 術創 感染 の2

例 は,胸 部 な らび に下肢 の術 後 で あった の は もとよ り,

症 例6で は糖 尿病 や脳 梗塞 後遺 症 があ った。

TEICは1日200mg1回 を,30分 間 か け て点滴 静

注 した。 ただ し,当 初 の1日 目の み は1日2回 使 用す

るの を原則 と したが,午 後 か らの使 用例 で は結果 的 に

は1日1回 使 用 となった。 敗血 症 の1例 の み は1日 量

400mg,初 日の み は800mgの 使用 で あ った。 使 用期

間 は5日 か ら15日 まで,平 均使 用量 は2,433mgで あ

った。

臨床 効果 は発 熱,白 血 球増 多,CRP充 進,胸 部X線

写真上 の肺 炎病 巣,分 離 菌 の有 無,創 の状態 の改 善 か

ら判 断 した。 これ らの臨 床効 果判 定 を評 価 す る成 績 を

Table2に 示 したが,表 にみ られ るご と く改 善 の明 ら

か な もの は敗血 症 の1例 で,ま た症 例5に おい て は創

の改善 の みが 明 らかで,や や 有効 とし,他 の4例 は無

効 とした。MRSAは 全 例 で分離 されて お り,症 例1,

3,4の3例 で は除 菌 され,症 例5で は減少 を認 めた

が,他 の2例 で は不 変 であ った。

症例2でGOT,GPT,γ-GTP,ALP,症 例4で 好

酸 球,症 例5で はGOTの 一 過性 で軽 度 の上 昇 が認 め

られ た。他 の異常 値 は基礎 疾患 な どによ る もの であ っ

た。

分 離 され たMRSAのMICを 全 例 で 測 定 した 結 果
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Table 1. Patients' characteristics

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Table 2. Basic data for evaluation of clinical efficacy

before treatment

after treatment
MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

は(Table3),106個 接種 の場 合0.2～1.56μg/ml,108

個 接 種 の場 合0.78～3.13μg/mlで,全 株 が 感 受性 で

あ りMICが 高 い株 は存 在 しな か った。 また,薬 剤 使

用後 のMICも 使 用 前 と大 差 な く,高 度 の耐 性 を獲 得

してい る株 は存 在 しなか った。

2例 に お い て血 漿 中TEIC濃 度 を測 定 した。症 例

1の2ポ イ ン ト(2日)に お け るtrough値 の検 討 で

は,投 与4日 目 で4.44μg/ml,6日 目 で8.10μg/ml

の 濃 度 を示 し て い た 。 ま た症 例6に お け る7ポ イ ン ト

(7日)のtrough値 の 検 討 で は,投 与1～2日 目 で

2.08～2.76μg/ml,3～4日 目で3.27～4.13μg/ml,

6～11日 目 で は9.23～11.19μg/mlの 血 漿 中TEIC

濃 度 を示 し て い た 。TEICを 連 日使 用 し た と きの 血 漿

中 濃 度 は,約1週 間 で 定 常 状 態 に至 る と され る1)が,
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Table 3. MIC for isolated Staphylococcus aureus

*: inoculum size
106 cells/ml
108 cells/ml

ND: not done

Table 4. Laboratory findings

before treatment
after treatment

#: related to teicoplanin *: related to underlying disease ND: not done

今 回,私 共 が経 験 した これ らの症例 で のMICと 血 漿

中濃度 を比較 す る と,例 えTEICの 血 中濃度 が定常状

態 に到 達す る前 であ って も,MICを 上廻 って い る こと

が示 され てい る。

副作 用 を考慮 させ る もの と して,症 例5に お い て

TEIC使 用8日 目か ら39℃ を超 え る発 熱 が 認 め られ

た。薬物 によ る発熱 が既往 にあ るため投与 を中止 した

が,解 熱 は緩徐 で あ り,他 の随 伴所見 も伴 っ てお らず,

局 所 の病 巣 の悪化 もあ った こ とか ら薬剤 との関 連 はな

い もの と判 断 した。 主 な臨床検 査値 の異常 をTable4

に示 した。

MRSAな らび にMRSA感 染 症 は明 らか に増 加 し

て きてお り,私 共 もMRSA感 染 症 を経験 す るよ うに

な って きた。MRSA感 染 症 に使 用 す る最 終 的薬 剤 は

現在 の と ころVCMの み であ り,そ のVCMに 対 して

も耐 性 菌 が 出現 した とい う発 表 も あ る2)。従 っ て,

MRSAが 存続 す る限 り,VCMに 次 ぐ薬 剤 の出現 が必

要 となる。

TEICはVCMと 同系 の グ リコペ プ タイ ド系 の薬 剤

で,MRSAを は じめ とす るグ ラム陽性 球 菌 に抗 菌力 の

高 い こ とが既 に知 られ て いる3)。従 って私共 は,TEIC

の臨床 的有 用性 を検 討 すべ く,MRSA感 染 症 に本剤 を

使用 した。 その結果,臨 床 的効 果 は有 効1例,や や 有

効1例,無 効4例 で あ り,安 全性 に関 して も,臨 床検

査値 異常変 動3例 と,期 待 した通 りの良 い成績 は得 ら

れ なか った。
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しか し,分 離 され たMRSAに 対 す る抗 菌力 は108個

接種 の場 合 で も0°78～3.13μg/ml,106個 接種 の場合

は0.2～1°56μ9/mlで あ り,一 方TEICの 血 中 濃 度

は,測 定 され た2例 にお いて,定 常状 態 に至 る以 前 の

trough値 で もMICを 超 える もので あ った。 この こ と

は,TEICは 私共 のMRSA感 染症 に対 して理論 的 には

有効 で あっ て しか るべ きと考 えさせ る。 事 実,除 菌3

例,減 少1例,不 変2例 とMRSAに 対 す る細 菌学 的効

果 は満 足 すべ きもので あ った 。 しか るに理論 と実 際 の

間の差,す な わち,細 菌学 的効 果 と臨床 効果 との間 に

差 が生 じたの は,宿 主要 因 にあた る もの と考 えられ る。

担 癌宿 主(進 行癌),術 後 状態,高 齢,全 例貧 血が み ら

れ るよ うな低栄 養状 態,等 々 の宿 主条件 が重 な って,

理 論通 りの効 果 が期待 で きなか った もの と考 える。 逆

に言 え ば,こ れ ら宿主 条件 の悪 い患 者 にお ける治験 は,

良い評価 が で きな い もの と反省 す べ きか も知 れ ない。

TEICを(グ ラム陽性球菌の)原 因菌が明らかな症

例に使用して検討するという条件があるため,宿 主状

態が悪 く,菌 が持続しているMRSA感 染症が対象と

なりやすく,こ の種の薬剤の治験成績の評価を困難に

したものと考えられる。
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Clinical evaluation of teicoplanin in MRSA infections
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The clinical efficacy and safety of teicoplanin (TEIC), a new glycopeptide antibiotic, were

studied in 2 patients with pneumonia, 1 with chronic bronchitis, 1 with septicemia, and 2 with

subcutaneous abscess caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). MICs (108

cells/ml) against 6 strains of MRSA were 0.78^-3.13 1ug/ml, and serum trough levels of TEIC
in 2 patients were about 4 /2g/ml. MRSA disappeared in 3, decreased in 1 and persisted in 2

patients, but the clinical efficacy was good in 1, fair in 1 and poor in 4 patients. The poorer
than expected clinical efficacy, based on MIC and plasma levels, and bacteriological effects of

TEIC were considered to be due to compromised conditions of the hosts such as the presence

of cancer, surgical stress, age and malnutrition. There were no side effects, but slight and

reversible elevation of eosinophils and serum transaminase were observed in 3 patients.


