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Teicoplaninの 好気性 グラム陽性球 菌に対す るin vitro抗 菌活性
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各 種 臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ た 主 要 な好 気 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 す るteicoplanin(TEIC)の

薬 剤 感 受 性 をvancomycin (VCM),imipenem (IPM),minocycline (MINO),arbekacin

(ABK),lomefloxacin (LFLX)を 対 照 薬 剤 と して 比 較 検 討 し た 。 ま た,in vitro pharmaco-

kinetic system modelを 用 い て,Staphylococcus aureusに 対 す るTEICの 抗 菌 活 性 をVCMと

比 較 検 討 し た 。

TEICの 抗 菌 活 性 は,Saureusの う ち でmethicillin-resistant S.aureus (MRSA)に 対 し

て はVCMと 同 等 で あ り(MIC50:1.56μg/ml),他 剤 よ り優 れ て い た 。Methicillin-sensitive

Saums(MSSA)に 対 し て はIPMが 最 も 優 れ て い た が,TEICはMINOに 次 ぐ抗 菌 力

で,VCM,ABKと 同 等 で あ っ た(MIC90:1.56μg/ml)。Streptococcus属 に つ い て はIPM

(MIC90:≦0.05μg/ml)に 次 ぐ成 績 で,MIC90が0.2μg/mlで あ っ た 。TEICのEnterococcus

属 に対 す るMIC90は1.56μg/ml以 下 で 最 も優 れ て お り,VCMと 比 べ て も2～3管 低 い 値 で あ

っ た 。

In vitro pharmacokinetic system modelを 用 い たS.aureusに 対 す る抗 菌 活 性 のVCMと

の 比 較 検 討 で は,TEICとVCMの 常 用 量1日1回 の 投 与 モ デ ル を 用 い た 比 較 で は 明 らか に そ

の 薬 動 力 学 的 デ ー タ を反 映 し,TEICの 抗 菌 力 が 優 れ て お り,VCM1日2回 投 与 モ デ ル 時 と同

等 で あ っ た 。
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Teicoplanin(TEIC)はActinoplanesteichomyceticus

よ り分離 され た新 規 グ リ コペ プチ ド系 抗菌 剤 で あ る。 本 剤

の作 用機 作 は細胞 壁 合 成 阻害 で あ り,グ ラ ム陽 性 球 菌 に優

れ た抗 菌 力 を示 し て お り,同 系 統 のvancomycin (VCM)

と同様 の作 用 機 作 お よび 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を有 す る1)。近

年,methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

感 染 症 が大 き な問題 とな って い るが,VCMはMRSAに 対

し優 れ た抗 菌 力 を示 し,臨 床 的 に も重 要 な位 置 を 占 め て い

る2)。我 々 は,今 回TEICの 主 要 な 好気 性 グラ ム陽 性 菌(臨

床分 離 菌)に 対 す る薬 剤 感 受性 を検 討 し,さ らにin vitro

pharmacokinetic systemに よ る常 用投 与 量 モ デル を用 い,

そ の抗 菌 活性 をVCMと 比 較 検討 した 。

1.材 料 お よ び 方 法

1.使 用 菌 株

薬 剤 感 受 性 測 定 に用 い た 臨 床 分 離 株 は,1990年 に 臨

床 材 料 よ り 分 離 同 定 さ れ たSaureus114株,Sta-

Phylococcus epidermidis 87株,Streptococcus

pyogenes 108株,Streptocoms pneumoniae 84株,

StrePtococcus agalaotiae 58株,Enterococcus faecalis

117株,Enterococcus faecium 33株,Enterococcus

avium 13株 を 用 い た 。 標 準 菌 株 は 当 研 究 室 保 存 株 を

用 い た 。

In vitro pharmacokinetic systemの 検 討 に は,S.

aureus 209P株 と臨 床 分 離 株 のMRSAで あ るS.aureus

BB 5918株 を使 用 し た 。

2.使 用 薬 剤

teicoplanin (TEIC,マ リオ ン ・メ レ ル ・ダ ウ)

vancomycin (VCM,塩 野 義 製 薬)

imipenem (IPM,萬 有 製 薬)

minocycline (MINO,日 本 レ ダ リー)

arbekacin (ABK,明 治 製 菓)

lomefloxacin (LFLX,塩 野 義 製 薬)

の何 れ も力 価 の 明 らか な も の を用 い た 。

3.薬 剤 感 受 性 試 験

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 の 微 量 液 体 培 地 希 釈 法3)に

準 じた 方 法 で 行 っ た 。培 地 は,Staphylocoocus属 の場 合

はCa2+50mg/1,Mg2+25mg/l添 加Mueller-

Hinton broth (Difco)を,Streptococcus属 とEntero-
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co6cus属 で はTodd-Hewitt broth (Difco)を 用 い,接

種 菌 濃 度 は 約104CFU/ウ ェ ル,培 養 条 件 は37℃,

18～20時 間 に て行 い,結 果 は 目視 に て 判 定 し,MIC値

を 求 め た 。

4.In vitzo pharmacokinetic systemを 用 い た 抗

菌 活 性 の 検 討

Grassoら4),Nishidaら5)の シ ス テ ム を 応 用 し た

dilution typeのinvitro pharmacokineticsystemを

用 い た6,7)(Fig.1)。Incubator内 の 菌 液 ボ トル 中 の 薬

剤 濃 度 を,コ ン ピ ュ ー タ ー 制 御 に よ り,以 下 の 投 与 時

の薬 剤 の血 中濃 度 の推 移 に シ ミ ュ レ ー トさせ,37℃,

24時 間 の 実 験 系 で 行 い,経 時 的 に生 菌 数 を測 定 し た 。

(1) TEIC 0.2g,30min,点 滴,1日1回

(2) TEIC 0.4g,30min,点 滴,1日1回

(3) VCM 0.5g,60min,点 滴,1日1回

(4) VCM 1g,60min,点 滴,1日1回

(5) VCM 1g,60min,点 滴,1日2回

血 中 濃 度 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に は,TEICの 場 合 は

臨 床 第1相 試 験 で 得 られ た デ ー タ8)を 用 い,VCMで は

中 島 ら9)の 臨 床 第1相 試 験 の デ ー タ を使 用 し た 。 こ の

時 使 用 し たTEICとVCMの 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ

ー をTable1に 示 し た 。培 地 はCa2+50mg/1,Mg2+

25mg/l添 加Mueller-Hintonbroth (Difco)を 用

い,実 験 開 始 時 の 菌 は,log phaseの 菌 が105～106

CFU/mlに な る よ う に 調 製 し た 。 菌 株 は,TEICと

VCMのMICが 同 じ値 を 示 す も の を2株(Saureus

209P-JC1お よ びS.aureus BB5918)使 用 した が,そ

れらのMICはS.aureus 209P-JC1に 対 しては0.78

μg/ml,S.aureus BB5918に 対 しては1.56μg/m1で

あ った。

II.成 績

1.Staphylococcus属 に対する薬剤感受性

Staphylococcus属 に対す るMICの 薬 剤感受性分布

をTable2上 段 に 示 した。S.aureusをMRSAと

methicillin-sensitive S,aureus (MSSA)に 分 けて,そ

の感受性分布 をみると,MSSAに つ いてのTEICの 感

受性 は,IPM,MINOに 次 いで良好で,VCMと は同

等であった。MRSAに 関 しては,グ リコペプチ ド系薬

剤以外 はMIC値 が広 く分布 していた。VCMのMIC

はすべて3.13μg/ml以 下 であったが,TEICのMIC

が 高い株が54株 中2株 み られた。しかし,MIC50の 値

は同じであった。

2.Stzeptococcus属 に対する薬剤感受性

Streptococcus属 に対する成績 をTable2下 段 に示

した。検討 した3菌 種(S.pyogenes, S.agalactiae, S.

pneumoniae)と もIPMのMICgoが ≦0.05μg/ml

で あったが,TEICの 値 はそれに次 ぐ0.2μg/mlと,

IPMに 劣 る ものの他剤 よ り優 り,VCMに 比 べて も

1～2管 優れていた。

3.Enterococcus属 に対す る薬剤感受性

Enterococcus属 に 対 す るMICの 感 受 性 分 布 を

Table3に 示 した。E.faecalisに 対 するTEICの 抗菌

力 は,被 検薬剤の中で最 も優れてお り,す べての菌が

1.56μg/ml以 下 で あった。MIC90でVCMと 比 べ て

Fig.1. In vitro pharmacokinetic system
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Table1. Pharmacokinetic parameters after intravenous administration of vancomycin and teicoplanin

Cmax: Maximun serum concentration

K12: First-order rate constant describing transfer from compartment 1 to compartment 2

K21: First-order rate constant .describing transfer from compartment 2 to compartment 1

K,o: First-order rate constant describing elimination from compartment 1

Vc: Distribution volume of compartment 1

T12 (a): Half-life in distribution phase

T12 (13): Half-life in elimination phase

AUC: Area under the plasma concentration-time curve calculated by parameters

も,本 剤が0.78μg/ml,VCMが3.13μg/mlと,本 剤

が優 っていた。E.faeciumに 対 しては,VCMと 同等

の成績であり,他 剤 より優れていた。E.aviumに 対 し

ても本剤は最 も優れていた。

4.In vitro pharmacokinetic systemに よ るS.

aureusに 対 する抗菌活性

1)TEIC

TEICのSaureus209P-JC1(MIC:0.78μg/ml)

に対 する成績をFig.2に 示 した。0.2g,'30min点 滴静

注投与モデルの系では,実 験開始時5.0(生 菌数の常用

対 数値,以 下 同様 に表わす)の 生菌 数が4時 間後 に

4.5,8時 間後2.4と 漸減 し,そ の後は緩 らかに推移 し,

24時 間後 は3.0で あ った。投与量 を増や した0.4g,30

minの モデルでの生菌数の推移 も同様 の傾向を示 し,

明 らかな抗菌力の差 はみられなかった。

TEICのMICが1.56μg/mlの 株 で あるSaureus

BB5918に 対 す る成績 をFig.3に 示 した。0.2g,30

minの 系 での生菌数は,開 始時5.3,4時 間後4.5,8

時 間後3.7と 減少,そ の後再増殖 はみられず,そ のま

まを維持 し,24時 間後の菌数は4.1で あった。0.4g,

30minで も同様 の傾向であった。

TEICの 抗 菌力 は使用 した2株 間では,MICを 反 映

した若干の差が認められたが,用 量を変えた2つ の系

では,両 系 とも薬剤投与か ら24時 間後 までTEICの

薬剤濃度はMIC値 を上 まわ ってお り,2つ の用量間

では差異はみられなかった。

2)VCM

Saureus209P-JC1に 対 する成績 をFig.4に 示 し

ているが,VCM0.5g,60minの 系 では実験開始時

5.2,4時 間後4.4,8時 間後4.2と110gの 減少が認め

られたが,そ の後の生菌数 はプラトーに推移 し,24時

間後 も4.2で あ った。1g,60minの 系 における生菌

数 も同様の推移 を示 していた。

SaureusBB5918に 対 する成績 をFig.5に 示 した。

VCM0.5g,60minの 系で実験 開始時5.6の 生 菌数

が4時 間後4.8,8時 間後 に3.9ま で減少 していたが,

その後再増殖が観察 され,24時 間後 には7.8ま で増加

した。1g,60minで も全 く同様 な推移 を示 した。

VCMの 場 合,Saureus209P-JC1を 使 用 した実験系

で のTime aboveMICは0.59,60minで は16時

間,1g,60minの 系 では21時 間であるが,Saureus

BB5918を 使 用 した場合 はそれぞれ12時 間,16時 間 と

短 くなってお り,そ の影響で再増殖がみられた と考 え

られる。

以上,24時 間1回 投与時のモデルを使用 した検討で

あるが,VCMは 常用投与 レジメは1日2回 であるの

で,VCM1g,60min,1日2回 投与モデル を使用 し,

Saureus BB5918に 対 す る抗菌力を検討 し,そ の成績

をFig.6に 示 した。実験 開始 時5.6の 菌 が4時 間後

4.5,8時 間後4.2ま で 減少 し,2回 目の薬剤添加後

4～5の 菌数 レベルを維持 し,24時 間後 は5.0で あ っ

た。この系において,Time aboveMICは24時 間で

あった。
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Table 2. Antibacterial activity of teicoplanin and reference drugs against clinical isolates of Staphylococcus spp.
and Streptococcus spp.

III.考 察

近年,抗 菌剤の変遷に伴 い,グ ラム陰性桿菌対策の

陰で,グ ラム陽性球菌が臨床的にも大きな問題 となっ

ている。こうした中で,グ リコペ プチ ド系薬剤VCMが

本邦 においても認可され,そ の有効性が期待 されてい

る。今回,我 々は同系統薬剤であるTEICの 主要な臨

床分離グラム陽性球菌に対す るin vitro抗 菌活性を検

討 した(Table2,3)。

S.aureusの うちMSSAに 対 しては,IPMが 最 も

優れていたが,本 剤の抗菌力 は他剤 と同等であった。

MRSAに 対 しては,VCMに はやや劣るもののグリコ

ペプチ ド系以外の薬剤 と比較すると優れた抗菌力 を示

し,高 度耐性菌がみ られないことなどにより,臨 床上

の有用性が示唆 され る。

Streptococcus属 に対 しては,IPMに 劣 るものの他剤

より優れてお り,VCMと 比 較 してもMICg。 値 が各菌

種 とも1～2管 低値であった。 レンサ球菌感染症 には

β-lactam剤 が有用 とされているが,ペ ニ シリン耐性

肺炎球菌 などが問題 となっている昨今,他 の系統薬剤

で あるTEICの 抗 菌力の良さは期待 しうる利点 であ

る。

EnterococcuS属 に対 す る本 剤の感 受性分布 は,E

faecalisお よびEaviumで は,供 試菌株すべて1.56

μg/ml以 下 のMICで あ り,他 剤 に比べ,最 も優れてい
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Table 3. Antibacterial activity of teicoplanin and reference drugs against clinical isolates of Enterococcus spp.

Fig. 2. Antibacterial effect of teicoplanin against
Staphylococcus aureus 209P-JC1

た。E.faeciumで はVCMと 同等 の抗菌力 であった

が,他 剤より優れていた。Enterococcus属 の菌は尿路

感染症の原因菌 として優位 に分離 されるが,TEICは

VCMに 比 し,腎 毒性が少 ない ことも報告 されてお

り10),また本剤は初回投与後24時 間 までに投与量の3

Fig. 3. Antibacterial effect of teicoplanin against
Staphylococcus aureus BB5918

割が尿中に排泄 され,十 分量の薬剤が尿中で も得られ

ることなどか ら,そ の有用性が高い。

次 に,TEICの 大 きな特 徴 として血 中 半減 期 が

40～50時 間(β 相)と 長い ことが挙 げられ る11)。我 々

が今回のin vitro pharmacokinetic systemに 用 いた



30 CHEMOTHERAPY AUG. 1993

Fig.4. Antibacterial effect of vancomycin against
Staphylococcus aureus 209P-JC1

Fig.6. Antibacterial effect of vancomycin against

Staphylococcus aureus BB5918

薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー もTEICのT1/2(β)は

40～50時 間,VCMのT1/2(β)は4～5時 間 と,TEIC

の血 中半減期が著明に長い。また,投 与量が少ないに

Fig.5. Antibacterial effect of vancomycin against

Staphylococcus aureus BB5918

もかかわらず,Cmaxも 高値 を示 している。今回の我々

の成績では,TEICとVCMの 常 用量1日1回 の投与

モデルを用いた比較では明 らかにその薬動力学的デー

タを反映 し,TEICの 抗菌力が持続性であ り,VCM1

日2回 投与 モ デル時 と同等で あ った。 この ように

VCMと 比 し,投 与量,投 与回数の少な くてすむことは

副作用軽減の観点からも有利であると推定 され る。
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In vitro antimicrobial activity of teicoplanin against gram-positive aerobic cocci

Mieko Goto, Yoshiko Kaji, Shinichi Oka,

Satoshi Kimura and Kaoru Shimada

Department of Infectious Diseases, Institute of Medical Science, University of Tokyo
4-6-1, Shirokanedai, Minato-ku, Tokyo 108, Japan

The antimicrobial activity of teicoplanin (TEIC) against gram-positive cocci obtained from

various clinical specimens was tested and compared with those of vancomycin (VCM) , imipenem

(IPM), minocycline (MINO), arbekacin (ABK) and lomefloxacin (LFLX). The MIC90 of TEIC

against enterococcal species was the lowest among those of other drugs tested (two to three dilutions

lower than that of VCM). In streptococcal species, the MIC90 of TEIC was 0.2 ƒÊg/ml. This value

was the second lowest among the drugs tested (IPM was the lowest: MIC90,•…0.05 ƒÊg/ml). The

antimicrobial activity of TEIC against methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) was

almost the same as that of VCM, and was superior to that of other drugs. Against methicillin-

sensitive S. aureus, although IPM had the greatest activity, the activity of TEIC was the same as that

of VCM, MINO and ABK.

Using an in vitro pharmacokinetic system, the antimicrobial activity of TEIC (0.2g, one dose per

day) against MRSA was demonstrated to be superior to that of VCM (1g, one dose per day) and the

same as that of the drug (1g, two doses per day).


