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臨床分離グラム陽性球 菌に対 するTeicoplaninの 抗菌活性

出口 浩一 ・横田のぞみ ・古口 昌美 ・中根 豊

鈴木由美子 ・鈴木 香苗 ・深山 成美 ・石原 理加

東京総合臨床検査センター研究部*

1990年6月 ～1991年7月 に実 施 さ れ たteicoplanin (TEIC)第II相 試 験,お よ び1991年7月

～1992年10月 まで の 第III相 試 験 に お い て,検 出 さ れ た グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 す るTEICの 抗 菌

活 性 に 関 す る成 績 を ま と め,併 せ て 臨 床 分 離 株 に 対 す るTEICと β-1actam剤 の 試 験 管 内 に お

け る抗 菌 併 用 効 果 を検 討 して,以 下 の 成 績 を得 た 。

1)Staphylococcus aureus 107株 の 内 訳 は,methicillin-susceptible S.aureus (MSSA)

16.8%, methicillin-resistant S.aureus (MRSA) 83.2%で あ り,MRSAが 高 い 割 合 で あ っ た 。

MRSAを 含 むS.aureus, coagulase-negative staphylococci (CNS), Streptococcusspp.に 対

す るTEICとvancomycin (VCM)のMIC50,MIC90は ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,Enterococcus spp-

に 対 して はTEICのMIC50,MIC90が 各 々 優 っ て い た 。

一 方
,TEICとVCMのMIC分 布 か ら は,カ イ二 乗(x2)検 定 に お い てS.aureusとCNS,

お よ びEntemcoccus spp.に 対 し て はp<0.01の 有 意 差 を も っ て,TEICがVCMに 優 る 結 果

が 得 られ た 。

2)MRSAに 対 す るTEICとcefotiam (CTM),flomoxef (FMOX),imipenem (IPM)の

3薬 剤 の 試 験 管 内 抗 菌 併 用 効 果 は,高 度 のMRSA (methicillinのMIC値 ≧128μg/ml)に 対

す るFIC-index≦0.5が80%を 示 し,上 記 の3薬 剤 とVCMに お け る そ れ に優 っ て い た 。これ

ら はTEICのsubMIC濃 度 存 在 下 に お け る併 用 効 果 が 強 く発 揮 さ れ た か らで あ る。

一 方
,Aeudomonas aeruginosaに 対 す るTEICとIPM,ceftazidime (CAZ),cefsulodin

(CFS),aztreonam (AZT)の4薬 剤 の 抗 菌 併 用 効 果 は,い ず れ の 組 合 わ せ に お い て もFIC-

index>2の 成 績 は な か っ た 。これ に よ り,TEICは グ ラ ム 陰 性 菌 を対 象 と し た β-lactam剤 と

の 併 用 効 果 に お い て,拮 抗 が 生 じに くい こ とが 示 唆 さ れ た 。
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Teicoplanin(TEIC)は マ リオ ン・メレル ・ダウ(株)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1,2)。本薬

剤の作用機序 は,細 菌の細胞壁ペ プチ ドグ リカン合成の前

駆体 としてのD-Ala-D-Ala部 位に水素結合 し,細 胞壁 の合

成を阻害することにより抗菌作用を発揮 する もの と考 えら

れているが,そ の作用機序 は十分 には解明 されていない2)。

上記の作用機序か ら生 じるTEICの 抗菌スペク トルは,グ

ラム陽性菌 には強 く,グラム陰性菌には弱い。これ らのこと

か ら我々は,TEIC第II相 お よび第III相試験 にお いて,

TEIC投 与例 患者か ら検 出されたグ ラム陽性球菌 に対す る

TEICの 抗菌活性 とβ-lactam剤 との試験管内 にお ける抗

菌併用効果 を検討 した。

I.検 討 方 法

1.抗 菌 活性 の検 討

1)供 試 株

1990年6月 ～1991年7月 に実施 されたTEIC第II

相 試 験 お よび1991年7月 ～1992年10月 まで の第III

相 試験 の期 間 に,TEIC投 与 前 に本薬 剤 研 究会 参加 の

臨 床施 設 にお いて検 出 された臨 床分 離株 で 当所 に送付

され て きた株,さ らに各種 感染 症患 者採 取材 料 か ら当

所 が分 離 ・同定 した臨 床分 離株 の 中か ら,下 記 の グラ

ム陽性球 菌 を供試 した。

Staphylococcus aureus 107株,coagulase-negative

staphylococci (CNS)19株,Streptococcus pyogenes

1株,Streptococcus agalactiae1株,St%eptococcus

*〒120足 立 区千住仲町14-4足 立区医師会館内
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constellatus 1株,Streptococcus oralis 3株,Strepto-

coccusmitis 1株,Stnptococcus sp. 1株,Entero-

comsfaecalis 13株,Enterococcus faecium 2株,

Enterococcus avium 1株,合 計150株 。

2)試 験 薬 剤

TEIC,vancomycin (VCM),gentamicin (GM),

tobramycin (TOB),cefazolin (CEZ),cefmetazole

(CMZ),methicillin (DMPPC),以 上7薬 剤 は す べ て

の 株 に,そ し て 一 部 の 株 に はarbekacin (ABK),

minocycline (MINO)を 追 加 し た 。

な お 、 上 記 の9薬 剤 は標 準 原 末 を使 用 した 。

3)抗 菌 活 性

上 記150株 に対 す る9薬 剤 の 抗 菌 活 性 は,本 学 会 最

小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 標 準 法3)に 従 い,106CFU/

ml接 種 の 寒 天 平 板 希 釈 法 に て,minimum inhibitory

concentration (MIC)を 測 定 し た 。

な お,DMPPCの 寒 天 希 釈 系 列 に は2%NaClを 添

加 し た 。

2.抗 菌 併 用 効 果

1)対 象 菌 株

1992年10月 に 当 所 で 分 離 し たmethicillin-resis-

tantS.aureus (MRSA)20株(DMPPCのMIC値

4～64μg/mlを 示 す10株,DMPPCのMIC値 ≧128

μg/mlを 示 す10株)お よ びPseudomonas aerugi

nosa20株(無 作 為 抽 出 株)。

2)試 験 薬 剤

TEICと の 試 験 管 内 に お け る 抗 菌 併 用 効 果 は,

MRSA試 験 群 に はcefotiam (CTM),flomoxef

(FMOX),imipenem (IPM)を,P.aeruginosa試 験 群

に はIPM,ceftazidime (CAZ),cefsulodin (CFS),

aztreonam (AZT)と の 併 用 の 組 合 わ せ を,そ し て

VCMと 上 記 の β-lactam剤 と の 組 合 わ せ を対 照 群 と

した 。

な お,薬 剤 は す べ て標 準 原 末 を 使 用 し た 。

3)併 用 効 果 の判 定 法

上 記 に 示 し たMRSA20株,お よ びP.aeruginosa

20株 に 対 す るTEICとVCMの β-1actam剤 と の 抗

菌 併 用 効 果 は,Mueller-Hinton broth (Difco)を 用 い

た 微 量 液 体 希 釈 法 に よ り検 討 し た 。

MRSAを 対 象 と し た 試 験 群 に お い て は,CTM,

FMOX,IPM各 々128～0.06μg/mlの 希 釈 系 列 に

TEICとVCMを 各 々32,16,8,4,2,1,0.5,0.25

μg/mlを 添 加 した 希 釈 系 列(24各 系 列)に,DMPPC,

CTM,FMOX,IPM,TEIC,VCM各 々 単 独 の

128～0.06μg/mlの 希 釈 系 列 を 加 え た 合 計30系 列 を,

MRSA1株 に対 応 す る希 釈 系 列 と し た 。

一 方
,P.aeruginosaを 対 象 と した 試 験 群 にお い て

は,IPM,CAZ,CFS,AZT各 々128～0.06μg/mlの

希釈 系 列 にTEICとVCMを 各 々64,32,16,8,4,2,

1,0.5μg/mlを 添 加 し た 希 釈 系 列(32各 系 列)に,

IPM,CAZ,CFS,AZT,TEIC,VCM各 々単独 の128

～0 .06μg/mlの 希釈 系列 を加 えた合 計38系 列 を,P

aeruginosa 1株 に対 応 す る希 釈系列 とした。

なお,上 記 すべ ての希 釈系列 に用 い たbrothに はCa

とMgの 規 定量 を添加 す る と ともに,DMPPCの 希 釈

系列 には2%NaClを 加 えた。そ して,上 記 の希 釈系 列

に供 試株 の規 定菌 数 に調 製 した菌液 を接 種 し,MRSA

は36℃,18時 間,P.aeruginosaは37℃,18時 間 にて,

各 々 の希釈 系列 ご とのMICを 測 定 した。希釈 系 列 の

作 製,菌 液 の接種 は,MIC-2000System (Dynatech,

USA)を 用 い た。 さ らに菌 液 の調 製 法 とMIC値 の判

定 は,本 学会微 量液体 希釈 法 に よるMIC測 定 法4),お

よび我 々 が考 案 した微 量 液体 希釈 法 の応 用法5)に従 っ

た。

4)FIC-index

3)で 得 られ たMIC値 か ら,下 記の計 算式 によって,

fractional inhibitory concentration index (FIC-

index)を 求 めた。

FIC-index=
(TEICま たはVCM+β-lactam剤)のMIC値/

TEICま たはVCM単 独のMIC値

+
(β-lactam剤+TEICま たはVCM)のMIC値

β-lactam剤 単独のMIC値

≦0.5: 相乗効 果

>0.5～ ≦1: 相加効 果

>1～ ≦2: 弱 い相加効 果 また は不関

>2: 拮抗

II.成 績

Table1にS. aureus,CNS,Streptococcus spp.,

Enterococcus spp.に 対 す る 試 験 薬 剤 のMIC分 布,

MIC-range,MIC50 (50%MIC),MIC90 (90%MIC),

x2に よ る 推 計 学 的 検 定 結 果 を,Table2にMRSAに

対 す るTEIC+CTMのMIC分 布,Table3にP.

aeruginosaに 対 す るTEIC+CFSのMIC分 布 を,さ

ら にTable4にMRSAに 対 す るVCM+CTMの

MIC分 布,Table 5にPaeruginosaに 対 す る

vCM+CFSのMIC分 布 を,そ し てTable6の 上 段

にMRSAに 対 す るTEICお よ びVCM+β-1actam

剤3薬 剤 のFIC-index,Table6の 下 段 にPaem-

ginosaに 対 す るTEICお よ びVCM+β-lactam剤4

薬 剤 のFIC-indexを 示 し た 。

な お,Table1に お け るSaureusのMIC分 布 な ど

は,試 験 薬 剤 す べ て の 成 績 を 示 し た が,CNS,
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Table 2. Distribution of a combination of MICs consisting of teicoplanin and cefotiam on methicillin-resistant
Staphylococcus aureus

a) MICs of the agents in Mueller-Hinton broth . Bacteria cultured overnight were inoculated onto the micro dilution broth

at105.8 CFU per spot and incubated for 18hr at 36℃.

Table 3. Distribution of a combination of MICs consisting of teicoplanin and cefsulodin on Pseudomonas aeruginosa

a) MICs of the agents in Mueller-Hintonbroth . Bacteria cultured overnight were inoculated onto the micro dilution broth

at 105.8 CFU per spot and incubated for 18hr at 37℃.

Table 4. Distribution of a combination of MICs consisting of vancomycin and cefotiam on methicillin-resistant
Staphylococcus aureus

a) MICs of the agents in Mueller-Hinton broth . Bacteria ultured overnight were inoculated onto the micro dilution broth

at 105.8 CFU per spot and incubated for 18hr at 36℃.
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Table 5. Distribution of a combination of MICs consisting of vancomycin and cefsulodin on Pseudomonas aeruginosa

a) MICs of the agents in Mueller-Hinton broth
. Bacteria cultured overnight werei noculated onto the micro dilution broth

at 105.8 CFU per spot and incubated for 18hr at 37℃.

Table 6. Distribution of fractional inhibitory concentration index for methicillin-resistant Staphylococcus aureus

and Pseudomonas aeruginosa by the concentrations of teicoplanin and vancomycin

a) Isolate among the methicillin-high resistant strains(MICs≧128μg/ml)

StreptoCoccus spp.,Enterococcus spp.の それ はTEIC

とVCMの 成績 の みを示 した。以 下 の抗 菌活性 に関す

る成績 で は,MIC分 布 とその 累積値 を抗菌 活性(抗 菌

併用 試験 はMIC分 布 とFIC-indexの 値 を抗菌 併 用効

果 と記述 す る。

1.抗 菌 活性 に関 す る成績(Table 1)

1)S.aureus

Table 1の 上 段 はS.aureusに 対 す るTEICと 対 照

8薬 剤 のMIC分 布 な どで あ る。DMPPCのMIC値

≧12.5μg/mlを 示 す89株 は,CEZのMIC値 ≧6.25

μg/mlを 示 す こ とか ら,こ れ らの89株 をMRSAと す

る と,MRSAの 割 合 は83.2%で あ り,MRSAの 割合

が多 か った。MRSAを 含 むSaureusに 対 す るTEIC

のMICは0.2～3.13μg/mlの 分 布 を示 し,MICg。 は

1.56μg/mlで あ っ た。Saureusに 対 す るTEICの

MICg。 はABKに は1管 差(2倍)劣 る もの の(VCM
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と は 同 等,GM,TOB,CEZ,CMZ,DMPPC,MINO

の い ず れ に も優 っ て い た 。

そ し て,MRSAを 含 むS.aureusに 対 す るTEICと

VCMのMIC分 布 を 対 象 に したx2検 定 で は,p<0.01

の 有 意 差 を も っ てTEICがVCMに 優 る 抗 菌 活 性 を

示 す 結 果 で あ っ た 。

2)CNS

Table 1の 中 段 はCNSに 対 す るTEICとVCMの

MIC分 布 な どで あ る。CNSに 対 す るTEICのMICは

0.2～3.13μg/mlの 分 布 を 示 し,MIC5。 で はVCMと

同 等,MIC90で はVCMに1管 差(2倍)劣 っ て い た 。

しか し,CNS19株 中 の9株 に 対 す るTEICのMIC

値 がVCMに 優 る こ とか ら,x2検 定 で は,p<0.01の 有

意 差 を も っ てTEICがVCMに 優 る抗 菌 活 性 を 示 す

結 果 で あ っ た 。

3)Streptocoocus spp.

Table1の 下 段 はS.pyogenes,S.agalactiae,S.con-

stellatus,S.oralis,S.mitiS,Streptococcus sp.を

Streptococcus spp.と し て ま と め,TEICとVCMの

MIC分 布 を 示 し た 。Streptococcus spp.に 対 す る

TEICのMICは ≦0.1～1856μg/mlの 分 布 を 示 し,

MIC50で はVCMに1管 差(2倍)優 る も の の(MIC90

で はVCMと 同 等 で あ っ た 。x2検 定 は,対 象 母 数 が8

株 と少 な い た め に検 定 は行 わ な か っ た 。

4)Enterococcus spp.

Table 1の 最 下 段 にE.faecalis,E.faecium,E.

aviumをEnterococcus spp.と し て ま と め,TEICと

VCMのMIC分 布 を 示 し た 。Enterococcus spp.に 対

す るTEICのMICは0.2～0.78μg/mlの 分 布 を 示

し,MICg。 は0.78μg/mlで あ り,VCMに1管 差(2

倍)優 っ て い た 。

そ し て,Enterococcus spp.に 対 す るTEICとVCM

のMIC分 布 を 対 象 に し たx2検 定 で は(p<0.01の 有

意 差 を も っ てTEICがVCMに 優 る 抗 菌 活 性 を 示 す

結 果 で あ っ た 。

2.抗 菌 併 用 効 果 に 関 す る成 績(Table2～6)

1)TEIC+β-lactam剤 のMIC分 布

Table2にMRSAに 対 す るTEIC+CTM,Table

3にPaenginoSaに 対 す るTEIC+CFSのMIC分 布

を示 した 。

Table 2に 示 し たMRSA20株 は,中 等 度 の

MRSA(DMPPCのMIC値4～64μg/ml)10株,高

度 のMRSA(DMPPCのMIC値 ≧128μg/ml)10株

で あ る が,TEIC単 独 のMICは ≦0.25～4μg/ml,

CTM単 独 のMICは1～>128μg/mlに 分 布 し て い

た 。CTMの 希 釈 系 列 にTEICを 添 加 した 成 績 に お い

て は,TEICの1MICま た はsubMIC濃 度 存 在下 で

強 い併 用効 果 が認 め られた。

Table 3に 示 したPaeruginosaは 無 作 為抽 出株 で

あ るが,TEIC単 独 のMICは す べ ての株 に>128μg/

mlを,CFS単 独 のMICは2～>128μg/mlに 分布 し

て い た。CFSの 希 釈 系 列 にTEIC64～0.5μg/mlの

各 々 を添加 した成 績 にお いて は,共 通 して弱 い併 用効

果が認 め られ る ものの,拮 抗 を示唆 す る結 果 はなか っ

た。

2)VCM+β-lactam剤 のMIC分 布

Table 4にMRSAに 対 す るVCM+CTM,Table

5にPaenginosaに 対 す るVCM+CFSのMIC分 布

を示 した。

Table 4に 示 したMRSAはTEICの 抗菌 併 用試 験

に供試 した株 と同一 の株 であ る。VCM単 独 のMICは

0.5～2μg/ml,CTM単 独 のMICはTEICの 場 合 と

同一 のMIC分 布 を示 して いた。CTMの 希釈 系列 に

VCMを 添 加 した 成績 にお いて は,VCMの2MIC濃

度存 在下 で は強 い併 用効 果が認 め られ たが,VCMの1

MICま た はsubMIC濃 度 存在下 にお ける併 用効 果 は

弱 か った。

Table 5に 示 したPaeruginosaもTEICの 抗 菌 併

用 試験 に供 試 した株 と同一 の株 で あ る。VCM単 独 の

MICは す べ て の 株 に>128μg/mlを,CFS単 独 の

MICはTEICの 場合 と同一 のMICの 分 布 を示 して い

た。CFSの 希 釈系 列 にVCM64～0.5μg/mlの 各 々 を

添加 した成績 にお いて は,共 通 して併 用効 果 は認 め ら

れ なか った。

なお,MRSAとP.aenginosaに 対 す るTEICお よ

びVCMと 他 の β-lactam剤 との抗 菌併 用効 果 に関 す

るMIC分 布 は,紙 面 の都 合 に よ り省 略 した。

3)FIC-index

Table 6の 上段 はMRSAを 対 象 と したTEIC+β-

lactam剤3薬 剤,お よびVCM+β-lactam剤3薬 剤

の成 績 か ら求 め たFIC-index,Table6の 下段 はP

aeruginosaを 対 象 と し たTEIC+β-lactam剤4薬

剤,お よびVCM+β-lactam剤4薬 剤 の成績 か ら求 め

たFIC-indexで あ る。

MRSAに お い て は,中 程度 のMRSAに 対 す る β-

lactam剤 単 独 のMICは,一 部 の薬 剤 におい て は極端

に低 い値 を示 した た め,FIC-indexの 計 算が十 分 に は

で きなか った。そ こで,高 度 のMRSA10株 か ら求 め

たFIC-indexを 示 した。MRSAに 対 す るTEIC+β-

lactam剤3薬 剤 お よびVCM+β-lactam剤3薬 剤 の

FIC-indexをTEICと の併 用 を前者,VCMと の併 用

を後者 とす る と,FIC-index≦0.5はCTMと の併用
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80%・0%,FMOXと の併 用80%・40%,IPMと の

併 用80%・20%,同 じ く>0.5～1はCTMと の併用

20%・30%,FMOXと の併 用20%・40%,IPMと

の併 用20%・40%,同 じ く>1～2はCTMと の併用

0%・70%,FMOXと の併 用0%・20%,IPMと の

併 用0%・40%で あ り,TEIC+β-lactam剤3薬 剤 の

FIC-indexがVCM+β-lactam剤3薬 剤 の それ に優

っ て い た。 こ れ ら は,相 乗 効 果 を 示 唆 す るFIC-

index≦0.5を 示 す株 数 の 割 合 がTEIC併 用 群 に高

く,弱 い 相 加 効 果 ま た は 不 関 を 示 唆 す るFIC-

index>1～2がVCM併 用群 に高 か った か らで あ る。

一 方
,P.aeruginosaに 対 す るTEIC+β-lactam剤

4薬 剤 お よ びVCM+β-lactam剤4薬 剤 のFIC-

indexも,Table6の 下段 に示 した よ うに両 者 に は差

が あ り,な か で も拮抗 を示 唆 す るFIC-index>2は

TEIC併 用 群 には な く,VCM併 用群 にはCAZと の併

用 に10%,CFSお よびAZTと の併 用 に は各 々5%に

認 め られた。

III.考 察

TEICは グ リコペ プタ イ ド系 で あ る こ とか ら,そ の

作 用 機 序 や 抗 菌 ス ペ ク トル がVCMと 類 似 し て い

る1)。しか し,そ こで示 され る抗菌 力 はTEICがVCM

に優 る ことを,井 上2),横 田 ら6),五 島 ら7),西 野 ら8)が

報 告 してい るが,我 々が今 回示 した臨床分 離株 を対 象

とした検討 におい て も,大 部分 の グラム 陽性球 菌 に対

して は,TEICがVCMに 有 意差 を もって優 る こ とが

示唆 され た。

一 方
,TEICと β-lactam剤 のin vitro併 用効 果 に

関 す る検討 は,横 田 らがMRSAを 対 象 としたCMZと

の併 用6),中塩 らがSaureus(MRSAを 含 む)とCNS

を対 象 に したIPM,cefoperazone,piperacillinと の抗

菌併 用 を検 討 して9),そ こに お け る強 い抗 菌併 用効 果

を報 告 してい るが,我 々が 今 回示 したMRSAを 対 象

に し たTEIC+β-lactam剤3薬 剤 群 の 成 績 は,

VCM+β-lactam剤3薬 剤群 に比 較 して優 って いた。

そ の主な要 因 は,TEIC併 用群 にお い て はVCM併 用

群 に 比 較 し てTEICの1/2も し く は1/4MIC濃 度

(subMIC濃 度)に お い て も β-lactam剤 との 間 に強

い併用効 果 が生 じるか らで あ るが,こ れ らは西野 らが

報 告 して い るTEICの 主 な作 用 部 位 が 隔 壁 形 成 部 位

で あ る こと8),さ らに戸 塚 らが報 告 してい るTEICが

示 すpost-antibiotic effect(PAE)が,VCMに 比 較

して は るか に長 い こ と10)などが β-lactam剤 との強 い

併 用効果 を生 じせ しめるた めに有利 に働 くか ら と考 え

られ る。 す なわ ち,諸 家 の報 告 して い るTEICの 作 用

機 序 やPAE,そ し て我 々 が 示 し た 成 績 を含 む β-

lactam剤 との抗 菌併 用効果 は,TEICの もつ抗 菌作 用

の特徴 とい え よう。

ところで,近 年 の我が 国 にお いて はグ ラム陽性 菌 の

多剤 耐性菌 が増 加 して い る。MRSA, CNS, Coryne-

bacterium spp., Enterococcusspp.,そ し てStrepto-

coccus pneumoniae, viridans group streptococciな

どが そ れ で あ る11～14)。これ らの 菌 種 の 耐 性 は,β-

latam剤 を含 む 多 剤 耐 性 で あ る が11),今 の と こ ろ

TEICお よびVCM耐 性 株 の増 加 傾 向 は,Enterococ-

cus spp.を 除 き外 国 で も報告 され てい ない15,16)。TEIC

はMRSAに も抗菌 力 を示 す こ とが 一 つの 特徴 とされ

てい るが1),MRSA以 外 の グラム 陽性菌 の多 剤耐性 菌

が 増加 してい る我 が 国 の現状 にお い て は,TEICに 対

す る期待 は大 きい。

な お,我 々 の今 回 の検 討 に おい ては,Paeruginosa

を対 象 としたTEIC+β-lactam剤4薬 剤 の抗 菌 併 用

試験 も追 加 した が,そ こにお いて は拮抗 が生 じに くい

ことが示 唆 され た。TEICが 実際 診療 に供給 され た場

合 にお いて は,グ ラム陽性 菌 とグ ラム陰性 菌 に よる複

数 菌感染 症 に対 して も使 用 され る ことが 十分 に想定 で

き る が,グ ラ ム 陰 性 菌 を 対 象 に し たTEICと β-

lactam剤 との抗 菌併 用試験 にお いて,拮 抗 が否 定 で き

る こ とが示唆 された意義 は これ もまた大 きい。

上 述 の こ とか ら下記 が考 え られ る。TEICは そ の構

造式 か らVCMと 類 似 す るが,そ こで示 され る抗菌 力

はVCMに 優 る。そ してTEICのPAEは,VCMに 比

較 して は るかに長 い。 こ うしたTEICが 示 す抗 菌作 用

は,MRSAを 含 む グ ラム陽性 菌 には,β-1actam剤 と

の強 い抗 菌併 用効 果が生 じ得 る可 能性 が大 きい こ とが

示唆 され た。一 方,TEICの 血 中半減 期 は,VCMに 比

較 して は るか に長 い こ とか ら,1日1回 の投与 での 有

効 性 が期待 で きる10)。

以上 に よ り,TEICは グ ラム 陽性 菌感 染 症 に対 す る

臨床 的 な有 用性 が期 待 で きる との結 論 を得 た。
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Antibacterial activity of teicoplanin against

clinically isolated gram-positive bacteria

Koichi Deguchi, Nozomi Yokota, Masami Koguchi,

Yutaka Nakane, Yumiko Suzuki, Kanae Suzuki,

Shigemi Fukayama and Rika Ishihara

Section of Studies, Tokyo Clinical Reseach Center

14-4 Senjunakamachi, Adachi-ku, Tokyo 120, Japan

The antibacterial activity of teicoplanin (TEIC) was determined against gram-positive bacte-

ria clinically isolated in phase II study, from June 1990 to July 1991, and phase III study,

from July 1991 to October 1992. The in vitro antibacterial activities of TEIC and vancomycin

(VCM) in combinations with f-lactams were studied against methicillin-resistant Staphylococ-

cus aureus (MRSA) and Pseudomonas aeruginosa. The results obtained are summarized as fol-

lows:

1) Of 107 strains of S. aureus, 16.8 % were methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) and

83.2% MRSA. The MIC50 and MIC90 of TEIC against S. aureus, including MRSA, Coagulase-

negative staphylococci (CNS), and Streptococcus spp. were similar to those of VCM, and the

MIC50 and MIC90 of TEIC against Enterococcus spp. were lower than those of VCM by 2 tubes

-fold (4 times) . TEIC was significantly superior to VCM in light of the MIC range against S.

aureus (p<0.01, x2-test), CNS (p<0.01, x2-test), and Enterococcus spp.(p<0.01, x2-test).

2) The in vitro antibacterial effects of combinations of TEIC with cefotiam (CTM), flomo-

xef (FMOX) and imipenem (IPM) against MRSA (methicillin MIC•†128ƒÊg/ml) reached 80%,

with a FIC-index •†0.5 and were superior to those of VCM with CTM, FMOX and IPM.

These results were due to the strong synergistic activities of the combination of TEIC andƒÀ-

lactam at a sub-MIC concentration of TEIC.

The combined activities of TEIC with IPM, ceftazidime (CAZ), cefsulodin (CFS), and aztreo-

nam (AZT) against P. aeruginosa did not show a FIC-index>2 in any combination. These

results indicated that TEIC did not have any antagonistic activity in combination with /3-

lactams against gram-negative rods.


