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新規グリコペプタイ ド系抗菌薬Teicoplaninの 各種臨床分離新鮮株に対する抗菌力の検討
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TeicoPlaninのin uitro抗 菌 力 を対 照 薬 剤vancomycin (VCM), ampicillin, piperacillin,

cefazolin, cefmetazole, cefotaxime, cefoperazone, sulbactam-cefoperazoneと 比 較 検 討 し

た 。 本 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し選 択 的 に 抗 菌 活 性 を 示 し,Streptococcus属,Enterococcus属,

clostridium difficileに 対 す る 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は,0.05～1-56μg/mlに ま た が っ た 。

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)に 対 す る本 剤 のMIC90は,1.56μg/ml

でVCMと 同 等 の 良 好 な 抗 菌 力 を示 した 。

Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, MRSAお よ びmethicillin-sensitive S.

aureus各1株 を 用 い,10代 に わ た り薬 剤 増 量 継 代 培 養 を 行 っ た が,本 剤 のMICの 上 昇 は い ず

れ も4倍 以 内 に と ど ま り,耐 性 化 し難 い こ とが 示 され 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,新 規 グ リ コペ プ タ イ ド系 注 射 用 抗 菌 薬 で

Fig.1.に 示 す構 造 を有 す る。本剤 の作 用機 序 は,細 菌 の細 胞

壁peptidoglycan合 成 の 前 駆 体 で あ るD-Alany1-D-

Alanine部 位 に水 素 結合 す る こ とに よ り,細 胞 壁 合成 を阻

害 す る1,2)。本 剤 は広 範 囲 の グ ラム 陽性 細 菌 に対 し選 択 的 に

抗 菌 性 を示 す。今 回,当 院 に お け る各 種 の 臨床 材 料 か ら分 離

され,起 炎菌 と推 定 され た グ ラ ム陽 性 菌 に対 す るTEICの

in νitro抗 菌 力,な らび に試験 管 内 耐性 獲 得 の有 無 に つ い

て検 討 した ので 報 告 す る。

1.材 料 お よ び 方 法

1.使 用 菌 株

当 院 に お い て1992年 前 半 に 各 種 臨 床 材 料 か ら 分 離

さ れ た グ ラ ム 陽 性 菌9種290株 を 用 い た 。 す な わ ち

Streptococcus pneumoniae 27株,Streptococcus

pyogenes 20株,Streptococcus agalactiae 27株,

Enterococcus faecalis 27株,Enterococcus aνium

27株,Enterococcus faecium 27株,clostridium dif-

ficile 27株,さ ら にShphylococcus aureusお よ び

Staphylococcus epidermidisに つ い て は,methicillin

(DMPPC)耐 性 菌(MIC≧25μg/ml)とDMPPC感

受 性 菌(MIC≦313μg/ml)に 分 け た 。Methicillin-

sensitive S- aureus (MSSA), methicillin-resistant

S. aureus (MRSA), methicillin-sensitive S.epider-

midis (MSSE)お よ びmethicillin-resistant S.

¢pidermidis (MRSE)の そ れ ぞ れ27株 を用 い た 。

2.使 用 薬 剤

TEIC(マ リオ ン ・メ レル ・ダ ウ株 式 会 社)の 他 に,

対 照 薬 剤 と し てampicillin (ABPC,明 治 製 菓),

piperacillin (PIPC,富 山 化 学),cefazolin (CEZ,藤 沢

薬 品),cefmetazole (CMZ,三 共 株 式 会 社),cefota-

xime (CTX,森 下 ル セ ル),cefoperazone (CPZ,フ ァ

イ ザ ー 製 薬),sulbactam-cefoperazone (SBT/CPZ,

プ アイ ザ ー 製 薬)お よ びvancomycin (VCM,塩 野 義

製 薬)を 用 い た 。

3.抗 菌 力 測 定 法

既 報 の 通 り,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り最 小 発

育 阻 止 濃 度(MIC)を 求 め た3～5)。 使 用 培 地 はMueller

-Hinton培 地(BBL)を 基 礎 培 地 と し,Streptococcus

属,Enterococcus属 に は ヒ ツ ジ脱 繊 維 血 液(コ ー ニ ン

グ)を 終 濃 度10%(v/v),Staphylococcus属 に は

NaClを 終 濃 度2%(w/v)に 添 加 し た 。C.difficile

の 場 合 はGAM寒 天 培 地(日 水)を 用 い た0

4.試 験 管 内 耐 性 獲 得 試 験

s. pneumoniae No.13株,MSSA No.6株,MRSA

No.15株 お よ びE.faecalis No.4株 を 被 験 菌 と し,

Mueller-Hinton broth (MHB,BBL)を 用 い,継 代 培

養 に よ りTEICに 対 す る 耐 性 獲 得 状 況 を 検 討 し た6)。

被 験 菌(106CFU/ml)の 増 殖 に 影 響 を与 え な い 薬 剤 濃

度 で あ る1/8MICか ら継 代 を 始 め て,2倍 段 階 ず つ 高
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Fig. 1. Chemical structure of teicoplanin

濃 度 の 薬 剤 を 含 むMHBへ 移 植 し,37℃ で24時 間 培

養 し,こ れ を10回 繰 り返 し た 。

II.成 績

1.TEICの 試 験 管 内 抗 菌 力

Streptococciに 対 す るTEICのMICrangeは

0.05～0.39μg/mlに ま た が り,Spneumoniae,S.

pyogenesお よ びS.agalactiaeに 対 す るMIC90は,そ

れ ぞ れ0.2,0.1,0.2μg/mlでVCMよ り優 れ た 抗

菌 力 を 示 し た 。Enterococciに 対 す るTEICのMIC

rangeは0.05～1.56μg/mlに ま た が り,Efaecalis,

E. aνiumお よ びE.faeciumに 対 す るMIC90は そ れ

ぞ れ0.39,0.2,0.78μg/mlで,VCMに 較 べ て2～4

管 良 好 で,検 討 薬 剤 中 最 も優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。Sta-

phylococciに 対 す るTEICのMICrangeは0.05～

3.13μg/mlに ま た が り,MSSA,MRSA,MSSEお よ

びMRSEに 対 す るMIC90は,そ れ ぞ れ0.78,1-56,

1-56,1.56μg/mlを 示 した。両菌 種 ともに,DMPPC

耐 性菌 お よび感 受性 菌 に対 し同等 の抗 菌力 を示 し,検

討 薬剤 中最 も優 れた抗 菌 力 を示 した。C.difficileに 対

す るTEICのMIC rangeは0-05～0.2μg/mlに とど

ま りMIC90は0.2μg/mlで,VCMの1/8値 で検 討 薬

剤 中最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した(Table 1)。

2.試 験 管 内耐性 獲得 試験

S. pneumoniae No.13株(TEICに 対 す るMIC=

0.05μg/ml),E. faecalis No.4株(MIC=0.2μg/

ml),MSSA No.6株(MIC=0.1μg/ml)お よ び

MRSA No.15株(MIC=0.78μg/ml)を 用 い て,10

代 にわ た り薬 剤 増 量 継 代培 養 を行 った。 被 験 菌 株 の

TEICに 対 す る耐性 度 はいずれ も4倍 以 内 の上昇 に留

まった こ とか ら,本 剤 に対 して耐 性化 し難 い こ とが明

らか となった(Fig.2)。
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Table 1. Antimicrobial activity of teicoplanin against clinical isolates
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Table 1. continued.

methicillin-sensitive (MIC•…3.13ƒÊg/ml)

methicillin-resistant (MIC•†25 Jug/ml)
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Strains tested:

Streptococcus pneumoniue strain No.13 (0)

Enterococcus faecalis strain No.4 (I)

methicillin-sensitive Staphylococcus aureus No. 6 (CO

methicillin-resistant Staphylococcus aureus No. 15 (*)

Fig. 2. Development of resistance to teicoplanin by gram-

positive cocci

III.考 察

多 数 の臨 床 分 離 新 鮮 株 を用 い た検 討 で,TEICは

Staphvlococcus属,StrePtococcus属,Enterococcus属

お よびC.4ifficileに 対 して,VCMと 同等 また は よ り

優 れた抗 菌活性 を示 す こ とがわ か った。特 に近 年,有

効 な治療 薬 が乏 しい ことか ら,医 学 的,社 会 的 に大 き

な問題 となって い るMRSAに 対 して も,VCMと 同等

の抗菌 力 を示 した7)。グ ラム 陽性 菌 に対 す るTEICの

抗 菌活 性 に関 す るBannermanら8),Bartoloniら9)の

成績 と,今 回 の成 績 は ほぼ一致 し,本 剤 に対 す る耐 性

菌 は検 出 され なか った。しか し,MRSAお よびMRSE

のTEICあ るい はVCMに 対 す る耐性 株 が報 告 され

てい る10)。またE,faecalisお よびE.faeciumに おい て

はVCMお よびTEIC耐 性 株 が 存 在 す る こ とが 近 年

報告 され て い る11～13)。そ の耐性 はplasmidに よ り伝

達 され る こ とか ら,セ フ ェム 剤 に 耐 性 を有 す るE.

faeciumに お いて は特 に問題 となる。また,Enterococ-

cus属 か らStaphylococcus属 への薬 剤 耐性 の伝 達 の有

無 は未 だ明 らか でな いが,今 後耐 性化 の推 移 を監視 し

て い くことが重要 で あ る。TEICに 対 す る試 験管 内耐

性 の獲得 につい ての今 回 の検 討 で は,10代 継代 で各 菌

種 と もに4倍 以下 のMIC上 昇 に留 まったが,Watana-

kunakornら は,S,aureus菌 株 を25回 継 代培 養後 に,

19株 中15株 に お い てTEICのMICが8倍 以 上 の 上

昇 を示 した と報 告 して い る6)。この ほか本 剤 の最 小殺

菌濃 度(MBC)とMICの 間 にほ とん ど差 が な く殺 菌

的 に作 用 す る こ と,postantibiotice ffect(PAE)も

VCMに 較 べ て長 い ことが報 告 され て い る14)。最 後 に

TEICは グ ラム陽性 菌 に対 して選択 的 に優 れ た抗 菌活

性 を示 す こ とか ら,今 後 はPseudomonas aeruginosa

をは じめ とす るグ ラム陰性 桿菌 の動態 に留 意す るこ と

が重 要で あ る。
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In vitro antimicrobial activity of teicoplanin; a new glycopeptide
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The antimicrobial activity of the new glycopeptide antibiotic, teicoplanin (TEIC), was deter-

mined against 290 recent clinical isolates of gram-positive bacteria, including streptococci,

enterococci, staphylococci, and Clostridium difficile. TEIC showed superior antimicrobial

activity against the strains tested, in comparison with vancomycin, ampicillin, piperacillin,

cefazolin, cefmetazole, cefotaxime, cefoperazone, and sulbactam-cefoperazone. No strain was

resistant to TEIC. The MIC90 of TEIC against streptococci and enterococci were less than

0.2 and 0.78 pg/ml, respectively. Strains of methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA) and Staphylococcus epidermidis (MRSE) were inhibited by 1.56 and 3.13ƒÊg/ml of

TEIC, respectively. Resistance to TEIC was induced in stepwise fashion in broth cultures of

Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, S. aureus or MRSA strains, but the rate was

very slow and the increased level of the resistance was not exceed fourfold.


