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新glycopeptide系 抗菌薬Teicoplaninの 嫌気性菌 に対 す る抗菌力
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新 規glycopeptide系 抗 菌 薬 で あ るteicoplanin(TEIC)の 嫌 気 性 菌 に対 す るinoitro抗 菌 力

を 広 範 囲 な 菌 種 に つ い て 検 討 し た 。TEICはPeptostreptococcus属 を 含 む 嫌 気 性 グ ラ ム 陽 性 球

菌,clostri6ium属,fastidiousな 通 性 嫌 気 性 菌 で あ るGardnerellavaginalisに 対 し て は

vancomycin(VCM)よ り強 い抗 菌 力 を示 し,Mobiluncus属 に はVCMと 同 等 の 抗 菌 力 を有 し

て い た 。 嫌 気 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に お い て は,TEICはBacteroides fragilis groupを 含 む

Bacteroides属 に は 抗 菌 力 が 弱 か っ た が,VCMに は感 受 性 を示 さ な か っ たPrevotella属 に対 し

て は 強 い 抗 菌 力 を有 し て い た 。 ま た,、Porphyromonas属 に はVCMよ り強 い 抗 菌 力 を有 し て い

た 。腸 内 フ ロ ー ラ の 重 要 な構 成 菌 で あ るLactobacillus属 に は,TEICの 抗 菌 力 はVCMと 同様

に 弱 か っ た 。

Key words:Teicoplanin,嫌 気 性 菌,glycopeptide,Bacteroidesfragilis

新 規glycopeptide系 抗 菌 薬 で あ るteicoplanin(TEIC)

は,Actinoplanes teichomycetiousか ら得 られ た 抗 生 物 質

で,TEICA2-1か らA2-5の5種 類 とTEICA3-1の 合 計

6種 類 の 成分 か ら成 る混 合 物 で あ る。TEICは 好 気 性 グ ラ

ム 陽性 菌 に は強 い抗 菌 力 を有 す るの に対 し,好 気性 グ ラ ム

陰性 菌 に はほ とん ど抗 菌 力 を示 さな いが1,2),そ の作 用機 序

は,細 胞 壁 を構 成 す るpeptidoglycanの 前 駆 体 で あ るAc-

L-Lys-Ac)-D-Ala-D-Alaに 本薬 が水 素 結 合 し,細 胞 壁 合

成 阻害 を引 き起 こす ことに よ る と考 え られ て い る3)。

本研 究 にお いて は,現 在 まで にほ とん ど検 討 され て い な

いTEICの 嫌 気 性 菌 に対 す るin vitro抗 菌 力 をTEICと

同 じglycopeptide系 に属 す るvancomycin-VCM)お よ

び他 の系 統 の抗 菌 薬 と比 較検 討 した。

I.材 料 と 方 法

1.使 用 薬 剤

抗 菌 薬 は す べ て 力 価 の 明 ら か な も の を 用 い た 。

TEICは マ リオ ン ・メ レル ・ダ ウ,VCMは 塩 野 義 製 薬,

clindamycin(CLDM)は 日本 ア ツ プ ジ ョ ン,cefoxitin

(CFX)は 萬 有 製 薬 よ り そ れ ぞ れ 分 与 さ れ た 。

2.使 用 菌 株

TEICの 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を 検 討 す る 目 的 で,当 施

設 保 有 の 嫌 気 性 菌 参 考 菌 株17属,57菌 種,59菌 株 お

よび 好 気 性 菌 参 考 菌 株2属,2菌 種,3菌 株 を 用 い た

(Table1～4)。 また,Bacteroides、 碗gilisのCFX高

度 耐 性 株(GAI7955),ampicillin(ABPC)高 度 耐 性

株(GAI10150),imipenem(IPM)高 度 耐 性 株(GAI

30079'GAI30144)に つ い て もTEICに 対 す る感 受 性

を測 定 した 。

臨 床 分 離 株 は,1986～1991年 の 間 に 分 離 さ れ た もの

を用 い た 。 使 用 し た 菌 株 は,B.fragilis65株,Bacte-

roidesthetaiotaomicron45株,Bacteroides ovatus8

株,Prevotella bioia51株,Preootella intermedia

23株,Porpkyromonas gingioalis20株,Peptostre-

ptococcus anaerobius19株,PePtostreptococcus

asacckarolyticus29株,Peptostreptococcus magnus

40株,Clostridium difficile26株,Clostridium per-

fringens14株,MobiluncusspP.24株,IPM耐 性

B.fragilis group20株,お よ び 通 性 嫌 気 性 菌 の

Gardnerella voginalis25株 の 合 計409株 で あ る。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 法

MICは 原 則 と し て,日 本 化 学 療 法 学 会 の 推 奨 す る方

法4)に 準 じ て 測 定 し た 。 た だ し,MIC測 定 菌 株 は

BrucellaHKRS寒 天 培 地(極 東)で2日 間 培 養 後,

Anaerobe brothMIC(Difco)に 懸 濁 し,菌 液 が108

CFU/mlに な る よ う 調 整 し た 。 発 育 の 速 いclost-

ridium属 で は16～24時 間 前 培 養 し た 。 接 種 菌 液 は こ

れ を100倍 希 釈 し た106CFU/mlの 菌 液 を 使 用 し た 。

菌 液 の 接 種 は ミ ク ロ プ ラ ン タ ー(佐 久 間 製 作 所)を 用

い て 行 っ た 。MIC測 定 培 地 は 原 則 と し て5%に ウ サ

ギ 溶 血 血 液 を 加 え たBrucella HK寒 天 培 地(極 東)

*〒500岐 阜市 司町40番 地
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を用 い た が,Clostridium属 で は 寒 天 濃 度 を3%に し

て 使 用 し た 。 ま た,Mobiluncus属 とG.voginalisで は

先 の 報 告5)に 従 い,Mobiluncus属 で は5%ヒ ツ ジ 血

液 加Brucella HK寒 天 培 地 を,G.voginalisで は5

%ヒ ツ ジ 血 液 お よ び1%proteose pepton N0.3

(Difco)添 加 コ ロ ン ビ ア 寒 天 培 地(BBL)を 用 い た 。培

養 はN,82%,CO210%,H28%ガ ス 環 境 の 嫌 気

チ ェ ン バ ー(ヒ ラ サ ワ)内 で48時 間(Mobiluncus属

の み72時 間)行 い,MICを 判 定 した 。

II.結 果

1.抗 菌 スペ ク トラ ム

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 と グ ラ ム 陰 性 球 菌 の う ち,Prevotella

属 に はMICが0.78～25μg/m1,Porphyromonas属

に は0.20～0.78μg/m1と,TEICは 強 い 抗 菌 力 を 示

し た が,Bacteroides属,Fusobacterium属 な ど の グ

ラ ム 陰 性 桿 菌 と グ ラ ム 陰 性 球 菌 で あ るVaillonella

parvulaに 対 し て は抗 菌 力 は弱 か っ た(Table1)。 こ

れ ら の 成 績 は 比 較 薬 と し て 用 い たCLDMとCFXに

は劣 る成績 で あ ったが,同 系統 のVCMよ りは優 れて

お り,こ とにPrevotella属 とPorphyromonas属 で はそ

の差 が著 明で あ った。

グ ラ ム 陽 性 球 菌 で は,TEICはPaptostreptococcus

属 に 対 し≦0.025～0.39μg/m1のMIC値 を 示 し,

VCMやCFXと ほ ぼ 同 等 でCLDMよ りはや や 優 れ

た 成 績 で あ っ た(Table2)。Streptococcus属 に は

CLDMと 同様 に比較 薬 剤 中最 も優 れた 抗 菌力 を有 し

て いた。

グ ラ ム 陽 性 桿 菌 に 対 し て は,TEICのMICは

0.20～0.78μ9/mlで,CLDMよ りはやや 劣 る もの の,

VCMよ りは菌 種 に よ り優 れ た 成績 を示 した(Table

3)。Clost7idium属 に 対 し て はMICが ≦0.05～0.2

μg/mlで,い ずれ の抗 菌薬 よ りも強 い抗 菌力 を示 し

た 。

腸 内 フ ロー ラ を形 成 す る菌 と し て知 られ て い る

Bifidobacterium属 とLactobocillus属 の うち,Bifido-

bacterium属 の菌種 には0.2～0.78μg/mlのMICを

Table 1. Comparative in vitro activity of teicoplanin and other agents against referenece strains of gram-negative anaerobic
rods and cocci (106 CFU/ml)
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有 し,VCMやCFXよ りはや や 強 い抗 菌 力 で あ っ た

が,CLDMよ り は は る か に 弱 い 抗 菌 力 で あ っ た

(Table4)。Lactobacillus属 にはCLDMの 抗菌 力が

最 も強 く,一 方,TEIC,VCM,CFXで は弱 か った 。

G.voginalisとC4pnocytophaga ochraceaに 対 して は

TEICはVCMよ り や や 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た

(Table4)。

β-lactam系 抗 菌 薬 耐 性B.fragilisに 対 し て は

CLDMは0.20～0.78μg/mlのMICを 有 し,強 い抗

菌力 を示 したが,TEIC,VCM,CFXは25μg/mlも

し くは50μg/ml以 上 のMICを 示 し,抗 菌 力 は弱か っ

た(Table5)。

2.臨 床 分離株 に対 す る抗菌力

臨 床分 離 株 に対 す るTEICお よび比 較 薬 の抗 菌 力

はTable6に 示 した。

TEICのB.fragilisに 対 す るMIC50とMIC90は

VCMと ほぼ同様 に,そ れ ぞれ50μg/mlと100μg/ml

で,CLDMやCFXに 比 べて弱 い抗菌 力 しか認 め られ

な か っ た 。 同 じB.fragilis groupに 属 す るB.

thetaiotaomicronとB.ovatusに 対 し て もMIC90は

100及 び200μg/mlで,TEICはVCMと 同 様 に抗 菌

力 は 弱 か っ た 。

一 方
,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で あ るP.bivia,P.inter-

media,P.gingivalisに 対 し てVCMと 異 な り強 い 抗

菌 力 を有 して い た 。す な わ ち,MICg。 は3013μg/m1と

1.56μg/ml,1.56μg/mlで,CFXに ほ ぼ 匹 敵 す る

値 で あ っ た 。 こ れ に 対 し,VCMで はP∂n勿,P

intermedia,P.gingivalisに 対 す るMIC90は そ れ ぞ

れ>200μg/ml,200μg/ml,12.5μg/mlで,TEIC

の8～128倍 以 上 の 高 い値 で あ っ た 。

嫌 気 性 球 菌 で あ るP.anaerobius,P.asacchar0ly-

ticus,P.magnusに 対 す るTEICのMIC90は そ れ ぞ

れ0.20μg/ml,0.20μg/ml,0.10μg/mlで,使 用

薬 中 最 も低 い値 で あ っ た 。

C.difficileとC.perfringensに 対 す るTEICの

MIC90は そ れ ぞ れ0.78μg/mlと0.20μg/mlで,や

Table 2. Comparative in vitro activity of teicoplanin and other agents against reference strains of gram-positive anaerobic
cocci (106 CFU/ml)

Table 3. Comparative in vitro activity of teicoplanin and other agents against reference strains of gram-positive anaerobic
rods (106 CFU/ml) and Clostridium spp. (106 CFU/ml)
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は り最 も低 い値 であ った。

グ ラム 陽 性 無 芽 胞 桿 菌 のMobiluncus属 に対 す る

TEICのMIC90は0.78μ9/mlで,VCMと 同 じ値 で

あった が,CLDMのMIC90値 ≦0.05μ9/mlよ りは高

い値 で あ った。

Fastidiousな 通性 嫌気 性菌 で あ るG.vogina1isに 対

す るTEICのMIC90はCLDMと 同 様 に0.20μ9/ml

で,使 用 薬 中最 も低 い値 であ った。

IPM耐 性 のB.fragilis groupの 臨 床 分 離 株 に対 し

て は,TEICのMIC90はVCM,CFXと 同 様 に100

μg/mlで,TEICの 抗 菌力 は弱 い もの であ った。

III.考 察

TEICは 好気 性 グ ラム陽性 球菌 に強 い抗菌 力 を有 し

てい る こ とか ら,嫌 気 性 グ ラム陽性 球菌 に も強 い抗 菌

力 を発揮 す る こ とが期 待 され てい る。今 回の検 討 で は,

TEICはP.anaerobius,P.asacoharolyticus,P.

magnusのPaptostreptococous属 の臨床 分離 椥 こ対 し,

MICg。 が0.20μ9/ml以 下 で,VCMやCLDMを 上

回 る強 い抗菌 力 を示 した。 また,参 考菌株 の成 績 の み

で はあ るが,嫌 気性Streptococous属,Gemella属 に も

Peptostreptococcus属 に変 わ らぬ優 れた 抗 菌力 を示 す

成績 が 得 られた。 、

一方
,嫌 気 性 グ ラム陽性桿 菌 に対 して は,嫌 気性 グ

ラム陽性 球菌 に対 す る ような強 い抗菌 力 は認 め られ な

かっ たが,細 菌 性膣 症 で 問題 とな るMobiluncus属 に

対 しては,VCMを 上 回 る成績 が 得 られた。また,参 考

菌 株 を用 い た成 績 の み で あ るが,Propionibacterium

acnesな どの他 のグ ラム陽 性桿 菌 に もTEICは 抗 菌力

が あ る こ とを示唆 す る成績 で あった。偏 性嫌 気性 菌 で

は ないが,細 菌性 膣症 な どで問題 とな るG.v0ginalis

に対 して も,TEICはVCMを 上 回 る強 い抗菌 力 を示

した。また,Clostridium属 に対 して もVCMを 上 回 る

成 績が 示 された。

グ ラム陰性 桿菌 に関 しては,同 系統 のVCMは ほ と

ん どすべ ての菌種 に対 して弱 い抗 菌力 しか有 してい な

い。一方,TEICもB.fragilis groupな どBacteroides

属 には,ほ とん ど抗菌 力 を示 さなか った。 しか しな が

ら,TEICはPrevotella属 やPorphyzomona熔 属 の グ

Table 4. Comparative in vitro activity of teicoplanin and other agents against reference strains of Bifidobacterium spp.,
Lactobacillus spp., and fastidious aerobic bacteria, Gardnerella vaginalis and Capnocytophaga ochracea (106 CFU/ml)

Table 5. In vitro activity of teicoplanin and other agents against f-lactam-resistant Bacteroides fragilis (106 CFU/ml)
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Table 6. Antimicrobial activity of teicoplanin and other agents against clinical isolates of anaerobes and
Gardnerella vaginalis (106 CFU/ml)

a)Bacteroides fragilis 10 strains , Bacteroides distasonis 4 strains, Bacteroides thetaiotaomicron 6 strains.
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ラム陰性 桿菌 には抗 菌力 を示 し,VCMと は異 な る抗

菌 スペ ク トラム を示 した。

今 回 の臨床 分離株 を用 いた検 討 を通 じて いえ る こと

は,い ず れの菌 種 もTEI℃ に対 し比較 的均 一 な感受 性

を示 し,TEICのMICの 範 囲 は狭 い こ とで あ る。 ま

た,MICg。 値 は ほ とん どの菌 種 でMIC100の 値 と同一

で,CLDMやCFXに お いて 時 折 み られ た 高 度 耐 性

株 は,TEICで は認 め られ てい ない。

以 上 をま とめ る と,TEICは 嫌気性 グ ラム陽性球 菌,

嫌 気性 グ ラム陽性 桿菌 お よびclostridium属 に強 い抗

菌 力 を有 し,嫌 気性 グ ラム陰 性 桿菌 で あ るPreootella

属 やporphyromonas属 に も抗 菌力 を示 した。この こ と

か ら,こ れ らの嫌 気 性 菌 に よ る感 染 症 に対 し,TEIC

は有効 に作 用 す る可能 性 が示 唆 された 。
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Activity of teicoplanin, a new glycopeptide, against anaerobic bacteria
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Kaori Tanaka, Kunitomo Watanabe and Kazue Ueno

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine

40 Tsukasa-machi, Gifu 500, Japan

The in vitro activity of teicoplanin (TEIC), a new glycopeptide, was studied in a variety
of anaerobic bacteria. TEIC was more active than vancomycin (VCM) against gram - positive
cocci including Peptostreptococcus spp., Clostridium spp., and Gardnerella vaginalis, a fastidious
facultative anaerobe, and comparable to VCM against Mobiluncus spp.. Among gram - negative
rods, although TEIC had little activity against Bacteroides spp. including Bacteroides fragilis

group organisms, this compound was active against Prevotella spp. that were not susceptible
to VCM. In addition, TEIC was more active than VCM against Porphyromonas spp.. TEIC
had little activity against Lactobacillus spp., of a major member of the intestinal flora, as did

VCM.


