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Teicoplaninのin vitroお よ びin vivo抗 菌 力

西野 武志 ・藤井 博昭 ・永平 和宏 ・大槻 雅子

京都薬科大学微生物学教室*

Teicoplanin(TEIC)のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 に つ い て,ampicillin(ABPC),

cefotiam(CTM),minocycline(MINO)お よびvancomycin(VCM)を 比較薬 として検討 し,以

下の結果を得た。

TEICは,教 室保存の標準株のグラム陽性菌 および嫌気性菌群 に対 して抗菌スペ ク トラムを

有していたが,グ ラム陰性菌に対する作用は認 められなかった。その抗菌力はStaphylococcus

aureusで はABPCに 劣 るものの,CTM,MINO,VCMよ り優 れていた。また,Enterococcus

faecalisに 対 しては最 も優れた抗菌力を示した。一方,臨 床分離株に対 する感受性分布では,S.

aureus,methicillin-resistant S.aureus(MRSA),Staphylococcus epidermidisと もにVCMよ

りやや劣 り,MINOよ り優れていた。

TEICの 抗 菌力に及ぼす諸因子の影響では,S.aureus,MRSA,S.epidermidis,E。faeoalis

ともに培地,馬 血清添加,接 種菌量,培 地pHの 影響は,ほ とんど見 られなかった。

増殖曲線 に及 ぼす影響では,TEICはS.aureusお よびE.faecalisに 対 して静菌的に作用 し,

MRSAやS.epidermidisに 対 しては殺菌作用を示 した。

位相差顕微鏡や電子顕微鏡 を用いた形態学的観察では,S.aureusやE.faecalisで 菌 体の膨化

像や溶菌が観察 され,そ の溶菌部位は隔壁形成部位であることが判 った。

マウスを用いた実験的腹腔内感染症 に対する治療効果では,S.aureusの 場合,TEICはCTM

と同様 の効果を示 し,VCMやMINOよ り も優れていた。MRSAに 対 してはVCMやMINOよ り

も若干劣っていたが,Streptococcus pneumoniaeやStreptococcus pyogenesに 対 しては,比 較薬

剤中最 も優れた治療効果を示 した。また,S.aureusに よ るマウス実験的皮下膿瘍感染症に対 し

ても,TEICはVCMよ りも若干優れた治療効果を示 した。
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Teicoplanin(TEIC)は,マ リオ ン ・メ レル ・ダ ウ株 式 会

社 で 開 発 され た 注 射 用 グ リコペ プ タ イ ド系 抗 生 物 質 で あ

る1)。本 物 質 は主 要6成 分 を含 むcomponentで あ り,主 成 分

の分 子 量 は約1900で,白 色 ～ 淡黄 白色 の粉 末 で あ る名3)。

TEICは,ペ プ チ ドグ リカ ンの 重合 を阻 害 す る こ とに よ

り,細 胞 壁 の合成 を阻 害す る こ とが 報告 され て お り4,5),van-

comycin(VCM)と 同 様,methicillin-resistant Sta-

phylococcus aureus(MRSA)を 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し

て,抗 菌力 お よ び殺 菌 力 を有 す る鍋 。 また,Enterococcus

spp.に 対 して優 れ た抗 菌 力 を示 す こ とが知 られ てい る織9)。

今 回 我 々 は,ampicillin(ABPC),cefotiam(CTM),

minocycline(MINO)お よ びVCMを 比 較 薬 とし て,TEIC

のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 に つ い て検 討 を行 っ た の

で 報告 す る。

I.実 験 材料及び実験方法

1.使 用薬剤

試験薬 としてはTEIC,ABPC,CTM,MINO,VCM

の いずれ も力価の明 らかな ものを用いた。

2.抗 菌スペ ク トラム

教室保存のグラム陽性菌21株,グ ラム陰性菌30株 お

よび嫌気性菌11株 に対する試験管内抗菌力 を,前 培養

にTryptosoya broth(TSB:ニ ッスイ),感 受性 測定

に はHeart infusion agar(HIA:ニ ッ ス イ)を 用 い

て,日 本化学療法学会最小発育阻止濃度(MIC)測 定 法

に準 じて求めた10)。なお,Streptococcus群,Enterococ-

cus群,Corynebaoterium diphtheriaeに つ いては,10%

馬血液 を添加 したHIAを 用 いて,37℃,20時 間 培養後

のMIC(μg/ml)を 求 めた。またNeisseria spp.は,10%

馬血 液加チ ョコレー ト寒天培地を用い,48時 間 ローソ
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ク培 養後のMICを 求 めた。 さらに嫌気性菌群 について

は,前 培養 にGAM broth(ニ ッスイ),感 受 性測定に

GAM agar(ニ ッスイ)を 用 いて 日本化学療 法学会嫌

気性菌MIC測 定 法に準じて行った11)。

3.臨 床分離株 に対する感受性分布

臨床材料 か ら分離 されたmethicillin-sensitive S.

aureus(MSSA)89株,MRSA 60株,Staphylococcus

epidermidis 30株,Streptococcus pyogenes 33株,

Enterococcus faeoalis 30株,Enterococcus faeoium

30株,Enterococcus avium 14株 について,前 培養 に

TSB,感 受性測定にHIAを 用 いて,日 本化学療法学会

最小発育 阻止濃度測定法に準 じて感受性測定 を行 っ

た10)。

4.抗 菌 力に及ぼす諸因子の影響

抗菌力に及ぼす培地,培 地pH,馬 血 清添加,接 種菌

量の影響をS.aureus 209-P JC,MRSA KC-24,S.

epidermidis ATCC 14990,E.faecalisを 用 いて,HIA

の寒天平板希釈法により検討 を行った。ただし,培 地

の 影 響 に つ い て は,HIA,Mueller Hinton agar

(MHA:栄 研),Nutrient agar(NA:ニ ッ ス イ),

Brain heart infusion agar(BHIA:Difco)を 用 いた

平板希釈法 により測定 した。

5.殺 菌作用

1)MICとMBC

MRSA 10菌 株 及 びE.faeoalis 15菌 株 につい て,

Heart infusion broth(HIB:ニ ッスイ)を 用いた液体

希釈法によりMIC測 定 を行 った。MICの 判 定後,HIA

平板上 に接種することによりMBCの 測定 を行 った。

2)増 殖曲線 に及 ぼす影響

TSBで 前 培 養 したS.aureus 209-P JC,MRSA

KC-24,S.epidermidis ATCC14990,E.faeoalisを

HIBに 移 植 し,対 数期 中期 まで振 盈培 養 した後,

TEIC,VCM,ABPC,CTMの 所定濃度 を作用させ,

4時 間 までの生菌数を測定 した。

6.形 態変化の観察

1)位 相差顕微鏡による形態観察

S.aureus 209-P JC及 びE.faeoalisに,TEICを 作

用 させた ときの形態変化について観察を行った。すな

わち,ス ライ ドグラス上で薬剤 を含んだ寒天を作製 し,

一 方
,約3時 間振盈培養を行った対数期中期の菌液を

カバーグラスに塗抹 し,こ れ を寒天 にかぶせ,パ ラフ

ィンで封入 し試料 とした。これを37℃ 恒温装置付 きの

位相差顕微鏡(日 本光学)に より観察 した。

2)透 過型電子顕微鏡による形態観察

TSBで 前培養 した菌液をHIBに 移植 し,対 数期中期

まで振盈培養 した。そしてTEICを 作 用させ,以 後経時

的に菌液 を採取 し,1.5%glutaraldehydeで 前 固定後,

1%osmium acidに よ り本固定 を行った。その後,エ

タノール系列で脱水 し,Luftら の 方法12)に準 じてエポ

ン樹脂に包埋 した。 この試料の超薄切片 を作製し,酢

酸ウラン溶液およびクエン酸鉛溶液 を用いて二重染色

し13),透 過 型電子顕微鏡(JEOL-1200EX)に よ り形態

観察を行 った。

7.マ ウス実験的感染症に対す る治療効果

1)全 身感染

SLC-ddY系 雄 マウス(4週 齢,体 重20±1g)1群10匹

を 用 い,S.aureus SmithとMRSA KC-24は6%

gastric mucin(和 研 薬)と 等量混合 した菌液 を,8trep-

tococcus pneumoniae typeIIIとS.pyogenes C-203は

gastric mucin無 添加菌液を,そ れぞれ0.5mlを マ ウス

腹腔内に接種 し,接 種2時 間後に1回 皮下投与するこ

とにより治療を行 った。7日 目の生存率 よりLitchfield

-Wilcoxon法14)でED50(mg/mouse)及 び95%信 頼 限

界値 を求めた。

2)皮 下膿瘍

前培養 したS.aureus B.B.株 を2×106CFUに な る

ように,1群5匹 のSLC-ddY系 雄 マウスの皮下に接種

し,2時 間後 にTEIC,VCM,MINOで 治療 を行 った。

判定 は,48時 間後にマウス背部皮膚 を静かに剥 して膿

瘍の長径 と短径 を測定 し,そ の和 の1/2を 膿 瘍径 とする

ことによ り行った。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペク トラム

教室保存のグラム陽性菌,陰 性菌群および嫌気性菌

群に対するTEICの 抗 菌力をABPC,CTM,MINOお

よびVCMと 比 較検討 した結果をTable1～6に 示 し

た。

TEICは,好 気性お よび嫌気性のグラム陽性菌 に対

して抗菌力を示したが,グ ラム陰性菌および嫌気性の

Baoteroi4esに 対 しては抗菌力 を示 さなかった。

その抗菌力 を比較 する と,S.aureusに 対 しては,

TEICはCTMやVCMと 同 様 の抗 菌 力 を示 し,S.

pyogenesに 対 してはVCMよ り優れ,CTMと 同等の抗

菌力を示した。その他のグラム陽性菌に対 してはVCM

とほぼ同等であり,ABPCよ り劣っていた。

2.臨 床分離株 に対する感受性分布

臨床的に分離されたMSSA 89株,MRSA 60株,S.

epidermidis 30株,S.pyogenes 33株,E. faeoalis30

株,E.faeoium 30株,E.avium 14株 に対する感受性

分布,累 積分布 を検討 した結果 をTable7に 示 した。

1)MSSAの 場 合

TEICは0.78μg/mlに ピークを有 しており,す べての
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Table 1. Antibacterial spectrum of teicoplanin, ampicillin, cefotiam, minocycline, and vancomycin

Gram-positive bacteria (108 cells/ml)

Table 2. Antibacterial spectrum of teicoplanin, ampicillin, cefotiam, minocycline, and vancomycin

Gram-positive bacteria (106 cells/ml)
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Table 3. Antibacterial spectrum of teicoplanin, ampicillin, cefotiam, minocycline, and vancomycin

Gram-negative bacteria (108 cells/ml)

1)MSSAの 場 合

TEICは0.78μg/mlに ピークを有 してお り,す べての

株 は0.10～3.13μg/mlに 分 布 していた。 そのMIC90は

1.56μg/mlで,VCMやMINOと ほ ぼ 同等 で あ り,

ABPCやCTMに 比 べ優れていた。

2)MRSAの 場 合

MRSAに 対 してTEICは,108cells/ml接 種 の場合,

0.39～6.25μg/mlに 分 布 し,そ のMIC90は1.56μg/ml

で あった。VCMのMICg。 も1.56μｇ/mlで あ り,TEICと

全 く同じ抗菌力であった。一方,β-lactam系 抗 生物質

のABPC,CTM,CEZのMIC90は,い ずれ も>100μg/

mlで あ り,抗 菌力 を示 さなかった。106cells/ml接 種 の

場合 も,108cells/ml接 種 の場合 とほ とんど同じ感受性

パ ターンを示 した。

3)S.epidermidisの 場合

TEICは0.39～3.13μg/mlに 分布する抗菌力を示 し,

そのMIC90は 他 のStaphylococcus属 の場合 と同様1.56

μg/mlで あった。MINO,VCMのMIC90は0.78μg/ml

で,CTMは1.56μg/mlで あ り,こ れ ら3薬 剤 とほぼ同

様 の抗菌力 を示 した。

4)S.pypgenesの 場 合

TEICは0.05μg/mlの 濃 度ですべての菌株の発育を

阻止 し,そ の抗菌力はCTMと ほ ぼ同様であ り,VCM

よ りも4～8倍 優れていた。

5)E.faecalisの 場合

TEICは0.2μg/mlに ピー クを有 す る分布 を示 し,

0.39μg/mlの 濃度ですべての菌株の発育 を阻止 した。

ABPCに 比 べて2～4倍 優れた抗菌力 を示 し,VCMよ

りも4倍 優れていた。一方,CTMやMINOは あ まり良

好な抗菌力を示 さなかった。

6)E.faeciumの 場 合

TEICは0.39μg/mlに ピークを有 してお り,0.10～
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Table 4. Antibacterial spectrum of teicoplanin, ampicillin, cefotiam, minocycline, and vancomycin

Gram-negative bacteria (106 cells/ml)

3.13μg/mlに 分布する抗菌力 を示 した。そのMICg。 は

0.78μg/mlで あ り,ABPCやCTMに 比 べ優 れていた

が,MINO,VCMに 比 べ2倍 劣 っていた。

7)E.aviumの 場 合

TEICは0.20～0.39μg/mlに 分 布 す る抗 菌 力 を示

し,そ のMICg0は0.39μg/mlで あ った。その抗菌力は

VCMと 同様であり,ABPC,CTM,MINOに 比 べて優

れていた。

3.抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

S.mreus 209-pJC,MRSA KC-24,S.epider-

midis ATCC 14990, E. faecalisを 用 いて培地,培 地

pH,馬 血清添加および接種菌量の,抗 菌力に及ぼす影

響について検討 した結果をTable 8～11に 示 した。培

地の影響ではTEIC, ABPC,　 CTM, MINO, VCMの

5薬 剤 ともあ まり大 きな影響 を受 けなかった。培地

pHの 影響ではTEIC, CTM, VCM, MINOの4薬 剤

は,ア ルカ リ性側 より酸性側で抗菌力が高 まる傾向が

認められた。馬血清添加の場合 は,MRSAを 接 種 した

ときのMINOで,馬 血清添加量の増加 とともに抗菌力

の低下が認められたが,そ の他の条件下では,あ まり

大 きな影響は認められなかった。接種菌量の影響は,

TEICを 含 め5薬 剤 ともほ とん ど影響 を受 けなか っ

た。

4.殺 菌作用

1)MICとMBC

MRSA 10菌 株 及 びE.famlis 15菌 株 に 対 す る

TEIC, VCM, ABPCのMICとMBCに ついて測定 した

結果をFig.1,2に 示 した。

MRSAで は,い ずれの薬剤 もMICとMBCで 差 が見

られなかったが,E.faecalisに 対 してはTEIC,VCM

の両薬剤のMICとMBCで 大 きな差 を認めた。すなわち

E.faecalisに 対 するTEICとVCMの 殺 菌力は弱いこと
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Table 5. Antibacterial spectrum of teicoplanin, ampicillin, cefotiam, minocycline, and vancomycin

Anaerobic bacteria (108 cells/ml)

Table 6. Antibacterial spectrum of teicoplanin, ampicillin, cefotiam, minocycline, and vancomycin

Anaerobic bacteria (106 cells/ml)

が判った。

2)増 殖曲線 に及ぼす影響

S.aureus 209-P JC,MRSAKC-24お よ びS.

epidemzidis ATCC 14990の,増 殖 曲線 に及ぼす影響 に

ついて検討 した結果をFig.3～5に 示 した。

S.aureus 209-P JCお よ びMRSAKC-24に 対 し

て,TEICは 比較薬 と同様の作用を示 したが,そ の殺菌

力 はあ まり顕著な ものでなか った。一 方,S.epider-

midis ATCC 14990に 対 しては,TEICはVCMと 同様

のdoseresponseの あ る殺菌作用 を示 した。

5.形 態変化の観察

1)位 相差顕微鏡による形態観察

S.aureus 209-P JCにTEICを 作 用させた時の形態

変化 を位相差顕微鏡 で観察 した結果 をFig.6に 示 し

た。0.2μg/ml(1/4MIC)で はcontrolと 同様 に増殖 して

いた様子が観察 され,0.39や1.56μg/mlで は,や や膨化

して増 殖 が停 止 してい る様 子 が観 察 され た。E.

faecalisにTEICを 作 用させ た時 の形 態変化 をFig.7

に示 したが,0.05μg/ml(1/8MIC)以 下 の濃度 では,

controlと 同様の増殖が見 られたが,0.1μg/mlで は時

間の経過 とともに菌体 の伸長化が見 られ,ま た,0.2

μg/mlで は菌体の膨化が認 められた。0.39μg/ml以 上

の濃度では,菌 体の膨化 も見 られず,増 殖が完全に停

止 している様子が観察 されたが,溶 菌像 も見 られなか

った ことか ら,TEICは 静菌的に作用 しているもの と

思われた。

2)透 過型電子顕微鏡による形態観察

S.aureus 209-P JCにTEICを 作用 させた時の透過

電顕像 をFig.8に 示 したが,作 用1時 間後では変化 は

見 られず,controlと 同様 の形態が観察 された(Fig.8

a)。 一 方,作 用4時 間後では多 くの溶菌像が観察 され

たが(Fig.8b,c),β-lactam剤 作 用時の ような細胞壁
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Table 7. Comparative in vitro activities of teicoplanin and other antimicrobial agents against clinical isolates

Inoculum size: 106 cells/ml (except methicillin-resistant Staphylococcus aureus)

の膨隆は見られず,隔 壁形成部位 よりの溶菌が観察さ

れた(Fig.8d)。

E.faecalisにTEICを 作 用 させた時の変化 をFig.9

に示 したが,隔 壁形成が阻害され,伸 長化 している細

胞(Fig.9b)や,溶 菌像(Fig.9c)が 観 察 された。

6.マ ウス実験的感染症に対する治療効果

1)全 身感染症に対する効果

マウス実験的腹 腔 内感 染症 に対 す る治 療効果 を
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Table 8. Influence of medium on antibacterial activity

MHA: Mueller Hinton Agar "Eiken"

HIA: Heart Infusion Agar "Nissui"

NA: Nutrient Agar "Nissui"

TSA: Trypto-Soya Agar "Nissui"

BHIA: Brain Heart Infusion Agar "DIFCO"

Table 9. Influence of medium pH on antibacterial activity

Table12に 示 し た 。S.aureus Smithに 対 す る 治 療 効

果 をED50値 で 比 較 す る と,TEICは0.00389mg/mouse

で,ABPCの0.00186mg/mouseよ りや や 劣 っ て い た も

の の,CTMの0.00389mg/mouseと 同 じ で あ り, MINO

の0.00747mg/mouse,VCMの0.0148mg/mouseよ り

も優 れ て い た 。

MRSAKC-24に 対 し て は,TEICは0.141mg/

mouseで あ り,VCMの0.0315mg/mouse,MINOの
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Table 10. Influence of horse serum on antibacterial activity

Table 11. Influence of inoculum size on antibacterial activity

0.0506mg/mouseに 劣 っ て い た が,CTMの0.142mg/

mouse,ABPCの>3mg/mouseよ り優 れ て い た 。

S0pneumoniaetypeIIIに 対 し て,TEICのED5。 は

0.0188mg/mouseで,ABPC, CTM, MINO, VCMに

比べて最 も優れていた。

S.pyogenes C-203に 対 し て も,TEICのED50は

0.0034mg/mouseで,他 の比較薬 に比べて最 も優れた

治療効果を示 した。
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Teicoplanin Vancomycin Ampicillin

Fig. 1. MIC and MBC of teicoplanin, vancomycin, and ampicillin against methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(10 strains, 106 cells/ml)

Teicoplanin Vancomycin Ampicillin

Fig. 2. MIC and MBC of teicoplanin, vancomycin, and ampicillin against Enterococcus faecalis

(15 strains, 106 cells/ml)

2)皮 下膿瘍に対する効果

S.aureus B.B.株 に よるマウス実験的皮下膿瘍感

染症に対する治療効果をTable13に 示 した。

TEICの0.1mg/mouse投 与 によ り治療 効果が見 ら

れ,そ の効果はVCMよ り も優れていたが,MINOよ り

も劣っていた。

III.考 察

グ リコペプチ ド系抗生物質TEICに 関 す るinvitro

お よびinvivo抗 菌 力を,ABPC,VCM,MINO,CTM

を比較薬 として検討 を行 った ところ,TEICはVCMと

同様,グ ラム陽性菌 に対 してのみ抗菌スペク トルを有

していた。TEICが グ ラム陰性菌 に対 して抗菌力 を示

さない理由 としては,本 薬剤がグラム陰性菌の外膜 を

透過することができないため と考えられる。TEICの

グ ラム陽性菌 に対する抗菌力 としては,特 にMRSAや

Enterococcus spp.に 対 する抗菌力が注 目されるが,私
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Teicoplanin Vancomycin

Fig. 3. Effect of teicoplanin and vancomycin on the

viability of Staphylococcus aureus 209-P JC

Teicoplanin Vancomycin Ampicillin Cefotiam

Fig. 4. Effect of teicoplanin, vancomycin, ampicillin, and cefotiam on the viability of methicillin-resistant

Staphylococcus aureus KC-24

どもが検討 した菌株 の中 には耐性株が存在 しなか っ

た。しかし,VCM耐 性 のEnterococcus spp.の 存在が報

告 されているので8),今 後 このような耐性株 に対 して

TEICが どのような抗菌力を示すのか,検 討す る必要

がある。一方,VCM耐 性 のMRSAの 存在 は未だ報告さ

れておらず,TEICはMRSAに 対 して優れた抗菌力 を

有 しているので,TEICはVCM同 様,MRSA感 染 症に

対 して,有 用な薬剤になると推察される。

抗菌作用形式 によ り,TEICはS.aureuSやEntero-

coccus spp.に 対 して静菌作用の強い薬剤で あると思

われ るが,S.epidermidisに 対 しては強い殺菌作用を

示 した。菌種 によりこの ような相異が見 られた ことは,
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Teicoplanin Vancomycin

Incubation time (hr)

Ampicillin Cefotiam

Incubation time (hr)

Fig. 5. Effect of teicoplanin, vancomycin, ampicillin and cefotiam on the viability of Staphylococcus epidermidis ATCC 14990

contro1

0.39μg/ml

0.2μg/ml

1.56μg/ml

Fig. 6. Phase-contrast micrographs of Staphylococcus aureus 209-P JC exposed to teicoplanin for 3h
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control

0.2μg/mI

0.1μg/ml

1.56μg/ml

Fig. 7. Phase-contrast micrographs of Enterococcus faecalis exposed to teicoplanin for 4h

a.4MIC ｌh

c.4MIC 4h

b.4MIC 4h

.4MIC4h

Fig. 8. Transmission electron micrographs of  Staphylococcus aureus 209-P JC exposed to 4MIC(3.13 jig/ml) of teicoplanin
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a .contro1

b.lMIC4h c.1MIC4h

Fig. 9. Transmission electron micrographs of Enterococcus faecalis exposed to 1MIC(0.39 pg/ml) of teicoplanin for 4h

Table 12. Protective effect of teicoplanin, ampicillin, cefotiam, minocycline, and vancomycin against experimental
intraperitoneal infections in mice

Containing 3% hog gastric mucin
"Antimicrobial agents were administered subcutaneously two hours after infection
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Table 13. Protective effect of teicoplanin, vancomycin,
and minocycline against subcutaneous abscess
infection experimentally induced by Staphylo-
coccus aureus B.B in mice

Mean•}SD
* Inoculum size: 2•~106 cells/ml

** Antimicrobial agents were administered subcutaneously

two hours after infection

TEICが これ らの菌種 の自己融解酵素に対 して も,何

らかの影響を及ぼしている可能性 も考えられ,今 後詳

細 に検討する必要があると思われ る。 また透過型電子

顕微鏡による観察では,S.aureusの 場 合,TEICの 作

用により隔壁形式部位の膨隆 は観察 されなかったが,

隔壁形成部位 よりの溶菌が見 られ,β-lactam剤 と同様

な溶菌系15)が働 いている可能性が示唆 された。

In vivoに おいても,TEICは グ ラム陽性菌に対 して

良好 な治療効果 を示 したが,経 口的にはほとんど吸収

されないので,注 射剤 としてあるいは腸管内の殺菌 に

有用であると思われる。
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In vitro and in vivo antibacterial activities of teicoplanin
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5 Nakauchi-cyo, Misasagi, Yamashina-ku, Kyoto 607, Japan

We compared the in vitro and in vivo antibacterial activities of teicoplanin (TEIC) with
those of ampicillin (ABPC), cefotiam (CTM), minocycline (MINO), and vancomycin (VCM),
and obtained the following results.

TEIC had an antimicrobial spectrum against gram-positive and anaerobic bacteria, but did
not have antibacterial activity against gram-negative bacteria. The antibacterial activity of
TEIC against Staphylococcus aureus was slightly inferior to that of ABPC and superior to
those of CTM, MINO, and VCM. Against Enterococcus faecalis, TEIC was the most potent
compound of all the antimicrobial agents tested. On the other hand, in the sensitivity distribu-

tion of clinically isolated strains, its activity against S. aureus, methicillin-resistant S. aureus
(MRSA), and Staphylococcus epidermidis was slightly inferior to that of VCM and superior to
that of MINO.

The activity of TEIC against S. aureus, MRSA, S. epidermidis, and E. faecalis was largely

unaffected by the type of culture medium, the addition of horse serum, inoculum size and the

pH of the medium.
TEIC showed bacteriostatic action against S. aureus and E. faecalis and bactericidal action

against MRSA and S. epidermidis.
In the morphological examination by phase-contrast and transmission electron microscopy,

TEIC produced swelling and lysis of S. aureus and E . faecalis cells. It was found that the
lytic site of these cells observed after treatment with TEIC was in the sites of septum forma-
tion.

The therapeutic efficacy of TEIC in intraperitoneal infections in mice was comparable to
that of CTM and superior to those of VCM and MINO against S. aureus. In MRSA infection
in mice, TEIC demonstrated therapeutic efficacy slightly inferior to those of VCM and MINO
but showed the highest therapeutic activity against Streptococcus pneumoniae and Streptococcus

pyogenes among the drugs tested.
Against subcutaneous abscess infections experimentally induced by S. aureus in mice, the

therapeutic efficacy of TEIC was superior to that of VCM.


