
MRSAが問題となる症例では，緑膿菌などのグラム陰

性桿菌などとの複数感染も多く，実際にはMRSA感染症

と診断される以前から β ―ラクタム系薬が投薬される場

合も多い。このような状況から，抗MRSA薬と β ―ラクタ

ム薬の併用療法が考えられ，その有用性も多く報告され

ている1～3）。そこで，当院での併用効果のエビデンスを出

す目的で，当院で分離された 50株のMRSAを用いて

TEICと他の抗菌薬との併用効果についてチェカーボー

ド法を用いて比較検討した。

TEICと各種抗菌薬の併用時の最小 FIC indexの結果

を Table 1に示す。著しい相乗作用を示した組み合わせ

は，TEICと CFPM，PAPM，MEPM，BIPMであった。特

にMEPMにおいては，著しく相乗作用を示した株が 29

株（58％），相乗作用を示した株が 13株（26％）あり，

この組み合わせにおける平均の FIC indexは 0.293で

あった。最小 FIC indexを算出し，相乗効果が認められた

抗菌薬（平均 FIC index＜0.5），MEPM，PAPM，BIPM，

CFPMの感受性累積百分率を Fig. 1に示した。これら抗

菌薬それぞれ単独でのMIC値と，TEIC併用時のこれら

抗菌薬のMICを比較したところ，いずれの抗菌薬も大き

く感性側にシフトしていた。特にMEPMでは，そのシフ

トが著明であった（Fig. 1）。MEPM，PAPM，BIPM，

CFPMの併用による TEICのMRSAに対する感受性の変

動（MIC累積百分率）を Fig. 2に示した。4薬剤とも TEIC

の感受性を大きく感性側にシフトさせていたが，MEPM

においてその効果が一番大きかった。

MRSAに対してグリコペプチド系薬と β ―ラクタム系

薬の併用は，in vivo 実験において，相加ないし相乗作用

を発現することが最近になり多数報告されている4～6）。

一方，VCMと一部の薬剤では拮抗作用があることも報告

されている7,8）。しかし，抗菌薬の使用法や使用量はそれ

ぞれの施設において相違が認められることから，その併

用効果にも相違が認められる可能性があると考え，当院

におけるMRSAに対する併用効果を観察した。TEICに

著しい相乗作用を示した株が存在した抗菌薬は CFPM，

PAPM，MEPM，BIPMの計 4種類であった。永沢ら9）や，

小川ら10）も TEICとカルバペネム系薬の強い併用療法効

果を報告しており，われわれの結果と同様であった。し

かし，永沢らの報告では TEICと最も強い併用効果を示

したのは imipenem（IPM）であった。われわれは IPM

を用いていないため IPMについては言及できないが，今

回の結果では，MEPMが他のカルバペネム系薬である

PAPMや BIPMと比較して最も強い併用効果を示してお

り，永沢らが報告した IPMの併用効果に匹敵する併用効

果であった。これらの相違はカルバペメム系薬の使用法，

使用量の違いによるものかもしれないが，少なくとも当

院において，PAPMや BIPMと比較してMEPMの使用量

が圧倒的に多く，使用量に比例して併用効果が減弱する

ものではないと考えられた。MEPMは IPMや BIPMに較

べ，PBP3に対する親和性が高いことを特徴としている。

この蛋白結合率の相違が併用効果の差に何らかの影響を

与えている可能性も否定できず，今後の検討課題であろ
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Table １.　Combined effects of various antimicrobials and teicoplanin agasist MRSA（50 strains）

%
FIC index 

meanMIC range
no relationadditionsynergyremarkable 

synergy

848440.593 0.06-16Cefozopran
2464120.387 0.25-32Cefepime

43448140.482 ≦ 0.06-8Panipenem/betamipron
21426580.293 ≦ 0.06-4Meropenem
82450180.488 ≦ 0.06-16Biapenem

425081.066 0.5-16Sulbactam/ampicillin
1868140.839 0.06-32Ciprofloxacin
36641.064 0.12-32Pazufloxacin

う。第 4世代のセフェム系薬に関しても渋谷ら11）は VCM

との併用効果を観察し，VCMの併用により各セフェム系

薬のMIC90値が 1�2から 1�4倍に小さくなったことを報
告している。今回われわれが用いた TEICとの併用効果

でも，CZOPでMIC90値が 1�8倍，CFPMでMIC90値が

1�4倍以上に小さくなっていた。これらの結果から TEIC

も VCMと同様，第 4セフェム系薬との併用療法の効果

が期待できると考えられる。また，今回の結果によって

TEICと検討したカルバペネム系薬の間に強い併用効果

が認められ，TEICのMIC50値で 1�4倍から 1�32倍に減

少し，MIC90値では 1�16倍から 1�32倍に減少していた。

特にMEPMにおいてその作用は著明であった（Fig. 2）。

以上の結果から，緑膿菌などとの複数菌感染症を伴い β ―

ラクタム系薬を併用する場合や，MRSA感染症に対して

TEIC単剤治療では副作用，組織移行性などの問題から

Fig. 1. MIC distributions of teicoplanin-carbapenems or CFPM combined treatments in MRSA.

Fig. 2. Variations in susceptibility of 50 strains of
MRSA to teicoplanin alone and combined with
carbapenems or CFPM.
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その効果が不十分な場合には，TIECとカルバペネム系

薬，特にMEPMの併用により TEICの治療効果が高めら

れることが示唆された。今回の結果はあくまで in vitro

の結果であり，そのまま in vivo に反映するものではな

いが，TEICとMEPMの併用治療は高リスク患者の

MRSA治療において，重要な選択肢となると考えられる。
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In this study, in vitro combination effects of teicoplanin and beta-lactams was investigated. MRSA strains
（50）were isolated from a variety of clinical specimens at Kurume University Hospital during the period from

May 2003 through August 2003. TEIC plus meropenem（MEPM）, plus panipenem�betamipron（PAPM�BP）, plus
biapenem（BIPM）, plus cefozopran（CZOP）, plus cefepime（CFPM）, plus sulbactam�ampicillin（SBT�ABPC）,
plus ciprofloxacin（CPFX）, plus, pazufloxacin（PZFX）were revealed by microbroth dilution method, and com-
pared their fraction inhibitory concentration（FIC）index. The mean value of FIC indices obtained from each of
the combinations was 0.293 as to TEIC＋MEPM, 0.482 as to TEIC＋PAPM, 0.488 as to TEIC＋BIPM, 0.593 as to
TEIC＋CZOP, and 0.387 as to TEIC＋CFPM, and 1.066 as to TEIC＋SBT�ABPC, and 0.839 as to TEIC＋CPFX,
in other words, the combination of TEIC＋MEPM showed the lowest value of all the combinations. While MIC90

was 2.0 micrograms�mL when TEIC was used alone, it was＜or＝0.25 microgram�mL when used together with
MEPM. The present results suggested that simultaneous use of TEIC and MEPM could yield an enhancement of
both bacteriological and clinical efficacies in treatment of the patients with MRSA infection.
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