
新生児集中治療施設（NICU）収容の新生児においても急速
な医療の進歩に伴って，その死亡率は減少してきた。しかし，
新生児の特殊性，たとえば低アルブミン値が細菌感染症の一
つのリスクファクターとなるために死亡原因として細菌感染
症は依然として大きな問題である1）。新生児期の細菌感染症
としては新しいセフェム系抗菌薬の使用量の増加に伴い，me-
thicillin耐性 Staphylococcus aureus（MRSA）を中心としたグラ
ム陽性球菌や Enterobacterを中心としたグラム陰性桿菌によ
る感染症が近年増加してきている2）。中でも新生児でみられ
るMRSA感染症は多様化を示し，複数菌感染となることもあ
るため，特に本症には生命を脅かす重要な感染症として最も
注意を払う必要がある。
一方，われわれは小児領域で抗MRSA薬が使えなかった
1990年代はじめに，本症に対する治療方法として fosfomy-
cin（FOM）と flomoxef（FMOX）の併用を考慮し，in vitro

で検討を行ったところ，両薬剤はMRSAに対して協力的に作
用することを in vitroで確認した。また，重症のMRSA感染
症に対して両薬剤の併用で優れた臨床効果を認め，その成績
を報告した3）。しかし，近年MRSAの高度耐性化が進んだた
めに，FOMと FMOXの併用では in vitroにおいても，もはや
協力作用を確認することができなくなってきている。これら

の他にも imipenem（IPM）�cilastatin（CS）や panipenem
（PAPM）�betamipron（BP）と cefotiam（CTM）あるいは
cefmetazole（CMZ）との併用もMRSA感染症に有効であっ
たが2），やはり最近では臨床効果は期待できなくなってきて
いる。その後，vancomycin（VCM）や arbekacin（ABK）の
抗MRSA薬が小児適応となり，また IPM�CSと VCMの併用
もMRSA感染症に有効であるなど，MRSA治療方法の選択
肢は増えたが，より優れた治療方法の開発が必要であると考
えている。そこで，われわれは新しい治療方法を模索するため
に，2003年 1月に小児領域で適応となった抗MRSA薬 teico-
planin（TEIC）と広域 β―ラクタム系抗菌薬の併用効果につい
て in vitroで検討したところ，VCMと広域 β―ラクタム系抗菌
薬を併用した場合よりも優れた協力作用を示すことを認め
た。
そこで今回，これらの事象を検証し，新しい治療方法開発の
可能性を探るために，新生児から分離したMRSAを用いて，
TEICあるいは VCMと β―ラクタム系抗菌薬の併用効果につ
いて検討したので報告する。

I． 実験材料および実験方法
1．使用薬物
TEIC（藤沢薬品，現：アステラス製薬），VCM（塩野
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Table 1.　Combination effect of teicoplanin or vancomycin and β -lactams against 49 strains of methicillin-resistant Staphylococcus aureus

No. of strain (%)

Antimicrobial agents vancomycinteicoplanin

antagonismindifferentadditivesynergismantagonismindifferentadditivesynergism

0020（41）29（59）00 1（2）48（98）imipenem/cilastatin

0 6（12）28（57）15（31）00 1（2）48（98）meropenem

0 1（2）16（33）32（65）00 1（2）48（98）panipenem/betamipron

2（4）10（20）36（74） 1（2）03（6）30（61）16（33）cefpirome

0 1（2）26（53）22（45）00 4（8）45（92）flomoxef

6（12）17（35）26（53）00033（67）16（33）sulbactam/ampicillin

synergism; ≦0.5, additive; ＞0.5-≦1.0, indifferent; ＞1.0-≦2.0, antagonism; ＞2.0

義製薬），IPM（萬有製薬），meropenem（MEPM：住友
製薬，現：大日本住友製薬），PAPM（三共），cefpirome
（CPR：藤沢薬品，現：アステラス製薬），FMOX（塩野
義製薬）および sulbactam�ampicillin（SBT�ABPC：
ファイザー製薬）のいずれも力価の明らかな標準品を使
用し，感受性測定用ドライプレートを作製した。
2．使用菌株
2002年 3月から 2003年 7月の間に富士重工業健康保

険組合総合太田病院 NICUに収容となった新生児から
分離した 49株のMRSAを使用した。なお，材料は限定
しなかった。
3．使用培地
前培養は 5％ヒツジ血液寒天培地（ベクトン・デッキ

ンソン），感受性測定はブレインハートインフュージョ
ン・ブイヨン（BHI；BBL）を使用した。
4．抗菌力測定
TEICあるいは VCMと β ―ラクタム系抗菌薬を併用

した時の最小発育阻止濃度（MIC）を後述する方法で測
定し得られた結果から最小 fractional inhibitory concen-
tration（FIC）indexを算出した。すなわち，96穴プレー
トを使用し，それぞれ併用する薬剤を BHIで 2倍希釈
し，縦列あるいは横列の各ウェルにその希釈液を 50 µL
ずつ注加（全量 100 µL）した。5％ヒツジ血液寒天培地
で 35℃，20時間前培養した試験菌を 107 cfu�mLとなる
ように懸濁調製し，各ウェルに 2 µLずつ接種した（接種
菌量 105 cfu�mL）。その後，35℃，20時間培養後に菌の発
育の有無を観察し，MICを測定した。なお，最小 FIC in-
dexは菌の発育が阻止されたウェルのうち，下記の計算
式より算出した各 FIC indexの最小値とした。なお，最
小 FIC indexが≦0.5を相乗作用，＞0.5～≦1.0を相加作
用，＞1.0～≦2.0を不変，および＞2.0を拮抗作用とし
た4）。

FIC index＝
併用時薬剤 AのMIC値
単独時薬剤 AのMIC値

＋

併用時薬剤 BのMIC値
単独時薬剤 BのMIC値

II． 結 果
1．最小 FIC indexによる併用効果
TEICあるいは VCMと β ―ラクタム系抗菌薬 6薬剤

を併用した場合の結果を Table 1に示す。TEICの場合，
カルバペネム系抗菌薬（IPM，MEPMあるいは PAPM）
との組み合わせにおいて，いずれの場合も 48株が相乗作
用を，1株が相加作用を示した。CPRとの組み合わせで
は 16株が相乗作用，30株が相加作用を示したが，不変の
株が 3株存在した。FMOXでは 45株が相乗作用，4株が
相加作用，SBT�ABPCでは 16株が相乗作用，33株が相
加作用であった。なお，いずれの組み合わせの場合も拮
抗作用を示すものはなかった。VCMの場合，カルバペネ
ム系抗菌薬とは 15～32株が相乗作用，16～28株が相加
作用を示したが，不変の株も存在した。CPRでは 1株が
相乗作用，36株が相加作用を示したが，不変を示すもの
が 10株，拮抗作用を示すものが 2株存在した。FMOX
では 22株が相乗作用，26株が相加作用を示し，1株は不
変であった。SBT�ABPCでは相乗作用を示すものはな
く，26株が相加作用，17株が不変であり，拮抗作用を示
すものが 6株存在した。
2．MIC値の変動による併用効果
TEICあるいは VCMと β ―ラクタム系抗菌薬を併用

した時に最小 FIC indexを示すMIC値を算出し，単独時
のMIC値と比較した。ただし，最小 FIC indexが複数存
在する場合にはできる限り両薬剤に均等に影響が出るよ
うな組み合わせの最小 FIC indexを採用した（Figs. 1，2，
Table 2）。
1） IPM併用
併用時の TEICのMIC値は≦0.03～1 µg�mLに分布

し，TEIC単独時のMIC値（1～4 µg�mL）に比べて明ら
かに感性側にシフトした。VCMの場合でも単独時（2～
4 µg�mL）に比べて併用時には VCMのMIC値は 0.13～
2 µg�mLに分布し，明らかに感性側にシフトしたが，
TEICよりも影響が小さかった。一方，IPMのMIC値は
単独時に比べて TEIC併用時には 0.06～16 µg�mL，
VCM併用時には≦0.03～32 µg�mLとなり，いずれも感
性側にシフトした。MIC90値の比較では，TEICは併用に
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Table 2.　MIC90 of teicoplanin, vancomycin, and β -lactams alone or in combinations against 49 strains of methicillin-resistant Staphylococ-

cus aureus

MIC90（μ g/mL）

Antimicrobial 
agents

vancomycin＋β -lactamsteicoplanin＋β -lactams

β -lactamsvancomycinβ -lactamsteicoplanin

c/dcombinedd）alonec）a/bcombinedb）alonea）c/dcombinedd）alonec）a/bcombinedb）alonea）

88644146416440.52IPM/CS

48322241646480.54MEPM

48324141623240.52PAPM/BP

2326422441664212CPR

43212841432412840.52FMOX

1323214421632312SBT/ABPC

IPM/CS; imipenem/cilastatin, MEPM; meropenem, PAPM/BP; panipenem/betamipron, CPR; cefpirome, FMOX; flomoxef, SBT/ABPC; 

sulbactam/ampicillin

Fig. 1.　Antibacterial activity of teicoplanin, vancomycin, carbapenems, and combinations against 49 strains of methicillin-re-

sistant Staphylococcus aureus.

Open circle; MIC of teicoplanin（TEIC） , open square; MIC of vancomycin（VCM） , open triangle; MIC of carbapenem, closed 

circle; MIC of teicoplanin combined with carbapenem, closed square; MIC of vancomycin combined with carbapenem, 

closed triangle; MIC of carbapenem combined with teicoplanin or vancomycin.

IPM; imipenem, MEPM; meropenem, PAPM; panipenem.
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よりMIC90値は 1�4に，IPMは併用により 1�64となり，
併用により抗菌力が増大した。一方，VCMは併用により
MIC90値は 1�4，IPMは併用により 1�8となった。
2） MEPM併用
併用時の TEICのMIC値は 0.13～1 µg�mLに分布

し，TEIC単独時（0.5～4 µg�mL）に比べて明らかに感
性側にシフトした。一方，MEPMのMIC値は単独時（2～

64 µg�mL）に比べて TEIC併用時には 0.25～4 µg�mL
と感性側にシフトした。MIC90値で比較すると，TEIC
は併用によりMIC90値は 1�8に，MEPMは TEIC併用に
より 1�16となり，抗菌力が増大した。VCMは併用によ
りMIC90値は 1�2に，MEPMは VCM併用により 1�4
となった。
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Fig. 2.　Antibacterial activity of teicoplanin, vancomycin, penicillin, cephems, and combinations against 49 strains of 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

Open circle; MIC of teicoplanin（TEIC） , open square; MIC of vancomycin（VCM） , open triangle; MIC of penicillin or 

cephem, closed circle; MIC of teicoplanin combined with penicillin or cephem, closed square; MIC of vancomycin com-

bined with penicillin or cephem, closed triangle; MIC of penicillin or cephem combined with teicoplanin or vancomycin.

CPR; cefpirome, FMOX; flomoxef, SBT/ABPC; sulbactam/ampicillin.
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3） PAPMとの併用
併用時の TEICのMIC値（0.13～1 µg�mL）は TEIC

単独時（0.5～4 µg�mL）のそれに比べて明らかに感性側
にシフトした。一方，PAPMのMIC値も TEIC併用によ
り明らかに感性側にシフトした。MIC90値の比較では，
TEICは併用によりMIC90値は 1�4に，PAPMは TEIC
併用により 1�16となった。VCMでは併用によりMIC90
値は 1�4に，PAPMは VCM併用により 1�4となった。
4） CPRとの併用
併用時の TEICのMIC値は TEIC単独時に比べて感

性側にシフトし，また CPRのMIC値は TEIC併用によ
り感性側にシフトした。MIC90値で比較すると，TEIC
は併用によりMIC90値は 1�2に，CPRは TEIC併用によ
り 1�4となり，感性化した。VCMでは併用によりMIC90
値は 1�2に，IPMは VCM併用により 1�2となった。
5） FMOXとの併用
併用時の TEICのMIC値（0.13～0.5 µg�mL）は TEIC

単独時（0.5～2 µg�mL）のそれに比べて明らかに感性側
にシフトした。一方，TEICを併用した時の FMOXの
MIC値（0.13～32 µg�mL）は FMOX単独時（4～128 µg�
mL）よりも明らかに感性側にシフトした。MIC90値の比

較では，TEICは併用によりMIC90値は 1�4倍，FMOX
は TEIC併用により 1�32，VCMでは併用により 1�4，
FMOXは VCM併用により 1�4となった。
6） SBT�ABPCとの併用
併用時の TEICのMIC値は TEIC単独時のそれに比

べて感性側にシフトした。一方，VCMの場合では単独時
と併用時の VCMのMIC値はほとんど変化がなかった。
また，SBT�ABPCのMIC値は TEICを併用することに
より，SBT�ABPC単独時よりも感性側にシフトしたが，
VCMでは併用による影響は小さかった。MIC90値の比較
では，TEICは併用によりMIC90値は 1�2，SBT�ABPC
は TEIC併用により 1�2となった。一方，VCMは併用し
た場合，あるいは SBT�ABPCは VCMを併用した場合
もMIC90値の変化はなかった。

III． 考 察
MRSA感染症は最も重要な院内感染症の一つである

が，新生児領域では新生児の特殊性がリスクファクター
となるために，本症を発症しやすい状況にある1）。一方，
本邦では現在小児領域において使用できる抗MRSA薬
には TEIC，VCMおよび ABKの 3薬剤がある。しか
し，新生児ではその特殊性により薬剤の体内動態などは
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常に変化しており，成人や小児とは大きく異なること5），
またそのうえに臨床症状は非特異的なことが多く，感染
徴候が把握しにくいなどの特徴があることから6），
MRSA感染症の治療に難渋することが多い。抗MRSA
薬が使えなかった 1990年代はじめに，われわれは本症に
対して FOMと FMOXの併用で臨床効果を確認してい
るが3），現在では当時ほど効果は期待できない。そのた
め，抗MRSA薬が小児領域でも適応となった現在におい
ても，より効果的な治療方法の開発が必要であるが，新
生児では主に安全性の観点から使用できる抗菌薬は少な
く，β ―ラクタム系抗菌薬が汎用される。特に低出生体重
児においては腎機能が未熟であり，また聴器毒性にも注
意を払う必要があるため，ABKやグリコペプチド系抗菌
薬，特に VCMは腎毒性が強い7）ために，小児に対して長
期投与は避けるべきである。そこで安全性を考慮して，
投与期間を短縮する目的で抗MRSA薬と β ―ラクタム系
抗菌薬を併用するケースが多い。MRSAに対してわずか
に抗菌活性を有している β ―ラクタム系抗菌薬も一部に
は存在するが，単独では大きな抗菌作用は期待できない。
しかし，Changら8）はチェカーボード法により，MRSA
に対して VCMと IPMを併用した場合，たとえ IPM耐
性のMRSAであっても VCMを併用することにより，被
験菌の多くで相乗作用がみられることを初めて報告し
た。それ以来，MRSAに対して抗MRSA薬と β ―ラクタ
ム系抗菌薬の併用で抗菌活性の増大を期待するように
なった。われわれもすでに NICU収容のMRSA敗血症
患児において VCMあるいは ABKと β ―ラクタム系抗
菌薬の併用やMRSA化膿性股関節炎患児において
VCMと SBT�ABPCが奏効したことを経験しているが
（未発表），より優れたMRSA感染治療方法を開発してい
く必要があるために，種々の抗菌薬の併用について検討
を行ってきた。しかし，抗菌薬の併用はその組み合わせ
により，拮抗作用などの好ましくない現象を引き起こす
場合もあるために，臨床応用する前に，併用する薬剤間
の相互作用を基礎的に十分に検討する必要がある。そこ
で，われわれは新しい治療方法を模索するために，2003
年 1月に小児領域で適応となった TEICと広域 β ―ラク
タム系抗菌薬の併用効果について in vitroで検討した。そ
の結果，TEICと広域 β ―ラクタム系抗菌薬の併用は
VCMと広域 β ―ラクタム系抗菌薬を併用した場合より
も優れた協力作用を示すことを認めた。そこで，われわ
れはMRSAに対して，小児領域で汎用されるカルバペネ
ム系抗菌薬（IPM，MEPM，PAPM），セフェム系抗菌薬
（CPR，FMOX）あるいはペニシリン系抗菌薬（SBT�
ABPC）と TEICあるいは VCMとの併用効果について，
チェカーボード法で検討し，事象の検証と新しい治療方
法開発の可能性について検討を行った。TEICの場合，今
回供試した 49株のMRSAでは，CPRを併用した 1株で
不変を示すものがあったが，それ以外ではいずれも相乗

作用や相加作用を示した。また，TEICとの併用で相乗作
用が得られやすいものはカルバペネム系抗菌薬および
FMOXであった。なお，拮抗作用を示す株はなかった。
一方 VCMの場合，相乗作用が得られる割合は TEICの
場合よりも明らかに少ないことがわかった。VCMでは
不変を示す組み合わせも多く，また CPRあるいは SBT�
ABPCとの併用では拮抗を示す菌株もそれぞれ 2株あ
るいは 6株存在していた。今回の成績は当院 NICUで分
離したMRSAを用いたものであり，今後は他施設で分離
されたMRSAを用いた場合に同様の成績が得られるの
かを確認することが必要である。すでに，TEICあるいは
VCMと β ―ラクタム系抗菌薬の併用については多くの
報告があるが9～15），小川ら14）や永沢ら15）は TEICと β ―ラ
クタム系抗菌薬を併用した方が，VCMとの併用よりも
協力作用が出やすいというわれわれと同様の結果を報告
している。一方，小林16）は VCMあるいは TEICと IPM，
PAPMあるいはMEPMとの併用をチェカーボード法で
検討したところ，VCMと TEICではほとんど差異がな
かったと報告している。しかし，測定方法を Cross Eテス
トに変えた場合では TEICの方が VCMよりも協力作用
が出やすいことを確認しており，測定方法の関与を示唆
している。これらの成績を総括すると，一部のMRSA
株において VCMは β ―ラクタム系抗菌薬と拮抗作用が
みられることから，MRSA感染症の治療に VCMと β ―
ラクタム系抗菌薬の併用を行うべきではないと考えられ
る。一方，TEICでは β ―ラクタム系抗菌薬との間に拮抗
作用は認められず，多くの菌株で相乗作用を示すことが
多いために，SBT�ABPC，IPMや PAPMなどの β ―ラク
タム系抗菌薬との併用を考慮する価値があると報告され
ている17）。β ―ラクタム系抗菌薬は標的部位であるペニシ
リン結合タンパク質に結合し，架橋反応を阻害する。し
かし，ペニシリン結合タンパク質が変異したMRSAで
は，β ―ラクタム系抗菌薬はこのタンパク質に結合しにく
いために，抗菌作用は大きくは期待できない。一方，TEIC
や VCMは細菌細胞質膜上で合成された GlcNAc-
MurNAc-pentapeptide-pp-lipidがペリプラズムに到達
した後に pp-lipidを遊離するとともに既存の細菌細胞壁
ペプチドグリカンの成長末端部に転移付加される反応を
阻害するといわれている18）。TEICと β ―ラクタム系抗菌
薬を併用することにより，なぜ抗菌活性が増大するのか，
そのメカニズムの解明は今後の課題となるが，細菌細胞
壁合成の作用点が異なっているために，細胞壁の生合成
を二重阻害することにより発現するのではないかと考え
ている。また，TEICの方が VCMよりもなぜ協力作用が
出やすいのか，さらに同じ β ―ラクタム系抗菌薬でも薬剤
間で協力作用発現に差異があることが示唆され，これら
の解明は今後の検討課題となる。一方，花木ら19）や永沢
ら15）はMRSAのなかには β ―ラクタム系抗菌薬が共存す
ることにより VCMに耐性となる菌株，すなわち BIVR
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株（β -lactam antibiotic induced vancomycin-resistant
MRSA）の存在を報告しており，今回のわれわれの成績
との関連性について今後検討を加えていかなければなら
ない。
実地医療現場では種々の医療や多種の薬剤投与が施行

されており，さらに新生児での複雑な薬剤動態を考慮す
ると，今回確認した TEICと β ―ラクタム薬との協力作用
が in vitroと同じように臨床でもみられるのかはわから
ない。しかし，基礎的な成績から拮抗作用が予想される
薬剤の組み合わせは少なくとも医療現場では選択すべき
ではないと考えている。TEICは小児に対する安全性が
高いことから20），今後は抗菌活性面だけではなく，併用
時における安全性面での十分な検討が必要となるが，
TEICと種々の β ―ラクタム薬との併用は抗MRSA作用
の増強が期待できる優れた治療方法であると考えてい
る。今後はこの in vitroの成績を臨床で検証していきた
い。
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We investigated the combination effect of teicoplanin（TEIC）or vancomycin（VCM）and 6 β -lactams in vi-
tro using 49 strains of methicillin-resistant Staphylococcus aureus（MRSA）isolated from neonates who were ad-
mitted to the newborn intensive care unit. We combined TEIC with imipenem（IPM）, meropenem（MEPM）,
panipenem（PAPM）, cefpirome（CPR）, flomoxef（FMOX）, or sulbactam（SBT）�ampicillin（ABPC）. Synergis-
tic effects were noted in 16 to 48 strains. In particular, the combinations of TEIC and IPM, MEPM, PAPM, or
FMOX showed synergistic effects in many strains. Furthermore, 3 strains did not respond to the combina-
tion of TEIC and CPR; however, none of the strains exhibited antagonism. Combination with VCM and the
above β -lactams produced synergistic effects in 1 to 32 strains. No changes were seen in 1 to 17 strains, and 2
to 6 strains exhibited antagonism. These results suggest that, when combined with the β -lactams tested,
TEIC exhibits more potent synergistic effects than VCM.
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