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【症例報告】

Teicoplaninが奏功した冠状動脈バイパス術後に発症したmethicillin-resistant
Staphylococcus aureus縦隔炎の 1症例
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症例は 78歳，女性。冠動脈三枝すべてに高度狭窄を有する重症三枝病変のため coronary artery by-
pass grafting施行。術後 34日目に縦隔炎と診断され，縦隔の排液から Klebsiella pneumoniaeが検出され
た。このため，cefozopran（CZOP）を投与したが，術後 39日目にmethicillin-resistant Staphylococcus

aureus（MRSA）に菌交代した。その治療には腎機能障害を考慮し，arbekacinと vancomycinを使用せ
ず teicoplanin（TEIC）単剤投与を選択した。また，添付文書どおりの投与量では重篤なMRSA縦隔炎
には効果が乏しいと判断し，投与初期から薬物血中濃度モニタリング（TDM）を積極的に実施し，TEIC
の血中トラフ濃度を投与終了まで≧20 µg�mL（400→200 mg�日）に維持することに努めた。その結果，
臨床症状・検査成績は改善し，MRSAも消失したため，投与 50日目で投与中止した。
TEICの血中濃度を添付文書どおり，5～10 µg�mLに設定すると多くのMRSA感染症例には無効と

されており，TEICの用法・用量もしくは基準濃度域については再検証が必要である。MRSA縦隔炎に
対しては，TDMを積極的に行い，TEICの血中トラフ濃度を≧20 µg�mLに設定することが新たな治療
手段の一つになると考えられた。
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近年，急速な高齢化社会を迎え，基礎疾患や合併症を有する
心臓血管外科手術例は増加傾向にあり，術後の感染性心内膜
炎や縦隔炎症例も散見される１）。中でも，縦隔炎は開心術の
1～4％程度に発症し，いったん発症すると重篤で予後不良と
なる。術後縦隔炎において最も多い起因菌は Staphylococcus

aureusである。特にmethicillin-resistant Staphylococcus aureus

（MRSA）が半分以上を占めており，MRSA縦隔炎に罹患した
患者の死亡率は約 20～40％と高い２～４）。また，MRSA縦隔炎の
薬物療法では感染性心内膜炎治療に準じた高用量・併用投与
を行うことが知られている５）。しかし，その至適投与量を設定
した投与基準およびガイドラインなど，確定したものはなく
議論も多いのが現状である。
一方，teicoplanin（TEIC）は vancomycin（VCM）と同様

にMRSA感染症治療に汎用されているグリコペプチド系の
抗菌薬である。本薬剤は VCMに比して腎毒性等の副作用が
少なく６），半減期が長いため 1日 1回投与が可能であることが
利点とされている。また，TEICの添付文書７）には「トラフレ
ベルの血中濃度は 5～10 µg�mLに保つことが投与の目安に
なるが，敗血症や重症感染症においては確実な臨床効果を得
るために 10 µg�mL以上を保つこと。」と記載されており，薬

物血中濃度モニタリング（TDM）が推奨されている。しかし
ながら，TEICは画一的に血中トラフ濃度を 10 µg�mLに設
定しても効果が得られない場合があり８），疾患・病態別に治療
効果が期待される血中トラフ濃度は明らかとなっていない。
今回われわれは，coronary artery bypass grafting（CABG）術

後にMRSA縦隔炎を発症し，投与初期から TEICの血中トラ
フ濃度を≧20 µg�mLの高濃度域に維持することで，良好な
結果が得られた症例を経験したので報告する。なお，本論文は
佐世保中央病院（本院）倫理委員会の承認を得て執筆したもの
である。

I． 症 例
患者は 78歳，女性。既往歴として慢性関節リウマチ，

高脂血症，高血圧，2型糖尿病があった。
2006年 4月，呼吸困難，胸部圧迫感が出現し近医を受

診した。心筋トロポニン T 0.41 ng�mL，血中ミオグロビ
ン 82 ng�mLと軽度な上昇が観察され，さらに胸部レン
トゲンにより，心拡大と胸水貯留が認められたため，本
院外来を紹介受診し，そのまま入院となった。
入院時現症：身長 152.0 cm，体重 64.0 kg，血圧 120�70

mmHg，脈拍 82�min，HbA1c 6.2％，インスリンおよび
＊長崎県佐世保市大和町 15番地
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ステロイドの投与歴なし。胸部コンピュータ断層撮影
（CT）にて大動脈弓に壁石灰化が散見された。
入 院 時 検 査 所 見：末 梢 血 検 査 で は 白 血 球 数

5,900�mm3，赤血球数 380×104�mm3，血色素量 11.6 g�
dL，ヘマトクリット値 34.1％，血小板数 23.8×104�mm3

と正常であり，PT（INR）は 1.29と軽度な上昇を認めた。
生化学検査では Albが 3.2 g�dLと若干減少していたが，
Na 140.8 mEq�L，K 4.1 mEq�L，Cl 102 mEq�L，BUN
21.5 mg�dL，Cr 1.09 mg�dL，AST 27 IU�L，ALT 20
IU�Lと肝機能・腎機能および電解質は正常範囲内であ
り，CRPは 0.8 mg�dLと軽度上昇していた。
入院後経過：入院 20日目の心臓カテーテル検査

（CAG）で，冠動脈全体に高度石灰化と壁不整変化が認め
られ，RCA #2 99％，＃3 100％，LAD #6 90％，＃7 90％，
＃9 90％，LCx #11 99％delay，＃14 99％ delay，＃15 90％
と冠動脈三枝すべてに高度な狭窄を有することが明らか
となり，入院 26日目に CABG目的で本院心臓血管外科
に転科となった。
入院 29日目に CABG（LITA-LAD #8，Ao-SVG-RCA

#4PD，Ao-SVG-LCx #14PL）を施行した。術後の循環血
行状態に問題はなく，冠動脈造影 CTで確認したところ，
すべてのバイパスグラフトは開存良好であった。しかし，
入院 43日目に左側頭葉に脳梗塞を発症し，徐々に摂食障
害がみられるようになり，入院 56日目より経管栄養を開
始した。入院 62日目には，白血球数 13,100�mm3，CRP
20.1 mg�dLと高値を示した。翌日，胸部 CTを施行した
ところ縦隔炎を発見し，同日のうちに緊急開胸ドレナー
ジ術を施行した。また，術中培養（縦隔部）より Klebsiella

pneumoniaeが多量に検出されたため，急性期の重症感染
症と判断し，cefozopran（CZOP）投与を開始した。この
時点の生化学検査では BUN 114.6 mg�dL，Cr 3.24 mg�
dLと腎機能障害がみられたので，CZOPの投与量は
1,000 mg�dayで開始した。その後，白血球数と CRPは低
下したが発熱は持続したため，再度，細菌培養検査を実
施したところ，入院 67日目の縦隔ドレーン排液より
MRSAが検出された。このため，入院 69日目に大網充填
術を施行した。
Clinical and Laboratory Standards Institute（CLSI）に

準拠した感受性試験の結果，検出されたMRSAは ar-
bekacin（ABK）と VCMおよび TEICに感受性を示した
が，本症例には腎機能障害があったため，TEICを選択し
た６，９）（Fig. 1）。TEICは，添付文書どおりの投与量では重
症のMRSA縦隔炎には効果が乏しいと判断し，血中トラ
フ濃度が≧20 µg�mLになるように初期投与量を 400
mg�dayと設定し，感染性心内膜炎の予防と治療に関す
るガイドライン１０）を参考に 6週間の予定で開始した。な
お，TEIC投与中，創部の洗浄は生理食塩水のみで行い，
他の抗菌薬，超酸化性水およびポピドンヨード希釈溶液
等を使用しなかった。入院 74日目（TEIC投与開始 6

日後）の血中トラフ濃度は 18.0 µg�mLであり，目標値に
達していなかった。そこで，予測値推定の信頼性が高い
とされる中山ら１１）の母集団パラメータを利用したテイコ
プラニン TDM解析支援ソフトウェア Ver. 2.0（アステ
ラス製薬（株）提供）で，血中濃度のシミュレーション
を実施した。その結果，現状の 400 mg�dayを継続した場
合でも数日後には≧20 µg�mLが維持できることを確認
できたため投与量変更は行わなかった。
入院 80日目に経鼻胃管から新鮮凝固塊が認められ，出

血性胃潰瘍を併発した。また，肝機能の低下がみられた。
入院 81日目（TEIC投与開始 13日後）の血中トラフ濃度
は 33.9 µg�mLと高値であった。TDMにて投与量を 1�2
に減量しても≧20 µg�mLが維持できることが判明した
ため，200 mg�dayへ減量した（Fig. 2）。その後，炎症反
応は低下し，創部の状態は改善がみられた。入院 97日目
の血液培養検査および 103日目の縦隔膿培養検査によ
り，MRSAの消失が確認された。入院 102日目（TEIC
投与開始 34日後）の血中トラフ濃度は 22.0 µg�mLで
あった。その後，呼吸循環動態も安定したので，入院 109
日目に人工呼吸器から離脱した。入院 118日目（TEIC
開始 50日後）にMRSAによる縦隔炎は治癒したと判断
し，抗菌薬投与を中止した。以後，経口摂取が可能とな
り，発語も認められるようになったため，入院 152日目
に介護・リハビリ目的で転院となった。なお，TEICの投
与期間中は感受性試験を随時実施し，感受性に変動が認
められないことを確認しながら，投与を継続した。

II． 考 察
TEICは 1988年にフランス，イタリアで上市されたの

をはじめとして，現在世界 50カ国以上の国々でグラム陽
性菌に対する抗菌薬として販売されているが，本邦では
1998年にMRSAに限定した承認を得たばかりであり，
その使用については不明な点も多い。近年，グリコペプ
チド系抗菌薬の臨床効果と相関する pharmacokinetic�
pharmacodynamicパラメータは Time above MICおよ
び AUC�MICとされ，VCMは治療効果と相関する目標
値が報告１２～１４）されている。海外では，感染性心内膜炎を含
めた重症感染症の治療における臨床成績をもとに，TEIC
の血中トラフ濃度は 20 µg�mLが必要であると考えら
れているが１５），未だ，本邦では詳細な検討はなされておら
ず，本症例がMRSA縦隔炎に対して血中トラフ濃度を投
与初期から≧20 µg�mLを維持設定した初めての報告で
ある。また，本邦では血中トラフ濃度が≧20 µg�mLで一
過性に肝機能検査値が軽度上昇したとの報告がある１６）。
しかしながら，樋口ら１７）は TEIC投与中の肝機能検査値
異常の危険因子を多変量解析し，TEICの血中トラフ濃
度が≧20 µg�mLでも，肝機能値に影響を及ぼさないこ
とを示唆している。これらより，TEICの血中トラフ濃度
を≧20 µg�mLに設定しても肝障害は一過性であり，安
全性に問題ないと考えられるが，本症例でも一過性の肝
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Fig. 1. Clinical course. 
TEIC: teicoplanin, CZOP: cefozopran, MEPM: meropenem.

35

36

37

38

39

69 76 83 90 97 104 111 118
0

10

20

30

Laboratory

1.6                 1.6 2.0 1.8              1.8 2.5 3.0    

79.5 82.8    26.3 39.5                               60.7

1.67 1.53 1.11                         0.81                          0.88

47                 61 57           55          58

18                 26               47         62

5,800 7,800        4,200     6,900                                       6,300

Neutrophile (%) 80.3  80.4                            74.4                             69.9

Bacterial culture

Pus K.pneumoniae (+++) MRSA (+) MRSA (+)                                  

Blood         MRSA (++) －
－－

Sputum －

18.0            33.9                                                            22.0

Day62

TEIC 400 mg/day
TEIC 200 mg/day

CZOP 1,000 mg/day

TEIC concn (μg/mL)

B
o

d
y 

te
m

p
er

at
u

re
 (

°C
)

C
R

P
 (

m
g/

d
L

)

K.pneumoniae (+)
MRSA (++) MRSA (+)

P.aeruginosa (+) P.aeruginosa (++) 

ALT (IU/L)

AST (IU/L) 42

15

Scr (mg/dL)

BUN (mg/dL)

WBC (/mm3)

Alb (g/dL)

3.69

115.3

15,500

86.0 87.9

10,800

2.00

96.3

80.4

25

39

1.5

11,200

78.0

2.37

102.3

1.9

153

95

63.4

1.28

81

73

6,000

81.6

42.0

50

5,900

1.6

0.78

68

53

71.1

MEPM 1,000 mg/day CZOP 1,000 mg/day

Fig. 2. Computer simulation of serum concentration of teicoplanin. 400 mg×2/day×1 day→
400 mg×1/day×11days→200 mg×1/day×some days.
Simulation was done using software from Astellas Pharma Inc. based on a two-compartment 
model by Bayesian estimation.
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機能低下がみられた。因果関係は不明であるが，本症例
で肝機能低下および出血性胃潰瘍を併発した時点と血中
トラフ濃度が約 30 µg�mLの時点がほぼ同時であった
ことから，安全性の指標として血中トラフ濃度の上限値
の検討が今後の課題であると考えられる。
縦隔炎の起因菌がMRSAの場合，抗菌薬が著効せず治

療はきわめて困難となる。近年，Doddsら１８）は女性，70

歳以上の高齢者および糖尿病患者はMRSAによる術後
縦隔炎の危険因子であると特定している。本症例はこれ
らの危険因子をすべて満たしており，重篤な症例であっ
た。さらに，投与初期から TEICの血中トラフ濃度が≧
20 µg�mLの高濃度域を維持していたにもかかわらず，
縦隔膿からMRSAが検出され，消失するまで 37日を要
している。この時間的な経過から推察すると，もし血中
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トラフ濃度を添付文書どおりに設定していたら，より重
篤化・難治化したことが考えられる。
現在までに開心術後の縦隔炎の閉鎖式持続洗浄法とし

て種々の方法が試みられている１９～２１）。しかし，局所投与に
おける抗菌薬の組織内薬物動態は検討されておらず，感
染局所への抗菌薬の塗布は組織を刺激するだけで必ずし
も有効でない場合もある２２）。また，縦隔腔の形態が複雑で
ドレナージが不完全な場合には洗浄法での効果は期待で
きないことも考えられる。市販後臨床試験により，TEIC
は腎機能障害患者に対しても有効性および安全性が高い
ことが証明されており２３），本症例において本薬剤の単独
治療が有効であった理由として，TEICは VCMと比較
して脂溶性が高いため分布容積が VCMの数倍２４）と大き
く，心臓への移行率も高い２５）こと，および大網充填法によ
り感染局所への血行がより改善２２）したことが考えられ
る。一方，MRSA縦隔炎のように抗菌薬を長期に使用す
る場合，耐性菌の発生を念頭に置く必要がある。特に，
VCMでは近年耐性の報告２６，２７）が散見されている。TEIC
は腎機能障害にも使用でき，現在のところ耐性化の問題
も少ないことから，MRSA縦隔炎に対する抗菌薬治療と
して有用であると考えられる。
以上，われわれは CABG術後MRSA縦隔炎に投与初

期から TEICの血中トラフ濃度を≧20 µg�mLに維持す
る新たな試みを行い，治癒できた症例を経験した。TEIC
の血中トラフ濃度を添付文書どおりの 5～10 µg�mLに
設定すると多くのMRSA感染症例には無効とされてお
り，TEICの用法・用量もしくは基準濃度域の妥当性に
ついて再検証が必要であるが２８），MRSA縦隔炎に対して
は積極的な TDMにより TEICの血中トラフ濃度を≧20
µg�mLに設定することが新たな治療手段の一つになる
と考えられる。また，MRSA縦隔炎は頻繁に起こりうる
症例でないが，今後は症例を集積し，今回の治療成績を
臨床研究にて検証する必要があると思われる。
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A case report of successful treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) mediastinitis after coronary artery bypass grafting(CABG) with

high blood concentration of teicoplanin

Yasuhiro Tsuji１）, Shinichi Sadoh１）, Hidetoshi Kamimura２）and Shinichiro Taniguchi３）

1）Department of Pharmacy, Sasebo Chuo Hospital, 15 Yamato-cho, Sasebo, Nagasaki, Japan
2）Department of Pharmacy, Fukuoka University Chikushi Hospital
3）Department of Cardiovascular Surgery, Sasebo Chuo Hospital

A 78-year-old woman with severe stenoses in all of three branches of the coronary artery underwent coro-
nary artery bypass grafting. Cefozopran(CZOP) was administrated because it was diagnosed a mediastinitis
on day 34th after surgey and also Klebsiella pneumoniae was detected from the mediastinal fluid. On day 39th
after surgey, the microbial substitution was occurred, and methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA)
was detected. In consideration of renal dysfunction, arbekacin and vancomycin were not used and teico-
planin(TEIC) alone was administered. We considered that the initial dosage recommended in the package in-
sert exhibited little effect on severe MRSA mediastinitis and maintained TEIC blood trough levels at ≧20
µg�mL (400→200 mg�day) with therapeutic drug monitoring(TDM) during early administration. Clinical
symptoms and test results improved to where MRSA was no longer detected. TEIC administration was
halted on administration day 50.
TEIC administration at recommended doses of 5 to 10 µg�mL exhibits no effect on most MRSA-infected

patients, and TEIC dosage and concentration should be reviewed. A new treatment option for MRSA medi-
astinitis is to maintain TEIC blood trough levels at 20 µg�mL or higher under positive TDM.


