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【症例報告】

Teicoplaninの TDMが有用であった Corynebacterium jeikeiumによる感染性心内膜炎の 1例

継 田 雅 美１）・塚 田 弘 樹２）

1）新津医療センター病院薬剤局＊
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（平成 20年 1月 16日受付・平成 20年 5月 1日受理）

大動脈弁置換術後に Corynebacterium jeikeiumによる細菌性心内膜炎を発症した症例に対し，薬剤感受
性結果より teicoplanin（TEIC）を投与した。血中トラフ濃度を測定し，TEIC解析ソフトにて解析し投
与量を調節した。開始時に 3回ローディングを行ったが 3日目トラフ値が低値であったため 4日目に再
ローディングを行った。トラフ値は 17 µg�mLとなり目標値に達したが CRPの上昇と発熱が認められ
たため目標値を変更しながら再ローディングを繰り返し，最終的に 23～24 µg�mLに調節した。約 7
週間の投与でベジテーションは消失し，副作用の発現はみられなかった。自己弁感染例に比べ，人工弁
置換術後の感染性心内膜炎は予後不良例が多く，TDMにより効果的に TEICを投与できた例と考える。
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Teicoplanin（TEIC）はグリコペプチド系抗菌薬で，MRSA
に有効な薬物である。TDMを行うことにより有効に使用で
き，腎障害の発現がバンコマイシン（VCM）やアルベカシン
に比べ少ないといわれている。また比較的組織移行が良く，心
内膜炎を含む深部感染においても良い選択薬である１）。添付文
書上の至適トラフ血中濃度は 5～10 µg�mLと記載されてい
るが，実際に効果を期待できる濃度としては 15 µg�mL以上
必要であるケースもあると報告されている２）。

Corynebacterium jeikeiumはグラム陽性桿菌で耐性度の高い
菌である。このたび，耐性 C. jeikeiumによる感染性心内膜炎に
対し TEICが投与された症例について TDMを行い，外科手
術を行わずに退院できた症例を経験したので報告する。
TEIC血中濃度測定は FPIA法により行い，TEICTDM解

析支援ソフトウェア Ver.1.2（アステラス製薬株式会社）にて
解析を行った。

I． 症 例
患者：79歳，男性，体重 51.6 kg。
主訴：発熱。
既往歴：高血圧症，前立腺肥大症。
身体所見：特記すべきことなし。
現病歴：平成 18年 10月 4日大動脈弁置換術施行。術

後は合併症なく，外来にて抗凝固治療が行われていた。
平成 19年 1月 12日より 39℃の発熱があり，1月 15日
に新潟市民病院循環器科を受診された。CRPは 10.48
mg�dLと高値を示し，血液培養よりグラム陽性桿菌が検
出されたことと経食道心エコーにて疣贅が確認されたた
め，感染性心内膜炎の疑いにて 1月 17日に入院となっ

た。
入院後経過：1月 15日に血液より分離された菌は C.

jeikeiumと同定された。その後 17日と 18日にも同じ菌
が血液培養より検出された。薬剤感受性結果で感受性が
認められた薬剤はアミカシン・アルベカシン・エリスロ
マイシン・クリンダマイシン・ミノサイクリン・
VCM・TEICであり，TEICを選択した。1月 19日 400
mg投与，1月 20日 400 mg 12時間ごとに 2回投与，以後
1日 1回 400 mgを投与した。TEICは生理食塩液 100
mLに溶解し，30分で点滴静注した。1月 22日 TEIC
血中濃度トラフ値を測定したところ 10.2 µg�mLと低値
であったが，CRPと熱が改善傾向であったため 400 mg
を 1回ローディングし濃度を上昇させてから 400 mg�日
の投与を継続することにした。1月 25日のトラフ濃度は
17.7 µg�mLと目標濃度に到達していたが，CRPは 11.48
mg�dLと上昇し，39℃と熱の再上昇もみられたため，濃
度の不足と判断し 400 mgを 1回ローディングした後
500 mg�日投与に増量した。1月 29日のトラフ濃度は
19.4 µg�mLと上昇していたが CRPは 8.00 mg�dLと依
然高く 38℃の発熱も持続したため，さらに血中濃度を上
昇させることが必要と思われ 1日 600 mg投与に増量し
た。2月 1日のトラフ濃度は 23.6 µg�mLであり CRP
5.99 mg�dLと減少，熱は 37℃と解熱傾向を示したこと
より，以後 1日 600 mg投与を継続した。熱は 2月 5日よ
り 36℃台になり，CRPも順調に低下し 2月 22日に陰性
化した。同日の血液培養の結果は陰性であった。3月 2
日の経食道心エコーでは疣贅の消失を認め（Fig. 1），3
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Fig. 1. Cardiac echo.
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Fig. 2. Clinical course.
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月 8日に TEICの投与を終了し，薬剤感受性結果で
MIC＜0.5であり組織移行性が比較的良好で内服薬があ
るため外来通院可能であることを考慮しミノサイクリン
の内服に切り換えた。その後症状の悪化なく退院した
（Fig. 2）。

II． 考 察
感染性心内膜炎（infectious endocarditis：IE）の中で

人工弁置換術後に発症する IE，prosthetic valve endo-
carditis（PVE）は 1～4％に生じ３），自然弁の感染よりも
重症になる可能性が高いとされる。合併症の率も高く，
発症した場合手術適応になることも多い。PVEは弁置換

から 2カ月以内の早期 PVEと 2カ月以上の晩期 PVE
の 2種類に分類され，晩期 PVEの原因菌は Viridans

streptococci，HACEK（Haemophilus parainfluenzae，
Haemophilus aphrophilus ， Actinobacillus ， Cardiobacte-

rium，Eikenella，Kingella）などが一般的である４）。このた
びの症例は術後 2カ月以上経過しており晩期 PVEとい
えるが原因菌は C. jeikeiumであった。Corynebacterium

属はグラム陽性桿菌で，ヒトの皮膚の常在菌である。ジ
フテリア菌を除く Corynebacterium属は病原性が弱く感
染症の原因菌としてはまれであるといわれていたが，医
療の高度化に伴い人工弁や人工関節の植え込みがされた
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患者や高度免疫不全状態にある患者において敗血症や骨
髄炎の原因菌として報告されるようになった。グリコペ
プチド以外の抗菌薬において多剤耐性を示すため，原因
菌である場合はきわめて難治である５）。本邦では C.

jeikeiumは原因菌としてあまり注目されていなかった
が，薬剤耐性度が高いことと予後不良例が多いことから
注意が必要である。Corynebacteriumによる感染性心内膜
炎の報告はいくつかある。疫学データとして代表的なも
のに，129例の Corynebacteriumによる心内膜炎症例を解
析した結果，28％に弁置換術が施行されており，うち
43.5％が死亡したという報告６）がある。それに加えて，本
邦では，急性リンパ性白血病の化学療法中に発症した C.

jeikeiumによる活動期感染性心内膜炎に対しアルベカシ
ン投与後僧帽弁置換術を施行し救命された症例７），VCM
投与後手術された症例８），イミペネム�シラスタチンとゲ
ンタマイシン投与にて軽快した症例９）の 3例報告がある。
一方，TEICによる感染性心内膜炎の治療の報告として
は，平均 7.3 mg�kg�日，20.3日間の投与で 10�13例に有
効であった報告１０），600または 400 mg�日，平均 6週間の
投与で 21�26例が薬物治療のみで治癒したが，PVEでは
6�8例の治癒であり，血中 TEIC濃度は 5.3～17.7 µg�mL
であったという報告１１），3～14.4 mg�kg�日，平均 48.2日間
の投与で 21�23症例に血液培養の陰性化がみられた報
告１２），3～6 mg�kg�日を投与された 115例の検討で，PVE
については併用療法 75％，単独療法 79％の有効率であ
り，平均トラフ濃度は 5～10 µg�mLであったという報
告１３），200 mg�日の投与で心内膜炎の治癒率は 70％で
あったという報告１４）などがある。以上のように TEICは
感染性心内膜炎の治療に有効であるが，C. jeikeiumによ
る PVEに対して使用されたという報告はない。
本症例は薬剤感受性検査結果にて TEICのMICが 0.5

µg�mL未満であり VCMのMIC 1 µg�mLよりも低値
であったこと，また長期投与の必要性から TEICの使用
を選択した。目標血中濃度については当初トラフ値 15～
20 µg�mLとしていたが，1�29の血中濃度が 19.4 µg�
mLであり定常状態の濃度と考えられたが，発熱が
38℃・CRPが 8.00 mg�dLと効果発現が遅いと思われた
ため目標濃度を 20 µg�mL以上とした。その結果効果を
得たことから，TEICを C. jeikeiumによる感染性心内膜
炎に投与する場合はトラフ濃度 20 µg�mL以上が必要
であることが示唆された。有害事象については，トラフ
濃度 20 µg�mL以上で 7週間投与されたが腎障害・肝
機能障害などの異常は認められなかった。また，TEIC
の投与法については再ローディングが有用であると考え
られた。1�22の初回血中濃度測定時，定常状態の濃度は
17 µg�mLになることと同時に到達に 2週間程度必要で
あることも予測された。同日再ローディングを行うこと
で翌日には 17 µg�mL程度の濃度が得られると予測さ
れ，その後の 1�25の血中濃度結果を加えたシミュレー

ションでもそのように解析できたため再ローディングに
より早期に血中濃度を上昇させることができたと考え
る。1�25は目標値を 20 µg�mL以上としたうえでの再
ローディングであった。結果的に目標濃度には達しな
かったが再ローディングによりこちらも翌日には 20
µg�mL付近の濃度が得られたであろうと推測された。
投与量の増量時に目標濃度に早く到達させるために再
ローディングを繰り返すことが効果的であったと考え
る。
以上，難治性の C. jeikeiumによる感染性心内膜炎に対

し TDMを効果的に利用し，必要十分量の TEIC使用に
より内科的治療のみで治癒せしめた貴重な 1例であると
考え報告した。
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Therapeutic drug monitoring of teicoplanin in infectional endocarditis
caused by Corynebacterium jeikeium
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We report a case in which teicoplanin(TEIC) was administered to a man aged 79 years who had infectious
endocarditis caused by Corynebacterium jeikeium 100 days after aortic valve replacement after drug sensitiv-
ity was verified. The blood trough concentration was measured and analyzed with TEIC analysis software
and the administered dose adjusted as needed. Although loading was done 3 times at the beginning, reload-
ing was necessary on 4 days after drug was administered because drug concentration in blood takes time.
The trough reached the target value of 17 µg�mL, but CRP was elevated and fever developed. Reloading
was repeated changing the target, leading to a final adjustment of 23―24 µg�mL. Vegitation disappeared af-
ter 6 months of administration, and no adverse events were seen. Compared to cases of autologous infection,
those with infective endocarditis after prosthetic valve replacement often result in a poor prognosis, this
case was an example in which TEIC was administrated effectively with TDM.


