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【抗菌薬感受性報告】

東北地方で臨床材料から分離された各種病原細菌に対するチゲサイクリンの抗菌力
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チゲサイクリンは 2012年 9月に本邦で臨床使用されるようになった。その適応菌種は，多剤耐性アシ
ネトバクター属菌や NDM-1産生大腸菌など，2系統以上の抗菌薬に耐性を示すグラム陰性桿菌である。
本剤は，欧米ですでに臨床使用されていたが，わが国で緊急に導入されたため，本邦の各種臨床分離株
に対する薬剤感受性の成績が少なかった。今回，東北地方で臨床分離された 270株に対するチゲサイク
リンの抗菌力を調査した。Escherichia coli，Klebsiella spp., Acinetobacter baumanniiに対する感受性率は，欧
米の成績とほぼ同様で 100％であった。また，ESBL産生菌およびMRSAに対しても，それぞれ 83.1％，
93.3％の感受性率を示した。しかしながら，バンコマイシン（VCM）の負荷により選択された VCM
のMIC＝2 μg�mLのMRSAでは，50％の株がチゲサイクリンに耐性を示した。
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グリシルサイクリン系薬のチゲサイクリンは，テトラ
サイクリン系薬と基本骨格は同様であるが，化学構造上
の特徴として，ミノサイクリンの 9位にグリシルアミド
基が結合している。本剤の作用機序は，細菌の 30Sリボ
ソームサブユニット中 16Sr-RNAの H34残基にグリシ
ルアミド基が結合し，タンパク合成を抑制するものであ
る。テトラサイクリンやミノサイクリンは，この H34
残基との結合がみられないため，テトラサイクリン耐性
菌による交叉耐性を獲得しにくいことが指摘されてい
る。さらに，extended spectrum β -lactamase（ESBL），
メタロ―β ―ラクタマーゼ，AmpC型 β ―ラクタマーゼによ
る薬剤の不活化，およびテトラサイクリン排出トランス
ポーター等の発現による耐性化の影響も受けないと報告
されている１）。
欧 米 で は complicated skin and skin structure infec-

tionsお よ び complicated intra-abdominal infection２）に
対する治療薬の一つとして臨床使用されているが，わが
国では，深在性皮膚感染症，外傷・熱傷および手術創等
の二次感染，腹腔内膿瘍や胆嚢炎の適応症が承認され，
その適応菌種は， β ―ラクタム系，フルオロキノロン系，
アミノグリコシド系のうち 2系統以上に耐性を示す Es-

cherichia coli，Citrobacter spp., Klebsiella spp., Enterobacter

spp., Acinetobacter spp．となっている。しかしながら，本

邦の臨床分離株における薬剤感受性の成績がきわめて少
ないことから，本検討において東北地方で臨床材料から
分離された各種病原細菌に対するチゲサイクリンの抗菌
力を調査した。
使用菌株は，2012年 10月から 2014年 10月に東北地

方の 22医療機関より収集した各種臨床分離株 270株と
した。菌種の内訳は，MRSA 30株，E. coli 143株（ESBL
産生株 47株を含む），Acinetobacter baumannii 49株，
ESBL産生の Proteus mirabilis 13株，同 Klebsiella pneumo-

niae 4株，同 Klebsiella oxytoca 1株 の ほ か Pseudomonas

aeruginosa 30株（多剤耐性株 20株含む）である。ESBL
産生株の確認は米国 Clinical and Laboratory Standards
Institute（CLSI）M100-S23３）に準拠して実施した。すなわ
ち，スクリーニングを実施し，セフタジジム�クラブラン
酸を用いたディスク拡散法による確認試験陽性のもの
を，ESBL産生菌と判定した。A. baumanniiは，グラム染
色，Triple Sugar Iron（TSI）寒天培地による非発酵菌の
確認，オキシダーゼテスト陰性によるスクリーニング試
験の後，BD BBLCRYSTAL E�NF（日本 BD）を用いて
35℃，18時間培養後，付属の解析ソフトにより同定した。
また，前述のMRSA 30株は，2012年 11月の 1カ月間

に 14施設より分離された株のなかから，VCMのMIC＝
0.5 μg�mL，1 μg�mL，2 μg�mLを示す株をそれぞれ 10
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Table　1.　In vitro susceptibility of 270 clinical isolates to tigecycline in the Tohoku area, Japan

Organism (no.) MIC＊ range MIC＊50 MIC＊80 MIC＊90 % S % I % R

MRSA (30) ＜＿ 0.06―1 0.12 0.25 0.5  93.3  6.7   0.0

E. coli (96) ＜＿ 0.06―0.5 0.25 0.25 0.25 100.0  0.0   0.0

A. baumannii (40) ＜＿ 0.06―1 0.12 0.25 0.25 100.0  0.0   0.0

DR A. baumannii＊＊ (9) 0.12―1 0.25 0.25 1 100.0  0.0   0.0

ESBL E. coli (47) ＜＿ 0.06―2 0.5 2 2 100.0  0.0   0.0

ESBL Klebsiella spp. (5) 0.25―2 1 1 ― 100.0  0.0   0.0

ESBL P. mirabilis (13) 1―16 4 8 8  15.4 30.8  53.8

P. aeruginosa (10) 8―64 16 32 64   0.0  0.0 100.0

MDRP (20) 4―＞64 32 64 64   0.0  0.0 100.0

＊MIC＝μg/mL
＊＊non-susceptible isolates to imipenem and ciprofloxacin

Table　2.　MIC change of tigecycline against in vitro selected-

MRSA isolates with vancomycin MIC＝2 μg/mL

MRSA＊
MIC (μg/mL)

Vancomycin (C→ S)＊＊ Tigecycline (C→ S)＊＊

TH-1 0.5 → 2 0.25 → 0.5

TH-4 0.5 → 2 0.5 → 1

TH-8 1 → 2 ＜0.06 → 0.12

TH-10 1 → 2 0.12 → 0.12

TH-15 1 → 2 0.25 → 1

TH-17 0.5 → 2 0.25 → 1

TH-19 1 → 2 0.12 → 1

TH-27 1 → 2 0.12 → 0.25

＊The initial MIC of vancomycin against 8 clinical isolates were 

＜＿ 1 μg/mL.

Each in vitro selected isolate was acquired by vancomycin-mutant 

selection window from clinical isolate, and each MIC was 2 μg/mL.
＊＊C: clinical isolates, S: in vitro selected isolates

株ずつ選択した。このほか，臨床分離MRSA株 8株（TH-
1，4，8，10，15，17，19，27）と，この 8株に対し，in

vitroでバンコマイシン（VCM）を負荷４）させ，VCMの
MIC＝2 μg�mLを示した 8株の計 16株に対するチゲサ
イクリンの抗菌力も調査した。
チゲサイクリン原末は Pfizer（NY）社より分与いただ

いた。また，チゲサイクリンのMICは，フローズンプレー
トを用いた微量液体希釈法により測定した。チゲサイク
リンの薬剤感受性測定に用いる培地は，酸素による分解
を防ぐため作成後 12時間以内に使用するが，速やかに凍
結すればその使用が認められる３）ことから，フローズンプ
レート（栄研化学）を融解後，速やかに測定に用いた。
チゲサイクリンのブレイクポイントMICは米国 FDA
の基準に準拠し，Enterobacteriaceae S：≦2 μg�mL R：
≧8 μg�mL，Staphylococcus aureus S：≦0.5 μg�mLとし
た５）。A. baumanniiについては，Enterobacteriaceaeの基準を
参照した。本研究は，東北薬科大学病院および同薬学部
倫理委員会の承認を経て実施された。
東北地方の臨床分離株に対するチゲサイクリンの薬剤

感受性を Table 1に示す。E. coliに対する抗菌力はMIC

range：≦0.06～0.5 μg�mL，MIC50 0.25 μg�mL，MIC90
0.25 μg�mLで あ っ た。ESBL産生 E. coliで はMIC
range：≦0.06～2 μg�mL，MIC50 0.5 μg�mL，MIC90 2
μg�mLであり，ESBL非産生菌に比し，1～3管高値を示
したが，すべてチゲサイクリンに感受性を示した。

A. baumanniiに対しては，MIC range：≦0.06～1 μg�
mL，MIC50 0.12 μg�mL，MIC90 0.25 μg�mLであり，イミ
ペネムおよびシプロフロキサシンの 2剤耐性株に対し，
MIC range：0.12～1 μg�mL，MIC50 0.25 μg�mL，MIC90
1 μg�mLとすべて感受性を示した。チゲサイクリンは
ESBL産生 Klebsiella spp．に対しすべて感受性を示した
が，ESBL産生 P. mirabilisではMIC range：1～16 μg�
mL，MIC50 4 μg�mL，MIC90 8 μg�mL，であり 53.8％が
耐性株であった。また，multi-drug resistant Pseudomonas

aeruginosa（MDRP）を含む P. aeruginosaに対し，すべて
耐性を示した。
一方，本邦では適応外であるが，米国および欧州で承

認されているMRSAに対する抗菌力は，MIC range：
≦0.06～1 μg�mL，MIC50 0.12 μg�mL，MIC90 0.5 μg�mL
であり，臨床分離後に VCMのMIC＝2 μg�mLを示した
10株を含む，分離株 30株の 93.3％がチゲサイクリンに
感 受 性 を 示 し た。こ の VCMのMIC＝2 μg�mLの
MRSA 10株のうち 9株（90％）が，チゲサイクリンに感
受性を示した。
VCMの負荷により選択されたMIC＝2 μg�mLを示

すMRSA 8株に対するチゲサイクリンの感受性を Ta-
ble 2に示す。この 8株のうち，4株（50％）はチゲサイ
クリン耐性（MIC＝1 μg�mL）を示した。
今回の各種臨床分離株に対するチゲサイクリン感受性

は，欧米の成績１）と同様であった。P. mirabilisに対するチ
ゲサイクリンの耐性率６）は，米国 11.6％，欧州 60.4％と報
告されているが，今回の成績では 53.8％であり，欧州と
同様の傾向がみられた。また，チゲサイクリンは P. aerug-

inosaと P. mirabilisに対し抗菌力が低い１）とされている
が，今回のわれわれの結果は，これを支持する成績であっ
た。
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チゲサイクリンは院内感染の起因菌として問題となっ
ているMRSAをはじめ，多剤耐性アシネトバクター属
菌，NDM-1産生腸内細菌や ESBL産生菌など多剤耐性
グラム陰性桿菌に対しても広域な抗菌活性を示す７）。今回
の検討において，多剤耐性アシネトバクター属菌を用い
ることはできなかったが，イミペネムおよびシプロフロ
キサシンの 2剤耐性 A. baumannii 9株はチゲサイクリン
に感受性を示した。日本では A. baumanniiのカルバペネ
ム耐性率は 2.4％と報告されている８）が，韓国では 64％９），
中国は 67.4％１０）と高い耐性率が問題になっている。今後，
これらの株が国内に持ち込まれる可能性があり，チゲサ
イクリンは，これらの耐性菌に対する重要な薬剤になる
であろう。
近年，世界的には NDM-1産生菌やカルバペネム耐性

腸内細菌科細菌（carbapenem resistant Enterobacteria-

ceae，CRE）などカルバペネム系薬を含む β ―ラクタム系
薬に耐性を示す Enterobacteriaceaeが増加傾向にある１１）。
本邦では CREの分離報告は少ないが，これら CREに対
しても，チゲサイクリンは有用である可能性が考えられ
た。また，本剤はMRSAに対しても抗菌活性を示した。
本邦では抗MRSA薬として，バンコマイシン，テイコプ
ラニン，アルベカシン，リネゾリド，ダプトマイシンの
5剤が臨床使用されているが，このほかに薬剤感受性に
よってはミノサイクリンが選択されることがある。しか
しながら，MRSAにミノサイクリンを投与すると比較的
早期に耐性化することが知られている。一方，海外にお
けるチゲサイクリンの薬剤感受性サーベイランスの成績
では，MRSAに対する感受性率が 100％を保持してい
る１２）。将来的には，わが国でもチゲサイクリンがMRSA
感染症の治療薬として検討されるべきであろう。
従来MRSA感染症に VCMが汎用されるが，TDM

により有効血中濃度域を維持する治療を行ったとして
も，VCMのMIC値が 2 μg�mLに上昇する症例が散見
される。そこで今回，in vitroで VCMの負荷により選択
された VCMのMIC＝2 μg�mLを示す 8株に対し，ただ
ちにチゲサイクリンのMICを測定した。今回の検討で，
この VCMによる負荷選択株 8株は，その 50％がチゲサ
イクリンに耐性を示した。一方，臨床分離時に VCMの
MIC＝2 μg�mLを 示 し たMRSA 10株 の う ち 9株
（90％）は，チゲサイクリンに感受性を示している。この
成績の乖離は，本検討で用いた臨床分離株 10株が，チゲ
サイクリンの薬剤感受性測定まで－80℃で半年間保存
されていたため，継代培養により VCMのMICが 2 μg�
mL未満に低下した可能性が考えられた。VCMの
MIC＝2 μg�mLを示す株に対するチゲサイクリンの感
受性測定は，保存期間を置かず早期に実施することが重
要である。
MRSAにおける VCMのMIC＝2 μg�mLを示す機序

として，細胞壁の肥厚が影響していると考えられるため，

こうした株ではチゲサイクリンの菌体内取り込みが抑制
され，耐性を示した可能性が考えられた。これについて
は，さらなる検討が必要である。
本検討で用いた対象菌株は，東北地方の各医療機関の

細菌検査室で菌種および薬剤感受性が同定された株であ
る。今回これらに対し，チゲサイクリンのフローズンプ
レートを用い抗菌力を調査したが，分離時期の異なる臨
床分離株を収集し薬剤感受性を報告する場合は，他の抗
菌薬も同時期にフローズンプレートを作成し測定するこ
とが，より精度の高い成績になると考えられた。
今回の結果より，東北地方の各種臨床分離株および in

vitro選択株におけるチゲサイクリンの抗菌力は，本邦に
おける本剤の適応菌種のみならず，ESBL産生グラム陰
性桿菌やMRSAに対して良好な成績を示した。ただし，
P. aeruginosa，P. mirabilisの感受性率は，0％，15.4％で
あった。
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ら講演料を受けている。筆頭著者を含むその他の著者の
利益相反はない。

文 献
1） 三鴨廣繁，藤村 茂，渡辺晋一：チゲサイクリン適正
使用のための手引き 2014。日化療会誌 2014; 62: 311-
66

2） Solomkin J S, Mazuski J E, Bradley J S, Rodvold K A,
Goldstein E J, Baron E J, et al: Diagnosis and man-
agement of complicated intra-abdominal infection in
adults and children: guidelines by the Surgical Infec-
tion Society and the Infection Diseases Society of
America. Clin Infect Dis 2010; 50: 133-64

3） Clinical and Laboratory Standards Institute : Per-
formance standards for antimicrobial susceptibility
testing. Twenty-Third Informational Supplement.
CLSI Document M100-S23, CLSI, Wayne, Pa, USA,
2013

4） Fujimura S, Nakano Y, Watanabe A: A correlation
between reduced susceptibilities to vancomycin and
daptomycin among the MRSA isolates selected in
mutant selection window of both vancomycin and
daptomycin. J Infect Chemother 2014; 20: 752-6

5） U. S. Food and Drug Administration (FDA): HIGH-
LIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION, TY-
GACIL
http:��www.accessdata.fda.gov�drugsatfda_docs�
label�2010�021821s021lbl.pdf (accessed 14 July 2015)

6） Sader H S, Farrell D J, Flamm R K, Jones R N: An-
timicrobial susceptibility of Gram-negative organ-
isms isolated from patients hospitalized in intensive
care units in United States and European hospitals
(2009―2011). Diagn Microbiol Infect Dis 2014; 78: 443-
8

7） Özkök S, Togan T, Yesilkaya A, Timurkaynak F,
Azap Ö K, Arslan H: In vitro susceptibility of tigecy-
cline against multidrug-resistant gram-negative
strains : Etest versus agar dilution. Chemotherapy
2014; 60: 151-6

8） Yamaguchi K, Ohno A, Ishii Y, Tateda K, Iwata M;



VOL. 63 NO. 6 チゲサイクリンの薬剤感受性 579

Levofloxacin-Surveillance Group: [In vitro suscepti-
bilities to levofloxacin and various antibacterial
agents of 12,866 clinical isolates obtained from 72
centers in 2010]. Jpn J Antibiot 2012; 65: 181-206

9） Yong D, Shin H B, Kim Y K, Cho J, Lee W G, Ha G Y,
et al; KONSAR group: Increase in the Prevalence of
Carbapenem-Resistant Acinetobacter Isolates and
Ampicillin-Resistant Non-Typhoidal Salmonella Spe-
cies in Korea: A KONSAR Study Conducted in 2011.
Infect Chemother 2014; 46: 84-93

10） Li Y, Lv Y, Xue F, Zheng B, Liu J, Zhang J: Antimi-
crobial resistance surveillance of doripenem in
China. J Antibiot (Tokyo) 2015; 68: 496-500

11） Lob S H, Kazmierczak K M, Badal R E, Hackel M A,
Bouchillon S K, Biedenbach D J, et al: Trend in sus-
ceptibility of Escherichia coli from intra-abdominal in-
fections to ertapenem and comparators in the United
States according to data from the SMART program,
2009 to 2013. Antimicrob Agents Chemother 2015 ;
59: 3606-10

12） Chen Y H, Lu P L, Huang C H, Liao C H, Lu C T, Chu-
ang Y C, et al: Trends in the susceptibility of clini-
cally important resistant bacteria to tigecycline: re-
sults from the Tigecycline In Vitro Surveillance in
Taiwan study, 2006 to 2010. Antimicrob Agents Che-
mother 2012; 56: 1452-7

Susceptibility of various clinical pathogens to tigecycline in the Tohoku area, Japan
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Tigecycline was released in Japan from September, 2012. Bacterial indications are multidrug-resistant
Acinetobacter baumannii, NDM-1-producing Escherichia coli, and other multidrug-resistant gram-negative ba-
cilli. Tigecycline had been already used in the US and Europe, and was swiftly introduced into Japan. There-
fore, there are few antibiotic susceptibility data for a variety of clinically isolated pathogens in Japan. In this
study, we investigated the minimum inhibitory concentration (MIC) of tigecycline against 270 pathogens iso-
lated from patients in 22 hospitals in the Tohoku area, Japan. The MIC was determined with susceptibility
testing using the CLSI broth microdilution method. The susceptibility rate of Escherichia coli, Klebsiella spp.,
and Acinetobacter spp. was demonstrated at 100％. Additionally, the rates of ESBL-producing Enterobacteriaceae
and MRSA were 83.1％ and 93.3％, respectively. However, 50％ of MRSA which demonstrated an MIC for
vancomycin of 2 μg�mL showed tigecycline resistance.


