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I.　Executive Summary
1．作用機序，抗菌活性および耐性
①  チゲサイクリンは，グリシルサイクリン系の抗菌薬であり，ESBL産生菌，AmpC型 β⊖ラクタマーゼ産生菌，Car-

bapenemaseまたはメタロ β⊖ラクタマーゼ産生腸内細菌科，NDM-1産生腸内細菌，多剤耐性のアシネトバクター
属，およびその他の耐性菌を含むグラム陰性菌に抗菌活性を示すが，緑膿菌，プロテウス属，プロビデンシア属な
どに対しては無効である。
②  海外では，MRSA, VREなど耐性グラム陽性菌やレジオネラ属などの非定型菌にも使用されている。
③  作用機序は，細菌のタンパク合成阻害であり静菌的に抗菌作用を示すが，他のテトラサイクリン系と結合部位が異
なるため，従来のテトラサイクリン系と交叉耐性を示しにくい。
④   AcrABなどの多剤排出トランスポーターの発現によるチゲサイクリン耐性株が報告されているが，現時点で耐性化
が進んでいるわけではない。

2．用法・用量と PK-PD
①  用法・用量は，通常成人に，チゲサイクリンとして初回用量 100 mg，以後 12時間ごとに 50 mgを 30～60分かけ
て点滴静脈内投与する。欧米において承認されている用法・用量も同様である。
②  チゲサイクリンは静脈内投与後組織へ分布し，血清中濃度は速やかに低下し，その後緩やかに消失し t1/2は約 56
時間である。14C⊖ラベル体投与後 10日間で放射能の約 59％が糞便中から回収され，約 33％が尿中から回収された。

③  チゲサイクリンの主な排泄経路は，未変化体チゲサイクリンの胆汁排泄であるため，重度肝障害（Child Pugh分類
C）を有する患者において，100 mg投与後 12時間ごとの維持用量を 25 mgに減ずるのが望ましい。
④  チゲサイクリンの細菌学的効果は AUC/MICと相関する。cSSSIおよび cIAIにおいて高い細菌学的および臨床効
果を得るための AUC/MICのターゲット値はそれぞれ 17.9および 6.96と推定された。

3．安全性
①  チゲサイクリンの主な副作用は，悪心，嘔吐，下痢などの消化器症状である。
②  海外の第 3相および第 4相試験の統合解析の結果，チゲサイクリン群で治験薬との因果関係を問わない死亡率が高
い傾向が認められた。チゲサイクリンと死亡の関連性は明らかではない。しかしながら，チゲサイクリン投与の際
はリスク・ベネフィットを考慮することが必要である。
③  院内肺炎に対する効果と安全性は確立していない。
④  テトラサイクリン系抗菌薬と構造が類似しているため，光線過敏症，頭蓋内圧上昇などの類似の有害事象が認めら
れる。また，歯牙着色の可能性があり，8歳以下の小児に使用すべきでない。

⑤  妊娠中の女性に使用すると骨形成遅延に伴う重量減少など胎児に有害である。妊婦および授乳婦に安全性は確立さ
れていない。
⑥ 18歳以下の小児などに対する有効性および安全性は確立していない。
⑦  国内における本剤の使用経験が限られていることから，今後の安全性情報の集積が必要である。
4．適応となる感染症と治療時の留意点
チゲサイクリンの〔効能及び効果〕および〔効能・効果に関連する使用上の注意〕は，以下のとおりである。
〔効能及び効果〕
（適応菌種）本剤に感性の大腸菌，シトロバクター属，クレブシエラ属，エンテロバクター属，アシネトバクター属。
ただし，他の抗菌薬に耐性を示した菌株に限る。

（適応症）深在性皮膚感染症，慢性膿皮症，外傷・熱傷および手術創等の二次感染，びらん・潰瘍の二次感染，腹膜
炎，腹腔内膿瘍，胆嚢炎。

〔効能・効果に関連する使用上の注意〕
①  本剤の使用は，β⊖ラクタム系，フルオロキノロン系およびアミノ配糖体系のうち 2系統以上に耐性を示した菌株で
あり，抗菌活性を示す他剤が使用できない場合にのみ使用すること。
②  本剤は緑膿菌に対して抗菌活性を示さないため，緑膿菌との重複感染が明らかである場合，抗緑膿菌作用を有する
抗菌薬と併用すること。

〔留意点〕
①  他の抗菌薬不応例（特に ESBL産生株など）でかつ，β⊖ラクタム系薬（β⊖ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系
薬，第 3⊖4世代セフェム系薬，カルバペネム系薬），フルオロキノロン系薬，アミノ配糖体系薬のうち 2系統以上に
耐性を示す場合に治療対象とする。
②  他の抗菌薬が無効か使用できない患者が対象となるため，エンピリックな使用は慎むこと。
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③  感染症専門医など感染症の治療に十分な知識と経験をもつ医師の指導の下で使用すること。
④  使用にあたっては，保菌か感染症かの鑑別およびソースコントロールが重要である。
⑤  原因微生物に対するチゲサイクリン，および他の抗菌薬に対する薬剤感受性試験を実施すること。
⑥  第 3相および第 4相臨床試験の計 13比較対照試験を集積して解析した結果，対照薬群と比較しチゲサイクリン投与
群では死亡が高率に認められたため，チゲサイクリン投与の際はリスク・ベネフィットを考慮すること。
⑦  複数菌感染症には十分注意すること。特に，緑膿菌は感受性を示さないので，緑膿菌との混合感染には，抗緑膿菌
作用をもつ抗菌薬による併用療法を実施すること。
⑧  チゲサイクリンの基本的な投与期間は 5～14日以内とし，安全性，耐性化の観点から安易な長期使用は慎むこと。
⑨  米国で承認されている市中肺炎に関しては，国内での使用経験がないので現時点では推奨できない。
⑩  外国で承認されているMRSA，VRE，嫌気性菌など，あるいはESBL産生菌に関しては，すでに国内で承認されて
いる選択肢を優先すること。
⑪  外国で多剤耐性グラム陰性菌感染症に対する緊急避難的にチゲサイクリンを使用した経験が報告されているが，一
般的使用として推奨するものではない。参考までに，菌血症を伴うような重症例では，抗緑膿菌作用をもつ抗菌薬
などとの併用が多く報告されている。

II.　はじめに
チゲサイクリン（TGC）は，グリシルサイクリン系抗菌薬と命名された新たなカテゴリーに属する抗菌薬であり，
グラム陽性菌，グラム陰性菌（緑膿菌を除く），非定型菌，嫌気性菌に抗菌活性を示す広域な抗菌スペクトルを有す
る。TGCは，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）やバンコマイシン耐性腸球菌（VRE）などの多剤耐性グラム
陽性菌のほか，基質特異性拡張型 β⊖ラクタマーゼ（ESBL）産生のグラム陰性菌にも抗菌活性を示すように，広域な
抗菌スペクトルを示すが，その抗菌活性は薬剤不活化，リボソームの保護，能動排出ポンプなどの発現による耐性化
の影響を受けない。
一方，世界的な抗菌薬の頻用・乱用は薬剤耐性菌の蔓延を招き，薬剤耐性菌の発現頻度は増加していることから，

早急に医療対策を講じる必要がある。薬剤耐性菌の種類として，強毒・侵襲型を含むMRSA，VRE，ESBL産生グラ
ム陰性菌，多剤耐性 Acinetobacter属などがあり，その種類も増加している。しかし，これらの耐性菌に対して良好な
治療効果をもたらす抗菌薬の選択肢は耐性化の進展とともに減少傾向にある。また，耐性菌に有効な抗菌薬であって
も，抗菌スペクトルが狭いことや安全性上の懸念から使用を制限されることが多い。
一般に多剤耐性は，複数の耐性機序が同時に発現して生じることが多い。その耐性機序の一つであるβ⊖ラクタマー

ゼ産生は，グラム陰性菌の β⊖ラクタム系耐性獲得の主な原因である。Escherichia coliや Klebsiella pneumoniaeで多く認
められる ESBLは，新世代セファロスポリン系抗菌薬やアズトレオナム（AZT）の抗菌活性を消失させる。ESBL以
外にも，腸内細菌の一部がフルオロキノロン系抗菌薬に対して耐性を示し，その割合も増している1～5）。2010年 8月に
報告された NDM-1（New Delhi metallo-β-lactamase-1）多剤耐性菌の感染事例では，TGCおよびコリスチン（CL）
を除く抗菌薬に耐性を示していた6,7）。

TGCは，現在，欧米のガイドライン8～10）で cSSSIおよび cIAIに対する治療薬の選択肢の一つとして推奨されてお
り，2011年に欧州で公表された cIAIに対するガイドライン10）では，MRSA，VRE，ESBL産生腸内細菌科菌群，特に
大腸菌および Klebsiella属，Acinetobacter属，および Carbapenemase産生肺炎桿菌などに対して推奨されている抗菌
薬の一つである。わが国では，第一選択薬が無効あるいは不忍容で既存薬が使用できない皮膚科領域感染症患者およ
び腹腔内感染症患者における治療薬は限られていることから，感染症関連の四学会（日本感染症学会，日本化学療法
学会，日本環境感染学会，日本臨床微生物学会）が，欧米では第一選択薬となっているような薬剤（CL，TGC）をわ
が国でも早期に使用できるよう，2010年に「多剤耐性アシネトバクター（MDRA）感染症に関する四学会からの提
言」11）を公表したことをうけ，ファイザー株式会社がわが国での開発を再開し，2012年 9月承認を取得した。
ただし，わが国での開発に際しては，第 1相臨床試験は日本人ボランティアで実施されたが，日本人の感染症患者
を対象とした臨床評価は行われておらず，外国で実施された試験成績に基づいてまとめられている。また，多剤耐性
菌に関する臨床経験は外国試験においても限られており，海外文献や少数の臨床使用経験などから得られた情報も参
考にしている。
したがって，今後は本手引きに準じて慎重な使用を心がけながら，わが国の感染症患者における臨床成績を集積し
ていくことが大切である。
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III.　作用機序，抗菌活性および耐性

Executive Summary
①  チゲサイクリンは，グリシルサイクリン系の抗菌薬であり，ESBL産生菌，AmpC型 β⊖ラクタマーゼ産生菌，

Carbapenemaseまたはメタロ β⊖ラクタマーゼ産生腸内細菌科，NDM-1産生腸内細菌，多剤耐性のアシネトバク
ター属，およびその他の耐性菌を含むグラム陰性菌に抗菌活性を示すが，緑膿菌，プロテウス属，プロビデンシ
ア属などに対しては無効である。
②  海外では，MRSA，VREなど耐性グラム陽性菌やレジオネラ属などの非定型菌にも使用されている。
③  作用機序は，細菌のタンパク合成阻害であり静菌的に抗菌作用を示すが，他のテトラサイクリン系と結合部位が
異なるため，従来のテトラサイクリン系と交叉耐性を示しにくい。
④   AcrABなどの多剤排出トランスポーターの発現によるチゲサイクリン耐性株が報告されているが，現時点で耐性
化が進んでいるわけではない。

TGCは，グリシルサイクリン系抗菌薬と命名された新たなカテゴリーに属するミノサイクリン（MINO）の誘導体
である（Fig. 1）12～17）。

TGCの化学構造上の特徴は，MINOの 9位にグリシルアミド基が結合していることであり，このことによって，テ
トラサイクリン（TC）やMINOと同様，細菌のリボソーム 30Sサブユニットに結合して細菌のタンパク質合成を抑
制するが12,18）TCやMINOとは異なる部位でリボソームに結合するため，リボソーム保護に起因するTC耐性を受けな
いことが示唆されている。

Fig.　1.　TGC，TCおよびMINOの構造式（文献 13）
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1．作用機序
TGCの作用機序については，30Sリボソームサブユニット中 16S rRNAの A部位に結合し，リボソーム阻害によ
り抗菌作用を発揮していることが示唆されている19～21）。
分子モデルによる検討19）では，Thermus thermophilus由来の 30Sリボソームサブユニットを用いたX線構造解析によ

り，TGCが 30Sリボソームサブユニットの A部位に位置し，グリシルアミド基を介してサブユニットの H34残基に
結合していることが示された。なお，H34残基との結合はテトラサイクリンなどの他の抗菌薬ではみられなかった
（Fig. 2）。また，生物物理学的試験によって TGCが 30Sリボソームサブユニット中 16S rRNAの A部位に結合し，
抗菌作用を発揮していることが示唆された（Fig. 3）。
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RNAヘリックス H34，H31および H18をそれぞれ赤，青緑および黄色で示す。
TGCが 30Sリボソームサブユニットの A部位に位置し，グリシルアミド基を介してサブユニットの H34残基に結
合している（A）。

TC（緑色）およびMINO（ピンク色）とリボソームの結合ではH34 残基との結合はみられない（B）。

Fig.　3.　TGCと 30Sリボソームサブユニット16S rRNAのA部位の結合を示す構造式（文献 19）
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Fig.　2.　分子モデルによる TGCと TCおよびMINOのリボ
ソームとの結合様式の差異（文献 19）

A：TGCとリボソームとの結合様式

B：TCおよびMINOとリボソームとの結合様式
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点線は水素結合を示す。TGCが 16S rRNAの A部位に結合するとMg2+イオンとの複合体が形成される。TGCの
グリシルアミド基は H34残基と結合する。

2．抗菌活性
1）　TGCの抗菌活性

TGCはグラム陽性菌，グラム陰性菌（緑膿菌を除く），非定型菌（Legionella属，Mycoplasma属および Chlamydia

属），嫌気性菌に抗菌活性を示し，また，MRSAや VREなどの多剤耐性グラム陽性菌のほか，ESBL産生のグラム陰
性菌にも抗菌活性を示すように，広域な抗菌スペクトルを示す22～28）。

TGCのグラム陽性菌，グラム陰性菌に対する抗菌力27）を Table 1に，非定型菌（Legionella属，Mycoplasma属およ
び Chlamydia属）に対する抗菌力28）を Table 2に示す。

Table　1.　TGCのグラム陽性菌，グラム陰性菌に対する抗菌活性

菌種（株数） 範囲
MIC（mg/L）

MIC50 MIC90

E. coli（464） 0.064―8 0.125 0.5
K. pneumoniae（350） 0.064―16 0.5 1
Enterobacter spp.（247） 0.064―16 0.5 2
Enterobacteriaceaeイミペネム（IPM）耐性（110） 0.125―16 0.5 1
Acinetobacter spp. IPM感受性（47） 0.064―4 0.5 1
Acinetobacter spp. IPM耐性（187） 0.25―4 1 1
M. catarrhalis（39） 0.032―1 0.032 0.125
Enterococcus spp. バンコマイシン（VCM）感受性（361） 0.032―0.5 0.125 0.125
Enterococcus spp. VCM耐性（151） 0.032―0.25 0.064 0.125
S. aureusメチシリン感受性（167） 0.032―0.5 0.125 0.25
S. aureusメチシリン耐性（338） 0.125―1 0.125 0.25
S. pneumoniaeペニシリン感受性（35） 0.032―2 0.25 1
S. pneumoniaeペニシリン耐性（35） 0.125―2 0.5 1

Table　2.　TGCの非定型菌に対する抗菌活性

菌種（株数） 範囲
MIC（mg/L）

MIC90

Chlamydia pneumomiae（10） 0.125―0.25 0.125
Mycoplasma pneumomiae（30） 0.06―0.25 0.25
Legionella spp.（100） 0.5―8 8

一方，TGCは，Pseudomonas属，Proteus属，Providencia属に対する抗菌活性は他の菌に対する活性よりも低いと報
告されている29～32）（Table 3）。

Table　3.　Pseudomonas属，Proteus属，Providencia属に対する抗菌活性

菌種 ［株数］ 範囲
MIC

MIC50 MIC90

Proteus mirabilis  20 2―＞8  4 　8
 88 1―8  4 　8
155 1―32  8 　16

Proteus vulgaris  30 0.12―16  4 　4
Providencia rettgeri  10 2―8  4 　8
Providencia stuartii  10 1―8  4 　8
Pseudomonas spp.  10 0.5―＞8  1 ＞8
Pseudomonas aeruginosa  25 4―＞8  8 ＞8

 50 0.5―32 16 　32
 60 4―32  8 　16

2）　ブレイクポイント
米国および欧州で適応菌種として承認されているおもな菌種についての EUCAST（The European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing：欧州抗菌薬感受性試験法検討委員会）のブレイクポイントを Table 4に記載
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する。なお，2012年の時点では，CLSI（Clinical and Laboratory Standards Institute）ではブレイクポイントは定め
られていない。

Table　4.　EUCASTにおける TGCのブレイクポイントa

菌種
MIC（mg/mL） 阻止円直径（mm）
感受性 耐性 感受性 耐性

Enterobacteriaceae 1 2 18b 15b

Staphylococcus spp. 0.5 0.5 18 18
Enterococcus spp. 0.25 0.5 18 15
Streptococcus groups A, B, Cおよび G 0.25 0.5 19 16
Acinetobacter spp. IE IE IE IE
Pseudomonas spp. ― ― ― ―
Haemophilus influenzae IE IE IE IE
M. catarrhalis IE IE IE IE

―：抗菌活性が低く治療に適さないため，感受性試験は推奨されない，IE：有効
性が確定されていない。
aEUCAST clinical breakpoint table（version 2.0, valid from 2012-01-01）
bE. coliの成績のみ記載

3）　わが国で承認されている適応菌種に対する TGCの抗菌活性
わが国での TGCの適応菌種は，本剤に感性の多剤耐性グラム陰性菌（大腸菌，Citrobacter属，Klebsiella属，Entero-

bacter属，Acinetobacter属）である。
わが国における適応菌種の TGCに対する臨床分離株の感受性を，海外臨床分離株と比較した（Table 5）。比較に
は，T.E.S.T.（Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial）試験のデータを用いた。日本国内で分離された好気性
菌の TGCに対する感受性は，アジアおよび世界各地で分離された好気性菌の感受性とほぼ同等であった。

Table　5.　日本および海外臨床分離株のMIC90の比較

菌種
MIC（mg/mL）

SENTRY試験 2003―2004a T.E.S.T.試験b

日本 アジアc 世界各地
C. freundii 0.5［11］ NDd NDd

E. cloacae 2e［26］ 1［852］ 2［17,977］
E. coli 0.25［141］ 0.5［1,243］ 0.5［27,338］
K. pneumoniae 1［52］ 2［1,138］ 2［21,297］
Acinetobacter baumannii 4f［16］ 2［698］ 2［13,138］
値はMIC90。括弧内は株数。
aPfizer社内資料
bhttp://www.testsurveillance.com（2011年 7月時点）
c中国，香港，韓国，フィリピン，シンガポールおよび台湾の分離株
dND：T.E.S.T.試験では本菌種は検討せず
eEnterobacter spp.のデータ
fAcinetobacter spp.のデータ

4）　耐性菌に対する TGCの抗菌活性
（1）テトラサイクリン耐性遺伝子をもつ病原菌に対する TGCの抗菌活性
テトラサイクリン排出またはリボソーム保護に関連した各種耐性遺伝子を発現する E. coli，S. aureus，E. faecalisと
各感受性株について，MICを測定した33）。TCまたはMINOへの感受性あるいは耐性にかかわらず，TGCのMICに
差はなかった（Table 6）。
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Table　6.　各種テトラサイクリン耐性遺伝子をもつ株に対する TGC，MINO，TCの in 
vitro抗菌活性

菌種 テトラサイクリン
耐性遺伝子 表現型

MIC（mg/mL）a

TGC MINO TC

E. coli tetA 排出 0.5 　 4 　32
E. coli tetB 排出 0.5 　16 ＞32
E. coli tetC 排出 0.25 　 4 ＞32
E. coli tetD 排出 0.25 　 8 ＞32
E. coli tetM リボソーム保護 0.25 ＞32 ＞32
E. coli なし 感受性 0.25 　 1 　 1
S. aureus tetK 排出 0.5 　 0.25 ＞32
S. aureus tetM リボソーム保護 0.5 　 4 ＞32
S. aureus なし 感受性 0.25 　 0.06 　 0.12
E. faecalis tetM リボソーム保護 0.25 　16 ＞32
E. faecalis なし 感受性 0.25 　 1 　 8
aAgar dilution methodを用いてMICを測定した。

テトラサイクリン排出トランスポーター遺伝子 3種［tetB，tetC，tetK］を発現する株と感受性株を用いて各種の排
出ポンプを発現している E. coliに対する TGCの活性を測定した34）。TGCは，排出ポンプを介したテトラサイクリン
耐性株 3種のいずれに対しても優れた抗菌活性を示し，TGCのMICは親株の値と同じであった（Table 7）。この結
果は，TGCが，tetBポンプに関連したテトラサイクリン排出共役プロトン輸送を阻害しないことを示し，TGCが，
テトラサイクリン排出トランスポーターに認識されないことを示唆している。

Table　7.　各種の排出ポンプ関連遺伝子のあるプラスミドを保有する
E. coli株および感受性株に対する TGC，MINO，ドキシサイ
クリン（DOXY）および TCのMIC

抗菌薬
MIC mg/mL

感受性 KAM3 KAM3 tetB KAM3 tetC KAM3 tetK

TGC 0.125   0.125  0.125  0.125
MINO 0.25   2  0.5  0.25
DOXY 0.25   8  2  1
TC 0.5 128 32 16

（2）ESBL産生腸内細菌に対する TGCの抗菌活性
β⊖ラクタマーゼ産生菌に対する抗菌活性は，ESBL産生グラム陰性菌で検討されている。
世界各国の医療施設で分離された ESBL産生 E. coliおよび K. pneumoniaeに対するTCGの抗菌活性が検討されてい

る35～37）。これらの E. coli分離株および K. pneumoniae分離株のMICを，ESBLの有無で層別化し，Table 8に示す。そ
の結果，E. coliおよび K. pneumoniaeのいずれにおいても，TGCのMIC90は ESBL産生株と非産生株で同等であった。

Table　8.　ESBL産生 E. coliおよび K. pneumoniaeに対する TGCの抗菌活性

菌種 ESBL産生 株数
MIC（mg/mL）

範囲 MIC50 MIC90

E. coli
－ 1,108 ＜＿ 0.12―4 0.25 0.5
＋   179 ＜＿ 0.12―1 0.25 0.5

E. coli
ND   620 0.03―2 0.12 0.25
＋    13 0.12―0.5 0.25 0.25

K. pneumoniae
ND   543 0.06―8 0.5 2
＋    61 0.12―8 1 2

E. coli
－ 5,026 0.03―4 0.25 0.5
＋   263 0.03―2 0.25 0.5

Klebsiella spp. 
－ 1,771 0.06―8 0.5 2
＋   356 0.12―4 1 4

ND：検討せず
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ギリシャの医療施設由来の臨床分離株に対する調査研究では，ESBLおよびメタロ β⊖ラクタマーゼ（以下，MBL）
を産生するE. coli分離株およびK. pneumoniae分離株について検討が行われた38）。その結果，TGCの感受性には，ESBL
産生株，MBL産生株および β⊖ラクタマーゼ非産生株間に明確な差は認められなかった（Table 9）。

Table　9.　ESBLまたはMBL産生 E. coliおよび K. pneumoniaeに対する TGC
の抗菌活性

菌種 b―ラクタマーゼ 株数
MIC（mg/mL）

範囲 MIC50 MIC90

E. coli
非産生 43 0.06―1 0.12 0.5

ESBL産生 33 0.06―1 0.12 0.5
MBL産生  6 0.12―0.5 NA NA

K. pneumoniae

非産生 98 0.06―4 0.5 2
ESBL産生 27 0.25―4 1 2
MBL産生 26 0.12―2 0.5 2

ESBL& MBL 28 0.12―2 0.5 2

NA：算出せず

北米，南米および欧州の血流感染患者から分離されたグラム陰性菌に対する TGCの抗菌活性が検討されており39），
その結果，E. coliでも K. pneumoniaeでも，ESBL陽性株と ESBL陰性株で TGCのMICに差はほとんどみられなかっ
た（Table 10）。また，TGCのMIC50およびMIC90は，IPMと同等か 1～2管高かった。

Table　10.　ESBL産生 E. coliおよび K. pneumoniaeに対する抗菌活性

菌株 ESBL［株数］
MIC（mg/mL）

薬剤 範囲 MIC50 MIC90

E. coli

陰性 ［43］

TGC 0.06―2   　0.12   　0.25
TC ＜＿ 4―＞8   ＜＿ 4   ＞8
IPM ＜＿ 0.06―1   　0.12   　0.25
TAZ/PIPC 0.5―＞128   　2   　8
CPFX ＜＿ 0.25―＞2   ＜＿ 0.25   ＞2

陽性 ［35］

TGC 0.06―0.5   　0.12   　0.5
TC ＜＿ 4―＞8   ＞8   ＞8
IPM ＜＿ 0.06―0.5   　0.12   　0.5
TAZ/PIPC 1―＞128 　128 ＞128
CPFX ＜＿ 0.12―＞2   ＜＿ 0.25   ＞2

K. pneumoniae

陰性 ［37］

TGC 0.06―4   　0.25   　1
TC ＜＿ 4―＞8   ＜＿ 4   ＞8
IPM ＜＿ 0.06―0.5   　0.12   　0.25
TAZ/PIPC 0.12―128   　4   　8
CPFX 0.12―＞2   ＜＿ 0.25   ＜＿ 0.25

陽性 ［61］

TGC 0.06―4   　0.25   　1
TC ＜＿ 4―＞8   ＜＿ 4   ＞8
IPM ＜＿ 0.06―2 　  0.25   　0.5
TAZ/PIPC 4―＞128 ＞128 ＞128
CPFX ＜＿ 0.25―＞2   ＜＿ 0.25   ＞2

MICは微量液体希釈法で測定した。
ESBLの表現型の特定は NCCLSが推奨する確認試験方法で実施した。

ESBL産生腸内細菌科細菌（E. coli［172株］，K. pneumoniae［75株］，K. oxytoca［9株］，E. cloacae［16株］，E. 

aerogenes［3株］，E. gergoviae［1株］，C. freundii［3株］，C. amalonaticus［1株］，Salmonella spp.［5株］）において，
TGCの活性が測定された40）。TGCはこれらの分離株に抗菌活性を示し，MIC90が 1 μg/mL（MIC範囲 0.12～4 μg/
mL）と十分な感受性を示した。TGCと同等の活性を示した薬剤は，IPM（MIC90＝0.5 μg/mL）およびメロペネム
（MEPM：MIC90＝1 μg/mL）のみであった。PCR分析から，E. coli株の 70.9％および K. pneumoniae株の 34.7％が
CTX-M型 ESBL遺伝子を保有していることが明らかになった。SHV型 ESBL遺伝子および TEM型 ESBL遺伝子を
保有している E. coli株はそれぞれ 16.9％および 12.2％であり，同保有 K. pneumoniaeはそれぞれ 44％および 21.3％で
あった。
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（3）AmpC型 β⊖ラクタマーゼ産生菌に対する抗菌活性
AmpC型 β⊖ラクタマーゼ産生 K. pneumoniaeに対する TGCの抗菌活性が検討されている41）。TGCの K. pneumoniae

野生株および AmpC型 β⊖ラクタマーゼ産生株に対するMIC90は，それぞれ 0.5および 2 μg/mLであった。一方，
CTRX，IPM，レボフロキサシン（LVFX）およびMINOのAmpC型β⊖ラクタマーゼ産生株に対するMIC90は，128，
32，64および 32 μg/mLであった（Table 11）。

Table　11.　K. pneumoniaeに対する抗菌活性

菌種［株数］ 薬剤
MIC（mg/mL）

範囲 50% 90%

Klebsiella pneumoniae 
［100］

TGC 0.25―4  　0.5   0.5
CTRX ＜＿ 0.06―128  ＜＿ 0.06   0.12
IPM ＜＿ 0.06―2  　0.25   0.5
LVFX ＜＿ 0.06―16  ＜＿ 0.06   0.25
MINO 1―64 　 2   4

Klebsiella pneumoniae 
（AmpC型 b―ラクタマーゼ産生）
［40］

TGC 0.5―4 　 1   2
CTRX 4―＞128 　32 128
IPM 0.12―64 　 1  32
LVFX ＜＿ 0.06―64 　 2  64
MINO 1―＞64 　 8  32

また，E. coli臨床分離株（ESBL産生株，AmpC型 β⊖ラクタマーゼ産生株および carbapenem ［ertapenem］ 感受性
低下株）を用いて，各菌株の感受性が検討されている42）（Table 12）。その結果，TGCのMICは ESBL産生株では 0.5 
mg/L，AmpC型 β⊖ラクタマーゼ産生株では 0.12～0.5 mg/L，carbapenem（ertapenem）感受性低下株でも 0.12～0.5 
mg/Lであり，これらの感受性にはほとんど差がなく，また，報告されている E. coli のMICともほぼ同等であったと
されている。
以上のように E. coliでは，AmpC型 β⊖ラクタマーゼの産生は TGCの抗菌力に影響を及ぼさなかった。

Table　12.　E. coliに対する抗菌活性

E. coli株
MIC（mg/L）

TGC CTRX CFPM CPFX GM ertapenem TAZ/PIPC

59096-ESBL 0.5  32  4 32  0.25 0.03   1
62188-ESBL 0.5 128 16 32 16 0.06   1
62199-ESBL 0.5 256 16 32  0.5 0.03   8
61550-AmpC 0.5   8  1  1  8 0.03   8
62567-AmpC 0.25  64  1 32  0.5 0.03   8
63370-AmpC 0.12  32  1  0.03  0.25 0.03   4
78967-CRS 0.5 128  4  0.5  0.5 0.12 256
80960-CRS 0.25 128 64 32  1 0.25   4
81687-CRS 0.12 128 64 32 32 0.25 128

CRS：carbapenem（ertapenem）感受性低下株

（4）Carbapenemaseまたはメタロ β⊖ラクタマーゼ産生腸内細菌科に対する抗菌活性
2000年から 2005年に世界各地で分離された Carbapenemaseまたはメタロ β⊖ラクタマーゼ（MBL）産生腸内細菌
科に対するTGCの抗菌力をTable 13に示す43）。TGCは，CarbapenemaseまたはMBL産生腸内細菌科に対して抗菌
活性を示し，MIC90は 1 μg/mLであった。
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Table　13.　Carbapenemaseまたはメタロ b―ラクタマーゼ産生腸内細菌科に対する抗菌活性

菌種 株数 Carbapenemaseの型
医療施設 TGCのMIC幅

（mg/mL）施設数 場所（採取株数）
K. pneumoniae 53 KPC-2/3 4 New York, NY（37） 0.25―4

KPC-2 1 Mineola, NY（6） 1―2
VIM-1 1 Athens, Greece（10） 0.12―1

K. oxytoca  7 KPC-2 2 Little Rock, AK（3） 0.25―0.5
KPC-2/3 1 New York, NY（3） 0.12―1

KPC-3 1 Charlottesville, VA（1） 0.5
C. freundii  9 KPC-2/3 2 New York, NY（7） 0.25―2

KPC-2 1 Mineola, NY（1） 1
KPC-3 1 Wilmington, DE（1） 0.12

E. cloacae 22 KPC-2/3 2 New York, NY（3） 0.12―0.5
KPC-2 1 Charlottesville, VA（3） 0.5

NMC-A 1 New York, NY（1） 0.12
IMP-1 1 Istanbul, Turkey（10） 0.25―0.5

1 Ankara, Turkey（1） 1
1 Madrid, Spain（2） 0.25―0.5

VIM-1 1 Genoa, Italy（1） 0.25
1 Catania, Italy（1） 0.25

E. gergoviae  1 KPC-3 1 New York, NY（1） 0.25
E. hormaechei  1 KPC-2 1 New York, NY（1） 2
S. marcescens  7 KPC-2/3 2 New York, NY（2） 0.5―2

SME-1 1 Mineola, NY（1） 0.5
1 New York, NY（1） 0.5
1 Seattle, WA（1） 1
1 Houston, TX（2） 0.5―1

E. coli  4 KPC-2/3 2 New York, NY（3） 0.12―1
1 Cleveland, OH（1） 0.12

（5）CPFX耐性 E. coliに対する抗菌活性
シプロフロキサシン（CPFX）耐性 E. coliに対する感受性を検討した結果32），CPFXに対する感受性に関係なく，

TGCのMICの範囲は 0.5～2 μg/mLであり，また，MIC50およびMIC90は，CPFX感受性株，耐性株とも 1 μg/mL
であった（Table 14）。

Table　14.　CPFX耐性 E. coliに対する抗菌活性

分類［株数］ 薬剤
MIC（mg/mL）

範囲 MIC50 MIC90

CPFX感受性［56］ TGC 0.5―2 　 1  1
CPFX ＜＿ 0.06―1  ＜＿0.06  0.25

CPFX耐性［58］ TGC 0.5―2 　 1  1
CPFX 4―256 　16 64

また，スペインの医療施設 20施設から収集した CPFX耐性 E. coli（58株）および CPFX感受性 E. coli（59株）に
おいて，TGC感受性を検討した45）。その結果，CPFX耐性および感受性株に対する TGCのMIC90は，いずれも 0.125 
μg/mLであった。
以上のように，フルオロキノロン耐性は TGCの抗菌力に影響を及ぼさなかった。

（6）NDM-1（New Delhi metallo-β-lactamase 1）産生腸内細菌に対する抗菌活性
インド，パキスタンおよびイギリスで分離した NDM-1産生腸内細菌の感受性を検討した結果，TGCのMIC90は 2
～8 μg/mLであった6）。
（7）多剤耐性 Acinetobacter baumanniiに対する抗菌活性

2004年以降の多剤耐性またはカルバペネム耐性のA. baumanniiに対するTGCの抗菌力をTable 15にまとめた24～26）。
TGCは，多剤耐性および IPM耐性の A. baumanniiに対して抗菌活性を示し，MIC90は 2または 4 μg/mLであった。
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Table　15.　多剤耐性 A. baumanniiに対する抗菌活性

菌種 株数 抗菌薬
MIC（mg/mL）

範囲 MIC50 MIC90

A. baumannii 
（78%が IPM耐性）  49

IPM 1―128 　32 128
TGC 1―4 　 2   2

多剤耐性 A. baumannii 215
CL ＜＿ 0.06―16 　 0.5   2

IPM ＜＿ 0.125―＞＿ 64  ＜＿ 0.125   1
TGC ＜＿ 0.06―＞＿ 32 　 0.5   4

IPM耐性 A. baumannii  42
CL 0.25―1 　 0.5   0.5

IPM 64―128 　64  64
TGC 2―8 　 4   4

2010年にインドの医療施設から分離したカルバペネム耐性のA. baumanniiについて検討したところ7），MICは 0.5～
1 μg/mLであるとの報告もある。
（8）MRSAおよび VREに対する抗菌活性
米国および欧州で承認されている TGCの適応症・適応菌種および用法・用量の詳細は VI. 3項 Table 34に示して
ある。わが国では適応外であるが，MRSAおよび VREの抗菌活性を以下に示す。
①MRSA

VCMのMIC値によって層別化（＜＿ 1 μg/mL/＞1 μg/mL）したメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）血液分
離株 569株に対する TGCの in vitro活性を微量液体希釈法によって評価した45）。TGCのMRSA分離株に対する活性
を Table 16に示す。TGCは in vitro活性を示し，いずれの分離株も，TGCに感受性を示した。

Table　16.　TGC，VCM，ダプトマイシン（DAP）およびリネゾリド（LZD）のMRSAに対する抗菌活性

抗菌薬
MIC（mg/mL）で抑制された菌の割合（%） 感受性（%）

0.06  0.12  0.25   0.5   1   2   4   8 感性 耐性
VCMa 0  0  0   0.4  43.9  99.6 100 100  99.6 0.4
DAPb 0  2.1 58.5  99.6 100 100 100 100 100
LZDc 0  0  0   0.4  14.6 100 100 100 100
TGCd 1.9 25.1 64.1 100 100 100 100 100 100
a感受性：CLSIおよび EUCASTによるブレイクポイント ＜＿ 2 mg/mL
b感受性：CLSIおよび EUCASTによるブレイクポイント ＜＿ 1 mg/mL
c感受性：CLSIおよび EUCASTによるブレイクポイント ＜＿ 4 mg/mL
d感受性：EUCASTおよび US FDAによるブレイクポイント ＜＿ 0.5 mg/mL

② VRE
VRE（vanA遺伝子，vanB遺伝子，vanC-1遺伝子および vanC-2/3遺伝子を有する菌を含む）の臨床分離株 37株，
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌の臨床分離株 26株および高度ペニシリン耐性肺炎球菌の臨床分離株 30株に対する
TGCの in vitro活性を評価した46）。VRE，MRSAおよびペニシリン耐性肺炎球菌の各分離株は TGCに感受性を示し
た（Table 17）。
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Table　17.　TGC，VCM，ペニシリン（PCs）およびエリスロマイシン（EM）の VREおよびMRSAに対する
抗菌活性

菌種（株数） VCM 
耐性遺伝子 抗菌薬

MIC（mg/mL）
90% 範囲

E. faecium, E. gallinarum（11） vanA VCM ＞128 ＞128
TGC   　0.125 0.125―0.25

E. faecium, E. faecalis（11） vanB VCM ＞128 64―＞128
TGC   　0.5 0.125―0.5

E. gallinarum（7） vanC-1 VCM 8―16
TGC 0.25―1

E. casseliflavus/flavescens（8） vanC-2/3 VCM 4―8
TGC 0.25―1

Methicillin-resistant S. aureus（26） VCM   　2 0.5―2
TGC   　1 0.25―2

High-level penicillin resistant S. pneumoniae（30） VCM   　0.5 0.25―0.5
TGC   　0.25 0.06―0.25
PCs   　4 2―4
EM  　16 ＜＿ 0.125―＞128

3．殺菌曲線
E. coliおよび K. pneumoniaeに対するTGCおよびMINOの殺菌作用を，MICの 1/2倍から 8倍濃度で検討し，殺菌

曲線を作成することにより，殺菌作用を検討した47）。
TGCをMICの 2倍から 8倍の濃度で用いて E. coliを培養したところ，2～8時間以内に細菌数が 99.9％減少し，

TGCはMINOよりわずかに強い作用を示した（Fig. 4）。また，TGCをMICの 8倍の濃度で用いて K. pneumoniaeを
培養した時，10時間以内に細菌数が 99.9％減少し，TGCはMINOと同等の作用を示した。これらの結果から，E. coli 
および K. pneumoniaeに対して TGCの殺菌作用が認められた。

Fig.　4.　E. coli（H00-429）に TGCおよびMINOを作用させた時の殺菌曲線
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また，TC耐性遺伝子 tetB保有株を含む E. coli，K. pneumoniaeおよび Acinetobacter臨床分離菌株に対する TGC，
MINOおよびセフタジジム（CAZ）の殺菌作用をMICの 4倍濃度で検討し，殺菌曲線を作成することにより，作用
時間および殺菌作用を検討した48）。
その結果，E. coli 1株に対して殺菌作用（CFU/mLの 3 log10以下の減少）が認められた。しかし，他の E. coli分離

株に対しては静菌的であった（Table 18，Fig. 5）。K. pneumoniaeおよび Acinetobacterでは，一定の傾向はみられな
かった（Table 18）。このように TGCは，TC耐性株を含む E. coliでは菌株により殺菌的あるいは静菌的であった。
一方，CAZは，E. coli 1株，K. pneumoniae 1株に対してのみ殺菌作用を示した。ほとんどの分離株で，CAZにより細
菌数は減少したが，E. coli 2株，Acinetobacter 1株では，細菌数の増加がみられた。
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Table　18.　MICの 4倍濃度で 24時間培養した時の生菌数の変化
（log10 CFU/mL）

菌種 TGC MINO CAZ

E. coli PT 4822 （－）0.83 （－）1.1 （－）2.5
E. coli PT 4836 （－）1.7 （－）1.8 （－）2.2
E. coli PT 4236 （－）0.8 （－）2.3 （＋）1.8
E. coli PT 4300 （－）1.2 （－）1.1 （＋）2.2
E. coli GC 1073 tet B （＋）0.04 （－）2.4 （－）3.4
E. coli PT 5627 （＋）0.05 （－）3.1 （－）1.7
E. coli GC 3226 （－）3.1 （－）3.0 NT
Acinetobacter spp. GC 1245 （＋）1.1 （－）1.2 （－）0.11
Acinetobacter spp. GC 759 （－）1.6 （－）1.4 （＋）1.7
K. pneumoniae PT 4997 （－）1.2 （－）1.6 （－）2.6
K. pneumoniae PT 5107 （－）0.31 （－）2.3 （－）2.2
K. pneumoniae PT 4766 （－）1.4 （＋）1.4 （－）1.5
K. pneumoniae PT 4603 （＋）1.8 （＋）1.3 （－）3.0
K. pneumoniae PT 4333 （＋）1.9 （＋）2.3 （－）0.1
K. pneumoniae PT 4875 （＋）1.6 （＋）0.61 （－）1.2

（－）：細菌数の減少，（＋）：細菌数の増加，殺菌作用：3 log10以
下に低下
NT：検査せず

Fig.　5.　E. coli（PT 4822）にMICの 4倍濃度を作用させた時の殺菌曲線
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4．耐性
TGCの耐性化については，すでに AcrAB，AdeABCおよび RNDファミリーなどの多剤排出トランスポーターの発
現による機序が報告されており49～53），今後耐性化が進む可能性を否定できない状況にある。
グリシルサイクリン系抗菌薬の耐性機構と耐性発現の可能性については，さまざまな検討が行われている13,14,54～56）。

グリシルサイクリン系抗菌薬は，TCの四員環炭素環骨格を有するが，TCの D環に修飾したグリシルアミド基を付
加すると，排出およびリボソーム耐性（リボソームの突然変異に対する親和性の改善による）の影響を受けない。TGC
はMINOに側鎖を付加したものであり，D環の 9位が 9-tert⊖ブチル⊖グリシルアミド基に置換されている。TGCは，
この D環の大きな置換基によってもたらされる立体障害のために，ほとんどの抗菌薬耐性機序の影響を受けない。
TGCは，リボソーム保護機序の存在下であっても，リボソーム 30Sサブユニットに結合してタンパク質合成を阻害す
る一方，細胞から薬物分子を排出するポンプにより排除される。排出機序およびリボソーム保護機序に加えて，標的
部位の修飾，薬物分子の酵素的分解およびDNAジャイレースの突然変異などの抗菌薬耐性機序はTGCをはじめとす
るグリシルサイクリン系抗菌薬には影響を及ぼさない。
また，グリシルサイクリン系抗菌薬の耐性機構に外因性のテトラサイクリン耐性決定因子である tet遺伝子は関係
しておらず，TGCの感受性低下に際し tetファミリー（tetM，tetOおよび tetS）には変化がみられない。TetMタン
パク質の過剰発現は TGC耐性の要件ではないことも明らかとなっている。
一方，TGCの耐性化の進行状況については，広範なグローバルサーベイランス（T.E.S.T.）が実施されており，2004
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年から 2009年の皮膚感染症における耐性化の状況に関する報告57）では，TGC以外の抗菌薬に対する K. pneumoniae，
K. oxytoca，E. coliおよび Enterobacter spp.の耐性化率の増加が認められているが，TGCに対するこれらの菌の耐性化
率にはほとんど変化はみられていない。
また，2004年から 2011年の T.E.S.T.の集計58）によると，TGCに感受性の菌の比率は，K. pneumoniaeでは 94％～

96％，E. coliでは 100％，E. cloacaeでは 93％～96％と，収集の年の如何にかかわらず一貫した高い比率を示すことが
確認されている。海外では，MRSA，VRE，ESBL産生腸内細菌科菌群，特に大腸菌および Klebsiella属，Acinetobacter

属および Carbapenemase産生肺炎桿菌などによる皮膚感染症，腹腔内感染症および市中肺炎に広く用いられている
のに対し，わが国では多剤耐性グラム陰性菌（大腸菌，Citrobacter属，Klebsiella属，Enterobacter属，Acinetobacter属）
による皮膚感染症および腹腔内感染症に限定して使用されるため，より耐性化が進みにくい状況での臨床使用となる
と考えられる。

TGCに対する耐性が早期に出現する可能性が，TGC存在下での in vitro長期継代培養，TGC低感受性株のスクリー
ニングおよび既存の TC耐性株や耐性遺伝子導入株を用いて検討されている18,59）。VCM耐性株（VCMのMIC 8 μg/
mL）1株，MRSA市中株 1株，MRSA院内株 2株からなる 4種類の S. aureus（5×105 CFU）を，TGC含有培地で
15日間連続継代培養したところ，MICが 23～24倍上昇した。そこで，種々の濃度の TGCを含む培地で，MRSA 2株
の継代培養を繰り返し実施した。培養が可能な TGCの濃度が最も高い培地で 16回継代培養したところ，MRSA 2株
に対する TGCのMICが，1 μg/mLから 16 μg/mLまたは 0.5 μg/mLから 4 μg/mLに上昇した。なお，これらの突
然変異株の耐性度は，TGCを含まない培地で継代培養しても安定していた。この分離株 2株について，親株および突
然変異株の DNAおよび RNAを採取して遺伝子解析したところ，mepAの過剰発現が認められたが DNAには変異は
みられず，mepAの発現を抑制する mepRに変異がみられた。したがって，S. aureusの耐性には，多剤排出ポンプ
MATE familyに属する新種の排出ポンプ，mepAの過剰発現が関与していると考えられるが，その上流のmepRの変
異には多段階の突然変異が必要であることから，この耐性が急速に生じることはないものと考えられる。
以上のように，海外においては現時点でも TGCの耐性化が進んでいない事実をふまえると，TGCの耐性化機序か

らは今後の耐性化の進行は否定できないものの，わが国においては，海外に比し適用対象を限定することにより，急
速な耐性化が進む可能性を低くしていくことが可能と考えられる。

IV.　用法・用量と PK-PD

Executive Summary
①  用法・用量は，通常成人に，チゲサイクリンとして初回用量 100 mg，以後 12時間ごとに 50 mgを 30～60分か
けて点滴静脈内投与する。欧米において承認されている用法・用量も同様である。
②  チゲサイクリンは静脈内投与後組織へ分布し，血清中濃度は速やかに低下し，その後緩やかに消失し t1/2は約 56
時間である。14C⊖ラベル体投与後 10日間で放射能の約 59％が糞便中から回収され，約 33％が尿中から回収され
た。
③  チゲサイクリンの主な排泄経路は，未変化体チゲサイクリンの胆汁排泄であるため，重度肝障害（Child Pugh分
類 C）を有する患者において，100 mg投与後 12時間ごとの維持用量を 25 mgに減ずるのが望ましい。
④  チゲサイクリンの細菌学的効果は AUC/MICと相関する。cSSSIおよび cIAIにおいて高い細菌学的および臨床
効果を得るための AUC/MICのターゲット値はそれぞれ 17.9および 6.96と推定された。

1．用法・用量
TGCの用法・用量は，外国で実施された第 3相試験の用法・用量から以下のとおり決定された。
「通常成人には，チゲサイクリンとして初回用量 100 mgを 30～60分かけて点滴静脈内投与，以後 12時間ごとに

50 mgを 30～60分かけて点滴静脈内投与する。」
なお，外国での用法・用量を以下に示す。

〔欧米における承認用法・用量〕
米国：  TGCの推奨用法・用量は，初回用量を 100 mgとし，その後は 12時間ごとに 50 mgである。TGCは 12時間

ごとに約 30～60分かけて静脈内投与する。
欧州：  成人に対する推奨用量は，初回用量 100 mg，その後は 12時間ごとに 50 mgを，5～14日間投与する。投与期

間は，感染の重症度，感染部位，患者の症状に応じて決定すること。TGCは 30～60分かけて点滴静脈内投与
する。
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2．代謝および排泄
TGCは代謝を受けにくい。TGCは，ヒト肝ミクロゾーム，ヒト肝細胞およびヒト肝臓スライスでほとんど代謝さ
れないことが示された57）。

TGCは静脈内投与後組織へ分布し，血清中 TGC濃度は速やかに低下し，その後緩やかに消失し t1/2は約 56時間
であった。14C-TGC投与後 10日間で放射能の約 59％が糞便中から回収され，約 33％が尿中から回収された（Fig. 6）61）。
尿中排泄では大部分が初日に回収された。糞便中からの放射能は初日にはほとんど回収されず，大部分は 2日目以降
5日目までに回収された。TGCの主な排泄経路は，未変化体 TGCの胆汁排泄である。排泄の副次的な経路は，未変
化体 TGCの腎排泄，グルクロン酸抱合，アミド加水分解とそれに続く N⊖アセチル化による N⊖アセチル⊖9⊖アミノミ
ノサイクリン体の生成である。

Fig.　6.　14C-TGC 50 mgを単回静脈内投与後の放射能累積排泄率（平均
値±標準偏差，n＝3）
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14C-TGCを静脈内投与した時，血清，尿および便中の14C⊖関連物質の主要成分は未変化体 TGCであった61）。血清お
よび便中において，未変化体TGCの次に高い濃度を示した代謝物はTGCエピマー（既知の非酵素的分解物）とTGC
グルクロン酸抱合体である。尿中では，TGCエピマーとN⊖アセチル⊖9⊖アミノミノサイクリン（アミド加水分解後に
N⊖アセチル化されることにより生成）である。TGCエピマーは代謝物ではなく，主に分析の抽出過程時において生
成される分解物である。TGCは CYP450系による代謝を受けず，CYP450酵素群を阻害または誘導する薬剤が，TGC
と重要な薬物相互作用を起こすとは考えにくい。TGCの代謝経路を Fig. 7に示す。
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Fig.　7.　TGCの代謝経路
S：血清，U：尿，F：糞便 
＊：放射性標識体の場所を示す。
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3．健康成人における血中動態
1）　日本人健康成人における血中動態62）

日本人健康男性被験者を対象に，TGC 25 mgを 12時間ごと（25 mg群），50 mgを 12時間ごと（50 mg群），初
回 100 mgその後 50 mgを 12時間ごとに（100/50 mg群）10日間反復静脈内投与した。各群，被験者を TGC（8例）
またはプラセボ（2例）のいずれかに無作為に割り付け，食後およそ 30分に治験薬を 30分かけて静脈内投与した。
各投与群の投与 1日目初回投与後および投与 10日目最終投与後の平均血清中 TGC濃度推移を Fig. 8に示した。
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Fig.　8.　日本人健康被験者に TGCを 30分かけて反復静脈内投与した
時の投与 1日目（上図）および投与 10日目（下図）の血清中
TGC濃度推移（n＝8または 7，平均値および標準偏差）
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投与 1日目における TGCの Cmaxおよび AUC（0―τ）は投与量にほぼ比例して増加した。投与 10日目の Cmaxは 
25 mg群で投与 1日目の約 1.3倍，50 mg群で投与 1日目の約 1.2倍であった。投与 10日目における TGCの t1/2は
49.2～60.7時間であった（Table 19）。

Table　19.　日本人健康被験者に TGCを 30分かけて反復静脈内投与した時の PKパラメータ

投与量（mg）
投与 1日目 投与 10日目

Cmax 
（mg/mL）

AUC（0―τ） 
（mg・h/mL）

Cmax 
（mg/mL）

t1/2 
（h）

AUC（0―τ, ss） 
（mg・h/mL）

25 0.476±0.0988 0.610±0.141 0.618±0.0788 54.4±16.0 1.78±0.173
50 0.964±0.136   1.40±0.159 1.12±0.127 60.7±23.4 3.26±0.937
100/50   2.27±0.328   3.24±0.373 1.42±0.213 49.2±11.3 4.17±0.849

平均値±標準偏差，n＝8（投与 10日目の 100/50 mg群は n＝7）
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尿中には，ほとんどが TGCの未変化体として検出された。定常状態における TGCの尿中未変化体排泄率（fe）は
約 20％であった。
2）　外国人健康成人における血中動態
外国人健康男性被験者を TGC（6例）またはプラセボ（2例）のいずれかに無作為に割り付け，TGC 25，50，

100 mgを 12時間ごとに 60分かけて 10日間（19回）反復静脈内投与した63）。
各投与群の投与 1日目初回投与後および投与 10日目最終投与後の平均血清中 TGC濃度推移を Fig. 9に示した。

Fig.　9.　外国人健康被験者に TGCを 60分かけて反復静脈内投与した時
の投与 1日目（上図）および投与 10日目（下図）の血清中 TGC
濃度推移（n＝6，平均値＋標準偏差）
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投与 1日目に TGCの Cmaxおよび AUC（0―τ）は，ほぼ用量に比例して上昇した（Table 20）。また，定常状態時の
Cmaxおよび AUC（0―τ，ss）についても投与 1日目と同様，用量に比例して上昇した。投与 10日目の t1/2の平均値は，
36.9時間から 66.5時間の範囲で，いずれの群においても被験者間変動が大きかった［変動係数（CV）＞30％］。
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Table　20.　TGCを 12時間ごとに 60分かけて反復静脈内投与した時の PKパラメータ

投与量
（mg）

投与 1日目 投与 10日目a

n
Cmax 

（mg/mL）
AUC（0―τ）

（mg・h/mL） n
Cmax 

（mg/mL）
AUC（0―τ, ss）

（mg・h/mL） t1/2（h）

 25 6 0.261（14） 0.796（8） 5 0.324（17） 1.48（18） 49.3（72）
 50 6 0.487（17）  1.44（14） 5 0.621（15） 3.07（12） 36.9（32）
100 6 0.816（15）  2.39（13） 3  1.17（15） 4.98（19） 66.5（34）
平均値（CV%）
a100 mg群の投与 10日目の値は投与 9日目の実測値

4．肝障害を有する被験者における血中動態（外国人データ）
未変化体 TGCの胆汁排泄は，TGCの主要な消失経路である。したがって，TGCのクリアランスは，肝機能障害に
より影響を受ける可能性があることから，TGCの PKプロファイルを，軽度肝障害を有する被験者（Child Pugh分
類A）10例，中等度肝障害を有する被験者（Child Pugh分類 B）10例，重度肝障害を有する被験者（Child Pugh分
類 C）5例，健康被験者 23例で評価した64）。TGC 100 mgを 60分かけて単回静脈内投与した。TGCのクリアランス
は，軽度肝障害を有する被験者群では健康被験者と同様であったが，中等度肝障害を有する被験者および重度肝障害
を有する被験者では，健康被験者と比べて，それぞれ約 25％および 55％低い値を示し，AUCは，健康被験者と比べ
て，中等度肝障害を有する被験者では約 1.5倍，重度肝障害を有する被験者では約 2倍高い値を示した。
健康被験者に 100 mg投与後 12時間ごとに 50 mgを 60分かけて静脈内投与，重度肝機能障害（Child Pugh分類

C）を有する被験者に維持用量を 50％減じて（12時間ごとに 25 mg）投与した時の定常状態時における TGC濃度シ
ミュレーションの結果，TGCの AUCは，健康被験者の値と同様になると推定された（Fig. 10）。

Fig.　10.　健康被験者および重度肝障害を有する被験者における定常状態時
の血清中 TGC濃度推移のシミュレーション
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したがって，軽～中等度の肝障害（Child Pugh分類 Aおよび B）において用量調整は必要ないが，重度肝障害
（Child Pugh分類 C）を有する患者においては，100 mg投与後 12時間ごとの維持用量は 25 mgに減ずるのが望まし
い。
5．腎障害を有する被験者における血中動態（外国人データ）
正常腎機能被験者 6例，重症腎機能障害を有する被験者 6例（CLcr＜30 mL/min）および末期腎疾患（ESRD）を
有する被験者 8例（4例に透析前，4例に透析後に TGCを投与）を対象として，食後約 30分に TGC 100 mgを 60分
かけて単回静脈内投与した65）。重症腎機能障害を有する被験者と ESRDを有する被験者での TGCのクリアランスは，
健康被験者の値に比べて約 20％低く，AUCは約 30％高かったが，有意差は認められなかった。いずれの腎機能障害
群においても，TGCの PKプロファイルに大きな変化はみられなかった。また，血液透析によって，TGCが除去さ
れることはなかった。
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6．体内分布
TGC 50 mgを 12時間ごとに反復静脈内投与後の定常状態時の分布容積（Vss）の平均値（CV％）は 7.2 L/kg（7％）

と大きく，TGCが体組織に広範に分布することを示している63）。
健康被験者にTGC 100 mgを投与後 12時間ごとに 50 mgを 30分かけて静脈内投与したのち，各被験者につき特定

の時点で気管支肺胞洗浄を行い，肺胞細胞（AC）中 TGC濃度は最初の観察時点（2時間）に，ELF中濃度は 6時間
後に最高濃度に達した。また，ACおよび ELF中 TGCの AUC（0-12）の平均値はそれぞれ 134 μg・h/mLおよび
2.28 μg・h/mLであり，血清中と比べてそれぞれ 77.5倍および 1.3倍高い値を示した66）。
健康被験者に TGC 100 mgを投与後 12時間ごとに 50 mgを 30分かけて静脈内投与した時，TGCの皮膚水疱液へ
の移行率（AUC（0―12，水疱）/AUC（0―12，血清））は 74％と算出された67）。
組織摘出を受ける手術予定患者に TGC 100 mgを単回投与後 4時間における組織中 TGC濃度は，胆嚢（38倍，

n＝6）および肺（3.7倍，n＝5），結腸（2.3倍，n＝6）で血清中濃度よりも高く，滑液（0.58倍，n＝5）および骨（0.35
倍，n＝6）で血清中濃度よりも低かった68）。血清および各組織中 AUC，ならびに TGCの各組織への移行率 
（AUC（0―24，組織）/AUC（0―24，血清））を Table 21に示す。

Table　21.　TGC 100 mgを単回静脈内投与後の組織移行率

組織/体液 AUC（0―24，組織） 

（mg・h/mLまたは mg・h/mg）
AUC（0―24，血清） 
（mg・h/mL）

AUC（0―24）比 
（組織：血清）

胆嚢   120 5.24  23
胆汁 2,810 5.24 537
結腸    17.3 6.58   2.6
骨     2.05 4.95   0.41
滑液     1.68 5.35   0.31
肺     9.19 4.48   2.0
CSF     0.460 4.18   0.11

7．PK-PD関連パラメータ
第 2/3相試験の cSSSI患者 60例をベースライン時に確認された特定の原因菌に基づき，S. aureusの単一菌（コホー
ト 1），S. aureusまたは Streptococcus属の単一菌（コホート 2），S. aureus ＋Streptococcus属または 2株の Streptococcus

属の複数菌（コホート 3），その他のグラム陽性および/またはグラム陰性菌の複数菌（コホート 4）およびグラム陰性
または嫌気性菌の単一菌（コホート 5）の 5つのコホートに分類し，細菌学的効果（有効/無効）について単変量ロジ
スティック回帰分析を行った。その結果，AUC（0―24）/MIC比が細菌学的効果の指標とされ，25 mgを 12時間ごとおよ
び 50 mgを 12時間ごと投与のAUC（0―24）/MICの中央値は，それぞれ 13.5および 29.0で，コホート 2および 3に分類
された 35例のモデルから予測した菌の消失率は 0.66および 0.96であった。また，分類・回帰木（Classification and 
Regression Tree，CART）分析を実施し，有効性のブレイクポイントについて検討した結果，AUC（0―24）/MIC比のブ
レイクポイントとして 11.4および 17.9が特定され，ブレイクポイント 17.9を超える患者では下回る患者と比べて，
有意に高い細菌学的および臨床効果を示すと予測された69）。
第 2/3相試験における cIAI患者 123例をベースライン時に確認された特定の原因菌に基づき，E. coliの単一菌（コ

ホート 1），その他のグラム陰性の単一菌または複数菌（コホート 2），1株以上のグラム陰性菌および 1株以上の嫌気
性菌（コホート 3），1株以上のグラム陰性菌および 1株以上のグラム陽性菌（コホート 4）およびその他すべての原
因菌（単一菌または複数菌）（コホート 5）の 5つのコホートに分類し，細菌学的効果（有効/無効）について単変量
ロジスティック回帰分析を行った。その結果，50 mgを 12時間ごとに投与した時のAUC（0―24）/MICの中央値は，15.6
で，コホート 1，2および 3に分類された 71例のモデルから予測される菌の消失率は 0.90であった。また，CART分
析により特定された AUC（0―24）/MIC比のブレイクポイントは 6.96および 11.07であり，ブレイクポイント 6.96を超え
る患者では下回る患者と比べて，有意に高い細菌学的および臨床効果を示すと予測された70）。
これらの解析から，ヒトにおける PK-PDについての知見が得られた。cSSSI患者においては，単一菌の S. aureusが

原因菌とされた患者は 19例のみと限られ，cIAI患者では，単一菌の E. coliを有するすべての患者で細菌学的有効性
が認められた。したがって，いずれも解析の実施に十分な数を得るためには他の原因菌を有する複数菌感染症も含め
る必要があり，TGCの有効性の指標となる PK-PDパラメータのターゲット値を明確にすることは困難であった。

TGC投与に伴って最も高頻度に報告された副作用は悪心および嘔吐である。臨床薬理試験では，300 mgまでの投
与で TGCの曝露量（AUC（0―∞）および Cmax）は悪心や嘔吐の有意な予測因子であった71）。cSSSIおよび cIAI患者の
第 2/3相試験の解析では，AUCおよび Cmaxのいずれも悪心や嘔吐の有意な予測因子ではなかった。曝露量との関
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係については，臨床薬理試験における 25 mgまたは 50 mg投与時の結果と同様であるものの，第 2/3相試験では用
量範囲が低用量に限られたことから有意な予測因子とならなかったと考えられる。

V.　安全性

Executive Summary
①  チゲサイクリンの主な副作用は，悪心，嘔吐，下痢などの消化器症状である。
②  海外の第 3相および第 4相試験の統合解析の結果，チゲサイクリン群で治験薬との因果関係を問わない死亡率が
高い傾向が認められた。チゲサイクリンと死亡の関連性は明らかではない。しかしながら，チゲサイクリン投与
の際はリスク・ベネフィットを考慮することが必要である。
③  院内肺炎に対する効果と安全性は確立していない。
④  テトラサイクリン系抗菌薬と構造が類似しているため，光線過敏症，頭蓋内圧上昇などの類似の有害事象が認め
られる。また，歯牙着色の可能性があり，8歳以下の小児に使用すべきでない。
⑤  妊娠中の女性に使用すると骨形成遅延に伴う重量減少など胎児に有害である。妊婦および授乳婦に安全性は確立
されていない。
⑥   18歳以下の小児などに対する有効性および安全性は確立していない。
⑦  国内における本剤の使用経験が限られていることから，今後の安全性情報の集積が必要である。

1．安全性検討の対象とした試験
外国で実施された第 3相臨床試験のうち，複雑性皮膚・軟部組織感染症（cSSSI），複雑性腹腔内感染症（cIAI），
市中肺炎（CAP），および耐性菌（RP）に対する試験を安全性検討の対象とした（Table 22）。

Table　22.　検討対象とした外国第 3相試験

試験名 対照薬 安全性評価対象症例数 
（TGC：対照薬）

cSSSI 300試験72） VCM・AZT 573（292：281）
305試験73） VCM・AZT 543（274：269）

cIAI 301試験74） IPM/CS 825（413：412）
306試験75） IPM/CS 817（404：413）

CAP 308試験76） LVFX 418（208：210）
313試験77） LVFX 428（216：212）

RP＊ 307試験78） MRSA：VCM 156（117：39）
VRE：LZD  15（11：4）

309試験79） 無 112
＊：cSSSI，cIAI，CAP，院内肺炎，菌血症を対象疾患とした。
AZT：アズトレオナム，IPM/CS：イミペネム/シラスタチン，
LVFX：レボフロキサシン，LZD：リネゾリド

2．主な有害事象
TGCの主な副作用は，悪心，嘔吐，下痢などの消化器症状である。
悪心，嘔吐の発現機序は不明であり，外国臨床試験での使用経験からも，制吐剤による予防療法の効果は確立され
ておらず，これらの悪心および嘔吐の治療に対して，特定の制吐剤は推奨されていない80）。
1）　cSSSI

2つの cSSSI試験を合計した成績81）では，有害事象の発現は対照薬群と比較してほぼ同様であったが，TGC群では
悪心および嘔吐が多く認められ，対照薬群では皮疹および肝トランスアミナーゼ上昇が多く認められた。
2）　cIAI

2つの cIAI試験を合計した成績82）では，有害事象の発現は対照薬群と比較してほぼ同様で，悪心，嘔吐および下痢
が多く認められたが，TGC群では対照薬群と比較して悪心および嘔吐が多く認められた。
3）　CAP

2つの CAP試験を合計した成績83）では，有害事象の発現は対照薬群と比較してほぼ同様であったが，TGC群では悪
心および嘔吐が多く認められ，対照薬群では ALTおよび AST上昇が多く認められた。
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4）　RP
MRSAおよび VRE感染症を対象とした試験78）では，有害事象の発現は対照薬群と比較してほぼ同様であったが，

TGC群では悪心および嘔吐が多く認められ，対照薬群では ALTおよび AST上昇が多く認められた。耐性グラム陰
性菌を対象とした試験79）においても，多く認められた有害事象は悪心，嘔吐，および下痢であった。
5）　菌血症を合併した症例

Table 22に示した第 3相試験に登録された症例のうち，投与開始前から菌血症を合併していた症例は TGC群 91
例，対照薬群 79例であった84）。投与中に発現した有害事象，重篤な有害事象，投与中止にいたる有害事象などは両群
間に大きな差はなかった。死亡した症例は両群で 2例ずつであり，発現した有害事象との関連はなかった。
3．死亡例についての警告

2010年 9月 1日，FDAから対照薬群と比較した時 TGC群での死亡リスクが増すことの警告85）が出された（Table 
23）。

Table　23.　疾患ごとの死亡にいたった被験者数（%）およびリスクの差

感染症領域
TGC 対照薬 リスク差a 

%（95%CI）n/N % n/N %

複雑性皮膚・軟部組織感染症（VCMと AZTとの比較）  12/834  1.4   6/813  0.7 0.7（－0.3, 1.7）
複雑性腹腔内感染症（IPM/CSとの比較）  42/1,382  3.0  31/1,393  2.2 0.8（－0.4, 2.0）
市中肺炎（LVFXとの比較）  12/424  2.8  11/422  2.6 0.2（－2.0, 2.4）
院内肺炎（IPM/CSとの比較）  66/467 14.1  57/467 12.2 1.9（－2.4, 6.3）

VAP以外b  41/336 12.2  42/345 12.2 0.0（－4.9, 4.9）
VAPb  25/131 19.1  15/122 12.3 6.8（－2.1, 15.7）

耐性菌感染（VCMあるいは LZDとの比較）  11/128  8.6   2/43  4.7 3.9（－4.0, 11.9）
糖尿病性足感染（ETPMとの比較）   7/553  1.3   3/508  0.6 0.7（－0.5, 1.8）

合計 150/3,788  4.0 110/3,646  3.0 0.6（0.1, 1.2）
aTGC群および対照薬群での死亡率の差
b院内肺炎のサブグループ
VAP：人工呼吸器関連肺炎

外国で実施された第 3相および第 4相試験の統合解析の結果，対照薬を用いた 13試験での治験薬との因果関係を問
わない死亡率は，TGC群で 4.0％（150/3,788例），対照薬群で 3.0％（110/3,646例）と，TGC群で高かった。また，
統計学的にメタ・アナリシスの手法を用いて推定した TGC群と対照薬群との因果関係を問わない死亡率の差は 0.6％
（95％ CI 0.1⊖1.2％）であった。
それぞれの適応症ごとには，有意な差は認められないものの，TGC群での死亡率は高く，特に，院内肺炎を対象と
した第 3相試験（311-WW試験86），対照薬 IPM/CS）に組み入れられた患者のうち人工呼吸器関連肺炎患者において，
TGC群の治癒率（47.9％）は対照薬群（70.1％）と比較して低く，被験薬との因果関係を問わない死亡率は TGC群
（19.1％）で対照薬群（12.3％）よりも高かった。菌血症を伴った人工呼吸器関連肺炎患者での因果関係を問わない死
亡率は，TGC群（9/18例，50.0％），対照薬群（1/13例，7.7％）であった。
リスク因子は明らかになっていない。TGCを使用する際には十分にリスク・ベネフィットを考慮したうえで投与を
開始する必要がある。
本解析の詳細は，米国感染症学会誌に掲載されている87）。
なお，TGCの死亡リスクに関する他のメタ・アナリシスも報告されている88）。

4．添付文書89）に記載された主な有害事象およびリスク
1）　主な有害事象
海外の第 3相臨床試験において，安全性評価対象 2,514例中，1,329例（52.9％）に副作用（臨床検査値の異常変動
を含む）が認められた。その主な副作用は悪心（26.4％），嘔吐（18.1％），下痢（11.9％）であった。また，Table 24
に示す副作用（市販後の安全性情報を含む）が認められた場合には，必要に応じ，減量，投与中止などの適切な処置
を行うべきである。なお，テトラサイクリン系抗菌薬と構造が類似しているため，光線過敏症，頭蓋内圧上昇などの
類似の有害事象が認められる。
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Table　24.　TGC投与で発現した主な副作用（外国での臨床試験および市販後安全性情報）

副作用
血液 活性化部分トロンボプラスチン時間（aPTT）延長，プロトロンビン時間延長，

プロトロンビン時間国際標準比（PT-INR）増加
代謝・栄養障害 低蛋白血症，低血糖
精神神経系 頭痛，浮動性めまい
循環器 静脈炎，血栓性静脈炎
呼吸器 肺炎
肝臓 ALT（GPT）上昇，AST（GOT）上昇，ビリルビン血症，黄疸，胆汁うっ滞
消化器 悪心，嘔吐，下痢，血清中アミラーゼ増加，腹痛，食欲不振，消化不良
腎臓 BUN増加
皮膚 発疹，そう痒，重症皮膚反応
投与部位 注射部位炎症，注射部位疼痛，注射部位反応，注射部位浮腫，注射部位静脈炎
その他 治癒異常

2）　非臨床試験から推定されるリスク
（1）妊婦・授乳婦への使用90）

妊娠中の女性に使用すると胎児に有害である。動物実験において，TGCは胎盤を通過し，胎児から検出された。ウ
サギとラットでは胎児の重量の減少（骨形成の遅延に起因）および胎児死亡が認められている。TGCの妊婦および授
乳婦に対する安全性に関する情報は乏しく，安全性は確立されていない。
（2）歯の発育障害

TGCをラットに反復投与した場合，骨の黄色化が発現した。テトラサイクリン系の抗菌薬投与により，永久歯の変
色（黄色，灰色，茶色）が発現する91～94）。TGCにおいても歯の発育期間中（妊娠後期，幼児および 8歳くらいまでの
小児）に投与することにより，永久歯の変色の可能性があるため，このような患者には使用すべきでない。
5．薬物相互作用

TGCは静脈内投与されるため，吸収過程における薬物相互作用は想定されない。
TGCの血漿蛋白結合率は，0.1～1.0 μg/mLにおいて，限外濾過で測定した時 71～87％，超遠心で測定した時 73～

79％であった63）。
また，TGCは組織に広く分布し，健康被験者に反復投与した時の定常状態時の分布容積は 7～9 L/kgと大きく，肝

クリアランスが小さいことから63），血漿蛋白結合の置換により血漿中の薬物総濃度は低下するものの，非結合形濃度
にはほとんど影響を与えないと予想され，臨床上の重要な結果をもたらさないと考えられる。

14C-TGCを静脈内投与した時，血清，尿および糞便中の14C⊖関連物質の主要成分は未変化体 TGCであった。さら
に，TGCは CYP450による代謝を受けない60）。したがって，TGCと，CYP450酵素の基質となる薬剤および CYP450
酵素群を阻害または誘導する薬剤との併用による薬物相互作用の可能性は低い。

TGCの主な排泄経路は，未変化体 TGCの胆汁中排泄である。したがって，尿中排泄における薬物相互作用として
予想される尿の pHを変化させる薬物，または尿細管における能動分泌にかかわる薬剤との併用による薬物相互作用
の可能性は低い。
治療域が比較的狭い 2種類の薬剤，ジゴキシンおよびワルファリンとの相互作用について，臨床試験を実施した。
ジゴキシン単独投与と比較し，TGCとジゴキシンを併用した際のジゴキシンの Cmax比は 87％（90％信頼区間：

77～98％）であった。AUCは，生物学的同等性の許容範囲内であった。心電図に臨床的に問題となる変化は認められ
なかった95）。
ワルファリンの単独投与と比較し，TGCとワルファリンを併用した際のR⊖ワルファリンのCmax比は 138％，AUC
比は 168％であった。S⊖ワルファリンの Cmax比は 143％，AUC比は 129％であった。ワルファリンの抗凝固作用の
指標となる国際標準比（INR）に変化は認められなかった96）。したがって，TGCの併用投与は，ワルファリンの全般
的な薬力学的作用に影響を及ぼさず，TGC併用時にワルファリンの用量を調整する必要はないと考えられる。しか
し，医療上の適正使用のために，TGCをワルファリンと併用する場合には，プロトロンビン時間など，その他適切な
抗凝血試験結果を注意深く観察することが望ましい。

TGCは，広い抗菌スペクトルと高い腸内濃度を示し，腸内細菌叢に作用した。エンテロコッカス属と大腸菌は減少
し，腸内細菌と酵母様真菌は増加した。ラクトバシラス属とビフィドバクテリウム属の減少も認められたが，バクテ
ロイデス属への影響はみられなかった97）。TGCの抗菌作用による腸内細菌叢の変化の可能性は否定できない。
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薬剤名など 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
抗凝血薬 
ワルファリンなど

TGCとの併用によりR―ワルファリン，
S―ワルファリンの AUCがそれぞれ
68%，29%上昇した。
併用する場合には，プロトロンビン
時間または他の血液凝固系検査値の
モニタリングを行うこと。

機序不明

経口避妊薬 TGCとの併用により経口避妊薬の効
果を減弱させるおそれがある。

TGCは腸内細菌叢を変化させ，経口
避妊薬の腸肝循環による再吸収を抑
制すると考えられる。

6．特殊集団への投与
1）　重症な肝障害患者への投与
重症の肝障害患者を対象とした試験は行われていないため，重症の肝障害患者に対する TGCの有効性および安全

性は確立されていない。重症の肝障害患者に投与する場合は，TGCの維持用量を 25 mgに減量し，有効性とともに
患者の状態を慎重に観察する必要がある64）。
7．わが国における TGCの使用経験および市販後調査など
わが国では，CAP患者を対象に安全性・有効性を確認するための非盲検試験（初回 100 mg，以降 12時間ごとに

50 mg投与）が実施されたが，9例（男性 6例，女性 3例，平均年齢 63歳）に投与した使用経験のみであった98）。主
な有害事象は，悪心（9/9例），下痢（4/9例）および嘔吐（4/9例）であり，その他，胃不快感，肝機能検査値の増
加，血中尿素の増加，食欲不振，筋力低下，頭痛および不眠症が各 1例に認められた。
このように，国内における TGCの使用経験は限定的であったことから，ファイザー株式会社は，市販直後調査に
より迅速な情報収集を行い，国内における TGCの安全性プロファイルの特定に努めている。このため，市販直後よ
り全例調査を実施しており，広く安全性情報を収集しているので，会社側への安全性情報の提供をお願いしたい。

VI．適応となる感染症と治療時の留意点

Executive Summary
チゲサイクリンの〔効能及び効果〕および〔効能・効果に関連する使用上の注意〕は，以下のとおりである。
〔効能及び効果〕
（適応菌種）本剤に感性の大腸菌，シトロバクター属，クレブシエラ属，エンテロバクター属，アシネトバクター
属。ただし，他の抗菌薬に耐性を示した菌株に限る。

（適応症）深在性皮膚感染症，慢性膿皮症，外傷・熱傷および手術創等の二次感染，びらん・潰瘍の二次感染，腹膜
炎，腹腔内膿瘍，胆嚢炎。

〔効能・効果に関連する使用上の注意〕
①  本剤の使用は，β⊖ラクタム系，フルオロキノロン系およびアミノ配糖体系のうち 2系統以上に耐性を示した菌株
であり，抗菌活性を示す他剤が使用できない場合にのみ使用すること。
②  本剤は緑膿菌に対して抗菌活性を示さないため，緑膿菌との重複感染が明らかである場合，抗緑膿菌作用を有す
る抗菌薬と併用すること。

〔留意点〕
①  他の抗菌薬不応例（特に ESBL産生株など）でかつ，β⊖ラクタム系薬（β⊖ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系
薬，第 3～4世代セフェム系薬，カルバペネム系薬），フルオロキノロン系薬，アミノ配糖体系薬のうち 2系統以
上に耐性を示す場合に治療対象とする。
②  他の抗菌薬が無効か使用できない患者が対象となるため，エンピリックな使用は慎むこと。
③  感染症専門医など感染症の治療に十分な知識と経験をもつ医師の指導の下で使用すること。
④  使用にあたっては，保菌か感染症かの鑑別およびソースコントロールが重要である。
⑤  原因微生物に対するチゲサイクリン，および他の抗菌薬に対する薬剤感受性試験を実施すること。
⑥  第 3相および第 4相臨床試験の計 13比較対照試験を集積して解析した結果，対照薬群と比較しチゲサイクリン投
与群では死亡が高率に認められたため，チゲサイクリン投与の際はリスク・ベネフィットを考慮すること。
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⑦  複数菌感染症には十分注意すること。特に，緑膿菌は感受性を示さないので，緑膿菌との混合感染には，抗緑膿
菌作用をもつ抗菌薬による併用療法を実施すること。
⑧  チゲサイクリンの基本的な投与期間は 5～14日以内とし，安全性，耐性化の観点から安易な長期使用は慎むこと。
⑨  米国で承認されている市中肺炎に関しては，国内での使用経験がないので現時点では推奨できない。
⑩  外国で承認されているMRSA，VRE，嫌気性菌など，あるいはESBL産生菌に関しては，すでに国内で承認され
ている選択肢を優先すること。
⑪  外国で多剤耐性グラム陰性菌感染症に対する緊急避難的にチゲサイクリンを使用した経験が報告されているが，
一般的使用として推奨するものではない。参考までに，菌血症を伴うような重症例では，抗緑膿菌作用をもつ抗
菌薬などとの併用が多く報告されている。

参考：TGCを選択してもよいと考えられるケース（1）

  ―ラクタマーゼ阻害薬配合
ペニシリン系薬

カルバペネム系薬

第 3・4世代セフェム系薬

上記 3系統のうち，2系統以上に耐性を示し，

かつ，
上記 2系統のうち，1系統以上に耐性を示す場合

フルオロキノロン系薬 アミノ配糖体系薬

β

参考：TGCを選択してもよいと考えられるケース（2）

  ―ラクタマーゼ阻害薬配合
ペニシリン系薬

カルバペネム系薬

第 3・4世代セフェム系薬

上記 3系統のうち，いずれかの有効性に
懸念がある場合

かつ，

上記 2系統に耐性を示し，

フルオロキノロン系薬 アミノ配糖体系薬

β

1．臨床：cSSSI
わが国における皮膚科領域での適応症は，深在性皮膚感染症，慢性膿皮症，外傷・熱傷および手術創等の二次感染，

びらん・潰瘍の二次感染である。
1）　cSSSIへの TGCの適応

cSSSIにおいては，ブドウ球菌や腸球菌などのグラム陽性菌が主な原因菌ではあるが，腸内細菌科に属するグラム
陰性菌も検出されている9）。これらは，米国感染症学会（IDSA）の cIAIガイドライン8）に記述されているように耐性
菌である可能性が高い菌種であるため，腸内細菌科に属するグラム陰性菌も cSSSIの治療において重要な原因菌であ
る。また，医療現場におけるアシネトバクター感染症の発症は侵襲的手技，および基礎疾患または衰弱状態に関連し
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て生じることが多い99）ことから，cSSSIの治療において重要な原因菌となりうる。
TGCは，これらの耐性グラム陰性菌に感受性を有するため，他の抗菌薬に感受性を示さないグラム陰性菌への選択
薬となる。また，耐性グラム陽性球菌（MRSA，VRE）に感受性を有するため，他の抗MRSA薬が無効の症例には，
選択薬の一つとなりうる。
米国のガイドライン9）では，抗菌薬治療の項に TGCは，以下のように記載されている。
・米国ガイドライン9）の抗菌薬治療の項から抜粋
入院を必要とする患者には，通常，広範囲な抗菌スペクトルをもつ静脈内投与の抗菌薬が必要になる。MRSAや
その他のグラム陽性菌に効果を認めたものの一つとして TGCが挙げられている。
複雑性で壊死性の SSSIに対して，嫌気性菌，グラム陽性菌，および腸管グラム陰性細菌に抗菌活性を有する抗
菌薬は単剤あるいは併用投与により有効性を示す。cSSSIに対する無作為化臨床試験において，TGCの単剤投与
は有効であった。

2）　適正使用
cSSSIは，皮膚科領域では慢性膿皮症および皮膚二次感染症が，外科・救急領域では外傷・熱傷および手術創など
の二次感染が該当すると考えられる。
皮膚科領域感染症では，ブドウ球菌属，レンサ球菌属，Peptostreptocccus属，Propionibacterium属などが，また，外

傷・熱傷および手術創などの二次感染では，ブドウ球菌属，大腸菌，Klebsiella属，Enterobacter属，緑膿菌，Bacteroides

属，Clostridium属などが主な原因菌となるため，TGC投与に際しては，再度検査材料（感染部位からの滲出液，膿汁
など）を採取し，適切に好気性，嫌気性培養を行い，感受性試験を注意深く実施することが望ましい。また，感染部
位は常にコンタミネーションの危険にさらされているため，スワブ以外の適切な方法（針吸引など）にて検体を採取
するなどの注意も必要となる。

cSSSI患者から分離された細菌が，真の原因菌であるか否かの判断がきわめて重要である。多剤耐性グラム陰性菌
が分離されたとしても必ずしも常に原因菌と考える必要はなく，保菌と判断された場合には，厳重な院内感染対策を
施せば，TGCで除菌するべきではない。
多剤耐性グラム陰性菌が cSSSIの原因菌と判断された患者においても，既存抗菌薬の併用で有効性を十分期待でき
る場合には，患者の状態を勘案のうえ，安易に TGC投与に踏み切るのではなく，まず従来の抗菌薬の併用を試みる
べきである。分離された原因菌の感受性試験を繰り返し実施しておく。TGC耐性 Acinetobacter属の報告100,101）もあるの
で，原因菌に対する TGC感受性も検査するべきである。

TGCは多剤耐性菌（ESBL産生腸内細菌科菌群―特に大腸菌および Klebsiella属，Acinetobacter 属など）による標的
抗菌治療法として推奨されているが，他の抗菌薬不応例（特に ESBL産生株など）でかつ，感受性試験の結果から，
他の抗菌薬不応例（特に ESBL産生株など）でかつ，β⊖ラクタム系薬（β⊖ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬，
第 3～4世代セフェム系薬，カルバペネム系薬），フルオロキノロン系薬，アミノ配糖体系薬のうち 2系統以上に耐性
を示す菌株を治療対象とする。ただし，緑膿菌の感染が疑われる時は緑膿菌に感受性の抗菌薬と併用投与する。TGC
の投与期間は 5～14日間を推奨する。TGCは漫然と投与することなく，最大でも 14日間の投与に留める。また，抗
菌薬治療に加えて外科的処置（切開・排膿など）を含む他の治療を行うことを考慮する。
なお，海外臨床試験の統合解析の結果，対照薬を用いた試験での TGCとの因果関係を問わない死亡率は，対照薬
群よりも TGC群で高い結果であり，TGCを使用する際には十分にリスク・ベネフィットを考慮したうえで投与を開
始する必要がある。
3）　使用上の注意
外科的処置を要する cSSSI患者にTGCを初回 100 mgその後 50 mgを 12時間ごとに 1時間かけて静脈内投与した

時の皮膚・軟部組織中の TGC濃度（平均値±標準偏差）は，投与後 2～4時間，5～7時間および 8～10時間でそれぞ
れ 1.25±0.86 μg/g，1.22±0.89 μg/gおよび 0.54±0.31 μg/gであり，同じ測定時点における血清中濃度のそれぞれ 3.8，
5.2および 2.8倍高値を示した102）。
多剤耐性グラム陰性菌による cSSSIに対する TGC療法の多施設ランダム化比較試験はなく，非盲検試験や症例報
告のみである。したがって，十分に質の高いエビデンスをもって推奨できる治療法とは言えないのが現状である。
外国で実施された cSSSIに対する第 3相試験成績（300-US/CA72），305-WW73）を合算81））を Table 25，および Table 

26に示す。TGC群の対照薬群に対する非劣性が認められた。
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Table　25.　cSSSIに対する第 3相試験成績（疾患別治癒率）

臨床診断
TGC VCM・AZT 差（TGC－VCM・AZT） 

%（95% CI）患者数/総数 %（95% CI） 患者数/総数 %（95% CI）
皮膚・軟部組織 227/263 86.3（81.6―90.2） 226/259 87.3（82.6―91.1） －0.9（－7.1－5.2）
膿瘍 101/116 87.1（79.6―92.6） 106/116 91.4（84.7―95.8） －4.3（－13.2－4.5）
感染性潰瘍 24/30 80.0（61.4―92.3） 19/23 82.6（61.2―95.0） －2.6（－25.0－22.4）
熱傷 9/9 100.0（66.4―100.0） 9/9 100.0（66.4―100.0） 　0.0（－37.1－37.1）
その他 4/4 100.0（39.8―100.0） 4/4 100.0（39.8―100.0） 　0.0（－60.4－60.4）
既存の併存疾患
糖尿病を合併 60/83 72.3（61.4―81.6） 65/85 76.5（66.0―85.0） －4.2（－18.0－9.8）
末梢血管疾患を合併 22/29 75.9（56.5―89.7） 21/28 75.0（55.1―89.3） 　0.9（－23.1－25.0）
ベースライン時に菌血症
を合併

19/23 82.6（61.2―95.0） 21/24 87.5（67.6―97.3） －4.9（28.9－19.1）

Table　26.　cSSSIに対する第 3相試験成績（原因菌別治癒率）

分離株
TGC VCM・AZT

患者数/総数 %（95% CI） 患者数/総数 %（95% CI）
Staphylococcus aureus
メチシリン耐性 25/32 78.1（60.0―90.7） 25/33 75.8（57.7―88.9）
メチシリン感受性 119/134 88.8（82.2―93.6） 109/120 90.8（84.2―95.3）

Streptococcus pyogenes 30/32 93.8（79.2―99.2） 25/27 92.6（75.7―99.1）
Streptococcus agalactiae 7/8 87.5（47.3―99.7） 11/13 84.6（54.6―98.1）
Streptococcus anginosusa 14/16 87.5（61.7―98.4） 6/7 85.7（42.1―99.6）
Enterococcus faecalis（非 VCM耐性） 14/16 87.5（61.7―98.4） 22/24 91.7（73.0―99.0）
Escherichia coli 24/29 82.8（64.2―94.2） 27/30 90.0（73.5―97.9）
Bacteroides fragilis 8/8 100.0（63.1―100.0） 4/5 80.0（28.4―99.5）
注：ND＝試験せず。
aS. anginosus, Streptococcus intermediusおよび Streptococcus constellatusを含む。

ESBL産生グラム陰性菌に感染した cSSSI患者における TGC群での TOC時の治癒率は，E. coli感染例で 80.0％
（4/5例），K. pneumoniae感染例で 80.0％（4/5例），P. mirabilis感染例で 100.0％（3/3例）であった。対照薬群では，

E. coli感染例で 0％（0/1例）および K. pneumoniae感染例で 100.0％（1/1例）であった（Table 27）103）。

Table　27.　ESBL産生グラム陰性菌に感染した cSSSI患者における TOC時の臨床効果―300-US/
CA，305-WW，307-WWおよび 309-WW試験の併合データ

評価
時期 分離菌 臨床 

効果
TGC 対照薬a

n/N %（95% CI）b n/N %（95% CI）b

TOC Escherichia coli 治癒 4/5  80.0（28.4, 99.5） 0/1   0.0（0.0, 97.5）
無効 1/5  20.0 1/1 100.0

Klebsiella pneumoniae 治癒 4/5  80.0（28.4, 99.5） 1/1 100.0（2.5, 100.0）
無効 1/5  20.0 0/1   0.0

Proteus mirabilis 治癒 3/3 100.0（29.2, 100.0） 0/0 NA
無効 0/3   0.0 0/0

略語：ESBL＝基質特異性拡張型 b―ラクタマーゼ，CI＝信頼区間。
a対照薬は，300-US/CAおよび 305-WW試験では VCM＋AZT，307-WW試験では VCMまたは LZD，

309-WW試験は対照薬なし。ESBL産生グラム陰性菌に感染した cSSSI患者の対照薬は，すべて
VCM＋AZTであった。

b投与群の信頼区間は Clopper-Pearson法を用いて算出した。

ESBL産生菌以外の耐性菌に対する成績は，cIAIの項に記載した。
なお，一般に cSSSIでは，原因菌の除菌をもって治療の完了とするが，多剤耐性グラム陰性菌感染症では必ずしも
除菌が得られないことがある。
したがって，患者状態をまず把握し，TGCの投与期間は基本的に 5～14日以内として，安全性や耐性化の観点から
安易な長期使用は慎むべきである。
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2．臨床：cIAI
わが国における cIAIでの適応症は，腹膜炎，腹腔内膿瘍，胆嚢炎である。

1）　cIAIへの TGCの適応
IDSAの cIAIガイドライン（2010年）104）では，Pseudomonas属，Proteus属，Acinetobacter属，ブドウ球菌，主な腸
内細菌科に属するグラム陰性菌は耐性菌である可能性が高い菌種であるため，これらが検出された場合には，感受性
試験を実施すべきであると記載されている。
また，IDSAガイドライン8）に対するヨーロッパの外科，ICU，臨床細菌学・感染症学会の専門家のコメントおよび

推奨（2011年）10）では，cIAIを原発性腹膜炎，2次性腹膜炎，3次性腹膜炎のカテゴリに分けて，主な原因菌と推奨さ
れる抗菌薬が記載されている。このなかで，原発性腹膜炎のうち突発性腹膜炎では大腸菌，肺炎桿菌，腸球菌属が，
持続携帯式腹膜透析に関連した腹膜炎では，大腸菌や腸内細菌科に属するグラム陰性菌，腸球菌属，ブドウ球菌，
Acinetobacter属などが挙げられている。2次性および 3次性腹膜炎では，腸内細菌科に属するグラム陰性菌，腸球菌，
嫌気性菌が挙げられており，特に，院内感染によるものや初回治療に抵抗性のものでは，MRSA，VRE，ESBL産生
菌が主なものとして挙げられている。また，術後感染症や 3次性で難治性のものではMRSA，VRE，ESBL産生菌，
Carbapenemase産生菌，緑膿菌，Acinetobacter属が問題としている。
したがって，多剤耐性グラム陰性菌（大腸菌，Citrobacter属，Klebsiella属，Enterobacter属，Acinetobacter属）は，

cIAIの治療において重要な原因菌である。
TGCは欧州のガイドライン10）で，これらの耐性菌（ESBL産生菌，Carbapenemase産生菌，Acinetobacter属）に対

して推奨される抗菌薬である。また，耐性グラム陽性球菌（MRSA，VRE）に感受性を有するため，他の抗MRSA薬
が無効の症例には，選択薬の一つとなりうる。
2）　適正使用

cIAIの予後は，主に患者の基礎疾患または損傷および全身状態によって決まる。抗菌薬による治療の前に，原則，
経皮的カテーテル法または外科手術によってすべての腹部膿瘍の排膿を行う必要がある。
多剤耐性グラム陰性菌が cIAIの原因菌と判断された患者においては，既存抗菌薬の併用で有効性を十分期待でき
る場合には，患者の状態を勘案のうえ，安易に TGC投与に踏み切るのではなく，まず従来の抗菌薬の併用を試みる
べきである。分離された原因菌の感受性試験を繰り返し実施しておく。TGC耐性 Acinetobacter属の報告100,101）もあるの
で，原因菌に対する TGC感受性も検査するべきである。
欧州でのガイドライン10）において，多剤耐性菌（ESBL産生腸内細菌科菌群―特に大腸菌および Klebsiella属，Aci-

netobacter属，Carbapenemase産生肺炎桿菌など）による腹腔内感染症（疑診，確診）に対する標的抗菌治療法とし
て TGCが推奨されているが，TGC投与のエンピリック治療は推奨されず，他の抗菌薬不応例（特に ESBL産生株な
ど）でかつ，感受性試験の結果から，他の抗菌薬不応例（特に ESBL産生株など）でかつ，β⊖ラクタム系薬（β⊖ラク
タマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬，第 3～4世代セフェム系薬，カルバペネム系薬），フルオロキノロン系薬，アミ
ノ配糖体系薬のうち 2系統以上に耐性を示す菌株を治療対象とする。ただし，緑膿菌の感染が疑われる時は，緑膿菌
に感受性の抗菌薬と併用投与する。また，TGCの投与期間は 5～14日間を推奨する。TGCは漫然と投与することな
く，最大でも 14日間の投与に留める。
なお，海外臨床試験の統合解析の結果，対照薬を用いた試験での TGCとの因果関係を問わない死亡率は，対照薬
群よりも TGC群で高い結果であり，TGCを使用する際には十分にリスク・ベネフィットを考慮したうえで投与を開
始する必要がある。
3）　使用上の注意

TGCの腹腔内への移行性についての直接的なデータはないが，腹膜に覆われた腹腔に存在する器官およびその周辺
における薬物濃度も薬理作用の発現に重要と考えられる。組織摘出を受ける手術予定患者にTGC 100 mgを単回投与
したのち，各被験者につき特定の時点（投与から 4，8，12，24時間後）において組織試料を採取した68）。胆嚢および
結腸で，12時間後に最高濃度に達し，それぞれ 7.30±7.88および 1.30±2.43 μg/g（平均値±標準偏差）を示した。投
与後 4時間における胆嚢および結腸での TGCの組織中濃度と血清中濃度の比の平均値はそれぞれ 38および 2.3倍高
値を示した68）ことから，腹腔内にも良好に移行すると考えられる。
多剤耐性グラム陰性菌による cIAIに対するTGC療法の多施設ランダム化比較試験はなく，非盲検試験や症例報告
のみである。したがって，十分に質の高いエビデンスをもって推奨できる治療法とは言えないのが現状である。外国
で実施された cIAIに対する第 3相試験成績（301-WW74），306-WW75）を合算82））を Table 28，および Table 29に示す。
TGC群の対照薬群に対する非劣性が認められた。
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Table　28.　cIAIに対する第 3相試験成績（疾患別治癒率）

臨床診断
TGC IPM/CS

差（TGC－IPM/CS） 
%（95% CI）患者数/総数 患者の割合

（95% CI） 患者数/総数 患者の割合
（95% CI）

複雑性虫垂炎 232/263 88.2（83.7―91.8） 234/262 89.3（84.9―92.8） －1.1（－6.8－4.6）
複雑性胆嚢炎 67/69 97.1（89.9―99.6） 70/74 94.6（86.7―98.5） 　2.5（－6.4－11.4）
腹腔内膿瘍 40/51 78.4（64.7―88.7） 35/45 77.8（62.9―88.8） 　0.7（－17.0－18.8）
腸穿孔 38/51 74.5（60.4―85.7） 29/40 72.5（56.1―85.4） 　2.0（－17.0－21.8）
複雑性憩室炎 23/32 71.9（53.3―86.3） 30/42 71.4（55.4―84.3） 　0.4（－22.1－21.7）
胃および腹部の穿孔 23/25 92.0（74.0―99.0） 23/25 92.0（74.0―99.0） 　0.0（－20.6－20.6）
腹膜炎 16/18 88.9（65.3―98.6） 18/20 90.0（68.3―98.8） －1.1（－27.4－23.8）
その他 2/3 66.7（ 9.4―99.2） 3/5 60.0（14.7―94.7） 　6.7（－56.6－60.0）
菌血症を合併 33/40 82.5（67.2―92.7） 40/50 80.0（66.3―90.0） 　2.5（－16.0－19.6）

Table　29.　cIAIに対する第 3相試験成績（原因菌別治癒率）

分離株
TGC IPM/CS

患者数/総数 %（95% CI） 患者数/総数 %（95% CI）
Bacteroides fragilis 68/87 78.2（68.0―86.3） 59/73 80.8（69.9―89.1）
Citrobacter freundii 12/16 75.0（47.6―92.7） 3/4 75.0（19.4―99.4）
Clostridium perfringens 18/19 94.7（74.0―99.9） 20/22 90.9（70.8―98.9）
Enterobacter cloacae 14/16 87.5（61.7―98.4） 16/17 94.1（71.3―99.9）
Enterococcus faecalis（非 VCM耐性） 26/33 78.8（61.1―91.0） 35/47 74.5（59.7―86.1）
Escherichia coli 280/325 86.2（81.9―89.7） 296/340 87.1（83.0―90.4）
Klebsiella oxytoca 19/20 95.0（75.1―99.9） 17/19 89.5（66.9―98.7）
Klebsiella pneumoniae 46/52 88.5（76.6―95.6） 54/60 90.0（79.5―96.2）
Peptostreptococcus micros 13/17 76.5（50.1―93.2）  8/11 72.7（39.0―94.0）
Pseudomonas aeruginosa 33/39 84.6（69.5―94.1） 31/36 86.1（70.5―95.3）
Staphylococcus aureus
メチシリン耐性 3/4 75.0（19.4―99.4） 1/3 33.3（ 0.8―90.6）
メチシリン感受性 26/28 92.9（76.5―99.1） 22/24 91.7（73.0―99.0）

Streptococcus anginosusa 103/119 86.6（ND） 60/79 75.9（ND）
注：ND＝試験せず。
aS. anginosus, Streptococcus intermediusおよび Streptococcus constellatusを含む。

ESBL産生グラム陰性菌に感染した cIAI患者におけるTGC群でのTOC時の治癒率は，E. coli感染例 53.8％（7/13
例），K. pneumoniae感染例 85.7％（6/7例），P. mirabilis感染例 100.0％（1/1例），対照薬群では E. coli感染例 91.7％
（11/12例）および K. pneumoniae感染例 100.0％（7/7例）であった（Table 30）105）。

Table　30.　ESBL産生グラム陰性菌に感染した cIAI患者における TOC時の臨床効果―301-WW，306-WW，
307-WWおよび 309-WW試験の併合データ

分離菌 臨床効果
TGC 対照薬a

n/N % （95% CI）b n/N % （95% CI）b

Escherichia coli 治癒 7/13c  53.8 （25.1, 80.8） 11/12  91.7 （61.5, 99.8）
無効 6/13c  46.2 （19.2, 74.9）  1/12   8.3 （ 0.2, 38.5）

Klebsiella pneumoniae 治癒 6/7  85.7 （42.1, 99.6） 7/7 100.0 （59.0, 100.0）
無効 1/7  14.3 （ 0.4, 57.9） 0/7   0.0 （ 0.0, 41.0）

Proteus mirabilis 治癒 1/1 100.0 （ 2.5, 100.0） 0/0   0.0
無効 0/1   0.0 （ 0.0, 97.5） 0/0   0.0

略語：ESBL＝基質特異性拡張型 b―ラクタマーゼ，CI＝信頼区間。
注：主要評価項目は TOC時の臨床効果。307-WW試験には該当例なし。
a対照薬は，301-WWおよび 306-WW試験では IPM/CS，309-WW試験は対照薬なし。ESBL産生グラム陰
性菌に感染した cIAI患者の対照薬は，すべて IPM/CSであった。

b投与群の信頼区間は Clopper-Pearson法を用いて算出した。
cファイザー社の外科審査委員会は，E. coliが同定され，臨床的無効と判定された 3例について，感染源
管理が不十分であったと判断した。
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外国で実施された耐性グラム陽性菌感染症に対する第 3相試験成績（307-WW81））を Table 31，および Table 32に
示す。MRSA感染症では，TGCは VCMと同様な治癒率を示した。VRE感染症では，症例数が少なく評価はできな
かった。

Table　31.　MRSA感染症に対する第 3相試験成績（治癒率）

APACHE II 
スコア

感染 
部位

TGC VCM

n/N %（95% CI） n/N %（95% CI）
ME集団
＜＿ 15 cSSSI 50/58  86.2（74.6―93.9） 19/22  86.4（65.1―97.1）

その他 17/21  81.0（58.1―94.6） 6/6 100.0（54.1―100.0）
＞15 cSSSI 1/1 100.0（ 2.5―100.0） 1/1 100.0（ 2.5―100.0）

その他 2/6  33.3（ 4.3―77.7） 0/2   0.0（ 0.0―84.2）
全体 70/86  81.4（71.6―89.0） 26/31  83.9（66.3―94.5）

APACHE＝急性生理異常・慢性度による重症度評価（Acute Physiologic and Chronic 
Health Evaluation），ME＝微生物学的評価可能

Table　32.　VRE感染症に対する第 3相試験成績（治癒率）

APACHE II 
スコア

感染 
部位

TGC LZD

n/N %（95% CI） n/N %（95% CI）
ME集団
＜＿ 15 cIAI 1/1 100.0（ 2.5―100.0） 0/1   0.0（0.0―97.5）

その他 2/2 100.0（15.8―100.0） 1/1 100.0（2.5―100.0）
＞15 cIAI 0/0 NA 0/0 NA

その他 0/0 NA 1/1 100.0（2.5―100.0）
全体 3/3 100.0（29.2―100.0） 2/3  66.7（9.4―99.2）
APACHE＝急性生理異常・慢性度による重症度評価（Acute Physiologic and Chronic 
Health Evaluation），ME＝ 微生物学的評価可能

外国で実施された耐性グラム陰性菌感染症に対する第 3相試験成績（309-WW79））を，Table 33に示す。TGCは，
耐性グラム陰性菌による治療困難な感染症に対して効果を認めた。

Table　33.　耐性グラム陰性菌感染症に対する第 3相試験成績

診断 ベースライン時に確認された
全グラム陰性病原菌

Escherichia  
coli

Acinetobacter 
baumannii

Klebsiella  
pneumoniae

Enterobacter  
spp.

臨床的治癒率：
ME集団［n（%）］
全体 26/36（72.2） 4/9（44.4）a 14/17（82.4） 5/6（ 83.3） 3/4（ 75.0）
cSSSI 20/24（83.3） 3/5（60.0） 11/13（84.6） 3/3（100.0） 3/3（100.0）
cIAI   2/5（40.0）a 1/4（25.0）a ― 1/1（100.0） ―
CAP   0/1（ 0.0） ― ― ― 0/1（  0.0）
HAP   4/5（80.0） ―   3/4（75.0） 1/1（100.0） ―
菌血症   0/1（ 0.0） ― ― 0/1（  0.0） ―
適格性を満たすために，以下に該当する患者を耐性グラム陰性菌の保菌者であるとみなした。（i）保有菌が ESBL産
生菌であるかまたは（ii）このような細菌に対してよく処方される 3つ以上のクラス，すなわちペニシリン系抗菌薬
（b―ラクタム/b―ラクタマーゼ阻害薬配合剤），第 3世代または第 4世代のセファロスポリン系抗菌薬，カルバペネム
系抗菌薬，キノロン系抗菌薬およびアミノ配糖体系抗菌薬に属する抗菌薬を 1剤以上投与して臨床的に無効であった
か，保有菌が（in vitroで）耐性を示したかまたは（アレルギーまたは不耐性によって）このようなクラスの抗菌薬を
投与することができなかった。A. baumannii感染症患者については，A. baumanniiが多剤耐性傾向を示すため，上の
基準（ii）に該当しなくても試験に登録することができた。
a手術審査委員会は，E. coli感染者 3例については感染源コントロールが不十分であると判断した。この 3例を除外す
ると，cIAI全 2例中 2例（100.0%）， E. coli感染症全 6例中 4例（66.7%）および E. coliによる cIAI 1例中 1例（100.0%）
が治癒したことになる。

なお，一般に cIAIでは，原因菌の除菌をもって治療の完了とするが，多剤耐性グラム陰性菌感染症では必ずしも
除菌が得られないことがある。
したがって，患者状態をまず把握し，TGCの投与期間は基本的に 5～14日以内として，安全性や耐性化の観点から
安易な長期使用は慎むべきである。
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3．欧米での効能および効果
米国60）および欧州106）で承認されている TGCの適応症・適応菌種および用法・用量を Table 34に示す。なお，欧州

では，市中肺炎の第 3相試験の対象患者が，TGCの対象となる入院を要する患者ではなかったこと，また，実際に入
院加療が必要となる重症な市中肺炎患者に対するリスク・ベネフィットの説明ができないことから，市中肺炎は適応
症として承認されていない107）。

Table　34.　外国の適応症・適応菌種および用法・用量

米国60）

適応症
複雑性皮膚・軟部組織感染症
（Complicated skin and  
skin structure infections）

複雑性腹腔内感染症 
（Complicated intra-abdominal 

infections）

市中肺炎 
（Community-Acquired Bacterial 

Pneumonia）

適応菌種

Escherichia coli, Enterococcus faecalis
（vancomycin-susceptible isolates）, 

Staphylococcus aureus（methicillin-
susceptible and -resistant isolates）, 
Streptococcus agalactiae,  
Streptococcus anginosus grp.（includes 
S. anginosus, S. intermedius and S. 
constellatus）, Streptococcus pyogenes, 
Enterobacter cloacae, Klebsiella 
pneumoniae, and Bacteroides fragilis.

Citrobacter freundii, Enterobacter 
cloacae, Escherichia coli, Klebsiella 
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, 
Enterococcus faecalis（vancomycin-
susceptible isolates）, Staphylococcus 
aureus（methicillin-susceptible and 
-resistant isolates）, Streptococcus 
anginosus grp.（includes S. angino-
sus, S. intermedius, and S. constella-
tus）, Bacteroides fragilis, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Bacteroides 
uniformis, Bacteroides vulgatus, 
Clostridium perfringens,  
and Peptostreptococcus micros.

Streptococcus pneumoniae 
（penicillin-susceptible isolates）, 

including cases with concurrent  
bacteremia, Haemophilus influenzae
（beta-lactamase negative isolates）, 

and Legionella pneumophila.

用法・用量 本剤の推奨用法・用量は，初回用量を 100 mgとし，その後は 12時間ごとに 50 mgである。本剤は 12時間
ごとに約 30～ 60分かけて静脈内投与する。

欧州106）

適応症

複雑性皮膚・軟部組織感染症 
（Complicated skin and soft tissue infections,  

excluding diabetic foot infections）

複雑性腹腔内感染症 
（Complicated intra-abdominal infections）

本剤は他の治療が適応されないと判断された場合にのみ使用すること
適切な抗菌薬のガイドラインに従うこと

適応菌種

Commonly Susceptible Species：Enterococcus spp., Staphylococcus aureus＊, Staphylococcus epidermidis, Staphylo-
coccus haemolyticus, Streptococcus agalactiae＊, Streptococcus anginosus group＊（includes S. anginosus, S. intermedius 
and S. constellatus）, Streptococcus pyogenes＊, Viridans group streptococci, Citrobacter freundii＊, Citrobacter koseri, 
Escherichia coli＊, Klebsiella oxytoca＊, Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp., Prevotella spp.
Species for which acquired resistance may be a problem：Acinetobacter baumannii, Burkholderia cepacia, Enterobac-
ter aerogenes, Enterobacter cloacae＊, Klebsiella pneumoniae＊, Morganella morganii, Proteus spp., Providencia spp., 
Serratia marcescens, Stenotrophomonas maltophilia, Bacteroides fragilis group
Inherently resistant organisms：Pseudomonas aeruginosa
＊denotes species against which it is considered that activity has been satisfactorily demonstrated in clinical studies.

用法・用量
成人に対する推奨用法は，初回用量を 100 mg，その後は 12時間ごとに 50 mgを，5～ 14日間投与する。
投与期間は，感染の重症度，感染部位，患者の症状に応じて決定すること。本剤は 30～ 60分かけて点滴
静脈内投与する。

米国で承認されている市中肺炎に関しては，国内での使用経験がないので現時点では推奨できない。また，外国で
承認されているMRSA，VRE，嫌気性菌など，あるいはESBL産生菌に関しては，すでに国内で承認されている選択
肢を優先するべきである。
4．臨床：TGCが投与された多剤耐性グラム陰性菌による感染症に対する報告
これらの報告は，多剤耐性グラム陰性菌感染症に対する緊急避難的使用経験として紹介するものであり，一般的使
用として推奨するものではない。

VI. 4.1に多剤耐性グラム陰性菌によるアウトブレイクの事例，VI. 4.2にMDRA感染症報告，VI. 4.3および VI. 4.4
に多剤耐性グラム陰性菌感染症報告，VI. 4.5に Carbapenemase産生 K.pneumoniae感染症報告の要旨を示す。なお，
詳細は付録（VII）を参照のこと。
1）　多剤耐性グラム陰性菌によるアウトブレイクの事例
多剤耐性Acinetobacter baumannii（MRAB）によるアウトブレイクの事例（2006，2007年クウェート108），2005～2006

年米国109））では，ほとんどの症例が人工呼吸器関連の肺炎（Ventilator associated pneumonia：VAP）あるいは菌血
症であり，TGC単独あるいは他の抗菌薬との併用で治療された。クウェートでのアウトブレイクでの生存例は 17/18
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例であり，米国での臨床的治癒例は 21/25例であった。
2）　多剤耐性アシネトバクター感染症に対する TGCの有効性
多剤耐性アシネトバクター感染症に対して TGCで治療した症例報告を集積した文献110）では，臨床的評価例数は合

計 42例と少ないものの，肺炎，菌血症，尿路感染症，SSSI，cIAIなどで TGCが有効であった。また，英国での 
MDRA（少なくともカルバペネム耐性）に対する TGCの治療のレトロスペクティブな調査報告111）では，院内肺炎，
菌血症，SSSI，cIAIなどの 34例に TGCが投与され，良好な臨床効果が得られた症例は 23例であった。
3）　多剤耐性 Enterobacteriaceaeに起因した感染症に対する TGCの臨床効果
多剤耐性 Enterobacteriaceae（広域スペクトラム β⊖ラクタム系抗菌薬，カルバペネムを含む抗菌薬のうち 2系統以
上の抗菌薬に耐性を示す）に感染した患者に対して TGCで治療した症例報告を集積した文献112）では，臨床的評価例
数は合計 33例と少ないものの，cIAI，菌血症，肺感染症，尿路感染症で TGCが有効であった。なお，検出された耐
性菌は大腸菌，肺炎桿菌，Enterobacter属であった。
4）　多剤耐性グラム陰性菌感染症に対する TGCの治療
ギリシャでの多剤耐性グラム陰性菌感染症に対する TGCの治療のレトロスペクティブな調査報告113）では，院内肺

炎，菌血症，術後感染の 45例に TGCが投与され，良好な臨床効果が得られた症例は 36例であった。なお，アミノ
配糖体系，β⊖ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬，広域セファロスポリン系，キノロン系，カルバペネム系，CL
のうち，少なくとも 3剤に耐性を示す菌種を対象としており，検出された耐性菌はMRAB，肺炎桿菌，Enterobacter

属，Citrobacter属であった。
5）　Carbapenemase産生 Klebsiella pneumoniae感染症に対して TGCを投与した症例報告
これらの報告において TGCの有効性は，Di Carloらの報告114）では感染性腹腔内膿瘍 2/2例，Weisenbergらの報

告115）では尿路性敗血症 1/2例，気管気管支炎 1/1例，肺炎 2/2例，シャントに関連した髄膜炎 1/1例，菌血症 0/1例
（死亡）で臨床的に有効と報告されている。また，Qureshiら116）は，KPC産生肺炎桿菌に起因する菌血症患者の臨床
的転帰を検討し，抗菌薬を併用した場合の死亡率は 2/15であったのに対し，単剤療法での死亡率は 11/19であった。

VII.　付　　録
1．多剤耐性グラム陰性菌によるアウトブレイクの事例
クウェートおよび米国で報告された多剤耐性グラム陰性菌によるアウトブレイクの要約を以下に示す（Table 35）。
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Table　35.　多剤耐性グラム陰性菌によるアウトブレイクの事例；TGCの臨床効果

文献， 
著者 発生年 発生 

施設
患者
数 基礎疾患 検体採

取部位
原因菌：耐性菌のMIC90（mg/mL） 診断/ 

治療結果IPM AMK CPFX TGC 分離前 分離後

Ja-
mal108）

2006年 
3～5月

クウェート
の大学
病院，

ICU

12例 交通事故，
肺癌，慢性
閉塞性肺疾
患，糖尿病，
クローン病，
脳血管発作，
胆石， 
てんかん，
原因不明の
肝疾患

血液，尿， 
気管内
分泌物
など

16－＞32 
（12/12
例）

6（1例）， 
64－＞256
（11/12
例）

8－＞32 
（12/12
例）

0.75－2 
（12/12
例）

TAZ/PIPC, 
ciprofloxacin,  
meropenem, 
ceftriaxone, ST, 
ceftazidime,  
cloxacillin, 
norfloxacin, 
cefepime, 
erythromycin, 
cefotaxime

Tigecycline 肺炎/生存： 
4/12例 
敗血症/死亡： 
1/12例， 
敗血症/生存： 
6/12例， 
尿路感染症/ 
生存： 
1/12例

2007年 
4月

クウェート
の大学
病院，

ICU

 6例 糖尿病， 
高血圧症，
脳血管発作，
交通事故，
慢性閉塞性
肺疾患， 
敗血症， 
吐血

血液，尿， 
気管内
分泌物
など

16－＞32 
（6/6例）

96－＞256 
（6/6例）

＞32 
（6/6例）

1－2 
（6/6例）

Ceftriaxone, 
ceftazidime, 
meropenem, 
TAZ/PIPC, 
vancomycin, ST,  
clarithromycin,  
cefepime, metro-
nidazole, 
ciprofloxacin

Tigecycline 肺炎/生存： 
1/6例， 
敗血症/生存： 
3/6例， 
尿路感染症/ 
生存：1/6例 
複雑性皮膚・ 
軟部組織 
感染症/生存： 
1/6例

Scha-
fer109）

2005年 
9月～ 
2006年 
5月

米国の
大学関
連病院

25例 肺移植， 
胸部食道手
術，航空機
事故による
熱傷など 
重篤な患者
（60%外科
手術）

NA ＜＿ 4 
（2/25例）， 

8 
（17/25例），
＞8 

（6/25例）

NA NA 1 
（2/20例）， 

1.5 
（6/20例）， 

2 
（5/20例）， 

3 
（4/20例）， 

4 
（2/20例）， 

12 
（1/20例）

NA Tigecycline 
単剤治療（5例），
Tigecycline＋
imipenem（9例），
Tigecycline＋
imipenem＋ 
colistimethate 
（4例）， 

Tigecycline＋
colistimethate 
（7例）

臨床的治癒率； 
21/25例

1）　2006年，2007年クウェート108）

2006年，2007年にクウェートの大学病院 ICUにおいて，多剤耐性 Acinetobacter baumannii（MRAB）による 3回の
アウトブレイクが起こった。MRABに対するMIC90（μg/mL）は IPM，アミカシン（AMK）およびシプロフロキサ
シン（CPFX）でそれぞれ，16～＞32，6～＞256，8～＞32であったが，TGCは 0.75～2であった。3回のアウトブレ
イクの患者数は合計 24例であり，そのうち第 2回目および第 3回目のアウトブレイクの 18例に TGC（初回投与量：
100 mg，以降 50 mg 1日 2回点滴静注）が単剤投与された。TGCで治療された第 2回目のアウトブレイクの平均除
菌期間は 2.8日間，生存率は 91.7％（11/12例）であった。第 3回目のアウトブレイクの平均除菌期間は 3.1日間，生
存率は 100％（6/6例）であった。
2）　2005年～2006年米国109）

2005年～2006年に米国の大学関連病院において，MRABによる人工呼吸器関連肺炎［VAP（19例），菌血症（3
例），VAP+菌血症（3例）］に対して TGCを投与した。対象患者 25例中 TGCが単剤投与された症例は 5例であり，
他の抗菌薬との併用投与がなされた症例は 20例であった。TGCの投与量は，初回量 100 mg，以降の維持投与量は 
25～50 mg/日点滴静注であった。臨床的治癒率は 21/25例（84％），細菌学的治癒率 12/15例（80％）であった。TGC
の副作用による投与中止例はなかった。
2．多剤耐性アシネトバクター感染症に対する TGCの有効性110）

多剤耐性 Acinetobacter spp.または Acinetobacter spp.が臨床的に分離された感染症に対して TGCの有効性を Table 
36に示した。
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Table　36.　多剤耐性アシネトバクター感染症に対する TGCの臨床的有効性

著者研究の 
種類 感染の種類（患者数） 患者背景 原因菌；耐性菌 併用投与した 

抗菌薬（患者数） 治療結果

Anthony  
et al117）； 

レトロスペク
ティブな症例

VAP（3）， 
膿胸を伴う VAP（2）， 
気管気管支炎（1）， 
縦隔炎/二次性菌血症
（1），尿路感染症（1），
蜂巣炎（1），糖尿病
性潰瘍/骨髄炎（1）

年齢47～86歳， 
女性：6例， 
併存疾患を 
有する

A. baumannii；MDR（耐性；
extended-spectrum cephalosporins，
carbapenems, b-lactam/b-lactamase-
inhibitor配合剤 , aminoglycosidesの
うち 3種類以上の抗菌薬に耐性を
示した）：4/9（44%）
Tigecyclineに感受性あり 
（MIC，＜＿ 2 mg/mL）：5/9（56%）

Tigecycline中間型耐性 
（MIC，2＞ or ＜8 mg/mL）

cefepime（1）,  
amikacin＋colistin
（1）, inhaled 

colistin（1）,  
tobramycin（1）,  
inhaled tobramycin
（1）, levofloxacin
（1）, none（3）

臨床的有効：5/10例
（50%），不明：1/10例
（10%），生存：6/10例
（60%），死亡例の原因
菌のMICは Tigecycline
中間型耐性であった。
細菌学的有効：3/4例
（75%）；Tigecycline耐
性：1例

Schafer and  
Mangino118）； 

症例報告

大腿骨骨折術後の 
骨髄炎

55歳；男性 A. baumannii；MDR，tigecyclineに
感受性あり（MIC 1.5 mg/mL），
tobramycin（MIC ＜＿ 2 mg/mL），
imipenem中間型耐性 
（MIC 8 mg/mL）；coagulase-negative 

Staphylococcus

vancomycin 治癒

Wadi and  
Al Rub119）； 

症例報告

頭蓋の外傷および腰
椎髄液誘導術後感染
後の二次的な髄膜炎

26歳；男性 A. calcoaceticus；MDR なし 治癒

Schafer et al109）； 

レトロスペク
ティブな症例

VAP（19）， 
菌血症を伴うVAP（3），
菌血症（3）

重症患者； 
25例 

（60%手術）

A. baumannii；MDR 
（耐性；imipenemおよび他の抗菌
薬に対して 2種類以上の抗菌薬が
耐性を示した）：13/20（65%） 
Tigecyclineに対して感受性あり 
（MIC ＜＿ 2 mg/mL）：6/20（30%）

Tigecycline中間型耐性 
（MIC, 2＞ and ＜8 mg/mL）：1/20（5%）

Tigecycline耐性（MIC, ＞＿ 8 mg/mL）

imipenem（9）,  
imipenem＋
nebulized colistin
（3）, imipenem＋iv 

colistin（1）,  
nebulized colistin
（6）, iv colistin
（1）, none（5）

治癒例：21/25例
（84%）；VAPの 3例は
再発した。
細菌学的治癒：12/15
例（80%）；Tigecycline
耐性：1例

Curcio et al120）； 

症例報告
VAP（2） 71歳 男性， 

71歳 女性，
ICU

Acinetobacter spp.；MDR,  
colistinに対してのみ感受性あり

報告なし 改善

Reid et al121）； 

症例報告
尿路感染症 53歳， 

女性；肝臓・ 
腎臓移植

A. baumannii；MDR， 
（耐性；imipenem-cilastatin,  

TAZ/PIPC, levofloxacin, gentamicin）
感受性あり； 
tigecycline MIC 1.5 mg/mL

報告なし Tigecycline 14日間の治
療により解熱したが， 
A. baumanniiに 
tigecyclineに対する耐性
（MIC 24 mg/mL）が発
現し，肺炎，傍脊椎膿
瘍，骨髄炎がみられた。

Leclerc et al122）； 

症例報告
肺感染症―敗血症性
ショック

18歳，女性 A. baumannii；MDR， 
感受性あり；co-trimoxazole, colistin, 
tigecycline MIC 0.75 mg/mL

TAZ/PIPC,  
co-trimoxazole

治癒

Taccone  
et al123）； 

症例報告

cIAI―敗血症性ショッ
ク

25歳， 
男性；ICU

A. baumannii；MDR,  
meropenem（MIC ＞32 mg/mL），
imipenem（MIC ＞32 mg/mL），
amikacin（MIC 32 mg/mL）， 
感受性あり：colistin（MIC 1 g/L），
tigecycline（MIC 2 mg/mL）

meropenem, 
colistin

改善

VAP：人工呼吸器関連肺炎，ICU：集中治療室，MIC：最小発育阻止濃度，MDR：多剤耐性

8試験で計 42例に対して，多剤耐性 Acinetobacter spp.（3例は A. baumannii）感染症に TGCが投与された。感染症
の種類は呼吸器感染症，主として人工呼吸器関連肺炎が 31/42例（74％）であり，これらのうち 4例に菌血症がみら
れた。さらに感染症に伴う二次的な菌血症が 4例認められた。これらの患者はほとんどが重症であり，Acinetobacter 
spp.に有効である他の抗菌薬と TGCが併用投与（66.7％）されていた。これらの臨床的有効率は 32/42例（76％）で
あった。死亡例は 12例であり，7例が TGC単剤投与によるものであった。
以上，多剤耐性 Acinetobacter spp.に対する臨床的評価例数は少ないものの，肺炎，菌血症，尿路感染症，蜂巣炎，
糖尿病性潰瘍による骨髄炎，大腿骨骨折術後の骨髄炎，外傷，cIAIなどで TGCが有効との報告があった。

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌VOL. 62 NO. 3 351



3．多剤耐性 Acinetobacter baumanniiを原因菌とする感染症に対する TGCの臨床効果および細菌学的効果111）

多剤耐性Acinetobacter baumannii（MRAB）は英国の病院において増加しており，それら臨床分離株の大多数はポリ
ミキシン以外のすべての抗菌薬に対して耐性をもっている。MRABに対してTGCは in vitroでその活性が実証されて
いるが，グラム陰性菌感染症，特に下部呼吸器感染症または菌血症に対して臨床的な有効性を示すデータは限られて
いる。以下にMRAB感染患者を対象とした調査報告に関する結果をまとめた。
患者および方法：本報告は 18カ月間以上にわたるレトロスペクティブな試験であり，MRAB（少なくともカルバ

ペネムに耐性）を TGCで治療した患者の臨床効果および細菌学的効果を調査したものである（Table 37）。
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Table　37.　多剤耐性 Acinetobacter baumannii（MRAB）を含む感染症に対する TGCにより治療した 34例の患者

年齢性別
APACHE 
（II） 
スコア

入院 
期間 
（日）

一次感染 
（関連感染症） 合併疾患 細菌，採取部位

TGC 
投与期間 
（日）

併用 
抗菌薬

菌血症
55 F 24  45 菌血症（VAP） 慢性腎不全，糖尿病 MRAB（血液，喀痰）  8 なし
19 M 13  32 菌血症（VAP） 多発外傷 MRAB（血液，喀痰）， 

Bacillus spp.（血液/創傷スワブ）
 7 IPM, VCM, 

RFP
72 M 32 108 菌血症（VAP） 結腸切除後，糖尿病，慢性腎不全， 

サイトメガロウイルス再活性化
MRAB（血液，喀痰）， 
MRSA（喀痰）

10 AMK

68 F 34  62 菌血症（intra-trochanteric 
nailによる感染）

人工股関節置換手術後 MRAB（股関節滑液，血液）  2 IPM, AMK

64 M ― 116 菌血症 血管性認知症，糖尿病， 
慢性腎不全

MRAB（血液），MRSA（血液） 14 なし

36 M  8  56 菌血症（VAP） 頭部外傷 MRAB（喀痰，血液）  7 AMK，MNZ
56 M ―  44 菌血症 硬膜下出血・除去，糖尿病 MRAB（血液），E. faecalis（血液）  5 MNZ
26 M ― 158 菌血症 

（肝膿瘍，ピン刺入部感染）
多発外傷 MRAB（血液，腹腔内液， 

ピン刺入部位）
複数 
コース

TAZ/PIPC

58 F 25  47 菌血症（腹腔内） 膵癌，ウィプル術後，肝膿瘍 VRE（血液，排液），MRAB 
（血液，喀痰，排液），MRSA 
（鼡径部膿瘍）

25 なし

呼吸器管感染症
28 F 30  15 VAP ウェルニッケ脳症手術後， 

分娩後
MRAB（喀痰， 
中心静脈カテーテル先端部）

 4 AMK

47 M 17  9 VAP 腎移植，免疫抑制による術後感染，
肺線維症

MRAB（喀痰）  3 CAM, ST

64 F 17 ＞72a VAP（腹腔内） 食道癌，腹膜炎手術後 MRAB（喀痰，排液）， 
Enterococcus spp.（排液）

10 なし

57 F 34  26 VAP 栄養障害 MRAB（喀痰）  8 AMK
42 M 14 151 VAP 多発外傷 MRAB（喀痰），MRSA（喀痰）  5 なし
73
（i）

M 22
 33 VAP 胃癌，胃切除後 MRAB（喀痰），MRSA（喀痰）  8 VCM

（ii）  33 VAP  6 AMK, CPFX, 
MNZ

71 F 22  42 VAP 大動脈瘤ステント留置術後， 
多臓器不全

MRAB（喀痰）  5 なし

75 F ―  34 院内肺炎 慢性閉塞性肺疾患，気管支拡張症 MRAB（喀痰） 10 なし
67 M ―  36 院内肺炎 慢性閉塞性肺疾患，気管支拡張症，

慢性腎不全，糖尿病
MRAB（喀痰）  7 CL 

（ネブライザー
で投与）

骨/SSSI

25 M 17 115 ピン刺入部感染（VAP） 多発外傷，急性腎不全 MRAB（創傷スワブ，喀痰） 10 GM
87 F 22  45 ピン刺入部感染 多発外傷 MRAB（ピン刺入部位の組織，

喀痰）
13 なし

64 F ― 129 感染性スタンプ創傷 末梢血管疾患 VRE（骨・組織），MRSA 
（組織），MRAB（創傷スワブ）

21 なし

37 F ―  29 蜂巣炎（下肢） 二分脊椎，血液透析 MRAB（創傷スワブ）， 
VRE（創傷スワブ）

 5 なし

69 F ―  34 感染性スタンプ創傷 末梢血管疾患 MRAB（創傷スワブ）， 
MRSA（創傷スワブ）

 7 なし

70 M ―  86 感染性スタンプ創傷 末梢血管疾患 MRAB（創傷組織）， 
MRSA（検診スワブ）

15 なし

42
（i）

F ―
185 ピン刺入部感染（菌血症）多発外傷 MRAB（創傷スワブ，血液） 11 IPM

（ii） 185 ピン刺入部感染（菌血症） MRAB（骨バイオプシー，血液） 14 TOB
38 F ― 126 皮膚感染症 多発性筋炎，肺線維症，免疫抑制 

による外科的感染症，糖尿病
MRAB（創傷スワブ）  5 なし

57 M ―  34 感染性スタンプ創傷 末梢血管疾患，慢性腎不全， 
糖尿病

MRAB（創傷スワブ）， 
MRSA（創傷スワブ）

 9 MNZ

27 M ―  66 創傷感染 急性リンパ芽球性白血病， 
股関節切除・形成手術後

MRAB（創傷スワブ）， 
MRSA（創傷スワブ）

 5 なし

(Continued)
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年齢性別
APACHE 
（II） 
スコア

入院 
期間 
（日）

一次感染 
（関連感染症） 合併疾患 細菌，採取部位

TGC 
投与期間 
（日）

併用 
抗菌薬

腹腔内
72 F 22 22 腹腔内（VAP） 胆管癌，ウィプル術後 MRSA（胆汁），MRAB（排液），

E. faecalis（排液）
 3 AMK

68 M 18 ＞81a 腹腔内 感染性膵仮性嚢胞 MRAB（排液） 14 VCM
57 M 25 27 腹腔内（VAP） 膵癌，ウィプル術後腹膜炎 MRAB（腹腔液，喀痰）  4 AMK
50 M ― 61 腹腔内 壊死性膵炎 MRAB（腹腔内液） 14 なし
45 M 13 38 腹腔内（菌血症，VAP） 膵炎 MRAB（腹腔内液），VRE 

（血液），K. pneumoniae（血液）， 
MRSA（複数個所）

11 AMK

その他
44 F ― 34 脳脊髄液 聴神経腫，脳脊髄液漏切除後 Acinetobacter spp. 

（脳脊髄液―PCRでのみ確認）
 5 MEPM

VAP：人工呼吸器関連肺炎，MRAB：多剤耐性 Acinetobacter baumannii，MRSA：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌，VRE：VCM耐性腸球菌
TGC：チゲサイクリン，IPM：イミペネム，VCM：バンコマイシン，RFP：リファンピシン，AMK：アミカシン，MNZ：メトロニダゾー
ル，TAZ/PIPC：ピペラシリン/タゾバクタム，CAM：クラリスロマイシン，ST：スルファメトキサゾール―トリメトプリム，CPFX：
シプロフロキサシン，CL：コリスチン，GM：ゲンタマイシン，TOB：トブラマイシン，MEPM：メロペネム
a本試験終了時に入院中の患者

Table　37.　(Continued)

結果：MRABまたはMRABを含む複合感染症の 34例の患者に対して TGCを投与した。臨床効果が良好であった
例は 23/34例（68％）であった（Table 38）：これらのうち 10例については原因菌の消失を認めた。全死亡率は 41％
（14/34例）であり，そのうち 9例が敗血症に起因する死亡であった。3例の患者はグラム陰性菌による菌血症で TGC
により治療され，そのうち 1例は TGCに耐性を示した。総合的に見ると，細菌学的効果と臨床効果との相互関係は
弱い。

Table　38.　TGC治療の適応症および結果

TGC治療の適応症 患者数 
n（%）

良好な 
臨床効果

良好な 
細菌学的効果

追跡検査を 
できなかった例数

敗血症による 
死亡例

血流感染症  2（ 5.9）  2  2 － 0
血流感染＋他a  7（20.6）  5  4b 1 2
呼吸器管感染症  8（23.5）  5  1 2 2
呼吸器管感染症＋腹腔内  1（ 2.9）  1  0 － 0
骨/関節/SSSI 10（29.4）  7  4 1 2
IAI  2（ 5.9）  2  1 1 0
IAI＋VAP  3（ 8.8）  0  0 2 3
頭蓋内感染症  1（ 2.9）  1  1c － 0

計 34 23 13 7 9
a呼吸器管感染症/腹腔内/骨・関節感染症
b 1例は推定陽性
c推定陽性

結論：TGCはMRABに対して in vitroでは優れた抗菌活性を示すが，その臨床的有効性は不明確さを残している。
プロスペクティブな試験において，MRABに対する TGCの使用については他の抗菌薬との併用を含めその役割を明
確にすべきである。
4．多剤耐性 Enterobacteriaceaeに起因した感染症に対する TGCの臨床効果112）

多剤耐性 Enterobacteriaceae（広域スペクトラム β⊖ラクタム系抗菌薬，カルバペネムを含む抗菌薬のうち 2系統以
上の抗菌薬に耐性を示す），および臨床的に重要な他の耐性菌と Enterobacteriaceaeとに感染した患者に対する TGC
の臨床効果について評価した（Table 39，10報）。評価対象とした患者数は 33例であり，多剤耐性Enterobacteriaceae
（K. pneumoniae, E. coli または Enterobacter sppを分離）に感染していた。これらは cIAI（複雑性骨盤内感染症を含む）：
16/33例（48.5％），菌血症：8/33例（24.2％），肺感染症：6/33例，尿路感染症：3/33例であった。抗菌薬の治療を
分類すると，TGC単剤が 23例，他の抗菌薬と TGCとの併用治療が 7例117,124,125,127），治療の詳細が明記されていない症
例が 3例128）であった。
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Table　39.　多剤耐性 Enterobacteriaceaeに起因した感染症に対する TGCの臨床効果

著者， 
研究の種類

患者背景， 
患者数 感染の種類 原因菌：耐性菌，

TGCのMIC
TGCの投与量， 
投与期間

併用投与した 
抗菌薬 治療結果

呼吸器感染症
Anthony et al117）； 
レトロスペクティブ
症例調査

63歳女性， 
既往歴：癌

気管気管支炎 AmpC産生
E. cloacae,  
TGC MIC；3 mg/mL

標準用法・用量，
8日間

なし 臨床効果は不明，死亡
（感染症関連ではない）

57歳男性， 
臓器移植

人工呼吸器関連 
肺炎，膿胸

ESBLおよび 
Carbapenemase（KPC）
産生
K. pneumoniae， 
TGC MIC；1.00 mg/mL

標準用法・用量，
16日間

GM 臨床効果なし，死亡

69歳女性， 
糖尿病

院内肺炎 多剤耐性（MDR）
K. pneumoniae， 
TGC MIC；0.75 mg/mL

標準用法・用量，
11日間

なし 有効

69歳男性 誤嚥性肺炎 ESBL産生
K. pneumoniae， 
TGC MIC；0.75 mg/mL

標準用法・用量，
15日間

TOB吸入 有効

Daly et al124）； 
症例報告

49歳女性， 
既往歴：胃バイパス
手術後に吻合部 
縫合不全のため 
多重感染

院内肺炎， 
膿胸

Carbapenemase（KPC）
産生
K. pneumoniae， 
TGC MIC：0.75 mg/mL

標準用法・用量，
5週間

CPFX 感染症消失，膿胸再発；
再治療後消失，入院中
死亡，TGC MIC：2 mg/
mLに上昇

Knueppel  
et al125）； 
症例報告

46歳男性， 
心筋梗塞後に 

CABG

肺炎 カルバペネム耐性
K. pneumoniae

標準用法・用量，
29日間

PL-B 血液培養により同様の
耐性
K. pneumoniae陽性， 
2週間の治療後に感染
症消失

敗血症，菌血症，血管内感染症
Anthony et al117）； 
レトロスペクティブ
症例調査

44歳男性， 
心臓移植

菌血症の再発 
による血管内 
感染症

ESBL産生
K. pneumoniae， 
TGC MIC；1.50 mg/mL

標準用法・用量，
23日間＋18日間
（再発）

MEPM，CL 臨床効果なし，死亡

53歳男性， 
糖尿病，血液透析，
うっ血性心不全

菌血症（静脈内
カテーテル留置
のため敗血症性
血栓静脈炎）

Carbapenemase（KPC）
産生
E. coli， 
TGC MIC；0.75 mg/mL

標準用法・用量，
133日間

なし 臨床効果不明

Souli et al126）； 

レトロスペクティブ
症例調査

74歳男性， 
糖尿病，人工呼吸器
下で慢性腎不全， 

SSSI

原発性菌血症の
進行

MBL（VIM-1）産生，
CL耐性
K. pneumoniae， 
TGC MIC；0.5 mg/mL

50 mg 1日2回， 
4日間

なし 死亡

Cobo et al127）； 

症例報告
66歳男性， 

急性冠症候群後に
CABG

持続性菌血症
（30日間），多分，
敗血症性血栓 
静脈炎のため

MBL（VIM-1）および
ESBL（SHV-12）産生
K. pneumoniae， 
TGC MIC：0.5 mg/mL

標準用法・用量，
24日間

最初はCLを併用し，
続いて TGC単剤 
による治療を 9日間

感染症消失

Knueppel  
et al125）； 

症例報告

80歳男性； 
真性糖尿病， 
血液透析下で 
末期腎不全

持続性菌血症 
（7日間）

高度薬剤耐性
K. pneumoniae

標準用法・用量，
22日間

PL-B 感染症消失

Cunha128）； 

臨床試験
患者数：3例 菌血症 多剤耐性（MDR）

K. pneumoniae， 
TGCに感受性あり

標準用法・用量 NA 感染症消失，3/3例

IAI

Anthony et al117）； 

レトロスペクティブ
症例調査

49歳女性， 
臓器移植

骨盤膿瘍 AmpC産生
E. cloacae, TGC，
MIC；3 mg/mL

標準用法・用量，
7日間

なし 臨床効果不明，死亡 
（感染症関連ではない）

(Continued)
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著者， 
研究の種類

患者背景， 
患者数 感染の種類 原因菌：耐性菌，

TGCのMIC
TGCの投与量， 
投与期間

併用投与した 
抗菌薬 治療結果

Oliva et al74）； 

第 3相， 
二重盲検 RCT

患者数： 
成人 13例

cIAI 6例 ESBL産生
E. coli，7例 ESBL産生 
K. pneumoniae，全例
が TGCに感受性あり 
MIC ＜＿ 1 mg/mL

標準用法・用量，
5～ 14日間

なし 消失または推定消失，
E. coli：5/6例（83%）
K. pneumoniae：5/7例
（71%）

Babinchak  
et al82）； 

第 3相， 
二重盲検 RCTを
2試験併合解析

患者数： 
成人 2例

cIAI E. coliまたは 
K. pneumoniaeは TGC
に感受性あり
MIC ＜＿ 1 mg/mL

標準用法・用量，
5～ 14日間

なし 消失または臨床的治癒，
2/2例（100%）

尿路感染症
Anthony et al117）； 

レトロスペクティブ
症例調査

64歳男性， 
糖尿病

尿路感染症 ESBL産生
K. pneumoniae

標準用法・用量，
15日間

なし 臨床効果なし，死亡 
（感染症関連ではない）

Krueger et al129）； 

症例報告
25歳女性， 
不全対麻痺， 

神経性膀胱障害， 
慢性腎障害

菌血症および 
転移性肺感染症
に伴う尿路性 
敗血症の再発

ESBL産生の可能性の
ある E. coli

13日間 なし 感染症消失

Cunha et al130）； 

症例報告
高齢男性 院内尿路 

感染症
多剤耐性（MDR）
K. pneumoniae，
MIC；2 mg/mL， 
E. aerogenes, 0.5 mg/mL

200 mg  
1日1回 静注， 

14日間

なし 治癒（K. pneumoniaeは
5日後，E. aerogenesは
12日後）

NA：該当なし，CABG：冠動脈バイパス手術，RCT：無作為化対照試験，TGC：チゲサイクリン，TGCの標準用法・用量：初回負荷用量：
100 mg，以後，維持用量：50 mg，1日 2回，静注。

Table　39.　(Continued)

これらのうち治療結果が良好であった症例は 23/33例（69.7％）であり，効果不明は 3例であった。原因菌に対す
る TGCのMICに関して，23例のうち感染症が消失した 1例，膿胸再発 2例においては TGCの投与期間中，MICが
0.75 mg/Lから 2 mg/Lに上昇した。しかしこれらは再治療により治癒した 124）。治療結果良好および不明の 26例のう
ち 5例では TGCの投与期間が延長された（21日間以上）。これら 5例中 4例では，原因菌の細菌学的クリアランスま
たは再発に 3日以上の遅延がみられた117,124,125,130）。原因菌に対する TGCのMICが 2 mg/L（薬剤感受性について FDA
の breakpoint）以上であった症例は，10例（関連データがあった例）中 2例であったが117），臨床効果との関係につい
ては明らかでない。

TGCはほとんどのESBL産生または多剤耐性大腸菌やクレブシエラ属に対して細菌学的効果を示す。このような薬
剤耐性の腸内細菌科の原因菌に対する臨床的有用性，特に未承認の適応についてさらなる検討が必要とされる。
5．多剤耐性グラム陰性菌感染症に対する TGCの治療113）

本試験はレトロスペクティブ試験であり，多剤耐性菌＊（MDR）に起因する感染症に対してTGCを使用した報告である。
方法：成人患者を TGC単剤治療（M群）あるいは推定活性単剤治療（PAM群 :細菌学的あるいは臨床的に効果が
期待できない抗菌薬との併用）した。投与期間は 5日間以上であった。PAM群において，併用投与した抗菌薬は標
的とした原因菌に対して in vitroで耐性を示したもの，または in vitroで感受性を示したが 5日間以上の治療にもかか
わらず臨床的および細菌学的に無効であった抗菌薬であった。
結果：45例の患者（うち 35例は ICU）の内訳は，28例：Acinetobacter baumannii感染症，23例：肺炎桿菌感染症 

［21例：人工呼吸器関連あるいは医療ケアによる肺炎，10例：血流感染症，14例：外科感染症］であった（Table 
40）。臨床効果は 80％で，M群；81.8％，PAM群；78.3％，人工呼吸器関連あるいは医療ケアによる肺炎；90.5％，
血流感染症；80％，外科感染症；64.3％，敗血症性ショック；85％に認められた（Table 41）。TGCに対して本質的に
耐性の腸内細菌による菌交代は，M群で 31.8％，PAM群で 13％に認められた（p＜0.001）。

＊：Pan-drug-resistant pathogen（PDR：アミノ配糖体系，β⊖ラクタム系と β⊖ラクタマーゼ阻害薬，広域セファロス
ポリン系，キノロン系，カルバペネム系，CLに耐性を示す），Multi-drug-resistant pathogen（MDR：アミノ配糖体
系，β⊖ラクタム系と β⊖ラクタマーゼ阻害薬，広域セファロスポリン系，キノロン系，カルバペネム系，CLのうち，
少なくとも 3剤に耐性を示す）を対象とした。

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 M A Y　2 0 1 4356



Table　40.　多剤耐性菌感染症に対する TGCの臨床効果および細菌学的効果；単剤治療，推定活性単剤治療

患者 
No.a

年齢 APACHE 
IIb

原因菌/ 
耐性表現型c

CL MIC 
mg/L

TGC MIC 
mg/L

前治療（日） TGC投与
（日）/併用薬

細菌学的
効果

臨床
効果

14日間 
死亡率

院内 
死亡率

（A）
単剤治療（M）
人工呼吸器関連 
肺炎（VAP）

 1 69 32 A. baumannii   0.5 1 MEPM（21），
CL（31）

 8 存続 治癒 無 無

P. aeruginosa≠   0.5 －
 2 56 12d A. baumannii   0.5 1 AZT（8），

CL（10）
12 消失 治癒 無 無

 3 74 12d A. baumannii   1 3 MEPM,  
CL（14）

17 消失 治癒 無 無

K. pneumoniae
（ESBL/MBL）

 4 49 9 K. pneumoniae
（MBL）

  0.75 3 TAZ/PIPC, 
CL（12）

 9 消失 治癒 無 無

 5 76 16 A. baumannii   0.38 3 CPFX,  
CL（13）

17 成功 治癒 無 有

 6 61 12 A. baumannii   0.25 2 MEPM（12），
CL（15）

22 消失 治癒 無 無

 7 33 20 A. baumannii   0.38 1.5 IPM, CL（15） 7 成功f 無効 無 無
 8 45 34 A. baumannii   0.38 1 MEPM（15） 8 消失 改善 無 無
 9 39 18 A. baumannii   0.25 3 MEPM,  

CL（38）
14 消失f 無効 有e 有e

医療関連肺炎 10 72 － A. baumannii   0.25 8 CL（7） 8 消失 治癒 無 無
11 66  8 A. baumannii   0.5 3 － 12 消失 治癒 無 無

血流感染症（BSI） 12 66 12 K. pneumoniae
（ESBL/MBL）

  0.5 NAg MEPM（3） 17 消失 治癒 無 無

T/Rh

13 22  9 K. pneumoniae
（ESBL）

  0.5 0.5 MEPM（4），
CPFX（1）

15 消失 治癒 無 無

14 41 22d K. pneumoniae   1 2 IPM,  
DOXY（6），

CL（11）

21 消失 改善 無 無

15 77 18 K. pneumoniae   0.25 1.5 DOXY（10） 13 消失 治癒 無 無
A. baumannii   0.5 3

16 66 19d K. pneumoniae
（ESBL/MBL）

  0.38 0.5 CL（15） 19 消失 治癒 無 無

外科感染症（SI） 
腹膜炎

17 55 12d K. pneumoniae
（MBL）

  0.38 1.5 MEPM,  
CL（10）

22 判定不能f 無効 無 無

VCM（11）
外科感染症（SI） 
糖尿病性足病変

18 69 － MRSA 0.19 CPFX（2），
MEPM（17）

11 判定不能f 改善 無 有

A. baumannii   0.5 1.5 VCM（14）
Citrobacter spp.

外科感染症（SI） 
頭部外傷

19 22 16 K. pneumoniae＊  16 1 AZT（13） 17 判定不能 治癒 無 有

外科感染症（SI） 
複雑性蜂巣炎

20 75 20 K. pneumoniae   0.38 0.75 MEPM（50），
CL（27）

12 判定不能f 無効 無 有

A. baumannii   0.25 1.5 VCM（12）
外科感染症（SI）
褥瘡性潰瘍

21 42  9 A. baumannii   0.25 2 MEPM,  
VCM（15）

18 存続f 無効 無 無

E. coli   0.25 0.125

外科感染症（SI） 
股関節形成術後

22 83 13d K. pneumoniae
（ESBL/MBL）

  0.75 1.5 MEPM（15） 14 判定不能f 改善 無 有

A. baumannii＊ ＞256 6 CL（13）
（B）
推定活性単剤治療
（PAM）
人工呼吸器関連肺炎
（VAP）

23 37 26d K. pneumoniae
（MBL）

  0.5 0.75 MEPM（6），
CL（11）

30/CL, AGs 消失 治癒 無 無

24 17  9 A. baumannii   0.19 2 IPM, CL（12） 13/AZT 成功 改善 無 有
(Continued)
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患者 
No.a

年齢 APACHE 
IIb

原因菌/ 
耐性表現型c

CL MIC 
mg/L

TGC MIC 
mg/L

前治療（日） TGC投与
（日）/併用薬

細菌学的
効果

臨床
効果

14日間 
死亡率

院内 
死亡率

25 38 11 A. baumannii   0.25 3 MEPM（9），
CL（13）

24/CL 消失 改善 無 無

26 57 21d A. baumannii＊  16 4 CL（16） 10/CL 存続 改善 無 有e

27 30 28d A. baumannii   0.25 1 MEPM（10），
CL（14）

10/CL 成功 改善 無 有

28 73 10d A. baumannii   0.5 2 － 16/CPFX 消失 治癒 無 有
29 17 11d K. pneumoniae   0.5 0.5 MEPM, CL

（5），LZD（20）
20/CL, 
MEPM

成功 治癒 無 無

30 70 18d A. baumannii＊   8 2 MEPM（15），
CL（3）

20/MEPM, 
CL

成功 治癒 無 無

31 62 27d A. baumannii MEPM, CL, 
VCM（13）

20/CL（11） 消失f 治癒 無 有e

医療ケア関連肺炎 32 39 20d KPN（MBL）＊  32 NAg MEPM（9），
CL（10）

14/CL 消失 治癒 無 無

P. aeruginosa
（MBL）

  3

血流感染症（BSI） 33 75 22 K. pneumoniae
（ESBL）

  0.5 NAg MEPM（5） 11/MEPM 消失 改善 無 無

T/Rh

34 41 13 K. pneumoniae＊  24 0.5 MEPM（10），
CL（29）

40/MEPM, 
CL

消失 治癒 無 有e

35 47  9 A. baumannii   0.5 2 CL（30），
AZT, AGs（4）

7/CL 消失f 無効 無 無

36 73 21d K. pneumoniae   4 1.5 MEPM, AGs
（6），CL（10）

12/CL, AGs 消失f 無効 有e 有e

37 37 26d K. pneumoniae 0.75 MEPM（6），
CL（11）

30/CL, AGs 消失 治癒 無 無

外科感染症（SI） 
腹膜炎

38 52 20d K. pneumoniae
（MBL）

  0.5 － MEPM,  
CL（7）， 

VCM（12）

11/VCM, CL 消失 治癒 無 無

A. baumannii   0.5 1
VRE

外科感染症（SI） 
外傷

39 30 25d K. pneumoniae
（ESBL/MBL）

NAg NAg MEPM（5），
VCM（7）

12/MEPM, 
MNZ

存続 無効 有 有e

外科感染症（SI） 
四肢外傷性切断

40 47  9 A. baumannii  0.25 2 AZT, AGs
（4），CL（37）

11/CL 存続 無効 無 無

外科感染症（SI） 
術後縦隔炎

41 40 14 K. pneumoniae＊  24 0.5 MEPM（10），
CL（29）

43/MEPM, 
CL

判定不能f 改善 無 有e

外科感染症（SI） 
腎膿瘍

42 47  8 A. baumannii   0.25 4 CL（10），
MEPM（10）

20/CL 消失 治癒 無 無

外科感染症（SI） 
代用血管， 
術後腹膜炎

43 68 18d K. pneumoniae
（ESBL/MBL）

  0.38 0.019 CL（15），
TAZ/PIPC
（5）

30/CL, 
MEPM

判定不能 改善 無 有

A. baumannii   0.38 3

外科感染症（SI） 
術後腹膜炎

44 62 12d K. pneumoniae
（ESBL/MBL）

  4 3 IPM（9），
CL（5），
LZD（2）

5/CL, LZD 存続 無効 有 有

A. baumannii   0.38 3
VRE 0.19

外科感染症（SI） 
子宮摘出

45 71 － E. cloacae
（ESBL/MBL）

  0.19 0.25 TAZ/PIPC
（10），CL（7）

30/CL, 
MEPM

判定不能 改善 無 無

ESBL：基質（特異性）拡張型 b―ラクタマーゼ（Extended-spectrum b-lactamase：ESBL），MBL：メタロ b―ラクタマーゼ（MBL），≠：
前治療時に緑膿菌が気管支分泌物に 103 cfu/mL認められ，この症例では A. baumannii 105 cfu/mLが原因菌と考えられた。MRSA：メ
チシリン耐性黄色ブドウ球菌，VRE：VCM耐性腸球菌
TGC：チゲサイクリン，CL：コリスチン，MEPM：メロペネム，IPM：イミペネム，AZT：アズトレオナム，TAZ/PIPC：タゾバクタム
/ピペラシリン，CPFX：シプロフロキサシン，VCM：バンコマイシン，AGs：アミノ配糖体系薬，LZD：リネゾリド，DOXY：ドキシ
サイクリン，TC：テトラサイクリン，MNZ：メトロニダゾール
注意：腎機能障害患者への抗菌薬の投与量は，必要な場合，すべて標準的な投与量に調整して投与した。
a患者コード番号，bAPACHE II：入院時スコア，c原因菌はすべて多剤耐性（MDR），＊マークは汎薬剤耐性（PDR）を示す，d敗血症
性ショックの患者，eTGCの治療を受けた感染症による死亡例，f最初の原因菌について細菌学的に治療は成功したが菌交代症を示した，
gNA：該当なし，hT/P：TC耐性

Table　40.　(Continued)
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Table　41.　TGCにより治療された患者の臨床効果および細菌学的効果

M群 
（N＝22）

PAM群 
（N＝23）

M群＋PAM群 計 
（N＝45）VAP（N＝21） BSI（N＝10） SI（N＝14）

臨床効果
治癒a　（%） 18（81.8） 18（78.3） 19（90.5） 8（80） 9（64.3） 36（80）
無効b　菌交代（%）  1（ 4.5）  1（ 4.3）  1（ 4.8） 1（10） －  2（4.4）

細菌学的効果
消失c　（%） 14（63.6） 13（56.5） 12（57.1） 8（80） 7（50） 27（60）
存続b　菌交代（%）  7（31.8）  3（13）  3（14.3） 1（10） 6（42.9） 10（22.2）

Poulakou G. et al.113）の Table 3から Clinical outcome, Microbiological outcomeの行を抜粋した。
全項目とも有意差（p NS）なし（c2検定，Fisher直接検定）。
M：単剤治療， PAM：推定活性単剤治療，N：患者数，VAP：人工呼吸器関連肺炎，BSI：血流感染症，SI：外科感染症
a臨床効果　治癒：治癒＋改善の症例
b初期の原因菌は除去されたにもかかわらず，菌交代を発現した患者は臨床効果および細菌学的効果ともに無効・
存続として集計

c細菌学的効果　消失：消失＋判定不能（標本を入手できない/消失と推察されたもの）

6．Carbapenemase産生 Klebsiella pneumoniae感染症に対して TGCを投与した症例報告
これらの報告においてTGCの有効性は，Di Carlo ら114）の報告では感染性腹腔内膿瘍 2/2例，Weisenberg ら115）の報

告では尿路性敗血症 1/2例，気管気管支炎 1/1例，肺炎 2/2例，シャントに関連した髄膜炎 1/1例，菌血症 0/1例（死
亡）で臨床的に有効と報告されている（Table 42）。また，Qureshiら116）は，KPC産生肺炎桿菌に起因する菌血症患
者の臨床的転帰を検討し，抗菌薬を併用した場合の死亡率は 2/15であったのに対し，単剤療法での死亡率は 11/19で
あった（Table 42）。

Table　42.　Carbapenemase産生 Klebsiella pneumoniae感染症に対する TGCの症例報告

著者 
研究の種類 感染の種類（患者数） 患者背景 原因菌；耐性菌 主な併用抗菌薬 治療結果

Di Carlo et al.114） 

症例報告
単一菌感染性腹腔内
膿瘍（2例）

50歳および 
64歳，女性
慢性膵炎，膵新生物，肝
膿瘍

KPC-3 Klebsiella  
pneumoniae ST258  
clone

TGC＋CL 有効性：除菌 1例，
回復 1例
安全性：記載なし

Weisenberg et al.115） 

症例報告
尿路性敗血症（2例），
気管気管支炎（1例），
肺炎（2例），髄膜炎 
（1例），菌血症（1例）

19～ 83歳，男女
多発ニューロパチー，肺
腫瘤，喉頭癌， 
幹細胞移植，開頭， 
冠動脈バイパス術後など

Carbapenemase- 
producing  
Klebsiella pneumoniae

TGC, TGC＋GM,  
TGC＋IPM

有効性：5/7例 
（臨床的治癒）
安全性：記載なし

Qureshi et al.116） 

症例報告
菌血症（41例） 
主な原因 
静脈カテーテル（13例） 
肺炎（10例） 
尿路感染（7例） 
特定できず（6例）

年齢：中央値 62歳 
（25～ 90）
男女比 17：24
主な基礎疾患
腎透析（11例） 
糖尿病（10例） 
移植（9例） 
慢性腎不全（9例） 
悪性腫瘍（8例）

Carbapenemase- 
producing  
Klebsiella pneumoniae

 
併用療法合計
CL/PL-Bとカルバペネム
TGC
フルオロキノロン
TGCとカルバペネム
アミノ配糖体
単剤療法合計
CL/PL-B
TGC

死亡率
13.3%（ 2/15例）
20.0%（ 1/5例）
 0.0%（ 0/1例）
 0.0%（ 0/1例）
 0.0%（ 0/3例）
 0.0%（ 0/2例）
57.8%（11/19例）
57.1%（ 4/7例）
80.0%（ 4/5例）

TGC：チゲサイクリン，CL：コリスチン，GM：ゲンタマイシン，IPM：イミペネム，PL-B：ポリミキシン B
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