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研究成果の概要：　本研究は、グリコペプチド感受性Enterococcus faecium（GSEF）菌血症の治療における、テ
イコプラニン（TEIC）の有効性と安全性をバンコマイシン（VCM）と比較して評価することを目的とした。TEIC
はVCMと比較して有効性において非劣性、急性腎障害（AKI）の発生割合において優性であるという仮説の下、傾
向スコアを用いた後ろ向き非劣性コホート研究を実施した。その結果、TEICはVCMと比較して非劣性であり、AKI
の発生割合が有意に低いことが明らかになった。これらの知見から、TEICはGSEF菌血症の治療において、安全性
と有用性を兼ね備えた代替薬としての可能性が示唆された。

研究分野： 感染症治療

キーワード： Enterococcus faecium菌血症　テイコプラニン　バンコマイシン　非劣性試験　傾向スコア　急性腎障
害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Enterococcus faecium菌血症の死亡率は20-40%であり、適切な抗菌薬の選択が重要である。これまでGSEF菌血症
の治療にはVCMが使用されてきたものの、AKIの発生割合が高いという課題があったため、その代替薬が求められ
ていた。本研究において、TEICがVCMと比較し、非劣性であるとともにAKIの発生割合も低いことが確認された。
本研究は、GSEF菌血症におけるテイコプラニンの有効性と安全性を十分な検出力で明らかにした初めての研究で
ある。この結果は抗菌薬の適正使用に対して大いに寄与すると考えられ、学術的及び社会的に重要な意義を持
つ。
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１．研究の目的 
 Enterococcus faecium 菌血症の死亡率は 20-40%であり、適切な抗菌薬の選択が重要である。 
本邦におけるグリコペプチド感受性 Enterococcus faecium（GSEF）菌血症の第一選択薬はバン
コマイシン（VCM）であるが、急性腎障害（AKI）の発生リスクが高いことが課題である。一方、
テイコプラニン（TEIC）は VCM と比較して有意に AKI の発生割合が低く、近年その使用頻度は
増加傾向にある。従って、TEIC は GSEF 菌血症の治療において安全性の高い選択肢となり得る
が、その有効性と安全性は十分に検証されていない。そこで本研究では、GSEF 菌血症の治療に
おける、TEIC の有効性と安全性を VCM と比較して評価することを目的とした。  
 
２．研究成果 
（1）GSEF 菌血症に対する TEIC の有効性 
本研究では、傾向スコアを用いた後ろ向き非劣性コホート研究を実施した。GSEF 菌血症を発

症し、TEIC または VCM のいずれかが投与された 18 歳以上の患者を対象とした。主要評価項目
は治療終了時の臨床的成功、副次評価項目は血液培養採取日から 14日目の臨床的成功、微生物
学的成功、30日および 90日死亡率、 院内死亡率、再入院、90 日以内の再入院とした。全集団
（Full population）とサブ集団（Sub population）の両方で主要評価項目を評価し、薬剤選択
の傾向スコアを共変量とした一般化線形モデルで解析を行った。非劣性マージンとして、臨床
的成功の絶対差 20％を設定した。 
対象となった患者は合計 164 名（TEIC 群 74 名、VCM 群 90 名）であった。全体として、TEIC

群 64.9%（48/74）、VCM 群 48.9%（44/90）の患者が主要評価項目を達成した。一般化線形モデ
ルによる解析の結果、調整後の有効性の差は 9.9％（95％CI、-0.9％～20.0％、P = 0.07）で
あり、TEIC は VCM に対して非劣性であることが示された（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 主要評価項目における VCM と TEIC の調整後の絶対効果差  
 
（2）GSEF 菌血症に対する TEIC の安全性 
 安全性の主要評価項目は、KDIGO の定義に基づき診断された AKI の発生割合とした。副次評
価項目は肝障害の発生割合、その他の有害事象（TEIC または VCM との関連が明らかまたは疑わ
しい有害事象の発生と定義）とした。解析は AKI の発生割合を評価するために、多変量ロジス
ティック回帰分析を実施した。 
 AKI の発生割合は、TEIC 群で 8.1％（6/74）、VCM 群で 24.4％（22/90）、調整後のオッズ比は
0.242（95％CI, 0.068 to 0.864; P = 0.029）であり、VCM 群よりも TEIC 群で AKI の発生割合
が有意に低かった。その他の副次評価項目の発生割合は、両群間で同様であった。 
 
表 1. 急性腎不全の多変量解析の結果 

因子 
単変量 多変量 

オッズ比 (95% CI) P 値 オッズ比(95% CI) P 値 

TEIC 0.273 (0.104–0.715) 0.008 0.242 (0.068–0.864) 0.029 

VCM Cmin > 15 mg/L 1.638 (0.589–4.167) 0.329 0.922 (0.329–2.583) 0.877 

傾向スコア 0.351 (0.096–1.274) 0.112 1.266 (0.225–7.14) 0.789 

略語 TEIC：テイコプラニン、VCM：バンコマイシン、CI：信頼区間  
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