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Minocycli登eとamikacinの 併用効果を基礎的 ・臨床的 に確認した多剤耐性黄色ブ ドウ球菌によ

る呼吸器感染症の症例について考察を加えた。72歳,男,脳 動静脈奇形 に伴 う脳出血にて某病院に

入院後,嚥 下性肺炎から肺化膿症とな り,呼 吸不全の状態で当科に転院した。気管切開下に呼吸管

理を行なうとともに種々の抗生物質を投与中に,多 剤耐性の黄色ブドウ球菌 と表皮ブ ドウ球菌によ

る感染を併発 した。耐性ブ ドウ球菌用の合成ペニシリンやセフェム系薬剤 を含む多数の抗菌性薬剤

に強い耐性を示す このブドウ球菌に対 して,minocycline,amikacin,vancomycinのin vitro抗

菌力は良好であった。これ らの薬剤のなかでminocyclineとamikacinのin vitro併 用 効果を測

定してFIC indexが0.375と い う相乗作用を認めた。臨床的にもこの2薬 剤の併用投与を行なっ

て除菌と臨床症状の改善が得 られ,有 効 と判定された。以上より,多 剤耐性黄色ブ ドウ球菌による

感染症に対 して,minocyclineとamikacinの 併用は基礎的および臨床的に合理的と考えられた。

欧米 にお い て1960年 代 か ら,ま た,本 邦 に お い て1970

代後 半あ るいは1980年 代 は じめか ら 増 加 の指 摘 され

い る多剤耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌1～12)は,従 来 分 離 され て

た 黄色 ブ ドウ球 菌(Staphylococces aureus,以 下

aureus)に 対 して 有 効 で あ っ た 耐 性 ブ ドウ球 菌 用 合

ペニシ リンや 第1世 代 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 を は じめ と

る殆 どす べ て の β-lactam系 抗 生 物 質 に 対 して 高 度 耐

を示す13～15)。さ らに,β-lactam系 抗 生 物 質 以 外 の多

の抗 菌性 薬剤 に 対 して も高 度 耐 性 を示 す た め,そ の強

生とも相 まっ て治 療 は 自ず と困難 で あ り,臨 床 上 の大

な問題 とな りつ つ あ る。 先 に我 々16)は,当 施 設 に お い

も多剤耐 性 を示 すS.aureusの 増 加 傾 向 が 見 られ,

れらに対 す る種 々の 抗 菌性 薬 剤 のin vitro抗 菌 力 を

至して,選 択 す べ き 薬 剤 はcefmetazole(CMZ),

Pocycline(MINO),fosfomycin(FOM)で あ り,

合に よってはamikacin(AMK)な どの一 部 の ア ミ ノ

ぎ体 系 抗 生 物質 やvancomycin(VCM),rifampicin
VP)
,clindamycin(CLDM)な ど で あ る こ と を報 告

だ。

回我々は,呼 吸不全の管理中に発症した呼吸器感染

起炎菌である多剤耐性黄色ブドウ球菌について,各

生物質の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定し,至 適

抗生物質としてMINOとAMKを 見出し,さ らにそれ

らの薬剤のin vitro併 用効果を確認して その投与によ

り同菌を除菌 し得,か つ臨床的にも改善させ得た1例 を

経験した ので,基 礎的,臨 床的に考察を加えて報告す

る。

I.方 法

後にその臨床経過を示す症例の吸引痰から分離された

起炎菌であるS.aureusに 対 して,18種 の抗菌性薬剤の

in vitro抗 菌力を日本化学療法学会標準法17)に従 って測

定した。さらに,そ れらの抗菌性薬剤のうち,MINOと

AMKのin vitro併 用効果を微量液体培地希釈チェス

盤法により測定 した。

in vitro抗 菌力の測定は以下のごとく行なった。18

種の抗菌性薬剤の倍数希釈系列を作成 し,Mueller-Hin-

ton agar(Difco)を 用 いて各濃度の各薬剤を含む寒天平

板を作製 した。一方,症 例より分離されたS.aureusを

Mueller-Hinton broth(Difco,以 下MHBと 略す)に

より,37℃ で20時 間倍養 し,そ の100倍 希釈液の一

白金耳量を先の寒天平板に塗抹 した。37℃ で20時 間培

養後,肉 眼的にコロニーの発育を観察 して最小発育阻止

濃度(MIC)を 決定 した。なお,ト リ・ディスク(栄 研

化学)を 用いてディスク感受性をも判定 した。
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Table 1 Antibacterial activities of 18 antimicrobial 

agents against clinical isolate of  S. aureus 

from the case

また,in vitro併 用 効 果 の測 定 は ダ イ ナ テ ッ ク MIC

2000シ ス テ ム(日 本 ダイ ナ テ ッ ク社)を 用 いて 以 下 の ご

と く 行 な っ た。MINOとAMKの 倍 数 希 釈 系 列 を

MHBを 用 い て作 製 し,こ れ を同 シ ステ ム の デ ィスペ ン

サ ー に よ り96個 の ウ ェル を有 す る マ イ ク ロタ ィ タ ー ・

プ レー トの各 ウ ェル に無 菌 的 に分 注 した。 一 方,症 例 の

分 離 株S. aureusをMHBに よ り,37℃ で20時 間 培

養 し,そ の10倍 希 釈 液 を 同 シス テ ムの イ ノキ ュ レー タ

ー に よ り各 ウ ェル に0 。0015mlず つ 接 種 した。 この 方 法

で の接 種 菌 量 はS. aureusの 場 合1.5× 105 CFU/mlと

な る。 菌 液 を 接 種 した後,37℃ で20時 間 培 養 して 各 ウ

ェル 内 の 混 濁 を 肉 眼 的 に 観 察 し,MICを 決 定 した。 し

か る後 にFICindexを 算 定 して併 用 効 果 を判 定 した 。

II. 成 績

症 例 の起 炎 菌S. aureusに 対 す る各 薬 剤 のMIC値 お

よび デ ィス ク感 受 性 の成 績 をTable 1に 示 した。 β-lac-

tam系 抗 生 物 質 のMIc値 は 殆 どが100μg/ml以 上 を

示 しCMZの み が50μg/mlを 示 した 。ア ミ ノ配 糖 体 系

抗 生 物 質 のMICはGMが6.25μg/ml, dibekacin

(DKB)が25μg/ml,AMKが 1.56μg/mlを 示 した 。

そ の他,MINoが 6.25μg/ml, VCMが 1.56μg/ml

のMIC値 を 示 した 。

デ ィス ク感 受 性 の成 績 で(耕)を 示 した も の は MINO

とAMKの2薬 剤 のみ で あ り,(+)を 示 した もの は

GMとdoxycycline( DOXY)で あ っ た 。そ の他 の 薬 剤

Fig. 1 In vitro combined effect of  minocycline 

and amikacin against clinical isolate of S. 
aureus from the case

はすべて(-)を 示 した。

症例の 起炎菌S. aureusに 対 す るMINOとAMK

のin vitro併 用効果の成績をFig.1に 示 した。 MINO

の1/8MIC( 0.78μg/ml)とAMKの 1/4MIC (0.39

μg/ml)の 併用によって 発育の阻止が見られており,

FIC indexは 0.375で あ った。

III.症 例

Fig.2に 臨床経過を示す。

症例:72歳,男 性

主訴:咳 漱,膿 性疾,呼 吸困難

既往歴;52歳 か ら高血圧症,71歳 時前立腺肥太蔀

現病歴:昭 和57年10月20日 か ら頭痛,軽度猫

欠損を 自覚 し,近 医 を 受 診 して最大収縮期血辰珈

mmHgを 指摘された。10月25日 夕方 頭痛,嘔気

尿失禁とともに右上肢マヒが出現し,意 識は清明である

ものの,次 第に右半身の片マヒに進行するため某病諮

入院した。同院での検査により脳動静脈奇形とそれ船

併 した脳内出血が確認され,手 術不能と判断されたため

保存的治療が開始された。 しか しその後,嚥 下性と教

られ る右全肺野にわたる肺炎を合併 し 次第に呼吸不全

の状態 となった。11月3日 に気管切開を施行した力敏

善が得られず,意 識 レベルの低下を伴って11月9日 ・

当科に紹介されて転入院 した。

入院後病歴:入 院時,呼 名反応はあるものの意識レベ

ルは3-3-9度 方式でII-3¢ 胸部 レ線写真で右全肺野に

わ た る肺炎陰影 を認 め た。 白血球数13500/mm3

CRP>6+,酸 素10l/minの 吸 入下でPo2 46.8
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Fig. 2 Clinical course of the case  72 yrs, male, lung abscess

mHg,Pco2 33.9mmHg,pH7.491,Sat.O2 85.4%

重症 呼吸不 全 の状 態 で あ った 。 電 解 質 の 異 常,薬 剤 性

思われ る肝 機 能 異常 な どを も伴 って い た 。 気 管 切 開 部

りの吸 引痰 か らはKlebsiella ozaenaeを 多 量,頻 回

分離 した。 喀 痰 の喀 出不 全 に対 して気 管 支 鏡 を用 い て

引を行 な う一 方,経 静 脈 高 栄 養 輸 液 施 行 下 にdexa-

thazone 4mg×21日 と とも にceftizoxime(CZX)3g

11日,DKB100mg×21日,MINol00mg×2/日 の 投

を開始 した 。投 与 抗 生 物 質 や そ の 他 種 々 の 薬 剤 を 適 宜

亘しつつ 数 回 の増 悪 を 克 服 し,11月 末 に 至 って 胸 部

皇写真 の改 善 の傾 向 が認 め られ,12月 初 旬 に は陰 影

空洞 を呈す る よ うに な っ た。12月10日 頃 か ら心 不 全

状態 を呈 した が,12月 下 旬 に は 改 善 が 得 られ,こ の時

にはマ ヒ側 の右 上 下 肢 の 自動運 動 が 可 能 とな った ・ し

らに,12月 末か ら翌 昭 和58年1月 上 旬 に か け て 気

力開部 の吸 引痰 か ら 多 剤 耐 性 のS.aureusとS.epi-

nidisを 分離 す る よ うに な り,そ の 時 点 でCZXと

micin(SISO)を 投 与 して い た が,再 発 熱 吸 引痰

増 加,呼 吸 促 迫 な ど再 増 悪 が認 め られ る よ うに な っ

特にS.aureusは 連 続 して頻 回 に分 離 さ れ た 。

増悪 時 の検査 成 績(昭 和58年1月10日):ESR

m/hr,RBC 338×104/mm3,Hb10.7g/dl,Ht

%,Plt.43.8×104/mm3,WBC 10,700/mm3(Baso.

%,Eosino.0.5%,Stab.21.0%,Seg・48・0%・

16.5%,Mono.13.5%),CRP>6＋,Na125

mEq/L,K5.2mEq/L,Cl92mEq/L,BUN10.5mg/

dl,s-Creat.0.7mg/dl,T-P6.4g/dl(Alb.62.7%・

α1-gl.5.4%,α2-gl.10.6%,β-gl.8.3%,γ-gl.12.7%),

I.I.5,GOT88IU/L,GPT258IU/L,Al-P138IU/

L.γ-GTP500IU/L,LAP65IU/L,LDH325IU/

L,TTT1.4K-U,ZTT3.3K-U。

再 増 悪後 の経 過:Table1に 示 され た成 績 の ご と く,

S.aureusに 対 す るMIC値 が 小 さ な値 を示 した も の は

MINO,GM,AMK,VCMの4薬 剤 であ った 。これ ら

4剤 の うち,VCMは 当時 臨 床 使 用 され てお らず,ま た

AMKがGMよ り良 好 な抗 菌 力 を 示 した の でMINO

とAMKが 至 適抗 生 物 質 と考 え られ た 。 この2剤 のin

vitro併 用 効 果 はFig.1に 見 られ る よ うにFIC index

が0.375と い う相乗 作 用 を示 した 。 なお,同 時 に分 離

され たS.epidermidisの 感受 性 は,デ ィス ク法 の み の成

績 で はあ るが,S.aureusの 場 合 と全 く同 じで あ った 。

以 上 を踏 ま え て,Fig.2に 示 す よ うにそ れ まで 投 与 し

て い たCZXとSISOを 中 止 してMINO 100mg×1/

日,AMK100mg×2/日 の 併用 に変 更 した 。 変 更 後,発

熱 はす ぐ消 失 し,吸 引痰 量 も再 び 減 少 し始 め た。 ま た呼

吸 促 迫 も消 失 して,意 識 状 態 も次 第 に改 善 し始 め た 。 改

善 が 緩 徐 で あ っ た 胸部 レ線 陰 影 は こ の併 用 に変 更 後 急 速

に 改 善 し始 め,2月 上 旬 に は 空洞 もほぼ 消 失 した。 赤 沈

値 とCRPは 速 やか な 改善 を示 した。 白血 球 数 の改 善 は

少 なか っ た が,核 左 方 移 動 の 改 善 が 見 られ た 。 す な わ
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ち,1月10日 にはStab.21.0%,Seg.48.0%で あ っ

たものが,2月14日 にはStab.3.5%,Seg.58.5%に

改善 した。再増悪時に見られた電解質異常と肝機能異常

も改善が得られた。吸引疾か ら分離 されていたS.aure-

usとS.epiderrnidisは す ぐ消失 し,A.calcoaoeticus,

S.liguefaciensを 経 てS.marcescensに 交代 した。炎症症

状の再燃は見られないものの連続 して比較的多量に分離

されるため,2月12日 にMINOとAMKを 中止し

てcefmenoxime(CMX)2g×2/日 に変更 した。約2週

間後の2月 下旬には菌消失が得られて有意の菌は分離さ

れなくな り,気 管切開部の閉鎖,離 床が可能となった。

その後も順調な改善が得られ,3月 中旬には歩行訓練を

開始 したが,右 不全片マヒ,運 動性失語症,見 当識障害

がいずれも軽度に残存するため,専 門的な リハビリ治療

を受ける目的で,昭 和58年4月7日 他の病院に転院し

た。

IV.考 察

1960年 代 は じめ に 最 初 に 報 告 され た 多 剤 耐 性 黄 色 ブ

ドウ球 菌 は,従 来 の 耐 性 ブ ドウ球 菌 に 有 効 で あ ったme-

thicillin(DMPPC)やcefazolin(CEZ)に 耐 性 を 示 す

こ とか ら,MRSA(methicillin-resistant Staphylococ-

cus aureus)あ るい はCRSA(cefazolin-resistant Sta-

phylococcus aureus)と して そ の 重 要 性 が 指 摘 され て い

る。 多 剤 耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 は,そ れ に対 す る至 適 抗 生

物 質 が 少 な い こ とか らそ の治 療 は 困 難 であ り,臨 床 上 の

大 き な 問 題 とな り始 め て い る。 本 邦 に お け る多剤 耐性 黄

色 ブ ドウ球菌 は1976年 に紺 野18)に よ り最 初 に報 告 され

た が,1980年 代 に 入 っ て 諸 家 に よ りそ の 増 加 傾 向 が報

告 され 始 め て い る10～15)。先 に我 々 の報 告16)に も 見 られ た

よ うに,当 施 設 で も 同様 な増 加 傾 向 が認 め られ る。 す な

わ ち,1982年1～4月 に 当施 設 の患 者 の 喀 痰 か ら 得 ら

れ たS.aureus 24株 中,CEZに 耐 性(MIC≧12.5μg/

ml)を 示 した株 が3株(12.5%)で あ った が ,1985年

1～4月 に は そ れ が17株 中3株(17.6%)で あ っ た。

ま た,成 績 が 一部 重 複す る が,大 沼19)が 報 告 した よ うに

1981年5～7月 お よび1982年2～4月 の両 期 間 に 当施

設 の 臨 床 材料 か ら 得 られ たS.aureus合 計33株 中,

cloxacillin(MCIPC)とCEZのMICが と も に12.5

μg/mlお よび そ れ 以 上 であ る株 は2株(6.1%)で あ っ

た が,1985年1～4月 に は そ れ が17株 中3株 で あ り,

3倍 近 い 増 加 を 示 して い た 。

我 々16)は,こ の よ うに増 加 傾 向 の 見 られ る多 剤 耐 性 黄

色 ブ ドウ球 菌 に 対 して,各 種 の 抗菌 性 薬 剤 のin vitro

抗 菌 力 を 測 定 して,選 択 す べ き 抗 菌 性 薬 剤 はCMZ,

MINO,FOMで あ り,場 合 に よっ て はAMKな どの ア

ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 やVCM,RFP,CLDMな どで

あることを報告 した。

今回我々が経験 した症例では,こ れらの抗菌性薬剤の

内,MINOとAMKを 選択 してその併用投与を行なっ

た。すなわちこの例では,当 初の起炎菌がK.ozaenae

であ ったが,転 入院後の治療により一時的ながら改善が

得 られた。 しか し,入 院後2か 月ほどして多剤耐性黄色

ブ ドウ球菌による菌交代症を惹起した。この起炎菌に対

する薬剤感受性試験をデ ィスク法とMICの 測定との2

つ により行なって,選 択 す べ き抗生物質としてmino-

cyclineとamikacinを 決定 した。次にこの2剤のin

vitro併 用 効果を検討 した ところ,FIC indexが0 .375

とい う相乗作用が見出されたため,こ の2剤 の同時併用

投与を行なうこととした。併用開始後,臨 床症状および

検査成績の速やかな改善が得られて,こ の治療成績は有

効であった,と 判断した。したがって,こ の症例におけ

る多剤耐性黄色ブドウ球菌 に対 す るMINOとAMK

の併用は,基 礎的にその相乗作用が確認され,さ らに臨

床的にもその有意の併用効果が確認されたもの,といえ

る。

先に,我 々はminocyclineと ア ミノ配糖体系抗生物質

の併用効果を 基礎的20,21),臨床的22)に確認して報告し

た。それによれば,基 礎的な検討においては被験菌をグ

ラム陰性桿菌に 限定 して 相乗ないし相加作用を確認し

た。臨床的検討においても,症 例の起炎菌の殆どはグラ

ム陰性桿菌であ り,グ ラム陽性球菌を起炎菌とする症例

は17例 中3例 に過ぎなかった。したがってグラム陽性

球菌,特 にブ ドウ球菌に対す るminocyclineと アミノ配

糖体系抗生物質の併用効果については確認していない。

しか し,少 なくとも今回の症例の起炎菌に関する限り相

乗的作用が認められてお り,こ の併用のグラム陽性球菌

に対す る併用効果を確認する必要があると思われた。ま

たこの併用が治療選択薬剤の少ない多剤耐性黄色ブドウ

球菌による感染症に対する極めて有効な手段であること

が確認された。

今回の症例のように,感 染症の治療経過中に,当初の

起炎菌のグラム陰性桿菌に対して第3世 代のセブェム系

抗生物質を中心 とする治療を行なった後 グラム陽性球

菌へのいわば逆戻 りの菌交代症が惹起されることを時々

経験する。いかなる症例のいかなる時期にこのような逆

戻 りの菌交代症が発現す るのかについては判然としない

ものの,今 回の症例のように難治性でかつ重症の感染症

においてはその確率が高く,し かもこれを未然に予見,

あ るいは防止することは 困難であると考えられる。ま

た,治 療経過の中途においてこのような菌交代症が起こ

ることはある程度やむを得ないものとも考えられる。し

たがってこのような症例においては 常に他菌種への菌
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交代症の起こる可能性を想定 しつつ,感 染症に対する化

学療法の基本である充分な菌検索とその感受性検査およ

び臨床所見の把握に努めることが重要である。

臨床細菌学的な面からは,今 回の症例に見られたよう

に感受性パターンを同一にするS.aureusとS.epider-

midisが 同時に分離されることが時々経験されるが,こ

の時の耐性の発生あるいは耐性の獲得,伝 達のあ りかた

には問題点が存在すると思われた。すなわち,一 般的に

より耐性傾向の強いS.epidermidisか ら,よ り感受性の

S.aureusへ 耐性機構が 伝達されることが,果 た して

WITTE23)やYuら24)の 述べるごとく,生 体内で起こり得

るのかどうかは興味のある問題であ り,今 後の検討が必

要と思われた。
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STUDIES ON MULTIPLE-RESISTANT

STAPHYLOCOCCUS AUREUS (II)

FUNDAMENTAL AND CLINICAL INVESTIGATION ON

SYNERGISM OF MINOCYCLINE AND AMIKACIN ON

MULTIPLE-RESISTANT STAPHYLOCOCCAL INFECTION

AKIRA WATANABE, KOTARO OIZUMI, SONOKO SAITO

MASAKO SASAKI, SEIICHI AONUMA, KIKUO ONUMA

REIKO ONO, YOSHIHIRO HONDA and KIYOSHI KONNO

Department of Internal Medicine, The Research Institute for
Chest Diseases and Cancer, Tohoku University

Fundamental and clinical investigation of the synergism of minocycline and amikacin on multiple-

resistant staphylococcal infection was carried out. In vitro antimicrobial activity of a total of 18 chem-

otherapeutic agents were determined against the strain of multiple-resistant Staphylococcus aureus

isolated from the aspirated sputum of the patient with lower respiratory infection. As a result, it

was revealed that antimicrobial activity of minocycline, amikacin and vancomycin were more active

against the strain than any other chemotherapeutic agents. Then, in vitro combined effect of mino-

cycline and amikacin against the strain was examined. The combination was shown to be synergistic

with 0.375 of the FIC index. To the patient, 100 mg of minocycline was administered intravenously

once a day and 100 mg of amikacin intramuscularly twice a day. Clinical response to the above com-

bination therapy was good in the case, and the strain isolated was eradicated immediately after the

beginning of the therapy.

It is concluded from the above results that the combination of minocycline and amikacin is of value

in the treatment of multiple-resistant staphylococcal infection.


