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高 齢 者 に お け る 黄 色 ブ ド ウ球 菌 感 染 症 に 対 す る

Minocycline療 法 の 検 討

鈴 木 幹 三 ・足 立 暁 ・山 本 和 英

山 本 俊 幸 ・城 義 政*・ 有 我 憲 仁**

名古屋市厚生院内科 ・*外 科 ・**検 査科

(昭和62年7月15日 受付)

臨床由来S.aureusの 薬剤感受性を測定 し,高 齢者におけ るS.aureus感 染症 に 対す るMINO

療法の有効性,安 全性について検討 した。

1. デ ィスク法で(++)以 上の感受性株 の割合は,CER 100%, MINO 93.3%, CMZ 83.3%,

LCM 60%, CEZ 46.7%, EM 33.3%, LMOX 23,3%, ABPC 16.7%, DMPPC, CZX各10%,

PIPC 3.3%, KM0%で あった。

2. 臨床成績は肺炎5例 中有効1例,や や有効3例,無 効1例,肺 化膿症2例 は有効 気道感染

症2例 中有効1例,無 効1例,そ の他尿路感染症 後 頭部膿瘍,外 耳道炎,右 第1趾 骨髄炎 各1例

は有効,慢 性中耳炎1例 はやや有効で,全 体 での有効率は57.1%で あ った。

3. 細菌学的効果では,S.annus 13株 中8株 は消失,3株 は減少,2株 は不変 であ った。

4. 副作用 は認め られず,MINOに よると考えられ る臨床検査値 異常は,Al-P上 昇,GOT・Al-

P上 昇,血 小板減少 とGOT・GPT上 昇各1例 であった。

以上の結果か ら,DMPPCを 含む多剤に耐性の傾 向を示すSm7m5に よる高齢者感染症 に対 し,

MINOは 有効性 の高 い化学療法剤 であ ると考える。

近 年,感 染 症 の 起 炎 菌 には 変 貌 が み られ,グ ラ ム陽 性

球菌 の減 少 と グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 増 加,特 にSerratiaと

ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラム陰 性 桿 菌 の増 加,耐 性 菌 の 増加 が

み られ る1)。 また,1980年 代 に お け る第3世 代 セ ブェ ム

剤 の導 入 に 関 連 す る と 考 え ら れ るが,Staphylococcus

aureus, Enterococcus faecalisな ど グ ラ ム陽 性 球 菌

が再 び増 加 す る傾 向 もみ られ,一 つ の問 題 点 と な っ てい

るo

S.aureus感 染症 に おい て は,Methicillin(DMPPC)

耐 性 あ るい は 多 剤耐 性 のS.aureusが 増 加 傾 向 に あ り,

注 目され て い る2～5)。Minocycline (MINO)はMethi-

cillin-resistant S.aureus (MRSA)を 含 め,Saureus

に対 す るin vitroの 抗菌 力 が高 い6)。 今 回,臨 床 由来

S.aureusの 薬 剤 感 受 性 を 測 定 し,高 齢 者 に お け るS.

aureus感 染症 に 対す るMINO療 法 の 有 効 性,安 全 性

に つ い て 検 討 した 。

I. 研 究 方 法

1. S.aureusの 薬剤 感 受 性

昭 和60年9月 か ら昭 和61年1月 の5か 月 間 に,臨

床 材料 か ら分 離 され たS.aureus30株 につ い て,DM

PPC, Ampicillin (ABPC), Piperacillin (PIPC), Ce-

phaloridine (CER), Cefazolin (CEZ), Cefmetazole 

(CMZ), Ceftizoxime (CZX), Latamoxef (LMOX), 

Erythromycin (EM), Lincomycin (LCM), MINO,

Kanamycin (KM)の12薬 剤の感受性 をデ ィスク法で

測定 した。 同一人 の同一材料か らの分離菌は1株 とし

重複株 は除外 した。菌株 の由来は,喀 痰17株,尿4株,

経 皮的気管 内吸引痰3株 膿,分 泌物,咽 頭ぬ ぐい液各

2株 であった。

デ ィス ク感受性 の測定 は,DMPPCを 除 く11薬 剤は

三濃度法で行 ない,ト リデ ィス クR"栄 研"を 使用 した。

DMPPCは 一濃度法で 行な い,昭 和 デ ィス クを 使用,

阻止円直径 か ら感受 性区分 を(-),(+).(++),(+++)

と判定 した。判定 は37℃18時 間培養後に行な った。

2. 臨床的検討

対象患者は,昭 和58年1月 か ら昭和61年3月 まで

に当科へ入院 した,あ るいは入院中 の63歳 か ら97歳

までの高齢者(平 均80歳)14例,男7例,女7例 であ

る。体 重は26kgか ら48kgま で 平均33.6kgで あ

った。

疾患 の内訳は肺炎5例 肺化膿症2飢 気道感染症2

例,尿 路感染症 後頭部膿瘍,外 耳道炎,慢 性 中耳炎,
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右 第1趾 骨 髄 炎 各1例 であ り,金 例 か らS. aureusが 検

出 され た。

重症 度 は,軽 症2例(症 例11,13),中 等 症8例(症

例3, 4, 7, 8, 9, 10, 12, 14),重 症4例(症 例1,2,

5,6)で あ っ た。 基 礎 疾 患 あ るい は合 併 症 は 全 例 に 認 め

られ,脳 血 管 障 害 後 遺 症,貧 血 が 各7例 と最 も多 く,そ

の 他 心 不 全,パ ーキ ン ソ ニス ム,腎 機 能 異常 な ど を複 数

で 有 して い た 。 日常 生 活 動 作(ADL)は14例 中13例

(92.9%)が 寝 た き りで あ っ た(Table1)。

MINOの 投 与 は,1回100mg,1日1～2回,生 理

食 塩 水100mlま た は ソ リ タT3液200mlに 溶 解 し,

約60分 で 点 滴 静 注 した。投 与 日数 は4日 ～42日(平 均

11。5日),投 与 総 量 は0.6g～8.4g(平 均2.2g)で あ っ

た 。MINO単 独 使 用 は9例,他 剤 使 用中 にS.aureusが

検 出 されMINOを 追 加 併 用 した 症 例 は5例 であ った。

治療 効 果判 定 は,下 記 の 判 定 基 準 に従 っ た。

著 効:MINO投 与3日 以 内 に 明 らか に 解 熱 し,1週

間 以 内 にCRPを 含 め た炎 症 所 見が 消 失 した もの 。

有 効:1週 間 以 内に 解 熱 した が,CRPを 含 め た 炎 症

所 見 の改 善 が遅 れ た も の。

や や 有 効:解 熱 傾 向 は 認 め られ る が,1週 間 後 も完 全

に37℃ 以 下 に な らず,CRPを 含め た炎 症 所 見 の 改 善 が

少 な い も の。

無 効:解 熱 傾 向 は な く,MINO投 与 を 持 続 して も 発

熱,そ の他 の 所 見 に 何 ら改 善 が 得 られ なか った もの 。

副 作 用 に 関 して は,発 熱 発疹 な どの臨 床 症 状,血 液

像.血 小 板 数,肝 ・腎 機 能 な どをMINO投 与 の 前 後 で

観 察 した。

II. 成 績

1. S.aureusの 薬 剤 感受 性

12種 の薬 剤 のS.aureusに 対 す るヂ ィス ク感 受 性 を

Fig.1に 示 した。い 感 愛 性(++)以 上 の 割 合 は,CER

100%, MINO93, 3%, CMZ83,3%, LCM60%, CEZ

46,7%, EM33,3%, LMOX23.3%, ABPC16,7% ,

DMPPC, CZX各10%, PIPC3.3%, KM0%で あ っ

た。

2. 臨 床 的 検 討

1) 呼 吸 器 感 染 症

肺 炎5例 中 有 効1例,や や 有 効3例,無 効1例,肺 化

膿 症2例 は有 効 気 道感 染症2例 中 有 効1例,無 効1例

で,有 効 率44.4%,や や 有効 以 上77.8%で あ った 。

S.aureus9株 中5株 は 消 失,2株 は減 少,1株 は 不

変,1株 は不 明 であ った。

以 下 に有 効 で あ った症 例 を呈 示 す る。

症 例6:Y.S.90歳,女,肺 化 膿 症(Fig.2)。

基 礎 疾 患 に 脳 血管 障 害 後 遺 症,合 併症 と して心 不 全,

貧 血 を有 し,寝 た き りで 入院 中 で あ った とこ ろ,昭 和58

年1月 下 旬 よ り発 熱(Fig。2), CMZ, Amikacin (AMK),

Cefotaxime (CTX)を 使 用 したが 解 熱 せ ず,胸 部X線 上

右上 中 肺 野 に 広範 な陰 影 を 認 め,喀 痰 よ りはS.aureus

が 検 出 さ れ,2月7日 よ りCefminox (CMNX)に 変

更,解 熱 傾 向 がみ られ たが,陰 影 は改 善 せ ず均 等影 とな

り(Fig.3),S.aureusは 持 続 した た め,肺 化 膿症 と診 断

し2月15日 よ りMINO100mg1日2回 点 滴 静 注 を併

用 した。 そ の後,胸 部X線 所 見,検 査所 見は 改 善,S.

aureusは 減 少,3月 上 旬 に 再 び 発 熱 がみ られAMKを

併 用 した が 経 過 は 良好 で3月29日 の胸 部X線 写 真 て

は陰 影 は ほ ぼ 消 失 し(Fig.4),有 効 と判 定 した 。

無 効 例 に つ い て は,症 例1は 左 下葉 肺 炎 で,経 皮的

気 管 内吸 引 法(TTA)に よ りS.aureusとKlebsiella

Fig. 1 Disk susceptibility of clinically isolated Staphylococcus aureus against12 antibiotics

Scpt. 198.5 Jan. 1981i 
30  clinically isolated strains
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Fig. 2 Case 6: Y. S., 90 yrs. F., Pulmonary suppuration

Fig. 3 Roentogenogram of case 6 (before treat-
ment). Chest X-ray taken on February 14
shows a homogeneous shadow in the right
lung.

Fig. 4 Roentogenogram of case 6 (after treat-
ment). Chest X-ray taken on March 29
shows clearing of the shadow.

pneumoniaeが 検 出 され,MINOを1日200mg4日 間

使 用 した が.心 不 全,DIC,腎 機 能 不 全 を合 併,胸 部X

線 上 陰 影 は増 悪 し,呼 吸 不 全 とな り挿 管 を行 な った た め

無 効 と した。 症 例9はS.aureusとSerratia liquefaci-

msに よる気 道 感 染症 に対 し,Carumonam(CRMN)に

MINOを1日200mg4日 間 併用 したが 解 熱 せ ず,β-

Streptococcusに 菌 交代 し無 効 と判 定 した 。 本 例 はPIPC

に 変更 し軽 快 した。

2)そ の 他 の 感染 症

呼 吸 器 以 外 の 感染 症 では,尿 路 感 染症,後 頭 部 膿 瘍,

外 耳 道 炎,右 第1趾 骨 髄 炎 各1例 は 有 効,慢 性 中耳 炎1

例 は や や 有 効 で あ っ た(Table1)。

S.aureus5株 中3株 は 消 失,1株 は 減 少,1株 は不 変

であ っ た。

以 上,高 齢 者 に おけ るS.aureus感 染症14例 に対す

るMINOの 治療 成 績 は,有 効8例,や や 有 効4例,無

効2例,有 効率57.1%,や や 有 効以 上 の有 効 率 は85.7%

で あ った(Table2)。

3)MINO単 独,併 用 投与 時 の臨 床 効 果

MINO単 独,併 用 投 与 別 の 臨 床 効 果 は,MINO単
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Table 2 Overall clinical efficacy of MINO treatment

Efficacy 8/14 (57.1%)

Table 3 Overall clinical efficacy of MINO treatment

Table 4 Bacteriological response to MINO treatment

独投与9例 中有効6例(66.7%),や や 有効2例,無

効1例,他 剤 にMINOを 併用 し た5例 では 有効2例

(40%),や や有効2例,無 効1例 であ った(Table 3)。

4) 細菌学的効果

症例1を 除 く13感 染エ ピ ソー ドで18株 が 検 出 さ

れ,こ の うちS.aureus 13株 中8株(62%)は 消失,

5株 は持続 した。 そ の他, Streptococcus pneumoniae,

Enterobacter agglomerans, Serratia marcescens, S.

liquefaciens, Pseudomonas aeruginosa 各1株 は消失

した。 全体 で は18株 中13株(72%)が 菌消失 した

(Table4)。

投与後 出現菌 と しては, Staphylococcus epidermidis,

β-Streptococcus,  K. pneumoniae, Escherichia coli, S.

marcescens, P.aeruginosa 各1株,計6株 が 検出 され

た。

5) 副作用

臨床的に副作用 は認め なか った。末梢血液検査お よび

血液生化学 では,MINOと の関連 が考え られ た 症例は

3例 で,Al-P上 昇1例(症 例12),GOT・Al-P上 昇1

例(症 例7),血 小板減 少 とGOT・GPT上 昇1例(症 例

14)で あ った。他剤 と併用 のため,MINOと の関連が疑

われた 症例 は2例 で,GOT・GPT上 昇1例(症 例4),
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GOT・A1-P上 昇1例(症 例6)で あ った。これ らの異常

はいずれ も軽度で,臨 床上特に問題はみ られず,薬 剤中

止 によ り改善 した。

III. 考 捜

名古屋市厚生院におけ る1981年 よ り1985年 までの

5年 間で,喀 痰 よりの検出菌の推移をみ ると,K.pneu-

moniae, Enterobacter, proteusは 減少 し,一 方,S.

aureus, Serratia, P.aeruginosaが 増加 した こどが特徴

的 であ る。1985年2月 よ り1年4か 月間 に,高 齢者呼吸

器感染症94例 に対 しTTAを 施行 し,得 られた143検

体 におけ る検出菌 の頻度は,S,Pneumoniae 17.6%, S.

aureus 16.9%, P.aeruginosa 16,2%,K.pneumoniae

14.1%, Haemophilus influenzae 11.3%が その主なも

のであった7)。 これ らの うち院内発症 の肺炎例では,S.

aureusはP.aeruginosaに 次いで第2位 を占めた。患 者

の多 くは脳血管障害後遺症 などの基礎疾患 のため寝たき

りであ り,肺 炎または下気道感染症を繰 り返 し。 それ ら

の起炎菌 としてS.aureusは 重要性 を増 している8)。他

施設か らも 同様の 報告がみ られ,院 内感染菌 として の

S.aureusは 再び増加傾向にあ り,特 にMRSAが 問題 と

なっている9,10)。S.aureus増 加の要因 として,使 用抗生

剤 との関連があげ られ る。当院 におけ る1981年 よ りの

抗生剤の使用量 の推移をみ る と,第2,第3世 代セ フェ

ム剤 と広域合成ペ ニシリン剤が中心 となってきてお り,

これ らに感受性の低いS.aureusとP.aeruginosaの 増

加が著 しい。

MRSAは1961年2)に 報告され て以来,欧 米において

疫 学的研究3～5.9),基礎的研究11)が行 なわれ,本 邦 にお い

ては1980年 代 にその分離 と院内感染例12,13,が報告 され

始 め,そ の後MRSAの 耐性機構が明 らか にされた14,15)。

当院 で分離 され るS.aureusに ついて,デ ィス ク感受性

を調べた結果,CER, MINO, CMZ, LCMに は良好な

感受性を示 し,一 方,CEZ, EM, LMOX, ABPC, DM

PPC, CZX, PIPC,KMに は耐性株が多か った。これ ら

の薬剤 のS.aureusに 対す るMICを 測定 し検討す る必

要があ る が,デ ィス ク感受性成績 よ り,臨 床分離S

aureusはDMPPCを 含む多剤 に耐性の傾向を示す こと

が疑われた。MRSAは 培 養温度 によ り影 響を 受け ると

報告 されてお り11),32℃ 培養 での検討 も必要 と思われ

る。

今回,私 どもが対象 とした高齢者14例 は,全 例が脳

血管障害後遺症をは じめ種々の基礎疾患 を複数 で有 し,

ほ とん どが寝た き りの状態 であ り,compromised hostと

考え られ,重 症度 は中等症ない し重症 が 大部分 を 占め

た。 このような背景 にお いて,全 体で有効 率57.1%の

成績が得 られた点 は注 目すベ き結果であ り,MINOの

S.aureusに 対す る良好 な感受性 を 反映 した もの と 考え

られ る。 また,本 剤 は喀痰中,皮 膚軟部組織への移行が

優れ61,こ れ らの体 内動態 も臨床成 績を 裏付け るもの と

思われ る。他剤 にMINOを 併用 した症例 は,MINO単

独使用例 に比べ,臨 床成績が劣る結 果であったが,こ れ

は併用例 に,よ り重症度の高い症例 が含 まれ たため と思

われ る。

細菌学的効果か らみれば,全 体 で72%が 除菌 され,

特 にS.auareusに 関 しては13株 中8株(62%)が 菌消

失 した。臨床例 におけ るS.aureusに 対す るMINOデ

ィスク感受性成績 と臨床成績 との関連性につ いては,複

数菌感染例 あるいは併用療法を行 なった症例が含 まれ詳

細な検討はできなか った。 しか し,現 時 点では多剤耐性

のS.aureusにMINO単 独で対処 しうる成 績 と考えら

れた。MRSAに 対 しては,現 在,MINO, Doxycydine

(DOXY), CMZ, Fosfomycin (FOM), Ofloxacin

(OFLX), Vancomycin (VCM), Rifampicin (RFP)な

どが感受性 を 有 し8,4,9,10,12,16,17).今後 踵症例 に 対 しては

これ らの併用療法 も考慮す る必要 があ る。

臨床的な 副作用はみ られ な か った が,検 査値異常で

GOT, GPT, Al-Pの 上昇,血 小板減少がみ られた点は

若干 の 問題である。 いずれ も 重篤 なものでは な か った

が,平 均33.6kgの 体重に対 し,1日200mgの 点滴静

注はやや量的 に多か った と思われ る。今回の投与期間 は

平均11.5日 であ ったが,投 与期間が長期化 した場合,

肝機 能障害以外 にも 黒色甲状腺鋤 が 稀にみ られ ること

があ り,こ れ らの副作用 に充分注意すべ きであ る。

本論文の要 旨は,第34回 日本化学療法学会総会(1986

年,倉 敷)に おい て発表 した。
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MINOCYCLINE THERAPY IN STAPHYLOCOCCUS 

AUREUS INFECTIONS IN ELDERLY PATIENTS 

KANZO SUZUKI, SATORU ADACHI, KAZUHIDE YAMAMOTO, 

TOSHIYUKI YAMAMOTO, YOSHIMASA TACHI* 

and KENJI ARIGA** 
Departments of Internal Medicine, * Surgery, ** Clinical Laboratory, 

Nagoya-shi Koseiin Geriatric Hospital, Nagoya

We investigated the drug sensitivities of clinical isolates of Staphylococcus aureus and the efficacy 
and safety of MINO (minocycline) therapy in elderly patients. 

1. The ratios of (++) or more sensitive strains measured by means of the disk method were: 
CER 100%, MINO 93. 3%, CMZ 83.3%, LCM 60%, CEZ 46. 7%, EM 33.3%, LMOX 23.3%, ABPC 
16.7%, DMPPC 10%, CZX 10%, PIPC 3.3%, and KM 0%. 

2. Clinical results. In 5 cases of pneumonia: effective 1, slightly effective 3, ineffective 1. In 
2 cases of pulmonary suppuration, both effective. In 2 of respiratory tract infection, one was effective 
and the other not. It was also effective in one case each of urinary tract infection, occipital abcess, 
otitis externa, and osteomyelitis of the right first toe. In one case of chronic otitis media, slightly 
effective. Overall efficacy was 57.1%. 

3. Bacteriological efficacy: 8 of 13 strains of S. aureus were eradicated, 3 decreased, and 2 were 
unchanged. 

4. No side-effects were observed. Abnormal laboratory findings which seemed due to MINO were: 
one case each of elevated Al-P, GOT and Al-P, and decrease in platelet count with GOT and GPT 
elevations. 

Our conclusion, based on the above results, is that MINO is a highly effective chemotherapeutic 
agent against S. aureus strains showing multiple resistance to cephalosporins, including DMPPC .


