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MRSAに 対 す るCZONとMINOのin vitro併 用 効果 を 微量 液 体培 地 希 釈 チ ェス 盤 法 に よ り

検 討 し,MSSAと 比較 した 。 各 種 検 体 由来 の黄 色 ブ ドウ球 菌403株 を対 象 と して,CZON+MINO

併 用 のFIC indexを 算 出 した 。 全株 に対 す るCZON+MINO併 用 の平均FIC indexは0.652で

あ った が,MSSA(251株)に お い て は0.764で あ る の に対 し,MRSA(152株)に お いて は0.429

であ った。 さ らにMRSAの うち,DMPPCのMICが12.5お よび25μg/mlの 株 に 対す る平 均

FIC indexが0.485で あ るの に対 し,>25μg/mlの 高 度 耐性 株 に対 して は0 .405で あ り,高 度 耐

性MRSAに 対 す るCZON+MINO併 用 の意 義 を認 めた 。 同様 にMRSAの うち,CZONのMIC

≦0.78μg/mlの 株 では0.625,1.56～6.25μg/mlの 株 では0.520,MIC>6.25μg/mlの 株 では

0.388と 平 均FIC indexが 低下 してお り,CZONに 対 して あ る程 度 耐 性 を示 すMRSAに 対 して

も,MINOを 併 用 す る こ とに よ り,抗 菌 力 が増 強 す る こ とが 認 め られ た。 しか しな が らMRSAの

うち,MINoのMlc≦o.2μg/mlの 株 ではo.481,0.39～1.56μg/mlの 株 ではo.375と 平均Flc

indexが 低 下 す るが,MIC>1.56μg/mlの 株 で は0.421と 若 干 上 昇 して お り,こ の2つ の薬 剤 の

in vitro併 用 効 果 の改 善 にお い て は,CZONよ りもMINOの 方 が 強 く寄 与 して い るこ とが 推 察 さ

れ た 。 以 上 の 成績 よ り,MRSA感 染 症 に対 してCZONとMINOの 併 用 が 有 用 性 を もつ こ とが 示

唆 され た 。
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難 治 性 感 染症 の 起炎 菌 と して の増 加 が 指 摘 され て い る

Methicillin(DMPPC)耐 性 黄 色 ブ ドウ球菌(MRSA)

に 対 して抗 菌 力 を有 す る 薬 剤 と し て,著 者 ら12)は β-

ラ クタ ム系 ではDMPPC以 外 の耐 性 ブ ドウ 球菌 用 ペ ニ

シ リ ン, cefamandole (CMD), cefmetazole (CMZ),

Homoxef(FMOX),cefuzonam(CZON)あ る い は

imipenem(IPM),ア ミ ノ配 糖 体 系 で はAmikacin(A

MK),さ らにminocycline(MINO),vancomycin(V

CM),rifampicin(RFP),norHoxacin(NFLX)や

oHoxacin(OFLX)な どの新 キ ノ ロ ン系 を挙 げ た。 しか

し,MRSA感 染 症 の 臨 床 に お い て は単 独 で 充 分 な 抗 菌

力 を期 待 出 来 る薬 剤 が少 な く,併 用 投 与 を余 儀 な くされ

る場 合 が多 く,か か る場 合 の併 用 効 果 を確 認 す る必 要 が

あ る。

著者ら3)は先に,MINOとAMKの 併用が有効であ

ることを基礎的 ・臨床的に確認したMRSAに よる難治

性呼吸器感染症の症例を報告した。今回は,黄 色ブドウ

球菌の臨床分離株を用いてCZONとMINOのin vitro

併用効果を,MRSAお よびMSSA(メ チシリン感受性

黄色ブドウ球菌)に 分けて検討したところ,興 味ある知

見を得たので以下に報告する。

I.材 料 と 方 法

被検菌株:1987年6月 か ら9月 までの3ヵ 月間に,

Table 1に 示す主に東北地方の14施 設において分離さ

れた,各 種検体由来の 黄色ブ ドウ球菌403株 を 対象と

した。同一症例からの分離菌は同一感染エピソー ドでは

1株 だけとして,重 複株は出来るだけ除外 した。なお,

この内の12施 設において分離された378株 の疫学的な

*仙 台市星陵町4番1号
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Table 1. Institutions from which clinical isolates of

S.aureus were received

*Characteristics of the strains received from

institutions A to L are given in the previous

reportn

検 討 結 果 に つ い て は,別 稿4)に そ の詳 細 を記 した。

抗 菌 性 薬剤:DMPPCは 萬 有製 薬 株 式 会 社 か ら,ce-

fazolin(CEZ)は 藤 沢 薬 品 工業 株 式 会 社 か ら,CZONと

MINOは 日本 レ ダ リー株 式 会社 か ら それ ぞれ 供 与 を 受

け た もの を,適 宜 溶 解 して使 用 した。

抗 菌 力 測 定:対 象 の403株 を 用 い て2つ の 実 験 を 行

な った 。 最初 に,403株 に 対 す るDMPPC,CEZ,

CZONお よびMINOの 最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を,

ダイ ナ テ ッ クMIC-2000シ ステ ム(Dynatech Labora-

tories Inc.)を 用 い る微 量 液 体 培 地 希 釈 法 に よ り測 定 し

た。 方 法 は 前 報1,2,4,5つこ準 した が,こ の 方 法 で 得 られ る

成 績 は 日本 化 学 療 法 学 会標 準 法6}に よ る成績 とほぼ 相 関

す る7,8)こ とが知 られ て い る。

併 用 効 果 の検 討:同 シス テ ム を 用 い て,微 量 液体 培

地 希 釈 チ ェス盤 法 に よ り,403株 に対 す るCZONと

MINOのin vitro併 用 効果 を検 討 した 。 前 報3)に 準

じて,2つ の 薬 剤 の 倍 数 希 釈 系 列 をMueller-Hinton

Broth(Difco)を 用 いて 作成 し,そ れ ぞ れ 各 濃 度 の 薬 剤

が互 い に 含 まれ る よ うに,同 シス テ ム の デ ィスペ ンサ ー

に よ りマ イ ク ロプ レー トの 各 ウ ェル に 無 菌 的 に0.1ml

ず つ 分 注 した。 菌 液 の 接 種 と感受 性 の判 定 は,MIC測

Fig. 1. Distribution and cumulative curve of

MICs of methillin, cefazolin, cefuzonam

and minocycline against 403 clinical iso-

lates of Staphylococcus aureus

定 と同 様 に行 な った 、

併 用 効 果 の判 定:1株 毎 にfractional inhibltory con-

centration index(FIC index)を 算 定 し,こ れ を単 純平

均 した もの をmean FIC indexと したっ 効 果 判定鳳

青 沼9)の 示 した2薬 剤 間 の 併 用 効 果 の 判定 基準 に 従っ

て,mean FIC indexが0.5以 下 の場 合 を相 乗 作 用あ り

と し,0.5以 上 で1,0未 満 を部 分 的 相 乗 作用,1.0を 不

関,1.0以 上 を 拮 抗 作 用 と した 。 さ ら に,DMPPC,

CZONお よびMINOのMICの 段 階 毎 にFIC index

を算 定 して,そ れ らを 比較 検 討 した 。

II.成 績

1.由 来 検 体 の 分 布

Table 2に,対 象 の403株 の 由 来 検 体 の別 を示 した。

喀 出喀 痰 が164株 と最 も多 く,次 い で膿 汁112株,耳

漏44株,咽 頭 ぬ ぐい 液35株,尿22株,便 と血液が

そ れ ぞ れ9株,吸 引喀 痰6株 お よび 胆 汁2株 の順 であっ

た。

2.薬 剤 感 受 性 の分 布

Fig.1に は,対 象 の403株 に 対 す るDMPPC,CEZ,

CZONお よびMINOのMICの 分 布 お よび 累 積 曲線を

示 した。 抗 菌 力 はMINO,CZON,CEZ,DMPPCの 順

に 強 く,MINOが 最 も優 れ て い た。DMPPCのMICが

Table 2. Number and source of Staphylococcus aurcus isolates
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Fig. 2. Distribution and cumulative curve of
MICs of methicillin, cefazolin, cefuzonam
and minocycline against 152 clinical iso-
lates of methicillin-resistant (MIC>12.5

pg/ml) Staphylococcus aureus

12.5μg/mlお よびそれ以上である株をMRSAと 定義 し

たが,403株 中152株 を数えた。この152株 のMRSA

に対する上記4薬 剤のMICの 分布と累積曲線をFig,2

に示 した。MRSAに 対 しても抗菌力の順は同一であり,

全体としてMICは 上昇するものの,MINOのMICの

上昇が最も小さかった。

3.CZONとMINOの 併 用 効 果

Table 3に,403株 全株 に対 す るCZONとMINQ

の併 用 のmean FIC indexを,全 体 お よ び各 薬 剤 の

MICの 段 階 毎 に分 け て示 した 。mean FlC indexは,全

体 では0.652と 若 干 大 き く,部 分 的 相 乗 作用 の範 囲 に と

ど ま った。 しか しな が ら,DMPPCに 対 す る感 受 性 の 別

にmean FIC indexを 見 る と,MSSA(251株)に お い

ては0.764で あ る の に 対 し,MRSA(152株)で は

0.429で あ っ た 。 さ らにMRSAの 内,DMPPCの

MICが12.5μg/mlお よび25μg/mlを 示 す 中 等度 耐 性

株(45株)に お け るmean FIC indexが0.485で あ る

の に 対 し,DMPPCのMlCが25μg/mlを 越 え る高 度

耐性 株(107株)に お け るそ れ は0.405で あ り,耐 性 の

強 い株 に対 す る相 乗 作 用 が 強 く認 め ら れ た。 ま た 同様

に,CZONに 対 す る感 受性 の別 にmean FIC indexを

見 る と,CZONのMICが0.78μg/ml以 下 の219株 で

は0.804,1.56～6.25μg/mlの69株 で は0.536,6.25

μg/mlを 越 え る115株 では0。381と さら に大 きな 低 下

が 見 られ た。 しか しなが ら,MINOに 対 す る感 受 性 の 別

で 同 様 に検 討 す る と,MINOのMICが1.56μg/mlを

越 え る株 ではmean FIC indexが 上 昇す る動 きが 見 られ

た。

Table 4に は,Table 3の403株 の成 績 の うち,152

株 のMRSAに 対 す るCZONとMINOの 併 用 の

Table 3. Mean FIC index of the combination of cefuzonam plus

minocycline for 403 clinical isolates of Staphylococcus aureus

in relation to MIC levels of methicillin, cefuzonam and minocycline

*Mean FIC index is 0 .764 for MSSA and 0.429 for MRSA

Table 4. Mean FIC index of the combination of cefuzonam
plus minocycline for 152 strains of MRSA
(methicillin-resistant S. aureus) in relation to
MIC levels of cefuzonam and minocycline
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mean FIC indexを,CZONお よびMINOの 濃 度 段 階

別 に分 け て示 した。MRSA全 株 にこ対 す るmean FIC

hdexは0.429で あ る が,CZONのMICが0,78μg/

ml以 下 の 株 で は0,625,1.56～6、25μg/mlの 株 で鳳

0.520,6.25μg/mlを 越 え る株 で は0.388で あU耐 性

の強 い株 に お い て棚 乗作 用 が 強 く見 られ た。 しか しな が

ら,MINOに 対 す る感受 性 の別 で 同 様 に検 討 す る と,金

株 に おけ る場 合 と岡様 に,MINOのMICが1.56μg/

mlを 越 え る株 ではmean FIC indexが 上鼻す る動 きが

見 られ た。

III.考 察

欧 米 で1960年 代か ら,本 邦 では1980年 代 に 入 っ て

そ の増 加 が指 摘 され て い るMRSA感 染症 に対 して は,

諸 蟹 か ら種 々 の薬 剤 の選 択 基準 が 示 され て い る。 欧 米 で

は,例 えば 心 内膜 炎 にお い てVCM単 独 か,あ る いは

gentamicin(GM)かRFPと の併 用 が 薦 め られ10,11.12),

さ ら に最 近 ではciprofloxacin(CPFX)の 適 応 が 検 討 さ

れ て い る13,14.15)。本 邦 では 横 田16,17)が,免 疫 能 の 低 下 の

少 な い 症 例 で はCMZ,CZON,MINOあ るい はdoxy-

cycline(DOXY)の 単 独投 与 で充 分 だ が,免 疫 能 低下 が

強 く見 られ る症 例 で はCMZあ るい はCZONとfos-

fomycin(FOM)と の 併 用 が 有 効 で あ る と して い る。 紺

野18,19)は,や は り患 者 の 状 態 に応 じてOFLXの 経 口投

与,CMzとcephalothin(CET)とMINOの 併用,

CMZとFOMの 併 用 あ る いはVCMの 点 滴 静 注 を 薦 め

て い る。 現 実 の 臨 床 の 場 に お け るMRSA感 染症 は,勘

田 鋤や 紺 野18,19)も 指 摘 す る よ うに,重 篤 な 基 礎 疾 患 を有

す るい わ ゆ るimmunocompromised hostに 併 発 す る感

染 の 形 で発 症 す る こ とが 多 く,免 疫 能 あ るい は 感 染 防 御

能 の 低下 が 強 い た め,併 用 効果 を 期 待 して の2～3薬

剤 の 併 用 を 余 儀 な く され る 場 合 が 多 い登 した が って,

MRSA感 染 症 に対 す る 臨 床 適 応 を 検 討す るた め には,

種 々 の薬 剤 の組 み 合 わせ の 併用 効果 につ い て確 認 して お

く必 要 が あ る。

著 者 ら1,2,5)は,MRSAに 対 して抗 菌 力 を有 す る薬 剤 と

して,DMPPC以 外 の 耐 性 ブ ドウ球 菌 用 ペ ニ シ リ ン,

CMD,CMZ,FMOX,CZON,IPMな どの β-ラ ク タ

ム系 やAMK,MINO,VCM,RFPあ る いは 新 キ ノ

ロ ン系 薬 剤 を挙 げ た 。 しか し,こ れ ら の中 でVCMや

RFPの 本 邦 に お け る 保 険 適 応 の 制 限 や,特 に 後 者 で は

単 独 使 用 にお け る易 耐 性 化 の 問 題 が あ るた め,実 際 の使

用 は 困 難 で あ る。 現 時 点 で使 用 し得 る薬 剤 中 で の最 適 の

組 み合 わせ,お よび そ の併 用 効果 につ い て把 握 してお く

こ とが 求 め られ よ う。 著 者 ら3)は先 に,MRSAに 対 す る

MINOとAMKの 良好 な併 用 効 果 を基 礎 的,臨 床 的 に

確 認,報 告 した が,1例 の み の検 討 で あ った 。 しか し,

諸家の報街に見るごとく,MRSAに 対す るMINOの 抗

菌力は優れており,MRSA感 染症に対 してMINOを 有

力な第1次 選択薬剤 として考 えることが可能である。さ

らにMINOを 軸 とした種々の薬剤 との併用に関 してそ

のin vitro併 用効果を確認 し,MRSA感 染症に対する

適応藻準を確立 してお くことは,MRSA感 染症が院

内211のみならず,市 中感染の起炎蒲原鋤としても増加し

っつある現状に鑑みれば,極 めて有意義なことと考えら

れる。

今回,私 共はCZONとMINOのin vitro併 用効果

について,対 象1¥1株をMRSAとM、SAと に分けて検

鮒 した。 そな結果,MSSAに 対 するこの併用の相乗作

用は 若 干弱 く,部 分的梧乗作用に とどまるのに対し,

MRSAに 対 してけ相乗作用が強 く認められた。しかも,

MRSAの 中 でも耐性の強い株ほどその相桑作用が強く

見られたことは,こ の併用の有用性を強 く示唆するもの

であった。また,MRSAに 対する二の組み合わせの併

用効果を種々の面から検討 した と二ろ,次 のことが知ら

れた。すなわちMRSAの 中でも,CZON感 性株より

CZON耐 性株が,同 様にMINO感 性株よりMINO耐

性株がこの併用の桐乗作用を強く受げ,そ の有用性を同

様に強 く示唆するものであった,し か しながら,CZON

に対する耐性が強い株縁どこの併用の効果が強く認めら

れるのに対 して,MINO高 度耐性株に鰐する相乗作用

が中等度耐性抹に対するよりもむしろ弱いことが知られ

た。 このことから,こ の2つ の薬荊のin vitro併 用効

果の 発現には,CZONの 抗菌力も さることながら,

MINOの 抗菌力が,よ り大きく寄与していることが推

察され,MINOの 有用性をさらに褒付げる成績と考え

られた。

MRSAに 対 してCZONとMINOの 併用が相乗的な

併用効果を示 し,し か もMINOが 主要な抗菌作用を示

す機序に関 しては,次 のような可能性が 考えられる。

CZONはCMZと 同様に,MRSAの 産生する新しいベ

ニシリン結合蛋白PBP2'に も比較的高率に結合するた

め,MRSAに 強 い抗菌力を示す とされる17,23)。しかし,

MINOを 含めたテ トラサイクリン系抗生物質について

はMRSAに 関連 した検討は少なく,そ の機序は未だ不

明確である。 この点に関する一つの 検討としてHASH

ら241は,テ トラサイクリン処理S.aureusの 微細構造の

電顕学的観察を行ない,細 胞全体の電子密度が高く膨化

拡大 した像と共に,隔 壁の形成に乏 しく,細 胞壁が厚い

像を観察 している。テ トラサイクリンが本来有する
,細

菌のリボゾームの30 ssubunitへ の作用による蛋白合

成阻害とい う機序以外にも,細 胞壁阻害作用の可能性が

考えられる。このことから,MRSAに 対 して抗菌力の強
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いCZONを は じめとする β-ラクタム系薬剤とMINO

との相乗的抗菌作用が生ずる可能性も考えられ,今 後,

さらに検討を要する問題と思われる。

以上の成績より,MRSAに 対するMINOとCZON

の併用には有意義なin vitro併 用効果が認められ,こ の

併用がMRSA感 染症に対して高い有用性を上げ得る可

能性が示唆された。そして,こ のことから,こ の併用の

MRSA感 染症に対する臨床応用を試みる価値がある,

と考えられた。
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STUDIES ON MULTIPLE-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS

(V): IN VITRO COMBINED EFFECT OF CEFUZONAM PLUS

MINOCYCLINE AGAINST METHICILLIN-RESISTANT

STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA)

AKIRA WATANABE, KOHTARO OHIZUMI, SEIICHI AONUMA, REIKO ONO,

YOSHIHIRO HONDA, YUTAKA TOKUE, NAOTO KITAMURA

and SATORU SHOJI

Department of Internal Medicine, Research Institute for Chest Diseases and Cancer,
Tohoku University, Seiryomachi 4-1, Sendai City, Miyagi Pref., Japan

KIYOSHI KONNO

Director of Tohoku Chuo Hospital

The in vitro combined effect of cefuzonam (CZON) plus minocycline (MINO) against 403 strains of

Staphylococcus aureus (152 MRSA and 251 MSSA strains) isolated in the Tohoku district of Japan in

1987, was examined by a checkerboard microbroth dilution method using the Dynatech MIC-2000.

The mean FIC (fractional inhibitory concentration) index of this combination for all 403 strains of

S. aureus was 0. 652, being 0. 429 for MRS A, and 0.764 for MSSA. This combination was more

effective against highly-resistant MRSA strains (MIC> 25ƒÊ g/ml), as revealed by the mean FIC index

of 0. 405, than against moderately-resistant MRSA strains (MIC=12. 5 and 25 ƒÊg/ml), whose mean

FIC index was 0. 485. It was also more effective against cefuzonam-resistant than against cefuzonam-

sensitive MRSA strains: the mean FIC index being 0. 388 for those strains whose MIC exceeded 6.25

μg/ml; 0.520 for those whose MIC was 6.25,3.13 or 1.56μg/ml; and 0.625 for those whose MIC was

below 1. 56ƒÊg/ml. On the other hand, when the MIC of minocycline against MRSA was high, the

mean FIC index of the combination was not markedly decreased by the addition of cefuzonam. Based

on our results, we conclude that minocycline made a more significant contribution to this combination

Than did cefuzonam.


