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メチ シ リンに耐性 を示す メチ シ リン耐性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)の 分離 状 況 な ら びに 薬

剤 感受 性分 布 と同感染 症 につ い て茨城 県 内の 実態 把握 とその 治療 につ いて 多施 設 問 で検 討 し

た。全 検体 の5～17%がStaphylococcus aureusで あ り,う ち51～82%がMRSAで あ った。総

MRSA362株 中,薬 剤感受 性分布 を調 べ たのは251株 であ り明 らか なMRSA感 染 症 は52例 で

あ った。52例 中fosfomycin (FOM)とcefmetazole (CMZ)あ る いはFOMとcefuzonam

(CZON)で 治療 され 治療効 果 の判定 で きる症 例 は それぞれ18例,7例 であ った。MRSA感 染

症 例の 内訳 は気管 支 ・肺 炎 を含 む呼 吸器 感染症 が18例,尿 路感 染症 が3例,術 後創感 染1例,

その他3例 であ った。治療 の効果 判定 ではFOMとCMZで 有効以 上が88.9%,FOMとCZON

で57.1%で あ り,両 者 の間の症 例数 に差 が あるの で有意差 はみ られ なか った。FOMとCMZで

FIC indexが1.0以 上 で も18例 中4例 に有 効が み られ る一方,FOMとCZONでFIC indexが

1.0以 下 で7例 中3例 の無効例 が認 め られて お り,FIC indexと 同時に単 独のMICの 分 布 と血

中到達 濃度 との関連 も重 要 と考 え られ た。検索 しえた251株 につ い てのCMZ, CZON, minocy-

cline (MINO), cefamandole (CMD), cephazolin (CEZ),お よびimipenem/cilastatin (IPM

/CS)の 各抗 生剤 の 単独 お よびFOMと の併 用 時 のMICよ り算 出 したFIC indexで み る と

CMZ53.8%, CZON66.9%, MINO43.8%, CMD61.8%, CEZ62.9%, IPM/CS68.9%

で相 乗 あ るいは相加効 果 が観察 された。 一方,各 薬 剤の常 用量投 与後3時 間で の血 中濃度 で発

育 を抑制 され る菌株 の割 合 はCMZ単 独 で57%か らFOM併 用 で82%,CZON単 独 で5%か

ら併 用41%,CMD単 独6%か ら併 用42%,CEZ単 独12%か ら併用54%,IPM/CS単 独20

%か ら併 用58%, MINO単 独78%か ら併 用84%と な り,FOMとCMZの 併用 が最 も治療 域

が広 くなっ た。
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黄 色 ブ ド ウ 球 菌(Staphylococcus aureus)感 染 症 は

1960年 代 まで は分 離 頻度 が 高 く,内 科,外 科,小 児科 に お

け る感 染症 にお いて 重要 な地位 を 占め て いた。 しか しpeni-

cillin耐 性 ブ ドウ球 菌 用penicillin剤(methicillin, oxacil-

lin, dicloxacillinな ど)の 出 現 と第一世 代cephem剤 〔ce-

phazolin (CEZ), cephalothin (CET)〕 に よ り,S. aureus

感 染 症 は それ ほ ど問題 とな らな くな り,グ ラム 陰 性 桿菌 感

染 症 に 対 す る治 療 が主 流 とな っ た。以 後1980年 代 に 入 りS.

aureusに 感 受 性 の 弱 い第 三世 代cephem剤 の 汎用 と,IVH

挿 入 な どの 医療 技 術 の進 歩 とが相 俟 っ て 多剤 耐 性S. aur-

eus感 染症 の 問題 が ク ロー ズ ・ア ップ して き た。細 菌 学 的

性 状 お よび 臨床 病 態 の相 違 す るhetero-resistant S. aureus

やacquired resistant S. aureusを 除 く狭 義 の 多剤 耐性S.

aureusはmethicillinな どpenicillin耐 性 ブ ド ウ 球 菌 用

penicillinに 対 して 耐性 を示 す だ け で な く,他 の 第 一 世 代

cephem剤,ampicillin (ABPC), amoxicillin (AMPC),

aminoglyccside剤 な どに も低 感 受性 とな って お り,meth-

icillin-resistant staphylococcus aureus (MRSA)と 呼 ば れ

* 茨城県 つ くば市天久保2の1の1
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て い る1,2)また 古 典 的MRSAはaminoglycoside剤 に 感 受

性 で あ り,そ れ る と区 別 する意 味 でmethicillin aminog

lycoside resistant Staphylocoeeus aureus (MRSA)な る 名

称 も提 唱 され て い る3)。本 菌は 基礎 疾 患 の あ る患 者に 重症 感

染症 を惹 起 する こ とよ り対 応 に 苦慮 して い るの が 現 状 のあ

る.

我 々はMRSA感 染 症 の 茨 城 県 に お け る実 態把 握 とそ の

治療 につ い て 多施 設 間検 討 を行 い。 各分離 的に 対 する 各種

抗 生 剤最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)をin eitroに て検 討 し,

若 干の 知 見 を得 たの で 報 告 したい 。

I. 対 象 と 方 法

1.  対 象

1988年5月1日 ～1989年4月30日 の 間 に 各 施 般 に

お い て 検 出 さ れ たMRSA(便 宜 的 にoxaciiiin6γ 含

有 デ ィ ス クで 耐 性 を示 し た 菌 す べ て を 筑 波 大学 細 菌 検

査 室 に 移 送 して 判 定 した)を 検 査 室 段 階 と 主治 医 側 の

両 方とのチ ェ ッ クで確 認 し,そ れ ぞ わ のMICを 単剤

お よびFOMを 含 む併 用 に て検 討 した。 な おMRSA

の確 認 はmethellin 12,5μg/ml含 有 ミュー ラー ヒン

トン培地(Difeo)で37℃,24時 間 培養 後 発育 した歯

を トロ ヒブ ィ ン法 で β-ラ ク タマ 生産 生 を チ ェッ

ク し た。 し た が っ て 今 回 対 象 のMRSAの 中 に は

acquired resistant S. aureusとhetero resistant S.

aureusは 含 まれ てい ない。一 方,治 療 効 果に つい ては

主治 久が 以 下の 条件 に よ りMRSA感 染 症 と診 断 した

症例 だけ を効 果 判定の 対 象 と した

2. MRSA感 染症の 判定

MRSA感 染 症 の 判 定 はMRSAが 分 離 され た症 例

の うち,a.局 所感 染 巣か ら単独 で培 養 され た もの,

b.頻 回 に培 餐 検 体 か ら優 位 に 検 出 され るか 血液 中

か ら培 養 され,肺 炎 などの臨 床所 見が 明 らか であ り炎

症検 査所 見が陽 性の 症例,c.他 の菌 に よる感染症 が

Table1. Treatment regimens

Table2. Participating hospitals, no. of isolates tested and incidence of MRSA infection
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否 定 され た症例 の3条 件 を満 た し, methicillinの 分離

菌 に対 す るMICが12.5μg/ml以 上 の症例 と した。

3. MIC測 定 方法

筑 波大 学 細菌 検 査 室 に てMRSAと 判 定 した菌251

検 体 に つ き,fosfomycin (FOM), cefmetazole

(CMZ), imipenem/cilastatin (IPM/CS), cefuzonam

(CZON), minocycline (MINO), cefazolin (CEZ),

cefamandole (CMD)のMICを 各 薬剤単 独干場 合 と

FOMと その他 各抗 生 剤 を併 用 した場 合 の両 者 で測定

し比較検 討 した。MICの 測 定 は 日本化学療 法学 会標 準

法に準 じて行 い,併 用効 果の 判定はFIC (fractional

inhibitory concentration) indexを 用い て検討 した。

FOMと 他 剤 との組 合せ に よ るMIC測 定 は, FOMと

各他剤 との 混合 比 を健 常 人へ干常 用 量投与3時 間後 の

両薬剤 の血 中濃度 比 に固定 し,混 合液 を倍 々希釈 して

MIC測 定 に供 した。

4. コア グラーゼ 型判定

MRSA感 染 症 と判 定 され た症 例 か ら分 離 され た

MRSAに つ きコア グラー ゼ 型 を検 討 した。コア グラー

ゼ型の 判定 は,Brain Heart Infusion broth 3mlに 接

種 し,37℃ にて4日 間培 養後3,000rpmで30分 間遠心

した上 清 を1型 か ら6型 までの コア グラー ゼ型抗 血清

(デンカ生研)を 用 いて分 類 した。

5. 治療効 果 の判定

研 究開 始 に 当た り,治 療 に つ い てはFOMとCMZ

あ る いはFOMとCZONの 併 用療 法 の2つ の ア ー ム

を決定 して,い ず れか の治療 を施行 され た例 に限 り検

討 し,MRSAに 感受 性 の あ る他 剤併 用 例 は除 外 した

(Table1)。 判定は 臨床結 果,細 菌学的効 果,有 用性 の

3つ の 点か ら総 合的 に 判定 した。

II. 結 果

1. 参加病 院 お よび送付検体 数

茨城 県 内の病院 で今 回干 多施 設間検 討 に参加 した施

設は 県全体 に分布 してい る(Table2)。MRSAに 対 す

る関心 の程 度,検 討に対 す る協 力の程 度 な どか ら,病

床 数 と検討数 とは必ず しも相 関 しないが,20検 体 以 上

が検 出 され た病院 は いずれ も300床 以上 の病院 で あっ

た。送 付検体 数 はin vitroの 検 討 に提 出 され た検 体 で

あ り,臨 床 医 がMRSA感 染症 の可能 性 が あ る検 体 だ

け送付 したため,実 際 の検査 室段階 での分 離菌数 とは

相 違 す る。 また送付 検体 数 の うち臨床 医がMRSA感

染 症 と考 えた症例 だけ ケー ス ・カー ドを回収 した ため,

MRSA感 染干症 例数 と送 付検体 数 とは異 なっ てい る。

一 部 の病 院 でのMRSAの 分離 状 況 と全cephem中 の

第3世 代cephem剤 の使 用 とを対比 したのがTable3

で あ る。A病 院 で は 全 臨 床 材 料 の う ち16.8%がS.

aureusで あ り,う ち82.4%がMRSAで あ った。B病

院 では全 臨床 材料 の7.3%がS. aureusで うち54%が

Table3. Prevalence of Staphylococcus aureus, proportion of resistant isolates and percentage

of third-generation cephems of all cephems administered in individual hospitals
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Table5. Clinical efficacy of combination therapy using cefmetazole or cefuzonam

with fosfomycin in 26 cases of MRSA infection

Period investigated '88.5•`'89.4

Total isolates tested 306 isolates

No. of MRSA infection 52 cases

No. of eligible cases for this study 25 cases

MRSAで あ りC病 院 も同様 の傾 向 で,い ず れ もA病

院 とは相 違 してい た。 いず れ の病 院 で も第3世 代ce-

phem剤 の使 用率 は全cephem剤 の50～60%で あ っ

た。

2. MRSA感 染 症治療 成績 と分 離株 の薬 剤感受性

全検体 数362検 体 中,MRSA感 染症 の可 能性 が考 え

られ る 症 例 は52例,う ちFOMとCMZかFOMと

CZONに て治療 され た25例 を対象 と して治療 効 果 を

判定 した。症例 の 内訳 は気管 支 炎 ・肺 炎 を含む呼 吸器

感染 症 が18例,尿 路 感 染 症 が3例,術 後 創 感 染 が1

例,外 耳膿瘍1例,後 腹膜 膿瘍1例,褥 瘡1例 であ っ

た(Table4)。 全体 と して臨 床効果 は 有効以 上が25例

中20例 で80.0%(Table5)で あ り,FOMとCMZは

88.9%, FOMとCZONは57.1% (Table6)で あ っ

た。両 者間 には症例 数 に差 が あ ったが,Yetesの 補正 で

x2=1.5と 有 意 差 は み られ な か っ た。次 にFOMと

CMZ, FOMとCZONの 単独 お よび併用 のMICお よ

びFIC indexで あ るが(Table4)。 前者 の組合 せ では

25例 中10例 がFIC index1.0以 上 で あ った。 しか し

FOMお よびCMZ単 独 のMICが 高 く,FIC indexが

1.0以 上 で も臨床 的 に有 効例 がFOMとCMZ例18例

中4例 認め られ たの でin vitroと 加vivoの 成績 は必

ず しも一致 しなか った。一 方,FOMとCZONの 場 合

はFIC indexは25例 中1.0以 上 は5例 で あ りFIC

indexは 低 い傾 向 にあ るが,単 独 のMICが 高 い ため 併

用 で も有効域 に達 しない症例 も多い。 治療 成績 は無 効

例3例 で あ り,7例 中4例 に有効 であ った。

3. MRSA251株 の 薬剤感 受性 成績(MIC分 布)

送付全検 体 中菌 検査 の可 能 であ った251株 に対す る

CMZ, CZON, MINO, CMD, CEZお よびIPM/CS

Table6. Efficacy of combination therapy

using cefmetazole or cefuzonam

with fosfomycin

x2 (Yetes's correction)=1.5 not significant

の各抗 生 剤 のMICを 単独 お よびFOMと の併 用 時 で

判定 し累積 分 布 を図 示 した。CMZに 対す る単 独 お よ

び併用 のMICはFig症1の よ うに な り,CMZ29静 注

3時 間後 の 血 中濃度35μg/mlで 発 育 を抑制 され る菌

株 の割合 は57%か ら82%に 増加 し治療 域が 広 くな っ

た。 これはCMZ単 独 のMICで 全 菌株 の57%が 到 達

血 中濃度 の35μ9/ml付 近 に分布 してい るこ とに よ る。

またFIC indexか らみ る と53.8%に 相 乗 あ る いは 相

加効 果 が観察 され た。次 にCZONの 場合,FIC index

は良好 であ るが,29静 注3時 間後 の平均 血 中濃度3.5

μg/mlで 発 育 を抑制 され る菌株 の 割合 は単 独 の5%

か ら41%に 増加 した のみ で治療 域 が若 干拡 大 しただ

け であ った(Fig.2)。 これはCZON単 独のMICが 到

達血 中 濃度か ら離 れて分布 してい る こ とに よ る。 また

FIC indexで み る と66.9%に 相 乗 あ る いは 相 加 効 果

が観 察 され た。CMDに つ いてはCZONに 類似 してお

り,FIC indexか ら61.8%に 相 乗 あ るいは相加 効果 が
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---Combination with fosfomycin
-Single

*Mean blood levels at 3h after intravenous
administration of 2g of cefmetazole

Fig.1. Cumulative curves of susceptibility to

single cefmetazole and to cefmetazole

and fosfomycin combination therapy

---Combination with fosfomycin
-Single

*Mean blood levels at 3h after intravenous
administration of 2g of cefuzonam

Fig.2. Cumulative curves of susceptibility to

single cefuzonam and to cefuzonam and fos-

fomycin combination therapy

---Combination with fosfomycin
-Single

*Mean blood levels at 3h after intravenous
administration of 2g of cefamaridole

Fig.3. Cumulative curves of susceptibility to

single cefamandole and to cefamandole and

fosfomycin combination therapy

み られ た(Fig.3)。CEZのMICは 併 用 で は単独 の

MICよ り低下 し,CEZ2g静 注3時 間 後の平 均血 中濃

度 であ る2.5μg/mlで 発育 を阻 止 され る菌株 の割 合は

単 独 の12%か ら併 用 で は54%へ と広 が っ た が,

CZONと 同様 の理 由 でFIC indexが 良 い割 に は治療

域 は広が らなか っ た(Fig.4)。 またFIC indexか ら629

%に 相 乗 あ るい は 相加 効 果 が観 察 され た。IPM/CS

につ い ては併 用 でMICは 低 下 し,累 積 分 布 で み る と

20%か ら併 用 では60%へ と治療 域 は拡 大 し,同 時 に

FIC indexも 平均0.600と 低 値 であ り68 .9%に 相 乗あ

るいは相 加効 果が観 察 され た(Fig .5)。

MINOのMICに つ いては単 独 と併 用 で差 が み られ

ず43.8%に 併 用 に よ る相 乗 あ る いは 相 加 効 果 がみ ら

れ た に す ぎ な い。 し か しin vitroに お け る 単 独 の

MIC,治 療 域 はMINOで 一 番 成 績 が 良 好 で あ っ た

(Fig.6)。

4. コア グ ラー ゼ型 の分布

MRSA感 染症 と して治 療効 果 判 定 に 充分 な デー タ

を有 した25例 につ い て コア グラー ゼ型 分布 を検 討 し

た。表 は各施 設別 の コア グ ラーゼ 型 で あ るが
,25例 す

べ てII型 で あ り,検 体別 の分 布
,治 療 効 果,薬 剤耐性
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---Combination with fosfomycin
-Single

*Mean blood levels at 3h after intravenous

administration of 2g of cephazolin

Fig.4. Cumulative curves of susceptibility to

single cephazolin and to cephazolin and

fosfomycin combination therapy

---Combination with fosfomycin
-Single

*Mean blood levels at 3h after intravenous
administration of 0.5g of imipenem/cilastatin

Fig.5. Cumulative curves of susceptibil-
ity to single imipenem/cilastatin and
to imipenem/cilastatin and fos-
fomycin combination therapy

---Combination with fosfomycin

* Mean blood levels at 3h after intravenous
administration of 100mg of minocycline

Fig.6. Cumulative curves of susceptibility to

single minocycline and to minocycline

and fosfomycin combination therapy

分布 な ど との関連 は検 討 で きなか った(Table7)。

III. 考 察

MRSA感 染 症 は一般 臨 床 に おい て病 院 内感 染 とし

て重 要 であ るの み な らず同一 地域 の老 人 ホー ム と病 院

との間 の地 域感 染 の報告 もあ り4),基 礎 疾 患 に対 す る

癌化 学療法,放 射線療 法,静 脈 内留置 カ テー テ ルな ど

の施行,人 工呼 吸施行例 な ど重症 症例や 高齢 者 に起 こ

る こ とか ら極 め て 予 後が 悪 い。 また我 が 国 で はvan-

comycinの 全 身投 与 が 認 め られ て い な い こ とか ら

MRSA感 染 症 に対 す る化学 療 法が 確 立 され て い な い

ため,難 治感染症 として臨 床的 に新 しい問題 を提起 し

た。 この よ うな難治感 染症 に対 す る認 識 と理 解 を深め,

そ の治療 法につ いて の検討 を加 え るために 茨城 県で の

多施 設問検 討 を試み た。今 回の研 究 ではoxacillin6γ

で感 染性 の な い菌 をMRSAと して茨 城 県内 の発 生状

況 を把握 した。 当県 の主 要病 院 にお け るMRSAの 分

離状 況 は,全 検体 中5～16.8%を 占め るSaureusの う

ち50.7～82.4%と 驚 くべ き分 離 率 であ る。 こ れ は宍

戸5)らの 多施 設問検 討 とは類 似す るが,Turnidge6)の オ

ー ス トラ リア に お け る 実 態 と は 大 き く異 な り

Thornsberry7)の 米 国 での実 情 も オー ス トラ リアに 類

-Single
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Table 7. Coagulase typing

似 してい る ところか らこれ らの諸外 国 とは異 な った発

生 率 を 示 し て い る と 考 え ら れ る。Lentino8)ら は

MRSA肺 炎 とMSSA肺 炎 との比較 か ら リス ク因子 と

して まずIVHを 初 め とす る血 管 内 カテー テ ルの装 着

がMRSA肺 炎の発 生 に寄 与 してい る こ とを示 した。

その他,気 管 内挿 管,Foleyカ テー テル,皮 膚病 変,手

術,人 工 呼 吸管理 な どが リス ク因 子で あ る として いた。

そ してMRSA肺 炎患 者 では上 記 の リス ク因子 の数 が

多 く,入 院期 間が長期 にわた り,発 生 前抗 生剤 投与 が

長 く,閉 塞 性肺 疾患 患者 が 多い こ とを問題 に して い る。

本 邦 で は さ らにS.aureusに 感 受性 の な い第3世 代

cephem剤 の過 度の使 用 に よる誘 導耐 性 もきわめ て高

い発 生率 につ なが って いる とされて い るが,そ の他 長

期 入院,国 民皆保 険下 で の濃厚 治療(外 国 に比較 して,

また特 に老 人 に多 いこ と),MRSA感 染症 に対 す る認

識 の弱 さな ど も重 要 な問題 と考 え られ る。

また今 回 のMRSA感 染 症 患者 は,研 究会 発 足 に際

して呼吸器科 医 が主導 したため呼 吸器感 染症 の頻 度が

高 いが,実 際の症例 発 生 は異 なる分 布 を示す と推 測 さ

れ る。

MRSA感 染症25例 の臨床 上 の治療効 果 の検 討 では,

FOMとCMZで88.9%と きわめ て 良好 な結 果 を得 た。

判定 結果 では 臨床効果 が有効 以上80.0%,細 菌学 的効

果が 菌交代 も含 めて80.0%,有 用 性 が満 足以上80.0%

であ った。 またプ ロ トコー ルに合 致 しな いがFOMと

CMZと 他 のMRSAに 感 受 性 の あ る薬 剤(た と えば

IPM/CS,MINO)使 用7例 での有 効率 は71.4%と 前

記 の2者 使 用 と差 が み られ な か っ た。 米 国 ではvan-

comycin(VCM)の 使 用が 一般 的 で あ り本邦 に おけ る

成績 とは異 な る0し か し英 国 のBrumfitt3)ら はVCM

の聴 覚 器,腎 毒 性,血 管 に 対 す る刺 激 作 用 な どか ら

teicoplaninな どの新 しい 薬 剤 の 開 発 と 同時 にFOM

とaminoglycoside剤 やCMDと の併 用 の 可 能性 を指

摘 してい る。 本邦 の他 の報 告 をみ る とin vitroの 成績

報 告が ほ とん どで 多数症 例 での検 討 は少 ない がFOM

と β-lactam剤 の組合せ で奏 効 した少数 症例 での検 討

報 告が な されて い る7～12)。またin vitroに お け る薬 剤

感受 性 成績 と臨床効 果 は必 ず しも一 致 しなか っ たが,

in vitroで のFIC index判 定 では相 乗効果 も相 加効 果

も観 察 され なか った に もか か わ らず 臨床 的に は有効 で
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あ る症 例 がみ られ た。CMZの 単独 のMICは 低 い場 合

と高 い 場 合 とが あ り,後 者の場 合 はFOMに 対 す る

MICは も と もと高 くin vitro干 成 績 と臨 床効 果 との

不一 致例 と考 え られ る例 で あ った。 これ らは感 染 部位

に よっ て も左右 され る と考え られ るが横 田13)らはマ ウ

ス培 養 マ クロ フ ァー ジ 干MRSA食 菌,殺 菌 作 用 が

MIC以 下 のFOMとCZON存 在 下 で協 力的 に作 用 す

るこ とを示 してい る。 これ らマ クロ ファー ン,白 血球,

その 他の 防御機 構 につ いては 今回 の対 象例 で検 討 して

お らずMIC以 下 で 協 力 的 作 用 も想 定 され るの でin

vitroとinvioと の 効 果が 解 離 す る 可能性 は推 測 さ

れ る。

次 にMRSA251検 体 につ き,FOMと 他剤 との併 用

効果 お よび単 独 のMICをin vitroで 検 討 した が一般

的 に併 用 で のMICは 単独 で のMICよ り低 い値 を示

した。 さきに述べ たよ うに臨床 的効 果 とin vitroの 成

績 は必 ず し も一 致 しな い が相 原14)らの 報 告 の よ うに

FOMとcephem剤 のin vitroで の併 用効 果 を認 め た

もの もあ る。横 田15),生 方16)はMRSAの 耐性 機構 と し

て新 しいpenisillin結 合 蛋 白PBP2'の 出現 を認め て

い るが,FOMはMIC以 下 でPBP2'の 産 生 を抑 制 し,

CMZはPBP2'へ の結合 が 比較的 良好 で あ ると して両

者の併 用 を勧 め てい る。今 回の研 究 では臨床 的 に もin

vitroで も両 者 の併用 効 果 が認 め られ るこ とが 明 らか

とな った。一 方,紺 野17)はPBP2'の 産 生がcephem系

薬剤添加 で誘 導 され るこ とか ら,経 口可能 な らばnew-

quinolone剤,不 可 な らMINOあ るいはCMZとCEZ

の併用 を勧め て い るが,MINO単 独 では効果 は 限度が

あ ると して い る。い ずれ に しろ治療法 の確 定 にはpro-

spectiveな 多施 設 での検 討が 必要 で ある。

MRSA感 染症 と考 え られFOMとCZONあ るいは

FOMとCMZで 治療 され た症例 か らの分 離株25株 に

つ いて コア グラーゼ 型別 の検 討 を行 ったが,す べ て コ

アグ ラー ゼII型 で あっ た。 これは宍 戸 らの報告 でマ ッ

ピン グに よ る茨城 県 の状 態は すべ てII型 で あ るこ とと

一致 した。 今後症 例 を増や して分布 を検 討す る必要 が

あ るが,松 本18)らの報告 では検体 に よって優 位 の型 が

存在す るが地 域差 が それ ほ どみ られ な い としてお り全

例が 同一 であ るこ との理 由は不 明 であ る。

以上,茨 城 県 にお け るMRSAの 検 出状 況,MRSA

感染症 の 発 生状 況,in vitroの 薬 剤 感 受 性 の検 討,

FOMとCMZあ るいはFOMとCZONの 臨床 的 併用

効 果 を検 討 し報告 した。
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SURVEY OF MRSA INFECTION IN IBARAKI KEN
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1) University of Tsukuba, Amakubo 2-1-1, Tsukuba city, Ibaraki ken, 305, Japan
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3) Kasumigaura National Hospital
4) National Mito Hospital

This study was undertaken at several major hospitals in lbaraki-ken to clarify the following

aspects 1) the prevalence of methicilin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), defined as resis-

tant to 12.5 ƒÊg/ml of methicillin (DMPPC) in isolates of Staphylococcus aureus: 2) the in vitro

susceptibility of clinical isolates of Staphylococcus aureus: and 3) the clinical efficacy of a combina-

tion of cefmetazole (CMZ) or cefuzonam (CZON) with fosfomycin (FOM) in patients with signifi-

cant MRSA infection. The proportion of Staphylococcus aureus in all the isolates ranged from 5%

17% and of MRSA from 51%-82% depending upon the hospital. The in vitro susceptibility (251

strains) of clinical isolates (362 strains) was examined and 52 cases were diagnosed as having

significant MRSA infection. The clinically assessable cases (25), treated with a combination of FOM

and CZON (7 cases) or CMZ (18 cases), were included in this study for evaluation of therapeutic

efficacy. The MRSA infected patients included 18 cases of respiratory infection, 3 of urinary tract

infection, 1 of postsurgical wound infection and 3 other infections. The clinical response to FOM and

CMZ combination therapy was 88.9% and to FOM and CZON 57.1% showing no statistical differ-

ences between the two regimens. Four of 18 cases responded to a combination of FOM and CMZ.

although the in vitro susceptibility results showed no enhanced effect as assessed by the fractional

inhibitory concentration (FIC) index (over 1.0). In contrast, 3 of 7 cases did not respond to FOM and

CZON combination therapy although the FIC index suggested enhanced effects. These observations

led us to conclude that the minimum inhibitory concentration (MIC) and blood concentration of each

drug in vivo are as important parameters as the FIC index. In vitro analyses assessed by the FIC

index of 251 isolates revealed that FOM had an additive or synergistic effect with CMZ in 53.8%,

with CZON in 66.9%, with minocycline (MINO) in 43.8%, with cefamandole (CMD) in 61.8%, with

cefazolin (CEZ) in 62.9% and with imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS) in 68.9% of all isolates.

Furthermore, the extent of the therapeutic efficacy was predicted by evaluating the relation between

the MIC and the blood levels of each drug at 3 after intravenous administration of the recommended

dosage. The cumulative curve of susceptibility to single CMZ and the combination of CMZ and FOM

revealed that the blood levels of CMZ at 3 after intravenous administration covered 57% of the

isolates when used alone and 82% when in combination with FOM. The blood levels of CZON at 3

covered 5% of the isolates when used alone and 41% when in combination with FOM. The extent

of the efficacy was increased from 6% to 42% by CMD, from 12% to 54% by CEZ, from 20% to

58% by IPM/CS and from 78% to 84% by MINO. The combination of CMZ and FOM was found

to be most potent in enhancing efficacy against MRSA in vitro.


