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Methicillin-resistant Siaphylococcus aureus(MRSA)感 染 症 に対 す る
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1989年4月 より,神 奈川県感染症研究会参加15施 設において,Methicillin rersistant Sta-

phylococcus aureus (MRSA)感 染症およびそれが疑われ る感染症15例(呼 吸器感染症7例,

創 感染症7例 および敗血症1例)に 原則 としてcefazolin(CEZ)4g/imipenem(PM)1gを

併 用投与 し臨床効果とともに分離MRSAに 対する基礎的検討 もそっ た.本 併用による臨床効

果は著効2例,有 効9例,や や有効2例,無 効2例 で,73,3%の 高 い 有効率 でminocycline

(MINO)を 始め とする他剤無効例にも有効 であった。細菌学的には8例 消 失,5例 不 変,2例

不明で菌消失率は53.3%で あった。分離株に対するCEZのMICは625～400μg/ml,IPMの

MICは0.2～200μg/mlに 分布 し,併 用時のFICindexは0.07～0.71で あ った。In vitroで 相

乗効 果 を示 した9例 の有効率は100%,菌 消 失率 は77.8%で,示 さなか った6例 の 有効率 は

33,3%で,菌 消失率は16.7%で あ りin vitroの 効 果と臨床効果,細 菌学的効果の相関性が示唆

された。副作用は腎不全患者でのIPMに よ ると思われる嘔気,食 欲不振1例 のみであ り併用に

よる副作用の増強はない と考えられた。難治性のMRSA感 染症に対 してCEZ/IPMの 併 用療

法は試みてみ る治療法の一つであろう。
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Methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA)

は,院 内感染 の主 要起 炎 菌 として欧 州 で は1961年 以 後,米

国で は1968年 以 後 重要 視 され てい る1～3)。

我 が国 に お いて は,耐 性 ブ ドウ球 菌 研 究 班(市 川 篤 二 班

長,日 本 化学 療 法学 会)の 疫 学 調査 に よれば,耐 性 ブ トウ球

菌 用ペ ニ シ リンに 対 す る耐 性 菌 は1961年 ～1964年2.5%,

1967年2,0%,1969年1,0%と そ の割 合 は わず か であ った

が4),1980年 代 に 入 り第3世 代 セ フ ェム 剤 の市 販 の 開 始 と

そ の後 の 使 用機 会 の急 増 に よ り,MRSA分 離 の 割合 も増 加

して きて い る。しか し,そ の分 離率 は 施 設問,診 療料,入 院 ・

外 来別 に よ り大 きな偏 りが認 め られて い る5)。全 国 の主 要病

院(大 学病 院 や地 域 の セ ン ター的 総 合病 院 が 中心)42病 院

に おけ るMRSA分 離 の割 合 は,1982年4月 ～1983年5月

で は34.2%,1986年9月 ～1987年5月 では43,4%と 増 加

の傾 向 を示 し6),1986年 か ら1988年 に か け ての 全 国18大

学 付 属 病 院 お よび1都 立 病 院 に お け るMRSA分 離 の割 合

は48%を 占め て い る7)。 また,神 奈 川県 下9病 院 に お け る

1985年6月 よ り9月 までの 間 の病 原 性 の 明 ら か な分 離菌

の うち,MRSA検 出頻 度 は32.4%で あ り難},最 近 の分離頻

度 は 更 に増 加 を小 してい る と考 え られ る.し か も,MRSA

はペ ニ シ リン系 薬剤 の み な らず,セ ブ ェム 剤,マ クロ ライ ド

系薬 剤,ア ミノグ リコ シ ド系 薬 剤 に対 して も,同 時 に耐性 を

示 す 多剤 耐性 菌 が ほ とん ど で あ る9～13)。そ の 多剤 耐性 型は

紺 野 ら12,13)に よ れ ばpenicillin G,erythromycin,

kanamycin, gentamici貧 に 同時 に 耐 性 を示 す 株 が 多 く,次

い でgentamicinの 代 わ りにtobramycinに も耐 性 を示す

株 が 多 くその フ ァー ジ型 は 前者 の株 の 半数 は1型 であ り,

後 者 の株 の半 数 はIII型 で あ っ た とい う。

MRSAの 問題 点 と しては,有 効 な 単独 薬 剤 が少 な いこ と

に加 え て,こ の 菌 に よ る感染 症 患 者 が 基礎 疾 患 を有 してい

る こ とが 多 く,菌 交代症 を起 こ し易 い こ と,ま た医 療従 事者

を介 し院 内感 染 菌 と して 容 易 に他 の 患 者へ 伝 播 しや す いこ

とな どが あげ られ る14)。

現 在,MRSA感 染症 の治 療 法 と しては 多剤耐 性 菌 が 多い
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こと,有効な単独薬剤が少ないことから,2種 以 上の薬剤の

組合せによる併用療法が考えられており,種 々の薬剤によ

る併用効果がin vitroで認められたとの報告も数多くなさ

れている15～23)。

これら種々の薬剤のうちcefazolin(CEZ)とimipenem

(IPM)の 併用は,MRSAに 対 し強い相乗効果が認められ,

併用時の濃度がin vivo効 果を期待できる範囲まで低 下し

た菌株が多い23,24)との ことより,実 際に臨床 上試みる価値

のある併用療法であると考えられた。

そこで,神 奈川県感染症研究会参加15施 設において

MRSA感 染症に対するCEZ/IPMの 併用療法につき臨床

的検討および基礎的検君を行ったので,そ の成績を報告す

る。

I. 対象 および方法

1. 対 象

神奈川県感染症研究会参加15施 設においてMRSA

感染症およびそれが疑われる感染症を対象 とした。参

加施設および診療科は,大 口東総合病院小児科,神 奈

川県衛生看護専門学校付属病院内科,神 奈川県立循環

器呼吸器病センター呼吸器科,川 崎市立川崎病院内科

・小児秘 北里大学病院内科 ・泌尿器科 ・臨床検査室,

国立横須賀病院内科,済 生会神奈川県病院整形外科,

昭和大学藤が丘病院呼吸器内科 ・血液内科 ・小児科 ・

泌尿器科,聖 マ リアンナ医科大学病院第二内科 ・小児

科,聖 マ リアンナ医科大学横浜市西部病院小 児科,明

和会亀田病院内科,大 和市立病院外科,横 浜市立市民

病院泌尿器科,横 浜市立大学医学部病院第一内科 ・救

命救急センター ・中央検査室,横 浜逓信病院内科 ・産

婦人科である(順 不同)。

2. 基礎的検討

1) 薬剤感受性

分離MRSAに つ いて化学療法学 会標準法に よ り

MICを 測定 した。

2) 使 用薬剤

Cefazolin (CEZ), imipenem (IPM), cefmetazole

(CMZ), fosfomycin (FOM), dimethoxyphenyl peni-

cillin (DMPPC), minocycline (MINO), tobramycin

(TOB)の7薬 剤について行 った。

3) β-lactamase産 生 能

ニ トロセフィンを用いた発色法により行った。なお,

判定は5分 後お よび30分 後に行った。

4) In vitro併 用 効果

CEZ, IPM, CMZ, FOMの 単独およびCEZとIPM

は1:1, 4:1, 16:1, 64:1, 256:1の5通 り,CMZ

とFOMは1:1の 併用比の並 列希釈薬剤含有平板 を

作成 し,37℃ でのMICを 求めた。併用効果は次の計算

式 よ り 算 出 し たFraetional Inhibitory Concentration

(FIC) indexよ り 算 出 し た 。

FIC index

併用MIC中CEZ量/

CEZ単 独MIC
+
併用MIC中IPM量

/IPM単 独MIC

FIC index 0.5を 相 乗作用,0.5・FIC index≦1.0を

相 加作用,1.0<FiC index≦2.1)を 作 用なし,FIC index

>2.0を 拮抗作用 とした。

5) デ ィスク法による併用効果の推定

MRSAを 塗布 したシャー レ内にCEZ, IPMデ ィス

クを離 してあるいは,く っつけて置くことによる阻止

円の大 きさによ り併用効果の有無の推定が 可能か否か

を検討 した。

3. 臨床的検討

1) 投 与量 ・投与方法

CEZ, IPM投 与量比は,原 則として4:1と し,岡 時

点滴投与とした。

2) 臨床 効果判定基準

臨床症状,CRP,白 血球数,好 中球%,菌 の消長等

よ り判定 し,著 効 ・有効 ・やや有効 ・無効 ・不変の5段

階で判定 した。

3) 細菌 学的効果

菌の消長により判定 し,消 失 ・減少 ・不変 ・菌交代

と判定 した。

4) 副作 用

臨床症状,検 査値の異常により判定 した。

II. 成 績

MRSA感 染症15例 に 対して主 としてCEZ4g/日,

IPM1g/日 の同時点滴静注を行い,臨 床効果 ・細菌学

的効果 ・副作用について検討 し,分 離MRSAに つ いて

は,β-lactamase産 生能,各 種抗生剤に対する単独あ

るいは併用MICを 測定 しFIC indexを 計算 した(15

症 例 の一覧 をTable1に 示 す)。

1. 基礎 的検討

(1)薬剤感受性

分離MRSA15株 の 内10株 は メチシ リン高度耐性

株(MIC≧200μg/ml)で あ り,IPM, FOM,ア ミノ

配糖体に も耐性の多剤耐性株が多かった。

残 り5株 はメチシリン中等度耐性株(MIC12.5～25

μg/ml)で あ った。MIC12.5μg/ml以 上 を耐性株 とす

る とFOMで15株,CEZで14株,CMZで14株,

TOBで12株,IPMで11株 が 耐 性株 であ ったが,

MINOで は1株 も耐性 株はみ られなか った(Table

1)。

(2) β-lactamase産 生能

7株 は β-lactamase産 生 株で,8株 は 非産生株 であ
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IPM, imipenem; CEZ, cefazolin

Fig.1. Antibacterial activity of cefazolin
/imipenem combination (16:1) aga-
inst 15 MRSA isolates

った(Table1)。

(3) FIC index

臨床 上CEZ:IPM=4:1同 時 投与時のCEZ:IPM

血中濃度比は8:1(1時 間後)～32:1(6時 間後)ま で

変動するがその中間の濃度比である16:1併 用比にお

けるMIC, FIC indexを 見 るとCEZ単 独,IPM単 独

と比べ全株 ともMICは 低 くなってお り,FIC indexは

15株 中9株 に相乗作用(FIC index 0.07～0.36)6株 に

相加作用(FIC index≧0.5～1.0)が 認め られた(Table

1, Fig.1)。

(4) デ ィスク法による併用効果の推定

CEZ, IPMデ ィスクにより阻止円の拡大の有無 を検

討 したが阻止円の大 きさは必ずしもFIC index,臨 床

効果とは一致 した結果は得 られなかった。

2. 臨床 的検討(Table1)

1) 対 象症例

男12例,女3例(1例 は重複投与例),小 児2例,成

人13例 で,年 齢は成人では21歳 か ら77歳 で,11例 は

60歳 以上である。対象MRSA感 染症は,呼 吸器感染症

7例,創 感染症7例,お よび敗血症1例 で,い ずれ も何

らかの基礎疾患を有 していたが,顆 粒球減少例は1例

もみ られなかった。

2) 投与 量

CEZ 4gとIPM 1g投 与例が11例,CEZ 2gと

IPM 1g投 与 例が1例,CEZとIPM同 量投与例が3

例であった。

3) 併 用薬

3例 で抗菌剤が併用されていたが,MRSAに 活 性を

示すあるいは併用に より影響 をおよぼす抗菌剤 として

はvancomycin (VCM)外 用投与例の1例 だけであっ

た。

4) 前投 与薬剤

11例 で前投薬が竹われてお り,い すれ も効 果な く

CEZ/IPM併 用に変更している。

MRSAに 感 受性があるといわれている治療薬 とし

て,MINOが2例,FOMと 他 剤 との併用が2例,CMZ

が3例,flomoxef (FMOX)が2例 で用 い られてい

る.

5) MRSA分 離 材料

対象 としたMRSA感 染症 か らのMRSA分 離 は喀

痰より7例,膿 より7例,血 液より1例 分離 され,各

々,呼 吸器感染症,創 感染症,敗 血症の原因菌 となっ

ている。

6) 臨床 効果

著効2例,有 効9例,や や有効2例,無 効2例 で,

15例 中11例 で著効 または有効で,有 効率73.3%で あ

った.

7) 細菌学的効果

消失8例,不 変5例,不 明2例 で菌消失率は53.3%

であ った。

8) 副作 用

1例 で嘔気,食 欲不振が認め られたが,腎 不全例 であ

りIPMに よる副作用 と考えられた。

3. 臨床例

1) MRSA敗 血症(Fig.2)

68歳,男,腎 不全。糖尿病を基礎疾患に有 し,週3

回血液透析を行 っている。38℃ の発熱がみられ血液培

養施行後,ampicillin (ABPC)投 与 を開始 した。

翌 日,カ テー テル先端お よび血液培養 によ り,S.

aureusが 検 出され感受性は未決定であったがCEZ 4

g/IPM 1g併 用療法に変更したところ,下 熱 菌陰性

化,CRP改 善 が認め られた著効例である。

なお,分 離S.aureusは,DMPPCに 対 しMIC 200

μg/mlのMRSAで あ ることが判明 した。3日 目よ り

嘔気 食欲不振がみ られたに もかかわらず継続 して投

与 したが,菌 消失,CRPの 改善 もみられたため9日 間投

与にて中止 した。中止後,嘔 気,食 欲不振はみ られな

くな り腎不全があったこ とによ りIPMに よる副作用

としての嘔気,食 欲不振 と考えられた。

分離MRSAは β-lactamase非 産 生であったが,単

独時MICはCEZ200μg/ml, IPM25μg/mlで16:

1併 用 時MICは12.5μg/ml(CEZ:11.8, IPM:0.73

μg/ml), FIC indexは0.09で,相 乗効果が認め られ臨

床的にも著効で,FIC indexを 反映 した成績であった。

CEZ, IPM点 滴時の血中濃度曲線か ら本分離菌の

MIC値 以上の濃度 を示す時間は単独投与ではまった
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CEZ, cefazolin; IPM/CS, imipenem/cilastatin; ARK, ampicillin

Fig.2. Case no. 10, 68 y.o. M, MRSA sepsis (renal failure, diabetes mellitus)

くみられないが,併 用投与ではCEZで 約7時 間,IPM

で約6時 間後まで血 中濃度がMICを うわまわってお

り,血 中濃度曲線か らも臨床効果が予想でき,臨 床 上

も実際に著効で,基 礎的,臨 床的成績が よく合致 して

いた。

2) MRSAに よ る外傷後創感染(Fig.3)

25歳,男 性。交通事故に よる外傷部位 に感染 を生

じ,MRSAお よびP.aeruginosaが 検 出されている症

例である。気管切開を受けてお り,気 切部,気 管痰か

らもMRSA, P. aeruginosaが 検 出されているが,胸

部X-P上 では,特 に陰影は認め られてはいない。

Cefuzonam (CZON)・piperacillin (PIPC), CZON・

amikacin (AMK), FMOX・AMKな どの併用が行わ

れていたが,白 血球数,CRP,発 熱は変わらず,呼 吸

管理のため気管切開を行った ところ気切部,気 管痰か

らもMRSA, P.aeruginosaが 検 出され出 した。CEZ

/IPM併 用に変 更した ところ徐々に白血球数CRP改

善傾 向がみ られ,創 部膿か らのMRSAは 併 用投与7

日目よ り,気 管痰からのMRSAは14日 目より検出さ

れな くなったがP.aeruginosaは 消 失 しなか った。

CEZ/IPM併 用 は16日 間行 い,都 合によ り転医 した。

臨床的には,創 感染だけみれば著効 とも考 えられたが,
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CZON, cefuzonam; PIPC, piperacillin; FMOX, flomoxef; AMK, amikacin;
CMZ, cefmetazole; CEZ, cefazolin; IPM/CS, imipenem/cilastatin

Fig.3. Case no. 15, 25 y.o. M, wound infection (trauma)

臨床症状 ・検査所見の改善が緩やかであったことより

有効 と判定 した。

分離MRSAに 対 す る単独時MICはCEZ 100μg/

ml, IPM 12.5μg/mlで,16=1併 用 時MICは12.5μg

/ml(CEZ:11.8, IPM:0.73μg/ml), FIC index (16:

1併 用時)は0.18と 相 乗効果が認められた。

血中濃度曲線か らみ るとMRSAのMIC以 上 の濃

度になる時間が,前 例 同様 に併用により大幅に延長 し

た。 しか し,全 身的外傷のため,基 礎疾患の重篤性,

組織移行の点か ら,呼 吸器感染に対 してはMRSA消

失 は遅れたが,創 感染部か らのMRSAは 早 期に消失

し前例同様,基 礎デー タと臨床デー タの一致が認め ら

れた。

3) 結核 性膿胸開窓術後MRSA創 感 染(Fig.4)

64歳 男性。肺結核にて耐性菌のため,ethambutol

(EB), paraaminosalicylic acid (PAS), cycloserine

(CS)投 与 を行 っていたが,右 側胸部に,結 核性膿胸を

形成 し,開 窓術後創部にMRSA感 染 をきたした例で

ある。喀痰 および膿 よりMRSAが 検 出 されてお り,

CEZ 4gとIPM 1g併 用投与を30日 間行っても菌の

消失は見られず,無 効 と判定 した。その後,結 核菌に

は耐性 であ るが,MRSAに 対 しては感受性 で ある

rifampicin (RFP)を 投与 し,さ らにciprofloxacin

(CPFX)投 与 により,喀 痰か らのMRSA検 出はみ ら

れな くなったが,創 部膿からは相変わ らずMRSAが

検 出され続け創部肉芽の盛 り上が りも悪 く治癒はみ ら
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EB, ethambutol; CEZ, cefazolin; IPM/CS, imipenem/cilastatin;
RFP, rifampicin; CPFZ, ciprofloxacin

Fig.4. Case no. 2, 64 y.o. M, postoperative wound infection (tuberculosis , pyothorax)

れていない。

分離MRSAの 単独時MICは,CEZ 400μg/ml以

上,IPM 200μg/mlと 高 度耐性であり,FIC indexで

み て も,い ずれの併用比で も相乗効果は認め られず,

16:1併 用時MICも400μg/ml(CEZ:376, IPM:

23.5μg/ml)で,血 中濃度曲線か ら考えてもとうてい

到達 しえないMICで あ り,臨 床的に無効であるの も

当然であると考 えられた。

III. 考 案

我が国で分離 されるMRSAの 多 くは,種 々の薬剤

耐性プラスミドを持つ多剤耐性S.aureusに,染 色体

性遺伝子支配の狭域半合成PCと セフェムに対する耐

性が,新 たに加わ った ものであ る25～27)。したがって,

MRSAに 充分な抗菌力を示 しうる抗菌剤は少なく,こ

の菌の強毒性から対応が正 しくないと,患 者が危険に

おちいることが少 なくない。MRSAが 臨 床上重視され

るようになったのは,抗 緑膿菌用ペニシ リンや第3世

代セフェムが普及した1980年 以降であ り,MRSAの

増加は,抗 ブ ドウ球菌作用が不充分な第3世 代セフエ

ムが万能の抗菌剤 と誤解 され,感 染症の治療や術後予

防に汎用 された結果であると推定される25,28)。

S.aureusは 免疫正常者に も免疫不全者に も感染す
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るが,局 所あるいは全身的に感染防御力が低 下してい

る場合や第2, 3世 代 のセブよム剤が使用 されていた

り,IVH等 の カテーテルが留置されている患者では,

MRSA感 染 症が発症 しやす く28)MRSA感 染 を生 じる

と治療が容易でなく重症化 しやすいため早期に 正しい

抗菌剤による治療を開始 しなければならない。特に,

MRSAに よ る脳膿瘍,髄 膜炎,肺 膿瘍,腹 膜炎,敗 血

症などでは,こ れらに続発する多臓器機能障害,Toxic

shock syndrome,動 脈血管壁侵襲による体内大出血を

示す例ではなおさら救命はむずか しくなる。 また免疫

正常者でも大手術や火傷29,30)のあ とは局所的感染防御

力低下のためS.aureusの 深部感染が生 じやす くな り,

MRSAに よ る感染が生 じれば その治療には苦慮する

ことになる。

MRSAが 患 者体 内で選択 され 増殖 した時に は,

MINOで も効果 を期待できることもあるが,高 度耐性

MRSAに 対 する充分 な抗菌力を示す薬剤は少なく,そ

の治療には併用投与療法か,我 が国では まだ適応が認

められていない特殊な薬剤以外には方法がないことも

ある。ニューキノロンも,MRSAに 対する抗菌力はあ

るが経口薬でもあり,充 分な血中濃度が得 られないこ

とから高度耐性MRSAに 対 しては不充分である。

併用療法については,い ろいろな組合せ によ りin

vitro抗 菌 力の増加が報告 されてお り15～23),臨床 的に

も効果がみ られた との報告 もある15,21,31).併用療法 と

しては,FOMと の併用効果は優 れているといわれて

いるが,著 者 らの検 討 で はDMPPCに 対 す るMIC

12.5μg/ml以 上 の耐性株でFOMと の 併用に より相乗

効果の認められた割合は,MINO29.4%, CEZ26.8%,

CMZ25.0%で あ り32),臨 床上MRSA感 染症 に対 して

FOMと の併用療法を行っても必ず しも優れた臨床効

果がみられるとは限 らず菌株毎に併用効果 をin vitro

で検討し治療に用いるか どうか を決めるこ とが必要で

あろう。

ところが,CEZ/IPMの 併 用時 には,MRSAに 対

し,25株 中20株(80.0%)にFIC index 0.5以 下 の強

い相乗効果がみられさらに,併 用時のMICがMRSA

に対 しin vivo効 果 を期待できるに充分な血中濃度以

下のMICの 菌 株が 多い23,24)ことよ り臨床 的にCEZ/

IPM併 用療法の効果を期待 してMRSA感 染 症に対 し

て検討 した。

臨床的には15例 中11例 で著効 または有効であ り,

有効率は73.3%と 高 くFIC index 0.5以 下 と相乗効果

を示 した9症 例では,有 効率100%,菌 消失率 は77.8

%で,相 乗効果のみ られ なかった6株 による臨床例6

例 の有効率は33.3%,菌 消 失率は16.7%で あ り,in

Fig 6. Correlation between FIC indexes and
bacteriological effect of cefazolin/imipenem
combination in 15 patients

vitro効 果 と臨床効果,細 菌学的効果の明らかな相関性

が示唆 された(Figs.5, 6)。

同 じ菌株についてCMZとFOM1:1併 用 時のFIC

indexを み ると(Table1)1株 のみFIC index 0.5以

下 で,11株 はFIC index 1.0以 上 であり,明 らかにin

vitroで の 併用効果ではCEZ/IPMの 方 が優れていた。

In vitroの 成績が臨床成績に反映 した理由として,

CEZ/IPM併 用時のFIC index 0.5以 下 の相乗効果の

み られた割合は他の薬剤の組合せによる併用効果のみ

られる割合 より高率 で,併 用時MIC値 は 低値 であ り,

薬 剤の常用投与量で有効血中濃度 を維持できる濃度で

あったこと,さ らにS.aureusを 含め グラム陽性菌に

対 しては 多くのβ-ラ クタム剤,特 にIPMが 強 いPost-

antibiotic effect (PAE)を 有 してお り,こ のIPMの

持 つPAEがCEZと の併用 によ り増強 され る可能性

も考えられ23,24),in vitroの 成績が臨床成績に反映 し相

関 した成績がえられたものと考えられた。さらに,CEZ

/IPM併 用 は,in vitroで 中 等 度MRSAか ら 高度

Fig. 5. Correlation between FIC indexes and 

clinical efficacy of cefazolin/imipenem combi-
nation in 15 patients
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MRSAの 選 択を濃度 を上げることによ り抑 えること,

か つ高度MRSAに 有効であることは臨床の勘で も,

薬 剤使用に よるMRSA選 択 を促進 しない といった点

でも重要であると考えられた23,24)。

併 用効 果の 有無 を判断する場合FIC indexの 測 定

は,日 常 手軽に行える検 査法ではない。 またスクエア

法も日常 どの検査室でも手軽に行うことはできない。

検 査室で簡便にできる検査 ん法の一つ として,MRSA

を塗 布した シャーレ内にCEZ, IPMデ ィスクを置き,

阻止円の 人きさをみて判断する方法かある。それぞれ

のデ ィスクを離 してお くと阻止円ができず,く っつけ

てお くと阻止円の拡大が認め られ る場合には併用効果

があると推測される。 しか し,シ ャー レ内の阻止円の

大きさとFIC index,臨 床効果の間には一致 した成績

は得られずFIC index以 外 の簡便な検 査法の確 立に

ついてはさらに検討する必要があろ う.

治 療法の限 られたMRSA感 染症に 対 して,CEZ/

IPM併 用療法は今回の我々の検討では基礎的成績 と

臨床的成績との間に も明らかな相関か見られ,他 剤無

効例に対 して も有効であ り,併 用による副作用増強も

見 られなかった。 しかし,宿 主側の状態によっても治

療効果は,異 なって くるため,す べてのMRSA感 染症

に効果があるとは限 らないが,MRSA感 染症に対 して

は試みてみる治療法の一つ としての併用療法であると

いえよう.し か し,今 回の検討症例の中でも,症 例3の

ごとくまったく効果のみられなかった症例 もあ り,無

効症例に対する治療法の検討 とともに,今 回の検討症

例の中には宿主側抵抗力の低下 した症例は少なかった

ため,今 後,宿 主抵抗力の低下 した症例について も,

特に白血球数の減少 した症例について さらに,検 討 し

てみる必要があろう。

本論文の要旨は,第38回 日本化学療法学会総会(長

崎1990年5月)に おいて発表 した。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON COMBINATION OF CEFAZOLIN

AND IMIPENEM AGAINST MRSA INFECTIONS

Akira Ito, Shigeki Odagiri and Fumio Matsumoto

The project team of the kanagawa Infectious Diseases Research Group, Kanagawa, Japan

Matsuhisa Inoue

Laboratory of Drug Resistance in Bacteria, School of Medicine, (iuntna University

Since April 1989 we investigated the basic and clinical effects of the combination of cefazolin

(CEZ) and imipenem (IPM) in 15 patients with proven or suspected rnethicillin resistant Staphylococ-
cus aureus (MRSA) infection (7 with respiratory tract infections, 7 with wound infections. In

principle, the daily doses of CEZ and IPM were 4g and 1g. The clinical efficacy of combined CEZ
and IPM was excellent in 2 patients, good in 9, fair in 2 and poor in 2, and the overall efficacy rate
was 73.3%. This combination was useful even in patients who had not responded to many other

drugs, including minocycline. The bacteriological effects were: eradicated in 8 patients, unchanged in
5 and unknown in 2, with an eradication rate of 53.3%. Against 15 MRSA strains isolated from the

patients, the MICs of CEZ were from 6.25-400pg/ml and of IPM from 0.2-200pg/ml. The FIC
indexes of the CEZ/IPM.combination were between 0.07 and 0.71 in all 15 strains and were 0.5 or less

(synergistic) in 9 of the 15 strains. The clinical efficacy rate and bacteriological eradication rate
were 100% and 77.8% in 9 patients infected with strains with an FIC index of 0.5 or less, but were
33.3% and 16.7% in 6 patients infected with strains with FIC indexes of more than 0.5. These  findings
suggest that there was a correlation between the in vitro combination effect and the clinical effect.
The only adverse effects of the CEZ/IPM combination were nausea and anorexia due probably to
IPM, in one patient with renal failure, suggesting that adverse effects of the combination are almost

the same as those of either drug alone. Based on our findings, we recommend the combination of CEZ
and IPM in the treatment of intractable MRSA infections.


