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MRSA感 染 症 に対す るcefuzonam(CZON)とminocycline(MINO)の 併用効 果 を解析 す

る目的 で,MRSAを 起 炎菌 とす る肺 炎5例,慢 性 気道 感染症7例,肺 癌+感 染2例 ,尿 路感染

1例 の計15例 に,CZON2～49/日 とMINO200mg/日 の併 用療法(3例 はCZON単 独 投与)

を平均11.5日 間 施行 して有 用性 を検 討 し,起 炎菌株 に対 す るin vitro併 用効果 を測 定 した。臨

床 効果 は著効1,有 効10,や や有効1,無 効3で 有効率73.3%で あ った。併用 群の12例 では 有

効 以上 が8例 で有効 率66.7%で あ った。起炎 菌15株 中9株 が 消失 して 菌消失率 は60%で あ っ

た。MICを 測定 し得 た12株 に対す るCZONのMICは 全 株 で ≧12.5μg/mlの 耐 性 を示 し,

MINOのMICは0.1μg/mlに1株,0.2μg/mlに4株,0.39μg/mlに1株,>3 .13μg/mlに

6株 が分布 した。測定 可能 の6株 に おけ るCZONとMINOの 併用 のFICindexは0.5～0.75に

分布 し,そ の 平均 は0.581で あ った.臨 床 的副 作用 は まった く認めず,検 査値 異常 を4件(GOT

の上昇,GOT・GPTの 上 昇,好 酸球 数 増 多,白 血球 数 ・血小板 数減 少が 各1)に 認め たが,本

試験終 了後正 常化 した。以上 よ り,MRSAに よる呼 吸器 感染症 に対 す るCZONとMINO併 用

の有用性 が確 認 され た、
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近 年 の 本 邦 に お い て 臨 床 上 の 問 題 とな っ て い るmeth-

icillin(DMPPC)耐 性S.aureus(MRSA)に 対 して,著

者 ら1)は さ き に,cefuzonam(CZON)とminocycline

(MINO)のin vitroの 併 用 がmethicillin感 受性Sareus

(MSSA上 こ対す る よ り もMRSAに 対 して強 い相乗 作 用 を

示 す こ とを報告 し,臨 床 適 応 の確 認 を課 題 と して挙 げ た。今
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回は,こ の併 用を 主に呼吸器におけ るMRSA感 染症 に応

用 して,そ の臨床効果,細 菌学的効 果並びに安不性について

検討 したところ,臨 床 主意義のある知 見を得 たの で報告す

る。

I. 対 象 と 方 法

1. 対 象

対 象症 例 は1988年4月 か ら1989年12は ま でに 着

者 らの 施 設に 入院 中のMRSAを 起 炎菌 とす る呼吸 器

感 染症14例 お よび尿路 感染 症1例 の計15例 で あ り,

内訳 は急性 肺 炎5例,慢 性 気管 支 炎の 急性増 悪2例,

肺気腫 二次 感染2例,気 管 支拡張症 二次感染1例,陳

旧性肺 結核 二次 感染2例,肺 癌 二次感染2例 お よび尿

路感 染1例 で あ る。全例 が 中等 ～ 重症 の基礎疾 患 あ る

い は合併症 を有 して いた。15例 の 年齢 は39～89歳,平

均71.9歳 であ り,1例(39歳)を 除 く14例 は すべ て60

歳以 上 と高年者 が 多か った。性別 は 男13例,女2例 で

あ り,男 性 例 が 多か っ た。体重 は36.0～60.0kgに 分 布

し,平 均49.5kgで あ った。 な お,上 記 の15例 以 外

に,本 試験 を行 った もの の起 炎菌がMSSAで あ った1

例,分 離 され たMRSAが 起 炎菌 とは 考 え られ ない5

例,分 離 菌がS.aureus以 外 の菌 であ った1例 お よび

合併 症(う っ血 性心不 全+慢 性 腎不全+高 度 貧血)が

重篤 で あっ た1例 の 計8例 があ ったが,本 併 用試験 の

臨床 評価 に値 しない脱 落例 として今 回の検 討対象 か ら

は 除外 した。

対 象の15例 中3例 にはCZONの 単独投 与 を行 った

が,内2例 では1回1,000mg,1例 では1回2,000mg

を1日2回 投与 した。残 る12例 ではCZONとMINO

の併 用投 与 を行 ったが,い ず れ もCZONの 単独 投 与 を

まず3日 間施行 し,各 主治 医が さ らにMINOの 併 用が

必要 で あ ると判 断 して,4日 目よ りMINOの 追加併 用

を開始 した,よ り重 症 と考 え られ る症例 群 で あ る。

CZON1回1,000mg(10例)あ るいは1回2,000mg

(2例)とMINO1回100mgを1日2回,い ずれ も点

滴静 注 したが,CZONの 投 与終 了に 引 き続 いて 直ちに

MINOを 追加投 与 した。CZONの 投与 日数 は6日 か ら

20日 に わた り,平 均11.5日 で あ った。

2. 臨床 効果 判定 の基 準

臨 床効 果の 判定に 際 して,臨 床 症状(咳 嗽,喀 痰,

発熱,胸 痛,呼 吸 困難,胸 部 ラ音 な ど)お よ び臨床 検

査成 績(細 菌学 的所 見,赤 沈値,白 血球 数,CRP,胸

部X線 写真所 見等)の 改善 を目標 と したか,従 来か ら

著者 らは,細 菌 学的効 果 を重視 して呼 吸器 感染症 の判

定基 準 を次の よ うに 設定 して い る。

著効:喀 痰か ら病 原細菌 が消 失 し,臨 床症 状 の改善

が速や か でかつ 著 し く,投 与開 始3日 以 内に改善傾 向

が強 く認め られ た もの,お よびほ ぼ これ に準 ずる もの。

有効:喀 痰 中か ら病原 細 菌が消 失 あ るいは著明 に減

少 し,臨 床 症状 の改 善が 投 与開始5日 以 内に認め られ

た もの,お よびほぼ これ に準 ず る もの。

やや 有 効:細 菌学 的効 果"認 め る 床1網 症 状の改善

が 少 なか った もの,ま たは細 菌学的 効 果は なか ったが

投 与開 始1週 間 以内 に臨 床症 状の 改善 が得 ちれ た もの。

無効:細 菌学的 に も臨床 的 に も改 善 の認め られ ない

もの,あ るいは 悪化 した もの。

3. MICとin vitro併 用効 果の 測定

MIC測 定:起 炎 菌 株 に 対 す るCZON,MINO,

DMPPCお よびcefazolinl(CEZ)の 最小 発 育阻止濃度

(MIC)を,ダ イナ テッ クMIC2000シ ス テムIDyna-

tech Laboratories 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2噸 に準 じたが,こ の方法

で得 られ る成 績 は 日本化 学療 法学 会標 準 法7)による成

績 とほぼ 相関 す る鋤 こ とが知 られ てい る.

In vitro併 用効 果の 測定 二同 システ ムを用 いた微量

液体 培 地希 釈 チ ェ ス盤法 に よ り,CZONとMINOの

in vitro併 用効 果 を検 討 した。方法 は前 報1)に準 し,併

用 効 果 の 判 定 に つ い て は1株 毎 にfractional inhibi-

tory concentration index FIC index)を 算定 し,青

沼10)の示 した2薬 剤 間 の 併 用 効 果判 定 基準 に従 い,

FICindex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,

II. 成 績

1. 臨 床効 果

Table1に 症 例 の一 覧 を示 し,Table2に 疾 患別の

総合 臨 床効 果を示 した。 臨 床効 果の 内訳 は,著 効1例,

有効10例,や や 有効1例,無 効3例 であ り,有 効率は

73.3%で あった.CZONの 単独 投与群3例 は いずれも

有 効 を示 した。CZONとMINOの 併 用投 与 を行 った

12例 では,有 効以 上が8例 で あ り,有 効率 は66.7%で

あ った。疾患 別 の有効率 は肺 炎例 で80.0%,慢 性 気道

感 染症例 で71.4%,肺 癌二 次 感染例 で50.0%(1/2),

尿 路感 染例 で100%(1/11で あ った。 なお,Table1

の中 で菌量 の表示 の ない例 が あ るが,こ れ は,本 研究

に参加 してい る施 設 の一部 で,検 査室 が分 離 同定 を行

う際 に,菌 量測定 を行 わ ず,か つ,肉 眼的 に菌量の多

い(お よそ3+あ るいは106CFU/ml以 上)と 判断 した

株 の み を,菌 量 を記 載せ ずに報 告 してい る施設が ある

ため であ る。

2. 細菌 学的効 果

細菌 学 的効 果 をTable3に ま とめ た。15例 の起 炎菌

株 中12株 は各 薬剤 のMICを 測 定 し得 て,DMPPCと
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Table2. Summary of clinical efficacy of cefuzonam plus minocvcliiit on MRSA intetions

Table3. Summary of bacteriological effects of cefuzonam plus minocycline on MRSA infections

CEZのMICは すべ て25μg/ml以 上 を示 した。残 る3

株 も各施 設の デ ィス ク法(昭 和1濃 度法 お よび栄研3

濃度法)でDMPPCお よびCEZに(-)あ るいは(1

+)の 耐性 を示 してお り,15株 全株 がMRSAな らびに

CEZ耐 性S.aureus(CRSA)で あっ た。 治療 後 に15

株中9株(60.0%)が 除菌 され たが,CZON単 独投 与

3例 での 除菌率 が100%で あったの に対 し,併 用12例

での除菌率 は50.0%(6/12)で あ った。

3. MICとin vitro併 用効果

Table4に 起 炎菌株 に対 す る各薬 剤のMICお よび

CZONとMINO併 用 時のFIC indexを 示 した。MIC

を測定 し得 た12株 に対 す るCZONのMICは1株 で

12.5μg/mlで あ ったが,他 は すべ て50μg/mlあ るい

は100μg/ml以 上 であ っ た。 これ に対 し,MINOの

MICは0.1～039μg/mlに 分布 す る6株 と3.13μg/

ml以 上 に分 布 す る6株 との2つ に 大 き く分 か れ た。

FIC indexを 測 定 し得 たのは6株 であ ったが,い ずれ

も0.5か ら0.75の 問 に分 布 し,そ の 単純 平 均 は0.581

であった。

4. 症 例

代 表的 な症 例 の経過概 要 を簡 単 に記す。

症例189歳,男,56kg,急 性肺 炎,急 性胆 嚢 炎

1988年11月15日 よ り発 熱 と右 季肋 部 痛 が 出 現 し

た ため同17日 初 診,急 性胆 嚢 炎の診断 で ただ ちに入院

した。Latamoxef(LMOX)2g/日 の投 与 に よ り改善

が得 られ たか,11月28日 再 発熱 と共 に咳嗽,喀 痰 が 出

現 し,胸 部 レ線 で肺 炎像 の出現 を確 認 した。 喀痰 培養

でMRSAを 分 離 した ため,LMOXを 中 止 して本併用

に切 り替 え た ところ,発 熱 ・咳嗽 ・喀 痰 ・胸部 ラ音等

の 臨床症状 ・所 見 と白血球数 ・CRP・ 赤 沈値等 の臨床

検査 成績 の速や か な改善 が得 られ て有効 と判定 した。

喀痰 性状 の改善 がや や少 な く,MRSAの 消失 も得 られ

なか ったか,臨 床的 に は有用性 有 りと判断 した,

症 例271歳,男,55.0kg,急 性肺 炎,脳 梗塞,貧

血

Fig.1に 臨床 経 過 を示 した。1989年10月8日 よ り

左 片マ ヒと言語傷 害が 発現 し,脳 梗 塞 の診断 で 夫院 治

療 を開始 した。 同年11月10日 よ り発熱 咳 嗽,喀 痰

の 出現が 見 られ,胸 部 レ線陰 影の 出現 と炎症 反応 の亢

進 お よびMRSAの 分離 が 見 られ た。本 併 用 を開 始 し

た ところ,レ 線陰 影の 消失,MRSAの 消失 お よび臨床

検査 成績 の 改善が得 られて有 効 と判定 した。
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Table 4. MIC of antibiotics and FIC indices of cefuzonam plus minocycline against MRSA strains

1) The sensitivity to methicillin of isolates fr
om cases no.5, 6 and 10 was negative by disk method .

2) Cases no . 6, 10 and 15 were treated with cefuzonam alone.

CZON, cefuzonam; MINO, minocycline

Fig. 1. Clinical course of case no.2 (71 years old,

male, 55.0 kg) acute pneumonia, cerebral
infarction and anemia

症例476歳,男,51.0kg,急 性 肺 炎,多 発 性骨 髄

腫

Fig.2に 臨床 経過 を示 した。以 前か ら多発性 骨髄腫

として入院 治療 中 であ ったが,1988年12月28日 か ら

咳嗽 と喀痰 お よび発熱 が 見 られ,翌29日 の胸 部 レ線 写

真 で陰 影の 出現 が 見 られ た。cefminoxの 投 与 を12日

間行 っ たが無 効 で あ り,喀 痰 か らMRSAを 分 離 す る

よ うにな った ため 本併 用 に切 り替 えた。 上記 諸症 状 は

きわめ て速や か に改善 し,臨 床検 査 成績 の著 明改善 と

MRSAの 消失 も得 られ,著 効 と判 定 した。

症例1080歳,男,36.6kg,気 管 支拡 張症 二次 感

染,脳 梗 塞

1988年6月20日 に脳梗 塞 を発症 して 入院 中,同30

日か ら肺 炎 を併 発 したが,起 炎菌 は不 明 であ った。種

々の抗 生物 質 を投与 され たが,発 熱 咳嗽,膿 性 痰,

胸 部 ラ音,呼 吸 困難,両 側 多発 性 の胸部 レ線 陰影 お よ

び炎症 反応 が改善 しな いため 当科 に転 入院 した。 転 入

院 時 にはceftazidime(CAZ)の 投 与 を受 け てお り,そ

の時 点 でMRSAとP.aeruginosaが 分 離 され る よ う

に なった。CZONの 単 独投 与 に切 り替 えて,こ れ らの

臨床 所 見 と臨床 検 査 成績 の改 善 が得 られ る と共 に,

MRSAの 消失 を得 て有効 と判定 した。抗 生物 質投 与後
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Fig.2. Clinical course of case no.4 (76 years

old, male, 51.0kg) acute pneumonia and
multiple myeloma

のMRSAの 消長 と症 状 ・所 見 の改 善 は相 村 して お り,

経過 中に他の有 意菌 が分 離 されず に この よ うな経過 が

見 られ た こ とか ら,こ のMRSAは 起 炎性 を有す る交

代菌 と考え られた。

症例1439歳,男,57.0kg,肺 癌 二次感 染

1988年3月 か ら肺 癌 の 化学 療 法 と放 射 線 療 法 を受

け て い た。1989年8月11日 か らcyclophosphamide

が投与 され,同15日 か ら38℃ 台の発 熱 と咳嗽,喀 痰 お

よび 胸 部 レ 線 陰 影 が 出 現 し た。aztreonam+clin-

damycin,cefmetazole(CMZ)+MINO+dibe-

kacin,imipenem/cilastatiかIPM/CS)+cefsulodin

の投 与 を順 次 施行 したが 改善 が得 られ ず,喀 痰 か ら

MRSAを 分 離す るよ うにな ったため,9月2日 か ら本

併用 に切 り替 え た。38℃ 台 の発 熱 は37℃ 前 後 に軽 減

し,咳 嗽,喀 痰 の軽 減,胸 部 レ線陰 影 の改善 も得 られ

て有効 と判定 した。

5. 副作 用

本併用薬 剤の 投 与に伴 う副作 用 お よび臨床検 査成 績

へ の影響 を検討 した。本研 究の 対象 となった15例 全例

において臨床 的 な副作 用 は認め られ なか った。 また,

薬剤 を投与 した もの の脱落例 とな った8例 に おい て も

臨床的 副作用 は まった く認 め られ なか った。Table5

に臨床検 査成 績の推 移 を示 した が,臨 床検査 成 績の 異

常 を4件 認 め た 。 すな わ ち,症 例7でGPTの 上昇(45

・69・46 KU),症 例8で 白 血 球 数 減 少(5,800・

2,500/mm3)と 血 小 板 滅 少(27.0・8.8・104/mm3),症

例 は でGOTの 上 上27・8K U),症 例12で 好酸

球 数 増 多(5.0・15.0%)を 認 め た 。 い ず れ も 過 性 で

本で井田 終 了後 に 正 常 化 し た が,不 併 用 薬 剤 の 投 与 と の

関 連 が 与え ら れ る.し か し,い すれ の 薬 剤 の 投 与に 起

囚 す る もの か は 不明 で あ っ た 、な お,さ きに 脱 落 例 と

し て 挙 げ た8例 で は,臨 床 検 査成 績 の 異常 け ま った く

認 め られ な か っ た.

III. 考 察

本1tlに お け るMRSA感 染 症 は,島 田11)や 紺 野12,13)が

指 摘 す る ご と くimmunocomproprmised hostへ の 併 発

感 染 の 形 で 発 症 す る こ とが 多 く,こ う した 症 例 で は 免

疫 能 あ る い は 感 染 防 御 能 の 低 下 が 強 い。 一 方,MRSA

に 対 す る 治 療 薬 剤 の 内,vancomycin(VCM)や

rifampicin(RFP)等 のMRSAに 強 い 抗 菌 力 を有 す る

薬 剤 の 臨 床 使 用 に は,本 邦 で は 制 限 が 加 え ら れ て い る.

か か る 現 状 で は 次 善 の 策 と して,MRSAに 比 較 的 抗 菌

力 を 有 す る 薬 剤 の2～3剤 併 用 を 行 っ て 併 用 効 果 を 期

待 す る こ と が 多 い の で,種 々 の 薬 剤 の 組 み 合 わ せ の 併

用 効 果 を 基礎 的 ・臨 床 的 に 確 認 し て お く必 要 が あ る。

抗 菌 性 薬剤 の 選 択 に 関 して 欧 米 で は,心 内 膜 炎 に 対

して はVCM単 独 か,gentamicin(GM)やRFPと の

併 用 が 薦 め ら れ14～16),ciprofloxacin(CPFX)の 適 応

も検 討 さ れ て い る17～19)。本 邦 で は 横 田20,21)が,免 疫 能 の

低 下 の 少 な い症 例 に 対 して はCMZ,CZON,MINOあ

る い はdoxycycline(DOXY)の 単 独 投 与 で よ い か,免

疫 能 低 下 の 強 い症 例 に 対 して はCMZあ る い はCZO)N

とfosfomycin(FOM)と の 併 用 を 薦 め,紺 野12.3}は,

患 者 の 状 態 に 応 じ てofloxacin (OFLX)の 経 上投 与,

CMZとcephalothin(CET)とMINOの 併 用,CMZ

とFOMの 併 用 等 を 薦 め て い る。 最 近 で は,cefaman-

dole(CMD)とflolnoxef(FMOX)お よ びIPM/CS

間 で の2剤 間 のin vitrn併 用 効 果22),あ る い はCEZと

IPM/CS併 用 の 基 礎 的23,24)/臨 床 的24)検 討な ど,い す れ

も有 用 とす る 報 告 が 見 られ る 。

著 者 ら2,4,5)はさ きに,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/CSな

ど の β-lactam系 やamikacin(AMKI,MINO,

VCM,RFPあ る い は新 キ ノ ロ ン 系 薬 剤 を挙 げ た 。しか

し,IPM等 で はPBP2'の 産 生 誘 導 の 問 題 が あ り,一

方,VCMやRFPは 本 邦 に お け る 保 険 適 応 の 制 限 や,

特 に 後 者 に お い て は 単 独 使 用 に お け る易 耐 性 化 の 問 題

が あ る ため,こ れ らの 薬 剤 の 臨 床 に お け る使 用 に は 困
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難か 存在す る。 したが って,現 時 点で 本 邦に おい て硬

田 し得 る薬 剤群 の 中で最 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 らわ よ う。 そ

の 一 環 と して 著 昔 ら3)は さ きに,MRSAに 対 す る

MINOとAMKの 良 好 な併 田 効 果 を基 礎 的,臨 床 的

に確 認 した 例 を報 告 した が,1例 の み の 検 詞 で あ っ

た。しか し,諸 家 の報 告に 見 るご と くMRSAに 対す る

MINOのin vitro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。 また,MINOを 軸 と した値 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 基率 を確立 してお くこ

とは有 意 義 な こ とと考 え られ る。 著 者1)らは 前報 で,

CZONとMINOのin vitro併 用効 果に つ い て,対 象

菌株 をMRSAとMSSAに 分 け て検 討 し,MSSAに

対す るこの併 用の相 乗作 用は 若 干弱 くて部分 的相 乗作

用に とどまるのに 対 し,MRSAに 対 して は相 乗作 用が

強 く認 め られ るこ とを報 告 した。しか も,MRSAの 中

で もDMPPC耐 性 の 強 い株 ほ どその 相 乗作 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。同様 にMRSAの 中 で もCZON感 性株 よ り

CZON耐 性 株 が,MINO感 性 株 よ りMINO耐 性 株が

この併 用の相 乗作 用 を強 く受 け,そ の有用性 をや は り

強 く示 唆す る もの であ った。また,in vitro併 用効 果の

発 現 には,特 にMINOの 抗菌 力が大 き く寄 与 してい る

こ とが推 察 され,MINOの 有用 性 を裏 付け る成績 と考

え られ た。

以上 を受 けて今 回著者 らは,MRSAを 起 炎菌 とす る

呼 吸器 感 染症 を主 な対 象 と して,CZONとMINOの

併 用効 果 を臨 床的 に検討 した。 本併 用 を実 施 した症例

数 は23例 を数 えたが,さ きに述 べ た理 由 に よ り,8例

は脱落例 と して臨床 効果 の検討 か らは除外 した。 通常

の臨床 試験 と比較 して脱 落例 が 多数 認め られ たこ とに

な るが,こ れは,MRSA感 染 症が 重篤 なimmunocom-

promised hostに 併 発 す るこ とが 多 く,分 離 され る

MRSAを 起炎 菌 とし得 るか否 かの 決 定 が通 常 よ り困

難 であ る こ とを意味 す る もの と考 え られ た。 一方,本

試 験 で臨 床 評 価 の 対 象 と した15例 で は 分 離 され た

MRSAが 起 炎菌 と考 え られ,内3例 に はCZONの 単

独投 与,12例 に はCZONとMINOの 併用 投与 を行 っ

た。CZON単 独 投与 の3例 は全例 で有効 が得 られ,併

用群 の12例 では8例 が有効 以上 で,66.7%の 有効率 を

得 た。疾 患別 では,肺 炎 と慢 性 気道感染 症群 で70～80

%の 有効率 が得 られ た。細菌 学的 には15株 中9株 が除

菌 され,60%の 菌消失 率 を得 たが,併 用群 の菌消 失率

は50。0%(6/12)で あ った。 併 用群 での有効 率 と菌消

失率が低 い のは,比 較 的軽 症例 に 対 してCZONの 単独

投 与を行い,他 方,MINOの 追加 併用 に よ る治療 を行

った例 は 重症 と 考え られ る例 が 多か っ たため と考 え ら

ね た。 む しろ,こ の よ うな 重症例 に 対 して も本併用が

高 い有効 率 を示 した こ とを解価 すべ き であ る。 また,

この 併用 に よ る軽微 な臨床検 査成 績 異常 は認め ちれ た

もの の,重 篤 な障 害は特 に 認め られ ず,安 全性 に関 し

て ら この併 用 の有用 性 を充分 に評価 し得 た.

MRSA感 染症 に 対 して,CZONとMINOの 併用が

基礎的 ・臨床的 に相 乗的 な併 用効 果 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 塵4す る新 しいペ 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 を小 す と され る21,25)。一方,MINOを 含め

たTetracychne(TC)系 抗 生物 質に つい てはMRSA

につ いての検 討 はほ とん ど な く,そ の機序 は い まだ不

明確 であ る。 この点 に 関す るーつ の検 討 と してHash

ら26Pは,TCで 処理 したSaureusの 微細構 造の電顕学

的 観察 を行 い,細 胞 全体 の 電子 密度 が高 くて膨化拡大

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。この こ とか ら,TC系 抗生 物質 か 仁来

有す る とされ る細 菌の リボ ゾー ムの30S subunitへ の

作 用に よ る蛋 白合 成阻 害 とい う機 序 以外 に,細 胞壁阻

害 作用 の可能性 も考 え られ る。 この仮 説が 正 しければ,

MRSAに 対 して抗菌 力の 強 いCZONを は じめ とす る

β-lactam系 抗 生 物 質 とMINOと の 相 乗 的抗 菌 作用

が,共 に細 胞壁阻 害作 用 を有 す る こ とか ら生 じてい る

可 能性 も考 え られ るが,も ち ろん,他 の機 序 も考 えち

れ,今 後,さ らに検 討 を要 す る点 であ る.

以上 よ り,MRSA感 染症 に 対す るCZONとMINO

併 用 の高 い有 用性 が 確 認 され たが,MRSA感 染症 て

は,分 離 され たMRSAの 起 炎性 を厳 密 に評 価す るこ

とが重 要で あ る と思 われ た。
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STUDIES ON MULTIPLY RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS (VI)

COMBINED  EFFECTS OF CEFUZONAM PLUS MINOCYCLINE AGAINST

RESPIRATORY INFECTIONS CAUSED BY METIIICILLIN RESISTANT

STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA)
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We investigated the usefulness of a combination therapy with cefuzonam (CZON) plus minocycline

(MINO) in 15 cases of severe infections caused by methicillin (DMPPC) -resistant Staphylococcus

aureus (MRSA). These comprised 5 cases of acute pneumonia, 7 of chronic repiratory infections, 2

of infection supervening on lung cancer and 1 of urinary tract infection. Twelve of 15 patients were

treated with 1 to 2g of cefuzonam plus 100mg of minocycline, b.i.d., respectively (combination

therapy). Three of 15 patients were treated with 2 to 4g/day of cefuzonam (monotherapy) . Clinical

efficacy was excellent in 1, good in 10, fair in 1 and poor in 3 cases. The efficacy rate was 66.7% in

12 cases treated with the combination therapy, after which 9 of 15 MRSA strains disappeared. All 12

strains, whose MICs were determined by a microbroth dilution method using the MIC -2000 system,

were resistant to cefuzonam (MICs exceeding 12.5pg/ml), but six of them were sensitive to

minocycline (MICs less than 0.39ƒÊg/ml). Against these six strains, the combination's FIC (fractional

inhibitory concentration) indices, determined by a checkerboard method, were 0.5-0 .75, and the

mean was 0.581. No adverse reactions were observed in any of the 15 cases. One case each of elevated

GOT, elevated GOT and GPT, eosinophilia, and leucocytopenia plus thrombocytopenia was noted,

but values returned to normal after completion of the therapy. From the above results, we conclude

that combination therapy of cefuzonam plus minocycline against MRSA infections is useful .

Department of Internal Medicine, Sato Flospital


