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メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(以 下MRSAと 略 す)に よる重症感染症に対 し塩酸バ ンコ

マイシン(以 下VCMと 略 す)を 点滴静注 した症例 を集積 し,そ の有効性,安 全性を臨床評価

委員会において客観的に評価 した。 また,同 時に測定 された血漿中VCM濃 度 についても検討

を加 えた。1日 投与量 は,通 常成人 には2g(力 価),小 児 には40mg/kg(力 価)を 原則 と

し,年 齢,体 重,腎 機能,症 状 により適宜増減 した。1日 投与量 を2～4回 に分割 し,そ れぞ

れ60分 点滴静注を原則 とした。集積されたのは123例 で,こ の うち有効性評価対象症例 は93

例,安 全性評価対象症例 は107例 であ り,そ の委員会判定 による評価 は次の とお りである。

MRSAに 対 する細菌学的効果は,93例 中消失72例(77.4%),減 少11例(11.8%),不 変10

例(10.8%)で あ っ た。効 果 は,著 効30例(32.3%),有 効53例(57.0%),無 効10例

(10。8%)で あ り,有 効率 は89.2%で あ った。 また,先 行他抗菌剤が無効であ った79例 に対

して も著効26例(32.9%),有 効46例(58。2%),無 効7例(8.8%),有 効 率91.1%と 満 足

すべ き成績であった。副作用 は107例 中12例(11.21%)に み られ,そ の内訳は発疹 ・皮疹な

どの過敏症状 が9例(8.41%),血 圧 低下,血 管痛,静 脈炎が各1例 であった。臨床検査値異

常 は26例(24.30%)に 認 められた。その内訳(延 例 数)はGOT,GPT上 昇 などの肝機能

検 査値 異常14例(13.33%),好 酸 球増 多,血 小 板数 減少 な どの血液 検 査 値異 常 が8例

(7.55%),BUN上 昇 な どの腎機能検査値異常が5例(4.72%)な どであった。有効性 と安全

性 を勘案 して,総 合的に判定 した有用性 は,評 価対象93例 中非常に満足26例(28.0%),満

足50例(53.8%),ま ず まず7例(7.5%),不 満10例(10.8%)で あ った。血 中濃度 は,腎

機能が正常 な患者で は経 日的 に大 きく変わ らないが,腎 機能低下例で は蓄積傾向が認め られ

たo近 年臨床上の問題 となっている多剤耐性 のMRSAに よ る重症感染症 に対 し,用 法 ・用量

に注意 して使用すればVCMの 有 用性は高いと考 えられた。
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塩 酸 バ ン コ マ イ シ ン(以 下VCMと 略 す)は,Strゆto-

mycesorienta漉 か ら分 離 され た分 子 量1,486の グ リ コペ

プチ ド系 抗 生 物 質 で あ り,そ の 化 学 構 造 式 はFig.1に 示

すとおりである。

VCMは,細 菌の細胞分裂時の細胞壁mucopeptide合 成

の初期段階を阻害する1)こ とにより,好 気性および嫌気性

*東 京都港区 白金台4-6-1
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Fig. 1. Chemical structure of vancomycin

hydrochloride.

のグラム陽性菌に殺菌作用を示す。また,in vitro継代培

養試験において,VCMに 対 する黄色ブドウ球菌の耐性化

は低 く3)さ らに他の抗生物質 と交差耐性を示 さない卸)

特に近年臨床上問題となっている多剤耐性のメチシリン耐

性黄色ブドウ球菌(以 下MRSAと 略す)に ついては,臨

床分離株に対するMIC値 は0。78～1.56μg/mlと 低 値で

あり,優 れた抗MRSA活 性を示す5～7)

米国では1958年 「グラム陽性菌による感染症」に対 して

注射用製剤が承認され,ペ ニシリン耐性黄色ブドウ球菌感

染症に広 く用い られた。1960年 代 にな り,メ チシリン

(以下DMPPCと 略す)や セファロスポリン系抗生物質が

相次いで開発されるにつれてVCMの 使用は激減していた

が,1980年 代 に入り多剤耐性のMRSA感 染症の流行に伴

い再び脚光をあびるようにな り,現 在外国ではMRSA感

染症に対する特効薬として広く使用されている。

我が国で は,1981年 「骨髄移植時 の消化管内殺菌」,

1986年1ク ロス トリジウム ・ディフィシルによる偽膜性大

腸炎」に対 して経口用製剤が承認されている。VCMは 消

化管からほとんど吸収されないので腸管内感染症以外の感

染症に対しては静脈内投与する必要があるが,日 本におけ

る注射用製剤の開発は未着手のままであった。

近年,全 国各地において多剤耐性のMRSAに よる感染

症が発生するにつれ,VCMの 注射用製剤の必要性が痛感

されるようになってきた。

今回,我 々はMRSAに よる各科領域の感染症に対 し,

VCMを 静脈内投与 した症例を集積し,そ の有効性,安 全

性を客観的に評価する機会を得たのでその成績 を報告す

る。

L賦 験 方 法

1.対 象

MRSAに よ る感染症 をVCM静 脈 内投与 の対象 と

した。

集積されたのは,内 科・感染症科14施 設から51例,

外科 ・整形外科14施 設26例,救 急部 ・麻酔科6施 設

13例,耳 鼻咽喉科1施 設1例,小 児科9施 設32例,

合計44施 股123例 で,成 人89例,小 児(15歳 以 下>

34例 で あった。

なお,本 剤投与にあたっては,あ らか じめ試験の内

容を説明 し本人 または法定代理人の同意を得た。

2.試 験薬剤 と用法 ・用量

塩酸バ ンコマイシンとして500mg(力 価)を 含有

するパイアル製剤を用いた。

1日 投 与量 は原則 として,成 人 には2g(力 価),

小児 には40mg/kg(力 価)と し,年 齢,体 重,症 状

および腎機能障害の程度 により適宜増減 した。1日 投

与量を2～4回 に分割 し,そ れぞれ60分 以上かけて点

滴静注することを原則 とした。投与期間 は原則 として

14日 以内 としたが,対 象が重篤な基礎疾患を有す る

抵抗力の低下 した患者におけるMRSA感 染 症であっ

たことから,さ らに長期間投与 された症例 もあった。

3.併 用薬剤および処置

全身麻酔薬 との同時併用は血圧低下,発 赤,紅 斑,

皮 疹,募 麻疹な どの発現頻度が高 くなるとの報告があ

るので禁止 した。 また,原 則 としてステロイ ド剤の併

用を禁止した。他抗菌剤 に関 しては,や むをえず併用

する場合 は分離菌種か ら見て妥当な抗菌剤にとどめ,

た とえば,MRSAと グ ラム陰性菌 との複数菌感染の

場合,グ ラム陰性菌 に強い抗菌力を示すが,黄 色ブ ド

ウ球菌への抗菌力 は弱い抗生物質一ブ ドウ球菌属に適

応 をもたないアズ トレオナムナ トリウム,カ ルモナ

ム,セ フォキシチンナ トリウム,セ フォテタン,ラ タ

モキセフナ トリウムな ど一 との併用 は可 とした。

他の腎毒性,聴 力毒性の可能性のある薬剤一た とえ

ば,ア ムホテリシンB,ア ミノ糖系抗生剤,バ シ トラ

シン,ポ リミキシンB,硫 酸 コリスチン,バ イオマイ

シン,シ スプラチ ンー と全身的,あ るいは局所的に同

時併用,ま たは時差併用する場合には,副 作用が増強

されるおそれがあるので,慎 重 に投与す ることとし

た。

4.経 過観察および検査

熱型,CRP,赤 沈 値 な どの他,各 感染症特有の症

状 および他覚所見をできるか ぎり頻回に観察 した。
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また,副 作用 と考 えられる随伴症状のすべてについ

て,そ の種類,程 度,発 現 日,消 失 日。処置。本剤 と

の因果関係,転 帰などを記録するとともに主治医のコ

メン トも記載 した。

臨床検査は,可 能な限 り,本 剤投与前,投 与中およ

び投与終了後に下記の検査を実施することとし,本 剤

投与開始以降に異常値が認められた場合,正 常値 また

は投与前値 に回復 するまで追跡調査 を実施 した。 ま

た,そ の種類,程 度,発 現日,消 失日,処 置,本 剤 と

の因果関係,転 帰などを記録するとともに主治医のコ

メン トも記載 した。

1)血 液:赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリッ ト値,

白血球数,白 血球分類,血 小板数,赤 沈値,CRPな

ど。

2)肝 機 能:GOT,GPT,A1-P,総 ピ リル ピン,

LDHな ど。

3)腎 機 能:BUN,血 清 クレア チニ ン,α5マ イク

ログロプリン(尿),β2マ イクログロブ リン(血 清 ・

尿).

4)尿 所 見:蛋 白,糖,ウ ロピリノーゲン。沈渣。

5)そ の他:ク レアチンキナーゼ(CK)。 血 清電解

質など。

外国で本剤によると思われ る聴覚障害が報告 されて

いるので,投 与期間中。聴覚検査 を可能な限 り実施し

た。

細菌学的検査については,投 与開始前,投 与中およ

Table 1. Efficacy criteria as evalnated by the committee

Clinical effects (Committee)

We evaluated certain"excellent" cases as"good" which were given other treatment,e.g., catheter—removal, and

so on.

Bacteriological effects (Committee)

*Methicillin resistant Staphylococcus aureus

Overall clinical efficacy (Committee)

** Examined each case
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び終 了時に細菌の分離同定(菌 量測定)と 感受性測定

(デ ィスク法)は 各施設 にて実施,分 離同定 された菌

株は原則 として"(株)三 菱油化 ビーシーエル"に 送付 し

て,VCM,DMPPCな どのMICを 測 定 した。

5.血 漿中VCM濃 度

血漿中VCM濃 度と有効性,安 全性との関係を明ら

かにするため,可 能な症例について初回投与。投与3

日目,7日 目および投与最終日の点滴終了時(ピ ーク

値),点 滴終了2時 間後(中 間値),次 回点滴開始前

(ボトム値)に 採血 し,螢 光偏光免疫測定法(FPIA

Table 2. Evaluation criteria of safety and utility

Safety (Committee)

Adverse reactions and abnormal clinical laboratory data were evaluated as responsive and/or unresponsive. Each

case is evaluated in the following three grades.

The following cases were evaluated"Abrormal" principally.

Clinical laboratory data is altered from "Abnormal" in pre-administration to "Abnormal" in post-administration

by more than two hold in values.

Utility (Committee)

Evaluation of utility is made jointly in terms of efficacy and safety.

++: Highly satisfactory+

: Fairly satisfactory

?: unevaluable

+: satisfactory

-:unsatisfactory

Table 3. Reasons for excluding on evaluation of efficacy (to MRSA infections)
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法),ま た は微 生物学 的測 定法(bioassay法)に て

VCMの 血 漿中濃度を測定 した。

6.判 定方法

主治医が症状の推移か ら,有 効性,安 全性の判定を

行った。対象としたMRSA感 染症は基礎疾息 ・合併

症。併用薬剤,外 科的処置など背景要因が複雑多岐に

わたるので,よ り客観的な評価を行うため.島 田 馨

(東京大学医科学研究所 ・感染症研究部)を 座長とし,

Table 4. Sex and age distribution

Age range from 8 days to 86 years

Table 5. Grade of severity
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花谷勇治(帝 京大学・第1外 科),目 黒英典(帝 京大学

市原病院・小児科),菅 野治重(千 葉大学 ・検査部)を

委員とするVCM臨 床評価委員会において,集 積され

た臨床調査表を詳細に検討して有効性,安 全性の評価

対象としての採否を判定した。さらに,Tables 1,2

に示す評価基準を定め,こ の基準に従って臨床効果,

細菌学的効果,統 一効果,安 全性および有用性につい

ての委員会判定を行った。

II.試 験 成 績

1.評 価対象症例

集積された123例 から薬効評価の対象として不適当

と考えられる30例 を除外した。その内訳は癌・腫瘍の

終末期,多 臓器不全など基礎疾患が重篤な症例12例,

MRSA以 外 の菌租の関与が大 きいと判断され た6例,

直 前に投与 された抗菌剤の影響が大 きい と考えられる

3例,VCMの 投 与期間が不十分 と考えられた3例 な

どである(Table 3)。

また,他 剤が無効 であった肺 炎球菌 による髄膜炎

(2歳 ・男),表 皮 ブドウ球菌 による敗血症(3歳 ・女)

の2例 はいずれ もVCM投 与 により著効 と判定された

が,今 回のMRSA感 染 症に対する委 員会判定か らは

対象外 として扱った。

したがって,有 効性の評価対象症例 は93例 となっ

た。その性別,年 齢別分布はTable 4に 示す とお りで

ある。

疾患別重症度は(77.4%)が 重症であり,軽 症は1

Table 6. Underlying diseases and complications

* Diabetes mellitus
, 5; respiratory d., 4; hepatic d., 4; Renal d., 3; osteoarthitis,

thyroid d. vasculitis, Down, Behcet, psittacosis, varicella, 1 case.

Table 7. Surgical treatments in 93 cases
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例 もなか った(Table 5)。 また,91例(97.9%)に

基礎疾患 ・合併症があ り,そ の種類 はTable 6に 示 す

ごとく,悪 性腫瘍,中 枢神経系疾患など多岐にわたっ

ていた。 カテーテル は40例(43、0%)が 留 置 され て

お り,特 に静脈内高 カロリー輸液法(IVH)が28例

(30.1%)と 多か った。 ドレナージは19例(20.4%),

気 管切開・挿管をうけていたのは17例(18.3%)で あ

った(Table 7)。1日 投与量は小児 で30mg/kg～50

mg/kgが22例(78.6%),成 人 で,1.0g～2.02が

58例(89.2%)と 大部分 を占めた(Table 8)。

2.有 効性

有効性 の評価 対象症例93例 におけ る委 員会判定

(臨床効果,細 菌掌的効果および統一効果)と 主治医

判 定(臨 床 効 果,細 菌 学的 効果)の 有 効性 成 績 を

Table 8. Daily dosage distribution

Table 9. Differences between the committee's and doctors' clinical evaluations

Committee/ Doctors in charge
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Table 9に まとめて示 した。

臨床効果の有効率で は,委 員会判定86.1%,主 治

医判定86.9%と ほ ぼ一致 していた。

細 菌学的効 果の菌消失 率 は,委 員会判定77.4%,

主治医判定69.2%で あ り,委 員会判定が約8%高 率で

あった。 これ は,委 員会判定 はMRSAを 主 体 とした

判定であ り,主 治医は混合感染例の他菌種 も含めた起

炎菌に対する細菌学的効果判定であることの違 いによ

ると考 えられた。

委員会 において,Table 1に 示 した解価基準 にした

がって,臨 床効果 と細菌学的効果を総合的に判定 した

統一効果は有効率89.2%で あ り,主 治医 および委員

会臨床効果 とほぼ同率であった。

この ことから,以 下に示す臨床効果成績 は,委 員会

判定の統一効果成績 を用いることとする。

疾患別有効率は感染性心内膜炎,蜂 巣炎,リ ンパ節

Table 10. Clinical efficacy in each kind of disease

*Efficacy rate (Excellent rate)

Table 11. Clinical effects on 79 cases previously and unsuccessfully treated with other antibiotics

* Clindamycin
, 6; co—trimoxazole, 2; aztreonam, 1; josamycin, 1.
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炎,骨 髄炎,関 節炎,熱 傷 ・手術創などの表在性二次

感染,慢 性呼吸器疾患の(二次感染,膿 胸,腹 膜炎,樽

盤内膿瘍,髄 膜炎はそれぞれ100%と 全例有効以上 で

あ り,敗 血症96.7%,肺 炎,肺 化膿症74,1%で あ っ

た。従来適切な治療薬のなかった各種MRSA感 染 症

に対 し 合 計89.2%と 良 好 な 成 績 が 得 ら れ た

(Table 10)。

先 行 他剤無効例 は評価 対象症例 の84、9%(79/93

例)と 多数を占め,そ れに対する本剤の統一効果は著

効26例 。有効46例,無 効7例 で,有 効 率91.1%と

す ぐれた成績 であった。無効他剤 としてはセフェム系

薬 剤が68例 と最 も多 く,次 いで ア ミノ糖系薬剤29

例,イ ミペネム/シ ラス タチ ン23例,ホ スホマィシ

ン22例,ペ ニ シ リン系薬 剤13例 の順 であ った。79

例 に対 して延べ180薬 剤が無効であり多剤無効例が多

いことを示 している。 これ ら無効他剤の種類別 に本荊

の有効率をみると,最 も低率であるイ ミベ ネム/シ ラ

スタチン無効例 において も82.6%で あ り,無 効他剤

Table 12. Bacteriological effects on each kind of diseases (Committee)

* Eradication rate Includes eliminated and decreased

Table 13. Incidence of adverse reactions
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の種類 とは関係な く,本 剤はす ぐれた有効性 を示した

(Table 11)。

委員会細菌学的効果を疾患別にみると,敗 血症 にお

い て 消 失 が30例 中29例(96.7%),不 変1例

(3.3%)で あ った。肺炎,肺 化膿症 では29例 中,消

失が12例(44.4%),減 少8例(29.6%),不 変 が7

例(25.9%)で あ った。 また,膿 胸,腹 膜炎 に おい

て,消 失率 はそれぞれ83.3%,75.0%で あ った。そ

の他,骨 髄炎,関 節炎,熱 傷 ・手術創な どの表在性二

次感染,骨 盤内膿瘍,髄 膜炎 において消失率はそれぞ

れ100%の 結 果 で あ っ た。合 計 す る と消 失72例

(77,4%),減 少11例(11.8%),不 変10例(10.8%)

で あった(Table 12)。

3.安 全性

集積症例123例 か ら,基 礎疾患重篤12例,投 与期

間不十分(2日 間投与)3例,ス テロイ ド併用1例 の

合計16例 を除いた107例 を安全性評価 の対象例 とし

た。

副作用および臨床検査値異常の程度から判定した委

員 会 安 全 性 は,な し74例(69.2%),軽 度23例

Table 14. Adverse reactions severity, treatment and prognosis

Table 15. Abnormal clinical laboratory data
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(21.5%),中 等 度10例(9.3%)で あ り,重 度 と判定

された症例 は1例 もなかった。

副作用 の有無判定において は,「難聰」の1例 を除

いて,主 治医,委 員会 とも判定 は同一であった。

主治医 と委員会の判定が異なった1例 はMRSA肺

炎 例(50歳 ・女)で,本 剤1日 投 与量1、09(分2)

と硫 酸ア ミカシン1日 投与量250mgを 併 用すると家

族等の声が聞 きとりにくくなり,硫 酸 アミカシンを中

止 しVCM単 独 にす るともとにもどった症例 であっ

た。委員会は,VCM単 独 で は発現 しないことが明確

であるため 「因果関係なし」 と判定 した。

副作用の発現頻度 は11.21%(12/107例)で あ り,

そ の内訳 は,過 敏 症状9例(8.41%),そ の 他3例

(2.80%)で あ った(Table 13)。

副作用の種類は発疹・皮疹8件(7.48%),発 赤,顔

面 紅 潮,血 圧 低 下,血 管 痛,静 脈 炎 が 各1件

(0.93%)で あ った。

成人 と小児別では,小 児 の副作用発現率が21.88%

(7/32例)と 成人 の発現率6。67%(5/75例)に 比 べ

て高率であった。副作用の種類で は,成 人,小 児いず

れ も過敏症状が主なものであったが,血 管痛 と静脈炎

は小児において発現 した。

血圧低下 は,肺 炎症例(65歳 ・男)で,本 剤初回投

与(120分 点 滴)開 始30分 後 に,開 始前血圧115/75

が85/60へ 低下 した。VCM投 与継続可能で,5時 間

後 に血圧115/80ま で上昇 し,そ の後 は血圧低下 は発

現 しなかった。血管痛 は,骨 髄炎症例(11歳 ・女)で

60分 点滴 開始時 より軽度 の血管痛が発現 したが,特

に処置 なしで本剤継続投与可能であり,治 療完了にて

消失 した。静脈 炎 は,長 期経過の骨髓 炎症例(2か

月 ・男)で あ り。ポ リウム負荷ができず,高 濃度のま

ま30分 点滴 を行 ったところ,静 脈炎 を起 こし,頻 回

にルー ト作成を必要とした。 しか し,そ の程度は軽度

であり,点 滴部位の変更等により投与継続可能で治療

完了で きた。

委員会 が判定 した副作用 の程 度 は,軽 度38,5%,

中 等度61.5%で あ り,重 度 と判定 され たの は1件 も

なかった。

本剤の処置では,発 疹 ・皮疹8件 中に中止2件,休

薬1件 あったが,残 りは投与が継続可能であった。ま

た,転 帰 は い ず れ も治 癒 ま た は 改 善 で あ っ た

(Table 14)。

臨 床検査値 異常の発現頻度 は24.30%(26/107例)

で あった(Table 15)。 その内訳 は肝機能検査値異常

が13.33%(14/105例)と 最も多 く,血 液検査値異常

7.55%(8/106例),腎 機 能検査値異常4。72%(5/106

例),そ の他2.88%(3/104例)の 順であった。

成人,小 児においては,成 人の発現頻度 は30.67%

(23/75例)と 小児の9.38%(3/32例)に 比 して高か

った。

4.有 用性

有効性 と安全性 を勘案 して,総 合的に判定する有用

性 は,有 効性評価対象 と同 じ93例 を評価対象 とした。

委員会判定 は,非 常 に満 足26例(28.0%),満 足50

Table 16. Utility evaluated by the committee and doctors

Table 17. Dosages and durations of BL-studied cases
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例(53.8%),ま ず ま ず7例(7.5%),不 満10例

(10.8%)で,満 足率(満 足以上)は81.7%で あ った

(Table 16)。

主 治医判 定 は,非 常 に満足36例(38.7%),満 足

42例(45.2%),ま ず まず8例(8 。6%),不 満7例

(7.5%)で,満 足率 は83.9%で あ った。

いずれの判定において も,MRSA感 染 症 に対する

有用性 としては優れた成績が認 められた。

5.血 漿中濃度

血中濃度を測定 した症例の投与量 と点滴時間 との組

み合わせの内訳をTable 17に 示 した。

原則 として,1回 投与量 は成人 に対 しては主に0.5

また は1g,16歳 未満の小児 に対 しては10ま たは15

mg/kgで あ り,点 滴時間は成人 ・小児 とも60分 が最

も多かったが,小 児 で は30分,120分 の点 滴 もかな

り行われていた。

血液採取 は主 として投与 開始日(初 回投与時)に 行

われたが,同 一患者で日をかえて採血 を行った症例 も

みられた。

まず血漿中濃度 と投与量 の関係を検討するため,成

人に対 して0.5,1gを60分 で点滴投与 した時の初回

投与時のデー タをFig.2に 示 す。点滴終 了時の血漿

中濃度(ピ ー ク値)に 関 して,0.5g投 与 の13例 で

平均値(±SD)16.4±5.1μg/ml,19投 与 の6例 で

は33.0±11.6μg/mlと ほぼ投与量 に比例 していた。

同様に点滴終了2時 間値 についてもほぼ投与量比例性

が認められた(Fig. 2)。

同 じ投与条件での2日 目以降に得 られ たデータで

Fig. 2. Plasma concentration of vanco-

mycin after intravenous drip infusion
over 60min. (first administration).

は,各 症例間でのばらつきが大 きく,投 与量に対する

比例性 は明瞭ではなか った(Fig.3)。 これ は投与量,

点滴時間が同一であっても,1日 の投与回数,す なわ

ち1日 の総投与量が異なるため,血 漿中濃度が症例間

で大 きくばらついたため と思われる。 また,0.5g投

与 時 において もピー ク値,2時 間値 は5μg/ml以 上

であ り,MRSA臨 床 分離株 に対 す るMIC値0.78～

1.56μg/ml5～7)を 上 回っていた。

一方,点 滴時間のピーク値に対する影響 を検討 した

が,点 滴時間が長 くなる程,血 中濃度が低 くなる傾向

が認 められた(Fig.4)。

Fig 3. Plasma concentration of vanco-
mycin after intravenous drip infusion

over 60min. (Multiple administra-
tion).

Fig. 4. Peak plasma level of vancomycin

after 1 g intravenous administration

classified by drip infusion time .
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On the completion of
drip infusion

2 h after completion of
drip infusion

Fig. 5. Correlation between serum creatinin and plasma con-
centrations of vancomycin after 0.5 g intravenous drip infu-

sion over 60 min.

Fig. 6. Plasma concentrations of vanco-

mycin in patients with normal renal

function after 0.5 g multiple intra-

venous drip infusion over 60 min.

さらに,血 清 クレアチニン値 と血漿中濃度 との関係

を初回0.5g,60分 点滴投与時のピーク値,2時 間値

を用 いて検討 した結果 はFig.5に 示 す ごとくこれ ら

の間には特 に相関性 は認められなか った。

なお,投 与開始日,投 与3日 目,7日 目の3ポ イン

ト以上採血 し得た腎機能正常成人患者3例 の平均血漿

中濃度推移 をFig.6に,腎 機能障害患者1例 の血漿

中濃度推移をFig.7に 示 す。

腎機能正常成人患者の平均血漿中濃度 は,臨 床第1

相試験8)と 同様投与1日 目から3日 目にかけてやや上

昇 したが,7日 目ではそれ以上の上昇傾向はみ られな

かった(Fig.6)。

しか し,腎 機能障害患者で は,投 与 日数 と共に血漿

中濃度が上昇する傾向が認 められた(Fig.7)。

Fig. 7. Plasma concentration of vanco-
mycin in a patient with impaired renal
function (76 y. o. male, CCr: 59mg/

min) after 0.5 g multiple intravenous
drip infusion over 60 min.

また,小 児,乳 児および未熟児 ・新生児の初回投与

時の血漿中濃度 をそれぞれFigs.8～10に 示 す。

小児 は成人 とほぼ同様 の推移 を示 すが(Fig.8),

未 熟児 ・新生児 は血中からの消失が遅延する傾向がみ

られ(Fig.10),乳 児 は その 中 間 で あ っ た(Fig.

9)。

IIL考 察

メチ シ リン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)は,

1961年 ヨー ロッパにおいてはじめて報告9)さ れたが,

1970年 代 後半には米国の大規模病院 を中心 として報

告例が増加 し大 きな問題 となってきた15)。我 が国にお

いては,MRSAの 分離報告 はすでに1970年 代 後半か

らみ られ るが11),1980年 以 降明 らか に増加傾向が見
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(1) 12y. o. gir115mg/kg30min

(2)15y. o. girl10mg/kg 30min

Fig. 8. Plasma concentration of vanco-

mycin in childern after intravenous

administration.

(1)6mo boy 10mg/kg60mln

(2)8mo boy10mg/kg60min

(3)10mo girl10mg/kg60min

Fig. 9. Plasma concentration of vanco-

mycin in infants after intravenous

administration.

(1)10day boy, BW 1.4kg,15mg/kg 30 min

(2) 9day giri, BW 1.0kg,15mg/kg 30 min

(3) 11day boy, BW 2.6kg,15mg/kg 60 min

Fig. 10. Plasma concentration of vancomycin

in newborn infants after intravenous

administration.

られた墓2,。

MRSAは メチシ リンのみでな く,同 時に多 くの抗

生物質抗菌剤 に対 して も耐性 を獲得 しているため,

MRSA感 染症 は的確に対応で きる薬剤がな く治療に

困難 をきたす症例が少な くない。

欧米ではVCMの 静注が承認 されており,広 く日常

の医療 に使用可能で あるが,本 邦で は経 口用製剤が

1981年 「骨髄移植時の消化管内殺菌」,1987年 「クロ

ス トリジウム ・ディフィシルによる偽膜性大腸炎」に

承認 されているにすぎない。VCMは0.78～1。56μg/

m1でMRSAを ほ ぼ100%発 育 阻 止 す る の で5勘7,,

MRSA感 染 症に朗す る注射用製剤 の臨床応用が待望

されている。

今回,我 々はMRSA感 染症 に対 してVCMを 点滴

静注された症例123例 について一定の評価基準 を設け

て客観的な評価 を行 う機会を得た。

基礎疾患が重篤 をはじめTable3に 示 す理由で30

例 を除外 した93例 の有効性評価対 象症例 について,

感染症の臨床所見の改善状況 とMRSAの 細菌学的効

果 を 勘 案 して 判 定 し た統 一 効 果 は,著 効30例

(32.3%),有 効53例(57,0%),無 効10例(10.8%)

であ り,有 効率89.2%で あ った。対象例 が多剤耐性

のMRSA感 染症であることを考慮す ると十分満足す

べ き成績であると言わざるを得ない。

安全性の検討では,集 積症例123例 中,安 全性評価

除外例 は16例 と多かったが,そ の内訳 は,基 礎疾患

重篤12例,投 与期間不十分(2日 間投与)3例,ス

テロイ ド併用1例 であ り,今 回の対象が重篤 な基礎疾

患を有するなど,抵 抗力の低下 している患者における

MRSA感 染 症であったことや末期的な状態で本剤が

使用 されたことな どにより,安 全性評価除外症例が多

くなった原因 と考えられた。副作用 ・臨床検査値異常

なし率 は692%(74/107例)で あった。副作 用の種

類で は,発 疹 を主 とした過敏 症状 が8.41%(9/107

例)と 最 も多か った。諸 外国で報告 されてい るred

neck(redman)症 候 群 は短時間の静脈内投与 により

お こるので,点 滴時間を延長することによって,避 け

うるとされている。本剤使用にあたっては60分 以上

かけてゆっ くり点滴静注することが,心 得 るべき点で

あろう。 また今回,本 剤の副作用 として取 り扱わなか

ったが,本 剤単独では発現せずア ミカシンとの併用で

難聴が発現 した症例が1例 み られた。 これは,本 剤使

用に当たっては,ア ミノ糖系抗生物質など聴覚障害 を

起 こす可能性のある薬剤 と併用する場合 は慎重に投与

しなければならないと考 える。

血漿中濃度 に関 して は,成 人 に1回0.5gを60分



100 CHEMOTHERAPY JAN. 1992

点滴投与 した時 の平均 ピーク値は16.4士5.1μg/ml,

2時 間 値5μg/m1以 上 で あ っ た。 こ の 濃 度 は,

MRSA臨 床 分離株のMlC100値 を十分上回 ってお り,

これが菌消失 または減少に寄与 し,89,2%と 高 い有効

率を得 られたことの大 きな因子 になっていたもの と考

えられる。

血清クレアチニン値 とVCM血 漿 中濃度 との関係を

初回0,59/60分 点 滴投与時 のピー ク値,2時 聞値 を

用いて検討を行 ったが。 これ らの間には特 に相関性は

認められなかった。 しかし,腎 機能正常成人 と腎機能

障害患者 の投与 開始 日,投 与3日 目お よび7日 目の

VCM血 漿中濃度推移を検討 した結果,腎 機能正常成

人では,臨 床第1相 試験 と同様投与1日 目か ら3日 目

にかけてやや上昇 したが,7日 目ではそれ以上の上昇

傾向はみられなかったが,腎 機能障害患者では,投 与

日数 とともに血漿 中濃度が上昇す る傾向が認め られ

た。一般に,こ れ ら重症感染症 は化学療法中に,腎 機

能の低下がみ られることが多いので,で きるか ぎり頻

回に腎機能 を測定 してお くことが重要な ことであるの

は言 う まで もな く,腎 機能 障 害 の程 度 に応 じて,

VCM投 与 量を減量する必要があると考えられる。

また,ア ミノ糖系抗生物質を併用 している患者の場

合,腎 機能障害や聴力障害 を起 こす可能性が高いとい

う報告が されているので,で きる限 り頻回に血中濃度

をモニタリングし,副 作用発現の可能性を低 くしてお

くことが重要なことである。

また,小 児,乳 児および未熟児 ・新生児の初回投与

時の血漿中濃度 を検討 したが,小 児は成人 とほぼ同様

の推移 を示すが,未 熟児 ・新生児は血中からの消失が

遅延する傾向がみられ,乳 児はその中間であった。

本邦 において は,VCMを 静 脈内投与 した多数例 を

検討 した結果,MRSA感 染症 に対す る有効性につい

ては十分満足すべき成績 であ り,投 与方法,投 与量に

注意 して使用すれば安全性について も大 きな問題 はな

い もの と考えられた。
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Vancomycin (VCM) was intravenously administered to patients with severe methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) infection. On the basis of the criteria established by a clinical

committee, we evaluated its efficacy and safety in cumulative cases. The daily dose was 2 g for
adults and 40mg/kg for children, but was controlled in each patient in terms of age, body weight,
degree of renal function, and severity of condition. In general, vancomycin (VCM) was administer-
ed a total of 2 to 4 times in 60-minute infusions, Of the 123 patients receiving VCM, 93 were
evaluated for efficacy and 107 for safety The results, evaluated on the basis of the committee's

criteria, are as follows. Bacteriological effect in 93 cases of MRSA: in 72 cases, MRSA was eliminat-
ed (77.4%): in 11, it decreased (11.8%) ; and in 10 if remained unchanged (10.8%). Efficacy, as
evaluated by the committee was excellent in 30 cases (32.3%); good in 53 (57.0%); and poor in 10

(10.8%). The overall efficacy rate was 89.2% . In the 79 patients who had been previously and
unsuccessfully treated with other antibiotics, we had favorable results: 27 excellent (34.2%), 46

good (58.2%), and 6 poor (7.6%). The overall efficacy rate was 92.4%, which we found sufficient.
Of the 107 patients in whom the safehy of VCM was evaluated safe, adverse reactions were observed
in 12 (11.21%) , 9 of which (8.41% of the 107) were allergic reactions, including eruptions, and the
remaining 3 of which were blood pressure decrease, vascular pain, and phlebitis in one case each.
Abnormalities in clinical laboratory data ware observed in 26 cases (24.30%). In 14 cases

(13.33%), the abnormality was in hepatic function, with elevated GOT and GPT. In eight cases

(7.55%), it was eosinophilia and thrombocytopenia, etc. The evaluation of usefulness, made jointly
in terms of efficacy and safety by the 93 patients, included 26 who were highly satisfied (28.0%), 50
who were satisfied (59.8%), 7 who were fairly satisfied (7.5%) and 10 who were dissatisfied

(10.8%). Used with precision and care, VCM is a highly useful drug to combat severe bacterial
infection caused by multi-drug-resistant MRSA, a recently emerging clinical problem.


