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Vancomycin (VCM)のin vivo抗 菌 活 性 を,methicillin耐 性Staphylococcus anreus

(MRSA)を 含 むグラム陽性菌によるマウス全身および局所感染ならびにラッ ト心内膜炎を用

いてminocycline (MINO), nomoxef (FMOX), imipenem/cilastatin (IPM/CS), ampicil-

lin(ABPC)お よびtobramycin(TOB)を 対照薬 として検 討 した。MRSAを 含 むグラム陽

住菌4菌 種7菌 株によるマウス腹腔内感染に対 し,VCMは0.95～17.0mg/kgと 幅広 く,良

好な治療効果を示 した。MRSA感 染 に対する本薬の治療効果 は,MINO以 外 の対照薬 より明

らかに優れ,Streptocoms属 お よびEntmcoccus faecalis感 染 では,ABPCに 匹敵 する治療

効果 を示 した。MRSAに よ るマウス皮下感染 に対 し,VCMは 良好 な治療効果 を示 し,そ の

効果 はFMOX,IPM/CSよ り優 れ,MINOよ りや や優れ てい た。マ ウス尿 路感 染 では,

MRSA感 染 に対 しVCMはMINOに 比 べ明 らかに優れた治療効果を示 したが,FMOXお よ

びIPM/CSよ りやや劣る成績であった。Efaecalis感 染 に対す るVCMの 治療効果は,IPM/

CSに 匹敵す る成績 を示 したが,ABPCに 比 べやや劣っていた。Streptocomspnenmoniaeに

よ るマ ウス髄膜 炎に対 し,VCMはFMOXに 比 べ約2倍 優 れた治療効果 を示 し,MINO,

ABPCと 同程度であったが,IPM/CSよ り明 らかに劣っていた。顆粒球減少 マウスを用いた

Spneumoniae肺 感染 においては,VCMは4.34mg/kgのED5。 値 を示 し,IPM/CS,ABPC

よ り約2倍,FMOXよ り約14倍 優 れていたが,MINOと 比 べ約1/2と 劣 っていた。MRSA

に よ るラッ ト心内膜炎に対 し,VCMはFMOX,IPM/CSに 比 べ明 らかに優れた治療効 果を

示したが,MINOに 比 べやや劣る成績であった。
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各種 抗菌 薬 に耐 性 を示 すmethicillin-resistantStaphylo-

coccusmms(MRSA)の 臨 床 分 離 頻 度 は増加 の 一 途 を

た どって お り,基 礎疾 患 を有 す る患 者 に お け る重 症 感 染 症

の起 炎 菌 な らび に院 内感 染 の 原因 菌 と して大 きな問 題 とな

って い る。MRSA感 染症 に 対 す る抗 菌 薬 の単 独 療 法 に は

限界 が あ り,本 邦 で は β-lactam剤 とfosfomycin等 の 併

用 療 法 が 試 み ら れ て い る。 一 方,欧 米 に お い て は,

MRSAに 対 し優 れ たinvitm抗 菌 活 性 を有 す る グ リ コペ

プ チ ド 系 抗 生 物 質 で あ るvancomycin(VCM)1,2)が,

MRSA感 染 症 の 第 一 次 選 択 抗 菌 薬 と して 用 い られ,本 感

染症 に対 す る有用 性 が 報 告 され て い る3向5,。

今 回,我 々 はMRSAを 主 とし た グ ラム 陽 性 菌 に よ る マ

ウス な らびに ラ ッ ト実験 感 染 に対 す るVCMの 治療 効 果 を

検 討 した の で報 告 す る(実 験 期 間:1990年1月 ～1990年

12月)。

I.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.使 用 動 物

腹 腔 内 感 染,皮 下 感 染 お よ び 髄 膜 炎 に はSlc:ICR

系 雌 性 マ ウ ス,5週 齢,体 重21±2g,尿 路 感 染 に は

Jcl:ICR系 雌 性 マ ウ ス,5週 齢,体 重21±19,肺 感

染 に はSlc:ICR系 雌 性 マ ウ ス,4週 齢,体 重17±19

を 用 い た。 ま た,心 内 膜 炎 に はSlc=SD系 雄 性 ラ ッ

ト,8週 齢,体 重300±20gを 用 い た。

2.試 験 薬

Vancomycin (VCM, Lot No. CAMD 01,塩 野 義

製 薬),minocycline(MINO,日 本 レ ダ リ ー),no-

moxef(FMOX,塩 野 義 製 薬),imipenem/cilastatin

(IPM/CS,万 有 製 薬),ampicillin(ABPC,明 治 製

菓)な ら び にtobramycin(TOB,塩 野 義 製 薬)を 力

価 濃 度 で 用 い,滅 菌 蒸 留 水 に溶 解 して 実 験 に 供 し た 。
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3.使 用菌株

当研究所保存 のグラム陽性菌4菌 種8菌 株 を用い

た。Methicillin(DMPPC)耐 性Saureus(MRSA>

の 中 で,寒 天平板希釈法 で得 られ たFMOXのMIC

値 が ≦6.2ら μg/m1で あ る 菌 株 を 中 等 度 耐 性

MRSA,≧12.5μg/m1のMIC値 を示す菌株を高度耐

性MRSAと した。感染実験に際 しては一80℃ に凍結

保存 したこれ らの菌液 を温浴中で速やかに融解 し,そ

れぞれの毒力に応 じてハー トインヒュジョンブイヨン

培地(HIB;栄 研)で 適宜希釈 して実験に供 した。

4.最 小発育阻止濃度(MIC)測 定

日本化学療法学会標準法6)に準 じ,感 受性測定用寒

天培地(日 水)を 用いた寒天平板希釈法により最小発

育阻止濃度(MIC)を 求 めた。

5.感 染および治療試験

(1)マ ウス腹腔内感染

Streptococcus pyogenesC-203,Streptococcus pneu-

moniae type IはHIBに,そ の他の菌株は5%mu-

cin(ICN Pharmaceuticals Inc.)に 懸 濁 し,そ れ ら

の0.5m1ま た は1.0mlを 腹 腔 内 に接 種 した。薬 物

は,菌 接種1時 間後1回 の皮下投与 によって行 った

が,Spneumoniae感 染 の場合 は,菌 接種1お よび5

時間後2回 の皮下投与 とした。1群8匹 のマウスを使

用 し,感 染7日 後の各投与量群 の生存率 よりProbit

法 にて50%有 効 量(ED,。)な らびに信頼限界(95%)

を求 め,1回 当 りの投与量で示 した。

(2)マ ウス皮下感染

感染菌 として中等度耐性MRSAで あ るSR2030な

ら び に 高 度 耐 性MRSAで あ るSR3637を 用 い,

Ford等 の 方法7)に したが ってマウス皮下感染 を作製

した。すなわちPhosphate-Bufferd Salineで 調 製 し

た2%CYTDEX1(Sigma)懸 濁 液9溶 に,2.0x108

CFU/mlに 調 製 した菌液1溶 を混合 し,こ の混合菌

液0.2mlを マ ウス背部 皮下 に接種(4.0×106CFU/

mouse)す る ことにより皮下感 染 を惹起 した。薬物

は,菌 接種1,5,24お よび30時 間後 に皮下投与 した。

感染48時 間後にマウス背部 を切開 して膿瘍部分 を無

菌的に摘出 し,HIBを 加 えて ホモジナイズし,マ ン

ニ ット食塩培地(栄 研)を 用いて定量培養を行 い,膿

瘍 当りの生菌数を求めた。1群5～10匹 の マウスを用

い,2回 実験 を繰 り返 して膿瘍内生菌数が104CFU/

abscess未 満 の場合 を有効 と判定 し,各 投与量の有効

率 か らLogit法 に よ ってED5。 な らび に信 頼 限 界

(95%)を 求 め,1回 当 りの投与量で示 した。

(3)マ ウス尿路感染

中等度耐性MRSAで あ るSR2030な らびにEnter-

ococcus faecaliSSR1004を 用 い,す でに綴告した方

法8)に したがって感染 を行 った。すなわち,一 夜給水

制限 したマ ウスに強制排尿 を行 った後麻酔 し.菌 液

0.1m1(S.ameus:1.2～1,8×104CFU/mouse,E.

faecalis:4,1～4,7×103CFU/mouse)を 経 尿 道 的 に

膀胱内に接種 した。薬物 は,菌 接種4お よび7時 間後

に皮下投与 し,以 後翌日より朝夕2回3日 間投与を継

統 した。感染4日 後に両腎 を無菌的 に摘出 しHIBを

加 えホモジナイズし,SaureUSの 場 合 にはマンニッ

ト食 塩 培 地(栄 研),E.faecalisで はEF寒 天 培地

(日水)を 用いて定量培養 を行 い,腎 重量19当 りの

生菌数を求めた。1群5～10匹 の マウスを用い,2回

実験 を繰 り返 して腎内生菌数が104CFU/9未 満 を有

効 と判定 し,各 投与量群における有効率からLogit法

に よりED5。 な らびに信頼限界(95%)を 求 め,1回

当 りの投与量で示 した。

(4)マ ウ ス髄膜炎

感染菌 としてSpneumoniae typeIを 用い,堀 ら

の方法9)に したがってマウス髄膜 炎モ デルを作製 し

た。すなわち,先 端 を折 り曲げた皮下針を装着したク

ローエ ンマ イクロ シ リンジ(TLTタ イ プ,八 洲薬

品)を 用 い,菌 液0.01m1(1.2～22×105CFU/

mouse)を 麻酔 したマウスの大槽内へ接種 し,髄 膜炎

を惹起 した。薬物 は,菌 接種24,27お よび30時 間後

に皮下投与 した。感染48時 間後に大槽内髄液を採取

し,5%馬 脱 繊維血液加 ブレイ ンハー トイ ンヒュジョ

ン寒天培地(栄 研)を 用いて定量培養 を行い,髄 液l

m1当 りの生菌数を求めた。1群5～10匹 の マウスを

用 い2～3回 実験 を繰 り返 して髄 液 内生菌数 が103

CFU/ml未 満 の場合 を有効 と判定 し,各 投与量群 に

おける有効率か らLogit法 に よってED5。 な らびに信

頼限界(95%)を 求 め,1回 当 りの投与量で示 した。

(5)マ ウ ス肺感染

マウスは菌接種4日 前 にcyclophosphamide(塩 野

義製薬)250mg/kgを,腹 腔 内投与 する ことで作製

した顆粒球減少マウスを用いた。S.pneumoniaeSR

1326の 菌 液0.03m1(L1～L4x106CFUlmouse)

をエ ーテル麻酔下で経鼻的に肺内に接種することによ

り肺感染を惹起 した。薬物 は,菌 接種6時 間後ならび

に翌 日よ り朝夕2回3日 間投与 を継続 した。1群5～

10匹 の マウスを用い2回 実験 を繰 り返 して感染8日

後の各投与量群の生存率 よりProbit法 に よってED5。

な らびに信頼限界(95%)を 求 め,1回 当 りの投与量

で示 した。

(6)ラ ッ ト心内膜炎

感染菌 として中等度耐性MRSAで あ るSR2030を
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用い,Santoro等 の 方法10)に準 じてラッ ト心内膜炎 を

作製した。すなわち,ラ ッ ト左頚動脈 よりポリエチレ

ンカテーテルを挿入 し,大 動脈弁経由で左心室に留置

し,カ テー テル留置24時 間後 に菌液0.5m1(1,0～

2.ox104CFU/rat)を 尾 静脈 よ り接種す ることで細

菌性心内膜炎 を惹起 した。薬物 は,菌 接種6,24お よ

び30時 間後に尾静脈 より投与 した。感染48時 間後に

開胸 し,左 心室 内に形成 され たvegetation(疵 腫)

を無菌的に摘出,秤 量後,HIBを 加 えホモ ジナイズ

し,ハ ー トインヒュジョン寒天培地(栄 研)を 用いて

定量培養を行い,vegetation重 量19当 りの生菌数 を

求めた。各群3～5匹 のラッ トを用 い,1～4回 実験を

繰り返 した。

II.成 績

1.マ ウス腹腔内感染に対す る治療効果

グラム陽性菌4菌 種7菌 株によるマウス腹腔内感染

に対するVCMのED,。 値 を,106CFU/ml接 種 時 の

MIC値 と共にTable1に 示 した。

Saureus感 染 で は,DMPPCに 感 受 性 なSmith

(MSSA),MRSAと してFMOXを 含 む各種 β-lac-

tam剤 に中等度耐性 を示すSR2030,高 度耐性 な株 で

あるSR3637,SR5769の4株 を用 いて検 討 した。

Smith感 染 に対 しVCMは0.99mg/kgのED§ 。値 を

示し,そ の効果 は対照薬 に比 べ劣 っていた。MRSA

感染 に対する各薬物 の治療効果 は,MSSA感 染 に比

べて低下 していたが,VCMは2.15～17.0mg/kgの

ED5。値 を示 し,ABPCお よびTOBを は るかに凌 駕

する成績で あった。FMOXに 比 べVCMの 治療効果

は,中 等度耐性 なSR2030感 染 で は約3倍 優 れ,高

度耐性 な2株 のMRSA感 染 でははるかに凌駕す る成

績であった。IPM/CSに 比 し本薬 の治療効果 は,SR

2030感 染 では同等,高 度耐性MRSA感 染 では明 らか

に優れ ていた。一 方,MINOと 比 べSR2030お よ び

SR3637感 染 で は本薬 の治療効 果 は劣 って いたが,

SR5769感 染 においては明 らかに優れ た成績 を示 し

た。

S. pyogenes C-203な らびにS. pmumonia etype I

感 染 に対 す るVCMのED5。 値 は,各 々1.72mg/kg

お よ び0.95mg/kgで あ り,本 薬 の 治 療 効 果 は,

MINOに 比 べ優れ,FMOXお よびTOBよ り明 らか

に優れた成績 を示 したが,IPM/CSお よびABPCに

比べやや劣る成績であった。

EfamlisSR1004感 染 に対 し,MINO,FMOXお

よ びTOBは>100mg/kgのED5。 値 を 示 し た が,

VCMは2-12mg/kgとIPM/CSお よ びABPCに 匹

敵する良好 な治療効果 を示 した。

2,マ ウス皮下感染に対する治療効果

中等度耐性MRSAで あ るSR2030お よび高度耐性

MRSAで あ るSR3637を 感 染菌 とするマウス皮下感

染に対する治療効果 を検討 し,そ の成績 をTable2に

示 した。SR2030感 染 に対 す る各薬 剤のED5。 値 は,

VCM:3.32mg/kg,MINO:4.34mg/kg,FMOX:

7.04mg/kgお よ びIPM/CS:2.17mg/kgで あ り,

VCMは 対 照薬剤同様良好な治療効果を示 した。 さら

に,FMOXお よびIPM/CSが>100mg/kgと 無効で

あった高度耐性のSR3637感 染 に対 しても,VCMは

6.26mg/kgと 良好 な治療効 果 を示 し,そ の効果 は

MINOに 比 べても約2倍 優れていた。

3.マ ウス尿路感染に対する治療効果

感染菌 として中等度耐性MRSA(SR2030)な ら

びにE.faecalis SR 1004を 用 いたマ ウス尿路感染に対

す るVCMの 治 療成績 をTable3に 示 した。SR2030

感染 に対 し,VCMは7.69mg/kgのED,。 値 を示 し,

本 薬 の治療効 果 はMINO(ED5。133.1mg/kg)に 比

べ約4倍 と明 らかに優れ てい たが,FMOX(ED5。:

3.81mg/kg),IPM/CS(ED50: 2.72mg/kg)に 比 べ

やや劣 っていた。

EfamlisSR1004感 染 に対するVCMの 治療効果

(ED50:11-1mg/kg)は,IPM/CSの15.7mg/kgと

ほ ぼ同等で あったが,ABPCの5-31mg/kgに 比 べ

やや劣る成績 であった。

4.マ ウス髄膜炎に対する治療効果

SpnemoniaetypeIに よるマウスの髄膜炎 に対

するVCMの 治 療効果 を検討 し,そ の成績 をTable4

に 示 した。VCMは3.57mg/kgのED50値 を 示 し,

本 薬の治療効果 はFMOXに 比 べ約2倍 優れ,MINO

お よびABPCと 同程度 であったが,IPM/CSに 比 べ

約1/20と 明 らかに劣 る成績であった。

5.マ ウス肺感染に対する治療効果

SpneumoniaeSR1326を 感 染菌に用いた穎粒球減

少マウス肺感 染に対 す る治療成績 をTable5に 示 し

た。本 感 染 モ デ ル お け るVCMのED5。 値 は4.34

mg/kgで あ り,そ の効果 は,IPM/CSお よびABPC

に比 し約2倍,FMOXに 比 し約14倍 と優れ ていた

が,MINOに 比 し約1/2と 劣 る成績であった。

6.ラ ット心内膜炎に対する治療効果

中等度耐性MRSAで あ るSR2030感 染 菌 とするラ

ッ ト心 内膜炎 に対 する治療効果 をFig-1に 示 した。

VCM投 与 群 に お け るvegetation中 の 生 菌 数 は,

VCMの 投 与量 に依存 して減少 し,VCM50mg/kg

投与 群では105レ ベ ルと薬剤非投与群 に比 べ生菌数 は

約1/105に 減 少 していた。 また,MINOも 用量 依存
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Table 1. Therapeutic efficacy of vancomycin and reference compounds

in intraperitoneal infections in mice

Mouse: ICR-strain, 5 weeks female, 21•}2g.

Therapy: subcutaneous administration, 1 h or 1 and 5 h (S. pneumoniae type 1) after infection.

ED.: Probit method.

(): 95% confidence limits.

MS: methicillin sensitive strain, MR: methicillin resistant strain.

VCM, vancomycin; MINO, minocycline; FMOX, flomoxef; IPM/CS, imipenem/cilastatin; ABPC,

ampicillin; TOB, tobramycin.
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Table 2. Therapeutic efficacy of vancomycin and reference compounds

in subcutaneous infections in mice

Mouse: ICR-strain, 5 weeks, female, 21•}2g.

Therapy: subcutaneous administration, 1, 5, 24 and 30 h after infection.

ED.: Logit method.

(): 95% confidence limits.

MR: methicillin resistant strain.

VCM, vancomycin; MINO, minocycline; FMOX, flomoxef; IPM/CS, imipenem/cilas-

tatin.

Table 3. Therapeutic efficacy of vancomycin and reference compounds

in urinary tract infections in mice

Mouse: ICR-strain, 5 weeks, female, 21•}2g.

Therapy: subcutaneous administration, 4 and 7 h and then twice a day for 3 days

after infection.

ED50: Logit method.

(): 95% confidence limits.

MR: methicillin resistant strain.

VCM, vancomycin; MINO, minocycline; FMOX, flomoxef; IPM/CS, imipenem/cilas-

tatin; ABPC, ampicillin.

的にvegetation中 の生 菌数 を減 少 させ,2,10mg/

kg投 与 群での生菌数の減少 は,VCMよ り優れてい

た。一方,FMOXお よびIPM/CS50mg/kg投 与 群

でのvegetation中 の生菌数 は,109レ ベ ルと薬剤非投

与群での生菌数 と変わ らず,VCMは これ らの2薬 剤

に比べ明 らかに優れた治療効果を示 した。

IIL考 察

本邦では,VCMは 骨髄移植時の消化管内殺菌 また

はClostridium difficileによ る偽膜性大腸炎の治療 を

目的 として経 口投 与 で用 い られて い る。 しか し,

VCMはMRSAに 対 して強いin vitro抗 菌 活性 を有

し1,2),MRSAに よ る各種実験的感染症 において も非
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Table 4, Therapeutic efficacy of vancomycin and reference

compounds in meningitis with Streptococcus pneumoniae

type I In mice

Mouse: 1CR-strain, 5 weeks, female, 21•}2g.

Therapy: subcutaneous administration, 24, 27 and 30 h after infection.

ED50: Logit method.

(): 95% confidence limits.

VCM, vancomycin; MINO, minocycline; FMOX, flomoxef; IPM/CS, im

ipenem/cilastatin; ABPC, ampicillin.

Table 5. Therapeutic efficacy of vancomycin and reference

compounds in lung infection with Streptococcus pneumoniae

SR 1326 in cyclophosphamide treated mice

Mouse: ICR-strain, 4 weeks, female, 17•}1g.

Cyclophosphamide: i. p., 250 mg/kg, 4 days before infection.

Therapy: subcutaneous administration, 6, 20, 28, 44, 52, 68 and 76 h after infec-

tion.

ED30: probit method.

(): 95% confidence limits.

VCM, vancomycin; MINO, minocycline; FMOX, flomoxef; IPM/CS, im-

ipenem/cilastatin; ABPC, ampicillin.

経口投与 で優れたin uiuo抗 菌 活性 を示すこと環2)が

報告 されている。 また,欧 米 では,MRSA感 染症 に

おけるVCMの 有 用性が報告 され3噂5},MRSA感 染症

の第一次選択薬 としてVCMが 推 奨 されている。そこ

で我々も,MRSAを 含 む各種 グラム陽性 菌を用 いた

種々な実験的 マ ウスな らび にラ ッ ト感染 に対 す る

VCMの 治療効果 を,非 経口投与で検討 した。

髄膜炎,皮 下感染および尿路感染に対する治療効果

に関 して は,髄 液 内生菌数がく103CFU/ml,膿 瘍 当

りの生菌数がく104CFUな らびに腎内生菌数がく104

CFU/9の 場 合,各 々有効 と判定 し,各 投与量の有効

率 よ りED5。 を 算出 した。髄膜 炎 および皮下感染で

は,こ れらの菌量 を接種 して も感染 を惹起 し得ない菌

量で あ り,尿 路感染 での く104CFU/9は,UTI薬 効

評価基準(第3版)に 示 されている患者条件の1つ で

ある,尿 中菌数 ≧104CFU/mlに 準 じた値である。

S.aureusに よるマウス腹腔内感染 においては,感

染 菌 としてMSSAで あ るSmith株,FMOX(MIC:

≧12.5μg/ml)を 含 め各種 β-lactam剤 に高度耐性

なMRSAで あ るSR3637,SR5769株,な らびに中
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Rat: SD-strain, 8 weeks, male, 300•}20 g.

Therapy: intravenous administration, 6, 24 and 30 h

after infection.

VCM, vancomycin; MINO, minocycline;

FMOX, flomoxef; IPM/CS, imipenem/cilastatin.

Fig. 1. Therapeutic efficacy of vancomycin and

reference compounds in endocarditis with Sta-

phylococcus aureus SR 2030 in rats.

等度耐 性 なMRSA(FMOXのMIC:≦6.25μg/ml>

で あ るSR2030株 を 用 い た。Smith感 染 に対 す る

VCMの 治療効果 は,invitro抗 菌 力に平行 して対照

薬に比べ劣 る成績であった。MRSA感 染 に対す る各

試験薬の治療効果 はSmith感 染 における成績 に比 べ

低下しており,こ の ことはinvitro抗 菌力が低下 して

いること,お よびSmith株 に比 べて感染惹起 に高接

種菌量 を必 要 とした ため と考 え られ る。 しか し,

ABPCやTOBが>100mg/kgと 有 効 な治療効 果 を

示さない中等度耐 性MRSA感 染,FMOX,IPM/

CS,ABPCお よびTOBが>100mg/kgのED50値 を

示 した高度耐性MRSA感 染 に対 し,VCMは2.15～

17.Omg/kgと 良 好 な治 療 効 果 を示 し,欧 米 で の

MRSA感 染症 に対す るVCMの 有 効性 が,我 々の成

績においても確認された。

MRSAに よるマ ウス局所感染実験 として皮下感染

および尿路感染 を用いVCMの 治療効果を検討 した。

皮 下感 染 に 対 す るVCMのED5。 値 は3.32～6.26

mg/kgを 示 し,高 度耐性MRSA感 染 で は,FMOX

やIPM/CSよ り 明 らか に優 れ る 成 績 で あ っ た。

MINO耐 性MRSAは 増 加 しつつ あ る13)が,MRSA

感染症に対 し単独および併用療法で,臨 床的な らびに

細菌学的効果が得 られているMINO14)に 比 べ本感 染

モデルにおける本薬のinvivo抗 菌力は,同 等 もしく

は若干優れていた。 さらに,治 療効果の判定基準をく

104CFU/abscessか ら く103CFU/abscessと よ り厳 し

い基準にすると,実 験成績には示していないが,中 等

度 耐性MRSA感 染 に お け るMINOの 治 療 効 果 は

4.34mg/kgか ら170mg/kgと 著 し く低下 したが,

VCMは3.32mg/kgか ら5.48mg/kgの 低 下 に とど

まった。一方,尿 路感染 では,VCMはFMOXお よ

びIPM/CSの 治療効果に比べ1/2～1/3と 劣 っていた

が,7.69mg/kgと 良 好な治療効果を示 し'そ の効果

はMINOよ り約4倍 優れる成績 であった。 これ らの

成績 よりマウス全身感染のみな らず局所感染において

もVCMのMRSA感 染症 に対する有効性が確認され

た。

S.pneumoniaeを 感染菌に用いたマウスでの腹腔内

感染,髄 膜炎および肺感染に対 しVCMは,臨 床でこ

れ ら感染症の第一次選択剤 として用い られ るABPC

な らびに本菌株 に強 いin vitro抗 菌力 を有するIPM/

CSに 比 べ,本 薬 のin vitro抗 菌 力 は明 らかに劣って

いるにもかかわ らずABPCやIPM/CSに ほ ぼ匹敵す

る治療効果を示 した。さらに,臨 床 において有効な治

療薬が乏 しいE.faecalisに よ る各種 マウス実験感染

において も,ABPCお よ びIPM/CSと 遜 色のない治

療効果 を示 したことは,MRSA感 染 症以外の これ ら

の感染症に対するVCMの 有効性を期待 させる成績で

あった。

MRSAを 感 染菌に用 いたラッ ト心内膜 炎に対す る

VCMの 治療効果は,invitro抗 菌力が同等なIPM/

CSを 有 意に上廻 ってお り,VCMの 感 染巣 への移行

性はIPM/CSよ り良好であると推察 された。

以上,MRSAに よる各種実験感染 に対 しVCMが

非経口投与で良好な治療効果を示 したことは'欧 米で

のMRSA感 染症に対する本薬の臨床成績 も裏付ける

成績であ り,ま た,MRSA以 外 のグラム陽性菌感染

に対 しても,ABPC匹 敵 する治療効果 を示 したこと

は,こ れ ら感染症 に対 するVCMの 有効性 を示唆する

成績であった。
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IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF VANCOMYCIN

Hayato Matsuda, Kenji Hori, Yoshinao Kobayashi,

Toriko Kikuyama and Hideaki Miwa

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., LTD.,

5-12-4, Sagisu, Fukushima-ku, Osaka 553, Japan

The therapeutic efficacy of vancomycin (VCM) , a glycopeptide antibiotic, given parenterally in
experimental systemic and local infections due to Gram-positive bacteria in rodents, was compared
with that of ampicillin (ABPC), flomoxef (FMOX) , imipenem/cilastatin (IPM/CS), minocycline

(MINO) and tobramycin (TOB). In systemic infections with seven strains of four species of Gram
-positive bacteria , including methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) , VCM showed
excellent in vivo activity (ED50: 0.95-17.0 mg/kg) , reflecting its high in vitro activity. Its effects
on infections due to MRSA were superior to those of reference compounds except for MINO. As
compared with MINO, the efficacy of VCM was found to be far better in streptococci and Enterococ-
cus faecalis infections. Against subcutaneous infections with MRSA, VCM exhibited greater efficacy
than FMOX and IPM/CS, and was slightly better than MINO. In urinary tract infections, VCM was
superior to MINO, but inferior to FMOX and IPM/CS in MRSA infection. On the other hand, VCM
was comparable with IPM/CS, but slightly less effective than ABPC in E. faecalis infection. In
meningitis with Streptococcus pneumoniae, the effect of VCM was twice as high as that of FMOX, and
equivalent to that of MINO and ABPC, but significantly less than that of IPM/CS. VCM was also
twice as effective as IPM/CS and ABPC, and 14-fold more effective than FMOX against respiratory
tract infection with S. pneumoniae in neutropenic mice, but less effective than MINO. Against
endocarditis due to MRSA in rats. VCM showed greater efficacy than FMOX and IPM/CS, but was
slightly inferior to MINO.


