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1991年1月 ～4月 の期間 に,MRSAに 対 す るvancomycin hydrochloride(VCM)吸 入 療

法 の有効 性 につ いて検 討 した。 投与 症例 は喀痰 中 か らMRSAが 検 出 され た16例 で,基 礎 疾

患 は脳 血 管疾 患(12例),慢 性 呼吸器 疾 患(2例)な どであ った。MRSAは 全例 いわ ゆ る定着

群(Colonized type)と 考 え られ,治 療前8例 に緑膿 菌 あ るい はブ ドウ糖 非発 酵菌 が混合 感染

してい た。 治療 後2週 間以 内 のMRSA消 失 率 は初 回 治療 で14例(88%),再 発 症 例 も含 め る

と24例 中21例(88%)で,消 失 までの期 間 は2～14日(平 均5.0日)で あった。 また病棟 内

の 落 下細 菌 検 査 で は,VCM吸 入 療 法 後 にMRSAは まっ た く検 出 さ れ な くな っ た。 一 方,

83%の 症例 で吸 入中止 後4～28日(平 均13.3日)後 にMRSAが 再発 した。VCM吸 入 前 と再

発後 で はMRSAの 諸性状 が異 なった症例 が 多 く,再 発 は再 感 染 であ るこ とが 示唆 され た。 ま

たVCM吸 入後 の混合 感染 菌 につい て は,4例 で あ らた に緑 膿菌 あ る い はブ ドウ糖 非発 酵菌 が

検 出 され,同 菌 へ の菌 交代 と考 え られ た。VCM吸 入療 法 はMRSAの 一 時 的除 去 に有 用 で あ

り,特 に,短 期間 の間 欠的 反復投 与 が院 内感 染 として のMRSAの 有 効 な対 策 で あ る と思 われ

る。 しか し完 全 に除去 す るた めに は宿 主側 の要 因が大 き く,そ の全身 状態 を改善 す る必要 が あ

る と考 え られ た。
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メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(Methicillin-resistant

Staphylococcus aureus,以 下MRSA)は,そ の多 剤 耐性 化

ゆえ に最 も憂慮 され る院 内 感 染菌 の1つ で あ る。 わが 内 科

病 棟 で も,1988年 にMRSAが 黄 色 ブ ド ウ球 菌 の45%を

占め,1989年 に は さ らに63%に 増 加 した。MRSAの 分 離

され た臨 床検 体 の ほ とん どが喀 痰 で あ り,こ れ が 飛 沫 感 染

に よ り容 易 に院 内感 染 を起 こ し得 る要 因 と考 え られ た。 こ

の対策 と して,我 々 は,患 者 の隔 離,器 具 ・衣 服 の 消 毒 法

の徹底 や各 種 の抗 生 剤 に よ り院 内 感染 の防 止 と感 染 源 で あ

る患者 の完 治 に努 めて きたが,期 待 され た ほ どの 効 果 は得

ら れ な か っ た。 ま た 当 院 のMRSAがgentamicin,

minocycline,arbekacin,vancomycin以 外 に は ほ とん ど

感受性 を示 さ ない 高度 耐 性 菌 で あ り,単 剤 の 効 果 は期待 で

きな いた め,同 一 の併 用 剤 で一 斉 に 治療 しMRSAの 排 除

を試 み た。8症 例 の喀 痰 か ら分 離 され たMRSAを 用 い,2

分 した2種 のディスクを組合わせて耐性検査 を行 って,そ

の阻 止円 の径 か ら最 も効 果 が期 待 され たfosfomycin+

nomoxefを 併用薬剤 とし,い わゆる"時 間差攻撃"を 行っ

た。 しか しMRSAが 消失 したの はわずか3例 で,こ の う

ち2例 は 薬 剤 中 止 後 間 も な く再 燃 し,そ れ ら はfos-

fomycin+flmoxefに 対する耐性 も獲得 していた。 さらに

肝障害等の副作用や,多 量の抗生剤投与がか えって全身状

態 を悪化 させた症例 もあ り,結 果 として8症 例の うち5例

がMRSA感 染症あるいは基礎疾患の ために死亡 した。次

にあらたにMRSAが 検出 され た症例 を加 え,5症 例 に対

し硝酸 アルベ カシン(ABK)投 与 を行 ったが,臨 床的有

効例 は散見 され る ものの,1例 も菌消失 に は至 らなかっ

た。

そ こで我々 は,MRSAに 対 する高 い感 受性 と全身状 態

へ の影響 を考 慮 してvancomycin hydrochloride(以 下
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VCM)の 吸入療法を試み た。

I.対 象 および方 法

1991年1月 ～4月 の期 間。 館林 厚生病 院 内科病 棟 に

お い て,喀 痰 よ りMRSAが 検 出 され た16症 例 を対

象 とした。

Staphylococcus aureus(s-aureus)の 同定 は,Manni-

tol Salt Agarで の発 育 菌 を増 殖 させPSラ テ ッ クス

(栄研)で 判 定 し,陰 性 の場合 はIDTEST SP-18で

確 認 した。MRSAの 診 断 は一 濃 度 昭和 デ ィス ク法 を

用 い,金 沢 らの判 定基 準1)に従 って行 っ た。 治 療 に よ

りMannitol Salt Agarお よびRabbit Blood Agarで

まっ た く発 育 しな くな った場 合 にMRSA消 失 と判定

した。

対 象 症 例 は57歳 ～85歳(平 均72.3歳),男9例,

女7例 で,基 礎疾 患 は,脳 血 管疾 患12例(こ の うち

合併 症 と して慢性 気管 支炎1例,誤 嚥 性肺 炎1例,肺

塞 栓症1例,上 顎 洞腫 瘍1例),気 管 支喘 息(ス テ ロ

イ ド療 法)1例,陳 旧 性 肺 結 核 症1例,シ ョ ッ ク1

例,自 殺 未 遂1例 で あ った。MRSA菌 量 は,全 例,

Mannitol Salt Agarで の 半 定 量 法 で(2+)～(3+)

で あ った。MRSA保 菌 者 は原 則 的 に,そ れが 明 らか

に な っ た時 点 で 隔離 室 へ移 したが,発 熱,咳 嗽,喀

痰,呼 吸 困 難 の増 加 や 炎症 反 応,胸 部X線 所 見 の増

悪 を認 め た症例 はな く,全 例 いわ ゆ る定 着群(Colon-

ized type)と 考 え られ た。

塩 酸バ ン コマ イ シン(VCM)の 吸 入 はVCM 500

mgを 生 理 的 食 塩 水9mlで 溶 解 し,こ れ を1日3回

に分 け て,高 圧 酸素 に よ るジ ェッ トネブ ライザ ーで行

った。 喀痰 採取 は薬 剤 の影響 が最 も少 ない と考 え られ

る早 朝 起 床 時 に行 っ た。 喀痰 は自己 喀 出痰 を用 い た

が,自 己 喀出 が不能 な症 例 や気管 内挿管 ・気 管切 開で

気道 確保 した症 例 で は吸 引痰 を用 い た。 喀痰 培 養 は,

VCM吸 入 開 始 後2日,4日,7日 目 と,そ の 後 は平

均11日 目,14日 目 に行 った。2週 間 目以 降 もMRSA

が検 出 され る場 合 は短期 無効 例 と判断 したが,副 作用

が 出現 しな い限 り,そ の後 も投与 を続 けた。 また2週

間以 内 にMRSAが 消 失 し,2回 連 続 して陰 性 とな っ

た症 例 を有効例 とし,そ の時点 で吸入 を中断 して,そ

の4日 後,7日 後,以 降1週 間 お きに1か 月 後 まで検

討 した。 吸入 中断 後 の再 発例 で は,再 び同 じプ ロ トコ

ー ル でVCM吸 入 を行 っ た。 な お,併 用抗 生 物 質 は,

患者 の状 態 に応 じて適 宜変 更 し,特 に使 用制限 を加 え

なか った。

また再 発症 例 で は,そ の再 感 染経路 を明 らか にす る

ため に,吸 入 前 ・再 燃 時 のMRSAの 薬 剤耐 性 パ ター

ンや諸性 状(フ ァー ジ型 ・コアグ ラー ゼ型 ・エ ンテ ロ

トキ シ ン ・TSST-1・ β-ラ クタマ ー ゼ)を 比 較 した。

さらにVCM吸 入療 法 前 と,あ る程 度 これ が浸透 しあ

ら た なMRSA保 菌 者 が 減 少 して い た4月 上 旬 に,

MRSAの 環 境 汚 染状 況 を知 る た め に,内 科 病棟 のす

べ ての病 室内,廊 下,洗 面所,看 護 室等 の空 中落 下細

菌 を調 べ た。落 下細 菌 の検 出 に はTrypto-Soy Agar

とMannitol Salt Agarを 用 い,こ れ を2時 間放 置 し

た後 に回 収 した。

II。 結 果

1)MRSA発 現前 の使 用抗 菌 剤 につ いて

個 々 の症例 でMRSA発 現 までの使 用 抗 生剤 を検討

す る と,セ フェ ム 系39%(第 豆世 代7%,第II世 代

14%,第Hi世 代18%),ペ ニ シ リン系18%,ニ ューキ

ノロ ン22%,ア ミノ配 糖 体 剤9%,マ ク ロ ライ ド剤

5%で あ り,1症 例 あ た り2.8剤 で あ った。

2)MRSAに 対 す るVCM吸 入 の 有 効 性(Table

1)

VCMの 吸 入 は,再 発例 も含 め延 べ24例 に行 った。

この うち初 回 有効 例 は16例 中14例(88%),再 発例

で は6例 中5例(83%),再 々 発 例 で2例 中2例

(100%)で あ り,延 べ21例 に有 効 で,有 効 率 は88%

だ った。MRSA消 失 までの期 間 は初 回例 で 吸入 開始

後2～14日(平 均5.5日),再 発 例 で2～9日(平 均

4.0日),全 体 で平 均5.0日 で あ っ た。短 期 無 効例 は

延 べ3例(13%)で あ っ た が,1例 はVCM吸 入43

日 後 に,1例(再 発 例)は56日 後 にMRSAが 消 失

し,残 りの1例 も菌 数 は著 明 に 減少 した。MRSAの

消 失 と症 例 の基礎 疾 患 ・意 識状 態 ・呼 吸状態 ・ADL・

栄 養状 態 とは無 関係 で あ った。 また再 発例 も含 めて,

MRSAに よる肺 炎 ・敗 血症 に移行 した症例 は認 められ

なか っ た。

3)MRSAの 再 発,お よび寄与 因子(Table 2)

初 回 有効14例 中3例 は1か 月 以 上MRSAの 再燃

が な く,3例 はプ ロ トコー ル終 了 以 前 に退 ・転 院 とな

った。退 ・転 院症 例 を除 い た1か 月以 内 のMRSAの

再発 は初 回有効 例 で11例 中8例(73%),再 発例 では

5例 中5例(100%),再 々発 例 で2例 中2例(100%〉

で,全 体 と しての 再 発率 は83%で あ っ た。 吸 入 中止

か ら再 発 まで の 期 間 は平 均4～28日(平 均13-3日)

で あ り,治 療 期 間 との間 に有意 な相 関 はな か った。非

再 発例 の うち の2例 は脳 血 管障 害+上 顎 洞 腫瘍 例 と,

シ ョ ック後 の呼 吸不全 例 で,他 の再 発例 との間 にはは

っ き りした臨床 的相違 点 はなか った。 しか し気管支喘

息 の重 積発 作で 気 管 内挿管 を要 した症 例(症 例9)で

は,抜 管 直後 に検 出 され たMRSAがVCM吸 入 に よ

り速 や か に消 失 し,約4か 月 経過 した現 在 もMRSA
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Table1-1.

West ward

CVD: cerebral vascular disease.
*first infection with P. aeruginosa.
** marked decrease in bacteria count .

CTM, cefotiam; ABPC, ampicillin; AMK, amikacin; OFLX, ofloxacin; CPFX, ciprofloxacin; S/C, sulbac-

tam/cefoperazone; CEZ, cefazolin; PIPC, piperacillin; TIPC, ticarcillin.
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Table1-2,

East ward

CVD: cerebral vascular disease.
*first infection with P . aeruginosa.
**marked decrease in bacteria count .

CTM, cefotiam; ABPC, ampicillin; AMK, amikacin; OFLX, ofloxacin; CPFX, ciprofloxacin; S/C, sulbac-

tam/cefoperazone; CEZ, cefazolin; PIPC, piperacillin; CMZ, cefmetazole; CLDM, clindamycin; MINO, minocycline;

IPM/CS, imipenem/cilastatin; CAZ, ceftazidime,
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の再燃 はない。 今 回の対 象例 で観 察期間 内 に,著 明 な

呼 吸 ・全 身状 態 の改 善が 得 られ たの は この症 例 のみ で

あ った。

一 方
,再 発 したMRSAもVCMに はすべ て感 受 性

で あっ た。 この うち再発 した6例 で治療 前 ・再発 後 の

MRSAの 性 状 を比較 した。 症例1,2で は再 発 ・再々

発 は同一 菌 と考 え られ たが,症 例2,3,10,11,15で

は初 回再 発 後 のMRSAの 耐性 パ ター ンや性状 が 異 な

って いた。 また気 切施 行例 で短期 無 効 の症例3(再 治

療)と 症 例16(初 洞 治 療)で は,治 療 中 に検 出 され

たMRSAの 性状 が 治療 前 と異 な っ ていた。

4)VCM吸 入 前後 で の混合感 染菌 の変化

VCM吸 入 療 法 前 の 検 出 菌 はMRSA単 独 が3例,

混 合 感染 が13例 で あ り,混 合 感 染菌 と して は緑膿 菌

(Pseudomonas aeruginosa,以 下P.aeruginosa)あ る

い はブ ドウ糖発 酵菌 が8例 と最 も多 く,次 い で肺 炎 桿

菌(Klebsiella pneumoniae)が5例 で あ っ た。 と こ

ろが治 療 後 は12例 でPaemginosaあ るい は ブ ドウ

糖非 発酵 菌が検 出 され,他 の混 合感 染菌 はほ とん ど消

失 した。 また この うち3例 の1Raemgino5aは 初 回感

染 で あ った。 さ らに1例 を除 いてMRSAの 消退 にか

か わ らずそ の後 も検 出 され続 け た。

5)短 期無効 例

短 期無 効例 が3例 あ っ たが,こ の うち2例 は肺 血栓

塞 栓症 お よび陳 旧性肺 結核 症 に よる呼吸 不 全症 例 で,

気 管切 開 を施 され て いた。

6)落 下細 菌 の変化(Table3)

当院 内科 は東西 病棟 に分 かれ て い るが,VCM吸 入

療 法導入 前 に は両病 棟共 に隔離病 室 内外で検 出 され て

い たMRSAが,導 入 後 に は ま った く検 出 され な くな

っ て い た。 法 た,治 験 期 間 内 に 新 た に 発 生 し た

MRSA患 者 は両 病棟 合 わ せ て 月 平 均1.7例 で あ り,

治療 期間 前1年 間 の月 平均4.3例 に比 して有意 に減少

した(p<0.05)。

7)副 作 用

VCM吸 入 に よ り端鳴 の出現 や,呼 吸状 態 の 悪化 は

認 め られ な か っ た。 ま た ア レ ル ギ ー 反 応 の 出 現 や,

肝 ・腎障 轡 を含め た血 液生化 学的 異常 も認 め られ なか

った。

III.考 察

MRSAは,欧 米 で は1960年 代 に,本 邦 で も1980

年代 に なっ て第 二 ・第 三世代cephem剤 が汎用 され始

め た時期 に 一致 して分離 頻度 が増 加 してい る。 本菌 は

呼吸 器感 染 ・感 染性 腸 炎 ・敗 血症 な どの 原因 とな るほ

か,感 染 兆候 の乏 しい保 菌 者か ら慢性 疾 患患 者 ・高齢

者 な どのcompromisedhostに 交叉感 染 を起 こして急

速 に広 が る ため,院 内感 染菌 として注 目 され て い る。

さ らにMRSAは ほ とん どの 抗菌 剤 に耐 性 を示 し,感

受性 を示 す薬 剤 に対 して も迅速 に耐性 化 して しまう変

わ り身 の速 さ を持 つ。 そ のた め種 々の抗 菌剤 の併用療

法 が検討 され有効例 も報告 され て はい るが治療 に難渋

す る場 合 も少 な くな い。 当院 で も1988年 か ら急速 に

増加 したMRSAに よ る院 内 感 染対 策 と して,患 者の

隔 離 ・汚染室 の 消毒 ・ガ ウ ンテ クニ ッ クの徹底 や,第

三 世代cephem剤 の使 用 自粛 に よ り新 たなMRSA患

者 の 出現 を防止 し,各 種 の抗 生 剤 併 用 に よ りMRSA

の根治 に努 め て きた。 しか しinvitroで 期待 され たほ

どの効 果 を挙 げ るに は至 らなか った。

Table3. Changes in falling MRSA in wards

West ward

* isolated ward for MRSA .

VCM, vancomycin.

East ward
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一 方VCMは ,細 胞 壁 合 成阻 害2),細 胞 膜 透 過性 の

変化3),RNA合 成阻 害作 用の等 に よ り殺 菌 作用 を有 す

るグ リコペ プ チ ド系 抗生 物 質 で,Teicoplanin等 と と

もにMRSAに 対 す る耐 性 はほ とん ど認 め られ て い な

い。反 面,ア レルギ ー反応 や"red-man syndrome",

血栓性 静脈 炎,聴 力毒性,腎 毒性 に至 る幅広 い副作 用

のため に,本 邦 で はご く最近 まで,骨 髄 移植 時 の消化

管 内殺菌 とClostridium difficileによ る偽 膜性 大 腸 炎

に対 す る経 口投与 しか承 認 され てい なか った。 また腸

管 か ら吸収 され ない た め,重 篤 な全身MRSA感 染 症

に対 す る経静 脈投与 が認 可 され たが,腎 障害 等 の副作

用 によ り長期 投与 は難 しいのが現状 の ようであ る。

既存 の抗生物 質 の経静 脈的投 与 の経験 をふ まえ我 々

がVCM吸 入 療 法 を選 択 した の は, VCMがMRSA

に高 い 感 受 性 を有 す る こ と に加 え て,対 象 と し た

MRSAが 治療 開始時 に はいず れ もColonized typeと

考 え られ た こ と,院 内感 受 対策 としてMRSA保 菌 者

全 員 の 治療 が 必 要 だ っ た が,そ の ほ とん どがcom-

promised hostで あ り,し たが っ て全身状 態 を悪化 さ

せず患者 の 負荷 にな らない投与 法 が必 要で あ った,な

どの理 由 に よ る。Colonized typeで あ っ て も治 療 の

対象 としたの は,院 内感 染 の 広 が りを防 ぐ と同 時 に,

保菌者 のほ とん どがcompromised hostで あ るが ゆ え

に,全 身 お よび気道 局所 の免疫 力 が低下 し,咽 頭付 着

細 菌 がい ずれ気 道 ・肺感 染 症 の起 因菌 にな りう る5)と

考 え られ た か らで あ る。実 際 陳 ら は,MRSA定 着 群

34例 中3例 に,1～3か 月以 内 に肺 感 染 症 を発症 し た

と報 告 して いる6)。

なお,検 索 し得 た範囲 で はVCM吸 入療 法 の報告 は

3歳 半 のbronchopulmonary dysplasiaの 女 児 に投 与

したWeathersら の1例7)の み で あ っ た。 彼 ら は11

kgの 患者 に対 し,40 mgのVCMを1日3回 投 与 し

ている。成 人 に対 す る前例 が ない ため,今 回 の研究 で

の投与 量 ・投 与 回数 は経験 的 に決定 した もの で ある。

A.VCM吸 入療 法の有 効性

今 回 の検 討 で は,VCM吸 入療 法 に よ るMRSAの

2週 間以 内 の消失 は初 回投与16例 で88%に 認 め られ,

再 発例 で も耐性 菌 が 出現す るこ とな く,初 回投 与 と同

様 の有効 率が 得 られ た。有効 性 は症例 の基 礎疾 患 に関

わ らず,意 識状 態 ・ADL・ 栄養状 態 が不良 な症例 で も

安全 か つ有 効 で あ った。 またMRSA消 失 まで の期 間

は初 回 ・再 発例 と もに平 均4～6日 以 内 と短 か か った。

Colonized typeで あっ た対 象症 例 が1例 も肺 炎 ・敗血

症へ の進展 しなか っ た背 景 に は,こ うした短期 間で の

確実 なMRSAの 排 除 が一 因 と して挙 げ られ る。 さ ら

に短期 無効 例 で も長 期 投与 に よ りMRSAは 消失 ・減

菌 が確 認 され,長 期投 与 ・繰 り返 し投 与で も副 作用 は

認 め られ なか った。 こ う した点 は今後,肺 炎症例 にお

いて もその効 果 を期待 させ る。

一方
,長 期 間 の治療 を必 要 とした症例 に は呼 吸不全

に よる気管切 開例 が多 か った。 かか る症 例 で は吸入 が

不 十分 で あ った り,気 道局 所 が よ りMRSAの 定 着 し

易い状態 にあ るた め と考 えて い る。 また,症 例3,16

で は治 療 中 に別 のMRSAが 再 感 染 して い るが,気 管

カニ ュー レや吸引 チ ュー ブに よる汚染 も一因 と思 われ

る。

また,患 者個 々 のMRSAの 消 失 に伴 って病棟 内落

下 細 菌 は激 減 し,あ らた な 患 者 の 発 生 も減 少 し た。

MRSAの 再発 の た び に反 復投 与 を行 っ た ため と考 え

られ るが,空 中落 下細菌 は外 因性 院内感 染 の主因 で あ

り,こ の結果 は院 内感染 の拡 大防 止 とい う観 点 か ら非

常 に意義 深 い。 さ らに空中落 下細 菌 は褥 瘡 か ら散 布 さ

れ る との 指 摘 もあ り5),今 回 の検 討 期 間 内 にMRSA

褥瘡 症例 が いな か った こと も,落 下細 菌の減 少 につ な

が った と考 え られ る。

B.VCM吸 入 療法 の限界 と問 題点

抗生物 質吸 入療 法 に関 して は,VCMに 限 らず い ま

だ十分 な検討 が な され て いない。 一般 的な抗 生物 質吸

入療 法 の利点 は,局 所 への直 接的 な作 用 によ り用 量が

少 な くす む,血 中か ら末梢気 道病 巣へ移行 しに くい場

合 で も薬 剤 を病巣 へ到達 で きる,な どであ る。一 方問

題 点 として はエ ア ロソル粒子 の気 道内 への分 散,吸 入

抗 生物質 の気 道刺 激性,エ ア ロ ソル化 に よる薬剤 活性

の変化,血 中へ の吸収,薬 剤 耐性 や菌 交代 な どが考 え

られ る。

エ ア ロソル粒子 と気道 内沈 着 との関係 は,末 梢 気道

に は直 径3～5μmが,肺 胞 に達 す るに は1～3μm

の粒 子 が適 して お り,15μm以 上 で は上 気 道 に沈 着

す る とされ てい る8)。ジ ェ ッ トネ ブ ライザ ー は粒 子径

が大 きく末梢 気道 への 到達 に は不 利 であ る と指摘 され

るが,一 方 蝦名 らの核 医学 的 検討9)で は,肺 内 沈 着率

は機 器 に よ らず 吸 入 量 の10%前 後 と報 告 して い る。

今 回の検 討 で は,複 数 の患者 に同 じ吸 入器 を用 い て不

用意 にMRSAが 広 が る ことを防 ぐた め,噴 霧用 の ガ

ラス管 を個 人 用 とし ジェ ッ トネブ ラ イザ ー を用 い た。

対 象 と した症例 が 全例上 気道 へ の コロニ ゼー シ ョンで

あ り,同 部 に沈着 しや す い粗 大粒 子 が多 か った こ とが

逆 に有利 に働 い た と も考 え られ る。

吸 入抗 生物 質 の気道刺 激性 につい て は1秒 率 や肺活

量 の低下 が指摘 され てい るが,薬 剤 の種類 や慢性 閉 塞

性肺 疾患 の有無 に よ り一 定 で はない。 一般 的 に は気 管

支拡 張剤 の併 用が推 奨 され て いる。今 回 は気管 支拡 張
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剤 は併 用 しなか ったが,臨 床 的 に呼吸 障害 が悪化 した

症 例 はな か った。一 方VCMは 静脈 投 与 でhistamine

等 のvasoactive agentを 遊 離 させ る こ とが 知 られ て

お り("red-man syndrome"),そ の気 道 刺 激性 に つ

い て は今 後 の検 討課 題 と思 われ る。

また エ アロ ソル化 に よる薬 剤活性 の変化,血 中へ の

吸収 は至 適吸 入量 と関連 す る重 要な問題 で あ る。 一般

に薬 剤活性 の変化 は主 として超音 波 ネブ ライザ ーの欠

点 と指摘 され,ジ ェッ トネブ ライザ ーで はその 懸念 は

少 な い よ う で あ る。 また 血 中 へ の 吸 収 に つ い て は,

tobramycin,ampicillin,cefazolinを 用 いた宇塚 の検

討10)で,霧 化量 の1/20～1/10し か尿 中 に排泄 されず,

全 身へ の影響 が少 な い こ とを裏付 けてい る。今 回の検

討 で はVCMの 血 中濃度 ・尿 中排 泄量 の測 定 は行 って

いな いが,長 期投 与 であ って も従 来指摘 され てい る副

作 用 は皆 無 であ り,VCMに おい て も気道 か ら血 中へ

の移 行 は少 ない ことが予想 され る。

今回 の検討 で はVCM吸 入 療法 の臨床 的側 面 に重点

を置 いた ため,こ う した吸入 療 法 に伴 う諸 問題 に関 す

る客観 的検討 は十 分 で はない。今 後 さ らに基 礎 的研究

を加 え,至 適 投与 量 ・投 与 方法 な どを確 立 したい と考

えて い る。

今 回の検討 を通 じて明 らか にな ったVCM吸 入 療法

の"限 界"は 次 の2点 で あ る。 すな わ ち,耐 性菌 が 出

現 しない に も関わ らず高 率 にMRSAが 再 燃 す る こ と

と,VCM吸 入後 に緑膿 菌 へ の菌 交代 現 象が認 め られ

るこ とで あ る。

MRSAの 再 発 に つ いて は,再 発 菌 が 治療 前 と同一

菌 で あ る か ど うか が 重 要 と考 え られ た。 す なわ ち,

VCMエ アロ ソル粒 子 が気 道末 梢 まで到達 せ ず生 き残

っ たMRSAが 再 び検 出 され て い るだ けな のか,別 の

MRSAが 再感 染 を起 こす のか は本 療 法 の臨 床 的 意義

に も関 わ る重 要 な ポ イ ン トで あ る。 そ こ で我 々 は

MRSAの 薬剤 耐性 パ ター ンや フ ァー ジ型 ・コア グラー

ゼ型 ・エ ンテ ロ トキシ ン ・TSST-1・ β-ラ クタマ ーゼ

な どを比 較 した。 その結果,治 療 前 とは異 な った性状

を示 す症 例 が多 く,MRSAの 再 発 は主 と して再 感 染

であ る と考 えられ た。 落下細 菌 が激減 した状況 下 での

再感 染 は,寝 具 ・衣服 な どの環境 因 子や 医療従 事者 ・

付添 いな どを介 した交 差 感染 がMRSA感 染 経路 の主

体 をなす こ とを示 唆 して い る。 したが って再 発の 防止

に はこ うした外因 性感 染 に対 す る対策 が必 要 で あ る。

また,今 回の検 討 か ら再 発 の予測 因子 ははっ きりし

なか った。 しか し,症 例9の よ うに呼吸 ・全 身状 態の

迅速 な改 善 がMRSAの 完 全消 失 に つ なが っ た症 例 を

経験 す る と,少 な くとも患 者 の全身状 態 お よび呼 吸状

態 の改善 がMRSA消 失 の必 要 条件 と考 え られ る。反

面対 象 の多 くは高 齢 で,脳 血管 障害 ・慢 性閉 塞性 肺疾

患 な どの慢 性 疾 患 を有 し。 全 身状 態 の低 下 したcom-

promisedho8tで あ り,こ のあ た りが治療 上 の ジ レン

マ とな る。VCM吸 入療 法 の短 期 聞 の 高 い有効 率 を考

慮 すれ ば,再 発 へ の最 良 の対策 は,短 期 間反 復投 与 と

考 え られ る。

一 方
,緑 膿 菌へ の 菌交代 は,あ たか もMRSAの 抜

け た穴 を同菌 が埋 め るかの ご と く高 率 であ った。縁膿

菌 はMRSAの よ うな"作 られ た細 菌"で はな く,湿 気

の多い生活環境の中に常在 し, S. aureus, Klebsielki

な どと共 に院 内感染 の 主役 をな してい る。 本 来弱毒菌

で あるが,compromisedhostに 対 して は時 に強 い病

原性 を発揮 し,い っ たん発 症 す る と予 後不 良 で あ る。

特 に近 年 はMDRP(Multi-dmg resistant Pseud(ン

monas)が 増加 しあ らた な問題 となっ てい る。

最近,抗 生 剤併 用 療 法 を中 心 とし たMRSA対 策が

多数報 告 され て いるが,緑 膿 菌 への 菌交代 例 は少な く

な い よ うで あ る。17症 例 を ま とめ た石 山 らの 稲告1"

で も,5例 に緑膿 菌 へ の菌 交代 を認 め て い る。 そ して

我々 のVCM吸 収療 法 とて例 外 で はな か った。 こうし

た事 実 は改 めてMRSA感 染症 治療 の難 し さを痛感 さ

せ る と共 に,今 後緑 膿 菌へ の あ らたな対 応が必 要であ

る ことを示 して いる と思わ れ る。

1V.結 語

1.VCM吸 入 療 法 の臨 床 的 意 義 は,1)保 菌者 の

基礎 疾 患 や 全 身状 態 に関 わ らず,短 期 間 で 喀 撰 か ら

MRSAを 除去 す る ことが 可能 で あ る。 また再 発例 で

も この効 果 は同様 で あ る。2)保 菌 者の肺 ・気道 系への

MRSA感 染 の進 展 予防 が期待 で きる。3)病 棟 内の落

下MRSAを 減 少 させ,4)あ らたなMRSA感 染 を抑

制 す る こ とで,院 内 感 染 の拡 大 防 止 効 果 が 期 待 され

る。5)局 所投 与 の ため,副 作 用 は少 ない。

2。MRSA消 失 後 も高 率 に再 発 が 認 め られ たが,

その ほ とん どは再 感染 で あ った。 これ を防 ぐには宿主

の全身状 態 の改 善 と一層 の院 内感 染対 策が必 要 と考 え

られ た。

3.一 方VCM療 法 のdemeritは,本 療 法 後 に 緑

膿 菌へ の菌 交代 が認 め られ る こ とで あ り.同 菌 へのあ

らたな対策 が必 要 とな る。

本 文 の要 旨 は第39回 日本 化 学療 法 学 会総 会 で発 表

した。 なお,薬 剤名 は 日本化 学療 法学 会制 定 の略語表

に したが っ た。

フ ァー ジ型判 定 に ご協 力 い ただ いた群 馬大 学医学部

薬 剤耐 性菌 実験 施設 の大 久保 豊 司先 生,お よび本研究

全般 にわ た る御 指 導 と本 文 の御校 閲 を賜 った群馬大学
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微生物学教室の橋本 一先生に深謝致します。
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EFFECT OF INHALATION TREATMENT WITH VANCOMYCIN

HYDROCHLORIDE ON MRSA AND ITS LIMITATIONS

Akihiko Nakano, Yuichirou Saitoh, Masaaki Tanehata, Chikara Ishii,

Masahiro Inoue, Noriaki Takeuchi, Hiroshi Kamiyama, Sachio Kubota,

Hideki Shinohara, Hideo Fujinuma, Futao Aizawa and Hiroshi Ebara

Department of Internal Medicine, Tatebayashi Kosei Hospital,

262-1, Narushima, Tatebayashi, Gunma, Japan

Sonoko Motai, Tomomasa Kuribara and Mitsuaki Sugita

Clinical Laboratory, Tatebayashi Kosei Hospital

In the period between January and April, 1991, the effect of inhalation treatment with vancomycin
hydrochloride (VCM) on MRSA was studied. The subjects were 16 patients with MRSA in the
sputum whose underlying diseases were cerebrovascular disease (12 cases) , chronic obstructive lung
disease (2 cases) and so on. The MRSA were presumed to be of the colonized type in all the cases,
of whom eight had mixed infection with Pseudomonas aeruginosa or Non fermentive bacilli before
treatment. The disappearance rate of MRSA within 2 weeks after treatment was 88% of those
receiving initial treatment (14 cases), and taking recurrent cases into account, was also 88% (21/
24 cases). The duration until disappearance ranged from 2.44 days (mean: 5.0 days). Moreover,
falling bacteria tests in the wards detected no MRSA after inhalation treatment with VCM. On the
other hand, 4-28 days (mean: 13.3 days) after interruption of inhalation, MRSA recurred in 83%
of the cases. Many cases had the MRSA with a difference in various characteristics between pre-
inhalation of VCM and post-recurrence, suggesting that the recurrence might be reinfection. Also,
as for bacteria in mixed infections after inhalation of VCM , Pseudomonas aeruginosa or Non
fermentive bacilli were newly detected in four cases, which were presumed to be superinfection with
these bacteria. Inhalation treatment with VCM is useful for temporary elimination and in short-term
intermittent administration it may be an effective measure against MRSA in nosocomical infection.
However, whether or not MRSA could be completely eliminated greatly depended on various host
factors, and it was concluded that the general condition should be improved.


