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MRSA感 染症 お よびMRSA感 染症 と疑 わ れ る症 例66例 を対 象 とし,imipenem/cilastatin

sodium(IPM/CS):cefotiam hydrochloride(CTM)=1g(IPMと し て):4g(1日 投 与 量,

分2)の 両 剤 同時 また は時 間差 に よる点滴 静注 投与 を行 い,有 効性 と安 全性 の検 討 を行 った。

1)併 用投与 直 前 に分離 され たMRSA 48株 のIPM,CTM単 独 お よび併 用 時 のMICは そ

れぞ れ,単 独時1.56～200μg/ml,12.5～1,600μg/ml,併 用 時0.025～25μg/ml,3.13～800
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μg/mlで,min.FIC indexは 平均0,217で あ った。

2)細 菌 学 的効 果 は,消 失23例,滅 少10例 。 不 変12例,菌 交代6例,不 明2例 で,消 失

率 は56.9%(29/51)で あ った。

3)複 数 菌感 染 例 に お けるMRSA以 外 の分 離 菌 の消長 は,19株 中15株 消失 で,消 失 率 は

78.9%で あっ た。 また緑膿 菌 で は10株 中7株 消失 で,消 失 率 は70.0%で あ った。

4)臨 床 効 果 は,肺 炎25例 を含 む 呼吸 器感 染 症29例,創 感 染15例,熱 傷 感 染2例,腹 腔

内感 染2例,皮 下膿 瘍2例,骨 盤 内感 染,尿 路 感 染症,敗 血 症 各1例 で検 討 し,著 効13例,

有 効28例,や や有効10例,無 効2例 で,有 効 率 は77.4%(41/53)で あ った。

5)総 合臨 床 効 果 は,著 効11例,有 効28例,無 効12例 で,有 効 率 は76、5%(39/51)で

あ った。

6)投 与 法別 の総合 臨床 効果 は,両 剤 同時投 与 お よび時間 差投 与 で有効 に差 はなか った。

7)MRSAの コ ア グラー ゼ型 別 はII型23株,III型16株,IV型3株,VII型6株 で,施 設地

域 に よ る型 別の 片寄 りはみ られ なか っ た。 コア グラー ゼ型別 の総 合臨床 効 果 は,統 計 学的 に有

為 な差 が認 め られな か った。

8)副 作 用 は,悪 心,悪 心 ・嘔 吐,嘔 気,下 痢,各1例 で,発 現 率 は6.1%(4/66),臨 床 検

査 値 異常 は,肝 機 能検 査 値異 常8例 で,発 現 率 は12.1%(8/66)で あ っ た。 これ ら はす べ て

一 過性 で重篤 な もの はな か った
。

以上 の成績 か ら,単 独 で有 効 な薬 剤が 少 ないMRSA感 染症 に対 して,IPM/CSとCTMの

併 用療 法 は,臨 床 的 に有用性 が 高い ことが 示 され た。

Key words:MRSA,imipenem/cilastatin sodium,cefotiam hydrochloride,併 用療 法,臨 床

的検 討

近年臨床上問題 になっているメチシ リン耐性 黄色 ブ ドウ

球菌(MRSA)に 対 し,イ ミペ ネム(IPM)と β-ラクタ

ム剤の併 用がin vitro,お よびin vivoで 有効な ことが多数

報告 されている1～4)。今回,我 々 はMRSA感 染症に対 しイ

ミペ ネム/シ ラスタチ ンナ トリウム(IPM/CS)と 塩酸 セ

フ ォチアム(CTM)の 併 用療 法 を行い,臨 床効 果,細 菌

学的効果および安全性について検討 したので報告する。

I.対 象 お よび方 法

1.対 象

対 象 症 例 は,1989年7月 よ り1990年10月 の間 に

Table 1に 示 す各施 設 お よび その 関連 施設 に入院 中 の

MRSA感 染 症 ま た は そ の疑 いの あ る症 例66例 で あ

り,全 例 安全 性 の評 価対 象 と した。 この う ちTable 2

に示 す 通 り,本 併 用療 法 前 にMRSAか どうか の確認

が とれ なか っ た3例,緑 膿菌 感染 症 であ った1例,き

わ め て重 篤 で感 染 症 状 の推 移 が確 認 で きな か っ た3

例,後 述 す る用 法 ・用 量 外 の8例,バ イ コマ イ シ ン

(VCM)併 用 の1例,計15例 を除 く51例(2例 は創

感 染 と尿路 感染 症 お よび敗血 症 と創感 染 を同時 に発症

して い る ので,53感 染 症 例)を 臨床 効 果 の 解析 対 象

と した。 さ ら にTable 3の 通 り,MRSAの 細 菌 学 的

効 果 と臨床効 果 か ら総 合 臨床 効 果 を設 定 し判 定 した。

解 析 対 象 は,細 菌 学 的 効 果 不 明 の2例 を除 く49例

(51感 染症 例)で あ った。総 合 臨床 効 果解 析対 象例 の

感 染 症 名 の 内 訳 は,Table 4に 示 す 通 り,敗 血 症1

例,肺 炎24例,肺 化 膿 症1例,膿 胸1例,慢 性 気管

支 炎2例,創 感 染14例,熱 傷 感 染2例,腹 腔 内感染

2例,皮 下 膿瘍2例,骨 盤 内感 染1例,尿 路 感 染症1

例 の計51例 で あ る。性 別 は男32例,女17例,年 齢

は24～86歳(平 均66歳)で あっ た。 基礎 疾患 の内訳

は,膿 血 管 障害(く も膜 下 出 血,膿 梗 塞)9例,心 筋

梗塞2例,不 安 定 狭心症(A-Cバ イパ ス術)1例,悪

性 腫 瘍19例(胃 癌7例,食 道 癌3例,直 腸 癌3例,

大 腸癌2例,前 立 腺 癌,腎 盂癌 な ど計4例),慢 性 閉

塞 性 肺 疾 患4例,糖 尿 病4例,肝 硬 変2例,な ど計

46例,基 礎 疾 患 な し は3例 で あ っ た。 本 併 用療 法直

前 の 抗 生 物 質 投 与 例 は42例(IPM/CS単 独13例,

IPM/CS以 外29例),前 投 薬 な し は7例 で あ っ た。

起 炎菌 と してMRSA単 独 は34例,MRSAと その他

細 菌(Staphylococcus epidermidis 1株,Enterococ-

cus faecalis 2株,Enterococcus sp .1株,α-hemo-

lytic Streptococcus 1株,Enterobacter cloacae 1株,

Pseudomoms aeruginosa 10株,Xanthomonas mal-

tophilia 2株,GN-Diplococcus 1株)に よる複数菌感

染症 は17例 で あ った。

2.用 法 ・用 量

投与量 はIPM/CS(IPMと して)1日19,CTM1

日49(分2)と し,投 与 法 は同 時併 用 投 与(30分 以
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Table 1-1. Institutions and investigators

Institutions

Department of Infectious Diseases and Applied Immunology, In-

stitute of Medical Science, University of Tokyo

Second Department of Internal Medicine, The Jikei University

School of Medicine and Co-Studies Hospital

Second Department of Surgery, Faculty of Medicine, University of

Tokyo

Surgical Center, Faculty of Medicine, University of Tokyo

Department of Internal Medicine, Juntendo University School of

Medicine

Infectious Diseases Section, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

Department of Surgery, Tokyo Metropolitan Fuchu Hospital

Third Department of Surgery, School of Medicine, Nihon University

Third Department of Surgery, School of Medicine, Nihon University

Microbiological Section, Nihon University School of Medicine,

Health Planning Center

Department of Surgery, Akieda Hospital

Department of Surgery, Itabashi Chuo Sogo Hospital

Department of Surgery, Kanamecho Hospital

Department of Surgery, Yokohama Izumidai Hospital

Second Department of Surgery, Teikyo University School of Medi-

cine

First Department of Internal Medicine, Kyorin University, School of

Medicine

Second Department of Internal Medicine, Niigata University, School

of Medicine

First Department of Surgery, Nagoya City University, Medical

School and Co-Studies Hospital

Department of Internal Medicine, Nagoya-shi Koseiin Geriatric

Hospital

First Department of Internal Medicine, Nagoya City University,

Medical School and Co-Studies Hospital

Investigators

Kaoru Shimada *, Shinichi Oka

Jingoro Shimade. Osamu Sakai, Masaru
Yamamoto, Masao Hagiwara, Yosuke

Ogura

Yasuo Idezuki, Toshiro Konishi

Hiroyoshi Kobayashi

Hideo Ikemoto, Hiroshi Isonuma

Takashi Inamatu, Makiko Fukayama,

Yoshishige Masuda

Tomiyoshi Sato, Yushi Uetera

Shigetomi Iwai, Koumei Kato, Hidekazu

Tanaka

Issei Nakayama

Emiko Yamaji

Yozo Akieda

Tetsuya Watanabe

Toshiaki Suzuki

Kanji Itokawa

Kota Okinaga

Hiroyuki Kobayashi, Shin Kawai

Masaaki Arakawa, Kouichi Wada

Jiro Yura*, Nagao Shinagawa, Syu
Ishikawa, Yuji Okada, Hiroshi Mizuno,

Keiichi Hori, Susumu Watanabe

Toshiyuki Yamamoto, Kanzo Suzuki

Toshihiko Takeuchi, Yoshimitsu Hayashi,

Kazuhide Yamamoto, Ikuji Usami

*Committee members
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Table 1-2. Institutions and Investigators

Institutions

First Department of Internal Medicine, Nagoya University, School

of Medicine and Co-Studies Hospital

Second Department of Surgery, Osaka City University, Medical

School

Tanabe Central Hospital

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine,

Kawasaki Medical School

First Department of Surgery, Okayama University, Medical School

and Co-Studies Hospital

First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu

University, School of Health Sciences and Co-Studies Hospital

Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita

and Co-Studies Hospital

Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University,

School of Medicine and Co-Studies Hospital

First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Ryukyu

University and Co-Studies Hospital

Investigators

Kaoru Shimokata, Hidetaka Kawatsu,

Kazuyoshi Senda, Hiroshi Amano, Hiroshi

Saito

Hiroaki Kinoshita, Ken Morimoto, Shoji

Kubo

Katsuji Sakai

Rinzo Soejima, Chikara Nakahama

Kunzo Orita, Eiji Konaga, Sadanori

Fuchimoto, Hideyuki Kimura, Akio Hizuta

Yoshiro Sawae*. Kaoru Okada, Hisashi

Gondo

Masaru Nasu, Toru Yamasaki, Hiroyuki

Nagai, Yoichiro Goto

Kohei Hara, Shigeru Kohno, Hironobu

Koga, Mitsuo Kaku

Atsushi Saito, Yoshiteru Shigeno, Yuei

Irabu, Hiroshi Fukuhara, Nobuchika

Kusano

* Committee members

Table 2, Patient disposition

* (Two patients had two simultaneous infections .)
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Table 3. Criteria for assessment of overall clinical efficacy

*evaluated individually

Table 4. Patient characteristics

* Two patients had two simultaneous infections (wound infection+urinary tract infection and sepsis+wound

infection, respectively).

CTM, cefotiam; IPM/CS, imipenem/cliastatin sodium.
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上 の 点 滴静 注),ま た はIPM/CSを30分 点 滴静 注 で

先 行 し投 与終 了 後CTMを30分 以 上 か け て点 滴 静 注

す る時 間差 投 与 と した。 な お,本 併 用療 法 に先 立 ち

IPM/CSを 少 な く と も3日 間単 独 で先 行 投 与 し,無

効 の場 合引 き続 い てCTMを 追 加投 与 す る こと も可能

と した が,こ の例 は13例 で あ った。併 用 投 与 日数 は

2～36日(平 均11日),総 投 与 量 は,IPM/CS

(IPM)と し て2～369(平 均119),CTMは8～146

g(平 均44g)で あ っ た。同 時 併 用 投 与 例 は18例,

時 間差 投与 例 は31例 で あ った。

3.薬 効 評価

臨床 効 果の判 定 は,各 感 染症 の 発症部 位 に応 じた臨

床 症 状 の 推 移,CRP,白 血 球数,胸 部X線 写 真 な ど

の改善 を目標 に定 め,著 効,有 効,や や有効,無 効 の

4段 階 で判定 した。MRSAの 細 菌 学的 効果 は,消 失,

減少,不 変,菌 交代,不 明の5段 階 と した。 これ らの

判 定 は各施 設 で実施 した細 菌学 的検 査結 果 に基づ き行

われ たが,定 量 化 ので きな い検 体,例 えば膿 汁 は排 膿

状 態 を十分 に確 認 し,膿 消失 は菌消 失,排 膿 が明 らか

に減 少 した もの を菌 減少 と して判定 した。

総合 臨床 効 果 は委員 会 判定 と し,Table 3に 示 す通

り,臨 床 効 果 とMRSAの 細 菌 学 的 効 果 か ら,著 効,

有 効,無 効 の3段 階 で行 った。 な お,細 菌学 的効果 不

明例 は本評 価 の判 定 か ら除外 した。

安全 性評 価 は,副 作用 お よび臨床検 査値 の 異常 の有

無 に よ り判定 した。 な お,臨 床検 査 値 異 常 の判 定 は,

投 与 前検 査値 正 常 例 で は投 与 中,後,正 常 値 上 限 の

20%以 上 の変 動 の あ るもの。 また投 与前 の検 査値 異常

例 で は投 与 中,後 の検 査 値 が前 値 の200%上 昇 した例

で本 剤 の影響 が否 定 で きない もの につ いて薬剤 に よる

臨床検 査値 上 昇例 と して採 用 した。

4,MIC測 定 お よびin vitro併 用効 果

薬 剤感 受性 測定 は,日 本 化学療 法学 会標 準法 に準 じ

た(但 し,4%NaCl含 有,ミ ュー ラ ー ヒ ン トン寒 天

を使 用 し,30℃ 培 農 で 行 っ た)。In vitroの 併 用効 果

は同一 寒 天培地 を用 いたチ ェッカー ボー ド法 によ り行

っ た。

5.コ ア グラー ゼ型別 の 同定

コア グラー ゼ型別 の同 定 は,ブ ドウ球菌 コア グラー

ゼ型別 用免 疫血 清 「生研 」 を用 いた。

MIC,in vitro併 用効 果1および コアグ ラーゼ型別 の

判 定 は,各 施 設 で分離 され た菌株 を集 め萬有 製薬岡崎

研 究所抗 菌 評価研 究室 で 実施 した。

II.成 農

1.臨 床効 果(Table 5)

Table 5に 感染 症別 の 臨床 効 果 を示 した。 敗血 症の

1例 は有効,肺 炎 の25例 は著 効4例,有 効14例,や

や有 効6例,無 効1例 で 有 効 率 は72.0%で あ っ た。

肺 化膿症,膿 胸 の各1例 は と もに有 効 で,慢 性 気管支

炎 の2例 は著効 と有効 を示 した。 すな わち,呼 吸器感

Table 5. Clinical efficacy according to diagnosis



VOL. 40 NO. 5 IPM/CSとCTMの 併用療法,臨 床的検討 661

染 症29例 の有効 率 は75.9%で あ った。 また,創 感 染

15例 は,著 効4例,有 効7例,や や有 効3例,無 効1

例 で,有 効 率 は73.3%,熱 傷 感 染2例 は著 効,腹 腔

内感染 の2例 は著効 と有 効,皮 下膿 瘍 の2例 は著効 と

有効,骨 盤内感 染 の1例 はや や有 効,尿 路 感 染症 の1

例 は有効 を示 した。 す なわ ち敗血症 と呼 吸器 感染症 以

外 の,主 に外 科 系 に見 られ る感 染 症23例 の 有効 率 は

78.3%で あっ た。 全症 例53例 の有 効 率 は77.4%を 示

した。

2.細 菌学 的効果(Table 6)

検討 した53株 はメ チ シ リンや セ フ ェムな ど多剤 耐

性 の黄色 ブ ドウ球 菌 で あ っ た(詳 細 は他 報 に 記 載)。

その感 染症 別細 菌 学的 効 果 はTable 6の 通 りで あ る。

内訳 は消 失23例,減 少10例,不 変12例,菌 交 代6

例,不 明2例 で 消失 率 は51例 中29例 消 失 で56.9%

で あった。

なお,交 代 菌 は慢 性 気管 支 炎 の喀 痰 か ら得 られ た

P.aeruginosa 1株 以 外 はす べて肺 炎 の喀痰分 離菌 で,

その内訳 はXanthomonas maltophilia 2株,Serratia

marcescens 1株,Enterobacter cloacae 1株,Enter-

ococcus faecalis 1株,Corynebacterium sp.1株 の計

6株 で あ り,こ の うち.E.cloacaeとE.faecalisは と も

にIPMに は感 受性(昭 和1濃 度 デ ィ ス クで 卅)で あ

っ た。X.maltophiliaとS.marcescensはIPMに は

耐 性(昭 和1濃 度 デ ィ ス クで 各 々-,+)で あ っ た

が,そ の他 の菌株 のIPMに 対 す る感受 性 試験 は実 施

して いな い。

3.感 染症 別総 合臨 床効 果(Table 7)

Table 7に 感染 症別 の総 合 臨床 効 果 を示 した。敗 血

症 の1例 は 有 効,肺 炎 の24例 は著 効3例,有 効14

例,無 効7例 で有 効 率 は70.8%,肺 化 膿 症 の1例 は

有 効,膿 胸 の1例 は無 効,慢 性 気管支 炎 の2例 は1例

が著効,1例 が無 効 であ っ た。 呼吸 器 系 の感 染症 の 有

効 率 は,28例 中19例 が 有効 以 上 で67.9%を 示 した。

また,創 感 染14例 の 内 訳 は,著 効4例,有 効8例,

無 効2例 で 有効 率 は85.7%,熱 傷感 染 の2例 は と も

に著効,腹 腔 内感 染 で は2例 が ともに有効,皮 下膿瘍

の2例 は著効 お よび有効,骨 盤 内感染1例 は無効,尿

路感 染 症 の1例 は有効 で あっ た。 す なわ ち尿路感 染症

の1例 を含 む主 に外 科 系 に み られ る感 染 症 の有 効 率

は,22例 中19例 が有効 以上 で,有 効 率 は86.4%を 示

した。 全 体 の 有 効 率 は51例 中39例 が 有 効 以 上 で

76.5%で あっ た。

4.基 礎疾 患 の有無 別総合 臨床 効果(Table 8)

基 礎疾 患 の有 無 別 総 合 臨 床 効 果 をTable 8に 示 し

た。基 礎疾 患 の な い3例 は,1例 著 効,2例 有効 で有

効 率 は100%,基 礎 疾 患 を有 す る症 例 は46例 で あ る

が,2例 は各 々2感 染症 を併発 して いたの で48例 と し

て集計 す る と,10例 が 著効,26例 が有効,12例 が無

効 で,有 効率 は75。0%で あ った。 この うち基 礎 疾 患

Table 6. Bacteriological efficacy against MRSA according to diagnosis
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Table 7, Overall clinical efficacy according to diagnosis

Table 8. Overall clinical efficacy according to underlying disease

*Two patients had two simultaneous infections .

として最 も多 か った悪性 腫 瘍 で は,20例 中17例 が 有

効 以 上 で 有効 率 は85.0%で あ っ た。 そ の他 の 基 礎 疾

患 を 有 す る例 で は,28例 中19例 が 有 効 以 上 で,

67.9%の 有効 率 を示 した。

5.前 投 薬 の有 無別 総合 臨床効 果(Table 9)

前投 薬 の有 無 別総 合 臨床 効 果 をTable 9に 示 した。

前 投 薬 の な い症 例 は7例 の み で,44例 が本 併 用 療 法

の直前 に抗 生剤 の投与 が行 わ れ,無 効 であ った。 前投

薬 の な い症 例 の 有 効 率 は7例 中4例 が 有 効 以 上 で

57.1%で あっ た。 一 方,前 投薬 の うち最 も症例 の多 か

った のがIPM/CSの13例 で,少 な くと も3日 投薬 の

後 無効 と判 定 し,CTMを 追加 した結果 本併 用 療 法 が

行 われ た もの であ る。 この例 の総 合 臨床 効 果 は著 効3

例,有 効7例,無 効3例 で有 効 率 は76.9%で あっ た。

この他 の前投 薬 は表 の通 り様 々 な種 類 の ものが使われ

てい たが,セ フェ ム系の第 三世 代 やペ ニ シ リン系 の抗

生 剤が 多数 を占め てい た。 これ ら前投薬 の あ る症例 は

44例 で,著 効10例,有 効25例,無 効9例 を 示 し,

有 効率 は79.5%で あ った。

6.投 与 法別 総合 臨床 効果(Table 10)

投与 法別 の総 合臨 床効 果 はTable 10の 通 りであ る。

本 併 用療 法の投 与法 は,前 述 の ご と く主治 医 の判 断で

2剤 同 時 併 用,ま た はIPM/CS先 行 投 与 後CTMを

投与 す る,い わ ゆ る時 間差投 与 いず れで も可能 であ っ

た。 そ の結果 表 に示す4種 類 の投与法 が 得 られた。す

な わ ち,同 時併 用 で は30分 点 滴 静 注 の例 お よび1時
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Table 9. Overall clinical efficacy according to previous antibiotic therapy

PCs: ABPC, PIPC, CVA/TIPC, ASPC

CEPs: CMX, CTX, CPZ, LMOX, SBT/CPZ, CAZ, CZON, FMOX, CDZM

AGs: AMK, ISP

Others: ST, CLDM, FOM, MINO, CPFX

IPM/CS, imipenem/cilastatin sodium.

Table 10. Overall clinical efficacy according to method of administration

IPM/CS, imipenem/cilastatin sodium; CTM, cefotiam.

間点 滴静 注 の 例 で あ る。 一 方,時 間 差 投 与 の 例 で は

30分 時 間 差 の例 お よ び1時 間 時 間差 の例 で あ る。 こ

れ ら4群 間 の有 効 率 に統 計 学上 有意 な差 はみ られ なか

った。

7.コ ア グラー ゼ型別 総合 臨床 効果 お よびin vitro

併用効 果(Table11)

本 剤投 与 前 に分 離 され た ブ ドウ球 菌 は,各 施 設 で

MRSAと 判定 された。 これ らの うち,48菌 株 のIPM

とCTMに 対 す るMIC測 定 結 果 をTable11に 示 し

た(こ れ らの菌株 に対 す る他 剤 のMICは 別 報 参照)。

単 独 時 のMICはIPMに 対 し1.56～200μg/ml,

CTMに 対 し12.5～1,600μg/mlで あ った。 併 用時 に

お い てIPMのMICは 単 独 時 の 約52分 の1,CTM

は約10分 の1に 低 下 した。 チ ェ ッカ ー ボー ド法 に よ
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Table 11. Overall clinical efficacy according to MRSA coagulase type and synergistic effect in vitro

IPM, imipenem; CTM, cefotiam.

Table 12. Bacteriological efficacy against organisms isolated concomitantly with MRSA

る 併 用 効 果 は,平 均min.FIC indexで 表 す と,

0.217で あ った。 コア グ ラ ー ゼ型 別 はII型23株, III

型16株,IV型3株,VII型6株 で,施 設,地 域 に よ る

型別 の片 寄 りはみ られ なか った。 また,コ ア グラー ゼ

型別 によ るmin-FIC indexに は統 計学 的 に有意 な差

はみ られ な かっ た。

コア グ ラーゼ型別 の総 合臨 床効 果 をみ る と,各 コア

グラー ゼ型別 間の有 効率 には統計 学上有 意 の差 はみ ら

れ なか った。

8.複 数菌 感染 例 にお け るMRSA以 外 の分 離 菌 の

消長(Table 12)

MRSAと 他 の細 菌 の複 数 菌 感 染例 は17例 あ っ た。

MRSA以 外 の 分 離 菌 の 消 長 はTable 12の 通 りで あ

る。 最 も多 く分離 され た の はPaeruinosaで10株,

以下S.epidemidis1株,E.famlis2株,Enter-

ococcus sp.1株,α-hemolytic Streptococcus 1株,

E.cloacae 1株,X. mlmilia 2株,GN-Diptococ-

cus 1株 の計19株 であ った。P.aeruginosaは10株 中

7株 消 失 で,他 菌種 を含 め た全 体 で の 消 失 率 は15株

消失 で78.9%を 示 した。

9.副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常(Tables 13,

14)

副 作 用 をTable 13に 示 す 。悪 心,悪 心 ・嘔 吐,嘔

気,下 痢 が各1例 ずつ 認 め られ た。発 現 率 は6.1%で
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Table 13. Adverse effects

N=66 patients

Table 14. Abnormal laboratory findings

N=66 patients

あった。 この うち嘔 気 の1例 は,以 前 よ りCTM投 与

で本症状 が認 め られ たた め同剤 の影響 が疑 われ て いる

が他 の3例 で は両 剤の どち らか が原因 か特 定 で きなか

った。下 痢 の副 作 用 は投 与2日 目 に 認 め られ た が,

MRSAに よる症状 で は な く,投 与継 続 し5日 目 まで

に完全 に消失 し,以 後再 発 す る ことはなか った。悪心

の例 は投 与2日 目に認 め られ た が,投 与 継 続 中 に消

失,悪 心 ・嘔吐 の例 は投 与3日 目 に認 め られ,制 吐 剤

を服 用 す るこ とで5日 目 に消 失,以 後 投与 継続 して も

発現す る こ とはな か った。

臨床 検 査値 異 常 は,Table 14に 示 す通 り肝 機 能 障

害が8例(発 現 率:12.1%)に 認 め られ た。 この うち

5例 が肺 炎 で あ った。他 は創感 染 と尿 路 感 染症 合 併1

例,骨 盤 内感 染1例,MRSA腸 炎1例 の 計3例 に認

め られ た。 これ らはす べて一 過性 で,投 与 終 了後正 常

化 また は投 与前 値 へ復 して いた。

10.症 例 報 告

症例1.60歳,女 性,肺 炎(脳 出 血,脳 室 ドレナ

ー ジ)(Fig .1)

脳 出 血 の た め 脳 室 ドレ ナ ー ジ施 行 術 後,minocy-

cline(MINO)(100mg/d)投 与 中,咳 嗽 の 出 現 と,

膿性痰 を多 量 に認 め,喀 痰 中 よ りMRSAとP.aer-

uginosaが 検 出 され た。 そ して38℃ 台 の 発 熱,胸 部

X線 写 真 に て両 肺 野 に陰 影 を認 め た ため,肺 炎 と診

断 し た。WBCは15,300,CRPは3+で あ っ た。 そ

こで,IPM/CS 0.5gの30分 点 滴静 注 先行 投 与 後,

CTM2gを 投 与 す る時 間 差 投 与 で1日2回,5日 間

併 用療 法 を実 施 した。 その結 果,両 菌 の消 失 を認 め,

喀 痰 も粘 性 で 少量 とな り,胸 部X線 所 見 の改 善 と体

温 の 平 熱 化 が 認 め られ た。 ま たWBC7,800,CRP

2+と 改善 した。総 合 臨床 効果 は著効 と判 定 した。副

作 用 お よび臨 床検 査値 異常 は認 め られな か った。

MRSA(コ ア グラー ゼ型VII型)

P.aeruginosa(昭 和1濃 度 デ ィ ス ク)

症 例2.49歳,女 性,頸 部 創 感 染(食 道 癌 術 後)

(Fig.2)

食 道癌 にて術 前放 射線 照 射(30Gy),右 開 胸 開腹,

食道,噴 門切 除R3,胸 骨 後 食 道 胃管 吻 合 の手 術 を行

っ た。 術 後fosfomycin(FOM)(4g/d)とpiper-

acillin(PIPC)(4g/d)投 与 中,5日 目よ り頸部pus-

dischange+と な る。38℃ 台 の発熱 と と もに,膿 よ り

MRSAが 検 出 され た。IPM/CS 0.5gを30分 点 滴 静

注 で先 行 後,生 理食 塩 液100mlを30分 点 滴 静 注 し,

その後CTM29を 点滴 静注 す る1時 間 時 間差 投 与 を

1日2回,12日 間 行 っ た。 そ の結 果MRSAの 消 失,

膿 の 消失 と平 熱化,WBC,CRPの 改善 がみ られ た。

総合 臨床効 果 は有効 と判 定 した。 副作 用お よび臨 床検

査値 異常 は認 め られ なか った。

MRSA(コ ア グラー ゼ型II型)

症 例3.77歳,女 性,腹 腔 内 感 染(胃 癌 術 後)

(Fig.3)

胃癌 にて 胃亜全 摘術 後入 院加療 中,腹 腔 留置 ドレー

ン よ り膿 の排 出 を認 め,MRSAが 検 出 され た。ceft-

azidime(CAZ)(49/d)を 投 与 した が,無 効 の ため

IPM/CS 0.5g×2/dとCTM2g×2/dの 同 時 点 滴 静

注 を12日 間 実 施 し た。投 与 直 前 の 検 査 値 はWBC

8,700,CRP 9.4,38℃ 台 の 発 熱 が あ っ た。 投 与 後,

明 ら か な 膿 量 の 減 少 が み ら れ,WBC 5,600,CRP

0.7,体 温 は平 熱 化 し,炎 症所 見 の改 善 をみ た。 た だ
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MINO, minocycline; IPM/CS, imipenem cilastatin sodium; CTM,

cefotiam.

Fig. 1. 60-year-old female. Pneumonia (cerebral hemor-
rhage, ventricular drainage).

MRSAは 完全に消失しなかった。総合臨床効果は有

効とした。副作用および臨床検査値の異常は認められ

なかった。

MRSA(コ ア グラー ゼ型III型)

III.考 察

全国的なMRSA感 染症の増加傾向の中で,現 在

様々な感染防止対策が施されている。病棟の消毒,器

具の消毒,医 療従事者の手洗いの励行,ガ ウンの交

換,患 者の隔離や黄色ブドウ球菌に抗菌力のない抗生

剤の使用制限,た とえ抗菌力があっても漫然と長期に

使わないなどである。このうち,黄 色ブドウ球菌に抗

菌力のない第三世代のセフェムの使用法の制限だけで

はMRSAの 検出率を減らすことができなかったとの

報告もある5)。したがってその予防には総合的な対策

が必 要で あ る。 しか もMRSA感 染 症 に罹 患す る患者

は,老 人,長 期 入院例,悪 性腫 瘍 を は じめ とす る重篤

な基礎 疾 患 を持 つ こ とが 多 いの で6),感 染 予防対 策 は

予後 を左 右 しかね な い重 要 な課題 であ る7)。 しか しこ

れ らの対 策 を講 じて も,い った んMRSA感 染 症 の発

症 を見 た場 合,早 期 の抗生 剤 の選択 は きわ めて重 要で

あ る。MRSA感 染症 の治 療 に は,単 独 で治 療 がで き

る薬 剤 は数 少 な いの で,MRSAに 効 果 の あ る作 用機

序 の異 な るもの同士 の薬 剤 の併用 にた よ らざるを得な

い。 今 まで に実施 され てい る主 な併用 療法 と して,我

が国 で は,各 々作 用点 の違 い を考 慮 してcefmetazole

(CMZ)+fosfomycin(FOM)8),MINO+β-ラ ク タ

ム 剤9),ア ミノ配 糖 体(AGs)+β-ラ クタ ム 剤ゆな ど

多数 の組 み合 わせ の有効 な こ とが知 られ て いる。 この

うちFOM,AGsやMINOな ど は耐 性 化 の事 実 お よ

び使 用量 の制 限 な どの問題 が あ る11)。

この よ うな 中 で,Reynoldら は,メ チ シ リ ン感受
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FOM, fosfomycin; IPM/CS, imipenem cilastatin sodium; PIPC, piperacillin; CTM, cefotiam.

Fig. 2. 49-year-old male. Pars cervicalis wound infection (Ca. of the esophagus, post-
operative).

CAZ, ceftazidime; IPM/CS, imipenem/cilastatin sodium; CTM, cefotiam.

Fig. 3. 77-year-old female. Intra-abdominal infection (Ca. of the stomach, post
-operative) .
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性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MSSA)の 保 有 す る4種 のpeni-

cillin-binding Protein(PBP)の 結合 親和 性 の違 いか

ら β-ラ ク タ ム 剤 を2群 に分 け,PBP4に 強 く結 合

し,か つPBP1,2,3に 均 等 に 強 く結 合 す る 群 と,

PBP4に 弱 く,PBP1,2,3の どれ か に強 く結 合 す

る群 の2つ に分 け,こ れ ら結 合親 和性 の異 な る両群 を

組 み合 わ せ る とMSSAに 強 い殺 菌 力 を示 す こ とを見

出 しだ2)。 井上 らは この点 に着 目 し,MRSAに 対 す

る両群 の 組 み 合 わせ を調 ぺ,IPMを は じめ あ る種 の

薬 剤の組 み 合わ せが強 い併 用効 果 を示 す ことを見出 し

た1.2)。一 方,松 田 らはIPMと 他 の β-ラ ク タ ム 剤 の

併 用効 果(in　 vitroお よびin vivo)を 調 べ良 好 な相

乗 効 果 を得 た3.13)。そ して,こ の検 討 の 中 か らIPM

とCTMの 併 用 が有 効 な こ とを示 した。す なわ ちin

vitroの チ ェ ッカーポ ー ド法 に よる併用効 果 をみ る と,

IPM耐 性 のMRSA25株 に対 し,IPM単 独 で12.5～

50μg/m1のMICを 示 し,CTM単 独 で は100～800

μg/mlのMICが,併 用 時FICの 算 出 時 のMICは そ

れ ぞ れ0.1～1.56μg/m1,6.25～100μg/mlとIPM

で64分 の1,CTMで8分 の1に 低 下 し,FICindex

は平均0.109と きわ め て強 い相 乗 効果 を示 した。kill-

ingcurve法 によ る成績 も前述 の成績 を裏付 けてい た。

また岩 日 らは,β-ラ クタム 剤単 剤 作 用 を長 時 間続 け

る時 に み られ る メ チ シ リ ン 高 度 耐 性 菌 の 出 現 を,

IPM+CTMの 併 用で は作用 早期 か ら高度 耐性 菌 の 出

現 を抑 制 し,か つ長 時間作 用 して も高度耐 性菌 の増加

を きわ めて強 く抑制 す る ことを見出 した14)。1nvitm

phamacokinetic systemに よ る我々 の成 績 で は,殺

菌 カ ー ブ はCMZ+FOMの 組 み合 わ せ よ り良好 で あ

り,IPMとCTMの 濃 度 比 が1:3～1:20で 良 好 な相

乗効 果が認 め られ た4)。投与 順序 の検 討 で は,IPM先

行後CTMを 添加 す る方 法 はIPMとCTMを 同 時 に

添加 す る方 法 が,CTM先 行 後IPMを 添 加 す る方 法

よ り優 れ た結果 が得 られ た。

マ ウ ス を用 い た全 身 感 染 モ デ ル に よ る検 討 で は,

IPMとCTMは1:5～1:20の 配 合比 で相 乗 効 果 が 認

め られ た。 投与 順序 の検 討で はin vitzoの 成績 を裏 付

け,IPM先 行 投与 後CTM投 与 の い わ ゆ る時 間 差 投

与 が 同時投 与 よ り勝 る成績 で あ った13)。

一 方
,齋 藤 らに よ り,健 常 人 を用 い たIPM/CSと

CTM単 独 時 お よび併 用 時 の血 中お よび尿 中 の両剤 の

体 内 動 態 の検 討 が 行 わ れ て い る15)(詳細 は別 報 に記

載)。 それ に よ る とIPM/CSは 単独 お よび併 用 時 の体

内動態 は変 わ らず,CTMの 尿 中排 泄 は併 用時 や や増

加 したの みで,併 用 時 も単独 時 とほ とん ど変 らない結

果 で あ った。

この よ うな 基礎 検 討 と平 行 し て,1989年7月 よ り

1990年10月 に かけ て全国 の 多施 設 で本併 用 療 法 の臨

床 的検肘 を実 施 した。 投与 量 は,基 礎 検 討の結 果 に基

づ きIPM/CSの 常 朋 量(IPMと し て)1日19(分

2)を 碁 準 に,CTMを1日49(分2)と した。両 剤

の 投 与 法 は,同 時 投 与 な い しIPM/CS先 行 後CTM

を投 与 す る時 間差 いず れ で もよい こ とと した。 その結

果,66例 が 安 全性 の評 価 射 象 と して収 集 され た。 こ

の うち,臨 床 効 果対 象 除外 例 お よ びMRSAの 細 菌学

的効 果 不明 例 を除 く51例 を,総 合 臨 床効 果 の 評価 対

象 と して検 討 した。細 菌学 的 効 果 は29例 に消 失 を認

め,消 失 率 は56.9%で あ った。総 合 臨床 効 果 は39例

が 著効 また は有効 を示 し,有 効 率 は76.5%と 優 れ た

成績 で あ っ た。 特 に,創 感 染 は14例 で85.7%の 有 効

率 であ った。全 体的 に表 在性 の感 染症 の有効 率 が優 れ

て い る傾 向 で あ っ たが,肺 炎 に も70.8%の 有 効 率 で

あ った。 無効例 はいず れ も基礎 疾 患 が重篤 で各種 のカ

テーテル や カニ ュー レが挿入 され て お り,菌 の侵 入門

戸 を断 ち切 るため,カ テー テル の交換 や消毒 も同時に

考慮 す る必 要性 を示 唆 して い る。 本併 用療 法直 前の抗

生物 質無 効 例 は44例 で あっ た。前 投与 抗 生 物 質 の種

類別 で はIPM/CSが13例 と最 も多 く,本 併 用療法 で

76.9%の 有 効率 を示 した。他 の前投 与 抗生物 質 は様 々

な種 類 の薬 剤 で あ り,併 用 療 法 に よ り全 体 で79.5%

の有効 率 を示 して いた。

投与 順 序の検 討 で は,同 時 投与 と時 間差投 与 に よる

臨床効 果 の差 はまっ た く認 め られな か った。 この理由

と して平均11日 間 の くり返 し投 与 に よっ てin vitro

で見 られ た よ うな明 らかな効 果 の違 いが 出な かった も

の と思わ れ る。

MRSAの コ ア グ ラー ゼ 型 は,II,m,W,VIIが 施

設地域 に片寄 りな く認 め られ た。 いずれ もFIC index

は相 乗効 果 を示 した。 また,型 別 の違 いに よる臨床効

果 は統計 学的 に有意 な差 は認 めなか っ た。 細菌 学的 な

検 討 の 詳 細 は別 報 に ゆ ず るが,今 回 対 象 と な っ た

MRSAの 併 用時 のCTMのMICが,到 底 臨床 的 に望

め ない株 もあ っ た。 す なわ ち,膿 分 離 株 で両 剤 併 用

時,FIC算 出 時 のIPMのMICが0.05μg/mlで

CTMのMICが400μg/mlで あ って も消失 を示 す 例

が あ った。 この こ とは両剤 併 用療法 に まだ未 知 の作用

機 序 を予見 させ る。

と こ ろで,総 合 臨 床 効 果 評 価 対 象51例 中17例 の

33.3%が,MRSAと 他 の細 菌 との 複 数菌 感 染 で あ っ

た。MRSA以 外 の細 菌 の 消 失 率 は78.9%で あ っ た。

と りわ け緑 膿 菌 は10例 に認 め られ,そ の 消 失 率 は

70.0%で あ っ た。MRSA検 出例 で は緑膿 菌 を は じめ
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とす る他 の細 菌 も検 出 され る例 が多 い こ とを指摘 され

ているが16),我 々 の検 討 で も同様 の成 績 を得 て お り,

MRSA感 染 症例 で は同時 に検 出 され る菌 や 交代 菌 を

意識 した薬剤 の選択 が必 要 であ る。

黄色 ブ ドウ球 菌 に抗菌 力 を示 し,か つ緑膿 菌 に も抗

菌 力 を 示 す 注 射 用 薬 剤 は,IPM/CS,gentamicin,

MLNO,FOM,CAZな ど きわ め て限 られ て い る。 こ

の中でMRSA以 外 の細 菌 に対 して は現 在 最 も抗菌 力

が す ぐれ,か つ耐性 菌が 少 な く耐性 化 の傾 向 もほ とん

ど認 め られ て い な い薬 剤 はIPMで あ る1乳18)。したが

って,IPMは 緑膿 菌 を は じめ とす るMRSAの 複 数菌

対策 には有力 な薬剤 で あ る と思 わ れ る。

なお,今 回検 討症例 が 少 な く,両 剤 の用量比 が まち

まちであ った ので臨 床効 果 の評 価 対 象 か ら除 い たが,

IPM/CSの1日 量がIPMと して0.075,0.5お よび1

9で,か つCTMが1日 量0.3,2お よび49(用 量 比

1:2～1:8)の 例 が8例 あっ た。 これ らの感 染症 の 内訳

は,敗 血 症/菌 血症2例,肺 炎2例,慢 性 気 管 支 炎2

例,陳 旧性肺 結核+感 染1例,硬 膜 外(チ ュー ブ)感

染1例 で あ った。 これ らの うち,慢 性 腎不 全 で菌血 症

の4歳 の 症 例(IPM/CS75mg×1,CTM300mgx

1)の 菌消 失 で有効 で あ る1例 を除 く7例 は,総 合 臨

床効 果採用例 と同様 の重篤 な基礎 疾 患 を持 つ もの であ

った。 これ らのMRSAの 細菌 学 的効果 は,4例 消 失,

2例 減少,2例 不 変 で あ り,総 合 臨床 効 果 は,著 効1

例,有 効5例,無 効2例 であ った。 この結 果 か ら類推

す る と,両 剤 のMRSAに 対 す るMICや 腎機 能 の程

度 を考慮 し,必 要 に応 じ用量 調節 で きる可 能性 を示唆

している。

副作 用 は,悪 心,悪 心 ・嘔 吐,嘔 気,下 痢 各1例 計

4例(6.1%)に 認 め られ たが,い ず れ も軽 度 一過 性

で問題 とな る もの はな か った。臨 床検査 値 異常 は,肝

機能検査値 異常8例(12.1%)に 認 め られ たが,い ず

れ も一過性 で投 与終 了後正 常 化 また は投 与前 値 まで復

してい た。 本併 用療 法 は副 作 用お よび臨 床検 査値 異常

に関 して問題 が な く,特 に副作 用等 増強 され る傾 向 は

認 め られ なか った。

以 上 の結果 よ り,MRSA感 染 症 に有 効 な薬 剤 が 限

られ て い る中 で,IPM/CSとCTMの 併 用 療 法 は臨

床的 に有 用性 が高 い ことが 示唆 され た。

稿 を終 わ るに あた り,本 検 討 に御協 力頂 き ました各

施 設の細 菌検 査室 の先生 方,臨 床 の先 生 方,お よび詳

細 な御報 告 を頂 きました各先 生 方 に深 謝致 し ます。

臨 床試験 協力 機関(順 不 同)

東 京大学 医科 学研 究所 感染 免疫 内科,東 京慈 恵会 医

科大学 第二 内科 お よび関 連施 設,東 京 大学 医学部 第 二

外科,東 京大学医学部中央手術部,順 天堂大学医学部

内科 ・感染症,東 京老人医療センター感染症科,東 京

都立府中病院外科,日 本大学医学部第三外科,帝 京大

学医学部第二外科,杏 林大学医学部第一内科,日 本大

学医学部第三外科教室,日 本大学医学部附属健診セン

ター,秋 枝上院外科,板 橋中央総合病院外科,要 町病

院外科,横 浜いずみ台病院外科,新 潟大学医学部第二

内科,名 古屋市立大学医学部第-一外科および関連施

設,名 古屋市厚生院内科,名 古屋市立大学医学部第一

内科および関連施設,名 古屋大学医学部第一内科およ
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外科および関連施設,九 州大学医学部第一内科および
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なお,本 検討内容の一部は第39回 日本化学療法学

会総会(東 京)に おいて発表した。
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Sixty-six patients with confirmed or suspected methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA) infections were treated with imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS) 0.5 g every 12 hours
combined with cefotiam hydrochloride (CTM) 2 g every 12 hours. The drugs were administered as
either simultaneous or separate (IPM/CS—CTM) drip infusions. The results were as follows:

1) Using the checkerboard agar-dilution method the mean fractional inhibitory concentration
(FIC) index of 48 strains of MRSA isolated before concomitant therapy with IPM and CTM was
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0.217
2) Bacteriologically, MRSA was eradicated in 23 patients, decreased in 10 and unchanged in 12.

Superinfection occured in 6 patients, and the status of 2 was unknown. The eradication rate was

56.9%.
3) Fifteen (78.9%) of the 19 strains of organisms isolated concomitantly with MRSA were

eradicated. More specifically ,7 of 10 strains of Pseudomonas aerginosa were eradicated.

4) Clinical cure was observed in 77.4% of the patients. Treatment was required because of
respiratory tract infections in 29 patients including 25 with pneumonia), wound infections in 15,

infections secondary to burns in 2, intra-abdominal infections in 2, subcutaneous infections in 2,
intrapelvic infection in 1, urinary tract infection in 1 and sepsis in 1.

5) The overall clinical effect was excellent in 11 patients, good in 28 and poor in 12. The efficacy
rate was 76.5%.

6) No statistically significant difference in overall clinical efficacy was observed between the
simultaneous and separaee infusion protocols.

7) The coagulase type of the MRSA was II in the case of 23 strains, III in 16. IV in 3 and VII in
6. There were no statistically significant differences in efficacy rates among the various coagulase
types.

8) Adverse effects observed clinically consisted of nausea in 2 patients, nausea and vomiting in

1 patient and diarrhea in 1 patient. Laboratory abverse events consisted of hepatic enzyme elevation
in 8 patients. These abverse events were all mild and transient.

In conclusion, IPM/CS combined with CTM is useful in the treatment of MRSA infections.


