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MRSAとPseudomonas aeruginosaに 対 す るimipenemとarbekacinの 併 用 効 果

福 地 邦 彦 ・武 田 憲 三 ・高 木 康 ・五 味 邦 英

昭和大学医学部臨床病理学教室*

(平成3年10月30日 受付 ・平成4年3月6日 受理)

1991年4月 か ら5月 の 閥 に 臨 床 分 離 さ れ たMethicillin耐 性Staphylococcus aureus

(MRSA)96株 お よびPseudomonas aeruginosa 95株 に対 す るimipenem(IPM)とarbeka-

cin(ABK)の 併 用 効 果 に つ いて検 討 した。 この併 用 に よ りMRSA96株 中9株(9.5%)に

FIC index 0.5以 下 の相 乗 作 用,46株(48.0%)に0,5～1.0の 相 加 作 用 が 認 め られ た。 相

乗 ・相加 作用 はIPMに 対 す る高 度耐性 株 に も認 め られ た。Pseudomonas aeruginosaで は95株

中17株(17.9%)に 相乗 作 用,63株(66.3%)に 相加作 用 が認 め られ た。 この うち,多 剤 耐

性 のPseudomonas aeruginosa 12株 に対 して も3株 が相 乗作 用,6株 に相加 作用 を示 した。 現

在,単 剤 で もABKはMRSAに,IPMはPseudomonas aeruginosaに 十 分 な効 果 は あ るが,

この2つ の菌 の混 合感染 にお ける有 用性,投 与 量 の限界 の解 決,ま た,耐 性 菌 の誘導 を防止 す

る観点 か ら この2剤 の併 用 は有 益 と考 え る。
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近 年,種 々の 重 篤 な 基礎 疾 患 に伴 う免 疫 不 全 症 の 患 者,

い わ ゆ るcompromisedhostが 増 加 して い る こ とか ら,

opportunistic infectionの 併 発,さ らに は これ ら病 原 菌 の

うち薬 剤 に対 す る耐 性 菌 の出 現 な どが 臨 床細 菌 学 上 の 大 き

な 問題 とな っ て きて い る。我 々 の施 設 にお け る 患者 か らの

臨 床 分 離 菌 はStaphylococcus aureusが も っ と も 多 く,次

い でPseudomonas aeruginosa,Es`herichia coli,Staphylo-

coccus epidermidisの 順 とな って い る。 そ して,分 離 され

るS.aureusの70%以 上 がmethicillin-resistant Stapllylo-

coccus aureus(MRSA)で あ り,ま た,P,aeruginosaも

各種 抗 菌 剤 に対 す る耐 性 を獲 得 しつ つ あ り,難 治性 感 染 症

の原 因 とな って い る。

一 方
,最 近 で は,耐 性 とな りつ つ あ る作 用機 序 の異 な る

数 種 の 抗 菌 薬 の 併 用 療 法 の 有 用 性 の 検 討 が 行 わ れ,

MRSAに つ い て はimipenem(IPM)と セ フ ェ ム系 薬 剤,

あ る い はア ミノ グ リコ シ ド剤,そ の他 種 々 の 抗 菌 薬 との併

用 効 果 が 報 告 さ れ て い る1)。 ま た,最 近arbekacin

(ABK)やvancomycin(VCM)がMRSAに 有 効 な薬 剤

と して臨床 使 用 され て きて い る。 しか し なが ら これ らに は

投与 量 の 限界 もあ り,ま た,耐 性 菌 の誘 導 をふ せ ぐ 目的 か

ら も併 用療 法 の 検討 が な され るべ きで あ る。

また,P,aeruginosaに つ い て は現 在 の とこ ろ,IPM耐

性 菌 の出 現 は それ ほ ど顕 著 で は な いが,最 近 で は,投 与 量

の 限 界 を 解 決 す る な ど の 目 的 で,IPMとaztreonam

(AZT)あ るいはamikacin(AMK)等 との併用が試みら

れてい る2,3)。

我々の成績か らも,MRSAとP.aeruginosaは 感染症原

因菌の上位 を占めており,今 後 はMRSAとP.aeruginosa

の混合感染のimmunocompromised hostも 増加すること

が予想 され る。今 回,我 々 はin vitroに お け るIPMと

ABKの 併用効果を検 討 し,両 剤併用の有用性 を示唆する

成績が得 られ たので報告す る。

1.材 料 ・方 法

1.使 用菌株

昭和 大学 病 院臨 床検 査 部細 菌検 査 室 に1991年4～5

月中 に各種 検体 か ら分離 され たMRSA 96洗P.aer-

uginosa 95株 を実 験 に供 した。MRSAはS.aureus

の うち,oxacillinのMICが4μg/ml以 上 の 菌 と し

た。

2.使 用薬 剤

MRSAに 対 す る 単 剤 感 受 性 はampicillin

(ABPC), benzylpenicillin (PCG), piperacillin

(PIPC), cefazolin (CEZ), cefmetazole (CMZ),

cefotiam (CTM),gentamicin (GM), erythromy-

cin(EM), clindamycin (CLDM). ofloxacin

(OFLX),minocycline(MINO)(以 上,Baxter

Healthcare co.USA),imipenem(IPM,萬 有 製

薬),arbekacin(ABK,明 治 製 菓)の12薬 剤 を,P

*東 京都品川区旗の台1-5-8
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aeruginosaに 対 し て はPIPC, carbenicillin

(CBPC),ceftaiidime(CAZ), cefoperazone

(CpZ),cefsulodin(CFS), amikacin(AMK),

GM,tobramycin(TOB), aztreonam(AZT),

OFLX,MINO(以 上,Baxter Healthcareco.

USA),お よ びIPM,ABK,の13薬 剤 を 用 い た。 併

用効 果 はIPMとABKに つ い て 検 討 し た。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(minimum inhibitory con-

centration,MIC)測 定 法

MIC測 定 は,AUTOSCAN4(BaxterHealthcare

co.USA)お よ び,MIC2000(Dynatech labora-

tories,INC.USA)を 使 用 し,National Committee

forClinical Laboratory Standards(NCCLS)に 従

っ た,Muller-Hinton brothを 用 い た 微 量 液 体 希 釈 法

に よ り行 っ た4)。 判 定 は37℃,18時 間 培 養 後 に 行 っ

た。 感 性,中 等 度 感 性,耐 性 の 判 定 の た め のbreak

pointはNCCLSの 勧 告 に基 づ い た4)。

4.IPMとABKのinvitro併 用 効 果

MRSA,P.aeruginosaに つ い て,Muller-Hinton

brothを 用 い たChekerboard titration methodに て

Table 1. Sensitivity distribution of MRSA

upper, MIC (ƒÊg/ml); bottom, No. of strains.

S, susceptible; I, intermediate; R, resistant.
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in vitro併 用 効 果 を検 肘 し た 。37℃,18時 聞 培 獲 後,

各 々 のMICか らFractiQnal Inhibitory Concentra-

tion index(FIC index)を 下 配 の 計 算 式 に て 算 定 し,

評 価 を行 っ た 。

FICindex

=
併用時薬剤AのMIC
/単独時薬剤AのMIC

+
併用時薬剤BのMIC
/単独時薬剤BのMIC

FIC index≦0.5を 相 乗 効 果,0.5<FIC index≦1

を 相 加 効 果,1<FIC index≦2を 無 関 係,2<FIC

indexを 拮 抗 作 用 と し て判 定 し た。

II,結 果

1.各 租 抗 菌薬 に対 す る感 受性分 布

1)MRSA(Table 1)

ペ ニ シ リン系 薬 剤ABPC,PCGに 対 して は全株 耐

性,PIPCに は81株(84.3%)が 耐 性 を示 し た。 ま

た,セ フ ェ ム 系 薬 剤 に 対 す る耐 性 株 はCEZ 88株

(91.7%),CMZ 62株(64,6%),CTM 88株

(91.7%)で あ り,そ の他 で はIPM 74株(77.1%),

GM 60株(62.5%),EM 87株(90.6%),CLDM 81

株(84.4%),OFLX 59株(61.5%)が 耐性株 で あっ

Table 2. Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa

upper, MIC (ƒÊg/ml); bottom, No.of strains.

S, susceptible; I, intermediate; R, resistant.
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た。 また,MINOお よ びABKに は,ほ とん ど の株

が感性 で あ り,今 回臨 床 分離 され たMRSAの 薬 剤 耐

性獲得 はきわめ て多岐 に わた って いた。

2)P.aeruginosa(Table 2)

Table 2か ら明 らか な よ うに,全 般 的 に耐性 菌の比

率 は少なか った。 この中 で,5剤 以 上 耐性 の 多剤 耐性

株が12株(12.6%)で あ り,そ れ らの感 受 性 パ ター

ンをTable 3に 示 した。 ペ ニ シ リン とセ ブ よム 系 薬

剤,お よびア ミノグ リコシ ド剤 に は殆 ん どすべ ての株

が高いMICを 示 す の に対 し,こ れ ら と作用 点 の 異 な

るIPMで は11株,そ してOFLXに お い て は6株 が

感性 であ った。

2.IPMとABKのinvitn併 用効 果 の検 討

MRSA 96株 とP.aeruginosa 95株 を用 いて,IPM

とABKのin vitro併 用効果 をFIC indexを 算定 して

検討 した。各 々 の臨 床分 離株 に対 す る効果 をTable 4

およびTable 5に,さ らに これ らの併 用効 果 の 要約

をTable 6に 示 した。

1)MRSA:相 乗 効 果 は9株(9.4%),相 加 効 果 は

46株(47.9%),無 関 係 は41株(42.7%)で あ り,

拮抗作 用 を示 した もの は な か っ た(Table 6)。 併 用

に用いたIPMに 対 す る感 受性 の程 度で,MRSAを 高

度耐性,中 等度 耐性,感 性株 に分 けて併 用効 果 を比較

した ところ,相 乗,相 加効 果 の 出現頻 度 に差 は認 め ら

れなかった。 また,そ のほ かの今 回単 剤で 用い た抗菌

薬に対 す る耐性 の程 度 と相乗 ・相加 効果 の 出現頻 度 に

も関連 は認 め られ なか った。

2)P.aeruglinosa:Table 6に 示 す よ うに相 乗効 果

17株,相 加 効 果63株,無 関 係15株 で あ り,措 抗 作

用 を示 した もの はなか った。 そ して併 用効 果 と単剤 の

MICと の 関連 はア ミノ グ リコ シ ド剤 にお い て認 め ら

れ た。 す な わ ち,AMK,GM,TOBの 感 性 菌 で は,

耐性 菌 に比 べ て相乗,相 加 効果 を示 す菌株 が有 意 に多

か っ た。 また,前 述 の 多剤 耐性 の12株 の うち3株 は

相乗効 果,6株 は相加 効果 を示 した(Table 6)。

III.考 察

最 近 の検 査 室 で はMRSAお よ びP.aeruginosaが

新鮮 臨 床 分離 菌 の上 位 を 占 め,今 後,compromised

hostを 始 め として 多 くの 症例 で これ ら両 菌 種 の混 合

感 染 が発症 す る と考 え られ る。

この ため今 回,両 菌 種 に対 す るIPMとABKのin

vitroに お け る併 用効 果 につ い て,FIC indexを 求 め

て検 討 し た。 新鮮 分 離 のMRSAは,MINOとABK

を除 くほ とん どの抗菌薬 に対 し耐性 を示 してお り,多

剤 耐性 傾 向 を現 し て い た。IPMは β-ラ ク タム 系 の

carbapenemに 属 し,グ ラム陽性 菌か らグラム 陰性 菌

まで広 い抗 菌効 果 を示 すが,近 年,MRSAの 多 くが

IPMに は耐性 とな りつ つ あ る5)。IPMは 他 の β-ラ ク

タム剤 が主 として作用 す るpenicillin binding protein

2(PBP-2)と は異 な り,PBP4と の親 和性 が 強 いた

め,PBP 2'の 新 生 が 主 因 とな っ て い るMRSAに 対

して は比 較 的 感 性 が保 た れ て い た。 そ の ため,IPM

に対 す る耐性 化 が,MRSAの 高度 耐 性 化 の マー カー

とな る可能性 が あ る。 すなわ ち,MRSAのIPM耐 性

菌 の遷 移 は1986年 生 方 らの報 告 で約50%6),1987年

小 栗 ら の 報 告 で59%7),新 妻 ら の 報 告 で37.4%8),

Table 3. MICs of multidrug resistant strains of Pseudomonas aeruginosa

PIPC, piperacillin; CBPC, carbenicillin; CAZ, ceftazidime; CPZ, cefoperazone; CFS, cefsulodin; GM, gentamicin;

MINO, minocycline; AMK, amikacin; TOB, tobramycin; IPM, imipenem; AZT, aztreonam; OFLX, ofloxacin.
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Table 4, FIC index of arbekacin combined with imipenem against MRSA

IPM, imipenem; ABK, arbekacin.
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Table 5. FIC index of imipenem combined with arbekacin against Pseudomonas aeruginosa

IPM, imipenem; ABK, arbekacin.
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Table 6, Summary of combination effect of imipenem and arbekacin

1988年 神 田 らの 報 告 で67%9),そ して今 回 分 離 した

MRSAで は77%で あ り,最 近 のMRSAの 高度 耐性

化 とほぼ平行 した挙 動 の ように思 われ る。

MRSAに 対 す る抗 菌薬 の併用効 果 につ い て は β-ラ

ク タム 剤2剤 の 組 合 せ,β-ラ クタ ム剤 とア ミノ グ リ

コ シ ド剤 やfosfomycin(FOM),IPMと ア ミノ グ リ

コ シ ド剤 やFOM,VCMとFOMやMINO,等 の組

合 せ に よ り種 々試 み られ て きて い る1,10～14)。ABKは

ア ミノグ リコ シ ド剤の一種 で,1990年 か らMRSAに

よ る肺 炎お よび敗血 症 を対象 として臨床使 用 され始 め

た。 この薬剤 はS.aureusの 産生 す る各 種 ア ミノ グ リ

コ シ ド剤 不 活 化 酵 素 に安 定 で,GMやAMKの 耐性

菌 に対 して も,リ ボ ゾーム にお ける蛋 白合 成阻 害 に よ

り抗 菌力 を示 す こ とが明 らか とな って い る15)。今 回 は

95株 がABKのMICが4μ9/m1以 下 を示 し,現 在 の

時点 で は耐性 菌 は出現 して いなか っ た。IPMとABK

の併 用 に よ り相 乗 効 果,相 加 効 果 は96株 中55株

(57.2%)に 認 め ら れ,そ の 中 に は,併 用 に よ り

ABKのMIC値 が2段 階 以 上 低 下 す る菌 株 も あ り,

臓器 移行 性,副 作用,さ らに耐 性菌誘 導 の防止 に おい

て も治療 上有 益で あ る。

Paeruginosaに 対 す るIPMとABKの 併 用効 果 に

関 して は95株 中17株 に相 乗 効 果 が認 め られ,63株

に相 加効 果 が認 め られ た。 さ らに併 用 に 用 い たIPM

単剤 の耐性 株7例 に対 して も相 乗 ・相加作 用 を示 した

ケース は5例(No.21,36,41,69,81)あ った。今 回

の 検 討 で はP.aemginosaの 単 剤 のMIC測 定 の 結

果,多 剤 耐性P.aemginosaの 出 現 が 明 らか に な っ

た。 す な わ ち,全95株 の 分 離 菌 の う ち12株

(12.6%)が5剤 以 上 の 多 剤 耐 性 を示 した。 そ して,

これ ら多剤 耐性株 に対 して も12例 中9例 に相 乗 ・相 加

効 果 が得 られ てい る こ とか ら,こ の2剤 の併 用の有 用

性 が うか が え る。Paeruginosaに 対 して は す で に

IPMと ア ミノグ リコシ ド剤 との相 乗 効 果 が報 告 され

て い るが2},ABKも そ の一 つ に加 える こ とが 可 能 で

あ ろう。 さ らに今 回 の検討 が,ア ミノグ リコ シ ド剤に

感 性 の もの ほ ど高 い併 用 効 果 が認 め られ る こ とによ

り,ア ミノグ リコ シ ド剤のMICが,Paerugin05aの

治療抵 抗性 を推 測 す る指標 とな りうる可能性 も示唆 さ

れ,今 後 の検 討が期 待 され る。

MRSAの 多 剤 に 対 す る耐 性 獲 得 に は,主 にmecA

産物 のペ ニ シ リン結 合 蛋 白 で あ るPBP2,そ して

femA,Bの 遺伝 子 産物,そ の他現 在 まだ不明 の遺伝

子産物 が 関与 して,こ れ らが使 用 され る抗菌薬 に誘 導

され る と考 え られ てい る16)。また,Paeruginosaの

耐性 獲得機 序 は,ア ミノ グ リコシ ド剤 に対 して は不活

化酵 素が伝 達性 プラ ス ミ ドに よって伝達 され,ペ ニ シ

リン系薬 剤 に対 して は β-ラ クタ マー ゼ の伝達 お よび

PBPを コー ドしてい る染 色 体 上遺 伝 子 の 変異,セ フ

ェム系 薬剤 に対 して は染 色体 上 の β一ラ ク タマー ゼの

変 異,ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 剤 に は染 色 体 上 のDNA

gyraseの 変異 が明 らか とな って きて い る17)。耐性 獲

得 は個々 の菌株 に よって独立 して起 きてお り,そ のパ

ター ン もさ ま ざま とい わ れ て い るゆ。 今 回 の12株 の

多 剤 耐性P.uruginosaも β-ラ クタ ム 剤,ア ミノグ

リコシ ド剤 に対 して はその ほ とん どが耐性 を獲得 して

い るの に対 し,IPM,OFLXに 対 して は感 性 の もの

が半 数以 上認 め られ た。

この よ うにMRSAとP.aeruggimsaで は β-ラクタ

ム剤,ア ミノ グ リコシ ド剤 それ ぞれ に対 す る耐性機 序

は異 なって い るが,両 菌種 におい て併 用 の増 強効 果が

認 め られ た。 この効果 増強 機序 の一 つ として,種 々の

薬 剤 耐性 遺 伝 子 間 に お け る相 互制 御 の存 在 が考 え ら

れ,今 後 の 分子生 物学 的 な解明 が待 たれ る。

今回 のin vitroの 検討 で は,MRSAに はABK,P.

aeruginosaに はIPMが 単 剤 で も十 分 な効 果 を期 待 で

き る結 果 を得 た。 しか し な が ら,MRSAとPaer

uginosaの 混 合感 染 も多 く認 め られ てお り,そ の際 の

治 療 薬 と して,IPMとABKの 併 用 の有 用 性 が 示 唆

され た。



VOL.40 NO.6 Imipenemとarbekacinのin vitro併 用 効 果 787

耐性誘導の防止,副 作用の防止などの点から,抗 菌

薬濃度をできるだけ低く抑えることは臨床上重要であ

り,今後さらに併用療法を考慮することが必要であろ

う。
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SYNERGISM OF IMIPENEM IN COMBINATION WITH ARBEKACIN AGAINST

METHICILLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS A UREUS AND

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Kunihiko Fukuchi, Kenzou Takeda, Yasushi Takagi

and Kunihide Gomi

Department of Clinical Pathology, Showa University School of Medicine,

1-5-8 Hatanodai, Shinagawa-ku, Tokyo 142, Japan

The interaction of imipenem (1PM) and arbekacin (ABK) against clinical isolates of methicillin
-resistant Staphylococcus aureus (MRSA , 96 strains) and Pseudomonas aeruginosa (95 strains) was
assessed in vitro by the checkerboard technique. Synergistic and additive effects were observed in
9.5% (9 strains) and 48.0% (46 strains) of the MRSA strains, respectively. Enhancement of the
effect was observed also in strains highly resistant to IPM. For P. aeniginosa, synergistic and
additive effects were observed in 17.9% (17 strains) and 66.3% (63 strains) , respectively. Syner-

gistic and additive effects were observed in 3 and 6 strains, respectively, of the 12 strains of
multidrug-resistant P. aeruginosa. No antagonism was found with any of the organisms tested. ABK
alone is effective against MRSA, and IPM alone is effective against P. aeruginosa today. However,
in view of the effectiveness of the treatment of mixed infections with MRSA and P. aeruginosa, the
limit of the drug dose, and also the prevention of inducing drug-resistant strains, the combination
of IPM and ABK may be advantageous.


