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Methicillin耐 性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)感 染症 に対 して,1989年7月 か ら1990年10月

まで,imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)とcefotiam(CTM)の 併 用療法 を多施設で

施行 し,そ の併 用療法施行直前 に採取可能であった42株 のMRSAの 細 菌学的な性状 を検討

した。感受性試験 では,ほ とんどのβ-ラ クタム剤に高度耐性 であった。 また,す べての菌株

がtobramycin(TOB)耐 性 で,73.8%の 株 がgentamicin(GM)に も耐性であった。IPM/

CTM併 用 では,す べての株がFICindex0.5以 下 の相乗効果を示 した。IPM/CS(0.59/0.5

9)とCTM(29)の30分 間点滴静注3時 間後の血中濃度 で発育阻止領域に入 る菌 は,IPM

単独 では24%の 菌 が,CTMと の併用 では90%に,CTM単 独 では4%の 菌 が,IPMと の併

用では59%に それぞれ発育阻止領域が併用により拡大 した。 コアグラーゼ型別では,II型 と

HI型 で 全体の8割 を占めた。71。2%の 株 がTSST-1toxinを 産生 し,エ ンテロ トキシンC型

が多 く見 られた。全体の半数の菌が,β-ラ クタマーゼ非産生型であ り,耐 性値 もβ-ラ クタマ

ーゼ産生菌のMIC5。 が12 .5μ9/mlに 対 して非産生型のそれは50μ9/m1と 高 かった。 ファー

ジ型別 は,型 別不能菌が62%を 占め,次 いで混合型が21.4%で あ った。耐性発現 は,典 型的

なHetero型 を示す株 が31%,Homo型 を示す株が45%で あ った。今回,多 施設で分離 され

たMRSAは,コ アグラーゼII型,エ ンテロ トキシンC型,TSST-1産 生 でHomo型 という

極めて治療 に難渋す る菌株が多か ったにもかかわらず,総 合臨床効果で有効率76.5%を 示 し

たのは,こ の併用療法がMRSA感 染症 に有用であることを裏付 けている。また,相 乗効果の

出 る菌は自己溶菌 しやす く,こ の併用に自己溶菌活性が関わっていることが示唆された。
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メチ シ リン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)は,β-ラ ク

タマー ゼ に 安 定 な メ チ シ リ ンが 世 に出 て,ま も な く1961

年にそ の報 告 が あ る1)。 しか し,今 日 の よ う な分 離 頻 度 の

急増 加 は1980年 代 の初 期 以 降 で,グ ラム 陽 性 菌 に比 較 的

弱 い抗 菌力 を持 っ た,い わ ゆ る第 三世 代 セ フ ェ ムが 大 量 に

使用 され た こ とが 一 因 とされ て い る2～4)。これ ら のMRSA

の耐性 機構 は,外 来性 のmecA遺 伝 子 に コー ドされ た,β

-ラ クタ ム剤 に弱 い 親 和 性 を示 す,新 規 なPBP2'(PBP2

a)の 産 生5,6)によ る。 しか し,今 日の よ うに,多 剤 ・高度 耐

性化 した の は,別 の 遺 伝 子femAの 変 異 に よ る こ とが

Berger-Bachiら に よっ て示 唆 され て い る鋤 ・β-ラ ク タマ

ーゼ の存 在 がPBP2'の 安 定 性 に関 与 して い る こ とな ど9),

そ の耐性 発 現 は きわ め て 複雑 で あ る10)。 この よ う に多 剤 ・

高 度 耐 性 で,複 雑 な遺 伝 的 制 御 を受 け て い るMRSAに 対

して,単 剤 で の 治療 は難 し く,様 々 な併 用療 法 が 報 告 され

て い る11～14)。し か し,fosfomycin(FOM)とcefmet-

azole(CMZ),IPM/CSとcefazolin(CEZ)の 例 を 除 い

て,実 際 の 治療 効 果 を 報 告 し た例 は少 な い。IPM/CSと

CTMの 併 用 療 法 に つ いてin vitro,in vivoの 基 礎 的 な実

験 結 果 を 踏 ま え12,13),1989年7月 か ら1990年10月 ま で,

多 施 設 に よ る臨 床 応 用 が 試 み られ た。 臨 床 効 果 に つ い て

は,別 報 で詳 し く述 べ てあ る の で,こ こで は,併 用療 法 開

始直 前 に得 られ たMRSA42株 の細 菌 学的 な性状 につ い て

報 告 す る。

*茨 城 県つ くば市つ くばテクノパー ク大穂・つ くば市大久保3
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I.実 験 材料 と方法

1.菌 株

1989年7月 か ら1990年10月 までに,MRSA感 染

症 と診断 され,IPM/CTM併 用療法 の開始直 前に患

者か ら分離 し得た42株 の黄色ブ ドウ球菌を用いた。

2.使 用薬剤

Imipenem (IPM), methicnlin (DMPPC), ampi-

cillin (ABPC), cloxacmin (MCIPC,萬 有 製 薬),

cefotiam (CTM,武 田 薬 品 工 業),cefmetazole

(CMZ,三 共), cefzonam (CZON), minocycline

(MINO,日 本 レ ダ リー),cefoperazone(富 山 化

学),onoxacin (OFLX,第 一 製 薬),ciprofloxacin

(CPFX,バ イエ ル薬 品),tobramycin (TOB,塩 野

義),gentamicin (GM), vancomycin (VCM), rifa-

mpicin (RFP,シ グマ)を 用いた。

3.感 受性測定

薬剤感受性測定法は ミュー ラー ヒン トン寒天培地

(MHA, Difco)を 用 い,日 本化学療法学会標準法15)

に よ り測定 した。ただし,β-ラ クタム剤の感受性 測

定では,培 地に4%のNaC1を 添 加した16)。

4.In vitro併 用効果

In vitro併 用効果はMHA培 地 を用いたチ ェス盤寒

天平板希釈法 を用いた。併用効果はFractional inhib-

itory concentration index (FICindex),す なわち

併用時の薬剤AのMIC+併 用時の薬剤BのMIC

単 独時の薬剤AのMIC単 独 時の薬剤BのMIC

FICindexが ≦0.5を 相乗効果,0.5<FICindex≦

1.0を 相 加 効 果,1.0<FICindex≦2.0を 不 関,

2.0<FICindexを 拮抗作用とした。

5.β-ラ クタマーゼ産生能

β-ラ クタマーゼは,ニ トロセ フィンを用いた発色

法 により測定 した17)。96穴 の マイクロプ レー トにニ

トロセフ ィン溶液(0.25mg/ml燐 酸 緩衝液pH7。0)

100μ1を 入れ,そ れに被検菌の一夜培養 コロニーを懸

濁 させ,30分 後 と20時 間 後に判定 し,黄 色から赤色

に変化 したものを陽性 とした。

6.コ アグラーゼ型別

コアグラーゼ型別 は,デ ンカ生研 のコアグラーゼ型

別用抗血清を用い,中 和反応 により実施 した。

7.フ ァージ型別

ファージ型別 は国際型別用 ファージセ ッ トの23種

のファージを用い,井 上,大 久保の方法に従 って型別

を行 った18)。

8.TSST-1毒 素産生能

TSST-1毒 素産生能 は,デ ンカ生研 のブ ドウ球菌

TSST-1検 出用キッ トTST-RPLA「 生研」を用いた

逆受身 ラテックス凝集反応により検出した。

9.エ ンテロ トキシン型別

エンテロ トキシン型別 は,デ ンカ生研のブドウ球菌

エ ンテロ トキシン検出キ ットSET-RPLA「 生研」によ

る逆受身 ラテックス凝集反応 により,Aか らDま で

の4つ の型別に分別 した。

10.ポ ピ ュレーション分析

MRSAの ポ ピュレー シ ョン分析 は,Tomaszら10)

の方 法に従った。 ただ し,選 択薬剤 として,DMPPC

の代 わ りにIPMを 使 用 した。 ミューラーヒン トンプ

ロス(MHB, Dicfo)で37℃ で5時 問培養 した菌液

の10倍 希釈系列を作 り,そ の0.1mlを 種 々の濃度の

IPM(0.006μg/mか ら1,600μg/ml)の 入 っ た

MHA培 地 に塗抹 し,37℃ で72時 間 培養 した。 コン

トロールは,薬 剤 を含 まないMHA培 地 に塗抹 し,

各薬剤濃度の平板のコロニー数 と薬剤のない平板のコ

ロニー数 との割合(EOP, Efhcacy of Plating,%)

を求 めた。薬剤濃度に対 してEOPを プ ロットし,ポ

ピュレーションプロファイルを求めた。

11.自 己溶菌活性 と併用効果

Tryptic soy broth (TSB, Difco)で 対数増殖初期

まで培養(37℃)し,sub-MICの 薬 剤 を加え3.5時

間 培養 した後,遠 心(3,500Xg,5min)後,そ の菌

体 を緩 衝液(0.1MKC1-0.01MMgCl2-0.01MTris,

pH7.0)で 洗 った。その洗浄菌体 を0.1%Agaroge

含有 の同一緩衝液に懸濁 し,6セ ルポジショナーを装

着 した 日立分光光度計U-3210で30℃ に おける585

nmの 濁度減少率を測定 した。次式により溶菌率をも

とめた。

溶菌率(%)=100-(Ast/As0)/(Act/Ac0)

Ast:t時 間後 の検体の濁度

As0:測 定開始時の検体の濁度

Act:t時 間後のコントロールの濁度

Ac0:測 定 開始時のコントロールの濁度

コントロールは,薬 剤を作用させていない菌体の懸

濁液を用いた。

溶菌の有無の判定基準 は,5時 間後に10%以 上 の

溶菌が見 られた ものを自己溶菌作用 あ りとした。な

お,自 己溶菌作用 は,培 地中のNaC1濃 度 で影響 され

るので,感 受性 およびFICindexはNaClを 含 まない

MHA培 地 を用いた。

II.成 績

1)薬 剤感受性

MRSA42菌 株 中,DMPPCに 対 して100μg/m1以

上 の高度耐性 を示す菌 は35株(83%)で あった。

各薬剤 の感受性 をTable1に 示 す。ほ とん どの株
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は,β-ラ クタム剤に高度耐性で あった。 また,す べ

ての株 はTOB耐 性 で,GM耐 性(MIC≧1,56μg/

ml)は31株(73.8%)で あった。31株(73.8%)が

キノロン耐性(OFLX, MIC≧3.13μg/m1)で あ っ

た。MINO耐 性(MIC≧3.13μg/ml)は17株

(40%)で あ っ たが,RFP耐 性 は2株 のみ で あ り,

VCM耐 性 は認められなかった。

2)併 用効果

併用効果 は,37℃ でMHAに よ る寒天平板希釈法

で測定 した。その時のIPM単 剤 のMIC50は,50μg/

mlで,併 用 時 のIPMのMIC50は0.39μg/mlに,

CTM単 剤のMIC50は400μg/mlで,併 用時 のCTM

のMIC50は25μg/mlに 低 下 した。最小FICindex

が0.5以 下 を示すのを相乗効果 ありとすると,全 株に

相乗効果 が認 め られた(Table2)。 ま た,Fig.1は

IPMとCTMの 単 剤および併用時の累積分布を示 し

た。IPM/CS(0,5g/0,5g)を30分 間 点滴静注 した

時の3時 間後 の血 中濃度1")は3.7μg/mで,同 様 に

CTM29を30分 間 点滴瀞注 した時の3時 閥後の血中

濃度 は10μg/m1で あ るので,発 育阻止 され る菌の割

合は,IPM単 剤 では24%に 対 し,併 用で は90%ま で

発育 阻止域 が拡大 した。一 方,CTM単 剤 で は4%,

併 用 で は59%に な り,IPMお よびCTMの 発 育阻止

域拡大が顕著であった。 なお,デ ータは示 さないが,

こ の併 用効果 は培地 を変 えて も,ま た,培 地 中 の

NaC1濃 度,培 養温度 を変 えても大 きな影響 を受 けな

かった。

3)β-ラ クタマーゼ産生(Table3)

42菌 株 中,β 一ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 は,23株

(54.7%)で あった。 その中で,誘 導型の産生株 は14

株(33.3%),構 成 型 の産生株 は9株(21.4%)で あ

った。IPMに 対 するMIC50は,β-ラ クタマーゼ非産

Table 1. Antibacterial activity of various antibiotics against 42 strains of MRSA

IPM, imipenem; CTM, cefotiam; DMPPC, methicillin; CMZ, cefmetazole; CPZ,

cefoperazone; TOB, tobramycin; GM, gentamicin; OFLX, ofloxacin; VCM, vancomycin;

RFP, rifampicin.

-: not calculated

Table 2. Effect of combination of imipenem with cefotiam on the susceptibility of 42 strains of

MRSA

IPM, imipenem; CTM, cefotiam.
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ImiPenem

↑:Blood leve1 3h after
admim8tration of IPM/CS
(0-59/0.59) by intravenous
drip infusion for 30 min.

(cfotunn

↑:Blood level 3h after
admim8tration of CTM (2g) by
intravenous drip infugion for
30 min.

Fig. 1. Cumulative curve for susceptibility to imipenem

(IPM) alone and in combination with cefotiam (CTM)
(left) and CTM alone and in combination with IPM
(right).

Table 3. Mode of production of fi-lactamase and degree of resistance of methicillin-

resistant Staphylococcus aureus to imipenem

MHA+4% NaC1, 30•Ž

生株が50μg/m1,構 成 型産生株 と誘導型産生株がい

ずれも12.5μg/m1で,β-ラ クタマーゼ産生 と耐性度

には密接な関係が認 められた20,。

4)フ ァージ型別

ファージ型別では,型 別不能が全体 の62%を 占め,

次 いで混合型が21%で あ った。

5)コ アグラーゼ型別(Table 4)

コア グラーゼ型別 はII型 が17株,次 いでIII型が16

株 と,こ の二つの型 が全体の80%近 くを占めた。地

域差,病 院による偏 りは特に認 められなかった。耐性

度 との関係 をみるとII型 を示す17株 の幾何平均MIC

は50μg/ml,III型 の16株 の 幾 何 平 均MICは16.2

μg/m1で コアグラーゼII型 の高度耐性化が顕著で あ

った。

6)TSST-1産 生

42株 中30株(71.2%)にTSST-1毒 素 産生 が認

められた。それ らの株のほとんどがコアグラーゼII型

とIII型であった。やや施設によって偏 りが見 られた。

コアグラーゼWl型 を示す菌6株 は,TSST-1毒 素 を

産生 していなかった。

7)エ ンテロ トキシン型別

エンテロ トキシン型別では,A型 とC型 が多 く見ら

れ た。A型 は14株(33.3%)で,C型 は25株

(59.5%)で,B型 は3株 のみ,D型 も4株 にみられ

た。 また,A型 のみを示 す株 は3株 のみで,他 の株

は,他 の型のエンテロ トキシンを少量同時に産生 して

いた。野々ロ に よれ ば2n,エ ンテ ロ トキ シンC型,

TSST-1産 生,コ アグラーゼII型 を示すのはTOB「+
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Table 4. Coagulase type and degree of resistance of methicillin-reslatant Staphylococ-

cus aureus to imipenem

MHA+4% NaCI, 30•Ž

TSST-1 producer TSST-1 non-producer

Fig. 2. Coagulase type, enterotoxin type and abil-

ity to produce TSST-1 of methicillin-resistant

Staphylococcus aureus.

GM『 のMRSAに 多い と報告 しているが,今 回の分離

菌 もその3つ の 型 を同時 に示 す菌 が42株 中8株

(19%)で あ り,次 い で,エ ンテ ロ トキ シ ンC型,

TSST-1産 生,コ ア グ ラ ー ゼIII型 が11株(26%)

と,こ の2つ の型で約半数を占めていた(Fig.2)。

8)ポ ピ ュレーション分析

42株 を,IPMに 対 する感受性 に基づいて,ポ ピュ

レーション分析 し,そ のプロファイルから,典 型的な

Heterogeneityを 示 す株(Hetero型),典 型 的なHo-

mogeneityを 示 す株(Homo型),お よ び,そ の中間

的な性質 を示す株(Hetero'型)の3群 に分けること

がで きた(Fig.3)。 典 型的 なHetero型 を示す株 は

13株(31%),中 間 的な株 は10株(24%),Homo型

を 示 す 株 は19株(45%)で あ っ た。 こ の,

Heteronenityに は,β-ラ クタマーゼが関与 してい る

との報告 がある20)。Hetero型 を示す株 では13株 中

12株 に β-ラ クタマーゼ産生が認 められたの に対 し,

Homo型 を示す株では,19株 中13株(68.4%)が β

-ラ クタマーゼ非産生株であった。耐性値 との関係で

みると,Hetero型 のIPMに 対 す る幾何平均MICは

7.74μg/m1,Hetero'型 は30.8μg/m1,Homo型 の そ

れは51.9μg/m1で あ り,Homo型 に なるほ ど耐性値

Fig. 3. Population analysis of the three typical strains of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus and the ratio of isolation.
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Table 5. Mode of expression of the resistance phenotype and degree of resistance of

methicillin-resistant Staphylococcus aureus to imipenem

MHA+4% NaCI, 30t

S. aureus BB6147

FIC index: 0.071
MIC= 0.2 pg/ml

S. aureus BB 6148

FIC index: 0.031

MIC= 50 ƒÊg/ml

S. aureus BB 6114

FIC index: 0.5
MIC= 0.2 pg/m1

S. aureus BB 6122

FIC index: 0.5

MIC 50 ƒÊg/m1

Fig. 4. Ability of imipenem to induce autolysis in four typical
methicillin-resistant strains of Staphylococcus aureus.
Autolysis of washed cells was measured spectroph-

tometrically at 585 nm after 3.5 h exposure to imipenem at
the concentrations indicated in the figure.

は高 くなった(Table5)。

9)自 己溶菌活性

併用作用の弱い群(FICindex>0.5)11株 中,溶

菌が見 られない ものは10株(91%)で あ るのに対 し

て,強 い併 用作 用を示 した群(FICindex≦0.5)31

株 中,溶 菌が認め られないもの は2株(6.4%)の み

であった。Fig.4はIPMに 対 して同一 の感受性 を持

ち,in vitro併 用効果の強い菌(BB6147, BB6148)

と弱 い菌の組(BB6114, BB6122)に つ いて自己溶

菌活性 を示 したものである。 これ らの菌株 はそれぞれ
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異った施設か ら分離 された ものである。高度耐性菌で

も,併 用効果のある菌は溶菌 し(BB6148,MIC=50

μg/ml),感 受性菌に近 いMICを 持 つ菌で も併用効果

のない菌(BB6114,MIC=0.2μg/ml)は 溶 菌 しな

かった。 この ことから,併 用効果 と自己溶菌率が深 く

関わりあっていることが示唆 された。

III.考 実

MRSAは,こ の10年 間 に急速に蔓延 し,ま たその

多剤 ・高度耐性化の速度 も加速度的であ る。 これ は,

ブ ドウ球菌に効力の弱い薬剤 を繁用 したのがその一因

と言われている23)。昨 今のMRSAは 特 に多剤 ・高度

耐性であるため,単 独で使用で きる薬剤は非常に限 ら

れている。そのため,い ったんMRSAに よる深部感

染症を起 こすと,初 期に適切な治療を行わないと非常

に危険な状態に陥る。宇津井 らは,フ ォスフォマイシ

ン(FOM)と β-ラ クタム剤の併用,特 に,FOMと

セ フメタ ゾール(CMZ)の 併 用 をす す めM)初 期 の

MRSAに は,十 分 な臨床効果が得 られている。 しか

し,今 日のように,FOM高 度 耐性菌が蔓延 している

状態では,併 用で効果があるかないかを検査室であら

かじめ試験 してからでないと使 えない。今回使用した

菌株でも,そ の73%が1,600μg/m1以 上 のMICを 持

っていた。横田 らはFOMの 耐 性度が,200μg/ml以

下 の場合 は,FOM/CMZの 併 用 は有 効 で あ るが,

FOMのMICが800μg/ml以 上 の もの は効果が期待

できない としてい る25)。井 上 らは,IPMが グ ラム陽

性菌,特 に黄色ブ ドウ球菌 に非常に強 い抗菌力をもっ

ていることと,黄 色ブ ドウ球菌のPBPに 対 する結合

親和性が他のβ-ラ クタム剤 とは異なっている ことに

注目し,IPM/CSと β-ラ クタム剤の併用療法 を提唱

し,実 際にIPM/CSとCEZの 臨床成績が報告 されて

い る11)。IPM/CSとCTMの 併 用 療 法 を実 施 した

(臨床結果の詳細 は別報に記載)39施 設66症 例 を対

象に,併 用療法開始直前 に採取可能 であった42株 の

MRSAに つ いて,そ の細菌学的 な検討を行 った。併

用効果 を表す指標 として,FICindexが よ く使われ

る。IPM/CTMの 併 用で は全株FICindexが0.5以

下 であり,他 剤による併用に比べ,か なり強い併用効

果であった。併用時の,菌 の感受性値 と併用投与時の

人の血 中濃度 につ いて調 べ た ところ,IPMお よ び

CTMが 常 用 量(IPM/CS,0.59/0.59;CTM,29)

投与 された時 の3時 間後 の血中濃度を基準 にす ると,

IPM/CSとCTMの 併 用 で治療可能領域 になる菌株

の割合 はIPMに つ いて単独 の24%か らCTM併 用 で

90%に 増 えた。 この ことは,高 度耐性のMRSAで も

この併用療法で十分臨床効果が期待で きることを示唆

して い る。42株 中30株(71,2%)がTSST-1毒 素

を生産 していた。 また,TSST-1産 生,エ ンテ ロ ト

キシンC型,コ アグラーゼII型 またはIII型が 半分近

く占めたこと,1株 を除 いて,全 株 がTOB耐 性 の菌

であったことは,収 集 した菌が,現 在のMRSAの 主

流を占める菌であることを示 している。一方,エ ンテ

ロ トキシン型別不能の菌 はコアグラーゼVII型に多 く見

られ,す べてTSST-1非 産 生株であったのは興味深

い傾向であった。黄色 ブ ドウ球菌のほ とん どはβ-ラ

クタマーゼを産生することが知 られているが,今 回の

菌株では,45.3%の 株 がβ-ラ クタマーゼ非産生株で

あ り,産 生株 中の40%は β-ラ クタマーゼを構成的に

産生するものであった。 このことは,多 くの報告に見

られ るように,コ アグラーゼII型 にβ-ラ クタマーゼ

産生株が少ないことと同じ傾向を示した26)。コアグラ

ーゼ型別は
,分 離菌の8割 がII型 とIIIで占 められ,地

域差があ まり見 られなかった。耐性値はII型 の方がIII

型 よ り高 い傾向が見 られた。耐性発現 の様式 として,

そのポピュレー シ ョンプロファイル よ り,heteroge-

neous (Hetero型)とhomogeneous (Homo型)に

分類 し,さ らにHetero型 を典型的なheterogeneous

とhomogeneousに 近 い もの(Hetero'型)と の分類

した。

Hetero型 が31%, Hetero'型 が24%, Homo型 が

45%で あ った。Hetero型 の株23株 の うちβ-ラ クタ

マ ーゼ産生株 は,17株(73-9%)で あ るのに対 し,

Homo型 の株19株 中 β-ラ クタマーゼ産生株 は6株

(31.5%)で β-ラ クタマーゼの有無が耐性発現 に大 き

くかかわ っていることが示唆された。溶菌活性 と併用

効果については,渡 辺 らは22) cefpiramide (CPM)と

cefotetan (CTT)と の併用 において,両 薬剤 を同時

に作用 させると自己溶菌が起 こり易 くなることを報告

している。我々もCFXとCPMの 併 用す ることによ

って リゾチーム に感受性 に なる ことを観 察 してい

る23)。併用 によって自己溶菌酵素に感受性になること

が一 つの作用機構 と考えられ る。自己溶菌活性か ら併

用効果 を,ま たその逆 も類推する ことが可能で ある

が,臨 床の細菌学的効果 と併用効果の強 さにはい くっ

かの例外があった。 たとえば,FICindexが0.1以 下

の非常 に強い相乗効果を表す菌株 は22株 で,そ の中

で細菌学効果が不変で あったものは7株(31.8%),

反 対 に,FICindexが0.25以 上 の弱い相乗効果 を示

す菌株 は6株 であ り,そ の中で菌消失 をみたものが5

株(83.3%)あ り,生 体側の因子が強 く臨床効果にか

かわ りあっているこ とが示唆 され た。VCM耐 性 菌

は,我 々の分離菌の中になかったが,こ の薬剤がグラ
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ム陽性菌にのみ抗菌力があることを考え,混 合感染に

は十分慎重に使用すべきである。一方,幅 広い抗菌ス

ペ ク トラムをもつIPM/CSとCTMの 併用療法は

MRSAと 他菌種,特 に緑膿菌との混合感染にも十分

効果が期待される化学療法であるといえる。
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We investigated the bacteriological characteristics of 42 strains of methicillin-resistant Sta-

phylococcus aureus (MRSA) isolated from patients with MRSA-infections between July 1989 and

October 1990. Although almost all of the strains were characterized by multiple resistance and high

-resistance to 
,8-lactam antibiotics, aminoglycosides and new quinolones, all were susceptible to

vancomycin. The combination of imipenem (IPM) plus cefotiam (CTM) in vitro displayed syner-

gistic activity against all of the strains with a minimal fractional inhibitory concentration index of

less than 0.5. The cumulative curves for susceptibility to IPM alone and to the combination of IPM

plus CTM showed blood levels of imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS, 0.5 g/0.5 g) 3 h after 30

min intravenous drip infusion effective against 24% of the isolates when IPM/CS was used alone and

90% of the isolates when IPM/CS was used in combination with CTM (2 g). In the same way, CTM

alone and CTM in combination with IPM/CS were effective against 4% and 59% of isolates,

respectively. Coagulase type II and III strains together accounted for 80% of the isolates, and toxic

shock syndrome toxin 1 (TSST-1) and enterotoxin C were produced by 71.2% and 59.5%, respec-

tively of the MRSA. Approximately 50% of the isolates did not produce ƒÀ-lactamase. Bacteriophage

typing of the isolates yielded mainly strains of non-typable (62%) and mixed types (21.4%).

Population analysis of the isolates yielded typical heterogeneous and homogeneous expression

phenotypes in 31% and 45% , respectively. The above findings indicated that many had the typical

bacteriologic characteristics of the MRSA currently common throughout Japan, i.e., they revealed

them to be of the coagulase II or III type, the homo-type, enterotoxin C producers, TSST-1

producers and /3-lactamase non-producers. Although these types of MRSA strains are generally

resistant to chemotherapy, IPM/CS plus CTM combination therapy had an overall clinical efficacy

of 76%, indicating that this combination therapy is useful against infections caused by multiple-

resistant and high-resistant Staphylococcus aureus. Since the strains in which these agents acted

synergistically tended to autolyze, the autolytic activity of MRSA may play an important role in the

mechanism of this synergism.


