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Methicllin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA)感 染 症 に 射 す るvancomycin

(VCM)の 経静脈的治療における安全かつ効果的な投与法について,in vitro実 験 にて検討 し

た。MRSA2菌 株 に対 して一定濃度(1～16MIC)のVCMを 作 用させた場合の殺菌作用は短

時間では同程度で しかも弱 く,以 降徐々に殺菌 された。Postantibiotic effect(PAE)は,1～

16MIC(2時 間)作 用で は同等であったが,作 用時間の延長によ りのびる傾向 を示 した。す

なわち,MIC以 上 のVCMの 抗菌作用は,濃 度依存性で はな く,時 間依存性 に増強する傾 向

を示 した。 また,VCMを 作 用,除 去直後(PAE期)にVCMを 再 作用 させた場合 の抗菌効

果 は,初 回作用時 に比 べ,sub-MICの 再 作用 では殺菌効 果,増 殖抑 制効 果 ともに増強 し

(postantibiotic sub-MIC effect),MIC以 上 の再作用では増殖抑制効果は増強 したが,殺 菌効

果は減弱する傾向 を示 した。 これ らVCM再 作 用時の抗菌効果の特徴 は,再 作用開始時間が

PAE期 を逸脱 した場合(non-PAE期)に は認められなかった。Auto-simulation systemを

用 い,ヒ ト血中濃度動態でVCMを 作用 させた場合の抗菌効果を殺菌効果および増殖抑制効果

を考慮 した3項 目より検討 した。0.25,0.5,1gを1時 間点滴静注 にて単回投与 した場合,

投与量増量 により血中 ピーク値 は上昇す るが,殺 菌作用 はほぼ同等であったのに対 し,同 じ1

g投 与 で も点滴時間 を2,4時 間 と延長 した場合,な らびに0.592回(12時 間 間隔),0.259

4回(6時 間間隔)と 分割投与 した場合では,血 中ピーク値 は低下 してもtime above MICが

延長することにより,優 れた抗菌効果を示 した。 また,連 続投与時の2回 目以降の抗菌効果 は

初回投与時に比べ,殺 菌効果 は減弱 したが,増 殖抑制効果 は増強する傾向を示 した。 これ らの

結果よ り,MRSA感 染 症に対するVCMの 経 静脈的治療 では,1回 投与量 の増量よ り,点 滴

時間の延長,分 割投与等 によりtime above MICを 延長 させることが,安 全かつ抗菌効果増強

に結び付 くもの と考 えられる。
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本邦 において,methicillin-resistant Staphylococcus

aureus(MRSA)感 染 症に対して,glycopeptide系 抗 生

物質であるvancomycin(VCM)の 経静脈的治療が認可

されて間もない。MRSAの 多剤耐性化傾向が進行する中,

種々の抗菌薬の併用療法に依存せざるを得なかった我が国

の治療事情にとっては,有 効報告例 も多 く1～7)いまだ耐性

菌出現をみない6,7)VCMの 価値は大きい。しかし一方で

は,生 体に対する副作用8～14)など,今 後,臨 床の場で多 く

の問題が起こりうることも否定できない。

そ こで,今 回,in virro実 験 にてMRSAに 対 す る

VCMの 抗 菌力 の特徴について,殺 菌作用お よびpos-

tantibiotic effect(PAE)15)よ り検討し,さ らに,in vitro

auto-simulation systemを 用 い,生 体にとっては安全で

かつ優れた抗菌効果を上げるためにはどのように使用すべ

きか,そ の投与方法,特 に,投 与量および投与(点 滴)時

間について検討した。

I.材 料 および方法

1.使 用薬剤

Vancomycin(VCM,塩 野 義製薬株 式会社)の 力

価の明 らかな原末 を用いた。

2.使 用培地

In vitro実 験 には感受性測定用 ブイヨン(ニ ッス
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イ)を,生 菌数測定には普通寒天培地(ニ ッスイ)を

用いた。

3.使 用菌株

MRSA TW 39(帝 京大学医学部臨床病理学教室 よ

り分与),MRSA TW63(臨 床 分離 株)を 用 い た。

実験 には,10%ス キム ミルク(Difco)に て凍結保存

(-80℃)し た2菌 株 を速 やか に融解 し,普 通寒天培

地上で培養 したものを,感 受性測定用ブイヨンにて適

宜培 養 し,用 い た。MRSA TW39お よ びMRSA

TW63に 対 するVCMの,日 本化学療 法学会標準法

に準拠 し測定 したMICは,寒 天平板希釈法お よび微

量液体希釈法 ともに,そ れぞれ1,2μg/m1で あ る。

4.一 定濃度藁剤作用時の抗菌効果

(1)初 回作用時の抗菌効果

(a)殺 菌作用

使用2菌 株 をそれぞれ上記液体培地にて前培養 し,

対 数増殖期 の菌 液を106cfu/m1に な るよ う調整 し,

同培地にて溶解 したVCMを 所 要濃度(1/4,1/2,1,

2,4,8,16MIC)と な るよう添加 した後,37℃ に て

振 とう培養し,経 時的に生菌数を測定 した。なお,生

菌数測定 は寒天塗末培養法 にて行 った。

(b) Postantibiotic effect (PAE)

使 用2菌 株 に対 して,VCMを(1)濃 度 を1/4～16

MICと 変 化 させて2時 間作用,お よび(2)作用時間 を

1,2,4時 間 と変化 させ て作 用 させ た後,0.22μm

membrene filter (Millipore,SLGSO250S型)を 用

いて集菌 し,上 記液体培地 にて3回 洗浄することによ

り薬剤 を除去 し,そ の菌液 を実験開始時 と同量 となる

よう新鮮液体培地に接種 した後,生 菌数を経時的 に測

定 し,下 記の式 よりPAEを 求 め,作 用濃度,作 用時

間がPAEに お よぼす影響について検討 した。

PAE(h)=T-C

T:薬 剤 除去直後 の生菌数 よ り1log1。cfu/

m1増 殖するのに要した時間(h)

C:薬 剤 無作用 の細菌 が110910cfu/ml増 殖

するのに要 した時間(h)

なお,使 用菌液の培養法,調 整法,お よび生菌数測

定法は,4.(1)(a)と 同様の方法で行った。

(2)再 作 用時の抗菌効果

(a)初 回作用時間の違いによる再作用時の抗菌効

果の比較

MRSATW63に 対 して,VCM10μg/mlを10分,

30分,1時 間 また は2時 間作用後,4.(1)(b)と 同

様の方法 にて薬剤 を除去 し,直 後 に,VCM1/4,1/

2,1,2お よ び4MICの 各 濃度 を再作用 させ,そ の

後の生菌数 を経時的に測定 し,再 作用時の抗菌効果を

初回作用時の場合 と比較検討 した。なお,使 用菌液の

培養法,調 整法,お よび生菌数測定法 は,4.(1)(a)

と同様の方法で行 った。

(b)再 作用開始時間の違いによる抗菌効果の比較

MRSATW63に 対 して,VCM10μg/mlを2時 間

作用後,4,(1)(b)と 同様 の方法にて薬剤 を除去 し,

除 去直後,2時 間後 また は4時 間後(PAE期 または

non-PAE期)に.VCM1/4.1/2,192お よ び4の

各濃度 を再作用 させ,そ の後の生菌数を経時的に測定

し,PAE期 お よびnon-PAE期 に おける再作用時め

抗菌効果 を初 回作用時の場合 と比較検討 した。なお,

使 用薗液 の培養法,調 整法,お よび生菌数測定法は,

4.(1)(a)と 同様の方法で行 った。

5.ヒ ト血中濃度動態における抗菌効果

In vitro auto-simulation systerm内 で ヒト血中濃度

動態のVCMを 作 用 させ,経 時的に生菌数を測定する

こ とに よ り抗 菌 効 果 を検 討 した。用 い たsystem

(Fig.1)は.pump1,2に よ り薬 剤 の 注 入 量 が,

pump3に よ り新鮮液体培地の補給量が規定され,培

養槽Aの 薬剤濃度がコン トロール されるよう設定さ

れている。サンプ リングは,設 定 された時間にpump

4よ り行われる。 なお,抗 菌効果の判定は,Fig。2に

示す ご と く,A. max. kilLdown(最 大 生菌数減

少),B. recovery time(薬 剤作用開始時の生菌数に

もどる時間,回 復時間),C. suppressivearea(薬 荊

作用開始時の生菌数以下 に抑制 されていた部分の面

積,抑 制面積)の,3項 目を指標 とした。なお,本 実

験 に用いたVCMの ヒ ト血中濃度simulation curve

は,Table1に 示 すパラメータより求めた。

(1)単 回投与時の抗菌効果

(a)投 与量の違いによる抗菌効果の比較

MRSATW63に 対 して,VCM 0.25g, 0.5gお よ

び1gを1時 間点滴静注時のヒト血中濃度にsimu1ate

し作 用 させた場合の生菌数 を経時的に測定 した。な

お,使 用菌液の培養法,調 整法,お よび生菌数測定法

は,4.(1)(a)と 同様 の方法で行った。

(b)投 与時間の違 いによる抗菌効果の比較

MRSATW63に 対 して,VCM19を1時 間,2時

間,お よび4時 間点滴静注時の ヒト血中濃度にsimu-

lateし 作 用 させた場合の生菌数 を経時的に測定した。

なお,使 用菌液の培養法,調 整法,お よび生菌数測定

法は,4.(1)(a)と 同様 の方法で行 った。

(2)連 続(分 割)投 与時の抗菌効果

MRSATW63に 対 して,VCMの 総 投与量 を19

と し,0.592回(12時 間 間 隔)ま た は02594回

(6時 間 間隔)に て1時 間点滴静注 した生菌数 を経時
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Fig. 1. Schema of in vitro auto-simulation system.

Fig. 2. Indicies of antimicrobial activity in auto-

simulation system.

的に測定 し,191回1時 間点滴静注時の抗菌効果 と

比較するとともに,0.25gま た は0.5g投 与時の2回

目以降の抗菌効果 をそれぞれの初回投与時 と比較検討

した。なお,連 続投与 時の ヒ ト血 中濃度 simulation

curveはTable1に 示す単回投与時のパ ラメータに従

って求めた。 また,使 用菌液の培養法,調 整法,お よ

び生菌数測定法 は,4.(1)(a)と 同様 の方法で行 っ

た。

II.結 果

1.一 定 濃度作用時の抗菌効果

(1)初 回作用時の抗菌効果

(a)殺 菌作用

使 用2菌 株 に対 して,VCMを1/4 MIC～ 16MIC

の種 々の濃度で作用 させ た場合の殺菌曲線 を Fig.3

に示 した。VCM1～ 16MICの 殺 菌作用 は,い ずれの

Table 1. Pharmacokinetic parameters of vancomycin in healthy volunteers
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菌株 とも作用後4～6時 聞で約1～2log10cfu/mlと 同

程度で しか も弱 く,以 降,徐 々に殺菌 され,48時 聞

後 には4MIC以 上 の作用でほぼ完全 に穀 菌 され た。

す なわち,VCMの 殺 菌作用 は,MIC以 上 では,濃

度依存性ではな く,時 間依存性を示 した。

(b)PAE

(1)作 用濃度の違いによる比較

使 用2菌 株 に 対 して,VCMを1/4～16MICの

種 々の濃度で2時 間作用 させた場合のPAEをFig,4

に示 した。菌株によ り多少の差 はあるが,MIC以 下

では,PAEは 作 用濃度 を高 くするに したが って濃度

依存性 に延長 したが,1MIC以 上 で は,TW39で 約

2.5時 間,TW63で 約2時 間 と,作 用濃度 に依存 し

た延長 は認められなかった。

(2)作 用時間の違いによる比較

使用2菌 株 に対 して,VCM1/2,2,8MICの 各 濃

Fig. 3. Bactericidal activities of vancomycin

against 2 MRSA strains.

MRSA: methicillin - resistant Staphylococcus

aureus

-

: no drug control, •›: 1/4 MIC, ƒ¢: 1/2 MIC ,• 

: 1 MIC, ƒ¢: 2 MIC,•œ: 4 MIC, ƒ¢: 8 MIC, •¡:

16 MIC

度を,1,2お よび4時 間 と作用時間を変 えて作用 さ

せた場合のPAEをFig.5に 示 した。いずれの菌株

も,作 用時間を長 くす るに したが って時蘭依存性に

PAEの 延 長を認めた。

(2)再 作用時の抗薗効果

(a)初 回作用時間の違いによる再作用時の抗菌効

果の比較

MRSATW63に 対 して,VCM10μ9/mlを10分,

30分,1時 間 または2時 間 にて作用後薬剤を除去 し,

除 去 直 後(PAE期)にVCM1/4,1/2,1お よ び4

MICの 各濃度 を再作用させた場合の殺菌曲線 をFig.

exposure time: 2h

Fig. 4. Postantibiotic effects (PAEs) of vanco-
mycin against 2 MRSA strains at various doses.
MRSA: methicillin - resistant Staphylococcus

aureus

1/2MIC

2MIC

8MIC

Fig. 5. Postantibiotic effects (PAEs) of van-

comycin against 2 MRSA strains at various
exposure times.
MRSA: methicillin - resistant Staphylococcus
aureus
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6に示した。再作用時の抗菌効果は初回作用時に比

べ,MIC以 下では,殺 菌作用,増 殖抑制作用 ともに

増強し,MIC以 上では,短 時間殺菌作用はやや減弱

したが,増 殖抑制作用は増強する傾向を認めた。ま

た,こ れらの特徴は初回作用時閥が10分 の場合より

すでに認められ,初 回作用時間が長くなるにしたがっ

てより明確になった。

(b)再 作用開始時間の違いによる抗菌効果の比較

MRSATW63に 対して,VCM10μg/mlを2時 間

作用後薬剤を除去し,除 去直後(PAE期),2時 間後

または4時 間後(non-PAE期)に,VCM114,1/2,

1および4MICの 各濃度を再作用させた場合の殺菌

曲線をFig.7に 示した。再作用開始時間を2,4時 間

と延長した場合の抗菌効果は,除 去直後(PAE期)

に再作用した場合に比べ,MIC以 下では殺菌作用,

増殖抑制作用ともに減弱 し,MIC以 上では殺菌作用

はやや増強したが,再 増殖抑制作用は減弱した。すな

Fig. 6. Second exposure effects of vancomycin

against MRSA TW 63 at various pre-exposure

times.

Pre-exposure concentration was 10 pg/ml.

MRSA: methicillin - resistant Staphylococcus

aureus

---: no drug control
, -: first exposure, -: sec-

ond exposure

pre-exposure time: •›; 10 min., ƒ¢; 30 min., •¡; 1

h, ƒ¢; 2 h

わち,non-PAE期 に再作用 した場合 の抗菌効果 は,

む しろ初 回作用時(Fig.6一 線)と 同様 の傾 向 を示

した。

2.ヒ ト血中濃度動態における抗菌効果

(1)単 回投与時の抗菌効果

(a)投 与量の違いによる抗菌効果の比較

System(Fig.1)内 で,MRSATW63に 対 して

VCM 0.25g,0.5gお よび19を1時 聞点滴静注時 の

ヒト血中濃度動態(Fig.8)で 作用 させ た場合の経時

的生菌数変化な らびに抗菌効果の指標3項 目の結果を

Fig.9に 示 した。投与 量 を0.25,0.5,19と 増 量す

ることによりMIC以 上 を維持する時間(timeabove

MIC)が5.5,11,16時 間 と延 長 し(Table1),そ

れ にしたがって,B.回 復 時間の延長,C.抑 制 面積

の増大 を認めた。一方,血 中ピーク値 は12.8,28.6,

48.5μ9/m1と 上 昇 するが(Table1),A.最 大 生 菌

数減少はいずれの投与量 ともほぼ同程度であった。

(b)投 与 時間の違いによる抗菌効果の比較

System(Fig.1)内 で,MRSATW63に 対 して

Fig. 7. Second exposure effects of vancomycin

against MRSA TW 63 at various intervals.

Pre-exposure concentration was 10 pg/ml.

MRSA: methicillin - resistant Staphylococcus

aureus•«

: drug free, ---: no drug control, •œ: drug free

control,ƒ¢•¡• : second exposure
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Fig. 8. Simulated concentration-time curves in 

human serum for vancomycin with 1 h intra-

venous drip infusion. 

i . v .d.: intravenous drip infusion

Fig. 9. Antimicrobial activities of vancomycin 
with 1 h intravenous drip infusion against 
MRSA TW 63 in auto-simulation system . 
MRSA: methicillin - resistant Staphylococcus 
aureus

VCM 1gを1時 間,2時 間 お よび4時 間点滴静注時

の ヒ ト血中濃度動態(Fig.10)で 作 用 させた場合の

生菌数変化な らびに抗菌効 果の指標3項 目の結果を

Fig。11に 示 した。点滴時間 を1,2,4時 間 と長 くす

る ことに より,timeaboveMIoは16,17,19 .5時

間 と延長 し(Table 1),そ れ に したが って,B.回 復

時間の延長,C.抑 制 面積の増大を認めた。 また,A .

最 大 生 菌数 減 少 は,血 中 ピー ク値 が 48.5, 39,7,

Fig. 10. Simulated concentration-time curves in 

human serum for vancomycin (1 g) at various 
infusion durations. 
i . v . d.: intravenous drip infusion

Fig. 11. Antimicrobial activities of vancomycin 

(1 g) against MRSA TW 63 at various infusion 
durations of time in auto-simulation system. 
MRSA: methicillin - resisitant Staphylococcus 
aureus

23.8μg/mlと 低 下 して も(Table 1)減 弱 せず,む し

ろtime above MICの 延 長により増強する傾向を認め

た。

(2)連 続(分 割)投 与時の抗菌効果

System(Fig.1)内 で,MRSATW63に 対 して,

VCMの 総 投 与 量 を19と し,191回, 0.592回
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(12時間間隔)お よび02594回(6時 間間隔)の3

とおりにて1時 間点滴静注時のヒ ト血中濃度動態

(Fig.12)で 作用させた場合の経時的生菌数変化なら

びに抗菌効果の指標3項 目の結果 をFig.13に 示し

Fig. 12. Simulated concentration-time curves in 
human serum for vancomycin (1 g) with 1 h 
intravenous drip infusion by 3 different  regi-
mens.

Fig. 13. Antimicrobial activities of vancomycin 

with 1 h intravenous drip infusion against 
MRSA TW 63 by 3 different regimens in auto-

simulation system . 
MRSA: methicillin - resisitant Staphylococcus 
aureus

た。分割投与 によ り,血 中 ピー ク値 は 48.5, 29.7,

15.0μg/mlと 低 下 す るが ,time above MICは 16,

22,25時 間 と延長 し,抗 菌効果 もA.最 大生菌数減

少,B.回 複 時関,C.抑 制 面積 のいずれの指標 とも

02594回 分 割投与 時に もっ とも優れ た結果 を示 し

た。 また,連 続投与においては,2回 目以降の投与時

の抗菌効果 は,初 回投与時に比べて殺菌作用は減弱 し

たが,再 増殖抑制作用 は増 強 し,1。(2)(a)と 同 様

の傾向を認めた。

IIL増 案

VoMは,分 子量が1486のglycopeptide系 抗 生物

質であり,グ ラム陽性球菌に対 して,主 に細菌の pe-

ptidoglycan合 成 の第2段 階を阻害す ることにより殺

菌作用を発揮す るといわれている1,16～18)近年,我 が

国で は,多 剤耐性MRSAに よ る院内感染症が非常 に

問題 となっているが,VCMは,こ のMRSAに 対 し

て も優れ た抗菌力 を有 し1,19,20),しか も Staphylococ-

cus aureus の耐性獲得率が非常に低 いことが実験的に

も証 明 され てい る21,22)。我 が国で は1991年12月 に

MRSA感 染 症に対 する点滴静注が認可 されて以 来,

そ の有用性 が確認 されつつあ り鍋,今 後 も多剤耐性

MRSAに 対 して有効な薬剤 として注 目される もので

あるが,一 方,す でにMRSA感 染症 の第一選択薬 と

して使用され,多 くの有効例が報告 されている欧米に

おいて は,生 体 に対 する副作 用につ いて は報告 も多

く8～14),その うち,聴 毒性 は血中 ピー ク値8～10)と,腎

毒性 は総投与量 または血中 トラフ値 と11), red man

(neck)syndromeは 点 滴時 間(1時 間以 内)と13)関

連 して起 こるこ とが確認 されてい る。そ こで,我 々

は,voMのMRSAに 対 す る抗菌効果の特徴 につい

て検討 し,そ の上で,よ り安全で,し か も優れた抗菌

効果をあげるための投与方法を検討することを目的 と

して,今 回のinvis実 験 を行った。

MRSAに 対 して,一 定濃度のvoMを 作 用 させた

場合の抗菌効果 を殺菌効果およびPAEの2項 目より

検討 したが,2項 言のいずれ もMIC以 上 の作用で は

濃度依存性ではな く,時 間依存性 に抗菌効果が増強す

る傾向が認め られた。

Auto-simulation systemを 用 い,血 中濃度動態の

voMを 作 用させた場合の抗菌効果 については,我 々

が考案 した最大生 菌数減少(殺 菌作 用),回 復時 間

(増殖抑制作用),お よび抑制面積(総 合指標)の3項

目を指標 として検討 した即4)。 その結果,投 与量 を

025,0.5,1gと 増 量す ることで血中 ピー ク値 が上

昇 しても,短 時間の殺菌作用はほ とんど変化 しなかっ

たが,点 滴時間 を1,2,4時 間 を長 くした り, 0.5g
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2回,0.25g4回 と分割投与することによ り,血 中 ピ

ーク値は低下 して もtime above MICが 延長す ると,

増 殖抑制作用が増強 し,こ れがひいては殺菌作用増強

につながる可能性を示唆する結果 となった。現状での

MRSAに 対 するVCMのMICが ほ とん どの場合,2

μg/ml以 下 であること6)か ら考 えると,1回 の投与量

を増量することより,む しろ,点 滴時間を長 くした り

分割投与することによりtime above MICを 延長 させ

ることが優れた臨床効果に結び付 くもの と考 え られ

る。今回の検討では,0.25g4回 投 与時の抗菌効果が

もっとも優れる結果 となったが,血 中 ピーク値が15

μg/ml程 度 で ある ことか ら,感 染部 位 に よって は

VCMの 移行が期待で きない場合 も予想 され,臨 床的

にはやや問題がある と思われ る。すなわち,抗 菌効

果,副 作用の両観点 を考慮する と,0.5gを1日2回

2時 間点 滴,ま た は1gを1日1回2～4時 間点 滴 に

て臨床効果が期待できる可能性があり,本 剤が病巣へ

移行 しに くい部位,病 態にあっては,増 量や投与回数

を増すことが必要になって くると考えられる。たとえ

ば,VCMの 肺 組織内濃度 は血 中濃度の1/3～1/5程

度 との報告があるが25),こ の ような場合,PAEを も

考 慮す る と,0.5gで は1日3回2時 間 点滴,1gで

は1日2回2～4時 間点滴が必要になって くることが

予想される。 しかし,今 回の検討では,VCMの 殺 菌

力 は決 して強力で はな く,ま た,臨 床的 に もslow

responseで あ る との報告 もあ り26),殺 菌 効果が強 く

期待 され るimmnocompromised hostの 治 療 に際 し

ては,時 に他の薬剤 との併用 も必要になることが予想

される。

実際,臨 床での治療を考 えた場合,連 続投与時の抗

菌効果が問題 となって くる。今回の検討ではPAE期

すなわちVCMを 除去直後 に再作用 させた場合の抗菌

効果 は,初 回作用時 に比 べ,sub-MIC作 用 で は殺菌

効果,増 殖抑制効果 ともに増強する結果 となった。 こ

れは,postantibiotic sub-MIC effectと して最近注目

されている,Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenesに β-lactam剤 を作 用 した場合 に認 め られ

た現象27,28)と酷 似す るものである。 また、MIC以 上

の再作用では殺菌作用はやや減弱 したが,増 殖抑制作

用 は増強する結果 とな り,血 中濃度動態のVCMを 連

続作用させた場合の2回 目以降の抗菌効果 と同様 の傾

向を示 した。 このようなVCM再 作 用時の抗菌作用の

特徴 は,VCMの 前 作用時間がわずか10分 より認 め

られ作用時間の延長 とともにその傾向が顕著になっ

た。以上の現象は,VCMの 抗 菌メカニズムが細胞壁

合成阻害のみならず,protoplastの 細 胞膜の透過性の

変化,RNA合 成阻害と,非 常に複雑であること17,18),

さらに,各 作用の発現時間が数秒～数時間と非常に異

なることを事づけるものであると同時に,PAEの メ

カニズムの多様性を示唆させるものである。

以上の検討から,VCMがMRSAに 対する代表的

な治療薬である現在,抗 菌効果および副作用の両観点

を考慮し,そ れぞれの病態に見合った適切な投与方法

にて使用する必要があるとともに,今 後の抗菌薬の投

与計画にpostantibiotic sub-MIC effect等も考慮す

る必要性があるものと考える。
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Evaluation of the dosing regimen of vancomycin for methicillin-resistant

Staphylococcus aureus infections: In vitro experimental

study on doses and infusion durations

Hiromi Hasegawa

Central Clinical Laboratory, Tokyo Women's Medical College,
8-1 Kawadacho, Shinjuku-ku, Tokyo 162, Japan

We studied the optical dosing regimen of vancomycin (VCM) for methicillin-resistant Sta-

phylococcus aureus (MRSA) infections, using an in vitro experimental design. At a constant concen-
tration of VCM, antimicrobial activity, determined by bactericidal activity and postantibiotic effect
(PAE), was dependent on time rather than dose. On the second exposure to VCM with a sub-
minimal inhibitory concentration (MIC) during the PAE-phase, bactericidal activity and growth
suppression were enhanced as compared with those of the first exposure. By simulating the human
serum concentration of VCM with an auto-simulation system, antimicrobial activity was determined
by max. kill down, recovery time and suppressive area. When doses were increased, max. kill.
down was unchanged, despite a rise in peak concentration. On the other hand, When the infusion
duration was prolonged or the dose was divided, antimicrobial activity was potentiated, as the time
above MIC was prolonged. These findings suggest that intravenous VCM therapy for MRSA infec-
tions may be more efficacious with prolongation of infusion time or divided doses than with in-
cremental doses.


