
MRSAに 対 するvancomycinと β-lactam剤 のin vitro併 用効果

―併用投与方法について―

長谷川裕美 ・江成 唯子 ・柴田 雄介

菊 池 賢 ・戸塚 恭一 ・清水喜八郎

東京女子医科大学臨床中央検査部'

(平成4年10月20日 受付・平成4年12月7日 受理)

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) に対するvancomycin(VCM)と

β-lactam剤 の併用効果,お よび効果的な併用投与 方法 について,in vitro実 験 にて検 討 し

た。

(11)臨 床分離55菌 株 に対するVCMと4種 β-lactam剤 (cefotiam; CTM, cefmetazole;

CMZ, flomoxef; FMOX, imipenem; IPM) のmin.FIC indexは,い ずれ も1以 下 と優れた

併用効果を示 した。

(2)投 与 量:MRSA2菌 株 に対 して,VCMと β-lactam剤(4種)を 一方の濃度のみを

変えて同時併用作用させた場合 の抗菌効果(短 時間殺菌作用,postantibiotic effect[PAE])

は,併 用する β-lactam剤 濃度 に依存 して増強 したのに対 し,併 用するVCM濃 度 はMIC以

上高濃度になって も抗菌効果の増強 は認められず,む しろやや減弱する傾向を示 した。Auto-

simulation systemを 用 い,ヒ ト血 中濃度動 態 にてVCM(0.25g,0.5g,ま た は1g)と

FMOXを 同時併用投与 した場合 も同様に,VCMO.25g併 用時の短時間殺菌作用が もっとも

優れた結果を示 した。

(3)併 用 順 序:MRSA2菌 株 に対 して,VCMとFMOXを,VCM2時 間 先 行 作 用,

FMOX2時 間 先行作用,お よび同時併用作用の3と おりの順序 にて併用作用 した場合の抗菌

効果(短 時間殺菌作用,PAE)は,FMOX単 独作用にてもある程度抗菌効果が期待で きる中

等度耐性株でFMOX先 行 時 または同時併用時に,FMOX高 度耐性株 で同時併用時 に優れた

結果を示 した。一方,VCM先 行 作用時の抗菌効果はいずれの場合 も,他 の併用順序に比べや

や劣る結果を示 した。 また,ヒ ト血中濃度動態にて2薬 剤を併用投与 した場合の抗菌効果もほ

ぼ同様の傾向を示 した。

以上の結果より,MRSAに 対 し,VCMと β-1actam剤 は併用効果 を認 めたが,VCMの1

回投与量の増量 は,安 全性ばか りでな く併用効果の点からも勧められるものではな く,常 用量

または場合 によって はそれ以下の投与量でβ-lactam剤 と同時併用投与することが,優 れた臨

床効果に結び付 くものと考 えられる。

Key words: MRSA, vancomycin,ƒÀ-lactam 剤,併 用投与方法, in vitro auto-simulation

system

Vancomycin(VCM)はglycopeptide系 抗 生 物 質 で あ

り, methicillin- resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)感 染症の第一選択薬として欧米にて広 く使用さ

軌 多くの有効報告例をみている1～3,。また,我 が国にお

いてもMRSA感 染症に対する本剤の点滴静注が認可され

て以来,そ の有用性 が確認 されつつある鋤。 しかし,

MRSAに 対するVCMの 短時間殺菌力は決して強力では

なく6～8),臨床的にも効果発現が緩徐であることも報告さ

れており9),強 力 な殺菌効果が期待 され るimmunocom-

promised hostのMRSA感 染症 に際 しては,VCM単 剤

治療での効果は楽観視できるとは限らない。また,副 作用

の問題10～13),組織移行性の問題13),混 合感染時の問題等,
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今後,臨 床の場で多くの難題が起こりうることも否定でき

ない。そこで,今 回,MRSA感 染症に対 して,抗 菌力,

および安全性の点から,VCMと 併用価値が高いことが予

想されるβ-lactam剤 をとりあげ,両 薬剤の併用効果なら

びに効果的な併用投与法(特 に投与量,投 与順序)に つい

て,in vitro実験 にて検討した。

1.材 料および方法

1.使 用薬剤

Vancomycin(VCM,塩 野義製薬株式会社),cefo-

tiam(CTM,武 田薬品工業株式会社),cefmetazole

(CMZ。 三 共株式会社),flomoxef(FMOX,塩 野 義

製薬株 式会社),imipenem(IPM,万 有 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

寒天平板希釈法による感受性測定 には感性ディスク

用培地-N(ニ ッスイ)を,微 量液体希釈法による感

受性測定ならびに生菌数測定実験には感受性測定用ブ

イヨン(ニ ッスイ)を,ま た,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

VCMと 各種 β-lactam剤 のcheckerboard法 に よ

る併用効果の検討 には臨床分離55菌 株 を用いた。 ま

た,生 菌数測定実験 には,各 種 β-lactam剤 に対する

耐性度の異 なる2菌 株(MRSATW 39,TW 63)を

用 いた。

4.薬 剤感受性測定

臨床分離MRSA55菌 株 について,VCMお よ び各

種 β-lactam剤(CTM,CMZ,FMOX,ま たはIPM)

の単独時,な らびにVCMと 各種 β-lactam剤 の2薬

剤併用時の最小発育阻止濃度(MIC)を,日 本化学

療法学会標準法 に準拠 し寒天平板希釈法にて測定 し

た。 ただ し,薬 剤濃 度 は,VCM:32～0.015μg/ml,

β-1actam剤:1,024～0.5μ9/mlの2倍 希釈法(12系

列)と した。 また,VCMと 各 種 β-lactam剤 の併用

効果 は,checker board法 にて行 い,下 記 の式 より

minimal fractional concentration index(min.FIC

index)を 求 め,≦0.5を 相 乗,>0.51～ ≦1を 相

加,>2≦ を不関,2>拮 抗作用 とし,判 定 した。

FIC index

=
(VCM+β-lactam剤)のVCMのMIC

/ VCMのMIC

+
(VCM+β-lactam剤)のFMOXのMIC

/β-lactam剤 のMIC

なお,生 菌数測定実験 に使 用 した2菌 株 につ いて

は,感 受性測定用ブイヨンを用いた微量液体希釈法に

よるMIC,min.FIC indexも あわせて測定 した。ま

た,そ の際の接種菌量は,1～3×106cfu/mlと した。

5.一 定濃度薬剤作用時の併用効果

(1)薬 剤作用濃度の違 いによる併用効果の比較

(a)殺 菌 作用

MRSATW39,TW63の2菌 株 をそれぞれ感受性

測定用ブイ ヨンにて前培養 し,対 数増殖期 の菌液 を

106cfu/mlに な るよう調整 し,同 培地にて所要濃度と

な る よ う溶 解 したVCMお よ び各 種 β-lactam剤

(CTM,CMZ,FMOX,ま た はIPM)を,単 独作用

または2薬 剤同時併用作用 した後,37℃ にて振 とう

培養 し,経 時的に生菌数を測定 した。2薬 剤併用時の

薬剤濃 度 は,(1)VCM(1/4 MIC)+β-lactam(1/8,

1/4,1/2,2MIC),(2)VCM(1/4,1/2,1,4MIC)+β

-lactam(1/4MIC)と
,い ずれか一方の濃度のみを

変化 させ,そ れぞれの薬剤濃度が併用作用時の殺菌作

用におよぼす影響について検討 した。なお,使 用2菌

株に対する各薬剤のMICは,微 量液体希釈法にて測

定 した値を用いた。また,生 菌数測定は,普 通寒天培

地を用いた寒天塗抹培養法にて行った。

(b) postantibiotic effect (PAE)

使 用2菌 株 に対 して,VCMお よび各種 β-lactam

剤(CTM,CMZ,FMOX,ま た はIPM)を2時 間,

単独作用 または2薬 剤同時併用作用した後,0.22μm

membrene filter (Millipore,SLGS 0250 S型)を 用

いて集菌後,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,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,Craigら の 方法田 に したが ってPAEを 求 めた。

また,2薬 剤併用作用時の薬剤濃度 は,(1)VCM(1/2

MIC)+β-1actam(1/2,1,4MIC),(2)VCM(1/2,

1,8MIC)+β-lactam(1/2MIC)と,い ずれか一方

の薬剤濃度のみを変化 させ,そ れぞれの薬剤濃度が,

併 用作用時のPAEに お よぼす影響 について検討し

た。なお,使 用菌液の培養法,調 整法,お よび生菌数

測定法 は5。(1)(a)と 同様の方法で行った。

(2)作 用順序の違いによる併用効果の比較

(a)殺 菌作用

使 用2菌 株 に対 して,VCM(1/2MIC),FMOX

(1/2MIC),ま たはヒ ト血中濃度 として存在 しうる濃

度であるVCM(20μg/ml),FMOX(60μg/ml)を

それぞれ,(1)VCM2時 間先行作用,(2)FMOX2時 間

先行作用,(3)同 時併用作用の3と お りの併用順序にて

作用し,そ の後の生菌数を経時的に測定 し,併 用順序

が殺菌作用におよぼす影響 について検討 した。また,

MRSA TW63に 対 してVCMま た はFMOXの 先行

時間を1時 間,2時 間,お よび4時 間と変化させた場
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合の殺菌作用について も検討 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5.(1)(a)

と同様の方法で行った。

(b) PAE

使用2菌 株 に対 して,VCM(1MIC),FMOX(1

MIC)ま た は,VCM(20μg/ml), FMOX(60μg/

m1)を そ れ ぞ れ,(1)VCM2時 間 作 用,洗 浄 後 に

FMOX2時 間 作用,(2)FMOX2時 間 作用,洗 浄後に

VCM2時 間作用,(3)2時 間 同時併用作用の3と お り

の順序にて薬剤を作用させ,後 続薬剤または2薬 剤を

洗浄した後の生菌数 を経時的 に測定 し,作 用順 序が

PAEに およぼす影響 について検討 した。 なお,使 用

菌液の培養法,調 整法,生 菌数測定法,お よびPAE

の測定法は,5.(1)(b)と 同様の方法で行った。

6.ヒ ト血中濃度動態の薬剤作用時の併用効果

In vitro auto-simulation system内15)に て,ヒ ト

血中濃度動態でVCMお よびFMOXを 単 独 または併

用投与 し,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。抗菌効果の判定 には,我 々が以前よ

り考案中である,A. max. kil1. down(最 大 生菌数

減少),B. recovemytime(薬 剤 作用開始時の生菌数

にもどる時間,回 復時間),C. suppressive area(薬

剤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15,16)。なお,本

実験に用いたVCMお よびFMOXの1時 間点滴静注

時のヒト血中濃度simulation curveは,公 表値 よ り

求めた17～19)。

(1)VCMの 投 与量の違いによる併用効果の比較

使用2菌 株に対 して,VCMお よ びFMOXを1時

間点滴静注時のヒ ト血中濃度動態にて,単 独投与 また

は同時併用投与 した場合の生菌数 を経時的 に測定 し

た。 また,そ の際,FMOXの 投与量を一定(TW39:

1gTW63:29)に し,VCMを19, 0.59, 0.259と

変化 させ ることによ り,VCMの 投 与量が併用効果の

お よぼす影響について検討 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5.(1)(a)と

同様の方法で行った。

(2)投 与順序の違いによる併用効果の比較

使用2菌 株 に対 して,VCM(0.59)お よびFMOX

(TW39:1gTW63:29)を1時 間点滴静注時の ヒト

血 中濃 度動態 で,(1)VCM2時 間 先行併 用投 与,(2)

FMOX2時 間 先行併用投与,(3)同 時 併用投与の3と

お りの順序にて投与し,併 用順序が抗菌効果におよぼ

す影響について検討 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5.(1)(a)と 同様の

方法で行 った。

II.結 果

1.FICindexに よ る併用効果の判定

臨床分離』MRSA55菌 株 について,VCMと 各 種 β

-lactam剤 のmin .FICindexを 求 めた結果 をTable

1に 示 した。VCMは,い ずれの β-1actam剤 との併

用において も,拮 抗作用を認 めず,85%以 上 の菌株が

0-5以 下 と,優 れた併用効果 を示 した。 また,Table

に は示 さなか ったが,VCMや β-lactam剤 のMIC

値 によるFICindex上 の併用効果の差 は認 め られな

かった。生菌数測定実験 に使用 した2菌 株の寒天平板

希釈法な らびに微量液体希釈法により求 めたMICお

よ びmin.FICindexの 結 果 をTable2に 示 した。

Table 1. Distribution of minimal FIC index by vancomycin/fi-lactam

combination against 55 MRSA strains

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

VCM; vancomycin, CTM; cefotiam, CMZ;cefmetazole, FMOX; flomoxef, IPM;imipenem.

Range of MIC (pg/ml): VCM 0.25-2, CTM 8-1, 024<, CMZ 4-1,024, FMOX 4-512, IPM 1-256.
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VCMのMICは,両 方法 と も同等 で あっ たが,β-

lactam剤 のMICお よびVCMと 各租 β-lactam剤 の

min.FICindexは,微 量液体希釈 法が寒天平板希釈

法に比べ2～4倍 高い値 を示 した。

2.一 定濃度薬剤作用時の併用効果

(1)薬 剤作用濃度の違いによる併用効果の比較

(a)殺 菌作用

使用2菌 株に射して,VCMま たはβ-lactam剤 の

いずれか一方の濃度を変化させて他方の1/4MICと

同時併用作用した場合の6時 間後の殺菌作用をFigs.

1,2に 示した。2薬 剤併用作用時は単独作用時に比

べ,優 れた殺菌作用を示したが,併 用するβ-lactam

Table 2. MICs and minimal FIC indices of vancomycin and 4 ƒÀ-lactams against 2 MRSA strains

A: microdilution broth method, B: agar dilution method.

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

VCM ; vancomycin, CTM;cefotiam, CMZ;cefmetazole, FMOX;flomoxef, IPM ; imipenem.

*Minimal FIC index means vancomycin/ƒÀ-lactam combination.

MRSA TW 39 MRSA TW 63

Fig. 1. Bactericidal activites of vancomycin and 4 ƒÀ-lactams (1/4

MIC) alone and in simultaneous combination against 2 MRSA

strains.

Exposure time: 6 h

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

VCM; vancomycin, CTM; cefotiam, CMZ; cefmetazole,

FMOX; flomoxef, IPM; imipenem.

□:β-1actam,■:VCM+β-lactam
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Fig. 2. Bactericidal activites of vancomycin (1/4 MIC) and 4 fi-
lactams alone and in simultaneous combination against 2 MRSA 
strains. 
Exposure time: 6h 
MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
VCM; vancomycin, CTM; cefotiam, CMZ; cefmetazole, 
FMOX, flomoxef, IPM; imipenem.

剤の濃度を1/8,1/4,1/2,2MICと 変化 させた場合

(Fig1),β-lactam剤 が 高濃度になるにしたがって,

殺菌作用の増強 を認めたのに対 し,併 用するVCMの

濃度を1/4,1/2,4MICと 変 化 させた場合(Fig2)

では,菌 株により多少の差 はあるが,VCM濃 度 に依

存した殺菌作用の増強 は認められず,む しろVCMが

MIC以 上,高 濃度になるにしたが って減弱す る傾 向

を示した。

(b)PAE

使用2菌 株に対 して,VCMま た は β-lactam剤 の

いずれか一方の濃度を変化 させて他方の1/2MICと

2時 間同時併用作用 した場合のPAEをFigs3,4に

示 した。併用するβ-lactam剤 の 濃度 を1/2,4MIC

と変化させた場合 のPAE(Fi畠3)は,β-lactam剤

の濃度に依存 して延長 したが,併 用するVCMの 濃度

を1/2,1,8MICと 変 化 させた場合(Fig.4)で は,

殺菌作用の結果 と同様 に,VCMがMIC以 上,高 濃

度になるにしたがってPAEは む しろ短縮す る傾向を

示した。

(2)作 用順序の違いによる併用効果の比較

(a)殺 菌 作用

使用2菌 株に対 して,VCM1/2MIC,FMOX1/2

MIC,ま た はヒト血 中濃度 として存在 しうる濃度で

あ るVCM(20μg/ml),FMOX(60μg/ml)を3と

お りの併 用順序 にて作 用 させ た場合 の殺菌 曲線 を

Fig.5に 示 した。いずれの菌株 も2薬 剤同時併用作用

時に短時間でもっとも強力な殺菌作用を示 し,優 れた

併用効果を認めたのに対 し,VCM先 行併用作用時の

殺菌作用 はもっとも弱 く,作 用後短時間で はFMOX

単 独作用時の殺菌作用より弱い傾向すら認 められた。

また,FMOX先 行 併用作用時 の殺菌作用 は,VCM

1/2MIC,FMOX1/2MIC作 用(Fig.5-A)で は,

同時併用作用時 とほぼ同等の殺菌作用を示 したが,血

中濃 度 を考 慮 したVCM(20μg/ml),FMOX(60

μg/ml)作 用 の場合(Fig5-B),FMOX単 独 作用で

も殺菌効果が認 め られ るMRSATW39で,同 時併

用時 と同等 もしくはやや優れた殺菌作用を示 したのに

対 し,FMOX単 独 作用で殺菌効果 を認めないMRSA

TW63で は,強 力な殺菌作用 を示 さなかった。 また,

Fig.6に 示 すように,MRSATW63に 対 してVCM

またはFMOXの 先行時間を1,2,4時 間 と変化 させ

た場合,2薬 剤が共存する時点か らの殺菌率は,い ず

れの時間差 ともほぼ同等であった。

(b)PAE
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MRSA TW 39 MRSA TW 63

Fig. 3. Postantibiotic effects (PAEs) of vancomycin (1/2
MIC) and 4 /3-lactams alone and in simultaneous combina-
tion against 2 MRSA strains.
Exposure time: 2 h
MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
VCM; vancomycin, CTM; cefotiam, CMZ; cefmetazole,
FMOX; flomoxef, IPM; imipenem.

■:VCM,□:β-1actam,■:VCM+β-1actam

MRSA TW 39 MRSA TW 63

Fig. 4. Postantibiotic effects (PAEs) of vancomycin and 4 ƒÀ

-lactams (1/2 MIC) alone and in simultaneous combina-

tion against 2 MRSA strains.

Exposure time: 2 h

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

VCM; vancomycin, CTM; cefotiam, CMZ; cefmetazole,

FMOX; flomoxef. IPM: imioenem.

■:VCM,□:β-lactam,■:VCM+β-lactam
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A. VCM 1/2 MIC, FMOX 1/2 MIC

B. VCM 20ƒÊg/ml, FMOX 60ƒÊg/ml

Fig. 5. Bactericidal activities of vancomycin and

flomoxef alone and in combination against 2

MRSA strains.

MRSA: methicillin - resistant Staphylococcus

aureus

VCM; vancomycin, FMOX; flomoxef.-

: control, • : VCM,•›: FMOX, •¡ VCM•¨2h

FMOX,•œ: FMOX •¨2h VCM, A: VCM•EFMOX

使用2菌 株 に対 して,VCM(1MIC),FMOX(1

MIC),ま た はヒト血中濃度 として存在 しうる濃度で

あ るVCM(20μg/ml),FMOX(60μg/ml)を,3

とお りの順序 にて2時 間作用 させ た場 合のPAEを

Fig.7に 示 した。VCM(1MIC),FMOX(1MIC)

作用では,菌 株 によ り多少の差 はあるが,FMOX先

行作用時にPAEが もっとも延長 したのに対 し,血 中

濃度を考慮 したVCM(20μg/ml),FMOX(60μg/

ml)作 用 時 のPAEは,FMOX単 独 で はPAEが ほ

とんど認められないMRSATW63で は,同 時併 用

作用時においても,FMOX先 行 作用時 と同等の結果

となった。また,VCM先 行 作 用時のPAEは 他 の2

とおりの場合 に比べ短 く,特 にMRSATW63で は,

VCM(1MIC),FMOX(1MIC)作 用 に てFMOX

単独作用時より短縮する傾向を示 した。

A. VCM 1/2 MIC, FMOX 1/2 MIC

B. VCM 20ƒÊg/ml, FMOX 60ƒÊg/ml

Fig. 6. Bactericidal activities of vancomycin and

flomoxef alone and in alternating combination

against MRSA TW 63.

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus

aureus

VCM; vancomycin, FMOX; flomoxef.-

: control, D VCM,•œ: FMOX, II: VCM•¨

FMOX,•œ: FMOX•¨0 VCM

以上,(a)(b)よ り,VCM,FMOXの 併 用作用で

は,FMOX中 等 度耐性株 に対 して はFMOX先 行 併

用 もしくは同時併用時 に,FMOX高 度耐性株 に対 し

ては同時併用時 に優れた抗菌効果が認め られた。

3.ヒ ト血中濃度動態の薬剤作用時の併用効果

(1)VCMの 投与量の違いによる併用効果の比較

In vitro auto-simulation systemを 用 いて,使 用2

菌株 に対 して,FMOXの 投 与量 を一定(TW39:1g,

TW63:29)に し,VCMを0.25g,0.5g,1gと 変

化させ,1時 間点滴静注時の ヒト血中濃度動態で単独

投与 または同時併用投与 した場合の経時的生菌数変化

ならびに同時併用投与時の抗菌効果の指標3項 目の結

果をFigs.9,10に 示 した。それぞれの場合の ヒ ト血

中濃度simulation curveはFi&8に 示 す とお りで あ

る。2薬 剤併用投与 は,そ れぞれの単独投与に比 べ,
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Fig. 7. Postantibiotic effects (PAEs) of vancomycin 
and flomoxef alone and in combination against 2 
MRSA strains. 
Exposure time: 2h 
MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

VCM; vancomycin, FMOX; flomoxef.

抗菌効果の3指 標すべてに優れた値を示し,併 用効果

を認めた。 しかし,VCM単 独投与では,投 与量増量

によりtime-aboveMICが 延長す ることによって,

A。 最大生菌数減少 は同等 もしくはやや増強,B.回

復 時間は延長,C.抑 制 面積 は増大 を認めたのに対 し,

VCM,FMOXの 同時併用投与では,VCMの 投与量

が増すにつれて,A.最 大 生菌数減少はいずれの菌株

とも減弱す る傾向 を示 した。 また,B.回 復 時 間 は

VCM単 独 の影響 により延長 したが,C.抑 制 面積 は,

MRSATW63で は,VCM0.25g,0.5gお よ び1g

投 与時で同等,も しくはVCM1g投 与 時 にやや劣る

結果 となった。

(2)投 与順序の違いによる併用効果の比較

上記systemを 用 いて,使 用2菌 株 に対 して,VCM

(0.5g)お よ びFMOX(TW39:1gTW63:2g)を

1時 間点滴静注時のヒト血中濃度動態で単独投与 また

は3と お りの投与順序で併用投与 した場合の経時的生

菌数変化ならびに同時併用投与時の抗菌効果の指標3

項 目の結果 をFigs.12,13に 示 した。それぞれの場合

のヒト血中濃度simulation curveはFig.11に 示 す と

お りである。いずれの順序での併用投与 とも単独投与

に比べ.抗 菌効果の3指 標 すべてに優れた値を示 し,

併 用効果 を認めたが,FMOX単 独 投与で も抗菌効果

を認 めたMRSATW39で は,抗 菌効果3指 標すべ

てにおいてFMOX先 行併用投与時にもっとも優れた

併用効果を認 めた。また,A.最 大生菌数減少では同

時併用投与時 において も優れた併用効果を認めた。そ

れに対 し,FMOX単 独投与ではほとんど抗菌効果を

認めなかったMRSATW63で は,2薬 剤同時併用投

与時に3指 標すべてにおいてもっとも優れた併用効果

を認めた。 また,い ずれの菌株 とも,VCM先 行併用

投与時の抗菌効果 は,他 の併用投与順序の場合に比べ

て劣る結果 とな り,特 に,MRSATW39で は,A.

最大生菌数減少は,そ れぞれ単独時 とほぼ同等であっ

た。

III.考 察

VCMは,glycopeptide系 抗 生物質であ り,特 に,

Staphylococcus aureusで は,現 在 までに本薬剤 に対

す る耐性菌 は認め られてお らず4),多 剤 耐性MRSA

に よる院内感染症が問題になっている我が国の現状に
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Fig. 8. Simulated concentration-time curves in 
human serum for vancomycin and flomoxef 
with 1 h-intravenous drip infusion. 
VCM; vancomycin, FMOX; flomoxef.

Fig. 9. Antimicrobial activities of vancomycin 
and flomoxef 1 g alone and in simultaneous 
combination with 1 h-intravenous drip infu-
sion against MRSA TW 39 in auto-simulation 
system. 
MRSA: methicillin - resistant Staphylococcus 
aureus 

VCM; vancomycin, FMOX; flomoxef.

とっては,非 常 に注 目すべ き薬剤 であ る。 しか し,

我々が今 までに行 ったin vitro実 験 では,VCMは,

MRSAに 対 して,優 れたMIC値 を示 したが,短 時間

Fig. 10. Antimicrobial activities of vancomycin 

and flomoxef 2 g alone and in simultaneous 
combination with 1 h-intravenous drip infu-
sion against MRSA TW 63 in auto-simulation 
system. 
MRSA: methicillin - resistant Staphylococcus 
aureus 
VCM; vancomycin, FMOX; flomoxef.

の殺菌力 は非常に弱 く,し か も,MIC以 上 では,濃

度に依存 した殺菌作用お よびPAEの 増 強 は認 められ

なか った6)。 また,最 近で は,臨 床成績 において も,

VCMの 治療効果は他の殺菌性 の抗生物質の効果に比

べ緩徐であることや9},感 染性心内膜炎の治療成績 も

必ず しも楽観視 で きない との報告 もあ り7,8),感染 部

位や患者の病態 によっては,VCM単 独 での治療効果

が十分期待で きないことも予想 される。さらに,副 作

用の面からも,そ の使用量が制限されることもあるこ

とか ら10～13),我々 は,実 際 によ く用 い られ,抗 菌効

果および安全性の点からも併用価値が高いことが予想

され るβ-lactam剤 を と りあげ,MRSAに 対 す る

VCMと β-lactam剤 の 併用効果について検討 した。

その結果,今 回用いた4種 のβ-lactam剤 は,い ずれ

もVCMと の併用で臨床分離MRSA55菌 株 に対 して

優れたFICindex値 を示 し,併 用価値があ ることを

示唆する結果を得た。 そこで,さ らに最大の治療効果



474 CHEMOTHERAPY APR. 1993

Fig. 11. Simulated concentration-time curves in

human serum for vancomycin and flomoxef

with 1 h-intravenous drip infusion.

VCM; vancomycin, FMOX; flomoxef.

MRSA TW 39

Fig. 12. Antimicrobial activities of vancomycin

0.5 g and flomoxef 1 g alone and in combina-
tion with 1 h-intravenous drip infusion against

MRSA TW 39 in auto-simulation system.
MRSA: methicillin - resistant Staphylococcus
aureus
VCM; vancomycin, FMOX; flomoxef.
-=control

,□:VCM 0.59,○: FMOX 19,■:

VCM 0.59→2h FMOX 1g,●: FMOX 1g→2h

VCM 0.5g,▲:VCM 0.5g・FMOX 1g

をあげるための投与方法について,特 に投与量,投 与

順序 の点より検討 した。使用2菌 株 に対 して,VCM

と4種 のβ-1actam剤 を それぞれ同時併用作用 させた

MRSA TW 63

Fig. 13. Antimicrobial activities of vancomycin
0.5 g and flomoxef 2 g alone and in combina-
tion with 1 h-intravenous drip infusion against
MRSA TW 63 in auto-simulation system.
MRSA: methicillin - resistant Staphylococcus
aureus

VCM; vancomycin, FMOX; flomoxef.
-; control

, □: VCM 0.5g,○: FMOX 2g,■:

VCM 0.5g→2h FMOX 2g,●: FMOX 2g→2h

VCM 0.5g,▲:VCM 0.5g・FMOX 2g

ところ,殺 菌効果お よびPAEは いずれ も,2薬 剤併

用により単剤に比べ優れた結果を示したが,併 用する

β一1actam剤 が 高濃度になるにしたがって抗菌効果は

増強 したのに対 し,菌 株やβ-lactam剤 の種類により

多少 の差 はあるが,併 用 するVCM濃 度 は,MIC以

上,高 濃度になっても濃度に依存 した抗菌効果の増強

は認められず,む しろ,減 弱傾向さえ認められた。ま

た,in vitro auto-simulation systemを 用い,ヒ ト血

中濃度動態のVCMとFMOXを 併 用投与した場合も

同様 に,VCMの 投 与 量 を増 量 す る こ とに より,

VCM濃 度 が高 くな るに したが って,最 大生菌数減

少,す なわち,殺 菌効果が減弱する傾向を示した。こ

のような逆転現象 については,VCMの 分子構造,抗

菌作用機序の複雑性20-22)な どが関与 しているものと

思われるが,詳 しいメカニズムについては現時点では

不明である。 しか し,こ れ らの結果 より,VCMと β

-1actam剤 の併用においては
,特 に連続投与を考慮す
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ると,VCMの1回 投与量を増量する ことが必ず しも

併用効果増強に結びつかないばか りでな く,場 合によ

っては抗菌効果減弱にもつなが る可能性が示唆 され

た。また,VCMと β-lactam剤 の 併 用順序 に関 し

て,併 用β-lactam剤 としてFMOXを と りあげて検

討 した ところ,最 良 の併 用 順 序 は,使 用 菌 株 の

FMOXに 対す る感受性 によ り異 なる結果 となった。

すなわち,FMOX単 独 作用で も多少の抗菌効 果が期

待できる中等度以下の耐性株では,FMOX先 行 併用

時もしくは同時併用時に優れた結果 となったのに対

し,FMOX単 独作用では抗菌効果が期待で きない高

度耐性株では,2薬 剤同時併用時 に,特 に殺菌作用の

点で優れた抗菌効果を示 した。 また,こ れ と同様の結

果がヒト血中濃度動態で2薬 剤 を併用投与 した場合に

おいても認められた。しかし,実 際に問題 となるのは

β-lactam剤 高 度耐性株 であるこ とより,MRSA感

染症に対す るVCMと β-lactam剤 の 併用投与順序

は,同 時併用が もっ とも望 ましいと考 えられ る。 ま

た,今 回の検討では,VCM先 行併用時の抗菌効果が

他の併用順序に比べて劣 る結果 となったが,こ の理由

の1つ には,VCMの 抗 菌作用機作が,細 胞壁合成阻

害だけではな く,RNA合 成 阻害,細 胞膜 に対する作

用と複雑であり,ま た,こ れ らの作用が投与後1時 間

前後でほぼ完了するため19～23},VCMを 時間単位で先

行作用させた場合には,主 に細菌の増殖期 に作用す る

β-lactam剤 が十分に抗菌効果を発揮 しえな くなるこ

とが考えられる。以上 の結果 より,MRSA感 染 症に

対するVCMと β-lactam剤 の併用療法 においては,

VCMの1回 投与量 の増量は,安 全性ばか りでな く,

併用効果の点からも勧められるものではな く,常 用量

もしくは場合 によ って はそれ以 下 の投 与 量 でβ-

lactam剤 と同時併用投与することが,安 全性 も含め,

優れた臨床効果に結び付 くもの と考 える。
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Combination effect of vancomycin and fi-lactam against methicillin-resistant

Staphylococcus aureus: In vitro experimental study on dosing regimen

Hiromi Hasegawa, Tadako Enari, Yusuke Shibata,

Ken Kikuchi, Kyoichi Totsuka and Kihachiro Shimizu

Central Clinical Laboratory, Tokyo Women's Medical College, 8-1 Kawadacho

Shinjuku-ku, Tokyo 162, Japan

This experiment was designed to study the combination effect and optical dosing regimen of 
vancomycin (VCM) and ,0-lactam against methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in 

vitro. Checkerboard studies of VCM and ,0-lactam (cefotiam: CTM, cefmetazole: CMZ, flomoxef: 
FMOX, or imipenem: IPM) against 55 clinically isolated MRSA strains revealed synergistic or 
additive effects. At constant drug concentrations, the combination effect of VCM and ,8-lactam, 
determined by bactericidal activity and postantibiotic effect (PAE) , was potentiated when the 
concentration of fi-lactam was increased. On the other hand, it was unchanged or weakened when 
the VCM concentration was increased. Furthermore, when VCM exposure preceded fi-lactam 
exposure, the combination effect was weakened, as compared with exposing the organism to the fi 
-lactam first . At simulated human serum concentrations of VCM and FMOX, the combination 
effect, determined by max. kill. down, recovery time, and suppressive, area, showed results 
similar to those described above in term of dose and order. These findings suggest that in applying 
combination therapy with VCM and fi-lactam to MRSA infections, effectiveness may be diminished 
if the VCM dose is increased or VCM is administered before the fl-lactam.


