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MRSAに よ る呼 吸 器 感 染症27例,敗 血 症2例 の 計29例 にarbekacin(ABK)200mg/日

とcefuzonam(CZON)29/日 を平均14.5日 間 併 用投与 して臨 床効 果,細 菌 学 的 効果,体 内

動態 お よび分離MRSAに 対 す るinvitm併 用 効果 を検討 した。 診断 名 は肺 炎19,肺 癌+感 染

4,慢 性気 道感 染症4,敗 血症2で あ る。 全例 が基礎 疾患 を有 し,呼 吸器17,脳 血管 障害 ・意 識

障害11,他4で あ る(の べ)。MRSA単 独 分離 は20例,緑 膿菌 等 他菌 種 との複 数 分離 が9例

を数 えた。臨床 効 果 は著 効2例,有 効22例,や や有 効2例,無 効3例 で あ り,有 効率 は83%

で あ った。 細菌 学 的 に は消失12,減 少10,不 変7で あ り,分 離MRSAに 対 す る両 剤併 用 の

平均FIC係 数 は0.53で あった。ABK,CZON共 に点滴 終 了時 に血 中濃 度 ピー ク(8。2,45。7

μg/m1)が あ り,半 減 期130分 と77分 で漸減 した。分 離MRSAの 起 炎性 が 不明 確 で判定 か

ら除 い た8例 を含 む37例 で安 全 性 を検討 した。下 痢 を1例 に認 め たが 試験 終 了 後 消失 した。

臨 床検 査 値 異常 は10例(27%)に 見 られ,好 酸球 数増 多4件,γ-GTP上 昇3件,BUN・s-

Cr上 昇2件,GOT上 昇2件 等で あ るが,投 与 終了 後 に改 善 した。基 礎疾 患重篤 例が 多 いた め

に臨検 値 異 常が 多 い と考 え る。MRSAに よ る感 染症 に対 す るABK+CZONの 併 用 は有 用 な

化 学療 法 と考 え られ た。

Key word8:MRSA,呼 吸器感 染症,arbekacin,cefuzonam,併 用療法

Arbekacin(ABK)やvancomycin(VCM)の 実 用化

以前のMRSA感 染症 の化学療法 では,β-ラ クタム剤 を中

心 と した2剤 併 用 に よ る相 乗 作 用 が 多 く期 待 され謝,

我々ト6)を含 む多 くの成績 が報 告された。 しか し呼 吸器感

染症での有効率 は低 く,50～70%に 止 まっている2)。ABK

やVCMの 実用化以降 も,そ の単独投与の呼吸器感染症に

対 する有効率 は他の部位の感染症 よ りも低 くて70～75%

であ り鍋,両 剤 の呼吸器 病巣移行が低 いため と考 え られ

る。 これ を打開するために他剤 との併用を検討 することは

特 に呼吸器領域 で意義 があ り,ま た,同 領域 のMRSA感

染症で は緑膿菌等 との複数菌感染 が多い職 ことか ら,双

方の菌を考慮 した併用療法 を検討 してお く必要がある。

す で に我々はMRSAお よび緑 膿 菌 に対 す るABKと

cefuzonam(CZON)の 優れ たinvitro併 用効果 を報告 し

た9)が,今 回東北 地方 と九州地 方で共同研究班 を組織 し,

主 にMRSA呼 吸器感染症 に対 してABKとCZONの 併用

投与試験 を行 い,臨 床効果や体内動態,併 用効 果を検討 し

て良好 な結果を得たので以下 に報告す る。

L対 象 と 方 法

1.対 象

対 象症例 は1991年6月 か ら1992年9月 まで に著者

らの 施 設 に入 院 中 のMRSAに よる呼 吸 器 感 染 症27

例 お よび敗 血症2例 の計29例 で あ り,内 訳 は急性 肺

炎19例,慢 性 気道 感 染症 の急 性増 悪4例,肺 癌 二次

感染4例 お よび敗血 症2例 で あ る。全 例が 中等～ 重症

の基礎 疾 患 や合併 症 を有 して,年 齢 は20～88歳,平

均66-0歳,男18例,女11例 で あ り,体 重 は29.5～

80.Okgに 分布 して平 均47.7kgで あ っ た。 上記 の29

例 以外 に本 試験 を行 った もの のMRSAの 起 炎性 の 不

明確 な8例 があ り,効 果判 定 か ら除 外 したが安 全性 の

判 定 に 加 え た。ABK100mgお よ びCZON19を1

日2回 点 滴 静 注 した が,CZONの 倍 量 投 与 例 が3例

あ った。投 与順 序 はABKを さ き とし,次 いでCZON

をい ず れ も30分 で 投 与 し た。投 与 日数 は4日 ～28

日,平 均14.5日 で あ っ た。 な おMRSAの 判 定 は各

施 設 で行 ったが,29例 中23例 の分 離株 を集 中測 定 に

供 した。

2.臨 床 効果判 定 の基準

呼 吸器 感染 症 の臨 床効 果 判 定 は,臨 床症 状(咳 啄,

喀疾,発 熱,胸 痛,呼 吸困難,胸 部 ラ音 な ど)お よび

臨 床 検 査 成 績(細 菌 学 的 所 見,赤 沈 値,白 血 球 数,

CRP,胸 部X線 写真 所 見 等)の 改 善 を評 価 す る以 下
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の判 定基準 によ った。 著効 は喀疲 か ら病 原細菌 が消 失

し,症 状 の改善 が速 やか で著 し く,治 療 開始3日 以 内

に改善傾 向が強 く認 め られ た ものお よび これ に準 ず る

もの と し,有 効 は喀疲 中 か ら病原細 菌 が消失 あ るい は

著 明 に減 少 し,症 状 の改善 が治療 開始5日 以 内 に認 め

られ た ものお よび これに準 ず る もの と した。 やや有効

は細 菌学 的効果 を認 め るが臨床症状 の改 善が 少 ない も

の,ま た は細菌 学的効 果 はなか ったが 治療開 始1週 聞

以 内 に臨床 症状 の改善 が褐 られ た もの とし,無 効 は細

菌 学的 に も臨床 的 に も改善 の認 め られ な い もの.あ る

い は悪化 した もの とした。

3.MICとinvitro併 用効果 の測定

MICの 測定:分 離MRSAに 対 す るABK,CZON,

minocycline(MINO),VCM,oxacillin(MPIPC),

imipenem(IPM),fosfomycin(FOM),ceftizoxime

(CZX)のMICを,ダ イナ テ ックMIC2000シ ステム

(Dynatech Laboratories Inc.)に よ る微 量 液 体 培 地

希 釈 法 を用 い て,日 本 化学 療 法 学会 標 準 法10)に 準 じ

て測 定 した。

In vitro併 用効 果 の測定:同 システ ム に よ る微 量 液

体 培 地 希 釈 チ ェス 盤 法 でABKとCZONのin vitro

併 用 効 果 を検 討 した。 前 報4'に 準 じて1株 毎 にFIC

係 数 を算定 し,青 沼11)の 判 定基 準 に よ りFIC係 数 が

0.5以 下 の場 合 を相 乗 作 用 あ り,0.5以 上 か つ1.0未

満 を部 分的 相乗 作 用,1.0を 不 関,1.0以 上 を拮抗 作

用 とした。

4.体 内動 態 の検 討

両薬剤 の血 清中濃 度 を測定 した。 投与前,投 与開 始

30分 後,(ABK終 了時),同60分 後(CZON終 了時),

120分 後,150分 後,180分 後,210分 後,270分 後,

300分 後,お よ び420分 後 に 血 清2m1を 採 取 し,

HPLCに て薬剤 濃度 を測定 した。

IL成 績

1.臨 床効 果

Table1に 症 例 の 一 覧 を示 し,Table2に 疾 患別 の

総 合 臨床 効 果 を示 した。臨 床 効 果 の 内 訳 は,著 効2

例,有 効22例,や や有 効2例,無 効3例 で あ り,有

効 率 は82.8%を 示 した。呼 吸器 感染 症 の27例 で は有

効 以上 が22例 あ って有効 率 は81.5%で あ るが,疾 患

別 で は肺 炎例 で78.9%(15/19),慢 性 気道 感染 症4/4

(100%),肺 癌 二 次感 染3/4(75%)で あ っ た。敗 血

症 は2/2(100%)で あっ た。Table1で 菌量表 示 のな

い例 が あるが,本 研究 の参加施 設 の一部 に,検 査室 が

分離 同定 の際 に菌 量測 定 を行 わず,か つ肉眼 的 に菌 量

が 多 い(お よ そ3+あ るい は106CFU/ml以 上)と 判

断 した株 のみ を報 告 して い る施設 が あ るた めで あ る。

2.細 菌学的効 果

細 菌学 的効 果 をTable3に 示 した。21例 でMRSA

が 単独 で分 離 され た。8例 で はMRSAが 他 の 菌 と複

数 で分 離 され,そ の中 で もっ とも多か った もの は緑膿

菌 であ った。MRSAは 本試 験後 に12株(41.4%)が

消失 して10株 は減 少 に止 ま り,除 菌 率 は75,9%で あ

った。7株 は不 変 であ った が,こ の中 に は菌 量記 載の

ない例 が あ った。

3.MICとin vitro併 用効 果

Table4に 分 離MRSAに 対 す る各 薬剤 のMICお よ

びABKとCZON併 用 時 のFICindexを 示 し た。

MPIPCのMICが4μ9/m1以 下 の4株 は 別 途 にme,

thicillin(DMPPC)のMICを 測 定 して い ず れ も16

μ9/m1以 上 であ る こ と を確 認 して お り,M1Cを 測定

し得 た22株 はい ずれ もMRSAで ある と判 断 された。

ABK耐 性株 は認 め られ なか ったが.CZ疋)Nに 対 して

は2/3の 株 が128μ9/m1あ る い は それ 以 上 の 耐性 を

示 した。 しか し,測 定 し得 た23株 中21株 で はFIC

係 数 が1未 満 の相 乗 作 用 が認 め られ,平 均 は0.53で

あ った。

他 の薬 剤 で は,IPMに 耐性 を示 す株 がCZONと 同

様 に2/3を 占 め たの に対 し,MINOへ の感 受 性 は比

較 的良 く保 た れ て い た。MINOに8μ9/m1の 耐性 を

示 した5株 中4株 は九州 地 区の1施 設 か ら集 中 して分

離 され た の に対 し,東 北地 方 か ら分 離 され た11株 中

10株 で はMINOのMICが0.25μ9/mlあ るい はそれ

以下 の 良好 な感受 性 を示 して いた。VCMに 耐 性 を示

す株 はABKの 場 合 と同様 に認 め られ なか っ た。

Fig。1に は以 上 の成 績 を ま とめ て各 薬 剤 のMIC分

布 を示 し,あ わ せ てABKとCZONの 単 独 時 お よび

併 用 時 のMIC累 積 曲 線 を 示 した。併 用 時 に はABK

の抗 菌 力 も増 大 す るが,CZONの 抗 菌 力 の 増大 が さ

らに大 きい ことが示 され てい る。

4.体 内動 態

両薬 剤 の血 清 中濃 度推 移 を測 定 し得 た の は14例 で

あ っ た。 そ の推 移 をFig2に 示 した が,両 薬 剤 共 に

血 清 中濃 度 の最 高値 は点 滴終 了時 に見 られりABKは

82μ9/m1,CZONは45.7μ9/m1で あ った。 その後

ABKは 半 減 期130分,CZONは 同77分 で 漸 減 推移

した。

5.副 作 用

安 全性 判 定 に採 用 した37例 にお け る副作 用 お よび

臨床検 査 成績 異 常 をTable5に ま とめ た。1例 にお い

て下 痢 が認 め られ たが軽 度 で あ り,本 試験 終 了後 には

消 失 した。10例(27%)で17件 の臨 床検 査 成 績異常

が認 め られ,好 酸球 数増 多 が4件,貧 血1件,肝 機能
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Table 2. Summary of the clinical effects of a combined regimen of arbekacin plus cefuzonam in

methicillin-resistant Staphylococcal infections

Table 3. Bacteriological effects of a combined regimen of arbekacin plus cefuzonam

against methicillin-resistant Staphylococcus aureus

障害8件,腎 機能障害4件 である。Table5に 内容を

示したが比較的軽度のものが多く,本 試験終了後には

いずれも正常化した。本試験薬剤との関連が考えられ

るが,基 礎疾患の重篤な例が多いことも関与している

可能性がある。

IIL考 察

近年の本邦ではMRSAの 高度耐性化が著 しく,

VCMやABKの 有用性が期待されるが,す でに述べ

たごとく呼吸器領域ではABKやVCMの 病巣移行が

低率のためにそれらの単独使用では不十分な場合があ

るので,MRSAに 抗菌力を有する他系統薬剤との併

用を検討す る意義 があ る。また,呼 吸器領域 の

MRSA感 染症では緑膿菌との複数菌感染が多い廟 の

で,同 菌にも抗菌力を有するABKと β-ラクタム剤

の併用には大きな臨床的意義がある。その際のβ-ラ

クタ ム剤 と してIPMやCZONお よびnomoxef

(FMOX)の 適応 が高 い と考 えられ るが,我 々は

MRSAと 緑膿菌の双方に対するABKとCZONのin

vitm併 用効果の優れた成績についてすでに報告鋤 し

ている。今回はこの2薬 剤の併用を臨床応用してその

有用性を検討したところ,有 効率が80%を 越えると

い う優 れ た成 績 が得 られ た が,こ れ はABKやVCM

単 独 で の治療 成 績尉 を上 回 り,こ の併 用 方式 の有 用

性 を裏 付 け る成績 と考 え られ た。臨 床検 査値 異常 の発

現 率 が若干 高か ったが,基 礎疾 患 や合併症 の重 篤 な例

が多 いた め と考 え られ,今 回の併用 方式 に起 因す る新

たな異 常反応 は特 に認 め られ な かっ た。

今 回分離 され たMRSAに 対 す るABKとCZONの

invitm併 用効 果 の測定 で は拮抗 作 用 を示 す株 はほ と

ん どな く,大 多数 の株 で相 乗 作 用が 示 され た。 平 均

FIC係 数 も0。53で あ り,満 足す べ き成 績 と考 え られ

た。 また,併 用効 果 の発 現 に関 して はABKの 抗菌 力

の増 大 も さる こ とな が ら,CZONの 抗 菌 力 の増 大 が

さらに大 きか った。 ただ し,有 効例 にお ける平均FIC

係 数 が0.52,無 効 例 に お ける それが0.58と ほぼ 同 じ

で あ り,invitro併 用効果 の大 小 よ り も宿 主条 件 が有

効 性 を左 右 す る と考 え られ る。 また,今 回 の分 離

MRSAに 対 す る各 薬 剤 のMICを 見 る と,ABKと

VCMへ の耐 性 は見 られ な か っ たが β-ラ クタ ム剤 耐

性 が 広 範 に認 め られ た。一 方,MINOへ の感 受 性 は

比 較的 良 く保 たれて いたが,九 州 地方 の特 定施設 に集

中 してMINO耐 性株 が認 め られ た。 今 回 は コア グ ラ
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Table 5. Adverse reactions in 37 patients receiving a combined regimen of

arbekacin plus cefuzonam

1) Clinical symptom

2) Abnormal laboratory value

1) MIC distribution of arbekacin alone
2) MIC distribution of arbekacin when combined with cef-

uzonam
3) MIC distribution of cefuzonam alone

4)MIC distribution of cefuzonam when combined with arbe-

kacin

Fig. 1. MIC distribution of arbekacin, cefuzonam

and other antibiotics against clinically iso-

lated MRSA.

一ゼ型 の検討 は行 わ なか ったが,こ れ らは九州地 方 で

多 く分離 され る コア グ ラ ーゼW型 のMRSA2)で あ る

可能性 が高 い と思 わ れた。

Fig. 2. Serum concentrations of arbekacin and

cefuzonam after a 30 minute intravenous drip

infusion of 100 mg of arbekacin following a

30-minute intravenous drip infusion of 1 g of

cefuzonam.

今回の臨床試験ではABKを 先行投与 したが,体 内

動態を見ると同剤の血中半減期はCZONの2倍 近い

ことや,β 一ラクタム剤とアミノ配糖体剤の併用では

アミノ配糖体剤を先行投与させた方が併用効果が高い

という多くの基礎的検討成績からもこのような投与方

式が良いと思われた。

以上より,薬 剤の病巣移行が低率で複数菌感染が多

い呼吸器領域 のMRSA感 染症に対 して,ABKと

CZONの 併用は有用性の高い適切な治療方式である
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と思 われ た。
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Studies on multiple-resistant Staphylococcus aureus (VIII): Effective combined

regimen of arbekacin plus cefuzonam in respiratory infections and
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A combined regimen of arbekacin (200 mg/day) plus cefuzonam (2 g/day) was continued for
14.5 days (mean) in 29 cases of infection caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) consisting of 19 cases of pneumonia, four cases each of chronic respiratory infection and
lung cancer plus infection, and two cases of sepsis, and the therapeutic efficacy, bacteriological
efficacy, pharmacokinetics and combined effect of the regimen against isolated MRSA were evaluat-
ed. All of the above 29 patients had underlying diseases, of which respiratorydiseases and cere-
brovascular diseases constituted the majority. MRSA and other species, mostly Pseudomonas
aeruginosa, were isolated simultaneously from 9 of the 29 patients. Clinical efficacy was excellent in
two patients, good in 22, fair in two and poor in three (efficacy rate: 82.8%) . After treatment, 12
strains of MRSA had been eradicated, 10 had decreased and seven persisted. The mean FIC index
of the combined regimen against causative MRSA was 0.53. Peak serum concentrations of arbekacin
(8.2 pg/m1) and cefuzonam (45.7 gg/m1) were reached at the end of 30 minutes of intravenous drip
infusion. The T112 was 130 minutes for arbekacin and 77 minutes for cefuzonam. Safety was
evaluated in 37 patients consisting of the 29 above and eight more cases in whom clinical effects could
not be evaluated. Transient diarrhea was observed in one patient. Abnormal laboratory data were
found in 17 blood samples from 10 patients (27.0%) . Four samples exhibited eosinophilia, three
elevated y-GTP, two each elevated GOT, elevated AL-P, elevated BUN and elevated s-creatinine,
and one each anemia and elevated T-bilirubin. Such abnormal laboratory data may be attributable
to the severity of the underlying diseases. We conclude from the results described above that the
combined regimen of cefuzonam plus arbekacin is useful chemotherapy for the treatment of MRSA
infections.


