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高度耐性MRSA呼 吸器感染症 に対 す るcefuzonamとimipenem/cilastatinの

併用 による薬動力学的 ならび に臨床的検討
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MRSA感 染症 に対するcefuzonam(CZON)とimipenem(IPM)の 併 用効果 を検 討する

ため,MRSAを 起 炎菌 とす る呼吸器感染症14例 にCZONとIPMの 併 用療法 を施行 し,そ の

有用性について検討 を加えた。 また,分 離 されたMRSAに 対 するin vitroで の併用効果な ら

びに殺菌作用について検討 を行った。分離 されたMRSA14株 のoxacillin,methicillinの

MICは と もに200μg/ml以 上 と高度 耐性 で あった。治療 に用い た2剤 の単独で のMICは

CZONが200μg/ml以 上,IPMが50～100μg/mlと 高値を示 したが,両 剤の併用 によりそれ

ぞれのMICは く0.78～100,<0.2～50に 低 下 し,FIC indexは く0.28～1.0で 相 乗効果 を認

めた。臨床効果 は著効2例,有 効9例,や や有効3例 で有効率 は78.6%で あ った。副作用 は

臨床検査値の異常が1例 に認め られたが,一 過性で投与終了後に改善した。以上により,中 等

症 までのMRSA呼 吸器感染症に対 して,CZONとIPMの 併 用療法は有用であることが確認

された。
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近 年,MRSA(methicillin-resistant Staphylococcus

aureus)は 院内における感染症の原因菌として大 きな社会

問題 となっている。特にこれまで感受性 を有していた

minocyclineや ニューキノロン剤に対しても耐性の獲得が

認められ,単 独で良好な抗菌力を示す薬剤はvancomycin

(VCM)やarbekacin(ABK)な ど少ない現 況である。

VCMは 本邦においても静脈内投与の適応が認められるよ

うになった。しかし,MRSA感 染症を発症しやすい患者

は,高 齢者や担癌患者などの基礎疾患をもつcompromis-

edhostが 多 く,投 与方法によってはこれらの患者に対し

腎毒性を示すため,VCMは 十分量が投与できないことも

ある。また,VCMは 喀痰中の濃度 も十分でないため,

MRSAの 呼吸器感染症では有効な組織内濃度が得られな

いことも報告されている1)。さらに,MRSAは グラム陰性

桿菌との複数菌感染例も多 く,こ れらの感染患者に対 して

グラム陽性菌にのみ抗菌スペクトルを有するVCMの 単独

療法では効果が不十分であることも指摘されている。これ

らの問題点を勘案すると,MRSAに 対する有用な治療法

として抗菌剤の併用療法が臨床的に求められている。しか

し従来の併用療法の報告では,in vitroで の併用効果と臨

床効果の関連を検討 したものが少ない。

今回,我 々は,基 礎的検討からMRSAに 対 する有効性

が推定されているCZONとIPMの 組 み合わせを用いて,

MRSAを 起 炎菌 とする呼吸器感染症に対する臨床効果を

検討 し,そ の有用性 と安全性 とともに,臨 床効果と雛

vitroの併用効果との関連をCZON,IPMの 血中濃度を指

標として検討したので報告する。

1.対 象 と 方 法

1991年3月 から1992年6月 までに浜松医科大学な

らびに関連施設においてMRSAが 起 炎菌 と考 えられ

た呼吸器感染症14例 を対象 とした。

治療方 法 はIPM 0.59とCZON 1gを 朝,夕2回

投与 とした。投与順序については臨床試験 に先立って

行った基礎的検討の成績から同時投与 とした。臨床効

果の判定 は,臨 床症状(咳 厳,喀 痰,発 熱)お よび検

査成績(細 菌学的検査,白 血球数,CRP,胸 部X線
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写 真 所 見)の 改 善 よ り評 価 し,著 効,有 効,や や 有

効,無 効,不 明 の5段 階 で 判 定 し た 。 細 菌 学 的 効 果 は

消 失,減 少,不 変,菌 交 代,不 明 の5段 階 で 評 価 し

た。 さ らに,副 作 用,臨 床 検 査 値 異 常 を 含 め て 臨 床 的

有 用性 を総 合 評 価 した 。

MRSAの 判 定 お よ びin vitro併 用 効 果 に つ い て は

群馬 大 学 医 学 部 薬 剤 耐 性 菌 実 験 施 設 に お い て,化 学 療

法 学 会 標 準 法 に 準 じ て,寒 天 平 板 法 を 用 い て 行 っ た 。

MRSAの 判 定 は,methicillin (DMPPC), oxacillin

(MPIPC)の12.5μg/mlの 濃 度 で 判 定 し た 。 さ ら に

ceftizoxime (CZX) 100μg/mlの 濃 度 に 耐 性 を 示 し

た もの と した 。 ま た,gentamicin (GM), tobramycin

(TOB), arbekacin (ABK), onoxacin (OFLX),

VCM, fosfomycin (FOM), minocycline (MINO)に

っ いて もMICを 測 定 し た。 な おCZON,IPMに つ い

て は単 独 お よ び 併 用 で のMICを 測 定 し た 。 併 用 効 果

は次 の 計 算 式,Fractional Inhibitory Concentration

(FIC) indexよ り算 出 し た 。

FIC index=
併用時のCZONのMIC
CZON単 独MIC

+
併用時のIPMのMIC

IPM単 独MIC

FIC indexが0.5以 下 を強 い相 乗 作 用,0.5か ら

1.0以 下 を部分的相乗作用,1.0か ら2.0以 下 を相加

作用または作用なし,2.0を 越 えるもの は拮抗作用 と

それぞれ判定 した。

臨床分離 され たMRSA2株 を 用 いて,CZONと

IPMの 臨 床的に推定 され る血中濃度 を設定 し,sub

MICに お ける5時 間までの殺菌効果を検討 した。 ま

た,CZONとIPMの 投与順序の検討 も同様に殺菌曲

線を用いて検討した。

臨床における併用効果 とin vitroで の併用効果 との

関連を調べ るため に対象症例の うち,10例 に治療 開

始日の薬剤投与直前,投 与終了直後,投 与終了後1,

2,4,6時 間後の6ポ イン トで採血 を行い,CZONと

IPMの 血 中濃度を測定 した。両薬剤の測定 はHPLC

法で行 った。

II.基 礎 な らびに臨床成績

1)臨 床的効果(Table 1)

呼吸器感染症の内訳 は肺炎9例,気 管支拡張症,陳

旧性肺結核,塵 肺等の呼吸器系基礎疾患の急性増悪が

5例 で,年 齢は52～90歳,平 均73.8歳 で,男11例,

女3例 であった。症例の重症度 は全例 中等度 であっ

た。感染症発症 の場の内訳 は,院 内発症が12例 で,

院外発症が2例 であ り,院 内発症例はいずれも抗生物

質の前投与が行われていた。臨床的効果の内訳は,著

効2例.有 効9例,や や有効3例 であ り,有 効率 は

78.6%で あ った。

2)細 菌学的効果

CZONとIPM併 用 療 法 後 の 細 菌 学 的 効 果 は,

MRSAの 消 失3例,減 少2例,不 変5例,不 明4例

で消失率30%,除 菌 率50%で あ った(投 与終 了時に

菌検査を行われなかったもの,ま たは菌量の不明なも

のがあった)。

3)臨 床 分離MRSAの 薬 剤感受性

臨床効果 を判定 した14株 に対 する各薬剤のMIC

をTable 1に 示 した。今 回分 離 され たMRSAは

DMPPC,MPIPCのMICが1株(各 々25,50μg/ml)

を除 いて,す べて200μg/ml以 上 で,ま た,CZXの

MICが 全 株800μg/ml以 上 であり,高 度耐性であっ

た。

耐性化は,TOBとOFLXに 対 しては全株 に認め ら

れた。GMに 対 して9株 が,ABKに 対 しては2株 が

耐性を示 した。 しかし,VCMに 対 しては耐性 は認め

られなかった。

CZONに 対 しては1株(25μg/ml)を 除 いて,す

べて200μg/ml以 上 と高度耐性 を示 した。IPMに つ

い て も2株 を除 い て,50μg/ml以 上(50μg/ml 7

株,100μg/ml4株)と 高度耐性であったが,併 用時

のFIC indexは,<0.28～1.0の 間 に分布 し,平 均で

0.688で あ り,部 分的相乗効果を示した。

4)血 中濃度

CZON,IPMのin vitroで の併用効果 と臨床効果の

関連 を検討 するため,血 中濃度 を測定 した。CZON

とIPMの 血 中濃度 をそれぞれFigs. 1, 2に 示 した。

CZONは,投 与 終了直 後67.3±43.1μg/ml,1時 間

後25.8±15.1μg/ml,2時 間 後13.2±10.9μg/ml,

4時 間後5.5±6.99μg/ml,6時 間後3.0±4.1μg/ml

で,T1/2は1.02±0.51時 間であった。IPMは 投 与直

後36.5±11.5μg/ml,1時 間 後18.7±6.7μg/ml,2

時 間 後12.7±4.9μg/ml,4時 間 後6.2±4.0μg/ml,

6時 間 後3.3±2.9μg/mlで あ り,T1/2は1.6±0.52

時間 であった。

5)殺 菌作用の検討

CZONとIPMの 単独および併用における短時間の

殺菌 作 用 を臨 床 分 離 株2株 を 用 い て検 討 した。

MRSA No.1株(Fig.3)に 対 してCZON 1/4 MIC

(25μg/ml)で は対照 とほぼ同程度の菌の増殖が認 め

られた。IPM1/8MIC(12.5μg/ml)で は生菌数 は

対照より抑えられたが,菌 の増加がみ られた。 この条

件下でCZONとIPMを 併用 したところ,生 菌数 は著

明に減少し,菌 数の減少は測定終了時の5時 間後 まで
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Serum concentration (CZON)

(n=10)

CZON: cefuzonam

Fig. 1. Serum concentration of cefuzonam.

Serum concentration (IPM)

(n=8)

IPM: imipenem

Fig. 2. Serum concentration of imipenem.

IPM: imipenem, CZON: cefuzonam

Fig. 3. Killing-Kinetics of cefuzonam and imi-

penem against MRSA No.l.

続いた。MRSANo.2株(Fig,4)に 対 しては,IPM

1/4MIC(6.25μg/m1),CZ0N1/8MIC(25μg/ml)

の各々単独では対照に比べ菌の増殖 を抑 えたが,漸 時

増加 した。 この条件下で,CZONとIPMを 併 用する

と生菌数 は1時 間目より減少に転 じ,5時 間後 まで時

間 と共に生菌数の減少が認 められた。

6)時 間差による併用効果の検討

MRSANo.2に つ いて,CZON25μg/m1,IPM

12,5μg/m1の 濃 度で各薬剤を1時 間先行投与 した時

の時間差による効果を検討 した。各々の生菌数の変化

はFig,5に 示 す。2群 間で生菌数 は1時 間値に多少の

変動が認められ るものの,3お よび5時 間値では菌数

の変化が認められず,い ずれも同程度の生菌数の減少

がみられた。 この結果 はFig,3に 示 した両剤同時投

与 に比べ,や や殺菌力が劣る結果であった。以上の結

果から,今 回の薬剤の投与は同時投与 とした。

7)副 作用および臨床検査値異常

GOT,GPTの 上昇 を1例 に認めた。 しか し,薬 剤

中止後速やかに正常に復帰 した。

m.考 察

MRSAに 対 する抗 菌力 の優 れ た薬剤 に はVCM,

ABKが あ るが,こ れ らの薬剤 もすべてのMRSA感

染 に対 して治療効果が期待 されるわけではない。 また

IPM: imipenem, CZON: cefuzonam

Fig. 4. Killing-Kinetics of cefuzonam and imi-

penem against MRSA No.2.
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Fig. 5. Killing-Kinetics of cefuzonam and imi-

penem against MRSA No.2 in alternating and

simultaneous exposures.

MRSAと と もにグラム陰性桿菌を中心 とした複数菌

感染が高率に認められる点 を考慮す るとMRSA,グ

ラム陰性菌に抗菌スペク トルを示す併用療法が期待さ

れる。

近年,CZON+MINO, IPM+CEZ, IPM+CTM

等 の 報 告 が な され て い る2～のが,今 回,我 々は

MRSAに 随 伴する複数菌感染の抑制 と安全性の視点

か らCZONとIPMに よる併用効果 を,MRSAを 起

炎菌 とする呼吸器感染症 に対 して臨床的に検討 した。

IPMとCzONの 併 用は,Staphylococcus aureusの 持

つ4種 類 のpenicillin-binding protein(PBP)に 対

す る結合親和性の違い を組 み合 わせた もの である。

IPMと β-lactam剤 の併 用の最初の報告5)で は,各

β-lactam剤 についても各々の抗生剤の作用機序の違

いを組み合わせて殺菌効果の増強を期待 したと述べ ら

れてお り,in vitro,in vivoに お いて も併用効果が確

認 されている6,7)。

投 与量および投与量比の設定については,臨 床試験

に先立って行われた基礎試験 を参考 とした。 まず,患

者 由来株 につい ての2剤 併 用時 の殺 菌 曲線 か ら,

IPMとCZONの 投与比が1:2の 際 に著 しい殺菌能が

認 められたこと,ま た,マ ウスにおける感染モデルη

における検討において,IPMとCZONの 投 与量比が

1:2の 時 に もっとも強い相乗効果(FED index 0.145)

が得 られたことから,2剤 の投与量比 は1;2と 推定 し

た。この成績 より,各 々の1日 投与 量 をIPM19,

CZON2gと したが,臨 床効果 は,14例 中11例 が有

効以上で,78.6%と 高 い有効 率が得 られた。 これ ま

で,呼 吸器疾患 を対 象 とした併用療法 の検 討で は,

IPM+CEZの71.4%3) ,IPM+CTMの73.1%4)等 が

報告されているが,今 回の成績(78.6%)と ほぼ同様

の結果であった。 しかし,こ れらの報告と今回検出さ

れ たMRSAに 対 す るIPMのMICを 比 較 してみる

と,IPMに 対 す るMICは 平 均25,5μg/ml(1989年

～1990年)で,中 等度耐性 であ るの に9今 圃は950

～100μg/mlと,IPMに 対 して高度耐性 であったに

も関わ らず,併 用時の有効性 はほぼ同等 であり,臨 床

効果が十分に期待できるもの と考 えられた。

CZONとIPMの 併 用効果を検討す るにあたり.臨

床的有用性 とin vitroで の併用効果(FICinde幻 を

つな ぐひ とつの指標 として,両 剤の血中濃度 をあわせ

て検討 した。

薬剤投与後の血中濃度の推移 は,従 来報告 されてい

る両薬剤の単剤使用時の血 中濃度の推移 とよく一致

し,2剤 併用による血中濃度の変動 は認められなかっ

た9～11)。血 中濃度 と臨床効果はよく相関 しており,薬

剤の臨床的効果 を推定す る上で重要な指標になり得る

と推察 された。

CZONとIPMの 併 用 は,中 等症MRSA感 染 の症

例 には優れた臨床成績 が得 られた。MRSA感 染症に

対する根本的な対策 において,院 内でのMRSAの 感

染の予防がもっとも重要であることは周知の事実であ

る。

今後,重 症のMRSA感 染 症に対する治療 には,生

体防御の側面か らのサ イ トカイン療法 も必要であろ

う。 しか し,徹 底 した感染予防を講 じることが医療の

最前線 において急務 と思われ る。

IV.ま と め

1.MRSAを 起 炎菌 とする呼吸器感染症 にCZON

とIPMを 併 用 し,78.6%(11/14例)の 高い有効率

を得た。

2.臨 床分離株のCZONとIPMに 対 するMICは

高 か ったが,in vitroで のFIC indexは0.281～1に

分布 し,す べての株に相乗作用が認められた。

3。 臨床分離株 についてCZONとIPMの 短時間殺

菌効果を検討 し,併 用により5時 間 までの殺菌作用を

認めた。

4.CZON,IPMの 血 中濃度 を測定 し,各 々投与直

後67.3μg/ml,36.5μg/mlの 最高血中濃度を得た。

5.臨 床効果 と血中濃度 とin vitroで のMICは 相

関していた。

6.併 用時の重篤な副作用ならびに臨床検査値異常

は認められなかった。

以上か らCZONとIPMの 組 み合わせは,高 度耐性

MRSA感 染 症に対 しせ安全 に使用で き,し か も併用

効果が期待できるもの と思われた。
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The effectiveness of combination chemotherapy with cefuzonam (CZON) and imipenem (IPM),

used to treat 14 patients with respiratory tract MRSA infections, was evaluated. The advantage of

the combination over either antibiotic alone, in terms of bactericidal activity, was also assessed in

vitro with isolates of MRSA. Combination chemotherapy was clinically judged to be "markedly

effective" in 2,"effective' in 9, and"minimally effective" in 3; the overall effective rate being 78.6

%. The MIC values of oxacillin and methicillin, as determined with the 14 isolates of MRSA,

were >200 ƒÊg/ml while those of ceftizoxime were >800 ƒÊg/ml, indicating that these etiologic

microorganisms were highly resistant. Against the MRSA isolates, CZON or 1PM alone had MICs

as high as >200 ƒÊg/ml or between 50 and 100 ƒÊg/ml, respectively. The values of the FIC index for

the combination ranged from 0.28 to 1.0, indicating that combination chemotherapy holds promise

for the treatment of MRSA infections. No side effects and abnormal laboratory data was observed

in one patient, but were transient, and amelioration was achieved after completion of the treatment.

These findings indicate that combinationtherapy with CZON and 1PM is useful for MRSA respira-

tory tract infections which are not severe.


