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メチシリン ・セ フヱム耐性黄色ブ ドウ球菌(以 下,MRSAと 略 す)に よる腸炎を対 象とし

て,vancomycin hydrochloride(以 下,VCMと 略 す)の 経 口または経管的投与治療の有効

性,安 全性お よび有用性 を検討 した。 また,糞 便か ら分離されたMRSAに つ いて, MIC値,

コアグラーゼ型別,エ ンテロ トキシン型別およびTSST-1産 生 能についても検討 した。経口

VCM投 与 症例計53例 中,有 効性 については34例,安 全性については53例,有 用性につい

ては37例 を評価対象症例 とした。有効性評価対象症例34例 のVCM 1日 投与量は0.5g～4.O

g(1日2～4回 分割投与),投 与期間 は2～19日 間 であった。臨床効果 は,34例 中著効27例,

有効7例,無 効0例 で,有 効率 は100%で あ った。 また,糞 便 あるい は消化管内容液中の

MRSAの 消長で細菌学的効果をみ ると,27例 中25例 が 消失,減 少が2例,不 変 ・増多0例

で,MRSAの 消 失率 は92.6%で あ った。安全性については,副 作用による何 らかの症状が発

現 した症例 はな く,肝 機能,腎 機能など臨床検査値の異常変動が8例(15.7%)に 認 められた

のみで,い ずれの症例 もVCM投 与 を中止することな く治療 を完了 し得た。有用性ついては,

有効性 と安全性を勘案 して総合的に判定 したが,37例 中,非 常に満足25例,満 足9例,や や

満足0例,不 満3例 であ り,満 足以上の有用率 は91.9%で あ った。不満の3例 はいずれも臨

床検査値異常変動が発現 したが,有 効性評価除外症例であり,し か も副作用症状 は認められな

かった。以上 より,VCMの 経 口投与はMRSAに よる腸炎の治療 として安全で また きわめて

有用であることが確認 され,本 剤は1回0.591日4回 投与で確実な臨床効果が期待で きるこ

とが確認された。

Key words: MRSA腸 炎, Vancomycin経 口投与

VancomYcin hydrochloride(以 下,VCMと 略 す)は,

Stroptomyces orientalisか ら分 離 され た分 子 量1.486の グ

リ コペ プ チ ド系 抗 菌 薬 で あ り,そ の 化 学 構 造 式 は Fig.1

に示すとおりである。

VCMは,細 菌の細胞分裂時の細胞壁mucopeptide合

成 の初期段階を阻害する1)ことにより,好 気性および嫌気
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Fig. 1. Chemical structure of vancomycin  hydrochloride.

性のグラム陽性菌に殺菌作用を示す。また, in vitro継代

培養試験において,VCMに 対 する黄色ブ ドウ球菌の耐性

化は低く,さ らに他の抗生物質と交差耐性を示さない2)こ

とが特徴であるとされる。特に近年臨床上問題となってい

るメチシリン・セフェム耐性黄色ブドウ球菌 (methicillin

-cephem resistant Staphylococczcs aurezcs以下
, MRSA

と略す)の 臨床分離株に対するMIC値 は0.39～ 1.56μg/

mlと きわめて低値であり,優 れた抗MRSA活 性を示すこ

とからMRSA感 染症の治療に使用されている3,4)。 VCM

は従来,MRSAに よる敗血症,肺 炎,骨 髄炎,術 後創感

染などの感染症に対して経静脈的な全身投与法で使用さ

れ,優 れた効果が確認されている。

しかし,数 年来,本 邦において,MRSAに よる腸炎

(以下,MRSA腸 炎と略す)が 臨床上問題 となり, MRSA

に強い抗菌力を有するVCMの 経 口投与法による MRSA

腸炎に対する安全性および有効性の確認が要望されるよう

になってきている。アメリカにおいては,1958年 に グラ

ム陽性菌感染症に対 して注射用製剤が使用された後に,

1972年 に黄色ブドウ球菌性大腸炎に対 してVCMの 経 口

投与が開始されている。現在ではアメリカ以外でもカナ

ダ,フ ランス,ド イツなど世界各国で,VCMはMRSA

を中心としたグラム陽性菌の治療薬として経静脈的および

経口的投与が広く行われている5)。

VCMは,静 脈内投与では用量依存性の血中濃度が得ら

れその大部分は尿中へ排泄されるが,経 口的投与では腸管

からほとんど吸収されずそのまま糞便中へ排泄される6,7)。

したがって,腸 管内の感染であるMRSA腸 炎 に対しては

経口投与が有効であると考えられる。しかしながら,我 が

国におけるVCMの 経 口用製剤は,1981年 よ り 「骨髄移

植時の消化管内殺菌」8,9),また1986年 よ り 「Clostridium

difficileによる偽膜性大腸炎」10-12)に対 して使用されている

にすぎない。

今回,我 々は多施設共同試験にてMRSA腸 炎 に対し,

VCMの 経口投与を行い,そ の有効性,安 全性および有用

性を評価する機会を得たので報告する。

1. 患者 および治療法

1. 対 象

1992年4月 から1993年3月 までの1年 間に,全 国

の27施 設(Table 1)でMRSA腸 炎 と診断された患

者 あ るい はMRSA腸 炎 が 強 く疑 われ た 患者 で,

VCM散 の投与治療の同意が文書または口頭で得 られ

た患者 を対象 とした。被験者の選択基準 は,糞 便ある

いは消化管内容液中か らMRSAが 分 離 され,か つ腸

炎 としての症状 ・所見の明確な患者 とした。 しか し,
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Table 1. Collaborating clinics

腸炎としての症状 ・所見が明確で,MRSA腸 炎が強

く疑われる患者にもMRSAが 確認される前に同意を

得たうえで本治療を開始した。ただし,下 記のような

有効性,安 全性の評価に不適当な症例は除外した。

1) VCM薬 剤アレルギーの既往のある患者

2) 重篤な心,肝,腎 機能障害および聴力障害を有

する患者

3) 妊婦または妊娠している可能性のある患者およ

び授乳中の患者

4) 原因菌がMRSA以 外であることが明らかな患

者

5) 他の抗菌薬投与により,す でに症状が改善しつ

つある患者

6) その他,主 治医が本試験の対象として不適当と

判断した患者

治療症例については,各 医療機関で細菌学的検索を

行ったが,あ わせて各医療機関から検体を送付し,集

中的にMICを 測定(株 式会社三菱油化 ピーシーエ

ル)し,MRSAの 判定を行った。

2. 投与方法

経 口用VCMの 投 与 方法 は,原 則 として,成 人1

回0。59(力 価)を1日4回 経口 また は経管的に投与

する こととし,年 齢,体 重,症 状 により適宜増減し

た。投与期間は原則 として連続5日 間以上 とした。

また,他 の抗菌薬 は,原 則 として,併 用しないこと

としたが,手 術創 ・血液 など糞便および消化管内容液

以外か らもMRSAが 検 出され る場合 は注射用VCM

の経静脈的投与の併用を可能 とした。 また,止 むを得

ず他の抗菌薬を併用する場合は分離菌種(菌 叢)か ら

みて妥当な抗菌薬 にとどめることとした。たとえば,

MRSAと グ ラム陰性菌 との複数菌感染の場合はグラ

ム陰性菌 に抗菌力 を示す抗菌薬(た とえばブ ドウ球菌

に適応をもたないcarumonam, cefoXitin, cefotetan,

latamoxefな ど)と の併用に限るように した。 また,

ス テロイ ド剤は原則 として併用 しないこと,colestyra-

mine (QuestranR)の ご ときイオン交換樹脂は VCM

と結 合 して,そ の抗菌活性を減弱 させ るので併用しな

いこととした。さらに,他 の腎毒性や聴力毒性を有す

る薬剤(た とえばamphotericin B, aminoglycosides,

bacitracin, polymyxin B, colistin, viomycin, cispla-
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tin)を 全 身的あるいは局所的 に併用す る場合 には,

副作用が増強 される恐れが あるので,慎 重に投与する

こととした。

3. 評価法

臨床症状,所 見の経過観察 につ いてはVCMの 投

与開始時お よび終了時 に発熱,便 の性状 ・回数,腹

痛,腹 部膨満などの腸炎特有の症状 を必ず記載 し,投

与中もできる限 り頻回に観察 した。

臨床検査については,以 下の臨床検査項 目を投与開

始時と終了時および必要に応 じ薬剤投与中にも実施 し

た。

・血液: 赤血球数,血 色素量,ヘ マ トクリッ ト.白

血球数,白 血球分画,血 小板数

・肝機能: GOT , GPT、 Al-P,総 ピ リルビン,

LDH

・腎機能: BUN,血 清 クレアチニ ン

・尿: 蛋 白,糖,ウ ロピリノーゲン,沈 渣

・その他 血清総蛋白,ア ルブ ミン,A/C比,血 清

電解質,赤 沈値,CRPな ど

経口VCMの 投与開始後 に臨床検査値の異常変動

が認められた場合には,そ の程度および本剤 との因果

関係について検討 し,正 常値 または投与開始前値 に復

するまで可能な限り追跡調査 した。なお,異 常変動の

判定は,日 本化学療法学会副作用,臨 床検査値異常の

判定基準13)を参考にして行 った。投与前および投与期

間中に聴覚異常の有無を確認 し,必 要のある場合には

聴覚検査を実施することとした。

細菌学的検査については,投 与開始時および終了時

には必ず糞便あるいは消化管内容液 を採取 し,各 施設

において菌量を測定することとした。 また経口 VCM

の投与中は,腸 炎症状が消失するまでは,原 則 として

1日1回,そ して症状消失後 は1週 間 に2回 同様 の糞

便あるいは消化管内容液の細菌学的検査 を行 った。 ま

た,同 時に採取 した検体 を送付 し集中検査を行い,細

菌の分離同定,各 種抗菌薬のMICを 日本化学療法学

会標準法14)によ り測定 した。 また,投 与開始前の糞便

から分離 されたMRSAに つ いて,コ アグラー ゼ型

(測定法:ブ ドウ球菌 コアグラーゼ型別 用免疫血清

「生研」を用いた測定法),エ ンテロ トキシン型(ブ ド

ウ球菌エ ンテロ トキシン検出用 キツ トSET - RPLA

「生研」を用いた逆受身ラテ ックス凝集反応)お よび

TSST-1産 生能(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)を 測定 した。

臨床効果,細 菌学的効果,有 用性判定についての評

価方法およびその基準 については,主 治医 による判定

を参考にして,判 定委員会にて以下の基準にしたがっ

て最終判定を行った。

臨床効果については,7日 以内に,発 熱,下 痢など

腸炎特有の症状がほぼ完全に消失した場合を 「著

効」,7日 後にまだ症状が一部残存したが投与終了時

までにほぼ完全に消失した場合を 「有効」,症状が投

与終了時までほとんど残存した場合を 「無効」と判定

した。

細菌学的効果については,糞 便あるいは消化管内容

液から分離されたMRSAの 消畏により,MRSAが

投与終了時までに消失した場合を 「消失」,菌数が投

与終了時に減少した場合を 「減少」,また,MRSAが

残存し,菌 数が投与終了時に不変または増加した場合

を 「不変 ・増多」と判定した。

安全性については,服 薬を確認できたすべての症例

を評価対象とし,臨 床検査値については投与開始時を

含み,2回 以上臨床検査が実施された症例を評価対象

とした。安全性の判定については,服 薬開始後に異常

反応が確認され,か つ主治医が経口用VCMと の因

果関係を 「明らかに関係あり」,「多分関係あり」ある

いは 「関係あるかもしれない」と判定した症例は副作

用発現症例とし,「関係ないらしい」あるいは 「関係

なし」と判定した症例についてはその根拠を判定委員

会で検討し,採 否を決定した。また,臨 床検査値の異

常変動については,日 本化学療法学会副作用判定基準

検討委員会報告の 「抗菌薬による治験症例における副

作用,臨 床検査値異常の判定基準臨床検査値の採択基

準」13)に従って判定した。ただし,主 治医が経口用

VCMと の因果関係を 「関係ないらしい」あるいは

「関係なし」と判定 した症例については,そ の判定根

拠を判定委員会で検討し,採 否を決定した。

また,副 作用および臨床検査値異常変動の程度につ

いては,日 本化学療法学会副作用判定基準検討委員会

報告の 「抗菌薬による治験症例における副作用,臨 床

検査値異常の判定基準,副 作用 ・臨床検査値異常の程

度」13}を参考にして,主 治医と協議の上,最 終判定を

行った。

有用性については,有 効性評価対象症例および臨床

検査値異常変動が発現した症例をあわせて評価対象と

し,臨 床効果,細 菌学的効果および安全性を勘案した

判定基準(Table 2)を 作成し,こ の判定基準にもと

ついて判定した。有効性の評価対象から除外となった

症例のうち,臨 床検査値異常変動の発現した症例は有

用性の評価対象に含めることとした。

また,対 象から除外すべき条件が投与開始後に判明

した場合,7～10日 以内に下痢,腹 痛,発 熱などの症
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状改善の兆候がまったく見られない場合,重 篤な副作

用あるいは臨床検査値異常のため投薬を継続できない

場合,患 者または法定代理人等が中止を申し出た場

合,そ の他,主 治医が中止の必要を認めた場合などの

際は,経 口用VCMの 投与を中止してもよいことと

したが,投 与中止時点で所定の検査を可能な限り実施

Table 2. Criteria for evaluation of usefulness

Table 3. Case distribution

Table 4. Patients characteristics
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し,中止の理由,所 見および中止後の転帰についても

記載するようにした。

MRSA腸 炎を対象として,経 口用VCMに よる治

療を行ったが,被 験者の選択基準に合致しない症例,

すなわち,糞 便あるいは消化管内容液中から MRSA

が分離確認し得なかった症例および腸炎としての症状

所見が明確でない症例は有効性の評価対象から除外し

た。また,投 与期間が5日 間未満の7例 のうち2例 に

ついては,治 療目的達成により投与を完了した症例な

ので有効性の評価対象に含めた。細菌学的検査につい

ては,集 中検査による分類を原則としたが,検 体が送

付されなかった症例については各施般の検査成績に従

って分類した。

II. 成 績

1. 症例の取り扱い

MRSA腸 炎を疑って,計53例 に本剤の投与を開始

したが,結 果としてMRSAが 分離され得なかった症

例15例 と,糞 便あるいは消化管内容液から MRSA

が分離確認され,本 剤の投与を開始したが.腸 炎とし

ての症状や所見が明確でなかったと判断された症例4

例 の計19例 が有効性評価対象か ら除外 となった

(Table 3)。

Table 5. Symptoms and signs related to MRSA enteritis
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安全性評価 については,VCMが 投与 されたすべて

の症例53例 を安全性評価対象 とした。 しか し,臨 床

検査値の変動については,投 与前,後 ともに臨床検査

が実施 されなかった症例,ま た,投 与開始後 に臨床検

査が実施されなかった症例が各1例 ずつあ り,こ の2

例 については評価 し得なかった。

有用性評価 については,有 効性,安 全性 ともに評価

した症例を対象 としたが,そ れに加 えて有効性評価対

象から除外 された症例のうち臨床検査値異常変動が認

められた3例 は評価対象 とした。

2. 患者 背景

有効性評価対 象34症 例 の患者背景(Table 4)を

性 別にみる と,男 性は28例,女 性 は6例 であった。

年齢別では60～70歳 台の症例が全体の約2/3と 多 く,

最 年少は29歳,最 年長は84歳 であった。腸炎の重症

度別にみると中等症の症例が23例(67.6%)と もっ

とも多かった。基礎疾患についてはMRSA腸 炎 が手

術後に発症 した症例が31例 で,そ の うち上部消化管

の術後が19例,下 部消化管の術後の症例が9例,そ

の他の術後 の症例 は3例 であ り,手 術 と関係 な く

MRSA腸 炎 が発症 したのは3例 のみであった。34例

はいずれ も糞便あるいは消化管内容液からMRSAが

検 出されたが,血 液,喀 痰 など他部位 からもMRSA

が分離 された症例 も16例(47.1%)で み られた。

初診時の腸炎症状 ・所見(Table 5)は 下 痢の程度

に関 しては軽度が6例,中 等度が12例,重 度 は16例

で あ り,下 痢 の性状が水様性 であった症例 は31例 で

あった。排便回数 は1日10回 以 上が8例,9～6回 の

症例 が6例,5～3回 の症例が12例,2回 以 下の症例

は6例 であった。体温 は,39℃ 以 上の高熱 の症例 は6

例,37～38℃ 台 が19例 で あり,平 熱が8例 であった。

その他腹痛,悪 心 ・嘔吐,腹 部膨満が認 められた症例

はそれぞれ19例, 11例, 19例 であった。

VCMの 投与量お よび投与期間については,1日 投

与量では2.Og(4回/日)の 症例が22例 で約65%を

占 め,平 均1日 投与 量 は約1.8gで あ った(Table

6)。 投与期間については,ほ とんどの症例が5～10日

間 で あったが,2日 間で投与 完了 した症例 が1例 あ

り,ま た治療に19日 間 を要 した症例 もあ り,平 均投

与 日数 は約8.0日 で あった。経 口VCMの 総投与 量

は,最 小4.0g,最 大28.5gで 平 均総 投与 量 は約

12.5gで あ った。

3. 総合評緬

1) 有効性

(1) 臨床効果

有効性評価対象症例24例 での,MRSA腸 炎 に対す

Table 6. Dose and duration of vancomycin

Table 7. Clinical efficacy

るVCM経 口投与の臨床効果は,著 効27例,有 効7

例,無 効0例 であり,有 効以上の有効率は100%で あ

った(Table 7)。各症状別の正常化までの日数の平

均値は,い ずれの症状 も4日 以内であった(Table

8)。

患者背景,初 発症状,VCMの 投与量 ・投与期間お

よび併用抗菌薬有無別に臨床効果を比較検討した。34

例について患者背景別の臨床効果を5項 目について検

討 し,ま とめてTable 9に 示 した。性別,年 齢,腸

炎の重症度および基礎疾患別の臨床効果には有意な差

は認められなかった。糞便以外からのMRSA検 出の

有無別の臨床効果では,検 出されなかった症例 (18
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Table 8. Days required for improvement of initial symptoms

Table 9. Patient characteristics analyzed according to clinical effect

例)で はすべて著効(著 効率100%)で あ ったが,他

部位からもMRSAが 検 出された症例(16例)で は著

効が9例(著 効率56.3%),有 効 が7例 であ り,糞 便

以外からMRSAが 検 出 されなかった症例 と検出 され

た症例 との著効率 に有意 な差 が認 め られ た(p=

0.001*)。 また,初 発症状の程度やVCMの 投与量,

投与期間,総 投与量別 に臨床効果を検討す ると,発

熱,下 痢などいずれの症状の程度 において も(Table

10),ま た,1日 投 与量,投 与期間,総 投与量 におい

ても(Table11)臨 床 効果に差 は認め られなかった。

さらに併用抗菌薬の有無別に臨床効果 を検討 したが,

他 の抗 菌 薬 の併用 の有無 とMRSA腸 炎 に対 す る

VCMの 経 口投与の臨床効果に関係 は認 められなか っ

た(Table12)。

(2) 細 菌学的効果

糞便あるいは消化管内容液中MRSAの 消長 は,本

剤投与後 に下痢がおさまったため,細 菌検査が実施 さ

れなかった7例 は不明 とし,検 討 した27例 中,消 失

25例,減 少2例,不 変 ・増多0例 で,MRSAの 消失

率 は92.6%で あった(Table13)。

2) 安 全性

副作用症状 の発現 した症例 は投与全症例(53例)
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Table 10. Initial symptoms and signs analyzed according to clinical effect

中1例 もなかったが,臨 床検査が投与開始時を含め2

回以上実施 された51例 中異常変動が8例 に認められ

た。 その内訳 は,軽 度 の好 酸球増 多1例,軽 度 の

GOT,GPT上 昇3例,中 等度のGOT,GPT,A1-

P上 昇3例,中 等度 のBUN,S-Cr上 昇(腎 不全増

悪)1例 であ り,発 現率 は15-7%で あ った(Table

14)。

臨床検査値異常変動の発現 した8例 の経過 は,好 酸

球増多の1例,GOT,GPT上 昇 の2例 お よびGOT,

GPT,A1-P上 昇 の3例 は,い ずれ も特別 な処置 を

せずに投与終了後には正常化または改善した。GOT,

GPTが 上昇した1例 は投与終了後に検査が行われて

おらず検査値の経過は不明であるが,順 調に退院した

(Table15)。 また,BUN,S-Cr上 昇(腎 不全増悪)

の1例 は本剤投与終了後に投与前値に回復した。

3) 有用性

評価対象症例37例 での経口VCMの 有用性は,非

常に満足25例,満 足9例,や や満足0例,不 満3例

であった。不満の3例 はいずれも有効性評価対象除外

症例で,臨 床検査値異常変動が発現した3例 である。
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Table 11. Dose and duration of vancomycin analyzed according to clinical effect

Table 12. Presence/absense of concomitant antibiotics and clinical efficacy

Table 13. Bacteriological Response 満 足 以 上 の 有 用 率 は91.9%で あ っ た(Table 16)。

4. 細 菌 学 的 検 討

有 効 性 評 価 対 象34症 例 か ら分 離 さ れ たStaphyloco-

ccus aureus34株 の う ち,18株 に つ い て 各 種 薬 剤 の

MICを 測 定 し え た(Fig.2)。VCMの MICは 0.39

μg/m11株, 0.78μg/ml 11株, 1.56μg/ml 6株 で

耐 性 例 は1例 も 認 め ら れ な か っ た 。Methicillin

(DMPPC)で は す べ て の 菌 株 が25μg/ml以 上,

cefazolin(CEZ)で は 全 株50μg/ml以 上 の 耐 性 株 で

あ っ た 。 ま た,imipenem/cilastatin (IPM/CS)の

MICは1株(0.78μg/ml)以 外 はす べ て が12.5μg/
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Table 14. Side effects and abnormal changes of laboratory findings

Table 15. Abnormal changes of laboratory findings

Table 16. Usefulness ml以 上で中等度ないし高度の耐性を示した。Minocycl-

ine (MINO)で はMICが ≦0.1～25μg/mlに 分 布

し,0.39μg/ml以 下 に5株,12.5μg/ml以 上 に8株

と2峰 性 を示 し,ま た,arbekacin (ABK)で は16

株 はMICがL56μg/ml以 下 で あ り,2株 は12・5

μg/mlで あ った。Ofloxacin (OFLX)で のMICは

0.78μg/ml以 下 に5株,12.5μg/mlの7株 を含めて

6.25μg/ml以 上 に13株 み られるな ど,VCM以 外は

いずれの薬剤にも耐性株が認め られた。
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Fig. 2. Susceptibility distribution of clinical isolates of MRSA.

また,上 記の18株 の うち17株 についてコアグラー

ゼ型,エ ンテロ トキシン型,TSST-1産 生能 につい

て測定 した。 コアグラーゼ型は17株 ともII型 で あ り,

エンテロ トキシン型 はA,C型 混合 が11株,C型 が

5株,非 産生が1株 であった。TSST-1産 生 能は産生

が16株,非 産生が1株 であ り,こ の非産生株 はエン

テロトキシンも非産生であった。 さ らに,こ れ らの

17株 については,Polimerase chain reaction (PCR)

法によりMRSAの 同定 を行 ったが,い ずれもmecA

陽性であり,MRSAで あ ることが確認された。

III. 考 察

MRSAは1961年 ヨーロッパにおいてはじめて報告

された15)。本 邦で はMRSAの 分 離報告 は1970年 代

後半からみられ るが16),1980年 以 降著明な増加傾 向

が見られた。MRSAは 今 日使用されている抗菌薬の

多くに耐性であ り,有 効かっ安全な薬剤がほとん どな

いことが臨床上大 きな問題点である。外科領域では術

後において,MRSAに よ る創感染,腹 腔内感染,呼

吸器感染,腸 炎な どが報告17)され ているが,な かで

も,MRSA腸 炎 は消化器手術 の術 後早期に発症する

こと18),症状 が激烈で しば しば多臓器障害を引 き起 こ

し重篤化することなどの特徴的な病像 を呈 する19, 20)。

胃癌,食 道癌などの重篤 な基礎疾患を有 し,し か も大

手術後に併発 した腸炎 はMRSAに よ る場合が多 く,

MRSA腸 炎 は早期に発見 し,対 処 しなけれ ば生命 に

関わることも多いとされている疾患である。

VCMの 経静脈投与 は,敗 血症,肺 炎,骨 髄炎,創

部感染など各種のMRSA感 染 症に対 して,優 れた臨

床効果が確認 されてい る。一方,VCMの 経 口投与

は,MRSA腸 炎 に対 して最 も有効な薬剤 として評価

されているが25,26),その有効性 と安全性 については,

本邦ではこれ まで少数例 で確認 されているにす ぎな

い。そこで今回,我 々は全国27施 設の共同研究とし

て,MRSA腸 炎に対する経口用VCMの 有効性,安

全性および有用性を評価する研究を行った。

有効性については,MRSAが 陰性の15例 と,腸 炎

症状が不明確な4例 を除 き,34例 で評価した。除外

となった症例はいずれもMRSA腸 炎が疑われる症例

に対して発症早期から本剤が投与開始されたため,結

果的に本試験の臨床効果の評価対象症例から除外にな

った。評価対象症例34例 において,腸 炎 としての症

状 ・所見の改善経過から判定した臨床効果は,著 効

27例(79.4%),有 効7例(20.6%),無 効0例(0%)

で,有 効率は100%で あった。今回の研究でVCMの

経口投与はMRSA腸 炎の治療薬剤として非常に有効

であることが明らかにされた。また,著 効例 と有効例

に分けてその差異を検討すると,MRSA腸 炎の重症

度ではVCMの 投与量 ・投与期間などによる差がみ

られなかったが,腸 炎以外に他の部位からMRSAが

検出される複合感染巣を有する症例では著効例が少な

かった。このことから,腸 炎以外にMRSA感 染を有

する場合には,VCMや 他の抗菌薬の全身投与を併用

することにより腸炎以外の感染巣の治療を続けながら

VCMの 経口投与を加える必要があると思われる。ま

た,細 菌学的効果ではMRSAの 消長が確認できた27

例では,菌 量が不変や増多した例はなく,消 失25例

(92.6%),減 少2例(7.4%)で あった。症状の消失

のみならず,糞 便や消化管内容液のMRSAが 増加す

る症例は1例 もなく,VCMの 経口投与により大部分

の症例でMRSAが 消失し,細 菌学的検索でも治療効

果が確認された。

1990年6月 の全国アンケー ト調査20)ではMRSA腸

炎による死亡率が14,3%と 報告されているが,今 回

のVCMの 経口投与による共同研究ではMRSA腸 炎
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に よ る死 亡 例 は1例 もな か っ た。本 研 究 で は,

MRSA腸 炎 の早期診断に努め,早 期にVCMの 経 口

投与による治療を開始 したため重篤化する症例が認 め

られなかったことも考 えられ,MRSA腸 炎 が疑われ

るな らば,MRSAが 検 出 され る前 か ら,早 期 に

VCMの 経 口投与 を開始す ることが望 ましい と習え

る。

安全性の検討では,VCMを 経 口的に投与 した全症

例53例 中副作用症状 の発現 は1例 も認め られなかっ

た。 しか し,臨 床検査値の異常変動は51例 中,軽 度

の好酸球増多が1例,軽 度のGOT, GPTの 上昇が3

例,中 等度のGOT, GPT, Al-Pの 上 昇 が3例,

BUN,S-Cr上 昇(腎 不全増悪,中 等度)が1例 に認

め られた。VCMは 経 口的に投与 した時,消 化管か ら

はほ とんど吸収 され ることな く,糞 便中に排泄 され

る6,7)とさ れてい る。 したが って,経 口投与 され た

VCMの 全身に対する影響 はほとんど考慮 しな くて も

よい と考 えられる。今回の研究では,「 疑わ しきは罰

する」を原則 としたので,前 記の臨床検査値の異常変

動を認めた8例 を副作用として取扱 うこととした。 し

かし,こ れら8例 の臨床検査値の異常を呈 した症例 は

いずれ もVCMの 投 与 を続 けることが可能 であ り,

しかも治療後 に正常値 に復 してい ることか ら,経 口

VCMの 投 与による臨床検査値への直接の影響はほ と

んどないと考えられる。

分離 され たMRSAに 対 す る各種薬剤のMICに つ

いて,今 回の研究で,18株 についてMICの 測 定を行

った。VCM以 外 の薬剤には耐性の菌株が多かったこ

とから,VCMは 耐性化は低 いといわれてはいるが,

使用にあたっては濫用を避 けるよう心掛けなければな

らない。

MRSAは 当初 は第3世 代セフェム系抗菌薬の濫用

によりMSSAが プラスミドを介 しての変異が誘導 さ

れ,PBP2'を 産 生 し,MRSAと 変化 することが考 え

られた29。 しかし現在ではMRSAは す べてmecA遺

伝 子 を有していることか らmecAを 持 たないMSSA

か ら誘導 されることはないとされている22)。本 研究で

はmecAを 検 索 し得た17症 例全例でmecAが 陽性で

あることか らMRSAで あ ることが確認 されてい る。

また,コ アグラーゼ型,エ ンテロ トキシン型,TSST

-1産 生 能については,MRSA腸 炎 が報告され始 めた

当初は,本 邦ではコアグラーゼII型,エ ンテロ トキシ

ンC型,TSST-1産 生 のMRSAがMRSA腸 炎 に多

いとされて きだ 軌23)。最近で はMRSA腸 炎 にみ られ

るMRSAは コ アグラーゼII型,エ ンテ ロ トキシン

A,C混 合 あ るいはC型,TSST-1産 生 が多 い と報

告 されている17,24)。今 回の多施設共同研究で もこれら

を検索 し得た17疲 例 のMRSAは コ アグラーゼ型は

すべてII型 であ り,エ ンテロ トキシン型 はA,C混

合 型 が11株,C型 が5株 で,TSST|産 生 能 は16

株 に 陽性 であった。1株 でエ ンテロ トキシンおよび

TSST-1が と も に非 産 生 で あ った。 この1例 は

MRSA腸 炎 の重症度 は重症 と判定 されたが, VCM

の経 口投与 により著効を示 した症例 であった。また,

今 回の検討か らはMRSA腸 炎 に伴 うMRSAは コア

グラーゼII型,エ ンテロ トキシンA,C混 合型また

はC型 でTSST-1産 生 能陽性が特徴であり,施 設内

や地域 による差 は特に見 られなかった。

今回の臨床研究の結果では,VCMの 経 口投与によ

るMRSA腸 炎 の 治 療 は有 効 率100%,菌 消 失率

92.6%と い う優れた成績であ り,こ れまでの多 くの症

例報告25,26)と同様 に,VCMの 経 口投与は十分満足で

きる治療法であると考 えられる。

以上 より,経 口用VCMはMRSAに よ る腸炎の治

療薬 として安全 に投与で き,き わめて有効であること

から,そ の有用性が確認 され,優 れた臨床効果が期待

で きる。

文 献

1) Barna J C J, Williams D H: The structure 
and mode of action of glycopeptide antibiotics 
of the vancomycin group. Ann Rev Microbiol 
38:339-357, 1984

2) 青木泰子, 柏木 平八郎: メチシリン耐性黄色ブドウ

球菌(MRSA)院 内感染における医療従事者鼻腔

保有株の意義に関する検討。 感染症学雑誌64: 549
～556 , 1990

3) 後藤 元, 島田 馨: MRSA感 染症の対策。 臨床消

化器内科6: 641～652, 1991

4) 山 口惠三, 古 谷信彦: vancomycin注 射薬・臨床医

18: 244～249, 1992

5) 小林寛伊: 欧米 におけるMRSAの 予防対策とその

進め方。 月 刊薬事(臨 時増刊)34: 2380～2386,

1992

6) 舟田 久, 丹波和夫, 藤田信一, 服部絢一: 無菌室

治療のための重症血液疾患患者の無菌化処置。 感染

症学雑誌53: 182～204, 1979

7) 中富 昌夫, 金城福則, 上江州正則, 嘉手納啓三, 小

張一峰, 古謝景色春: 抗生剤投与に続発した偽膜性

腸炎の一例―Vancomycin治 療 の基礎的・臨床的検

討―。Chemotherapy31: 572～578, 1983

8) 正岡 徹: 特集 抗生物質 ・抗菌剤の適切な予防投

与のあり方 成人領域―骨髄移植における感染症に

対する予防投与。 化学療法の領域5: 1889～1893,

1989

9) 米倉修司, 長尾忠美, 小松田光真, 有森 茂, 沢村

貞昭, 小沢 敦, 橋本一男, 佐々木生五: 骨髄移植

患者の無菌治療中における腸内の細菌の変動につい



VOL.42 NO.4 VCMの 経口投与によるMRSA腸 炎の治療 449

て。 感 染症 学 雑誌64: 963～966, 1990

10) 岩 本 勲, 他: 直 腸 癌 の術 後 に発 生 した 偽膜 性 大 腸

炎 の1治 験 例 。 外 科50: 610～611, 1988

11) 古 林 正 夫, 田 崎 浩 一, 小 林 忍, 深 堀 愛 子, 森

勉, 木 原 正高, 山 口憲 二: Clostrdium difficile腸 炎

の15例 。 基 礎 と臨 床23: 283～287, 1989

12) 猶本 良夫, 松 川 啓 義, 合 地 明, 日伝晶 夫 。 上 川康

明, 阪 上 賢一, 折 田薫 三: 胃全 摘 術 後 第3病 日 に偽

膜性 大腸 炎 に よるhypovolemic shockを きた し

た1症 例 。 日臨外 医 会誌53: 391～395, 1992

13) 日本化 学 療 法 学 会副 作 用 判 定 基 準 検 討 委 員 会: 抗 菌

薬 に よる治験 症 例 に お け る副作 用, 臨床 検 査 値 異常

の判 定基 準。 Chemotherapy 39: 687, 1991

14) 日本 化学 療 法 学 会: 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定

法, 再 改 訂 に つ い て 。 Chemotherapy 29: 76～79,

1981

15) Jevons MP: "Celbenin"-resistant staphylococci. 
BMJ 1: 124-125, 1961

16) 松 本慶 蔵, 田 尾 操, 岩 垣 明 隆, 渡 辺貴 和 雄, 坂 本

翊: ブ ドウ球 菌 感 染 症 の 臨 床 ― 呼 吸器 科 ―。 臨 床 と

細菌7: 353～359, 1980

17) 横 山 隆, 他: 術 後MRSA腸 炎 。 外 科53: 1034～

1040, 1991

18) 小 西 敏郎, 吉 田純 司, 平 田 泰, 森 潔, 平 石

守, 出 月康 夫, 奥 住 捷 子: 外 科 手 術 後 のMRSA感

染 症 ― と くに 胃切 除 術 後 の 腸 炎 型MRSA感 染 症 の

診 断 と対 策 ― 。 最新 医 学44: 2531～2537, 1989

19) 保 里 恵 一 。 由 良二 郎, 晶川 長 夫, 桜 井 敏, 真 下 啓

二, 水 野 章: 術 後 感 染 性 腸 炎, 特 にMRSA腸 炎

の実 体 ― 全 国 ア ンケ ー ト調 査 結 果 を中 心 に ―。 感 染

症 学 雑 誌63: 701～707, 1989

20) 阿 久 津 昌 久, 他: 外 科 領 域 に お け る術 後MRSA腸

炎 の 全 国 ア ン ケー ト調 査 結 果 に つ い て。 日本 外 科 感

染 症研 究3: 225～229, 1991

21) 横 田 健: MRSAの 発 生 機序 とその 毒性 。 臨 床 消 化

器 外 科6: 615～627, 1991

22) 菅 野 治 重:β-lactum剤 に対 す る耐 性 機 構mecA遺

伝 子 の構 造 と機 能 。 日本 臨 床50: 1016～1019, 1992

23) 品 川長 夫: MRSA感 染 症 に対 す るArbekacinとVan-

comycin。 内 科70: 685～691, 1992

24) 山 口 恵 三: MRSA感 染 症 の 病 像 。 内 科70: 613～

618, 1992

25) 桐 田 孝 史, 瀬 下 明 良, 西 山隆 明, 井 原 寛, 大地 哲

郎, 浜 野 恭 一: 消化 器術 後MRSA腸 炎症 例 の検 討 。

外 科53: 301～306, 1991

26) 岩 瀬和 裕, 竹 中博 昭, 西 村好 晴, 矢倉 明 彦, 吉留 克

英, 大 嶋 仙 哉: 術 後 メチ シ リ ン ・セ フ ェ ム耐 性 黄 色

ブ ドウ球 菌(MRSA)腸 炎 の 検 討 ― 塩 酸 バ ン コ マ

イ シ ン 経 口 投 与 の 効 果 ― 。 臨 外46: 1261～1264,

1991



450 CHEMOTHERAPY APR.1994

A clinical study on vancomycin in methicillin-cephem resistant 

Staphylococcus aureus (MRSA) enteritis 

Toshiro Konishi and Yasuo Idezuki 

Second Department of Surgery, Faculty of Medicine, University of Tokyo, 
7-3-1 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113, Japan 

Hiroyoshi Kobayashi 
Infection Control and Prevention Service, the University of Tokyo Hospital 

Shigetomi Iwai 
Third Department of Surgery, School of Medicine, Nihon University 

Nagao Shinagawa 
First Department of Surgery, Nagoya City University, Medical School

Kaoru Shimada 

Department of Infectious Diseases and Applied Immunology, Institute of Medical Science, 

University of Tokyo 

Keizo Yamaguchi 

Department of Microbiology, Toho University School of Medicine

We evaluated the clinical effect, safety, and usefulness of oral administration of vancomy-

cin hydrochloride (VCM) in methicillin-cephem resistant Staphylococcus aureus (MRSA) enteritis. 

VCM at daily doses of 0.5•`4.0g (mean 1.8g) was orally given to 53 patients with MRSA 

enteritis for 2•`19 days (mean 8.0 days), and the following results were obtained: 

1) Of a total 53 patients, 34 were assigned for evaluation of clinical efficacy, 27 for 

evaluation of bacteriological effect, 53 for evaluation of side effects, 51 for evaluation of 

abnormal changes in laboratory findings and 37 for evaluation of usefulness. 

2) There were no patients who died of MRSA enteritis, and all patients recovered from 

the enteritis with oral VCM. The efficacy rate was 100% (34/34 cases). As for the 

bacteriological effect, the elimination of organisms in the stool was seen in 92.6% of patients 

(25/27 cases). 

3) Although no side effects were observed, 8 patients (15.7%) showed slight abnormal 

changes in laboratory findings, which did not cause any disturbance in the clinical course of 

the patients. 

4) The utility rate (satisfaction rate) for treating patients with oral VCM was 91.9% (34/ 

37). 

The results showed that oral VCM given in daily doses of 2.0 g is a useful antibiotic 

therapy for MRSA enteritis.


