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imipenem/cilastatinとcefotiamを 中心 とした併用療法 による

MRSA菌 血症 の治療効 果について
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15名 の重篤な基礎疾患を有する高齢入院患者 に23回 のMRSA(methieillin resistant Stapdylo-

cocczcs aureus)菌 血症がみられた。23回 の菌血症のうちMRSA単 独が21回 でMRSA+Bacteroi-

des fragilis(B. fragilis)複数菌が2回 であった。治療はimipfenem/ciastatin(IPM/CS)と 主にcefotiam

(CTM)の 併 用に より行われた。23回 のMRSA菌 血 症の侵入門戸 は15回(9名)が 褥瘡感

染部 から,3回(2名)が 中心静脈 カテーテル(IVH)か ら,1回(1名)が 呼吸器か ら,残

り4回(4名)は 尿路,IVH,褥 瘡 いずれか判定で きなかった。IPMやCTMに 高度耐性菌

が多かったにもかかわ らずMRSA単 独 菌による菌血症21回 中19回(90%)が 臨床的に有効

であった。全23回 の菌血症中B.fragilisが 分 離 された2回 を含めた4回(17%)で は発熱が

消失 したに もかかわ らず3名 が播種性血管 内凝固症候群(DIC),1名 が 腎不全増悪のため死

亡 した。DICで 死 亡 した3名 中2名 はB. fragilisが 関 与 した もので あ った。IPMICSと

CTMの 併 用療法は入院中のcompromised hostに お こるMRSA菌 血症の治療に有用性が期

待で きる。

Key words: MRSA (methicillin resistant Staphylococcus aureus), bacteremia , combined 
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近年易感染宿主の増加に伴い重症感染症が増加している

といわれる。第3世 代をはじめとするセフェム剤の発展は

種々の感染症を治癒せしめてその功績は大きい。一方術後

感染予防における第3世 代セフェム使用の増加や冗漫な抗

生物質の投与が耐性菌の増加に拍車をかけていることも事

実である。従来は緑膿菌による院内感染がcompromised

hostに お こる日和見感染 として問題であったが1960年 代

にヨーロッパ1,2)で,1970年 代後半から米国3)で,本 邦では

1980年 代 になってmethicillin耐 性 の黄色 ブ ドウ球 菌

(MRSA)が 広 く分離されるようになった4～8)。この菌は多

剤耐性 であ り通常のβ-ラ クタム剤(penicillinお よび

cefem剤)以 外にもchloramphenicol, macrolide, aminogly-

coside, new quinoloneな どに耐性であるため化学療法剤

の選択に難渋する。本邦におけるMRSAの 感染実態は術

後感染症9)や高齢者,特 に脳血管障害や心疾患,悪 性新生

物などの基礎疾患を有する長期入院患者におこる菌血症,

肺炎,尿 路感染,皮 膚感染などで4～7),特に菌血症は重篤で

ある。

Imipenem/cilastatin (IPM/d:S)は1985年 にcarbapenem

系抗生物質 として初めて臨床的に使用された薬剤で,緑膿

菌を始めとするグラム陰性桿菌やグラム陽性の黄色ブドウ

球菌に幅広い抗菌力を有する塞刷IPMと その腎での代謝

を防ぐcilastatinと の合剤である。IPMはMRSAに 対 し

て他のセフェム剤とは異なる作用点をもち併用効果も期待

できる12,13)。このような特徴を有す本剤を単独あるいは他

剤と併用して入院中のcompromised hostに 生 じたMRSA

菌血症の治療における有用性を検討した。

1. 方 法

長崎大学熱帯医学研究所内科の関連の老人病院であ

るA病 院において1990年 か ら1991年 までの間に入

院中の重篤な長期臥症患者に発生 したMRSA菌 血症

を対 象 と した。 菌血 症 は患者血 液 を液体培地BC

Bottle (Roche), BCB System(Roche),に 採取し

た ものが,培 養陽性でかつ38℃ 以上の発熱などの臨

床症状 が必ず あ るこ と,ま た末梢 白血球の増加,

CRP反 応 の陽性化な ど血液検査における炎症反応が
*
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存在する場合 とした。

抗生物質の投与 はIPM/CSと 他 剤 の併用 とし,併

用薬はcefotiam(CTM), aminoglycoside, gminocycline

(MINO)を 原則的に選んだ。併用の開始時間 につい

ては主治医の判断にゆだねた。 また投与期間は原則 と

して3日 以上14日 以 内とした。症状 の観察項 目は体

温,脈 拍,血 圧,呼 吸困難,尿 量,脱 水などで検査項

目は末梢白血球数 と分類,CRP,赤 沈 などを炎症 の

マーカーとした。その他血清生化学(GOT,GPT,

ALP, LAP, ピ リル ビン, BUN, Creatinine, Nag

K,Cl),検 尿 などの検査値異常や随伴せ る副作用を

チェックした。臨床効果については発熱やその他の臨

床症状の改善,血 液培養の陰性化,炎 症反応改善 をも

って有効とした。

血液から分離された起炎菌 は化学療法学会標準法に

もとついた最小発育阻止濃度,あ るいはSensi-Disk

(Becton Dickinson Microbiology System; USA)

の一濃度デ ィスクによ り感 受性 の検査 を行 った。

MRSAの 判 定はDMPPCのMICが12.5μg/ml以 上

かまたはディスク感受性試験でmethidllin (DMPPC),

cloxacillin, ceftizoximeに 感 受性 が な い もの と し

た。またDMPPCデ ィス クに よるMRSAの 判 定法

は寒天平板希釈法 と一致することをあらかじめ確認 し

た。

II. 結 果

(1) 患者背景(Table1)

15名(23回 のエピソー ド)の 菌血症患者が治療 さ

れた。男女比 は2対13で 患者の平均年齢 は78歳(範

囲54～89)で あ った。基礎疾患 としては中枢神経疾

患が主で脳血管障害7名(糖 尿病合併2名,慢 性気管

支炎合併1名,気 管支喘息合併1名),脳 動脈硬化症

3名,大 腿骨 頚部骨折2名,イ レウス(大 腸 ポ リー

プ)1名,前 立腺癌1名,糖 尿病1名 でいずれ もペ ッ

ド上 に長期臥床の状態で褥瘡保有は12名 であ り,全

員尿路留置カテーテルを使用 していた。また経口栄養

がで きないため中心静脈栄養中であった ものが11名,

鼻腔栄養中であったものが2名 であった。

(2) 菌血症 の侵入門戸(Table2)

23回 の菌血症 のうち侵入門戸 は15回 が褥瘡感染由

来,中 心静脈 カテーテル(IVH)由 来 が3回,呼 吸

器が1回,褥 瘡,尿 路 またはIVHい ずれか判明 しな

かったもの4回 であった。

(3) 抗生物質の投与方法(Tables3,4)

すべ てIPM/CSと 他 の抗生物質 の併用投与で特 に

両剤の投与に順序や時間差 はもうけなかった。併用剤

は1剤 が多 く,相 手 としてCTMが18例,MINOが

2例 み られた。 この うち1例 はCTM+IPM/CSの 併

用が無効でIPM/CS+MINOへ と変更 された。併用

剤が2剤 の症 例 は3例 あ り,CTM+MINO, CTM

+arbekacin (ABK), aztreonam (AZT) +isepami-

cin(ISP)の 組 合わせであった。IPM/csの 投 与量

は500mg点 滴静注1日2回 で投与期間 は2日 か ら18

日 と幅広かったが その うち20例(87%)が6日 か ら

15日 の範囲であった。併用剤 はCTMの 場 合191日

Table 1. Background of patients
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Table 3. Dose and duration of antibiotic treatment

Table 4. Outcome of bacteremia

2回 点滴静注が7例 で投与期間 は6日 か ら15日 が6

例 と多 く,CTM291日2回 の場合 は14例 で投与

期間は6日 か ら15日 が12例 と多かった。MINOが

併用された2例 では,1回100mgで1日2回 点滴静

注で投与期間は6日 から15日 以 内であった。 その他

併用剤が2剤 の場合 は3例 あり,CTM1回191日2

回 とMINO1回100mg1日2回 を7日 間,CTM1

回191日2回14日 間 とABKの75mgを1日2回

点滴静注 を5日 間,AZT1回191日2回 点滴静注

を5日 間 とISP1回200mg1日2回 を筋注 で12日

間投与したものであった。

前投薬は4例 にみ られ1例 はfosfomycin (FOM)

191日2回 を1日 間,1例 は1atamoxef (LMOX)

191日2回 を3日 間,1例 はcefoperazone (CPZ)

191日2回 を1日 間,残 り1例 はsulperazone (CPZ/

SBT)191日2回 を2日 間,い ずれも点滴静注投与

して短期間で無効 と判断され変更 されていた。

(4) 臨床効果 と細菌学的効果(Tables2,4)

効果 を解熱,細 菌培養の陰転化,炎 症反応の改善 を

指標 とした場合 いずれ も効果がみられたが,4名 の患

者では発熱消失,菌 の陰転化に もかかわらず患者 は死

亡 したので これ らは有効症例か ら除 き判定不能 とし

た。 死 因 は3名(Caseno.3, no.8-3, no.9-3)が

DIC (Disseminated intravascular cogulation)で,

残 りの1名(Caseno.6-2)は 腎不全であった。いず

れも長期臥床でIVH中 の重症患者であ り菌血症によ

って惹起 されたDICが 回復 しなかったのが原因であ

る。腎不全患者は基礎疾患に腎不全があ りこれに菌血

症 または薬剤が影響 した可能性が考えられた。

6名 の患者 にMRSA菌 血症が14回 見 られ,全 体 で

は平均 して1人1.5回 の菌血症がみ られた。MRSA

単独感染21例 とMRSAとBactmides fragilisの 複

数菌感染2例(Caseno.3,no.8-3)に お ける効果を

比べる と併用療法によ りいずれ も解熱 し菌陰転化 した

が,MRSA単 独 感 染 の1例 とMRSAとB. fragilis

の組 合わせの2例 はすでに述べた ようにDICで 死 亡
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した(Tables2,4)。 うち1例(Case no.3)は 前立

腺癌 を基礎疾患に有 しもともとDIC傾 向 であった も

のだが,Bacteroidesが 関与 した菌血症後はいずれ も

DICで 死 亡 した。

起 炎菌 の感受性検査 はすべて実施 し(Table2),

その うちBacteroides2株,そ れ にMRSAの3株 は

ディスク感受性法によったがその他の20株 のMRSA

はす べて化学療法学会標準方法に もとづ き測定 され

た。 これ らMRSAのmethicillinに 対 す るMICは す

べて100μg/mlを 越 えていた。IPMに 感 受性 を有 し

たのはMRSAの5株 で,残 り18株 のMRSAは す べ

てIPMに 対 し50μg/ml以 上 の耐 性 菌 で あ った。

CTMに 対 して6.25μg/mlと12.5μg/mlと 比較的感

受性 を示す株が2株 存在 した(Case no.1-1, no.6-

2)が,そ れ以外でCTMを 使 用 したMRSA16株 は

100μg/ml以 上 の耐性菌で残 り2株 はディスク試験で

感受性が無かった。MINOを 併 用 した2株 のMRSA

(Caseno.4,no.12)は い ずれ もMINOに デ ィス ク

で感受性があり,そ の他(Caseno.5)の1株 は625

μg/mlの 比較的感受性菌であった。ABKの 併用 され

た1例(Caseno.7)で はABKのMICは0.39μg/

mlと 良 い抗菌力 を保有 しISPの 併 用 されたMRSA

も(Caseno.9-1)もISPに 感受性 を有 していた。2

株のB. fragilis(Caseno.3, no.8-3)は いずれ もIPM

に対 し良 い感受性 をしめ したが併用 されたCTMに

対 しては耐性であった。

全体的にみると(Table4)IPM/CSとCTMの 両

者が併用 され た16例 のMRSA単 独 菌血症 の うち14

例(88%)が 臨床的に有効であった。なかで もこの両

剤 に高 度耐性 のMRSAに よ る菌血 症11例 中10例

(91%)が 併 用治療 により臨床的効果が得 られた。 ま

たそれ以外の組合わせによる治療を含めMRSA単 独

菌血症21例 中19例(90%)が 有 効であ りIPM/CS

を 中心 とした併用療 法効果 の高 さが示 され た。B.

fragilisが 関与 した2例 は前述 したごとく解熱 したに

もかかわ らず患者が死亡 したため,こ の2例 を含 む

23例 のMRSAの 関 与 した菌血症 の有効 率 は19/23

(83%)で あ った。

(5) 検査 値異常,副 作用

2例(Caseno.7,no.11)に 肝 機 能異 常(GOT:

70～110の 上昇)が 見 られたが薬剤よ りも菌血症或い

は心不全の影響 と考 えた。IPM/CSとCTMの 併 用

例のCaseno.15-1とno.15-2(同 一 患者)で は菌血

症 あるいはこれに薬剤の影響 も加 わった と思われ る

BUNとCreatininの 上昇がみられた。Caseno.6-2

で は以前から腎不全状態であったが これが悪化 して死

亡 したが腎不全増懇 は菌血症 によるものか薬剤による

ものかは明確にで きなかった。

III. 考 察

IPMは 世 界で最初 に導入 されたCarbapenem系 β

-lactam剤 でPenicmin母 核 の硫黄基 を炭素に置 き換

えたもので,従 来のβ-Iactam剤 に比ベ幅広い抗菌力

と殺菌力 を有す。すなわち一般 に第3世 代cefem剤

の抗菌力が弱かった緑膿菌や黄色 ブドウ球菌に対して

良い抗菌活性 を示す10,11)。近 年耐性菌による院内感染

の うち特 に問題 となるMRSAは 頭Hactam剤 以外の

macrolide, aminoglyco6ide, new quinolone, FOM

な どにもお よび14,15),臨床 の場 での治療剤の選択には

難渋する。 そこで考 えられたのが各重薬剤の組合わせ

による効果で,MRSAに 対 してはcefem剤 とFOM,

あ る いはIPMと 他剤併用などin vitnで の組合わせ

効果が報告 されている13,16,17。我 々の関連老人病院で

の院内感染の経験によれば1991年 以前 まではMRSA

感染 は増加 してお り,以 前有効 であったMINOは そ

の使用頻度 と共 に耐性化 し他の多 くの薬剤にも耐性化

がおよんだ15)。そ こでIPM/CS単 独 または他剤との

併用効果 を期待 した治療法 を検討 した。今回は主に

CTMを 併 用薬 として選んだが,そ の理由 として当教

室でIPMとCTMの 併用効果をin vitroで 実験した

ところ良好な結果 をえた ことに よる18)。MRSAの 耐

性化 メカニズムはPBP(penicillin結 合蛋白)2'の 産

生によるもので19抗 生剤により誘導されやすさが違っ

ている。IPMは このPBP2'へ の結合親和性 は低いが

誘導能 は比較的 高い といわれる16)。 しか しIPMは

MRSAのPBPの マ イナー画分で あるPBPm2に 結

合 して抗菌力 を示す12)。この点IPMの 作 用機序は他

のcefem剤 と違ってお り,併 用 した際に相乗効果が

期待できる根拠 とされる。 またIPMとcefem剤 を併

用 した際 はin vitro相 乗効果のみならず,高 度耐性

菌の出現 も単剤に比 べて低率であること20),さ らに

in vivoに お いて もIPMとCTMの 併 用による治療

効果がマウスMRSA菌 血 症で証明 された13,ことも併

用治療 を支持 するものである。

臨床的 にはMRSA菌 血症治療 に関 し,今 回のわれ

われのIPM/CSとCTMの 併 用療法のような多数に

わたる治療成績 の報告は今 日まで認められていない。

患者 はいずれ も老人病院入院患者で脳血管障害など長

期臥床状態でほ とんどが重篤な状態である。平均1人

1.5回 のMRSA菌 血症 をおこしているが,こ れはい

ったん菌血症が治癒 しても褥瘡におけるMRSA感 染

により再 び菌血症 を再発するためであった。菌血症の

中にはMRSAとB.fragilisの 複数菌感染例2例 が含
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まれているが,こ の2例 において腸 管異常,尿 路感

染,呼 吸器感染 は見られず菌血症の侵入門戸は今回の

研究対象患者においては褥瘡で あることが推測 され

る。

治療 はすべて併 用 であ りしか も23例 中21例 が

CTMと の併用例 であるのでIPM小CS単 剤 との比較

はで きなかった。 た だ しIPMのMRSAに 対 す る

MICの 結果からみてIPM/CS単 独 での有効性 は期待

できないと判断されよう。一方1例 ではあるがIPM/

CSとCTMの 併 用が無効 で相手薬剤 をMINOに 変

更したところ有効で あった例 が あ り,こ の場合 の

MRSAの 感 受性 はIPM感 受 性,CTM高 度 耐性,

MINO比 較的感受性(6.25μg/ml)で あ った。他 の

MINOを 併用 した2例 のMRSAがIPM耐 性 である

にもかかわらず有効であることを考慮すると,MRSA

菌血症治療においてはIPMICSとMINOの 併用 も有

望と思われる。多数をしめたCTMとIPM/CSの 併

用は両者ともに高度耐性菌が91%と 多 かったが,予

想外に好結果であった。 しか も投与方法 はin vitro

で指摘されている13)ようなIPMとCTMの 時 間差投

与は行われていない。島田 らも21)実際CTMとIPM/

CSをMRSA感 染症 に使用 した経験 か ら時間差 によ

る臨床効果の差がみられない としている。今回の我々

のIPM/CSとCTMの 併 用による菌血症治療 にお け

る高い効果の説明 として,in vitro併 用効果の反映,

またIPMの 抗 菌力が殺菌的11)で,か つPAE(post

antibiotic effect)を 有 することによって も説明可能

かもしれない22)。しかし分離 されたMRSAを 使 って

チェッカーボー ド法 にて求 め た併 用時 のIPMと

CTMのMICに 対 し両抗生剤 の人体 内での血 中濃度

がこれを越さないと推定されるにもかかわ らず,実 際

は臨床的に有効であった症例 も認められた(渡 辺貴和

雄:第39回 日本化学療法学会,名 古屋)。

IPMは 殺菌的濃度のみならずMIC以 下 の濃度にお

いても細菌の貧食細胞や宿主の液性免疫への感受性 を

増すことがin vitroの 実験で報告 されている23,24)。免

疫が低下している血液疾患患者 の好中球減少時 に起 こ

った感染症をIPM/CSで 治療 した効果が比較的良い

のもこれを支持する結果であ ろう25}。またIPMは エ

ンドトキシンの放出が他の β-lactam剤 に比べ少 ない

というin vitzoデ ー タか ら,患 者のシ ョック症状 が

軽減される可能性 もあるが26)果た してグラム陽性球菌

であるMRSA菌 血症 において この理論が妥当性 をも

つか疑問である。 このことを含めIPM/CSの 併 用療

法効果については解明すべ き点が残 されているといわ

ざるを得ない。

このようにIPM/CS+CTMの 併用療法は高い有効

率を収めたが褥瘡感染が持続するため6名 の患者に

MRSA菌 血症の再発が見られた。これを防止するに

は褥瘡そのものを改善するしか方法がなく実際1992

年以降我々が新 しく導入 した褥瘡ケアのもとでは

MRSA菌 血症はほとんど見られなくなった27,。また

4名 の患者では菌血症が改善した(発 熱消失し細菌学

的効果もあり)に もかかわらず死亡した。このような

死亡は菌血症による直接死亡ではなく間接的影響であ

り,重 篤な基礎疾患を有する長期臥床の高齢者にはと

きに見られる病態である。菌陰性化して解熱している

のであるから菌血症は治癒 とすべきかもしれないが,

臨床効果判定では今回は有効から除外 した。ただしこ

れら4人 の死亡のうち薬剤による副作用が懸念される

のは1名 で,IPM/CSとCTM投 与以前か らあった

腎障害の悪化であった。これは菌血症による他臓器障

害の分症の可能性もあるが,そ の要因はいずれとも判

定できなかった。また今回IPM/CSとCTMな どの

併用で治療されたすべての例において懸念された痙攣

などの副作用は見られなかった。

以上のことを総合的に勘案すると高齢者における

MRSA菌 血症の治療にはIPM/CSとCTM両 薬剤の

併用は有用であると考えられる。現在ではABKや

vancomycin(VCM)な どMRSA感 染に有効な抗生

物質が我が国でも使用可能であり,こ の病院由来の

MRSAに 対しても抗菌力を保持している蓋5)。実際4

例の高齢者におこったMRSA菌 血症にVCMを 使用

し,す べて血中からの菌消失 と臨床効果がみられた。

しかし高齢入院患者におきる菌血症はMRSA以 外に

も他のグラム陰性桿菌による場合が少なくなく,血 液

培養判定以前にVCM単 独で使用する際には注意が

必要である。その意味ではIPM/CSとCTMの 併用

療法は血液培養判定以前にファーストチョイスとして

選択できるメリットもある。ただし本病院における

MRSAのIPM/CSとCTMに 対する耐性化のスピー

ドは急激で15)同じ繰り返 しパターンによる治療により

有用性がやがて損われる恐れもあり,治 療に際しては

起炎菌とその感受性成績の推移をみながら慎重に抗生

物質を選択することが肝要と思われた。

本論文は愛野記念病院において1990年 から1991年

の間に発生 したMRSA菌 血症に対するIPM/CSと

他剤の併用療法について渡辺浩らが第40回 日本化学

療法学会総会(名 古屋1992年)に 発表した成績に加

筆補促したものである。
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Effect of combined therapy of imipenem/cilastatin mainly with cefotiam 

on methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) bacteremia 

Naoto Rikitomi1), Kiwao Watanabe1), Tsuyoshi Nagatake1), Keizo Matsumoto1), 

Tasuku Sakamoto2) and Hiroshi Watanabe2)
1) Department  of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University, 

12-4, Sakamoto-machi 1 cho-me, Nagasaki 852, Japan 
2) Aino Memorial Hospital

Twenty-three nosocomial bacteremic episodes due to MRSA (methicillin-resistant Stapylococcus 
aureus) were observed in 15 aged and compromised patients. Of the 23 episodes, 21 were caused 
by MRSA alone and 2 by MRSA together with Bacteroides fragilis. Treatment consisted of 
imipenem/cilastatin (IPM/CS) combined mainly with cefotiam (CTM) . Portals of entry in 
bacteremia were considered to be pressure wounds in 15 episodes, intravenous hyperalimentation 
(IVH) catheter in 3 episodes, and unknown in 3 episodes, the routes of which could have 
been either the urinary tract, IVH catheter or pressure wounds. Although most of the 
isolated MRSA strains were highly resistant to both IPM and CTM, clinical efficacy was 
observed in 90% (19/21) of the MRSA monobacteremic episodes. Among the total of 23 
bacteremia including 2 B. fragilis strains, 4 patients (17%) died despite the subsidence of 
fever after antibiotic treatment. Three patients died from DIC (disseminated intravascular 
coagulation) and the other one from exacerbation of renal insufficiency. Two of the 3 DIC 
cases were associated with B. fragillis bacteremia. These results indicate IPM/SC with CTM 
is promising for the treatment of nosocomial MRSA bacteremia in aged and compromised 

patients.


