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Methicillin resistant St妙hylococcus aureus(MRSA)に 対 するvancomycin(VCM)の

抗 菌作用 は,血 中濃度 より接触時間に依存するとした報告にもとづき,も っとも接触時間の長

い持続投与法 と従来の間歇投与法 との間の有用性 について比較検討 を行 った。MRSA感 染症

の24例 に対 し,7例 には持続投与,17例 には間歇投与 を行 った。持続投与群は0.25～2.5g

を24時 間持続的 に投与 し,間 歇投与群 は0.5～2.0g/日 を1～3回 に分 け1時 間で点滴投与 し

た。投与量は血中濃度により適宜増減を行 った。結果は(1)効果:両 法 とも臨床的有用性 は高 く,

細 菌学的効果においても,血 液中において持続投与群で6例 すべてに,間 歇投与群で8例 中7

例 に細菌の消失を認 め,ほ ぼ同様 の効果 を認めた。 しか し痰で は持続投与群で7例 中6例

(85.7%),間 歇 投与群は14例 中6例(42.9%)の 消 失であ り,持 続投与群がより高い除菌率

を示 した。CRPの 減 少率による効果の発現時期の検討で持続投与群が間歇投与群 より早期 で

あった。(2)血中濃度:持 続投与群の腎機能正常例では開始後24時 間で一定濃度 となり,腎 障害

例では蓄積傾向を認 めたが減量により血中濃度の維持 は容易であった。(3)副作 用:持 続投与に

おける腎機能の悪化 は認められなかった。以上よ りMRSA感 染症に対 しVCM持 続 投与 は従

来の間歇投与法に比べ,効 果の発現が早 く,呼 吸器感染に有効であ り,血 中濃度の管理が簡便

であることから,重 篤な基礎疾患のために腎機能の変動が激 しく,投 与量の決定が困難で,し

か も強力で迅速な殺菌効果が必要なcompromised hostのMRSA感 染症に特に有用であると

考えられた。
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多剤耐性のため治療に難渋してきたmethicillin resis-

tant Staphylococcus aureus(MRSA)感 染症に対し,米

国では1958年 か らグラム陽性菌に対 して使用されてきた

vancomycin(VCM)の 点滴静注が本邦においても1991

年より認可され,そ の治療成績は飛躍的に向上した1)。し

かしMRSA感 染症はcompromised hostに おける発生率

が高いため,多 臓器不全を伴っている集中治療患者に重症

MRSA感 染が併発 した場合,よ り迅速かつ確実で,し か

も安全な効果を持つ抗菌化学療法が要求される。そこで

VCMのMRSAに 対 する殺菌速度は遅 く,抗 菌作用は血

中濃度より接触時間に依存するとの報告2～5)にもとづ き,

もっとも接触時間の長いVCM持 続投与法の有用性につい

て検討を行った。

I. 対 象

1990年1月 か ら1993年5月 の間 に,MRSA感 染

症 となった24症 例に対 し,17例 に は従来法の間歇投

与(間 歇群),7例 に は持続投与(持 続群)を 行った。

間歇群の年齢 は43～86歳 で,男14例,女3例 であっ

た。持続群の年齢 は31～84歳 で,男3例,女4例 で

あった。感染症 としては間歇群 は菌血症8例,肺 炎8

例,腹 腔内感染4例,胆 道感染1例,ま た肺炎所見の

ない痰からの検出が6例 であった。持続群 は菌血症5

例,肺 炎2例,腹 腔内感染1例,ま た肺炎所見のない

痰か らの検出が5例 であった。投与 日数 は間歇群 は

16.4±9.7日,持 続群 は13.0±4.0日 で有意差 を認 め

なかった。処置 としては中心静脈栄養が全例 に施行さ

れ,気 管内挿管 もしくは気管切 開による呼吸管理が,
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間歇 群で15例,持 続群 では全例で行われ,血 液透析

な どの血液浄化法が,間 歇群で7例,持 続騨で3例 に

施行 されていた。なお間歌群には血漿交換が必璽であ

った肝不全症例 が2例,高 度の多臓囎不全(5臓 器)

症例が1例 含まれていた。

II. 方 法

投与方法 は持続群で は1日 投与量0.5～2.5gを 生

理食塩水に溶解 しシリンジポンプにより24時 間持続

的に中心静脈カテーテルより投与 し,間 歌群では1日

投与量0.5～2.0gを1～3回 に分 け,生 理食塩水100

mlに 溶解 し1時 間で点滴投与 を行 った。

効果判定は主治医による臨床的有用性の判定 と,投

与前後での細菌学的検査およびCRPの 経 日的測定に

より行 った。

VCMの 血 中濃度 は蛍光偏 光免疫 測定 法(FPIA

法)に より測定 し,持 続群 では濃度 が10～20μg/ml

を維 持するように適時減量を行い,間 歇群では投与終

了時 の濃度 の上 限 を40μg/mlと し適宜増減 を行 っ

た。なお血中濃度の推移の検討については,多 剤耐性

coagulase negative Staphylococciお よびampicillin

耐性Enterococcus spp.に よ る菌血症3例 に対 す る

持続投与例を含めた。

安全性の検討として腎機能障害の程度 を投与前後で

の血清 クレアチニ ンの測定 により行った。なお持続群

ではクレアチニンクリアランスを投与前に測定 した。

III. 結 果

1. 投与効果の検討

臨床的有用性は,間 歇群では有効14例,無 効2例,

判定不能1例 であった。一方,持 続群では7例 すべて

有効 と判定 された。

細菌学的効果については,血 液からの検出は,間 歇

群で8例 中7例,持 続群で4例 すべてに細菌の消失 を

認めた。痰 か らの検出 は間歇群 にお いて消失6例

(42.9%),減 少6例(42.9%),増 加2例(14.3%)

とやや低 い消失率であったが,持 続群 では消失6例

(83.3%),滅 少1例(14.7%)と,間 歌群 より高い消

失串を示 した(Table1)。

2. 効 果弗現期間の検肘

間歌投与 と持続投与の効果発現期間 についての検討

を臨床的に有効であった症例のCRPの 減 少率を用い

て行った。投与開始前のCRPの 値 を100%と すると,

間歌群では5日 目までに50%以 下 となったのは,9例

中1例 のみであったが,持 続群では7例 中5例 に低下

を認め,持 続投与の効果発現期間が間歌般与より短縮

されていることが認められた(Fig.1)。

3. 持続 投与における血中濃度の推移

1) 腎機 能正常群(ク レアチニンクリアランス;113

～77 .2ml/min):VCMの 血 中濃度 は,2gを24時 間

で投与開始 した腎機能正常例 では,24時 間以降の濃

度は10μg/ml前 後 で一定 となり。蓄積傾向 は翻めら

れなかった(Fig.2)。

2) 軽 度 腎障害群(ク レアチニ ンク リアランス;

56.1～43.2ml/min):1日2gの 持 続投与で,24時 間

後には20μg/ml近 くに達 し,さ らに上昇傾向が謬め

られた。 しか し,2～5日 目に1日 投与量 を1.5～0.5

gに 減 量することにより,そ の後 は血 中濃度は10～

Fig. 1. Effect of vancomycin on CRP reduction 

rate.

Table 1. Bacteriological effects of vancomycin
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Fig. 2. Plasma levels of vancomycin obtained 
by continuous administration in patients with 
normal renal function. 
Normal renal function was estimated by 
levels of creatinine clearance of 133 (case 
A), 77.2 (case B) and 97.4 ml/min (case 
Q. 
Numbers indicate the dose of vancomycin 

per day.

Fig. 3. Plasma levels of vancomycin obtained 
by continuous administration in patients 
with moderate renal failure. 
Moderate renal failure was estimated by 
levels of creatinine clearance of 56.1 (case 
A), 43.2 (case B), 46.0 (case C), and 51.3 
ml/min (case D) . 
Numbers indicate the dose of vancomycin 
per day.

20μg/mlに 安 定した(Fig.3)。

3)高 度 腎障害群(ク レアチニ ンク リアランス;

15.8～1.3ml/min):2例 は血液 透析 施行症例 であ っ

た。 これ らに対 して1日 投与量 を1～2gで 投 与 を開

始したが,3日 後で30～40μg/mlと な り,透 析症例

では数日間の投与中止が必要 となった。透析が不要で

あった症例は1日 投与量0.5gで 血 中濃度 は一定 とな

Fig. 4. Plasma levels of vancomycin obtained 
by continuous administration in patients 
with severe renal failure. 
Severe renal failure was estimated by levels 
of creatinine clearance of 15.8 (case A), 
6.3 (case B), and 1.3 ml/min (case C). 
Numbers indicate the dose of vancomycin 

per day, HD (hemodialysis) was also performed 
on that day.

った(Fig.4)。

4. 安 全性の検討

間歌投与 の3例 においては,投 与後に腎機能の悪化

が認めれ,い ずれ もVCM投 与 期間中 に血液透析 が

必要 となった。 しか しこれ らの症例では基礎疾患 とし

て肝不全や多臓器不全 を有 し,VCMの 血 中濃度 も高

値ではなかった。一方持続投与では投与前後でクレア

チニ ンの上昇例 はなく,逆 に投与期間中に血液透析か

ら離脱 した急性腎不全症例 も認められた(Fig.5)。

IV. 考 察

MRSAは β-lactam薬 だ けで な くStaphylococcus

aureusに 対 し抗菌効果があるとされ た多 くの抗菌化

学療法剤に対 して耐性を獲得 してきた。

しかし,VCMは 長年使用 されて きた欧米において

耐性株の報告 はな く,本 邦 において もVCMの 静 脈

内投与が承認 された後 も臨床分離株においてminimum

inhibitory concentration(MIC)は 最 高で1 .56(ま

た は2)μg/m1と 良 好な感受性 を示し3,5,7,8),また試験

管内 において もVCM耐 性 は誘導 されに くいとされ

ている4)。この他 にも大 きく複雑 な分子構造(分 子量

1,486)に 伴 う,細 胞壁合成阻害作用 だけでな く,他

の作用機序による抗菌作用や副作用(red man syn-

dromeな ど)の 報告があ り9～12),β-lactam薬 な どと

異なった特徴をもつ。

今回,CRPか ら検討 した効果 の発現時期 は,持 続
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Fig.5. Changes in serum creatinine levels 

obtained by continuous and intermittent 

administrations of vancomycin.

投与においてより短期間であった。 この原因はVCM

の特 徴 として β-lactam薬 な どの抗生物質 と比べて殺

菌速度が遅 く2,3,5),また抗菌効果(短 時間殺菌作用お

よびpost-antibiotic　 effectな ど)が 薬剤濃度 より接

触時間 に依 存す るため と思わ れる。 また4倍 前 後

(6.25ま た は8μg/ml)のMICま で は薬 剤接触 時間

が6時 間より24時 間,さ らに48時 間 と長 くなるにし

たがって徐々に殺菌効果は高 くなるが,濃 度に関 して

はそれ以上に上昇させて も効果は変わ らないと報告 さ

れている2,3)。また臨床的に も効果発現が遅い との報

告があ り13),今 回行った持続投与はこのVCMの 殺 菌

速度の遅さを補い,効 果発現までの期間を短縮で きた

ものと考えられた。

持続投与 における維持血中濃度は10～20μg/mlに

設 定 したが,10μg/ml前 後 の血 中濃度であった腎機

能正常症例 において も効果 を認 め,し か もMICの4

倍 以上の濃度では抗菌効果の増加が望めないことを考

慮すれば,血 液中においてはより低い維持濃度でも効

果が得 られると考 えられた。

一方
,間 歇投与では高容量の1gを1時 間で点滴静

注した場合,最 高血中濃度 は50μg/ml前 後 にまで達

するにもかかわらず,4～6時 間後には10μg/ml以 下

に急激に減少 し,11時 間後 には32μg/mlま で 低下

すると報告 されてお り1β),今 回 の持続投与 と比較 し

て最高血中濃度 は高 く,有 効 と思われる濃度の維持時

間は短いと考えられる。
一般的にVCMの 静脈内投与中は有効な抗菌作用

を発揮させしかも副作用を避けるために,腎 機能の評

価と最高と最低の血中濃度の測定が推奨されている、

しかし,MRSA感 染を併発しやすい集中治療患者な

どでは基礎疾愚から,VCMの 蓄積傾向を示す腎機能

低下症例が多く,し かもその腎機能はショックなどの

病態により変動も大きく,一 時的な血液透析が必要と

なる症例も多い。したがって,投 与開始前にクレアチ

ニンクリアランスを測定しても,投 与開始後にはすで

に変化している場合も多いと考えられる。この要因に

加え,間 歌投与では投与方法そのものによる血中濃度

の変動があるため,最 適な血中濃度を得るためには,

頻回な投与前後2回 の正確な時間での採血が必要とな

る。一方持続投与では投与開始後24時 間の濃度によ

り投与量の変更を行えば,投 与方法による血中濃度の

変動が少ないため,数 日おきに任意の時間の1回 採血

により安定した血中濃度の測定が可能であり,こ の値

をもとにした投与量の変更は非常に容易であった。ま

た今回用いた蛍光偏光免疫測定法によるVCM濃 度

の測定は迅速であり,持 続投与では有効血中濃度を得

るための腎機能評価の必要性は感じられなかった。

各種のMRSA感 染症に高い有効性を発揮している

VCMで あるが,島 田らの報告では肺炎や肺化膿症な

どの呼吸器感染症での菌消失率は44.4%と,他 の感

染症に比べ劣っていた1)。我々の検討でも間歇投与に

おける痰でのMRSAの 消失率は42.9%と 低い値を示

した。これはVCMの 肺組織への移行性の低さや茎4},

MRSAの 上気道への親和性の高さがその要因と考え

られるが,持 続投与では83.3%の 良好な消失率を認

めたことより,持 続投与はMRSA呼 吸器感染症に対

して,よ り有用な投与方法であると考えられた。

VCMの 安全性については,も っとも問題となる腎

障害について血清クレアチニン濃度の投与前後での変

化から検討し,間 歌投与3例 で腎機能の悪化から血液

透析が必要となった症例が認められたが,基 礎疾患が

肝不全など重篤で,さ らにMRSA感 染症が併発した

症例であり,VCMに よる影響か否かの判定は困難で

あった。一方持続投与では腎機能悪化例を認めず,腎

機能障害を有する症例においても問題は認められなか

った。VCMの 腎毒性は血中 トラフ値 と総投与量との

関連が指摘されているが15),維持血中濃度が10～20

μg/mlに おける持続投与ではその危険性は低いと考

えられた。
一般にMRSA感 染症となる症例は基礎疾患が重篤

であり,今 回の症例のように一時的な血液透析や各種
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の血液浄化法の必要な症例など,腎 機能が変動し評価

が困難な場合も少なくない。このような症例に対し蓄

積性が認められ,投 与方法そのものによる血中濃度の

変動のあるVCMの 間歌投与において,至 適投与量

の決定は容易ではない。しかし持続投与では血中濃度

は比較的安定しているため容易に投与量の決定が可能

であり,し かも間歌投与に比べ効果発現までの期間が

短く,気道感染での除菌効果が高く,重 症患者に併発

したMRSA感 染症に対し有用な投与法であると考え

られた。
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Continuous versus intermittent vancomycin therapy in methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus infection 
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Continuous and intermittent administrations of vancomycin were performed in 7 and 17 
patients, respectively, with methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection. 
Continuous administration was done throughout 24 hours at a dose of 0.5 to 2,5 g for therapy. 
Intermittent administration was given at a dose of 0.5 to 2,0 g by 1-hour intravenous drip 
infusion (IVD) divided into one to three times a day. The results were as follows. 

(1) Clinical efficacy was the same for both treatments. In the continuous and intermittent 
administrations of vancomycin, MRSA in the blood was eradicated in 6/6 and 7/8 patients, and 
in the sputum in 6/7 and 6/14 patients, respectively. The decrement in CRP% occurred earlier 
with continuous therapy than intermittent therapy. 

(2) Plasma levels of vancomycin obtained by continuous administration made therapy easier 
than those obtained by intermittent therapy. 

In conclusion, continuous vancomycin therapy against MRSA infections was more effective 
than intermittent therapy. This was characterized by rapid onset of efficacy and easy 
maintenance of adequate plasma level. MRSA infections in compromised hosts would be well 
suited to this treatment.


