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メ チ シ リン ・セ フ ェム 耐性 黄色 ブ ドウ球 菌(以 下:MRSA)感 染症 に対 して有用性 が証 明 さ

れ て いる抗 菌剤 は数 少 ないが,vancomycin hydrochloride(以 下:VCM)は 推 奨 されて いる

投 与 方法 にお いて,MRSA感 染症 に対 して有効 で あ りか つ安 全 であ る こ とが証明 され てい る。

VCMの 成 人 に対 す る有 用性 は確 立 され てい るが,小 児 に対 す る有効 性,安 全性 につ いて は現

在 まで十 分 な研究 が な され て いな い。 そ こで今 回我 々 は小児MRSA感 染症 に対 す るVCMの

有効 性 な らび に安全 性 に つい て検 討 を加 え た。 今 回集積 され た21症 例 にお いてVCMを1回

10mg/kg1日3～4回 投 与 し,臨 床効 果 と細 菌 学 的効 果 の評 価,な らび に薬 物体 内動 態試 験

を行 い,成 人 に おい て得 られ た成績 と比 較,検 討 した。評 価可 能 であ った14症 例 にお い て,

臨 床効 果 は著効5例(35.7%),有 効7例(50.0%),無 効2例(14.3%)で あ り,細 菌学 的効

果 は消 失10例(71.4%),不 変4例(28.6%)の 成績 で あ った。 薬物体 内動 態試験 成績 におい

て,得 られ たパ ラメ ー タはほ とん どが成 人1回0.591日2回 投与後 のパ ラメー タ ときわ めて

近似 してい た。 また,最 高血 中濃度 は49.1μg/ml(27.4±10.9)で あ り安 全 性 にお い て推奨

され て い る範 囲 内 の濃度 で あ り,問 題 とはな らなか った。 副作 用 は発 現 しな かっ たが,3例 に

おい て,軽 度 の好 酸球増 多,血 小板 減少,血 清Naの 低下,尿 蛋 白お よび尿 中赤血球 が観 察 さ

れ た。 これ らの成 績 よ り,1回10mg/kg1日3～4回 の投 与 方法 は小 児MRSA感 染 症 に対 し
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て有 効 かつ安 全 で あ るこ とが 示唆 され た。

Key words: メチ シ リン・ セ フェム耐 性黄 色 ブ ドウ線 菌,vancemycin hydrochloride,小 児。

投与 量,薬 物 体 内助 態

近年,抗 菌剤の発達 は目覚 ましいものがあるが,そ の進

歩 と平行 して耐性菌 の出現 も問題 となってお り,特 に メチ

シ リン ・セ フェム耐性黄色 ブ ドウ球菌(以 下:MRSA)感

染症 は一 つの社会問題 にまで発農 してき ている1～3).現在

MRSA感 染症 に対 して有効性お よび安全性 の確立 された

抗菌剤 は数 少な く,vancomycin hydrochloride(以 下:

VCM)は それ らが もっとも早 くか ら認 め られた薬剤であ

ることは明 らかであ る。成人 に対 してはVCMの1回0.5

g1日2回 および1回1.0g1日2回 の投与法 に関 して。

有用性が確立 されているが4,5),小児に対する投与法につい

ては十分な検討が なされていない。そこで今回我々 は多施

設の協 力の下 に,MRSA感 染症に対 するVCMの1回10

mg/kg,1日3～4回(30～40mg/kg/day)の 投与法 に よ

る有効性,安 全性 について,体 内動態 を成人 と比較 しなが

ら検討 を加えたので報告す る。

I. 対 象 と 方 法

1. 対 象

1991年3月 ～1992年12月 の20か 月間 に本 試 験 参

加10施 設 にお い て,各 感 染部 位 か ら採取 した検 体 の

培 養 ・分離 同定 によ ってMRSAが 同定 され たか,ま

た は臨 床 的 にMRSA感 染症 が強 く疑 わ れ た21症 例

を対 象 とした。MRSAの 確 認 は可 能 なか ぎ り,MIC

測定 と同 時 にPCR(polymerase chain reaction)

法 に よるmecA遺 伝子 の検 出6)によ った。

なお,本 剤投 与 に先立 ち,あ らか じめ本 治療 。試験

の内容 を説 明 し,文 書 また は 口頭 に よる法 定 代 理 人

(保護 者)の 同意 を得 た。

2.本 剤 の用 法 ・用量

塩 酸バ ンコマ イ シ ン点滴 静注 用0.5g(塩 野義 製薬)

を用 い,原 則 と して,1回10mg/kgを1日3～4回

静脈 内 に点滴 投与 した。 点滴 静注 に際 して,VCMの

1バ イ ア ル(0.5g力 価)を 生 理 食塩 液(日 局),5%

ブ ドウ糖 液(日 局)(5ml)ま た は ソ リタ ーT3号G

(清水)(200ml)に 溶解 し調 整 した。 また,急 速 静注

に伴 い発現 する と報 告 されている"red neck(red man)

syndrome"の 発現 を避 け るため に,可 能 なか ぎ り60

分 か けて点 滴静 注 を行 った。

3. 薬物速 度論 的検 討

治療上 測定 が必 要 かつ可能 な症 例 につ いて,連 続投

与 中 のあ らか じめ定 め たポイ ン ト(点 滴 開始直 前,点

滴 終 了 直 前,点 滴 終7後30分,60分,120分,300

分)に お い て血 液1mlを 採 取 し.血 漿 中 濃度 測定 用

検 体 と した。 採取 した血 液 は血漿 分離後,各 施設 にお

い てTDXオ ー トア ナ ラ イザ ー(R)(ダ イ ナポ ッ ト社)

を 用 い る 蛍 光 偏 光 免 疫 測 定 法(FPIA法)に よ り

VCM濃 度測 定 を行 った。 得 られ た血 漿 中濃度 に関 す

るデー タは塩 野義 製薬研究 所 に おい て薬 物速 度諭的 解

析 を行 った。

血漿 中濃 度 の速度 諭 的解 析 に はNONLINプ ログラ

ム7)を用 い最 小 二 乗 法 に よるtwo-compartmentへ の

あて はめ として行 っ た。

各症 例 にお いて薬 物 の血漿 中 濃度 よ り各種 パ ラメー

タ を 算 出 した 。 す な わ ちcompartment 1か らcom-

partmemt 2へ の移行 速度 定 数(K12),compartment

2か らcompartment1へ の 移 行 速 度 定 数(K21),

compartment1か らの 消失 速度 定 数(K10),分 布容

積(V),ま た そ れ ら の 値 よ り,消 失 半 減 期(Tm

(α)お よびTu2(β)),な らび に血 漿 中濃度 一 時間 曲

線 下 面 積(AUC),ト ー タ ル ク リア ラ ンス(CLtotal)

をそれ ぞれ以 下 の式 に よ り算 出 した。

T1/2(β)=1n2/β

AUC=Dose/K10・V

CLtotal=Dose/AUC

4. 判 定

臨床効 果 の判定 は藤 井 らの"小 児科 領域 抗菌 薬臨床

試験 にお ける判定 基 準 哺 に準 じて行 った。

II. 結 果

1. 臨 床試 験成 績

Table 1に 症 例 を提 示 す る。 年齢 は1歳 未満8例,

1歳 以上3歳 未満6例,3歳 以 上7例 と分布 して お り,

最 年少 症例 は8日 齢,最 年長 症 例 は13歳 で あ り,平

均3.5歳 で あ っ た。 疾 患別 で は,肺 炎6例,敗 血症3

例,熱 傷 性皮 膚症 候群3例,化,性 随 膜 炎2例,関 節

炎2例,膿 胸,熱 傷,中 耳炎,咽 頭 炎 お よ び咽 喉頭 炎

が 各1例 で あ っ た。 重 症 度 別判 定 に お い て は,21例

中14例 が重症,4例 が中 等症 で あ り,軽 症 例 は僅 か3

例 にす ぎなか った。 また,基 礎 疾 患 に関 して は,特 に

3歳 未 満 の14例 中7例 に先 天性 異常 が認 め られ ,他

に悪 性腫 瘍・ 熱傷,喘 息 等が あ げ られ て お り,基 礎疾

患 を有 さな い症例 は7例 で あっ た。
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<除 外症 例 と除外理 由>

集 積 され た21症 例 の うち7例 は臨 床効 県 また は綱

菌学 的効 果判 定 を行 う ことが不適 当 で あ った ため。有

効 性評 価 対 象 よ り除外 し,安 全性 のみ を評価 した。 そ

の理 由 は,本 薬投 与時 す でに多臓 器 不全 が悪 化 し,死

亡 した症 例(症 例1), imipenem/cilastatin (IPM/

CS)と の併 用 に よ り感 染 症状 は軽 快 した が,再 検 査

の 結 果,起 炎 菌 は併 用 薬 剤 に対 して も感 受 性 試 験

(+++)で あ り,VCMかIPM/CSの い ずれ の薬 剤 が奏

効 した のか 断 定 で きなか った症 例(症 例3),同 様 に

ceftazidime (CAZ)と の 併 用 に よ り軽 快 した 症 例

(症例7)。PCR法 に よ りmec A遭 伝 子 が 確 認 され な

か っ た症 例(症 例11), MRSAは 分 離 同 定 され た も

の の,感 染部 位以 外 で本疾 患 と無 関係 と判 定 され た症

例(症 例17お よ び19),ま た,mec Aは 検 出 され た

も の のmethicillin (DMPPC)に 対 す る 感 受 性 が

(+++)で あ り, VCMのMICは3.13μg/mlで あ っ た

症例(症 例20)で あっ た。

す なわ ち,評 価 対 象 とした症 例 はすべ てMRSAを

検 出 した もの で従 来 の 我 々 の多 施 設 試験 でA群 に分

類 した もの であ りB群 該 当例 は ない。

臨 床効 果判 定 にお いて は,有 効 性評価 対 象14例 中,

著 効5例(35.7%),有 効7例(50,0%)と 有 効 以上

12例(85.7%)で あ り,無 効2例(14.3%)の 成績

で あ っ た。 また,細 菌 学 的効 果 にお い て,消 失10例

(71.4%),不 変4例(28.6%)で あ った。 有効 性 評価

に お い て,無 効 と判 定 され た2例 はVCM治 療 に奏

功 せ ず,と もに胸 腔 か らのMRSAが 消失 で きな かっ

た症 例4(M, 1m,肺 炎)と 症 例16(M, 5y 10m,

膿胸)で あ り,両 症例 とも細 菌学 的効 果判 定 も不変 で

あ った。

2. 副作 用 お よび臨床検 査 値異 常変 動

本 薬 に起 因 した副 作 用 はな か っ たが,21例 中3例

(14.2%)に 臨床 検査 値異 常 変動 が発 現 した。 しか し,

いず れの症 例 も基礎 疾患,併 用薬 剤 に起 因 した異 常変

動 も考 え られ,VCMの 関与 も断定 で きない と判 定 さ

れ た。 また,そ の 内容 は,好 酸 球増 多(症 例6),血

小 板 減 少(症 例15),尿 蛋 白 ・血 尿 ・血 清Na低 下

(症例7)で あ った。

3. 薬物 体 内動態 試験 成績

血 漿 中濃度 測定 が可 能 であ った症 例 にお い て,各 測

定 ポイ ン トで得 られ た血漿 中濃 度 か ら速 度論 的 解析 に

よ って 求 め た各 種 パ ラ メ ー タ を以 下 に 示 す(Table

2)。 血 漿 中 濃 度 のCmaxは27.4±10.9μg/ml(mean

±SD)で あ り,聴 覚 障害,腎 機 能 障 害 等 に関 して注

意 が 必 要 と され て い る80μg/ml9)の 濃 度 に対 して約
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Table 2. Pharmacokinetic parameters

40%ま で に しか達 してい なか った。 それ ぞれの パ ラメ

ー タ につい て回帰 分析 を行 ったが,年 齢 との相 関 は見

出 せ なか っ た。 なお,別 に測 定 した新 生 児1例(No

1)は,T1/2(β)が41.25h, Cmaxが11.6μg/mlで

あ るが,MOFを 併発 し た重 症例 で あ った た め参 考 と

して付記 す る に とどめ る。

III. 考 察

MRSA感 染症 に対 してVCMが 有 用 で あ る こ と は

すで に確 立 され て お り,腎 機能 正常 成人 に対 して の投

与 法 と して は,0.5g 1日2回,お よび1,091日2

回の投与 法 が推 奨 され てい る。成人 患者 に対 す る優 れ

た臨床効 果 に関 して は多数報 告 されて い るが,小 児科

領 域 にお け る試 験成 績 の報告 は数 少 な く,ま た系統 的

に行 われ た もの はない。 他方,特 に ア ミノ糖 系抗 菌剤

との併 用 に よる副作 用 の発現 の可 能性 お よび危険性 に

つい ての報 告 はされて い るが10),体 内動 態 の検 討 を含

めて の報告 は まれ で あ る。今 回,我 々 は小児 に対 す る

10mg/kg1日3～4回 の投 与 法 が臨 床 的 に,か つ体

内動態 か らも有 用 で あ るか否 か につ いて,成 人 での報

告 を参 考 に して検討 を加 えた。臨 床的 には この投 与法

に よって,参 加 した21症 例 中評価 対 象 とな った14例

に お いて 有効 率(有 効 以 上)は85.7%,菌 消 失 率 は

71.4%で あ った。 この成 績 は島 田 らの報告 した成 人領

域 の 臨 床 試 験 成 績 の 有 効 率89.2%,菌 消 失 率77.4

%4}と ほ ぼ 同 等 で あ り,本 試 験 にお い て もVCMの

MRSA感 染 症 に対 す る高 い 臨床 効 果 と菌 消失 率 を得

る こ とが で きた。

臨床 効果 は有 効 で あ りなが ら,細 菌 学 的 には不変 と

判 定 され た2症 例 の うち,症 例12(M, 2y lm,化

膿 性髄 膜炎)は 基礎 疾 患 に全 前脳 胞症,先 天性 水頭症

が あ り,V-Pシ ャ ン ト術 を施 行 され て い た が,2度

にわ たる化膿性髄 膜 炎発症 の ため体 外 ドレナー ジに よ

り管 理 され てい た。 髄 液 か らの細 菌学 的検 査(MIC

測 定)結 果 は,VCM: 1.56μg/ml, DMPPC:> 100

μg/ml, oxacillin (MPIPC):> 100μg/ml, ampicillin

(ABPC): 25μg/ml, amikacin(AMK): 50μg/ml,

minocycline (MINO): 12.5μg/mlで あ っ た 。VCM

点滴静 注時 の髄液移行 に関 す る検 討 は美 原 らの報 告11)

が あ り,VCMの 単独 投与 の有 効性 が期 待 で きる。 そ

こで本 症 例 にお い て はVCMの 単独 投 与 が 選択 され

た。VCMの 投 与 に よ り,炎 症 所 見の 改善 と髄液 中細

胞 数 の減 少(262/3x→54/3x)を み た が,髄 液 か ら

のMRSAは 不 変 の ま まで あ っ た 。 しか し,MRSA

は シャ ン トチ ュー ブ の交換 に よ り消 失 した こ とか ら,

シ ャ ン トチ ュー ブ 自体 にMRSAがbiofilmを 形 成 し

てい た と想定 され,化 膿性髄 膜 炎 自体 に本剤 は有効 に

作 用 した と考 えられ る。症例21(M, 13y 3m,肺 炎)

は重 症 心 身 障害 児 で 入 院 中 に肺 炎 を発 症 し, MINO

とnetilmicin (NTL)の 併 用 療 法 に よ りい った ん軽

快 し た 後,再 発 し た 。 そ の と き の 細 菌 学 的 検 査

(MIC測 定)結 果 は,VCM: 1.56μg/ml, DMPPC:

>100μg/ml, MPIPC:> 100μg/ml, MINO: 12.5μg/

ml, IPM:25μg/ml, ofloxacin(OFLX): 50μg/ml

で あ り,VCM投 与 によ り感 染症 状 は改善 したが,喀

痰 中のMRSAは 消失 せ ず不変 の ままで あ った。喀 痰

中 のMRSAと 病 因 との 関連性 は明確 で は ないが,咽

頭粘 膜 に付着 して い るMRSAと 病原 性 の発現 す るこ

と との因 果関係 は必 ず しも直結 しな い との報 告12)もあ

り,本 症例 もその因 果関係 につい て明確 な判定 を与 え

る ことは必 ず しも容 易で ない。

体 内動 態 に関 し,中 島 らの報 告 した腎機 能正 常成 人

に対 す る1回0.591日2回 の投与 法 に よ るパ ラメー



868 CHEMOTHERAPY JULY 1994

Case 9 Case 13

Fig. 1. Twenty-second actual and simulated values compared with 
first dose.

タ5)と本試 験 で得 られた小 児 のパ ラメ-タ を比 較 す る

と,両 者 は きわめ て近 似 して いた。一 方,繰 り返 し投

与 に よる蓄積 の有無 を検討 す るた めに,第1投 目のパ

ラメ ー タを用 い て反 復投 与後(第22投 目)の 計 算 値

と実測値 との比 較 を症 例9(M, 1y,ブ ドウ球 菌性 熱

傷様 皮膚症 候群)と 症例13(M, 2y 9m,急 性 肺 炎)

に おい て行 った結 果,両 症 例 と も,第1投 目 と第22

投 目の計 算値 はほぼ同値 を示 し,実 測値 も計算 値 とほ

ぼ一致 す る ことか ら,こ の投与 方法 に よ る限 り蓄積 は

無 視で きる と考 え られ た(Fig.1)。

今 回 得 られ た結 果 か ら,小 児 に対 す るVCM 10

mg/kg 1日3～4回 投 与 は,成 人 に対 す る0.5g 1日

2回 投与 時 とほぼ同様 の体 内動 態 を示 す こ とが 明 らか

とな った。

以上 の臨床 成績,体 内動態 試験成 績 よ り,小 児 に対

す るVCM 1回10mg/kg 1日3～4回 の投 与 法 は,

点 滴時 間 に注 意す れ ば重篤 な副作 用 はみ られ ず,小 児

MRSA感 染症 の治療 に有 用 な投与 法 で あ る と考 え ら

れ る。
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Among the few antimicrobial agents approved for the treatment of infections caused by 
methicillin-cephem resistant Staphylococcus aureus (MRSA) , vancomycin hydrochloride (VCM) , 
in particular, has been shown to be safe and effective against MRSA infections when given 
in appropriate and recommended doses. Although its usefulness in adults has been certified, 

no adequate studies have yet been conducted to establish the usefulness of VCM in pediatric 

patients in Japan. We performed a prospective study to examine the usefulness of VCM 
treatment against pediatric MRSA infections. A total of twenty-one patients were enrolled in 

the study, each receiving a dose of 10 mg/kg three or four times daily. Both the clinical and 
bacteriological effects of the drug were evaluated, along with its pharmacokinetic results, 
and these results were compared with those obtained in adult patients. Clinical effects were 

evaluated in the fourteen evaluable patients, and results of "excellent" in 5 (35.7%) , "good" 
in 7 (50.0%) , and "poor" in 2 (14.3%) were obtained: Bacteriological results were "elimina-
ted" in 10 (71.4%) and "unchanged" in 4 cases (28.6%) , in good agreement with the clinical 

results of preceding studies. Pharmacokinetic analysis showed that almost all the pediatric 

parameters obtained in this study were nearly identical to those obtained in a preceding adult 
study where a dose of 0.5 g twice daily was used. The highest serum level attained was 49.1
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mcg/ml (mean•}SD=27.4•}10.9), which was within recommended levels. No adverse reaction 

attributable to VCM administration was observed, Slight abnormal changes in laboratory 

data were observed in three cases: eosinophilia, thrombocytopenia, decrease in serum sodium, 

urinary protein and hematuria. These results suggest that VCM is both effective and safe in 

treating pediatric patients with MRSA, when given at a dose of 10 mg/kg three or four 

times daily.


