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MRSAに 対 す るvancomycinと 他 剤 との 併 用

―殺菌効果および腎毒性―

高 橋 公 毅 ・菅 野 治 重

千葉大学医学部附属瘤院検査部'

(平成7年6月5日 受付 ・平成7年8月29日 受理)

MRSAに 対するvancomycin(VCM)と 他剤の併用殺菌効果を,千 葉大学医学部附属病院検査部の臨

床材料か ら分離されたMRSAの 集塊菌を用いて検討 した。殺菌効果は併用薬剤を間わず同時併用がも

っとも優れ,時 聞差併用ではVCM先 行 より他剤先行の方が良好であった。同時併用時の殺菌効果は

VCM+ arbekacin(ABK),VCM+flomoxef(FMOX),VCM+sulfamethoxazole-trimethoprim

(ST),次 いでvCM+rifhmpicin(RFP)の 順に強 くみ られ,VCMとABK併 用でもっとも強い殺菌

効果が認められた。これらの知見から,VCMとABKを3日 間併用の後に,両 剤のどちらか一方を5日

間継続投与するMRSA感 染症の治療方法を想定 し,両 剤の薬物動態および腎への影響,な らびに,そ

の影響を軽減す ることが可能か否かに関 してもラットを用いて検討 した。その結果,継 続投与後の腎毒

性強度はVCM継 続投与群 よりABK継 続投与群で明 らかに弱 く,そ の回復性 も良好であった。 また,

この ような投与形態時 にみ られる腎毒性 はfosfomycinの 併用 においては明確 に軽減 されたが,

piperacilhnと の併用では顕著に増悪 し,死 亡例も多発した。
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Vancomycin (VCM)は,methicillin-re8i8tant

StaphylocoCcusaureus (MRSA)感 染症 の重 要 な治療 剤 で

あるが,重 症例 に対 す る治療 効果 が不 十分 であ り,そ の一 因

と して静 菌 的 作 用 を示 す こ とが 指 摘 され て い る1,2)。今 回,

VCMの 殺 菌効 果 の増 強 を 目的 と して,集 塊 化 したMRSA

に対 す るVCMと 他 剤 との 併 用 に よる殺 菌効 果 を検 討 した 。

さ らに,ラ ッ トを用 い てVCMとarbekacin(ABK)の 併用

による安全性 を検討 したの で,そ の成績 を報 告す る。

I. 実 験 材 料 と 実験 方 法

1. 殺 菌 効 果

1) 使 用 薬 剤

力 価 の 明 らか な,vancomycin, 8ulfamethoxazole-

trimethoprimとflomoxef〔VCM,STとFMOX,塩

野 義 製 薬(株)製〕,arbekacin〔ABK,明 治 製 菓(株)製〕 お

よびrifarnpicin〔RFP,第 一 製 薬(株)製〕 を使 用 した 。

2)使 用 菌 株

千 葉 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 で 臨 床 材 料 か ら分 離

したMRSANo.1925株 とNo,2421株 を用 い た。

3)感 受 性 測 定 法

Minimum inhibitory concentration (MIC)は,日

本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ る 微 量 液 体 希 釈 法3)に 従 い,

cation-adjusted Mueller-Hinton broth (CAMHB)

(Difco社)を 用 い て 測 定 した 。 す な わ ち 一 夜 培 養 菌 を

滅 菌 生 食 水 で10倍 に 希 釈 し,抗 菌 剤 含 有 培 地 にMIC

2000(DynatechProduct)を 用 い 接 種(接 種 量:5×

1051ウ エ ル)し,35℃,24時 間培 養 後 に 判 定 した 。 な

お,各 薬剤 濃度 は,VCMは16か ら0.25,ABK,

FMOXは128か ら0.06,RFPは16か ら0.015,STは

160か ら0.31μg/mlと した。

4)集 塊菌に対する殺菌効果

(1)集 塊菌の作成

集塊菌は,さ きに我 々4)が 報告 した方法に従って作

成 した。すなわち1.8mm(直 径)x30mm(長 さ)の

木綿縫糸を,高 圧滅菌後,brain heart infusion broth

(BHB)(Difco社)中 に入 れ,供 試菌株 を接種 して

35℃ で培養 し,集 塊菌 とした。その菌液を含んだ木綿

縫糸2本 を1mlの 滅菌生食水の入った試験管内に入

れ,約60秒 間振邊器にて撹拝 した後に,生 食水中に浮

遊 して きた菌数 を計測すると約108cfh!mlと なる。 さ

らに,同 様に生食水中による洗浄 を繰 り返 しても遊離

して くる菌数は一定 して約103cfU/m1で あ り,菌 の支

持体 として利用可能 と判断 した。菌数は次の ように半

定量的に測定 した5》。一定量の容量をもつ白金耳に菌数

の判 った細菌数(1081ml～1021m1)を つけ,一 部重複

した3区 画の平板上をジグザクにぬ りひろげ集落の発

育状況 をあらか じめ記載してお く。ついで未知の菌液

を同様に接種 し,こ の集落発育状態を前述の標準菌量

発育状態 と比較 し,菌 数を測定 した。 したが って成績

は半定量である。

(2)集 塊菌に対する併用による殺菌効果

集塊 としたMRSANo.1925株 とNo.2421株 に対す

るVCMと 他剤(ABK, FMOX, RFP,ST)併 用での
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殺菌は,(1)VCMと 他剤の同時作用,(2)VCM1時 間作

用後他剤添加,(3)他 剤1時 間作用後VCM添 加の3週 り

について経時的に試験管か らそれぞれ2本 の木綿縫糸

をと り出し,縫 糸内の薗数を半定量的に測定 して,殺

菌曲線 を求めた。殺 菌曲線に用 いた抗菌剤の濃度は,

常用投与量で,血 中濃度として存在しうる濃度 とした。

すなわち,VCM,ABKFMOX,RFPお よびSTの 濃

度は,そ れぞれ16,4,60,2お よび40μg/m1と した。

対照は薬剤を加えないもの とした。

2.腎 毒性試験

1)被 験物質

力価の明らかな,wmcomycin〔VCM,塩 野義製薬(株)

製〕,arbekacin, fosfomycin〔ABKFOM,明 治製菓

(株)製〕お よびpipemcillin〔PIPC,富 山化学(株)製〕を

用いた。これ らの被験物質は単剤投与および併用投与

いずれの場合 も局方生理食塩液で1匹 当た りの1日 総

投与液量が10mVkgと なるように溶解 して供試した。

なお,投 与量は力価表示とし,VCMとABK併 用の場

合 には混液として投与 した。これら溶液中の被験物質

の安定性は確認済である。

2)動 物および飼育条件

動物は 日本チ ャールス ・リバー(株)から購入 し,検

疫 ・馴化 した6週 齢のSD系 ラッ トの雄を,体 重層別法

によりTable1の ように群分けして供試 した。群分け

時の体重は161か ら1889で あった。 ラットは温度21

か ら25℃,湿 度45か ら65%,照 明7時 から19時 に

設定 した飼青環境 下で,幅20・ 高 さ18・ 奥行835

cmの ステンレス製ケージに2匹 単位で収客 し,オ リエ

ンタル酵母工業(株)製の固型飼料NMF-Rと 壇素濃度を

2ppm前 後に鋸整 した水道水 を各 自由摂取 させて飼官

した。各個体はケー ジラベルおよび耳バ ンチなどによ

り識別した。

3)試 験方法

両剤の投与量は臨床用量であるVCM40mg/kgお よ

びABK4mg/kgと それらの10倍 量とした。臨床用量

の10倍 量はMRSA感 染者のほとんどが各種の基磯疾

息を有 し,薬 剤の毒性に対する感受性が高まっている

と考え られるので,臨 床用量でみ られる毒性徽候をよ

り明確 に把握することを目的 として設定 した.各 彼験

物質の投与経路は,い ずれも臨床投与経路 に徒い静脈

内とした。以下の試験区分の群細はTable1に 示した。

〔試験区分I〕VCMお よびABKを 各単独 もしくは

併用 し1日 に1回 で3日 間にわたり連 日投与 し,両 剤

併用群については最終投与後に1週 聞休薬する回復群

も設定した。腎毒性は最終投与の翌日と休薬終了時に,

薬物動態(ADME)は1回 投与 と3回 投与後に,そ れ

ぞれ検討した。

〔試験区分II〕 両剤を3日 間併用 し,そ の後にVCM

またはABKを5日 間継続投与 して,最 終投与の竪日に

腎毒性 とADMEを 評価 した。 この区分の試験群につい

ては,い ずれの群 にも最終投与後に1週 閥休薬する回

復群 も設定し,休 薬終了時に腎毒性を検討 した。

Table 1. Experimental design

-: No operation

*: C1inical dose: ABK 200mg/man , VCM 2,000mg/man=ABK 4mg/kg,VCM 40mg/kg.

@: The day after the last treatment

ABK: arbekacin, VCM: vancomycin
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〔試験区分III〕 両剤の臨床用量の10倍 量を3日 間併

用投与 し,そ の後にVCMを5日 間継続投与(基 準群)

してみ られる腎毒性は,腎 毒性などの軽減作用を有す

ることが知られているFIOM6～12)ま たはPIPC18-15)の 併

用により軽減 されるか否かについて評価 した。FOMと

PIPCの 投与量はともに腎毒性 を明確に軽減するとされ

る臨床用量の約4倍 量である320mg/kg12,15)と し,こ れ

ら薬剤は基準群の初回投与時か ら最終投与時 まで連続

して併用投与 した。試験区分皿の試験群については最

終投与の翌Bに 腎毒性 を,初 回および3回 投与ならび

に最終投与後 にADMEを,そ れぞれ検討した。なお,

FOMお よびPIPC溶 液はVCM溶 液 またはVCMと

ABK混 液の投与直前に投与 した。

4)検 討項 目

(1)腎 毒性:最 終投与 または休薬期間終了の翌Bに ネ

ンブタール麻酔下で腹部大静脈か らヘパリン加注射筒

で採血 し,そ の後に放血致死 させ腎臓を摘出した。得

られた血液については遠沈 により血漿を採取 し,血 漿

中のBUNを ロッシュ社製のコーパス ・ファラを用いて

Urease・GmH法 により測定した。腎臓については重

量を測定 し,そ の後に中性 リン酸緩衝ホルマリン液で

固定 して,常 法 によりHE染 色標本を作製 し,そ の組

織像を光学顕微鏡下で観察 した。なお,腎 重量に関 し

ては当該 日の体重から相対重量も算出 した。

(2)ADME:当 該 日の測定対象動物について個別に

VCMま たはABKも しくはVCMとABKの 血漿中濃

度推移お よび腎内濃度を測定 した。血漿 は被験物質投

与の0.5,1,2お よび3時 間後に頸静脈,24時 間後に頚

動脈から,そ れぞれ採血 してヘバ リン処理により採取

した。腎については24時 間後の採血終了の後に放血致

死 させ摘出して,0.1Mリ ン酸塩緩衝液(pH4.5お よ

び8)で ホモジナイズし9000Gで 遠沈 して得た上清を

試料とした。VCMお よびABKの 濃度は各単剤 と両剤

併用群においてはVCMで はMicrococcus luteus ATCC

9341,ABKで はEscherichia coli NIHJ.を 試験菌 とし

た微生物学的定量法により,3剤 併用群においては逆相

系カラム(Inertsil ODS-2, GL,Sciences Inc.)を 用い

たHPLC法 で,VCMで は紫外検出器,ABKで は蛍光

検出器によ り,そ れぞれ分別定量 した。 また,血 漿中

消 失 半 減 期(単 位;時 間,以 下T1/2)はone-

compartment open modelに よるDamping付 き

GAUSS-NEWTON法 による最小二乗法により,血 漿

中濃度一時間曲線下面積(単 位;μg・h・ml-1,以 下

AUC)は 台形法により,各 解析または算出した。

5)統 計処理

各定量値について群毎の平均値 と標準偏差値を算出

した。腎毒性 に関す る検査値 については各試験区分毎

に基準群を定め,そ の群 と各群間の有意差 を,ADME

に関する検査値については群毎の初回投与時の値 を基

準として各ステージ間との有意差などを,そ れぞれF-

t検 定により検討した。腎毒性 に閲する検査値の基準

群は試験区分1で は,ラ ットの5週 間反復投与試験で

の無影響量6.25mg/kgls)を 参考に群番号(1)のABK4

mg/kg群 とした。試験区分 皿ではこの区分内で腎毒性

の発現がみられなかった群番号(7)の臨床用量での両剤3

日聞併用,そ の後ABK5日 間継纏投与群 とした。 また,

試験区分 皿では腎毒性が明薙に発現する群番号(11)の臨

床用量の10倍 量での両剤3日 聞併用,そ の後にVCM

を5日 間継続投与す る群 とした。なお,試 験区分1で

の回復群については2群 しかないため両群聞比較とし

た。

II.実 験 成 績

1.殺 菌効果

1)供 試菌株の薬剤感受性

Table2にMRSA No.1925株 とMRSA No.2421株

の各抗菌剤に対するMICを 示した。MRSA No.1925

株のVCM,ABK,FMOX,RFPお よびSTに 対する

MICは,そ れぞれ2,2,128,4お よび1.25μg/m1で あ

った。MRSANo.2421株 のMICは,そ れぞれ2,4,

64,2お よび125μg/mlで あった。

2)集 塊菌に対する併用による殺菌効果

Fig.1aか ら1dにMRSANo.1925株 の集塊菌に対

するVCMと 他剤(ABKFMOX,ST,RFP)の 併用

による殺菌効果を示 した。 これらの図から明らかの よ

うに,い ずれの組み合わせでも,2種 の抗菌剤 を同時に

作用 させた場合に,殺 菌効果が一番優れてお り,VCM

とABKの 組み合わせでもっとも強い殺菌効果が認めら

れた。す なわち,抗 菌剤 を作用させる前の108cfWm1

の菌量は,作 用9時 間後には,VCM+ABKは102

cfU/m1に,VCM+FMOXは103cf回mlに,VCM+

STは104cfu/mlに,VCM+RFPは105cfu/m1に 減少

していた。時間差併用では,他 剤先行投与後,VCMを

投与 した方が,VCM先 行投与後,他 剤投与 よりも優れ

た殺菌効果が認められた。Fig.2aか ら2dにMRSA

No.2421株 の集塊菌に対するVCMと 他剤の併用によ

る殺菌効果を示 したが,MRSANo.1925株 と同じよう

な殺菌効果が認め られた。

2.腎 毒性試験

体重,BUNお よび腎重量などはTables3,4に,腎

Table 2. MICs of MRSA strain no. 1925 and no. 2421

MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

ABK: arbekacin, FMOX: flomoxef, RFP: rifampicin, ST:

sulfamethoxazole-trimethoprim, VCM: vancomycin
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MIC: VCM 2μg/m1, ABK 2μg/ml

MIC: VCM 2μg/m1, ST 1,25μg/ml

MIC: VCM 2μg/m1, FMOX 128μg/ml

MlC: VCM 2μg/m1, REP 4μg/ml

VCM: vancomycin, ABK: arbekacin, FMOX: flomoxef, ST: sulfamethozazole-trimethoprim, REP: rifampicin

Fig. 1 a-1d. Bactericidal effects of vancomycin and other antibiotics

alone and in combination against colonies of methicillin-resistant

Staphylococcus aureus strain no. 1925.

の組織像はTable5に,お よびADMEの 検討結果は

Table6に 示 した。

〔試験区分I〕

1)臨 床用量での検討

(1)腎 毒性:3日 間投与の翌日のVCM群,ABK群 お

よび両剤併用群 に腎毒性の発現を示唆する所見は認め

られなかった(Fig.3)。 しか しなが ら,両 剤併用群に

設けた休薬群には1例 にではあるが尿細管上皮の好塩

基性変化がみ られた(Fig.4)。

(2)ADME:3回 投与後の各測定値 と初回投与時のそ

れとを対比すると,腎 内濃度にはVCM群 とABK群 に,

および両剤併用群のVCMに,そ れぞれ増加がみ られた

が,各 群のTv2お よびAUCに 差はみ られなかった。ま

た,併 用群のVCMとABKの 値は両剤の単独群値に比

較 して,腎 内濃 度に は3回 投与 後 にABKの 低 下,

AUCに はVCMに 初回投与時に低下,3回 投与後に上

昇がみ られたが,い ずれの変化も軽微であった。

2)臨 床用量の10倍 量での検討

(1)腎 毒性:3日 間投与の翌 日のVCM群 には腎相対

重量の増加 と全例に尿細管上皮の変性 ・壊死 ・説落,

好塩基性変化および尿細管の拡張(Fig.5),さ らに2

例には間質への細胞浸演もみられたが,ABK群 には腎

毒性の発現を示唆する所見は認め られなかった。一方,

両剤併用群には体重の増加抑制とBUNお よび腎の絶対

および相対重量の増加ならびにVCM群 でみ られた腎組

織所見に加えて全例の尿細管上皮内に好酸性穎粒,4例

に尿円柱がみ られた。併用群の尿細管の変性 ・壊死 ・

脱落,好 酸性穎粒および尿円柱は1週 間の休薬により

消退 したが,そ の他の好塩基性変化や尿細管の拡張お

よび間質への細胞浸潤は残存 した。

(2)ADME:両 剤の単独投与群の値は臨床用量群値と

比較すると,VCM群 では腎内濃度およびAUCと もに

投与量比10倍 を越えて顕著に増加 し,T1/2も 大幅に延

長 したが,ABK群 における腎内濃度は4倍 弱,Tv2は

ほぼ同等,AUCは 約10倍 であった。 また,初 回と3

回投与後の値 を比較すると,VCM群 では各測定値が著

しくバ ラツキ,一 定の傾向 は確認 し得 なかったが,

ABK群 では腎内濃度 とAUCに 増加がみ られた。両剤
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MIC: VCM 2μg/ml, ABK 4μg/ml

MIC: VCM 2μg/ml, ST 1.25μg/ml

MIC: VCM 2μg/ml, FMOX 64μg/ml

MIC: VCM 2μg/ml, REP 2μg/ml

VCM: vancomycin, ABK: arbekacin, FMOX: flomoxef, ST: aulfamethoxazole-trimethoprim, REP: rifampicin

Fig. 2a-2d. Bactericidal effects of vancomycin and other antibiotics

alone and in combination against colonies of methicillin-resistant

Staphylococcus aureus strain no. 2421.

Table 3. Nephrotoxicity of arbekacin and/or vancomycin administered for 3 days in rats

Each value represents mean±SD.*: P<0,05,**: P<0.01(F-t test). s): Each value represent8 the figure calculated from the following

equation. Value=(Sum of the grade8 in Table 5)/(Number of animals in corresponding group)

併用群のVCMとABKに は初回と3回 投与後の値 に差

はみられなかった。この併用群の値 と各単独投与群の

値とを比較するとVCMに は前記 した現象により差はみ

られなかったが,ABKの 初回お よび3回 投与後の腎内

濃度 とT1/2お よび初回投与後のAUCに は増加 もしくは

延長がみ られた。
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Table 4. Nephrotoxicity of arbekacin or vancomycin administered for 5 days in rats after 8 days treatment with arbekacin and vanannycin

Each value represents mem± SD.*: p<0.05,**: p<0.01(F-ttest).*): Each value represents the figure calculated from the following

equation. Value=(Sum of the grades in Table 5)/(Number of animals in corresponding group)

Table 5. Hiatopathologic findings in kidneys of rats administered with arbekacin, vancomycin, fosfomycin and piperacillin

Groupno.: (1); ABK 4,(2); VCM 40,(3); ABK 40,(4);VCM400,(5); ABK 4+VCM40,(6): ABK 40+VCM 400((1)～(6);3 days treatment)

(7); ABK4+VCM 40⇒ABK 4,(8): ABK 4+VCM 40⇒VCM 40,(9); ABK 40+VCM 400⇒ABK 40,(10); ABK 40+VCH 400⇒VCM

400((7)～(11); ABK or VCM administered in rats after 3 dsys treatment of ABK and VCM)

(11); ABK 40+VCM 400⇒VCM 400,(12); ABK 40+VCM 400+FOM 320⇒VCM 400+FOM 320,(13); ABK 40+VCM 400+PIPC

320⇒VCM 400+PIPC 320((12),(13); FOM or PIPC administered in rats of (11))

Grade: 0; no remarkable change, 1; shght, 2; mild, 3; moderate, P; present (grade 4)

R: recovery for 1 week after last treatment

ABK: arbekacin, VCM: vancomycin, FOM: fosfomycin, PIPC: piperadllin

〔試験区分II〕

1)臨 床用量での検討

(1)腎 毒性:VCMお よびABK継 続投与群に腎毒性

を示唆す る所見は認め られなかったが,休 薬終了時に

はVCM継 続投与群 にのみ尿細管上皮の好塩基性変化

(Fig.6)と 腎乳頭の壊死像(Fig.7)が,各1例 に観察

された。

(2)ADME:継 続投与開始時に比較 して,VCM継 続

投与群ではVCMの 腎内濃度とAUCに 増加 もしくは増

加傾 向がみられた。一方,ABK継 続投与群 ではABK

の腎内濃度は増加 したが,Tv2とAUCは 同等であっ

た。

2)臨 床用量の10倍 量での検討

(1)腎 毒性:群 番号(10)のVCM継 続投与群には体重の

増加抑制およびBUNと 腎重量の増加 もしくは増加傾向

ならびに全例の腎組織に尿細管上皮の変性 ・壊死 ・脱

落,好 塩基性変化,尿 細管の拡張,間 質への細胞浸潤

および尿円柱(Fig.8)が みられ,さ らに1例 には腎芽

細胞腫 もみ られた。ABK継 続投与群にはほぼ全例の腎

組織像にVCM継 続投与群の所見か ら尿円柱と腎芽細胞
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Table 6, Kidney concentrations, pharmacokinetie parameters of arbekacin and vancornycin, and effects of fosfomycin and piperacillin on

nephrotoxicity in male rats

Each value represents mean •} SD (lower row), ( ): number of rats. Shaded parts are expressed as VCM value. #: plasma levels of 0.7•`3ƒÊg/ml1)

: first administration period during the first 3 days; intravenous administration of ABK and/or VCM.

2): second administration period during additional 5 days intravenous administration of ABK or VCM .

Significantly different from the first day (*) , administration of ABK or VCM (a), groups ‡E, ‡I (b), the 3rd day (c).

Statistical analysis was performed by Student's and Welch-Aspin's t-tests.

ABK: arbekacin, VCM: vancomycin, FOM: fosfomycin, PIPC: piperacillin

腫を除いた変化がみられた0回 復群においてはVCM継

続投与群では投与終 了時 とほぼ同様な所見が残存 した

(Fig.9)が,ABK継 続投与群では尿細管上皮の変性 ・

壊死 脱落像は消退した｡

(2)ADME:継 続投与開始時に比較して,VCM継 続

投与群においてはバラツキが大であったが,VCMの 腎

内濃度とAUCに 増加傾向およびABKの 腎内濃度に減

少がみられた。一方,ABK継 続投与群 にはABKの 腎

内濃度とTv,お よびVCMの 腎内濃度に減少もしくは短

縮がみられた。

[試験区分III]

1)腎 毒性:こ の区分の基準群である群番号⑪の臨床

用量の10倍 量で実施 したVCMとABK3日 間併用,

その後にVCM5日 間継続投与群には,試 験区分IIの 群

番 号⑩ と同様に,体 重の増加抑制,BUNと 腎重量の増

加傾向な らびに腎の組織障害がみ られた0基 準群 に

FOMを 併用した群の体重,BUNお よび腎重量はほぼ

正常値で,基 準群でみ られていた腎の組織障害 も顕著

に軽減された(Fig.10)0一 方,基 準群にPIpcを 併用

した群の体重の増加抑制,BUNと 腎重量の増加および

腎組織の障害像は基準群 より顕著に発現(Fig.11)し,

剖検で腎の明らかな肥大 と退色 も観察 され(Fig.12),

4/6例 が死亡 した｡

2)ADME:FOM併 用群のVCMお よびABKの 腎内

濃度,T1/2お よびAUCに は,い ずれの測定時点におい

ても基準群値 を明確に下回るもしくはその傾向がみ ら
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Fig. 3. Kidney treated with arbekacin 4 mg/kg for 

3 days (No. 101). 

No pathological change. 

HE stain.  •~ 100

Fig. 4. Kidney treated with arbekacin 4 mg + 

vancomycin 40 mg/kg for 3 days and 7 days 

recovery (No.  119).

Note basophilic change of tubular epithelium. 

HE stain. •~ 100

Fig. 5. Kidney treated with vancomycin 400 

mg/kg for 3 days (No. 209) . 

Degeneration, desquamation and basophilic 

change of tubular epithelium and tubular 

dilatation are seen. 

HE stain. •~ 100

Fig. 6. Kidney treated with arbekacin 4 mg+ 
vancomycin (VCM) 40 mg/kg for 3 days, VCM 
40 mg/kg for the following 5 days and 7 days 
recovery (No. 144) . 
Note basophilic change of tubular epithelium. 
HE stain. X 100

Fig. 7. Kidney treated with arbekacin 4 mg+ 

vancomycin (VCM) 40 mg/kg for 3 days, VCM 

40 mg/kg for the following 5 days and 7 days 

recovery (No. 144) . 

Note tubular necrosis of renal pelvis. 

HE stain. •~ 100

Fig. 8. Kidney treated with arbekacin 40 mg+ 

vancomycin (VCM) 400 mg/kg for 3 days and 

VCM 400 mg/kg for the following 5 days (No. 

237). 

Urinaly casts are seen. 

He stain.•~ 100
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Fig. 9. Kidney treated with arbekacin 40 mg+ 
vancomycin (VCM) 400 mg/kg for 3 days, VCM 
400 mg/kg for the following 5 days and 7 days 
recovery (No. 243). 
Tubular dilatation and necrosis of epithelium are 
remarkable. 
HE stain. X 40

Fig. 10. Kidney treated with arbekacin 40 mg + 
vancomycin (VCM) 400 mg + fosfomycin (FOM) 
320 mg/kg for 3 days and VCM 400 mg + 
FOM 320 mg/kg for the following 5 days (No. 
413). 
Slight cell infiltration remains. 
HE stain. X 100

れた。一方,PIPC併 用群におけるVCMの 腎内濃度,

Tv2お よびAUCな らびにABKのAUCに は,い ずれ

の測定時点 においても基準群値 を上回るもしくはその

傾向がみ られ,ABKは 最終投与時の血漿中にも検出さ

れた。

III.考 察

VCMお よびABKは,一 つの社会問題になっている

MRSA感 染症 に対 して有効な薬剤である17噌22)。MRSA

に対 してVCMは 細胞壁合成阻害作用23),ABI(は 蛋白

合成阻害作用 鋤 により,そ れぞれ抗菌力 を発現する。

VCMはMRSAに 対 して低いMIC値 を示すが,短 時

間の殺菌力は非常 に弱 く,し かも濃度に依存 した殺菌

Fig. 11. Kidney treated with arbekacin 40 mg+ 
vancomycin (VCM) 400 mg + piperacillin 

(PIPC) 320 mg/kg for 3 days and VCM 400 
mg + PIPC 320 mg/kg for the following 5 days 
(No.  421)  . 
Note degeneration, necrosis, desquamation, and 
basophilic change of tubular epithelium, and 
interstitial cell infiltration. 
HE stain. X 100

Fig. 12. Gross findings of the kidneys. 

Note enlargement and discoloration, 

HE stain. X 100

作用およびpostantibioticeHbct(PAE)を 有さず,そ

の作用は静菌的である珈。 また,そ の臨床における治

療効果は他の殺菌性 の抗生物質の効果に比べて緩徐 で

あ りD,感 染性心内膜炎の治療成績 も必ず しも楽観視で

きないという報告 もある25,26)。したがって,感 染部位や

患者の病態によっては,VCM単 独での治療効果が十分

期待できないことも予想される。そこで我々は VCMと

ABK,FMOX,RFPお よびSTと の併用殺菌効果につ

いて集塊化 したMRSAを 用いて検討した。

その結果,VCMとABK,FMOX,STも しくは

RFPと の同時併用 により,優 れた殺菌効果がみ られ,

その殺菌効果はVCMとABKと の併用 にもっとも強く
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認め られた。VCMとABKの 同時作用でもっとも強い

殺 菌効果が認め られた理由として,我 々は前紀 した両

剤の異なる作用機序が相乗的に作用 して,抗 薄活性が

増強された と考えている。また,時 閥差併用では,他

剤(ABK,FMOX,ST,RFP)先 行投与後,VCMを

投与 した方が,VCM先 行投与後,他 剤投与 よりも優れ

た殺菌効果を示し,長 谷川ら27)の報告 とほぼ同様であ

った。

以上の知見か らMRSA感 染症の治療法 としてVCM

とABKの 併用療法を考 え得 るが,両 剤は腎毒性 を有

し28～30),併用においては注意を要する。そこで,短 期

間にMRSA感 染者の治療効果を高める日的でVCMと

ABKの3日 間併用,そ の後に両剤のいずれかを5日 問

にわた り継続投与する治療法が考えられる。継続投 与

する薬剤の腎におよぼす影響 はVCM,ABKい ずれが

少ないかについて ラットを用いて検討 した。これ らの

検討は両剤の投与量を臨床用量およびその10倍 量 とし

て,ま ず,両 剤を各単独お よび併用で3日 間投与 し,

次いで,3日 間両剤併用後にVCMも しくはABKを5

日間継続投与 して実施 した。また,腎 毒性の軽減 につ

いてはもっとも腎毒性が強 く発現 した群にFOMま たは

PIPCを 併用することにより検討した。

3日 間投与試験では臨床用量の両剤の各単独ならびに

併用群お よび臨床用量の10倍 のABK群 においては

VCMやABKのTv2は 初回 と3回 投与後で同等で,腎

障害の発現 もみられなかった。一方,臨 床用量の10倍

量のVCM群 では,初 回投与時か らVCMの 腎内濃度お

よびAUCが 臨床用量でのVCM群 値に比較して,投 与

量比の10倍 を越えて顕著に増加 し,Tv,も 大幅に延長

して腎毒性が発現 した。なお,ABK群 のTy2は 臨床用

量 とその10倍 量 とでもほぼ同等であった。臨床用量の

10倍 量のVCMとABK併 用群 においては腎毒性 が

VCM単 独群より強く発現 し,腎 障害は1週 間の休薬で

は回復 し得なかった。 この両剤併用による腎毒性 の悪

化は,VCMに 起因 した腎機能の異常により,ABKの

体内残留が増加し,VCMとABKの 毒性が相互に影響

することにより招来されたと考えられる。

本試験における併用による腎障害の悪化度は新里 ら

の報告12)と 同様に,VCMと ア ミノ配糖体系抗生物質

(AGs)を 皮下や腹腔内で併用投与 した場合にみ られる

ほど顕著31,32)ではな く,相 加的 ともいえない程度であ

った。 この違いは投与経路により両剤の血中滞留時間

や トラフ濃度が異なることにより発現 したと考え られ

ている12)。しか しなが ら,既 報31,32)と今回の結果の違

いは1980年 代前半 と現在市販されているVCMの 純度

が異なる33)こ とによる可能性 も否定し得ない。

VCMとABK3日 間併用後にVCMも しくはABKを

5日 間継続投与 した群においては,臨 床用量では両剤の

Tv2に 継続投与開始時と終了時に差はなく,腎 毒性の発

現 も認め られなかった。しか しなが ら,VCM継 続投与

後に1週 間休薬 した同群の回復群には機序は不明であ

るが,216例 に腎組織障害が発現 した。臨床用量の10

倍量においては継競投与開始1時に比較 して,VCM継 続

投与群ではVCMの 腎内濃度およびAUCと もに増加す

る傾向がみ られ,腎 の障害度は強まり,そ の圃復性 も

明確ではなかった。一方のABK継 続投与群ではABK

を継続投与 しているにもかかわらずABKの 腎内濃度お

よびT1/2は 明確に減少 もしくは短繍 し,VCMの 腎内濃

度 も明 らかに減少して,腎 の障害度も弱 まり,そ の圓

復性 も良好であった。この現象は体内VCM量 の減少に

伴い,腎 機能が岡復に向かうことにより招来 されたと

考えられる。

もっとも強い腎障害がみられた臨床用量の10倍 量で

のVCMとABK3日 間併用,そ の後にVCMを5日 閥

継続投与した群(基 準群)に,FOMを 併用した群の両

剤の腎内濃度,Tv、 およびAUCは 基準群値を明確に下

回 り,腎 毒性 も明らかに軽減された。この所見はFOM

が両剤の体内残留,特 にVCMの 初回投与時における急

激に増加 または延長する腎内濃度,Tv2お よびAUCを

抑制することによ り発現する と考えられる。 したがっ

て,VCMとABKの 各単剤投与時における腎毒性 をも

軽減121するFOMは,基 準群より弱いABK継 続投与群

の腎毒性 を,よ り顕著に軽減す ると判断される。 この

軽減の機序 としてはFOMが 尿細管上皮細胞内のライソ

ゾー一ム膜を保護する,な らびに,ABKお よびグリコペ

ブタイ ド系抗生物質の尿細管上皮細胞への取 り込みを

阻害するなどが考えられている12,34)。
一方,基 準群にPIPCを 併用した群のVCMの 腎内濃

度 とAUCな らびにABKのAUCは 初回投与時から基

準群値を大幅に上回 り,腎 毒性 も顕著に増悪 し,多 く

の死亡 も発現 した。この知見は,永 井 ら鋤の7週 齢SD

系 ラ ットにVCM160mg/kgを 静脈内,ABKの16

mglkgを 筋肉内で,各 単独 または併用により4日 間連

日投与す るとみ られる腎毒性 は,PIPCの320mglkg

を静脈内で併用投与すると軽減されるとの報告 と大き

く異なる。なお,永 井 らは被験物質溶液はメンブラン

フィルターで濾過除菌 した後に供試 している。 このよ

うな試験結果の相違は,両 実施施設における動物の週

齢,被 験物質調製方法,投 与量,投 与方法お よび投与

期間などが異なっているので,こ れ らのいずれに原因

して招来されたかに関しては詳 らかではない。

上記したようにVCMと 他剤 との併用による殺菌効果

はVCMとABK併 用で もっとも強 くみ られたので,

VCMとABK3日 間併用,次 いでVCMま たはABKを

5日 間継続投与するMRSAの 治療を想定 して,そ の投

与形態でラ ットを用 いて腎毒性 と腎毒性軽減の可能性

に関して検討 した。その結果,両 剤併用後にVCMを 継

続投与した群の腎毒性 は,ABK投 与群のそれより強く,
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その回復性 もABK継 続投与群よ り明 らかに悪かった。

また,こ のよ うな投与形 態でみ られる腎への影響は

FOMの 併用により明確に軽減 されたが,PIPCの 併用

においては顕著に増悪 し,死 亡例 も多発 した。

以上から,本 試験からは,(1)MRSAに 対する殺菌効

果はVCMとABKの 同時併用 でもっとも強 く発現す

る。(2)VCMとABK3日 間併用投与後にVCMま たは

ABKを5日 閥継続投与する投与形態での腎への影響は

VCMよ りABK継 続投与群で明らか に弱い。(3)FOM

はこの ような投与形態での腎への影響 を明確に軽減す

る。 と結論された。
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Activities of vancomycin and other antibiotics combinations against methicillin-

resistant  Staphylococcus aureus

-Bactericidal effbct8 and renal toxicity-

Kohki Takahashi and Harushige Kanno

Department of Laboratory Medicine, Chiba University Hospital, 1-8-1, Inohana,Chuo-ku, Chiba 260, Japan

The effects of vancomycin (VCM) and other antibiotics, both alone and in combination, against
colonies of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in cotton suture were investigated.
The simultaneous combination of VCM and arbekacin (ABK), VCM and flomoxef (FMOX), VCM
and sulfamethoxazole-trimethoprim (ST), and VCM and rifampicin (RFP) showed marked
bactericidal activity. Of these four combinations, VCM and ABK showed the greatest bactericidal
activity. When VCM in combination was given with a time lag, more favourable results were
obtained when other antibiotics were given first than when VCM was given first. An animal study
employing a rat model was conducted on the pharmacokinetics of ABK and VCM, influences of the
drugs on the kidney, and the possibility of alleviation of renal toxicity, supposing a 3-day
combination therapy of VCM + ABK for treatment of MRSA infection followed by 5-day therapy
with either of the two drugs. The renal toxicity was apparently lower in the ABK group than in
the VCM group, and recovery of the renal condition was also more favourable in ABK group. Such
renal toxicity as was shown in the study was alleviated when fosfomicin was combined, while the
renal toxicity worsened and some deaths occurred when piperacillin was combined.


