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MRSAに 対 す るcefbtiam/vancomycin,cefbtiam/arbekacinお よ び

minocycline/vancomycinのin vitro併 用 効 果
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MRSA 88株 に 対 す るcefotiam(CTM)/vancomycin(VCM),CTM/arbekacin(ABK)お よ び

minocycline(MINO)バ7CMのin vitro併 用 効 果 を1.25倍 希 釈系 列 を用 い たcheckerboard法 に よ り測

定 し,MIC,MBC,fractional inhibitory concentration index(FIC index)お よ びfractional bacteri-

cidal concentration index(FBC index)を 比 較 検 討 した。CTM/ABKお よびCTM/VCMの 組 み合 わ せ

で はそ れ ぞ れ50お よび14%の 株 に 対 しFIC index≦0.50の 相 乗 効 果 が 認 め られ,残 りの 株 に 対 して

は す べ て 相 加 効 果 が 認 め られ た 。 ま た,併 用 時 殺 菌 効 果 の 指 標 と して12株 を対 象 に測 定 し たFBC

indexに お い て も,両 組 み 合 わ せ と もに 主 と して 相 加 効 果 が 認 め られ た 。 さ ら に,CTM点 滴 静 注 時 に 約

3時 間 維 持 可 能 な血 中濃 度 で あ るCTM8μg/ml存 在 下 で は,ABKお よびVCMのMIC値 が 単 剤MIC

値 の そ れ ぞ れ8～83%(平 均39%)お よ び30～83%(平 均58%)ま で 低 下 し た 。 一 方,

MINO/VCMの 組 み 合 わ せ で は39%の 株 に対 し2.00<FIC indexの 拮 抗 が 認 め られ,ま た,FBC

indexで は す べ て の株(12株)に 対 して 拮 抗 を示 し,MINOの 併 用 に よ りVCMの 殺 菌 力 が 抑 制 され た 。

以 上 の こ と よ り抗MRSA抗 菌 薬 で あ るABKあ る い はVCMとCTMと の 併 用 療 法 は 腎 機 能 低 下 患 者 に

お け る副 作 用 の軽 減 や 抗 菌 薬 移 行 の 不 良 な部 位 にお け るMRSA感 染 症 の 治 療 法 と して 有 用 で あ る可 能

性 が 示 唆 さ れ た 。 ま た,MRSA感 染 症 に対 してVCMとMINOの 併 用 は極 力 避 け るべ き と考 え られ た 。
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MRSAに 対 し単 剤 で治 療 効果 が 期待 で きる抗 菌薬 と して

は,vancomycin(VCM),arbekacin(ABK),minocy-

cline(MINO)な どが挙 げ られ る。VCMは1991年 に静注

薬 として承 認 されて 以来MRSA感 染症 に対 す る第1選 択 薬

と して位 置 づ け られ てお り,現 在 までVCMに 対 す る耐性 株

は報 告 され て い ない。 しか し,VCMお よびABKは 腎毒性

が 強 い た め腎 機 能低 下患 者 に使 用 す る場 合 には投 薬 量 の 減

量,投 与 時 間の延 長 お よび血 中濃 度測 定 な ど,細 心 の注意 が

必 要1)で あ る。 一方,MINOは 副作 用 は少 ないが 耐性株 の 増

加2)が 問題 とな って い る。 さ らに,抗MRSA抗 菌 薬 単剤 で

の 治 療 に お い て は,感 染 病 巣 部へ の抗 菌薬 移 行性 の 問題3),

グ ラム陰性 菌 との複 数 菌感 染お よび菌交 代現 象 な どの 問題 が

あ る。 このた め,近 年 で は これ らの抗 菌 薬の 併用療 法 に 関 し

有効 薬剤 の組み 合 わせ,複 数菌感 染 時の薬 剤 選択 な ど,種 々

の報 告2～6)がな され てい る。

今 回,MRSAに 対 す るcefotiam(CTM)/VCM,

CTM/ABKお よびMINO/VCMのin vitro併 用 効 果 を

checkerboard法 に よ り測 定 し,臨 床 応用 に有 用 な知 見 を得

たの で報 告す る。

I.材 料 お よび 方 法

1.供 試 菌 株

当院微生物検査室において1992年8月 か ら1993年

12月 までの間に分離 されたMRSA 88株 を用いた。

2.併 用効果測定用マイクロプ レー トの作製

併用効果測定用マイクロプレー トはcheckerboard法

に従い栄研化学(株)に作製を委託 し購入 した。すなわち,

cation-adjusted Mueller-Hinton broth(MHプ ロス)

にVCM,ABKに ついては併用効果をよ り詳 しく捉え

ることを目的とし,さ きに報告6)した1.25倍 希釈系列

を,CTMお よびMINOに ついては従来通 りの2倍 希

釈系列を用いマイクロプレー トを作製した。

3.In vitro併 用効果測定法

1)MICお よびFIC indexの 測定

上記マイクロプレー トに最終接種菌量106CFU/mlの

菌液を摂取 し,35℃,24時 間培養後,発 育の有無を観

察し単剤MIC値 を判定 した。さらに,両 抗菌薬存在下

において菌の発育を完全 阻止 している各々の最小濃度

を併用時MIC値 と判定 した。また,FIC indexは 以下

の計算式により求めた。

薬剤Aの 併用時MIC値/

薬剤Aの 単剤MIC値
+

薬剤Bの 併用時MIC値/

薬剤Bの 単剤MIC値

な お,FIC indexの 値 が ≦0.50を 相 乗 効 果,0.50<

* 大阪府吹 田市山田丘2-15
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か ら ≦1.00を 相 加 効 果,1.00<か ら ≦2 .00を 不 関,

2.00<を 拮 抗 と した。

2)MBCお よ びFBC indexの 測 定

FIC indexを 測 定 し た88株 中 コ ア グ ラー ゼ 型 別II
,

III,IV,VII型 を 示 した 各3株,計12株 を対 象 と して

MBCお よびFBC indexの 測 定 を 行 っ た。

FIC indexの 測 定 後 マ イ ク ロ プ レ ー トを 十 分 に 撹 拝

し,各 ウ ェ ル よ り菌 液1μlを 採 取 しMH寒 天 に 接 種

し た。 そ の 後,35℃,24時 間培 養 し発 育 の 認 め られ な

い 最 小 濃 度(99.9%阻 止 濃 度)をMBCと 判 定 し た。

ま た,FBC indexは 以 下 の 式 に よ り求 め,そ の 判 定 は

FICindexに 準 拠 した 。

薬剤Aの 併用時MBC値/

薬剤Aの 単剤MBC値

+

薬剤Bの 併用時MBC値/

薬剤Bの 単剤MBC値

3)CTM(8μg/ml)存 在下におけるVCMお よび

ABKのMIC低 下率の検討

CTM静 脈内点滴投与時に血中濃度として約3時 間維

持可能な濃度(8μg/ml)が 存在する場合のVCMお よ

びABKの 併用時MIC値 を上述 したcheckerboardに

より判定 し,以 下の式によりMIC低 下率を算出した。

MIC低 下率=
併用時MIC値/

単剤MIC値
×100

なお,今 回作製 した併用効果測定用マイクロプ レー

トの 濃 度 設 定 範 囲 を 外 れ た 菌 株 は 対 象 か ら除 外 し た

(表 中excludedで 示 す)。

II.結 果

1.MICお よびFICindex

Table 1にMRSAに 対 す る 各 種 薬 剤 のMIC値 分 布 を

示 した。CTMは8～1,024μg/mlと 幅 広 い3峰 性 の 分

布 を 示 し た 。VCMは 全 株 のMIC値 が0.5～2.0

μg/mlの 範 囲 内 で あ り。 耐 性 株 は 認 め られ な か っ た 。

一 方
, ABK,MINOで はそ れ ぞ れ17,34%の 株 が 耐

性 を 示 した 。

各組 み 合 わせ のFICindex分 布 をTable 2に 示 した 。

CTM/ABKお よ びCTM/VCMの 組 み 合 わせ で は す べ て

の 株 に 対 して 相 乗 あ る い は 相 加 効 果 が 認 め ら れ た 。 そ

の な か で 相 乗 効 果 を 示 した 株 はCTM/ABKで50%,

CTM/VCMで14%で あ っ た。 一 方,MINO/VCMの

組 み 合 わ せ で は39%の 株 に お い て 拮 抗 が 認 め られ,

48%が 不 関,13%が 相 加 効 果 で あ った 。

平 均FICindexを 比 較 す る と,CTM/ABKの 組 み 合

わ せ で0.501と も っ と も低 値 を示 し,CTM/V7CMお よ

びVCM/MINOが そ れ ぞ れ0.628,1.625で あ っ た 。

2.MBCお よびFBCindex

Table 3に 各抗 菌 薬 のMICとMBCの 関係 を示 した 。

CTM,ABKお よ びVCMは 全 株(12株)に 対 して

MBC≦4MICで あ っ た 。VCMは67%の 株 がMBC

Table 1.Distribution of MIC against MRSA

Table 2.Distribution of FIC index

* out of assay range in this study

CTM:cefotiam,ABK:arbekacin,VCM:vancomycin,MINO:minocycline
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Table 3.Compahson of MIC and MBC

Number of isolates,(%)
* out of assay range in this study

Table 4.Distribution of FBC index

* out of assay range in this study

CTM:cefbtiam,ABK:afbekacin,VCM:vancomycin,MINO:minocycline

=MICで あ り
,CTM,ABKで はMBC=2MICを 示

し た 株 が も っ と も多 くそ れ ぞ れ42,67%で あ っ た 。

一 方
, MINOのMBCは すべての株に対 して32μg/ml

以上であり,MBC値 は4倍MIC値 より高値を示 した。

FBC indexを 比較(Table 4)す ると,FBC index≦

0.50の 相乗効果が認め られた株はCTM/ABKで5株 中

1株,CTMバ7CMで は12株 中1株 であった。 また,

CTM/ABK,CTMバ7CMの 組み合わせでは2.00<FBC

indexの 拮抗は認められなかったが,VCM/MINOで は

12株 すべてにおいて拮抗を示した。

3.CTM(8μg/ml)存 在下におけるABKお よび

VCMのMIC低 下率の検討

CTM 8μg/ml存 在下ではABKお よびVCMのMIC

値がそれぞれの単剤MIC値 の8～83%(平 均39%)

お よび30～83%(平 均58%)ま で低下 した(Fig.

1)。

III.考 察

抗菌薬併用の目的 としては,(1)抗 菌力の増強による

難治性感染症の治療,(2)投 薬量の減量 と副作用の軽減,

(3)抗菌スペク トラムの拡大(複 数菌感染症の治療),(4)

耐性化の防止などが挙げられる。特にMRSA感 染症に

頻用 されるVCMやABKは 腎毒性が強 く,腎 機能低下

患者や新生児では使用困難なケースが多い。このため,

これ らの患者では投薬量の減量あるいは多剤併用療法7)

が必要 とされる。今回,我 々はMRSAに 対するVCM

およびABKと 他剤 との併用効果をcheckerboard法 に

より比較検討 した。

VCMのMIC値 は前回の報告も)と同様0.5～2.0μg/

mlに 分布 し耐性株は認められなかったが,ABKお よび

MINOは それぞれ17.34%の 株が耐性 であった。

Decreased intensity of MICs of ABK and VCM(%)
CTM:cefotiam,ABK:arbekacin,VCM:vancomycin

Fig.1.Distribution of the decreased intensity of MICs of

arbekacin and of vancomycin by means of combining

with cefotiam of 8ug/ml.

MBC値 を測定した12株 に関 してMIC値 とMBC値 の

関係 を比較すると,VCMは67%の 株がMIC=MBC,

33%が2MIC=MBCと 比較抗菌薬中もっとも優れた

殺菌効果を示 した。青木らはVCMのMRSAに 対する

殺菌効果はVCMとMRSAと の接触時間に依存 し,短

時間接触では殺菌効果は弱いが長時間接触時 に優れた

殺菌効果を示す と報告8)し てお り,今 回測定 したMBC

値は24時 間接触後の殺菌効果を反映 しているためこの

ような優れた結果 となったもの と思われる。一方,テ

トラサイクリン系抗菌薬であるMINOは 全株が4MIC

<MBCの 静菌的作用であった。

In vitro併 用効果をFIC indexで 比較すると,相 乗効

果が認め られた株はCTM/ABKの 組み合わせでもっと

も多 く50%,CTM/VCMで は14%で あった。また,
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これ らの組み合わせではすべ ての株 に対 して相乗ある

いは相加効果が認め られ,不 関お よび拮抗は認め られ

なかった。今回,併 用時殺菌効果の指標 として用いた

FBC indexに おいても同様な傾向が認め られ,検 討株

数は少ないもののCTM/ABK(5株 中4株)お よび

CTM/VCM(12株 全株)で 相乗あるいは相加効果を示

し,CTM併 用による殺菌力の増強が認め られた。一方,

VCM/MINOの 組み合わせでは,39%の 株に対 して

2.00<FBC indexの 拮抗が認められ,さ らに,併 用時

殺菌効果は全株(12株 〉が2.00<FBC indexで あ り,

MINOを 併用することによりVCMの 優れた殺菌効果

が消失 した。以前から知 られているように静菌的抗菌

薬と殺菌的抗菌薬 との間には拮抗的な作用9)が認められ

てお り,VCMとMINOの 問にも同様な現象が認めら

れた。MRSA感 染症は感染防御能の低下した易感染性

宿主に好発 し,ま た,敗 血症 や感染性心 内膜炎な どの

重篤な感染症例では強力 な殺菌効果を有する抗菌薬に

よる治療が重要であ るため,MRSA感 染症に対する

VCMとMINOの 併用 は極力避 けるべ きであると思わ

れる。

従来より併用効果の指標 として用いられているFIC

indexに は抗菌薬の血中到達濃度が考慮 されていないた

め,今 回,CTMの 点滴投与により血中で約3時 間維持

可能な濃度である8μg/mlで の併用効果をABK,VCM

のMIC低 下率 として検討 した。その結果,CTM/ABK

およびCTM/VCMの 組み合わせでは,CTM併 用時の

ABK,VCMのMIC値 は単剤MIC値 のそれぞれ8～

83%(平 均39%)お よび30～83%(平 均58%)ま

で低下 し,CTMの 併用によるVCM,ABKの 投薬量減

量の可能性が示唆された。 また,VCMの 抗菌力は抗菌

薬濃度には依存せず接触時間に依存するため,CTMと

の併用 と共に少量頻回投与 などの投与法の工夫8,10)を行

えば副作用の軽減が可能であると思われる。

以上をまとめると,(1)抗MRSA抗 菌薬であるABK

およびVCMとCTMと の併用は,臨 床的に達成可能な

CTMの 濃度で もFIC index,FBC indexと もに相乗,

または相加作用 を認める株が多 く,腎 機 能低下患者や

抗菌薬移行の不良な部位におけるMRSA感 染症の治療

法として有用である可能性が示唆 された。(2)MRSA感

染症に対 して,殺 菌的抗菌薬であるVCMと 静菌的抗菌

薬であるMINOの 併用 は極力避けるべ きと考え られ

た。
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In vitro combined effects of cefotiam/vancomycin,cefotiam/arbekacin,

and minocyclin/vancomycin on MRSA

Masahiro Toyokawa,Seishi Asari,Masayuki Horikawa,Hisako Tsukamoto,

Kazuko Tahara and Atsuko Sunada

Laboratory for Clinical Investigation,Osaka University Hospital,

2-15 Yamadaoka,Suita City,Osaka 565,Japan

We determined the in vitro combined effects of cefotiam(CTM)plus vancomycin(VCM);of

CTM plus arbekacin(ABK);and of minocycline(MINO)plus VCM on 88 methicillin-resistant

Stapylococcus aureus(MRSA)by the modified checkerboard method with serial 1.25-fold dilutions.

And compared their MICs,MBCs,fractional inhibitory concentration indices(FIC indices),and

fractional bactericidal concentration indices(FBC indices).Combinations of CTM plus ABK and

CTM plus VCM indicated synergistic effects,an FIC index of_0.50,against 50% and 14% of

the strains respectively and additive effects against all other strains.By comparing the FBC

indices(12 strains),both combination mainly indicated additive killing effects.In addition,the

MICs of ABK and of VCM in combination with CTM of 8 ƒÊg/ml:which concentration could be

maintained during about three hours in serum,decreased to 8-83%(mean 39%)and 30-83%

(58%)of each MICs in antibiotic alone,respectively.On the other hand,combination

of MINO plus VCM was antagonistic,an FIC index of >2.00,against 39%of the strains and

showed antagonistic killing effects,an FBC index of >2.00,against all(12)strains.These

results suggest that the combination therapy of ABK or VCM with CTM is useful for the treat-

ment of MRSA infection at a site where a penetration of antibiotics is less and may help to

reduce a side effects of ABK or VCM in a patient with renal dysfunction,and that the combina-

tion therapy of MINO with VCM should be used carefully on MRSA infection.


