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A止ekacin(ABK)の methicillin re8i8tant Staphylococcus aureus(MRSA)感 染症に対する有用性

を検討するために,臨 床分離株を用いABKのMRSAに 対する殺菌効果をvancomycin(VCM)の それ

と比較検討した。臨床分離MRSA株JM1010,JM1011に 対 しABKはVCMに 比 し優れた用量依存的

な短時間殺菌力を示 した。 しかし24時 間後の生菌数ではVCM処 理 した方が,ABK処 理後の生菌数よ

り少なかった。これはMRSAの なかにはABKに 対して容易に再増殖する菌が含まれていることを示 し

ている。この現象は臨床分離緑膿菌株 との混合培養条件下で も同様に認め られた。これに対しABK単

剤に比べ,ABKとimipnem(IPM)と の併用時では明らかに殺菌力が増強し,し か もABK単 剤に比

べ,IPM併 用時において再増殖菌を抑鯛する傾向が認められた。以上の結果よ りABKはMRSAに 対

して,IPMと 併用することで短時閥殺菌力の増強と再増殖抑制効果を発揮することが認められ,こ れら

の併用はMRSA感 染症の治療方法 として有用であると考えられた。
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Methicilin-resistant Staphyrococcus aureus (MRSA)

感染症に有効 な抗菌薬 は現在arbekacin(ABK)とvan-

comycin(VCM)の み である。ABKのMRSA感 染症に対

す る有用性 を検討 す るた め に,臨 床 材料 か ら分離 した

MRSAに 対する殺菌力 をVCMの それと比較 した。また殺

菌力についてABKとimipenem(IPM)と の併用の場合も

あわせて検討 し,過 去に報告されている微小 コロニーの出現

についても観察 した1)。

実際,MRSAの 検 出 される患者は他菌種 との複数菌感染

が多いと言われてお り,特 に緑膿菌やセラチアなどのグラム

陰性菌 との同時感染が多い2)。臨床の場においては原因菌を

特定することができず にMRSAと グ ラム陰性菌を同時に標

的 とした抗菌化学療 法が求め られることが多い。この点、

ABKはMRSAの み な らずグラム陰性菌に対 して も強い抗

菌力を有するため3),MRSAと グラム陰性菌 との混合感染時

にも有効な薬剤 と考えられる。そこでMRSAと 緑 膿菌を混

合培養 した状態でのABKとVCMの 殺 菌力についても比較

検討 した。

I.方 法

1)使 用 菌株

菌株 は東京慈恵 会医科大学付属 病院で1995年 に検 出

し保 存 した臨床 分 離株MRSA15株 とJM1010,JM

1011株 の2株 とPseudomonas amginosa JP 1060,

JP1061株 の2株 を用 いた(Table1)。JM1010お よ

びJM1011に つ いてABK,VCM,IPM,tobramycin

(TOB)のMICを 日本化学 療法学会標 準法 に準 じた微

量液体希釈法 にて測定 した。JP1060,1061に つ いて同

様 にABKIPMのMICを 測 定 した。

2)MRSAに 対 するABKVCM,IPMの 殺 菌効 果の

検討

寒天平板上 に発育 した菌 をMueller Hinton brothに

接 種 し,37℃ に て一夜培 養 した後,分 光光 度計で660

nmに てOD=0.3(約108cfWml)に 調 整 した。 これを

1,000倍 希釈 し約106cfu/mlに 調 整 した菌液 を37℃ に

て2時 間振 盪培 養 した後,各 々の10倍 濃 度 の薬液 を

0.5mlを い れたチ ューブに菌液を4.5mlず つ 分注 し混

和 した。37℃ にて振盪培養 しなが ら,0,1,2,4,6,24

時 間 ご とに サ ンプ リ ング し,適 当 に稀 釈 後Mueller

Hintonagarに 塗 布 して生菌数 を測定 した。

3)MRSAとP.aerugimsaの 混 合培 養系 におけ る

ABKVCM+IPMの 殺 菌効果

2)と 同様 に してMRSAJM1011株 とPaerugi-

nosa JP1061株 をそ れぞれ約105cfu/m1含 む 菌液 を作

成 し,ABKの10倍 濃 度の溶解液0.5mlを い れたチ ュ

ー ブに菌液 を4
.5mlず つ 分注 し混和 し,37℃ に て振

盪培 養 しなが ら,0,1,2,4,6,24時 問 ごとにサ ンプ リ

ングし,TOB10μg/ml含 有 す るMueller Hinton agar

に 塗 布 してMRSAの 生 菌数,VCM10μg/m1含 有 す る

Mueller Hinton agarに 塗 布 してPaerugimsaの 生 菌

数 をそ れぞれ測定 した。VCMとIPM併 用 時 はVCM,
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IPMそ れぞれ20倍 濃度液を調整 し,各 々0.25mlず

つチューブに加えた。VCMとIPM併 用時はその濃度

をJM1011に 対するVCMの1MICとJP1062に 対

するIPMの1MIC濃 度 という組み合わせで添加 し検

討 した。2MICの 場合 も同様に行った。

4)MRSAに 対するABKとIPMの 併用殺菌効果

2),3)と 同様に してABK単 剤,IPM単 剤および

ABKとIPMの 併用による殺菌力を検討した。その時

の生菌数を測定した後に37℃ にて24時 間培養 し,平

板上に微小コロニーが出現するか どうか確認 した。ま

た測定 した生菌数で除す ことにより微小 コロニーの出

現頻度について検討 した。 また当教室で保存 されてい

るMRSA15株 を選びそれぞれABKとIPM併 用時の

Fractionl inhibitory concentration (FIC) indexを

Mueller Hinton brothを 用いてchecker board法4)に

より求めた。

11.結 果

1)使 用菌株のMIC

使用菌株に対するMICをTable1に 示した。MRSA

JM1010,JM1011はVCM感 受性,TOB耐 性である

のに対 し,P.aeruginosa JP1060,P1061は 共に

VCM耐 性,TOB感 受性である。

2)MRSAに 対するABKVCM,IPMの 殺菌効果の

検討

臨床分離MRSA株JM1010お よびJM1011株 は1

MIC,2MIC濃 度の抗菌薬存在下での,6時 間までの殺

菌力を比較すると,ABKはVCM,IPMに 比し,用 量依

存的に菌数が減少することか ら強い殺菌力 を示 した。

また112MIC濃 度で もABKは 殺菌効果を示したのに

対し,VCMはJM1011株 でほとんど殺菌 しなかった。

JM1010株 でもVCMはABKに 比べ約1f2程 度の殺

菌力を示したのにす ぎず,ABKVCM,IPM3剤 のなか

ではABKがJM1010,JM1011株 に対してもっとも優

れてた短時間殺菌力を示 した。 しか し24時 間後の生菌

数を検討 した結果,VCMは2MIC濃 度では明らかな

菌数の減少が見 られ,1MICで 若干の菌の再増殖 を認

めるのにすぎなかった。これに対 しABKは6時 間まで

著しく生菌数を減少 させたが,24時 間後は菌の再増殖

を認めた。IPMはJM1010株 に対して生菌数を減少さ

せたが,24時 間後では2MIC濃 度以外は菌の再増殖が

認められた(Fig8,1,2)。

以上の緒果からABKは 他の2剤 よりも短時間殺鶴力

が優れていたが,24時 間処理では容易に菌を再増殖 さ

せてしまう抗菌藁であることがわかった。

3)MRSAとP.aeruginosaの 混合培養系における

ABK,VCMとIPMと の併用時の殺菌効果

MRSAJM1011株 とP.aeruginosaJP1062株 の混

合培養系においてABK単 剤とVCM+IPM併 用時の

MRSAとP.aerugimsaそ れぞれに対する生菌数の推

移 を比較検討 した。MRSAJM1011株 にABKlMIC,

2MICお よび4MIC渡 度を処理すると2時 閥後の生菌

数はもっとも滅少 したが,そ の後再増殖する傾向にあ

った。VCMとIPMの 併用時の生劇数の減少はABK

とIPMと の併用に比べ少なかったが,24時 岡後の生

菌数は6時 間後のそれ より低 く,再 増殖 しても軽度で

あった(Fig.3>。

この時のP.aeruginosa JP1062株 の生 藤数は,

ABK単 剤の場合は6時 間後は測定限界以下,24時 間

後でも10℃FUlm1前 後と著明な殺菌力を示した。これ

に対 しVCMとIPMを 同時投与した場合では,ABK

投与に比 し生菌数の減少は弱 く菌の再増殖 も見 られた。

殺菌力も軽度で,再 増殖もみ られた(Fig.3)。

4)MRSAに 対するABKとIPMの 併用殺菌効果と

微小 コロニー出現率

MRSAJM1010,JM1011株 に対 し,ABKlMIC濃

度にIPM1/2,114,1/8,1/16MIC各 濃度を併用 した場

合の殺菌力について検討した。ABK単 剤 に比ベ,IPM

を併用 した方が明 らかに生菌数の著 しい減少が見 られ

た。 しかも生菌数が一度低下 した6時 間の生菌数と24

時間のそれとの差は,ABK単 剤に比べIPMを 併用し

た時の方が少なかった。この結果はABKとIPMの 併

用は24時 間後でも菌の再増殖を抑制することを示して

いる(Fig。4)。

また引き続いて培養を行い微小コロニーの出現 を観

察 したところ,ABK単 剤およびABKとIPMを 併用し

たいずれの場合で も少なか らず微小 コロニーの出現が

観察された。検出された微小コロニー数を生菌数で除

した微小コロニー出現率は,ABK単 剤およびABKと

IPMと の併用でもともに同程度であった(Fig5)。

5)FICindexに よるABKとIPMの 併用効果の検

Table 1. MICs of arbekacin, vancomycin, imipenem and tobramycin against MRSA

and Pseudomonas aeruginosa

Number indicates the MIC ( ƒÊg/m1)
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Arbekacin Vancomycin . Imipenem

Fig. 1. Bactericidal activities of arbekacin, vancomycin and imipenem against

Staphylococcus aureus JM 1010.

Arbekacin Vancomycin Imipenem

Fig. 2. Bactericidal activities of arbekacin, vancomycin and imipenem against

Staphylococcus aureus JM 1011.

MRSA JM 1011 P. aeruaino8a JP 1061

ABK: arbekacin, VCM: vancomycin, IPM: imipenem

Fig. 3. Bactericidal activities against MRSA JM 1011 and Pseudomonas aeruginosa

JP 1061 : mixed culture.

討

MRSA保 存菌株15株 に対するABKとIPM併 用時

のFIcmde× を検討 したところ,そ の平均は0.661で

あった。0～1未 満の株が12株 でありABKとIPMの

相乗効果 を示す株 が多か った。残 りの3株 のFIC

indexは1.0の 株が2株,2.0の 株が1株 であった。

III.考 察

MRSA感 染症に対するABKの 有効性を検討するた

めに,ま ずMRSAに 対 するABK単 剤の殺菌力を

VCMの それ と比較 した。ABKはVCMに 比し優れた

用量依存的な短時閥殺菌力を示した。 しかし24時 間後

の生菌数を比較 した場合VCMで は生菌数の減少が認め

られるのに対 し,ABKは 処理6時 間後の生菌数に比べ

24時 間後の生菌数の方が多い という菌の再増殖傾向を

認めた。これらの結果は過去の報告 と一致するもので

ある6)。この短時間殺菌力の差は,患 者が重症でより早

い治療効果を期待するときにはABKの 方がVCMに 比

べ適 していることを示している。

MRSA感 染症 は複数菌感染症 であるこ とが多 く,

ABKは 緑膿菌にも強い抗菌力を示 し3)複数菌感染に有

効であると考え られる。そこでMRSAとP.aerugi-

nosaの 混合培養におけるABK単 剤の殺菌力を,VCM

お よびABKと,IPMと の併用の場合とで比較 した。

ABKは 両菌に対 して優れた短時間殺菌力 を有 してお
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a) IPM alone b) combination of ABK 1 MIC and IPM c) combination of ABK 2 M1C and IPM

( ): rate of appearance of small re-growth colonies. IPM : imipenem, ABK : arbekacinFi
g. 4. Bactericidal activities of arbekacin and imipenem against MRSA JM 1010

and rate of appearance of small re-growth colonies.

a) IPM alone b) combination of ABK 1 MIC and IPM c) combination of ABK 2 MIC and IPM

( ): rate of appearance of small re-growth colonies. IPM : imipenem, ABK : arbekacin

Fig. 5. Bactericidal activities of arbekacin and imipenem against MRSA JM 1011

and rate of appearance of small re-growth colonies.

り,特 に緑膿菌の共存在下ではMRSAに 対する抗菌力

は顕著であったことか ら,MRSAと 緑膿菌 との複数菌

感染症における有効性が示唆された。このMRSA単 独

の時 と比ぺた短時間殺菌効果の増強は緑膿菌の存在下

でMRSAの 増殖が抑制されたためと考えられる。ABK

は緑膿菌に対 して長時間でもその増殖 を抑制 したが,

MRSAに 対しては長時間培養すると菌の著明な再増殖

を認めた。

ABKを 常用量である100mg点 滴静注したときの最

高血中濃度は7.56μglmlで ある6)。MRSAに 対 して

ABK8μg/m1存 在下でも24時 間後生菌数の増加が認め

られたことを考えると,ABK単 回投与で十分な治療効

果は期待できない可能性が考えられた。一方,ABKは

他のア ミノ配糖体 と同様 にPost antibiotic effect

(PAE)をMRSAに 対 して発揮する報告や7),薬 剤濃度

シュミレーションシステムを用いた検討ではABKが

MRSAの 再増殖を薬剤消失後 も抑制 しているという報

告がある8)。しか し我々の今回の結果では24時 間後の

菌数がABK8μg/m1で も認め られたことはABKの

PAEが 特に長いとは考えられない。またABK処 理後

の増殖菌のMICが 処理前のそれに比べて上昇 していな

いことから,再 増殖の理由は今後の課題である。

また細菌の再増殖 を生体の免疫機構が抑制 して くれ

る期待 もあるが,MRSA感 染症の患者はそのほとんど

が免疫の低下 したいわゆるimmunocompromi8ed host

である9)。したがって本研究で見 られたABK存 在下で

のMRSAの 再増殖は,臨 床効果においても影響をおよ

ぼす可能性がある。そのため再増殖菌を抑制 しさらに

殺菌力 も増強す るような併用療法がより効果的である

と考えられる。

今 までABKと 臨床的に併用効果が認め られるとする

報告のあるものにIPM10.11)が ある。そこで今回IPMと

ABKを 併用 した場合のMRSAに 対する殺菌力を検討

したところ,明 らかに併用による短時 閥の殺菌効果の

増強が認められた。 またIPMの 併用により若干である

がMRSAの 再増殖も抑制 される傾向にあった。細菌学

的な面からもABKとIPMの 相乗効果が認められ,臨

床での有用性が示唆 された。鈴木 らはMRSAにABK
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を作用 させた場合の耐性菌出現について報告 してい

る12)。それによれば,ABKの 濃度がMIC濃 度より高く

なればなるほど耐性菌が選択 され難いと述べている。

この結果,今 回我々が示 したABKとIPMの 併用によ

って,FICindexか らMRSA15株 に対して併用効果が

見 られたことから,併 用時のABKのMICの 低下は血

中濃度 との差をより大 きくす ることを意味すると考 え

れば,耐 性菌もABK単 剤投与に比べ,併 用時の方が出

にくいといえよう。併用療法によりMRSAのABK耐

性菌の出現頻度が減少することも期待で きることも重

要な点である。 またIPMだ けではなく他の β-1actam

系抗菌薬13)などの組み合わせもABKと 併用効果を示す

可能性があ り,よ り効果的な組み合わせ と投与法につ

いて検討をする意義があろう。

また青木らはABK単 剤の存在下で24か ら48時 間

培養するとMRSAの 微小コロニーが出現することを報

告 している1)。この微小コロニーが臨床効果に影響をお

よぼ している可能性は少 ないと報告されているが,原

因や病原性について不明である。今回の検討でもABK

単独で48時 間までに微小 コロニーが観察された。この

現象はア ミノ配糖体に多 く認められると言 うこれ まで

の報告14)から,IPMの 併用で微小 コロニーの出現が抑

制 されるのではないかと考 え検討 した。 しか し今回の

検討ではABK単 独,IPMと の併用いずれの場合 も微

小 コロニーの再増殖菌が抑制されるというデータは得

られなかった。ABK処 理によって出現したこれらの微

小 コロニー形成菌の分裂 に要する世代時間は,比 較的

長いことは間違いない。 しか しそれ以外の細菌学的性

状や生体でのかかわりは不明であ り,ABKと 微小 コロ

ニーについてはさらなる基礎的な検討が必要である。
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Bactericidal activity of arbekacin and it combined with imipenem against MRSA

Yasushi Nakazawa, Katsutoshi Saruta, Naoko Shindo, Mitsuo Sakamoto,

Hiromi Maesawa, Kouji Yoshikawa, Masaki Yoshida,

Kouya Shiba and Osamu Sakai

Jikei University School of Medicine, Internal Medicine 2,

3-25-8, Nishishinbashi, Minato-ku, Tokyo, Japan

We examined the bactericidal activity of arbekacin (ABK) against methicillin resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) in conparison with that of vancomycin  (VCM). Against MRSA JM
1010 and JM 1011, isolated clinical materials, ABK showed good bactericidal activity in a does
dependent manner, while VCM showed time dependent activity. Over 6 hours, however we
observed a marked tendency for re-growth of MRSA after ABK treatment. We also examined syn-
ergistic activities of a combination of ABK and imipenem (IPM) against MRSA, With treatment
utilizing both drugs, we observed good synergistic effects producing strong bactericidal activity and
inhibition of the re-growth phenomenon as compared with ABK alone. We therefore recomended
combination therapy with ABK and IPM for patients with MRSA infections.


