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最 近 臨 床 材 料 よ り分 離 したMRSA161株 に 対 す るarbekacin(ABK), vancomycin(VCM), teicoplanin

(TEIC)のin vitro抗 菌 力 を検 討 し,以 下 の結 果 を得 た 。ABKのMRSAに 対 す る 感 受 性 ピー ク は,0.39

μg/mlで あ り,VCMとTEICの そ れ は0.78μg/mlで あ っ た。VCMのMIC 90値 は0.78μg/mlで,他 の2

薬 剤 の そ れ は,1.56μg/mlで あ り,被 験 菌 に対 す る3抗 菌 薬 の 抗 菌 力 は,ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。 被 験 菌 に 対

す るABKとVCMのMIC相 関 に お い て,同 等 が23%,ABKの 優 る株 が59%,VCMの 優 る 株 が18%で

あ っ た。ABKとTEICのMIC相 関 は,同 等 が27%,ABKの 優 る 株 が61%,TEICの 優 る株 が12%で あ

った 。VCMとTEICのMIC相 関 は,同 等 が40%,VCMの 優 る株 が40%,TEICの 優 る 株 が20%で あ る 。

ABKは2MIC濃 度 以 上 にお い て 短 時 間 殺 菌 作 用 を示 し,2MICお よ び4MIC添 加6時 間 後,そ れ ぞ れ 約

2。5109お よ び 約5 logの 生 菌 数 の 減 少 を認 め た 。VCMは,2MICお よ び4MIC添 加 群 の6時 間 後 に お い

て,約3logの 生 菌 数 の 減 少 を 認 め た 。 しか し,TEICで は4MIC添 加 群 の6時 間 後 に お い て 約1.5 logの

生 菌 数 の 減 少 しか 認 め られ な か っ た 。
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本邦 におけ る メチ シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球 菌(methicillin

resistant Staphylococcus aureus, MRSA)に よる院内 感染

症 は,1980年 代 後半 か ら問題 とな って い る。 このMRSA感

染症 は 第3世 代 セ フ ェム系 抗 菌薬 の汎 用 に伴 い 増 加 し,こ

れ ら抗 菌薬 がMRSAの 選択 に深 くかか わ っ てい る と考 え ら

れ てい る1～4)。現 在,全 国 の 病 院 でMRSAの 分 離 率 が50%

以上の病 院は,78%に 達 してお り,MRSA平 均 分 離率 は65.5

%に の ぼ ってい る5)。 さ らに,セ フ ェム系 抗 菌薬 は もち ろ ん

のこ と,ニ ュ ーキ ノロ ン系抗 菌 薬,カ ルバペ ネム系抗 菌 薬 に

対 して も耐性 を示 すMRSAが 増 加 して い る6)。この よ う な

状 況下 の本邦 にお い て,現 在MRSA感 染 症 患 者 に有 効 な抗

菌薬 としては,arbekacin(ABK),vancomycin(VCM)お

よびteicoPlanin(TEIC)が あ る。ABKは ア ミ ノグ リ コ シ

ド系 薬 であ り,VCMとTEICは グ リ コペ プ タイ ド系抗 菌 薬

であ る。米 国 にお いて,黄 色 ブ ドウ球菌 感染 心 内膜炎 の 治療

にteicoplaninを 投 与 した と こ ろ,teicoplanin耐 性MRSA

を分離 した。 さ らに,in vitroで 詳細 に検 討 した結 果,van-

comycinに も耐性 を示 す 変 異 株 が 出 現 した とい う報 告 が あ

る7)。さ らに,平 松 らは本 邦 に お け るVCM低 感受 性MRSA

の疫 学調 査 を実 施 した ところ,ヘ テ ロ型vancomycin resis-

tant Staphylococcus aureus(VRSA)が7大 学病 院 では9.3

%,市 中病 院 で は1.3%検 出 され た と報告 してい る8)。以 上

の よ うな状 況下 で,新 鮮 分 離MRSAに 対 す るVCM,TEIC

お よびABKの 抗 菌 活性 を測 定 す る こ とは,こ れ ら抗 菌薬 に

耐性 を示す 菌株 の早 期発 見 と,そ の可 能性 を予 測す る上 で有

益 で あ る と考 え,1997年 度 に 当病 院 お よび 関連 病 院 で分 離

され た株 を対 象 に3抗 菌 薬のMICお よび殺 菌 力 を測 定 した

の で報 告す る。

1.実 験 材 料 お よ び方 法

1.使 用 菌 株

当病 院 は 内科,外 科,小 児 科,産 婦 人 科,整 形 外 科,

耳 鼻 科,眼 科,皮 膚 科 な どの 診 療 科 を配 備 して お り,250

床 の 総 合 病 院 で あ る。 また,開 放 型 病 院 と して 近 隣 の 一

般 医療 機 関 か ら紹 介 患 者 を受 け入 れ て い る。 そ の 中 で 感

染 症 と考 え られ る患 者 で は,細 菌 検 査 も行 っ て い る。

1996年6月 か ら1997年7月 ま で の 約1年 間 に 当 院

の 入 院 ・外 来患 者 お よ び 紹 介 患 者 の 臨 床 材 料 か ら分 離 さ

れ た 菌 株 の う ち,起 炎 菌 と判 断 さ れ た 黄 色 ブ ド ウ球 菌

1,108株 を採 取 した 。 これ らの 菌 に対 す るmethicillin,

cefazolinお よ びceftizoximeそ れ ぞ れ のMICが12.5μg/

ml以 上 の株 をmethicillin resistant Staphylococcus au-

reus,MRSA(161株)と して 試 験 に用 い た 。

2.使 用 薬 剤

検 討 した 抗 菌 薬 は,arbekacin(ABK,力 価:705μg/

mg,明 治 製 菓),vancomycin(VCM,力 価:1,094μg/

mg,塩 野 義 製 薬)お よ びteicoplanin(TEIC,力 価:826
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μg/mg,ヘ キ ス ト ・マ リ オ ン ・ル セ ル)で あ り,そ れ

ぞ れ力 価 の 明 らか な試 験 用 原 末 の 分 与 を受 け た 。 ま た,

MRSAの 選 択 用 抗 菌 薬 は,methicillin(DMPPC,万

有 製 薬),cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品)お よ びceftizox-

ime(CZX,藤 沢 薬 品)の 市 販 品 を用 い た 。 これ らの 抗

菌 薬 は,使 用 直 前 に溶 解 し使 用 した 。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法

最 小 発 育 阻 止 濃 度(minimum inhibitory concentra-

tion,MIC)の 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ る

寒 天 平 板 希 釈 法 に準 じて 行 っ た9)。

ス キ ム ミ ル ク に懸 濁 後,-80℃ で 保 存 し て お い た 被

験 菌 の 前培 養 に は,Mueller Hinton broth(MHB,Difco)

を 用 い,35℃ 一 夜 培 養 し,同 培 地 に よ り106CFU/ml

と な る よ う に菌 の 浮 遊 液 を調 製 した 。

被 験 薬 のMICは,2倍 希 釈 系 列 の抗 菌 薬 を含 むMuel-

ler Hinton agar,MHA(Difbo)の 平 板 培 地 に調 整 した

菌 浮 遊 液 の5μlを 接 種 し,35℃20時 間培 養 後,菌 の 発

育 を 阻止 した も っ と も低 い 濃 度 と した 。

4.短 時 間殺 菌作 用

MRSA TH 1371株 を35℃,MHBで 一 夜 培 養 後,同

じ新 鮮 培 地 で 希 釈 し,さ らに 緩 や か に振 盈 培 養 した 。培

養 開 始2時 間 後,被 験 菌 に 対 す るABK,VCMお よ び

TEICそ れ ぞ れ のMIC値 の1/4,1/2,1,2お よ び4

MIC濃 度 を 添 加 し,緩 や か に振 盈 培 養 を 続 け た 。 抗 菌

薬 添 加 後,経 時 的 にサ ンプ リ ン グ し,適 宜 希 釈 した希 釈

液 を抗 菌 薬 無 添 加 のHeart InfUsion Agar(HIA,Difbo)

に塗 布 した 。 一 夜,培 養 後 発 育 した コ ロニ ー 数 か ら生 菌

数(CFU/m1)を 算 出 した。

11.実 験 成 績

1.MRSAに 対 す るABK,VCMお よ びTEICのMIC

累 積 分 布

ABK,VCMお よ びTEICのMRSA 161株 に 対 す る

Mlcの 累 積 分 布 をFig.1に 示 した。ABKの 感 受 性 ピ ー

ク は0.39μ9/m1で あ り,VCMとTEICの そ れ は0.78

Fig.1.MIC distributions of arbekacin,vancomycin

and teicoplanin against 161 strains of clinically

isolated MRSA.

μg/mlで あ っ た 。VCMは1.56μg/mlで 被 験 菌161株

すべ て の 発 育 を 阻止 した 。ABKお よ びTEICで は,6.25

μ9/mlで す べ て の被 験 菌 の 発 育 を阻 止 した 。

Table 1にVCM,TEICお よ びABKのMRSA 161株

に対 す るMIC range,MIC 50,MIC 80お よびMIC 90を 示

した 。MIC 50値 で3薬 剤 を 比 較 す る と,ABKの そ れ は

0.39μg/mlで あ り,VCM,TEICの そ れ は 共 に0.78μg/

mlで あ っ た 。VCMのMIC 90値 はMIC,。 値 と 同 じ0.78

μg/mlで あ っ た が,他 の2薬 剤 の そ れ は,1.56μg/ml

で あ っ た。 した が っ て,3抗 菌 薬 のMRSA 161株 に対

す る抗 菌 力 は,ほ ぼ 同等 で あ っ た。

2.感 受 性 相 関 図 に よ る抗 菌 力 の 比 較

MRSA 161株 に 対 す るABKとVCM,ABKとTEIC

お よ びVCMとTEICのMIC相 関 をFig.2に 示 した。

ABKとVCMのMICの 比 較 で は,同 等 が37株(23%),

ABKが 優 っ て い る 菌 株 数95株(59%)お よ びVCM

が 優 っ て い る 菌 株 数29株(18%)で あ っ た 。

ABKとTEICのMICの 比 較 で は,同 等 が43株(27

%),ABKが 優 っ て い る菌 株 数99株(61%)お よびTEIC

が 優 っ て い る株 数19株(12%)で あ っ た。VCMとTEIC

のMICの 比 較 で は,同 等 が65株(40%),VCMが 優

っ て い る菌 株 数64株(40%)お よ びTEICが 優 っ て い

る菌 株 数32株(20%)で あ っ た 。

3.短 時 間 殺 菌 作 用 の 比 較

MRSA TH 1371株 に対 す る被 験 薬 の 短 時 間殺 菌 作用

を検 討 し,Fig.3に 示 した。 使 用 したMRsA TH 1371

に対 す るABK,VCMお よ びTEICのMICは,そ れぞ れ

0.39μg/ml,0.78μg/mlお よ び0.39μg/mlで あ っ た。

ABK添 加 群 は,2MIC濃 度 以 上 に お い て 短 時 間殺 菌作

用 を 示 し,2MICお よ び4MIC添 加6時 間 後 に お い

て,そ れ ぞ れ 約2.510gお よ び 約510gの 生 菌 数 の 減 少

を 認 め た。 ま た,VCMを2MICお よ び4MIC添 加6

時 間 後 に お い て,共 に 約310gの 生 菌 数 の 減 少 で あ っ

た 。TEICの2MICお よ び4MIC添 加 群 に お い て は,

6時 間 後 に 約1.5109の 生 菌 数 の 減 少 を 認 め た に過 ぎな

か っ た 。

III.考 察

かって黄色ブ ドウ球菌感染症患者 に対 しペニシリン

G使 用が優れた治療効果をもたらしたことは周知のこ

とである。しかし,10年 を経ず して出現 したペニシリナー

Table 1.Antibacterial activity of arbekacin,vancomycin and teico-

planin against 161 strains of clinically isolated MRSA

ABK:arbekacin,VCM:vancomycin,TEIC:teicoplanin
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Vancomycin Teicoplanin Teicoplanin

Fig.2.Correlation diagram of MIC fbr arbekacin,vancomycin and teicoplanin.

Time(h) Time(h) Time(h)

ABK:arbekacin,VCM:vancomycin,TEIC:teicoplanin

Fig.3.Time killing curves of MRSA TH 1371 for ar-
bekacin,vancomycin and teicoplanin.The MICs of
arbekacin,vancomycin and teicoplanin were 0.39
ug/ml,0.78,ug/m1 and 0.39 fig/ml,respectively.

ゼ産 生 ブ ドウ球 菌 に対 して,耐 性 ブ ドウ 球 菌 用 ペ ニ シ リ

ン薬 が 開発,使 用 さ れ,再 び ブ ドウ球 菌 感 染 症 は 減 少 傾

向 を示 した 。 か わ っ て わ が 国 で は1970年 代 に な り グ ラ

ム陰性 桿 菌 の 分 離 頻 度 が 増 加 す る と,こ れ ら細 菌 に 有 効

なセ フ ェ ム系 抗 菌 薬 が 盛 ん に 開発 され た 。1980年 代 に

は第 三 世 代 セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 の 使 用 量 の 増 加 に 伴 い,

MRSAの 分 離 頻 度 が 増 加 し,現 在 全 国 の 病 院 にMRSA

蔓 延 して い る5)。 一 方 欧 州 で は す で に1961年 にMRSA

の 分 離 が 報 告 され て い る が10),こ のMRSA出 現 と抗 菌

薬 との 因 果 関 係 に つ い て は 不 明 点 が 残 さ れ た ま ま で あ

る。

MRSAは 第 三 世 代 セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 を は じめ 多 くの

抗 菌 薬 に耐 性 で あ る た め,1980年 代 の 感 染 症 患 者 に 有

効 な 治療 薬 は,minocyclineや ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬

に限 られ て い た 。 しか し,こ れ ら抗 菌 薬 に も耐 性 を示 す

MRSAが 増 加 し,現 状 で はABK,VCM,TEICな ど3

薬剤 が 唯 一 有 効 薬 と して 使 用 され て い る 。 た とえ ば 最 近

承 認 さ れ たTEICはS.aureusを 含 むStaphylococcus

属,Enterococcus faecalis,Streptococcus pyogenesな ど

の グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し強 い 抗 菌 力 を示 し,1990年 頃 分

離 さ れ たMRSAに 対 す るin vitm抗 菌 力 はABKお よ

びVCMと 同等 で あ る と報 告 され て い る11,12)。

今 回 検 討 した1997年 分 離 菌 株 に対 す るTEICの 抗 菌

力 は,ABKお よ びVCMと 同 等 で あ っ て,こ れ ら3抗

菌 薬 の 抗 菌 力(MIC50,MIC90)は,1990年 頃 の 分 離 菌 株

と ほ ぼ 同 等 で あ る こ とが 明 らか と な っ た 。 しか し,1990

年 分 離 株 で は 見 られ なか っ た 大 き なMIC値(MIC;>3

μg/ml)を 示 す 株 がABKで3株,TEICで11株 認 め

られ た 事 実 と,平 松 らのVCM低 感 受 性MRSAの 検 出

報 告 を 考 慮 す る と8),今 後 のMRSAに 対 す る こ れ ら抗

菌 薬 の 抗 菌 力 の 変 動 に は 注 意 を は ら う必 要 が あ る 。

短 時 間 殺 菌 作 用 に お い て,ABKは 被 験 菌 に対 し強 い

殺 菌 作 用 を示 した が,グ リ コペ プ タ イ ド系 で あ るVCM

やTEICの 殺 菌 作 用 は,ABKよ り明 らか に 弱 か っ た 。

西 野 ら もTEICの 殺 菌 作 用 は 強 くな い こ と を報 告 して い

る13)。

以 上 のin vitro成 績 が 臨床 に反 映 され る た め に は,こ

れ ら抗 菌 薬 の体 内 動 態 が 重 要 と な っ て くる 。 本 実 験 に お

い て も,VCMお よ びTEICは,MRSAに 対 して 強 い 抗

菌 力 を 示 す も の の,短 時 間殺 菌作 用 が 弱 く,確 実 な殺 菌

作 用 を発 揮 す る た め に は長 い 時 間 を必 要 とす る 成 績 で あ

っ た 。VCM 0.5g点 滴 使 用 時 のCmax,Tβ1/2お よ びAUC

は,そ れ ぞ れ23.0μg/ml,4.29h,85μg・h/mlで あ

り14)TEIC4mg/kg点 滴 使 用 時 のCmax,Tβ1/2お よ び

AUCは,そ れ ぞ れ34.4μg/ml,46.1h,309μg・h/ml

で あ るが15)こ の通 常 使 用 量 で の 血 中濃 度 推 移 は あ き ら

か にTime above MICが 長 い と理 解 で き るの で,作 用

の 面 か ら考 え る と理 に か な って い る もの と考 え られ る 。

しか し,両 薬 で 良 好 な 臨 床 効 果 を 得 る た め に はTrough

値 を 高 く(10μg/ml)設 定 す る必 要 が あ り,ま た そ の 副

作 用 はTrough値 と関 連 す る こ とか ら,血 中 濃 度 の モ ニ

タ リ ン グ が 必 要 で あ る'6)。一 方,ABK 100 mg点 滴 使 用

時 のCmax,Tβ1/2,AUCは そ れ ぞ れ7.71μg/ml,1.93h,

20.6μ9・h/mlで あ り,VCMお よ びIEICの パ ラ メー ター

よ り小 さな 値 で あ る。ABKは 本 研 究 で も認 め られ た よ

う に 強 い 殺 菌 作 用 を示 す の で この 使 用 量 は妥 当 と考 え ら

れ る。 しか し,松 野 ら は,臨 床 に お い て 高 い 治療 効 果 を

得 る た め に は,1日1回200mgを60分 間 で 点 滴 使 用

し,血 中 濃 度 を9～12μg/mlに す る 必 要 あ り と 報 告 し

て い る17)。

抗 菌 薬 の 大 量,長 期 間 使 用 は 耐性 菌 の 出 現 を誘 発 す る

可 能 性 が 高 い こ と は周 知 の こ とで あ り,最 近VCM低 感
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受性MRSAの 出現により治療 に苦慮 したという報告が

ある181。MRSAはVCMよ りTEICに おいて耐性変異株

が出現 しやすいとの報告6)や,VCM耐 性Enterococcus

属(VRE)の 出現 ・増加が問題 とな り,そ の耐性機序

も明 らかに されている19)。VREに ついてはvanA耐 性

菌はVCMお よびTEICに 耐性であ り,vanB耐 性菌 は

vanA耐 性菌同様両薬に耐性を示す菌株 とVCMに のみ

耐性を獲得 している菌株が併存する℃またこれら耐性 は

伝達性プラス ミドに支配されているが,軽 度耐性である

vanC耐 性菌は伝達性がない と報告 もある19)。この伝達

性VCM耐 性 プラスミ ドがMRSAやMSSAに 伝播す る

可能性がないとはいえないので,今 後 もMRSAに 対す

るこれら抗MRSA抗 菌薬の抗菌力を全国規模でサーベ

イランスすることは重要であると考えている。
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Comparison of in vitro antibacterial activity of arbekacin,vancomycin and teicoplanin

against methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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The in vitro antibacterial activities of arbekacin (ABK),vancomycin (VCM) and teicoplanin (TEIC)
against 161 recently isolated strains of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) were
investigated and the following results obtained.The MIC peaks for ABK,VCM and TEIC were 0.39 ug/
ml,0.78,ug/m1 and 0.78 geml,respectively.VCM inhibited the growth of all the bacteria tested at 1.56
ug/ml,while ABK and TEIC inhibited growth at 6.25,ug/ml.The MIC90 of VCM was 0.78,ug/ml,while
those of the other two agents against MRSA were almost the same.On the correlation diagram of MIC of
ABK and VCM,ABK was superior to VCM 59% of the time,while VCM was superior to ABK 18% of the
time.For ABK and TEIC,ABK was superior to TEIC 61% of the time,while TEIC was superior to ABK
12% of the time.For VCM and TEIC,VCM was superior to TEIC 40% of the time,while TEIC was
superior to VCM 20%of the time.ABK was stronger than other the two drugs in a comparison of the short-
term bactericidal actions of the drugs.ABK decreased the viable counts by about 2.5 log and 5 log 6 h after
the addition of 2 MIC and 4 MIC,respectively.VCM decreased the viable count by about 3 log 8 h after the
addition of 2 MIC or 4 MIC.TEIC only decreased the count by about 1.5 log 8 h after addition.


