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血 液由来MRSAに 対す る各種抗 菌薬 とarbekacinの 併用効 果の検 討
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1996年11月 か ら1999年4月 の 間 に,血 液 培 養 か ら 分 離 さ れ た 臨 床 分 離methicillin-resistant

Staphylococcus aureus(MRSA)206株 に つ い てarbekacin(ABK)と 各 種 抗 菌 薬(cefepime(CFPM),

flomoxef(FMOX), cefazolin(CEZ), cefbtiam(CTM), sulbactam/ampicillin(SBT/ABPC), imipenem

/cilastatin(IPM/CS), minocycline(MINO), fbsfomycin(FOM), levofloxacin(LVFX), cefmetazole

(CMZ),teicoplanin(TEIC),vancomycin(VCM))と の 併 用 効 果 につ い てiuitroの 検 討 を 行 っ た 。MIC

値 の 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法(微 量 液 体 希 釈 法)で 行 っ た 。ABKと 他 薬 と の 併 用 効 果 はABK100

mg投 与 後3時 問 の 血 中 濃 度 を1と した時 の 各 種抗 菌 薬 常 用 量 投 与 後3時 間 の 血 中濃 度 の 比 に薬 剤 を 混 合 し

て測 定 を 行 った 。 併 用 効 果 は,fractional inhibitory concentration(FIC)indexで 評 価 した 。ABKの 単独

MIC90値 は2μg/mLで,0.25～4μg/mLの 間 にMIC値 が 分 布 した 。 各 種 抗 菌 薬 と の 併 用 に よ っ て,ABK

のMIC値 分 布 は 感 性 に 移 動 し,TEIC+ABKに お い て 著 明 で あ っ た 。ABKと の 併 用 に よ っ てIPM/CS,

LVFXのMIC分 布 曲線 は 感 性 に移 動 した。FIC indexの 平 均 値 は,IPM/CSは0.85,LVFXは0.89で あ

っ た。ABKと の 併 用 に よ ってTEIC,VCMのMIC値 分 布 は 軽 度 感 性 に移 動 した。FIC indexの 平 均 値 は

VCM+ABKが1.15,TEIC+ABKが0.93で,TEICで は52.3%で,VCMは37.9%の 菌 株 が 相 乗 また は相

加 効 果 を示 し た。 拮 抗 を示 した 薬 剤,菌 株 は1株 も な か っ た 。 以 上 の 結 果 よ り,IPM/CS,LVFXとABK

との 併 用 はMRSA感 染 症 治 療 の ひ と つ の 選 択 肢 と な り う る 可 能 性 が 示 唆 され た。 ま た,菌 株 に よ っ て は

ABKとVCM,TEICの 併 用 効 果 も可 能 で あ る と考 え られ た。
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MRSA(methicillin-resistant Staphylococcus aureus)感

染症 にお ける問 題点 は,緑 膿菌 をは じめ とす るグ ラム陰性 桿

菌 との混 合 感染1)グ リコペ プ タイ ド低 感受 性 菌 の 出現2),膿

瘍 ・髄 膜 炎な ど治療抵 抗性 の例へ の対 応で あ る。

こ う した場 合,MRSAに 抗 菌 活性 を有 す る薬 剤 の併 用 と

他の薬 剤 との併 用が検 討 されて い る3～11)。Arbekacin(ABK)

は抗MRSA薬 と して広 く使 用 され て い るが,耐 性 菌 が 数%

存在 し12,13),腎機 能 障害 な どの 副作 用が 存 在す る と され る。

しか し,MRSA以 外 に も緑 膿 菌 な どに対 して も抗 菌 活性 を

有 し,post-antibiotic effectを 有 す る こ と が 知 ら れ て い

る14)。

今回 われ われ は,血 液由 来のMRSA 206株 につ いて 各種

抗 菌薬 とABKと の 併用 効果 につ いてin vitroの 検 討 を行 っ

た。

I. 材 料 ・ 方 法

1996年11月 か ら1999年4月 の 間 に 自治 医 科 大 学 附

属 病 院 中 央検 査 部 細 菌 検 査 室 で 血 液 培 養 検 体 か ら分 離 し

たMRSA(methicillin-resistant Staphylococcus

aureus)206株 を対 象 と した 。Oxacillinに 対 す るMIC

値 が4μg/mL以 上 のSaureusをMRSAと した 。

MIC値 の 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法(微 量 液

体 希 釈 法)に 準 じて 行 った 。MIC値 を測 定 した 薬 剤 は,

cefepime(CFPM), flomoxef(FMOX), cefazolin(CEZ),

cefbtiam(CTM), sulbactam/ampicillin(SBT/ABPC),

imipenem/cilastatin(IPM/CS), minocycline(MINO),

fbsfbmycin(FOM), levonoxacin(LVFX), cefmetazole

(CMZ), teicoplanin(TEIC), vancomycin(VCM),

ABKの13薬 剤 で あ る。 こ れ らの 薬 剤 単 独 のMIC値 お

よ びABKと の 併 用 時 のMIC値 の 測 定 を 行 っ た。ABK

と他 剤 と の 併 用 効 果 はABK100mg投 与 後3時 間 の 血

中 濃 度 を1と した 時 の 各 種 抗 菌 薬 常 用 量 投 与 後3時 間

の 血 中 濃 度 の 比 に 薬 剤 を 混 合 し,混 合 液 を2倍 段 階 希

釈 してMIC測 定 を 行 っ た 。ABKと の 併 用 効 果 試 験 薬

剤 と 混 合 比 率 は,CFIPMが1:7.31,FMOXが1:

2.04,CEZが1:7.31,CTMが1:4.23,SBT/ABPC

が1:4.81,IPM/CSが1:1.04,MINOが1:1 .15,

FOMが1:19.23,LVFXが1:0.32,CMZが1:5 .88,

TEICが1:7.38,VCMが1:531で あ る 。な お,併 用

時 のMIC値 が 単 独 のMIC値 を 超 え る 場 合 は,単 独 の

MIC値 を 併 用 時 のMIC値 と した。
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併 用 効 果 はFIC(fractional inhibitory concentration)

indexを 用 い て 表 示 し,FIC Index=(併 用 時 の 薬 剤A

のMIC/単 独 時 の 薬 剤AのMIC)+(併 用 時 の 薬 剤Bの

MIC/単 独 時 の 薬 剤BのMIC)と した 。FIC index≦0.5

を相 乗 効 果,0.5<FICindex≦1.0を 相 加 効 果,1.0<FIC

index≦2.0を 不 関2.0<FIC indexを 拮 抗 と 判 定 した。

II. 結 果

1. 各抗 菌薬 単独 で のMRSAに 対 す るMIC値 分 布

Table 1に 各抗 菌 薬 単独MRSAに 対 す る 感 受 性 分 布

を 示 し た。 抗MRSA薬 で は,VCMとTEICは ほ ほ 同

様 の 分 布 を と る が,TEICで はMIC値 が4μg/mL,8

μg/mLを 示 す 株 が 各1株 存 在 し,VCMに 比 較 して 耐

性 化 傾 向 を 示 した 。ABKは こ れ ら の2薬 剤 に 比 較 して

感 性 側 分 布 し て い る がMIC値 が2μg/mL,4μg/mL

を 示 す 株 が そ れ ぞ れ14株,8株 存 在 した 。MIC90値 は

VCM,TEIC,ABKと も に2μg/mLで あ っ たが,MIC50

値 は そ れ ぞ れ1.0μg/mL,1.0μg/mL,0.5μg/mLで

あ っ た。

他 の抗 菌薬 で は,CFPM,CEZは90%以 上 の 菌株 が

National Committee for Clinical Laboratory Stan-

dards(NCCLS)の 耐 性 基 準15)であ る32μg/mL以 上 の

MIC値 を示 した。MIC90値 は,CFPM,FMOX,CEZ,

CTM,FOMが ≧64μg/mL,SBT/ABPCが32μg/mL,

IPM/CSが64μg/mL,MINOが32μg/mL,LVFXが

>16μg/mL,CMZが>8μg/mLで あ っ た。

2. ABKと 併 用 時 の 抗 菌 薬MIC値 分 布

Table 2にABKと の 併 用 時 の 抗 菌薬MIC値 分 布 を示

した。

IPM/CS,LVFXは 併 用 に よ り著 明 に 感 受 性 側 に分 布

が 変化 し,MIC90値 はIPM/CSが ≧64μg/mLか ら1.04

μg/m正 へ,LVFXは>16μg/mLか ら0.32μg/mLへ

と変化 した。TEIC,VCMは 軽 度 感性 側 に 変 化 し,MIC90

値 はVCMが2μg/mLか ら1μg/mLへ,TEICが2μg

/mLか ら0.92μg/mLへ 変化 した。

3. 各 薬 剤 との 併 用 に よ るABKのMIC値 分 布

Table 3に 各 薬 剤 との 併 用 に よ るABKのMIC値 分 布

を示 した。IPM/CS,LVFXと の 併 用 に よ っ て 軽 度 感 性

側 に 分 布 が 変 化 した 。VCM,TEICと の 併 用 に よ っ て

著 明 に感 性 側 に 変 化 し,MIC90値 はABK単 独 で2.0μg/

mLがIPM/CS,LVFX併 用 時 は1μg/mLへ,VCM

併 用 時 は0,25μg/mLへ と変 化 した 。TEICと の 併 用 時

のABKのMIC90値 は,単 独 時1μg/mLか ら 併 用 時 に

は ≦0.125μg/mLへ と変化 した。

4. 各 薬 剤 とABKと の 併 用 に よるFIC index

Fig.1に 各 薬 剤 とABKと の 併 用 に よ るFIC indexを

示 した。FIC indexの 平均 値 が も っ と も低 値 で あ っ た の

はCEZ,CTMの0.8で,多 くの 抗 菌 薬 との 併 用 に よ っ

てFIC indexの 平 均 値 は1.0以 下 を 示 し た。IPM/CS

は0.85,LVFXは0.89,VCMは1.15,TEICは0 .93

で あ った 。

5. 各 薬 剤 とABKと の 併 用 に よ るFIC indexの 分 布

Fig2に 各 薬 剤 とABKと の 併 用 に よ るFIC indexの

分 布 を 小 し た,FIC index≦0.5の 相 乗 効 果の 比 率 が も

っ と も 高 か っ た の はMINOの13.6%で あ っ た 。FIC

index≦1.0の 相 乗 ま た は 相 加 効 果 を 示 し た 株 の 比 率 は

TEICが も っ と も高 く(52.3%),多 くの 抗 菌 薬 は30～

40%が 相 乗 ま た は 相 加 効 果 を 示 し た 。VCMは37.9%

の 菌 株 か 相 乗 ま た は 相 加 効 果 を 示 した 。 な お,>2.0の

拮 抗 を 示 した 薬 剤,菌 株 は 存 在 しな か った 。

III. 考 察

ABKは 他 の ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 菌 薬 と同 様 に 細 菌

の リボ ゾ ー ム に 制 異的 に結 合 して 蛋 白 合 成 を阻 害 す る こ

と に よ っ て抗 菌 力 を発 揮 す る 。 他 に細 胞 膜 を 障 害 す る作

川 やDNA合 成 開 始 阻 害 作 用 も 認 め ら れ る。MRSAの

産 生 す るAPH(3')(phosphotransferase(3')),AAD

(4',4")(adenyltransfbrase(4',4")),APH(2")/AAC

(6')(phosphotransferase(2つ/acetyltransferase(6'))

に 安 定 で あ る た めMRSAに も抗 菌 力 を 発 揮 す る。 ア ミ

ノ グ リ コ シ ド系 抗 歯 薬 は ブ ドウ球 菌 の み な らず緑 膿 菌 を

は じめ とす る グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に も抗 菌 力 を 有 す る16)。し

か し,ABKに は 臨 床 使 用 開 始 当初 か ら 耐性 菌 が2～6%

存 在 す る12,13)。こ う し た 観 点 か ら近 年 各 種 抗MRSA薬

と特 に β-ラ ク タ ム系 抗 菌 薬 と の 併 用 効 果 が 検 討 され て

い る。ABKに 関 し て は い く つ か の 併 用 の 報 告 が あ

り6,11),ABKとIPM/CSの 供 用 の 相 乗 ・相 加 作 用 が 報

告 され て い る6)。

今 回 の 検 討 は 血 液 由 来 の 臨 床 分 離 株 を 用 い てABKと

各 種 抗 菌 薬 との 併 用 効 果 を 検 討 した 。LVFXに お い て

FIC indexはIPM/CSと 同 様 の 分 布 を 示 し,ABKの

MIC90値 はLVFXの 併 用 に よ っ て 著 明 な 改 善 を 示 し

た 。

抗MRSA薬 の 組 合せ で は,TEIC(0.93)のFIC index

はVCM(1.15)のFIC indexに 比 較 し て低 値 で 相乗 効

果 を示 した 菌 株 の 割 合 も 多 か っ た 。 ま た,併 用 に よ る

MIC値 の 低 下傾 向 も 著 明 で あ っ た した が っ てTEIC

の 方 がVCMに 比 較 して 併 用 効 果 が 強 い と考 え られ る。

他 系 統 の 抗 菌 薬 の 併 用 効 果 に つ い て はCEZ,CTMの

FIC indexが そ れ ぞ れ0.8±0.29,0.8±0.28,分 布 は0.15

～1 .23,0.13～1.13ま で で 良 好 な 併 用 効 果 が 認 め ら れ

た 。 しか し,CTM,CEZは ほ と ん どの 菌 株 が 耐 性 を 示

して お り,臨 床 的 に 有 効 性 は期 待 で き な い 。

LVFX,IPM/CSと の 併 用 で はABKのMIC値 は 全

菌 株 が1μg/mL以 下 で あ っ た 。IPM/CS,LVFXと も

にABKと の 併 用 に よ っ てMRSAに 対 す る抗 菌 効 果 が

期 待 で き る と考 え られ る。 今 後 キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 の 静 注

用 製 剤 の 臨 床 使 用 開始 に 伴 い,ABKとLVFXと の 併 用

のMRSA血 液 感 染 症 治 療 へ の 有 用 性 が 期 待 さ れ る。

IPMに 関 して はABKと の 併 用 に 関 して は基 礎 的,臨 床
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Table 1. MIC distribution of antimicrobial agents against MRSA isolated from blood cultures

upper: percent, middle: cumulative percent, lower: no. of strains

MPIPC: oxacillin, VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin, ABK: arbekacin CFPM: cefepime, FMOX: flomoxef, CEZ: cefazolin , CTM:
cefotiam, SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin, IPM/CS: imipenem/cilastatin, MINO: minocycline, FOM: fosfomycin, LVFX: levofloxacin ,
CMZ: cefmetazole
*≦0

.25,**≦0.5,***≧8,****≧16
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Table 2. MIC distribution of MRSA combining arbekacin with imipenem/cilastatin, levofloxacin, teicoplanin and vancomycin

(a) IPM/CS, LVFX, TEIC and VCM alone ( b) Combination with ABK

IPM/CS: imipenem/cilastatin, ABK: arbekacin, LVFX: levofloxacin, TEIC: teicoplanin, VCM: vancomycin

Table 3. MIC distribution of MRSA combining arbekacin with imipenem/cilastatin, levofloxacin,  teicoplanin and vancomycin

(a) ABK+(IPM/CS, LVFX and VCM)

(b) ABK+(TEIC)

upper: percent, middle: cumulative percent, lower: no. of strains

ABK: arbekacin, IPM/CS: imipenem/cilastatin, LVFX: levofloxacin, VCM: vancomycin , TEIC: teicoplanin

的 に有 効 性 が 検 討 さ れ て お り,臨 床 的 有 効 率 は68%,

消 失 率 は27%,14株 のFIC indexは す べ て0.75以 下

で あ っ た6)。 ま た,出 口 ら は細 菌 学 的 に 併 用 効 果 を検 討

し,IPMとABKの 併 用 効 果 は 相 加 作 用 で あ る と して い

る11)。

近 年.VCMに 対 して は 多 くの 併 用 療 法 が 検 討 され,

IPM/CS,FMOX4),MPIPClol,ま た,MPIPCのMIC

値 が128～512μg/mLのMRSAに 対 す るTEICと

PAPMの 併 用 効 果 が 報 告 さ れ て い る8)。抗MRSA薬 の

sophoraflavanone GはVCM,FOMと の 併 用 効 果 が 報
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Horizontal bar, box, and solid indicate average, standard deviation and distribution.
CFPM: cefepime, FMOX: flomoxef, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin,
IPM/CS: imipenem/cilastatin, MINO: minocycline, FOM: fosfomycin, LVFX: levofloxacin, CMZ: cefmetazole,
VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin, ABK: arbekacin, FIC: fractional inhibitory concentration

Fig. 1. Fractional inhibitory concentration (FIC) index combining arbekacin with
antimicrobial agents in vitro against MRSA isolated from blood cultures.

CFPM: cefepime, FMOX: flomoxef, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin,
IPM/CS: imipenem/cilastatin, MINO: minocycline, FOM: fosfomycin, LVFX: levofloxacin, CMZ: cefmetazole,
VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin, ABK: arbekacin, FIC: fractional inhibitory concentration

Fig. 2. Combined effects of arbekacin with antimicrobial agents.

告 さ れ て い る が,LVFXと の 併 用 に よ っ てFIC index

は0.58で あ っ た と して い る7)。今 回 のABKとLVFXと

の 併 用 で はFIC indexは0.89で あ っ たが,血 液 由 来 菌

株 で あ る こ とを 考 えれ ば評 価 で き る値 と考 え られ た。

以 上 の 結 果 か ら,ABKとIPM/CS,LVFXと の 併 用

は,MRSA感 染 症,特 に,緑 膿 菌 との 混 合 感 染 時 の 治

療 の 選 択 肢 とな りう る と考 え られ る。

本 論 文 の 要 旨 は 第47回 日本 化 学 療 法 学 会総 会(東 京)

に て 発 表 し た。
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Evaluation of arbekacin and antibacterial agents synergy for MRSA isolated

from blood cultures

Yasuhiro Shibuya1),Takashi Ohno2)and Kouichi Itoh2)

1)Department of Clinical Laboratory Medicine and 2)Clinical Laboratory ,Jichi Medical School,3311-1

Yakushiji,Minamikawachi-machi,Karachi-gun,Tochigi 329-0498,Japan

Synergy between arbekacin (ABK) and antibacterial agents against 206 clinical isolated MRSA from

blood cultures was evaluated using checkerboad. The MICs of ABK, imipenem/cilastatin (IPM/CS),

levofloxacin(LVFX), cefepime(CFPM), flomoxef(FM0X), cefazolin(CEZ), cefotiam(CTM), sulbactam/

ampicillin(SBT/ABPC), imipenem/cilastatin(IPM/CS), minocycline(MINO), fosfomycin(FOM),

levofloxacin(LVFX), cefmetazole(CMZ), teicoplanin(TEIC), and vancomycin(VCM) were assayed.

The MICs of ABK against 206 strains of MRSA ranged from 0.25 to 4ƒÊg/mL. Partial synergy between ABK

and IPM/CS or levofloxacin (LVFX) was observed (FIC indices were 0.85 and 0.89). In combination with

ABK, MIC of IPM/CS and LVFX were much smaller than that of ABK alone. These findings suggest that

ABK combined with  IPM or LVFX may have therapeutic benefits against MRSA.


