
わが国ではmethicillin–resistant Staphylococcus aureus

（MRSA）は，院内感染の主要菌として定着しているが，近

年分離されるMRSAはセフェム系薬のみならずマクロライ

ド系薬やニューキノロン系薬などにも耐性を示す多剤耐性菌

がほとんどを占めているといっても過言ではない。さらに近

年では vancomycin（VCM）とβ–ラクタム系薬の併用に拮

抗現象を発現するMRSA，すなわちβ–lactam antibiotic

induced vancomycin–resistant MRSA（BIVR）が増加傾向

にあることを花木らは報告している1）。そこで九州耐性菌検

査ネットワークに参加している 15施設において 2002年 9

月から同年 12月の 3か月間に各種臨床材料から検出された

MRSAを対象に，VCMとβ–ラクタム系薬が拮抗する BIVR

の検出率を調査した。また，MRSA感染症の治療には抗

MRSA薬である VCMまたは teicoplanin（TEIC）とβ–ラ

クタム系薬の併用投与がなされる機会が多い。その背景には

MRSA感染症の場合，グラム陰性菌，特に緑膿菌との複数

菌感染が多いこと，またMRSA感染症と診断される以前か

らβ–ラクタム系薬が投与されている場合が多いことである。

これらの状況を考慮し，MRSAに対し抗緑膿菌活性の強い

カルバペネム系薬とグリコペプチド系薬の併用効果をチェッ

カーボード法による FIC indexで比較検討し，さらに VCM

とカルバペネム系薬の併用で拮抗現象が生じるか否かについ

ても検討したので，その成績をあわせて報告する。

I． 材 料 と 方 法

1． 使用抗菌薬

グリコペプチド系薬として TEIC（藤沢薬品）および

VCM（塩野義製薬），カルバペネム系薬として imipenem

（IPM，万有製薬），panipenem（PAPM，三共），mero-

penem（MEPM，住友製薬）のそれぞれ力価の明らか

なものを使用した。

2． 対象菌株

2002年 9月から同年 12月の 3か月間に 15施設にお

いて各種臨床材料から検出されたMRSA 404株を対象

とした。なお，各施設から分与いただいたMRSAは同

一患者からの由来株はすべて除外した。

3． 方 法
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九州耐性菌検査ネットワークに参加している 15施設において 2002年 9月から同年 12月の 3か月

間に各種臨床材料から検出されたMRSAを対象に，vancomycin（VCM）とβ–ラクタム系薬が拮抗す

るMRSA（BIVR: β–lactam antibiotic induced VCM–resistant MRSA）の検出率を調査した。また，

BIVRを含むMRSA 70株に対するグリコペプチド系薬とカルバペネム系薬の併用効果をチェッカーボ

ード法にて検討した。その結果，①15施設において分離されたMRSA 404株のうち，36株（9％）は

BIVRと判定された。②臨床材料別による BIVRの検出率では，穿刺液関連; 29％（2／7株），チュー

ブ関連; 15％（3／20株），褥瘡関連; 14％（3／21株），血液関連; 13％（2／16株）が高かった。③MRSA

70株に対する併用効果は，VCM＋imipenem（IPM）（mean FIC index; 0.53），VCM＋panipenem

（PAPM）（同; 0.50），VCM＋meropenem（MEPM）（同; 0.51），teicoplanin（TEIC）＋IPM（同; 0.23），

TEIC＋PAPM（同; 0.25），TEIC＋MEPM（同; 0.26）であり，いずれの組み合わせにおいても併用

効果は良好であった。特に，カルバペネム系薬と著しい相乗作用（FIC index; ≦0.25）を示す割合は，

VCM群では IPM; 0％，PAPM; 5.7％，MEPM; 1.4％であり，TEIC群ではそれぞれ 64.3％，42.9％，

44.3％であった。④BIVR（26株）と非 BIVR（44株）に区別し併用効果（相乗・相加作用）につい

て検討した結果，両者には著しい差異は認められなかった。以上の結果より，カルバペネム系薬の IPM，

PAPM，MEPMはいずれも優れた併用効果を示したが，グリコペプチド系薬では VCMよりも TEIC

と併用する方が抗菌力の増強は著しく優れていた。

Key words: β–lactam antibiotic–induced vancomycin resistant MRSA株，拮抗作用，併用効果，

グリコペプチド系薬，カルバペネム系薬
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1） BIVRの検出方法

前培養は対象菌株を血液寒天培地（栄研化学）で 35

℃，18時間培養した。市販のMu 3寒天培地�（BBL）

に前培養で得られた純粋なコロニーを使用し，

McFarland No.1に調整した各菌液を塗布した後，感受

性ディスク（AZT，CFIX，CMNX; BBL）を置き，35

℃，24～48時間培養した。培養後，感受性ディスク周

辺に明らかなリング状の菌の誘導発育帯が認められた場

合およびMu 3寒天培地全面に菌の発育を認めた場合を

BIVRとした。また感受性ディスク周辺にわずかなリン

グ状の誘導発育帯が認められた場合を Low–BIVRと判

定した。なお，BIVRの検出率には Low–BIVRも含め

て集計した。

2） 併用効果

ミクロブロスを用いたチェッカーボード法にて実施し

た。すなわち，96 wellのプレートを用い，縦系列（8

well）にグリコペプチド系薬（VCM; 4～0.06μg／mL，

TEIC; 16～0.25μg／mL）を，横 系 列（12 well）に カ

ルバペネム系薬（64～0.06μg／mL）を相互に組み合う

ように Brain heart infusion broth（BHI; BBL）を用

い調製した。BIVRを含むMRSA 70株は羊血液寒天培

地で 35℃，18時間培養後，McFarland No. 0.5に調製

した各菌液 2μLを，各 100μL／wellのなかに接種（最

終接種菌量; 約 107cfu／mL）し，35℃で 24時間培養後，

菌の発育の有無を判定した。

3） FIC indexの算定

菌の発育が阻止された wellのうち，FIC indexが最

小となる wellの各抗菌薬のMICを併用効果算定用とし，

下記の式により FIC indexを求めた。また，得られた

FIC indexから，≦0.25を著しい相乗作用，0.25＜～≦

0.5を相乗作用，0.5＜～≦1を相加作用，1＜～≦2を

不変，2＜を拮抗作用と評価した。

FIC index

＝併用時のMIC（a）／単独時のMIC（A）

＋併用時のMIC（b）／単独時のMIC（B）

II． 結 果

1． BIVR検出状況

15施設から分離されたMRSA 404株における BIVR

の検出頻度を，施設別および材料別に Fig. 1および

Table 1に示した。

各施設より提供された菌株は最低 7株から最高 60株，

計 404株であった。Low–BIVRを含む検出率では 0％

から 20％と施設により BIVRの検出率は異なっていた。

Table 1． Detection of β–lactam antibiotic induced vancomycin–
resistant MRSA（BIVR）isolated from various clinical
materials

Material Total BIVR （％）

Puncture 7 2 29

Tube 20 3 15

Bedsore 21 3 14

Blood 16 2 13

Feces 27 3 11

Sputum 134 12 9

Throat swab 67 6 9

Pus 40 3 8

Urine 27 1 4

Others 35 1 3

Exudation 10 0 0

Fig. 1. Detection of β–lactam antibiotic induced vancomycin–resistant MRSA（BIVR）
isolated in fifteen medical institutions.
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なお，BIVRの平均検出率は 404株中 36株の 9％であ

った。

臨床材料別にみた BIVRの検出状況では，穿刺液関

連由来からの検出率が 29％ともっとも高く，次にチュ

–ブ関連; 15％，褥創関連; 14％，血液関連; 13％の順

であった。この結果より，BIVRは体液由来部位から比

較的高く検出されることが示唆された。

2． MRSAに対する併用効果

BIVRを含むMRSA 70株について FIC indexを算定

し，評価分類にもとづいた発現率を Table 2に示した。

また，FIC indexを算定した wellのMICを集計して感

受性累積百分率を Figs. 2，3に示した。

1） 併用効果発現率

VCM＋IPM，VCM＋PAPM，VCM＋MEPMの併用

は，相乗作用が 48.6～60％の頻度で，残りは相加作用

および不変であった。同様に，TEICと上記カルバペネ

ム系薬の併用効果は，87.2～91.5％の高頻度に相乗作

用を示した。特に FIC indexが≦0.25の「著しい相乗

作用」に分類される比率は TEIC＋IPM; 64.3％，TEIC

＋PAPM; 42.9％，TEIC＋MEPM; 44.3％であったの

に比較して，VCMとの併用ではそれぞれ 0％，5.7％，

1.4％であった（Table 2）。

2） 感受性分布の変動

VCMとカルバペネム系薬の併用効果を感受性変動の

面から検討した（Figs. 2，3）。VCMの感受性変動はカ

ルバペネム系薬との併用で 1管程度感受性側にシフト

したが，カルバペネム系薬の感受性化への変化はそれよ

りも著しく大きかった。一方，TEICとカルバペネム系

Table 2． The combined effects as FIC index of glycopeptides and carbapenems in combination against 70 strains of MRSA

Action FIC index
VCM TEIC

IPM PAPM MEPM IPM PAPM MEPM

Marked synergistic effect ≦0．25 5．7 1．4 64．3 42．9 44．3

Synergistic effect 0．25＜～≦0．5 60 42．9 52．9 24．3 48．6 42．9

Additive effect 0．5＜～≦1 37．1 51．4 41．4 11．4 8．6 12．9

Indifference 1＜～≦2 2．9 4．3

Antagonism 2＜

Mean FIC index 0．53 0．5 0．51 0．23 0．25 0．26

VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin, IPM: imipenem, PAPM: panipenem, MEPM: meropenem

VCM: vancomycin，IPM: imipenem，PAPM: panipenem，MEPM: meropenem

Fig. 2. Variations in susceptibility of 70 strains of MRSA to vancomycin and carbapenems in combination.
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薬の併用は，両抗菌薬ともに感受性側へのシフトが顕著

であった。これらの変化は FIC indexにも連動してい

た。

3） BIVRおよび非 BIVRに対する併用効果

MRSA 70株中には BIVR（26株）と非 BIVR（44株）

が含まれている。BIVRおよび非 BIVR別に VCM＋カ

ルバペネム系薬および TEIC＋カルバペネム系薬の併用

効果を検討した結果，FIC indexでは BIVRおよび非

BIVR間に顕著な差を認めなかった（Table 3）。

4） 測定方法による耐性誘導の発現

BIVR検出のスクリーニングは一般的にMu 3寒天培

地�を用い，ディスク拡散法で実施されている。今回は

拡散法とミクロブロス法の相関を検討するために，併用

試験と同じ培地（BHI）を用いて BIVRであることが

確認されている Sa 51株についてディスク拡散法を行

った結果，IPMディスク周辺に明らかな誘導発育帯が

認められた（Fig. 4）。すなわち，ディスク法では IPM

の高濃度から低濃度まで広い濃度範囲の拡散ができるた

Table 3． The combined effects as FIC index of glycopeptides and carbapenems in combination against 26 strains ofβ–
lactam antibiotic induced vancomycin–resistant MRSA（BIVR）and 44 strains of non–BIVR

Strain FIC index
VCM TEIC

IPM PAPM MEPM IPM PAPM MEPM

BIVR
（26 strains）

≦0．25 3．8 57．7 38．5 42．3

0．25＜～≦0．5 65．4 42．3 65．4 30．8 50．0 34．6

0．5＜～≦1 30．8 53．8 30．8 11．5 11．5 23．1

1＜～≦2 3．8 3．8

2＜

Non–BIVR
（44 strains）

≦0．25 6．8 2．2 68．2 45．5 45．5

0．25＜～≦0．5 56．8 43．2 45．5 20．5 47．7 47．7

0．5＜～≦1 40．9 50 47．7 11．4 6．8 6．8

1＜～≦2 2．3 4．5

2＜

VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin, IPM: imipenem, PAPM: panipenem, MEPM: meropenem

TEIC: teicoplanin，IPM: imipenem，PAPM: panipenem，MEPM: meropenem

Fig. 3. Variations in susceptibility of 70 strains of MRSA to teicoplanin and carbapenems in combination.

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌634 ＯＣＴ．２００３



めに耐性誘導を示す誘導発育帯が発現しやすい。しかし，

Fig. 4に示すように IPMの 0.1μgでは，発育阻止した

内輪と，誘導発育帯が認められる外輪が見られる。これ

は拡散によって濃度が希釈され，至適濃度に達したとこ

ろで誘導発育したことを示唆している。0.01μgのディ

スク直近に誘導発育帯が認められることがそれを証明し

いる。すなわち，拮抗現象の発現には IPMの低濃度が

至適であることがうかがえた。しかしながら，ミクロブ

ロスを用いたチェッカーボード法において設定した濃度

範囲では拮抗を示唆する現象はまったく認められなかっ

た。そこで，ディスク拡散法の結果から一般に使用され

る濃度よりも低濃度の設定が必要と考えられたため，32

～0.0038μg／mLで検討した。併用プレート上で，右側

は菌が発育している領域で，左側は菌の発育が阻止され

ていることを示している。すなわち，VCM＋IPMにお

いて VCM; 8μg／mLと IPM; 0.015～0.0075μg／mLの

濃度範囲で拮抗を示唆する現象が認められた（Fig. 5，

左）。このように，測定方法は異なっても VCMと IPM

間で拮抗現象を示す濃度域が存在した。

一方，TEICはディスク拡散法でもミクロブロス法に

おいて拮抗を示唆する現象を認めなかった（Fig. 5，右）。

III． 考 察

2002年 7月，米国ミシガン州において VCM高度耐

性のMRSA（VRSA，VCMのMIC; ＞128μg／mL）が

VCM長期投与患者から検出され，世界中を震撼させた2）。

この患者は糖尿病や慢性腎不全などを有する免疫低下患

者で，慢性潰瘍に誘発したMRSA感染治療に VCMが

投与されていたが，透析用カテーテル部位から VRSA

が検出された。2例目は同年 10月に米国ペンシルバニ

ア州において慢性足底潰瘍患者の潰瘍部位から VCMに

32μg／mLの VRSAが検出された3）。これらの株はmecA

遺伝子と腸球菌の耐性遺伝子である vanAを保有してお

り，VCM耐性腸球菌（VRE）から vanA保有のプラス

ミドがMRSAに伝達したと推測された。一方，日本に

おいては 1996年に VCMに 8μg／mLを示す VCM低感

受性黄色ブドウ球菌（VISA）が検出され話題を呼んだ4～6）。

世界的に見ても VISAの分離頻度はきわめて低く，VCM

は耐性化しにくい薬剤と考えられている。一方，臨床現

場ではMRSA感染治療に対して VCM単独投与よりも

IPM: imipenem，VCM: vancomycin

Fig. 4. Induced growth of MRSA Sa 51 to imipenem by
the disk diffusion method.

VCM: vancomycin，IPM: imipenem，TEIC: teicoplanin

Fig. 5. Chekerboard by the microbroth method.
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むしろβ–ラクタム系薬との併用投与が多いことが

VCMの市販後調査の報告からも推察される7）。しかし

ながら，花木らの報告1）によれば VCMとβ–ラクタム系

薬の併用により拮抗・耐性を示すMRSA（β–lactam

antibiotic induced VCM–resistant MRSA; BIVRと称

している）が存在し，そのような株が近年増加傾向にあ

ると警告している。さらに 1998年に全国 12施設から

分離されたMRSA 321株において 20.9％の頻度で

BIVRが検出されている8）。さらに，1999～2000年の

調査では全国 21施設から分離されたMRSA 1,820株中

86株が BIVRで，血液由来株 17／133（12.7％）は非血

液由 来 株 69／1，687（4.1％）に 比 較 し て，有 意（p＜

0.0001）に検出率が高かったことが報告された9）。そこ

で，われわれは九州耐性菌検査ネットワークに参加して

いる 15施設においてその実態を調査した結果，2002

年 9月から 3か月間において検出されたMRSA 404株

中 36株，9％の頻度で BIVRが検出された。これを

BIVR株と非 BIVR株に分けて併用効果を検討した結果，

BIVR株と非 BIVR株とでは併用効果の発現頻度などに

特記すべき変化は認められなかった。しかし，BIVRに

おいて VCMと IPMの併用は一般的にチェッカーボー

ド法で実施される設定濃度では相加・相乗作用であった

にもかかわらず，IPMの低濃度においてミクロブロス

法でも拮抗現象が認められた。

他方，従来よりMRSAに対して VCMとβ–ラクタム

系薬の併用は in vitro および in vivo 実験において相加

ないし相乗作用が発現するという基礎的研究報告10～13）が

多数あり，臨床上も日常的に併用療法が実施されている

のが現状である。しかし，併用療法は抗菌スペクトラム

の拡大と起炎菌に対する抗菌力の増強を期待して実施さ

れているが，併用する抗菌薬の種類によってその発現頻

度は異なる。なかには本研究で報告するように見かけは

相乗作用であっても，相互の濃度が変われば拮抗作用に

働く場合もあり得ることを in vitro で確認した。VCM

や IPMのように相乗作用と拮抗作用とが微妙に臨床効

果に反映される可能性も否定できない。たとえば，

Haragaら14）は VCMと IPMの治療過程で起炎菌が

MRSAから BIVRに変遷し，治癒に失敗した症例を報

告しているように，長期にわたり VCMとβ–ラクタム

系薬の併用療法を継続することは BIVRを誘導する可

能性を示唆している。また，長谷川ら15）は，VCMと

flomoxef（FMOX）併用時のヒト血中濃度シミュレーシ

ョン系でMRSAに対する殺菌作用を検討したところ，

FMOXに依存して殺菌作用は増強するが，併用する

VCM濃度はMIC以上に濃度を上げても殺菌効果の増

強は認められず，むしろやや減弱傾向を示したことを報

告している。今後さらに臨床例を中心に in vitro で確認

した拮抗現象の有無を検討し評価する必要がある。

VCMや TEICとカルバペネム系薬の IPM，PAPM，

MEPMの併用効果を比較した結果，カルバペネム系薬

のなかではいずれの抗菌薬も同等に良好な併用効果が認

められたが，グリコペプチド系薬では VCMよりも

TEICの方が相乗効果の頻度および抗菌力の増強が著し

く優れるという結果を得た。他の研究報告16～20）において

も，TEICとβ–ラクタム系薬の併用効果は基礎的，臨

床的にも良好な成績が得られている。加えて，TEICと

カルバペネム系薬の併用は併用時のあらゆる濃度におい

て抗菌力が減弱することがなく，併用療法の意図に適合

した組み合わせであると考えられた。

以上のことから，重篤化のリスクを負うMRSA感染

患者の治療に対してβ–ラクタム系薬を併用する局面で

は TEICとカルバペネム系薬の併用療法が推奨されると

考えられた。
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Detection method ofβ–lactam antibiotic induced vancomycin–resistant MRSA
and combined effects of antibiotics against MRSA

Zenzo Nagasawa1）2），Koji Kusaba1）2），Megumi Takayanagi1），
Yosuke Aoki1）and Ariake Nagayama2）

1）Department of Laboratory Medicine，Saga Medical School Hospital，5–1–1 Nabeshima，Saga Japan
2）Department of Microbiology and Immunology School of Medicine，Fukuoka University

We studied the detection rates of β–lactam antibiotic induced vancomycin（VCM）–resistant MRSA
（BIVR）in MRSA isolated from clinical materials from September to December 2002 at 15 medical
institutions participating in the Kyushu Resistant–Organism Test Network and the combined effects of
glycopeptides and carbapenems against 70 strains of MRSA including BIVR by the checkerboard method.
We found that（1）36（9％）of the 404 strains of MRSA isolated in medical institutions were identified as
BIVR;（2）the detection rates of BIVR classified by clinical sample were highest in puncture fluid samples
（29％，2／7 strains）; followed in descending order by tube samples（15％，3／20 strains）; bedsore samples
（14％，3／21 strains）; and blood samples（13％，2／16 strains）;（3）the following combined effects of
antibiotics against 70 strains of MRSA were obtained as an FIC index: VCM＋imipenem（IPM）（mean FIC
index: 0.53），VCM＋panipemem（PAPM）（0.50），VCM+meropenem（MEPM）（0.51），teicoplanin（TEIC）
＋IPM（0.23），TEIC＋PAPM（0.25），and TEIC＋MEPM（0.26）．Combined effects were favorable in these
combinations. Marked synergistic effects（FIC index: ≦0.25）were: VCM＋IPM: 0％; VCM＋PAPM: 5.7
％; VCM＋MEPM: 1.4％; TEIC＋IPM: 64.3％; TEIC＋PAPM: 42.9％; and TEIC＋MEPM: 44.3％．In a
study of the combined effects（synergistic and additive effects of antibiotics against BIVR（26 strains）and
non–BIVR（44 strains），We found no marked differences between combined effects against BIVR and
against non–BIVR. These results indicate that combined effects of glycopeptides and IPM，PAPM，or
MEPM were favorable but the enhancement of antibacterial activity by the combination of TEIC and
carbapenems was markedly superior to that by the combination of VCM and carbapenems.
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