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2003～2005年に九州大学病院で喀痰，血液および尿検体より分離されたmethicillin-resistant Staphy-

lococcus aureus（MRSA）のなかでmeropenem（MEPM）のMICが 32 µg�mL以上の 207株に対する
MEPMと抗MRSA薬，すなわち vancomycin（VCM），teicoplanin（TEIC），linezolid（LZD），arbek-
acin（ABK）との in vitroにおける併用効果をチェッカーボード法で比較検討した。抗MRSA薬単剤で
のMICは VCM 0.5～4 µg�mL，TEIC 0.5～8 µg�mL，LZD 0.5～2 µg�mLであり，ABKのMICは幅広
く分布し 0.25～16 µg�mLであった。MEPMと VCM，MEPMと TEICとの併用では 207株全株におい
て相加以上の効果を示し，それぞれ 156株（75.4％），205株（99％）に相乗効果を示した。VCM，TEIC，
LZDの 3薬剤においてはMEPMとの併用で拮抗を示す株は認めなかったが，ABKにおいては 22株
（10.6％）で拮抗作用が認められた。これらの株においてMEPMを含め，他 3つのカルバペネム系薬，
imipenem，panipenem，biapenemと ABKとの併用効果についてディスク拡散法で検討したところ，
MEPM以外のカルバペネム系薬でも同様に拮抗作用を示した。MRSA治療において，個々の抗MRSA
薬の感受性を把握していることは重要であるが，難治性の場合など併用効果に関しても把握しておく必
要性がある。

Key words: methicillin-resistant Staphylococcus aureus，meropenem，checkerboard method，synergistic
effect，anti-MRSA agent

1960年に英国で初めてmethicillin-resistant Staphylococcus

aureus（MRSA）検出が報告されて以来，その頻度は増加傾向
を示している。日本においても 1980年代後半より急増の一途
をたどり，現在，黄色ブドウ球菌全体の 60～80％の割合で
MRSAが分離され，その割合は増加傾向にある１）。日本で使用
可能な抗MRSA薬は 1991年に承認された vancomycin
（VCM）をはじめ，arbekacin（ABK），teicoplanin（TEIC），
さらに linezolid（LZD）の 4薬剤である。ただし，これらの
4薬剤においても耐性化の問題があり，1997年には日本で
VCM低感受性株が，2002年には米国で VCM耐性株が分離
報告され，VCM耐性株の蔓延が世界的に懸念されている２～５）。
TEICにおいても年々感受性の悪化が指摘されており，LZD
に対しても海外において長期使用例などで耐性化が指摘され
ている６～９）。また，MRSAによる感染性心内膜炎や膿瘍などの
重症難治性感染症，免疫抑制患者におけるMRSA感染症ある
いはグラム陰性菌，特に緑膿菌などとの重複感染症において
は，単独治療では十分な治療効果が得られない場合もあり，単
剤での抗菌力を把握しておくことはもちろん，抗菌薬同士の

併用効果についても検討し，基礎データを集積しておくべき
である。
今回われわれは，九州大学病院で分離されたMRSA 207

株に対してmeropenem（MEPM）と抗MRSA薬の併用効果
についてチェッカーボード法を用いて比較検討したので報告
する。

I． 材 料 ・ 方 法
1．使用薬剤
使用薬剤としては，MEPM（大日本住友製薬），VCM

（塩野義製薬），TEIC（アステラス製薬），LZD（ファイ
ザー製薬），ABK（明治製菓）のいずれも力価の明らかな
標準品を供試した。
2．使用菌株
2003年から 2005年にかけて九州大学病院の臨床検体

から分離されたMRSA株のうちMEPMのMIC値が 32
µg�mL以上の 207株を使用した。なお，その検体の内訳
は喀痰 105株，血液 41株，尿 61株で，喀痰分離株に関
しては可能な限り保菌者からの菌株を除くため，すべて
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Table 1. Summary of MIC distibution for anti-MRSA microbial agents alone and combination with merope-
nem against 207 strains of MRSA

MIC90 ( μ g/mL)MIC50 ( μ g/mL)MIC range ( μ g/mL)
Antimicrobial agents

combinationalonecombinationalonecombinationalone

0.5 20.25 1≦0.125～0.5 0.5～4   vancomycin
8  644   32  ≦1～6432～128meropenem

 0.25 20.25 2≦0.125～1   0.5～8   teicoplanin
4  641   32  ≦1～3232～128meropenem

1   20.5  1≦0.125～1   0.5～2   linezolid
32   648   32  ≦1～6432～128meropenem

4   20.5  1≦0.125～8   0.25～16   arbekacin
32   648   32  ≦1～6432～128meropenem

膿性痰でMiller&Jones分類で P2以上の痰からの分離
株に限り，また全検体とも初回検査の分離株のみを用い
た。
3．抗菌力測定
培地は抗菌力測定およびチェッカーボード法ともに

Mueller Hinton II Agar（MHA: Becton，Dickinson and
Company）を使用した。抗菌力の測定は Clinical and
Laboratory Standards Institute（CLSI）法に従い寒天平
板希釈法で行った１０）。上記菌株を Tryptic-soy brothで 18
時間培養後Mc Farland 0.5相当に懸濁調整し，その 10
倍希釈液をミクロプランター（佐久間製作所）を用いて
接種した。判定は 37℃ 20時間培養後，CLSIに従い肉眼
で判定した。なお，ABKは CLSIに判定基準が設定され
ていないため，gentamicin（GM）のブレイクポイントを
代用した。
4．抗菌薬併用効果測定
MEPMと抗MRSA薬の併用効果を寒天平板希釈法に

よるチェッカーボード法で測定した。両薬剤の相互作用
は下記の計算式より fractional inhibitory concentration
（FIC）indexを算出し判定した。すなわち菌の発育を阻
止したおのおのの抗菌薬濃度の組み合わせにおける FIC
indexを計算し，チェッカーボードの菌の発育パターン
から相加・相乗・不関効果を示すものは得られた FIC
indexの最小値を，拮抗効果を示すものは FIC indexの
最高値を併用 FIC indexとした。併用 FIC indexが≦0.5
を相乗作用，＞0.5～≦1を相加作用，＞1～≦2を不関，＞
2を拮抗作用と判定した。また，それぞれの抗菌薬を併用
した時に算定された併用 FIC indexを示す各種抗菌薬濃
度を併用時のMIC値とし，単剤MIC値とともに感受性
累積百分率を作成した。
FIC index＝（併用時薬剤 AのMIC値�単独時薬剤 A

のMIC値）＋（併用時薬剤 BのMIC
値�単独時薬剤 BのMIC値）

MEPMと ABKの併用で拮抗を示した株については，
MEPMディスク（10 µg，日本ベクトン・ディッキンソ
ン株式会社，東京）と IPMディスク（10 µg，日本ベク

トン・ディッキンソン株式会社，東京），PAPMディス
ク（10 µg，日本ベクトン・ディッキンソン株式会社，東
京），BIPMディスク（10 µg, KBディスク：栄研化学，
東京）のカルバペネム系 4薬剤と ABKディスク（10 µg，
日本ベクトン・ディッキンソン株式会社，東京）を用い，
その併用効果をディスク拡散法で確認した。

II． 結 果
1．抗菌力測定
207株のMRSAに対するMEPMと抗MRSA薬の単

剤および併用時のMIC値を Table 1に示す。VCMに対
する感受性は 0.5～4 µg�mLに分布し，CLSIで interme-
diateに相当する低感受性株が 1株みられた。TEICは
0.5～8 µg�mLに分布しすべて感性であった。LZDも
0.5～2 µg�mLに分布しすべて感性であった。ABKは
0.25～16 µg�mLに幅広く分布し低感受性株が 4株，耐性
株が 1株にみられた。MIC50値は TEICが 2 µg�mLでそ
の他の薬剤は 1 µg�mL，MIC90値はすべての薬剤で 2
µg�mLであった。VCMに対する感受性が 4 µg�mLを
示した株の TEIC感受性は 8 µg�mLであった。
抗MRSA薬のMEPM併用時のMICを単剤でのMIC

と比較すると，MEPMと VCMとの併用では 1�4へ，
TEICとの併用では 1�8へ，LZDとの併用では 1�2へ低
下した。MEPMと ABKとの併用ではMIC50で比較する
と 1�2へ低下したのに対し，MIC90では 2倍へ上昇した。
2．MEPMと各抗MRSA薬の併用効果（Table 2）
併用 FIC indexの分布（平均）は，MEPMと VCM

との併用で 0.19～1.00（0.43±0.1），MEPMと TEICとの
併用で 0.09～0.63（0.20±0.1），MEPMと LZDとの併用で
0.28～1.25（0.67±0.2）であった。MEPMと ABKとの併
用では 0.28～16.25で，拮抗株以外の 185株では 0.28～
1.50で平均 0.75±0.3であった。併用 FIC indexより相
乗，相加作用と判定された株は，MEPMと VCMとの併
用では 156株（75.4％），51株（24.6％），TEICとの併用
では 205株（99.0％），2株（1.0％），LZDとの併用では
50株（24.2％），146株（70.5％），ABKとの併用では 14
株（6.8％）と 145株（70.0％）であった。
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Table 2. Combined effect of anti-MRSA agents and meropenem against 207 strains of 
MRSA

No. strain (%)
FIC index range

antagonismindifferentadditivesynergism

 0 (   0%) 0 (   0%) 51 (24.6%)156 (75.4%)0.19～1.00 Vancomycin
 0 (   0%) 0 (   0%)  2 ( 1.0%) 205 (99.0%)0.09～0.63 Teicoplanin
 0 (   0%)11 ( 5.3%)146 (70.5%) 50 (24.2%)0.28～1.25 Linezolid
22 (10.6%)26 (12.6%)145 (70.0%) 14 ( 6.8%)0.28～16.25Arbekacin

Fig. 1. Carbapenem and arbekacin (ABK) double-disk diffusion pattern of methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
strain having antagonistic activity. Antagonism is shown by the truncation of the zone of growth inhibition around 
the ABK disk in the direction of all carbapenems (MEPM, IPM, PAPM, and BIPM).

Carbapenem ABK

IPMControl

PAPM

MEPM

BIPM

VCM，TEIC，LZDではMEPMとの併用で拮抗作用
を示す株は認められなかったが，MEPMと ABKの併用
において 22株（10.6％）に拮抗作用を認めた。MEPM
と ABKとの併用で拮抗作用を示した 22株の検体内訳
は喀痰が 9株，血液が 5株，尿が 8株であった。
3．ディスク拡散法による併用効果
MEPMと ABKとの併用で拮抗作用を示した 22株に

ついて，MEPMを含む他のカルバペネム系抗菌薬 4薬剤
と ABKの併用効果についてディスク拡散法で確認し
た。結果の典型例を Fig. 1に示す。22株中 21株において
MEPMと ABKとの間で阻止円形成の抑制を認め，拮抗
作用を確認した。また他のカルバペネム系薬においても
MEPMと同様に拮抗作用を示した。残り 1株はディスク
拡散法では相加作用を呈し，拮抗作用は確認されなかっ
た。

III． 考 察
化学療法治療中による好中球減少患者や免疫抑制薬投

与中の患者，血管カテーテルなどの異物挿入患者などの

易感染性宿主にMRSA感染症が引き起こされると，グリ
コペプチド系薬などの抗MRSA薬単独の治療では効果
不十分なことが多い１１）。またMRSAとグラム陰性菌，特
に緑膿菌との混合感染を起こした場合，グリコペプチド
系薬の単剤では治療効果が得られず，カルバペネム系薬
などとの併用が必要となる。1978年に Changらが
MRSAに対して VCMと imipenem（IPM）の相乗効果を
報告して以来１２），グリコペプチド系薬などの抗MRSA
薬と β ―ラクタム系薬との併用で相乗効果があるとの報
告が多数ある１，１３～１９）。しかしながらその一方で，MRSA
感染症に対して β ―ラクタム系薬投与下で VCMを投与
す る と，VCM耐 性 株（β ―lactam antibiotic induced
vancomycin-resistant MRSA: BIVR）が出現するとの報
告２０）や，ABKと β ―ラクタム系薬との併用で拮抗を示し
たとの報告２１），新生児より分離されたMRSA 49株につい
てグリコペプチド系薬と β ―ラクタム系薬との併用効果
を in vitroで検討し，2～6株に VCMと β ―ラクタム系薬
との併用で拮抗を示したとの報告１８）もあり，地域や施設
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によって単剤での抗菌力のみならず併用効果も異なり，
それぞれの施設での併用効果を把握しておくことは重要
である。
われわれの今回の検討では併用 FIC indexでみると，

MEPMと VCMまたは TEICとの併用ではすべての株
に相乗・相加作用を認め，中でも TEICとの併用におい
ては 99.0％に相乗効果を認めた。相乗または相加効果は
LZDでも 94.7％に，ABKで 76.8％に認めたが，ABK
との併用では 10.6％（22株）と少ないものの拮抗する株
を認めた。これら拮抗を示した株は SmaIを用いた
pulsed-field gel electrophoresisにより 80％以上の相同
性をもつ 6つのパターンにわけられ，1株はまったく異
なったクローンであった（データ未発表）。
また，MEPMの抗菌力をMIC50の推移でみると，VCM

との併用において 1�8へ，TEIC，LZD，ABKとの併用
でそれぞれ 1�32，1�4，1�4へ小さくなっており，特に
TEICとの間で併用効果が著明でMICの低下が認めら
れた。
以上より当院で分離されたMRSAに対してはMEPM

と抗MRSA薬，特にグリコペプチド系薬との間には併用
効果が認められ，臨床応用が期待されることが示唆され
た。一方，一部の株ではMEPMと ABKとの間に拮抗作
用を示す株があり，注意が必要と思われた。MRSA感染
症に ABKを用いる場合，ABKは殺菌力が強いこと，
MICは広範囲に及ぶが感受性のかなり良好なものが存
在すること，他の抗MRSA薬と異なりグラム陰性菌にも
抗菌力があることなどを考慮すると，単剤で使用するこ
とも一つの選択肢である。
今回われわれは in vitroにおける検討のみを行ったが，

in vitroの結果が in vivoに必ずしも反映するとは限らな
いとの報告もある。Jacquelineらによると，MRSAに対
し LZDと GMとの併用効果について検討したところ，in
vitroでは拮抗作用を示したにもかかわらず，感染性心内
膜炎モデルによる in vivoで検討したところ，in vitroの
結果に反し併用により vegetationの菌量を減らすこと
ができたとしている２２，２３）。また，今回のわれわれの検討で
はMEPMと LZDの併用効果は VCMや TEICに劣る
結果であったが， LZDの高い組織移行性を考慮すると，
重症肺炎や心内膜炎といった高い組織内濃度が重要であ
る感染症においては，選択肢の一つとなりえるであろう。
本論文の要旨は第 54回日本化学療法学会総会（2006
年 5月，京都）で発表した。
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Combined antibacterial effects of between meropenem and vancomycin, teicoplanin,
linezolid, or arbekacin in methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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dashi, Higashi-ku, Fukuoka, Japan
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In vitro interaction between meropenem(MEPM) and vancomycin(VCM), teicoplanin(TEIC) , linezolid
(LZD) , or arbekacin (ABK) was studied using the checkerboard technique in 207 clinical isolates of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA) (MIC of MEPM ≧32). Of 207 strains, synergistic or addi-
tive action was observed in all strains by combination of MEPM and VCM or TEIC. A combination of MEPM
and LZD or ABK showed synergistic or additive 196 strains (94.7％) and 159 strains (76.8％). Antagonism
was not observed in any combination of MEPM and VCM, TEIC, or LZD, but 22 strains (10.6％) exhibited an-
tagonism in combination with MEPM and ABK. It is thus important to know both the susceptibility of anti-
MRSA agents alone and the combined effects of agents.


