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序　　文

「MRSA 感染症の治療ガイドライン　2019 年改訂版」公表にあたって

　公益社団法人日本化学療法学会，および一般社団法人日本感染症学会は，2013年に「MRSA感

染症の治療ガイドライン」の第一版を公表しました。以後，2014年，2017年と続けて改訂版を作

成し公表しておりますが，これはMRSAをはじめ感染症を取り巻く状況の変化に対応することが

主な目的でした。

　国内の各種サーベイランスにおいて，黄色ブドウ球菌に占めるMRSAの割合は減少傾向を示し

ており，医療機関における感染対策が功を奏している結果であると考えます。ただし，それでも

耐性菌の中でMRSAが分離される頻度はいまだに群を抜いて最も高く，診療面で，また感染対策

において重要な耐性菌であることに違いありません。また，2016 年に政府が提唱した薬剤耐性

（AMR）対策アクションプランでは，黄色ブドウ球菌に占める MRSA の割合を 2020 年に 20％以

下にする目標が掲げられておりますが，現状としてその目標の達成はかなり難しく，MRSAの問

題が解決したとは到底言いがたい状況です。

　MRSA そのものも変化を遂げており，例えば，市中感染型の MRSA は増加傾向を示し，市中

の本来健康な方の診療においてもMRSAを考慮に入れる必要性が高まっています。また，院内に

おいても，従来の院内感染型に加えて，市中感染型のMRSAが入り込んで来ています。さらに海

外では家畜関連型の MRSA が問題となっており，MRSA 感染症の多様化が進んでいます。

　診療面では 2018 年に新しい抗 MRSA 薬のテジゾリドが発売となり，治療の選択肢が増えまし

た。これによりさらに各薬剤の特徴を理解して，個々の症例に適した薬剤を選択する必要性が増

しています。

　このような状況を考慮して，今回，マイナーチェンジではありますが，2019 年改訂版を公表す

ることになりました。

　なお，これまで本ガイドラインの作成委員会の委員長を務めてこられた二木芳人先生，および

委員としてご尽力いただいた先生方，さらに作成にご協力いただいた関係各位にここで改めて深

謝いたします。

　本ガイドラインを臨床の現場でさらに有効に活用していただけることを望んでおります。

公益社団法人日本化学療法学会・一般社団法人日本感染症学会

MRSA 感染症の治療ガイドライン作成委員会

委員長　松本哲哉
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略語一覧表
抗MRSA薬

略語 英 和
ABK arbekacin アルベカシン
DAP daptomycin ダプトマイシン
LZD linezolid リネゾリド
TEIC teicoplanin テイコプラニン
TZD tedizolid テジゾリド
VCM vancomycin バンコマイシン

抗菌薬
略語 英 和

AZT aztreonam アズトレオナム
CEZ cefazolin セファゾリン
CLDM clindamycin クリンダマイシン
DOXY doxycycline ドキシサイクリン
FA fusidic acid フシジン酸
FOM fosfomycin ホスホマイシン
FRPM faropenem ファロペネム
GM gentamicin ゲンタマイシン
LVFX levofloxacin レボフロキサシン
MINO minocycline ミノサイクリン
MUP mupirocin ムピロシン
NDFX nadifloxacin ナジフロキサシン
NFPC nafcillin ナフシリン
QPR/DPR quinupristin/dalfopristin キヌプリスチン/ダルホプリスチン
RFP rifampicin リファンピシン
SBT/ABPC sulbactam/ampicillin スルバクタム/アンピシリン
ST sulfamethoxazole-trimethoprim スルファメトキサゾール―トリメトプリム
TC tetracycline テトラサイクリン
TGC tigecycline チゲサイクリン
TOB tobramycin　 トブラマイシン

その他
略語 英 和

ABU asymptomatic bacteriuria 無症候性細菌尿
AUC area under the blood concentration time curve 薬物血中濃度―時間曲線下面積
BAL bronchoalveolar lavage 気管支肺胞洗浄
CA-MRSA community acquired MRSA 市中感染型 MRSA
CDC Centers for Disease Control and Prevention 米国疾病予防管理センター
CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute 臨床・検査標準協会
CNS coagulase negative staphylococcus コアグラーゼ陰性ブドウ球菌
COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease 慢性閉塞性肺疾患
CORE The Cubicin Outcomes Registry and Experience キュビシン海外市販後試験
CPIS Clinical pulmonary infection score 臨床肺感染スコア
cSSTI complicated skin and soft tissue infection 複雑性皮膚軟部組織感染
ET exfoliative toxin 表皮剥離性毒素
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EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibil-
ity Testing ヨーロッパ抗菌薬感受性試験法検討委員会

HA-MRSA hospital-acquired methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus 院内感染型 MRSA

HCAP Healthcare Associated Pneumonia 医療施設関連肺炎
IDSA Infectious Diseases Society of America 米国感染症学会
JANIS Japan Nosocomial Infection Surveillance 厚生労働省院内感染対策サーベイランス

JHAIS Japan Healthcare Associated Infections 
Surveillance

LA-MRSA livestock-associated MRSA 家畜関連 MRSA

MIC minimal（minimum）inhibitory concentration
minimally inhibitory concentration 最小発育阻止濃度

MRCNS methicillin-resistant coagulase negative 
staphylococci メチシリン耐性コアグラーゼ陰性ブドウ球菌

MRSA methicillin-resistant Staphylococcus aureus メチシリン耐性黄色ブドウ球菌
MRSE methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis メチシリン耐性表皮ブドウ球菌
MSSA methicillin-susceptible Staphylococcus aureus メチシリン感性黄色ブドウ球菌
NHCAP Nursing and Healthcare Associated Pneumonia 医療・介護関連肺炎
NTED Neonatal TSS-like Exanthematous Disease 新生児 TSS 様発疹症
PCR polymerase chain reaction ポリメラーゼ連鎖反応
PSB protected specimen brush 検体採取用ブラシ
PVL Panton-Valentine leukocidin 白血球溶解毒素
SIRS systemic inflammatory response syndrome 全身性炎症反応症候群
SSI surgical site infections 手術部位感染
SSSS Staphylococcal Scalded Skin Syndrome ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群
TSST-1 toxic shock syndrome toxin 1 毒素性ショック症候群毒素―1
VAP ventilator-associated pneumonia 人工呼吸器関連肺炎

VISA vancomycin-intermediate resistant Staphylococcus 
aureus バンコマイシン中等度耐性黄色ブドウ球菌

推奨度とエビデンスレベルの設定規準
推奨度 エビデンスレベル

A 強く推奨する I 1 件以上の適正なランダム化比較試験から得られたエビデンスが存在

B 一般的な推奨 II
ランダム化は行われていないが良く設計された臨床試験が存在，コホート解
析研究または症例対照解析研究（複数施設が望ましい），多重時系列，劇的な
結果を示した非対照試験，のいずれかから得られたエビデンスが存在

C 主治医の任意 III 権威者の意見，臨床経験，記述的研究，または専門家委員会の報告に基づく
エビデンスが存在

第一選択薬，第二選択薬について
第一選択薬 初期治療に推奨される薬剤を記載

第二選択薬 患者背景などの理由により第一選択薬の使用が制限される場合，あるいは第一選択薬
が無効の場合に推奨される薬剤を記載

　また，同一選択内での薬剤の記載順は，わが国の臨床現場で現実的により使用されているほうを優先して記載す
ることとした。
　本ガイドラインでは保険適応症外あるいは適応用法・用量外の抗菌薬使用には※を付記した。
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I．MRSAの疫学と感受性

ａ．疫　学

1．	MRSA（メチシリン耐性黄色ブドウ球菌，methicillin-resistant	Staphylococcus aureus）

は，代表的な耐性菌の一つである。

2．	MRSAは臨床的および細菌学的背景を基に，院内感染型MRSA，市中感染型MRSA
（CA-MRSA；community-acquired	MRSA），および家畜関連型MRSAに分けることが

できる。

3．	院内感染型MRSAは近年，減少傾向を認め，黄色ブドウ球菌に占めるMRSAの割合
は全国集計の平均で 50％程度となり，それ以下の施設も認められる。

4．	入院患者においてMRSAが分離される主な疾患として，呼吸器感染症，菌血症，皮
膚・軟部組織感染症，手術創感染症，尿路感染症などが挙げられる。

5．	CA-MRSAは主に皮膚・軟部組織感染症の患者から分離されやすく，国内でも外来患
者を中心に分離例が増加傾向にある。

6．	CA-MRSAのうち，米国で最も多く分離されているUSA300のタイプは国内ではまれ
にしか分離されていない。

7．	CA-MRSAの病原因子として重要なPVL（Panton-Valentine	 leukocidin）産生株は以
前国内ではほとんど検出されていなかったが，最近は増加傾向を示している。

Literature review
　MRSA は医療関連感染を起こす代表的な菌であり，院内で分離される耐性菌として最も
分離頻度が高い。各医療機関によってその頻度は異なるが，入院患者から分離されている
黄色ブドウ球菌の 50～70％を MRSA が占めているとされてきたが，近年は減少傾向が認
められる1）。国内の診療報酬請求と JANIS のデータを用いた解析結果によると，MRSA 感

E xecutive summary
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染症の罹患率は 10（年間 10 万人あたり）と推定される2）。
　JANIS（厚生労働省院内感染対策サーベイランス）の検査部門の 2017 年報1）によると，
MRSA の分離率（MRSA 分離患者数/検体提出患者数×100）は施設により異なるが，中央
値として 6.48％を示し，耐性菌のなかで最も高い割合であった。全入院患者部門サーベイ
ランスでは，全耐性菌の新規感染症患者のうち MRSA は 93.88％を占めている3）。
　MRSA が分離される主な疾患として，VAP（人工呼吸器関連肺炎）等を含む肺炎，菌血
症，皮膚・軟部組織感染症，手術創感染症，尿路感染症などがある3）。ただし MRSA が分
離されたとしても実際に感染症の原因菌であったと確定することは困難である。例えば
MRSA は呼吸器検体からしばしば分離されるが，実際に肺炎の起因菌かどうかはさらに評
価を行って慎重に判断する必要がある4，5）。
　MRSA は従来から院内感染型として知られている hospital-associated methicillin-resis-
tant S. aureus（HA-MRSA）と別に，市中感染型として community-acquired methicillin-re-
sistant S. aureus（CA-MRSA）および家畜関連 MRSA（LA-MRSA：livestock-associated 
MRSA）が存在している（LA-MRSA については他の項参照）。
　HA-MRSA と CA-MRSA の鑑別については，臨床的な観点からは入院患者から分離され
た MRSA を HA-MRSA，市中の健康人から分離された MRSA を CA-MRSA とそれぞれ定
義している（表 1）。
　一方，細菌学的には SCCmec の遺伝子型を調べて I，II，III 型を HA-MRSA，IV 型，V
型を CA-MRSA とそれぞれ定義している。このように臨床的な定義と細菌学的な定義が異
なるため，どちらの定義を用いるかによって判断が異なる可能性がある。両者を厳密に鑑
別するためには，SCCmec に基づいた細菌学的な判定が重視されるが，一般の検査室で確
認することは困難である。そこで，実際には臨床的な鑑別を参考にしながら，薬剤感受性
が比較的良好な MRSA を CA-MRSA と簡易的に判定する場合が多い。
　一般的に HA-MRSA は，入院歴や透析，カテーテル挿入，抗菌薬の使用など院内感染に
関連するリスクを有する人から分離される場合が多い。一方，CA-MRSA は主に小児や若
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表1.　院内感染型および市中感染型MRSAの比較

院内感染型（HA-MRSA） 市中感染型（CA-MRSA）

臨床的定義 入院患者から分離される MRSA 市中の健康人から分離される MRSA

細菌学的定義（SCCmec による分類） 主に type II（他に type I, III） 主に type IV（他に type V）

主なクローン NewYork/Japan USA300（米国が中心）

毒素 種々の毒素 PVL が特徴的（国内では少ない）

流行の場所 院内 学校，幼稚園，家庭

感染（保菌）者の 年齢 主に高齢者 主に若年者，小児

感染部位 各種臓器 主に皮膚，軟部組織

薬剤感受性 多剤耐性 比較的多くの抗菌薬に感性

治療経過 難治性 反応良好（ただし肺炎は重症化）

2
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年層の健康人が感染し，学校などで広がりやすい傾向がある6）。ただし最近では，入院患者
からも細菌学的に CA-MRSA と判断される菌が分離されることも少なくなく，患者背景の
みで HA-MRSA と CA-MRSA を明確に分けることは困難である7，8）。
　CA-MRSA による主な疾患として，皮膚・軟部組織感染症が挙げられる。その予後は良
好であるが，まれに肺炎を起こすと致死率が高い9）。米国をはじめとして海外では USA300
という流行株が存在し，白血球溶解毒素（Panton-Valentine leukocidin：PVL）を産生す
る株が多い10）。一方，国内では USA300 のタイプの CA-MRSA 株はまれであり，PVL 産生
株も少ないとされているが，最近は増加傾向が認められる11～14）。
　外来患者から分離される黄色ブドウ球菌のうち 10～30％を MRSA が占めている。外来
における MRSA は HA-MRSA と CA-MRSA が混在していると考えられるが15），その割合
は不明である。

引用文献
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ｂ．感受性

1．	抗 MRSA薬のバンコマイシン（VCM），テイコプラニン（TEIC），アルベカシン
（ABK＊），リネゾリド（LZD），ダプトマイシン（DAP），テジゾリド（TZD）にCLSI

基準の耐性菌はほとんど存在しない。（＊ABKはCLSI基準がないのでGMで代用した。）

2．	ABK と DAPは強い殺菌力を有す。VCMと TEIC の殺菌力は弱く，LZDと TZDは静
菌的作用を示す。

3．	MRSAに対する TEIC と LZDのMIC90 は 2	μg/mL，ABK，VCM，DAPは 1	μg/mL
であるが，これらの感受性は施設間で若干の差が認められる。

4．	VCMのMICが2	μg/mLの株に対してVCMの臨床効果は期待できないとの報告が多
数あるが，近年は減少傾向にある。

5．	抗MRSA薬以外のスルファメトキサゾール/トリメトプリム（ST合剤）とリファンピ
シン（RFP）のMIC90 は 0.125 と≦0.06	μg/mL であるが，近年は極少数ではあるが

耐性菌が認められる。

6．	CA-MRSAはβ―ラクタム薬に感性を示すことがあるが，容易に高度耐性化するので使

用しない。

7．	CA-MRSAは抗MRSA薬以外に，クリンダマイシン（CLDM），ミノサイクリン
（MINO），キノロン系薬，アミノグリコシド系薬に感性を有す場合が多い。

8．	抗MRSA薬を含めて抗菌薬を選択する場合は，施設による薬剤感受性パターンが異な
るので各施設のアンチバイオグラムを把握する必要がある。

9．	MIC の測定方法（装置）によって，特に VCMとDAPのMIC が変動するので注意を
要する。

10．	いずれの抗菌薬にも耐性菌が存在するので適切にMICを測定すべきである。

E xecutive summary
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Literature review
　わが国で認可されている抗 MRSA 薬は，VCM，TEIC，ABK，LZD，DAP，TZD の 6
種類である。Clinical and Laboratory Standards Institute（CLSI）1）とEuropean Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing（EUCAST）2）基準の感受性分類を表 2 に示した。
　ABK の基準はないので GM の基準を代用した。CLSI と EUCAST の（S）分類を比較す
ると VCM，LZD，DAP は同一であるが，TEIC は 4 倍の開きがある。CLSI は（I）の項
目があるが EUCAST にはない。両者を（R）で比較すると VCM は 8 倍，TEIC は 16 倍
の差があり，EUCAST のほうが厳しい基準を設けている。
　3 学会合同抗菌薬感受性サーベイランスのデータ3～9）を参考にした表 3 から，CLSI 基準で
は耐性菌は存在しないが，EUCAST では TEIC で 3.0％，DAP で 0.8％の耐性菌が存在す
ることになる。ABK に基準はないが，2 μg/mL を breakpoint とすると 2.1％の耐性菌が
存在する。
　6 時間程度の短時間で殺菌力を有す抗 MRSA 薬は，ABK と DAP の 2 剤のみである10，11）。
特に DAP はバイオフィルム形成時のような増殖の遅い菌に対しても殺菌する能力を有し
ている12，13）。VCM と TEIC の短時間殺菌力はほとんど期待できない。これらの抗 MRSA 薬
の殺菌力は概ね 24 時間程度の時間が必要である11，14）。LZD と TZD の殺菌力はほとんどな
く静菌的に作用するが，これは完全に蛋白合成を止めた結果である。この状態は死ぬこと
さえできない冬眠状態であり12），貪食細胞への抵抗性を奪った捕食されやすい状態になっ
ていると考えられる。
　表 3 に三学会合同抗菌薬感受性サーベイランスにおいて収集された MRSA 株に対する
各種抗菌薬の感受性結果を示す3～9，16）。TEIC と LZD の MIC90 は 2 μg/mL，ABK，VCM，
DAP は 1 μg/mL，ST は 0.125 μg/mL，RFP は≦0.06 μg/mL であるが，各施設で特有の
MRSA が存在するため，施設間で若干異なった値を取る場合もある。自施設の各抗 MRSA
薬に対する感受性を把握する必要がある。
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表2.　各種抗MRSA薬のS. aureus に対するbreakpoint
（CLSI と EUCASTの比較）

CLSI EUCAST

S I R S R

VCM ≦2 4, 8 ≧16 ≦2 ＞2

TEIC ≦8 16 ≧32 ≦2 ＞2

LZD ≦4 ― ≧8 ≦4 ＞4

DAP ≦1 ― ― ≦1 ＞1

GM（ABK） ≦4 8 ≧16 ≦1 ＞1

TZD ≦0.5 ― ― ≦0.5 ＞0.5

S；susceptible, I；intermediate, R；resistant
ABK の breakpoint 記載はないので GM で代用した。

（文献 1,　2 より引用改変）
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　VCM の最小発育阻止濃度（MIC）が徐々に上がってきている現象，MIC creep が各国
から報告されている17～19）。この MIC creeping がないとの報告もあるが20，21），長期保存後に
再測定した株はほとんどが感性化するので，「ないとの報告」はこれら再測定株の結果に起
因するとの報告もある22，23）。さらに，同系統の TEIC にも同様の現象が報告されている24）。
　さらに，VCM の MIC が 2 μg/mL の株に対して，その治療効果が芳しくないとの報告
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表3.　三学会合同抗菌薬感受性サーベイランスにおいて収集されたMRSA株に対する各種抗菌薬の感受性

Antibacterial agent MIC（μg/mL）

strains ≦0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 ≧256 MIC50 MIC90

ABK n 1,005 4 109 467 326 78 15 5 1 0.5 1

% 0.4 11.2 57.7 90.1 97.9 99.4 99.9 100.0

VCM n 1,005 1 117 797 90 1 1

% 0.1 11.7 91.0 100.0

TEIC n 1,005 3 29 387 432 121 23 10 1 2

% 0.3 3.2 41.7 84.7 96.7 99.0 100.0

LZD n 1,005 5 234 691 75 2 2

% 0.5 23.8 92.5 100.0

DAP n  241 64 144 34 2 0.5 1

% 26.2 85.2 99.2 100.0

RFP n  221 218 1 1 1 ≦0.06 ≦0.06

% 98.6 99.1 99.5 99.5 99.5 100.0

ST n  418 292 114 7 1 1 3＊ ≦0.06 0.125

% 69.9 97.1 98.8 99.0 99.0 99.0 99.3 99.3 100.0

原因菌のみで評価。＊≧16 μg/mL：最高測定濃度
（文献 3 ～ 9，16 より引用改変）

表 4.　三学会合同抗菌薬感受性サーベイランスにおいて収集された1,005
株の VCM MIC 2 μg/mL の分離率

SA（株） MRSA（株） VCM 2 μg/mL（株） VCM 2 μg/mL 
割合（%）

2006 RTI  205 130 13 10.0

2007 RTI  226 135 20 14.8

2008 RTI  189 113 13 11.5

2009 RTI  130 76 10 13.2

2010 RTI  206 104 6 5.8

2010 SSI  142 103 10 9.7

2011 UTI 55 3 5.5

2011 ENT  112 29 0 0.0

2012 RTI  232 119 9 7.6

2013 DMT  579 141 6 4.3

合計 2,076 1,005 90 9.0

原因菌のみで評価。
（文献 16 より引用改変）
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も相次いでいる25～29）。この MIC が 2 μg/mL の株の検出は，表 4 に示すように近年になっ
ての減少傾向が認められる。
　世界的には 10％程度存在しているが30），CLSI でも EUCAST でも感性に分類される。し
かし，付帯事項には臨床効果は期待できない場合もあるとの記載がある1，2）。さらに，薬物血
中濃度―時間曲線下面積（area under the blood concentration time curve：AUC）を MIC
で除する AUC/MIC から換算される VCM の治療量は腎毒性の危険性が高くなるため，現
実的な治療は困難である31，32）。ただし，VCM の MIC 測定方法によっては，その判定と評
価には注意を要する22，23）。
　MIC creep による VCM の MIC が 2 μg/mL を有する株の増加は，ヘテロ VISA の増加と
密接に関連していると報告されている33，34）。このヘテロVISAは，2段階希釈でVCMのMIC
が 4 μg/mL 以上を有す極少数の細胞（vancomycin-intermediate resistant Staphylococcus 

aureus：VISA 細胞）を含む MRSA を意味し，VISA 細胞の population が増えれば増える
ほど VISA 株に近づく。一方で，β―ラクタム薬によって VCM 耐性が誘導される MRSA

（BIVR）も報告されている35～38）。この株は β―ラクタム薬と VCM との併用によって VCM
の効果が減弱されてしまう株である。臨床分離された MRSA の 6.5～18.5％がヘテロ VISA
であり，Mu3 株と同様に，そのヘテロ VISA の 60.0～83.3％が BIVR の性質も併せもって
いる38）。また，これらの株の検出率は施設間で大きく異なっており，自施設の状態は自施
設で把握する必要がある。また，最近になって slow VISA 株が報告されており，この株は
72 時間以上の培養で VCM の MIC が 8～24 μg/mL 以上を示している39）。
　また，上記の抗 MRSA 薬以外にも治療効果が期待できる抗菌薬がある。ST 合剤と RFP
の MIC90 は 0.125 と≦0.06 μg/mL である。RFP の単独使用は耐性化しやすく ST 合剤との
併用によって RNA 合成を 3 段階で阻害する結果（図 1），耐性菌出現率が抑制されると報
告されている40，41）。
　しかし，僅かながら耐性菌も存在するので薬剤感受性試験は必要である。表 3 に 3 学会

（日本化学療法学会・日本感染症学会・日本臨床微生物学会）合同抗菌薬感受性サーベイ
ランスで収集された結果を示す3～9，16）。いずれの抗菌薬も良好な感受性を示しているが，各
施設間で特有の MRSA が存在するため，それぞれで異なった MIC 値を取る場合があるの
で，自施設の各抗 MRSA 薬に対する感受性を把握する必要がある。
　CA-MRSA は β―ラクタム薬に感性を示す場合があるが，β―ラクタム薬で容易に高度耐
性化するのでβ―ラクタム薬は使用しない42，43）。CA-MRSA は SCCmec type II 以外が多いの
で，多剤耐性化は type II ほど進んでいない。そのため，CLDM，MINO，キノロン系薬，
アミノグリコシド系薬にも感性を示す株が存在する44）。
　院内で蔓延しているMRSAの特徴は各施設で異なっており，抗菌薬に対する感受性も異
なっている。自施設の MRSA に対して，抗 MRSA 薬を含む各種抗菌薬の感受性（アンチ
バイオグラム）を把握して対応する必要がある。また，E-test で VCM の MIC が 1.5 μg/
mL 以上の MRSA 感染患者の治療効果は低下するとの報告45～49）があるが，E-test で得ら
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れる VCM の MIC は寒天平板希釈法（Agar dilution method）や液体培地希釈法（Broth 
dilution method）よりも若干耐性側に傾く傾向がある50～53）。したがって，通常用いられて
いる自動機器を用いた微量液体希釈法ではより低い MIC となる危険性がある。さらに，
各社の測定装置や測定培地による差も認められることから，自施設の測定装置と E-test で
得られる MIC の相関を確認することも重要である51）。LZD 耐性は，自己遺伝子内の 23S 
rRNA domain V の変異（G2576T，T2500A 等）に起因していたが54），近年では伝達可能
なプラスミド上にのった cfr 遺伝子（23S rRNA adenine 2503 をメチル化する酵素）によ
る耐性も報告されている55，56）。
　DAP は筒状のミセルを形成して細胞膜を貫通し，菌体内の K＋イオン等を菌体外に濾出
して殺菌的に作用する57，58）。DAP は（＋）にチャージしているため細胞膜上の（－）部分
に結合する。耐性株は，mprF の変異によって細胞膜上の（＋）が多くなるため，DAP の

（＋）と反発しあって DAP は膜に結合できなくなる59，60）。DAP の耐性機序は数多く報告さ
れているが61），mprF の変異が DAP 耐性菌の多くを占めている。これらの変異が確認され
なくても，DAP の使用中に抗菌力が低下する株が報告されているが，このような現象は
VCM でも同様に確認されている。その出現率は治療成功例と失敗例を合わせた全例では
DAP で 5.8％（7/120），VCM で 13.2％（7/53）であった61）。また，同様に治療失敗例のみ
の評価では DAP が 31.6％（6/19），VCM が 44.4％（4/9）であったと報告されているた
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図1.　ST合剤とRFP併用によるRNA合成阻害機構

パラアミノ安息香酸：
Para-aminobenzoic acid (PABA) 2-amino-4-hydroxy-6-pyrophosphoryl-methylpteridine

ジヒドロ葉酸：dihydrofolic

ジヒドロ葉酸レダクターゼ
(dihydrofolate reductase DHFR)

選択毒性

Trimethoprimが阻害

テトラヒドロ葉酸：Tetrahydrofolic acid

ジヒドロプテロイン酸合成酵素
Dihydropteroate Synthase

細菌のみに存在

Sulfamethoxazoleが阻害

RNA合成

Rifampicinが阻害

DNA依存性RNAポリメラーゼ

ribonucleotide

ST合剤は2段階でribonucleotideの合成を阻害し，
RFPはribonucleotideを重合させてRNA合成を行う
酵素を阻害する。結果としてRNA合成は3段階で
ブロックされるため，耐性菌が出にくくなる。
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め，双方ともに治療中でも非感性もしくは耐性細胞の出現には注意が必要である61）。また
DAP の感受性は Ca＋＋濃度に大きく影響を受けるので，測定培地中の Ca++ 濃度には充分に
気をつける必要がある62）。
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II．MRSAの院内感染対策

1．	MRSAは医療機関における感染対策の最も主要な菌である（A-I）。

2．	MRSAの伝播予防策として接触予防策が用いられる（A-I）。

3．	日常の診療や看護業務における標準予防策の徹底，特に適切な手指衛生が重要である
（A-I）。

4．	抗菌薬の適正使用もMRSAの感染対策上必要であり，Antimicrobial	 Stewardship を
取り入れた積極的な取り組みが重要である（A-I）。

5．	MRSA保菌患者に対して，単なる除菌を目的とした抗MRSA薬の投与は行うべきで
はない（B-II）。

6．	MRSAを保菌した術前患者に対して，ムピロシン（MUP）による除菌（B-II）やクロ
ルヘキシジンを用いたシャワーや入浴（B-III）が有用である。

7．	手術部位感染のリスクが高いMRSA保菌者にはVCMなど抗MRSA薬の予防投与の
適応となる（B-II）。

8．	院外からの持ち込みへの対策の一つとしてアクティブサーベイランスの有用性が報告
されている（A-I）。

Literature review
　近年，MRSA の分離頻度の減少傾向が多くの施設で認められているものの，耐性菌のな
かでは最も分離頻度が高く，感染対策上重視すべき病原体であることに変わりはない。
MRSA が問題となる理由として，個々の入院患者において難治性感染症の原因となりえる
だけでなく，院内でのアウトブレイクを起こす点が挙げられる。そこで，MRSA の感染対
策においてまず重要になるのは MRSA の伝播を防ぐことである1）。MRSA の感染源となり
うる保菌者や感染者に対して，接触感染予防策が実施される2）。ただし，すべての患者が
MRSA の保菌の有無が明らかになるわけではないので，接触感染予防策の対象者を明確に
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区別することは困難である。そのため，実際には手指衛生をはじめとする標準予防策の徹
底が院内における MRSA の伝播を防ぐ有効な手段となる3～5）。標準予防策の徹底において
は，特に適切な手指衛生が重要である。5 つのタイミングの遵守をはじめとして，適切な
方法で手指衛生を実施できるように医療スタッフへの教育や手指衛生が行いやすい環境の
整備，実施状況の把握と現場へのフィードバックなどが必要である3，6～9）。
　MRSA の伝播予防策に加えて，さらに保菌者において感染症の発症リスクを高めないこ
とも重要な対策となりえる。MRSA に抗菌活性を有しない抗菌薬を投与された場合，常在
菌が抑制され MRSA の選択的な増殖が可能となり，MRSA による感染リスクを高める要
因となる。そのため，抗菌薬の適正使用は MRSA による感染のリスクを減らすためにも必
要であり，Antimicrobial Stewardship を取り入れて多職種の連携を図りながら，組織とし
ての積極的な取り組みが望ましい3，10～12）。
　MRSA 保菌者に対して，単なる除菌を目的として抗 MRSA 薬を投与することは控える
べきである。ただし，MRSA を保菌し術後感染のリスクが高いと考えられる患者において
は，手術の際に用いられる予防的な抗菌薬として抗 MRSA 薬が適応となり，主に VCM が
用いられ，執刀前 2 時間以内に投与を開始する13，14）。なお，MUP による MRSA の除菌15，16～19）

やクロルヘキシジンシャワーや入浴18，20～22）が術後感染の予防に有用であると報告されている。
　MRSA のアウトブレイクに対する対策としては，まず日常的に院内における MRSA の
保菌者や感染者の状況把握が必要である。各病棟における保菌者および感染者数が通常の
レベルを上回った場合は，院内伝播によるアウトブレイクが発生した可能性を考慮して，
積極的に対策を講じる必要がある。なお，院内伝播が発生したことを適切に把握するため
には，必要に応じて同一病棟の患者のスクリーニング検査や分離株の薬剤感受性の比較，
さらにパルスフィールド電気泳動や POT 法による同一性の検討などが行われる23，24）。な
お，入院前に保菌の有無を確認するアクティブサーベイランスが感染対策上，有用である
と報告されている25～27）。
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III．人獣共通感染としてのMRSA

1．	最近，従来の人由来MRSAとは区別される家畜関連MRSA（LA-MRSA）が世界各地
で豚から高頻度に分離され，人にも伝播している。

2．	LA-MRSAの主な性状はST398/spa	t011	or	t034/SCCmec	IVa	or	V である。

3．	わが国では ST221，ST97，ST5 のMRSAが豚から分離されているが，現時点で欧
米で流行するST398 は国内の豚で報告されていない。

4．	一方，犬からのMRSA分離率は低く，主に膿皮症の原因菌であるMRSAと類似する
メチシリン耐性の Staphylococcus pseudintermediusが分離される。

5．	伴侶動物病院に勤務する獣医師や動物看護師のMRSA保菌率は医療従事者より高く，
分離されるMRSAの遺伝子型は人の病院内で流行するMRSAと類似している。

Literature review
家畜関連 MRSA の特徴と疫学
　MRSA は人の院内感染の原因菌として重要視されている。近年，病院由来の MRSA

（HA-MRSA：hospital-acquired MRSA）と性状が異なる健康人あるいは市中感染でみられ
る MRSA（CA-MRSA：community-acquired MRSA）が問題となっている。MRSA は人
ばかりでなく犬，猫，牛，豚および鳥類などさまざまな動物からも分離されてきたが，詳
しい解析は実施されておらず由来も明確でなかった。最近，オランダの養豚従業者の家族
である 4 歳の少女から従来とは異なる家畜関連 MRSA（LA-MRSA：livestock-associated 
MRSA）が分離され注目された1）。LA-MRSA の明確な定義はなされていないが，家畜に関
連し，HA-MRSA および CA-MRSA の遺伝子型と区別される MRSA である（表 5）。
　LA-MRSA は短期間に全ヨーロッパの牛や家禽の農場に拡散し（図 2），人にも伝播し
た2～5）。したがって，LA-MRSA は従来の MRSA とともに公衆衛生上も注目すべき細菌と
考えられる。LA-MRSA の遺伝学的性状は MLST（multi locus sequence typing）が主に
ST398 であり，黄色ブドウ球菌の病原因子である protein A 遺伝子（spa）の多変領域の塩
基配列を基にした spa 型は t011 あるいは t034 で，MRSA の分子疫学上の重要なマーカー
である SCCmec 型は IVa 型あるいは V 型であり，人由来 MRSA と明確に区別された1，3～6）。
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ST 型バリアントが多数存在すると clonal complex（CC）が形成され，LA-MRSA CC398
が最も広く世界に拡散し，CC9 が次いでいる。MRSA ST398 のヨーロッパや北アメリカ
で飼育される豚の保菌率は，24.9 から 85.7％と報告され，豚の飼育者で 9.3 から 64％が陽
性であり，本菌が広く養豚農場に浸潤していることが明らかとなった1，3～5，7）。さらに，オラ
ンダの MRSA ST398 に感染している豚の多い農場の地域において，病院の MRSA 分離率
が 3 倍上昇した8）。同様な現象はドイツでも観察された。現時点でヨーロッパにおいて豚
は，人，乳牛，小牛のレゼルボア（病原巣）となっている。さらに MRSA ST398 は香港
の患者や，タイの獣医師，イランの家禽，カナダの豚，米国や韓国からも分離報告がなさ
れている。ほとんどの分離株はテトラサイクリン系，β―ラクタム系，マクロライド系，リ
ンコサミド系，ストレプトグラミン系薬に対して多剤耐性を示す。
　わが国では 2005 年に鶏肉から SCCmec IV 型の MRSA が分離された（0.45％）9）。その
後，鶏肉（1.3％），豚肉（1.5％）から MRSA が分離され SCCmec IV 型のサブタイプであっ
た10）。2010 年に豚の鼻腔スワブから MRSA（0.9％）が分離され，SCCmec 型別はできな

図2.　LA-MRSAの地理的分布

シンガポール
3%（ST9）
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12%（ST9）
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Chen et al., 2014
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Smith et al., 2015
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表5.　HA-MRSA/CA-MRSA/LA-MRSAの主な性状の比較

性状 HA-MRSA CA-MRSA LA-MRSA

由来 医療施設 不明 家畜

薬剤感受性 多剤耐性 多くの抗菌薬に感受性 多剤耐性

SCCmec 型 I，II，III 型 IV，V 型 IVa，V 型

spa 型 t002 t018，t019，t021 t011 or t034

MLST 型 ST5 ST30 ST398
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かったが，ST221 で spa 型は t002 であり，アンピシリン，メチシリン，ストレプトマイシ
ンに耐性を示した11）。その後の調査で養豚地帯の豚の鼻腔スワブから MRSA（8％）が分離
された12）。分離されたMRSAはST97/spa t1236/SCCmec VとST5/spa t002/非定型SCCmec

であり，アンピシリン，オキサシリン，テトラサイクリンに耐性を示した。したがって，
現時点でヨーロッパを席巻している MRSA ST398 を国内の豚で確認したとの報告はない
が，動物検疫所で海外から搬入された豚より ST398 が検出されており13），わが国での蔓延
を警戒する必要がある。なお，致死感染を起こした日本に在住する中国人女性の血液など
から ST398 が分離されたとの報告がなされているが，分離株の性状が中国分離株に近く感
染経路や動物との関連は不明であった14）。また，牛の乳房炎から MRSA が分離され，ST5/
spa t002 or t375/SCCmec II と ST89/spa t5266/SCCmec IIIa の性状を示し人由来 MRSA と
類似したとの報告もある15）。
　LA-MRSA の動物と人との間での伝播は，第一義的に物理的な接触による。また，MRSA
が定着した豚農場では，MRSA に汚染した塵埃により飼育員に感染するとの報告がある。
ただし，LA-MRSA の人―人の伝播はきわめてまれとされる。

伴侶動物病院における MRSA の拡散
　MRSA の犬や猫からの分離報告は多くなされている。しかし，日本での分離率は思いの
ほか低く，犬から 0.44％（1/225）にすぎなかった16）。人から分離されるブドウ球菌の大部
分が黄色ブドウ球菌であるのに対し，伴侶動物では Staphylococcus intermedius group（SIG）
が大半を占め，特に近年提唱された S. pseudintermedius が重要とされている。SIG は MRSA
と生化学性状や遺伝学的性状が類似しており，16S-rRNA 遺伝子でも同定することは困難
である。医学領域では SIG の分離報告が少ないためあまり認知されておらず，黄色ブドウ
球菌と性状が似ているために誤同定されていることがある。したがって，伴侶動物からの
MRSA 分離率を調べる場合は注意を要する。S. pseudintermedius は犬の膿皮症の原因菌で
ありメチシリン耐性を示す場合が多い。また人における再発性副鼻腔炎の報告があり，頻
度は低いながら伴侶動物病院に勤務する獣医師や動物看護師が保菌することがある17）。
　伴侶動物病院におけるMRSAの特徴は，獣医師や動物看護師の保菌率が医療従事者以上
に高いことである16）。日本の調査でも獣医師の 22.9％，動物看護師の 10％から検出された。
なお，興味あることに産業動物獣医師からは分離されなかった。伴侶動物病院に由来する
MRSA は，SCCmec 型が II 型，MLST が ST5，spa 型が t002 を示す株が多く HA-MRSA
と示唆された。同一の伴侶動物病院の獣医師や動物看護師，飼育犬，病院環境からパルス
フィールド・ゲル電気泳動像で区別できない MRSA も検出されていることから院内感染
も示唆されている。またリスク因子について解析したところ，男性の獣医師が有意であっ
た18）。したがって，何らかのルートで人の病院から伴侶動物病院に伝播し，動物病院内で
の院内感染により拡散され維持したものと考えられた。
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IV．抗MRSA薬の種類と特徴，選択の基準

1．	わが国で使用可能な抗MRSA薬は，グリコペプチド系薬（VCM・TEIC），アミノグ
リコシド系薬（ABK），オキサゾリジノン系薬（LZD，TZD），環状リポペプチド系薬

（DAP）の 4系統 6薬品である。それらの作用機序・作用様式は個々の抗菌薬で異な

る。

2．	わが国における抗MRSA薬は概して幅広い適応症を有しているが，ABKの適応症は
敗血症・肺炎に限定されており，DAPは肺炎に適応はない。

3．	VCM，TEIC の治療効果と相関の認められている PK/PDパラメータはAUC/MIC，
ABKではCpeak/MIC，LZDでは AUC/MIC，DAPでは AUC/MIC およびCmax/MIC と

考えられている。

4．	TDMの実施が必要とされるものに，VCM，TEIC，ABKがある。

5．	わが国では適応はないが，海外でMRSA感染症に使用されている抗菌薬には，RFP，
ST合剤，MINOなどがある。それぞれの抗菌薬の効果と相関するPK/PDパラメータ

は明らかではない。

6．	抗 MRSA薬の組織移行性は，抗菌薬により異なる。

7．	VCM，TEIC，ABK，DAPは，ほとんどは生体内で代謝を受けず腎より排泄される。
LZDは非酵素的に代謝を受け，非活性代謝物が腎より排泄される。TZDは硫酸転移酵

素により代謝され，非活性代謝物が主に糞便中に排出される。

8．	VCM，TEIC，ABK，DAPでは，腎機能に応じた用法・用量調整が推奨されている。

9．	個々の抗MRSA薬の特徴的副作用・薬物相互作用には注意する必要がある。

10．	すべての抗MRSA薬で，耐性化あるいは低感受性化の問題が存在している（疫学の項
参照）ので，それぞれ選択の際には注意する。
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Literature review
　わが国におけるそれぞれの抗 MRSA 薬の保険上の適応症は表 6 に示すように概して幅
広いが，尿路系感染症はわが国の適応症に含まれていない。抗 MRSA 薬の多くは生体内で
代謝を受けることなく，主に腎から排泄される。オキサゾリジノン系の LZD は非酵素的
に，TZD は肝の硫酸転移酵素により代謝を受け，非活性代謝物がそれぞれ尿もしくは糞便
にて排泄される3，4）。
　したがって，尿路系感染症に対して通常オキサゾリジノン系薬は選択されない。また，
ABK は承認申請当時，わが国にはまだ抗 MRSA 薬がなく，医療現場にて早急に求められ
ていたことから，肺炎と敗血症に限定した申請がなされた経緯があり適応症が限定的と
なっている。DAPは肺での不活化による効果の減弱がみられるため肺炎には適応を有して
いない5）。また，それ以外の保険上の適応症も，必ずしもそれぞれの薬剤の有効性に基づく
ものではなく，時には承認申請時の症例数の不足や開発企業のさまざまな事情，種々の時
代背景などが反映されている場合もあるので，時には柔軟に解釈する必要がある。また，
現在ではすべての抗 MRSA 薬で，耐性化あるいは低感受性化の問題が存在している（疫学
の項参照）ので，それぞれの薬剤の選択の際には感受性を確認するなど注意を要する。
　抗菌薬の PK/PD 理論の臨床応用は，現在では一般的に行われているが，それぞれの抗
MRSA 薬の治療効果と相関する PK/PD パラメータはいずれも濃度依存的殺菌と考えら
れ，VCM，TEIC では AUC/MIC，ABK では Cpeak/MIC，LZD，TZD では AUC/MIC，
DAP では AUC/MIC および Cmax/MIC と考えられている6～11）。なお，Cmax は投与終了直後
の血中濃度であり，Cpeak は投与終了 30～60 分後の血中濃度を意味する。また，臨床で TDM
が実施可能な抗 MRSA 薬は VCM，TEIC それに ABK の 3 剤である6）。LZD，TZD では
腎機能障害時にも用量調節は不要とされており，DAPでは高度の腎機能障害時のみ調整が
必要とされ，おのおの通常は TDM も実施されないが，一部の副作用は濃度依存的に出現
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表6.　抗MRSA薬の承認されている適応症

適応症 VCM TEIC ABK LZD TZD DAP

肺炎・肺膿瘍・膿胸 ○ ○ ○ ○

慢性呼吸器病変の二次感染 ○

敗血症 ○ ○ ○ ○ ○

感染性心内膜炎 ○ ○

深在性皮膚感染症　慢性膿皮症 ○ ○ ○ ○ 

外傷・熱傷および手術創の二次感染 ○ ○ ○ ○ ○

びらん・潰瘍の二次感染 ○ ○

骨髄炎・関節炎 ○

腹膜炎 ○

化膿性髄膜炎 ○

MRSA，または MRCNS 感染が疑われる
発熱性好中球減少症

○
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する可能性があるので，臓器障害がある場合や循環動態が不安定な患者での使用時には注
意を要する。それぞれの TDM あるいは PK/PD 解析の目標値および TDM の実際につい
ては附―1 および TDM の項目を参照のこと。なお，RFP，ST 合剤，MINO などの治療効
果予測のための PK/PD パラメータ，およびその目標値などは明らかでない。
　それぞれの抗 MRSA 薬の組織移行性については抗菌薬によってさまざまであり12～18），特
定の抗菌薬間の比較データも必ずしも十分ではない。附―1 にはそれぞれの抗 MRSA 薬の
組織移行性に関する記述があるが，原則的に保険適応を有している感染症に該当する臓器
への移行性は，治療効果を期待するに足るものと理解してよい。しかし，必ずしも保険適
応がそのような裏づけに基づいていない場合もあり，適応がなくても移行性に優れ，有効
性が期待できる感染症もある。比較的移行性が制限される臓器や感染巣，例えば髄液や骨・
関節あるいは喀痰などでは，薬剤の移行性が治療効果を左右する場合もあるので，慎重な
薬剤選択が求められる。ただ，それぞれの感染症に対する適正な薬剤選択は，やはり良質
な臨床成績に基づいて行われるべきで，移行性のみで論じられるものではない。例えば，
短時間殺菌性など PK/PD パラメータのみでは十分に評価できない抗 MRSA 薬の特性もあ
り，それらが臨床効果として総合的に評価されるべきである。PK/PD パラメータに基づく
具体的な薬剤選択については感染症の各論を参照されたい。抗MRSA薬の代謝については
先に述べたが，腎排泄型の VCM，TEIC，ABK，DAP では，腎機能に応じた用法・用量
調節が推奨されている。その詳細は附―1 に記述した。
　個々の抗MRSA薬の特徴的副作用・薬物相互作用についても附―1に記述したが，MRSA
感染症を発症する患者では，さまざまな基礎疾患や合併症を有することが多いので，安全
な治療を実施するためには患者状態の確実な把握や抗菌薬以外の併用薬の有無なども含め
て十分な配慮が必要である。また，副作用の多くは用量依存的（曝露量依存的）に出現し
やすくなるので，TDM などを活用した適正な投与量・投与法を常に心がけ，長期投与な
ども極力避けることが望ましい。なお，それぞれの抗 MRSA 薬の標準的な投与法，投与量
については，標準投与量の項，および附―1 のそれぞれの薬剤の特徴にも示されているので
参照されたい。抗MRSA薬ではないがST合剤について，わが国で臨床分離されるS. aureus

（MRSA を含む）の 80％が ST 耐性の small colony variants（SCVs）を含むヘテロ耐性株
との報告がある19）。
　また，抗 MRSA 薬の予防的投与については，開胸手術などにおける保菌者での術中投与
で有益とするものもあるが，エビデンスは未だ十分でない。他方，経験的投与については，
特定の状況下，例えば発熱性好中球減少患者などで，一部の欧米のガイドラインは比較的
早期の使用を条件つきで推奨するものもある20）。しかし，その有用性には十分なエビデン
スがあるわけではなく，抗 MRSA 薬の経験的投与が予後に影響しないとする報告もあ
る21）。わが国でも，今後その必要性や実施の条件，選択薬剤などを議論していくべきであ
ろう。さらに，欧米では抗 MRSA 薬は MRSA 以外のグラム陽性菌感染症にも適応される
ことが多い。むやみに適応拡大することは望ましくないが，MRCNS 感染症など，抗 MRSA
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薬による治療を必要とする場合もある。この点も今後のわが国での検討課題の一つであろう。
　なお，VCM に関しては「MRSA 又は MRCNS 感染が疑われる発熱性好中球減少症」の
効能・効果が追加承認された。
　また，わが国では多剤耐性グラム陰性菌治療薬として承認された TGC は，優れた組織
移行性を示すために欧米では MRSA による複雑性腹腔内感染症や皮膚・軟部組織感染症
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表8.　疾患別抗MRSA薬の選択（成人・総括）―2

疾患 第一選択薬 代替薬

骨・関節感染症 
（化膿性骨髄炎・関節炎）

VCM（B-II） 
DAP（B-II）

LZD（B-III） 
TEIC（B-III）

腹腔内感染症 VCM（B-III） TEIC（B-III） 
LZD（B-III） 
DAP（B-III） 
ABK（B-III）

中枢神経系感染症 
（髄膜炎）

VCM（B-II）
LZD（B-II）

TEIC（C-III） 
DAP（C-III）

尿路感染症 VCM（B-III） TEIC（B-III） 
DAP（B-III） 
ABK（B-III） 
LZD（B-III）

好中球減少症患者の 
経験的治療

VCM（B-III） LZD（C-III） 
DAP（C-III）

□は保険適応を有するもの

表7.　疾患別抗MRSA薬の選択（成人・総括）―1

疾患 第一選択薬 代替薬

呼吸器感染症 （肺炎，肺膿瘍，膿胸） LZD（A-I）
VCM（A-I）
TEIC（A-II）

ABK（B-II）

（気道感染症） TEIC（B-III）  
LZD（B-III）

VCM（C-III）

菌血症 DAP（A-I） 
VCM（A-II）

ABK（B-II）
TEIC（B-II）
LZD（B-II）

感染性心内膜炎 DAP（A-I） 
VCM（A-II）

TEIC（B-II） 
ABK（B-III） 
LZD（B-III）

皮膚・軟部組織 
感染症

（深在性皮膚感染症，慢性膿皮症） DAP（A-I） 
LZD（A-I） 
TZD（A-I） 
VCM（A-I）

TEIC（B-II）
ABK（B-II）

（外傷・熱傷および手術創の二次感染） VCM（A-I）
LZD（A-I） 
TZD（A-I） 
DAP（A-I） 

TEIC（B-II）
ABK（B-II）

（びらん・潰瘍の二次感染） DAP（A-I） 
TZD（A-I） 
VCM（A-II） 
LZD（A-II）

TEIC（B-II） 
ABK（B-II）

□は保険適応を有するもの
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の有用な治療薬の一つとしてガイドラインでも推奨されているが1，2，22，23），国内での安全性を
含めた十分な評価がなされていないので，本ガイドラインではMRSA感染症での適応は評
価していない。
　以上のさまざまな要素を勘案して，本ガイドラインで推奨される具体的な保険病名に準
じた疾患別薬剤選択（成人領域）について表 7，8 にまとめて示したが，これらに加えて患
者状況，背景因子などの各要素を考慮して最終的な薬剤選択がなされるべきである。個々
の感染症についての詳細は各論を参照されたい。
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V．抗MRSA薬の併用療法

1．	混合感染のないMRSA感染症に対しては，抗MRSA薬は原則として単独で使用する
（A-I）。

2．	VCM，TEIC，ABK，DAPと β―ラクタム薬との併用効果が in vitro，in vivoで確認さ

れているが，臨床的有用性に関してはさらなる検討が必要である（B-II）。

3．	VCMと β―ラクタム系薬の併用に関しては，一定程度みられるBIVR 株に注意を要す

る（A-II）。

4．	VCMと RFPの併用は経験的に行われる場合があるが，VCM単独療法を上回る高い
エビデンスレベルの臨床成績はないので注意を要する（B-II）。

5．	バイオフィルム感染症に対し，VCMを主軸とした治療を行う場合はRFPの併用を考
慮する（B-II）。

6．	RFP は単独使用で耐性化しやすいため併用で使用する（A-III）。

Literature review
　国内の臨床現場で使用可能な抗 MRSA 薬は，VCM，TEIC，ABK，LZD，DAP，TZD
の 6 薬剤に限られる。なかでも VCM には長い使用経験があり，エビデンスも豊富である
ことから，さまざまな病態に対して VCM が第一選択薬として使用されてきた。しかし近
年，VCM の MIC creeping1）は現実的な問題として注目されており，本薬の低い組織移行
性やバイオフィルム感染症へ効果の限界なども，高い臨床的障壁と認識されている。した
がって常に VCM で治療を開始するのではなく，感染症の病態や基礎疾患に応じて，適切
に初期治療薬を選択することが重要である。ただし，黄色ブドウ球菌による血流感染症や
心内膜炎においては，新規抗 MRSA 薬の VCM に対する非劣性のエビデンス2，3）は認められ
るものの，統計学的有意差をもって VCM を上回る優れた成績を示した論文はないのが現
状である。これらの MRSA 感染症の予後は必ずしも十分に満足できるものではなく，症例
に応じて抗 MRSA 薬とその他の抗菌薬との併用も考慮すべきである。
　近年，抗 MRSA 薬と他の抗菌薬との論文も少なからず蓄積されてきているが，多くは
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in vitro，もしくは in vivo の実験結果を示したものであり，高いエビデンスレベルの臨床検
討成績は十分とは言えない4～7）。
　Dilworth ら8）は血流感染症の原因菌である 20 株の MRSA と 4 株の VISA を対象として，
in vitro で VCM と TAZ/PIPC，もしくは oxacillin の併用効果を検討し，相乗効果が認め
られたと報告している。また，Climoら9）はラビットの心内膜炎と腎膿瘍の動物実験でVCM
と nafcillin の併用効果を示している。VCM と β―ラクタム系薬の併用に関する in vitro，in 

vivo の成績を示した論文では概ね良好な相乗効果が得られている10～13）。ただし，臨床分離
株のなかには一定の割合で BIVR 株が存在する14）ことが明らかにされているので，臨床現
場では注意を要する。一方，波多野ら15）は in vivo で BIVR 株に対する TEIC と β―ラクタム
系薬の併用で相乗効果が得られたと報告している。
　一方，Werth ら16）は DAP と ceftaroline の hVISA，および DAP 耐性 VISA に対する併
用効果を in vitro で評価し，双方に相乗効果が認められたと述べている。その他の DAP と
β―ラクタム系薬との併用に関する in vitro の検討17～20）でも相乗効果を報告しているものが
多い。同時に Mehta ら17）は in vitro で DAP とβ―ラクタム系薬との併用により DAP 耐性化
の防止効果があることを示している。
　また，ABK に関しては in vitro で VCM，TEIC，SBT/ABPC などの併用が h-VISA に
対して相乗効果を示したとする論文21）がある。
　他方，RFP は臨床現場で VCM と併用で用いられることが少なくなかったが，in vitro の
成績では拮抗，または不変と評価されているものが多い4）。しかし近年，Jørgensen ら22）は
マウス黄色ブドウ球菌骨髄炎モデルでバイオフィルム感染に対する VCM，LZD，DAP，
TGC の単独，および RFP，VCM，LZD，DAP などの併用での効果を検討し，RFP を含
んだ併用が他剤同士の併用より優れた効果を示したと報告している。
　MRSA 血流感染症における VCM もしくは DAP と β―ラクタム系薬との併用効果の臨床
検討では概ね良好な成績が示されている4～7）。
　Dilworth ら23）は MRSA 菌血症の患者で VCM 単独群と VCM と β―ラクタム系薬の併用
群で治療効果を比較している。同一施設での後ろ向きコホート研究であり，十分に高いエ
ビデンスとは言えないが，50 例の併用群では 96％の除菌率を示し，VCM 単独群の 80％と
比して有意差をもって優れた成績が示されている。また，感染性心内膜炎のみのサブ解析
では併用群で 11 例中 11 例（100％）の除菌率，単独群では 11 例中 9 例（81.8％）の除菌
率であったと述べている。ただし，両群とも MRSA 菌血症による死亡が 4 人ずつ認めら
れ，この点では有意差はなかったとされる。一方，Davis ら24）は多施設でのランダム化比較
試験を実施して，MRSA 菌血症に対する VCM と flucloxacillin 併用の初期治療での効果を
報告している。VCM 群 29 例，併用群 31 例で MRSA 菌血症の持続期間を比較した試験
で，VCM 群は平均 3.00 日，併用群は平均 1.94 日であったとされる。併用群で 65％程度菌
血症の期間を短縮していたが有意差はなく，28 日，90 日時点での死亡率にも差はなかった
とされる。

V
抗
Ｍ
Ｒ
Ｓ
Ａ
薬
の
併
用
療
法

28



MRSA感染症の治療ガイドライン

　DAP とβ―ラクタム系薬の併用に関するランダム化比較試験はない。Dhand ら25）は VCM
や DAP の先行治療で効果がなく，遷延する MRSA 菌血症 7 例に高用量 DAP と nafcillin
や oxacillin などの抗ブドウ球菌性β―ラクタム系薬を用いて治療を試み，良好な臨床効果が
得られたと述べている。また，Moise ら26）は多施設後ろ向き観察研究を実施し，106 例の軽
度から中等度の腎機能障害を有する黄色ブドウ球菌菌血症の患者を対象として，DAPの治
療効果を検討している。全体のβ―ラクタム系薬の併用時の臨床効果は 87％と DAP 単独治
療の 78％より良好であった。MRSA 症例のみでは併用 82％，DAP 単独 79％と報告されて
いるが，いずれも有意差は認められていない。また，併用効果は感染性心内膜炎や骨関節
感染症のある症例でより高く認められる傾向にあったと述べている。一方，Sakoulas ら27）

は 14 例の感染性心内膜炎を含む 26 例のブドウ球菌菌血症（MRSA 20 例，VISA 2 例，
MSSA 2 例，MRSE 2 例）を DAP と ceftaroline の併用でサルベージ治療を行った成績を
報告している。初期治療で菌血症が遷延した期間の中間値は 10 日間（3～23 日間）であっ
たのに対し，DAP と ceftaroline の併用開始後 2 日間（1～6 日間）で菌血症が改善したと
述べている。
　現時点では VCM や DAP と β―ラクタム系薬の併用療法のエビデンスレベルは十分に高
いとは言えず，評価された β―ラクタム系薬の大部分は国内で使用できない。Tong ら28）は
MRSA が血液培養で分離された患者を対象として，VCM または DAP と，flucloxacillin，
cloxacillin，および CEZ の併用効果を検討する多施設ランダム化比較試験（CAMERA 2）
を計画し，現在進行中である。VCM，および DAP と黄色ブドウ球菌に抗菌活性を有する
β―ラクタム系薬の併用のエビデンス確立に期待したい。
　臨床現場では MRSA 菌血症に対して経験的に VCM と RFP の併用が行われることがあ
る。Levine ら29）は MRSA による心内膜炎 42 例に対して VCM 単独，もしくは VCM と RFP
の併用で治療を行い，菌血症の持続期間は併用群で 9 日間であり，VCM 単独群の 7 日間
より長期間であったと報告し，最終的な治療不成功率も同等であったと論じている。同様
に Riedel ら30）は，黄色ブドウ球菌による生体弁の感染性心内膜炎 84 例において RFP と
VCM の併用について後方視的に検討し，RFP 併用が菌血症の遷延化や死亡率の上昇と関
係していると述べている。一方，Jung ら31）は MRSA 院内肺炎に対するランダム化比較試
験で，VCM と RFP の併用群では，治療 14 日目で 41 例中 22 例（54％），VCM 単独群で
は 42 例中 13 例（31％）の治療成功率であったと述べている。この検討では VCM と RFP
の併用の有用性が示されているものの，VCM が比較的低用量で用いられていた点はこの
論文の問題である4）。VCM と RFP の併用については必ずしも常に良好な臨床成績が得ら
れてきたわけではない。しかし，特に人工弁の感染性心内膜炎は死亡率が高く32），その病
態をバイオフィルム感染症と捉える必要がある33）。これまでも人工弁の感染性心内膜炎で
は RFP のバイオフィルムへの効果を狙った併用が行われてきている。
　一方，Lichterfeld ら34）は初期の VCM，次いで DAP 6 mg/kg に効果を認めなかった
MRSA による三尖弁の心内膜炎患者に 12 mg/kg の高用量 DAP と RFP の併用で臨床効果
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が得られたと症例を報告している。また，Rose ら35）は 5 例の骨髄炎，1 例の人工弁心内膜
炎を含む 12 例の侵襲性 MRSA 感染症例を DAP と RFP の併用で治療し，10 例で改善が得
られたと報告している。また，チェッカーボード法で相乗効果が認められた 9 例ではすべ
て治療に成功し，拮抗作用を示した株はなかったと述べている。Stein ら36）も MSSA 9 株と
MRSA 49 株についてチェッカーボード法で DAP と RFP の併用効果を検討し，すべての
株で相加効果が認められ，拮抗，相乗効果は認めなかったと報告し，両者の併用を避けな
ければならない科学的根拠はないと論じている。現時点で，RFP 併用に関する高いレベル
のエビデンスはないが，Thwaites ら37）は現在，黄色ブドウ球菌性菌血症の患者に対し，標
準薬に RFP を併用する有用性を検討する多施設ランダム化比較試験，ARREST study を
実施中であり，その結果が待たれる。
　他方，Steed ら38）は，DAP 非感受性株を感染させた疑似心内膜疣贅 PK/PD モデルに対
する DAP と ST 合剤併用の成績を示し，高用量 DAP と ST 合剤の 14 日間の併用群，お
よび 7 日間の高用量 DAP と ST 合剤併用の後，それぞれの単独療法 7 日間で治療した群
は，いずれも DAP 単独群，ST 合剤単独群より優れた抗菌効果を示していたと報告してい
る。また，Claeys ら39）は多施設で後方視的に MRSA 感染症に DAP と ST 合剤を併用され
た 28 症例を検討している。10 例（35.7％）が骨・関節感染症であったとされる。21 例は
先行して VCM で治療が行われていたが，VCM の MIC が 2 μg/mL であったなどの理由で
DAP に変更されていた。DAP 単独での使用期間中間値は 5 日間，1 日使用量中間値は
9.9 mg/kg/日であったとされる。28 例中 26 例は MRSA 菌血症を認めており，20 例では
ST 合剤開始時に菌血症が遷延していた。しかし ST 合剤併用後，中間値 2.5 日（1～6.75
日）で菌血症の改善が認められたと述べており，DAP と ST 合剤の併用の可能性を示唆し
ている。
　FOM の抗 MRSA 薬の併用に関する報告は少ない。Shi ら40）はラット MRSA バイオフィ
ルム慢性感染モデルを用いた実験で FOM と VCM の併用により相乗効果が得られたと報
告している。また，Linasmita41）は VCM の MIC 1.5 μg/mL の MRSA による菌血症症例で，
VCM の治療にもかかわらず 10 日以上遷延した菌血症が FOM 併用後 3 日で改善した症例
を報告している。一方，Lee ら42）は VCM の MIC 1.5 μg/mL の MRSA による骨髄炎・菌血
症症例で，VCM，TEIC の治療が奏効せず，TEIC と FOM の併用で改善した症例を報告
している。いずれも症例報告であり，MRSA 感染症治療の選択肢となるか，今後の十分な
臨床検討が必要である。
　他方，Miró ら43）は 3 例の左心の黄色ブドウ球菌による感染性心内膜炎（MSSA 人工弁感
染 1 例，MRSA 自然弁感染 2 例）の治療に高用量 DAP と FOM の併用を試み，良好な治
療効果が得られたと報告している。同時に MSSA 7 株，MRSA 5 株，GISA 2 株を用いて
in vitro の検討も実施し，11 株で相乗効果が確認されたと論じており，今後の臨床検討が望
まれる。Shaw ら44）は MRSA 菌血症例に対する高用量 DAP 群と，高用量 DAP と FOM 併
用群の多施設ランダム化試験を計画し，実施中である。
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　MRSA 感染症に対する併用の臨床検討成績は蓄積されつつある。現時点ではこのエビデ
ンスは十分ではないが，重症・難治例や病態をバイオフィルム感染症としてとらえるべき
人工弁感染性心内膜炎，化膿性骨髄炎などには併用を考慮する。ただし，LZD と RFP の
併用では LZD の血中濃度は低下することが知られているので注意する必要がある45）。また
RFP は，単独での使用で早期の耐性化が認められることが知られているので単独で使用す
べきではない46～48）。他方，VCM や nafcillin と低用量 GM の併用群で，GM を使用しなかっ
た群より腎機能障害がより多く認められたとする報告がある。VCM と GM の併用には十
分な注意を要する49）。
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VI．疾患別抗MRSA薬の選択と使用

ａ．呼吸器感染症

診　断

1．	肺炎患者の胸部X線写真で空洞，肺化膿症，膿胸などの壊死性肺炎の所見があれば，
原因菌の一つとしてMRSAを含めた黄色ブドウ球菌を疑う。

2．	CA-MRSAによる市中肺炎症例にも注意が必要である。

3．	院内肺炎としてのMRSA肺炎では，胸部X線写真上での黄色ブドウ球菌肺炎に特異
的所見に乏しい。

4．	以前に入院歴のある場合，あるいは鼻前庭，咽頭拭いや喀痰からMRSAの分離陽性の
既往歴のある場合にはMRSAを肺炎の原因菌の一つとして考慮する。

5．	品質の良い喀痰や気管内採取痰を用いたグラム染色で，ブドウ球菌が確認され，貪食
像が認められた場合にはMRSAを原因菌の一つとして疑う。

6．	院内肺炎で呼吸器検体からMRSAが分離培養されても，必ずしも原因菌とは限らな
い。

7．	気管支鏡を用いて気管支肺胞洗浄（bronchoalveolar	lavage；BAL）あるいは保護され
た検体採集用ブラシ（protected	specimen	brush；PSB）によって得られた下気道由

来検体を定量培養し，基準となる菌数以上ならば，肺炎の原因菌としての感度，特異

度が高くなる。

8．	肺炎を疑った場合には，喀痰培養と同時に少なくとも2セット以上の血液培養を行う
ほうがよい。

9．	喀痰から培養され，かつ血液培養が陽性であれば，肺炎の原因菌と診断できる。

E xecutive summary
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治　療

10．	MRSA肺炎の治療には，第一選択薬として LZD（A-I）もしくはVCM（A-I），TEIC
（A-II）を選択し，本ガイドラインの推奨する投与法で開始する。

11．	人工呼吸器関連肺炎（VAP）や糖尿病患者の多い集団の解析では，LZDのほうがVCM
より臨床効果および細菌学的効果が優れる（A-I）。

12．	第二選択薬としてABK（B-II）も選択される。

13．	DAP は，肺炎には適応がない。

14．	抗MRSA薬による治療は，病変の広がりや，治療への反応を見て7日間から21日間
行う（A-III）。

15．	MRSA肺炎を疑い抗MRSA薬を開始しても，治療前の品質の良い喀痰や鼻腔培養の
検体からMRSAが培養されなければ抗MRSA薬を中止してもよい（C-III）。

16．	抗菌薬投与前の品質の良い喀痰や気管内採取痰を用いた培養結果で，MRSAが分離さ
れても，同時に，グラム染色で有意の貪食像の認められない場合には，抗MRSA薬の

中止を考慮する（C-III）。

17．	肺炎のない患者の喀痰からMRSAが分離されても，ほとんどが定着であり，慢性気道
感染症の急性増悪など特別な病態を除いて治療の適応にならない（C-III）。

18．	気道感染症で適応のある薬剤は，慢性気道感染症の二次感染に対する TEIC のみであ
る。

Literature review
疫学と診断
　MRSA は，院内肺炎の患者呼吸器検体から分離される最も頻度の高い細菌である1）。
MRSA は，医療・介護関連肺炎（NHCAP）の分離菌としても高頻度である2）。近年，
CA-MRSA による市中肺炎の症例報告もある3）。
　肺炎の診断は，胸部 X 線写真で新たな浸潤陰影が認められる場合であり，かつ肺炎によ
る炎症症状としての発熱，咳嗽，膿性痰の出現および検査所見としての白血球数の増多，
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のうち複数の所見と症状があれば，肺炎と診断する2，4，5）。黄色ブドウ球菌による肺炎では，
組織の破壊による空洞や化膿病巣，膿胸などの壊死病変がみられることが多い6）。これらの
病変の形成には病原因子の一つとしてPVLが関与しているとされている7，8）。HA-MRSAは
PVL の産生株の頻度は低く9，10），さらに日本では，CA-MRSA でも PVL の産生は少なかっ
た11）ため，典型的な黄色ブドウ球菌による肺炎像を形成する MRSA 肺炎症例は院内，市中
ともに少ないと考えられる。しかし，最近，日本でも PVL を産生する MRSA が増加傾向
にあるとする報告もみられ12），重症肺炎における MRSA の鑑別にも留意すべきである。
MRSA 肺炎の危険因子としては，MRSA 保菌や感染症の既往，繰り返す皮膚感染症，およ
び重症肺炎が挙げられる13）。ガイドライン14）で重症例や薬剤耐性菌による肺炎の可能性のあ
る患者に対する抗 MRSA 薬の経験的治療が推奨されているために，米国の CAP 患者に対
して 1％以下の分離率にもかかわらず，約 30％に VCM もしくは LZD が 3 日以内に投与さ
れており，MRSA 分離患者の予後は肺炎球菌分離患者よりも悪いものの，抗菌薬選択の適
正化のために迅速な診断法の開発が必要であるとの報告もある15）。
　MRSA は鼻腔や咽頭などの上気道に定着（colonize）するばかりではなく，気管，気管
支の下気道にも定着する細菌である。そのため，喀出痰を用いた検査では肺炎の原因菌の
確定診断はできない16）。MRSA が分離された人工呼吸器関連肺炎（VAP）について，患者
に抗MRSA薬を投与した群と投与しなかった群の後方視的比較試験で，肺炎の重症度を評
価する臨床肺感染スコア（Clinical pulmonary infection score：CPIS）は変わらなかった
が，予後は治療を行ったほうが悪かったとの報告が日本から出されている17）。
　MRSA に限らないが，下気道由来の痰を汚染の少ない状態で採取する方法としては，気
管支鏡を用いた BAL や PSB を用いた採痰方法がある。原因菌診断方法は各種ガイドライ
ンでも評価は定まっておらず，気管支鏡を用いた，あるいは気管支鏡を用いない BAL 液
の定量培養によって104 CFU/mL以上の細菌が培養された場合は原因菌である可能性が高
いとする米国感染症学会と呼吸器学会（ATS/IDSA）ガイドライン18），さらに BAL 液中
の細菌を貪食した白血球の割合が 2％～5％以上であるという条件を加えると感度，特異度
が上昇するとする英国化学療法学会ガイドライン19）などさまざまである。しかし，たとえ
侵襲的な検査を行い，抗菌薬を適正化しても，院内肺炎の場合，その予後に影響を与えな
かったとする報告20）もあり，侵襲的な検査による原因菌診断は，必ずしも臨床的予後の改
善には結びつかない。人工呼吸器関連肺炎（VAP）においては，後方視的研究であるが，
MRSA を PCR で迅速診断して，抗菌薬を選択する時期と，そうでない時期では，迅速診
断を行った時期のほうが，予後が改善し，抗菌薬の費用も安くなったという報告がなされ
ている。ただ，この報告は，フランスからの報告で，24 時間 365 日 PCR が可能な検査体
制が組まれていることから，PCR の効果の解釈と導入には注意が必要である21）。
　血液培養から呼吸器検体と同じ細菌が培養されれば原因菌であるとする考え方が一般的
であるが，血液培養陽性のみでは必ずしも肺炎の原因菌ではないとする報告もある22）。
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治　療
　これまで，MRSA 肺炎に対してはランダム化比較試験を行われている薬剤としては
VCM と LZD があり，その他メタアナリシス23～27）が報告され，TEIC は MRSA 肺炎を含む
MRSA感染症に対する治療およびメタアナリシスが報告されている28～30）。ABKに関しては
PK/PD 理論に基づいて 1 日 1 回投与，ピーク値 15～20 μg/mL，トラフ値 2 μg/mL 以下
に調節して投与し，90％の有効率であったとする少数例のオープンラベル比較試験が報告
されている31，32）。
　以上の結果から，MRSA 肺炎の治療には，VCM（A-I）もしくは LZD（A-I），TEIC

（A-II），ABK（B-II）を選択する。
　VCM の MIC が 1 μg/mL 未満と判明していれば，トラフ 10～15 μg/mL に保つ。VCM
の MIC が 1 μg/mL 以上もしくは不明の場合，トラフを 15～20 μg/mL にすることが推奨
されており，VCM の MIC が 2 μg/mL 以上では，他の治療薬を考慮する33）。一方，VCM
のトラフ濃度と臨床効果は関連しないとする報告もある26）。おそらくは，原因菌としての
診断の精度の問題がこれらの結果には影響している可能性がある。
　LZD は VCM より院内肺炎および医療ケア関連肺炎の治療で 30 日後の予後は変わらな
かったものの，臨床的な効果および細菌学的な効果が有意に優れているとのランダム化比
較試験の結果が報告されている26）。特に糖尿病の患者ではこの傾向が顕著であり，糖尿病
以外の患者では VCM と LZD の細菌学的，臨床的有用性に有意差はなかったとの報告もあ
る34）。LZD と VCM の上記の比較試験では，腎機能障害が VCM 群に有意に多かったと報
告されている。LZD に耐性の MRSA の報告35，36）もあり，薬価と合わせて，適正な抗菌薬選
択が望ましい。
　MRSA 肺炎の治療期間は，明確なエビデンスはないものの病態によって異なる。菌血症
を伴う場合や空洞などの形成を伴う壊死性の肺炎の場合には 2 週間以上の投与期間が必要
であるが，壊死性でなくかつ菌血症を伴わない院内肺炎の場合には低感受性化，耐性化の
抑制のために 1 週間程度の投与で継続するか否かを判断する。
　RFP を併用すると予後が改善するという少数例のオープンラベル比較試験が報告され
ている37）。
　DAP は，肺胞においてサーファクタントに包含され不活化される38）ため肺炎には適応が
ない。
　感受性試験の結果，キノロン系，テトラサイクリン系，CLDM などが感受性のことがあ
るが，これらの感受性抗菌薬を用いた治療の有効性は不明である。
　医療施設関連肺炎（HCAP）の患者を対象として，適切な下気道由来検体を得られなかっ
た患者の咽頭と鼻腔の培養でMRSAが検出されなかった場合には，初期治療で経験的に投
与されていた VCM を de-escalation して中止してもこれまでの臨床研究と比較し，予後は
変わらなかったと報告されている39）。そのため，良質の喀痰，もしくは喀痰が得られない
場合には咽頭，鼻前庭部の拭い検体で MRSA が培養陰性ならば，抗 MRSA 薬の中止が可
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能である40，41）。
　抗MRSA薬のなかで急性気管支炎に適応を有する薬剤はなく，慢性呼吸器感染の二次感
染に対して TEIC が適応を有するのみである。VCM は気道感染症の適応はなく，かつ気
道への移行性は悪い。LZDは気管支内への移行は良いが，保険適応はない。喀痰からMRSA
が分離されても，咽頭，気管への定着の場合がほとんどであり，治療の適応にならない。
一般に，急性気管支炎では，マイコプラズマ，百日咳など他者に感染伝播するものを除い
て，自然治癒傾向のため治療の適応とならない41）。MRSA を含む多剤耐性菌による重症の
COPD（慢性閉塞性肺障害）急性増悪患者の予後は，不適切な初期抗菌薬が予後規定因子
になっているとの報告42）があり，MRSA によると診断できた慢性気道感染症の急性増悪は
治療の適応となる。CLDM やキノロン系薬も感受性を確認後選択できる。RFP は感性で
あっても耐性が誘導されるので，単独で使用すべきではない43）。
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ｂ．菌血症

診　断

1．	適切な手技によって採取された血液からMRSAが検出された場合に診断する。

2．	血液培養からグラム陽性球菌が分離され，ブドウ球菌が疑われる際は，感受性結果が
判明するまで，MRSA菌血症として治療する。

3．	菌血症患者に対して侵入門戸となる感染部位の検索は重要である（A-II）。

治　療

4．	非複雑性の成人菌血症患者については，DAP	6	mg/kg	 1 日 1回（A-I）または VCM
（A-II）を第一選択薬とし，最低 2週間投与する。

5．	その他 TEIC，ABK，LZDを第二選択薬とする（B-II）。

6．	カテーテルの留置患者では，原則抜去を行う。

7．	人工物の体内埋め込み症例では，専門医と相談のうえ，除去もしくは交換などを考慮
する。

8．	化膿性病巣のドレナージ，デブリドマンも推奨する。

9．	感染源を除去できない菌血症については，4～6週間の治療を推奨する。

10．	これらの症例ではバイオフィルムの関与を考慮した治療を検討する。

11．	菌血症における培養陰性化を確認することが重要である（A-II）。

12．	感染症状あるいは培養陽性が持続する症例では，抗菌薬の変更や追加あるいは併用療
法を検討する。

E xecutive summary
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13．	適切な治療がなされても 72時間以上発熱が続く際には，複雑性菌血症として，対応
する。

14．	複雑性菌血症でDAP※を用いる場合，耐性化を抑止し，有効性を高める方法として高
用量投与を考慮する。

Literature review
診　断
　MRSA 菌血症は重篤な疾患であり，その診断は大切である。血液採取にあたっては適切
な消毒ならびに 2 セット採取といった基本事項を遵守すべきである1）。MRSA 菌血症は予
後が悪いことを考慮し，血液培養陽性検体のグラム染色でブドウ球菌が疑われる症例では，
感受性成績が判明するまで，MRSA 菌血症として治療する。感染源の特定と進展の程度，
および他の感染部位の除去や，必要であればデブリドマンについて臨床的評価を行う。

治　療
　VCM は MRSA 菌血症の抗菌薬治療において第一選択薬として重要な役割を果たしてき
た。しかしながら，メチシリン感性黄色ブドウ球菌（MSSA）による菌血症では VCM は
β―ラクタム系薬と比べて治療成績は劣ると報告されており，その殺菌作用はβ―ラクタム系
薬よりも弱い。また，RFP や GM が VCM と併用されることがあるが，臨床データは十分
でない。菌血症の持続期間は VCM 単剤よりも RFP 併用群のほうが長かったとする報告も
あり，有用性には疑問もある2）。
　MRSA 菌血症の治療には，抗菌薬の十分な血中濃度が必要であり，特に感受性成績の不
明な初期には投与量の決定が重要である。VCM の場合は，トラフ値を 15～20 μg/mL レ
ベルに維持するようにすべきである。
　感性と判定される VCM の MIC が 2 μg/mL の株による菌血症では，MIC が 1 μg/mL 以
下の株による症例に比較して予後が悪くなることが報告されている3）。そのため，可能な限
り MIC 測定を実施すべきである。治療経過中に MIC 値が高くなることもあるため，菌血
症が一週間以上持続する症例や再発する症例では，MIC の再測定を行い，抗菌薬の変更も
考慮する。
　DAP 6 mg/kg 1 日 1 回は成人の菌血症に対して有効とするエビデンスがある。成人の
MRSA菌血症と心内膜炎を対象にしたランダム化試験では，VCMの有効性が31.8％であっ
たのに対して，DAP 群は 44.4％であり，非劣性の結果であった4，5）。VCM の MIC が 1 μg/
mL 以上の MRSA 菌血症症例においては，DAP 投与群の有効性が高かったことが報告さ
れている6）。また，VCM の MIC が＞1 μg/mL の症例では，VCM を継続した例より，DAP
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を早期に変更した症例の予後が優れていた7）。
　このようなエビデンスに基づき，成人の菌血症において，表 9 のような条件を満たすい
わゆる非複雑性の MRSA 菌血症患者に対しては，DAP 6 mg/kg 1 日 1 回（A-I）または
VCM（A-II）を第一選択薬とし，最低 2 週間投与する8）。非複雑性と判断するためには，
症状がない場合でもフォローアップの血液培養を実施し，陰性を確認する必要がある。上
記の条件に合致しない複雑性の場合や血液培養の陰性化が遅れる症例では，長期投与が必
要で，感染症の程度に応じて治療期間は 4～6 週間，あるいはそれ以上の治療期間も推奨さ
れる。DAP を用いる場合，耐性化を抑止し，有効性を高める方法として高用量（8～10 mg/
kg）※投与が報告されている9）。さらに，β―ラクタム系薬を併用することで耐性化抑止につ
ながるとの基礎研究や有効性を向上させるとの成績が報告され10，11），前向きの臨床研究も進
められている12）。併用効果の機序に関しても，研究が進められており，明らかにされつつ
ある13，14）。
　TEIC，ABK，LZD を代替薬とし，第一選択薬が無効あるいは何らかの理由で使用でき
ない症例に投与する。
　TEIC は VCM と同じグリコペプチド系薬であり，交叉耐性の観点から VCM 無効症例に
対しては薦められない。効果を高めるために初期ローディングに加え，TDM を行い，ト
ラフ値を 20 μg/mL に到達させる必要がある。TEIC は好中球減少患者に発症したグラム
陽性菌による菌血症に対するランダム比較試験において VCM と同程度の有効性を示し，
安全性は TEIC が優れていた15）。
　ABK も TDM を行い，Cpeak/MIC を 8 以上ならびにトラフ値は 2 μg/mL 未満にすること
が推奨されている。ABK の 5.5～6 mg/kg の高用量投与では多施設共同試験において有効
性が確認されているが16），安全性については今後の検討課題である17）。
　LZD については，ランダム化試験 5 件においてプール分析を行い，LZD または VCM を
投与した黄色ブドウ球菌患者に対する成績を比較したところ，臨床的有効性ならびに細菌
学的効果は同等であった18）。グラム陽性菌感染症を対象にしたランダム化非盲検多施設試
験において LZD と TEIC の有効性と安全性を比較したところ，菌血症に対する有効性は
LZD が優れていた19）。
　LZD は，組織移行性に優れており深部組織や肺など VCM の移行性が十分でないと考え
られる部位に感染巣を形成している菌血症例，グリコペプチド系薬にアレルギーを示す症
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表9.　非複雑性のMRSA菌血症患者（以下のすべてを満たす患者群）

1．感染性心内膜炎がない

2．埋め込み型の人工物がない

3．最初の血液培養陽性検体が採取されてから2～4日の間に施行された血液培養でMRSAが分離されない

4．適正な治療開始後72時間以内に解熱

5．遠隔感染巣がない
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例や腎機能障害患者には投与を考慮すべきである。ただし，長期投与に伴い，血小板減少
などの副反応がしばしばみられることに注意する。
　治療の失敗は，初期治療後の菌血症の持続あるいは進行性の感染徴候の存在と定義され
る。初期治療開始 3 日目を超えて菌血症が持続する症例では，①菌の供給源としての感染
巣が存在する，②抗菌薬の血中濃度が不十分である，③原因菌が抗菌薬に耐性である，の
可能性を考える。
　持続する菌血症の原因として多いのは血管内留置カテーテルなどのデバイス感染で，次
いで，蜂窩織炎ならびに心内膜炎などである。このような症例ではドレナージや外科的デ
ブリドマンが必要となる。CT，MRI，PET ならびにシンチグラムなどの画像診断により，
深部膿瘍などを検索する。
　VISA 株による菌血症は無効例がしばしば経験されるが，VCM 感受性株であっても治療
失敗例がみられる。VCM の骨，肺ならびに髄液への移行性は良好でないため，肺に感染
巣を有する菌血症症例では VCM が効きにくい20）。VCM は，有効性を発揮するためには菌
体への長時間の接触が必要とされるのも一因である。MRSA 菌血症の初期治療薬としてグ
リコペプチド系薬が投与された症例において，分離株に対する VCM の殺菌活性と菌分離
後 30 日以内の生命予後とは密接な関係が認められた。この報告では，VCM の殺菌活性が
低い株は中心静脈カテーテルなどの血管内異物留置例で高頻度に検出されることも示し，
MRSA 菌血症におけるデバイス除去の重要性も明らかにしている21）。
　中心静脈カテーテルなどの抜去が何らかの理由でできない症例ではバイオフィルム形成
を考慮した抗菌薬選択を行う。LZDはMRSA感染症モデルを用いた基礎研究でバイオフィ
ルム抑制効果が報告されている22）。メチシリン耐性表皮ブドウ球菌を用いた基礎研究で
DAP はバイオフィルム感染症に対する有効性が示されており23），グラム陽性菌によるカ
テーテル感染症を発症した患者に対しても，VCM より高い有効性を示した24）。RFP もバ
イオフィルム感染症に対する効果を期待して併用される。
　VCM と DAP への感受性が低下している場合には，IDSA ガイドラインでは，ST 合剤

（5 mg/kg，1 日 2 回）やキヌプリスチン/ダルホプリスチン（7.5 mg/kg，1 日 3 回，8 時
間ごと）などを推奨している8）。
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ｃ．感染性心内膜炎

診　断

1．	不明熱の患者や感染巣不明の敗血症患者，心雑音や弁膜症を有する患者の持続性また
は繰り返す発熱では，積極的に心エコー図検査を行う（A-II）。

2．	血液培養でMRSAが検出された患者は，心エコー図検査（経胸壁）を推奨する。特に
感染源・侵入門戸が不明な場合や抗MRSA薬投与中にもかかわらず菌血症が持続する

時は心エコー図検査を行う（A-III）。

3．	経胸壁心エコー図検査で心内膜炎が疑わしい場合や，本症を強く疑うも十分な所見が
得られない場合は，診断感度の高い経食道心エコー図検査が推奨される（A-II）。

4．	分離されたMRSAは抗MRSA薬，アミノグリコシド系薬，RFPなどについて抗菌薬
感受性を確認する。

治　療

5．	第一選択薬として，DAP	1 日 1回（A-I）または VCM（A-II）を血液培養の陰性化後
4～6週間投与する。人工弁心内膜炎の場合はより長期間の治療（8週間）を要する。

6．	TEIC※（B-II），LZD※（B-III），ABK※（B-III）は代替薬とする。

7．	DAP を選択する場合，8～10	mg/kg の高用量投与※で開始する（B-II）。DAPと β―ラ

クタム系薬やアミノグリコシド系薬，RFP等が併用されることがある（B-II）。

8．	VCMにGMを併用した2剤，さらにRFPを加えた3剤併用療法は，人工弁心内膜炎
で経験的に行われるものの，GMでは腎障害に，RFPでは耐性化に十分注意する

（C-III）。自己弁の場合，GMの併用は推奨されない（B-II）。

9．	効果判定においては，治療開始後数日内に血液培養を行い，菌の陰性化を確認する
（A-III）。

E xecutive summary
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10．	感染性心内膜炎では，手術適応の評価を診断後すぐに行う（A-III）。

11．	緊急性の高い手術適応として，心不全の発現，肺高血圧を伴う急性弁逆流，弁輪部膿
瘍や仮性大動脈瘤形成，房室伝導障害の出現，持続する菌血症がある（A-II）。サイズ

10	mm以上の疣腫，塞栓症発症の既往がある場合も速やかに外科手術となる場合が多

い（A-III）。

12．	活動性心内膜炎に対する術後の抗菌薬投与期間に関して，定まった推奨期間はない
（C-III）。

13．	本症の診療において，関連する複数領域の専門家による連携が重要である（B-III）。

Literature review
診　断
　感染性心内膜炎において，院内死亡に関連するリスク因子の一つとして黄色ブドウ球菌
が挙げられる1，2）。中でも MRSA は死亡率が 30～70％と高率である3，4）。黄色ブドウ球菌に
よる菌血症を呈した症例のうち，5～22％に心内膜炎の合併が認められ5，6），黄色ブドウ球
菌/MRSA菌血症を認めた場合は，患者の弁膜症の有無にかかわらず，心エコー図検査（経
胸壁）を実施すべきである。さらに，血液培養で繰り返し黄色ブドウ球菌/MRSA が検出
されたり，感染源・侵入門戸が不明な場合5，6），抗MRSA薬投与にもかかわらず菌血症が持
続する時は，心エコー図検査は必須であり，併せて体部 CTやMRIの実施も考慮する。な
お，経胸壁心エコー図検査で心内膜炎が疑わしい場合や，本症を強く疑うも十分な所見が
得られない場合は経食道心エコー図検査が推奨される。経胸壁心エコー図検査に比べ診断
感度が高く，特に人工弁置換術後の患者で感度・特異度とも90％程度と高い7）。なお，PET/
CT は，感染性心内膜炎を疑う患者（特に人工弁心内膜炎や心内デバイスに関連した発症）
における画像検査として，感染源の特定や遠隔巣の探索において有用性が認められてい
る7，8）。

治　療
　第一選択薬として，DAP または VCM を選択する。DAP は，VCM との比較試験におい
て非劣性の報告がある9）。投与期間は血液培養の陰性化後 4～6 週間だが，人工弁心内膜炎
の場合は 8 週間を要する。疣腫にはきわめて多量の菌が存在しているため，感染性心内膜
炎は骨髄炎とならんで治療不成功となりやすい疾患10）である。DAP は，1 日 1 回 6 mg/kg
と比較して，より高用量の 8～10 mg/kg 投与で高い有効性を示した報告がある11，12）。DAP
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を選択する場合，治療成績向上の目的で 8～10 mg/kg※で開始する。また長期にわたる治
療期間中に，DAP 非感受性株が出現しやすいことが報告9）されており，高用量投与は非感
受性株出現を抑える可能性もある。DAP に，β―ラクタム系薬や，アミノグリコシド系薬，
RFP，ホスミシン，ST 合剤の併用が有用とする基礎的，臨床的検討もあるが13～17），十分な
比較試験は行われておらず，推奨度は一般的推奨にとどまる。なお，DAPの国内での適応
は右心系心内膜炎であるが，左心系心内膜炎でも用いられている18，19）。VCM は MRSA 感
染症治療において，最も使用経験豊富な薬剤である。VCM を投与する場合，TDM を実施
し目標とする血中トラフ値は，重症感染症として 15～20 μg/mL が推奨される20）。分離さ
れた MRSA に対する VCM の MIC が＞1 μg/mL の場合，効果不十分となる可能性があ
り21），血液培養（陰性化）と臨床経過に基づいた効果判定を慎重に行う。なお，自己弁心
内膜炎では，短期間であっても腎障害のリスクを高めるため22）VCMとGMの併用は推奨さ
れない。人工弁心内膜炎においては，従来から VCM に GM，さらに RFP の併用も行われ
てきたが，十分な臨床研究に基づくものではない23）。その他，代替薬としてTEIC※やABK※，
LZD※がある24～27）。オキサゾリジノン系の LZD は MRSA に対して静菌的とされており，長
期投与で血球系の減少を来しやすいこと，国内では感染性心内膜炎に適応を有していない
こともあり第一選択薬としては推奨されない。しかしながら VCM 不耐容例や治療失敗例
を対象とした検討で，有効性を示した報告がある27）。代替療法として，また併用も含めた
短期的な使用は可能と考えられる。なお TZD も感染性心内膜炎に適応を有しておらず，
現時点で感染性心内膜炎における有効性は検討されていない。TEIC はグリコペプチド系
薬であるが，血中半減期が約 50 時間ときわめて長いのが特徴で，VCM より数倍長い。血
中トラフ値は，重症感染症として 20 μg/mL 以上を設定する20）。
　感染性心内膜炎の効果判定において，血液培養の陰性化を確認する必要があり，抗菌薬
治療開始後数日以内（3 日を目安）に血液培養を提出し，陰性化するまで繰り返す。
　黄色ブドウ球菌/MRSA による感染性心内膜炎の治療成績は内科的治療のみでは十分と
はいえず，内科的治療と外科的治療を併せて行うほうが治療成績は良好である28，29）。原因菌
が多剤耐性菌というだけで手術適応とする意見7）もあり，診断がつきしだい手術適応につい
て評価する。特に人工弁心内膜炎については，外科的治療を優先的に考慮すべきである。
心不全の発現，肺高血圧を伴う急性弁逆流，弁輪部膿瘍や仮性大動脈瘤形成，房室伝導障
害の出現，持続する菌血症は予後不良因子であり，緊急性の高い手術適応である。サイズ
10 mm以上の疣腫，塞栓症発症の既往がある場合も速やかに外科手術となることが多い7，8）。
　術後の抗MRSA薬投与期間について定まった方法はなく，手術時の所見や手術時検体の
培養結果から考慮する30）。手術時検体が培養陽性の場合は，当初の投与予定期間を最初か
ら再開する（4～8 週間）。
　感染性心内膜炎の診療においては，チーム医療として循環器内科と心臓外科のみならず，
感染症医，脳卒中内科・外科，薬剤師を含む多領域の専門家の参加が望ましく，スムーズ
な連携によって治療成績の向上につながる31，32）。

VI
疾
患
別
抗
Ｍ
Ｒ
Ｓ
Ａ
薬
の
選
択
と
使
用　
ｃ
．
感
染
性
心
内
膜
炎

48



MRSA感染症の治療ガイドライン

引用文献
1）  Ohara T, Nakatani S, Kokubo Y, Yamamoto H, Mitsutake K, Hanai S; CADRE investigators: Clinical predictors of in-hospital 

death and early surgery for infective endocarditis: Results of CArdiac Disease REgistration (CADRE)，a nation-wide survey 
in Japan. Int J Cardiol 2010; 10: 2688-94

2）  Murdoch D R, Corey G R, Hoen B, Miró J M, Fowler V G Jr, Bayer A S, et al; International Collaboration on Endocarditis-Pro-
spective Cohort Study (ICE-PCS) Investigators: Clinical presentation, etiology, and outcome of infective endocarditis in the 21st 
century. The International Collaboration on Endocarditis-Prospective Cohort Study. Arch Intern Med 2009; 169: 463-73

3）  Miro J M, Anguera I, Cabell C H, Chen A Y, Stafford J A, Corey G R, et al; International Collaboration on Endocarditis Merged 
Database Study Group: Staphylococcus aureus native valve infective endocarditis: report of 566 episodes from the International 
Collaboration on Endocarditis Merged Database. Clin Infect Dis 2005; 41: 507-14

4）  Takayama Y, Okamoto R, Sunakawa K: Definite infective endocarditis: clinical and microbiological features of 155 episodes in 
one Japanese university hospital. J Formosan Med Assoc 2010; 109: 788-99

5）  Rasmussen R V, Host U, Arpi M, Hassager C, Johansen H K, Korup E, et al: Prevalence of infective endocarditis in patients 
with Staphylococcus aureus bacteraemia: the value of screening with echocardiography. Eur J Echocardiogr 2011; 12: 414-20

6）  Chang F Y, MacDonald B B, Peacock J E Jr, Musher D M, Triplett P, Mylotte J M, et al: A prospective multicenter study of 
Staphylococcus aureus bacteremia: incidence of endocarditis, risk factors for mortality, and clinical impact of methicillin resis-
tance. Medicine 2003; 82; 322-32

7）  中谷　敏，芦原京美，泉　知里，岩永史郎，江石清行，大北　裕，他：日本循環器学会合同研究班報告　感染性心内膜炎の予防
と治療に関するガイドライン（2017 年改訂版）
http://www.j-circ.or.jp/guideline/pdf/JCS2017_nakatani_h.pdf

8）  Bruun N E, Habib G, Thuny F, Sogaard P: Cardiac imaging in infectious endocarditis. Eur Heart J 2014; 35: 624-32
9）  Fowler V G Jr, Boucher H W, Corey G R, Abrutyn E, Karchmer A W, Rupp M E, et al; S. aureus Endocarditis and Bacteremia 

Study Group: Daptomycin versus standard therapy for bacteremia and endocarditis caused by Staphylococcus aureus. N Engl J 
Med 2006; 355: 653-65

10）  Sakoulas G, Brown J, Lamp K C, Friedrich L V, Lindfield K C: Clinical outcomes of patients receiving daptomycin for the 
treatment of Staphylococcus aureus infections and assessment of clinical factors for daptomycin failure: a retrospective cohort 
study utilizing the Cubicin Outcomes Registry and Experience. Clin Ther 2009; 31: 1936-45

11）  Kullar R, Casapao A M, Davis S L, Levine D P, Zhao J J, Crank C W, et al: A multicentre evaluation of the effectiveness and 
safety of high-dose daptomycin for the treatment of infective endocarditis. J Antimicrob Chemother 2013; 68: 2921-6

12）  Lai C C, Sheng W H, Wang J T, Cheng A, Chuang Y C, Chen Y C, et al: Safety and efficacy of high-dose daptomycin as salvage 
therapy for severe gram-positive bacterial sepsis in hospitalized adult patients. J Microbiol Immunol Infect 2013; 13: 66

13）  Nadrah K, Strle F: Antibiotic combinations with daptomycin for treatment of Staphylococcus aureus Infections. Chemother Res 
Pract 2011; 2011: 619321

14）  Dhand A, Bayer A S, Pogliano J, Yang S J, Bolaris M, Nizet V, et al: Use of antistaphylococcal beta-lactams to increase dapto-
mycin activity in eradicating persistent bacteremia due to methicillin-resistant Staphylococcus aureus: role of enhanced dapto-
mycin binding. Clin Infect Dis 2011; 53: 158-63

15）  Mehta S, Singh C, Plata K B, Chanda PK, Paul A, Riosa S, et al: β-Lactams increase the antibacterial activity of daptomycin 
against  clinical methicillin-resistant Staphylococcus aureus  strains  and prevent  selection of daptomycin-resistant derivatives. 
Antimicrob Agents Chemother 2012; 56: 6192-200

16）  LaPlante K L, Woodmansee S: Activities of daptomycin and vancomycin alone and in combination with rifampin and gentami-
cin against biofilm-forming methicillin-resistant Staphylococcus aureus isolates in an experimental model of endocarditis. Antimi-
crob Agents Chemother 2009; 53: 3880-6

17）  Miró J M, Entenza J M, Del Río A, Velasco M, Castañeda X, Garcia de la Mària C, et al; Hospital Clinic Experimental Endocar-
ditis Study Group: High-dose daptomycin plus fosfomycin is safe and effective in treating methicillin-susceptible and methicil-
lin-resistant Staphylococcus aureus endocarditis. Antimicrob Agents Chemother 2012; 56: 4511-5

18）  Carugati M, Bayer A S, Miró J M, Park L P, Guimarães A C, Skoutelis A, et al; International Collaboration on Endocarditis: 
High-dose daptomycin therapy for left-sided infective endocarditis: a prospective study from the international collaboration on 
endocarditis. Antimicrob Agents Chemother 2013; 57: 6213-22

19）  Guleri A, Utili R, Dohmen P, Petrosillo N, Piper C, Pathan R, et al: Daptomycin for the Treatment of Infective Endocarditis: 
Results from European Cubicin (®) Outcomes Registry and Experience (EU-CORE)．Infect Dis Ther 2015; 4: 283-96

20）  日本化学療法学会日本 TDM 学会抗菌薬 TDM ガイドライン作成委員会：抗菌薬 TDM ガイドライン。日化療会誌　2016;  64: 
431-44

VI
疾
患
別
抗
Ｍ
Ｒ
Ｓ
Ａ
薬
の
選
択
と
使
用　
ｃ
．
感
染
性
心
内
膜
炎

49



MRSA感染症の治療ガイドライン

21）  Bae I G, Federspiel J J, Miro J M, Woods C W, Park L, Rybak M J, et al; International Collaboration on Endocarditis-Microbi-
ology  Investigator:  Heterogeneous  vancomycin-intermediate  susceptibility  phenotype  in  bloodstream  methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus isolates from an international cohort of patients with infective endocarditis: prevalence, genotype, and 
clinical significance. J Infect Dis 2009; 200: 1355-66

22）  Cosgrove S E, Vigliani G A, Fowler V G Jr, Abrutyn E, Corey G R, Levine D P, et al: Initial low-dose gentamicin for Staphylo-

coccus aureus bacteremia and endocarditis is nephrotoxic. Clin Infect Dis 2009; 48: 713-21
23）  Baddour L M, Wilson W R, Bayer A S, Fowler V G Jr, Bolger A F, Levison M E, et al: Infective endocarditis: diagnosis, anti-

microbial therapy, and management of complications: a statement for healthcare professionals from the Committee on Rheu-
matic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in the Young, and the Councils on Clinical 
Cardiology, Stroke,  and Cardiovascular Surgery and Anesthesia, American Heart Association:  endorsed by  the  Infectious 
Diseases Society of America. Circulation 2005; 111: e394-434

24）  Huang J H, Hsu R B: Treatment of infective endocarditis caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus: teicoplanin ver-
sus vancomycin in a retrospective study. Scand J Infect Dis 2008; 40: 462-7

25）  Lee D G, Chun H S, Yim D S, Choi S M, Choi J H, Yoo J H, et al: Efficacies of vancomycin, arbekacin, and gentamicin alone or 
in combination against methicillin-resistant Staphylococcus aureus in an in vitro infective endocarditis model. Antimicrob Agents 
Chemother 2003; 47: 3768-73

26）  To K, Miyake N, Nagasaki Y, Shimono N: Successful combination therapy with vancomycin and arbekacin against infective 
endocarditis caused by MRSA. Jpn J Antibiot 2011; 64: 389-94

27）  Falagas M E, Manta K G, Ntziora F, Vardakas K Z: Linezolid for the treatment of patients with endocarditis: a systematic 
review of the published evidence. J Antimicrob Chemother 2006; 58: 273-80

28）  Remadi J P, Habib G, Nadji G, Brahim A, Thuny F, Casalta J P, et al: Predictors of death and impact of surgery in Staphylococcus 

aureus infective endocarditis. Ann Thorac Surg 2007; 83: 1295-302
29）  Fernández Guerrero M L, González López J J, Goyenechea A, Fraile J, de Górgolas M: Endocarditis caused by Staphylococcus 

aureus: A reappraisal of the epidemiologic, clinical, and pathologic manifestations with analysis of factors determining outcome. 
Medicine  (Baltimore) 2009; 88: 1-22

30）  Morris A J, Drinković D, Pottumarthy S, MacCulloch D, Kerr AR, West T: Bacteriological outcome after valve surgery for 
active infective endocarditis: implications for duration of treatment after surgery. Clin Infect Dis 2005; 15: 187-94

31）  Chirillo F, Scotton P, Rocco F, Rigoli R, Polesel E, Olivari Z: Management of patients with infective endocarditis by a multidis-
ciplinary team approach: an operative protocol. J Cardiovasc Med 2013; 14: 659-68

32）  Kaura A, Byrne J, Fife A, Deshpande R, Baghai M, Gunning M, et al: Inception of the ‘endocarditis team’ is associated with 
improved survival in patients with infective endocarditis who are managed medically: findings from a before-and-after study. 
Open Heart  2017; 4: e000699

VI
疾
患
別
抗
Ｍ
Ｒ
Ｓ
Ａ
薬
の
選
択
と
使
用　
ｃ
．
感
染
性
心
内
膜
炎

50



MRSA感染症の治療ガイドライン

ｄ．皮膚・軟部組織感染症　（１）皮膚科領域

診　断

１．	皮膚科領域の細菌感染症は，一般に局所の発赤，腫脹，疼痛，熱感があるため，この
ような症状がある場合は皮膚軟部組織感染症を疑う。

2．	β―ラクタム薬に反応しない皮膚軟部組織感染症はMRSA感染症を疑う。

3．	MRSAは入院患者，過去1年以内に入院したことがある患者，過去4週間以内に抗菌
薬の投与を受けた患者から分離されることが多い。

4．	皮膚科で治療される皮膚軟部組織感染症で，膿瘍を形成する頻度が最も高いのが炎症
性粉瘤であるが，炎症性粉瘤からMRSAが分離されることはほとんどない。

5．	MRSAは皮膚に定着することが多いため，皮膚軟部組織感染症の原因菌か定着かの鑑
別が重要である。

6．	褥瘡や皮膚潰瘍からもMRSAが分離されるが，critical	colonization のことが多い。

7．	丹毒や蜂窩織炎の細菌培養のためには，病変部位の生検組織片や吸引組織液を検査材
料とする。

8．	起炎菌の検索のために血液培養が行われることがあるが，血液培養の際に皮膚に付着
している細菌を分離していることが少なくない。

9．	血液から分離された細菌が本当に起炎菌だった場合は，蜂窩織炎や丹毒ではなく，敗
血症か壊死性筋膜炎となっている可能性が高い。

10．	血液培養の際に得られた細菌が，起炎菌か皮膚に付着していた細菌かの鑑別は，臨床
症状から判定する。

E xecutive summary
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治　療

11．	膿瘍を形成している場合，膿瘍の程度に応じて切開やドレナージが必要である（A-II）。
ただし重症化と遷延化の防止，および治療期間の短縮，手術創瘢痕の軽減のため，抗

菌薬の全身投与が勧められる。

12．	皮膚科の皮膚軟部組織感染症では，過去1年以内に入院したことがある患者から分離
されたMRSAと入院歴のない患者から得られたMRSAの薬剤感受性は，ほぼ同じで

ある。

13．	重症でない限り，皮膚軟部組織感染症に抗MRSA薬を投与する必要はあまりない。

14．	MRSAが定着している場合は，抗菌薬の全身投与は行わない（A-II）。

15．	ただし褥瘡や皮膚潰瘍では分離された細菌は critical	colonization のことが多いので，
外科的デブリドマンや抗菌作用を有する抗潰瘍薬で創面の清浄化を図る（B-III）。

16．	皮膚軟部組織感染症の患者で，MRSAが分離された場合は，入院外来を問わず
CA-MRSAの可能性が高いので，中等症以下であれば，ST合剤（A-II），MINO（A-II）

を投与する。またカルバペネム系薬，ファロペネム，キノロン系薬が有効なことも少

なくない。ただしCLDMは米国と比べ耐性率が高く，感受性試験での確認が必要であ

る。

17．	テトラサイクリン系薬は 8歳以下の小児に使用すべきではない（A-II）。

18．	伝染性膿痂疹には，2％ムピロシン（MUP）軟膏（A-III）が有効であるが，日本では
保険適用がないので，ナジフロキサシン（NDFX）軟膏かフシジン酸（FA）軟膏の外

用を行う（B-III）。

19．	重症例，全身症状を伴う皮膚軟部組織感染症で，MRSA	感染症が疑われる場合は，た
だちに抗MRSA薬の投与を行う。この場合はVCMの静注（A-I）か，LZD	600	mgを

1日 2回経口あるいは静注（A-I），DAP	4	mg/kg を 1日 1回静注（A-I）が推奨され

る。第二選択には TEIC（B-II）や ABK（B-II）が用いられる。治療期間は原則 1～2

週間であるが，個々の患者に応じて変更してもよい。
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20．	2018年，抗MRSA薬として LZDと同系統のTZDが深在性の皮膚軟部組織感染症に
認可された（A-I）。現時点で，全世界的にみても臨床成績等のデータが十分でないこ

ともあり，臨床的な有効性については今後の成績の集積が待たれる。

注）		ST 合剤はわが国では，適応菌種としてブドウ球菌が含まれていない。また皮膚軟部組

織感染症や伝染性膿痂疹の適応症も取得していない。

注）		VCMはわが国では，皮膚科領域では「外傷・熱傷および手術創等の二次感染」にしか

保険の適応はない。

Literature review
皮膚軟部組織感染症の分類
　皮膚軟部組織感染症は，原発性と続発性に分かれ，前者は直接皮膚に細菌が感染したも
ので，化膿球菌によるものが多いことから膿皮症（pyoderma）と呼ばれることもある（表
10）。
　後者は創傷，熱傷，褥瘡などすでに皮膚損傷があった部位に細菌感染を起こしたもので
ある。また原発性の皮膚軟部組織感染症を単純性皮膚軟部組織感染症，続発性の皮膚軟部
組織感染症を複雑性皮膚軟部組織感染症と呼ぶこともある。さらに皮膚軟部組織感染症は
治療の観点から抗菌薬の外用あるいは内服で治療可能な表在性と抗菌薬の点滴が必要なこ
とが多い深在性に分けることができる。

診　断
1）臨床所見

　単純性皮膚軟部組織感染症はその臨床像から表11のように分類されているが，病変の深
さと病変部位を理解することによりその病態を理解できるようになる。

表10.　皮膚軟部組織感染症の分類

A．単純性皮膚軟部組織感染症（膿皮症）

　　1）表在性皮膚感染症

　　　 a）付属器関連感染症（毛包炎，化膿性汗孔周囲炎など）

　　　 b）非付属器関連性感染症（伝染性膿痂疹など）

　　2）深在性皮膚感染症

　　　 a）付属器関連感染症（ ， 腫症，癰など）

　　　 b）非付属器関連性感染症（蜂巣炎，丹毒，リンパ管炎・リンパ節炎など）

B．複雑性皮膚軟部組織感染症

　　1）慢性膿皮症（感染性粉瘤，化膿性汗腺炎など）

　　2）皮膚二次感染症（外傷・熱傷・手術創などの二次感染）
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　例えば丹毒と蜂窩織炎は病変が真皮浅層かそれより深いかで鑑別するが，時に鑑別が困
難なことがあるため，表12を目安にする。さらに丹毒は病変が浅いため，時に接触皮膚炎
などの湿疹・皮膚炎と紛らわしいことがある。確かに両者とも発赤や水疱がみられること
があるが，湿疹・皮膚炎では痒みを伴うのに対し，丹毒では痒みはなく，疼痛や熱感があ
ることから鑑別可能である。また壊死性筋膜炎は適切な治療をしないと死にいたることが
多いため，その鑑別が重要である。そのため①丹毒あるいは蜂巣炎症状があり，皮疹が悪
化し，急激に拡大した場合，②病変部に壊死傾向や激痛があり，全身症状を伴う場合，③
適切と思われる抗菌薬を投与したのにもかかわらず，治療開始後48時間経っても効果がみ
られない場合は，躊躇することなく病変部を広範囲に切開し，皮下組織の壊死性変化の有
無を観察する。皮下に病変が見つからなかった場合は，壊死性筋膜炎と診断できないので，
切開部分の縫合を行っても良い。
2）細菌培養

　皮膚表面には表皮ブドウ球菌をはじめとする種々の細菌が常在している。さらに糜爛や
潰瘍があれば，ほとんどの症例で細菌が培養される1）。そこで，細菌が分離された場合，そ
れが感染か定着かを鑑別することが大切である。なぜならば感染であれば，抗菌薬の全身

表11.　膿皮症の分類

原因菌 黄色ブドウ球菌性 連鎖球菌性

部位
付属器感染症

非付属器感染症 非付属器感染症
汗腺 毛包

表皮 汗孔炎 Bockhart 膿痂疹 伝染性膿痂疹 伝染性膿痂疹

表皮 毛包炎

｜ 尋常性毛瘡

真皮 乳児多発性汗腺膿瘍 ， 腫症，癰 ブドウ球菌性丹毒 丹毒

｜ 化膿性汗腺炎 蜂窩織炎 蜂窩織炎

皮下

浅層筋膜 壊死性筋膜炎 壊死性筋膜炎

表12.　蜂窩織炎と丹毒の鑑別点

蜂窩織炎 丹毒

病原菌 主に黄色ブドウ球菌 β溶血性連鎖球菌

病変部位 深在性 表在性

好発部位 四肢 顔面，頭部

リンパ管炎 あり なし

皮疹 境界 不鮮明 鮮明

水疱 なし あり

化膿 あり なし

進行 やや緩慢 急速
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投与が必要であるが，定着であれば，抗菌薬の全身投与は必要ないからである。鑑別には
病変部に感染症状，つまり発赤，腫脹，疼痛，熱感などの感染症状があることが重要であ
る。さらに膿があれば，ほぼ確実に断定でき，膿のみを細菌培養して，細菌が分離されれ
ば，その細菌を起炎菌とする。そのほか，膿のグラム染色で好中球の貪食像の有無も有用
であるが，貪食像の見落としもありえる。あるいは培養した菌量が多いか少ないかで，感
染か定着かを判定することもある。例えば菌量では分離された黄色ブドウ球菌が 1 cm2 あ
たり 107 cfu 以上となった場合が一つの目安になるが2），確実ではない。
　最近はcritical colonization3）という概念が提唱され，これは臨床的には創部に定着した細
菌が増殖し，創傷治癒が遅延している状態を指す。つまり感染兆候（発赤・腫脹などの炎
症所見）はないが，感染に移行しそうな状態を意味する。そして褥瘡などの潰瘍面ではし
ばしば細菌が培養され，これらの細菌はこの critical colonization であることが多い。
　具体的には褥瘡や熱傷の潰瘍面の細菌培養を行うとほぼ確実に細菌が分離されるが，
critical colonization か否かの判断は難しいことが多い。例えば，黒色期の場合は下床に波
動を触れたりした場合は細菌感染を起こしているので，切開排膿をし，抗菌薬の全身投与
が必要である。また黄色期では細顆粒状の肉芽が浮腫を伴って粗大結節状となってきたり，
肉芽の色が鮮紅色からくすんだ色に変化したり，表面にぬめりを伴ってきた場合は，細菌
感染を疑わなければならない。あるいは浸出液が増加して膿性や粘稠性になった場合も細
菌感染を疑う。また感染がなくなると浸出液は減少し淡血性や漿液性となることも一つの
目安となる。
　起炎菌の同定は細菌培養を行うと確実であるが，創部の臭いやガーゼに付着する浸出液
の色でもある程度同定は可能である。例えば表皮ブドウ球菌の場合はガーゼが灰白色，黄
色ブドウ球菌の場合は黄緑色となり，緑膿菌ではガーゼが淡い緑青色となり，甘酸っぱい
臭いがすることが多い。また嫌気性菌の感染があると，茶褐色になり腐った臭いがするこ
とが多い。
　なお創面表面から細菌培養をすると，表面に付着している常在菌を拾うことが多いので，
なるべく深部の壊死組織や深部から得られた浸出液を検査材料とする。また深い褥瘡では
黄色ブドウ球菌や緑膿菌などとともに，大腸菌，腸球菌，変形菌などの混合感染を生じて
いることが多い。
　また丹毒，蜂窩織炎では，膿瘍があれば，膿・浸出液の培養を行うが，通常の丹毒，蜂
窩織炎では膿瘍がみられないことが多いので，この場合は生検組織片や吸引組織液を細菌
培養する。ただし細菌の検出率は低い。また膿瘍がみられた場合は壊死性筋膜炎となって
いることが多い。そのため蜂窩織炎や丹毒の起炎菌の検索のために血液培養がしばしば行
われているが，血液培養の際に皮膚に定着している細菌を分離していることが少なくない
ので，注意する。血液から分離された細菌が本当に起炎菌だった場合は，敗血症か壊死性
筋膜炎となっていることが多い。そのため血液培養の際に得られた細菌が，起炎菌か皮膚
に付着していた細菌かの判定は，臨床症状から決める。つまり血液培養で細菌が得られて
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も，重篤な全身症状がなく，皮疹部位に壊死や出血などの壊死性筋膜炎を疑わせる症状が
ない場合は，血液培養で得られた細菌は皮膚に定着していた細菌と見なしたほうがよいこ
とが多い。また皮膚に強い炎症を伴う結節性紅斑などの非感染性疾患がしばしば蜂窩織炎
と誤診されているので，診断に迷う場合は皮膚科専門医に相談したほうがよい。
3）起炎菌

　皮膚軟部組織感染症の起炎菌は多岐にわたるが，半数近くを黄色ブドウ球菌が占める。
そしてその黄色ブドウ球菌の 20～40% が MRSA である。わが国では皮膚軟部組織感染症
から分離される MRSA は，院内で分離される MRSA と薬剤感受性が異なることが古くか
ら知られていたが4，5），最近CA-MRSAという概念が出てきた6～8）。そして今回皮膚科領域で
初めての三学会合同抗菌薬感受性サーベイランスが行われ9），わが国の CA-MRSA の実態
が明らかにされた。
　その結果，皮膚軟部組織感染症から分離される MRSA は黄色ブドウ球菌の 24.4％を占
め，MRSA は入院患者，過去 1 年以内に入院したことがある患者，過去 4 週間以内に抗菌
薬の投与を受けた患者から分離されることが多かった。しかし過去 1 年以内に入院したこ
とがある患者から分離された MRSA と入院歴のない患者から得られた MRSA の薬剤感受
性は，ほぼ同じで，いずれも多剤耐性ではなかった。このことから皮膚科領域の皮膚軟部
組織感染症から分離される MRSA は，入院，外来患者を問わず，ほとんどが CA-MRSA
である可能性が高い。
　今回のサーベイランスから，わが国でもCA-MRSAにはST合剤やMINOが有効である
ことがわかったが，わが国では CLDM ばかりでなくキノロン系薬やカルバペネム系薬，
FRPM が有効なことが示唆された。しかし IDSA ガイドライン10）ではキノロン系薬やカル
バペネム系薬の記載がないので，わが国の CA-MRSAは抗菌活性でみる限り，米国といく
つかの違いがあると思われる。

治　療
1．浅在性皮膚軟部組織感染症
1）単純性皮膚軟部組織感染症

　一般に浅在性皮膚軟部組織感染症の治療には，抗菌薬の外用もしくは内服で十分のこと
が多い。特に表皮に限局している皮膚付属器感染症は自然治癒もありえる。ただし伝染性
膿痂疹は治療が必要で，特に全身状態がよく，比較的限局した伝染性膿痂疹では，抗菌外
用薬でも治癒が可能である。MRSA による伝染性膿痂疹では，2％ MUP 軟膏（A-III）が
有効であるが，日本では保険の適用がないので，NDFX 軟膏か FA 軟膏の外用を行う

（B-III）。ただしNDFXはFAより耐性菌の誘導が少なく，FAよりCA-MRSAに有効であ
る11，12）。
　一方，広範囲に存在する伝染性膿痂疹や，アトピー性皮膚炎などに合併した伝染性膿痂
疹では経口抗菌薬の投与が必要である。抗菌薬の外用はアトピー性皮膚炎などの湿疹・皮
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膚炎を悪化させるからである。特にわが国では，純粋な伝染性膿痂疹の頻度は減少し，ア
トピー性皮膚炎に合併している伝染性膿痂疹が多いので，注意を要する。
　伝染性膿痂疹の起炎菌の多くは黄色ブドウ球菌で，MRSA の場合はその多くが
CA-MRSA であるので，ST 合剤（A-II）か MINO（A-II）を投与する。ただし ST 合剤は
わが国では皮膚軟部組織感染症には保険の適用がない。さらに最近薬剤感受性の測定法を
変えると ST 合剤の 70％程度が黄色ブドウ球菌に対して耐性であるとの報告もあるので，
今後の検討課題となっている13）。また MINO は 8 歳未満には使用できない。なおキノロン
系薬が有効なことがあるが，16 歳未満には使用しづらい。その他 CLDM が米国では推奨
されているが，地域により耐性化率の頻度が異なることが報告されている14，15，16）。実際わが
国での皮膚科領域で分離される MRSA の薬剤感受性をみると CLDM は米国と比べ抗菌活
性が劣ることがある9，11，12）。むしろわが国では CLDM より FRPM が CA-MRSA に有効なこ
とが多い9，11，12）。LZD の経口投与（A-II）は CA-MRSA，HA-MRSA にかかわらず有効であ
るが，本剤の承認を受けた適応症は深在性皮膚感染症，慢性膿皮症であり，浅在性皮膚軟
部組織感染症は保険で認められていない。
2）湿疹，糜爛の二次感染（複雑性軟部組織感染症）の場合

　湿疹，糜爛の二次感染に対して IDSA のガイドライン10）では MUP の外用が推奨されて
いる。しかしわが国では，MRSA を鼻腔に保菌するものに対し，MUP 軟膏を 3 日間使用
することは保険で認められているが，感染症に対する使用は保険では認められていない。
なぜならば MUP の安易な使用は，MUP 耐性の細菌を誘導するからである。
　一般に湿疹などの糜爛面では黄色ブドウ球菌をはじめとする種々の細菌が定着している
ため，細菌培養を行うとほとんど陽性となる。そして細菌感染を助長するといわれるステ
ロイドの外用を行うと，湿疹が良くなり，そこに定着していた細菌は自然に消失する1）。逆
に湿疹病変に抗菌薬の外用を行うと，細菌が培養されなくなるが，湿疹病変はむしろ悪化
する。その結果バリヤー機能がさらに破綻し，種々の細菌が増殖し，外用抗菌薬に耐性の
細菌が定着するようになる。したがって湿疹や糜爛面から細菌が培養されても，抗菌薬の
外用は行うべきではない。二次感染があると判定するのは，湿疹や糜爛以外に発赤，腫脹，
疼痛，熱感といった感染症状がある場合だけである。ただしこのような感染症状がある場
合は丹毒や蜂窩織炎となっていることが多いので，抗菌薬の外用ではなく，抗菌薬の全身
投与が必要なことが多い。この場合投与する薬剤は，MRSA が分離された場合，上記の
CA-MRSA に有効な経口薬である。

2．深在性皮膚軟部組織感染症
1）単純性皮膚軟部組織感染症

　膿瘍がある場合は，必要に応じて切開・排膿し，ドレナージを行う。特に癰や大きな炎
症性粉瘤では切開・ドレナージは必須である。投与する抗菌薬は，軽症であれば上記の
CA-MRSA に有効な経口薬でもよいが，全身症状を伴う場合や，病変が広範囲に及ぶ場合
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は，静注投与が必要である。点滴静注の場合は，VCM 15～20 mg/kg 1日 2回静注（A-I），
LZD 600 mgの経口または注射を1日2回（A-I），DAP 4 mg/kg/dose 静注1日1回（A-I）
を選択する。第二選択薬には ABK（B-II），TEIC（B-II）があるが，ABK は皮膚軟部組織
感染症に保険の適用がない。CA-MRSA に対しては CLDM も選択可能であるが（A-III），
わが国では，カルバペネム系薬か MINO やニューキノロンの点滴でもよいことがある。
　2018 年，抗 MRSA 薬として LZD と同系統の TZD が深在性の皮膚軟部組織感染症に認
可された（A-I）。TZD は米国でも認可されて日が浅く，米国感染症学会感染症ガイドライ
ンでも取り扱われていない。現時点で，全世界的にみても臨床成績等のデータが十分でな
いこともあり，臨床的な有効性については今後の成績の集積が待たれる17）。
　壊死性筋膜炎，ガス壊疽の場合は，ただちにデブリドマンを行い，充分量の抗菌薬の投
与と注意深い全身管理を行う。またガス壊疽の場合は高圧酸素療法が有効であることが示
されている。さらに治療と同時に細菌培養を行うとともに，壊死組織の一部を病理検査材
料に供し，診断の確認を行う。この時に投与する抗菌薬は「JAID/JSC感染症ガイド2011」18）

を参考にして，用法用量を決定するが，MRSA によることは少ない。
2）創傷・潰瘍などの二次感染（複雑性皮膚軟部組織感染症）の場合

　皮膚潰瘍面からも種々の細菌が分離され，特に MRSA が分離されることが多いが，
MRSA は定着していることが多い。そのためこれらの MRSA は皮膚潰瘍が治れば自然に
消失することが少なくない。しかしもともと局所の循環不全や虚血性変化がある場合，皮
膚潰瘍はなかなか治癒しないし，MRSA の定着があると，潰瘍の治癒も遷延化する。さら
に，入院患者では付着している MRSA が他の患者への感染源となるので，MRSA を除去
する必要がある。特に創面が清浄化されていない褥瘡などの潰瘍面ではほぼ確実に細菌が
培養されるので，抗菌作用がある外用薬による創面の清浄化を図ることが治療の基本とな
る。
　MRSAを除去する方法としては，外科的デブリドマンが第一選択となるが，症状が落ち
着いている場合は，壊死組織の化学的デブリドマンでもよい。化学的なデブリドマンとし
ては，ピオクタニンなどを含有した軟膏が有用であることが報告されている19）。ピオクタ
ニンは殺菌効果ばかりでなく，化学的なデブリドマン効果があるからである。ただし濃度
が高いと，より深い潰瘍面になることに注意しなければならない。
　勿論発熱，白血球増加やCRPの増加がみられた場合は，全身状態を考慮して抗菌薬の点
滴静注が必要であり，また褥瘡や潰瘍部位の下床やその周囲に発赤，腫脹，疼痛，熱感な
どの感染症状がみられた場合も，抗菌薬の全身投与が必要である。軽症の場合は単純性皮
膚軟部組織感染症で使用する経口抗菌薬でも治療が可能であるが，重症あるいは病変が深
部に及ぶ場合，あるいは全身症状を伴う場合は，上記の深在性皮膚軟部組織感染症に使用
する薬剤を投与する。
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ｄ．皮膚・軟部組織感染症　（2）手術部位感染を中心とした

診　断

１．	複雑性皮膚軟部組織感染（complicated	skin	and	soft	tissue	infection：cSSTI）は皮
下組織深部に広がる膿瘍，潰瘍感染，外傷に伴う感染，熱傷部感染，糖尿病性足感染，

切開創の手術部位感染（surgical	site	infection：SSI）が含まれる。本セクションでは

切開創のSSI を中心に記載する。

2．	SSI の診断は術後5日目以降の発熱，末梢白血球数，CRP上昇などがあれば創部の観
察を行い，切開部の発赤，硬結があればSSI を疑う（B-III）。

3．	膿が得られればグラム染色，培養，感受性検査を行う（A-II）。

4．	手術後 48時間以内は壊死性筋膜炎も疑う。

治　療

5．	膿瘍に対しては，切開，ドレナージを行う。SSI では縫合創を開放し，ドレナージを
行う（A-II）。

6．	SSI における抗菌薬投与の適応は38℃以上，白血球数≧12,000	μ/mL，発赤，硬結，
腫脹が≧75	cm2，紅斑や硬結の広がりが創縁より≧5	cm，皮膚の壊死がみられると

きである（B-II）。

7．	切開創 SSI ではドレナージが適切に行われた場合は通常，抗菌薬は 1～2日間投与す
る。ただし，重症度を鑑み，さらなる延長も行う（B-I）。

8．	抗菌薬は VCMの点滴静注（A-I），LZDの経口または点滴静注（A-I），TZD	200	mg
の経口または点滴静注（A-I），DAPの点滴静注 1日 1回（A-I）を選択する。

E xecutive summary
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9．	投与量はVCM；初回のみ25～30	mg/kg，以後は15～20	mg/kgを 1日 2回（B-I），
LZD；600	mg を経口または点滴静注を 1日 2回（A-I），TZD	200	mg を経口または

点滴静注を 1日 1回（A-I），DAP	4	mg/kg/日　点滴静注 1日 1回（A-I）。VCM，

LZD，DAPは腎機能により調整が必要である。

10．	TEIC（B-II），ABK（B-III）※は代替薬とする。

11．	オキサゾリジノン系薬の長期使用が見込まれる場合や血小板数の低下のリスクを有す
る場合では LZDより TZDを選択する（B-II）。

12．	① sepsis/septic	 shock，②壊死性筋膜炎，③重症熱傷，④骨髄炎合併の際にDAP，
LZDを選択する。TZDではさらなる臨床評価が必要である（B-III）。その際DAPは

6～8	mg/kg/日の高用量を考慮する※（B-II）。菌血症，化膿性脊椎炎を伴う cSSTI で

はそれらの項に従って治療を行う。

13．	LZD，TZDは経口薬への step	down も行う（A-II）。

Literature review
1）cSSTI の定義

　複雑性皮膚軟部組織感染症（cSSTI）は合併症や感染症の程度など混在した定義である
が，感染部位が皮膚の比較的深層部で生じる感染で，皮下組織深部に広がる膿瘍，皮膚潰
瘍の感染，外傷に伴う感染，褥瘡感染，熱傷部感染，糖尿病性足感染，手術部位感染（SSI）
などが相当する1，2）。
　米国のFood and Drug Administration（FDA）は2013年にガイダンスでacute bacterial 
skin and skin structure  infections（ABSSSI）の概念を示した。ABSSSI は痂疹，小さな
皮膚膿瘍および，壊死性筋膜炎，糖尿病性足感染症，熱傷，慢性の創傷感染，筋壊死，壊
疽性膿瘡，動物や人間による咬傷は除外したうえで，発赤，腫脹，硬結の面積が 75 cm2 以
上の面積をもつ蜂巣炎，丹毒，皮膚膿瘍，創感染といった皮膚軟部組織感染を抗菌薬の有
効性の評価する際のエントリー基準とし，重症度が低く，切開などで自然に改善する可能
性が高いものは除外している3）。
2）cSSTI によるMRSAの検出率

　cSSTI で検出される原因菌は Staphylococcus aureus（S.aureus）が 44.6% を占めるとされ
る4）。また欧州 19 カ国での cSSTI からの検出菌は 32% が S. aureus であり，このうち 51%
が MRSA と報告されているが，地域差が大きい5）。糖尿病性足感染では S. aureus の検出は
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38.4％，MRSA は 5.9% に検出されるとしている6）。
　日本における SSI の原因菌として，厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）
の 2014～2016 年の結果では，SSI で検出される全原因菌の中で S. aureus は 2 番目に多く
10.4～11.3% であり，その中で S. aureus における MRSA の割合は 46.8～55.9% である7）。日
本における経年的変化の報告では，切開創からの全菌種のうちの S. aureus の検出は 2010
年では 14.2%，2014～2015 年では 11.0% と大きな変化はないが，S. aureus における MRSA
の占める割合は 65.4% から 48.8% に減少している8，9）。
3）MRSAによる cSSTI のリスク因子

　MRSA による cSSTI を生じるリスクは，MRSA の保菌，保菌者との接触，過去 12 カ月
以内の抗菌薬の使用，過去 12 カ月以内の入院，MRSA 感染の既往，ラテンアメリカ，ア
フリカ，東南アジアへの渡航，長期療養施設への入所，医療機関へ繰り返しの通院，集中
治療室への入室歴，高齢者，糖尿病，慢性の創部の存在，免疫抑制状態，中心静脈カテー
テル，慢性腎不全，血液透析，人工異物の挿入などが報告されている10～17）。
　MRSA による SSI のリスク因子として術前の MRSA の保菌，頭頸部手術においては術
前の化学療法，免疫抑制剤，手術より以前の入院歴，栄養不良，長時間手術，広域抗菌の
使用，手術前の入院，年齢＞65，喫煙が報告されている18～22）。
4）MRSAのタイプ

　米国ではSCCmec IV型でPVL遺伝子を有する強毒性のMRSAが重大な問題となってい
る。SCCmec IV 型をもつ MRSA は市中型（CA-MRSA）として当初検出されていたが，近
年では院内での検出も増えており，HA-MRSA と CA-MRSA の区別がなくなっている23）。
　日本での検討では，2008～2009 年の MRSA では SCCmec  II 型は外来患者で 59.8%，入
院患者では 75.8%，SCCmec  IV 型は外来患者で 33.3%，入院患者で 17.8% と報告されてい
る24）。また，2005～2011 年の皮膚および軟部組織から検出された 90 株の検討では SCCmec 

II 型は 22.2%，SCCmec  IV 型は 65.6% であったとしている25）ほか，関東と中部地方を中心
とした2010～2013年の外来患者の皮膚，膿から得られた625株のMRSA解析では，SCCmec 
II 型は 35.2%，SCCmec IV 型は 42.6% であったとしている26）。
　Panton-Valentine leukocidine（PVL）は多形核白血球，単球，マクロファージを標的と
して細胞破壊をもたらし，炎症性サイトカイン，NF-κB を誘導するビルレンス因子であ
る27）。PVL 遺伝子の日本の菌株での検出は，2008～2009 年では SCCmec  II 型では 0%，
SCCmec IV 型で 2.3%24），2010～2013 年では SCCmec II 型で 0%，SCCmec IV 型は 18.8% で
あったとしている26）。
5）重症度の評価

　cSSTI を診断する際，局所所見のほか，発熱または低体温，頻脈，低血圧など全身症状
を有する患者には，血液培養を行う。また，ドレナージ・デブリドマンの必要性を外科に
コンサルトすべきである。
　感染症が関与する全身状態の重症度の指標として，Sepsis-3 の基準が用いられている。
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感染症が疑われる場合で，ICU患者では，Sequential Organ Failure Assessment（SOFA）
スコアとして Glasgow coma scale，PaO2/FiO2，平均血圧，血漿ビリルビン値，血漿クレ
アチニン値，尿量，血小板数をスコア化し 2 点以上の急上昇は sepsis として診断され，十
分な輸液にもかかわらず平均血圧≧65 mmHg の維持に血管作動薬が必要で血清乳酸値が
＞2 mmol/L の場合は septic  shock と診断される。また，一般病床などでは quick  SOFA

（qSOFA）が用いられ，意識変容，呼吸数≧22 回/分，収縮期血圧≦100 mmHg のうち 2
項目以上を満たす際はsepsisが疑われるため，SOFAスコアにて評価を行う必要がある28）。
　CA-MRSA による壊死性筋膜炎も報告されている。一般に壊死性筋膜炎は糖尿病，腎不
全，動脈閉塞症，静脈の薬物乱用，BMI＞30，＞65 歳年齢，肝臓病，免疫抑制状態，手
術，外傷などの背景が報告されている29～31）。症状は発赤，腫脹，身体所見に比べ激烈な痛
み，赤褐色水泡，皮下出血，急速な病勢の進展がみられ，緊急的な外科治療が必要であ
る32）。局所所見や全身所見，壊死性筋膜炎の有無などをみて外科医にコンサルトする。
6）診断

　切開創の SSI は通常 5 日目以降に生じることから，術後 5 日目以降の発熱，末梢白血球
数，CRP 上昇などがあれば創部の観察を行い，切開部の発赤，硬結があれば SSI が疑われ
る。ただし，術後 48 時間以内にも CA-MRSA による壊死性筋膜炎が生じることがある2）。
ドレナージやデブリドマンの滲出液，排液，局所からの穿刺吸引，生検からの検体採取と
グラム染色，培養検査，感受性試験を実施する。また超音波検査，CT，MRI などの画像
診断も感染部位の広がりや深さを知るうえで有用である。
7）治療

a．治療方針

　切開創の SSI では，発熱，創部の紅斑，硬結がみられる際には縫合創の開放とドレナー
ジを行う。切開とドレナージを行わなかった患者は57%，行った患者は29%が治療に失敗
したとしており，切開，ドレナージがきわめて重要である33）。ただし，抗菌薬治療が全例
に適応となるのではなく，体温≧38℃，白血球数≧12,000 μ/mL，発赤，硬結，腫脹が≧
75 cm2，紅斑や硬結の広がりが創縁より≧5 cm，皮膚の壊死があればドレナージに加え抗
菌薬を使用する。ドレナージが適切に行われた場合，通常では抗菌薬治療は短期間（1～2
日間）を行う2，34）。ドレナージ，重症度を鑑み，さらなる延長も行う。MRSA が検出された
場合，抗菌薬は VCM，LZD，TZD，DAP を選択し，代替薬としては TEIC，ABK が使用
可能である。
　CLDM は，S. aureus の毒素産生を増殖期，静止期ともに抑制することが示されてい
る35～37）。臨床的な検討として，ABSSSI と診断された入院患者で，点滴治療開始後 48 時間
以内に VCM 単独療法と VCM＋CLDM の併用量を行った結果，全体では入院期間に差は
ないものの，膿瘍の患者では単独療法 4.4±2.3 日，併用療法 3.6±1.5 日で有意に短縮し，
ABSSSI全体で90日間の再入院は併用療法で有意に少なかったと報告されている（単独療
法；15.5%，併用療法；5.4%）38）。壊死性筋膜炎では，毒素産生抑制効果のないグリコペプ
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チド系薬として CLDM 点滴 900 mg，1 日 3 回の併用も考慮するか，抗毒素活性を有する
LZD の単独治療を行う39）。
　壊死性筋膜炎では早期かつ積極的なデブリドマンが必要である。CLDMの併用，LZDな
どの抗毒素産生を有する抗菌薬の使用を検討する40）。
b．LZD

　cSSTIに対するVCMとLZDの有効性を調査したランダム化比較試験では，培養により
MRSAが確認された蜂窩織炎，膿瘍，熱傷を含むcSSTIで，局所所見や全身症状を有する
ものを対象としている。VCM 投与群は体重あたり 15 mg/kg×2 回を基準として投与し，
効果を検討している。治療効果は調査終了時の per-protocol では LZD 92%，VCM 88% で
有意な差は認めなかったが，modified intent-to-treat（MITT）では LZD 84%，VCM 80%
でLZDに高い成績が得られた41）。前述のランダム化比較試験を含む9つのランダム化比較
試験を集積したメタ解析においても，MRSA による cSSTI では LZD は VCM と比較し有
意に臨床効果，細菌学的効果に優れ，それぞれ（RR 1.09，95% CI 1.03～1.17），（RR 1.17，
95% CI 1.04～1.32）であったとしている。これらの研究対象は膿痂疹，皮膚膿瘍，手術，
SSIを含み，FDAの示すABSSSIに基づいたものではないが，LZDは cSSTIに対しVCM
と同等以上の有効性を示している42）。
　メタ解析での平均入院期間の比較では，MRSA が原因である場合 LZD 7.1 日間に対し，
VCM 10.2 日間と報告している43）ほか，LZDを使用した際の入院期間は，VCMの使用と比
較し 3.5 日の短縮，コストは LZD で 4,510 ドルに対し，VCM は 6,478 ドルと LZD は有意
なコストの低減を示した44）。糖尿病または末梢血管障害を伴う MRSA による cSSTI を
VCM および LZD で加療した際の入院期間は VCM；22.6±13.6 日，LZD；17.9±13.6 日，
治療期間は VCM；16.4±8.3 日，LZD；12.9±7.9 日で LZD はいずれの期間も短縮してい
る45）。
　外来治療での選択となる LZD の経口薬へのスイッチでは，LZD のバイオアベイラビリ
ティーは100%であり，経口投与でも経静脈投与と同等の効果が期待できる。Retrospective
な研究ではあるが，経口 LZD と VCM 静脈投与の MRSA による cSSTI 治療の臨床効果を
比較した報告では，LZD が有効であるオッズ比は 4.0，細菌学的効果は 2.7 で，VCM に比
べ LZD で良好な成績が得られたとしている46）。
　ランダム化比較試験のメタ解析においても，外来患者でのコストは VCM の静脈投与が
LZD の経口より高額であったが，入院患者での LZD による治療は VCM より 1 日あたり
のコストは高額であった。しかし，入院期間の中央値は 3 日間短縮され，全体の入院コス
トは LZD が少なくなるとしている42）。LZD の抗菌活性以外の付加的な効果として LZD は
末梢多核球からのサイトカイン誘導，PVL 産生を抑制すると報告されている47～49）。
　LZDの有害事象で問題となる血小板減少は，腎機能障害患者では血小板減少が生じやす
いことが示されている50）。また，腎機能障害の存在，低流量持続的腎代替療法の実施下で
は，LZD は通常の投与量では過量となることが示されている51）。その他，14 日＞の投与
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（オッズ比；3.04，95% CI；1.73～5.34），クレアチニンクリアランス＜50 mL/min（オッズ
比；2.32，95% CI；1.45～3.74），呼吸器感染（オッズ比；1.75，95% CI；1.05～2.91）が血
小板減少のリスクであることも報告されている52）。
c．TZD

　TZDは皮膚軟部組織感染に適用を有する第2世代のオキサゾリジノン系薬である。プロ
ドラッグであるテジゾリドリン酸エステルは投与後急速に脱リン酸化され，94.5～98.2%が
抗菌活性を有する TZD に変換される53）。本薬剤は注射薬と経口薬の剤型があるが，91.5%
の高いバイオアベイラビリティを有するため54），経口薬でも十分な薬剤濃度が期待でき，
注射薬から経口薬への step down も可能である。また AUC/MIC が相関し，経口，注射と
もに 1 日 1 回の 200 mg の投与である。In vitro での抗菌活性は，ABSSSI あるいは肺炎か
ら得られた MRSA の MIC90 が TZD は 0.5 μg/mL と報告されており，LZD の 2 μg/mL よ
り低い55）。
　ABSSSI/cSSTIに対するTZDとLZDの有効性と有害事象を比較した無作為化比較試験
は，海外で 2 つ，日本で 1 つ報告されている。
　ESTABLISH-1 では経口 TZD を 200 mg 1 日 1 回，6 日間と経口 LZD 600mg 1 日 2 回，
10日間が投与された。投与開始後48～72時間の早期臨床効果はTZD群；79.5%（95% CI，
74.8～83.7%），LZD 群；79.4%（95% CI，74.7～83.6%）にみられ TZD 群は LZD 群に対し
て非劣性である。また，MRSAが原因のABSSSIでは，治療終了後の効果判定はTZD群；
85.2%，LZD 群；85.6% で同等であった。治療のもとで発現した有害事象である Treat-
ment-emergent adverse events（TEAE）は TZD 群；40.8%，LZD 群；43.3% にみられた
が，重篤なものは TZD 群；1.5%，LZD 群；1.2% としている。TEAE の主な種類は TZD
群，LZD 群でそれぞれ，嘔気（8.5%，13.4%），頭痛（6.3%，5.1%），下痢（4.5%，5.4%）な
どであり，胃腸障害は TZD 群に少なかった。血小板減少は TZD 群；2.3%，LZD 群；4.9%
にみられている56）。
　ESTABLISH-2 では TZD 群は 200 mg 1 日 1 回 6 日間，LZD は 600 mg 1 日 2 回 10 日間
を点滴静注で投与を開始し，経口薬への変更が可能なプロトコールで行われている。治療
開始後 48～72 時間後の早期臨床反応は TZD 群；85%，LZD 群；83%（差異 2.6%，95% 
CI；－3.0～8.2）にみられ，治療終了時改善は TZD 群；87%，LZD 群；88%（差異－1.0%，
95% CI；－6.1～4.1）で TZD は LZD に対し非劣性であった。何らかの TEAE がみられた
ものは TZD 群；45%，LZD 群；43%（差異 1.6%，95% CI；－6.0～9.2）で，少なくとも 1
つ以上の重篤なものはTZD群；2%，LZD群；3%で両群に差はない（差異0.6%，95% CI；
－3.3～1.9）。嘔気，下痢などの消化器症状は TZD 群；16%，LZD 群；20% であった。15
万/μL 未満への血小板減少は TZD 群；9%，LZD 群；13% で LZD 群に多い傾向があり，
好中球数＜1,600/μL へ低下したものは TZD 群；3%，LZD 群；7% で有意に LZD 群に多
かったとしている57）。
　前述の2つの無作為化試験をプールした検討では，治験薬の開始後48～72時間での有効
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性は TZD 群；81.6%，LZD 群；79.4%（95% CI；－2.0～6.5），EOT では TZD 群；87.0%，
LZD 群；87.9%（95% CI；－4.4～2.7）で非劣性を示しており，TZD の 6 日間の治療は，
LZD による 10 日間の治療と同等であった。また，治療終了時の血小板減少（15 万/μL 未
満）は TZD 群；4.9%，LZD 群 10.8% で TZD 群が有意に低いことが示され，TZD 群 6 日
間投与は LZD 群 10 日間の投与と同様の効果と血小板減少リスクの低減を示しており58），
オキサゾリジノン系薬の長期使用が見込まれる場合や血小板数の低下のリスクを有する場
合では TZD の使用が考慮される。
　日本における無作為化比較試験は，MRSAが確認または強く疑われるSSTIを対象とし，
SSTI に関連する菌血症を伴うものも含まれている。この試験では SSI，熱傷，皮膚潰瘍だ
けでなく，蜂巣炎，丹毒，リンパ管炎，慢性膿痂疹等も含まれているが，直径 5 cm 以上
の発赤，体温＞37.5℃，白血球数＞10,000/mm3 または＜4,000/mm3，CRP 上昇，リンパ節
の腫脹と圧痛などを伴う。有効性は治療終了後7～14日（菌血症では4～6週後）での評価
は，TZD 投与群；25/27 例（92.6%），LZD 群；8/9 例（88.9%）で高い割合で治癒してい
た。細菌学的効果においても TZD 群；27/28（96.4%），LZD 群；9/9（100%）の有効性が
みられた。治療終了時の臨床効果［end-of-therapy（EOT）］は，TZD 群；27/29（93.1%），
LZD 群；9/10（90.0%）で両群間の差はない（95% CI：－14.9～34.8）。TEAE は TZD 群；
79.5%，LZD 群；75.6% としている。消化管症状は TZD 群；21.7%，LZD 群；26.8% で，
TZD 群は発生率が低く，骨髄抑制の発生率は TZD 群；2.4%，LZD 群；22.0% で TZD 群
での骨髄抑制の発生率は低い数値を示した59）。
　VCM，DAP と TZD の無作為化比較試験を行ったものはない。15 の報告のネットワーク
メタアナリシスでは，TZD は VCM より治療終了時の臨床的反応でオッズ比；1.7（確信区
間，1.0，3.0），治療後評価でオッズ比 1.6（確信区間，1.1，2.5）で優れていたとしている60）。
　糖尿病性足感染に限定した TZD の効果を比較した報告はない。TZD の皮膚軟部組織へ
の移行性を糖尿病性足感染患者と健常者との比較では，TZD を 200 mg 経口投与した際の
最高血中濃度（Cmax）は糖尿病患者；1.5±0.5 mg/L，健常人；2.7±1.1 mg/L（P＝0.005），
Cmax までの所用時間は糖尿病患者；5.9（1.2～8.0）時間，健常人；2.5（2.0～3.0）時間，
投与間隔の血漿中 AUC は糖尿病患者；18.5±9.7 mg・h/L，健常人 28.7±9.6 mg・h/L で
いずれも有意に糖尿病患者は健常人より低かった。しかし，組織 AUC は糖尿病患者；3.4
±1.5 mg・h/L，健常人；5.2±1.6 mg・h/L（P＝0.075），透過性（組織中濃度時間曲線下
面積/遊離体血中濃度時間曲線下面積；AUCt/fAUCp）は糖尿病患者；1.1，健常人；0.8 と
される61）。また，TZD もイムノモデュレーション作用，毒素産生抑制作用を有する可能性
を示している62，63）。
　TZD を長期間投与した際の影響に関して，現在のところ症例報告など報告数は少な
く64），今後の症例集積が必要である。
d．DAP

　ランダム化比較試験のみのメタ解析では，DAP群とVCM群の比較では両群間に有意な
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差はなく，DAPの使用はオッズ比1.19，95% CI 0.77～1.83であり，10 mg/kg/日の高用量
を用いたランダム化比較試験を除いてもオッズ比 1.39，95% CI 0.88～2.19 であり65），DAP
は VCM と同等の効果を示すとしている。
　cSSTI での DAP が 4 mg/kg/日の投与を支持するランダム化比較試験として，VCM ま
たは半合成ペニシリンと比較したところ，有効率は DAP が 83.4％，対象群は 84.2％であ
り DAP の 4 mg/kg/日の非劣性が示されている。しかし，この研究では III 度熱傷，菌血
症，骨髄炎，感染性関節炎，心内膜炎，四肢離断などの外科手術が必要なものは除外して
いる66）。
　糖尿病性足感染では，過去にMRSA感染があったか，過去数年内にMRSAのコロニゼー
ションの既往がある患者，地域における MRSA の占める割合が高く MRSA の感染を考慮
する妥当性がある場合や，MRSAをエムピリックに治療しなければ許容できない治療の失
敗が生じる場合には抗 MRSA 薬の投与を考慮すべきである67）。糖尿病では VCM の皮膚組
織への移行は良好でなく，糖尿がない場合，VCM 濃度は血清濃度が 37.6 μg/mL，軟部組
織は 11.9 μg/mL であるのに対し，糖尿を有する場合は血清濃度が 36.5 μg/mL，軟部組織
では3.7 μg/mLであったと報告されている68）。一方，DAPの組織中への移行性は4 mg/kg
を投与した際に，AUC0-∞では健常人が 33.5±8.1 μg・h/mL に対し糖尿病患者でも 45.1±
40.6 μg・h/mL で有意な差はない69）。
　DAP の治療効果について PK/PD より検討した報告では，58 例のうち DAP の投与量を
＜6 mg/kg/日を 2 例，6 mg/kg/日を 18 例，7 mg/kg/日を 13 例，8 mg/kg/日を 15 例，
8 mg/kg/日＜を 10例に投与したところ，AUC/MICが検討された41例では，静菌的作用
を示すAUC/MIC＞400であったものは92.7%，殺菌的作用を示すAUC/MIC＞800であっ
たものは75.6%であったとしている70）。また，日本人におけるcSSTIに対し，DAPを4 mg/
kg/日を投与しPK/PDを解析した報告では，AUC0-24/MIC分布の四分位と細菌学的有効性
は，AUC0-24/MIC が 147～484 未満は 76.9%，484～625 未満は 78.6% と殺菌作用に届かない
値であったにもかかわらず高い有効性が示されていた。これは cSSTI に蜂窩織炎，膿瘍，
外傷，手術創部，熱傷，潰瘍，褥瘡が含まれているほか，創部の大きさはエントリー基準
に入れられていないことが原因であると推定された71）。以上のことから，ドレナージが行
われている場合では，DAP の投与量は 4 mg/kg/日でも治療は可能であると考えられる
が，前述の 4 mg/kg/日の投与を支持する研究で除外された症例では 6～8 mg/kg/日の高
用量の使用が必要である72）。
　DAP による有害事象の検討として，CPK の上昇は，治療前の CPK が正常値の際は 2 回
連続して正常値の 3 倍以上の上昇したものを，治療前から正常値より高値の際は 2 回連続
で正常値の 5 倍以上の CPK の上昇したものと定義し，その発生率は 1.2% であったとして
いる72）。同条件にて 6 mg/kg/日を投与した検討では 5.56% であり，トラフ値が 24.3 mg/
mLより大きい際にはCPKの上昇と相関すると報告している。また，DAPの投与量とCPK
上昇のシミュレーションを行った結果，8 mg/kg/日の投与では 3.57%，10 mg/kg/日では
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5.11% の発生が予測されると報告している73）。
e．その他の抗MRSA薬

　ABK，TEIC による cSSTI に対するランダム化比較試験はなく，代替薬としての位置づ
けである。チゲサイクリンも抗MRSA活性を有するが，日本ではカルバペネム耐性腸内細
菌科細菌，多剤耐性アシネトバクターへ適応を有するのみで，MRSAの標的治療としては
使用されない。
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ｅ．腹腔内感染症

診　断

１．	本邦ではMRSA腹腔内感染は主として術後感染として発症し，市中の穿孔性腹膜炎や
骨盤腹膜炎の原因菌としてMRSAの関与は少ない。

2．	腹腔内ドレーン長期留置例では，MRSAによる挿入路感染も問題となる。

治　療

3．	抗菌薬治療に加え，感染巣のドレナージによる適切な感染源のコントロールが，ほと
んどの腹腔内感染症例で必要である（A-II）。

4．	ドレーン挿入路感染は，ドレーン抜去や洗浄が行われ，通常抗菌薬治療は不要である
（B-III）。

5．	腹腔内感染における抗菌薬投与ルートに関しては，注射用抗菌薬が推奨される。早期
退院目的で，初期注射用抗菌薬から経口薬への変更も考慮する（B-III）。

6．	MRSAによる腹腔内感染を対象とした比較試験は行われておらず，抗菌薬選択に関す
る根拠となる成績は限られている。第一選択薬としては，一般に注射用VCMが推奨

される（B-III）。

7．	TEIC※，LZD※，DAP※，ABK※は代替薬とする（C-III）。

8．	抗菌薬治療期間は，もし適切なドレナージが行われていれば 4～7日とする（B-III）。

その他

9．	減黄目的で術前における胆道ドレナージ施行例では，術前胆汁からMRSAが検出され
た場合，術後感染予防抗菌薬として抗MRSA薬の使用を考慮する（B-II）。

E xecutive summary
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Literature review
診　断
　2 次性細菌性腹膜炎は，市中感染と院内発症に大別され，さらに臨床的重症度と消化管
穿孔の有無や腹膜炎が限局性か汎発性かによって分類される1）。市中腹腔内感染と，病院腹
腔内感染を比較した検討2）で，前者において全分離菌のうち黄色ブドウ球菌は 7％であり，
MRSA は検出されなかったとしており，通常市中腹腔内感染では MRSA は経験的治療の
対象とはならない。特に日本では CA-MRSAは高率ではなく3），通常市中腹腔内感染症は，
腸内細菌科細菌と Bacteroides fragilis グループなどの嫌気性菌の混合感染である4）。
　MRSAが問題となるのは，消化器術後の縫合不全などによる腹腔感染5，6）や，重症急性膵
炎における膵壊死部感染7），腹膜透析患者における腹膜炎8，9）などに限られてくる。開腹時採
取された検体または腹腔内ドレナージ排液から MRSA が検出された場合に診断されるが，
ドレーン留置例においてMRSAが検出された場合，コロニゼーションのことが多く，必ず
しも治療の対象とはならない。
　日本の多施設で行われた手術部位感染（SSI）分離菌感受性サーベイランス5）では，腹腔
内感染症などの臓器・体腔 SSI 分離菌は，腸球菌，B. fragilis グループについで黄色ブドウ
球菌が 3 番目に高率であり，黄色ブドウ球菌中 MRSA の割合は 72.0％であったが，4 年後
の2014～2015年に実施された同様のサーベイランス10）では，53.4％と有意の減少を認めた。
Japanese Healthcare Associated Infections Surveillance（JHAIS）システムサーベイラン
ス6）において MRSA が高率に術後感染で分離される手術は肝胆膵手術で特に胆管手術にお
いて最も検出が高率であった。膵十二指腸切除でも術後腹腔内感染としてMRSAが高率に
分離される11）。
　その他の腹腔内感染では，117 例の MRSA による肝膿瘍の報告があり，経皮的膿瘍ドレ
ナージが最も高率に行われ，胆道疾患や，最近の開腹手術が原因となっていた12）。腹膜透
析ではコアグラーゼ陰性ブドウ球菌ほど高率ではないが，MRSA の関与も報告されてい
る8，9）。特に MRSA による腹膜炎治療の臨床効果は他の細菌と比較し有意に低率であり8），
腹膜透析から慢性血液透析への移行の独立したリスク因子となっていた13）。
　予防的ドレーン使用の功罪として，長期留置によりドレーン挿入部のMRSAなどによる
外因性感染が問題となってくる。欧米では待機的結腸切除術14）や肝切除術15），胆のう摘出
術16）では，特定のハイリスク症例を除き，ドレーンのルーチン使用は推奨されない。使用
した場合でも一般に2日間での抜去が行われ，特にMRSAが術後感染として高率に分離さ
れる膵切除術でも 4 日以内の早期抜去が推奨されている17）。しかし日本では，消化器手術
後にドレーンが長期使用されることが多く，第 4 病日での抜去は 46％に留まり18），MRSA
によるドレーン挿入路感染の原因となっている。

治　療
　腹腔内感染では，抗MRSA薬による治療だけではなく，感染源のドレナージによるコン
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トロールが不可欠である。ただし限局し，血行動態が安定している場合は保存的治療によ
り，ドレナージの必要性を判断するための 1 日の遅れは許される19）。限局した膿瘍や液貯
留の場合は経皮的ドレナージが CT や超音波ガイド下に行われる。
　MRSA 保菌が判明している患者や，抗菌薬治療に失敗または長期抗菌薬投与で MRSA
感染のリスクのある場合は，MRSA をカバーした治療を行う1，19）。具体的には MRSA 分離
の高率な施設において術後ドレーン排液のグラム染色で，ブドウ球菌が推定された場合，
特に下記の条件を有する場合は早期に適応を判断する必要がある。①術前 MRSA 保菌患
者，② MRSA 感染/保菌の既往，③ MRSA 感染リスク患者（長期抗菌薬曝露，ドレーン長
期留置例など）。Takara ら20）は胆道再建を伴う肝切除の術前胆道ドレナージを行った症例
の 4％で MRSA が胆汁中から検出され，多変量解析で術前胆汁中 MRSA 陽性は独立した
術後 MRSA 感染のリスク因子であったとしている。なお，術前胆道ドレナージ施行例で
は，術前胆汁中に検出された細菌と SSI の原因菌に関連がみられることが多い21，22）ことか
ら，直近の胆汁培養によって検出された細菌を考慮して抗菌薬を選択することが勧められる。
　外科感染症学会や米国染症学会の腹腔内感染診断治療ガイドライン19）では MRSA によ
る腹腔内感染が確定または疑われた場合，VCM 治療を推奨している。腎機能障害患者で
は TEIC が適応となり，他の代替薬として，LZD，DAP も使用可能であるが，腹腔内感染
症に対する抗 MRSA 薬の選択に関する臨床研究は少ない。なお in vitro で抗 MRSA 活性
を有する TGC は嫌気性菌や extended spectrum β-lactamase（ESBL）産生菌にも抗菌活
性を有し，CA-MRSA が高率な米国では軽症～中等症の市中発生腹腔内感染症に推奨され
ているが，日本では MRSA に保険適応はない。
　術後感染では，抗MRSA薬の経験的治療が行われることはまれでなく，その場合もVCM
が推奨される。初回選択された抗菌薬が VCM の場合，CEZ と比較し良好な成績が得られ
ており（98.0％ vs. 85.2％，p＝0.001），RFPの併用は再燃が低率であった8）。MRSAによる
腹膜炎に対し，経験的治療での VCM 使用は 65％，培養結果判明後の VCM 使用は 84％で
あり，1 例で TEIC が使用され，グリコペプチド以外の治療は 15％であったとの報告もあ
る9）。
　VCM 以外の抗 MRSA 薬の報告は少ない。SSI に対する DAP の臨床効果に関する報告
では，原因菌は黄色ブドウ球菌が 68％でそのなかの 61％が MRSA であり，腹腔内感染な
どの臓器体腔感染 28 例中 25 例で有効，VCM 無効例での有効率が 91％，であった23）。他
に腹膜透析患者において，DAP と RFP の併用が有効であったとの報告24）などが散見され
るものの，腹腔内感染症を対象とした比較試験は行われていない。
　治療期間に関しては，MRSA に限った報告はほとんどない。しかし，ドレナージが適切
に行われた腹腔内感染治療で，通常の治療期間（発熱，白血球増多，腸管麻痺が改善後 2
日間，最大 10 日まで）と 4 日±1 日と決められた短期間コースと比較したところ，SSI，
腹腔内感染再発，死亡が対照群（中央値 8 日）22.3％，短期間コース（中央値 4 日）21.8％
と差を認めなかった25）。
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ｆ．骨・関節感染症（整形外科領域感染症）

［化膿性骨髄炎］

診　断

1．	臨床所見，血液検査での炎症所見，画像所見による。

2．	MRI は早期診断に有用である。

3．	無菌的な手法で感染部位から採取した培養結果は診断に重要である。

4．	血行性骨髄炎では血液培養は診断に重要である。

治　療

5．	膿瘍や血行が途絶した腐骨を形成した場合は，抗菌薬の投与のみで治癒することは困
難である（A-III）。

6．	MRSA骨髄炎に対する点滴加療ではVCM，DAP※（1回 6～8	mg/kg	 1 日 1回），
LZD※，TEIC※のいずれかを用いる（B-III）。

7．	VCM，DAP※，TEIC※についてはより高用量を用いたほうがよいとする意見がある
（B-II）。

8．	投与期間は，手術の有無，臨床経過により異なる。MRSA骨髄炎の場合の投与期間に
ついて十分なエビデンスはないが，一般的な骨髄炎治療での投与期間より長くしたほ

うがよいと考えられている（B-III）。

9．	RFP※に対するMRSAの感受性は通常良好である。また，抗MRSA薬と RFP※を併用
したほうがよいとする報告がある（B-III）。

E xecutive summary
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10．	病巣掻爬後の死腔をコントロールすることが重要である。持続洗浄療法，骨セメント
に抗菌薬を含有させて徐放させる抗菌薬含有セメントビーズやセメントスペーサー

は，補助療法として有用である可能性がある（B-II）。セメントの強度の点から粉末で，

熱に対する安定性のある抗菌薬が選択される。MRSAに対してはVCM※が使用される

ことが多い。

［化膿性関節炎］

診　断

1．	臨床所見，血液検査での炎症所見，画像所見による。

2．	MRI は早期診断に有用である。

3．	関節組織は無菌組織であり，関節液培養の結果は診断に重要である。

治　療

4．	診断確定後，できるだけ早期に外科的に洗浄するが，進行した場合は滑膜切除も必要
となる（B-II）。関節鏡が可能な部位では鏡視下に行う場合もある。

5．	抗菌薬の滑膜や関節液への移行性は比較的良好である。抗菌薬の選択・投与法は化膿
性骨髄炎の項に準ずる。

6．	抗菌薬の投与期間は，感染が骨組織まで波及し骨髄炎を併発したか否かにより異なる。
骨髄炎まで進展しなかった場合は 3～4週間の投与，骨髄炎が併発した場合は化膿性

骨髄炎の項に準じ，より長期の投与が必要である（B-III）。

［骨・関節のインプラント感染］

診　断

1．	人工関節周囲感染の診断基準は，Musculoskeletal	Infection	Societyの診断基準による。

2．	人工関節周囲に液体が貯留している場合は，穿刺にて検体を採取することが重要である。

3．	血液培養が診断に有用な場合がある。
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治　療

4．	人工関節に緩みのない，発症後比較的早期の場合は，DAIR（debridement，antibiotics，
and	implant	retention），交換可能なモジュラー・コンポーネントの交換は試みてよい

術式である（B-II）。

5．	抗菌薬の選択・投与法は化膿性骨髄炎の項に準ずる（B-III）。

6．	人工関節を温存した場合の抗菌薬の投与期間に関して，明確な基準はない。静脈内投
与と経口抗菌薬を合わせた投与期間として人工股関節で3カ月，人工膝関節で6カ月

間投与を推奨する専門家の意見もある（B-III）。

7．	これらの治療により感染が鎮静化しない場合，人工関節にゆるみのある場合，抜去し
なければ十分なデブリドマンが期待できない場合などは人工関節を抜去することを考

慮する（A-III）。

Literature review
［化膿性骨髄炎（以下，骨髄炎）］
診　断
　成人の骨髄炎では臨床所見での診断は困難であることが多く，急性例では発熱，全身倦
怠感などの全身症状，および急な痛みの出現，紅斑，熱感，腫脹，圧痛などの局所所見が
認められることがある。小児でも初診時の診断は難しいことが多いが，数日から 1 週以内
に上述の症状が出現する。また患肢の機能障害を来し，上肢であれば使いたがらず，下肢
であれば跛行や歩こうとしないこともある。慢性骨髄炎は小児では少なく，多くは開放骨
折，菌血症，軟部組織からの感染の波及である。診断は，これらの臨床所見，血液検査で
の炎症所見，画像所見による。骨の変化を単純 X 線像でとらえるには 30～50％以上の骨基
質の吸収が必要である。したがって，単純 X 線像上の骨萎縮像，骨破壊像，骨膜反応など
の急性骨髄炎の初期変化が出現するまで 10 日以上かかるとされている1）。MRI では T1 強
調像およびその脂肪抑制造影像，T2 強調像，STIR 像などを組み合わせることにより，X
線像が異常を呈する以前に骨髄の炎症による充血や浮腫をとらえることができる2）。MRI
のみで骨髄炎と診断はできないが，臨床所見，血液検査での炎症所見と併せれば MRI は早
期診断に有用である。
　骨組織は無菌組織であり，無菌的操作で採取した培養結果が陽性となれば診断は確定す
る。臨床的に局所の波動を触知し膿瘍の形成が疑われる場合や，MRI で膿瘍を形成してい
る急性骨髄炎の場合は積極的に穿刺し検体を採取する。一方，血行性骨髄炎 39 例におい
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て，初回入院時に血液培養を施行した 23 例中 13 例（57％）は血液培養が陽性であったと
の報告1）があり，血液培養も診断に重要である。瘻孔を有する慢性骨髄炎では，骨髄炎病巣
部と瘻孔部では嫌気度など環境が異なるため，瘻孔部より黄色ブドウ球菌以外の細菌を検
出しても骨髄炎の病原菌としての信頼性は低いとされている3）。したがって，可能な限り深
部骨病巣より検体を採取することが重要である。

治　療
　骨髄炎を診断した場合，早期に抗菌薬の投与を開始することが治療上重要である。膿瘍
を認めない 48 時間以内に治療した 55 例と，膿瘍を形成した 12 例の小児急性骨髄炎を比較
し，前者は 92％が治癒したが後者は切開排膿しても 25％しか治癒しなかったとの報告があ
る4）。膿瘍や血行が途絶した腐骨を形成した場合は，抗菌薬の投与や排膿のみで治癒するこ
とは困難で，病巣掻爬術が必要となる。
　治療にあたっては抗菌薬の組織内濃度が重要であるが，抗菌薬の骨組織内濃度の測定に
関しては，種々の問題がある。皮質骨においては Havers 管内を血管が走行しており，海
綿骨は血管性髄腔内に散在する骨梁である。したがって，これら血管内の血液は全身投与
された抗菌薬を含んでいるため，測定にあたってはこれら血液成分の混入を防ぎながら骨
組織より抗菌薬を抽出しなければならない。しかし，その方法が各抗菌薬において標準化
されておらず，測定法も年代により異なっている。また骨内濃度の単位が μg/g であるの
に対し血中濃度は μg/mL であるなど種々の問題がある5）。したがって，骨組織内濃度は血
清濃度に比べて著しく低いとする報告6）から，良好に移行するという報告7）まで，報告によ
り結果が異なる原因となっている。
　過去に報告された各抗 MRSA 薬の骨対血清濃度比をまとめたレビューによると，抗
MRSA 薬の骨対血清濃度比は報告によりばらつきが大きい8）。VCM の骨対血清濃度比は，
投与後 0.7 から 6 時間で 0.05～0.67 とばらつきが大きく9～14），骨髄炎例では投与後 1 から 7
時間で 0.27 である。TEIC※の骨対血清濃度比は，投与後 0.5 から 3.2 時間で 0.15～0.8515～17），
4 から 16 時間で 0.5～0.64 である18，19）。グリコペプチドの平均骨対血清濃度比は約 0.2 であ
る8）。LZD※の骨対血清濃度比は，0.2～0.5（平均値は約 0.48））であり20，21），VCM と比較し
て，データのばらつきが少ないのが特徴である。DAP※の骨対血清濃度比は投与後 2 から
16 時間は定常状態で 0.1 前後である22）。ABK※の骨対血清濃度比に関しての報告はない。
　抗 MRSA 薬以外の抗菌薬では，RFP※の骨対血清濃度比は，投与後 2 から 14 時間で 0.08～ 
0.5623～26）（平均値は約 0.258））であるが，ST※の骨対血清濃度比の報告はない。MINO の骨対
血清濃度比に関しての報告もないが，同じテトラサイクリン系薬であるDOXYの骨対血清
濃度比は，投与後 3 時間で 0.02～0.72 と報告されている27，28）。このように，骨対血清濃度比
はばらつきが大きく，これらのデータのみでどの抗MRSA薬の治療成績が優れているか判
断することは困難である。
　MRSA による骨髄炎の治療で最も一般的に使用されるのが VCM である29）。VCM は最も
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歴史が古い抗MRSA薬で，世界中で長期にわたり多くの患者に使用されてきたがバンコマ
イシン耐性黄色ブドウ球菌（VRSA）感染症の報告は限られている。MIC creep の問題は
あるものの30～32），長期投与を余儀なくされる MRSA 骨髄炎治療では，その豊富な使用経験
から優先的に検討すべき抗菌薬といえる。しかしながら，VCM の骨移行性に関する報告
にはばらつきが大きく8，33），ブドウ球菌骨髄炎治療における再発率は，β―ラクタム系薬に比
べ相対リスク 2.5（1.1～5.7）と有意に高かったなど34），その臨床的有効性を疑問視する報
告も複数ある35～37）。また，MIC＞2 μg/mL の原因菌では AUC/MIC＞400 の達成が難しく
良好な治療効果が得にくいことから，その他の抗 MRSA 薬の使用を検討すべきとされ
る38）。2010 年の三学会合同抗菌薬感受性サーベイランスでは，本邦での手術部位感染原因
菌（MRSA）の 9.7％が MIC 2 μg/mL であったとしており39），国内でも一部の MRSA に対
しては VCM 以外の抗 MRSA 投与を検討する必要が出てきている。
　近年，骨髄炎領域では DAP※の有用性に関する報告を複数認める。MRSA 骨関節感染症

（骨髄炎 82％，関節炎 18％）を対象とした 1：2 nested case-control study では，傾向スコ
アマッチング後の解析で有意ではないものの，6 カ月評価で DAP※の臨床的有効性（臨床
所見や機能の改善，かつ炎症マーカーの正常化，かつ退院後再手術なし，かつ治療開始後
8 週以内の再入院なし）は 70％と VCM の 58％より高かった40）。また，人工関節周囲感染

（periprosthetic joint infection：PJI）に対して二期的再置換術を行う患者を対象に DAP※

の安全性評価を主要アウトカムとした RCT では，二期的置換術施行後の短期治療成績（2
週間以内）は VCM を中心とした標準的治療を行ったコントロール群に比べ（有効性
38.1％），DAP※群のほうが良好であり（有効性：6 mg/kg/日投与群 58.3％，8 mg/kg/日
投与群 60.9％），深刻な有害事象や治療開始後の有害事象発生割合は 6～8 mg/kg/日投与
群とコントロールの3群で有意差はなかった41）。米国を中心としたCubicin Outcomes Reg-
istry and Experience（CORE）Registry や欧州を中心とした EU-CORE の大規模な報告で
は，人工物関連感染の臨床的有効性（治癒，あるいは改善）は 75.9％であり，骨髄炎（N
＝994）の 77.7％とともに比較的良好であった42）。さらに，人工物周囲感染を含めた骨髄炎
治療における DAP※の臨床的有効性（治癒，あるいは改善）は，＜6 mg/kg/日で約 75％
程度，＞6 mg/kg/日で 60～96％と報告されており，用量依存性に治療効果が高くなる可
能性が報告されている42～45）。ただし，10 mg/kg/日投与の有用性は十分に示されておらず46），
高用量投与は CK 上昇リスクが高くなるため47），より慎重に経過を観察する必要がある。
また，本レジストリーは標準的治療を行ったコントロール群のデータがなく，MRSA 以外
の原因菌による感染症も含まれているなどさまざまなリミテーションがあり，その解釈に
は十分な注意が必要である。しかしながら，比較的大きなデータに裏づけられた報告であ
り42～45），標準的治療に比べやや改善率が高くなる可能性が複数の報告で示されていること
から40，41），MRSA 骨髄炎治療において DAP※は重要な選択肢の一つとなりえる。
　一方，LZD※は主要な抗 MRSA 薬の中で唯一経口投与可能な薬剤であり，高い組織移行
性などさまざまな利点を備えており，MRSA 骨髄炎治療における重要な選択肢の一つとい
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える。その有用性についても，規模は小さいが骨髄炎治療における複数の報告がある48～55）。
しかしながら，投与開始後比較的早期に血小板減少などの副作用が生じやすく56，57），長期投
与が行いにくいことから，長期投与を前提とする骨髄炎治療ではその臨床的有効性に関す
るエビデンスを構築しにくい側面がある。そのため，骨髄炎治療では VCM などの標準的
治療薬と比較した良質なデータに乏しいという問題がある。さらに，VCM と同じグリコ
ペプチド系薬に分類される TEIC※も，その有用性を示唆する複数の報告がある58～61）。342
人中，評価可能であった 220 人の臨床的有効性は急性骨髄炎 90％（81/90），慢性骨髄炎
88.6％（70/79），化膿性関節炎 82.4％（42/51）であったとする報告があり61），その他複数
の報告でも臨床的有効性は 84～92％と一貫して高い58～61）。そのため，TEIC※も MRSA 骨髄
炎治療において重要な選択肢の一つといえる。しかしながら，VCM やその他の抗 MRSA
薬と比較した良質なデータに乏しいなどの問題がある。
　米国感染症学会（IDSA）のガイドライン29）では，MRSA 骨髄炎に有効な抗 MRSA 薬と
して VCM，DAP※，LZD※が同じ推奨度・エビデンスレベルで記載されており，ABK※，
TEIC※は米国で販売されていないため記載されていない。抗MRSA薬の治療成績の優劣に
関して良質な研究は不足しており，今後さらに検討が必要である。
　化膿性骨髄炎における抗菌薬の投与経路は，病巣部の抗菌薬濃度を高めるため，すみや
かに十分な血中濃度を得やすい静脈内投与が主に選択されている。一般的に，静脈内投与
のほうが骨組織への移行が確実であり，経口投与は静脈内投与による寛解後の維持療法に
用いられることが多い。抗菌薬 TDM ガイドライン 201662）では，骨髄炎の治療において良
好な臨床効果を得るための目標トラフ値は，VCM では 15～20 μg/mL を推奨している。
TEIC※ではトラフ値 20 μg/mL 以下における失敗例が報告されているため，目標値を
20 μg/mL 以上に設定している。トラフ値 30 μg/mL 以上で，さらに有効性が高まるとの
報告はなく，治療に要する薬剤費用を考慮して 20～30 μg/mL のトラフ値を推奨している。
投与量はVCMでは点滴静注15 mg/kg 1日2回，TEIC※では点滴静注1回400 mg（6.7 mg/
kg），1 日 2 回・2 日間，以後 1 日 1 回が一般に行われているが，さらなる高用量での初期
3 日間の投与設計（1 回 10～12 mg/kg，1 日 2 回・1～2 日間，3 日目 1 回）が提案されて
いる。目標トラフ値を早期に達成し，かつ維持するために専門家に相談してローディング
投与や維持投与を工夫する必要がある。両者とも TDM で調整し，高用量での治療が必要
とされる。LZD※は点滴静注 1 回 600 mg 1 日 2 回，DAP※は点滴静注 1 回 6～8 mg/kg 1 日
1 回投与する。
　投与期間は，手術の有無，臨床経過により異なる。成人の場合，病巣掻爬後の骨が血行
のある組織で覆われるのに約 4～6 週間を要すると考えられることより，症状出現後あるい
は病巣掻爬後 4～6 週間の静脈内投与が必要とされてきた63）。しかし，十分なエビデンスは
ない。MRSA 骨髄炎の場合の投与期間は明らかではないが，それより長期の投与が必要と
されることが多い29）。
　RFP※に対する MRSA の感受性は通常良好とされている。バイオフィルム中の MRSA に
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対して抗菌薬を 24 時間作用させた報告64）では，VCM や LZD※に効果は認められなかった
が，MINO，DAP※，RFP※はバイオフィルム中の生菌数を減少させたとしている。しかし，
LZD※の濃度を上昇させるとバイオフィルム中の生菌数が減少したとの報告65）もある。抗バ
イオフィルム効果に関してはさらなる検討が必要である。一方，併用療法に関しては，人
工膝関節置換術の術後感染の治療で RFP※併用群と非併用群を比較し，RFP※併用群のほう
が有意に再発率が低かったとする報告がある66）。また，相乗効果や耐性化防止の観点より，
DAP※においては RFP※あるいは β―ラクタム系薬を併用したほうがよいとする報告があ
る67，68）。LZD※に関しては，RFP※を併用すると LZD※の血中濃度が低下することが知られて
おり69），39 例の PJI 治療における寛解率は，LZD※単独群 82％，LZD※と RFP※の併用群
64％と有意差はないが，若干併用群で低くなるとの報告55）がある。しかし，バイオフィル
ム中の MRSA に対する効果は LZD※と RFP※を併用したほうが RFP※単独より増強すると
の実験結果も報告されている64）。このように，LZD※と RFP※の併用に関しては議論があり，
RFP※ではなくその他の薬剤との併用のほうがよいのかを含め今後の検討課題である。
RFP※は単剤で使用すると耐性化する危険性があるので，単剤では使用しないことが基本で
ある。
　これまで，黄色ブドウ球菌は骨基質に定着してバイオフィルムを形成するなど，宿主の
細胞外のみで増殖できる細胞外寄生菌とされてきた70）。しかし，黄色ブドウ球菌は細胞内
でも増殖できる細胞内寄生菌でもあるとの報告が散見され70～73），骨芽細胞内にも侵入し増
殖することが確認されている70，71，73）。CEZ などの β―ラクタム系薬の宿主細胞内への移行性
は不良とされ74），細胞内寄生菌に対する抗菌活性は劣るとされている。一方，ヒト骨芽細
胞内の MSSA に対する抗菌活性を調べた報告によると，VCM，DAP※では生菌数は有意に
減少せず，TEIC※，LZD※，RFP※では有意に減少し，RFP※が最も顕著に減少している75）。
RFP※は細胞内外で増殖する通性細胞内寄生菌である結核菌の治療薬であり，宿主細胞内へ
の移行性が良好と考えられている。骨芽細胞ではないが，ヒト多形核白血球内への抗菌薬
の移行性をみた報告で，ST※の成分であるトリメトプリムの細胞内への移行性が良好で
あったとする報告もある76）。しかし，これらの細胞内移行性に関しての報告は，すべて in 

vitro での結果である。細胞内移行性を考慮した抗菌薬の使用法について，今後さらに検討
が必要である。
　病巣掻爬後に生じた死腔へ抗菌薬を移行させることは困難であり，いかに死腔をコント
ロールするかがポイントとなる。骨へ抗菌薬を浸潤させるためには，骨の周囲や生じた死
腔の抗菌薬濃度を高めることが重要である。そのため，持続洗浄療法，抗菌薬含有セメン
トビーズやセメントスペーサーなどの抗菌薬の delivery system が考案された。
　持続洗浄療法は，病巣掻爬後の死腔に流入用チューブと流出用チューブを留置し，抗菌
薬を含んだ洗浄液を一方から点滴注入し他方から吸引することより，局所に高濃度の抗菌
薬を作用させつつ，持続的に洗浄する方法である77）。
　抗 菌 薬 含 有 セ メ ン ト ビ ー ズ お よ び セ メ ン ト ス ペ ー サ ー は 骨 セ メ ン ト
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（polymethylmethacrylate：PMMA）に，原因菌に対して感受性のある抗菌薬を混合して，
ビーズ状あるいは人工関節の形状に合わせたスペーサーを作製し，病巣掻爬・洗浄後の死
腔に充填させ，抗菌薬を局所へ徐放させる方法である。使用される抗菌薬は混入量やセメ
ントの強度の点から液体より粉末が選択されることが多い78，79）。いままでに骨髄炎や PJI に
対する抗菌薬含有骨セメントに関する質の高い比較研究はないが，臨床成績および基礎研
究により，抗菌薬含有セメントビーズやセメントスペーサーの有用性は数多く示されてい
る。骨セメントは液剤と粉剤を混合し，重合反応により熱が生じ気泡が形成され硬化する。
骨セメントはこの気孔率により抗菌薬の徐放効果が変化するが，抗菌薬の種類・量78，79），セ
メントの種類80），撹拌方法，セメントの粘度81），セメントの重合熱82）にも依存する。VCM※

は耐熱性に優れ，60℃・遮光環境で6カ月間保存する苛酷試験においても残存力価が85.4％
であったことから83），骨セメントの重合熱が 60℃以下に抑えられている骨セメントの使用
が望ましいと考える。また気孔率が高いセメントは，抗菌薬の徐放を増加させるが，機械
的強度の低下を引き起こす。初期の骨セメントからの抗菌薬の徐放は，主に表面からの溶
出であり，その後は拡散現象で生じる81）。治療に難渋するインプラント周囲の MRSA 感染
に対しては，これまで VCM※含有骨セメントを用いたセメントビーズやセメントスペー
サーを用いた二期的再置術の有用性が報告されてきた84～86）。その成功率は 88％から 98％と
報告されているが86～89），耐性菌に対する二期的再置換術の成績は 66％から 79％と低く報告
されている90～92）。失敗例は初回の原因菌の再燃だけでなく，新たな原因菌が同定されるこ
ともあり，易感染性な患者集団の可能性も考えられている。
　また抗菌薬が局所にどの程度の期間，徐放し続けるかについては，セメント40 gにTOB※ 
1.2～4.8 g と VCM※ 1～2 g の抗菌薬を含有させたスペーサーを留置した 49 人の患者にお
いて，平均118日後の二期的再置換術時における関節液の抗菌薬濃度は高濃度（TOB：1.98～ 
6.88 μg/mL，VCM：0.97～2.28 μg/mL）であった報告93）や，セメント 40 g に VCM※ 4 g
と AZT※ 4 g の比率で抗菌薬を含有させたスペーサーを留置した 46 人の患者において，平
均 107 日後の二期的再置換術時における関節液の VCM 濃度は黄色ブドウ球菌の MIC 値を
超える濃度であった報告がある94）。このスペーサー留置後 24 時間の血清抗菌薬濃度は非常
に低く，局所に高濃度の抗菌薬が血中には移行せず，全身に与える影響はないと報告され
ている94）。また VCM※含有セメントスペーサー留置後 6 週間において，スペーサー周囲組
織の VCM※濃度は MIC（原因菌）以上であったと報告95）されており，局所濃度は十分に高
値であると考えられる。
　一般的に人工関節術後MRSA感染症に対する二期的再置換術において，抗菌薬含有セメ
ントスペーサーやビーズに使用される抗菌薬の量は PMMA セメント 40 g に対して
VCM※ 2 g から 4 g である。近年，DAP※を含有させたセメントスペーサーの臨床的な有効
性が報告されているがさらなる検証が必要である96，97）。
　抗菌薬含有セメントによる毒性についてはほとんど報告されていないが，抗菌薬含有セ
メント留置による急性腎不全の症例報告98，99）がある。しかし，いずれも人工関節術後感染例
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で生じていたため，直接の原因とは断定できない。骨セメントにおける抗菌薬の局所送達
に関連する腎毒性の危険性は，全身投与と比較しはるかに低く，低用量で使用される場合
には問題ないと思われる100）。

［化膿性関節炎］
診　断
　新生児や乳児では機嫌が悪い，ミルクの飲みが悪い，皮膚の感染，感染源不明の発熱な
どの症状がみられ，患肢を動かさず，一定の姿勢を取り，おむつ交換での不快感や片側性
の下肢腫脹などを呈することがある。成長すると，罹患関節の腫脹，熱感，発赤，圧痛，
運動制限などの局所所見以外に発熱や全身倦怠感，食思不振などを認めることがある。成
人では関節部の疼痛，腫脹，熱感，発赤，疼痛性の可動域制限などの局所所見を認め，発
熱，発汗，悪寒などの全身症状を認めることもある。診断は，これらの臨床所見，血液検
査での炎症所見，画像所見による。初期には X 線像の変化は認められず，進行すると関節
軟骨の消失による関節裂隙の狭小化，軟骨下骨の萎縮像が認められるようになり，やがて
骨破壊へといたる。MRI は関節液の貯留や化膿性骨髄炎の合併など病巣の局在の早期診断
に有用である。無菌的な手法で感染部位から採取した培養結果は診断に重要である。特に
関節内は無菌であり，関節液から細菌が証明されれば診断は確定する。

治　療
　関節液中のサイトカインやある種の菌体成分が軟骨を破壊するとされており，抗菌薬の
投与のみで関節軟骨の損傷を防ぐことは困難である101）。診断確定後，できるだけ早期に手
術的に洗浄する102）。関節鏡が可能な部位では早期に関節鏡視下に洗浄する102）。進行した場
合は滑膜切除も必要となる。
　一般的に抗菌薬の滑膜や関節液への移行性は，いずれの抗菌薬でも比較的良好とされて
いる21，103～106）。抗菌薬の選択・投与法は骨髄炎の項に準ずる。
　抗菌薬の投与期間は，感染が骨組織まで波及し骨髄炎を併発したか否かより異なる。骨
髄炎まで進展しなかった場合は 3～4 週間の投与29），骨髄炎が併発した場合は化膿性骨髄炎
の項に準じ，より長期の投与が必要である。

［骨・関節のインプラント感染］
診　断
　2014 年 1 月より米国疾病予防管理センター（CDC）も Musculoskeletal Infection Society

（MSIS）の PJI 診断基準を採用しており，世界的にも同診断基準をゴールドスタンダード
とする流れがある。MSIS の PJI 診断基準は，以下の 3 項目のうち 1 項目を満たすことで
ある。①人工関節周囲から採取した 2 つの培養（組織，もしくは液体）で同一の病原体が
分離されること，②人工関節と交通する瘻孔形成，③以下の 5 項目のうち 3 つにあてはま
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ることである。5 項目とは，a）血清 CRP の上昇，かつ赤血球沈降速度の亢進，b）関節液
中の白血球数上昇，もしくは関節液の白血球エステラーゼ試験（細菌尿検査試験紙を用い
る検査）で（＋＋）以上，c）関節液中の好中球％（PMN％）上昇，d）人工関節周囲組織
の病理学的所見陽性，e）人工関節周囲の培養（組織，もしくは液体）が 1 つ陽性，の小基
準である107）。CDC ではこれを表 13 のとおり改変して使用している108）。
　早期診断が重要であり，人工関節周囲に液体が貯留している場合は，穿刺にて検体を採
取することが重要である。穿刺液の細菌培養の感度（50～93％），特異度（82～97％）は報
告により幅がある109）。抗菌薬を少なくとも 2 週間休薬して検体を採取すると細菌の検出率
が上昇するとの専門家の意見もある110）。また，α-Defensin（国内未承認，抗菌ペプチドの
一種）が MSIS 基準で診断した PJI で感度 96～100％，特異度 95～99％であったと報告さ
れている。全体を合わせると感度 98％，特異度 98％であり，簡易検査キットもあり非常に
有用である可能性があるが，国内では研究用試薬としてのみ使用可能である111～113）。一方，
血液培養が診断に有用な場合がある114）。

治　療
　DAIR（debridement, antibiotics, and implant retention），すなわちデブリドマン，抗菌
薬の投与により，緩みのない人工関節は温存できるとの報告が散見される115～120）。さらに，
人工膝関節の場合，ポリエチレン　インサートを抜去しないと膝関節後面の偽膜や壊死組織
が残存しやすいため，ポリエチレン　インサートを抜去してデブリドマンを行い，バイオ
フィルムが付着したポリエチレン　インサートは新たなインサートに交換（polyethylene

表 13.　CDC/NHSN サーベイランスにおける人工関節周囲感染（PJI）の定義

PJI ― 人工関節周囲感染［HPRO（人工股関節），KPRO（人工膝関節）のみに適応］
関節，もしくは滑液包の感染が以下の少なくとも 1 つを満たす：

1．人工関節周囲から採取した 2 つの培養（組織，もしくは液体）で同一の病原体が分離される。

2．関節と交通する瘻孔形成。

3．以下の小項目のうち 3 つにあてはまる：

a．血清 CRP の上昇（CRP＞10 mg/dL），かつ赤血球沈降速度の亢進（ESR＞30 mm/hr）

b．関節液中の白血球数上昇（WBC＞10,000 cells/μL），もしくは関節液の 白血球エステラーゼ試験で（＋＋）以上

c．関節液中の好中球 %（PMN%）上昇（PMN%＞90%）

d．人工関節周囲組織の病理学的所見陽性（400 倍 1 視野あたり好中球が＞5 個確認できる）

e．人工関節周囲の培養（組織，もしくは液体）が 1 つ陽性

コメント

・  同一の病原体とは，属や種のレベルまで同一であることを言う。薬剤感受性が同一である必要はない。

・  瘻孔とは，皮膚の小さな穴，もしくは皮膚の下を通る細い通路で，軟部組織のなかをどの方向にでも広がることができ，死
腔や膿瘍を形成する可能性があるものと定義する。

・  NHSN の PJI 定義は，Musculoskeletal infection Society（MSIS）の PJI 定義（Proceedings of the Interna-
tional Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infection.2013）を引用した。しかし，3a と 3d のカットオ
フ値は，HPRO と KPRO の SSI サーベイランスで使用するためだけに NHSN で作成した。NHSN で定めたカットオフ
値は，臨床の現場で実際に急性，もしくは慢性の PJI を診断や治療するために使用することを想定していない。実際に臨床
の現場で使用する場合は，MSIS でコンセンサスの得られた定義を使用すべきである。
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exchange：PE）することで温存率が有意に高まるとされている115，119）。人工股関節や人工
骨頭でも，ネックや骨頭などの交換可能なモジュラー・コンポーネントは交換したほうが，
温存率が有意に高まるとされている115）。このような DAIR，モジュラー・コンポーネント
の交換を行っても，人工関節の温存率は 30～100％と幅がある116，120）。MRSA による PJI に
限ると温存率は 0～54％115，116，121）と低下する。人工股関節の PJI に関する 39 論文，1,296 例
のメタアナリシスによると，有意にインプラントの温存に関与する因子は，発症後 7 日以
内の DAIR（72.0% VS. 51.8%）と，モジュラー・コンポーネントの交換（73.9% VS. 60.7%）
としている122）。
　抗菌薬の選択・投与法は化膿性骨髄炎の項に準ずる。MRSA による PJI でインプラント
を温存した場合の抗菌薬の投与期間に関して，明確な基準はない。2～6 週の抗菌薬の静脈
内投与と RFP※の併用，その後感受性のある経口抗菌薬と RFP※の併用を人工股関節で 3 カ
月，人工膝関節で 6 カ月間投与するとの専門家の意見もある110）。
　DAIR 後感染が鎮静化しない場合や慢性の PJI は，人工関節を抜去することを考慮する。
人工関節抜去後の再置換術には二期的再置換術と一期的再置換術がある。二期的再置換術
は，人工関節を抜去して感染が鎮静化するのを待って二期的に再置換する方法である。人
工関節のゆるみを伴う慢性感染例の治療では，二期的再置換術が行われることが多
い88，123～136）。感染した人工関節やセメントの除去，および人工関節周囲組織のデブリドマン
を行い，生じた死腔にビーズ状の抗菌薬含有セメントビーズあるいは人工関節の形状に合
わせたセメントスペーサーを挿入する。感染が鎮静化した後，二期的に再置換術を行うが，
その適応は慢性感染例のうち再建可能な骨が残存していて，最低 2 回の手術を受ける意思
があり，また全身状態が耐えうる患者とされている。瘻孔があり，原因菌が MRSA などの
耐性菌の場合も適応である。抗菌薬含有骨セメントビーズ・スペーサー挿入後，再置換す
るまでの待機期間に関しては，4～6 週間の抗菌薬投与後，2～8 週間の休薬期間を経ると成
功率が高いとする報告がある113，124，126，137）。
　一期的再置換術とは人工関節を抜去してデブリドマンした後，一期的に新たな人工関節
に再置換する方法である。1 回の手術ですむ利点はあるが，一期的再置換術の適応は，患
者が比較的健康で，十分な骨や軟部組織が残存している場合，原因菌が耐性菌ではなく瘻
孔がない場合に限られる107）。
　切除関節形成術は感染した人工関節の抜去を行うが再置換術は行わない治療方針であ
る138～144）。人工膝関節置換術の抜去後，感染の鎮静化を得たのちに関節固定術を行うことも
ある145，146）。関節固定術は，このほかに再建の試みに複数回失敗した患者，人工関節置換術
後の再感染リスクが非常に高い患者，あるいは膝伸展機構が欠損している患者などで考慮
される107）。
　切断術が施行される状況は限られているが，最初の人工関節抜去術後も感染コントロー
ルが困難な場合には切断術が考慮される。また，人工関節の抜去術あるいは関節固定術よ
りも切断術のほうが長期的にみてよいと考えられる歩行不能患者の場合なども，切断術が
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考慮される。このほかに，積極的なデブリドマンの効果がない壊死性筋膜炎，関節固定術
が不可能な重篤な骨欠損，軟部組織の被覆が不十分，末梢血管疾患，神経血管損傷，段階
的置換や切除関節形成術に複数回失敗している患者などで考慮される107）。
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ｇ．中枢神経系感染症

診　断

1．	頭部外傷，脳や脊髄などに関連した手術後や脳室―腹腔シャントなどを造設した脳外科
手術患者，中心静脈カテーテル感染，菌血症に続発した患者などに生じた院内発生の

中枢神経感染症（髄膜炎，膿瘍など）の場合にMRSAを原因菌として疑う。

2．	脳脊髄液あるいは膿瘍穿刺液からの細菌検査の結果をもって診断する。

治　療

―成人髄膜炎―

3．	第一選択薬としてVCMが推奨される（B-II）。
1日最大投与量を 2.0～3.0	g とし，体重あたりでは 30～60	mg/kg/日を目安に，8

～12時間ごとに点滴静注（腎機能正常の場合）を行う（トラフ値15～20	μg/mL を

維持することが望ましい）。至適投与期間は明らかではないが，通常約 2週間投与す

る。

4．	VCMに RFP※，あるいは ST合剤※のいずれかを併用ないし 3者を併用するとよいと

の報告がある（B-III）。

5．	第二選択薬として LZD※が推奨される（B-II）。

6．	その他 TEIC※，DAP※を考慮してもよい（C-III）。

7．	抗菌薬の有効性を評価するために治療開始後 48時間での髄液細菌学的検査が推奨さ
れる（A-III）。

8．	シャント感染の場合には，シャントの抜去を行い，脳脊髄液培養で繰り返し陰性にな
るまで，シャントを再設置してはならない（A-II）。

E xecutive summary
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―脳膿瘍，硬膜下蓄膿，脊髄硬膜外膿瘍―

9．	脳膿瘍，硬膜下蓄膿，脊髄硬膜外膿瘍に対して切開とドレナージを考慮する（A-II）。

10．	抗菌薬と投与量はMRSA髄膜炎に準じる（B-II）。

11．	通常 4～8週間と髄膜炎よりも長期間の投与が必要である。臨床症状，画像所見の評
価を行い治療する。臨床症状の改善と画像所見が改善するまで治療を継続する。

Literature review
診　断
　黄色ブドウ球菌は細菌性髄膜炎の原因菌の1～9％を占めるにすぎない。わが国の化膿性
髄膜炎全国サーベイランス研究班の解析では細菌性髄膜炎の原因菌として 1 カ月未満で
1％未満，1～3 カ月で 5％未満，4 カ月～5 歳で 1％未満，6～49 歳で 1％未満，50 歳以上で
5％未満であった1）。一方，2004 年～2007 年の全国調査では，16 歳以上成人は肺炎球菌に
ついで多い原因菌で 7％との報告がある2）。ほとんどは頭部外傷，脳や脊髄などに関連した
手術後や脳室―腹腔シャントなどを造設した脳外科手術患者，中心静脈カテーテル感染，菌
血症に続発して発症する院内感染性細菌性髄膜炎である1，3，4）。近年 MRSA の占める率が増
加してきている4～7）。したがって院内発生の髄膜炎，特に脳外科手術後の場合，MRSAを原
因菌として疑う必要がある。

治　療
　中枢神経感染症の治療は薬剤の全身投与は血液脳関門の存在のため，薬剤の中枢神経へ
の移行が制限され，感染部位に薬剤が十分移行しないので困難である。したがって脳膿瘍
に対しては外科的ドレナージ，シャントなど感染した異物は可能な限り除去する必要があ
る。
　中枢神経系感染症に対しては，他の臓器感染症と異なり，抗菌薬の選択は，前向き・ラ
ンダム化二重盲検比較臨床試験がほとんどないため，その結果をふまえて構築することが
できない特徴がある。VCM は現在国内で髄膜炎に適応のある唯一の薬剤である。これは
欧米の細菌性髄膜炎のガイドライン8，9），わが国のガイドライン1），さらに 2011 年発表され
た米国の抗MRSA薬のガイドライン10）で第一選択薬として推奨されているが，多数例の使
用経験からであり，決して中枢神経移行性が良いからではない。臨床成績の蓄積が不足し
ているため適応が取得できていない薬剤もある。欧米ではVCMのほかにLZD（1回600 mg
×2 回/日，点滴静注または経口）や ST 合剤（1 回 5 mg/kg，8～12 時間ごと/日，点滴静
注または経口），あるいは VCM に RFP（600 mg×1 回/日，または 300～450 mg×2 回/
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日）の併用も推奨されている9，10）。
　抗菌薬の髄液移行性は薬剤の脂溶性・分子量・蛋白結合能，髄膜の炎症の度合いで異な
る。VCMの髄液移行性は髄膜炎を起こしていない場合せいぜい約1％，髄膜炎を起こして
いる場合に約5％と乏しい10～13）が，人工呼吸管理を行っている髄膜炎患者で，初期負荷投与
15 mg/kg の後，50～60 mg/kg/日の持続投与後に髄液に 48％移行したとの報告がある14）。
また脳外科手術後患者 7 例に VCM 1 g を 60 分かけて点滴した後の薬物動態を検討したも
のでは，髄液の VCM の最高濃度（Cmax）は 2.1±0.3 μg/mL で血漿中の Cmax の 4.7％，血漿
中消失半減期は4.4時間で髄液からの消失時間は見かけ上血漿中消失半減期に一致，0～12
時間の髄液中濃度曲線下面積（AUC）は 16.33±3.3 μg・hr/mL で血漿中 AUC の 12.6％と
血液脳関門の破壊された状態では経静脈投与で十分効果があると述べている15）ように，炎
症の程度，投与法によって VCM の髄液移行性は異なる。VCM は短時間の接触より MIC
以上での接触時間を長くすることが重要である。MRSA髄膜炎の標準的治療として，成人
で正常腎機能（クレアチニンクリアランス 70～100 mL/分）であれば血清 VCM トラフ値
を維持するために1日 45～60 mg/kgの高用量が推奨され，そしてMIC＜2 μg/mLであれ
ばトラフ値は 15～20 μg/mLの重要性が示唆されている10，16）。86 例のMRSA髄膜炎を検討
した報告7）によると，MRSA髄膜炎の初期治療は推奨量で十分良好な結果が得られている。
通常の投与法で効果の乏しい場合，高用量持続投与も考慮してもよいが，腎毒性に注意を
払う必要がある。経静脈投与で十分反応しない場合は，VCM 10～20 mg/日の髄注ないし
脳室内投与が行われることがある7，11，17）。
　LZD の髄液移行率は約 70％，LZD を反復投与後のトラフ値は髄液/血漿＞1 と優れてい
る18～20）。脳神経系手術後に髄膜炎または脳室炎を発症した患者 5 例に LZD を 1 回 600 mg 
1 日 2 回，1 時間かけて点滴投与した時の血清トラフ値は 0.54～5.3 μg/mL，脳脊髄液中ト
ラフ濃度は 1.46～7.0 μg/mL で，血漿中濃度の平均 1.6 倍であったとの報告がある21）。さら
にこの値は血液脳関門の通過性が正常化する傾向にある 6 日目以降の結果であった。Van-
comycin-resistant Enterococcus faecium 髄膜炎患者にLZD 600 mg×2回/日6週間投与した
時の血清ならびに髄液での濃度を測定した研究22）では，4回目以降のピークおよびトラフ値
は血清でそれぞれ 11.45，0.14 μg/mL，髄液でそれぞれ 3.19，2.39 μg/mL であり，LZD 投
与 19 日目の血清および髄液トラフ値はそれぞれ 1.53，2.98 μg/mL を認め，髄液中濃度は
血清中濃度が低下しても維持されていた。臨床的にも17例のMRSA髄膜炎に対するLZD
の累積細菌学的有効率が 88％に認められ，MRSA 髄膜炎治療に LZD は VCM の代替薬に
なりえるとしている報告がある23）。そのほか MRSA を含む髄膜炎例で VCM など前投与が
無効であった症例に対し LZD に変更後全例治癒を認めたなど，VCM に比べ LZD が予後
改善に優れている報告が増加しており，LZDはMRSA髄膜炎の治療選択薬となりえる4～26）。
　DAPは多剤耐性のほとんどの好気性グラム陽性菌に対して強い殺菌力を有し，濃度依存
性に臨床効果が得られる。しかし本剤はタンパク結合率が高く（90％）髄液移行性は低い
と考えられ，中枢神経感染症には期待できないと思われている。インタビューフォームに
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よると，サルにおいて，DAP 10 mg/kg を静脈内投与後 2 時間に採取した脳脊髄液に抗菌
活性は認められなかった。ウサギに DAP  10 mg/kg を 1 日 1 回 5 日間静脈内投与した結
果，DAP の脳脊髄液への移行は血清中濃度の 5％未満と VCM より低かった。メチシリン
感受性黄色ブドウ球菌methicillin-susceptible Staphylococcus aureus（MSSA）家兎髄膜炎モ
デルでは DAP 15 mg/kg の単回経静脈投与後炎症性髄膜で 5％，非炎症性髄膜で 2％の髄
液移行を認め，MSSA 髄膜炎では VCM より優れているという報告がある27）。人体を用い
たDAPの薬物動態では，脳外科手術後感染性髄膜炎ないし脳室炎患者6例にDAP 10 mg/
kgの単回投与後の平均浸透率は，平均髄液中AUCは血清のAUCの 0.8％と著しく低値で
あったが，タンパク結合率で補正すれば，11.5％の組織移行性が認められるとしている28）。
一般推奨量 4～6 mg/kg/日より多い 9 mg/kg/日の経静脈投与で血中の 5％の移行率を認
めている報告29）もある。MRSA 中枢神経感染症に対し DAP 有効例（6 mg/kg/日）の報告
が集積されてきているが，多くは RFP や LZD が併用投与されている30～33）。DAP は非溶菌
的に殺菌作用を現すために，中枢神経内の炎症を抑えダメージを軽減する可能性が指摘さ
れており，他剤無効例に対し治療オプションの可能性がある34～36）。
　TEIC は半減期が長いなど薬物動態は良好であるが，MRSA 中枢神経感染症に TEIC が
有効であった報告は，6 例の MRSA 髄膜炎に TEIC の 400～800 mg/日の経静脈的投与の
みで効果があったとの報告37）以外きわめて少ない。実験的家兎 MRSA 髄膜炎で VCM と
TEICを比較した成績ではVCM 20 mg/kg 12時間ごと投与群とTEIC 6 mg/kg 12時間ご
と投与群で同等の髄液中細菌消失率であったとの報告38）や，また人体でもシャント関連髄
膜炎3例でTEIC 12 mg/kgを持続静脈投与し約10％の移行率を認めたとの報告39）がある。
しかし Stahl ら40）は 7 名の非 MRSA 性細菌性髄膜炎患者 7 名で髄液中濃度を測定したが，
1 日 1 回 400 mg の点滴投与 7 名中 1 例以外 0.3 μg/mL を超えることはなかった。脳外科
手術後に TEIC を全身投与と脳室内投与を行った 7 例の検討では，TEIC の経静脈投与で
は髄液への移行は乏しく，脳室内投与のほうがより有効であったと述べている41）。一般的
に TEIC の髄液移行性は乏しいと考えられる42）。
　ABKは脂溶性が低く，イオン化しやすいうえに分子量が大きく分子構造が複雑なために
髄液移行は不良である。また副作用のために増量は困難で，点滴静注では通常髄液中有効
濃度を得ることは困難であると考えられるが，エビデンスは乏しく43），ABKの点滴静脈注
射と髄注（10 mg/日）により成人 MRSA 髄膜炎の治療が奏功したとの報告がまれにある
程度である44，45）。
　RFPは，成人で血液髄液関門が損傷されていない脳外科患者7名にRFP 600 mgを経静
脈的に投与した後，髄液で 0.57～1.24 μg/mL の濃度を認め，血清に対する髄液の AUC に
基づくと，平均 22％の髄液浸透率が認められた46）。RFP は髄膜の透過性は良好であるの
で，VCM に RFP を併用投与する場合がある。特にシャント感染例は予後を改善する可能
性がある8）。しかし RFP と VCM は in vitro では MRSA に対してごく一部にしか共同的作
用を認めず多くは拮抗的か無作用であり，VCM・RFPの併用治療は必ずしもVCM単独投
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与より優れているという証拠はなく，また他のLZD，DAPとの併用に関しても十分なデー
タがない47，48）。ST 合剤も TMP で 13～53％，SMX で 17～63％と髄液移行が良いことが知
られている10）。MRSA 中枢神経感染に VCM と ST 合剤や RFP の併用が推奨され10），VCM
単独より死亡率が低いという成績もあるが4），症例数が少なく有用性を示す証拠に乏しい7）。
　MRSA髄膜炎の最適な治療期間は明らかではない。約3週間の治療を支持している報告
があるが4，37），2011年に発表された IDSAガイドライン10）では最低約2週間治療をすべきと
している。通常黄色ブドウ球菌性髄膜炎では，髄液培養での無菌化は平均 1 週間である4）。
治療期間は基礎疾患や全身状態により異なる。
　シャント感染の場合には，シャントの抜去と外脳室ドレナージの設置が治療に重要であ
る6，7）。シャントの再設置は繰り返し髄液細菌培養陰性化の後に行うべきである。シャント
の除去により全身的治療が効果的であり，86 例の MRSA 髄膜炎の症例解析の結果，脳外
科手術後ではデバイスの抜去が死亡率の著しい改善につながっている7）。
　脳室内へ到達できるルートのある場合や，全身投与のみで効果が乏しい場合には脳室内/
髄腔内投与※を考慮する場合がある。VCM は 1 日 5～20 mg，通常 10～20 mg，TEIC は 1
日 5～40 mg（48～72 時間ごとに 5～10 mg の報告あり），DAP は 24～72 時間ごとに 5～
10 mg，ABK は 1 日 10 mg である8，36，44，49）。脳室内への VCM の投与が安全かつ有効な治療
であるとの報告があるが11，17），VCM を含め他の抗 MRSA 薬の脳室内/髄液内投与量・投与
法や安全性に関しての指針はない。
　脳膿瘍の治療は抗菌薬による化学療法を基盤とし，膿瘍の神経外科的ドレナージ術を適
応に従って併用する。膿瘍径 2.5 cm 以上の大きな膿瘍は CT または MRI ガイド下に定位
的にドレナージ，時に摘出する。ドレナージは，治療と同時に原因菌同定に必要な検体を
得るうえでも有用である。膿瘍内への抗菌薬の移行は低いので，抗菌薬の選択，用量・用
法に対する考え方は，細菌性髄膜炎に準じる。かつては死亡率 30～60％といわれていた
が，最近では抗菌薬と定位的ドレナージの併用により 10％台に減少している50，51）。抗菌薬
の適切な投与期間は不明である。通常原因菌に感受性があれば膿瘍治癒と再発を防ぐため
に少なくとも4週～8週間が必要との指摘があるが50～52），IDSAのガイドライン10）では 4～6
週間の投与を推奨している。抗菌療法は臨床症状の改善とCT/MRI画像所見が改善するま
で治療を継続する。中枢神経への播種源となる感染創を除去するための評価と治療を同時
に行う必要がある。
　硬膜下蓄膿は神経学的・神経外科的緊急症である。早期に診断し，治療を開始しないと
致死的となる。強力な神経外科療法を駆使しても死亡率は約 10％に認める52）。CT/MRI で
の画像検査が診断に欠かせず，診断後ただちに蓄膿の外科的ドレナージ（開頭ないし複数
穿頭）と感染源の外科的治療ならびにドレナージによって得た検体の培養結果に基づいた
抗菌療法が基本である。外科治療の目標は脳の減圧と膿を吸引することにある。抗菌薬の
選択と投与法・量は細菌性髄膜炎に準じる52）。脳 CT/MRI で術後再発がないかどうか定期
的に検査する。通常少なくとも 3 週間以上の抗菌療法が行われる。
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　脊髄硬膜下膿瘍はまれではあるが，対麻痺など高度な脊髄障害が数時間以内に発症しう
るために緊急的に膿のドレナージを伴う減圧術と経静脈的に抗菌薬投与が必要となる疾患
である。しかし近年MRIなどによる早期診断により抗菌薬治療のみで良好な結果が得られ
てきている。一次的，続発的膿瘍いずれも原因菌の 2/3 は黄色ブドウ球菌で，MRSA の率
が高まっている。抗菌薬の選択と投与法・量は細菌性髄膜炎に準じる。通常少なくとも 3
～4週間，骨髄炎を伴っている場合には6週間以上の抗菌薬投与が必要といわれている53，54）。
治療開始後は注意深く神経症状，敗血症のサイン，画像所見をモニターすべきである。
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ｈ．尿路感染症

診　断

1．	MRSAによる症候性尿路感染症は，尿からMRSAが 104	CFU/mL 以上（有意菌数）
分離され，さらに，排尿痛，下腹部痛，尿路に起因する発熱などの症状と，鏡検また

は尿自動分析装置による膿尿の存在により診断される。

2．	MRSAは，尿路に尿流停滞を引き起こすような疾患が存在したり，尿路カテーテルが
留置されていたりするような，いわゆる，複雑性尿路感染症の原因菌となりえるが，

単純性尿路感染症の原因菌となることはきわめてまれである（B-III）。

治　療

3．	MRSA尿路感染症に対する抗MRSA薬治療の臨床効果に関する十分な評価は行われ
ていない（B-III）。

4．	無症候性細菌尿には，原則として抗MRSA薬による治療は不要である（B-III）。

5．	MRSAの無症候性細菌尿でも，尿路カテーテル留置時，もしくは，抜去時に急性腎盂
腎炎を発症する可能性がある（B-III）。

6．	尿路カテーテル留置，もしくは，尿路に何らかの基礎疾患が存在しており，有意の菌
数でMRSAが尿中から分離される場合，治療が必要かどうか，検討する必要がある

（B-III）。

7．	治療が必要なMRSA尿路感染症に対する第一選択薬は，VCM	1	g（15～20	mg/kg），
1日 2回投与が推奨されるが（B-III），その他の抗MRSA薬（TEIC，ABK，LZD，

DAP）も用いられる（B-III）。

8．	MRSA尿路感染症への注射用抗MRSA薬による治療後に，感受性がある経口抗菌薬
に変更して治療を続ける場合もある（B-III）。

E xecutive summary
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9．	尿路カテーテル留置状態のMRSA尿路感染症で治療が必要な場合，尿路カテーテルを
交換してから抗菌薬による治療を始める（B-II）。

その他

10．	尿から分離されるMRSAは，医療関連感染の原因となりうる（A-III）。

11．	MRSA尿路感染症で尿流停滞がある時，菌血症へと進展する場合がある（B-II）。

Literature review
はじめに
　臨床的には，MRSAを原因菌とする発熱を伴う尿路感染症を経験することがあると思わ
れるが，そのような状況は菌血症とほぼ同じとも考えられる。したがって，治療が必要と
判断した場合には，抗 MRSA 薬を投与する訳だが，いずれの抗 MRSA 薬もその保険診療
上の「適応症」に尿路感染症は含まれていないことを知っておく必要がある。

診　断
　尿路感染症の診断は，検尿所見，細菌尿の有無，尿路感染症に特異的な症状の有無など
から判断される。しかし，MRSA が尿から分離されるような場合では，すでに他の抗菌薬
による治療が先行して行われていることが多い。したがって，一般的な尿路感染症の定義
には必ずしも当てはまらない場合も少なからずある。一般的には，症候性尿路感染症は，
尿から原因菌が 104 CFU/mL 以上（有意菌数）分離され，さらに，排尿痛，下腹部痛，尿
路に起因する発熱などの症状と，鏡検または尿自動分析装置による膿尿の存在により診断
される1）。MRSAを原因菌とする症候性尿路感染症も，この定義により同様に診断される。
ただし，臨床現場では，前述したように，このような厳密な定義にあてはまらない場合も
多く，柔軟な対応が必要となる。
　MRSAは，尿路に尿流停滞を引き起こすような疾患が存在したり，尿路カテーテルが留
置されているような，いわゆる，複雑性尿路感染症の原因菌となりえるが，単純性尿路感
染症の原因菌となることはきわめてまれである2）。また，単純性尿路感染症における尿路に
対する MRSA の病原因子は明らかになっていない3）。つまり，急性単純性膀胱炎と診断し
た患者の尿から原因菌として，もしくは，原因菌の一つとしてMRSAが分離された場合に
は，コンタミネーションを考えて再検するか，尿路の基礎疾患を精査する必要がある。
　無症候性尿路感染には，原則として抗MRSA薬による治療は不要である。無症候性尿路
感染は，無症候性細菌尿（asymptomatic bacteriuria；ABU）とほぼ同義と考えられるが，
尿路感染症の症状がまったくないにもかかわらず細菌尿が検出される状態を言う。無症候
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性細菌尿は，細菌尿の程度が105 cfu/mL以上とされ，1回のみの検出では感度が80％程度
であることから，原則として2回以上で検出された場合としている4）。無症候性細菌尿に対
する治療の適応は，妊婦と尿路の処置と手術を施行する予定の症例のみである。妊婦であ
れば，無治療で経過を見た場合，15～45％の確率で腎盂腎炎へと進行し，さらに，腎盂腎
炎は早産の危険性を高めるとされている5）。また，泌尿器科領域では，術前の細菌尿，特に
その分離菌が MRSA であった場合には手術創感染症の発症頻度が高くなると報告6，7）され
ている。したがって，妊婦と尿路処置・手術施行前の症例がスクリーニングの適応となる。

治　療
　MRSA 尿路感染症に対する抗 MRSA 薬治療の臨床効果に関する十分な評価は行われて
いない。各抗MRSA薬の尿路感染症に対するランダム化比較試験も残念ながら行われてい
ない。
　MRSA の無症候性尿路感染（無症候性細菌尿）では，尿路カテーテル（もしくは，ステ
ント）留置時，もしくは，抜去時に急性腎盂腎炎を発症する可能性がある8）。したがって，
何らかの予防投与を考慮すべきであるが，十分に評価された予防投与法は確立されていな
い。
　尿路カテーテル（もしくは，ステント）留置，もしくは，尿路に何らかの基礎疾患が存
在しており，有意の菌数でMRSAが尿中から分離される場合，そのような病態に対して抗
MRSA薬による治療が必要か否かを，検討する必要がある。つまり，MRSAを原因菌とす
る症候性尿路感染症なのか，無症候性尿路感染（無症候性細菌尿）なのか，単なるコンタ
ミネーションなのかを慎重に判断すべきである。無症候性尿路感染（無症候性細菌尿）に
対しては，その治療適応を厳密に判断し，安易に抗 MRSA 薬投与をしてはならない。
　MRSA 尿路感染症に対する適切な抗 MRSA 薬治療のエビデンスはないわけだが，従来
からの経験的，かつ，専門的見地からの考察により，治療が必要なMRSA尿路感染症に対
する第一選択薬としては，VCM 1 g（15～20 mg/kg），1日 2回投与が推奨される。MRSA
尿路感染症に対する第二選択薬は，VCM以外の抗MRSA薬である。ちなみに，各抗MRSA
薬の尿中排泄率は，VCM の 1 g 投与 24 時間後に 85％，TEIC の 2～8 mg/kg 投与 96 時間
後に 46～54％，200 mg の ABK 投与 24 時間後で 80％，600 mg の LZD 投与 24 時間後に
未変化体として 30～40％（代謝物は 50％），DAP の 12 mg/kg 投与 48 時間までに 73.4％
となる（各添付文書参照）。VCM と ABK の腎障害には注意を要する。
　MRSA 尿路感染症への治療開始時に注射用抗 MRSA 薬を投与し，感受性結果が明らか
になるまで投与を続け，その後，感受性がある経口抗菌薬に変更して治療を続ける場合も
ある。投与期間は，複雑性尿路感染症に対する標準的な治療期間で考慮すると，注射用抗
MRSA 薬の投与開始から感受性のある経口抗菌薬に変更した後の併せて 14 日間程度が妥
当である。
　尿路カテーテル留置状態のMRSA尿路感染症で治療が必要な場合，抗菌薬治療の有効性
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を高めるために，他の菌種同様，尿路カテーテルを交換してから抗菌薬投与を行う9）ことが
推奨される。尿路カテーテルを交換してからの治療は，交換をしない場合よりも細菌尿の
減少，解熱までの期間の短縮，再発率低下と関連する。
　MRSA尿路感染症でカテーテル閉塞も含めた尿流停滞がある時には，水腎，もしくは水
尿管の状態となる。そして，腎盂内圧の急激な上昇から細菌尿が腎盂粘膜内を経て血管内
に侵入し，菌血症へと進展する場合がある。このような尿路閉塞を伴う急性尿路感染症で
は，抗MRSA薬投与と同時に，迅速な尿路のドレナージも重要な初期対応である。尿路閉
塞が解除されないままでの抗MRSA薬治療は，尿路閉塞が軽度であれば有効である場合も
多いが，閉塞の程度によっては，抗 MRSA 薬治療の有効性が損なわれる可能性が高い。
　MRSA による無症候性尿路感染（無症候性細菌尿）に対する治療としては，確立された
投与法はない。無症候性尿路感染（無症候性細菌尿）に対して，抗菌薬の単回投与は有効
性が低い10）とされており，通常と同様の抗菌化学療法が妥当と考えられる。
　MRSA 尿路感染症では，尿路のカテーテル，尿路の基礎疾患，尿流停滞などが，その発
症に関与する。したがって，それらの因子を取り除くことが，最も適切な対応である。尿
路の手術後に尿から MRSA が分離された症例では，外来での経過観察中に無治療でも
MRSAが消失していくことが示されている11）。つまり，尿路上皮の正常化とともにMRSA
が陰性化すると考えられる。異なった視点から考えると，尿路カテーテルや尿路の基礎疾
患を除けない状況では，バイオフィルムの関与12）もあり，抗 MRSA 薬投与によっても完全
に除菌することは困難であると考えられる。

その他
　尿から分離されるMRSAは，病院感染の原因となる。したがって，症候性か無症候性か
を問わず，接触感染予防を第一に考える。患者には多剤耐性菌が尿に含まれていることを
伝え，尿の取り扱いに注意することと積極的に手洗いをするように指導する。医療従事者
は，尿路カテーテルの取り扱い，尿の廃棄，など処置時に注意すること，また，MRSA が
分離されていることを周知していくべきである。もちろん，可能な限り早期のカテーテル
抜去と退院を検討する。そして，外来スタッフへの申し送り，外来処置のための監視培養
など必要な対応を考慮する。
　また，腎周囲膿瘍等には DAP，VCM，TEIC，LZD とともに，感受性が確認されれば
ST や MINO との併用も考慮する。
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ｉ．小児領域感染症

診　断

1．	対象となる疾患のうち，成人でもみられる疾患の診断については，成人の各領域の記
載に準ずる。

2．	新生児 TSS（toxic	shock	syndrome）様発疹症（Neonatal	TSS-like	Exanthematous	
Disease；NTED），ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群（Staphylococcal	 Scalded	 Skin	

Syndrome：SSSS）は，小児に特異的な黄色ブドウ球菌による疾患である。

3．	NTEDは，新生児で，発熱，全身に及ぶ発疹（通常径 2～3	mmで始まり融合傾向の
ある紅斑），血小板減少，CRP上昇を認め，鼻腔・体表から黄色ブドウ球菌が分離さ

れ，MRSAの関与が多い。

4．	SSSSは，口囲の潮紅と眼脂，水疱・びらんを伴うとびひ様の皮膚炎で，ニコルスキー
現象を伴い，鼻腔，咽頭，眼脂などから黄色ブドウ球菌が検出され，MRSAの関与が

多い。

治　療

5．	小児および新生児に推奨される抗MRSA薬の用法・用量は表 14に示す。

6．	VCM，TEIC，ABKでは十分な有効性と安全性を確保するために，必ずTDMを実施
し，用法・用量を調節することが重要である（A-III）。

7．	皮膚軟部組織感染症では，β―ラクタム系薬が無効の場合にはMRSAの関与を疑う

（B-III）。

8．	伝染性膿痂疹などの浅在性皮膚軟部組織感染症に対しては，CA-MRSAが原因となる
ことが多いのでST，MINO（B-II）を選択するが，MINOは 8歳未満の小児には使用

してはならない。なおSTの皮膚軟部組織感染症およびブドウ球菌属に対する適応は

国内未承認である。

E xecutive summary
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9．	入院治療の対象となる皮膚軟部組織感染症に対しては，VCMを投与する（A-II）。VCM
の代替薬としては，LZD（B-II），DAP（B-I）を選択する。

10．	菌血症・感染性心内膜炎に対しては，VCMを 1回 15～20	mg/kg を 1日 4回（6時
間ごと）で投与する（A-II）。代替薬としてDAP	1回 7～12	mg/kg	1日 1回（B-I）も

推奨される。投与期間は感染源，血管内感染巣の有無，転移性感染巣の有無等の病態

に応じて 2～6週間。

11．	LZDは，血管内感染巣がなく速やかに菌が消失することが予測される場合のみに使用
可能であり，感染性心内膜炎には，他の抗MRSA薬が無効であるか使用できない場合

を除き，原則として使用するべきではない（B-III）。

12．	肺炎に対する治療は，VCM（A-II）を用い，代替薬は LZD（B-II）を用いる。

13．	膿胸を伴っている場合は，必ずドレナージを行う。

14．	骨・関節感染症に対する治療は，VCM（A-III）もしくはCLDM（CLDM感性の場合；
A-III）を，化膿性関節炎では少なくとも3～4週間，骨髄炎では少なくとも4～6週間

投与する。代替薬としてDAPもしくはLZDが推奨される（C-III）。経過により初期の

経静脈的治療からCLDM（感性の場合），ST合剤，LZDの内服による治療に切り替え

ることができる（C-III）。

15．	骨髄炎・化膿性関節炎では外科的なデブリドマン，ドレナージを積極的に行う（A-II）。

16．	中枢神経感染症に対しては，VCMを 1回 15～20	mg/kg を 1日 4回（6時間ごと）
で投与する（B-II）。代替薬として LZDも考慮する（C-III）。

17．	SSSS，NTEDに対しては，VCM	1回 15～20	mg/kgを 1日 4回で投与する（A-II）。
代替薬としてDAP（B-I），LZD（B-III）も推奨される。

Literature review
診　断
　小児においてMRSA感染症の治療対象となる疾患は，成人領域と同様に，菌血症，感染
性心内膜炎，院内肺炎，市中肺炎，骨・関節感染症，中枢神経系感染症，皮膚・軟部組織
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感染症などがある。また小児領域で特徴的な疾患として，新生児 TSS 様発疹症（Neonatal 
TSS-like Exanthematous Disease；NTED）1～3）やブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群（Staphylo-
coccal  Scalded  Skin  Syndrome：SSSS）4）がある。NTED は新生児でみられる疾患で，発
熱，全身に及ぶ発疹（通常径 2～3 mm で始まり融合傾向のある紅斑），血小板減少，CRP
上昇を認め，鼻腔・体表からMRSAが分離される。黄色ブドウ球菌の産生するToxic shock 
syndrome  toxin-1（TSST-1）が原因となって起きる疾患で，原因菌のほとんどは MRSA
である。SSSS は，口囲の潮紅と眼脂，水泡・びらんを伴うとびひ様の皮膚炎で，ニコル
スキー現象を伴い，鼻腔，咽頭，眼脂などからMRSAが検出される。感染した黄色ブドウ
球菌が産生する表皮剥離性毒素（exfoliative  toxin：ET）が血流を介して全身の皮膚に達
し，広範な熱傷様の表皮の剥離を起こすものである。伝染性膿痂疹（とびひ）も同じく黄
色ブドウ球菌の産生する ET により起きる疾患であるが，こちらは皮膚局所に感染した黄
色ブドウ球菌が産生するETにより，その部位に水疱が生じるものである。国内ではSSSS
の原因となる黄色ブドウ球菌のうちMRSAが占める割合は高く5），約 80％という報告もあ
る6）。伝染性膿痂疹においては，国内でのMRSAの分離率は20～30％と報告されている7，8）。

治　療
　現在国内で小児に対する適応が認められている抗 MRSA 薬は，VCM，TEIC，ABK，
LZD の 4 剤9～33）で，DAP は小児については国内未承認である。小児においても，成人と同
様に，VCM，TEIC，ABK では十分な有効性と安全性を確保するために，必ず TDM を実
施し，用法・用量を調節することが重要である9～23）。実際の TDM の実施方法については，
抗MRSA薬のTDMの項を参照されたいが，小児では分布容積や薬物代謝の関係から，よ
り慎重に用法・用量の調節を行う必要がある9～23）。
　小児への用法・用量，目標とする VCM，TEIC，ABK のトラフ値，ピーク値は表 14 に
示したとおりである9～37）。
　VCMの用法・用量については，従来から推奨されている15 mg/kg 1日 4回を投与した
場合，1～6 歳の小児では目標トラフ値である 10～15 μg/mL を達成できない場合が多
く11，34），また年長児～青年期，肥満児では逆に過量投与になるリスクがあるため35，36），抗菌
薬 TDM ガイドライン 2016（公益社団法人日本化学療法学会/一般社団法人日本 TDM 学
会）37）では，小児の用法・用量を年齢群別に詳細に分けて推奨している。
　DAPの小児適応は国内未承認であるが38），海外においては複雑性皮膚軟部組織感染症お
よびMRSAによる菌血症に対して承認が得られている。小児の場合，低年齢の群では曝露
量（Cmax および AUC）および t1/2 が青年期や成人と比較して減少するため39，40），用法・
用量が年齢によって異なっている41，42）。複雑性皮膚軟部組織感染症の場合は、12～17 歳が
5 mg/kg，7～11 歳が 7 mg/kg，2～6 歳が 9 mg/kg，1～2 歳未満が 10 mg/kg を 1 日 1 回
点滴静注41），黄色ブドウ球菌による菌血症の場合は，12～17 歳が 7 mg/kg，7～11 歳が
9 mg/kg，1～6 歳が 12 mg/kg を 1 日 1 回点滴静注42）となっている。DAP の小児 MRSA
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感染症に対する効果は良好と考えられる41，42）（B-I）。
　小児の膿瘍形成を伴う皮膚軟部組織感染症に対する経口抗菌薬の投与については，ST合
剤を用いたランダム化比較試験が実施されているが，明らかな抗菌薬の有用性は示されて
おらず，切開排膿の重要性が述べられている43）。また CA-MRSA による皮膚軟部組織感染
症における検討においても，経口抗菌薬投与の有用性は必ずしも示されていない44）。しか
し成人では，ST 合剤やテトラサイクリン系薬が有効であったとする報告45，46）もあり，経口
抗菌薬の投与が必ずしも否定されているわけではない。深在性皮膚軟部組織感染症に対し
ては，成人で使用されている VCM，LZD を選択する47）。
　感染性心内膜炎の場合，小児では先天性心疾患に伴うものが問題となる場合が多い。疑っ
た場合は心エコー検査を積極的に行い診断する必要がある。小児のMRSAによる感染性心
内膜炎/菌血症に対する抗菌薬の選択は，基本的に成人と同様と考えてよい。小児に対して
最も使用経験の多い VCM を第一選択薬として使用する。小児領域での DAP の有効性，
安全性のデータは不十分ではあるが，VCM の代替薬として，DAP の有用性も報告されて
いる41）。LZD は，血管内感染巣がなく速やかに菌が消失することが予測される場合のみに
使用可であり，感染性心内膜炎に対しては，他の抗 MRSA 薬が無効であるか使用できない
場合を除き，原則として使用するべきではない。
　小児 MRSA 肺炎は，インフルエンザ等のウイルス感染に続発する場合，人工呼吸器関連
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表14.　小児に対する抗MRSA薬の用法・用量

薬剤 投 与 量 TDM 目標値

VCM 小児：
1 ～ 12 カ月 1 回 15 mg/kg　1 日 4 回（6 時間ごと）
1 ～ 6 歳 1 回 20 mg/kg　1 日 4 回（6 時間ごと）
7 ～ 12 歳 1 回 15 mg/kg　1 日 4 回（6 時間ごと）
13 ～ 17 歳 1 回 15 mg/kg　1 日 3 回（8 時間ごと）
18 歳以上 1 回 15 ～ 20 mg/kg　1 日 2 回（12 時間ごと）
新生児：
生後 1 週までの新生児：1 回 10 ～ 15 mg/kg　1 日 2 回（12 時間ごと）
生後 1 週以後の新生児：1 回 10 ～ 15 mg/kg　1 日 3 回（8 時間ごと）

トラフ値 10 ～ 20 μg/mL
（重症感染症では 15 ～ 20 μg/mL）

投与量について，今後の臨床的検証
が必要

TEIC 小児：1 回 10 mg/kg　12 時間ごとに 3 回，以後 1 日 1 回
新生児：初回 16 mg/kg，以後 8 mg/kg　1 日 1 回

トラフ値 10 ～ 20 μg/mL

ABK 小児：1 回 4 ～ 6 mg/kg　1 日 1 回（必要に応じて 1 回 2 ～ 3 mg　1 日 2 回）
新生児：小児と同量（TDM により投与間隔を調節）

トラフ値 2 μg/mL 以下
ピーク値 9 ～ 20 μg/mL

LZD 12 歳未満：1 回 10 mg/kg　1 日 3 回（8 時間ごと）
12 歳以上：1 回 10 mg/kg　1 日 2 回（12 時間ごと）（最大 600 mg　1 日 2 回）

DAP 複雑性皮膚軟部組織感染症
1 ～ 2 歳未満：1 回 10 mg/kg　1 日 1 回
2 ～ 6 歳：1 回 9 mg/kg　1 日 1 回
7 ～ 11 歳：1 回 7 mg/kg　1 日 1 回
12 ～ 17 歳：1 回 5 mg/kg　1 日 1 回
菌血症
1 ～ 6 歳：1 回 12 mg/kg　1 日 1 回
7 ～ 11 歳：1 回 9 mg/kg　1 日 1 回
12 ～ 17 歳：1 回 7 mg/kg　1 日 1 回

対象となる疾患は成人と同様。
VCM，TEIC，ABK では十分な有効性と安全性を確保するために，必ず TDM を実施し，用法・用量を調節することが重要である。
DAP は国内未承認（小児）。表中の記載は海外で承認された用法・用量。
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の肺炎として発症する場合，術後感染症として発症する場合などが考えられる。一般的に
は院内肺炎の原因菌として重要であるが，疑った場合は，気道検体の培養，複数回の血液
培養を確実に実施してから，抗 MRSA 薬を開始する。VCM が第一選択となる。LZD が代
替薬となるが，小児の VAP においては，LZD と VCM の比較試験は実施されていない。
膿胸を伴っている場合はドレナージを必ず実施することが重要である。
　小児の MRSA による骨髄炎・化膿性関節炎における抗菌薬の選択も成人と同様である。
通常 VCM を使用する。TEIC は 1 日 1 回の投与でよいので，長期間の投与が必要とされ
る骨髄炎などの場合は患者のQOLの改善につながると考えられるが，TEICの骨髄炎・化
膿性関節炎に対する適応は国内未承認である。他の代替薬としては，CLDM（CLDM 感性
の場合），LZD，DAP が挙げられる。組織移行の良い LZD は，少数例での検討であるが，
小児の骨髄炎における有効性が確認されている32）。DAPに関しても小児の骨髄炎に対して
有効であったとする報告がある48，49）。経過により初期の経静脈的治療から CLDM（CLDM
感性の場合），ST 合剤，LZD の内服による治療に切り替えることができる。
　MRSAによる中枢神経系感染症は，脳神経外科的処置，中枢神経系の近くの感染巣から
の直接浸潤，感染性心内膜炎や菌血症に伴う感染性塞栓などが原因で起きる。脳室内シャ
ントチューブなどの異物が中枢神経系に挿入されている場合は異物の除去，膿瘍形成を伴
う場合はドレナージを行うことが推奨される。良好な治療効果を得るためには，中枢神経
系での十分な抗菌薬濃度を確保する必要があるが，第一選択薬として使用される VCM の
中枢神経系への移行は悪く，血中から髄液中への移行率は 1.5％，髄液中濃度は 2～6 μg/
mL 程度である50～52）。一方 LZD の中枢神経系への移行は良好で，移行率は 66％，髄液中濃
度はピーク値で 7～10 μg/mL，トラフ値で 2.5～6.0 μg/mL といわれている53～55）。
　ランダム化比較試験はないが，これまでMRSAの中枢神経系感染症に対してVCMが使
用されてきたものの，VCM の単独治療による成績は必ずしも良いものではなく56，57），RFP
との併用も推奨されている58，59）。LZD60～64），DAP65）の有効性についても期待できるが，今後
症例を集積して検討する必要がある。
　中枢神経系感染症の場合の VCM の投与量はトラフ値を 15～20 μg/mL に保つように調
整する。
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ｊ．術後感染予防投与

適　応

1．	術前MRSA保菌患者に対して抗MRSA薬による予防投与を行う（A-II）。

2．	術前MRSA保菌チェックは下記の場合に実施を考慮する（C-III）。MRSA感染/保菌の
既往，転院または最近における病院への入院，長期療養型病床群もしくは介護施設に

入所，外来における点滴治療，血液透析など。

3．	術前に手術操作の及ぶ部位からMRSAが検出されている場合（胆道ドレナージ時の胆
汁，熱傷創，尿路など）は，抗MRSA薬の予防投与を行う（B-II）。

4．	MRSA感染ハイリスク手術（心臓手術，人工関節置換術，脊椎インストゥルメンテー
ション手術など）において，同一病棟でMRSAによる手術部位感染の集団発生が認め

られた場合。抗MRSA薬の予防投与や術前MRSA保菌チェックを感染対策チームま

たは感染症の専門家とともに検討する（C-III）。

方　法

5．	一般的に予防投与にはVCM※が用いられ1時間以上かけて点滴するため，通常の1時
間より早期に執刀前 2時間以内に投与開始する。

6．	透析導入されていない高度腎機能障害患者においては TEIC※も考慮する（B-III）。

7．	グリコペプチド系薬を使用する場合，β―ラクタム系薬の併用を行う（A-II）。グリコペ

プチド系薬は単回から2回投与に留めるが，β―ラクタム系薬は各手術で推奨されてい

る投与期間に従う（A-II）。

8．	MRSA保菌者に対しては，抗MRSA薬予防投与に加え，術前におけるMRSA除菌も
考慮する（B-II）。除菌法としては，鼻腔へのムピロシン（MUP）軟膏塗布や4％クロ

ルヘキシジングルコン酸塩液を用いたシャワー/入浴が行われる。

E xecutive summary
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9．	β―ラクタム系薬にアレルギーの場合，VCMが代替薬として推奨される（B-III）。ただ
し準清潔創ではアミノグリコシド系薬，アズトレオナム（AZT），フルオロキノロン系

薬などの併用投与が必要である［下部消化器手術では，さらにメトロニダゾール

（MNZ）を追加］。

10．	整形外科領域におけるバンコマイシン局所投与※

1）		初回人工関節置換術に対するルーチンの抗菌薬含有骨セメント使用は推奨しない

（B-III）。ただし人工関節感染に対する人工関節抜去時の死腔へのスペーサーとし

ての使用や，再置換術においてはその適応を考慮する（C-III）。

2）		脊椎手術に対する術中VCMパウダー散布に関してはさらなる検討が必要である

（C-III）。

Literature review
　ルーチンの VCM 予防は推奨されないが1），Centers for Disease Prevention and Control

（CDC）の VCM 耐性化予防に関する勧告2）では，MRSA 感染（心臓手術後の縦隔洞炎など）
やメチシリン耐性のコアグラーゼ陰性ブドウ球菌（CNS）による手術部位感染の集団発生
が認められた施設においては予防抗菌薬選択のレジメンに加えてもよいかもしれないと述
べている。一方，MRSA 保菌が証明された患者や，MRSA 保菌の高リスク患者（最近にお
ける入院やナーシングホーム入所者，血液透析患者など）3～5）では，より強い勧告として，
VCM 予防投与を考慮しなければならないとしている。日本化学療法学会，日本外科感染
症学会が協力して作成した「術後感染予防抗菌薬適正使用のための実践ガイドライン」6）で
も同様であり，単回使用の場合 VCM では 15 mg/kg，TEIC では通常より高用量の 12 mg/
kg が推奨されている6）。
　心臓手術においてグリコペプチド系薬と β―ラクタム系薬による予防投与の有効性に関
するメタ分析5）では，全体の SSI では差を認めなかったため，ルーチンの VCM 予防投与の
根拠はないとしている。しかしサブ解析において，メチシリン耐性グラム陽性菌感染によ
る SSI はグリコペプチド系薬において有意に低率であった（相対リスク 0.54，95％信頼区
間 0.90～0.33）。Garey ら7）は MRSA や CNS などのメチシリン耐性ブドウ球菌による SSI が
高率となり，病院全体の MRSA 率（MRSA/全黄色ブドウ球菌）が 60％を超えたため，冠
動脈バイパスグラフト手術の予防投与を VCM に変更したところ有意に SSI が減少し，特
に CNS と MRSA による感染が減少したことを報告した。
　Bull ら8）は心臓バイパス手術，人工関節置換術において，β―ラクタム系薬と比較し VCM
予防投与において MRSA 感染は低率になったが，メチシリン感受性黄色ブドウ球菌

（MSSA）による SSI が高率となり，SSI 全体でも VCM 予防投与が独立したリスク因子に
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なったことを報告した。Pham ら9）は多変量解析で，VCM 使用は独立した腸内細菌による
胸骨・縦隔洞 SSI 発生リスク因子であったとしている。
　米国の 4 学会が共同で作成した「手術における抗菌薬予防の臨床実践ガイドライン」10）で
は，MSSA も含めた黄色ブドウ球菌による SSI 予防効果を目的とし VCM は CEZ と併用
使用することを推奨し，もしグラム陰性菌が SSI の原因の可能性があれば，VCM と CEZ
などの併用を考慮するとしている。一般的に β―ラクタム系薬による予防抗菌薬は術後 24
時間以内投与，心臓手術では 48 時間以内投与に留めることが推奨されているが，VCM に
おいては，単回投与が推奨されている。
　また米国の胸部外科学会が発表したガイドライン11）では，心臓手術における主な SSI 原
因菌はブドウ球菌であるため，ブドウ球菌感染の高リスク患者においてはセファロスポリ
ン系薬に加え VCM の補助的使用も妥当かもしれないと述べている。現在のところ VCM
の予防投与の適応は，①β―ラクタム系薬アレルギー患者において，グラム陰性菌に活性の
ある抗菌薬（アミノグリコシド系薬，フルオロキノロン系薬，AZT）に加え使用する場合
と，② MRSA 術前保菌が証明された場合となる。またハイリスク手術で MRSA による感
染が高率な場合も考慮されるが，感染対策チームや感染症専門家と相談し期間限定で実施
することが勧められる。
　鼻腔内 MRSA 保菌者では，しばしば皮膚や患者周囲の環境から MRSA が検出され12），
術後感染の原因となる13～15）。皮膚汚染は手術患者の MRSA による内因性感染の原因とな
り，それに加え鼻腔内保菌者は MRSA 伝播のリザーバとなり，他の患者への外因性感染の
原因ともなる。術前保菌者に対する除菌は MRSA による細菌負荷を減少させることによ
り，内因性感染や他の患者への伝播予防を意図している。また VCM 予防投与は MRSA 保
菌者の術後感染予防をねらって行われる。除菌に関しては，鼻腔内 MUP 軟膏塗布に加え
クロルヘキシジンによるシャワー/入浴の必要性が報告されている16～20）。
　MRSA 術後感染対策としての active surveillance の有効性は報告により異なってい
る21，22）。Active surveillance の実施の対象を入院全患者とする universal screening21，23）とハ
イリスクの病棟や患者に限って行う targeted screening24，25）があるが，検査に要する業務
量，コストの面から日本では targeted screening が実際的である。日本の術後感染予防抗
菌薬適正使用のための実践ガイドライン6）では心臓手術，胸部大血管手術，人工関節置換
術，脊椎インスツルメンテーション手術（インプラント挿入）など MRSA 感染高リスク手
術においては，MRSA を保菌している可能性が高い患者（MRSA 感染の既往，転院または
最近の入院歴，長期療養型病床群もしくは介護施設に入所，血液透析施行中など）を対象
として術前に鼻腔などの MRSA 保菌のスクリーニングを考慮するとした。
　近年，整形外科領域では周術期の手術部位感染（SSI）予防を目的とした抗菌薬の局所投
与が注目されている。人工関節置換術では抗菌薬含有骨セメントの使用が，脊椎手術では
術中バンコマシン（VCM）パウダー散布が世界中で普及しつつあり，国内でもその使用頻
度が増えてきている。前者は人工関節を設置する際に使用する骨セメントに，予め抗菌薬
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を混ぜておくことで抗菌薬局所濃度を高め SSI 予防効果を期待する方法である。
　初回人工関節置換術の SSI 予防を目的とした抗菌薬含有骨セメントの有用性について
は，特に欧州を中心に報告されている26～31）。初回人工股関節置換術（THA）を対象とした
メタアナリシスでは，SSI をアウトカムとした 15,137 件の解析でオッズ比 0.51（95％ CI；
0.34～0.75）と明らかな SSI 予防効果を認め，再置換術をアウトカムとした 55,600 件の解
析でも同様にオッズ比が 0.72（95％ CI；0.63～0.83）と有意な抑制効果を認めた29）。しかし
ながら，引用された研究はすべて観察研究でありランダム化比較試験（RCT）でのメタア
ナリシスではない。一方，初回人工膝関節置換術（TKA）を対象としたメタアナリシス

（3 RCT，N＝3,366）では，抗菌薬含有骨セメント使用のオッズ比は 0.65（95％ CI；0.38～
1.14）と明らかな予防効果を認めなかった32）。さらに，64,566 件の初回 TKA を対象とした
多変量解析で人工関節周囲感染に対して再置換術を行うリスクは，抗菌薬含有骨セメント
を使用した場合に調整オッズ比 1.93（95％ CI；1.19～3.13）と，むしろ有意に高くなるこ
とが報告された33）。
　初回人工関節置換術の SSI 予防を目的とした抗菌薬含有骨セメントの使用は，①使用す
べき抗菌薬の種類と量，②対費用効果，③ SSI 原因菌の耐性化，④骨セメント強度の低下
とそれに伴う障害などさまざまな問題が未だ十分に解明されていない。2013 年に行われた
人工関節周囲感染対策における国際コンセンサスでは34），抗菌薬含有セメントは待機的初
回人工関節全置換術後の人工関節周囲感染を減少させるという強いコンセンサス（90％の
同意）が得られているが，その補足説明のなかで抗菌薬含有セメントは再置換術（特に感
染症例に対して）に対する使用は推奨されるものの，初回人工関節置換術における有用性
は再置換術ほど明らかでないことを指摘している。以上のことから，初回人工関節置換術
を行う場合の SSI 予防として抗菌薬含有骨セメントを使用することは，まだ十分なコンセ
ンサスは得られていないと考える。特に MRSA に限定した SSI 予防に関しては明確な根拠
はない。
　SSI 予防を目的とした術中 VCM パウダー散布は，2011 年に Sweet ら35）により脊椎手術
を対象とした大規模後ろ向き研究でその有用性が報告されて以来，多数の研究が行われた。
複数のメタアナリシス36～39）のオッズ比は 0.16～0.43 で一貫して高い予防効果が報告されて
いる。しかしながら，これらで引用されている研究のほとんどは観察研究であり，その多
くは historical control を対照としている。さらに SSI の定義と追跡期間が異なり，インス
トゥルメンテーション手術（インプラント挿入）の有無など研究間の不均一性が指摘され
ている36～39）。また，VCM の局所投与量や投与部位はさまざまである40）。唯一の RCT41）にお
いて，SSI 率は VCM パウダー群で 1.62％（7/433），コントロール群で 1.69％（8/474），
オッズ比 0.96（95％ CI 0.34～2.66，p＝0.93）と差を認めていない。
　有害事象としてアレルギー性ショックを指摘する報告がある42）。その他，腎毒性43），無菌
性漿液腫44），一過性聴力障害43），骨癒合障害35，45），耐性菌選択44），グラム陰性菌感染リスク
の増大46）などが報告され，高濃度 VCM 局所使用による骨や周囲組織（神経や軟部組織）へ
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の影響については，in vitro では VCM パウダーが骨芽細胞活性を阻害したとする報告があ
るが46），ラットでの実験で骨癒合率は変わらなかった47）。これら有害事象の発生率は 0.3％

（23/6,701）程度と報告されているが48），安全性に関してさらなる検討が必要である。
　なお，抗 MRSA 薬の骨セメントへの混入や術野への局所散布という使用法は，いずれも
保険適応外使用となる。一部，アミノグリコシド系薬を pre-mix した骨セメントのみ，二
期的再置換術の二期目の手術において保険適応がある。
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ｋ．経験的治療

1．	抗MRSA薬の投与は，原則として診断確定後に行い，ルーチンの経験的治療は行わな
い（B-III）。

2．	宿主のMRSA感染症発症リスクと感染症の重篤度から，経験的治療の適応は考慮され
る場合がある（B-III）。

3．	診断確定前に経験的治療を開始する場合，原則として治療開始前に複数の適切な検体
を採取（血液培養では複数セット採取）し，細菌学的検査を行うべきである（B-III）。

4．	重篤度の高い感染症とは，セプシス，菌血症，臓器障害を来した症例，循環動態の不
安定な症例，あるいはそれらの可能性の高い症例である（B-III）。

5．	MRSA感染症の発症リスクとして，入院後48時間以降の症例，MRSA保菌症例，最
近のMRSA感染症の既往がある症例，血液培養でブドウ球菌と推定されるグラム陽性

菌が認められた症例，グラム陰性菌に有効な抗菌薬が無効である症例などが挙げられ

る（B-III）。

6．	発熱性好中球減少症においては，初期からの抗MRSA薬の投与は推奨されていない
が，カテーテル関連感染症，皮膚軟部組織感染症，肺炎，血行動態不安定などの場合

には考慮する（B-II）。

7．	MRSAを原因菌とする感染症を疑う経験的治療には，各薬剤の特性（組織移行性，殺
菌力など）を考慮して各臓器感染症の項で推奨された抗MRSA薬の選択を参考にする

（B-II）。

8．	経験的抗MRSA薬投与を実施した場合には，細菌培養結果を早期に確認し，MRSA感
染症の可能性が否定されれば，即座に投与を中止または他剤への変更を考慮する

（B-III）。

9．	MRSAが同定され感染症が確定された場合，感染症の種類，患者状態などに応じて抗
MRSA薬の選択を再考する（B-III）。
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Literature review
　黄色ブドウ球菌の医療施設における分離頻度は原因菌別に見ると第 1 位もしくは第 2 位
を占めることが多い。抗 MRSA 薬の乱用は，副作用出現リスク，VISA や少数の LZD 耐
性 MRSA など薬剤耐性菌・低感受性菌の出現リスク，バンコマイシン耐性腸球菌（VRE）
の選択リスクなどが存在することに加え，抗 MRSA 薬の薬価が高額であり，社会的および
医療経済的に乱用には大きな問題がある。したがって，抗 MRSA 薬は，原則として MRSA
が原因菌であることが診断された後に使用することが望まれる。しかし，重篤な感染症患
者の治療においては，原因微生物が不明な段階において，抗菌薬の経験的投与を考慮せざ
るをえない場合がある。このような場合では，必ず抗菌薬の投与前に適切な検体を複数検
体採取すべきである。例えば，血液培養を行う場合には，異なる部位から 2 セット以上の
検体を採取し，診断確率を高め，かつ汚染菌の鑑別を行うことを原則とする。なお，原因
微生物判明前に，抗 MRSA 薬による経験的治療を行う感染症としては，臨床的に重篤な感
染症であることが条件となる。肺炎診療における重症度分類には，PSI（＝PORT study）：
the pneumonia severity index，CURB65：the modified British Thoracic Society severity 
score，A-DROP：Japan Respiratory Society community associated pneumonia severity 
index，I-ROAD：Japan Respiratory Society hospital community associated pneumonia 
severity index，rATS：the revised American Thoracic Society score などがある。敗血
症は，感染症に対して制御不能な宿主反応を起こし，生命を脅かす臓器障害を伴う状態と
定義されている1～3）。敗血症の診断基準は，ICU 患者とそれ以外（院外，ER，一般病棟）で
区別されており，ICU 患者では，感染症が疑われ SOFA スコアが 2 点以上増加した状態，
非 ICU 患者では，quick SOFA スコア（qSOFA）で 2 点以上増加した状態と定義されて
いる4～6）。肺炎や敗血症以外の臨床的に重篤な感染症とは，SIRS の条件を満たし，かつ感
染症によって臓器障害を呈する，あるいは循環動態が不安定な病態の患者状態等が挙げら
れる。また，MRSA 感染症に関しては，早期の治療開始が予後を改善するというエビデン
スがある4～7）。そのような感染症としては，菌血症と菌血症の原因となる心内膜炎，髄膜炎
を含む中枢神経系感染症，肺炎，腎盂腎炎，腹膜炎，蜂窩織炎，壊死性筋膜炎などの臓器
感染症がある。適切な抗菌薬の経験的な治療は，不適切な抗菌薬治療を行った場合より予
後が良好であるという報告は多いが，抗MRSA薬を含む抗菌薬の選択が必ずしも予後を改
善するとは限らない。例えば，菌血症では初期の MRSA のカバーが MRSA 菌血症症例に
は有用であるとの報告8～10）があるが，人工呼吸器関連肺炎では，MRSA のカバーが予後に
影響しないとする報告もある11，12）ため，未だに科学的なエビデンスは確立していない。
　経験的治療の標的となる MRSA 感染症は，入院後 48 時間以降の症例，MRSA 保菌症
例，最近の MRSA 感染症の既往がある症例，血液培養でブドウ球菌と推定されるグラム陽
性菌が認められた症例，グラム陰性菌に有効な抗菌薬が無効である症例などが挙げられる。
これらの場合でも，適切な検体を抗菌薬投与前に採取し，グラム染色などでブドウ球菌の
関与が否定できる場合には，原則として抗 MRSA 薬の投与を控える。発熱性好中球減少症
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においては，初期から抗 MRSA 薬の投与は推奨されていないが13，14），カテーテル関連感染
症，皮膚軟部組織感染症，肺炎，血行動態不安定などの場合には考慮する15）。また，初期
に緑膿菌を含むグラム陰性桿菌に有効な抗菌薬を投与したにもかかわらず発熱が続き，好
中球の増加が認められない場合には，グラム陽性菌による感染症の可能性も鑑みて抗
MRSA 薬の投与を考慮する。抗菌薬の選択は，薬剤の殺菌性，臓器移行性，副作用などを
考慮し，各臓器感染症ならびに病態に応じて本ガイドラインの推奨を参考とする。抗菌薬
投与前の検体から原因微生物が判明した場合には，その結果に応じて抗菌薬の中止，継続，
変更を行う。
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VII．抗MRSA薬のTDM
　TDM が必要な抗 MRSA 薬として VCM，TEIC，ABK がある。本稿では TDM に関し，
①薬物動態・薬力学（PK/PD），② TDM の方法，③ TDM の目標値（表 15）を記載する。
詳細は抗菌薬 TDM ガイドライン 20163）を参照すること。目標血中濃度を達成するための
推奨投与量（表 16）を記載する。

VCM

PK/PD
1．	臨床および細菌学的効果を予測する指標として，Area	under	 the	plasma	concentra-

tion	time	curve（AUC）/最小発育阻止濃度（MIC）≧400が報告されているが，実臨床

ではトラフ値をAUCの代替指標とする（B-II）。

2．	副作用の指標としてトラフ値がある（B-II）。

TDM の方法
3．	腎機能正常で 1日 2回投与の場合，定常状態に達していると考えられる 4～5回投与

直前（3日目）に初回の TDMを行う（B-II）。

4．	トラフ値測定に際しては投与前 30分以内に採血を実施する。

TDM の目標値（表 15）
5．	初回目標トラフ値は 10～15	μg/mL に設定する（B-II）。

6．	効果不良例や複雑性感染症では，TDM評価後に改めて 15～20	μg/mL を目標とした
投与設計を行う（B-III）。

7．	トラフ値 20	μg/mL 以上の場合，腎毒性の発現が高率となる（B-III）。
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TEIC

PK/PD
1．	臨床および細菌学的効果に関連するPK/PDパラメータは確立していないが，実臨床

ではトラフ値で評価を行う。

TDM の方法
2．	通常，血中濃度は定常状態で評価すべきであるが，TEIC は半減期が非常に長く，定

常状態到達に長時間を要する。そのため実臨床では定常状態を待つことなく，4日目

の TDMにて用法 ･用量の適切性を評価する（B-II）。

3．	トラフ値測定に際しては投与前 30分以内に採血を実施する。

TDM の目標値（表 15）
4．	VCMと比較しTEICは腎機能障害のリスクが少なく，より高いトラフ値の設定が可能

である。初回目標トラフ値は 15～30	μg/mL に設定する（B-II）。

5．	重症例や複雑性感染症では，より良好な効果を得るためにトラフ値20	μg/mL以上が
望ましい（B-II）。

6．	初回の TDMでトラフ値を 15	μg/mL 以上を達成するためには，従来の一般的な初期
投与設計（初日のみ 400	mg を 1日 2回）では不十分である。

7．	トラフ値40～60	μg/mL以上での血小板減少，腎障害の発現頻度の増加が報告されて
いる。

ABK

PK/PD
1．	臨床的効果および細菌学的効果を得るためにピーク値/最小発育阻止濃度（MIC）≧8

が必要とされている（C-III）。

2．	腎毒性はトラフ値と相関する（C-III）。
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TDM の方法
3．	VCMやTEICなどよりも早期に定常状態に達するため，初回投与から18～20時間以

上経過すれば TDM実施可能である（C-III）。

4．	ピーク値測定に際しては点滴開始1時間後（30分で投与した場合，終了30分後）に
採血を実施する。トラフ値測定に際しては投与前30分以内に採血を実施する（C-III）。

TDM の目標値（表 15）
5．	ピーク値/MIC≧8を達成するために，目標ピーク値は 15～20	μg/mL が推奨される
（C-III）。

6．	腎機能障害発現抑制の観点から目標トラフ値は 1～2	μg/mL 未満とする（C-III）。

表15.　各抗菌薬における測定TDM項目と目標値

抗菌薬
測定 TDM 項目 と目標値（μg/mL）

臨床的，細菌学的効果 有害事象を防ぐ目的

VCM トラフ値 10 ～ 20 初回目標値は 10 ～ 15。効果不良例や複雑性感染症では TDM
評価後に改めて 15 ～ 20 を目標とした投与設計を行う。

トラフ値＜20

TEIC トラフ値 15 ～ 30 初回から15～30を目標。複雑性感染症では≧20 が望ましい。 トラフ値＜40 ～ 60

ABK ピーク値 15 ～ 20 臨床的効果とピーク値/MIC≧8 が有効性と相関する。 トラフ値＜1 ～ 2

MIC：最小発育阻止濃度

表16.　成人，腎機能正常例における推奨投与量

薬剤 投与量

VCM eGFR≥120 mL/分/1.73 m2

　負荷投与（初回のみ）：30 mg/kg，1 日投与量：20 mg/kg×2 回
eGFR 90 ～ 120 mL/分/1.73 m2

　負荷投与（初回のみ）：25 mg/kg，1 日投与量：15 mg/kg×2 回

TEIC 初期投与設計（初日～ 3 日目）
　高用量①：初日～ 2 日目 10 mg/kg×2 回，3 日目 10 mg/kg×1 回
　高用量②：初日 12 mg/kg×2 回，2 日目～ 3 日目 12 mg/kg×1 回
維持投与設計（4 日目以降）：6.7 mg/kg×1 回

ABK 5.5 ～ 6.0 mg/kg×1 回

LZD 600 mg×2 回

DAP 菌血症（重症例） 6（8 ～ 10※）mg/kg×1 回
感染性心内膜炎 8 ～ 10※ mg/kg×1 回
皮膚軟部組織感染症 4 mg/kg×1 回
骨・関節感染症※ 6 ～ 8 mg/kg×1 回

TZD 200 mg×1 回
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Literature review
　わが国では，抗 MRSA 薬投与時の TDM の標準化を目的として，TDM の実態調査等1）

を経て 2012 年に抗菌薬 TDM ガイドラインが公表された2）。その後，さらなる TDM の実
用化を目的として，2016 年に改訂版の抗菌薬 TDM ガイドライン 2016 が公表された3）。本
ガイドラインの記載事項はこの抗菌薬TDMガイドライン2016との間に整合性を保つこと
を原則とした。小児や，腎機能低下，間歇的血液透析，持続的血液濾過透析など特殊病態
下における TDM に関しては，抗菌薬 TDM ガイドライン 2016 を参考にすること。

VCM
　一般に TDM は定常状態で実施することが望ましく，定常状態に達する時間はおよそ半
減期の 4～5 倍とされている。VCM の半減期は正常腎機能者では 6～12 時間であり，1 日
2 回投与した場合，48 時間後には定常状態に達する。臨床および細菌学的効果を予測する
指標として，実臨床ではトラフ値をAUCの代替指標とする。ただし，1日 3回以上分割投
与，腎機能低下例，小児においてはトラフ値が AUC/MIC≧400 達成の指標にならないこ
とも留意し評価を行う必要がある。
　米国感染症学会のTDMコンセンサスレビュー4）およびMRSA感染症治療ガイドライン5）

では MRSA による菌血症，心内膜炎，骨髄炎，髄膜炎，肺炎，重症皮膚軟部組織感染にお
ける目標トラフ値は 15～20 μg/mL が推奨されている。VCM の投与設計について，12 時
間ごとに15 mg/kgを投与した場合，3日目のトラフ値の中央値は12.3 μg/mLであること
が報告されており6），初回からトラフ値15～20 μg/mLを期待できない。日本の抗菌薬TDM
ガイドライン 2016 では初回目標トラフ値を 10～15 μg/mL とし，複雑性感染症において
は，TDM 評価後に改めて目標値を 15～20 μg/mL に設定することを推奨している3）。腎機
能障害の発現率は初回トラフ値の上昇に相関して増加し，10 μg/mL 未満では 5％，10～
15 μg/mL では 21％，15～20 μg/mL では 20％，20 μg/mL 以上では 33％であることが報
告されている7）。また，日本人においてもトラフ値＞20 μg/mL で腎機能障害のリスクが上
昇することが報告されている8）。一方，耳毒性の指標としての TDM の有用性に関しては，
コンセンサスが得られていない。

TEIC
　通常，TDMは定常状態で測定することが望ましいとされているが，TEICは半減期が非
常に長いため，定常状態到達に長時間を要する9）。そのため，実臨床では定常状態を待つこ
となく，4 日目の TDM 結果をもって評価する。目標トラフ値について，腎機能低下のあ
る MRSA 感染症患者を対象とした検討では，4 日目のトラフ値≧15 μg/mL は治療終了時
の有効率を高める独立した因子であった10）。トラフ値 20～30 μg/mL を設定した際の臨床
的効果および安全性は報告されており11），トラフ値 30 μg/mL 以上で，さらに有効率が高
まるという報告はないことから，目標トラフ値は 15～30 μg/mL が推奨されている3）。ま
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た，重症例12），心内膜炎例13），骨関節感染症14）では，トラフ値 20 μg/mL 以下において治療
失敗例が報告されている。一方，副作用として，トラフ値 40 μg/mL 以上で血小板減少な
どの有害反応の頻度が増加し，60 μg/mL 以上で腎障害を認めたと報告されている15，16）。

ABK
　ABK の半減期は，腎機能正常者（CLcr≧80 mL/min）では平均 3.5 時間，軽度腎機能障
害患者（CLcr 50～80 mL/min）では 4 時間であることが報告されており17），これらの半減
期を用いて定常状態到達時間を算出すると18～20時間となる。そのためグリコペプチド系
薬より早期の投与開始翌日での TDM 実施が可能である。
　ピーク値は組織への分布が完了し，血液―組織間濃度が平衡状態となった時点における血
中濃度とし，投与開始 1 時間後（30 分で投与した場合，終了 30 分後）に TDM のための
採血を行う。以前は投与終了直後の最高血中濃度が測定され，それによる臨床効果との相
関性の検討がなされてきた。そのため，以前測定された投与終了直後の最高血中濃度より
ピーク値は低値を示すことを留意した評価が必要である。アミノグリコシド系薬のピーク
値/MIC≧8で臨床効果が期待できることが報告されており，ピーク値15～20 μg/mLが得
られれば，理論的に MIC 2 μg/mL 株にも有効性は期待できることになる。ピーク値 15～
20 μg/mLを達成するための投与設計として5.5～6.0 mg/kg×1回が提案されているが，安
全性に関する成績は限られている18～20）。
　副作用発現抑止の面から，他のアミノグリコシド系薬（ゲンタマイシン，トブラマイシ
ン）は 1 日単回投与では目標トラフ値として 1 μg/mL 未満が設定されているが，ABK は
副作用発現とトラフ値に関する臨床的評価が十分なされておらず，従来から報告されてい
る 1～2 μg/mL 未満を目標値とした。アミノグリコシド系薬における耳毒性は血中濃度よ
り総投与量と関係するため投与期間が長期になる場合はその有害反応に留意する21）。また，
耳毒性にはミトコンドリアの12S ribosomal RNAのA1555G変異が関係するといった遺伝
的要因も報告されている22）。

引用文献
1）  小林昌宏，竹末芳生，谷川原祐介，三鴨廣繁，木村利美，平田純生，他：抗 MRSA 薬の TDM に関する全国アンケート調査。

日化療会誌　2010; 58: 119-24
2）  竹末芳生，大曲貴夫，笠原　敬，関　雅文，髙倉俊二，高橋佳子，他：抗菌薬 TDM ガイドライン。日化療会誌　2012;  60: 

393-445
3）  竹末芳生，大曲貴夫，笠原　敬，関　雅文，髙倉俊二，高橋佳子，他：抗菌薬 TDM ガイドライン 2016。日化療会誌　2016;  64: 

387-477
4）  Rybak M, Lomaestro B, Rotschafer J C, Moellering R Jr, Craig W, Billeter M, et al: Therapeutic monitoring of vancomycin in 

adult patients: a consensus review of the American Society of Health-System Pharmacists, the Infectious Diseases Society of 
America, and the Society of Infectious Diseases Pharmacists. Am J Health Syst Pharm 2009; 66: 82-98

5）  Liu C, Bayer A, Cosgrove S E, Daum R S, Fridkin S K, Gorwitz R J, et al; Infectious Diseases Society of America: Clinical 
practice guidelines by the Infectious Diseases Society of America for the treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
infections in adults and children. Clin Infect Dis 2011; 52: e18-55

VII
抗
Ｍ
Ｒ
Ｓ
Ａ
薬
の
Ｔ
Ｄ
Ｍ

129



MRSA感染症の治療ガイドライン

6）  Wunderink R G, Niederman M S, Kollef M H, Shorr A F, Kunkel M J, Baruch A, et al: Linezolid in Methicillin-Resistant Staph-
ylococcus aureus Nosocomial Pneumonia: A Randomized, Controlled Study. Clin Infect Dis 2012; 54: 621-9

7）  Lodise T P, Patel N, Lomaestro B M, Rodvold K A, Drusano G L: Relationship between initial vancomycin concentration-time 
profile and nephrotoxicity among hospitalized patients. Clin Infect Dis 2009; 49: 507-14

8）  Fujii S, Takahashi S, Makino S, Kunimoto Y, Nakata H, Noda N, et al: Impact of vancomycin or linezolid therapy on develop-
ment of renal dysfunction and thrombocytopenia in Japanese patients. Chemotherapy 2013; 59: 319-24

9）  Wilson A P: Clinical pharmacokinetics of teicoplanin. Clin Pharmacokinet 2000; 39: 167-83
10）  Ueda T, Takesue Y, Nakajima K, Ichiki K, Doita A, Wada Y, et al: Enhanced loading regimen of teicoplanin is necessary to 

achieve therapeutic pharmacokinetics levels for the improvement of clinical outcomes in patients with renal dysfunction. Eur 
J Clin Microbiol Infect Dis 2016; 35: 1501-9

11）  髙倉俊二，竹末芳生，大曲貴夫，笠原　敬，関　雅文，高橋佳子，他：日本化学療法学会抗菌薬 TDM ガイドライン作成委員会
報告：テイコプラニンにおける血中トラフ濃度 20 μg/mL 以上の臨床的効果，安全性。日化療会誌　2012; 60: 501-5

12）  Schaison G, Graninger W, Bouza E: Teicoplanin in the treatment of serious infection. J Chemother 2000; 12 (Suppl 5): 26-33
13）  Boumis E, Gesu G, Menichetti F, Ranieri M, Rinaldi M, Suter F, et al: Consensus document on controversial issues in the diag-

nosis and treatment of bloodstream infections and endocarditis. Int J Infect Dis 2010; 14 (Suppl 4): S23-38
14）  Matthews P C, Taylor A, Byren I, Atkins B L: Teicoplanin levels in bone and joint infections: are standard doses subtherapeu-

tic? J Infect 2007; 55: 408-13
15）  Frye R F, Job M L, Dretler R H, Rosenbaum B J: Teicoplanin nephrotoxicity: first case report. Pharmacotherapy 1992; 12: 240-2
16）  Wilson A P R, Gruneberg R N: Safety. In Teicoplanin nephrotoxicity: The first decade, The Medicine Group, Abingdon, 1997; 

137-44
17）  相川直樹，河野　茂，賀来満夫，渡辺　彰，山口惠三，谷川原祐介：MRSA 感染患者に対する arbekacin 200 mg 1 日 1 回投与

の治療効果―臨床薬理試験―。日化療会誌　2008; 56: 299-312
18）  木村利美，砂川慶介，戸塚恭一，松本哲哉，花木秀明，相馬一亥，他：硫酸アルベカシンの至的血中濃度を達成するための用量

設定試験。日化療会誌　2011; 59: 597-604
19）  Yamamoto Y,  Izumikawa K, Hashiguchi K, Fukuda Y, Kobayashi T, Kondo A, et al: The efficacy and safety of high-dose 

arbekacin sulfate therapy (once-daily treatment) in patients with MRSA infection. J Infect Chemother 2012; 18: 241-6
20）  Matsumoto T, Hanaki H, Kimura T, Nemoto M, Higashihara M, Yokota H, et al: Clinical efficacy and safety of arbekacin sulfate 

in patients with MRSA sepsis or pneumonia: a multi-institutional study. J Infect Chemother 2013; 19: 128-37
21）  Ariano R E, Zelenitsky S A, Kassum D A: Aminoglycoside-induced vestibular injury: maintaining a sense of balance. Ann 

Pharmacother 2008; 42: 1282-9
22）  Vandebona H, Mitchell P, Manwaring N, Griffiths K, Gopinath B, Wang J J, et al: Prevalence of mitochondrial 1555A--＞G muta-

tion in adults of European descent. N Engl J Med 2009; 360: 642-4

VII
抗
Ｍ
Ｒ
Ｓ
Ａ
薬
の
Ｔ
Ｄ
Ｍ

130



MRSA感染症の治療ガイドライン

附―1．各薬剤の特徴について

ａ．ＶＣＭの特徴

　グリコペプチド系の薬剤で，抗MRSA薬として最も早期に開発され，使用経験が豊富で
ある（用法・用量および目標トラフ値については抗菌薬 TDM ガイドライン 20161）参照）。

作用機序
1．	細胞壁合成を阻害する2）。

体内動態・組織移行
2．	腎機能が正常な成人（eGFR≧90	mL/min/1.73	m2）には通常 1 回 15～20	mg/kg（実

測体重）を 12 時間ごとに投与し，2 日間投与後 3 日目（4～5 回投与直前）に TDM を
行う。

3．	TDM 時の血中濃度の指標としてはトラフ値を AUC の代替指標とする1）。
4．	従来安全性の面からトラフ値は 10	μg/mL 以下が好ましいとされてきたが3），抗菌薬

TDMガイドライン20161）では，初期投与量の目標トラフ値は10～15	μg/mLに設定し
ている。なお，低感受性 MRSA 選択リスクを避け，治療効果を高めるため 10	μg/mL
以上を維持する4）。重症，複雑性の感染症では，必要に応じトラフ値15～20	μg/mLを
目標に投与量の調整を行う。

5．	腎機能低下の場合は，投与量の減量，あるいは投与間隔を48時間を上限に延長して調
整する。なお，定常状態前に薬物血中濃度を測定した場合は，コンピュータソフトウェ
アなどの評価を考慮する1）。小児の場合，1 回 15	mg/kg，6 時間ごと投与が基本であ
るが，小児における半減期は一定でないことを考慮して投与設計を行う。初回トラフ
値は 4 回目投与直前（6 時間ごとであれば 2 日目）に測定する。

6．	血清蛋白結合率は 34.3±3.6％であった5）。一方，組織移行性は，肺組織6）・骨髄血7）・
心膜液3）・感染患者の髄液等8）には血中濃度の約 20～50％，喀痰9）・骨組織7）等には血中
濃度の約10～15％が移行するとの報告がある10）。授乳中の母親にVCM	1	gを 1日2回
投与時，点滴終了 4 時間後の母乳中濃度は 12.7	μg/mL であった11）。

7．	点滴静注（60 分点滴）後，72 時間までに 90％以上が尿中に未変化体として排泄され
た5）。

有効性
8．	肺炎を含む MRSA 感染症治療における標準薬と位置づけられている12，13）。
9．	VCM は最も多くの適応症がある。
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安全性
10．	トラフ値 20	μg/mL 以上で腎毒性は増加する傾向がある。アミノグリコシド系，アム

ホテリシンB（AMPH-B），造影剤，フロセミド，非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）
等の併用による腎毒性発現リスクの高い患者においては注意が必要であるとの報告が
ある14）。

11．	急速に投与するとヒスタミン遊離による red	neck（red	man）症候群，血圧低下等の
副作用が発現することがあるので，60 分以上かけて点滴静注をすること15）。
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ｂ．ＴＥＩＣの特徴

　グリコペプチド系の抗 MRSA 薬である。

作用機序
1．	細胞壁合成を阻害する1）。
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体内動態・組織移行
2．	十分な治療効果を発揮させるためには，投与初期のローディングが必須である2）。
3．	血中濃度予測が困難なため3～10）TDM を実施し，投与量調節が必要である11）。
4．	VCM と比べて腎機能障害のリスクが少なく12，13），より高いトラフ値の設定が可能であ

る。
5．	目標トラフ値は 15～30	μg/mL を推奨する14～22）。重症例や複雑性感染症では目標トラ

フ値を 20	μg/mL 以上に設定する3，8，11，16，23～33）。
6．	VCM と比べて脂溶性が高く34），分布容積が大きい7，8，35）ため，良好な組織移行8）が期待

できるが，髄液への移行は不良である8，36，37）。
7．	血中半減期から維持用量として 1 日 1 回の投与で十分な治療効果が期待できる38～40）。

有効性
8．	複数の臨床試験のメタアナリシスの結果，VCM と同等の治療効果を有することが認

められている13）。
9．	 BIVR に対し，β―ラクタム薬との併用は VCM と異なり拮抗作用を示さず，相乗作用

を示す41）。
10．	重篤なグラム陽性菌感染症を対象とした LZD との比較試験において，臨床効果は

TEIC と LZD では同等であった42）。

安全性
11．	複数の比較試験のメタアナリシスの結果，VCM より有意に腎障害の発現率が低いこ

とが報告されている13）。
12．	ヒスタミン遊離作用が VCM より少ないことが報告されており，red	neck（red	man）

症候群のリスクが低いとされている35，43）。
13．	トラフ値上昇に伴う肝機能障害44，45），トラフ値40～60	μg/mL以上での血小板減少，腎

障害の発現頻度増加が報告されている46～48）。
14．	副作用として，肝障害，腎障害，聴覚（第 8 脳神経）障害など49）が報告されている。
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ｃ．ＡＢＫの特徴

　日本で最初に上市された抗 MRSA 薬であり，抗 MRSA 薬のなかで唯一のアミノグリコ
シド系の薬剤である。

作用機序
1．	細菌の蛋白合成を阻害することにより抗菌作用を示し，その作用は殺菌的1，2）である。

MRSAの産生する各種のアミノグリコシド不活化酵素に対して安定であるが，二機能
酵素（AAC（6’）/APH（2’’））では失活することが報告されている3）。

2．	MRSA4），MRSE（メチシリン耐性表皮ブドウ球菌，methicillin-resistant	Staphylococcus 

epidermidis）5），グラム陰性菌4）に高い感受性を有する。
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3．	TSST-1（毒素性ショック症候群毒素―1，Toxic	shock	syndrome	toxin	1），ヘモリシ
ンの産生抑制作用を有する6）。

体内動態・組織移行
4．	最高血中濃度は薬効と関係している。本剤では，その標準的な目安は9～20	μg/mLと

考えられているが，抗菌薬 TDM ガイドラインでは Cpeak	15～20	μg/mL を推奨して
いる。

5．	成人の慢性気道感染症患者にABK	100	mgを1時間点滴静注した時の喀痰中および局
所痰中濃度の最高値は 1.15 および 1.38	μg/mL であった7）。200	mg を 1 時間点滴静注
した時の健常成人における ABK の最高気道上皮被覆液（ELF）中濃度は，約 10	μg/
mL であった8）。

6．	成人の腹膜炎患者 2 例に ABK	 75	mg を 30 分点滴静注した時の最高腹水中濃度は
1.86～5.29	μg/mL であった9）。

7．	皮膚・軟部組織感染症患者の滲出液中濃度は（24 時間あたり）平均値 7.8～14.8	μg/
mLであり，投与開始60分後の血中濃度を高めることで浸出液中濃度が上昇すること
が報告されている10）。

8．	筋肉内注射することもできる。

有効性
9．	TDM 施行患者を対象とした調査の結果，敗血症で 83.3％，肺炎で 79.3％の有効率を

示した。また Cmax/MIC≧8 以上で期待する臨床効果が得られるものと考えられてい
る11，12）。

10．	血液悪性腫瘍患者のハイリスク感染症に対し，広域β―ラクタム系薬と併用投与した時
の有効率は 80％であり，最高血中濃度が 16	μg/mL 以上まで到達した群および TDM
に従って用量を調整した群で有意に高かった13）。

11．	腎機能正常者における重症感染症では，目標濃度を達成するために 300	mg（5.5～
6.0	mg/kg）が必要という報告がある14，15）。

安全性
12．	主な副作用として，腎障害，肝障害などが報告されている。
13．	最低血中濃度2	μg/mL以上が繰り返されると，第8脳神経障害や腎障害発生の危険性

が大きくなる可能性がある。
14．	アミノグリコシド系による耳毒性の感受性亢進には，ミトコンドリア遺伝子 A1555G

変異が関与するとの報告がある16）。
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arbekacin	sulfate	therapy	(once-daily	treatment)	in	patients	with	MRSA	infection.	J	Infect	Chemother	2012;	18:	241-6
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16）	 山岨達也：ミトコンドリア遺伝子異常と内耳障害。耳鼻臨床　2011;	104:	533-40

ｄ．ＬＺＤの特徴

　オキサゾリジノン系に属する合成抗菌薬である。

作用機序
1．	 LZD は細菌の蛋白合成過程の開始段階に作用することにより抗菌力を発揮すること

から，既存の抗菌薬と交叉耐性を示さないことが示唆される1）。

体内動態・組織移行
2．	経口剤の生物学的利用率はほぼ 100％であり，半減期は約 6 時間である2）。
3．	タンパク結合率は 31％と低く2），良好な組織移行性を示し，組織への移行率（組織/血
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漿濃度）は，肺胞被覆液（ELF）で 415％3），髄液 160％4），皮膚（炎症性水泡）104％5），
筋肉 94％および骨 60％6）である。また，糖尿病患者での炎症皮膚組織への移行性も変
化はない7）。

4．	腎機能低下患者では，主要代謝物の AUC が上昇するとの報告がある8）。腎機能の低下
と血小板減少の発現頻度の間に相関関係が認められた報告9，10）や，腎機能低下時は用量
調節を行う必要があるとする報告がある11）。腎機能低下患者への投与にあたっては，
副作用の発現について観察を十分に行い，慎重に投与する必要がある。

5．	透析膜により 30～50％が除去されることが報告されている8）。
6．	点滴静注用剤と経口剤の 2 剤形を有し，投与量はともに 1 回 600	mg の 1 日 2 回投与

である。現在，経口投与可能な抗 MRSA 薬は LZD と TZD である。

有効性
7．	MRSA による院内肺炎を対象とした VCM との比較試験において，試験終了時の臨床

効果で統計学的な有意差を示している（有効率，LZD	57.6％，VCM	46.6％）12）。
8．	MRSA による皮膚・軟部組織感染症を対象としたメタアナリシスの結果，臨床効果，

細菌学的効果ともに，LZD の効果は VCM と比較して有意に高かった。全死亡率は同
等であった13）。

9．	複数の報告において，抗炎症作用を有することが示されている14～18）。

安全性
10．	副作用として，血小板減少，貧血などが報告されており，投与期間が14日間を超える

と血小板減少の頻度が増加することが報告されている19，20）。
11．	セロトニン作動薬との併用によるセロトニン症候群（錯乱，せん妄，情緒不安，振戦，

潮紅，発汗，超高熱）の発生がまれに報告されている21）。
12．	視神経障害があらわれることがある22）。
13．	乳酸アシドーシス等の代謝性アシドーシスがあらわれることがある23，24）。
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ｅ．ＤＡＰの特徴

　環状リポペプチド系の薬剤であり，濃度依存的（AUC/MICまたはCmax/MIC）な薬力学
的特性を有する抗 MRSA 薬である1）。

作用機序
1．	他の抗菌薬とは異なる作用機序をもつ。MRSAをはじめとするグラム陽性菌の細胞膜
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に結合し，膜電位の脱分極を引き起こすことで速やかに殺菌する2）。

体内動態・組織移行
2．	投与方法は1日1回30分間の点滴静注のほか，短時間かつ少ない液量で投与が可能な

ボーラス投与（緩徐に静脈内注射）も選択できる。
3．	日本人健康成人に DAP	4	mg/kg および 6	mg/kg を 1 日 1 回 30 分間で点滴静注した

際の最高血中濃度は，それぞれ50～60	μg/mL，75～85	μg/mL程度に達し，主に腎か
らゆっくりと排泄される2）。血中半減期は約 7～10 時間である3）。ボーラス投与の場合
も体内動態に大きな違いはない16）。

4．	DAPの皮膚や骨への組織移行は良好である4，5）。糖尿病患者においても健康人と同様の
組織移行が確認されている4）。

5．	DAPは，肺サーファクタントと結合する性質があるため，肺炎に対して有効性を期待
できない6）。

有効性
6．	MRSAを含む黄色ブドウ球菌による敗血症および感染性心内膜炎において，標準治療

群（VCM または半合成ペニシリン，いずれも最初の 4 日間 GM 併用）に対し DAP
（6	mg/kg/日）の非劣性が認められた7）。MRSA患者における有効率はDAP治療群で
44.4％，VCM+GM 群で 32.6％であった7，8）。

7．	MRSA を含むグラム陽性菌による複雑性皮膚軟部組織感染症において，標準治療群
（VCM または半合成ペニシリン）に対して DAP（4	mg/kg/日）の非劣性が認められ
たほか，DAP 群ではより短期間で治癒することが示された9）。

8．	骨髄炎や敗血症性関節炎に対する有効性が報告されている10～14）。
9．	感染性心内膜炎，異物感染/人工物感染症においてDAP	6	mg/kg以上の投与でより良

好な成績につながる可能性が示唆されている12，15）。

安全性
10．	腎機能への安全性は高く，全般的に良好な安全性プロファイルを有する7，9，16）。腎機能

障害がある患者では腎機能を頻回にモニタリングすること16）。
11．	骨格筋への影響が知られているため，DAP 治療中は週 1 回以上の CPK のモニタリン

グを行う16）。DAP治療中における無症候性CPK上昇への対処法として，1日休薬期間
を設ける治療戦略の検討が試みられている17）。

12．	重大な副作用として，ショック，アナフィラキシー，横紋筋融解症，好酸球性肺炎，
末梢性ニューロパシー，腎不全，偽膜性大腸炎が報告されている16）。
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of	high-dose	daptomycin:	Results	from	patients	included	in	the	European	Cubicin	Outcomes	Registry	and	experience.	Adv	
Ther	2015;	32:	1192-205

16）	 キュビシン静注用 350mg 添付文書，2015 年 10 月改訂（第 5 版），MSD
17）	 Burdette	S	D,	Oleson	F,	McDaneld	P	M,	Benziger	D,	Patel	H	N:	Dosing	strategy	to	allow	continued	therapy	with	daptomycin	

after	asymptomatic	increases	in	creatine	kinase	levels.	Am	J	Health	Syst	Pharm	2014;	71:	1101-7

ｆ．ＴＺＤの特徴

　オキサゾリジノン系に属する合成抗菌薬である。経口と注射薬が利用可能で，用法用量
はともに 1 回 200	mg，1 日 1 回投与である。

作用機序
1．	TZDは細菌リボソームの50Sサブユニットの23S	rRNA	domain	Vに 1カ所の疎水結

合と 3 カ所の水素結合で結合し，70S 開始複合体の形成を阻害することによって翻訳
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開始反応を抑制し，蛋白合成を阻害する。TZD は LZD よりも結合個所が多いため，
耐性菌出現率も抑えられている1～3）。

2．	リボソーム遺伝子の変異によるオキサゾリジノン耐性は，一般的に TZD 交叉耐性を
示す。一方，LZD 耐性を示す cfr 遺伝子を有する黄色ブドウ球菌に対して，TZD は良
好な抗菌活性を有している1，2，4）。

体内動態・組織移行
3．	プロドラッグであるテジゾリドリン酸エステルが，生体内のホスファターゼにより活

性型の TZD に変換される3）。
4．	点滴静注用剤と経口剤の 2 剤形を有し，経口剤のバイオアベイラビリティーは 91.5％

である5）。
5．	健康成人において，テジゾリドリン酸エステル点滴静注後の血漿中 TZD 濃度は点滴

終了時点で Cmax に達し，半減期は 11 時間である。経口剤の場合，Tmax は約 3 時
間である5）。効果発現に関しては，AUC/MICに相関する濃度依存的な抗菌薬である6）。

6．	タンパク結合率は約80％7）とLZDに比べて高い。組織移行性は良好であり，平均AUC
比（組織/血漿濃度）は，皮下脂肪組織で 1.08，骨格筋組織で 1.22 であった8）。

7．	経口投与後は便中に多くが硫酸抱合体として排泄される。テジゾリドリン酸エステル
単回経口後，81.5％が便中，18.0％が尿中に排泄された9）。

8．	重度腎機能障害患者（血液透析未施行または血液透析施行）へ 200	mg 単回点滴静注
したとき腎機能正常対照群と比較してTZDのAUCは臨床的に意味のある変化はみら
れなかった。また，透析前 TZD 投与および透析後 TZD 投与の AUC の比較において
も臨床的に意味のある変化はみられなかった。以上より腎機能による用量調整は必要
ないと考えられる10）。

有効性
9．	MRSA による皮膚・軟部組織感染症（深在性皮膚感染症，慢性膿皮症，外傷・熱傷お

よび手術創等の二次感染，びらん・潰瘍の二次感染を含む）の患者を対象とした LZD
との国内第 III 相臨床試験において，治癒判定時（投与終了後 7～14 日）の臨床効果
として，治癒率（治癒症例/対象症例）はTZD群 86.2％（25例/29例），LZD群 80.0％

（8 例/10 例）であった。また，同試験における微生物学的効果として消失率（消失症
例/対象症例）は，TZD 群 93.1％（27 例/29 例），LZD 群 90.0％（9 例/10 例）であっ
た5，11）。

10．	MRSA による急性細菌性皮膚・皮膚組織感染症患者を対象とした国外第 III 相試験に
おいては，TZD 群（1 回 200	mg，1 日 1 回，6 日間，経口投与）と LZD 群（1 回
600	mg，1 日 2 回，10 日間，経口投与）の比較において，治癒率はそれぞれ 85.2％，
85.6％と同等であった12～14）。
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11．	基礎的検討において，炎症性サイトカインの抑制作用を有することが報告されてい
る15）。

12．	現在の臨床検査の現場では，TZD の薬剤感受性検査は実施されていない。そのため，
LZD の MIC 値を参考に TZD の薬剤感受性を推定する必要がある。

安全性
13．	副作用として，国内第 III 相実薬対照試験におけるテジゾリドリン酸エステルの点滴

静注では83例中25例（30.1％）に副作用を認め，主な副作用はALT上昇4件（4.8％），
AST 上昇 3 件（3.6％），注射部位紅斑 3 件（3.6％）等であり，重篤な副作用は認めな
かった。また，骨髄抑制に関連する副作用として貧血 1 例（非重篤）を認めたのみで
あった5，11）。

14．	本剤と同じオキサゾリジノン系抗菌薬の LZD では骨髄抑制として血小板減少症の発
現頻度が高いが，TZD はその頻度が低いと考えられる。その違いは TZD の投与量が
少ないことや細胞のミトコンドリア分画には安定して存在していないことなどによ
り，ミトコンドリア毒性（蛋白合成阻害）が少ないためだという考察がなされてい
る16）。ただしこの現象についてはさらに科学的検証が必要である。

15．	主な副作用として，ALT 上昇，AST 上昇，注射部位紅斑などが報告されている（承
認時）。さらに，偽膜性大腸炎，骨髄抑制，代謝性アシドーシス，視神経症などがあら
われるおそれがある7）。
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【利益相反自己申告】
　松本哲哉は，MSD（株），ファイザー（株），大正富山医薬品（株），Meiji Seika ファルマ（株）より講演料を受けて
いる。
　松本哲哉は，キユーピー（株）より研究費を受けている。
　竹末芳生は，アステラス製薬（株），大正富山医薬品（株），MSD（株），大日本住友製薬（株），Meiji Seika ファル
マ（株），ファイザー（株）より講演料を受けている。
　竹末芳生は，第一三共（株），大日本住友製薬（株），塩野義製薬（株），アステラス製薬（株），MSD（株），ファイ
ザー（株）より奨学（奨励）寄付金を受けている。
　岩田　敏は，Meiji Seika ファルマ（株），大正富山医薬品（株），MSD（株），ファイザー（株），ジャパンワクチン

（株），アステラス製薬（株），田辺三菱製薬（株）より講演料を受けている。
　岩田　敏は，Meiji Seika ファルマ（株），セフィエド合同会社より研究費を受けている。
　岩田　敏は，大正富山医薬品（株），ファイザー（株）より奨学（奨励）寄付金を受けている。
　髙橋　聡は，第一三共（株）より原稿料を受けている。
　髙橋　聡は，アボットジャパン（株）より研究費を受けている。
　髙橋　聡は，（株）シノテストより奨学（奨励）寄付金を受けている。
　田村　豊は，ミヤリサン製薬（株）より研究費を受けている。
　朝野和典は，MSD（株）より講演料を受けている。
　花木秀明は，MSD（株）より講演料を受けている。
　花木秀明は，極東製薬工業（株）より寄付講座の資金援助を受けている。
　藤村　茂は，MSD（株），大正富山医薬品（株），Meiji Seika ファルマ（株）より講演料を受けている。
　藤村　茂は，（株）平山製作所より研究費を受けている。
　三鴨廣繁は，富山化学工業（株）より顧問料を受けている。
　三鴨廣繁は，旭化成ファーマ（株），アステラス製薬（株），MSD（株），塩野義製薬（株），第一三共（株），大正富山
医薬品（株），大日本住友製薬（株），富山化学工業（株），ファイザー（株），Meiji Seika ファルマ（株），ミヤリサン製
薬（株），日本ベクトン・ディッキンソン（株），杏林製薬（株），富士フイルム富山化学（株）より講演料を受けて
いる。
　三鴨廣繁は，東ソー（株），（株）大塚製薬工場，エーディア（株），サラヤ（株），杏林製薬（株），富山化学工業（株），
プレシジョン・システム・サイエンス（株），ミヤリサン製薬（株），日本ベクトン・ディッキンソン（株），積水メ
ディカル（株），（株）ティ・アシスト，ロシュ・ダイアグノスティックス（株），ニットーボーメディカル（株），
MSD（株），バイエル薬品（株）より研究費を受けている。
　三鴨廣繁は，旭化成ファーマ（株），アステラス製薬（株），エネフォレスト（株），MSD（株），塩野義製薬（株），第
一三共（株），大正富山医薬品（株），大日本住友製薬（株），富山化学工業（株），ファイザー（株），富士フイルムファー
マ（株），ミヤリサン製薬（株），Meiji Seika ファルマ（株）より奨学（奨励）寄付金を受けている。
　光武耕太郎は，MSD（株）より講演料を受けている。
　栁原克紀は，第一三共（株），ファイザー（株），MSD（株），大正富山医薬品（株），日本ベクトン・ディッキンソン

（株），アステラス製薬（株），ビオメリュー・ジャパン（株）より講演料を受けている。
　栁原克紀は，日本ベクトン・ディッキンソン（株），塩野義製薬（株），杏林製薬（株）より研究費を受けている。
　栁原克紀は，第一三共（株），大日本住友製薬（株），MSD（株），富山化学工業（株），ファイザー（株），Meiji Seika
ファルマ（株）より奨学（奨励）寄付金を受けている。
　山岸由佳は，MSD（株），大正富山医薬品（株），大日本住友製薬（株）より講演料を受けている。
　山岸由佳は，東ソー（株），（株）大塚製薬工場，エーディア（株），サラヤ（株），杏林製薬（株），富山化学工業（株），
プレジョン・システム・サイエンス（株），ミヤリサン製薬（株），日本ベクトン・ディッキンソン（株），積水メディ
カル（株），ニットーボーメディカル（株），MSD（株），バイエル薬品（株）より研究費を受けている。
　山岸由佳は，旭化成ファーマ（株），アステラス製薬（株），エネフォレスト（株），MSD（株），塩野義製薬（株），第
一三共（株），大正富山医薬品（株），大日本住友製薬（株），富山化学工業（株），ファイザー（株），富士フイルムファー
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マ（株），ミヤリサン製薬（株），Meiji Seika ファルマ（株）より奨学（奨励）寄付金を受けている。
　山本善裕は，大正富山医薬品（株），MSD（株），ファイザー（株），大日本住友製薬（株）より講演料を受けている。
　山本善裕は，塩野義製薬（株）より奨学（奨励）寄付金を受けている。
　吉田耕一郎は，大日本住友製薬（株），MSD（株），ファイザー（株）より講演料を受けている。
　渡辺晋一は，科研製薬（株）より医学専門家として報酬を受けている。
　二木芳人は，ファイザー（株），第一三共（株），アステラス製薬（株），MSD（株），大正富山医薬品（株），大日本住
友製薬（株），旭化成ファーマ（株）より講演料を受けている。
　二木芳人は，アステラス製薬（株），武田薬品工業（株），第一三共（株），大正富山医薬品（株），大正製薬（株），大
日本住友製薬（株），MSD（株），塩野義製薬（株）より奨学（奨励）寄付金を受けている。
　二木芳人は，杏林製薬（株），Meiji Seika ファルマ（株），第一三共（株），塩野義製薬（株），富山化学工業（株），富
士フイルムファーマ（株）より寄付講座の資金援助を受けている。
　植田貴史，内山勝文，小林昌宏，中嶋一彦，中嶋秀人，堀　誠治，松下和彦，松元一明，峯　嘉子，山田浩司，
佐藤淳子は申告すべきものなし。
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