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研究成果の概要（和文）：整形外科領域の人工関節等のｲﾝﾌﾟﾗﾝﾄや心臓血管外科の心臓の人工弁などに付着した細菌がﾊ
ﾞｲｵﾌｨﾙﾑを形成すると抗菌薬が菌体に到達しにくくなり難治化する。本研究では、ﾏｸﾛﾗｲﾄﾞ系薬のｸﾗﾘｽﾛﾏｲｼﾝが、黄色ブ
ドウ球菌により形成されたﾊﾞｲｵﾌｨﾙﾑを50％程度除去する作用を示すことを明らかにした。そこで院内感染で問題になる
MRSAによるｲﾝﾌﾟﾗﾝﾄ上でのﾊﾞｲｵﾌｨﾙﾑ形成汚染モデルを作製し、ｸﾗﾘｽﾛﾏｲｼﾝとﾀﾞﾌﾟﾄﾏｲｼﾝの併用処理72時間にて殺菌できる
ことを確認した。

研究成果の概要（英文）：It is known that bacteria which attached to the implants such as the artificial jo
ints of the orthopedics field or the prosthetic valves of the cardiovascular surgery form biofilms. In thi
s case, because an antibacterial agent is hard to arrive at the bacteria in the biofilms, an infectious di
sease is intractable. In this study, it was found that the clarithromycin of macrolide removed around 50% 
of biofilms formed by Staphylococcus aureus. Therefore the biofilm formed contamination model on the impla
nt by MRSA which became the problem for nosocomial infection was made.
It was confirmed that biofilm formed S. aureus strains were sterilized 72 hours later by combination of cl
arithromycin and daptomycin treatment.
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１．研究開始当初の背景                                                              

カテーテル留置による尿路感染症や呼吸器

感染症のほか、整形外科領域による人工関節

等のインプラント関連感染症の治療の際に、

バイオフィルム産生菌による難治化が問題

となっている。その原因菌として緑膿菌など

グラム陰性桿菌の関与が指摘されているが、

近年では、黄色ブドウ球菌や肺炎球菌などの

グラム陽性球菌によるバイオフィルム関連

感染が注目されている。整形外科領域では、

関節形成術や脊椎インストルメンテーショ

ンなどの発展によりインプラント装着術の

患者数が増加してきており、その重篤な合併

症の一つとして黄色ブドウ球菌（MRSAを含

む）やコアグラーゼ陰性ブドウ球菌による感

染症があげられている 1）。通常、これらの菌

による感染症に対しては抗菌化学療法が十

分効果を示すが、抗菌薬の移行性が悪いケー

スでは発症後 2週間以内の早期に病巣掻爬お

よび持続洗浄による処置 2）などが行われてい

る。しかし、洗浄等による処置で奏効しない

症例ではバイオフィルム感染症を疑う必要

がある。これは起因菌がインプラント上でバ

イオフィルムを産生した場合、通常の抗菌化

学療法では抗菌効果が期待できないためで

ある。このため、多くの症例でバイオフィル

ム産生菌に汚染されたインプラントを抜去

し、抗菌薬を含むセメントビーズやスペーサ

ーの充填 3）等の処置が行われてきた。今回の

検討では、こうしたケースにおいて、抗バイ

オフィルム活性を有するマクロライド系抗

菌薬を用いた化学療法を試みた。14員環マク

ロライド系薬のクラリスロマイシンは、菌の

増殖を抑える静菌作用を示すほか、バイオフ

ィルム産生の緑膿菌感染症に対し、抗バイオ

フィルム活性を有することが報告されてい

る 4）。 
２．研究の目的                       
クラリスロマイシンに加えて、これまで検討

されていない 15 員環マクロライド系薬のア

ジスロマイシンのバイオフィルムの除去能

を検討した。整形外科領域に多くみられるバ

イオフィルム産生 MRSA 感染症に対するク

ラリスロマイシンと抗 MRSA 薬のダプトマ

イシンを用いた in vitro併用化学療法の可能

性を検討することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 
(1)マクロライド系薬による各種細菌が形成

したバイオフィルムの除去能 

クラリスロマイシンおよびアジスロマイシ 

ンのバイオフィルム除去能は、黄色ブドウ球 

菌、肺炎球菌、インフルエンザ菌、緑膿菌、 

アシネトバクター属の臨床分離株により産 

生されたバイオフィルムを用いて検討した。 

また最も除去率が高かった黄色ブドウ球菌に 

ついて、バイオフィルムに対する各種マクロ 

ライド系薬の最小バイオフィルム除去濃度 

（MBEC）は、各薬剤の希釈系列（400-0.78  

g/mL）を作成しメチレンブルーでバイオ 

フィルムを染色後、OD＝655nmにてバイオ 

フィルム量を測定し決定した。コントロールと 

してバンコマイシンおよびセファゾリンを使 

用した。 
 

(2)インプラント関連感染における併用除菌

療法 

整形外科領域の術後感染における起因菌は、

MRSA を含む黄色ブドウ球菌が多数を占め

る。そのため第一世代セファロスポリン系薬

のセファゾリン、あるいは抗 MRSA 薬の中

で唯一、骨髄炎と関節炎に適応のあり筋組織

への移行性が高いバンコマイシンが選択さ

れ易い。これまで我々は、クラリスロマイシ

ンと併用する抗菌薬としてセファゾリン、バ

ンコマイシンおよび抗 MRSA 薬のリネゾリ

ドを用いて検討したが、本検討では、皮膚・

軟部組織への移行性が最も高いダプトマイ

シンを併用した。併用 3剤の骨近傍組織への

移行性は6mg/kgの投与にて7g/mlである。

著者らは in vitroでクラリスロマイシンとダ



プトマイシンを各々筋組織移行濃度にて併

用させ、チタン製デバイス上のバイオフィル

ム産生黄色ブドウ球菌の除菌について検討

した。クラリスロマイシンとダプトマイシン

の併用効果は、走査型電子顕微鏡および蛍光

顕微鏡にて確認した。 

 
４．研究成果 

各種菌株に対する各種マクロライド系薬の 

バイオフィルム除去能の成績を Fig.１に示す。 

黄色ブドウ球菌以外の菌に対し、各種マク 

ロライド系薬 1mg/Lの除去率は 10％程度で 

あったが、黄色ブドウ球菌では 48～52％を 

示した。形成したバイオフィルムに対するク 

ラリスロマイシン、アジスロマイシンの除去 

率は 400g/mLでともに 67‐73%であり、 

0.78g/mLにおいても 38－49%を示した 

(Fig.2)。各濃度において黄色ブドウ球菌が 

形成したバイオフィルムは完全に除去されな 

かったことから、両剤のMBECは決定でき 

なかった。 

これまで著者らの検討により、クラリスロマ

イシンの内服（1日 400mg分 2）にて骨近傍

筋組織への組織移行性を 10 例で検討し、内

服後 2時間の平均値が 1g/mgであった 5）。

クラリスロマイシンの 200mg 服用による

Tmaxは 1.93時間であることから、この検討

で得られた骨近傍筋組織のクラリスロマイ

シン濃度は Cmaxであると判断された。 

走査型電子顕微鏡および蛍光顕微鏡を用いた 

クラリスロマイシンとダプトマイシンの併用 

効果を Fig.3, 4に示す。併用 72時間後にデバ 

イス上のバイオフィルム産生菌の除菌効果が 

確認された。 
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