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　脳神経外科術後の 患者は ，重篤な疾患を有する

compromised 　hostに陥る こ とが少な くな く種々 の
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院内感染を発症 する
D ．特に ，くも膜下出血 な ど

の 出血性脳血管障害の 手術におけ る感染の 発生頻

度が 高 い とい われて い る
2）
．ま た ，高齢者に おけ

る　methicillin − resistant　 staph ｝
，lococcus　 aureus

（MRSA ）感染は ，脳血 管障害な どの 中枢性神経疾

患 患者や悪性腫瘍患者 ，開頭術後に よる長期臥床

状態の 重症患者に ，呼吸器感染 ，皮膚 ，褥創感染，

尿路感染 ，菌血症 お よび創部感染を契機と し て 起

こ っ て くる こ とが報告されて い る
3冫．

　術後 ，創部感染が頭皮にとどまる限 り，患者の

術後神経症状 に及ぼ す影響は少な い と考えられ る

が
， 皮膚常在菌 や空中落下細菌に よ る術野の 汚

染，人工骨 ， 骨蝋や シ ャ ン トチ ュ
ーブな どの 異物

の使用が こ れ ら感染症 の 危険因子と して あげ られ

る
且

  特に ，頭蓋形成に 人 工骨 を挿 人 した場合 ，

全身投与した抗生物質 の 人 工 骨部位 へ の 移行性の

問題か ら，有効な組織濃度に到達 し に く い と考 え

られる．

　今回，我 々 は塩酸バ ン コ マ イ シ ン （VCM ）の

点滴静注治療 に より MRSA を除菌で きな か っ た

人工 骨を用 い た 1 症例 に ，塩酸バ ン コ マ イ シ ン軟

膏 （VCM 軟膏）を調製す る機会を得た の で ，そ

の 製剤評価と臨床応用につ い て検討 した．

と か ら
t 第13改正凵本薬局方 （日局 13）の 眼軟膏

剤の 製剤総則 を参考に無菌操作法で 行 っ た ．調製

法と し て は ，あ ら か じめ エ チ レ ン オキサ イド
・
ガ

ス 滅菌 し て お い た乳鉢に VCM の 凍結乾燥粉 末を

取り出 して微細 な粉末に粉砕後，流動パ ラ フ ィ ン

を少量ずつ 加 えて 約10分間練合 し ，溶解 した自色

ワ セ リン を加えて さらに 10分間練合し た．流動 パ

ラ フ ィ ン お よび 白色 ワ セ リン は120℃ ，2 時間の

乾熱滅菌 し た もの を使用 した．調製した VCM 軟

膏は エ チ レ ン オキサ イ ド・ガ ス滅菌した 5g 人 り

軟膏チ ュ
ーブ （矢沢科学）に充填 した．

　　 表 1．塩酸 バ ン コ マ イ シ ン 軟 膏の 処方

Rp．

塩酸バ ン コ マ イシ ン 点 滴静注用0．59　　 5バ イ ア ル

流動 パ ラ フ ィ ン 　 　 　 　 　 　 20．09
白色 ワ セ リン　　　　　　　　　　　　 77．5g

｛

実 験

1． 試薬

　VCM は塩酸バ ン コ マ イ シ ン 点滴 静注 用0，5g
（塩野義製薬），基剤 と して 自色 ワ セ リ ン （局 方品 ，

丸石製薬）お よび 流動 パ ラ フ ィ ン （局方品 ，丸石

製薬）を使用 し た ．そ の他の 試薬は い ずれ も特級

品 を使用 し た ．

2．　処方お よ び調 製法

　VCM 軟膏 の 処方 を表 1 に 示 し た．　 VCM の 濃

度 は Barkerら 4）

，Col］ins［）
お よ び Jordanら G）の

報告を参考に して 2．5％ を選択 し た，また ，基剤

と し て安定性に優れ ，粘膜に刺激 の な い 油脂性基

剤で あ る流動パ ラ フ ィ ン お よび白色 ワ セ リ ン を用

い た．

　VCM 軟膏の調 製は塗布部位が 頭蓋内で あ る こ

全 量　100．Og

3． 軟膏の展延性

　測定は ，東洋精機製作所製 ス プ レ ッ ドメ
ー

タ
ー

　（JIS 規格）で 最大広が り直径の 測定を行 い 降伏

値 を求め た ア〕．測定方法は 「平版 イ ン キ お よび と

っ 版 イ ン キ の 試験法 JIS　K5701−1980」を用い た ．

また ，測定条件は室温 25± 2 ℃ ，湿度65± 5％ で

行い ，3 回 の 平均値 として求め た ．なお ，降伏値

（YV ）は次式より算出 した
s｝

．

　YV （S）＝（48× G × V ×980）／（π 2
× D 。。3）

　YV （S）：ス プ レ ッ ドメーター
降伏値 （dyn／cm 　2）

　　　G　：荷重板の 重量 （g）

　　　V ：試料の 容積 （cm3 ）

　　 980 ：標準自由落下 の 加速度 （cm ／sec　
2
）

　　 D 。。 ：最大広が り直径 （cm ）

4． 軟膏の 細菌試験

　無菌ろ過 した ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピル 100ml

（東京化成⊥ 業製）に 調 製 した VCM 軟 膏 1g を

加え35℃ に加温溶解後，試料液とし
，

メ ン ブ ラ ン

フ ィ ル ター
法に より軟膏中 の 生菌．数を調 べ た ，メ

ン ブ ラ ン フ ィ ル ター
はポ リ カ ー

ボ ネイ ト0．22μm

（Coster社製，輸入元 マ イク ロ サ イエ ン ス   ），培

鳥
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广

，A

地 は SCD −LP 寒天 培 地 （日本 製薬 製）を用 い

た．培養は 32℃ で 7 日間行 っ た．生菌数試験 の判

定 を行 っ た と きに メ ン ブ ラ ン フ ィ ル ターの 上面に

光沢があ り微小 コ ロ ニ ーの識別が 困難 で あ っ たた

め ，メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ
ーを寒天平板上か らはが

し100mlの SCD 液体培地 中 （日本 製 薬製） に入

れ，更に 7 日間培養 した．

5． 軟膏の顕微鏡 による観察

　顕微鏡 （ニ コ ン社製） を用 い て軟膏中の VCM

の 粒 f径，均
一
性 および気泡の 有無 に つ い て観察

を行 っ た．顕微鏡倍率は 100倍 と した．

6． 軟膏中 VCM の安定性

　VCM 軟膏を滅菌 し た 5g 入 り軟膏チ ュ
ーブ に

充填後， 5℃ ，20℃お よび 40℃ で 保存 し
， 調製直

後 ，調 製 2 日 後 、1 週 間後 お よ び 4 週 間 後 の

VCM の 残 存 量 を 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ

（HPLC ）法に よ り測定 を行 っ た．　 HPLC シ ス テ ム

は ，ウ ォ
ー

タ
ーズ社製を使用 した ．

　定量操作 ：VCM 軟膏 1g に ク ロ ロ ホ ル ム 5m1

を加 え ，5分間激 し く振 り混 ぜ た後 ，水10mlを

添加 し た．更 に 10分 間激 し く振 り混ぜ 遠心 分 離

後，ろ過 し上清 を試料溶液と した ．

　 HPLC 条件 ： カ ラ ム ；ウ ル ト ラ ス フ ェ ア
ー

ODS （250× 4．　6mm 　i．d
．
　5μm ），移 動 相 A ；0．2％

ト リエ チ ル ァ ン モ ニ ウ ム リ ン酸溶液 ・ア セ トニ ト

リル ・テ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン 混合液 （96： 6 ： 1），

移動相 B ；0．2％ トリエ チ ル ア ン モ ニ ウ ム リ ン 酸

溶液 ・ア セ トニ ト リル
・テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン混合

液　（70 ：29：1）．

　移動相の 混合は移動相 AlOO％の 条件 で試料溶

液 を注入 した．その 移 動 相 A を 12分 間 保 っ た

後 ，移動相 A か ら移動相 B に 8分間直線勾配で

変 え，移動相 B100％ で 12分間保 っ た．なお ，O．2％

トリエ チ ル ア ン モ ニ ウ ム リ ン酸溶液 は 水2000m］

に ト リエ チ ル ア ミ ン 4ml を加 えた後 ，リ ン 酸で

pH 　3．2に調整 した．検出波長は 280nm，カ ラ ム 温

度は 25℃ ，流速は 1．6ml／min と し た ．

7． 臨床応用

　VCM 軟膏 を使用 に あ た っ て 医師 は患者に使用

目的，予想 され る効果および副作用 を説明 し承諾

と依頼 を得 た．

　VCM 軟膏の 使用 し た対象患者 は く も膜下 出血

に よる術後感 染症 の 63歳 の 女性 で Japan　 Coma

Scaleは 3 −A と意識 レ ベ ル は低 ドし て い た．表 2

に示 すよ うに患者は平成 6年 5月に くも膜 下出血

の ため開頭血 腫除去 ，ク リ ッ ピ ン グ および外減圧

術が ，同年 6 月に は 頭蓋形成術が 施行 された．そ

の 後 ， 同年 7 月に骨片除去術 を行 っ た際に ，その

術中穿刺液 よりMRSA を検出 し た ．検出菌 を培

養 し た結果，最 も感受性を示 し た VCM の 点滴静

注 を行 っ た と こ ろ ，MRSA は陰性化 した．翌平

成 7年 6 月に左前頭部の 骨片除去後に 人工骨 （ア

パ セ ラ ム ，15× 8cm，旭 光学工 業製） を用い て

頭蓋形成術を施行後 （図 1）、その 挿 人部位 の 膿

表 2．塩 酸バ ン コ マ イ シ ン 軟膏塗布前の 治療経過

日　付 処　置 培養部位 治療経過
　治療後

MRSA 培養

平成 6 年 5 月

平成 6年 6 月

平成 6年 7 月

平成 6年 8 月

平成 7 年 6 月

平成 7年 7 月

平成 7年 9 月

平成 7年10月

開頭血腫除去 お よび脳動脈瘤

ク リッ ピ ン グ，外減圧術

頭蓋形成術（自家骨）

骨片除去術　　　　　術中穿刺液　　VCM 　2　g〆日× 23日間 IVD

　 　　 　　 　　 　 気管 チ ュ
ーブ

人工 骨を用 い た頭 蓋 形成術

　　　　　　　　 膿 （非開放性）VCM 　2　g／日× 10日間 IVD

　　　　　　　　 膿 （開放性）　VCM 　2　g／日× leH間 IVD

　　　　　　　　 膿 （開放性）　　　　　　　　　　　　　　骭

VCM ； vancomycin 　hydrochloride．　MRSA ； methicillin −resislant 　staphyloeoccus 　a “ reus ．

N 工工
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図 1，治療対象患者 の患部

か ら MRSA を検 出 し た た め VCM の 点 滴静注 を

開 始 し MRSA の 陰性 化 を認 め た．平 成 7 年 9

月，頭 蓋 形 成 術 を行 っ た 開 放 部位 よ り再び

MRSA を検出 し VCM の 点滴静注 を行 っ た が ，除

菌効果は不十分だ っ た． こ の ため ， 同 7年11月よ

りVCM 軟膏の 塗布 を開始 し た ．

　VCM 軟膏は 1 日 1 回の 処置時に 患部をポ ビ ド

ン ヨ ー ド液で消毒した後 ，そ の 5g を滅菌 ガ ーゼ

に塗布 し，患部の 周 りに挿入 した．

　MRSA 感染部位の 細菌試験 は広 島大学病院 中

央検査室 にお い て VCM 軟膏の 塗布前 ，投与24時

間後および塗布中に随時行 っ た．

　軟膏塗布中の VCM 血中濃度測定は蛍光偏光免

疫測定法 （TDX ア ナ ラ イザ
ー

，ダイナ ボ ッ ト社

製）を用 い て 行 っ た
n ）
．

結果 と考察

1．軟膏の 展延性

　流動パ ラ フ ィ ン の 濃度 は最初 7 ％ に 設 定 し た

が
， 医師 よ り患部に 分布 しやすく，また塗布 しや

す い 柔 らか い製剤へ の改善要望があり，最終的に

20％の 濃度 に し た
1°）
．
一
般 的に市販軟膏剤の レ オ

ロ ジー的特性値 は 4000− 10000dyn／cm2 で あ る の

に 対 し て
11−13 〕

，調 製 し た VCM 軟 膏 は324　dyn／

cmZ を示 し，延びの よい 性状 で あ る こ と が認め ら

れ た．

2．　軟膏の 細菌試験

　軟膏中の 生菌数は 日局13の 無菌試験法を参考 に

して メ ン ブ ラ ン フ ィ ル ター
法お よび液体培地中で

32℃
，

7 日間培養して判定を行 っ た．その 結果 ，

細 菌数は Ocfu／g と 菌は検出 されず，　VCM 軟膏

は無菌で ある こ とが認め られた，

3．　軟膏の顕微鏡に よる観察

　図 2 に示すよ う に VCM 軟膏中の結晶径は 10−

30μm で あっ た．市販 の 軟膏剤 の それ は 3．5− 160

μ 
2）
で あるの に対 し て ，VCM 軟膏 は微細 な結晶

径 を持つ 性状であ ることが認め られた．こ の こ と

は眼軟膏剤の 製剤総則の 規格 （日局13）に あ る

「医薬品粒子の 大 きさは通例75ym 以下で ある」

に も適合 して い た．また ，そ の結晶は均一
に分散

し ，気泡 も認 め られな か っ た．

図 2．軟 膏中塩酸バ ン コ マ イ シ ンの 結晶径

　　　　　　　（倍率10× 10，1目盛り10s・rn）

4．　軟膏中の VCM の安定性

　軟膏中 VCM の残存率を表 3 に 示 した．なお ，

VCM の 残存率は調製直後の VCM 含量を100％ と

し て求め た．調製 4週間後まで は 5℃か ら40℃ ま

で の い ずれ の 保存条件下 にお い て も，残存量 には

表 3．塩酸バ イ コ マ イ シ ン軟膏の 安定性

m ．

塩酸バ ン コ マ イシ ン の 残存率 （％ ）

保存温度 調製直後　 2 日後　 1週 間後　4 週間後

5°C 　　　lOO．0 　　　101．2　　　101．0 　　　101．5
20ゆC 　　　lOO．O　　　lOO．9　　101．3　　　101．0
40
°
C 　　　　100．0　　　　100．6　　　　100．9　　　　　99．5

（n＝3）
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ほ とん ど変化 が認め られ な か っ た．こ の こ とか

ら，VCM 軟膏は室温保存で 4 週間安定 な製剤で

あることが明 らか に な っ た．

5． 治療経過

　VCM 軟膏の 塗 布直前お よび 塗布直後の 臨床経

過を図 3に 示 し た，VCM 軟膏の 塗布直前に採取

し た膿 は MRSA 陽性 で あ っ たが ，軟膏塗布 2 日

後に は MRSA 陰性 と な っ た．さ ら に ，軟膏 を塗

布 し た 翌 日か ら患 者の 体温は 正常化 し臨床状態の

改善が認め られ た ．また ，VCM 軟膏を患者 に塗

布後，定期的に 血中濃度測定を行 っ たが いずれ も

検出限界以下で ある こ とが確認 された．これ らの

こ とか ら ，VCM 軟膏の 除菌効果は 局 所作用 で あ

る こ とが認 め られ ，また VCM の 体内へ の吸収 も

極 め て低 く，安全性の 高 い 外用剤で あるこ とが確

認 された．

　表 4 に VCM 軟膏を適用 開始 して か らの 臨床経

過 を示 した．平成 7年 11月よ りVCM 軟膏 5g を

連 日塗布後 ，翌平成 8年 3 月よ り肉芽形成促進を

目的と して ブ ク ラ デ シ ン軟膏 との 隔 日塗布に変更

とな っ た．し か しな が ら ，そ の 後 MRSA が検出

された た め ，再び連 日塗布 とな り MRSA は陰性

化 し た．平成 8年 5月に 胃瘻を造設 し た際に チ ュ

ーブ固定部位より MRSA を検出 し た が ，　VCM 軟

〔
P

図 3，塩酸バ ン コ マ イ シ ン軟膏塗布前後の 臨床経過

表 4．塩酸バ イ コ マ イシ ン軟膏塗布後の 治療経過

日　付 処　置 培 養部位 治療経過
　治療後

MRSA 培 養

平成 7 年ll月
’F成 8年 1 月

平成 8年 3 月

1勺戈 8年 4 月

膿 （開放性）

創部浸出液

膿 （開放性）

膿 （開放性〉

VCM 軟膏 59 ／日

VCM 軟膏 5g／日

VCM 軟膏 5g／日 （隔日〉

ブ ク ラデ シ ン 軟膏 （隔日）

VCM 軟膏 5g／日

十

平成 8年 5 月

平成 8年 8 月

胃瘻造設術　膿 （チ ュ
ーブ）VCM 　2　g／日× 10日間 IVD

膿 欄 放性）

VCM 軟膏 5g／目

VCM 軟膏 5g／日（週 2 日）

ブ ク ラ デ シ ン 軟膏（週 5 日）

斗

VCM ； vancomycin 　hydrochloride，　MRSA ； methicillin −resistant 　staph ）
llococcus 　 au 厂eus ．
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膏塗布後に陰性化 し た．また
， 患者の 状態が安定

したた め 平成 8年 8 月より VCM 軟膏は 週 2 日の

塗 布 に変更 され た が，そ の 後 ，MRSA は検 出 さ

れな い まま現在に至 っ て い る．

　VCM は細菌の 細胞壁合成 の 初期 段階を阻害

し
， 好気性お よび嫌気性グ ラ ム 陽性菌に優れ た抗

菌活性を有 して い るが ，そ の 殺菌力は濃度で はな

く菌との 接触時間に依存するの で 短時間内殺菌力

は弱 い
14）
．ま た ，ム ピ ロ シ ン の 臨床検討の 中で

MRSA を含む 黄色 ブ ドウ球菌の 除菌 に鼻腔用軟

膏を用い る有用性 は、除菌の 持続性が再感染 を防

止する上で最 も重要 な因子 で あ る と し て い る
15）．

こ れ らの 報告は VCM を持続的に使用す る こ との

重要性 を示唆 して い る．今回 の 症例 も VCM 軟膏

を継続的に 塗布す る こ とに よ り MRSA の 発現 を

押さえる こ とが可能 とな っ た．

　VCM 軟膏を継続的に使用 した場合 に は耐性菌

の 出現 や 菌交代現 象 を懸念 し な け れば な らな い

が ，VCM に 対 す る細菌の 耐性 化 は低 く
14．16〕

，さ

ら に VCM は分 子サ イ ズ が大 き く ，ま た体 内 に

VCM の 分解酵素が欠乏 し て い るた め に 局所治療

に安全 で あ る こ とが 報告 されて い る
S〕．ま た ，

VCM の pasteを口 腔 内に 用 い た と き，菌交 代現

象によ るグ ラ ム陰性菌の 増加 を認めな い こ とも報

告 されて い る
t〕
．今回の 症例にお い て も，耐性菌

の 出現や菌交代現 象は認め られなか っ た こ とか ら

VCM 軟膏の 長期使用は 可能で あ る こ とが示唆 さ

れた ．

結 語

　脳神経外科 手術 は 開放性脳損傷 や脳 膿瘍 を除

き，原則的に は無菌的 に行われて い る ．しか し ，
い っ た ん ，こ こ に感染が 生じると きわめて難治性

で あ る
1｝

．今回 の MRSA 感染は異物で あ る人工

骨の使用 を余儀な くされた こ とが感染の 誘因にな

っ た と考え られた ，こ れに対 して ，われわれは積

極的な感染治療法と し て ，VCM 軟膏 を使用 した

こ とに よ り局所 に お け る MRSA の 除菌は 可能 と

な っ た．

　今回の 検討か ら VCM 軟膏は 4週間安定な 無菌

の 製剤で ，早期の 局所 MRSA 除菌効果 を示 し ，

耐性菌の 出現 や 菌交代現象 を認め な か っ た．ま

た ，体内へ の 吸収 は低く，VCM 軟膏に起 因す る

副作用 や随伴症状は全く認め られなか っ たこ とか

ら，本製剤 は極 め て 安全な局所 MRSA 治療剤で

ある と評価する こ と が で きた．
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