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感染性心内膜炎における初期治療薬としての Ampicillin/Cloxacillin

（1：1）配合剤（24g/日）の感受性・安全性・アウトカム検討
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要 旨
自然弁の感染性心内膜炎（IE）の empiric therapyとして European Society of Cardiology（ESC）ガイ
ドライン 2015では ampicillin（ABPC），cloxacillin（MCIPC），gentamicin（GM）の 3剤併用が推奨され
ている．本邦では黄色ブドウ球菌用ペニシリン製剤は ABPC/MCIPC合剤（ABPC/MCIPC）のみであり，
これまでに IEの empiric therapyを目的とした ABPC/MCIPC投与例は報告されていない．本研究では，
2015年 1月から 2017年 8月までに，当院で ABPC/MCIPCが投与された症例のうち，改訂 Duke診断基準
に基づき，自然弁による IEと確定診断された症例を対象に，ABPC/MCIPCの感受性・安全性・アウトカ
ムについて検討した．なお，18歳未満の症例及び ABPC/MCIPC投与量が 24g/日未満の症例は除外した．
対象は 8名（男性 5名，女性 3名），年齢は 34～76歳（中央値 68.5歳），基礎疾患は自己弁弁膜症 6名，糖
尿病 3名であった．対象患者の血液培養からmethicillin-susceptible Staphylococcus aureus（MSSA）2例，vi-
ridans group streptococci（VGS）属 3例，その他 3例を検出し，8例中 7例では ABPC又はMCIPCに感
性を示した．Definitive therapyに変更するまでの投与期間は 2～6日（中央値 3.5日）であり，この期間に
おいて有害事象による中断はなかった．MSSA 2例は中枢神経病変を合併し，definitive therapy目的に
ABPC/MCIPCが継続された．うち 1例は投与開始 12日目に先行する皮疹と急性腎不全が出現し vancomy-
cin＋ceftriaxoneに変更となった．IE患者の empiric therapyとして数日間の ABPC/MCIPC 24g/日投与は
血液培養から検出された病原体全てに感受性を示し，有害事象は認められなかった．またMSSAは IEの代
表的起因菌であり，本邦でも中枢移行性が良好な黄色ブドウ球菌用ペニシリン製剤の必要性が再認識される
べきであると考えられた．

〔感染症誌 93：649～654，2019〕

序 文
感染性心内膜炎（IE）は，心内膜や弁膜に細菌集
蔟を含む疣贅（vegetation）を形成し，菌血症や血管
塞栓などの多彩な臨床症状を呈する全身性敗血症性疾
患である．IEは的確な診断の下，適切な治療が奏功
しない場合には多くの合併症を引き起こし，患者を死
に至らしめる重篤な疾患である．したがって，早期に
適切な血液培養を施行し，有効な抗菌薬治療を行うこ
とが重要である．起因菌同定を待たずに抗菌薬による

empiric therapyを必要とすることも多い．
Native valveもしくは術後 1年以上経過している

prosthetic valveの IEの empiric therapyの一つとし
て，European Society of Cardiology（ESC）guideline
2015では，高用量の ampicillin（ABPC，12g/日），clox-
acillin（MCIPC，12g/日）（もしくは oxacillin），およ
び gentamicin（GM）の 3剤併用療法が記載されてい
る１）．MCIPCや oxacillinは第一世代セファロスポリ
ンと異なり髄液移行性が良好であるにも関わらず２），本
邦では単剤の製剤としての使用はできない現状にあ
る．しかしながら，ABPCとMCIPCが 1：1で配合
された合剤（ABPC/MCIPC）が本邦では使用可能で
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Fig.　1　Study design and inclusion and exclusion criteria
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あり，上記ガイドラインの推奨と同様の抗菌薬の組み
合わせが可能である．ところが，本邦における IE患
者への高用量 ABPC/MCIPC（24g/日）投与について
は報告がほとんどなく，その詳細は明らかでない．
本研究では，IEにおける empiric therapyとして
の ABPC/MCIPCの感受性・安全性・アウトカムを
調査するために，自施設で高用量の ABPC/MCIPC
が投与された IE症例を後方視的に解析，検討した．

対象と方法
2015年 1月から 2017年 8月までに，順天堂大学医

学部附属順天堂医院（東京都文京区，総病床数 1,026）
において ABPC/MCIPCが投与された症例のうち，改
訂 Duke診断基準３）に基づき native valveの IEと確定
診断された患者を対象とした．なお，18歳未満の症
例及び ABPC/MCIPC投与量が 24g/日未満の症例は
除外した．
対象症例の臨床背景について，電子カルテの情報に
基づき，年齢，性別，基礎疾患，IEの合併症（中枢
神経病変，化膿性脊椎炎），全死亡数を調査した．ま
た，empiric therapyとしての ABPC/MCIPC投与の
有効性と安全性を評価するため，対象症例の血液から
検出された病原体の菌名，薬剤感受性，ABPC/MCIPC
投与時の有害事象，病原体判明後に使用した抗菌薬，
および臨床検査値（白血球：WBC，血小板数：PLT，
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ：AST，ア
ラニンアミノトランスフェラーゼ：ALT，アルカリ
フォスファターゼ：ALP，γ―グルタミルトランスペプ
チターゼ：γ―GTP，乳酸脱水素酵素：LDH，クレア
チンキナーゼ：CK，クレアチニン：S-Cre，推算クレ
アチニンクリアランス：Ccr）の推移について確認し
た．なお，Ccrは Cockcroft-Gault式を用いて算出し
た．なお，病原体は Clinical ＆ Laboratory Standards
Institute（CLSI）標準法に準じて，Mueller-Hinton
培地を用いて検出した．また，検出された病原体の薬

剤感受性は，MicroScan WalkAway 96 plusを使用し
て，CLSI標準法により各種抗菌薬のminimum inhibi-
tory concentration（MIC）を測定し，S（感性），I（中
間），R（耐性）で判定した．
本研究については，同施設の倫理委員会の承認を得
て，個人情報の保護に十分配慮して実施した（承認番
号 17-120）．

成 績
自施設において，2015年 1月から 2017年 8月の間
に，117例に ABPC/MCIPCが投与された．ABPC/
MCIPC投与症例 117例のうち，年齢が 18歳未満の 81
例，native valveの IEと確定診断されていない 24例，
ABPC/MCIPCの 1日総投与量が 24g/日未満の 4例
を除いた 8例（男性 5例，女性 3例）を対象とした（Fig.
1）．
対象症例の患者背景を Table 1に示す．年齢は 34～
76歳（中央値 68.5歳）で，基礎疾患は心臓弁膜症 6
例（Case 1, 2, 4～6, 8），糖尿病 3例であった（Case 2,
5, 6）．Case 1及び Case 5を除いた 6例では中枢神経
病変（脳梗塞・脳出血・脳膿瘍）を合併しており，Case
5と Case 6は化膿性脊椎炎を合併していた．また，
ABPC/MCIPC投与開始後，Case 1～4と Case 7で
は弁置換術を施行していた．8例中 7例では IEから
回復したが，Case 8は血液培養の陰性化を認めるも
IEに伴う多発脳梗塞に起因したてんかん重積並びに
多臓器不全のため死亡した．
症例毎の病原体の菌名および薬剤感受性を Table 2
に示す．IEの原因菌は，viridans group streptococci
（VGS） 3 例（Case 1, 4, 6），methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus（MSSA）2例（Case 7, 8），Propi-

onibacterium acnes（Case 2），Granulicatella adiacens

（Case 3），Staphylococcus lugdunensis（Case 5）各 1
例ずつであった．薬剤感受性試験では，Case 4（感受
性：I）を除いて，検出した病原体全てが ABPC又は
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Table　1　Background of the patients with ampicillin/cloxacillin treatment

Case Age 
(year) Sex

Comorbidities Complications
Valve replacement 
performed on: 

60-days 
prognosisValvular heart 

disease
Diabetes 
mellitus

Central nervous 
system lesions

Vertebral 
osteomyelitis

1 52 Male Mitral regurgitation － － － Day 39 Alive
2 76 Male Aortic regurgitation ○ ○ － Day 5 Alive
3 67 Female － － ○ － Day 4 Alive
4 46 Male Mitral regurgitation － ○ － Day 5 Alive
5 74 Male Mitral regurgitation ○ － ○ － Alive
6 70 Female Mitral regurgitation ○ ○ ○ － Alive
7 34 Female － － ○ － Day 70 Alive
8 72 Male Aortic regurgitation － ○ － － Dead

Table　2　Detailed information on the pathogen in each patient

Case Pathogen derived from Blood Culture
Ampicillin Cloxacillin

MIC (mg/mL) susceptibility MIC (mg/mL) susceptibility

1 Streptococcus oralis ＜＝0.06 S No data available No data available
2 Propionibacterium acnes ＜＝0.25 S No data available No data available
3 Granulicatella adiacens No data available S＊ No data available S＊

4 Streptococcus sanguis 0.5 I No data available No data available
5 Staphylococcus lugdunesis ＞8 R 2 S
6 Streptococcus mitis ＜＝0.06 S No data available No data available
7 Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus No data available R＃ No data available S＃

8 Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus ＞8 R ＜＝0.25 S
＊ Susceptibility was determined by the disk method because the bacterial growth was poor.
＃ MIC was not collected from the medical chart (details were unknown).
Abbreviations: I, intermediate; MIC, minimum inhibitory concentration; R, resistant; S, susceptible.

Table　3　Detailed information on ampicillin/cloxacillin treatment in each patient

Case

Before ampicillin/
cloxacillin treatment Single dosage 

and 
Administration

Duration 
(days)

Concomitant 
antimicrobial 
agent

Adverse events 
(onset day)

Negative 
blood culture 
confirmed 
on:

Antimicrobial 
agent after 
detection of 
pathogen

Creatinine 
clearance 
(ml/min)

Body 
weight 
(kg)

1 101.1 63.7 6 g
every 6 hours

 2 Gentamicin Infusion phlebitis 
(Day1)

Day 4 Ampicillin

2  74.4 71.1 6 g
every 6 hours

 2 Gentamicin － Day 3 Ampicillin

3  89.3 49.8 6 g
every 6 hours

 5 Gentamicin － Day 9 Ampicillin

4 125.0 80.4 4 g
every 4 hours

 6 Gentamicin － Day 7 Ampicillin

5  88.7 60 4 g
every 4 hours

 3 Vancomycin － Day 3 Cefazolin

6  58.3 43 6 g
every 6 hours

 4 Gentamicin － Day 5 Ampicillin

7 175.2 56 4 g
every 4 hours

84 Gentamicin Infusion phlebitis 
(Day54)

Day 3 Ampicillin/
cloxacillin

8  52.8 67.6 4 g
every 4 hours

13 Gentamicin＋
Vancomycin

Exanthema and 
Acute renal 
failure (Day12)

Day 2 Ceftriaxone＋
Vancomycin

MCIPCに対して良好な感受性を示した．
次に，抗菌薬使用状況の結果を Table 3に示す．
ABPC/MCIPC投与期間は 2～82日（中央値 4.5日）
であった．Case 1～6では起因菌判明後に definitive

therapyとして他剤へ変更となり，ABPC/MCIPC投
与期間は 2～6日（中央値 3.5日）であった．Case 7
と Case 8ではMSSAが起因菌と判明し，ABPC/
MCIPCはそのまま definitive therapyとして，それ
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Fig.　2　Creatinine clearance level in Case 8 dur-
ing ABPC/MCIPC treatment as definitive thera-
py.
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ぞれ 84日と 13日の間継続投与された．
Case 1～6では ABPC/MCIPC投与中の有害事象に

よる投与中断はなかったが，Case 1では投与初日か
ら血管痛を認めた．また，Case 1と同様に Case 7で
は ABPC/MCIPC投与開始 54日目に血管痛を認めた
が，点滴投与時間の延長により症状改善を認め投与継
続となった．一方，Case 8では ABPC/MCIPC投与
開始 12日目から皮疹と急性腎障害（Fig. 2）が出現
し，投与 13日目に vancomycinと ceftriaxoneの併用
へ変更となった．なお，Case 8を除く各症例につい
ては，各種臨床検査値の著明な変化を認めなかった．

考 察
Native valveまたは術後 1年以上経過した pros-
thetic valveの IEの 起因菌は VGSや Staphylococcus

spp.などが代表的である４）５）．本研究でも起因菌の多く
が上記 2菌種（6/8症例）を占めた．薬剤感受性試験
では 1例（Case 4）を除き全て ABPCまたはMCIPC
に対して感受性を示していた．Case 4の起因菌 Strep-

tococcus sanguisでは ABPC（低感受性）と benzylpeni-
cillin（感受性）との感受性が解離していたものの，複
数回行われた抗菌薬投与開始後の血液培養は全て陰性
となった．したがって，起因菌及び薬剤感受性の観点
からは，対象症例は全て empiric therapyとしての
ABPC/MCIPC 24g/日投与が有効と判断した．
敗血症性塞栓症は IE患者の 20～50%で認められる

合併症６）７）あり，中枢神経病変が疑われる際には中枢神
経移行性を考慮する必要がある．合成ペニシリン製剤
である ABPC及びMCIPCは中枢神経移行性に優れ，
細菌性髄膜炎や脳膿瘍で推奨２）８）されている．本研究で
は 8例中 6例で中枢神経合併症があり，充分な移行性
が担保された ABPC/MCIPC 24g/日が選択された理

由と考えられた．よって中枢神経合併症を合併した
NVEの empiric therapyとして ABPC/MCIPCを選
択する意義は薬物動態においても矛盾のないものとい
える．
本研究では薬剤性肝障害や無顆粒球症などは観察さ
れず，1例（Case 8）を除けば投与中止となった症例
はなかった．これまでに flucloxacillinなどのペニシ
リン系抗菌薬と急性肝障害の関連性が示され９）～１１），
MCIPCによる無顆粒球症１２）の報告もある．これらの
報告は β―ラクタム剤に共通した有害事象でもあり，血
流感染症などの重症感染症の結果を反映している可能
性もあり区別は困難である．Empiric therapyとして
短期間の投与であれば ABPC/MCIPCは有害事象に
乏しい可能性が示唆された．
MSSAは IEのみならず，多くの重症感染症の起因
菌として重要である．本邦では，抗MSSA用ペニシ
リン製剤であるMCIPCや oxacillinの単剤が存在せ
ず，脳内移行性が不良な cefazolin（CEZ）が唯一の
第一選択薬である．CEZはMCIPCや oxacillinと比
較してMSSA感染症患者の死亡率を有意に低下させ
ることが報告されている１３）．ところが S. aureusは中
枢神経合併症のリスク因子１４）でありMSSAによる脳
膿瘍を伴う IEに対しては，CEZによる治療効果は未
だ担保されていない．本研究においても，MSSAが
検出された 2症例（Case 7, 8）は中枢神経合併症を認
めたことから CEZを回避し，definitive therapyとし
て移行性が担保された ABPC/MCIPCが継続投与さ
れていた．Case 8では投与開始後に急性腎障害が出
現した．本症例では，超音波検査による画像所見から
は大動脈弁の破壊進行を認めなかったが，IEを起因
とした心不全による腎前性急性腎障害が考えられる．
また，低アルブミン血症の進行や尿量・尿浸透圧の低
下を認めており（data not shown），血管内脱水によ
る腎前性急性腎障害も考えられ，結果的に ABPC/
MCIPCのうち腎代謝である ABPCの血中濃度が相対
的に上昇したことも影響していたと推測された．また，
S. aureus感染症とその後の糸球体腎炎の合併１５）１６）の報
告や，本例では皮疹を認めており薬剤性アレルギー性
間質性腎炎も疑われた．一方，MCIPCは肝代謝であ
ることから腎障害は稀と認識されているものの，高度
腎障害により，MCIPCの半減期延長に伴い相対的に
投与量が過剰となるリスクが高い１７）１８）ことに加え，
MCIPC投与の関与が疑われる急性腎障害の報告もあ
る１９）．本例では病理学的証拠を得ることができなかっ
たが，複合的な要因が腎機能の悪化を招いたと考えら
れた．
本研究は単一施設による少数例での研究であるもの
の，NVEにおいて血液培養採取から病原体の菌名・
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感受性が判明するまでのわずかな期間の empiric
therapyとして ABPC/MCIPCが選択肢のひとつとな
り得ることが示された．さらに中枢神経病変を伴う
MSSA感染症では，あくまでもMCPICを使用する目
的で ABPC/MCIPCが選択され，長期投与できる可
能性が示された．
本研究では ABPC/MCIPC長期投与の安全性につ
いては一定の見解は得られず，より多くの症例数を用
いた前向き解析による再評価が期待される．中枢神経
合併症を合併したMSSA感染症に対し，中枢神経移
行性の良好なMCIPC製剤（単剤）の必要性が強く認
識されることが求められる．
謝辞：本研究に関してご協力を賜った順天堂大学医
学部附属 順天堂医院 心臓血管外科 天野篤教授，
同医院薬剤部 荒川隆太郎部長，佐藤邦義課長，同医
院臨床検査部の中村文子係長の諸氏に深謝いたしま
す．
利益相反自己申告：申告すべきものなし
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Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) remains a major cause of morbidity and mortality in
the healthcare setting. However, no single agent of anti-staphylococcal penicillin is available in Japan. The
European Society of Cardiology (ESC) guidelines 2015 recommend antimicrobial combination empiric ther-
apy using ampicillin (ABPC), cloxacillin (MCIPC) and gentamycin for native valve infective endocarditis
(NVE). A fixed-dose combination drug of ABPC and MCIPC (ABPC/MCIPC) is the only product which con-
tains anti-staphylococcal penicillin. There are few reports for empiric therapy using ABPC/MCIPC, similar
to the empiric therapy for NVE patients according to the ESC guidelines, in Japan. To evaluate the suscepti-
bility, safety and clinical outcome of empiric therapy for NVE using ABPC/MCIPC, a retrospective investi-
gation was performed. NVE was defined according to the modified Duke criteria. Patients aged over 18
years with NVE, and who were given intravenous ABPC/MCIPC (24g/day), were included in the study be-
tween January 2015 and August 2017 at Juntendo University Hospital (1023-bed university hospital).

Eight patients were included. Five out of 8 patients were male. The median age was 68.5 (34 to 76)
years. Blood cultures were positive for MSSA (n=2), viridians group streptococci (n=3), and others (n=3). Ex-
cept for one case, all organisms were susceptible to ABPC and/or MCIPC. Six out of 8 patients were treated
with ABPC/MCIPC as empiric therapy for 2-6 days (median；3.5 days). Two out of eight developed phlebi-
tis due to ABPC/MCIPC. On the other hand, two with MSSA continued to be given ABPC/MCIPC as de-
finitive therapy. In one, however, administration was discontinued due to acute renal failure and exanthema
on day 12. The antimicrobial regimen was then changed to vancomycin with ceftriaxone.

These results suggested the high safety of ABPC/MCIPC treatment for NVE patients as empiric ther-
apy, although the results are in a small number of cases from a single hospital. On the other hand, we could
not confirm the safety of high-dose ABPC treatment as definitive therapy over the longer term. Further
studies are required to evaluate the safety of long-term ABPC/MCIPC treatment on NVE patients in Japan.


