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MRSA infection and treatment in healthcare-associated infection 

 Study on appropriate use of anti-MRSA drug  

12R3003 Yoshifumi Nishi 

Abstract 

In healthcare-associated infections, catheter-related bloodstream infections (CRBSI),  

if developed, may have a serious impact on the prognosis and need appropriate use  

antimicrobial. In the treatment of CRBSI, administration of an antimicrobial that is 

susceptible to detected bacteria is needed after removal of the catheter, but there are 

cases in which an antimicrobial not administered or a resistance antimicrobial is 

administered.  

Linezolid (LZD), which is used to treat CRBSI, is expected to be effective, but it causes 

serious adverse events such as thrombocytopenia and hyponatremia. From the results 

of our study, it was investigated that in CRBSI treatment, administration of an 

antimicrobial that is susceptible to detected bacteria after catheter removal may prevent 

subsequent recurrence of bloodstream infections.  

In addition, we clarified the mechanism of thrombocytopenia using rats and cells, and 

found a risk factor for developing hyponatremia in patients receiving LZD in clinical 

practice. Therefour our study contributes to safety antimicrobial therapy for the 

optimization of treatment in CRBSI and prevention of thrombocytopenia and 

hyponatremia after LZD administration, and is considered to lead to its appropriate use. 

Keywords: catheter-related bloodstream infections, linezolid, thrombocytopenia, 

hyponatremia, appropriate use 
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緒言 

医療機関で発生する感染症は医療関連感染症と呼ばれる．カテーテル関連血流感染症

（Catheter-Related Bloodstream Infection ：以下 CRBSI），人工呼吸器関連肺炎

（ventilator associated pneumonia：  VAP），カテーテル関連尿路感染症（catheter-

associated urinary tract infection ：CAUTI），手術部位感染（Surgical site infection：SSI），

Clostridioides difficile 感染症などが含まれ，これらの感染症が生じると個々の患者に与え

る影響だけではなく医療機関においても，社会的，経済的な負担を強いることになる． 

図 1 に医療関連感染症の発生頻度を示す．この中で CRBSI は，発生頻度は約 10％と報告

されている 1）． 

図 1．各医療関連感染の発生頻度１） 
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図 2．MRSA 感染症の治療ガイドライン-改訂版 2019 における菌血症時の推奨治療薬 6） 

 

このように CRBSI の治療に関して，様々なガイドラインではカテ抜去に加え，原因菌に

有効な抗菌薬の投与が必要とされている．しかし自施設における感染症治療への支援を行

っている際に，実臨床では以下の問題点に直面した．すなわち 

・同一患者が血流感染を繰り返す． 

・カテ抜去のみの治療症例がある． 

・カテ抜去後の検出菌に感受性がない抗菌薬が投与されている． 

といったことが散見された．我々は，これらの問題点の改善と，ガイドラインに準じた治療

がなされることが予後の改善に影響を及ぼすと考えた．また菌血症時に投与する抗 MRSA

薬の選択においてガイドライン 6）での第一選択薬は VCM であるが，腎機能障害やレッド

マンシンドロームなどの有害事象が生じた場合は投与中止をせざるを得ない．この場合の

代替薬としてテイコプラニンやダプトマイシン，アルベカシンが推奨されている．しかしな

がら，テイコプラニンでは MRSA が中枢神経に波及して髄膜炎を併発する状況では髄液移
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行が期待できない 7）ため選択されない．またダプトマイシンも同様に髄液移行が期待でき

ない 8）ことに加えて，MRSA 肺炎においては，ダプトマイシンが肺胞サーファクタントに

より分解されるため無効 9）となり選択されない．アミノグリコシド系薬のアルベカシンに

ついては，肺炎には効果が期待できない 10）ことに加え，有害事象の腎障害や聴力障害 11,12）

への懸念，さらに TDM が必要であり，血中濃度を管理する場合にはトラフ値だけでなくピ

ーク値の測定が必要となり選択されることが非常に少ない 11,13）．これらの理由により

MRSA を含む黄色ブドウ球菌が引き起こすことが多い CRBSI を含む菌血症を疑う状況に

おいては，第二選択薬とされる LZD が投与される． 

LZD の特徴を図 3 に示す． 

図 3．LZD の特徴 

 

LZD は既存の抗菌薬と交叉耐性を示さないこと，剤型として錠剤が存在しバイオアベイ

ラビリティが約 100％であること，加えて腎機能障害時に用法用量の調節が不要であり，他

の抗 MRSA 薬に必要な薬物血中濃度モニタリング（Therapytic Drug Monitoring：以下
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抗 MRSA 薬にのみ感受性を示す MRSA，MRCNS，E.faecium の割合は全体で 45.4％．

と約半数を占めた． 

 

図 1．全体の検出菌の割合 

 
MRSA：Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
MSSA：Methicillin- sensitive Staphylococcus aureus 
MRCNS：Methicillin-resistant coagulase negative Staphylococci 
MSCNS：Methicillin- sensitive coagulase negative Staphylococci 
E.faecalis：Enterococcus.faecalis 
E.faecium：Enterococcus.faeciums 
Ec spp：Enterococcus species 
GNFR：glucose-nonfermentative gram negative rods 
C. albican：Candida albicans 
non-albicans：non-albicans Candida 
Bacillus sp：Bacillus species 
 
3．2．群別における解析 

1） 群別解析における各群の患者背景 

カテ抜去群において，それぞれ 70.0（47.0-76.8）歳，47.5（40.0-57.4）kg，男女比は 17：

13 であった．R 群においては，71.0（62.0-82.0）歳，54.0（43.4-61.7）kg，男女比は 59：

34，S 群においては，73.0（59.3-80.0）歳，51.0（43.6-62.0）kg，男：女＝104：66 であ

り，各群間では全項目において有意差はなかった（表 3）． 
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各群の CRP，WBC と体温はカテ抜去群で，それぞれ 2.8（1.6-4.9）mg/dL，6.1（4.7-8.3）

×103/μL，38.7（37.9-38.9）℃，R 群では 4.6（1.7-8.9）mg/dL，8.5（5.2-11.4）×103/μL，

38.9（38.3-39.4）℃，S 群では 6.1（2.7-11.2）mg/dL，8.6（6.3-12.5）×103/μL，39.2（38.5-

39.8）℃であった． 

R 群と S 群では，カテ抜去群に比して血培時の CRP，WBC が共に有意に高値であった． 

また，体温についてはカテ抜去群と R 群において R 群が有意に高値であった（表 4）． 

 

2）群別解析における各群の検出菌の割合 

図 2 に各群の検出菌の割合を示す． 
 

図 2．群別解析における各群の検出菌の割合 
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また再発までの期間（平均）はカテ抜去群で 18.0 日，R 群で 24.9 日，S 群で 34.2 日であ

ったが，3 群間には有意差はなかった． 

図 3．3 群間における再発率の比較 
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2  

2.1  

LZD menadione MEN 12- 13-

phorbol 12-myristate 13-acetate PMA Sigma

panobinostat PAN LC

2 Polyclonal rabbit anti-myosin light chain 2 MLC2

MLC2 G immunoglobulin G IgG

horseradish peroxidase HRP Cell Signaling 

Technology Danvers MA U.S.A.

-8 Cell Counting Kit-8 CCK-8 Roche Diagnostic 

Corp ISOGEN

cDNA PowerSYBR 

Green PCR Master Mix Applied Biosystems Waltham  MA  U.S.A.

 Pierce BCA Protein Assay Thermo Fisher Scientific Waltham  

MA  U.S.A.  

 

2.2  

8 Wistar ST

12

26 14106
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2.3 platelet-rich plasma PRP  

PRP 54,55 3.8

10

150 g 15 PRP PRP

[134 mM NaCl 2.9 mM KCl 1.0 mM MgCl2 10.0 mM 2- [4- 2-

-1- ] HEPES 5.0 mM  12.0 mM 

NaHCO3 0.34 mM Na2HPO4 0.3 pH 7.4 ] 40

7.4 106/ mL  

 

2.4 Lactate Dehydrogenase LDH  

LZD LDH 40

PRP 0 200 M LZD 40 M MEN

37 4 54,55

LDH  

100 L 100 L 10

50 L SH-1000

; 490 nm

LDH PRP

LDH 100  

 

2.5  

human erythroleukemia cell line HEL

human Chronic myelogenous leukemia MEG-01

  JCRB  
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10 fetal bovine serum FBS 10000 U/mL

10000 g/mL RPMI-1640 5 CO2

37  

 

2.6  

HEL MEG-01 96 well 5×103 cell/well 0 400 M

LZD 3 10 L Cell Counting Kit-8 well

37 2

450 nm well  

 

2.7 RNA  

HEL MEG-01 LZD

glycoprotein GP IIIa mRNA  

HEL MEG-01 60 mm dish 1 106 5 105 cell/dish

10 nM PMA 0 200 M LZD 3 ISOGEN

RNA -

EDTA 50 Gene QuantPro Amersham 

Biosciences 260 280 nm

RNA ng / L  

 

2.8 RT -PCR 

cDNA 1 g RNA cDNA EDTA

20 GPIIIa -3-

glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase GAPDH mRNA
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GPIIIa Forward 5-TGG TCC TGC TCT CAG TGA TG-3  

GPIIIa Reverse 5-GAA TTC TTT TCG GTC GTG GA-3 

GAPDH Forward 5-GAA GGT GAA GGT CGG AGT C-3 

GAPDH Reverse 5-GAA GAT GGT GAT GGG ATTTC-3 

PCR 96 well PCR Power SYBR Green PCR Master Mix 

12.5 L 5 pmol / L  1.5 L cDNA 2 L 7.5 L nuclease free 

water 95  15 56  

15 72  30 40 PCR

7300 sequence detection system software Applied Biosystems

GPIIIa mRNA GAPDH  

 

2.9  

MEG-01 0 200 M LZD 20 nM PAN 56

24 Bishton 56

PBS

TritonX [20 mM Tris pH 7.4 135 mM NaCl 1.5 mM MgCl2

1 mM EGTA 10 1 Triton X-100]

30 4  12000 g 15

BSA Pierce BCA ProteinAssay

Laemmli 15

SDS-PAGE 57

polyvinylidene fluoride PVDF  

0.1 Tween 20 2 BSA TBS-Tween 1
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2 BSA TBS-Tween

MLC 500 MLC 1000 4

 

TBS Tween IgG 1

TBS-Tween enhanced 

chemiluminescence ECL ChemiDoc XRS

Bio-Rad Hercules CA U.S.A Quantity 

One Bio-Rad  

 

2.10  

SD SE Dunnett’s 

test p <0.05  
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3．結果 

3.1 LZD による血小板への細胞毒性作用 

図 1 にラット PRP 中の血小板から漏出される LDH に対する LZD の影響を示す．実際，

未処理コントロール群では，100％溶解群と比較して約 5％の LDH 活性を示した．MEN

（ポジティブコントロール）処理は完全な血小板の破壊を示したが，LZD 添加群ではいず

れの LZD 濃度においても，PRP からの LD 漏 

出を誘発せず，LZD は血小板に対して細胞毒性を示さなかった． 

 

図 1．ラット PRP 中の血小板から漏出される LDH に対する LZD の影響 

左図：血小板に対する LZD の処理時間の影響 ＊＊p＜0.01，＊＊＊p＜0.001（vs Control） 
右図：血小板に対する LZD の処理濃度の影響（4 時間後） ＊＊＊p＜0.001（vs Control） 
PRP は，LZD（2〜200 μM）および MEN を添加後 4 時間反応させた． 
MEN 40 μM はポジティブコントロール． 
ラット 5 匹を用いて 5 回行った検討結果を meam±SE を示した． 
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3.2 LZD HEL MEG-01  

2 HEL MEG-01 LZD HEL LZD

HEL HEL 200 M

LZD HEL 90 MEG-01

LZD LZD MEG-01 200 M

LZD 50  

 

HEL MEG-01 LZD 2 400 M 3  
5 meam SE p 0.01 p 0.001 vs Control  
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3.3 LZD HEL MEG-01  

3 HEL MEG-01 LZD  

PMA HEL MEG-01

GPIIIa mRNA

LZD GPIIIa GPIIIa PMA

GPIIIa LZD  

 

HEL MEG-01 PMA 10 nM LZD 2 200 M
3  
4 meam SE ### p 0.001 vs Control  
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3.4 LZD MEG-01 MLC2  

4 MEG-01 MLC2 LZD

MEG-01 LZD MLC2

PAN MEG-01

MLC2

56  LZD MLC2 200 M

LZD PAN MLC2

20 M LZD MLC2

200 M  

 

MEG-01 LZD 2 200 M 24  
PAN 20 nM  
3 meam SE p 0.05 vs Control  
MLC Myosin Light Chain  
pMLC phosphate Myosin Light Chain  
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4．考察 

血小板は，造血幹細胞（hematopoietic stem cells：以下 HSC）から種々の生物学的過程

を経て生成される 58,59）．HSC から分化して骨髄系共通前区細胞（common myeloid 

progenitor：以下 CMP）となり，CMP は顆粒球と単球の前駆細胞である顆粒球・マクロフ

ァージ前駆細胞（granulocyte-macrophage progenitor：以下 GMP）と巨核球と赤芽球の前

駆細胞である巨核球・赤芽球前駆細胞（megakaryocyte-erythrocyte progenitor：以下 MEP）

へ分化する．次に，MEP は巨核球コロニー形成細胞（megakaryocyte-colony-forming unit：

以下 Meg-CFU）と赤芽球バースト形成細胞（burst-forming unit-erythroid：以下 BFU-E）

に 分化する．Meg-CFU は，さらに細胞分裂を伴わない核内分裂と細胞質の成熟を繰り返

し巨核球へと成熟し，前血小板を形成し，その後最終的に血小板として放出される 60）（図

5）． 

 

図 5．造血幹細胞から血小板への分化過程 60） 

 

 

MEG-01
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MEG-01

61 7 10

62,63

LZD

 

LZD PRP

LZD LDH

LDH LDH

LDH VRE MRSA

LZD 600 mg 1 2

Cmax 60 M 64

Cmax 200 M

47 200 M LZD

LZD

1 LZD  
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in vitro LZD  
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65,66 HEL BFU-E / M  

MEG-01 PMA

67 HEL MEG-01 PMA

GPIIIa LZD
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45 
 

 

PMA LZD PMA HEL MEG-

01 GPIIIa mRNA 3 LZD

LZD

BFU-E / M /

 

LZD

Rho / Rho ROCK

MLC2 
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図 6．血小板放出にかかわるタンパク質群の様式図 71）～Rho GTPase family～ 

Rac：Ras（Rat sarcoma）-related C3 botulinum toxin substrate 
Cdc42：cell division cycle42 
Pak：P21-Activated Kinase 
MLC： Myosin Light Chain 
ROCK：Rho-associated coiled-coil-containing protein kinase 
Rho：Ras homologous 

 

一方，PAN は，血液がんの治療に使用されるヒストンデアセチラーゼ阻害薬である．こ

の薬剤の主な有害事象は，MLC2 リン酸化の増加による血小板放出の抑制に起因する血小

板減少症の誘発である 56）．本研究では PAN をポジティブコントロールに用いてウエスタ

ンブロット法により，MEG-01 細胞における MLC2 リン酸化に対する LZD 処理の影響を

評価した．Bishton MJ らの報告 56）と同様に MLC2 リン酸化は PAN の存在下で促進され

た（図 4）．LZD 処理は，PAN 処理と同様に MLC2 リン酸化の用量依存的な増加をもたら

し，200 μM の LZD で処理された細胞は，対照群と比較して MLC2 リン酸化が 3.1 倍増加

した．この結果は， LZD が PAN と同様に MLC2 リン酸化の増加を介して血小板放出を抑

制することにより血小板減少症を誘発することを示唆している．LZD は優れた組織移行性

血小板放出抑制

Rac1

Cdc42
Pak1

MLC Kinase

MLC Kinase

↑Proplatelets MLC MLC ↓Proplatelets

RhoA ROCK

Myosin phosphatase

Myosin phosphatase

p

p

p

Active

Active

Inactive

Inactive

血小板放出促進
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200 M 20 M LZD
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OATP 2B1 73 74  

LZD PAN 75 Cdc42 Rac1

RhoA 56 MLC

MLC Cdc42 / Rac1 / PAK

Rho / Rock 56,58 MEG-

01 LZD

LZD  

LZD

 



48 
 

3 LZD

 

 

LZD 2

LZD 20-30
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Merck Millipore Ltd.Cork 200 μL

acetonitrile 14,000 g 5

50 μL HPLC Cadenza 5CD-

C-18 5 μm, 150 4.6 mm; Imtakt Corporation,  

phosphoric acid methanol 2 g/L 1-hepthane sulfonic acid 1 : 30 : 

69 10 mol/L sodium hydroxide pH 5

40 C  

1.0 mL/min UV 254 nm

0.1 50 μg/mL

LLOQ 0.1 mg/L CV < 5.0 

  

LZD 2 mg 2 mL 1000 μg/mL

0.5 - 250 μg/mL LZD LZD 20 μL drug-free

80 μL 0.1 - 50 μg/mL LZD  

 

2.3 LZD AUC0-12  

LZD LZD 130 mmol/L

95 LZD

Area under the curve AUC0-12

AUC

LZD

C LZD
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NONMEM ver 7.4.3 ICON Development Solutions
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 R2012133

12-257 553
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3. 結果 

3.1 低ナトリウム血症の発症率 

139 人の患者中，89 人が条件を満たし，その臨床検査値を含む患者背景を（表 1）に，

除外対象となった患者 50 人の背景を（表 2）に示す． 

 

表 1．対象患者の患者背景 

Age：年齢（年）， Body weight：体重（kg）， Albumin：アルブミン（g/dL）Alanine 
aminotransferase ：アラニンアミノトランスフェラーゼ（ IU/L ），  Aspartate 
aminotransferase：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（IU/L）， Blood urea 
nitrogen：血中尿素窒素（mg/dL）， Serum creatinine：血清クレアチニン（mg/dL）， C-
reactive protein：C 反応性タンパク質（mg/dL），White blood sell：白血球（/µL）， 

Number Median
Observation interval

Lower 2.5% Upper 97.5%
Total patients for the target of analysis 89

Male 51
Female 38

Linezolid serum concentration (mg/L) 521 9.8 0.9 38.0
Baseline serum sodium level (mEq/L) 138 131 149

Nadir serum sodium level (mEq/L) 135 123 141
Age (year) 69 26 87

Body weight (kg) 54.4 33.6 85.1
Total protein (g/dL) 6.3 4.6 8.5

Albumin (g/dL) 2.7 1.5 4.5
Pottasium (mmol/L) 4.2 3 5.6
Chrolide (mmol/L) 102 93 112

Alanine aminotransferase  (IU/L) 20 5 176
Aspartate aminotransferase  (IU/L) 24 10 185

Blood urea nitrogen (mg/dL) 18.0 7.0 92.6
Serum creatinine (mg/dL) 0.67 0.29 3.81
C-reactive protein (mg/dL) 3.44 0.02 30.52

White blood cell (/µL) 7,830 3,396 26,172
Red blood cell (/µL) 3,410,000 2,206,000 5,618,000
Hemoglobin (g/dL) 10.3 7.0 16.8

Hematocrit (%) 31.0 20.2 50.7
Platelet (/µL) 211,000 8,0400 52,3200
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Red blood cell：赤血球（/µL），Hemoglobin：ヘモグロビン（g/dL），Hematocrit：ヘマト

クリット（％），Platelet：（/µL） 

 

表 2．除外した患者 50 人の詳細 

 

得られた LZD 血中濃度は 521 ポイントであり，その濃度の中央値［95％CI］は，9.8 mg/L

［0.9－38.0 mg/L］であった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

Breakdown of 50 patients 
exclude from the analysis N

Patient who received 
Continuous renal replacement therapy 17

Initial sodium value was lower or equal 130 mmol/L 14

Pediatric patient (<12 years old) 10

No serum sodium level was obtained within 7 days
before the initial linezolid administration 5

Serum linezolid concentration or sodium level was
missing during the treatment 4
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図 1 に LZD 初回投与から採血までの日数と血中濃度の関係（A），および直近の投与から採

血までの時間と血中濃度の関係（B）を示す． 

 

図 1．採血時間の評価（n = 521） 

（A）初回投与から採血までの日数と血中濃度の関係 
（B）直近の投与から採血までの時間と血中濃度の関係 

 

LZD 初回投与から採血までの日数は 0〜28 日と多様であった．また、直近の投与から採血

までの時間はほとんどが 6 時間以降，すなわち消失相であったため患者個々のクリアラン

スを推定するために適切なタイミングであると考えられた．このため LZD の AUC の算出

には個々の患者のクリアランスを用いて推定した． 
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図 2 に全投与前および投与後血清ナトリウム値の最低値を示す． 

 

 

図 2．89 人の患者の投与前値（Base）および最低値の血清ナトリウムレベル（Nadir） 

○（95％信頼区間内）と●（95％信頼区間を超える）は，投与前と投与後耐低値の血清ナト

リウム値を表す．                
Wilcoxon signed-rank test，p <0.05 
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血清ナトリウム値は，LZD 投与前値と投与後の最下点値の間で有意に低下していた（p 

<0.05）． 

LZD 投与後の血清ナトリウム値の最低値が 130 mmol/L 以下となる低ナトリウム血症の

発症は，89 人の患者のうち 21 人（23.6％）で観察された． 

低ナトリウム血症が生じた患者（n＝21）と生じなかった患者（n＝68）の投与前と投与

後の最下点の血清ナトリウム値の比較を図 3 に示す．両群とも，最下点の血清ナトリウム

値は投与前のそれと比して有意に低値となっていた（p <0.05）． 

 

 

図 3．LZD 投与前後における血清ナトリウム値の変化 

（A）低ナトリウム血症を生じた患者（n＝21）の LZD 投与前後の血清ナトリウム値 
（B）低ナトリウム血症を生じなかった患者（n＝68）の LZD 投与前後の血清ナトリウム値 
○（95％信頼区間内）と●（95％信頼区間を超える）は，投与前と投与後耐低値の血清ナト

リウム値を表す． 
Wilcoxon signed-rank test，p <0.05  
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3.2 LZD  

LZD

date not 

shown 3

LZD AUC0-12 AUC

CRP AUC0-12 AUC

p <0.05

p <0.05  
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表 3．低 Na 血症の発症における LZD 曝露と患者背景の評価 

Accumulated AUC：累積 AUC，Age：年齢（年）， Body weight：体重（kg）， Albumin：
アルブミン（g/dL），Alanine aminotransferase：アラニンアミノトランスフェラーゼ（IU/L）， 
Aspartate aminotransferase：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（IU/L）， Blood 
urea nitrogen：血中尿素窒素（mg/dL）， Serum creatinine：血清クレアチニン（mg/dL）， 
C-reactive protein：C 反応性タンパク質（mg/dL） 

a）LZD 投与後の血清ナトリウム値の最低値のときの値 

 

 

 

 

 

 

 

 

Item

With hyponatremia
(n = 21)

Without hyponatremia
(n = 68)

P-value

Median
Confidence interval

(Lower 2.5%, Upper 97.5%)
Median

Confidence interval
(Lower 2.5%, Upper 97.5%)

AUC0-12 (mg·h/L) a) 295.8 (94.1, 823.3) 174.3 (54.3, 572.7) < 0.05

Accumulated AUC a) 7693.1 (753.9, 18,673.6) 2257.9 (116.6, 13,393.1) < 0.05

Baseline serum sodium level 
(mEq/L)

133 (131, 143) 139 (131, 149) < 0.05

Age (year) a) 75 (65, 89) 68 (24, 86) < 0.05

Body weight (kg) a) 50.0 (34.1, 70.9) 55.4 (36.9, 92.7) 0.25

Albumin (g/dL) a) 2.4 (1.5, 3.6) 2.7 (1.6, 4.2) 0.21

Alanine aminotransferase  
(IU/L) a)

25 (4, 151) 27 (7, 128) 0.92

Aspartate aminotransferase  
(IU/L) a)

27 (13, 198) 22 (10, 164) 0.96

Blood urea nitrogen (mg/dL) a) 14.0 (5.8, 115.5) 18.0 (7.0, 62.3) 0.52

Serum creatinine (mg/dL) a) 0.60 (0.23, 5.01) 0.67 (0.29, 2.55) 0.64

C-reactive protein (mg/dL) a) 2.73 (0.06, 10.09) 2.16 (0.02, 21.35)) 0.90
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図 4 に，LZD 投与後の血清ナトリウム値と AUC0-12 の相関関係を示す．これらの相関係

数（r）は‐0.2 であった． 

  

図 4．LZD の AUC0-12と血清ナトリウム値の相関 

〇は観測値を表す． 
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