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近 年，MRSAや vancomycin–resistant Staphylococcus

aureus（VISA）などの耐性ブドウ球菌1～3），vancomycin–

resistant enterococci（VRE）4）ならびに PRSP5）に代表される

グラム陽性菌の耐性化が臨床的に大きな問題になっている。

国際的な SENTRYサーベイランスプログラム6）などにより，

MRSAの分離頻度は 30～60％ときわめて高いことが警告さ

れている。また，VREは米国において 1990年頃より増加傾

向を示し，院内感染症の原因菌として重要になっている。わ

が国でも最近分離例が報告されるようになっており7），今後

難治性感染症の原因菌として，増加することが危惧されてい

る。これら多剤耐性の陽性球菌に対する新しい抗菌薬として，

ストレプトグラミン系9），ケトライド系10），新規グリコペプ

チド系11，12）およびオキサゾリジノン系13，14）が開発されている。

オキサゾリジノン系抗菌薬の開発は，1987年の EI du

Pont De Nemous社の報告が最初であった15）。動物実験にお

ける毒性が明らかになり，いったん開発は中止されたもの

の16），ファルマシア社のエペラゾリドと LZDの発見により，

脚光を浴びるようになった17）。臨床第Ⅰ相試験では，副作用

はほとんど認められず，臨床試験で十分な有効性が明らかに

なり，上市された。

Linezolid（LZD）はオキサゾリジノン（Oxazolidinone）骨

格（Fig. 1）を有する新規クラスに分類される合成抗菌薬で

ある。MRSA，VREおよびペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP）

などの多剤耐性陽性球菌に対しても良好な抗菌力を発揮し，

特に，従来の抗菌薬が無効である VREに有効であることは

特筆すべきことである。

2002年 6月現在，米国をはじめ多くの国において承認さ

れ，日本でもMRSA感染症における臨床試験が進められて

いる。

I． LZDの作用機序
LZDは 50 Sサブユニットのドメイン Vに特異的に結

合することにより，50 Sリボゾーム，30 Sリボゾーム，

m–RNAおよび f–Met–t–RNAからなる開始複合体の形

成を阻害する18～21）。その結果，既存の抗菌薬と異なり，

蛋白合成の開始を抑制することにより抗菌力を発揮する。

このように従来の抗菌薬とは異なる作用機序をもつため，

交差耐性を生じにくいと考えられている22）。本剤特有の

作用機序として次の 3つにまとめることができる。

① LZDはリボゾーム 50 Sサブユニットと特異的に
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Linezolid（LZD）は米国ファルマシア・アップジョン社で合成された oxazolidinone骨格を有する

薬剤であり，30年ぶりに新しい分類に属する抗菌薬として開発されている。LZDは 50 Sサブユニッ

トのドメイン Vに特異的に結合することにより，50 Sリボゾーム，30 Sリボゾーム，m–RNAおよび

f–Met–t–RNAからなる開始複合体の形成を阻害する。その結果，既存の抗菌薬と異なり，蛋白合成の

開始を抑制することにより抗菌力を発揮する。LZDは，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA），バ

ンコマイシン耐性腸球菌（VRE）およびペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP）といった多剤耐性菌に対し

ても良好な抗菌力を発揮するため，新規の抗菌薬としておおいに期待されている。2002年 6月現在，

米国をはじめ多くの国々において承認されている。わが国においては VRE感染症のみの適応で 2001

年 3月に承認され，現在MRSA感染症に対する臨床試験が進行中である。

Key words: linezolid，オキサゾリジノン系，vancomycin–resistant enterococci

Fig．1. Linezolid.
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結合し，機能性 70 S開始複合体の形成を阻害する。

② LZDは細菌の蛋白合成過程の早い段階を標的と

する。

③ LZDの in vitro 耐性機構は，23 SrRNAの突然

変異によるものと考えられ，その耐性獲得は緩徐である。

本薬の作用機序を模式的に Fig. 2に示した。

II． In vitro における抗菌活性
LZDは 4μg／mL以下の濃度で，ブドウ球菌［MRSA

およびメチシリン耐性表皮ブドウ球菌（MRSE）を含

む］23～25），腸球菌［VREを含む］26～27），および肺炎球菌［ペ

ニシリン中等度耐性菌（PISP）および PRSPを含む］28～30）

のほぼすべてのグラム陽性菌に抗菌活性を示している。

最近問題となっているグリコペプチド低感受性のブド

ウ球菌31）に対しても，良好な抗菌活性が期待されている。

バ ン コ マ イ シ ン 耐 性 Enterococcus faecalis と

Enterococcus faecium に対する LZDのMIC50ならびに

MIC90を示す（Table 1）32）。

III． In vivo における抗菌活性（動物実験）
マウス腹腔内感染モデルにおける検討33）では，VRE，

MRSA，メチシリンコアグラーゼ陰性ブドウ球菌

（MRCNS）ならびに PRSPに対して良好な成績を示し

た。軟部組織ブドウ球感染モデル34）に対しても，LZD

は優れた効果を示した。MRSAおよび VRE心内膜炎モ

デルに対しても，同様な成績が報告されている35，36）。

呼吸器感染症に関しては，血行性肺感染モデルを用い

た検討が行われた37）。VISA（Mu 50）感染症に対して

も優れた効果が示されており，これらの感染症にも有効

性が期待される。VISAに関しては，最初の分離例2）以

来，まだ報告は少ないものの，将来増加していくことが

懸念されている。

IV． 薬 物 動 態

LZDは，好ましい臨床薬物動態学的特徴を有し，経

口投与も静脈内投与も可能である。LZDの血漿中濃度

は，静脈内および経口のいずれの投与経路でも同じであ

るため（100％バイオアベイラビリティー），重症患者

では静脈内投与で開始し，症状の改善に伴い，同じく有

効な経口薬（錠剤）に変更することができる（スイッチ

療法）。経口および点滴静注 375 mg単回投与における

血漿中濃度の推移を Fig. 3に示す38）。両投与群ともほぼ

同様の動態を示し，経口投与でも高い血漿中濃度を保つ

ことが可能である。経口薬からの吸収は食物の影響を受

けず，さらに成人用量は年齢または性別にもとづく調整

Table 1． Antimicobial activity of antibiotics against VRE

Pathogen（number） Antibiotics
MIC（µg／mL）

50％ 90％ range

E. faecalis（31） linezolid
ampicillin

vancomycin
minocycline

2
1

256
8

4
2

512
16

2–4
1–4

8–＞512
0．12–16

Pathogen（number） Antibiotics
MIC（µg／mL）

50％ 90％ range

E. faecium（VanA）（23） linezolid
ampicillin

vancomycin
minocycline

2
128
512

0．12

2
＞128

512
16

2–4
2–＞128

256–＞512
0．06–＞16

Eliopoulos G M, et al.: AAC 1745～1747, 1996

Fig．2. Linezolid mechanism of action.
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を行う必要がない。主たる代謝は，広範な組織での非酵

素的酸化反応による不活性型へのアニオン代謝で行われ

る。よって腎臓または肝臓に軽度から中等度の障害があ

る患者においても，成人用量を調整することなく使用で

きる。

薬物動態と臨床効果の関連では，LZDの効果には

time above MICがもっともよい指標になるとされてい

る39）。

V． 臨床的有用性

臨床試験は世界 40か国以上の国々で，5，000例を超

える症例に対して行われた。対象疾患はグラム陽性球菌

による肺炎（市中肺炎および院内肺炎），皮膚軟部組織

感染症，菌血症であった。その臨床的有用性の概略を

Table 2に示す40）。すべての対象疾患において，対照薬

と同等かそれ以上の成績が得られており，LZDの有効

性が示されている。院内肺炎に対して実施された

vancomycin（VCM）との二重盲検試験41）（aztreonam

との併用）では，同等の臨床効果ならびに細菌学的効果

が認められた。米国感染症学会（IDSA）の市中肺炎ガ

イドラインにおいても，MRSAに対する第 2選択薬と

して推奨されている42）。

VI． VRE感染症に対する効果
VRE感染症に対する患者救済を目的とした使用では，

VRE感染症に対する LZDの有効性が示された。治癒率

が高用量群（600 mgの 1日 2回投与）で 88.6％，低用

量群（200 mgの 1日 2回投与）では 73.7％であった。

細菌学的効果は高用量群で 85.7％，低用量群で 75.9％

であり，高い治癒率が得られており，きわめて有用と判

断される43）（Table 3）。

重症 VRE感染症 15例に対して LZDは，細菌学的に

有効であったという報告もある44）。

わが国では幸いなことに，まだ VREの症例はきわめ

てまれであり，われわれが 1995年に行った当院分離菌

での検討では，まったく検出されなかった45）。小栗らが

行った糞便中の VRE検出によっても，1，583株中 4株

ときわめてまれであった46）。しかしながら，わが国にお

いて VCMが頻用されている現況を考えた場合，VRE

感染症の増加を危惧せざるを得ない。

また，VREではないが，既存の抗菌薬治療に難渋す

る腸球菌性胆管炎などに時に遭遇する。そのような症例

の多くは腎機能障害や肝機能障害を併発しており，既存

のグリコペプチド系抗菌薬を使用することがしばしば困

Table 2． Clinical effect of linezolid on gram–positive coocci infection

Diseases N（cases） ％ cured Control ％ cured

Hospital–acquired pneumonia
Community–acquired pneumonia（in–patients）
Community–acquired pneumonia（out–patients）
Severe skin infection
Mild skin infection

396
747
540
819

1，805

66．4
90．8
89．6
90．7
91．3

vancomycin
cephalosporin
cefpodoxime
oxacillin／dicoxacin
clarithromycin

68．1
88．6
90．8
86．3
87．0

Table 3． Effect of linezolid on VRE infection

Effect
Low–dose（200 mg×2）

％ cured
High–dose（600 mg×2）

％ cured

Clinical
Bacteriological

73．7
75．9

88．6
85．7

Fig．3. Plamas linezolid after oral or IV routes 375 mg（mean±SD，
n=12）．
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難な場合が多い。われわれはそのような症例に対して，

LZDが有効であった症例を報告しており47），LZDは救

命的な抗菌薬になり得るものと考えられる。

VII． 安 全 性

オキサゾリジノンはモノアミン・オキシダーゼ阻害薬

であるため，開発当初は副作用が懸念された16）。その後

の in vitro の解析でその作用はきわめて弱いことが明ら

かになっている48）。臨床試験において安全性に関しても，

高い忍容性が示されている。有害事象は，下痢，嘔気お

よび頭痛であり，大半の有害事象は一過性で，軽度から

中等度であった。通常の投与量である 600 mgの 1日 2

回，28日間までの投与では，安全性に関して臨床的に

問題になる有害事象は認められていない。長期投与によ

り可逆性の血小板減少をきたす可能性があり，2週間以

上の投与に際しては十分な注意が必要である。

VIII． 他の抗 VRE薬との比較
他の抗 VRE薬としては，quinupristin／dalfopristin

（QPR／DPR）（ストレプトグラミン系）49），ダプトマイシ

ン（リポペプチド系）50），LY 333328（グリコペプチド

系）51），GAR–936（グリシルサイクリン）52），DQ–113（ニ

ューキノロン系）53）などが挙げられる。そのなかで，臨

床応用されているのは QPR／DPRのみであり，他は依

然開発中である。QPR／DPRは，ストレプトグラミン

系の抗菌薬で，プリスチナマイシンⅠ誘導体である QPR

とプリナスタチンⅡ誘導体である DPRが 3 : 7の比率

で配合されている。いずれも細菌のリボゾームの 50 s

sub unitに作用する蛋白合成阻害剤である。それぞれ

単独での抗菌活性は静菌的でそれほど強くなく，ブドウ

球菌およびレンサ球菌に対するMICは 0.12～125μg／

mLである。両成分は強い相乗効果を示し，少なくとも

それぞれを 8 : 92から 92 : 8の割合で配合することによ

りその配合比に関係なく，MIC値が 0.03～15μg／mL

と単独のMIC値と比較して抗菌力の改善が認められる。

グラム陽性球菌に加え，Moraxella catarrhalis や

Mycoplasma，一部の嫌気性菌に対しても抗菌活性を有

する。バンコマイシン耐性 E. faecium（VREF）に対し

ては良好な抗菌力を有し，MIC90は 1～4μg／mLと報告

されている。E. faecalis に対しては，VCMの感受性に

かかわらず抗菌活性が弱く，その理由は不明である。英

国では 1999年 9月より，米国では同年 12月より市販

されている。米国での適応症は VREF感染症，MSSA

および Streptococcus pyogenes による皮膚感染症であ

る。わが国でも 2002年 1月に VREF感染症の適応が

承認された。LZDと QPR／DPRの比較を Table 4に示

す。LZDの特徴としては，E. faecalis を含めたグラム

陽性球菌全般に有効であることや，注射薬と経口薬の両

剤形があるため使用しやすい点が挙げられる。

IX． お わ り に

このように LZDはまったく新規の抗菌薬であり，抗

菌活性のみならず，薬物体内動態，代謝においてもユニ

ークな点を有している。特に，忍用性とバイオアベイラ

ビリティは高く評価される。

LZDは重篤な VRE感染症に対して，もっとも期待さ

れる抗菌薬である。そのために頻用されすぎる懸念もあ

るが，耐性菌がすでにわずかながら出現しているこ

と55，56）を十分に考慮し，耐性菌の誘導を避けるために，

適正な使用が強く望まれる。

最後に，わが国はまだ VRE感染症例もきわめて少な

いので，VREの蔓延を未然に防ぐ対策が重要であるこ

とを強調したい。
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Oxazolidinones are a new class of antimicrobials with a unique mechanism of action. This class of
bacterial protein synthesis inhibitors functions by binding to the 50 S ribosomal subunit and preventing
formation of a functional initiation complex in bacterial translation systems. Linezolid（LZD），an
oxazolidinone anti–bacterial agent with a mechanism of action distinct from those of conventional
antibacterial agents，was recently developed and its effectiveness against methicillin–resistant
Staphylococcus aureus（MRSA）or vancomycin–insensitive S. aureus（VISA）highly anticipated. LZD has
been approved as a new antibiotic against infections with gram–positive organisms by many countries，
including the United States. A clinical trial with LZD against MRSA infection hes been done in Japan.
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