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本邦における最近の病原性の明確な黄色ブ ドウ球菌
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本邦 におけ る最近 の病原性 の明 確 な 黄 色ブ ドウ球菌343株 について,β-lactam剤22薬 剤の感

受性を測定 し,こ れ ら菌株の薬剤耐性 の現状を 明らかに し,か つ 耐性菌 の地方分布お よび院内感染

な どについて検討 した。

Cloxacillin,Dicloxacillin Flucloxacillin,Cephaloridineが 最 も優れた抗菌力 を示 し、供試菌株約

80%は 感受性菌 であった。第3世 代セ フェム剤には約40～60%が 耐性菌 であ り、高産耐性菌(MIC

>100μg/ml)も 約30%と 高率 に認め られ,β-lactam剤 耐性菌の増加が明白であった。

β-lactamase(peniciuinase)産 生菌は92%と 高率に 認 め た が,Cloxadllin感 受性成績では β-

lactamase産 生菌 と非産生菌 の間 で著明な差はな く,β-lactamaseに よらな い 耐性機作 の存在が示

唆 された。 さ らにMethicillia-resistant Staphylococcus aureus(MRSA)の 耐性機作としてすで

に報告 され てい る温度感受性 の耐性菌 は38%の みで,現 在のMRSAの 大 半 は新 しい耐性機作に

よる もの と推測 された。

耐性菌 の地方分布に偏 りはな く、多剤耐性菌 による院内感染の流行を示唆す る 結果は得られなか

った。多剤耐性菌は重 篤な基礎疾患 をもった患者か ら多 く分離 される傾 向にあったが、 基礎疾患を

有しない患者か らも少数 なが ら分離 され てお り、 多剤耐性菌 に よる院 内感染 の流行が今後重要な問

題 となる可能性が示唆された。

1950年 代本邦ではベ ニシ リン耐性菌 の増 加 に伴い感

染症の主 たる起炎菌 となった黄色ブ ドウ球菌 は、耐性ブ

ドウ球菌用 ベニシ リン,第1世 代 セフェム剤 の登場に よ

って、1960年 代後半以後、次 第 に減少 し臨床的にその

重要性はとみに下降の傾向が続いた。 しか しな が ら、

1965年 頃最初欧州を中心 として,メ チ シリン耐 性 黄色

ブ ド ウ球 菌(Methicillin-resistant Staphylococcus

aureus;MRSA)に よる感染症が報告 され1,2),次 いで

米国で も本症が散見 され8),1970年 代 後半に至 っては,

米国の一 部たおいてにわかにMRSA感 染症が増加 し,

特に大病院 におけ る院内感染症 として注 目され るよ うに

な った4)。さ らに1980年 代に入 り,広 い 地域の大病院

で本症の流行的発生を認めるに至 って、重大 な問題 とな

り,隔離病棟 の新設,院 内のMRSAの 伝播経路お よび保

菌者の追究 など徹底 した調査研究が行なわれ てい る5,6)。

一 方
,そ の間本邦における黄色 ブ ドウ球菌感染症は、

臨床的にはそれほ ど重視 されてはいなかった が減少する

ことはな く横ばい状態 にあ り,やは り1970年 代末 よ り微

増傾向を見せ始め7),当教室に おいて も,1980年 度の呼吸

器感染症の起炎菌 として,そ れ まで5位 であった黄色ブ

ドウ球菌が肺炎桿 菌を抜 いて第4位 となり,そ の順位は

今 日も変わ らず4位 を占めてお り、1980年 以降の本菌感

染症の増加は確実な ことと把 えられ て いる8)。さらに最

近,第3世 代 セフェム剤 の臨 床使用によって、これらの薬

剤に感受性の低い黄色ブ ドウ球菌感染症の増加が懸念さ

れてお り、それ とともに これ らの薬剤 に対する耐性黄色

ブ ドウ球菌 とMRSAの 関連性 もまた注 目されている。

そ こで、冠 共は本邦における黄色 ブ ドウ球菌の動向お

よびそ の薬剤感受性の現 況を明確にする必要があること

を痛感 し、全国の諸施設に依頼 しその協か ヒ得て,最近

の感 染症 よ り分離 されかつ起炎性の明確な黄色ブドウ球

菌 のみ を集 めた。当教室の菌株 を含み、集められた 脚

株 の黄色 ブ ドウ球菌について,β-lactamaseの 産生と各

種抗生物質感受性 を測定 し,さ らに耐性菌の疾患由来や

地域 分布 も合 わせ て検討 した ところ,幾 多の興味ある知

見を得た。 なお、膨 大 な 成 績のため今回は第1報 とし

て、β-lactam剤 に関す る成績について考察を加え報告

する。
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I.　材料 ならびに方法

1.材 料

Table 1に 示す全国44施 設 の協力 と当科 よ り集め ら

れた,1982年4月 か ら1983年5月 までに分離 され た病

原性の明確なブ ドウ球菌348株 につ いて,コ アグラーゼ

試験でコ ア グ ラ ーゼ陽性を示 しかつAPI staph(API

system S.A.製 造)に よって同定 された黄色 ブ ドウ球菌

343株 をその対象 とした。検体 の由来は,喀 痰120株,

膿143株(膿 汁97株,留 置 ドレンか らの排液3株,耳

漏34株,褥 創部浸出液9株),尿28株,血 液25株,

咽頭16株,胸 水5株,脳 脊髄液1株,胆 汁2株,不 明

3株 であった。

2.抗 生物質感受性試験

β-lactam剤22薬 剤について,日 本化学療 法学会標準

法に従い,寒 天平板希釈法で,各 薬剤濃度は0.05μg/ml

か ら800μg/ml(た だ しAmoxicillin(AMPC)は

0.05μg/mlか ら200μg/ml),接 種菌量は106/mlと し,

37℃18時 間培養後判定 した。

黄色ブ ドウ球菌のMIC測 定 にあた っては,デ ィス ク

法およびBroth microdilution法 ではsmall coloniesや

light growthを 示す耐性菌を見落 とす ため,寒 天平板希

釈法以外は適当ではないと す るHALEY 9)ら の報告に基

づき,今 回の研究では寒天平板希釈 法である日本化学療

法学会標準法を用いた。

3.MRSAの 温度感受性試験

寒天平板希釈 法を用い,菌 接種後30℃ お よ び37℃

で18時 間培養後DMPPCに 対す る感受性 の比較を各

々得 られたMICの 結果 で行な った。 接 種菌量106/ml

は342株 で実施 し(1株 は継代不能),MRSAの うち

26株 を無作為に選 び,接 種菌量106/mlの 場合 と 比較

した。

4.β-lactamase産 生試験

Beta Lactam Reagent Disk(A Division of Marion

laboratories)を 使用 し,PCG分 解酵素産生の有無を検

討 した。

II.　 結 果

1.抗 生物質感受性成績

欧米における耐性菌の研 究は,デ ィスク法あるいは抗

生物質12μg/mlを 含んだ寒天平板法 で ス ク リーニン

グして い る た め,耐 性菌 のMICを 測定す ると12.5

μg/ml以 上であった との報告が多 く1,2,4,5,10,11),SABATH 12)

も耐性菌を20μg/ml以 上 としている。私共は,細 菌学

的に明 らかに耐性菌であ り,臨 床的に も意味 あるもの と

して,β-lactam剤 の耐性菌をMIC≧12.5μg/mlと 定め

た。 さ らにMIC>100μg/mlを 高度耐性菌 とした。

i) Penicillin G(PCG), Ampicillin(ABPC), Amoxi-

cillin (AMPC), Piperacillin (PIPC), Sulbenicillin

(SBPC)

Table 1. Collaborator clinics

2nd Dep. of Intern. Med., Hokkaido Univ.

Dep. of Microbiol., Iwate Med. School

3rd Dep. of Intern. Med., Akita Univ.

Dep. of Intern. Med., Hiraga Hosp.

1st Dep. of Intern. Med., Yamagata Univ.

Dep. of Intern. Med., Yamagata Pref. Cent. Hosp.

Dep. of Pediatr., Yamagata City Saiseikan Hosp.

Dep. of Central Laboratories, Tohoku Univ.

1st Dep. of Intern. Med., Tohoku Univ.

Dep. of Intern. Med.. the Research Instit.
for Tuberculosis and Cancer, Tohoku Univ.

Sendai National Hospital

Dep. of Laboratories, Sendai Red Cross Hosp.

Dep. of Intern. Med., Fukushima Rosai Hosp.

Iwaki Kyoritsu General Hospital

Mito National Hospital

Kasumigaura National Hospital

Dep. of Intern. Med.. Institute of Medical
Science, Tokyo Univ.

Dep. of Pneumology, Toranomon Hospital

Kawasaki Municipal Hospital

Suibarago Hospital

Shinrakuen Hospital

2nd Dep. of Intern. Med., Nagoya Univ.

Dep. of Intern. Med., Fujita Gakuin Univ .
Dep. of Urology, Gifu Univ.

Toyama Prefectural Central Hospital

3rd Dep. of Int. Med., Kanazawa Med. School

Chest Desease Research Instit., Kyoto Univ .

2nd Dep. of Intern. Med., Kyoto Univ.

3rd Dep. of Intern. Med., Osaka Univ.

2nd Dep. of Surgery, Osaka City Univ.

Center for Adult Diseases, Osaka

Dep. of Urology, Okayama Univ.

1st Dep. of Surgery, Yamaguchi Univ.

Dep. of Urology, Kochi Medical School

1st Dep. of Intern. Med., Kyusyu Univ.

2nd Dep. of Int. Med., Kurume Med. Scliix

Dep. of Pediatrics, Kurume Med. School

Dep. of Urology, Saga medical school

2nd Dep. of Intern. Med., Nagasaki Univ.

Dep. of Int. Med., Instit. forlTroi). Med.
Nagasaki Univ.

Iki Public Hospital

1st Dep. of Intern. Med., Kumamoto Univ.

Okinawa Prefectural Tyubu Hospital

Naha City Hospital
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Fig.1お よびTable 2に 示 した ように,PCG ABPC,

AMPCは 大体同程度の抗菌力 をもち,耐 性菌 は それ ぞ

れ53%,50%,46%認 めた。高度耐性菌 も そ れ ぞ れ

2%.4%,9%でAMPCに やや多か った。PIPC,SBPC

耐性菌 はそれ ぞれ69%,54%と かな り多 く,SBPCで

は感受性菌 もそ のほ とん どが6.25μg/mlで あ った。

Fig. 1 Cumulative curves of susceptibility of PCG,

ABPC, AMPC, PIPC and SBPC against S. aursus

(348 strains, inoculum size 10' cells/ml)

ii) Methicillin(DMPPC), Oxa dlin ( MPIPC),

Cloxecillin(MCIPC), Diclozacillin CMDIPC), Fludoxa-,

cillin(MFIPC)

Fig.2お よびTable 2に 示 した よ うに,耐 性菌は

Fig. 2 Cumulative curves of susceptibility of DMP-
PC, MPIPC, MCIPC, MDIPC and MPIPC  against
S.aureus(343 strains,  inoculum size  106 cells/

 ml)

Table 2 Percentage of resistant strains and highly resistant strains and median

value of MICs of susceptible strains against 84actam antibiotics

(S. aurcus 343 strains, inoculum size 106 cells 1 ml)
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Fig. 3 Cumulative curves of susceptibility of CET,

CER, CEZ and CEX against S. aurius (343
strains, inoculum size Ws cells/ml)

Fig. 4 Cumulative curves of susceptibility of CTM,

CMZ and CFS against S. aureus (343 strains,
inoculum size 106 cells/ml)

DMPPC 34%,MPIPC 34%,MCIPC 20%,MDIPC

15%,MFIPC 15%とDMPPC,MPIPCに か な り多

く,そ の他 で も15～20%と 多か った。 た だ し,感 受 性

菌に 対 す るisoxazolyl penicillin誘 導 体(Iso-PCs:

MPIPC,MCIPC,MDIPC,MFIPC)の 感 受 性 中央 値

は0.39μg/mlで,PCGやDMPPCよ りも優 れ た成 績

であった。MPIPCは 他 のIso-PCsよ りも耐 性 化 が 進 ん

でお り,耐 性菌 の比 率 はDMPPCと 同 じ で あ った 。

DMPPCは 元 来Iso-PCsよ り抗 菌 力 が 劣 っ て お り,今

回の成績 で も耐 性菌 の 比 率はMPIPCと 同 じで あ るが,

感受性菌のMIC分 布 はMPIPCよ りも 劣 っ て いた 。高

度耐性 菌 はDMPPC 10%,MPIPC 13%,MCIPC 7

%,MDIPC,MFIPC 4%が 認 め られ,全 体 的 に 感 受 性

が低下 してい る ことを うか が わ せ た。

iii)Cephalothin (CET), Cephaloridine (CER),

Cefazolin (CEZ), Cephalexin (CEX)

Fig. 5 Cumulative curves of susceptibility of CPZ,

CTX, CZX, CMX and LMOX against S. aurous

(343 strains, inoculum size 106 cells/ml)

Fig. 6 Correlogram between MCIPC and CTX

against S. aureus (343 strains, inoculum
size 106 cells/ml)

Fig.3お よびTable 2に 示 した よ うに,耐 性菌が

CET 30%,CER 21%,CEZ 36%,CEX 56%と 注射剤の

第1世 代 セフェム剤 に対す る耐性菌 が20～30%に 達 し

ていた。そ の中でCERの 耐性化率が最 も低 く,高 度耐

性菌 も0.3%(1株)と わずかで,感 受 性 菌 のMIC

中央値が0.20μg/mlと 現在で も良好な抗菌力を有 して

いるこ とが確認 された。 一方,CEXは 感受性菌 のMIC

中央値が6.25μg/mlと 抗菌力は この薬剤群中最低であ

った。

iv) Cefotiam (CTM), Cefmetazole (CMZ), Cefsu-

lodin (CFS)

Fig.4お よびTable 2に 示 した よ う に,耐 性菌は

CTM 32%,CMZ 33%,CFS 40%と ほぼ同程 度であっ

た。CTMとCMZで は感受性菌 ではCTMの 抗菌力が
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優れ,逆 に耐性菌ではCMZが 明 らかに優れ,逆 転現象

が認め られ た。CFSは 抗緑膿菌剤であ る が,抗 菌力は

CTM,CMZに 劣 るものの感受性菌が耐性菌 よ り も 多

く,か つMIC中 央値が3.13μg/mlでDMPPCと 同 じ

であ った。

v)Cefoperazone(CPZ),Cefotaxime(CTX),Ce-
ftizoxime(CZX),Cefmenoxime(CMX),Latamoxef

(LMOX)
Fig.5お よびTable 2に 示 した よ う に,耐 性菌 は

CPZ 41%,CTX 38%,CZX 51%,CMX 40%,LMOX

58%で あ り,さ らに高度耐性菌出現率 も全般的に高 く,

明 らか に第1世 代,第2世 代セフェム剤 よ りも耐性菌 が

高率に認め られた。その中でCTX,CMXが やや優れ

てお り,CTX,CMXと 同一 の7位 側鎖 を有す るCZX

の抗菌 力が最 も悪か ったがその理 由は,CMXの3位 側

鎖が抗菌力増強作用を有す ることが知 られてお り,こ の

3位 側鎖を持たないCZXで 黄色 ブ ドウ球菌 に対す る抗

菌力が劣 っていた原 因ではないか と考えられ る。黄色 ブ

ドウ球菌に抗菌力が劣るとされているLMOXは,感 受

性菌 のMIC中 央値が6.25μg/mlと 劣 ってはいたが,

耐性菌分布はCTXと ほぼ同様であった。

vi)MCIPCとCTXの 感受性の関係

Fig.6に 示 した よ う に,CTX耐 性菌の うち約半数

(49%)がMCIPC感 受性菌 であ り,逆 にMCIPC耐 性

菌 の0.6%(2株)の みがCTX感 受性菌であ った。

MCIPC耐 性菌のほ とんどはCTXに も耐性であ った。

したが って,Iso-PCs耐 性菌 は第3世 代セ フェム剤に も

耐性 と考えて よいがそ の逆は成立 しない。

2.検 体別黄色 ブ ドウ球菌の感受性比較

検体数の多か った喀痰,膿,尿,血 液 の分離株につい

Fig. 7 MICs distribution of MCIPC against S. aureus

according to sources of isolations (sputum 120
strains, pus 143 strains, blood 25 strains,

urine 28 strains, inoculum size 106 cells/ ml)

て,β-lactam剤 感受性 を比較 した。Fig.7,8,9に それ

ぞれMCIPC,CER,CPZに 対す る成績を示す。MCI-

PCで は図か ら明 らかな よ うに.感 受性菌が喀痰80% ,

膿80%,血 液80%,尿75%と ほとんど差は認められ

ず,CER,CPZも 同様 の成績であ り,CPZに ついて尿

に高度耐性菌が少 ない傾 向を認めた以外,検 体別の耐性

菌 出現頻度 に著明 な差はなか った。ただし,こ の成績は

褥創部浸出液 由来の9株 を膿に含めているが,褥 創部浸

出液由来 のみ取 り出 して感受性成績をみ ると,耐性菌が

MCIPCで9株 中4株(44.4%)認 め られ,他 の検体よ

りも耐性菌が多か った。

3.施 設別抗生物質感受性分布

同 一施設か ら10株 以上送付 された17施 設から地方

別 に 選 ん だ5施 設,北 海道大学医学部(以 下北大)10

Fig.8 MICs distribution of CER against S. auras

according to sources of isolations (sputum 120
strains, pus 143 strains, blood 25 strains,

urine 28 strains, inoculum size 104 cells/ ml)

Fig. 9 MICs distribution of CPZ against S. auras

according to sources of  isolations (sputum 120
strains, pus 143 strains, blood 25 strains, urine

28 strains, inoculum size 106 cells/ ml)
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Fig.10 MICs distribution of DMPPC against S.

aureus according to the institutions

株,東 北大学医学部中央検査部(以 下東北 大)27株,

虎ノ門病院呼吸器科(以 下虎 ノ門)10株,長 崎大学熱帯

医学研究所(以 下長大熱研)15株,沖 縄県立中部病院

(以下沖縄)17株 につ いて比較 した。ただ し,検 体,基

礎疾患などの背景は施設 ごとに異な つている。Fig.10,

11にDMPPC,CTMの 成績を示 した。DMPPCで の

感受性菌分布 の施設問 の差は少ないが,北 大 での耐性菌

がやや多かった。CTMで は北大の分離株 の感受性が著

明に悪く,他 の施設 との差が大 きか ったが,そ の他の抗

生物質については,そ のほ とん どがDMPPCと 同様の

傾向にあった。 この北大における耐性菌 の うち3株 は,

同一病棟の異なる患者か ら大体同時期 に分離 され,悪 性

腫瘍の術後感染によるものであ った。

地方別の感受性分布の比較 も行 なったが,耐 性菌 の出

現頻度に関 し,地 方別に著 しい偏 りは認め ら れ な か っ

た。

4.耐 性菌分離患者の基礎疾患 内訳

MCIPC耐 性菌69株 が分離 された患 者の基礎疾患 の

内訳をTable 3に 示す。悪性腫 瘍15,脳 血管障害12,

Fig. 11 MICs distribution of CTM against S. aureus

according to the institutions

乳幼児重症疾患7(重 症黄疸2,先 天奇形3,胎 便吸引

症候群1,川 崎病1),外 傷6の 順 に多 く,熱 傷患者はわ

ずか に1で あ った。全患者の基礎疾患の調査が困難 なた

め,基 礎疾患の有無 による耐性菌 出現頻度の解析はで き

なか ったが,基 礎疾患がやや重篤 な患者に耐性菌が多 く

分離 されている と考 えられた。特にMIC≧100μg/mlの

耐性菌34株 でみ ると,基 礎疾患 のない患者 由来はわず

か3株 であ り,Iso-PCs耐 性菌 と基礎疾患保有者あ るい

は院 内感染 との間 の関連を示唆す るものであろ う。

5.β-lactamase産 生能 とPCG,MCIPCの 感受性分

布

β-lactamase産 生菌は314株(92%),非 産生菌28株

(8%)で90%以 上の菌 が β-lactamase産 生菌であっ

た。PCG,MCIPCに 対 す る 両群菌 の 感受性分 布 を

Fig.12,13に 示す。PCG感 受性分 布では,β-lactam-

ase産 生の有無で明確 な差を認めるが,MICが 高値 とな

ると両群間 の差が小 さくなる。MCIPCで は両群間の差

はほ とんど認め られず,特 に 高度耐性菌 で は まった く

β-lactamaseの 有無 に関係がないと考え られる。

Table 3 underlying diseases of patients, MCIPC resistant S. aureus isolated



350
CHEMOTHERAPY JUNE 1984

Fig. 12 The difference of cumulative curves of

susceptibility of PCG against ƒÀ- lactsmase

positive and negative S. aureus (ƒÀ- lactamase

positive 314 strains, negative 28 strains)

Fig. 13 The difference of cumulative curves of sus-

ceptibility of MCIPC against ƒÀ- lactamase

positive and negative S. aureua (ƒÀ- lactamase

positive 314 strains, negative 28 strains)

6.DMPPC感 受性分布 の培養温度依存性 の検討

Fig.14に103/ml接 種 の 成 績 を 示 す が,30℃ と

37℃ では差は認めなか った。 しか し.MRSAの う ち

26株 につ いて106/ml接 種で検討 した成績 では10株 が

37℃ にて2管 以上30℃ よりも感受性 とな り(Fig.5),

26株 中10株(38%)が 温度感受性,残 り16株(62%)

が非感受性 のMRSAと 判定 された。

III.　 考 察

欧米において,1970年 代後 半 よ り問 題 と され た

MRSAは,最 近 の島田ら13)を除 き本邦において そ の重

要性を論文 として指摘 した報告はほ とん ど見 られない。

本邦 においてPCG耐 性菌は1950年 代中頃に初 めて

出現 し,そ の抗菌力 も低下傾 向にあった と報告 されてい

る14)。1960年 代後半には耐性菌 が急増 し15,16),1975年

Fig 14 The difference of cumulative curves of sup,

ceptibility of DMPPC against S. aureus under

30•Ž and 37•Ž incubation (S. aureus 242

strains, inoculum size 106 cells/ml)

Fig. 15 The difference of cumulative curves of sus-

ceptibility of DMPPC against MRSA under

30•Ž and 37•Ž incubation (MRSA 26 strains,

inoculum size 106 cells/ml)

紺野は小児科由来の病原性黄色 ブ ドウ球菌の感受性成績

でPCG耐 性菌 は約90%と 報告 している17)。今回私共

の成績 ではPCG耐 性菌 は約50%と 減少 しているが,

おそ ら くPCG使 用 の減少 に伴 って,そ の耐性化傾向に

歯止めがかか った ものであろ う。 しか し,耐 性菌は減少

した ものの,そ の抗菌力は依然 と して臨床的にみて不充

分 で,近 年 あま り変化 していないもの と考えられる。ベ

ニシ リン耐性黄色 ブ ドウ球菌用抗生物質として初めて登

場 したDMPPCは,1963年 にはほ とんどの黄色ブドウ

球菌 に対 してMIC 1.56μg/mlあ るいは3.13μg/mlの

抗菌力 を示 し.耐 性菌はわ ず か1%と 報 告 されてい

る18,19)。その後の報告がないため耐性菌の増加時期は判

然 と しないが,今 回 の成績をみる とDMPPC感 受性菌

のMIC中 央 値 も上 昇 し,耐 性菌が34%と 著明な増加
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をみせている。Iso-PCsは,1963年 の五 島18),中沢19)の

報告 によれば,MPIPC,MCIPCの 黄色 ブ ドウ球菌に対

するMICは すべて0.78μg/ml以 下であ った。 その後

も耐性菌の報告 はな く,1975年 紺野が初 めて176株 中

1株 だけ の耐性菌 を報告 してい る。 しか しなが ら,そ の

他の菌株は1963年 の成績 とほぼ等 しく大 きな変化は な

か った と考 えられ る。 しか し,1979年 の 当科 におけ る

喀痰由来の7株 の成績ではMCIPCに 対 して2株 が耐性

菌であ り20),この頃 よ りIso-PCs耐 性菌が増加 してきた

可能性がある。今 回の成績では,MPIPC耐 性菌が34%

と非常に増加 し,そ の他で も15～20%と 増 加 し て お

り,さ らに感受性菌 のMIC中 央値 も高値を示 し,耐 性

化が急速に進行 した ものと思われる。

臨床に頻用され てきた第1世 代セフ ェム剤 の1970年

における西田21),真下22)の感受性成績では,耐 性菌が0

～8%程 度であ り,CETが 最 も良好 な成績を示 してい

た。今回の成績では,20～30%強 の耐性菌 が認め られ,

CERが 最 も良好な成績を示 した ところか ら み て,こ の

間CETお よびCEZの 耐性化が顕著であった。

第2,第3世 代セ フェム剤は最初か ら第1世 代 セフェ

ム剤に比べて黄色 ブ ドウ球菌 に対す る抗菌力が劣 り,耐

性菌 もす でに存在 していた。今 回の私共の成績では,第3

世代セフェム剤耐性菌は30～60%と さらに耐性化が進

んでいる。なお,第2,第3世 代 セフェム剤 の 使 用 が

MRSA増 加の原因 との説が あるが,Iso-PCs耐 性菌 は

即第3世 代セ フェム剤耐性ではあるものの,そ の逆は成

立 しない ところか ら,必 ず しも第3世 代 セフェム剤使用

がMRSA増 加を導いた とはいえない。 しか しなが ら難

治感染症においては,菌 交代が容易に起 こ り,黄 色 ブ ド

ウ球菌が これ らの薬物 の使用に より菌交代 して出現,こ

れがすでにMRSAで あ った とすれば,そ の使用に よる

誘導出現を高め る機作 は充分考え られ る。

最近の米国における黄色 ブ ドウ球菌 の抗生物質感受性

については,MRSAの 報告 がほ とんどであるが,そ の

中でPCG,ABPC,MPIPCは90%以 上耐性 であ り,

CETに ついては50～100%と 成績は一定 しないが,多

剤耐性であるとされている4,10,23)。しか し な が ら私共

の成績では,MRSAの 非多剤耐性菌が約40%認 め られ

てお り,米 国の成績 より低 い結果であ った。 また,Met-

hicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)の 成

績では24),セ フェム剤感受性がほ とん どである との報告

があるが,私 共 の成績 でもMSSAは そのほ と ん ど が

β-lactam剤感受性菌であ り,米 国 と一 致 した成績 で あ

った。

黄色ブ ドウ球菌の耐性機構についてみ る と,β-lacta-

mase(PCG分 解酵素)は92%の 菌株 が産生 していた

が,産 生菌でもPCG感 受性菌があ り,か かる菌株は酵

素産生量が少ないのであろ う。しか しなが ら,β-lactam-

ase産 生菌 の中 のPCG感 受性菌 のMICは3.13μg/

mlあ るいは6.25μg/mlに 多 く,以 前 のPCG感 受性 と

比較す ると細菌学的 には 耐性化 してお り,お そ らく β-

lactamase産 生に よってMICが 高値 となってい る菌株

が多い と考 えられる。 また,こ の β-lactamase(PCG分

解酵素)がCEZ,CER,CETの 耐性化にも大 きな役割

を果 たす との報告 もある25)。

MRSAに つ いてPARKERら11)が 培養温度を25℃,

30℃,37℃,43℃ として,そ の耐性 の変化を調べ,温 度

が上昇すれ ば耐性は低下す る としていたが,今 回の私共

の成績では106/ml接 種 において,62%の 菌株 に変化が

な く,PAKKERら とは違 った型 のMRSAと 推定 された。

このことについ て は 横 田 も 約80%は 新 しい 型 の

MRSAと 述べ てい ることと一致す る。108/ml接 種にお

いてまった く差 が認め られなかった理 由としては,お そ

らく接種菌量の増 加す ることに よって,培 養温度の変化

で影 響を うけない少数 のpopulationが 残存するためで

はないか と考え られ る。いずれに しても,MCIPC高 度耐

性菌 が β-lactamase産 生 の有無に依存 しなか った とい

う私共の成績は驚 くべ きであ り,こ れ らの耐性機構につ

いては明確 に答え得ないが,こ の こ と に つ い て は,

SABATK 12)らが詳細に総説 してい るようにか な り複 雑 な

要因,す なわち内的因子(intrinsic factor),ト レランス

(Tolerance)も 考え られ,未 だ完全に解 明されていない

ことか らも今後 の重要な課題 となろう。

本邦においてMRSAに よる院 内感染が問題 とな って

い る施設はない ようであるが,今 回集めた臨床分離病原

株 を分析 して も,北 大において一つ の病棟か ら分離 され

た菌株 のすべてが多剤耐性菌 であった ことが院内感染を

示唆す る唯 一の現象であった。そ して各施設においてほ

ぼ同程度 に耐性菌 が分離 されてお り,そ れが多数を占め

ている傾 向はなか った。 しか しながら,多 剤耐性菌感染

症 の基礎疾患な ど臨床的背景をみ ると,以 前当教室では

悪 性腫瘍 のみか ら分離 されていたが20),今 回は確かにそ

の大多数が悪性腫瘍な ど重篤な基礎疾患 を有す る患者 で

あ り,今 後院内感染の原因 とな る可能性 を推定 しうる。

一方 これ らの菌が基礎疾患 のない患者か らも分離 されて

い ることか ら,多 剤耐性菌 は院 内に将来広範に存在 し重

要な問題 となる可能性が高 く,今 後 の注意が肝要 であろ

う。最近,島 田ら13)よ り報告 され た東京都養育院病院臨

床分離100株 の抗生物質感受性成績では,多 剤 耐性黄色

ブ ドウ球菌が明 らか に1980年 以降増加傾向を示 してお

り,さ らに明 らかな病棟内伝播感染の存在を指摘 してい

る。 また,抗 生物質感受性成績は,私 共 の成績 とほぼ同
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様であった。

なお,他 の抗生物質への感受性あるいは多剤耐性黄色

ブドウ球菌感染症に対する対策については続報として,

順次報告する予定である。

〈付記〉 今回,黄 色ブドウ球菌を提供していただい

た各施設に深謝する。
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THE PATHOGENIC STRAINS OF STAPHYLOCOCCUS

AUREUS LATELY ISOLATED IN JAPAN

PART 1 SUSCEPTIBILITY TO BETA- LACTAM ANTIBIOTICS

KEIZO MATSUMOTO, KAZUHARU KUDO, YOSHIO UZUKA,
KIWAO WATANABE, TSUYOSHI NAGATAKE, NAOTO RIKITOMI,

ATSUSHI TAKAHASHI and HIROSHI SUZUKI
Department of Internal Medicine, Institute for Tropical

Medicine, Nagasaki University

Susceptibility to beta- lactam antibiotics of 343 pathogenic strains of Staphylococcus

aureus lately isolated from patients in Japan was examined and multiply resistant strains

to beta- lactam antibiotics were evaluated concerning with their distribution.

About 80 percent of strains were susceptible to MCIPC, MDIPC, MFIPC and CER. 40

percent to 30 percent of strains were resistant to the third generation cephalosporins and

about 30 percent of strains were highly resistant (MIC 100> ƒÊg/ ml) to them.

92 percent of 342 strains produced beta- lactamase(penicillinase), but the susceptibility

of MCIPC was not remarkably different between beta- lactamase producing and non- produ-

cing strains. Therefore, most strains of S. aureus possessed other resistant mechanisms

than beta- lactamase against beta- lactam antibiotics. It was supposed that MRSA, isolated

lately, possessed new mechanisms of resistance to beta- lactam antibiotics, therefore 62

percent of MRSA(26 strains) were not affected by the temperature of incubation.

Multiply resistant strains to beta- lactam antibiotics distributed throughout Japan and

nosocomial infections due to them were not .observed. Therefore almost of all multiply

resistant strains were isolated from severe patients, from now in future it is possible

that nosocomial infections, caused by them, occur in Japan.


