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多 剤 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 に 関 す る 研 究(I)

喀痰 由来黄色ブ ドウ球菌の薬剤感受性および β-lactamase産 生 能の年次比較
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大沼 菊夫 ・小野 玲 子 ・本 田 芳宏 ・今野 淳
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(昭和61年4月3日 受付)

1982年1～4月 と1985年1～4月 の両 期 間 の 当 施 設 に お け る 喀 痰 由来 黄 色 ブ ドウ球 菌 の新 鮮 分

離 株41株(前 期24株,後 期17株)に つ い て,MIC2000シ ス テ ム を用 い た微 量 液 体 倍 地 希 釈 法

に よ り18薬 剤 のMICを 測 定 し,同 時 にbromocresole purpleを 用 い て β-lactamase活 性 を 測

定 し,薬 剤 感 受 性 お よび β-lactamase活 性 の変 化 につ い て検 討 を加 え た 。検 討 した β-lactam系 薬 剤

の殆 どす べ て(ABPC,MCIPC,PIPC,CEZ,CTM,CMZ,CZX,CPZ)に 対 して,こ の 間 の 同

菌 の薬 剤感 受 性 の低 下 が 認 め られ た が,LMOX,ア ミノ 配糖 体 剤(GM,DKB,AMK),MINO,

RFPで は薬 剤 感 受 性 の低 下 は 認 め られ なか った 。CEZに 臨 床 的 耐 性(MIC≧12.5μg/ml)を 示 す

株 は24株 中3株(12.5%)か ら17株 中4株(23.5%)に 増 加 して い た 。MCIPCに 臨 床 的 耐 性

(MIC≧12.5μg/ml)を 示 す 株 は1985年 には17株 中3株(17.6%)で あ った 。 高度 耐 性 を示 す 黄

色 ブ ドウ球 菌 に 対 して 抗 菌 力 の優 れ て い る薬 剤 は,MINO,RFP,VCM,NFLX,FAな ど であ り,

β-lactam系 薬 剤 の 中 で はCMZが 比 較 的 抗 菌 力 を保 っ て い た。 β-lactamaseを 多量 に産 生 す る株 が

増 加 してお り,そ の 多量 産 生 が 高 度 耐 性 と相 関 して い た。 β-lactamaseを 多 量 に 産 生 す る高 度 耐 性

株 で は β-lactam剤 のみ な らず,ア ミ ノ配 糖 体 剤,MINO,RFPに 対 して も同様 な 耐 性 を示 して

いた。

1950年 代 に臨 床 上 の問 題 と な ったPC耐 性 黄 色 ブ ド

ウ球菌 に対 して は,methicillin(DMPPC)やisoxazolyl

PCsな どの耐 性 ブ ドウ球 菌 用 の 合成 ペ ニ シ リン が 開 発

されて,こ の問 題 は 一 応 解 決 され た か に 思 わ れ た 。 しか

し,欧 米 では1961年 に最 初 のDMPPC耐 性 黄 色 ブ ド

ウ球 菌(methicillin-resistant S.aureus=MRSA)の

分離 が報 告 され1),ま た,こ れ に よ る 感 染症 の 報 告 が

1960年 代 後半 か ら報 告 さ れ2～4)る よ うに な っ た｡さ らに,

1970年 代 後半 に な っ て病 院 内 感 染5～7),さ らに 病 院 外 感

染8,9)の起 炎菌 と して流 行的 発 生 を 来 す とい う 状 況 が認

められ,重 大 な 問 題 とな っ て き て い る｡

本邦 で は,PC耐 性 ブ ドウ球 菌 に対 して は耐 性 ブ ドウ

球菌用 の合 成 ペ ニ シ リン を 使 用 す る よ りは,cefazolin

(CEZ)やcephalothin(CET)な ど の第1世 代 セ フ ェ ム

系抗生 物質 を 第一 次 選 択 薬 剤 とす る傾 向 に あ った ため,

黄色 ブ ドウ球菌 自体 が1980年 代 を迎 え る ま で 欧 米 ほ ど

こは問題 と され てお らず,さ らにMRSAに 関 して は 報

誉も見 られ なか っ た 。 しか るに,1970年 代 後 半 か ら本 邦

でも僅か に再 増 加 傾 向 を 示 して い た1。)黄 色 ブ ドウ 球 菌

よ,呼 吸 器感 染 症 の 分 野 で も松 本 らの 成 績11)や 我 々の 成

績12)に 見るように,1979～1980年 頃から確実に再増加

傾向を示し始めた。 このように再増加傾向を示し始めた

黄色ブ ドウ球菌の中でもとりわけDMPPCやCEZな

どにも高度耐性 を示す 黄色ブドウ球菌 が 増加 してお

り13～15),これ は欧米の報告に見られるMRSAと 同 じ

ものと考えられる。本邦におけるこのようなMRSAの

増加は,こ の頃から臨床使用され始めた第2,第3世 代

のセフェム系抗生物質の使用量の増加 との関連性が強 く

注 目されている。

そこで,我 々は特に第3世 代のセフェム系抗生物質が

臨床使用され始めた1982年 と,そ の使用量の増大が定

着したと目される1985年 との同じ時期における当施設

分離の呼吸器由来黄色ブドウ球菌について,各 種抗菌性

薬剤に対する感受性および β-lactamase産 生能 を測定

したところ,こ の間の同菌 の薬剤感受性 の変化および

β-lactamaseの 関与について興味ある 知見 を得 たので

以下に報告する。

1.材 料 と 方 法

菌株:1982年1月 か ら4月 まで(前 期)お よび1985

年1月 から4月 まで(後 期)の 各々4か 月間に,東 北大
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学 抗 酸 菌 病 研 究所 付 属 病 院 お よび 仙 台 厚 生 病 院 にお い て

分 離 さ れ た,黄 色 ブ ドウ球 菌 の う ち 喀 痰 由来 株41株

(前 期24株,後 期17株)を 用 い た 。同 一 症 例 か ら の分

離 菌 は 同一 感 染 エ ピ ソー ドで は1株 だ け と して,重 複 株

は で き るだ け 除 外 した 。

抗 菌 性 薬 剤:以 下 に示 す18種 の薬 剤 を 使 用 した 。 ペ

ニ シ リ ン 系;ampiciUin(ABPC),cloxacillin(MCI

PC),piperacillin(PIPC),セ フ ェ ム 系;cefazolin

(CEZ),cefotiam(CTM),cefmetazole(CMZ),cefti-

zoxime(CZX),cefoperazone(CPZ),latamoxef(LM

OX),ア ミノ 配 糖 体 系;gentamicin(GM),dibeka-

cin(DKB),amikacin(AMK),テ ト ラ サ イ ク リ ン

系;minocycline(MINO),マ ク ロラ イ ド系 類 似 剤;

rifampicin(RFP),ピ リ ドン カル ボ ン酸 系;nalidixic

acid(NA),norfloxacin(NFLX),そ の他;vancomy-

cin(VCM),fusidic acid(FA)。

抗 菌 力測 定:抗 菌 性 薬 剤 のMIC測 定 に は ダ イ ナ テ ッ

クMIC2000シ ス テ ム(日 本 ダ イ ナ テ ッ ク社)を 用 い る

微 量 液 体 培 地 希 釈 法 を用 い た。 す なわ ち,日 本 化 学 療 法

学 会 標 準 法16)と 同様 に各 薬 剤 の 倍数 希釈 系 列 をMueller

Hinton broth (Difco,以 下MHBと 略す)を 用 い て作

製 し,こ れ を同 シ ステ ム の デ ィスペ ンサ ー に よ り96個

の ウェ ル を有 す る マ イ クロ タ ィ タ ー ・プ レー トの各 ウ ェ

ル に無 菌 的 に0.1mlず つ 分 注 し,-80℃ に保 存 した 。

MICを 測 定 す る際 に は こ の プ レー トを 室 温 に て 解 凍 し,

予 めMHBに て37℃,20時 間 培 養 した 対 象 株 の 菌 液 の

Fig. 1 Distribution and cumulative curve of

MICs of penicillins against clinical isolates

of S. aureus from sputum in 1982 and 1985

()… …Numbers of strain producing β-lactamase

10倍 希釈液を同システムのイノキュレーターにより各ウ

ェルに0.0015mlず つ接種 した。この方法での接種菌量

は黄色ブドウ球菌の場合1.5×105CFU/mlと なる。菌

液を接種 した後,37℃,20時 間培養 して各ウェル内の混

濁を肉眼的に観察 し,MICを 判 定した。 なお,こ の方

Fig. 2 Distribution and cumulative curve of

MICs of 1st and 2nd generation cephems

against clinical isolates of S. aureus from

sputum in 1982 and 1985

()… …Numbers of strain producing β-lactamase

Fig. 3 Distribution and cumulative curve of

MICs of 3rd generation cephems against

clinical isolates of S. aureus from sputum

in 1982 and 1985

()… …Numbers of strain producing β-lactamase
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法 で得 ら れ る 成 績 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法16)で 得 ら

れ る成 績 とほ ぼ 相 関す る17,18)ことが 知 られ て い る。

β-lactamase活 性 の 測定:全 株 につ い て β-lactamase

活性 の程 度 をpH指 示 薬 法19)に て 検討 した 。 す なわ ち,

基質 と してpenicillin-Gを,PH指 示 薬 と してbromo-

cresolpurple(Difco)を 用 い て 一 定 の 割 合 に 含 有 させ た

Fig. 4 Distribution and cumulative curve of 

MICs of aminoglycosides against clinical 

isolates of S. aureus from sputum in 1982 

and 1985

()•c•cNumbers of strain producing ƒÀ-lactamase

Fig. 5 Distribution and cumulative curve of 

MICs of MINO, RFP and VCM against 

clinical isolates of S. aureus from sputum 

in 1982 and 1985

ディスクを作製 し,-80℃ に保存 した。測定時にこれを

室温にて解凍 し,こ のディスク上に被験株のコロニーの

1白 金耳量を塗株 した。塗株直後からディスクの色調が

Fig. 6 Distribution and cumulative curve of 

MICs of NA, NFLX and FA against 

clinical isolates of S. aureus from sputum 

in 1982 and 1985

Fig. 7 MIC50 (•›),  MIC70 (•›) and MIC90 (•œ) 

of 18 antimicrobial agents against clinical 

isolates of S. aureus from sputum in 1982 

and 1985
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Table 1 β-lactamase producing activities of the strains of S.mreus

isolated from sputum in 1982 and 1985

青 色か ら 黄 色 に 強 く 変 化 す る も の を+++(strongly

positive),塗 株5～10分 後 ま で に変 化 の見 られ る も の を

++(moderately positive),最 終 的 に30分 後 に 判 定 し

て この 時 初 め て 黄 色 に 変化 した もの を+(weakly posi-

tive),全 く 変 化 しな い もの を-(negative)と 判 定 し

た 。

MICと β-lactamaseの 測 定 時 期:上 記 の測 定 は各 々

の 菌 株 を 分離 後48時 間以 内 にそ の都 度 行 な っ て,新 鮮

株 と して の成 績 を 得 た 。

II.成 績

喀 痰 由来S.mreus41株 に対 す る18種 の抗 菌 性 薬 剤

のMIC分 布 とそ の累 積 曲 線 をFig.1～6に 示 し,そ の

うち β-lactamase産 生株 を()内 に 示 した 。ま た,各

薬 剤 のMIC50,MIC70,MIC90の 分 布 をFig.7に 示 し

た 。 成 績 は 前期 と後 期 に 分 け て 示 した が,4種 の薬 剤

(MCIPC,VCM,NFLX,FA)は 前 期 に は検 討 してお

らず,後 期 の成 績 の み を示 した。

1.ペ ニ シ リン系 薬 剤 の 抗菌 力(Fig.1,7)

前 期 に お け るABPCのMIC分 布 の ピー クは1.56

μg/mlに あ った が,後 期 には 緩 や か な 分 布 と な り,

MIC50,MIC70,MIC90の いず れ も耐 性 側 へ1～3段 階

移 動 した 。 ま た,β-lactamase非 産 生 株 で はABPCの

MICが す べ て0.39μg/mlあ る い はそ れ 以 下 を 示 し,

β-lactamase産 生 株 で はABPCのMICが す べ て1.56

μg/mlあ るい は そ れ 以 上 を 示 して,明 確 な 解 離 を 示 し

た。MCIPCに 関 す る 成 績 は 後 期 のみ で あ る が,MIC

が12.5μg/mlあ るい は そ れ 以 上 を 示 す 耐 性 株 が17株

中3株 見 られ た。 逆 にMICの 低 い 株 で も β-lactam-

ase産 生 株 が 見 られ た 。PIPCのMICはABPCの

MICよ り全 般 的 に1～2段 階 大 きい 値 を 示 し,か つ,

前 期 よ り 後 期 のMICが よ り 大 き い 値 を 示 し た。 β-

lactamase産 生 株 に お け るPIPCのMICは 全 て3.13

μg/mlお よび そ れ 以 上 を示 した。

2.セ フ ェム系 薬 剤 の成 績(Fig.2,3,7)

第1世 代(CEZ),第2世 代(CTM,CMZ)の 薬 剤 で

Fig. 8 Correlation between β-lactamase pro-

ducing activities and sensitivities to ABPC

of the strains of S. aureus isolated from

sputum in 1985

Fig. 9 Correlation between β-lactamase pro-

ducing activities and sensitivities to MCI

PC of the strains of S.aureus isolated

from sputum in 1985

はそれぞれのMICの 累 積が80%に 達するまでは,

前期,後 期 ともにほぼ同等のMIC分 布を示すが,80%

を超 える部分 では 後期におけるMICが より大きい値

を示 した。 第3世 代薬剤 の うち,CZXとCPZで は

低濃度から高濃度まで,後 期のMICが より大きい値

を示 した 。LMOXのMICは 前.後 期 ともにほぼ同じ

分 布 を示 した 。CEZのMICが12.5μg/mlAお よび神
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Fig. 10 Correlation between ƒÀ-lactamase pro-

ducing activities and sensitivities to CEZ

of the strains of S. aureus isolated from

sputum in 1985

Fig. 11 Correlation between ƒÀ-lactamase pro-

ducing activities and sensitivities to CMZ

of the strains of S. aureus isolated from

sputum in 1985

Fig.12 Correlation between ƒÀ-lactamase pro-

ducing activities and sensitivities to CZX

of the strains of S. aureus isolated from

sputum in 1985

との値 を示す 株 は,前 期 が24株 中3株(12.5%),

明が17株 中4株(23.5%)で あ っ た。 セ フ ェム系 薬

りMICと β-lactamaseの 関 連 をみ る と, ABPCの

Fig. 13 Correlation between ƒÀ-lactamase pro-

ducing activities and sensitivities to GM

of the strains of S. aureus isolated from

sputum in 1985

Fig. 14 Correlation between ƒÀ-lactamase pro-

ducing activities and sensitivities to AMK

of the strains of S. aureus isolated from

sputum in 1985

Fig. 15 Correlation between ƒÀ-lactamase pro-

ducing activities and sensitivities to

MINO of the strains of S. aureus isolated

from sputum in 1985

成績のような明確な解離は見られず,MCIPCの 成績 と

同様に β-lactamase産 生株でもMICの 低い株が見られ

た。
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Fig. 16 Correlation between β-lactamase pro-

ducing activities and sensitivities to RFP

of the strains of S. aureus isolated from

sputum in 1985

Fig. 17 Correlation between β-lactamase pro-

ducing activities and sensitivities to

NFLX of the strains of S. aureus isolated

from sputum in 1985

Fig. 18 Correlation between β-lactamase pro-

ducing activities and sensitivities to FA

of the strains of S. aureus isolated from

sputum in 1985

3.ア ミノ配糖 体 系 薬 剤 の成 績(Fig.4,7)

GM,DKB,AMKの3剤 と も,前 期 よ り も後期 に お

け るMICが 小 さい 値 を 示 した。 β-lactamaseの 産 生 は

ア ミ ノ配 糖 体 系 薬 剤 に 対 す る耐 性 機 構 そ の ものではない

が,Fig.4に は β-lactamase産 生 株 の分 布 をも表わし

た。 これ に よれ ば,MICが12.5μg/mlお よびそれ以上

の値 を 示 す 耐 性 株 の 殆 ど に お い て β-lactamaseの 産

生 が 認 め られ,ま た,β-lactamase非 産 生株 における

MICは 小 さ い値 を示 した 。

4.MINO,RFP,VCMの 成 績(Fig.5,7)

MINO,RFPと も にそ のMICは 殆 どが1μg/ml以

下 の 小 さい 値 を示 し,ま た,前 ・後 期 におけ る変化は殆

ど認 め られ なか っ た 。 た だ し,RFPで は強 い耐性を示

す 株 が 前 ・後 期 とも に2株 ず つ認 め られ た。VCMの 成

績 は 後 期 のみ であ る が,MIC分 布 の ピー クが1.56μg/

mlに あ り,こ こま で で17株 中16株 の発 育が阻止さ

れ,6.25μg/mlま で で全 株 の 発 育 が 阻止 され た。

5.NA,NFLX,FAの 成 績(Fig.6,7)

NAのMIC分 布 は前 ・後 期 と も に50μg/mlか ら

400μg/mlお よび そ れ 以 上 に 分 布 して 大 きい 値を示し

た 。MFLXとFAは 後 期 のみ の成 績 であるが,MIC

分 布 の ピー ク はNFLXが0.78μg/ml,FAが0.2

μg/mlあ る い はそ れ 以 下 で あ り,い ず れ も低濃度でほぼ

全 株 の発 育 が 阻 止 され た 。

6.β-lactamase活 性 の分 布

Table1に 前 ・後 期 にお け る β-lactamase活 性の分布

を示 した。 β-lactamase産 生 株 の比 率 は前期 には83.3%

(20/24),後 期 に は70.6%(12/17)で あ り,後 期には減

少 して い る もの の,高 度 産 生(strongly active)株 の比

率 は25.0%か ら47.1%へ と逆 に増 大 していた。

7.MICと β-lactamase活 性 との相関

後 期 に お け るABPC,MCIPC,CEZ,CMZ,CZX,

GM,AMK,MINO,RFP ,NFLX,FAのMIC分 布

と β-lactamase活 性 との相 関 をFig.8～18に 示した。

ABPCに 関 す る 成 績(Fig.8)で は,β-lactamase産

生 量 が 多 いほ どMICが 高 くな る 傾 向 が 強 く認められ

た 。MCIPCの 成 績(Fig.9)で は,β-lactamase産 生量

が 多 くて もMICの 低 い 株 が 多 く 認 め られ た。CEZ

(Fig.10)とCZX(Fig.12)で はMCIPCと 同様の傾

向 が 認 め られ た 。CMZ(Fig.11)で も同様 の傾向ではあ

るが,β-lactamase産 生 量 の 多 い株 にお いてはMICの

上 昇 は そ れ ほ ど強 くは なか っ た 。GM(Fig.13),AMK

(Fig.14),MINO(Fig.15),RFP(Fig.16)に おいて

は,大 きなMICを 示 す 株 で は 多量 の β-lactamaseの産

生 が 認 め られ た 。NFLX(Fig.17),FA(Fig.18)で は

β-lactamase産 生 量 とMICの 間 に は 相関 は全く認めら

れ なか っ た 。 検 討 した18種 の薬 剤 の うち,NFLXと

FA以 外 で は,β-lactam系 抗 生 物 質 のみ な らず,ア ミノ

配 糖 体 系 抗 生 物 質 やMINO,RFPに おい てもMICの
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大きい株では β-lactamase産 生量が多く認められた。

III.考 察

欧米において1960年 代か ら,ま た,本 邦にお い て

1970年 代後半あるいは1980年 代 はじめか らその増加が

指摘されている多剤耐性黄色ブドウ球菌は,DMPPCの

みならず殆どすべての β-lactam系 抗生物質に対 して殆

ど耐性を示す。β-lactam系 抗生物質の他にも,ア ミノ

配糖体系抗生物質をはじめとす る多くの抗菌性薬剤にも

耐性を示すことからその治療は困難であ り,臨 床上の大

きな問題となりつつある。本邦における最近の多剤耐性

黄色ブドウ球菌の増加傾向は諸家の報告10,13～15)に詳 しい

が,我 々の施設における今回の検討でも同様の傾向が認

められた。すなわち,1982年1～4月(前 期)に 当施設

の患者の喀出喀痰か ら分離されたSaureuss 24株 中,

CEZに 臨床的耐性(MIC≧12.5μg/ml)を 示 した株が3

株(12.5%)で あったが,1985年 の同じ時期(後 期)に

は,17株 中4株(23.5%)で あった。また,今 回の検討

と一部重複するが,大 沼20)が報 告したよ うに1981年

5～7月 および1982年2～4月 の両期間に当施設の臨

床材料から得られたS.aereus合 計33株 中, MCIPC

とCEZのMICが ともに12.5μg/mlお よびそれ以上

である株は2株(6.1%)で あ ったが,今 回の1985年

1～4月 にはそれが17株 中3株(17.6%)で あ り,3

音近い増加を示していた。なお,本 邦ではDMPPCは あ

まり使用されておらず,耐 性黄色ブ ドウ球菌に対 しては

soxazolyl PCsが 使用され ることが多い。 したがって今

回の我々の抗菌力の測定でも,実 情に合わせてMCIPC

を用いた。MCIPCはDMPPCよ り抗菌力が強く,耐

生株も少ないとされる11,14,15,21,23)。しか しながら,今 回

の成績に見られるようにMCIPCに 対 しても耐性を示

す株が次第に出現し始めたことを指摘することができ,

甘野24)によ り1976年 に初めて報告された本邦における

MCIPC耐 性株が,松 本ら15)の報告を経て我々の成績に

こられるように確実に再増加しているといえよう。

多剤耐性を示す黄色ブ ドウ球菌の分離頻度が増加して

きたことは,臨 床における抗菌性薬剤の使用状況 と密接

な関連を有する。多剤耐性黄色ブドウ球菌が増加し始め

二1980年 代 はじめは,セ フェム系抗生物質の第2,第

3世代の薬剤が広く臨床使用されるようになった時期で

あ る。セフェム系抗生物質の開発が第2,第3世 代と

皇むにつれて,ブ ドウ球菌に対 しては逆に不充分な抗菌

力となったが,そ の使用量の増大に応じて特に同菌の耐

三株が選択されて生き残るようにな り,次 いで増加 して

許た可能性が強い
。今回の検討ではLMOXを 除 く β-

ctam系 抗生物質に対す る薬剤感受性低下の 進行が見

られたが,β-lactam系 以外の薬剤に対する感受性の 低

下は見られなかった。すなわち,今 回の検討を行なった

1980年 代前半は,先 に述べたように第2,第3世 代のセ

フェム系抗生物質の開発と使用量の増大が見られたが,

β-lactam系 以外の薬剤の使用量の増大は殆 ど見られな

かった時期である。使用量の増大 した β-lactam系 抗生

物質に対 して耐性の獲得が進み,一 方で,あ まり使用量

の増大 しなかった他の薬剤に対して感受性が保たれてい

たことが今回の我々の成績からも裏付けられた。 したが

って,投 与量の増加がその薬剤に対する耐性菌を増加さ

せる,と いう一般的概念が今回の成績か らも正しく裏付

けされたといえよう。

　多剤耐性黄色ブ ドウ球菌の耐性の機序は2つ あるとさ

れる。一つは β-lactamaseの 多量産生の機構であ り21),

これ は特に第1世 代セフェム系抗生物質に対する中等度

～高度耐性に与るとされる25)。二つめは多剤耐性黄色ブ

ドウ球菌において見られる新しいペニシリン結合蛋白,

す なわちPBP 2'の 出現 によるものである。多剤耐性

黄色ブドウ球菌に特有に見られるこの新 しいPBP画 分

は,多 くの β-lactam系 抗生物質に対 して結合親和性が

低 く,そ れらの薬剤の存在下でもムレイン架橋酵素とし

て働き,細 胞壁が 合成できるので,耐 性を示すとされ

る220。また,こ れは特に高度耐性に与るとされ,同 時に

温度感受性とpH感 受性を有するとされる21)。そ して,

このPBP 2'の 新生による耐性化を示す株は多剤耐性株

中の8割 程度を占めるとされる2%我 々の成績では,β-

lactam系 抗生物質に対 して高度耐性を示す 株において

は,β-lactamaseの 多量産生が認められ,当 施設で分離

される多剤耐性黄色ブ ドウ球菌の有す る耐性の機序が主

に β-lactamaseの 多量産生によるものであることが推

察された。また,こ れ らの β-lactam系 抗生物質に耐性

を示す株では,ア ミノ配糖体系抗生物質MINO, RFP

に対 しても高度耐性を示 してお り,こ れらの薬剤に対す

る耐性の機構が β-lactamaseに よる耐性機構 と一緒に

見 られることが指摘でき,こ のことからこれらの耐性機

構が密接に絡みあっていることが推察された。しかしな

がら,β-lactam系 抗生物質とそれ以外の薬剤に対す る

耐性株の増加の程度は 異なっており,β-lactam系 抗生

物質に対する耐性の機序が後か ら獲得されたものてある

と考えることもてきる。なお,今 回は,PBP 2'に 関する

検討は行なっておらず,こ れに関しては不明であった。

我々の抗菌力に関する成績を見ると,一 般的に低濃度

で黄色ブドウ球菌の発育を阻止する薬剤はア ミノ配糖体

系抗生物質MINO,VCM, RFP, NFLXな どであっ

た。しかし,特 に耐性化の強い株におけるMIC分 布 は

これとは大分異なっている。以上挙げた薬剤の内,GM

とRFPはMICが 大 きく,選 択すべき適当な薬剤とは
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いえない。残 りの薬剤の内VCMに 関 してはまだ適応が

得られていないことや副作用の問題などで選択すべき抗

生物質とはいえず,ま たNFLXに 関 しては,経 口剤で

あるため病巣内への薬剤移行などさらに今後の検討が必

要 と思われる。今回は,clindamycin(CLDM)に 関す

る検討を行なわなかったが,島 田14)や那須23)によれば,

CLDMは 臨 床分離黄色ブドウ球菌の約2/3の 株に対 し

て,RFPに 次 ぐ低濃度でその発育を阻止す るものの,

残 りの約1/3の 株 に対 しては全 く抗菌力を 示さなかっ

た。したがって臨床的に多剤耐性菌を含む黄色ブ ドウ球

菌に 対してCLDMを 選 択す る場合には 薬剤感受性の

検討が特に 必要と思われた。 これに対 してMINOと

AMKで は他剤に耐性を示す株に対 してもそのMICは

小 さかった。 β-lactam系 抗生物質の殆どは先に挙げた

多剤耐性黄色ブ ドウ球菌の耐性メカニズムからみても選

択すべき薬剤 とはいえない。 しか し,そ の中で黄色ブ ド

ウ球菌に対する基本的な抗菌力自体は強いとはいえない

ものの,多 剤耐性菌に対 してもその抗菌力がさほど低下

していない薬剤 として,現 在実用化されている薬剤の中

ではCMZを 挙げることができる。CMZが 多剤耐性黄

色 ブドウ球菌に対 して抗菌力を保っている理由は,横

田21,22)によればCMZがPBP 2′に対 しても結合親和性

を有 しているためとされている。なお,今 回の検討には

加えなかったが,fosfomycin(FOM)がCMZと の併用

で良好な抗菌力を示す ことが 横田22)によ り報告され て

いる。これらのことより,現 在,多 剤耐性黄色ブドウ球

菌に対 して選択すべき抗生物質はCMZ,FOM,MINO

であ り,さ らに場合によってはAMKな どの一部のア

ミノ配糖体系抗生物質などであるといえよう。

以上,今 回の検討では,我 々の施設においてもβ-lac-

tam系 抗生物質に対 して高度耐性を示す黄色ブドウ球菌

が増加していることが指摘された。しか し,そ の耐性の

機序には,横 田21,22)が解 明したPBP 2′の出現 よりもむ

しろ β-lactamaseの 多量産生が関与 している可能性が

推察された。また,β-lactam系 抗生物質以外の薬剤に対

する耐性化の進行は認められないものの,こ れらの薬剤

に対する耐性株はほぼ同時に β-lactam系 抗生物質にも

高度耐性を示 していた。そ して,β-lactam系 抗生物質に

対する耐性の機序が β-lactam系 以外の薬剤に対す る耐

性機構よりも後から獲得されたものである可能性が推察

された。
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STUDIES ON MULTIPLE-RESISTANT

STAPHYLOCOCCUS AUREUS (I)

COMPARISON OF ANTIBIOTIC SENSITIVITY AND ƒÀ-LACTAMASE

PRODUCING ACTIVITY OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS

ISOLATED FROM SPUTUM IN 1982 AND 1985

AKIRA WATANABE, KOTARO OIZUMI, MASAKO SASAKI,

SEIICHI AONUMA, KIKUO ONUMA, REIKO ONO,

YOSHIHIRO HONDA and KIYOSHI KONNO

Department of Internal Medicine, The Research Institute for
Chest Diseases and Cancer, Tohoku University

The sensitivity to chemotherapeutic agents of the clinicalisolates of Staphylococcus aureus were

investigated in 1982 and 1985. In this investigation, a total of 18 chemotherapeutic agents were in

cluded: three penicillins, i. e., ampicillin, cloxacillin and piperacillin, six cephems, i. e., cefazolin,

cefotiam, cefmetazole, ceftizoxime, cefoperazone and latamoxef, three aminoglycosides, i. e., genta-

micin, dibekacin and amikacin, a tetracycline, i. e., minocycline, and others including rifampicin,

vancomycin, nalidixic acid, norfloxacin and fusidic acid.

In vitro antimicrobial activities of these agents against clinical isolates of S. aureus were determined

immediately after isolation by the micro broth dilution method using the Dynatech MIC 2000 system.

The activities of the above agents against 24 strains isolated from the sputum in 1982 were

compared with those against 17 strains isolated in 1985. As a result, it was found that the recent

clinical isolates of S. aureus were less sensitive to ƒÀ-lactam antibiotics, other than latamoxef, than those

isolated in 1982. In contrast, no difference was found in sensitivity of clinical isolates to non-ƒÀ-lac-

tam antibiotics, such as aminoglycosides, minocycline, rifampicin and nalidixic acid, between 1982

and 1985. The incidence of cefazolin-resistant (MIC•†12.5ƒÊg/ml) strains of S. aureus increased from

12.5% (3/24 in 1982) to 23.5% (4/17 in 1985). The incidence of cloxacillin-resistant (MIC•†12.5pg/ml)

strains was 17.6% (3/17) in 1985. The following agents such as cefmetazole, minocycline, rifampicin,

vancomycin, norfloxacin and fusidic acid were found to be still very active against multiply resistant

strains of S. aureus as compared with other agents examined.

A recent increase in incidence of the strains of S. aureus which were highly productive of g—lacta.

mase was evident as shown by the comparison of the data in 1982 with that in 1985.

All of the strains producing ƒÀ-lactamase in abundance were found to be simultaneously resistant to

aminoglycoside, minocycline, rifampicin and so forth. Thus, a very close correlation was suggested

between ƒÀ-lactarnase producing activity and the mechanisms of resistance to non-ƒÀ-lactam antibiotics

that are mentioned above.


