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黄色ブ ドウ球菌の薬 剤感 受性 とコアグラーゼ型別
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1981年10月 から1985年12月 までに本学病院内科,外科,耳鼻咽喉科,口 腔外科由来の材料

から分離された209株 の黄色ブドウ球菌の16薬 剤に対する感受性とコアグラーセ型別を行なった。

MIC80の 成績から,Cephaloridine,Gentamlcin,Minocycline,Cefazolin,Methicillin,Cef-

metazoleが有効な薬剤であった。Methicillin耐性菌(MRSA)は12.4%分 離され,1株 を除き多

剤耐性菌であった。他の薬剤に対する耐性菌は2.6%(Chloramphenicol)か ら25.8%(Erythro-
mycin)の 間で分離され,耐性菌の割合が少ない施設といえる。

β-lactamaseは72.2%の 菌が産生しており,AmpicilliaのMICの 高さと必ずしも一致してい

なかった。MRSAに はMinocyclineが 有効であるが,耐 性菌も9.1%出 現しており,注目すべき

ことと思われる。

コアグラーゼ型は,VII型,11型,IV型 の順で分離され,こ の3型 で81%を 占めている。感受性

との関係では,1V型に耐性菌が多く(71.0%),II型 はやや耐性菌が多く,VII型はほとんどが感受性

菌(96.6%)で あった。

細菌感染症の主役がグラム陽性球菌からグラム陰性桿

菌に移る1)にともない,使用される抗生物質もペニシリ

ン,第1世 代セフェム剤から第2,第3世 代セフェム剤

へと変化してきている。第3性 代セフェム剤は従来薬が

効きにくかった緑膿菌に有効であるが,黄 色ブドウ球菌

に対しては抗菌力が強くない。このような,菌 にとって

の環境の変化が,臨 床材料からの黄色ブドウ球菌の分離

率に反映しているものと思われる。近年,耐 性ブドウ球

菌用ペニシリンの一つであるMethicillin(DMPPC)に

対して耐性を示す黄色ブドウ球菌(MRSA)が 欧米や我

が国でも報告されている2～5)。これらMRSAはDMPPC

のみならずセフェムを含む多剤に耐性を示していること

が,臨床上大きな問題となっている。

今回我々は,本学の内科,外 科,耳 鼻咽喉科,口 腔外

科由来の臨床材料から分離された黄色ブドウ球菌の薬剤

感受性とコアグラーゼ型別を行ない,若 干の知見を得た

ので報告する。

I.　材 料 と 方 法
1.菌 株

1981年10月 か ら1985年12月 までに本学附属医

科病院中央検査科で臨床材料から分離 した209株 の

黄色ブドウ球菌を使用した。菌株の由来は,扁 桃80

株(38.3%),膿79株(37.8;耳 漏45株,膿 汁25

株,鼻 汁5株,口 腔分泌物4株),喀 痰17株(8.1%),

咽頭液10株,尿6株,胆 汁4株,そ の他11株 であっ

た。菌種の同定はコアグラーゼ試験と簡易同定キットの

IDテ ストSP-18(ニ ッスイ)で 行なった。

2.薬 剤感受性測定

最小発育阻止濃度(MIC)は 日本化学療法学会標準

法6,に準拠して測定した。培地は感受性測定用培地(ニ

ッスイ)を 使用した。用いた薬剤はAmpicillin(AB

PC), Dimethoxyphenylpenicillin (DMPPC), Pipera-

cillin (PIPC), Cephaloridine (CER), Cefazolin

(CEZ), Ceftizoxime (CZX), Cefmetazole (CMZ),

Cefoperazone (CPZ), Latamoxef (LMOX), Tetracy-

cline (TC), Minocycline (MINO), Chloramphenicol

(CP), Erythromycin (EM), Lincomycin (LCM),

Gentamicin(GM),Streptomycin(SM)の16薬 剤 で

あ る。

3.β-lactamase産 生 の有 無

Cefinase(BBL)デ ィ ス ク に て β-lactamase産 生 を調

べ た。

4.コ ア グ ラー ゼ 型 別

コ ア グ ラー ゼ 型 別 用 免 疫 血 清(デ ン カ 生研)を 用 い て

行 な った7)。
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1I.結 果

1.16薬 剤に対する感受性とβ-hctamase魔 生能

各種臨床材料から分離した黄色ブドウ球菌209株 の

16薬 剤に対する感受性を測定し,そ の結果をTable1

に示した。最小発育阻止濃度(MIC)の 幅は中央値を中

心に広く分布している。MIC60で 薬剤間の比較をする

と,CER,GM.MINO,CEZ,DMPPC,CMZは 有効

な薬剤であり,EM,LCMは 耐性菌が多く,そのために

M1C50が 高くなっているoABPC,CZX,CPZ.TC,

LMOX,CP,PIPC,SMのMIC50は3,13～12,5μg/

mlと 中間値を示している。

β-lactamase産生の有無とABPC,DMPPCのMIC

値を比較したのがFi函1で ある。209株 中,151株

(72,2%)が β-lactamase産生萬であった。必ず しも

MIC値 が高い口株だけがβ-lactamaseを魔生している

訳ではない。

2,耐 性菌の割合と耐性型

薬剤感受性測定の結果,MICの 二峰性分布の谷間の

値を耐性限界値とし,この薬剤濃度で増殖する富を耐性

菌としたoTable2に その割合を示した。鰍性菌は2.4

%(CP)か ら25.8%(EM)の 間に分布していた。β-kac-

tam剤 に対しては12.4%～17、7%の 頻度で耐性菌が分

離され,MRSAは12.4%で あった。MINO耐 性菌は

9,1%,GM耐 性菌は1ag%で あった。

 Table 1 Susceptibility of 209 strains of S. aureus to 16 antimicrobial agents

MICso and MICso indicate MIC (pg/m1) for 50 and 80% of the strains.

Fig. 1 Distribution of p-lactarnase-producing strains in those having different MICs. 
Bars on the left indicate ABPC MICs, and on the right DMPPC MICs. Black 
bars show ft-lactarnase-positive strains and white show p-lactamase-negative 
strains.
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Table 2 Isolation frequency of resistant strains of S. aureus
against 16 antimicrobial agents

Table 3 Resistant types of 62 strains of S. aureus against ABPC, DMPPC,
CER. CMZ. TC. EM. and GM

a)
 No. of antibiotics showing resistance.

ABPC,DMPPC,CER,CMZ,TC,EM,GMの7

薬剤について耐性型別を行なった(Table 3)。単剤耐性

はTC,EM,GMの3薬 剤のみで,他の4薬 剤に対する

単剤耐性菌は得られなかった。1剤 から3剤 までの耐性

菌30株 の内,28株(93%)が(TC,EM,GM)耐 性

菌であった。DMPPC耐 性菌はほとんどが5剤から7剤

耐性の,いわゆる多剤耐性菌であり,1株 のみがTCと

の2剤耐性菌であった。

3.コ アグラーゼ型別と薬剤感受性

Table 4に コアグラーゼ型別と薬剤感受性の関係を示

した。

分離菌株は粗型が最も多く(33%),次 いでII型,IV型

であり,この3つ の型で全体の81%を 占めている。皿

型,I型,V型,VI型 も6～3%分 離されたが,VIII型は
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Table 4 Coagulase types of S. aureus 'Isolated from clinical specimen. and 

Percentage of resistant strains In each Woe

a) Percefitage of total strains,
b) Percentage of susceptible or resistant strains in each coagulase type.

全く得られなかった。

耐性菌との関係はIV型が71%と 最も多く,11型 は感

受性菌よりやや多く(52.7%),そ の他は感受性菌が多
い結果であった。特にVII型はほとんどが感受性菌であっ

た(96.6%)。

III.考 察

近年,我 が国でもMRSAの 増加が報告されてい

る3～5,8)。我々は当大学病院の,MRSAを はじめとする

薬剤耐性黄色ブドウ球菌め分離状況を知る房的で本研究

を行なった。

MIC50の 比較からCER>GM,MINO>CEZ>DM

PPC,CMZの 順に有効であった(Tab且e1)。他の薬剤は

効果が小さく,CPは 耐性菌の割合が最も少ないが,

MICの 中央値が6.25μg/mlと高い値を示していて,無

効であった。耐性菌の割合は最も多く分離されたEM

でも25.8%と,ほ とんどの薬剤で松本ら尉,那 須ら5)

の報告と比較して少なかった(Table2)。 しかしMINO

耐性菌のみが9.1%と 高率に分離されている。MIC80

の値からもMRSAにMINOが 有効との結果は,諸家

の報告 と同様であったが,耐 性菌の分離率をみると,

MRSAにMINOが 繁用されることによるMINO耐 性

菌の増加が懸念される。二峰性のMIC分 布から耐性菌

を選んだが,ABPCのMICが ≦0.20μg/mlの感受性

菌もβ-lactamaseを産生しており,薬剤による誘導など

でMICが 上昇することも考えられ,注 目すぺきことと

思われる。渡辺ら9)は,我々のデータと異なり,β-lacta-
mase産 生株はABPCのMICが ≧1.56μg/mlで,非

産生株は ≦0.39μg/m1と報告している。

耐性型別のデータからは,全 般的に多剤耐性化の傾向

は認められなかった(Table3)。 しかしDMPPC耐 性

菌に限ってみると,多剤耐性化しているといえる。

コアグラーゼ型ではVII型,皿型,IV型,III型の順に分

布し,松 本らゆの報告と同様であった。那須ら5,による

と,IV型VII型,III型 の刷で分布しており,施設の違い

が反映している。松本らの報告絃全国45施 設から集め

た黄色ブドウ球菌について,コ アグラーゼ型を鯛ぺてい

るが,こ の中でも地方および地域などに関係なく,施設

間で異なった分布を示している。

薬剤感受性との開係をみると,冒 アグラーゼIV型に耐

性菌が多く,顎型では圧倒的に感受性菌が多かった。こ

れらの理由については明確でないが,y型 の黄色ブドウ

球菌がかなり耐性化していることは松本ら勘 が指績し

ている通りである。

今後,黄 色ブドウ球菌の耐性化の動向を中心に,疫学

的なデータを集積していきたい。

本論文の要旨は第27回 東北臨床衛生検査学会(一関,
1986年9月),第33回 日本化学療法学会東日本支部総

会(秋 田,1986年9月)に て発表した。
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Two hundred and nine strains of Staphylococcus aureus isolated from clinical specimens were

tested for drug- susceptibility to 16 antibiotics and coagulase typing.

Comparing the MIC60 of the 16 drugs, we found that cephaloridine, gentamicin, minocycline,

cefazolin, methicillin, and cefmetazole were effective against S. aureus. The isolation frequency

of methicillin- resistant strains (MRSA) was 12.4%, and almost all MRSA were multiple- resist-

ant. The isolation frequency of drug- resistant strains to other antibiotics was between 2.6%

(chloramphenicol) and 25.8% (erythromycin). The percentage of ƒÀ- lactamase- producing strains

was 72.2%. We found no relation between the MIC of ampicillin and ƒÀ- lactamase production.

Though minocycline is effective against MRSA, 9.1% of strains were resistant.

We also examined the coagulase typing of S. aureus. Type VII strains were predominantly isolated

(33.0%), followed by type II (30.7%) and type IV (17.3%). Correlation between coagulase type
and drug susceptibility was noted. Almost all drug-resistant strains belonged to coagulase type IV

and most of the coagulase type VII strains were sensitive to all 16 antibiotics.


