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多剤耐性黄色 ブ ドウ球菌感染盤 の検討
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1985年に当院で分離された黄色ブドウ球菌の45%を 占める多剤耐性黄色ブドウ球菌について,

アミノ配糖体薬を中心に各種抗菌剤の抗菌力を測定し,併せてその感染症の臨床を検酎した。

このうち当科分離の血液由来13株,喀 痰由来22株,尿 由来5株,膿 由来4株,胆 汁由来2株

の計46株 の多剤耐性黄色ブドウ球菌の感受性を検討した結果,β-lactam系 抗生剤のほか,Tob-

mmycin, Amikacin, Minocycline (MINO), Doxycycline (DOXY), Fosfomycinに 対する耐性株

は60%以 上を占めたが,Gentamicin, Astromicin (ASTM)に 対する耐性株は40%以 下であっ

た。HBK, Vancomycin (VCM), Sulfamethoxazole-trimethoprim, Ofloxacinに対する耐性株は認

められなかった。

多剤耐性黄色ブドウ球菌感染症は,全 身状態の悪化した症例で多く発生していて,特 に菌血症は

血管内カテーテル留置例が殆どであった。

臨床経過は,26例 の多剤耐性黄色ブドウ球菌感染症のうち,18例 はMIC1.56μg/ml以 下の抗

菌剤が使用されていたが,除 菌例は17例 で,13例 は死亡し,予後は不良であった。

各種抗菌剤の治療効果では,HBKが 最も優れていた。VCMの 点滴静注は除菌効果は優れていた

が,腎障害が惹起された。このほかMINO,DOXY,ASTM,Cloxacilllnな どが,感 性株の感染

に対して良好な臨床効果を認めた。

1960年代より欧米においてはメチシリン耐性黄色ブ

ドウ球菌(MRSA)感 染症が報告されているが1～5),本邦

においてはCefazohn (CEZ)な どのセフェム系抗生剤

が使用されることが多く,あ まり問題とならなかった。

しかし1980年 代に入り,本邦においてもCEZお よび

Methicillin(DMPPC)耐 性の黄色ブドウ球菌感染症が

大病院を中心に.発生し,これらの感染症の増加が臨床上

大きな問題となっている。

新潟大学医学部附属病院においても,1981年 より

CEZ耐 性の黄色ブドウ球菌が分離されるようになり,

その後分離頻度は増加している。多剤耐性黄色ブドウ球

菌については,本邦においても多くの報告があるが6～11),

我々 の施設で分離される多剤耐性黄色ブドウ球菌の感受

性は,他の施設の報告と若干異なり,一部のアミノ配糖

体薬が良好な抗菌力を有している。今回我々は,ア ミノ

配糖体薬を中心に各種薬剤の抗菌力を測定した。また,

これまであまり検討されていなかった,本 菌による感染

症の臨床経過について臨床的に検討した。

さらに,最 近開発されたアミノ配糖体薬で,多 剤耐性

黄色ブドウ球菌に対する抗菌力が注目されているHBK

についても,抗菌力および臨床的有効性を検討した。

1.対 象および方法

(1)対 象

臨床的検討は,1982年 から1986年9月 までに新潟大

学医学部第二内科で取 り扱 った入院症例のうち,CEZ

耐性黄色ブドウ球菌の病原性が明らかであった,菌血症

14例,呼 吸器感染症10例,尿 路感染症2例 の計26例

を対象に行った。

(2)方 法

上記症例より分離された菌株のほか,当 科の症例より

分離されたCEZ耐 性黄色ブドウ球菌46株 について,

CEZ, DMPPC, Cloxacillin (MCIPC), Piperacillin

(PIPC), Cefinetazole (CMZ), Gentamicin (GM),

Tobramycin (TOB), Amikacin (AMK), Astromicin

(ASTM), HBK, Doxycycline (DOXY), Minocycline

(MINO), Fosfomycin (FOM), Ofloxacin (OFLX),

Sulfamethoxazole-trimethoprim (ST),Vancomycin

(VCM)の16薬 剤のMICを 測定した。同一人の同一

材料からの分離菌は1株 とし,重複株は除外した。菌株

の由来は,血 液13株,喀 痰22株,尿5株,膿4株,
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胆汁2株 であった。
MICの 測定は,日 本化掌療法学会標準法真2}に従い,

寒天平板希釈法て,各薬剤濃度は0。05μg/mlか ら100

μg/ml,接種薗量は106/mlと し,37℃18特 間培養で判

定した。

11.結 果

(1)CEZ耐 姓黄色ブドウ球菌の分離頻度

1981年 より1985年 までの5年 間,新潟大学医学部附

概病院全体および節二内科における黄色ブドウ球菌の分

離株数,そ れらに占めるCEZ耐 性黄色ブドウ球繭の分

離頻度はTable1の とおりであった。

(2)各 薬剤のCEZ耐 性黄色ブドウ球酌に鰐する

MIC

16種 の薬剤のCEZ耐 性ブドウ球菌に対するMICを

Table2に 示した。CEZ耐 性黄色ブドウ球菌はすべて

MRSA(以 下MCRSA)で あった。≦6.25μg/mlの菌株

の占める蟹合が60%以 上の抗菌剤は,HBK,GM,

ASTM, VCM, ST, OFLXで あり,特にHBKは すべ

てL56μg/ml以 下であった。

(3)臨 床的検討

MCRSAを 起炎菌とした菌血症M例,呼 吸器感染症

10例,尿 路感染症2例 の齢26例 の概要については

Table3に まとめた。

MCRSA感 染症症例の碁礎疾患は,腎 不全15例,紡

癌5例,脳 血管障魑4例,窃 面病3例,糖 尿病4例,ア

ミロイドーシス2例,間 質性肺炎,肝 硬変,悪 性リンパ

腫,再生不良性貧血,筋萎縮性側索硬化癒,慢性肺気腫,

各1例 であった。

次に,各 感染癌ごとに検酎した結果について述べる。

(1)菌 血症

M例 の症例において,血液よりMCRSAが 検出され

たが,症 例11を 除く13例 は血管内カテーテル留置例

Table 1 Frequency of cefazolin resistant Staphylococcus aureus isolated in Niigata University Hospital

and Department of Medicine (II) (1981-1981)

Table 2 Susceptibility of rnetlicillin cefazolin resistant Staphylococcus aureus
to various antimicrobial agents (10 6 CFU/ ml)
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Table 3 Clinical details of patients infected with methicillin cefazolin resistant StaPhylococcus aureus

* DIV
.
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であった。症例4,5,6,7,8の5例 はカテーテルチ

ップからもMCRSAが 分離された。

菌血症症例の予後については,血中より菌が消失し臨

床経過も良好であった症例は6例(症 例1～6)で,血

中より菌が消失したが解熱せず死亡した症例は4例(症

例7～10),血 中より菌が消失せず死亡した症例は4例

(症例11～14)で あった。

(2)呼 吸器感染症

喀痰よりMCRSAが 分離された22例 のうち10例

は病原性が明確であったので,臨 床的に検附を行った。

10例 の内訳は,肺 炎6例,下 気道感染症3例,肺 膿瘍1

侮であった。

なお,症 例15,22は 人工呼吸器使用例であった。
MCRSAに よる呼吸器感染症は,細菌学的には菌消失

5例,減 少1例,不 変4例 であったが,基礎疾患が重篤

なこともあり,臨床的には回復4例,不 変1例,死 亡5

例であった。

(3)尿路感染症

MCRSAは9例 の尿より分離されたが,起炎性の明確

な2例 の腎孟腎炎について,臨床的に検討を行った。2

例とも尿道カテ-テ ル留置例であったが,抗 菌剤使用に

より除菌され,臨 床効果も有効であった。

III.考 察

1981年,グ ラム陰性桿菌に対し抗菌力は強いが,黄色

ブドウ球菌に対し抗菌力の弱い,いわゆる第3世 代セフ

ェムが一般臨床の場で使用されるようになったことと並

行して,黄色ブドウ球菌感染症が最近急増している1%

当院においても,最近5年 間で黄色ブドウ球菌の分離頻

度が2.7倍 となり,しかも,1985年 に分離された黄色

ブドウ球菌の45%はMCRSAで あった。このように,

最近増加しているMCRSA感 染症に対し,その臨床像,

転帰などの検討は少ない。今回私達は,MCRSA感 染

症に対し,ア ミノ配糖体薬を中心に抗菌力を検討 し,

MCRSA感 染症の臨床的検討を行った。

私達の施設で分離されるMCRSAは,β-lactam系 抗

生剤はもちろんのこと,テ トラサイクリン系抗生剤にも

耐性であることが多い。その反面,HBK,GM,ASTM

などのアミノ配糖体薬は,良 好な抗菌力をもっているこ

とが多く,他施設の報告6,7)と若干異なっている。これは

紺野ら9)が指摘するようにMCRSA感 染症が院内感染と

して発生することが多い結果であると思われる。カテー

テル留置例,人工呼吸器使用例でMCRSA感 染症が多

く発生していることも院内感染例が多いことを示唆して

いる。また,B酬NERら31も指摘するように,MCRSA感

染症は経口摂取不能の,全 身状態の悪化した症例に発生

することが多く,一種の目和見感染症であり,今回の検

附では,特 に腎不全例で多く認められだ%

臨床経過をみると,26例 のMCRSA感 染症のうち,

18例 はMIC1,56μg/ml以 下の抗蕾剤が選択されてい

たが,除 菌例は17例 で,13例 は死亡し,予後は不良で

あった。これは覆症感染症に対して第一に選択されるこ

とが多い β-lactam系抗生剤がほとんど無効であること

と,基礎疾患の重篤な症例でMCRSA悠 染症が発症し

ゃすいことが原繭であり,その結果治療に困難をきたす

ことが多いのである。

我 の々施般の分離株に良好 な抗菌力を示 した抗菌

剤は,H8K,GM,ASTMな どのアミノ配糖体秦

とVCM,ST,OFLXで あった。MINO,DOXY,

MCIPC使 用例は,感 受性株に対しては良好な臨床効果

を示したが,基本的に酎性株が多かった。一方,VCM,

ST,OFLXは,本 邦では経q剤 としてのみ使用が認め

られているもので,全 身状態が悪化して,経q摂 取が不

能の症例には使用しにくい。STは,点 滴静注を含めて

4例で使用したが,臨 床効果が良好なのは1例 のみであ

った。VCMは,実 瞭には点滴静注も可能であり,CAr-

FERKEYら 薯5)もMCRSA菌 忠症には本剤の点滴静注が最

も有効であったと報告しているが,腎 毒性が強く禰,我

の々症例でも,2例 とも尿素溝の上昇が認められた。ま

た,最 近invitroで 指摘されているCMZとFOMの

併用療法mも,我 々の施設のようにCMZとFOMが 高

度耐性のことが多いと現実には使用しにくい。これらの

ことより,MCRSAに 対して優れた抗菌力をもち,副作

用が少なく,点滴静注可能の抗菌荊の開発が望まれてい

る。

我 は々,RBKを はじめとして各種アミノ配糖体薬の

MCRSAに 対する抗菌力を測定し,併せて協床的効果も

検討した。その結果,TOB単 独耐性の ものが8株,

TOB,AMK耐 性21株,GM,TOB,ASTM耐 性3

株,GM,TOB,AMK,ASTM耐 性14株 であった。

これらの耐性菌は,TOBに 耐性で,そ れらに加えて

GM,AMK,ASTMな どへの耐性が加わっているもの

であった。HBKに 耐性の株は全く認められなかった。

生方らは,ブ ドウ球菌のアミノ配槍体不活化酵素とし

て,APH(2"),AAC(6'),APH(3')-IK,お よび

AAD(4')を 報告している181。APH(2")は,AAC

(6')の活性も同時に有しており,KM,TOB,DKB,
GMを,AAD(4')はKM,TOB,AMKを 良い基

質とすることが知られている且9)。今回試験したこれら
MCRSAに ついて,そ のMIC埴 から産生しているアミ

ノ配糖体不活化酵素の種類を推定した。その結果,AAD

(4')産生株が29株,APH(2")産 生株が17株 で,す

べての株がアミノ配糖体不活化酵素を産生していた。ま
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た,AAD(4')産 生株が過半数を占めていた。本邦にお

けるAAD(4')産 生のブドウ球菌の増加傾向は既に野
口々ら20)が報告しており,今 回の成績はこれを示唆して

いるものと考えられた。

臨床効果を検討すると,11例 のアミノ配糖体薬使用

例のうち,10例 は感性のアミノ配糖体薬を使用されて

いて,細菌学的効果は菌消失7例 、減少1例,不 変3例

であった。臨床的効果は,回 復6例,不 変1例,死 亡4

例であった。特に,HBKで は6例 のうち5例 は菌消失

し臨床的にも回復した。肺膿瘍の1症 例のみが,細 菌学

的にも臨床的にも不変でありた。HBKは,in vitroで

のMCRSAに 対する抗菌力の強さを反映して,臨 床的

にも有効であった。

今回の我々の検討 の結果,MCRSA感 染症には

HBK,GM,ASTMが 有効で,MINO,DOXY,

MCIPC感 受性株には,こ れらの抗菌剤も有効であっ

た。その他,軽症例にはOFLX,重 症例にはVCMの

点滴静注も適応であると考えられた。
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を 産 生 す る 黄 色 ブ ドウ 球 菌 の 分 離 状況 に つ い て。

Chemotherapy32: 89～98, 1984



218 CHEMOTHERAPY MAR. 1987

STUDIES ON MULTIPLE-RESISTANT

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

KOUICH1 WADA, HAZIMU TAKEDA and MASAAKI ARAKAWA
Department of Internal Medicine (II), Niigata University

School of Medicine

KYOKO OEAK1 and MISAO TAKANO

Department of Laboratory Medicine,
Niigata University Hospital

In 1985, 45% of Staphylococcus aureus isolated were multiple-resistant S. aureus in our hospital.
We investigated the sensitivity of 46 strains against 16 chemotherapeutic agents and the outcome of
treatment of 14 episodes of bacteremia, 10 of respiratory infection and 2 of urinary tract infection.

These strains were isolated from blood in 13, sputum in 22, urine in 5, pus in 4, bile in 2.
As a result, MIC. of cefazolin, cefmetazole, methicillin, cloxacillin, piperacillin, tobramycin,

amikacin, minocycline, doxycycline and fosfomycin was 12.5 pg/ml or more. MIC, of gentamicin
and astromicin was 6.25 pg/ml or less. These all strains were sensitive against HBK, vancomycin,
ofloxacin, sulfamethoxazole-trimethoprim (MIC ; 3.13 or less).

The patients with multiple-resistant S. aureus infection were mostly in poor condition because of
severe underlying disease. Out of 14 bacteremia, 13 patients were inserted vascular catheters.

Eighteen patients, out of 26 with multiple-resistant S. aureus infection, were treated with antimicro-
bial agents thought to be effective in vitro (MIC ; 1. 56). Seventeen cases were eradicated in

bacteriological effects, but 13 patients died in short term.
As clinical effects of antimicrobial agents, HBK was excellent. Vancomycin was also excellent,

although azotemia appeared in 2 cases.


