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血液,呼 吸器由来 メチシ リン耐性黄色 ブ ドウ球菌の

各種 アミノ配糖体抗生物質に対す る感受性
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敗 血 症,呼 吸 器 感 染 症 由来 のMethicillin resistant Staphylococcus aureus(MRSA)50株 を 用

い て,ア ミノ 配 糖 体 抗 生物 質(AGs)9剤 〔Arbekacin(HBK),Dibekacin(DKB),Gentamicin

(GM),Amikacin(AMK),Tobramycin(TOB),Netilmicin(NTL),Sisornicin(SISO),Mic-

ronomicin(MCR),Astromicin(ASTM)〕,β-lactam系 抗生 物 質2剤 〔Methicillin(DMPPC).

Cefazolin(CEZ)〕 に 対 す る 感受 性 を検 討 した 。

1) MRSAに 対するAGsの 抗菌力は,HBK,NTLが 優れていて,そ のMIC 80は,HBK

0.78μg/ml,NTL 1.56μg/mlだった。AMKは,>100μg/mlのMIC値 を示す高度耐性株は少な

いが,MIC 80は,25μg/mlを 示していた。

その他のAGsは,MIC 50で,DKB,GM,SISOが 各々100μg/ml,TOB,MCR,ASTMが

各々>100μg/mlで あり抗菌力が劣る。

GM,SISO,MCR,ASTMのMIC値 の分布は同一パターンを示し,TOBは 高度耐性株が高

率を占めるなど,MRSAに 対するAGsの 抗菌力は,複雑かつ多様である。

2) MRSAに 対するDMPPC,CEZのMIC値 分布はほぼ同様で'DMPPC耐 性はCEZ耐 性

であることを確認した。

DMPPCのMRSAに 対するMIC値 分布は,32℃,37℃ によって多少異なり,37℃ では一部

の株が感受性側のMIC値 を示したが,大 部分の株は37℃ でも高度耐性のMIC値 を示した。こ

れらのことからMRSAは 温度条件によって β-lactam系剤に薄する感受性が変動しうる株と,温

度条件には感受性が依存しない。より頑固な多剤耐性菌としての性格をもつ株が併存することを示

唆していた。

近年,MRSAが 臨床的に問題にされていて,MRSA

が起炎菌となった難治な菌血症,呼 吸器感染症などの報

告がみられている1～4)。

MRSAは 多剤耐性菌5)としての特徴をもつため,既 存
のペニシリン系抗生物質(PCs),セ フェム系抗生物質

(CEPs),AGsな どの大部分に高度耐性を示す5)。私たち

はすでにMRSAと 考えられる多剤耐性菌に朗する多種

類のCEPs,一 部のAGsな どの抗菌力を1985年 に報告

しているが5),このたび,血液由来,呼吸器由来のMRSA

に対する多種類のAGsのMICを 検討した。

I.　検 討 方 法

(1) 供試菌株
1986年4月10目 ～1986年10月28貝 の間に当セ

ンター研究部に全国から送付されてきた血液,呼吸器由

来のS.aureusの 中から,Methicillinに32℃,106

CFU/ml接 種時で,≧100μg/mlのMIC値 を示した下

記の50株 をアトランダムに保存し,検討に供した。

静脈血・動脈血由来:11株

喀痰・気道分泌物由来:39株

なお,こ れら50株 はすべて異なる施設から送付され



VOL.35 No.6 CHEMOTHERAPY

た菌株である。

(2)使 用薬剤

HBK(明 治製菓),DKB(明 治製菓),GM(エ セック

ス日本),AMK(萬 有製薬),TOB(塩 野義製薬),NTL

(三共),SISO(山 之内製薬),MCR(協 和醗酵),ASTM

(協和醗酵),DMPPC(萬 有製薬),CEZ(藤 沢薬品)。

以上の標準原末を用いた。

(3)感 受性(MIC)測 定法

MIC測 定培地(栄 研)を 用 いた旧本化学療法掌会

MIC測 定標準法(再 改訂法)に 従った平板話釈法。11
剤のMIC測 定はすべて106CFU/mlの 菌量を用い,培

養は37℃22時 間で行なった。

II.成 績

Table1に 由来別のMIC実測値 を示 した。これでみ

Table 1 Susceptibilities of MRSA to AGs, DMPI'C and CEZ

CFU/ml)

* A: Blood, B: Sputum or exudates from respiratory tract.
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る と,由 来 株 の 違 い に よ るMIC値 の分 布 に差 が 認 め ら

れ な か っ た の で,血 液,呼 吸 器 由来 を ひ と ま とめ に して

成 績 を ま とめ た 。Fjg.1はHBK,DKB,AMK,TOB,

Fig.2がGM,NTL,SISO,MCR,ASTM,そ して

Fig.3がDMPPC,CEZのMIC分 有 であ る。 な お,

Table 2にMIC50,MIC80,MIC90を 示 した 。

(1)AGsに 対 す る感 受 性

HBK,NTLの 抗 菌 力 は 良 好 で,両 剤 のMIC50,

MIC80は,前 者 が0,2μg/ml,0,78μg/ml,後 者 が0.78

μg/ml,1.56μg/mlで あ る。AMKは>100μg/mlの 高

度 耐 性 株 は1株 で あ るが,MIC50は12.5μg/ml,MIC90

は25μg/mlで あ った 。

Table 2 Susceptibility (MIC50,80,90) of MRSA
―50 strains―

(μg/ml)

Fig. 1 Susceptibilities of MRSA to HBK,
DKB, AMK and TOB

―50 strains―

その他のAGsの 抗菌力は劣る成績で,そ のMIC50

は,DKB,GM,SISOが 各々100μg/ml,TOB,MCR,

ASTMは 各々>100μg/mlで あった。

GM,SISO,MCR,ASTMに 対 しては,同一の感受

性パターンを示した。すなわちGMが0.05～G.39μg/

mlの 感受性側のMIC値 を示 した11株 は,SISO,

MCR,ASTMの いずれもが同様のMIC値 を示し,反

対にGMが12.5μg/ml～>100μg/mlの 耐性側のMIC

値を示した39株 は,SISO,MCR,ASTMも それぞれ

耐性値を示した。一方。TOBは,>100μg/mlのMIC

値を示す高度耐性株が40株(80%)と 高率であ り,

DKBのMIC値 の分布も,他 とは異なる分布を示し

Fig. 2 Susceptibilities of MRSA to GM, NTL,

SISO, MCR and ASTM
―50 strains―

Fig.3 Susceptibilities of MRSA to DMPPC

and CEZ

―50 strains―
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た。

これらのことから,MRSAのAGsに 対する感受性

パターンはかなり複雑かつ多様であることが判明した。

(2) DMPPC,CEZに 対する感受性

DMPPC,CEZのMIC値 の分布はほぼ同様で,

DMPPC耐 性は,CEZ耐 性であることを示していた。

今回の検討に供した50株 は,DMPPC,32℃,106

CFU/ml時 のMICが ≧100μg/mlを示した株である。

37℃で検討した今回の成績では,50株 中8株 が,DM

PPCのMIC値12.5～50μg/mlの やや感受性側に分布

した。しかし,残りの42株 はDMPPCのMIC値 が≧

100μg/mlであった。このうち,DMPPCのMIC値>

100μg/mlの高度耐性39株 中38株 は,TOBのMIC

値>100μg/mlを 示していた。

以上のことからMRSAは,MICを 測定するための

温度条件によってDMPPC,CEPsな どのβ-lactam系

剤に対する感受性が変動しうる株と,温度条件には感受

性が必ずしも依存しない株があり,後者は多剤耐性菌と

しての性格がより強いことを示唆していた。

III.　考 察
MRSAに よる感染症に関する報告は近年わが国にお

いても多数みられるが1～4),和田らは,MRSAに よる菌

血症14例,呼 吸器感染症10例 などの報告をしてい

て1),菌血症は10例,呼 吸器感染症は5例 が死亡した

としている。これらは基礎疾患が重篤1)であるにしても,

かなり高い死亡率である。一方,大 島らは,MRSAを

含む3例のCEPs耐 性S.aureusに よる膿胸の報告をし

ているが2),いずれも難治であったことを認めている。

和田,大 島らの報告のも う一方の共通点は,こ れ ら

MRSAが,CEPs,AGsを 含む多剤耐性菌であったこと

である。

著者らは,すでにMRSAは 多剤耐性菌であることを

報告しているが5),その特徴として,MRSAの 多くは,

PCs,CEPs,AGs,マ クロライド系抗生物質に耐性であ

る。しかし,CEPsに 対する感受性の度合は一様ではな

く,ほぼ3群 に分れる5)。今回の検討目的はMRSAの
AGsに 対する感受性であるが,そ の成績は多様であっ

た。このうち,HBK,NTLが 良好な抗菌力を示した。

HBK,NTLがAGs耐 性S.aureusに 良好な抗菌力

を示すことを,著 者はすでに1982年 に報告してい る

が6).同様の報告は,小 酒井ら7),島田ら8).山下ら9),小

栗ら10),斉藤ら11),吉田ら12)も報告している。山下らは,

S.aureusのAGs耐 性は多様であると指摘し,HBKは

AGs耐 性ブドウ球菌中に存在するAGs修 飾酵素の基質

とはなり難いことが考えられるとしている。そして山下

らはさらに,AGs耐 性S.aureusに は,NTLも 良好

なMICな 示しうることを述べている9)。

坐方らは,ブ ドウ球菌のAGs不 活化酵素としては,

APH(2"),AAC(6'),APH(3')-III,お よびAAD

(4')を報告している18)。APH(2")は,AAC(6')の 活

性も合わせて有しており,GM,DKB,TOBを,そ して

AAD(4')はTOB,AMKを 基質とすることが知られ

ている9)。今回検討した50株 が,こ れらいずれか の

AGs不 活化酵素を有することは明らかであるが,APH
(2"),AAD(4')産 生株が多いことが考えられ,野 々

口ら18),和田ら1)の報告とほぼ同様である。そして,これ

らのAGs不 活化酵素にHBK,NTLは 安定であること

が,今回の成績に反映したものと考えられる。

MRSAは 多剤耐性菌であることを著者も含め多くの

報告が認められているところであるが,山下らは上述の

報告とは別の報告でこのことを指摘し,AAD(4')を 産

生するS.aureusは,MRSAと しての性格を有している

としている15)。つまりこのことは,MRSAを 論じる場合

には,S.aureusのAGs耐 性菌にも注目しなくてはなら

ないことを示唆しているといえよう。そうした意味で,

HBK,NTLが 現状で分離されるMRSAに 良好な抗菌

力を示すことに注目したい。特にHBKは,山 下らの

詳細な検討9),渡辺らの実験的マウスMRSA感 染症に

対するHBKの 感染防御効果16),和田らのHBKを 用い

た臨床効果1)などの検討が行なわれており,現状で分離

されるMRSAに,有 効な抗菌剤のひとつと考えられ

る。

なお,今 回の検討では,さ らに,DMPPC,CEZに 対

する感受性も検討に加えた。山下らは,MRSAに 関与

するPenicillin binding protein 2'(PBP-2')は,温 度

感受性であるため,PCs,CEPsな どの β-lactam系剤

のMRSAに 対するMIC値 は,30～32℃,37℃ では大

きく異なり,37℃ では β-lactam系剤のMIC値 は,低
い値を示すとしている15)。私たちの今回の検討でも,

DMPPCのMIC値 は,50株 中8株 が32℃ よ りも

37℃ で測定した方が低い値を示した。しかし,その割合

は山下らの成績よりもかなり少ない。これらは,検 討に

供した由来株,年 代(山下らの株は83年 分離株)な ど

による違いとも考えられる。なぜなら,山下らの検討で

も37℃,106 CFU/ml接 種時におけるDMPPCのMIC

値が ≧100μg/mlを示す高度耐性株が50株 中16株

(32%)残 存していた。つまり37℃ においても β-

lactam系剤のMIC値 が変動しないMRSAが,か な

り存在することを,山下らの成績からもみることがでぎ

る。これらのことからMRSAは,β-lactam系 剤に対

する感受性が温度条件に依存する株と,温度条件には左

右されない,よ り頑固な多剤耐性菌としての性格をもつ
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株とが併存していることが推察される。そして現状は,

後者の株,す なわち温度条件にはかならずしも依存しな

いMRSAの 増加傾向を,今 側の成績が示唆しているも

のと考えた。
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ANTIBIOTIC ACTIVITY OF VARIOUS AMINOGLYCOSIDE
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AND SPUTUM OR EXUDATES FROM PATIENTS

WITH SEPTICEMIA OR RESPIRATORY

TRACT INFECTION
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The antibiotic activities of 9 aminoglycoside antibiotics (AGs)[arbekacin (HBK), dibekacin (DKB),

gentamicin (GM), amikacin (AMK), tobramycin (TOB), netilmicin (NTL), sisomicin (SISO),
micronomicin (MCR) and astromicin (ASTM)] and 2 beta-lactam antibiotics [methicillin (DMPPC)

and cefaxolin (CEZ)] were examined against 50 MRSA strains isolated from blood, sputum or exudates

from patients with septicemia or respiratory tract infections.

1) Antibiotic activities of various AGs against MRSA: The antibiotic activities of HBK and NTL

were excellent, i.e., their MICso values were 0.78ƒÊg/ ml and 1.56ƒÊg/ml, respectively . The MIC80 of
AMK was 25ƒÊg/ ml although there were a few strains which were resistant to more than 100ƒÊg/ ml .

The other AGs showed inferior antibiotic activity; the MIC50 values of DKB, GM and SISO were

100ƒÊg/ ml, and those of TOB, MCR and ASTM were more than 100ƒÊg/ ml.

The MIC distributions of GM, SISO, MCR and ASTM showed the same pattern, while highly-

resistant strains occupied a high percentage of the MIC distribution of TOB . The antibiotic activities

of these AGs were thus diverse.

2) MIC distributions of DMPPC and CEZ: The MIC distribution of DMPPC was almost the same

as that of CEZ; strains which were resistant to DMPPC were also resistant to CEZ.

The MIC distribution of DMPPC against MRSA varied somewhat with the temperature, 32•Ž and

37•Ž. Some strains showed a low MIC at 37•Ž, while most of the other strains showed a very high

MIC even at 37•Ž. These results suggest that some MRSA attains susceptibility to beta-lactam anti-

biotics is temperature-dependent while others do not show temperature-dependent susceptibility and

are highly resistant to multiple drugs.


