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佐 賀 医 科 大 学 附 属 病 院 検 査 室 に お い て1983年 と1986年 に 分 離 され た 黄 色 ブ ドウ球 菌 の各 種 抗 生

物 質 に対 す る感 受 性 を検 討 した 。

臨 床 材 料 よ り分 離 され た 黄 色 ブ ドウ球 菌 の株 数 は150株(1983年)と205株(1986年)で あ っ

た。 薬 剤 はampicillin(ABPC),cefazolin(CEZ),minecycline(MINO),gentamicin(GM),

clindamycin(CLDM)の5剤 を 使用 した。 また1986年 分 離株 につ いて はmethicillin(DMPPC),

oxacillin(MPIPC),dicloxacillin(MDIPC),cefmetazole(CMZ),cefmenoxime(CMX),

cefuzonam(CZON),amikacin(AMK),ofloxacin(OFLX)の8剤 を加 えた 。 黄 色 ブ ドウ球菌 の

薬剤 感 受 性 試 験 はMIC-2000シ ス テ ム に よ る微 量 液体 希 釈 法 と三 濃度 デ ィス ク法 で 行 な った 。

1983年 と1986年 の成績 を比 較 す る と,ABPC,CEZ,GM,CLDMに 対 す る耐性 菌(MIC≧

12.5μg/ml)の 割 合 は1983年 よ り1986年 の方 が大 き か っ た 。 耐 性 率 はABPCが18%か ら50

%,CEZは15%か ら34%,GMは20%か ら27%,CLDMで は14%か ら24%と 増 加傾 向

が認 め られ た 。 な お,MINOに 対 す る耐性 菌(MIC≧12.5μg/ml)は 認 め られ なか った 。

一 方 ,1986年 に加 え た 他8薬 剤 に 対す る耐 性 率(MIC≧12.5μg/ml)はDMPPC26%,MPIPc

22%,MDIPC5%,CMZ9%,CMX24%,CZON17%,AMK13%,OFLXO.5%で あ った。

また,デ ィス ク法 に よ る交 差 耐 性 検 討 の成 績 では β-ラ クタ ム剤 とア ミノ グ リコ シ ド系 薬 剤 に交 差

耐 性 を示 した も のが 全 体 の46%を 占 め,CEZ耐 性菌(Cefazolin-resistant Staphylococcus aureus:

CRSA)は 約50%で あ った 。

これ らの成 績 か ら黄 色 ブ ドウ球 菌 の多 剤 耐 性菌 が急 速 に増 加 し,こ れ ら耐 性 菌 の管 理 が 臨床 的 に

最 も重 要 で あ る こ とが 示 唆 され た 。
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欧 米 では1960年 代 か ら メチ シ リン耐 性 黄 色 ブ ドウ球

菌(methicillin-resistant Staphylococcus aureus:

MRSA)お よび ア ミ ノ グ リコ シ ド剤 を 含 む 多 剤 耐 性 黄 色

ブ ドウ球 菌 に よ る感 染 症 が 報 告 され1～3),1970年 代 後 半

には 病院 内 感 染 の 起 炎 菌 と して 重 要 視 され る よ うに な っ

た4～6)。また 本 邦 で は,1980年 代 は じめ か ら多 剤 耐 性黄

色 ブ ドウ球 菌 の 増加 が 認 め られ7,8),そ の 中 で もmethi-

cillin(DMPPC),cefazolin(CEZ)な どに 高 度耐 性 を

示 すMRSA,cefazolin-resistant Staphylococcus

aureus(CRSA)の 増 加 が 報 告 され て い る9～10)。本 邦 に

おけ るMRSA,CRSAの 増加 は,近 年 の各 種 抗 生 物 質,

特に第3世 代のセ フェム系の使用量の増加 との関連 性が

強 く示唆 されている11)。

今回我 々は,佐 賀医科大学附属病院におけ るMRSA

を含む耐性 ブ ドウ球菌 の発現を検 討す る 目 的 で,1983

年分離株 と1986年 分離株を用い,薬 剤感受性成績,β-

ラクタマ ーゼ産生の有無,コ アグラーゼ型別を検討 した

ので報告する。

I. 材 料 と 方 法

菌株:1983年 お よび1986年 に佐賀医科大学附属病 院

検査部で臨床材料 よ り分離 された黄色 ブ ドウ球菌(1983

年150株,1986年205株)を 用 いた。なお黄色 ブ ドウ
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球菌 の 同定 は,コ ア グ ラー ゼ試 験 お よびVITEK AMS

を 使 用 した。

抗 菌 性 薬 剤:以 下 の13種 薬剤 を用 いた。 ペ ニ シ リ ン

系;ampicillin(ABPC),methicillin(DMPPC),oxa-

cillin(MPIPC),dicloxacillin(MDIPC),セ フ ェム系;

cefazolin(CEZ),cefmetazole(CMZ),cefmenoxirne

(CMX),cefuzonam(CZON),ア ミノ グ リコ シ ド系;

gentamicin(GM),amikacin(AMK),テ トラサ イ ク リ

ン系;minocycline(MINO),ピ リ ドン カル ポ ン酸 系;

ofioxacin(OFLX),そ の他:clindamycin(CLDM)。

抗 菌 力 測 定:抗 菌 性 薬 剤 のMIC測 定 はMIC-2000シ

ス テ ム(日 本 ダイ ナ テッ ク社)に よる微 量 液 体 希 釈 法 で

実 施 した 。 各 薬 剤 の 倍 数 希 釈 系 列 は0.025μg/mlか ら

50μg/mlの12段 階 をMueller-Hinton broth(BBL,以

下MHBと 略 す)を 用 い て作 製 し,同 シ ス テ ムの デ ィス

ペ ンサ ーで96個 の ウ ェルを 有 す る マ イ クロ プ レー トに

無 菌 的 に0.1mlず つ 分 注 し,-80℃ で保 存 した。MIC

の測 定 は,プ レー トを室 温 で 解 凍 し,血 液 寒 天培 地 で再

分 離 した 対 象菌 株 の新 鮮 分 離菌 をMHBを 用 いて 約108

CFU/mlの 菌 液 に 調整 した。こ の菌 液 を10倍 希 釈 し,イ

ノキュ レー タ ー で各 ウ ェル に0.0015mlず つ 接 種 した 。

この方 法 で の接 種 菌 量 は約106CFU/mlと な る。菌 液 接

種 後,30℃,20時 間 培 養 し各 ウ ェル内 の 混濁 を 肉眼 的 に

観 察 し,MICを 判 定 した 。 な お 耐性 株 の判 定 は 各 種抗

生 剤 ともMIC12.5μg/ml以 上 の株 と した 。

デ ィス ク法 に よ る抗 菌 力 測 定 は ト リデ ィス ク(栄 研 化

学)を 用 い,Mueller-Hintonager(BBL)を 基 礎 培地 と

して使 用 し,30℃,20時 間 培 養後 判定 した 。

β-ラ クタマ ー ゼ活 性 の測 定 は ニ ト ロ セ フ ィ ン法 を用

い た。

コア グラ ーゼ型 は コア グ ラ ーゼ 型別 用 血 清(デ ン カ生

研)を 使 用 した。

II. 成 績

Fig.1にABPCに 対す る薬 剤感受性分布を示 した。

1983年 菌株 と1986年 菌株のABPC感 受性成績は,そ

れぞれ1.56μg/mlと50μg/ml以 上 に分布 の最多がみ ら

れた。またMlC12.5μg/ml以 上の耐性株 の頻度は18

%か ら50%と3年 間 で約3倍 の増加を示 した。

Fig.2にCEZに 対す る薬剤感受性分布 を 示 し た。

1983年 菌株 と1986年 菌株のCEZ感 受性成績は,そ れ

ぞれ0.39μg/mlと0.78μg/mlに 分布 の最多がみ られ

た。また耐性菌出現率は15%か ら34%に 増加 した。

Fig.3にGMに 対す る薬剤感受性分 布を示 した。

1983年 と1986年 の成績の比較 では,大 きな分布 の違い

は認め られなかっ た が,耐 性菌の 出現率 は20%か ら

27%と 若干の増加がみ られた。

Fig. 1. Distribution of drug susceptibility of Sta-

phylococcus aureus (comparison of two stu-
dies performed in 1983 and 1986)

Fig. 2. Distribution of drug susceptibility of Sta-

phylococcus aureus (comparison of two stu-
dies performed in 1983 and 1986)

Fig. 3. Distribution of drug susceptibility of Sta-

phylococcus aureus (comparison of two stu-
dies performed in 1983 and 1986)

Fig.4にCLDMに 対す る薬剤感受性分布を示 した。

3年 間の感受性分布 には大 きな変化 は認め られ なか った

が,耐 性菌 の出現率は14%か ら24%と な った。

Fig.5にMINOに 対す る薬剤感受性分布を示 した。

1983年 と1986年 の感受性成績ではいずれ も耐性株は認

め られなかった。

Fig.6に1986年 分離 の 黄 色 ブ ドウ球菌205株 の

DMPPC, MPIPC, MDIPCに 対す る 薬剤感受性分布
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Fig. 4. Distribution of drug susceptibility of Sta-
phylococcus aureus (comparison of two stu-
dies performed in 1983 and 1986)

Fig. 5. Distribution of drug susceptibility of Sta-

phylococcus aureus (comparison of two stu-
dies performed in 1983 and 1986)

Fig. 6. Distribution of drug susceptibility of Sta-

phylococcus aureus (205 strains)

を 示 し た。 各 薬剤 のMIC分 布 の 最 多 はDMPPC,

MPIPC, MDIPCと も0.39μg/mlに あ った 。 ま た,

MIC80%値 はDMPPC12.5μg/ml, MPIPC12.5μg/

ml, MDIPC0.78μg/mlで あ った 。 さ らにMIC12.5

μg/ml以 上 の耐 性 菌 の 出 現 率 はDMPPC26%, MPIPC

22%, MDIPC5%で あ った 。

Fig.7に1986年 分 離 株 のCMZ, CMX, CZON,

AMK, OFLXに 対 す る薬 剤 感 受 性 分 布 を示 した。 各 薬

剤のMIC分 布 の最 多 はCZON0.1μg/ml,OFLX0.1

Fig. 7. Distribution of drug susceptibility of Sta-

phylococcus aureus (205 strains)

Fig. 8. Multiple drug-resistance tendency of me-

tihicillin-resistant Staphylococcus aureus (•†

12.5ƒÊg/ml)

μg/ml, CMZ0.39μg/ml, AMK0.39μg/ml, CMX

3.13μg/mlに あ った。 また, MIC80%値 はCMZ3.13

μg/ml, CMX12.5μg/ml, CZON3.13μg/ml, AMK

6.25μg/ml, OFLX0.2μg/mlで あ った 。 さ ら にMIC

12.5μg/ml以 上 の耐 性 菌 の 出現 率 は, CMZ9%, CMX

24%, CZON17%, AMK13%, OFLX0.5%で あ っ

た。

Fig.8にDMPPC耐 性 株(MIC≧12.5μg/ml)に おけ

る交 差耐 性 の状 況 を 示 した 。1986年 分 離 の 黄 色 ブ ドウ

球 菌205株 で, DMPPC耐 性 黄 色 ブ ドウ球菌 の割 合 は

26%で あ っ たが,こ のDMPPC耐 性 株 の 内 で ペ ニ シ リ

ン系 の み 耐性2%,ペ ニ シ リ ン系 ・セ フ ェ ム系 の2系 統

耐 性71%,ペ ニ シ リン系 ・セ フ ェム系 ・ ア ミノ グ リ コ

シ ド系 の3系 統 耐 性3%,ペ ニ シ リ ン系 ・セ フ ェ ム系 ・

ア ミノ グ リコ シ ド系 ・ク リン ダマ イ シ ンな ど多 剤 耐 性 は

24%で あ った。

Fig.9に トリデ ィスク法で1＋ 以下 のCEZ耐 性株に

おけ る交差耐性 の状況 を示 した。1986年 分離 の 黄色 ブ

ドウ球菌205株 の内,CEZ耐 性株 の割合は39%で あ っ

た。 また交差耐性 ではペ ニシ リン系 ・セフェム系 の2系

統耐性9%,ペ ニシ リン系 ・セ フェム系 ・ア ミノグ リコ

シ ド系の3系 統 耐性50%,ペ ー シ リ ン系 ・セフ ェム

系 ・ア ミノグ リコシ ド系 ・テ トラサ イク リン系 の4系 統
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Fig. 9. Multiple drug-resistance tendeucy of cefa-

zolin-resistant Staphylococcus aureus(≦1+)

Fig. 10. Percentage of p-lactamase producing Sta-

phylococcus aureus strains by sample

耐 性13%,ペ ニ シ リン系 ・セ フ ェム系 ・ア ミノ グ リコ

シ ド系 ・テ トラサ イ ク リン系 ・クロ ラム フ ェ ニ コ ール系

な どの 多剤 耐 性 は13%で あ った 。

Fig.10に1986年 分 離 の黄 色 ブ ドウ球 菌205株 の 由

来 検体 別 にみ た β-ラ クタ マ ーゼ 産 生 率 を示 した 。 β-ラ

ク タマ ー ゼ の産 生 は ニ トロセ フ ィン法(BBL社)で 行 な

った 。 β-ラ ク タマ ー ゼ産 生 株 は い ずれ の検 体 で も70%

以 上 あ り,臨 床 材 料 別 に よる大 きな 差 は認 め られ な か っ

た。

Fig.11に1983年 と1986年 分 離 の黄 色 ブ ドウ球 菌 の

コア グ ラーゼ 型 別 を示 した 。1983年 分 離 の 黄 色 ブ ドウ

球 菌150株 では, II型29%,III型31%,IV型17%,

VII型12%で あ った 。1986年 分 離 の 黄 色 ブ ドウ球 菌

205株 では,II型33%,III型20%,IV型27%,VII型

10%で あ り,1983年 と比較 す る と,II型 お よびIV型 の

増 加 が 認 め られ た。 な お,III型 は 減 少 の 傾 向が 見 られ

た。

Fig.12に1986年 分離 のMRSA53株 の コアグラー

ゼ型別 を示 した。MRSA53株 の うちII型 が64%と 約

半数 を占め,次 にIV型 の18%で あ った。

III. 考 察

欧米 では1961年,従 来耐性 ブ ドウ球菌 に有効 であっ

たDMPPCやCEZな どに 対 して 耐性を 示 ず多剤耐

Fig. 11. Coagulase types of Staphylococcus aureus

isolated in 1983 and 1986

Fig.12. Coagulase types of MRSA (53 strains)
isolated in 1986

性黄色 ブ ドウ球菌 の存在が 指摘 された。 本邦では1976

年,紺 野 ら に よ り多剤耐性黄色ブ ド ウ球菌が 報告さ

れ12),そ の後 も多剤耐性黄色 ブ ドウ球菌が増加傾向にあ

ることか ら,現 在 では臨床上大 きな問題 とな っている。

今回我 々は,1983年 と1986年 に佐賀医科大学附属病

院検査部 で分離 した黄色 ブ ドウ球菌を対象 に薬剤感受性

を測定 し,多 剤耐性黄色 ブ ドウ球菌の出現状況を検討 し

た。

1983年 と1986年 で比較す ると,各 種抗生剤 に対す る

MIC12.5μg/ml以 上 の耐性株 の出現頻度は,ABPC約

3倍,CEZ約2倍,GM約1.5倍,CLDM約2倍 と明

らかな増加 を示 した。

一 般 に耐 性 化 の 発 現 機序 には ,1)β-ラ クタ ム薬剤 の

作用 点 で あ るPBP (penicillin-binding protein)の 突 然

変 異 に よる 遺 伝 的 耐 性,2)ペ ニ シ リナ ーゼ産 生 プ ラス

ミッ ドに よる 耐 性,3)ア ミノ グ リ コシ ド剤 お よび クロ

ラム フ ェニ コ ー ル剤 系 は23Sリ ボ ソー ムRNAの メチ

ル 化 に よる薬 剤 の結 合 阻 止 に よる 耐 性,4)テ トラサ イ

ク リ ン剤 系 は 薬剤 の膜 透 過 性 の 低下 に よる耐 性 が あ る と



VOL.36NO.12 黄色ブドウ球菌の薬剤感受性成績 895

報告 されてお り1詞5,,特 に多剤耐性菌は,こ れ らの耐性

化機構のい くつか を同時 に有 している。

今回み ら れ た 黄色 ブ ドウ 球菌の 耐 性 化 の 傾向は

ABPC,CEZ,GM,CLDMに 対 して顕著 であ り,こ の

機序には、PBP,プ ラス ミッ ド,リ ボ ソームRNAの メチ

ル化な どの関与が考え られ る。

今回の検討 でみ られたDMPPC耐 性株 の中でペニシ

リン系 とセフ ェム系 の2系 統薬剤に耐性 を示 したのは全

体の71%で あったが,さ らにベ ニシ リン系 ・セ フェム

系 ・ア ミノグ リコシ ド系 ・ク リンダマイ シンなどに同時

に多剤耐性 を示す菌株 が全体の24%も 存在 した。 この

多剤耐性菌 の増加は臨床上大 きな問題 と思われる。

今回の薬剤感受性成績か ら,多 剤耐性黄色 ブ ドウ球菌

の治療は 諸家 ら の 報告 雪詞7,と 同 様 にMINOお よび

OFLXを は じめ とす る 白ユーキ ノロン系薬剤 が 有効 で

あ り,ま た一部の株ではMDIPC,CLDMな ども有効

と考えられ る9)。また横 田 ら18,19)は,MRSA感 染症 に対

する治療は,MINO単 独,MINOと β-ラクタム薬剤

の併用,変 化 したPBPに も な お 結合親和性 を有す る

CMZ単 独またはCMZと ボスホマイシン(FOM)の 併

用あるいはCZONとFOMの 併用が望 ま しい と報告

している。

一方,黄 色 ブ ドウ球菌 の コア グラーゼ型別 で は,II

型,IV型 が増加 してお り,他 施設 の 報告 と 同様 であ っ

た。

従来,多 剤耐性黄色ブ ドウ球菌 は主 に院内感染に よる

施設内流行株 として報告 され てきた。渡辺 ら20)は1985

年以降II型 が増 加 し,し かもMRSAで 特 にII型 が増加

していることを指摘 した。 島田9),松 本21)ら の報告に も

II型のMRSAが 多 く認め られ てい る。

近年 の黄色ブ ドウ球菌 の多剤耐性化は,全 国的な成績

を考慮す るとII型 とIV型 の流行がそ の増加に関連 してい

るとも考え られ,今 後 さらに検討を続けて行 く必要が あ

ると思われた。
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SUSCEPTIBILITY OF CLINICALLY ISOLATED

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

TO ANTIMICROBIAL AGENTS

ZENZO NAGASAWA, MIWAKO KAETSU, FUMIO NAGUMO,
HIROSHI UEDA and JUTARO TADANO

Clinical Laboratory, Saga Medical School
Nabeshima Sanbonsugi, Nabeshima-cho, Saga 840-01, Japan

OSAMU KATOH and HOZUMI YAMADA

Department of Internal Medicine, Saga Medical School

In 1983 and 1986, we studied the susceptibility of Staphylococcus aureus to antimicrobial agents at
the Clinical Laboratory of Saga Medical School Hospital. The organisms were isolated from clinical
materials, and the former study (1983) included 150 and the latter (1986) 205 strains of Staphylococcus
aureus. Five antimicrobial agents (ampicillin (ABPC), cefazolin (CEZ), minocycline (MINO),

gentamicin (GM) and clindamycin (CLDM)) were tested in both studies. Eight other drugs (methi-
cillin (DMPPC), oxacillin (MPIPC), dicloxacillin (MDIPC), cefmetazole (CMZ), cefmenoxime

(CMX), cefuzonam (CZON), amikacin (AMK) and ofloxacin(OFLX)) were added to the latter study.
The microdilution method, using the MIC-2000 system, and the triple concentration disk method
were employed to determine the susceptibility of Staphylococcus aureus to each drug.

Comparing both studies, the percentage of the resistant strains (MIC�12.5 /temp against ABPC,
CEZ, GM and CLDM was higher in 1986 than in 1983, increasing from 18 to 50% for ABPC, from
15 to 34% for CEZ, from 20 to 27% for GM and from 14 to 24% for CLDM. However, resistant
strains against MINO were not detected in either study. In the latter study, the percentages of
resistant strains were 26% for DMPPC, 22% for MPIPC, 5% for MDIPC, 9% for CMZ, 24% for
CMX, 17% for CZON, 13% for AMK and 0.5% for OFLX. With the disk method, moreover, 46%
of the total strains were resistant against both jS-lactams and aminoglycosides. About 50% were
resistant against CEZ (cefazolin-resistant-Staphylococcus aureus CRSA).

These data suggest that multiple-resistant strains of Staphylococcus aureus are increasing rapidly,
and that the management of these resistant strains may be of great clinical importance.


