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多 剤 耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌,い わ ゆ るMRSAの 我 が 国 にお け る分 離 な ら び に耐 性 化 の現 況 を 明 ら

か にす るた め,1986年 か ら1988年 に か け て 全 国18大 学 附 属 病 院 お よび1都 立 病 院 の協 力 を得 て

実 態 調 査 を施 行 した 。 調 査 期 間 中 に分 離 され たStaphylococcus aureus902株 中436株(48%)が

MRSAで あ った 。 そ の比 率 は膿 検 体 にお い て高 く(58%),一 方 耳 漏 では33%と 低 値 で あ った が,

後 者 で は外 来 由来 株 が 過 半 を 占め る点 に特 徴 が み られ た 。 これ ら のMRSAは,明 らか な多 剤 耐 性

化 傾 向 を示 し,今 回 検 討 した18抗 菌 剤 の うち,rifampicinお よびvancomycinを 除 く16薬 剤 中

10剤 以 上 に 耐性 を 獲 得 した 菌 株 が67%を 占 めた 。 β-ラ ク タ ム剤 のMRSAに 対 す る抗 菌 力 は,

お おむ ね 不 良 で あ っ たが,dicloxacillinに つ い て は耐 性 株 は い まだ25%に 留 ま って い た。 β-ラ ク

タ ム剤 以外 で は,habekacin,minocycline,ofloxacin,rifampicinお よびvancomycinの5薬 剤 が

各 々MIC801.56μg/ml,3.13μg/ml,1.56μg/ml,<0.1μg/ml,1.56μg/mlと 優 れ た 抗MRSA

活 性 を示 した 。
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メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌(methicillin-resis-

tant Staphylococcus aureus), いわゆ るMRSAは,

1961年 欧 州 に お い て初 め て そ の 出 現 が 報 告 さ れ て い

る1)。 次 い でMRSAは,米 国 で も問 題 視 され る に至 り,

1970年 代 後 半 に は,大 学 病 院 等 の 大規 模病 院 を 中 心 と

して報 告 例 の増 加 が 認 め られ て い る2～4)。我 が 国 に お い

て も,MRSAの 分 離 報 告 は,す で に1970年 代 後 半 か ら

散 見 され る が5,6),明 ら か な増 加 傾 向 は,1980年 以 降 に

始 ま っ た と考 え て よい7～9)。

MRSAは,methicillinの み で な く,同 時 に 他 剤 に

も耐 性 を 獲 得 した。 す なわ ち 多剤 耐 性 菌 で あ る とこ ろ に

そ の第1の 特 徴 が あ り7～10),こ のた め臨 床 各 分 野 に お い

て,治 療 に難 渋する状 況が多発するに至っている。

本邦 においては,MRSAの 増 加 は,S.aureusに 対

す る抗菌 力が必 ず しも充分ではない第3世 代セ フェム剤

の繁用 と密接に関連す ると考 えられてお り9,10),したが

って第3世 代セ フェム剤の使用が,全 国規模でほぼ定着

した と考え られ る1985年 以降におけ るMRSAの 動向

について大きな関心が寄せ られてい る。

我々は,18大 学附属 病院お よび1都 立病院の共 同研

究 として,全 国規模におけ るMRSAの 浸淫状況の解析

を1986年 以降5期 にわた って進めてお り,今 回その成

績の集計を終えた。 本稿では,こ の共同研究の成績を基

に,本 邦におけ るMRSAの 分離お よび多剤耐性化の現
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Table 1. Participants in the collaborative study

Hokkaido University Hospital 

Asahikawa Medical College Hospital 

Sapporo Medical College Hospital 

Iwate Medical University Hospital 

Niigata University Hospital 

Shinshu University Hospital 

Tokyo Women's Medical College Hospital 

Tokyo University Hospital 

Tokyo University,Institute of Medical Science Hospital 

St. Marianna University Hospital 

Juntendo University Hospital 

Gifu University Hospital 

Kinki University Hospital 

Kawasaki Medical School Hospital 

Ehime University Hospital 

Oita Medical College Hospital 

Saga Medical School Hospital 

Nagasaki University Hospital 

Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

況を報告 す る。

I. 材 料 と 方 法

(1) 対 象菌 株

1986年12月 よ り1988年5月 ま で の1年6か 月 の期

間中,各3か 月 毎,5期 に わ た り(1986年12月 ～

1987年2月,1987年3月 ～5月,1987年9月 ～11

月,1987年12月 ～1988年2月,1988年3月 ～5

月),Table1に 示 す全 国19施 設(18大 学附 属病 院 お よ

び1都 立 病 院)の 中 央 検 査 部 に お い て 分離 され たS.

aureusを 対 象 と した 。 す な わ ち,参 加 各施 設 よ り1試

験期間 内 に分 離 され たS.aureus中,約10菌 株 の送 附

を受 け る プ ロ トコール に の っ と り 収 集 され た 総計902

株 のS.aureusを 今 回 の解 析対 象 と した。

(2) 薬 剤 感 受性 測定

収 集 され た902株 のS.aureusの 薬 剤 感 受 性 は,

MIC2000シ ス テ ム(日 本 ダイ ナ テ ッ ク)を 用 い た微 量

液 体 培 地 希 釈 法 に よ り測 定 した。 す なわ ち,下 記 に示 す

18抗 菌 剤 に つ き,Ca2+,Mg2+加Muller-Hinton Bro-

th(Difco)を 用 い倍 数 希 釈 系 列 を作 製 し,そ の0 .1ml

を マ イ ク ロ タイ ター プ レー ト各 ウ ェル に分 注 した 。 対 象

菌 は,Brain Heart Infusion Broth(Difco)中 で37℃

4時 間 培 養 後,最 終 濃度 が1×105CFU/mlと な る よ う

調 製 し,0.0015ml/ウ ェル を 接 種 した。 次 い で37℃20

時 間 の 培 養 を行 な い,菌 発 育 の有 無 を 被 検 液 の混 濁 よ り

判 定 し,最 小 発育 阻 止 濃 度(MIC)を 求 め た。

測 定 に 供 した抗 菌 剤 は,次 の18種 であ る。β-ラ クタ

ム系; penicillin G (PCG),methicillin (DMPPC),

dicloxacillin (MDIPC),cefazolin (CEZ),cefaclor 

(CCL),cefamandole (CMD),cefmetazole (CMZ),

cefotaxime (CTX),flomoxef (FMOX),imipenem

(IPM),ア ミノ配 糖 体 系;gentamicin(GM),habekacin

(HBK),テ トラサ イ ク リン系;minocycline(MINO),

マ ク ロラ イ ド系;erythromycin(EM),ピ リ ドン カル ボ

ン 酸 系;ofloxacin(OFLX),そ の 他;clindamycin

(CLDM),rifampicin(RFP),vancomycin(VCM)。

こ の うちDMPPCに 対 す るMICが6.25μg/ml未

満 のS.aurmsを メチ シ リ ン感 受 性 黄 色 ブ ド ウ球 菌

(MSSA)と し て,ま た6.25μg/ml以 上 の 菌 株 を

MRSAと して,以 下 の解 析 に 供 した11～13)。 た だ し,

RFPお よびVCMの2剤 につ い て は,MRSA188株 の

み を対 象 と した。

II. 結 果

(1) MRSAの 年 次 別 分 離 頻 度

調 査 期 間 中 の3か 月毎5期 につ い て,MRSAの 分 離

頻 度 の推 移 を 検 討 した 成 績 をTable2に 示 す 。 第1期

(1986年12月 ～1987年2月)で は,分 離 され たS.

Table 2. Frequency of methicillin-resistant strains (AIRSA; AlIC 6.25ƒÊg/ml•…and AEC 100ƒÊg/ml•…) 

in Staphylococcus atercus
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Table 3. Frequency of methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA) in 19 hospitals

amus183株 中83株(45%)がMRSAで あ った。分

離 率は,そ の後わずかな増加傾 向を示 し,第5期(1988

年3月 ～1988年5月)で は,MRSA比 率は52%に 達 し

た が,し か しこの増 加に統計的 有意差は認め られなか っ

た。 したが って調査期 間中のMRSA比 率 は平均48%

であ り,か つ有意 の増 減は無 か った と結 論され る。 これ

らMRSA 436株 中DMPPCに 対す るMIC100μg/

ml以 上の高度耐性株 は,204株 であ りS.aureus全 株

中23%を 占めた。

(2) MRSAの 施設別分離頻度

当共同研究参加施設 につ き,そ のMRSA比 率を施設

別 に検討 した(Table3)。MRSA比 率は,施 設毎にバラ

ツキがみ られ,関 東地区J施 設 で89%と 最 も高く,九

州地区S施 設 で18%と 最 も低か った。ただ し,これら

の数値の評価 に当 っては,施 設毎 のMRSA比 率は当該

施設での採取検体内容 の偏 りに大 き く左右 され うること
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に留意が 必要 であ る。 これ ら の施 設 をそ の所 属 地 域 別 に

みた場合 は,北 海道41%,東 北,北 陸57%,関 東56%,

中部56%,近 畿,中 国,四 国45%お よび 九 州33%と

施設 問 の差 異 は 平均 化 され,ほ ぼ 均 一 の値 へ 集 束 す る傾

向が認め られ た。

(3) 臨 床 材料 別 お よび 入 院,外 来 別 のMRSA比 率

次 にMRSA比 率 を,そ の 由 来 材 料 別 に 検 討 した

(Table4)。 創部,褥 瘡,膿 瘍 等 に 由来 す る各 種 膿 検 体

においてMRSA比 率 は58%と 最 も高 く,喀 痰(48

%),尿(44%),咽 頭 ス ワブ(41%),血 液(37%)が

これ に続 いた。 耳 漏 ではMRSAは,分 離 され たS

aureus中33%を 占 め る のみ で,MRSA比 率 は 膿 の 約

1/2に 留 ま った 。

これ を入 院,外 来 別 にみ る と,膿,喀 痰,尿,咽 頭 ス

ワブ,血 液 の各 材 料 よ りのMRSAは,い ず れ も大 部 分

が入院患 者 由来 であ るの に対 し,耳 漏 で は 入 院 患 者 由 来

株は逆 に20%に す ぎず,他 の 臨床 材 料 とは 明 らか に 異

な った分 布 を示 した 。

(4) 各 種抗 菌 剤 に対 す るS.aureusの 感 受 性

S.auueusの 各 種抗 菌 剤 に 対 す る 感 受 性 を,MSSA

お よびMRSAに 分 け,測 定 した(Figs.1～3)。

i) β-ラ クタ ム剤

各 種 β-ラ クタ ム剤 のMSSAに 対 す るMIC80(μg/

ml,無 括孤),お よびMRSAに 対 す るMIC80(μg/ml,

括孤 内)は,次 の とお りで あ っ た 。PCG3.13(50),

DMPPC 1.56(100<) ,MDIPC0.2(12.5),CEZ0.39

(100<),CCL3.13(100<),CMD0.78(25),CMZ

1.56(50),CTX1 .56(100<),FMOX0.39(50),

IPM<0.1(50)。 こ の よ うに β-ラ クタ ム剤 は,MSSA

に対 しては 良好 な抗 菌 力 を 保 って い た 。 一方MRSAに

対す る β-ラ ク タム剤 のMIC80は いず れ も高 値 であ り,

わず か にMDIPC,CMDの2剤 が 各 々12.5μg/ml,

25μg/mlと50μg/ml未 満 のMIC80を 示 した の み で あ

Fig. 1. Cumulative curves of susceptibility of 

penicillin G (PCG), methicillin (DMPPC), 
dicloxacillin (MDIPC), cefazolin (CEZ), 
cefaclor (CCL), cefamandole (CMD), cef- 
metazone (CMZ) and cefotaxime (CTX) 
against methicillin-sensitive Staphylococcus 
aureus (MSSA) and methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA)

Table 4. Frequency of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)in clinical materials
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Fig. 2. Cumulative curves of susceptibility of 
flomoxef (FMOX), imipenem (IPM), 

gentamicin (GM), habekacin (HBK), mino-
cycline (MINO), erythromycin (EM), oflo-
xacin (OFLX) and clindamycin (CLDM) 
against methicillin-sensitive Staphylococcus 
aureus (MSS A) and methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA)

った 。 特 にMDIPCに つ い て は,い ま だMRSA436

株 中75%ま で が 非 耐 性 菌 であ り,他 の β-ラ クタ ム剤

とは 明 らか に 異 な った成 績 を示 した 。

ii) ア ミ ノ配 糖 体

MSSAお よびMRSAに 対 す る ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物

質 のMIC80は,GM1.56(100),HBK0.39(1.56)で

あ った。MSSAに 対 して は,GMも い ま だ充 分 な 抗 菌 力

を有 す る もの の,MRSAに 対 す るMICで は,GMと

HBKの 間 に顕 著 な差 異 が 認 め られ た 。

iii) そ の他 の抗 菌 剤

β-ラ クタ ム系,ア ミ ノ 配 糖 体 系 以 外 の 抗 菌 剤 の

MIC80は,OFLX0.78(1.56),MINO0.2(3.13),

EM1.56(100<),CLDM0.2(100<),RFP(<0.1),

VCM(1.56)で あ った。MRSAに 対 す るMIC80は,

Fig. 3. Cumulative curves of susceptibility of 
rifampicin (RFP) and vancomycin (VCM) 
against methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus (MRSA)

Fig. 4. Multiple drug-resistance tendency of 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

(MRSA) against 16 antimicrobial agents

EMな ら び にCLDMで は,100μg/ml以 上 の値を示 し

た の に 対 し,OFLX,MINO,RFPお よびVCMの4

者 に お い て は,明 らか に 低 値 であ った 。

(5) MRSAの 多剤 耐 性化 状 況

分 離 され た436株 のMRSA各 株 に つ き,PCG,

DMPPC,MDIPC,CEZ,CCL,CMD,CMZ,CTX,

FMOX,IPM,GM,HBK,OFLX,MINO,EM,

CLDMの16薬 剤 中 何 剤 に 対 して 耐 性 を獲 得 している

か を 検 討 した 。Fig.4に 示 す よ うに16剤 中10剤 以上

に 耐 性 を 示 す 菌 株 が67%を 占め た 。 ピー ク値 は16剤
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コ12剤 にまで耐性を獲得 した菌群(19%)に あ り,今

回収集されたMRSAは,明 らか な多剤耐性傾 向を有す

ることが示された。

III. 考 察

我が国においてMRSAは,す でに1970年 代後半 に

との出現が み られ てはいるものの5,6),明 らか な 増加 は

980年 以降 に始ま っている と考 えて よい?～9)。ここで用

いられる,い わゆ るMRSAと い う名称 は,し か し正 確

こは多剤耐性S.aureusと 呼称す べ きものであ り,今 回

の調査において も,RFP,VCMを 除 く16薬 剤中10剤

以上に耐性 を示す 菌株が,67%の 高値 を占め るこ とが

明らかとなった(Fig.4)。 さ ら に は,16薬 剤 のすべ

てに対 し耐性を 獲 得 した 菌株す ら分離 された事 実は,

methicillin-resistant S.aureus(MRSA)な い し

methicillin-,cephem-resistant S.aureus(MCRSA)

といった用語の規定 しうる範囲を凌駕 した耐性 スペ ク ト

ルを有する多剤耐性株菌が,す でに我が 国に定着 した事

実を物語 っている。

このような多剤耐性S.aureus,い わゆるMRSAの

S.aureus中 に占め る比率は,東 京都 養育院附属病院に

おいて,1980年 後半の18.6%か ら,1982年 前半には

35.9%へ 増加 した ことは,す でに報告 したが7),今 回 の

全国調査では,さ らに この比率 は48%へ と上昇 してい

た(Table2)。 しか し今 回の1年6か 月にわ たる 調査

期間については,そ の間にMRSA分 離比 率の 有意 な

増加は認め られ ず,し たが って1980年 以降み られた

MRSAの 急激な増加傾 向は,1986年 以降頭打 ちとな っ

ている可能性が考 えられた。

こうしたMRSAの 大部分が,入 院患者 由来 であ り,

かつ膿検体 にその比率が高 い との結果 は,従 来 の報告 と

一致するが14),耳 漏 のみ につ いては,明 らか に外来患者

由来株優位であ り,慢 性中耳炎例 におけるMRSAの 定

着が問題 となってい る現状を示す もの と考え られ る15)。

MRSAに 対す る β-ラクタム剤の抗菌力は,概 して不

良であったが,MDIPCに ついては,被 検436株 中そ の

75%に 対 してMIC6.25μg/ml未 満 の抗菌力を保 って

いることが注 目され た。 またIPM感 受性MRSAは,

MDIPCに は劣るものの,同 様 に55%に 認 め られ,少

なくともMRSA感 染症 の一部 に対 しては,対 応 しうる

薬剤であることが 示 された。CMZは,MRSAの 主要

な耐性発現因子 で あ る 突然変異ペ ニシ リン結合蛋 白,

PBP2'に 対す る結合親和性を 保持 してい ることに 基 く

抗菌力が,特 にPBP2'産 生抑制活性 のあるfosfomycin

(FOM)と の併用 の形 で評価 され てきた16,17}。しか し今

回の成績 では,CMZのMRSAに 対 す るMIC80は

50μg/ml,耐 性菌比率 も84%と 明らか に耐性化 の進行

を認 める成績が得 られ てお り,今 後 はCMZ+FOMの

併用療法が奏効 しえない症例 も増加す ることが推測 され

た。

ア ミノ配糖体では,HBKがMRSAに 対 し優れ た成

績 を示 し,3.13μg/mlの 濃度 でMRSA全 株中 そ の

96%ま で の発育 を阻止 しえた。HBKの この ような抗菌

力 につ いては,す でに坂本 らも報告 してお り18},今後 の

MRSA症 例に対 する臨床成績 が注 目され る。

β-ラクタム,ア ミ ノ 配糖体系 以外 の 抗 菌 剤 では,

OFLX,MINO,RFPお よびVCMの4剤 が,優 れた

抗MRSA活 性 を示 した。OFLXに ついては,MIC80

は依然1.56μg/mlと 低値を保 っていたが,1982年 ～

1985年 の分離株 につ いて検討 した本 田らの成績 では19),

そ のMIC80は0.39μg/mlと 報 告され てお り,わ ずか と

はいえ耐性菌 の増加が考え られる成績 であ った。MINO

は,現 在MRSA感 染症治療薬 として最 も繁 用 されてい

る薬剤の ひ とつ で あ り,MIC80は,今 回の 成 績 でも

3.13μg/mlと 優 れていたが,1980年 ～1982年 の分離株

でのMIC80 0.2μg/mlに 比 し7),4段 階 の増加が認め ら

れた。MINOの 抗菌 作用 は静菌的 であ り,か つ その血

中濃 度もこのMIC80を 大 きく上 回る ことはない ことを

考 慮すれ ば,今 後 その使用に制限を受け る症例 も増 加す

る可能性があ る。RFPのMRSAに 対す る抗菌活性は,

MIC80 0.1μg/ml未 満 で 示 され るよ うに 今回 検討 した

18薬 剤中最 も優れていた。 しか し本剤 につ いては,そ

の使用中 に容易に耐性菌が出現 しうる可能性 が指摘 され

てお り201,そ の臨床使用に当 っては,耐 性 出現を有効に

阻止 しうる併用薬剤 の種類お よび量の確立がまず 必要 と

なろ う。VCMは,欧 米において,す でにMRSA感 染

症治療薬 としての 地 位を 確立 してお り,今 回 の 検討 で

も,そ のMIC80は1.56μg/mlと 低 く,か っ3.13μg/

mlの 濃度で被 検MRSA全 株 の 発育 を 阻止 しうる 成

績 が得 られた。 このよ うにVCMに つ いては,そ の抗

MRSA活 性 は,臨 床面 において充分に 期 待 しうるもの

と考え られ るが,本 邦 にお いては,MRSA感 染症がい

まだ適応症 として認 められ ていない点 に問題が残 され て

いる。

このよ うに1986年12月 よ り1988年5月 にかけて

実 施され たMRSAの 全国規模 における 実態 調査 は,

(1) S.aureus中MRSA比 率は,48%に 達 し,(2)

その多剤 耐性化傾 向は顕著 であ り,(3)か つ,こ れ まで

有効 とされて きた抗菌剤 につ いても耐性化 の進行が認め

られ ることを明 らかに示 した。

こ うしたMRSAに よる感染症 に今後有効 に対処 して

ゆ くためには,医 療現場におけるMRSAの 出現 自体

の抑制に努め るとと も に,VCM等 をは じめ とす る抗
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MRSA剤 の使用法 につ いて もさ らに 検討 を進め る必要

が ある と思われ る。
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The prevalence of multiply resistant Staphylococcus aureus (methicillin-resistant S.aureus, MRSA) 
in Japan was assessed in a collaboration of 18 University Hospitals and 1 Metropolitan General 
Hospital.

Of 902 strains of S.aureus collected during 1986 and 1988, 436 strains (48%) were MRS A.The 
frequency was high in pus samples (58%), followed by sputum (48%), urine (44%), throat-swab 

(41%), blood (37%) and otorrhea (33%).Most were isolated from in-patient specimens, but in 
otorrhea samples, 80% were from out-patients.

Multiple resistance in these MRSA was prominent; 67% were simultaneously resistant to more 
than 10 antimicrobial agents tested.

MRSA were resistant to beta-lactam antibiotics with the exception of dicloxacillin and imipenem , 
75% of MRSA were still susceptible to dicloxacillin and 55% to imipenem.Among other antimicrobial 
agents, habekacin, minocycline, ofloxacin, rifampicin and vancomycin were active against MRSA 
with MIC80 of 1.56, 3.13, 1.56, <0.1, 1.56 pg/ml, respectively.


