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29株 の メチ シ リン耐性黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA,MIC≧12.5μg/ml)と 標 準菌(MSSA)6株 に

対す る10種 類 の抗生物質 〔メチシ リン,ア ンピシ リン,セ フォチアム,セ ブゾナ ム,ゲ ンタマイシ

ン,ド キシサ イ クリン(DOXY),ミ ノサイ クリン(MINO),ホ スホマイ シン(FOM),バ ンコマ

イシン(VCM)お よび イ ミペネム〕 の最小発育阻止濃度(MIC)お よび4種 類 の消毒 剤 〔塩化 ペン

ザル コニウム液(BAC),グ ル コン酸 クロル ヘキシジ ン液(CHG),塩 酸 アル キル ジア ミノエチル グ

リシン液(TG)お よびポ ビ ドンヨー ド液(PVP-1)〕 の殺菌 力を検討 した。

MSSAに 対す る10種 抗生物質のMICは,FOMを 除 いて0.006～1.56μg/mlの 範囲にあった。

MRSAに 対す る各抗 生物質 のMIC50で 表 され る抗菌活性はMINO(0.39μg/ml)>DOXY=VCM

(0.78μg/ml)の 順 に強 く,他 の7種 抗生物質 では25μg/ml以 上 であった。一方,こ れ ら抗生物質

のMIC80とMIC20の2段 階希釈率 の差 で表 され る抗菌効果 のば らつ きは,MINO,DOXYで は

3段 階 あったが,VCMのMIC80とMIC20は 一致 してお り,VCMの 作用が最 も非特異的であっ

た。 したが って,上 記 の3抗 生物質 につい ては総合的な効力面 で,有 効 であるこ とが示唆 された。

4種 消毒剤 のMSSAに 対す る殺菌力試験 の結果,BACとPVP-1に 同様の有効性が認め られ,

CHGとTGは10分 以 内には殺菌作用 を示 さなか った。MRSAに 対す る殺菌 力試験 の結果,創 傷

部 位の消毒用 に汎 用 され るPVP-1が,最 も強 い殺菌効果 を示 した。主 として手指等 の消毒 に汎用

され る消毒剤 の うち,BACがCHGお よびTGに 比べ強 い殺菌力 を示 した。BACに エタノール

(10～20%)ま たは炭酸 ナ トリウム(0.01%)を 添加す る ことに よ り,殺 菌 力が増 強する ことが判明

し,特 にMRSAに 対 してはエタ ノール の添加が,MSSAに 対 しては炭酸 ナ トリウムの添加が有効

と推察 され た。
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Staphylococcus aureusは 代 表的 な感 染症起 因菌 で

あ り,術 後感 染や呼吸器感 染等で問題 となっている1,2)。

現在,MRSAの 治 療 には各種抗生物質 が使用 され てい

るが,完 全 な治療法が確立 され ていないのが 実 情 で あ

る3,4)。このため,治 療剤 として より適切な抗生物質を選

別す ると 同 時に,MRSAの 感 染防止の面 より適切な消

毒剤を選別す る必要 がある。

MRSAに 対する各種抗生物質 の効果 につい ては,最
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小発育阻止 濃 度(MIC)の 測 定 を 中心 と した抗 菌 力 の 比

較 あ る い はin vivo効 果 等 が 検 討 され て い る。 一 方,

MRSAに 対 す る 各種 消 毒 剤 の殺 菌力 に つ い て は,抗 生

物質 の場合 と比 べ,そ の報 告 例 が 少 な く,わ ず か に小 林

ら5),HALEYら6)お よびMYCOCKら7)の 報 告 が あ るの

みであ る。

そ こで,著 者 らは,大 阪 市 内3病 院 の 臨 床 現 場 か ら分

離 した29株 のMRSAに 対 す る抗 生 物 質 のMIC測 定,

さ らに,各 種 消 毒 剤 の 殺菌 力 に つ い て も合 わせ て 比較 検

討 し,消 毒剤 を用 い るMRSA感 染対 策 面 で 知 見 を 得 た

ので報 告 す る。

I. 材 料 お よび 方 法

1. 供試 菌

大 阪府 立成 人病 セ ン タ ー,国 立 大 阪 病 院 お よび 北 野病

院 にて分 離 されたMRSA29株 な らび に(財)発 酵 研究

所 よ り譲 渡 され た 感 受 性 の 標 準 菌(MSSA)6株 を実 験

に供 した 。 いず れ の 株 もSCD培 地(日 本製 薬)で37

℃,20時 間培 養 し試 験 菌 液 と した。 分 離 され たMRSA

29株 につ い てはAPIス タ フ(APISYSTEM S.A.)を

用 いて同定 した。APIシ ス テ ム に よ るMRSAの コ ー ド

番号 は6736142が12株,6736143が2株,6736153が

10株,6736052が2株6736053が2株 お よび6736051

が1株 であ り,い ず れ もS.aureusと 同 定 され た 。

2. 抗 生物 質

ペ ニシ リン系 のmethicillin(DMPPC,萬 有 製 薬)お

よびampicillin(ABPC,藤 沢 薬 品 工 業),セ フ ェム 系

のcefotiam(CTM,武 田薬 品 工 業)お よびcefuzonam

(CZON,武 田薬品 工 業),ア ミ ノ配 糖 体 系 のgentamicin

(GM,エ ッセ クス 日本),テ トラサ イ ク リン系 のdoxy-

cycline(DOXY,フ ァイ ザ ー製 薬)お よびminocycline

(MINO,日 本 レ ダ リー),ホ ス ホ マ イ シ ン系 のfosfomy-

cin(FOM,明 治製 菓),ポ リペ プ チ ド系 のvancomycin

(VCM,塩 野義 製 薬)お よび カル バ ペ ネ ム系 のimipen-

em/cilastatin sodium(IPM/CS,萬 有 製 薬)を 用 い た。

いずれ の供 試 抗 生物 質 も滅 菌 蒸 留 水 で適 時希 釈 し,実 験

に供 した。

3. 消毒 剤

塩化 ベ ンザル コニ ウ ム液(BAC,日 本製 薬),グ ル コ

ン酸 クロル ヘ キ シ ジ ン液(CHG ,I.C.I.フ ァ ー マ ー),

塩酸 アル キル ジ ア ミノエ チ ル グ リシ ン液(TG,日 本 商

事)お よび ポ ビ ドン ヨー ド液(PVP-I,明 治 製 菓)を 滅

菌蒸 留水 で適 時 希 釈 し,実 験 に 供 した。 エ タ ノ ール な ら

び に炭 酸 ナ トリウム の添 加 効 果 を調 べ る実 験 で は,10%

～40%エ タ ノール 溶 液 な らび に0 .01%炭 酸 ナ ト リウム

溶液を用 い,0.1%BACエ タ ノ ール 溶 液 な らび に0.1

%BAC-0.01%炭 酸 ナ ト リウム 溶 液 を 調 製 した。

4. MIC測 定

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法8)に 準 し,供 試 菌 液 を約106

CFU/mlに 調 整 し,ミ クロ プ ラ ン タ ー(佐 久 間 製 作 所)

に て,各 薬 剤 含有Mueller-Hinton寒 天 培 地(DIFCO)

に接 種 し,37℃,18時 間 培 養 後,MICを 求 め た。 薬 剤

濃 度 は6,400μg/mlか ら2倍 系 列 希 釈 で0.006μg/mlま

で の21段 階 と した 。 各MICの 希 釈 段 階 率 を も とに,

相 関 行 列 を用 い る標 準 化 した 変量 に つ い て 主成 分 分 析 を

行 な った9～11)。

5. 殺 菌 力試 験

城 野 等 の 方 法12,を 準 用 し,マ イ ク ロ プ レー ト(Grein-

er)に 所 定 濃 度 の 消 毒 剤250μlを 入 れ,各 供 試 菌 液10

μlを 加 え,25℃ で イ ンキ ュベ ー トした。1分 後,5分

後 お よ び10分 後 に 各 反 応 混 液 を プ ラス チ ッ クエ ー ゼ

(Elkey Products)で10μlず つ分 取 し,SCDLP培 地

(日 本 製 薬)3m1に 加 え,37℃,48時 間 培 養後,菌 の 生

育 の 有 無 を 調 べ た。

II. 実 験 結 果

1. 10種 抗 生 物 質 のMICに よる 効 力評 価

APIス タ フ でS.aureusと 確 認 され た 臨 床 分 離 株 の

DMPPCに 対 す るMICを 求 め,12.5μg/ml以 上 を 示 す

菌 株 をMRSAと し,MSSA6株 と 合 わ せ,他 の 供試

抗 生 物質 に 対 す るMICを 求 め た結 果 をTable1に

示 した。 さ ら に,各 抗 生 物 質 毎 にMICの 最 低 値

(MICmin),MIC20,MIC50,MIC80お よびMICの 最 高

値(MICmax)をFig.1に 示 した。MIC50はMINOが

最 も 低 く(0.39μg/ml),つ い でDOXYとVCMが

0.78μg/mlで あ った 。MINOとDOXYのMIC80は,

そ れ ぞ れ0.78お よび1.56μg/mlで あ り,MIC50よ り

一 段 階 高 い 濃 度 で あ っ た が
,VCMで は 同 じ値 で あ っ

た。

Fig.2AにMIC50お よびMIC20とMIC80の2段 階

希 釈率 の差 を,Fig.2BにMICの 希 釈値 を も とに主 成

分 分 析 法 を行 ない,得 られ た 各 抗 生 物質 の第1～ 第2主

成 分 得 点 の散 布 図 を 示 し た。 抗 生物 質 のMIC50と 第

1主 成 分 得 点 との 間 に は 高 い相 関性 が 認 め られ(r=

0.989,p<0.01),第1主 成 分 は全 般 的 な 抗 菌 活 性 強 度

を示 して い た。MIC80とMIC20と の希 釈 率 の差 と第2

主 成 分 得 点 との間 に も相 関 性 が 認 め られ(r=0.76,P<

0.05),第2主 成 分 は抗 生 物 質 の 効 力 の 選 択 性(特 異 性)

を 示 して いた 。 第1主 成 分 の 寄 与 率 は87.9%で あ り,

第2主 成 分 を合 わ せ た 累 積 寄 与 率 は93.7%で あ った。

2. マ イ ク ロプ レー ト法 に よる 殺菌 力試 験

1) 各 種 消 毒 剤 の 殺菌 力試 験

0.1%で の各 種 消 毒 剤 のMRSA29株 お よびMSSA

6株 に対 す る殺 菌 力 試験 の結 果 をFig.3お よびFig.4
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Table 1. Susceptibility of 6 strains of standard Staphylococcus aureus and 29 strains of MRSA to 10 antibiotics

1) The standard strinas of Staphylococcus aureus were purchased from the Institute for Fermentation of Osaka. 
2) These numbers were detected by API staph . 

DMPPC: methicillin, ABPC: ampicillin, CTM: cefotiam, CZON: cefuzonam, GM: gentamicin, 

DOXY: doxycycline, MINO : minocycline, FOM : fosfomycin, VCM: vancomycin, 

IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium
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DMPPC: methicillin, ABPC: ampicillin, CTM: cefotiam, CZON: cefuzonam, GM: 
gentamicin, DOXY: doxycycline, MINO: minocycline, FOM: fosfomycin, VCM: 
vancomycin, IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium 
Fig.1. MIC ranges of 10 antibiotics against 29 strains of MRSA and 6 

strains of the standard strains of Staphylococcus aureus (MSSA). 
Results of MRSA and MSSA strains are shown on the left and right 
sides of each test antibiotic, respectively

(A)

(B)

DMPPC: methicillin, ABPC: ampicillin, CTM: cefotiam, 
CZON: cefuzonam, GM: gentamicin, DOXY: doxycycline, 

MINO: minocycline, FOM: fosfomycin, VCM: vancomycin, 
IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium 

Fig.2. Evaluation of the activity of 10 antibiotics 

against MRSA strains

に示 した。

MRSA29株 の うち,10分 間 で殺菌 できなか った菌株

はBACで15株,CHGで29株 すべ て,TGで27

株,PVP-1で3菌 株であ った。1分 以 内で殺菌 できた

MRSA株 はBACで2株 ,CHGお よびTGで は認め ら

BAC: benzalkonium chloride, CHG: chlorhexidine dig-

luconate, TG: alkyldiaminoethylglycine hydrochloride, 

PVP-I: povidone iodine 

Fig.3. Bactericidal activity of commercial disin-

fectants against MRSA strains

れ ず,PVP-1で は20株 であ った 。

MSSA6株 で は,BACで3株 が1分 以 内 に,5株 が

5分 以 内 に殺 菌 され た が,1株 は10分 以 内 に は殺 菌 さ

れ な か った。PVP-1で は1分 以 内 に2株,5分 以 内 に

3株,10分 以 内 に4株 を殺 菌 した 。CHGお よ びTGで

は い ず れ のMSSA株 も10分 以 内 に 殺 菌 され な か った。

2) BACの 殺 菌 効 果

BAC0.1%,0.25%お よび0,5%に お け るMRSA

29株 お よびMSSA6株 に対 す る殺 菌 力 を調 べ た 結 果 を

Fig.5お よびFig.6に 示 した。

MRSA29株 の うち,10分 間 で殺 菌 で き なか った菌 株

は0,1%で は15株 で あ った が,0.25%で は1株 ま で
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BAC: benzalkonium chloride, CHG: chlorhexidine digluconate, TG: 

alkyldiaminoethylglycine hydrochloride, PVP-I: povidone iodine 

Fig. 4. Bactericidal activity of commercial disinfectants ag-

ainst MSSA strains

BAC: benzalkonium chloride 

Fig. 5. Bactericidal activity of benzalkonium chl-

oride against MRSA strains

減 少 し,0.5%で はす べての 菌株 を 殺菌 した。 また,

BAC濃 度が0.5%の ときはMRSA29株 中13株 を1

分以 内に殺菌 した。

MSSA6株 では,0.25%の とき10分 以内に6株 す

べ てを,ま た,0.5%で は5分 以内に6株 すべてを殺菌

した。

3) BACの 殺菌力 に及 ぼす エタ ノールまたは炭酸ナ

トリウム(0.01%)の 効果

BACのMRSAお よびMSSAへ の殺菌力に及ぼすエ

タ ノール または炭酸 ナ トリウム(0.01%)の 効果を調べ

た結果をFig.7お よびFig.8に 示 した。

MRSA29株 に対 する殺菌時間は添加 エタノール含量

が増 大するに従 い短縮 され,10%エ タノールを 添加す

ることに よ り,MRSA29株 を10分 以 内に,20%エ タ

BAC: benzalkonium chloride 

Fig. 6. Bactericidal activity of benzalkonium chloride against 

MSSA strains
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BAC: benzalkonium chloride 

Fig. 7. Effect of ethanol or 0.01% Na2CO3 on the bactericidal activity 
of benzalkonium chloride against MRS A strains

BAC: benzalkonium chloride 
Fig. 8. Effect of ethanol or 0.01% Na2CO3 on the bactericidal activity 

of benzalkonium chloride against MSSA strains

ノール を添 加 す る こ とに よ り,5分 以 内 に殺 菌 した 。 ま

た,40%エ タ ノール の添 加 で はMRSA29株 を1分 以

内に殺菌 した。

炭酸 ナ トリウム(0.01%)を 添 加 した 場 合 は,1分 以

内にMRSA8株,5分 以 内 に24株,10分 以 内 に29

株 すべ て を殺菌 した(Fig.7)。

MSSA6株 に対 す る 殺 菌 時 間 につ い て も 添 加 エ タ ノ

ール含量 が 増 大す る に従 い短 縮 され
,20%エ タ ノール

を添加 す る こ とに よ り,MSSA6株 を10分 以 内 に,30

%エ タ ノール を 添 加 す る こ と に よ り,5分 以 内 に殺 菌

した。

炭酸 ナ トリウム(0.01%)を 添 加 した 場 合 は,1分 以

内にMSSA5株,5分 以 内 に6株 す べ て を 殺 菌 した

(Fig.8)。

III. 考 察

大阪府立成人病 セ ンター,国 立大阪病院お よび北野病

院において分離 され,APIス タフに よって6種 類の コー

ドに分類 され たMRSA29株 と標準MSSA6株 を対象

に,10種 抗生物質のMICお よび4種 消毒剤の殺菌力を,

調べた。本研究に用 いた抗 生物質 では,VCM,DOXY

お よびMINOの 各MIC50とMIC80は 他の7種 化合物

に比べて小 さい値 を示 した(Figs.1,2A)。 抗生物質 の

MICを もとに した 主成分分析 の結 果=,本 実験条 件下 で

は,得 られたMICの 持つ情報 の うち,全 般的 な抗菌活

性強度 の寄与が87.9%で あ り,さ らに抗生物質 の効果

の特異性を合 わ せ る と,累 積寄与率 は93.7%と なっ

た。 これ らの因子は,そ れ ぞれMIC50お よびMIC80と

MIC20と の希釈率の 差 に より簡 便に表せ るこ とが 判 明
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した(Fig.2)。 したが って,今 回 の実験条件下 にお ける

結 論 と して,MRSAに 対 する 抗菌 力の 点ではMINO

が,非 特異性(非 選択性)の 点 ではVCMが 最 も優れ て

お り,供 試抗生物質の 中 では,テ トラサ イ クリン系 の

DOXY,MINOお よび ポ リペ プチ ド系 のVCMが 総合

的 な抗菌 効果 の点でいずれ も有効 と判定 された。

MRSAに 対す るMICの 低か った抗生物質 の うち,

MINOお よびDOXYは 静菌力が主 で殺菌力 は弱 く,免

疫能 が低下 した患 者には充 分効果 を示 さない ケースが報

告 され ている13)。VCMは 腎毒性 を有 し,視神経 毒 であ る

こ とが知 られ てい る14)。MRSAに 対 し,抗 菌力を示す抗

生物質 として リファンピシンがあ るが,耐 性菌が出現 し

やす く13),さ らに肝毒性が あ り14)注意が必要であ るとさ

れ ている。現 在,MRSAに 対 する治療 法 と してはFOM

とセ フェム系抗生物質の併用 も行 なわれてい るが,必 ず

しも効果を示 していない4,15)。以上 の知 見を 考 え合わせ

る と,MRSAに 対す るMICが 低 く,殺 菌力が強 く,か

つ安全 性面で も問題 が少な く,し か も確 実に効果 を示す

抗 生物 質を選定す る ことは現状 では困難 である と考 え ら

れ る。

病 院内でのMRSA対 策 としては感染 した患 者を適切

な薬剤 で治療 する ことは もとよ り,医 療 従事者の手指消

毒,院 内環境 お よび医療器具類 の消毒 を徹底す ることが

必要不 可欠 である と考 え られ る。

PVP-1のMRSAに 対す る 殺菌 力については 小林

ら5)およびHALEYら6)の 報告 と同様,比 較的 良好な結 果

を得た(Fig.3)。MRSAに 感染 した術後部 位や創 傷部

位等 をPVP-Iで 清拭 ・塗布す ることによって,良 好

な殺菌効果 が期待 され るもの と考 え られ る。

ベース ン法 として手指 消毒 に汎用 され てい る3種 消毒

剤 の うち,CHGお よびTGは0.1%で はほ とん ど効果

を示 さなか った(Fig.3)。BACは0.1%で は効果 を示

さなか った株 も一部認 め られ たが,濃 度 を0.25～0.5%

と上げ る ことに よりMRSAへ の殺菌効果が高 ま り,ほ

とん どの株 に効果 を示す ことが認 め られ た(Fig.5)。

手指消毒用 としてはBACに エ タノール を10～20%

添 加 して用 いるこ とによ り,ま た,院 内環境 お よび医療

器 具類 の消毒用 としてはBACに 炭酸 ナ トリウム(0.01

%)を 添加す るこ とによ りMRSAへ の殺菌力 を高 める

ことが できると推察 され る(Fig.7)。 城野 ら16)はBAC

にエ タノール または炭酸 ナ トリウム(0.01%)を 添加す

る ことに よ り一般細菌に対す る殺菌力が増強す る ことを

報 告 してい る。本研究において も,エ タ ノール また は炭

酸 ナ トリウムの添加がMRSAに 対 して,一 般細菌 の場

合 と同様に,BACの 増強作用を示す ことが判 明 した。

0.1%BACのMRSAお よびMSSAへ の殺菌力 に及ぼ

す エタ ノール または炭酸 ナ トリウム(0.01%)の 添加効

果 を比較 した場 合,今 回の実験 条件下ではMRSAに 対

してはエタ ノールの 添加 が,MSSAに 対 しては炭酸ナ

トリウム(0.01%)の 添加 が よ り有効 と考 えられた。し

たが って,菌 の抗 生物質 に対す る感受性 の度合によって

添加剤 を選択す る ことが よ り適切 な ブ ドウ球菌感染予防

対策 であろ うと考 え られ る。 桑田 ら17)はMRSAで 汚染

された 重症病室 を 水 の 代わ りに 炭酸 ナ トリウム(0.01

%)を 添加 したBACを 用 いて拭 き掃除 をすることにょ

り,MRSAが 病室 より消失す る ことを報告 している。

また,医 療用医薬品 の再評価 にお いては18),医 療用具を

厳密に 消毒す る際 には 器具 をあ らか じめ2%炭 酸ナト

リウム水溶液 で洗い,そ の後BAC(0.1%)水 溶液中で

15分 間煮沸す るとされ てお り,炭 酸 ナ トリウム水溶液

の使用の有用性が示 されてい る。

本研究におけ る以上 の知見 よ り,エ タノール(10～20

%)あ るいは炭酸ナ ト リ ウ ム(0.01%)の 添加により

BACのMRSAに 対 す る殺菌力の増強効果が裏付けら

れ るもの と推 察 され る。
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Against 29 strains of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRS A, MIC•†12.5 ƒÊg/ml)clini-

cally isolated in three hospitals in Osaka and 6 standard strains (MSSA), the antibacterial activity 

of 10 antibotics, methicillin, ampicillin, cefotiam, cefuzonam, gentamicin, minocycline (MINC), 

doxycycline (DOXY), fosfomycin, vancomycin (VCM) and imipenem/cilastatin sodium and the bac-

tericidal activity of 4 disinfectants, benzalkonium chloride (BAC), chlorhexidine digluconate (CHG), 

alkyldiaminoethylglycine (TG) and povidone iodine (PVP-I) were investigated by time-kill kinetic 

studies to clarify susceptibility to the drug. 

MICs of 10 antibiotics against 6 MSSA strains were between 0. 006-1. 56 ƒÊg/ml except in the case 

of FOM. BAC and PVP-I had strong bactericidal activity against MSSA strains, but CHG and 

TG did not kill MSSA strains within 10 min. 

The-.MICs50 of MINO, DOXY and VCM were 0.39, 0.78 and 0.78 ƒÊg/ml, but those of the other 

antibiotics tested were above 25ƒÊg/ml. The MICs80 of DOXY and MINO were 3 times larger 

than those of MICs20 in a ratio of two step dilution, but The MIC80 of VCM was equal to its 

MIC20. These results indicated that DOXY, MINO and VCM showed stronger antibacterial activity 

than the other antibiotics tested in this study. 

BAC and PVP-I killed standard strains effectively. PVP-I, mainly used in wound sites, had the 

strongest bactericidal activity against MRSA strains. The bactericidal activity of BAC against 

MRSA strains was stronger than that of CHG and TG. By addition of 10-20% ethanol or of 

0.01% sodium carbonate to BAC, its bactericidal activity against the MRSA strains was notably 

increased as compared with 0.1% BAC alone.


