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院 内感染 としての メチ シ リン耐性黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)の 検討
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院内感染において,メ チシ リン耐性S.aureus(MRSA)は 重要 な位置を占め ている。そこで,当

科において1983年 より1988年4月 までに臨床 よ り分離 された214株 ならび に手術場 の浮遊,落

下,付 着細菌62株 のS.aπmsを 対象 と し,コ アグラーゼ型別分類を中心 にMRSAの 検討 を行

なったので報告す る。

病棟分離株 の検討では,メ チ シ リン高度耐性株(MIC>100μg/ml)は1983年 には認め られなか

ったが,そ の後急増 し,1987年 にはMRSA(MIC≧12.5μg/ml)の 約60%を 占めていた。 しか

し医療従事者がMRSAが 流行 してい るこ とを認識 し,病 棟 での消毒を クロールヘキシジ ン ・アル

コール溶液 に変え るな ど 院内感染対策 を行なった ところ,1988年 には メチシ リン高度耐性株並び

にMRSAは 激減 した。 コアグラーゼ型の検討 ではMRSAは1984年 までは コアグラーゼIV型 が

主 であったが,1986年 以降II型 の耐性株がほ とんどを占め るようにな った。

このコアグラーゼII型MRSAの 特徴は,メ チシ リンやその他 の β-ラクタム剤に対 し高度耐性化

す るこ と,ペ ニシ リナーゼを高度 に産生す る株が少 ない こと,MINOや ピリドンカルボ ン酸系薬剤

に感受性 を示す こと,ま た最近GM感 受性,AMK耐 性株 が流行 しているこ とであ った。

手術場 においては,全 株MSSAで あ り,ま た コアグラーゼ型 による検討ではVII型が手術場にお

け る流行株 と推察 され,当 科 におけ るII型MRSAの 交叉感染 の場は病棟 であると考え られた。
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メチシ リン耐 性S.aureus(以 下MRSA)感 染 は,

コアグラーゼ型の検討に よる病棟における流行株に関す

る報告1,2)ならびに医療従事者 に おけ るcarrierの 存在

の可能性3)な ど,院 内感染症 と して扱 うことに異論はな

いと考える。 また最近 メチシ リン高度耐性株 も出現 して

お り治療 に難 渋す る ことも少 な くない。

そ こで院 内感染症 としてのMRSAに おける第一 の問

題点 として,特 に手術 を主た る治療手段 とする外科領域

においてはMRSAに よる交叉感染が どの場所 で起 こっ

ているのか,第 二にその場所を想定 しえたなら,交 叉感

染防止に如何な る対策を立てれ ば よいか とい うことが問

題 となって くる。そ こで我々は術後に発生 しているMR

SA感 染の場が,手 術場か病棟かの問題を考 えると共に,

院内感染症対策を講 じることによ り,MRSAの 発生そ

のものを抑える ことが可能か否か,に ついて検討を行な

ったので,若 干 の文献的考察 を加え報告す る。

I.材 料 と 方 法

1)対 象 とした菌株

当 科 に お い て1983年 よ り1988年4月 まで に病 棟 か

ら分 離 され た214株 な らび に1988年 にお け る手 術 場 の

浮 遊,落 下,付 着 細 菌62株 を対 象 と した 。 な お,耐 性

パ タ ー ンが 同 じ場 合 一患 者 当 り一 株 と して検 討 を行 な っ

た 。 病 棟 分離 株 の由 来 は腹 腔 ドレー ン153株,皮 膚 軟 部

組 織27株,喀 痰20株,血 液8株,尿4株,胆 汁2株

で あ った。

2)薬 剤 感 受 性 の 測定

日本 化 学 療 法 学 会 の標 準 法4}に 従 い,MCIPC,CMZ,

IPM,AMK,GM,MINO,OFLXを 用 い行 な った 。

DMPPCに 対 す るMIC≧12.5μg/mlをMRSA,>100

μg/mlを メチ シ リ ン高 度 耐 性株 と した 。 なお,培 養 温 度

は37℃ で,菌 の保 存 は ク ッ ク ドミー ト培 地 を使 用 し,

2ヵ 月 毎 に 感 受性 測 定 を行 な った。

3)コ ァ グ ラー ゼ型 別 分 類

被 検 菌 を ハ ー トイ ンフ ユ ー ジ ョン培 地(栄 研KK)に

37℃,3日 間 培養 後,3,000rpm,30分 間遠 心 して 菌 体

を 除 き上 清0.1mlを 採 取,こ れ にI型 か ら田 型 ま での
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コアグラーゼ型別血清を 加え37℃,1時 間加 温後,10

倍希釈 ウサギ血漿 を0,2m1灘 合 し再び加温 した。 血漿

凝 固を阻止 してい る管が1つ にな るまで反応 な続け,そ

の管の 抗 血清型を もって 被検菌の 胃ア グラーゼ型 とし

た、,

4)β-ラ クタマーゼ判定 試験

アシ ドメトリーデ ィス ク法に従 って行なりた。す なわ

ちPC-G,CEZを 基質 と した β-ラ クタマーゼ検出用 デ

ィス ク(日 本生物材料 セ ンター製)を もちい,そ れ ぞれ

の ディスク上 にpH7.0,0.01モ ル燐酸塩緩衝液30μl

を滴下 したのち,検 体か ら分離培養 され た彼検菌の コロ

ニーをデ ィス ク上 に塗布 し,15～30分 後 に黄色 に 変色

したデ ィス クに より β-ラクタマーゼ産 生の 付無 を 判定

した。なお本法は,ニ トロセ フ ィン法に比 し低感度のた

め,陽 性の場 合は高度産生株,陰 性の場合は低度 ・非産

生株 と判定 した。

II.成 績

1)MRSAな らびに メチシ リン高度耐性株 におけ る

年 次推移 と各 種薬剤 に対す る感受性

MRSAはSaureusの64%で あった。 メチシ リン

高度耐性株 は,1983年 には認め られなか ったが,そ の後

急増 し,1987年 にはMRSAの60%を 占め ていた。

しか し1987年 秋 より患者 の皮膚消毒 を可及的 にクロー

ルヘキ シジン ・アルコール溶液に変 えるなどの院内感染

対 策を行ない,1988年 にはMRSAな らびに メチシ リ

ン高度耐性株 は激減 した(Fig.1)。

メチ シリン高度耐性株 の各種抗生剤 に対す る感受性分

布では,CMZ,MCIPC,IPM,AMKに 対 しては,耐 性

化 を示 し,一 方MINO,OFLX,GMの 一部 において

は,良 好 な感受性 を示 した(Fig.2)。

2)MRSAに おけ るコア グラーゼ型の検討

MRSAに おけ る コ ア グ ラ ー ゼ型の年次推移 では,

Fig. 1. Annual changes in isolation rate of MRS A

and H-MRSA to total S. aureus strains

1983年 は 全株IV型 で あ った が ,そ の後II型 が 急 増 し,

1986年 以 降 は,II型 がほ とん ど を 占 め た(Fig.3)。

S.aureus全 体 に お い て もII型 は,1986年,1987年 は

80%以 上 を 占 め て い たが,1988年 は,IV型54,5%,II

型27,3%.III型,VIII型 各9.1%で あ りII型 の分 離頻度

の 低下 が 顕 箸 で あ った。1988年 に 分離 され たS.aureus

の 半分 以 上を 占 め たIV型 は 全 て 院 外 に おけ る感 染 例で,

91.7%が メチ シ リ ン感 受 性 株(MSSA)で あ った。

ペ ニ シ リ ナー ゼ高 度 産 生 株 は,コ ア グ ラ ー ゼIV型

MRSA(n=31)は80.6%とII型MRSA(n=100)の

40.0%に 比 し付意 に高 率 で あ っ た(P<0.01)(Fig/4)。

DMPPCに 対 して はII型MRSAはIV型MRSAに 比

し高 度 耐 性 化 した が,MINO,OFLXに 対 しては 逆、こ

II型 に お いて 良 好 な 感 受 性 を 示 した(Fig.5)。

ア ミノ配 糖 体 の 検 討 で は,1986年 後 期 よ りII型 の

GM感 受 性AMK耐 性 株 が 流 行 し て お り,GMの 約

10%に お い て良 好 な感 受 性 を示 した。GMの 残 り60%

な らび にAMKに お い ては,II型MRSAに お いて も野

型MRSAと 同様 な耐 性 化 が 認 め うれ た(Fig.6)。

3)手 術場 な らび に病 棟 か ら分 離 され たS.aureusの

Fig. 2. Susceptibility distribution of highly methi-

cillin-resistant S. aureus.(MIC) 100ƒÊg/ml).

(106 cells/ml)

Fig. 3. Annual changes in coagulase types of

MRSA
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Fig. 4. Isolation rate of highly penicillinase-

producing strains of coagulase type II and
IV MRSA

(1) Susceptibility distribution to DMPPC

(2) Susceptibility distribution to MINO

(3) Susceptibility distribution to OFLX

Fig. 5. Susceptibility of coagulase type II and IV

MRSA

(1) Susceptibility distribution to GM

(2) Susceptibility distribution to AMK

Fig. 6. Susceptibility of coagulase type II and
type IV MRSA to aminoglycosides

(106 cells/ml)

Fig. 7. Susceptibility of S. aureus isolated from

the ward and the operating room

比較

手術場 と病棟におけ るS.aureusの 検討 では,手 術場

にお いては全株MSSAで あったが,ペ ニシ リナーゼ高

度産生株 がほ とんどを占め,病 棟分離株 と有意 の差を認

めた(P<0.01)(Fig.7,8)。

コアグラーゼ型別 の検討では,病 棟 にお いてはII型 ,

IV型が流行株 であったのに 対 し,手 術場 ではVII型が 約

60%を 占め ていた(Fig.9)。

III.考 察

院内感染 を扱 うに当た って,一 つの問題 点 として,検
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Fig. 8. Isolation rate of highly penicillinase-

producing S. aureus strains

Fig. 9. Coagulase types of S. aureus in the ward

and the operating room

出された感染菌が院内で感染 したか否か証明す ることの

難 しさが あげ られ る。そのためには数年 にわた る疫学的

調査 に よる,対 象 とした細菌の流 行型 の把握が必要 と考

え る。

た とえば当科 におけるS.aureusの 検討では,以 前 は

IV型 が流行 してお り,1986年 以降 皿型が それに変わ り

流行型 とな りS.aureusの80%以 上 を占め るようにな

ったが,1988年 には27.4%と 顕著な減少 を示 し,逆 に

IV型が半数以上 を占め るよ うにな った。

この現象につ いてさらに 検討 を行 な うと,1988年 に

分離 され たIV型 は 全例院外で の 感染例 で,ほ とんどが

MSSAで あ り,院 内感染 と して 流行 した ものでは ない

事か推察 され た.

またII型 の分雌頻度 の 減少 は,MRSAと くに∬型の

メチシ リン高度耐性株 が当科で流行 していたの に対 し,

本菌におけ る 消毒剤耐性が 指摘 され ているこ とから5,,

1987年 秋 より患 者の創の消声を可及的 に ポ ピ ドンヨー

ドか らクロールヘキ シジン ・アル コール溶液に変更 し,

医療 従事着におけ る ガーゼ交換な ど処 置時 における注

意,r洗 いの励行な らびに スプ レー式 クロールヘキシジ

ン ・アル コール溶液の 使 用,ICUに おける床 の アルコ

ール消毒,等 を行な うとともに,MRSAの 流行に対す

る認訟を高め,院 内感染対策 を行な った ことに よると考

えた。

MRSA流 行 の元 凶 と考 えられ ている 第三世代セ7ニ

ム剤6)の 現在におけ る我 々の予防的抗生剤 としての考え

方 は,compromisedhostで グラム陰性桿菌 による感染

が予想 され る症 例に対 しては これ を用 い,適 応のない症

例に対す る使用や,漫 然 と長期使用 す ることを避けると

い うように,MRSA流 行以前 と比べて特別 な 規制は行

な っていない。 長期間の第三 世代セ フェムの頻用 により

PBPの 変 異を起 こす機 会をS.aureusに 与えた という歴

史があ るの であ るか ら6,,短 期 間本剤 の使用 を 規制 した

か らといって効果を望む ことは できず,な ん らかの他の

院 内感染対策を行な い,現 在流行 しているMRSAを 抑

えるこ とが重要 であ る。 しか し新た なMRSA流 行を防

ぐ意味 で第三世代 セフェムの頻用 を控 える必要があるこ

とは今更述べ るまでもな い。

最 近の病棟 における流行株 である コア グラーゼ五型の

特徴は メチ シ リンな どの β-ラクタム剤 に 高 度耐性化す

ること,ペ ニ シ リ ナ ー ゼ高度産 生株 が 少ないこと,

MINO,ピ リドンカルポ ン酸系薬剤に高い感受性 を示す

こ と,1987年 以降GM感 受性AMK耐 性株が流行し

ているこ とである。

ここで ア ミノ配糖体系薬剤は 蛋 白 合成阻害剤 であり

PBP(penicillin-binding Protein)の 変異 は直接は感受

性 の変化 に関与 し な い が,MRSAに おけ る ア ミノ配

糖体修飾酵素 の 産 生に 関 しては 以前 か ら 注 目されてい

る7)。当科 においてGM感 受性AMK耐 性株が流行し

ているが,野 々口ら7}が 最初 に同様な感受性 の株を報告

してお り,こ の株が 比較的古 くか ら 存在 していたGM

耐性型 の不活化酵素を産生せず,TOB,AMKを 基質と

す る4',4"-ア デニ リル転移酵素 を産生す るため と推察

してい る7)。また生方 ら8)は 遺伝子mapの 検討 から,
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MRSAに おいてPBP2'遺 伝子な らびに4,4"-ア デニ

リル転移酵素産生(TOB耐 性)遺 伝子が近位 に存在す

るこ とを証明 してい る。

さらに院内感染症 としてMRSAを とらえ るため,医

療 環境の異な る手術場 と病棟か ら 分離 されたS.aureus

につ いて比較 検討を行 なった ところ,手 術場 においては

MRSAは 分離 されず,コ ア グラーゼ型においては皿型

が 流行 してお り,MRSAに よる交 叉感染 の場は 手 術場
一ではな く病棟であ ると考 え られた

。

また,手 術場 においてペ ニシ リン高度産生株がほ とん

,どを占め,病 棟分離株 と有意 の 差 を認めたが,こ れは

最 近 の 病棟に おけ る流行株 である コアグラーゼ皿型は

PBPの 変化が耐性化 の機序 と して 前面 に出てお り,ペ

ニシ リナーゼを高度 に産生 しないに もかかわ らず流行型

として残 ることが可能 であったのに比 し,現 在手術場 に

お いては,ペ ニシ リナーゼ による耐性化が主 であ ること

が 推察 され,10数 年前 の病棟 におけ る傾 向 と類似 して

い ると考えた。

なお本論文 の要 旨は,第36回 日本化学療法学会総会

、にて発 表 した

結 語

1.MRSAを 院 内感染症 と 捉え 当科において1983

年 よ り1988年4月 までの臨床分離株,並 び に手術場 か

ら分離 されたS. aure鋸 を対象 とし検討 を行な った。

2.MRSAと くに当科で 流行 している コアグラーゼ

II型の メチシ リン高度耐性株 に対 し,1987年 秋 よ り院

k内感染対策 を行な った ところ,1988年 には 同株 の著減

を 認 めた。

3.手 術場 においては,全 株MSSAで あ り,ま た コ

ア グラーゼに よる検討 ではVII型が手術場 におけ る流行株

と推察 され,MRSAに よる交叉感染の賜は病棟 であ る

と考え られた。
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METHICILLIN-RESISTANT S. AUREUS (MRSA) IN

NOSOCOMIAL INFECTIONS

YOSHIO TAKESUE, TAKASHI YOKOYAMA, TAKASHI KODAMA,

MIKI0 FUJIMOTO, HITOSHI SEWAKE, YOSHIAKI MURAKAMI

and YUUJI IMAMURA
First Department of Surgery, Hiroshima University School of Medicine,

1-2-3 Kasumi, Minamiku, Hiroshima 734, Japan

Since methicillin-resistant S. aureus (MRSA) occupies a prominent position in nosocomial infections,

we studied it by coagulase-typing of 214 strains of S. aureus isolated from clinical specimens on the ward

from 1983 to 1988 and of 62 strains isolated in the operating room.

In the study on the ward strains, highly methicillin-resistant S. aureus strains (H-MRSA, MIC

>100 ƒÊg/m1) which was not detected in 1983, showed a significant increase in isolation frequency, and

accounted for c. 60% of MRSA (MIC12.5 ƒÊg/mp in 1987. Then, with the medical staff's awareness

of the prevalence of MRSA on the ward, countermeasures, such as sterilization with chlorhexidine

alcohol from 1987 on, significantly decreased the isolation frequency of MRSA and H-MRSA in 1988.

In the study on coagulase type, MRSA type IV strains were predominantly isolated until 1984, but

after 1986 most MRSA belonged to type II. The characteristics of the current epidermic strain type

II were the following.

1. It proved highly resistant to DMPPC and other p-lactam antibiotics.

2. The isolation frequency of highly /3-lactamase-producing strains was less than that of the other

coagulase types of S. aureus.

3. It was sensitive to MINO and OFLX.

4. GM-sensitive, AMK-resistant strains were circulating from the second half of 1986.

In the operating room, all the strains isolated were methicillin-sensitive S . aureus (MSSA), the

current epidermic coagulase type there being type VII. We therefore presume that cross-infection

with MRSA did not take place in the operating room but on the ward .


