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全国19施 設の協力を得て1986年9月 から1987年5月 までに分離された病原性明確な黄色 ブ

ドウ球菌269株 の検討を行ない,前 回1982年 か ら1983年 調査時と比較 した。MRSAの 分 離頻

度は43%で 前回より約9%増 加 し,β-lactam剤 を含む多くの薬剤で耐性菌の増加が認められた。

MINO,STに もそれぞれ17.4%,18.6%に 耐性菌が増加 していたが,HBK,RFP,VCMに 対す

る耐性菌はまったく増加しておらず,ま たこれらの薬剤の β-lactam剤 との交叉耐性も前回同様 あ

まり数多くはなかった。

検体別では,喀 疾,膿 由来株での耐性化が他の検体に比 し,顕 著であった。

coagulase型 別試験の結果,高 度耐性,多 剤耐性株はIV型 からII型 に 移っており,ま たMSSA

とMRSAで 型別分布に大きな差異が認められた。さらにMRSAの 院内感染菌 としての性格が明

らかとなったo
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1980年 代に 入 りmethicillin-resistantStapnylococ-

cus .aureus(MRSA)感 染 症 が 本 邦 で も問 題 とな り,以

後現在 まで優れ た 報 告1,2)が あ る。MRSAは 高 度 耐 性,

多剤耐性 を獲 得 して も毒力 が 低下 せ ず,重 症 で か つ 難治

性感染症を 引 き起 こす こと3～6)も 明 らか とな って お り,

その対策 には 多 くの 問 題 点 を抱 え て い る。

私共蟻先 に全 国45施 設 の協 力 を 得 て1982年4月 か

らガ,1983年5月 まで の 病 原性 明 確 な黄 色 ブ ドウ球 菌 に

対 し鋼 菌学 的 ・臨 床 的 な検 討 を 加 え本 誌 に 発 表7～9)した 。

その時には 全 国 のMRSAの 分離 頻 度 は34%,そ の 地

方的偏 りは な く,多 剤 耐性 菌 の院 内 流 行 を 示 唆 す る結 果

は明らかで は なか っ た。 ま たcoagulase型 別 を 施 行 し,

との分類は施 設 別 の 特 徴 を把 握 で き,多 剤 耐 性 菌 に よ る

院 内感 染症 の調 査 ・迫 跡 が 可 能 で あ る こ とか ら,そ の 重

要 性を指摘 した 。 また この 時 点 で の全 国 的 な多 剤 耐 性菌

のcoagulase型 別 はIV型 が 優 勢 で あ っ た。 さ ら に は

MRSAは 充分 な対 策 を 講 じな い 限 り今 後 も増 加 す る で

あろ うと結 論 した。 そ の 後 の4年 間 で本 菌 が ど の よ うに

変貌 したか を検 討 す るた め に 全 国 的規 模 に て 同様 の調 査

を行 ない,第27回Interscience Conference on An-

timicrobial Agents and Chemotherapyで す で に 発

表10)した。今回さらに検討を加えたので報告する。

I. 方 法

1, 研究期間ならびに研究施設

1986年9月 から1987年5月 までの期間において,

Table 1に 示す19施 設 より送付された 病原性明確 な

staphylococcus aureus(以 下S.aureus)286株 の うち,

同一時期に,同 一患者より提出された株を除外 した269

株 について検討を行なった。

2, 各種抗菌剤の抗菌力の測定

46薬 剤について最小発育阻止濃度(MIC)測 定を施

行 した。

黄色ブドウ球菌のMIC測 定にあたっては,デ ィスク

法およびbroth microdilution法 ではsmallcolonyや

light growthを 示す耐性菌を見落すために,前 回 と同様

に日本化学療法学会標準法に準 じた寒天平板希釈法によ

り最小発育阻止濃度(MIC)測 定を行なった。Mudler

Hinto駐broth(BBL)を 用 いて37℃,18時 間培養後に

菌液を調整 し,被 検菌液とした。接種菌液の菌量を同一

のbrothに て希釈,106cfulmlと したものをタイピング

ァパラーッD型 を用いMIC測 定用薬剤含有寒天培地に

接種した。 薬剤含有寒天培地はMueller-Hinton agar

*
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Table 1. Cooperators

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine,

Nagasaki University

Department of Internal Medicine, Sapporo Railway Hospital

Department of Internal Medicine, Hiraga General Hospital

Department of Internal Medicine, Yamagata Prefectural Central

Hospital

Central Laboratories, Tohoku University

First Department of Internal Medicine, Tohoku University

Department of Internal Medicine, Research Institute for Chest Diseases

and Cancer, Tohoku University

Iwaki Kyouritsu General Hospital

Department of Respiratory Diseases, Saitama Cancer Center

Department of Respiratory Diseases, Toranomon Hospital

Suibarago Hospital

Shinrakuen Hospital

Center of Adult diseases, Osaka

Nara Prefectural University

Aino Hospital

Iki Public Hospital

First Department of Internal Medicine, Kumamoto University

Central Laboratories, Kumamoto University

Okinawa Prefectural Chubu Hospital

Naha City Hospital

YOMEI HIRAGA

MASATO HAYASHI, ToSHMITSU TOYOSIMA

KOHICHI YOKOYAMA

ICHIYO HONDA

TAMOTSU TAKISIMA, KIYO NISHIOKA

KOHTARO OHIZUMI

IZUMI HAYASHI

Irmo NooucHI

HIROICHI TANMOTO

FUSANOSUKE YAMASAKU

TsuroMu SEKINE

TOHRU MASAOKA

OSAMU HARIGANE

TASUKU SAKAMOTO

MASAKAZU TAKASUGI, YORRAM UTSUNOMIYA,.

SOHICHIRO YAMAUTI

MASAYUKI ANDO

NOBUHISA YAMANE

SEISHIRO MIYAGI

SHIGEKAZU TERUKINA

(BBL)を 使 用 し,MIC判 定 は37℃,18時 間 培 養 後 に

行 な った 。MRSAは,methicillinに 対 す るMIC値 が

12.5μg/ml以 上 を示 す 株 と した 。

S.aureusに 対 す る抗 菌 力 を測 定 した46薬 剤 の うち,

ampicillin (ABPC), methicillin (DMPPC), cloxacil-

lin (MCIPC), imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS),

cephalothin (CET), cefotiam (CTM), cefmetazole

(CMZ), latamoxef (LMOX), flomoxef sodium

(FMOX), cefuzonam (CZON), gentamicin (GM),
habekacin (HBK), erythromycin (EM), clindamycin

(CLDM), minocycline (MINO), chloramphenicol

(CP), fosfomycin (FOM), ofloxacin (OFLX), sulfa-
methoxazole-trimethoprim (ST), rifampicin (RFP),

vancomycin (VCM)21薬 剤 を,前 回 と比 較 す る た め に

今 回 取 上 げ た。

また,各 薬剤 にお け る耐 性 菌 の定 義 は前 回 と同 じ基 準

で あ る。 す な わ ち β-lactam剤,OFLX, FOM, STに

お い てはMIc≧12.5μ91mlを 示 す 株,GM, HBK,

EM, CLDM, MINO, CP, RFP, VCMに おいては

MIC≧6.25μglmaを 示 す株 を 各 薬 剤 に対 す る 耐性株 と

し,高 度 耐 性 とは β-lactam剤 に お い てはMIC>100

μ9/maを 示 す 場 合 を,そ の 他 の薬剤 に おい て はMIC≧

100μg/mlと 定 義 した。

3.Coagulase型 判 定 試 験

黄 色 ブ ドウ球 菌 をbrain heart infusion bmth3mlに

接 種 し,37℃ に て4日 間 培 養 後,3,000rpmで30分

間 遠 心 した 後 そ の 上 清 を 使用 した 。 上 清0.1mlに1型

か らVIII型 ま でのcoag血se型 血 清(デ ンカ生研)お

よび コ ン トロール と して 正 常 希 釈 ウサ ギ血 清 を0.1m1

加 え,37℃ に て1時 間 静置 す る。さ らに正 常希 釈 ウサギ

血 漿(デ ンカ 生 研)0.2mlを 加 え,37℃1時 間 ない し

2時 間 さ らに24時 間 静 置後,凝 固 状 態 を観 察 し凝固 の

認 め られ な い 型 を そ の黄 色 ブ ドウ球 菌 のcoagl血se型 と

判 定 した 。 な お,I型 か らVIII型 お よび コ ン トロール

す べ て に凝 固 が 認 め られ な い菌 株 につ いて は黄 色 ブ ドウ

球 菌 をbrain heart infusion broth (BBL)に 接 種後,
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37℃ に て6時 間振 湯 培 養 後,同 様 に 施 行 した 。

II.結 県

1.検 体 内訳

今回検討 した 検体 内訳 は,喀 痰 が124検 体 と最 も多

く,次 い で耳漏 が45検 体,皮 膚 由来 の膿 が36検 体,

以下血液14検 体,皮 膚 以 外 の 膿12検 体,尿12検 体,

咽頭11検 体,そ の他15検 体 であ った 。 そ の他 の検 体

とは,髄 液.胆 汁,眼,骨 髄,便 で あ る。 そ して,こ の

検体の分布 は前 回 調査 時 とほぼ 同 様 で あ った。

2.薬 剤 感受 性

S.aureusに 対 す る上 記21薬 剤 の抗 菌 力 をTables2,

3に 示 した 。β-lactam剤 につ い てはTable2に,そ の

他 の抗菌剤 に つ いて は,Table3に 各 々MSSA(methi-

cillin-sensitiveS如pゐylococcus4m粥),MRSAに 分 け

て示 した。 なお,各 薬 剤 のMICは,上 段 がMSSA,

下段がMRSAで あ る。MSSA154株.MRSAl15株

でMRSAの 分 離率 は42.7%で あ った 。

1)β-lactam剤

β-lactam剤 のMRSAに 対 す る 抗 菌 力 はMSSAに

比べ低 く,MSSAに 対 す るMIC50値 が0.1μg/ml

(IPM/CS)～6.25μg/ml(LMOX)で あ る の に 対 し,

MRSAに 対 して は50μg/ml(ABPC,CMZ,FMOX)～

800μg/m1(DMPPC,LMOX)と 明確 な 差 が 認 め られ

る。ABPCにMIC≧la5μg/mlを 示 す 耐 性 菌 は約50%

であるが,MIC>100μg/mlの 高 度 耐性 菌 は約1%と 他

の β-lactam剤 に比 ぺ て高 度 耐 性 菌 の 割 合 が低 く,同 様

にCMZ,FMOXも 高 度 耐性 菌 が他 の β-lactam剤 よ り

少なか った。DMPPCに は42,7%が 耐 性 で,ま た 全 体

の2a3%が 高 度 耐性 菌 で あ った 。Cephem系 で は,第

1世 代のCETが 最 も 良 い抗 菌 力 を 有 して い るが,一

方,第3世 代 のLMOXに は70.2%が 耐性 菌 であ っ

た。 しか し本 菌 に ま で抗 菌 力 を 広 げたFMOX,CZON

は耐性菌 が,そ れ ぞ れ39.8%,4生6%とCETと

CTMの 中 間 の抗 菌 力 を示 した。IPM/CSは,CETよ

り若干良 い抗 菌力 を有 してい るが,約36.4%の 耐 性 菌

が存在 した。 β-lactam剤 にお いてMSSAの 感 受 性 側

ではIPM/CSが 最 も 抗 菌 力 が 良 く,MSSAに 対 して

はIPM/CS>MCIPC=CET>FMOX=CZON>CTM>

CMZの 順 に抗 菌 力 が 優 れ て い た。MRSAは これ らの

β-lactam剤 に は感 受 性 が 低 い が,DMPPC以 外 の何 れ

かの β-1actam剤 に 感 受性 を有 す る株 は35株(30.4%)

でそ の うちMCIPCに は243%(28株),IPM/CSに

は2a6%(26株)が 感 受 性 を示 した 。 一 方 す べ て の β-

lactamに 対 して耐 性 であ った株 は78株(290%)ま た

すべて に高 度 耐 性 を 示 した株 は8株(3-0%)存 在 した。

2)β-lactam剤 以外 の 抗菌 剤

その他の抗菌剤の成績をTable3に 示す。MSSAと

MRSAで のMICの 変動の点か ら大きく3群 に分けら

れる。

(1)大 き く変動する抗菌剤

GM,EM,CLDM,CP,FOMが,こ の詳に含まれ

る。GM,EM,CLDMに 対する感受性分布は共に,2

峰性を示 し,い ずれも感受性菌は約50%で あ り,し か

も感受性菌の大部分は0.78μg/ml以 下 に分布していた。

しかし耐性菌は約95%が 高度耐性であ り.こ の高度耐

性菌のほとんどはMRSAで あ った。この3薬 剤のうち

CLDMに 対 しては26.0%(30株)が 感受性であり,

GM10.4%(12株),EM7%(8株)よ りMRSAに

対 して良い抗 菌 力 を 有 して いた。CP,FOMに は,

MSSA,MRSA共 に耐性菌が 多 くを 占めて い るが,

MRSAで よ り強い傾向が認められた。

(2)1～2管 程度MRSAで 低下する抗菌剤

HBKとMINOは 良好な抗菌 力 を有 して い る。

MINOは,MSSAのMIC50,MIC80値 が それ ぞれ

Ol39,0.78μg/ml,MRSAで も1.56,12,5μg/mlと い

ずれも狭い範囲に分布し,し かもMSSA,MRSA間 の

MIC変 動 も1～2管 程度であった。HBKも 同様の成績

であ り,MSSA,MRSAのMIC50値 での比較では,

q78,1.56μg/ml,MIC80値 でも1.56,3.13μg/mlと

MSSA,MRSAと も 抗菌力は優れて お り,MSSA,

MRSA間 のMIC変 動 も2管 程 度 であ った。 また

MINOに17.4%,HBKで7.4%に 耐性株が認められ

たものの高度耐性菌は存在 しなかった。

(3)ま った く影響のない抗菌剤

OFLX,ST,RFP,VCMの4剤 は,い ずれも優れた

抗菌力を有 し,耐 性菌はSTで 約18.6%,OFLXで

6.3%,RFPが1.5%と いずれも他の薬剤に比ぺて少

なく,ま たVCMに は耐性菌が存在しなか った。さらに

は,こ れらの4薬 剤は,MSSA,MRSA間 でのMIC

値 の変動がほとんど認められないという特徴も有 してい

た。

MINO,RFPに 対する耐性株については後述する。

3-β-lactam剤 耐性菌

すべての β-lactam剤 に耐性であった菌株に対 し検討

を加えた。

1)MIC≧12.5μg/ml

すぺ ての β-1actam剤 に耐性であった株は78株(全

株の29%)で,検 体別では喀痰が45株(全 喀痰に対 し

て36.2%),膿15(同31.3%).耳 漏2(同4%),血

液2(同14.3%),尿6,そ の他8株 と耳漏で低い分離

率であった。 後述するcoagulase型 別 で は,皿 型50

株,IV型14株,VII型6株,他8株 と,MRSAの
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coagula8e型 別 に対する比では,II型 が90.9%(50/55)

と,分 離されたMRSAの うちII型 のMRSAは 約91%

が,全 ての β-lactam剤 に耐性であった。

施設別では19施 設中13施 設 より分離され,施 設毎

に本耐性菌のMRSAに 占める割合は,B施 設で88%

(22/25),0施 設で79%(15/19),A施 設で85.7%(6/

7)Q施 設 で70%(7/10)と 分離頻度の高い病院が認め

られた。しか しながら,他 の8施 設においては1～4株

の分離数であった。

これらの菌株における感受性試験ではVCM100%.

RFP97.4%(76株),OFLX89.7%(70株),ST

82.1%(64株),MINO50%(39株)が 感受性であ り,

上 記薬剤 と β-lactam剤 との交叉耐性は少なかった。し

か し,CP,FOMに 対 しては2株,EM4株,CLDM

は14株 のみが感受性で,β-lactam剤 と強い交叉耐性を

示 した。

この株78株 においてRFP,HBK,MINO,ST,

OFLXい ずれかに耐性であった菌株は47株,こ れらの

抗菌剤に交叉耐性を 示さない菌株は31株 存在 した。

Table4に すぺての β-lactam剤 に 耐性でかつRFP.

OFLX,HBK,MINO,STい ずれかに交叉耐性を示 した

菌株での耐性パターンを示し縞 その紬果,上 記5薬 剤

聞で2剤 以上に交叉耐性を示し此菌株は17株(21.8%)

であったoま たその耐性パターンは,耐 性菌の多い抗窟

剤間の組み合わせが多 く認められた。病態を急性,慢 性

に分けると59症 例で分頬が可能であり,急 憾18,慢 性

41症 例 と慢性感染症に多く認められた。

2)MIC>100μg/ml

すべての 炉lactam剤 にMIC>100μg/mlを 示 した菌

株は8株 存在した。5株 は呼吸器感染症由楽であり,3

株が皮膚由来の膿であった。病態的には急性が3例,慢 性

が5例 であるが,外 来例は1例 の急性気管支炎のみであ

った。他の抗菌剤に対 しては,GM,CLDM,CP,FOM

には全株耐性,CLDMに は1株,MINOに は2株 が感

受性を示 したのみであった。しかしHBK,ST,OFLX,

VCMに は全株が感受性を有していた。施設別では8菌

株が4施 設から分離されておりそのうち4菌 株はB施 設

由来であり,し かもB施 設由来の4菌 株 の うち3株 は

coagulaseII型 であり,MICは すべて同一であったこ

とより院内感染が示唆された。

4.MINO耐 性菌

MINOにMIC≧6.25を 示 した47株 を検討した。

Table 4. Resistant types of S. aureus against 10 antimicrobial agents

Resistant against all,9-lactams (78 strains)

R: resistant
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検体別ではその66.0%(31株)を 喀痰が占めていた。

MINOにMIC6.25μg/mlを 示 した9株 中3株 は β-

lactam剤 感受性菌 で あった が,MIC≧12.5μg/mlの

38株 はすぺてMRSAで かつ測定 した β-lactam剤 す

べてに感受性を有さなかった。OFLXと は約10%(5

株),RBKと は約17%(8株)STと は29%(14株)

の交叉耐性を示したが,RFP,VCMと の交叉耐牲は認

められず.ま たOFLX,HBK,STの3剤 すべてに耐

性を示した菌株は1株 のみであった。このMINO耐 性

菌のうちGMに 対しては6株.CLDM9株.CP2

株,FOM1株 のみが感受性であり,ほ とんどの株で交

叉耐性を示 した。

MINO耐 性菌は12施 設から分離されているが,2株

以上分離された施設は8施 設であった。そのうち,A病

院では2株 中2株 がcoagulaseVII型,B病 院 では20株

中17株 がII型,M病 院では2株 中2株 がIV型,0病 院

では9株 すぺてがIV型 と施設により特徴が認められ院内

感染が示唆された。また前投薬の有無は,31症 例 で判明

しているが,こ のうちの18例(約40%)は なんらかの

抗菌剤の投与を受けていた症例であった。

丘RFP低 感 受性並びに耐性菌

RFPに 対 して低感受性,ま たは,耐 性を示 した菌株

について検討した。MIC3.13μg/ml,12.5μg/ml,800

μg/ml以上にそれぞれ2株 ずつ合計6株 のRFP低 感受

性または耐性株が認められたが,6株 の分離施設はすぺ

て異なっていた0

1)MIC3.13μg/ml

2株 分離され,1株 は寝たきり老人の尿から,1株 は

褥瘡からの もので ある。2株 ともMRSAで かつ 多く

の β-lactam剤 に高度耐性を示 した。しかし,MINO,

VCM,STに は両株とも感受性,HBKに は1株 のみ感

受性,OFLXに は両株とも耐性であった。

2)MIC12.5μg/ml

2株 分離され,1株 は慢性気管支炎の急性堵悪の起炎

菌として,1株 は急性中耳炎の起炎菌として分離された

ものである。2株 ともMIC3.13μg/mlを 示 した株と同

様にMRSAで 多 くの β-lactam剤 に高度耐性を示 した。

他の薬剤における感受性は,VCM,OFLX,HBKに は

両株とも感受性,STに は1株 のみ感受性,MINOに は

両株 とも耐性であった。

3)MIC≧800μg/ml

高度耐性株2株 のうち1株 は肺結核で同剤を服用中の

患者の喀痰より分離されたものであ り,ま た1株 は寝た

きり患者の褥瘡から分離されたものである。 しか しこの

2株 ともMSSAで あ り,β-lactam剤 における感受性は

良好で,ま たOFLX,MINO,VCM,STと の交叉耐

性も認められながった。

上記6株 のうち,"基 礎疾患がなく,外 来における本菌

の急性感染症の起炎菌 として分離されたのは,急 性中耳

炎の1株 のみである。1

Table 5. Susceptibility of S. aureus to 14 antimicrobial agents isolated from various sources
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Table 6. Comparison of percentage of resistant strains and highly resistant strains

against 10  f-lactam antibiotics for the two periods

1982.4-1983.5 (343 strains) 1986.9-1987.5 (269 strains)

Table 7. Comparison of percentage of resistant strains and highly resistant strains

against 12 antimicrobial agents without fl-lactam antibiotics for the two periods

1982.4-1983.5 (343 strains) 1986.9-1987.5 (269 strains)

6.検 体別感受性成績

検体別における感受性をTable5に 示す。ここでは,

皮膚由来の膿36株,皮 膚以外の膿12株 をあわせて膿

と表示 した。全体的にみると,喀 痰 と膿がほとんど同様

の耐性パターンを示 し,耳 漏,血 液に比ぺ耐性化が進ん

でいることが判明した。耳漏由来の菌株ではMCIPC,

FMOXに 対する耐性菌が各々13.3% ,11.1%し か存

在 しないが,GMに 対 しては44.4%が 耐性 と他の薬剤

に比 し耐性化が進んでいた。一方,血 液分離菌株では

GM耐 性菌は14.3%と 他の検体由来株に比 し低 く,同

様にCLDMに 対 しても耐性化が低い傾向が 認められ

た。全体でMINO耐 性菌は17%で あるが,喀 痰由来

の菌株では246%がMINO耐 性 であった。また血液

由来の菌株は喀痰 ・膿由来の菌株 より多くの薬剤で耐性

化が低いが,MINOに 対 しては耐性菌が14.3%と 他の

薬剤からすると相対的に耐性菌が多く認められた。耳

漏,血 液由来株ではOFLXにMIC≧12.5μg/mlを 示

す菌株はなくOFLXに は.良 好な感受性を保っている。

STは 他の薬剤とは逆に,耳 漏,血 液で耐性菌が30%

を越えていた。

乳 薬剤感受性の4年 間における変化

前回と今回の薬剤感受性の比較成績をTables6,7に

示す。ABPCを 除 くβ-lactam剤 には耐性菌が10～14%

程度増加 しているが,高 度耐性菌はそれ以上に増加して

いる。β-lactam剤 以外の多 くの抗菌剤でもβ-laclam剤

と同様耐性化が進んでいるが,HBK,RFP,VCMは4
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Table 8. Differences in coagulase typing between MSSA and MRSA

*: II + III type 14 strains, HI + VI type 1 strain
**: II+III type 9 strains, IV+VI type 1 strain

Table9:Coagulasetypingofvarioussources

年前とほぼ同一の良好な抗菌力を保っており耐性化が拡

大していないことが判明した。 しかし,ま だ他の薬剤の

ような耐性化率ではないものの,MINOで は 耐性菌が

前回の5%か ら17.4%へ,STで は2%か ら18.6%

へと前回に比ぺ それぞれ 増加 している ことが注 目され

る。

8.Coagulase型 別試験成績

Coagulase型 別試験の結果をTables8～11に 示す。

Table8は 全体での,Table9に は検体別の,Tables10,

11に は病院別に各々MSSA,MRSAに 分 けて示 した。

全菌株で見ると,MSSAで はVII型 が43株(2乳9%),

II型29株(18.8%),III型28株(18.2%)の 順 である

がその他の型も多 く分離されている。一方MRSAで は

江型が55株(47.8%)と 約半数を 占め,IV型35株

(30.4%)と あわせると この2つ の型で約80%に 達 し

ている。 この差異が 何を 反映 して いるのか を検体別

(Table9)で 検討 してみると,MRSAで はどの検体でも

II,IV型 が主体である。 それに対し,MSSAで は検体

による多少の 差異はあるものの,VII,II,III型 を 中心

として他の型も満遍なく分散 していることが解る。すな

わち,あ る特殊な検体が全体のcoagulase型 別 を支配 し

ている訳ではないことを意味 している。次に,施 設別の

MRSAの 分離頻度はTable11に 示すように,施 設間で

の差異が認められる0施 設B(65.8%),F(70.0%)は

統計学的に有意にMRSAの 分離頻度が高 く(B=p<

0.01,FlP<0.05),逆 に1施 設D(13.3%),1(17,6%)

は有意に少ない(D,1:p<0.05)結 果 であった。

また,MRSAのcoagulase型 においては全体ではII

型,IV型 の順であるが,施 設別に検討すると施設Bで は

II型,施 設Cで は1V型,施 設0で はIV(II)型 が多く,

施設別に特徴を有 していた。

また,こ れらの株のMICを 検討すると,各 施設内の

菌株は,MICが 近似 してお り,院 内感染が示唆される

データであった。
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Table 10. Incidence of methicillin-sensitive S. aureus and frequency of coaaulase types in 19 hospitals

Table 11. Incidence of methicillin-resistant S. aureus and frequency of coagulase types in 19 hospitals

9.前 投薬と感受性

前投薬剤のMICに 対する影響を検討 した。269症 例

株中180症 例 で前投薬の有無が判明 してお り,前 投薬あ

り70,な し110症 例 であった。前投薬な しの群での

MSSA,MRSA分 離株数はそれぞれ75,36株,一 方前

投薬ありの群におけるそれは36,34株 であ り,前 投薬

がなかった群でのMSSA分 離頻度が統計学的に有意に

高い(P<0.05)結 果 を得た。
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次に前投薬が薬剤耐性に 影響を与えるか否かを検討

した。 その結果,前 投薬なしの群では,MINO(P<

O.01),GM(P<0-05),CLDM(P<0201)で は有意に

感受性菌分離頻度が高 く,ま たDMPPCで は前投薬剤

があると耐性並びに高度耐性共に統計学的に有意(p<

"05)に 分離頻度が高まるこ とが 判 明 した。 しか し

OFLX,HBK,RFP,STで はその影響は認められなか

った。

III.考 察

さきの全国調査以来4年 の間をおいて再度全国的調査

を行なった。この間にMRSAのSameusに 占める割

合は34%か ら43%へ と増加 し,多 くの薬剤での耐性

化が進化していた。

β-lactam剤 に対 してはほとんどの薬剤で耐性菌が増

加し,そ れ以上に高度耐性菌の増加が著 しい傾向が認め

られた。 前回にはまだ10%以 下 で あったMCIPC,

DMPPCの 高度耐性菌が今回は20%以 上に増加 してお

り今後もさらに増加する可能性が 考えられる。 しか し

CMZに 対する高度耐性菌が増加 していないことは現在

もPBP2'に よる耐性機序11)である ことを示唆 して い

る。

研1actam剤 以外の抗菌剤に対する感受性で特筆すぺ

きことは,β-lactam剤 の耐性化が進む中でHBK12),

RFP,VCMに 対する耐性化がまった く進んでおらず現

在でも良好な抗菌力を有 していたことである。 しか しい

まだに高度耐性菌の出現はなく,ま た現在でも良好な抗

菌力を有しているもののMINO,STに 対する耐性化の

きざしが認められた。EM,CLDMは 前 回同様に感受性

側は極めて抗菌力に優れ,耐 性側は高度耐性であるとの

2極化に変化はなかった。 しか しその耐性菌は確実に増

加しており,か つ一度耐性化すると高度耐性 となるため

に今後を注目する必要がある。

近年MRSA感 染症を反映 してVCM類 似のglyco-

Peptide系 の薬剤teicoplaninやcycliclipopeptide系

抗生剤であるLy-146032が 開発された。Ly-146032の

抗菌力はTable7に 耐性菌の頻度 のみ を示 した が,

VCMと 同様耐性菌は極めて少なくまたMICに おいて

もVCMよ り約1管 優れた 抗菌力を有 してお り今後の

臨床応用が期待される。

検体別感受性比較では前回の結果 と異なり,喀 疾由来

の菌株での耐性化が 顕著であった。MINO耐 性菌でも

全検体での増加率に比 し明らかに耐性化傾向が認められ

る。この中で血液由来の菌株ではGM,CLDM共 耐性

菌が減少 しているにもかかわらずがMINOに 対 しては

逆に0%か ら14.3%に 増 加しており憂慮すべき傾向が

認められた。今回から耳漏と皮膚由来の膿を含む膿とを

区別して検討 したが,耳 漏では明らかに耐性化が低 く.

この傾向は各施設別でも岡じであ り今後はこの両者を区

別した方が良いと思われる。

Coagulase型 別試験が,院 内流行株の検肘に有用であ

ることを前回報告 した。前回は,辺 型,II型,IV型,III

型の順であったが,今 回は,II型,VII型,IV型,III型

の順となり,ま た 多剤耐性菌,高 度耐性菌の分離頻度

もIV型 からII型 へ と変化 していた。 またMSSAと

MRSAで は検体別にも,施 設にも型別に違いがあるこ

とが明らか となった。すなわち,MSSAで は株数こそ

VII型が44株 と 多いものの 施設別でも,検 体別でも型

別上大きな偏 りが 認められないのに対 し,MRSAで は

施設別でも検体別でも全体 としてII,IV型 との2極 化傾

向が認められたことである。またこのMRSAで のII,

IV型優 位はある特定の検体や施設が全体を規定 したので

はないことから,本 邦における現在のMRSAのcoa-

gulase型 は,II,IV型 が主体であることを示 している。

さらには,各 施設問でMSSAに はcoagulase型 別特徴

が無く,一 方MRSAで は施設内でのcoagulase型 が限

られ,し かも感受性が同一施設内でにかよっていること

からも,院 内感染菌 としてのMRSAの 性格が 今回の

調査ではっきりしていたものといえよう。院内感染菌 と

してのMRSAは 早 くから欧米18,14)で問題 となり,最 近

本邦でも報告が相次いでいる。coagulase型 別では報告

により差があるが,こ の差異はやはり,そ の施設での院

内感染株の差を反映 しているものと考えられる。最近,

千秦大151にて,coagulase型 がIV型 か らII型 に変化しつ

つあるデータが示された。今回もMRSAの 分離頻度に

地区的な偏 りはなく,施 設の差の方が重要であることが

再確認された。有意にMRSAの 分離頻度の高かった2

施設は,多 くの報告者が指摘するhighrisk群15,16)の 患

者を有する施設であった。長崎大学熱研内科と調査に加

わった当教室関連の地域第一線病院と老人病院の3施 設

問で比較すると,こ の3施 設の内科ではまった く同一基

準での細菌学的検査,治 療を行なっているにもかかわら

ず,や はり基礎疾患を有する寝たきり老人が多 く入院 し

ている病院でのMRSAの 分離頻度が高 く,こ の3施 設

問でも隔た りが認められた。このことも,院 内感染菌と

してのMRSAの 性格を表している。MRSAの 入院患

者での急増と共に,外 来患者19,20)での増加も指摘されて

いる。渡辺ら20)は,東 北地方の7施 設で検討 した結果,

MRSAの 分離頻度は単に入院や外来,検 体の別が 規定

しているのではないと結論 している。今回データとして

多 くは示さなかったが,S.aureus感 染症をその成立機

序から急性,慢 性に分け検討 した。 その結果,MRSA

分離頻度は急性感染症でやや少ないものの有意ではなか
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つた。 このことも,MRSA感 染症が院内感染の様相を

呈している中でcommunity-acquired infectionに も

MRSAが 次第に浸透 してきている ことを示すものであ

る。

MRSAの 耐性パターンは 従来から言われているよう

に実に多彩であった。VCM,HBK,RFP,ST,MINO,

OFLXで は,幸 いにもβ-lactam剤 を含め交叉耐性がま

だ少ない事実も示され,最 近これらの薬剤の臨床効果の

成績211鋤も集まりつつある。

VCM.HBK,RFP,OFLXに 耐性化が進んでいない

理由が,前3者 ではまだ臨床の場で多く使われていない

こと,ま たOFLXも この検討の時期では使用され始め

てから時間があまり経 っていないためであるとすればこ

れは大きな問題を 残している。MRSAは 誘導耐性であ

り,か つ数多くの耐性機序を菌体内に保有 しているた

め241に多剤耐性となることが証明されている。 キノロン

系抗菌剤は,耐 性菌の出現が早いので25),他 剤 との併用

を勧める26報告がある。今後この系統の薬剤の耐性化に

は注意が必要である。また今回も,前 回と同様RFPに

対する高度耐性菌が,結 核で同剤を服用中の患者から分

離された。RFPは 以前か ら耐性化が速い27}ことが言わ

れており,結 核で同剤を服用中の患者から分離されたこ

とはこの事実を裏付ける ものとして捉える ことができ

る。逆にST,MINOの 耐性菌がこの4年 間で増加 して

いたことが,も し同剤が多くの患者で使用された結果と

すれば,軽 症例での併用を控えるとか.併 用の不必要な

患者や褥瘡感染での使用を控えるなどなんらかの対策が

必要 と考え られる。 現時点では まだMINO耐 性菌は

ある施設に集中して いるが,HBK,RFPと 異なり,

MINOに 対する感受性は 前投薬の影響を受けることが

今回明らかとな り,この点からも慎重な投与が望まれる。

さきに述ベたように急性,慢 性感染症で分類 しても

MRSAの 分離頻度には変化がなかった。 しか し,す べ

ての β-lactam剤 に耐性,高 度耐性,RFP耐 性 を示す

株を検討すれば,や はり多くは慢性感染症 しかも入院例

に多 く認められた。これが長期入院で多 くの抗菌剤を投

与された結果とすれば,今 後はこれらの患者における持

続性感染症での治療が問題となる。

すべての β-lactam剤 に高度耐性であった株やRFP

耐性株がなんら基礎疾患のない外来での急性感染症から

少数であるが分離 された ことはMRSAや 高度耐性菌が

院内のみならず市中に拡がっていることを思わ しめる例

である。一方でMRSAは,明 らかに院内感染株として

の性格を強めてお りいくつかの施設で認められたよう

に,た とえ急性感染症であったとしてもそれが入院中の

患者である限 り,院 内流行株(MRSA)に よる感染の可

能性が高く,施 設毎に詳細な検討 と厳密なMIC測 定が

必要であることが再確認された。

なお,臨 床的検討については筆者の一人,宍 戸がすで

に転告26,20)した。
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A COMPARISON OF THE CHANGES IN STAPHYLOCOCCUS

AUREUS DURING TWO PERIODS

KEIZO MATSUMOTO, ATSUSHI TAKAHASHI, HARUMI SHISHIDO*,

KIWAO WATANABE, NAOTO RIKITOMI, HIROSHI SUZUKI,

and TOSHIAKI YOSHIDA

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine,

Nagasaki University, 12-4, Sakamoto-machl, Nagasaki, Japan
*Department of Respiratory Diseases , Tokyo National Chest Hospital

From September 1986 to May  1987,  269 strains of Staphylococcus aureus were collected from 19
hospitals. Forty three percent of the strains were resistant to methicillin (MRSA). The incidence
of MRSA in S. aureus increased during the previous four years.

These strains were multi-resistant, also to 19-lactams and one or more antimicrobial agents, but
were susceptible to vancomycin, habekacin, rifampicin, ofloxacin, minocycline and sulphamethoxazole-
trimethoprim. Staphylococci were among the most resistant clinical isolates in sputum and pus, with
about 45%resistant to methicillin while most were multi-resistant.

The coagulase typing of 269 strains was done. The coagulase types in MSSA and MRSA were
different, and the multiple-resistant strains were related to coagulase type IL

We conclude that methicillin-resistant S. aureus are important etiological agents of nosocomial in-
fections and that the incidence of these infections has increased during the past four years.


