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1987年7月 以 降 に 分離 したStaphylococcus aureus300株 に対 す る,各 種 抗 菌 性 物 質 のMIC

を測定 した。300株 の うち わ け は,methicillin-susceptible Staphycoccus aureus(MSSA)149株,

methicillin-resistant Staphtococcus aureus(MRSA)151株 であ る。 これ ら300株 に対 す る β-

ラ クタ ム系8剤,そ の他7剤,合 計15薬 剤 のMICを 微 量 液 体希 釈 法 に て 測 定 し,次 の結 論 を 得

た 。

1.微 量 液 体 希 釈 法 に よ って得 られ たMIC値 は,い ず れ の薬 剤 に お い て も,寒 天平 板 希 釈 法 と

比較 して2～4倍 高 い値 を 示 した。 これ ら両 測 定 法 に よっ て生 ず るMIC値 の 差 は,使 用 培 地 ・細

菌 の発 育状 態 の観 察 方 法 な どの違 いか ら生 ず る必 然的 な差 であ るこ とを指 摘 し,両 測 定 法 の 活 用 の

仕方 を論 じた。

2.MSSAはQLs耐 性 が増 加す る傾 向 を示 した。1

3.MRSAに 対 す るCEPs7剤 のMICを,薬 剤 感 受 性 パ ター ン と して捉 え る手 法 で分 析 す る

と,CEPsの7剤 は各 々特 有 のMIC分 布 を示 した。

4.MRSAに 対 す るCEPsの 抗 菌 力 の評 価 に はMSSAも 含 む 抗菌 力 の強 弱,penicillin binding

protein2'を 誘 導 す る性 状 の 見極 め が大 切 な基 準 の ひ とつ で あ る こ とを述 べ た 。
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近年我が 国 の多 くの 病 院 分 離菌 に お い ては,臨 床 分離

Staphylococcs aureusのmethicillin耐 性 株(methi-

cillin-resistant StaphytlococcusaureusMRSA)が 増

加傾向を示 して お り,そ れ らに 関 す る数 多 くの検 討 報 告

がみ られ る。

著者 らは1980年 以 降,MRSAに 関 す る検 討 を 行 な

っていて,MRSAは,ペ ニ シ リン系 薬 剤 に加 え,セ フ

ェム系薬 剤 に も耐 性 を 示 す 性 質 す な わ ちmethicillin-.

cephem-resistant Staphylococcus aureusで あ る こ

と1),さ らにMRSAは も う一方 の性 質 で あ る多 剤 耐 性

菌である こと を報 告 して きた2)。

、そ の後,1987年 以 降 に 登 場 して き た 複 数 の セ フ エ ム

系剤がMRSAに 抗 菌 力 を示 す とい う報 告 が あ り8,4),そ

の一方で は,MRSAの ニ ュ ーキ ノ ロ ン耐 性 菌 が 新 た に

問題 となっ て き てい る5)。

私た ちは,1987年7月 以 降 に 分離 したS.aureusの

新 鮮 分 離 株 を 用 い て,新 規 に 登 場 し て きた セ フエ ム系 薬

剤,ア ミノ グ リコシ ド系 薬 剤,そ して ニ ュ キ ノ ロ ン系

薬 剤 を加 えた 合 計15薬 剤 のS.aureusに 対 す るMIC

分 布 を 検 討 した。MICの 測定 は,微 量 液 体 希 釈 法 を用

い たo

I.検 討 方 法

1987年7月 ～1988年2月 に 当セ ン ター研 究部 にお い

て,各 種 感染 症 採 取 患 者 材料(検 体)か ら検 出 したS.

aureusの うち,methicillin(DMPPC)の 一 濃 度 デ ィス

ク(昭 和)に 感 性 を 示 した株150株,同 じ く耐 性 も し く

は低 感 性 と判 定 され た150株 を無 作 為 に選 び,検 討 に供

した 。

な お,株 の集 積 にあ た って は,同 一 施 設,同 一 患 者,

採 取 され た検 体 が 重 複 しな い よ うにつ とめ た 。

2.供 試 薬剤

methicillin(DMPPC:萬 有 製 薬),cephalothin(CET:
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塩 野 義製 薬), cefazolin (CEZ;藤 沢 薬 品 工 業), cefoti-

am (CTM:武 田薬 品 工 業), cefamandole (CMD:塩

野 義 製 薬), cefmetazole (CMZ:三 共), cefuzonam

(CZON:日 本 レダ リー), flomoxef (FMOX:塩 野 義 製

薬), minocycline (MINO:日 本 レダ リー), gentamicin

(GM:エ ッセ クス 日本), tobramycin (TOB:塩 野 義 製

薬), arbekacin (HBK:明 治製 菓), onoxacin (OFLX:

第 一 製 薬), nornoxacin (NFLX:杏 林製 薬), NY-198

(北 陸 製 薬).以 上15薬 剤 の標 準原 末 を使用 した。

3.MICの 測定 法

MIC-2000 system (Dinatech, USA)を 用 いた 微 量 液

体 希 釈 法(microdilution broth method), Mueller-

Hinton broth (Difco)に カル シ ウム,マ グネ シ ウ ムの

規 定 量 を 添 加 した 液 体 培 地 を 用 い て,上 記15薬 剤 の

100～0,05μg/mlの2段 階 希釈 系 列 を 作製 しこれ らに,

上 記1の300株 の規 定 菌量 液 を接 種 し,37℃,20時 間

培 養 後 にMICを 測 定 した。 な お, DMPPCの 各 希 釈系

列 に は,2% NaClを 添 加 した 他,MIC値 の判 定 鳳

MIC-2000 systemの 使 用 説 明書 に従 った 。

MRSAに 対 す る15薬 剤 のMIC分 布 に つ い て は,

Table 1に 示 した 「S. I. Rの 分 類基 準」を 独 自につ く

り,そ れ に よる感 受 性 パ ター ンを捉 え る手 法 を用 いた。

な お,「S. I. Rの 分 類 基 準 」につ い て の説 明 は,考 察 で

述べ る。

II.成 績

Figs.1,2にMSSA, Figs.3,4にMRSAに 対す る

MIC分 布 とそ の 累積 曲線 を β-ラ ク タ ム系剤,そ の他 抗

菌 剤(MINO,ア ミノグ リ コシ ド ・ニュ ー キ ノ ロ ン系)

に分 け て示 した。

Table 2に, MRSAに 対す る15薬 剤 のMIC分 布 を

「S. I. Rの 分 類 基 準 」 に 基 づ い て 集計 した 成績(感 受

性 パ タ ー ン)を 示 した 。

な お, DMPPCの 一 濃度 デ ィス ク法 でMSSAと して

ス ク リー ニ ン グされ た150株 の うち の1株 が, MIC測

Table 1. S. I. R. ranges of various drugs against MRSA

Fig. 1. Distribution of MICs of p-lactam antibio-
tics against MSSA

Fig. 2. Distribution of MICs of other antibiotics

against MSSA
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Fig. 3. Distribution of MICs of ƒÀ-lactam antibio-

tics against MRSA

Fig. 4. Distribution of MICs of other antibiotics

against MRSA

Table 2. Sensitivity patterns of 15 drugs against 151 strains of MRSA

定成績ではMRSAと 考 え られたので,本 検討における

MSSAは149株, MRSAは151株 とな った。

1.微量 液体希釈法 によって得 られたMIC値 の特徴

今回の検討でMIC測 定 に用 いた微量液体希釈法 によ

って得 られたMIC値 は,過 去 に我 々が検討 した寒天平

板希釈法 によって得たMIC値 と比較 する と,い ずれの

薬剤 も2～4倍 高い値を示す傾 向がみ られた。 これ らに

つ いては考察 でさらに述べる。
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2. MSSAとMRSAの 区分

DMPPC一 濃 度 デ ィ ス ク法 でMSSAと ス ク リー ニ ン

グ され た149株 に 対 す るDMPPCのMIC分 布 は

89.3%(133株)が ≦3.13μg/ml,10.7%(16株)が

6.25μg/mlを 示 した。 そ して,こ れ ら149株 に対 す る

CEPs 7剤 のMIC分 布 は いず れ の薬 剤 も149株 のすべ

て に ≦3.13μg/mlを 示 し.DMPPCのMIC分 布 と

CEPsのMIC分 布 は,強 い 相関 を示 した こ とか ら,こ

れ ら の149株 を, MSSAと 判 定 した。

一 方,一 濃 度 デ ィ ス ク法 でMRSAと してス ク リー ニ

ン グされ た150株 と, MSSAと 推 定 され てい た1株 を

加 え た151株 に対 す るDMPPCのMIC分 布 は,151

株 のす べ てに 対 して,≧12.5μg/mlを 示 した 。

さ らにCEPsの7剤 は そ の うち のい ず れ か また はす

べ てが ≧6.25μg/mlのMIC分 布 を示 す こ とか ら,こ

れ ら の151株 を,MRSAと 判 定 した 。

3. MSSAに 対す る15薬 剤 のMIC分 布

MSSAに 対 す るDMPPC. CEPs7剤 のMIC分 布 は

前 述 した通 りで あ るが,耐 性株 は, CM, TOB, NFLX

に散 在 して い る他, NFLXのMIC分 布 はTable 1に

示 した 分類 基 準 「I」 に 相 当 す るMIC値 の 占め る 割

合 が13.4%(20株)と 比 較 的 高 か っ た 。MSSAの

MINO耐 性 株 はな か った 。

なお, QLsと は, quinolones,す なわ ちキ ノ ロ ン母 核

を持 つ ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 合 成 抗 菌 剤 を,「 ニ ユー キ

ノ ロ ン系 剤 」 と も呼称 す る こ とか ら, OFLX, NFLX,

NY-198の3剤 を便 宜 上QLsと した 。

4. MRSAに 対 す るDMPPC, CEPsのMIC分 布

MRSA 151株 に対 す るDMPPCのMIC分 布 は,

Table 1に 示 し た 分 類 の 「I」に 相 当 す るのが30.5%

(46株),同 じ く 「R」 に相 当 す る の は69.5%(105

株)で あ り,「R」 の 占め る割 合 が高 い。

CEPsのMRSAに 対 す るMIC分 布 は,上 述 の

DMPPCが 示 すMIC分 布 の 「I」 と 「R」 に位 置 す る

株 に よっ て異 な る。

「S. I. Rの 分 類基 準 」 にCEPs 7剤 のMIC分 布 を

「S」 「I」 「R」 の枠 に入 れ てみ た のがTable 2で あ

る。 これ でみ る とCEPsで 「S」 の 割合 が 比 較 的 高 率 な

の はFMOX, CZON, CETの3剤 であ るが,こ れ らの

薬 剤 が 「S」 のMICを 示 した の は,前 述 のDMPPC

「I」 の大 部 分 と 「R」 に分 類 され る株 の う ち,50μg/

mlのMIC値 を 示 した株 の一 部 を合 わ せ た71株(47

%)に 示 した 成績 だ った 。

一 方 「I」 の 割合 が高 率 な の は, CMD, CMZで あ る

が,こ れ らの2剤 はDMPPCの 「R」 に 分 類 さ れ る株 に

対 して も,「I」 のMIC分 布 を示 した 。

5. MRSAに 対す るMINO, AGs, QLsのMIC分

布

MRSAに 対するこれ らの薬剤のMIC分 布 を,前 述 と

同様の方法で 「S, I. R」 の枠に 入れ てみ ると,「S」

の割合が 高いのは, OFLX, NY-198, MINOそ して

HBKで ある。TOB, GMは 「R」の占め る割合が極端

に高 い。「I」 の占め る割合が高いのはNFLX, HBKで

あるが,特 にNFLXは,「I」 と 「R」 を合わせ ると

4乳7%と なる。

MINO, OFLX, NY-198の3剤 は 「I」「R」 ともに

比較的低 率であるが,後 述 で考察 を加え る。

III.考 察

今回の 検 討 は,1987年7月 以 降 の 臨床分離S.

aureusを, MSSA, MRSAに 区分 し,そ れ らに対す る

MIC分 布を検討 した ものであ る。

微量液体希釈法(microdilution broth method)で 得

られたMIC値 は,い ずれ の薬剤においても,諸 家の報

告6.7)や自験 例1.2)と比較す る と,寒 天平板希釈法によっ

て得 られる値 よりも,2～4倍 高い値 を示 したが.こ の

理 由は,次 の様 に考 えられた。

両測定法の第一 の相違点 は,寒 天培地 と液体培地にあ

るが,こ の場合, S.aureusの 産生す るペ ニシ リナ ーゼは

菌体外 に 放出 され るため に,前 者に 比較 して 後者のほ

うが,ペ ニシ リナ ーゼの 影響 を 受け る度合いは 大きく

な り,そ れ らが ペ ニシ リン系 薬剤 や セフェム系薬剤 の

MIC値 に反映す ることが考 えられ る。

第二の相違 点は,最 小発育阻止濃度 としてのMIC値

を,ど この希釈系列 の発育状態で判定す るか という,観

察上 の違 いであ る。実際 の判定 にあた っては,コ ロニー

の発育状態 の微妙な違 いを観察 し,取 捨選択 は判定者 の

思考 も含め て,値 を決めているのが実情 であ る。寒天平

板希釈法においては,発 育 した細菌 は コロニーをつ くる

ために,薬 剤含有希釈系列毎の発育状態,コ ロニ-数 な

どの微妙な差を観察す るのに適 してい るが,微 量液体希

釈 法は,薬 剤希釈系列毎の濁度 を判定す るため,こ れは

また,判 定者 の思考に左右され て微妙 な差を観察す るの

に はあま り適 していな い。

上述 した ような相違点 をもつ両測定法に よって得 られ

るMIC値 は,寒 天平板希釈法 の値はむ しろ静菌的作用

亀 に近 い範 囲であ るのに対 し
,微 量液体希釈法の値 は殺菌

的作用 も含む範 囲,す なわちMBCに 接近 した値 と解釈

す るこ ともでき よう。 このため,両 測定法 によって得 ら

れ るMIC値 の差 は,使 用培地,細 菌 の発育状態 の観察

方法な どの相違 か ら必然的 に生 じる差 といえ よう。

今回 の検討は,1987年 以降 に登場 した 新 規のセフェ

ム系2剤,開 発中の2剤(HBK, NY-198)を 加えて合
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計15薬 剤のS.aureusに 対す るMICを 同時測定 した

わけであるが,各 々のMRSAに 対す るMIC分 布の分

析には 「S.I.Rの 分類基準」を独 自につ くり,そ れに

よる感受性パ ターンを捉 える手法を用いた。

WHOの 勧告お よび規格 による各薬剤毎の薬剤感受性

の分類基準は,susceptibie(S. 感性),resistam(R.耐

性)に 大別 しているが一部 の薬剤 ではintermediate(I.

中間)を 入れている薬剤 もある9〕。

Intermediateと は,技 術 で は 充 分 に コン トロール

できない値,感 性 と耐性の 中間に 位置す る値,緩 衝帯

(buffer zone)を 意味す る。 しか し,MIC値 と しては

「低感性」もしくは 「中等度耐性」と解釈す ることもで き

る9)。これ らの 「S.I.Rの 基準」 を 参 考 に して,

MRSAに 対する各薬剤 のMIC分 布を分析す るため に,

独自に作製 したのが,Table 1に 示 した基準 である。 こ

の基準は.各 薬剤のMRSAに 示すMIC分 布を,薬 剤

感受性パター ンとして捉 えるため の便宜上の 「基準」 で

あって,そ れ似 外の 目的をもつ ものではない。 基準に示

した枠内のMIC値 は,各 々の薬剤 の示す感性株 に対す

るMIC値 と血中濃度 などを参考 に して決めた。

MRSAに 対す るCEPs 7剤 のMIC分 布が,前 述 の

「SLR」 に分布す るか はすでに 「成績」 で述べた。こ

れによると各 々のCEPsが 示す抗菌力を反映 したMIC

分布の 特議 を 捉 え 易 い。 一方,FMOX, CZON は

MRSAに 抗菌 力を示す とされてい る3,4)。事実,今 回 の

検討でも,両 剤のMIC分 布は 「S」 の占め る割合が,

他剤と比較 して高い。

また,CMD, CMZ は従来か らMRSAに 抗菌力 を

示すとされてい る が2,6,10),微量液体希釈法で 測定 した

MIC分 布は,「I」 の割合が高率 としての特徴を示 して

いた。

ここで,MRSAに 対す るCEPsのMICを 含む抗

菌力の評価には,次 のことが 考 え られ よ う。 第一は,

MRSAが 起炎菌 とな った 全身症状 を伴 う感染症に対 し

ては,CEPsは いずれ の 薬剤 も,単 独投与 では 期待が

もてそ うもないこ とで あ る。 なぜな ら 前述 した ように

CEPsに 対 して 「I」 と 「R」 に位置す るMRSAは,

いずれのCEPsも 過 半数を 越 えて い る こ と,加 えて

MRSAに 示すMIC分 布がrS」 の割合が比較的高い

FMOX, CZON, CETが 「S」のMIC分 布を発揮 しう

るのは,DMPPCNのMIC値 が ≦50μg/ml (中等度)

のMRSAに 限 ら れ る。 さらに,CMD, CMZの

MRSAに 対す るMIC分 布 は,前 述 した ように 「I」の

範囲を越 えないか らである。

第二 は,MRSAに 対す るCEPsの 抗菌力を論ずる場

合には,MRSAが 出現 した背景,す なわ ちMSSAに 対

す るCEPsの 抗菌 力も 考慮 に入れ ることが 必要条件 と

思われ る。い うまで もな く我が国の現状で,こ れほ どま

でにMRSAが 増加 した主因 は,S.aureusに 抗菌力が劣

るCEPsの 夢用 によって惹起 された,MRSAの 支配因

子で あ るpenicillin-binding protein( PBPs)が 変具

したPBP-2'の 人為的誘導である11～15)。

生方 ら,横 田に よ る と,MRSA-PBP(PBP-2') 11,12)

は,β-ラ クタム剤に接触す る と,誘 導的に大量に合成 さ

れ るのが特徴である としてい る。 そ して,松 摘 らはその

MRSA-PBPの 遺伝子 はほ とんどのS.aureusに 広が つ

ていることが推察され る と指摘 している18,。

したが ってMRSAに 対す るCEPsの 抗菌力の評価

は,MSSAも 含 む抗菌力の 強 弱,PBP-2'(MRSA-

PBP) を誘導す る程度 の見極めが必要 となる。換言す る

な らば,今 の ところMRSAに 示すCEPsの 抗菌力 は,

MRSAの 持つ耐性機序 の 理論 に即応 して.そ れ に打ち

勝つだけの画期的な理論にささえられてい るとは考 えら

れない こと14),さ らにMRSAを 増加 させた人為的要素

と,MRSAの 耐性機序を考 える とMRSAに 対す る抗菌

力の評価は,多 元的探究が求め られ ていると思え る田。

ところで,MRSAは 多剤耐性菌 であ るが,MRSAの

MINO耐 性は増 加傾 向にある。1984年 の自験例では,

MINOのMIC値 が ≧12.5μg/mlのMRSAは 皆無で

あったが2),今 回の検討 では,MINOのMIC値 が25

μg/mlのMRSAは8.6%だ った。QLsのOFLX.

NY-198はNFLXと 比較 してMRSAの 耐性が低率 で

あ るが,両 剤 に対 して 「R」 に位置す るMRSAが5.3

%に 確認 され てお り,今 後 の動 向が注 目され る。

本検討内容 の要 旨は,第36回 日本化学療法学会総 会

(1988年6月,神 戸)に おいて,共 同著者 の横 田のぞみ

が 口演発表 した。
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SENSITIVITY DISTRIBUTION OF 15 ANTIBIOTICS AGAINST

FRESHLY ISOLATED STAPHYLOCOCCUS AUREUS

―Test  results using a microdilution broth  method―

KOICHI DEGUCHI, NOZOMI YOKOTA, MASAMI KOGUCHI, YUTAKA NAKANE,

SHIGEMI FUKAYAMA, YUKIKO NISHIMURA and SEIJI ODA

Research Department, Tokyo Clinical Research Center

The sensitivity distribution of 15 antibiotics against 300 strains of Staphylococcus aureus isolated

since July, 1987 were determined. The breakdown of the 300 strains was 149 methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus (MSSA) and 151 methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA).

The sensitivity distribution of a total of 15 antibiotics, 8 ƒÀ-lactams and others, was determined by

means of a microdilution broth method.

1. The MIC values thus obtained were about 1-2 tubes higher than those obtained by an agar

dilution method. We stress that the differences in MICs obtained by the two methods were natural

ones due to the difference in mechanism, and discuss appropriate applications,

2. MSSA showed a trend towards increased quinolone (QLs) resistance.

3. As to drug resistance patterns, the antimicrobial activities of 7 cephems showed sensitivity

distributions specific to each of them.

4. For the evaluation of the antimicrobial activity of cephems against MRSA, the important criteria

are the antimicrobial activity, including that against MSSA, and the potential inducibility of penicil-

lin-binding protein 2'.


