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1987年1月 か ら1988年12月 までの2年 間に国立療養所川棚病院で黄色ブ ドウ球菌性呼吸

器感染症 と診断 されたのは53感 染エピソー ドであった。このうち肺炎は15感 染エピソー ドで

いずれ も重篤な基礎疾患を有 してお り,1例 が院外発症のMSSAで 他 の14症 例 はすべて院内

発症のMRSAで あ った。 また急性気管支炎1例 は院外発症のMRSA,慢 性下気道感染症37

感染エピソー ドのうちMRSAが29感 染 エ ピソー ド(78.4%)を 占めていた。化学療法効果

は肺炎の場合,β-ラ クタム剤 を中心 とす る単独治療11症 例での臨床的有効率が45,5%,細

菌 学的有効率 も54,5%で あ ったのに対 してminocycline(MINO)を 中心 とす る併用療法で

の臨床的有効率 は83.3%,細 菌 学的効果も100%で あ った。一方,慢 性下気道感染症では単

独治療での臨床効果,細 菌学的効果共に有効率74.1%で あ ったのに対 し併用療法では両者共

100%の 有 効率が得 られた。 これ らの治療効果 で特 に注 目されたのはMINOが 用 いられた症

例の有効率が100%で あ った点 であ る。 また,黄 色 ブ ドウ球菌に対す るMICの 検討か ら

MRSAで は 多剤耐性化の傾向がみられたが,MINOはMRSAに も高い抗菌力を保 っていた。

しか し,MINOで も高度耐性株が存在 してお り,今 後の耐性化の動向には充分 な注意が必要

である。
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黄色ブドウ球菌は今 日呼吸器感染症,尿 路感染症を中心

に多剤耐性菌としてのMRSAが 増加 し,多 くの施設で院

内感染菌の中心的な位置を占めるようになっているト5)。

我々が1984年 に本邦45施 設の協力で病原性の明確な黄色

ブドウ球菌343株 について各種薬剤の抗菌力や病原的意義

を報告した際に黄色ブ ドウ球菌感染症全体でMRSAの 占

める割合は34%で あった6)。しかるに今日,院 内感染菌と

して黄色ブ ドウ球菌の中のMRSAの 割合は各施設で増加

しており,多 いところでは60～90%に 達することが明か

となっている7-9)。MRSA感 染 のみられる宿主はいわゆる

comPromisedhostで あることが多く,治 療の失敗は死へ

と直結していると考えて対応しなければならない。今回,

我々は院内感染菌 としてMRSAを み ることの多かった一

施設での2年 間にわたる化学療法成績を検討 した結果,き

わめて示唆に富む成績がえられたので報告する。

I.苅 象 と 方 法

1.検 討対象症例

1987年1月 かち1988年12月 までの2年 間に国立

療養所川棚病院に入院および外来通院治療中の呼吸器

感染症患者のうち,喀 疾定量培養にて黄色ブ ドウ球菌

(Staphylococcus aureus 以 下Saur2us)を107/ml以

上に検出し,か つ臨床症状や炎症反応,そ の後の化学

療法効果などから起炎性が明らかであった延べ53症

例 を 対 象 と し た 。Saweu5に つ い て はmethicillin

(DMPPC)のMIC値 が12.5μg/ml以 上 をmethici-

llin—resistant Staphylococcus aureus 以下MRSA)

とした。

2.化 学療法効果の判定
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Table 1, Respiratory infi.ctions due to Staphylococcus aureu.s

Jan. 1987—Dec. 1988 Kawatana National Hospital

* Underlying diseases of pneumonia

(1)cerebrovascular accident 12 episodes

(2) chronic bronchitis 6 episodes

(3)lung cancer2 episodes

(4)bronchial asthma 1 episode

化学療法を施行 した症例 での効果判定は,臨 床効果 を

著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で,細 菌学的効

果を消失,減 少,不 変の3段 階および菌交代の有無で

評価 した。臨床効果からみた有効率 は著効+有 効で,

細 菌学的効果は消失+減 少の症例数の%で 表わすこと

とした。

3.副 作用の判定

化学療法施行症例については臨床的副作用の出現の

有無や,治 療前後での血液生化学的検査,尿 検査異常

の有無について検討 した。

4.黄 色ブ ドウ球菌に対する各種薬剤のMIC測 定

上記黄色ブ ドウ球菌21株 についてMRSAお よび

methicillin-sensitive Staphylococcus aweus(以 下

MSSA)の2群 に分けて,各 種代表的薬剤でのMIC

値 を 日本化学療法学会標準法に準 じて測定対比 した。

薬剤 としてはペニシリン系ではampicillin(ABPC),

DMPPC,セ フ ェ ム系 と して はcefazolin(CEZ),

cefotiam(CTM),cefmetazole(CMZ),ce払

menoxime(CMX).cefuzonam(CZON)そ の 他に

minocycline(MINO),gentamicin(GM),ofloxa.

cin(OFLX),fosfomycin(FOM)の 計11薬 剤 を検

討対象 とした。

II.成 績

1.黄 色 ブ ドウ球菌性呼吸器感染症の疾患背景

1987年1月 か ら1988年12月 ま での2年 間に呼吸

器感染症 と診断された360症 例 の起炎菌順位は,外 来

患者 では インフルエ ンザ菌,ブ ランハ メラ,肺 炎球

菌,緑 膿菌 であった、一方,院 内発症患者では緑膿

菌,黄 色ブ ドウ球菌,イ ンフルエンザ菌,プ ランハメ

ラ,肺 炎球菌の順であった。 この中で黄色ブドウ球菌

性呼吸器感染症 と診断 されたのは53症 例(14,7%)

で あ ったがその疾 患背景の まとめ をTable1に 示し

た。肺炎15感 染エ ピソー ト.急 性気管支炎1感 染エ

ピソー ド,慢 性気管支炎24感 染エピソー ド,ぴ まん

性汎細気管支炎1感 染エ ピソー ド,気 管支拡張症12

感染エ ピソー ドの計53感 染エ ピソー ドである。基磋

疾患,合 併症は肺炎の15感 染エピソー ドでは全例に

認めた。その大半は脳血管障害(12感 染エピソード,

80%)で あ り,他 には肺癌(2感 染エ ピソー ド),慢

性気管支炎(6感 染エピソー ド)な どいずれも易感染

に結びつ く重篤な ものが 多く,脳 血管障害と慢性気管

支炎の両者 を合併 した ものも5感 染 エピソー ドにみち

れた。一方,慢 性下気道感染症の場合肺結核および陳

旧性肺結核 を18感 染エ ピソー ド(34 .0%)に 合併し

て お り,次 い で 慢 性 肺 気 腫8感 染 エ ピソード

(15.1%),じ ん 肺4感 染エ ピソー ド(7,5%),悪 性

腫瘍2感 染エ ピ ソー ド(3.8%),脳 血管障害2感 染

エ ピソー ド(3 .8%)な どを認め た。
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Table 4. MICs of 15 antimicrobial agents for 11 strains methicillin-resistant Staphylococcus aureus

No. of strains inhibited by pg/ml

1988 Kawatana National Hospital

ABPC: ampicillin, DMPPC: methicillin, PIPC : piperacillin, CEZ : cefazolin, CMZ : cefmetazole,

CTM: cefotiam, CPZ : cefoperazone, CMX : cefmenoxime, CZON: cefuzonam, LMOX : latamoxef,

GM: gentamicin, AMK : amikacin, MINO : minocycline, FOM : fosfomycin, OFLX : ofloxacin

黄色ブドウ球菌性呼吸器感染症の中でMRSAの 占め

る割合は肺炎15感 染 エピソー ドの場合,院 外発症の1

感染エピソー ドがMSSAで あ った他 は14感 染エ ピ

ソードのすべてが院内感染のMRSAで あった。急性

気管支炎は1感 染エピソー ドのみであったが院外発症

のMRSA症 例 であった。慢性気管支炎24感 染エ ピ

ソ悶 ドでは外来発症の6感 染エピソー ドでのMRSA

の占める割合が50%で あったのに対 し,院 内発症 の

18感 染エピソー ドではMRSAが77.8%と 高率であ

った。また,ぴ まん性汎細気管支炎1感 染エピソー ド

はMRSA,気 管支拡張症12感 染エピソー ドの うち11

感染エピソー ド(91 。7%)がMRSAで あ った。

2.黄 色ブ ドウ球菌性呼吸器感染症の化学療法

黄色ブ ドウ球菌性肺炎15感 染エピソー ドの化学療

法剤の種 類別 の臨床効果 と細菌学的効果をTable2

に 示 した。単独薬剤での治療11感 染エ ピソー ド中,

臨床 的にはCPZ1例 有 効,MINOは2例 著効,2例

有効,CZON2例 や や有効,IPM/CSとOFLX各1

例 やや有効,CAZとCPMの 各1例 は無効 で単独治

療全体 での臨床的有効率は45.5%と 低 値 であった。

また,細 菌学的効果はMINO使 用 の4例 ではすべ て

消失,CPZ1例 も消失,IPM/CSは 減 少で他はすべ

て不変であ り,全 体的な細菌学的有効率 も54.5%で

あ った。一方併用療法では6症 例に試み,う ち4症 例
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Table 5. MICs of 15 antimicrobial agents for 10 strains methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

1988 Kawatana National Hospital

ABPC: ampicillin, DMPPC : methicillin, PIPC: piperacillin , CEZ: cefazolin, CMZ : cefmetazole,

CTM : cefotiam, CPZ : cefoperazone, CMX: cefmenoxime, CZON : cefuzonam , LMOX : latamoxef,

GM : gentamicin, AMK : amikacin, MINO : minocycline, FOM : fosfomycin, OFLX : ofloxacin

はMINOと 第3世 代セフェムなどとの併用で1例 著

効,3例 有効,FOMとCZONの 併用1例 有効,AMK

とIPM/CSの 併 用1例 はやや有効 であ り,細 菌学的

効果で も併用療法の6症 例 すべ てに起炎菌が消失 し

た。 したがって単独,併 用治療共にMINOを 使 用 し

た肺炎症例ではすべて有効以上の成績が得 られた。 ま

た,慢 性下気道感染症37感 染エ ピソー ドの化学療法

効果の まとめをTable3に 示 した。単独治療 では経

口剤 としてamoxiclllin(AMPC)と ニ ューセ フェム

剤のFK482が 各1例 に投与 されて無効 であったが,

ニ ューキ ノロンは4症 例に投与 されて臨床的にすべて

有効 で,細 菌学的に も2例 消失,2例 減 少の結果であ

った。 注射剤の中の β-lactam剤 で は黄色ブドウ球

菌に も抗菌 力を有す る薬剤 として開発されたCZON

が5症 例 中4症 例 で臨床的 に有効 であった他は,

LMOXやSBT/CPZで の無効例がみ られるなど従来

のMRSAの 薬 剤感受性成績をそのまま裏付ける結果

であった。β-lactam剤 以外ではMINOが8エ ピソ

ー ドに用 いられ
,臨 床的には2例 著効,6例 有効の有

効率100%で,細 菌学的に も全例除菌 されていた。単

独治療全体の臨床的有効率は27エ ピソー ド中20エ ピ

ソー ドが有効以上で74.1%で あ った。併用療法では

MINO 一とCZONの 併 用が3例 と最 も多 く,FOMと

CMX,FOMとOFLX,EMとIPM/CSが 各1例 ずつ
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DMPPC: methicillin, CZON : cefuzonam, GM : gentamicin, MINO : minocycline

S. aureus: Staphylococcus aureus

Fig. 1. Case No.31, 68 y/o, male, bronchiectasis, aspergilloma

みられ計6例 であったがいずれ も有効以上の成績で細

菌学的に も5例 消失,1例 減 少の100%の 有 効率が得

られた。慢性下気道感染症 においてMINOが 単独 お

よび併用で投与された11感 染エピソ― ドはいずれ も

MRSAに よる急性憎悪例であったがすべて有効以上

の成績であった。

3,黄 色ブ ドウ球菌に対す る各種薬剤のMIC

呼吸器病原性の明確 なMRSA11株 に対す る各種

薬剤のMIC成 績 をTable4にMSSA10株 のMIC

成績 をTable5に 示 した。MRSAに 対 する抗菌力は

MINOが 検 討薬剤 中で最 も良好であ り,1株 が50

μg/mlの 耐性株 であった他はすべて1.56μg/ml以

下の成績が得られた。一方,そ の他の薬剤ではほ とん

どすべてに著明な耐性化が認め られ,第3世 代セフェ

ムのCMXやGM ,FOMの3薬 剤 ではすべ て12.5

μg/ml以 上 の耐性 を示 した。MSSAで のMIC成 績

はほとんどの薬剤で高感受性を示 し特にCEZ,CTM,

0FLX,MINO,CZONの5薬 剤 では すべ て1.56

μg/ml以 下のMICで あった。またCMZ,CMX,DM-

PPCの3薬 剤は6 .25μg/ml以 下,ABPCも12.5

μg/ml以 下 のMIC値 で あ り,GMに 対 しても1株 に

100μg/ml以 上 の高度耐性株がみ られ た他は3.13

μg/ml以 下 の感受性であった。―方,検 討薬剤 中抗

菌 力が最 も悪かったの はFOMで6.25μg/mlか ら

100μg/ml以 上 にまで広 く分布 していた。

4.代 表的症例68歳,男,気 管支拡張症,肺 ア

スペ ルギローマ(Fig,1)

1988年5月2日,血 痰(30m1程 度)に て入院。

気管支拡張症,肺 アスペルギローマの診断にて以後加

療中であった。

同年7月5月 頃から咳漱,喀 痰序々に増加,同7月7

日37℃ の発熱,喀 痰膿性 とな り喀痰量 もさらに増加,

喀痰膿性部分のグラム染色にて多くの細胞残渣および好

中球 とグラム陽性球菌が多数認められた。黄色ブ ドウ球

菌による急性増悪と推定されたたあ,た だちにcefuzo-

nam(CZON)1回191日2回 の点滴静注を開始 し

た。 しか しながら喀痰量,喀 痰膿性度共に不変であり

投与開始3日 目にはさらに咳漱,喀 痰量が増加 した。

7月5日 の喀 痰培 養 の結 果 は,黄 色 ブ ドウ球 菌

107/m1で あ り,か つCZON耐 性 が確認 されたため黄

色ブ ドウ球菌 に有効なMINO 100mgを1日2回 の

点滴静注で併用 したところ徐々に下熱 し,喀 痰量 も減
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少 した。 血液生化学的検査 ではWBC7,400,CRP

4+で あ った ものがMINO投 与開始後,喀 漱,喀 痰

ともに減少 し,ほ ぼ投与7田 日には菌消失 をみ,14

日目にはWBC 5,400,CRP(+)と 改善 した。7月

5日 の喀痰から107/m1に 検 出され た黄色ブ ドウ球菌

に対するMIC成 績 ではDMPPC,CZONお よ びGM

の耐 性 であ り,MINOに 対 しては1.56μg/m1の 感

受性を有 していたことが後に明らか となった。

III.考 察

今 日の黄色ブ ドウ球菌感染症は呼吸器感染症に限っ

て い えぱ,感 染 抵抗 力の減弱 した患 者(compro-

mised host)の 増加 を背景 として,施 設によっては院

内感染 として増加 してお り,そ の中心をなすのが 多剤

耐性黄色ブ ドウ球菌MRSAで あ るm)。 国 立療養所Ili

棚病 院は肺結核(陳 旧性肺結核 を含む)や じん肺症 を

基礎に有す る慢性下気道感染症や脳血管障害後遺症な

どの患者を数 多く有してお り,今 回はかかる症例 でみ

られた黄色ブ ドウ球菌性呼吸器感染症の化学療法につ

いて調査検討 した。黄色ブ ドウ球菌は もともと化膿性

疾患の原因菌 として知 られたものであ り,肺 炎や肺化

膿症などの重篤な呼吸器感染症の起炎菌 となり,時 に

MOF,ARDSな ど を併発 して死の転帰 をとる場合 も

ある11)。したがってその診断 と治療開始はすみやかで

かつ適切 でなければならない。黄色ブ ドウ球菌は抗生

剤開発の始めから抗生剤に耐性化 し易い菌種であるこ

とがよ く知 られてお り,MRSAの1980年 以後の増加

もまた抗生剤の開発,臨 床応用の歴史の上に成立した

ものである。

今 日までの抗生剤の開発の主たる方向性はグラム陽

性球菌か らグラム陰性桿菌 までの広い抗菌域をカパー

できる薬剤 を目指 したものであ り,β-lactam剤,中

でもセフェム系の開発には目覚 しいものがある。 しか

るに最近開発 され広 く臨床使用 されることの多い第3

世代セフェム剤での黄色ブ ドウ球菌に対す る抗菌力が

弱 く,こ れが黄色ブ ドウ球菌,中 でもMRSA増 加 の

一因となった とされている
。今回の我々の検討では黄

色 ブ ドウ球菌性 呼吸器 感染症 は院 内感染 を中心 に

MRSAが そ の大半 を占め ていること,お よび院外感

染症例に もMRSAが か なりみ られるようになってい

るとい うMRSA感 染症の今 日的状況がより明 らか と

なった。

黄色ブ ドウ球菌性呼吸器感染症に対する化学療法で

はMRSAな どに も今 日なお抗菌 力が保 たれ,耐 性化

が まだ少 ないMINOの 単 独 または併用症例 でのみ

100%の 臨床的 ・細菌学的効果が得 られた。その他 の

薬剤では,MRSAかMSSAか で その薬剤の細菌学的

効果は明確に分れ る傾向がみちれた。経口剤のAM

PC無 効 の=例 はMSSAで あ ったがβ-1actamase産

生 菌であり無効 となったものである。 またニユーキノ

ロンを使用 した4例 中2例 消失,2例 は減少で経口剤

としては良好な成績が得 ちれた。注射剤の単独投与症

例 でMINOの 使 用症例以外ではCZONな どの黄色ブ

ドウ球菌にまで抗菌域を拡 大した新セフェム注射剤で

もMRSAに 対 してはすでに耐性化がみちれており,

MSSAで の み第1世 代セフェムなみの抗菌力を有し

ていた。 したが って新 しく開発された薬剤といえども

感受性の成績な しには使用 し難い時代 となっている。

かかる薬剤耐性化のスピー ドが以前 より早 くなる傾向

については,我 々が最近検射 したニューキノロン耐性

化の現況でも明ちか となっている12)。各科領域感染症

に共通の緑膿菌や黄色ブ ドウ球菌の耐性化と尿路感染

症 などキノロンが頻用され ることの 多い領域でのキノ

ロン耐性 グラム陰性桿菌の著明な増加が注目されてい

る13,14).一方,最 近臨床使用が減少 している薬剤に対

しては耐性菌が減少 しているという現実を考えると,

我 々臨床家は耐性菌の出現を監視 し,か っcontro1で

き るだけのpolicyを 求 め られているといえる。この

ことは今回の検 討 でMRSA呼 吸 器感染症にMINO

が100%有 効 であったことと,MINO耐 性菌の出現が

み られることに も充分の注意が必要 であることを示し

ている。 さらにMRSA感 染 症は難治であることかち

い くつかの併用療法の試みが なされてきた15～19)。特

にCMZとFOMの 併 用については横田ら20)のin vi-

troに おけ る明確 な相乗効果の成績から実際の臨床検

討 もなされている.た だ我々のこれまでの検討では今

日FOMは ほ とんどMRSAに は高度耐性化の傾向が

強 く,こ の場合には併用しても実際の臨床的有用性は

ないようである。一方,感 受性が比較的たもたれてい

るときにのみFOMとCMZの 併 用が有効であった,

この傾向については他の薬剤について も同様であり,

MRSAに 対 してMINOの 併 用以外でもFOMとCZ

ON,FOMとOFLX,AMKと イ ミペネムなどいずれ

も細菌学 的には併用療 法が100%有 効 であった。今

回,当 院 では使用 されるこ とのなかったvancomycin

(VCM)に つ いてはMRSAに 有効 であることが臨床

的に も証明 されつつ ある。 したが って,MRSA呼 吸

器感染症は難治 といえども有効 な薬剤 もいくつかあ

り,併 用なども駆使す ることに より治療可能であるこ

とが より明確 となった。今後はMRSAを いかに予防

するか,あ るいは増えたMRSAを いかに減らすかに

ついての実際の臨床的検討 を要する。

なお,本 論文の要 旨は第37回 日本化学療法学会総
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会 に お い て発 表 した 。
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CHEMOTHERAPEUTIC EFFECT ON RESPIRATORY INFECTIONS WITH

METHICILLIN—RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS

TSUYOSHI N AGATAKE, T OSHIAKI YOSHIDA, M IKIO T AGUCH11), T ASUKU SAKAMOTO,

K AZUNORI OISH I, A TSUSHI T AKA HASH!, H IROMMI T ANAKA, N AOTO RIKITOMI,

TOSHIHIRO MORITO, M !SAO TAO, YOSHIAKI U TSUNOMIYA, H WHIMO H INOSE,

MORITOSH I A KIYAMA, TOSHIAKI T ERAZONO, T AKAIIIDE N AKAYAMA, F UMINARI SONODA,

N OBUYASU TAHARA, S HINOBU KoBAYASHI , TOMOSUKE M IZUNO, H IRONORI MASAKI,

K IWAO WATANABE, H !ROSH! S UZUKI and K EIZO M A TSUMOTO

Department of Internal Medicine. Institute of Tropical Medicine,
Nagasaki University, 12-4 Sakamotomachi, Nagasaki 852, Japan

1)Department of Respiratory Diseases, Kawatana National Hospital

Respiratory infections with Staphylococcus aureus resistant to methicillin (DMPPC) are common

particularly in hospital-acquired pneumonia in irnrnuno-compromised patients and in patients

with recurrent bronchial infections with chronic bronchitis, diffuse panbronchiolitis or

bronchiectasis. We studied the use of 8- lactams, aminoglycosides, minocyclines, new-quinolones

and fosfomycin or combination therapy with these antibiotics in 53 patients in Kawatana National

Hospital with chest infections and underlying obstructive lung diseases. Fourteen of the 15

patients with pneumonia, and 29 of 37 with chronic respiratory infections had methicillin

- resistant S
. aureus (MRSA) in their sputum. The overall efficacy rate of monotherapy in eleven

respiratory infections was 45.5% and the efficacy rate of combination therapy with ƒÀ-lactarns

and minocycline or others was 100%.

Minocycline was found to be effective in the treatment of most instances of MRSA chest

infections in patients with pneumonia and chronic respiratory infections.


