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Methicillin耐 性stapllylococclls aureus(MRSA)の 調 査 と

MRSA感 染 患 者 の 対 策

三 橋 凶 樹 ・水 野 正 彦

東 京大学 医学 部 産 婦 人科*

(平 成2で14113H受 付 ・平成2年5月3111受 理)

近年,病 巣由 来の 材料 よ り分 離 され る メチ シ リン(DMPPC)耐 性 ブ ドウ球 菌(MRSA>を

集 め研 究 し次の結 果 を得 た.

1MRSAの 薬 剤耐性 パ ター ンは拡 大 され,セ フ ェム系薬 のみ な らず,ペ ニ シ リン系薬,ア

ミノ配糖体 系薬,新 キ ノロ ン剤 に も耐 性化 して きた。

2.薬 剤耐 性 度 もDMPPCと ノル フ ロキサ シ ンを用 い て比較 した結 果,そ のMICは 上 昇傾

向 にあ った。

3.同 一病 院 で外 来患 者 と入 院患 者か ら得 られ るMRSAの 分 類 頻度 は 入院 患 者 の それ ら

の 方が高 か った。

4MRSAを 排 菌す る患 者の治療 と菌 の拡 大 汚染 を防止 す る対 策 を試み,そ の 一部 を述べ

た。
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化学 療 法 剤の 発 見 以 前は,種 々の 細 菌に よ る感染 症 は,人

類 に とって大 きい 脅威 であ った。ブ ドウ球 菌 感染 も また,小

児,老 人,外 科 領域 にお い て注 目 され る疾 患 で あ った。 しか

し,ブ ドウ球 菌 感染 症 は スル ホ ンア ミ ド(SA),ペ ニ シ リン

(PC),テ トラサ イ ク リン(TC),ク ロ ラ ム フ ェー コ ー ル

(CP)等 の 発 見 に よ って その 治 療 は 急 速 に 進 歩 した。 しか

し,こ れ らの薬 剤 使 用10年 後 に ブ ドウ球 菌は す で に これ ら

の薬 剤 に耐 性 化 し院 内 感 染,難 治性 の感 染 の 原 因 とな っ て

い た。

しか しペ ニ シ リナ ー ゼ(PCase)に 強 いPC類 の発 見,メ

チ シ リン(DMPPC),セ フ ァ ロチ ン(CET),セ フ ァ ゾ リン

(CEZ)等 の 発 見 は ブ ドウ球 菌の 治 療 に一 つ の 転機 を もた ら

し,耐 性 ブ ドウ球 菌 の恐 怖 は しば ら く忘 れ られ て い た。

1980年 代 に 入 っ て グラ ム 陰 性 桿 菌 感 染 症 を 対 象 と し て

PCaseに も強 く,グ ラム 陰性 菌の 産 生 す る セ フ ァロ ス ポ リ

ナー ゼ(CSase)に も強 い セ フ ェム 系薬 剤 が 次 々 と開発 され

グラム 陽性 菌 に もグ ラム 陰性 菌 感 染 症 に も幅 広 く使 用 され

る よ うに な っ てDMPPC耐 性 ブ ドウ球 菌 が 出現 した 夏)。そ

の 後,DMPPC耐 性 ブ ドウ球 菌(MRSA)は メチ シ リンの

他 に 多 くの ペ ニ シ リン類 お よ び 多 くのセ フ ェム 系 薬 剤 に も

耐性 化 して い る こ とが判 明 した2～5,7)。

開発 当 初 イ ミペ ネム(IPM)や 新 キ ノ ロン剤 はMRSAに

対 しか な りの抗菌活性 を示 したが最近分離 され るMRSA

はIPMや 新 キ ノロン剤に も耐性化 し,またゲンタマイシン

(GM)等 のア ミノ配糖体系薬に も高頻度に耐性化 しつつあ

る8)。したがってMRSAに よる感染症には幅広い対策が必

要 となってきた。

I材 料 と 方 法

1.使 用菌 株

東京 大学 医学部付 属病 院お よび東京都 内の 三つ の病

院(病 床300以 上)の 中央検査 部 にお いて取 り扱 った

臨床 材料 よ り分 離 され たブ ドウ球 菌株 を研 究 対象 とし

た。

2.薬 剤感受 性 測定 方法

日常の 業務 で,行 われ るデ ィス ク法(栄 研 モ ノデ ィ

ス ク)に よ り薬 剤感 受性 を測定 した。 さ らに詳 細 には

日本 化学 療 法学 会 で定 め た標 準法6)に したが って各種

薬剤 に対 す る感受 性 を測定 し,そ の 最小 発育 阻止濃 度

(MIC)を 求 め た。接種 菌 量は37℃18時 間培養 した被

検 菌 液 か ら菌液 が106 cells/mlに な る よ うに希 釈 した

菌液 を用 い,プ ラ ン ター(佐 久間 製作 所 東 京)で1

ス ポ ッ ト約5μ1に なる よ うに作 られ た ステ ンレ ス棒 で

寒 天培 地上 に接種 した。

3.使 用 薬剤

*東 京都 文京区本郷7-3-1



928 CHEMOTHERAPY SEPT 1990

DMPPC,セ ブ ノタ ゾー ル(CMZ),ミ ノリ イ クリ ン

(MINOI,リ フ ァ ン ピ シ リン(RFP),GM,IMPを 用

い た。 ノル フ ロ キ サ シ ン(NFLX),イ フ ロ キ リ シ ン

(OFLX)を 新 キ ノロ ン剤 と して 使 用 し た.グ リ ロペ プ

タ イ ト系 薬 剤 と し て,テ で コプ ノンニ ン(TPL),パ ン

コマ でシ ン(VCM)を 川 い た 、

II.成 績

lDMPPC耐 性 菌Stapllylococeus aurcus

1987年 東 京 大学 付 属 病 傷と中検 に お い て,得 ら れ たS

aurcus 112株 を 則 ん で 各 薬 剤 に 対 す るMlC値 の 分 布

を 求 め た(Fig.1)。 用 い たIPM,CMZ,DMPPCに

中 等 度(0.4～6.25μg/ml)耐 性 と高 度 耐 性(≧12.5μg

/ml)が 見 ら れ た.IPMは 当初,き わ め てMRSAに 有

効 と 考 え られ て い た が,今 回 の 調 査 で はMIC90値 は25

μg/mlに 耐 性 値 の 上昇 か み られ た 。同 様 に 使 用 開 始 の

頃 に き わ め て 有 効 と考 え ら れ て い たOFLXも そ の

MIC50値 は6.25μg/mlで 高 度 耐 性 菌 も 出 現 して い た 。

す ぐれ た 抗 菌 活 性 を もつGMもMRSAに 対 し て は

そ のMICs。 値 は50μg/mlで あ っ た 。RFPは 結 核 を 除

き 一 般 感 染 症 に 使 用 せ られ て い な い こ と と そ の 化 学 構

造 の 特 異 性 か らMRSAに 対 し き わ め て す ぐれ た 抗 菌

活 性 を 示 し た の が 注 目 さ れ る.MINOのMIC50値 は

0.78μg/mlで テ ト ラサ イ ク,)ン 系 薬 剤 が 我 が 国 で は

多 く使 用 さ れ て い な い た め の 結 果 と考 え られ る.

注 目す べ き薬 剤 は グ リ コペ プ タ イ ド系 で,TPL,

VCMに 関 い(は,1だ その 耐性 菌 が本病 院 のMRSA

か ら発 兄 され てい ない。

2,MRSAの 分 離頻 度

MRSAの 分離 頻慶 が病 院 別`二差 のあ る こ と,同 じ病

院 で も診療 科 別`轡 のあ る こ とが知 らわ てい るこ とか

ら,東 京都内 に分 布す る 三つの 基 幹病院 を遊 び,そ の

中 央検 査 室 ら得 られたS.aureusを 診 療科 の 別 を間わ

す用 び,そ の 中か らMRSA(DMPPCのMIC>も.25

μg/ml)の 分 離 頻度 を調 査 した でTable1)。

本調 査の結 果,MRSAの 分離 頻度 は 入院患 者の 方が

外 来 患 者よ りか な り高 い こ とが結 飴 され た.こ の こと

は 人院 患 者仁 科 して,外 来 患 者 よ り化学 療 法剤,特 に

セ ブふム 系楽投 与み機 会カ,し か'.持 続 的 に 与え られ

る場合 が 多 く,し たが つて,MRSAが 高 い頻 度 で出現

した り,ブ ドウ球 菌の ホ ビコ レー ン ヨン内 にわずか に

しか 存 在 しなか っ たMRSAが 桑 剤に よ')選 択 され顕

在化 す る場 合 も号え られた また,多 く指摘 ざれ てい

るが,MRSAに よって病 室 内,柄 棟 内 吃た もお こ り得

る 可能性 があ る。

3MRSAに おけ る薬 剤MIC位 の増 加

最初 にMRSAの 分離 が 報告 され てよ り,MRSAは

次 第 に 多 くの薬 剤に 耐性 化 され,薬 剤耐性 値が 年 と共

に高値 に シフ トしてい る傾 向 がみ られ る。 そこで同一

病 院の 中 央検 査窒に お いて得 られ たSaureus菌 株 を

ラ ンダム に分 与 を うけ,NFLX,DMPPCのMIC値 お

RFP: rifampicin, MINO: minocycline, TPL: teicoplanin,
VCM: vancomycin, IPM: imipenem, OFLX: ofloxacin,
CMZ: cefmetazole, GM: gentamicin, DMPPC: methicillin

Fig. 1. Antibacterial activity of various drugs against
MRSA. MRSA strains (112) were isolated in the Faculty

of Medicine, University of Tokyo in 1987
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Table 1. Isolation frequency of MRSA strains from pat wilts

Table 2. Increase in the levels of resistance in Staphylococcus aureus strains

よ び,こ れ ら の 菌 か ら選 択 したMRSA菌 株 のMIC値

とを 比 較 し た(Table 2)。Table 2に 示 す とお り,S

aureus菌 株 は1986～1988年 の3年 間 のNFLXに 対

す るMIC5。 値 は ほ と ん ど変 動 を み な い 。 こ れ に 対 し

MICg。 値 は1986年3.13μg/mlで あ っ た も の が1987

年25μg/ml,1988年100μg/mlと 急 上 昇 し た。

MRSAに つ い て はDMPPCのMIC5。 は1986年12.5

μg/ml,1987,1988年 共 にMIC50値 は50μg/mlに 上

昇 し て い た。MICg。 値 は1986～1988年 の3年 間 に50

～200μg/mlと 上 昇 し て い た。 こ れ ら の こ と か ら

MRSAはNFLXに も耐 性 化 の傾 向 と,DMPPCと

NFLX両 薬剤 の耐 性値 が上 昇 の傾 向に あ るこ とを示

してい る。

4.MRSAを 排菌 す る患者 の治療 とその対策

以 上 の結 果か ら,各 々の病 棟 内 ではMRSAの 証 明

され た患 者に対 しては,そ の 患者の 治療 と,菌 の病棟

内伝 播 を防 ぐため,次 の 方法 を とって い る。偶 々発 生

した3名 の入院 患者 に対す る処 置方 法 を報告す る。

MRSAの 検 出症 例

1)54歳
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昭 棚63年7月26日 子宮頚 癌 の診間 に て広 汎 了宮 宇

摘術,骨 盤 リンパ 節郭 消,膣 全摘 を行 った病 例。 術 後

放射 線照 射 お よびプ し 牟マ イ シン投 与をll、 た鱒 昭 和

64年1月51m発(脳 転 移)の ため 大院 脳 外 科に て

腫 瘍 切除 お よび その後放 射線 照射 を行 つた.2月21目

尿検 査の結 果MRSA陽 性。セブ エム 系薬,新 キ ノロン

剤。 ア ミ ノ配糖 休 系 薬に耐 牲 で あ った ためVCMを1

回1g膀 胱内 注 大.,16日 間行 つ た。3月4日 の尿 培養

でMRSA陰 性 と な っ た が,Pseudomonas aeruginosa

お よ び 上nlccoocus factulisか 静 川 さ れ た構(IPMと

ノ フ ス タ チ ン 合 剤)2g/日,投 与じ よ り3月11日 尿 培

養 陰 性 と な りた,、

2)33歳

昭 和63年12月8日 他 院 で卵 巣腫 傷 で 手 術 。 卵 巣 癌

で あ り,単 純 子宮 全 摘 と両 付 属 器 切 除 を 行 っ た。 平 成

元 年2月13日 中 大病 院 入院 、2月23B大 網 切 除,轡 盤

P. acruginosa: Pseudomonas aeruginosa, E. faecalis: Entrocus, faecalis
IPM: imipenem, PIPC: piperacillin , VCM: vancomycin

Fig. 2. Clinical course of case 1

CMZ: cefmetazole, FMOX: flomoxef sodium,

VCM: vancomycin, IPM: imipenem

Fig. 3. Clinical course of case 2
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Cl'Z: cefoperazone, SBT: sulbactam, CZON: cefuzonam, AMK: amikacin,

REP: rifampicin, VCM: vancomycin

Fig. 4. Clinical course of case 3

リンパ節郭 清,勢 大動脈 リンパ節 郭清 を行 った。 術 後

CMZ494日 間使用 。微 熱が 持続 す るため その あ とフ

ロモ キセブに変 更1日4gを4日 間使 用。その後39度

以上 の発 熱 が あ り,後 腹 膜 の ドレー ン よ りMRSAを

検 出。VCM2g/日8日 間使 用 に よ り,MRSA陰 性 と

な り平 熱 とな った。

3)72歳

子宮 頚癌 の診 断に て広汎 子宮全 摘 術,骨 盤 リンパ節

郭 清,妾 大動 脈 リンパ 節郭 清 を行 った。術 後 セ フォペ

ラゾン+サ ルバ クタム を7日 間,そ の後 セ ブゾナ ム4

日間投与 した.感 染兆 候 ない ため,点 滴 を中止 し,シ

プ ロフロキサ シン内服。術後20日 目ご ろ よ り ドレー ン

の浸出液 が 多 くな り,発 熱 を認め た。 ドレー ンの培養

でMRSA陽 性。 ア ミカシ ン400mg3日 間,そ の 後

RFP450 mg 6日 間使用 。MRSA消 失 しない ため

VCM195日 間投 与。 腎機 能 低下 の ためVCMの 使用

を中止 。 ドレー ン内に生 理 食塩 水500+消 毒用 イ ソ シ

ン20ml持 続 点滴 しつ つ吸 引 を7日 間 行 いMRSA陰

性 となっ た。

5.MRSAが 検 出 され た場合 の処 置

1)患 者 を個 室 に収容 。病 室 内 では専 用の 白衣 を用

いる等の ガ ウ ンテ クニ ッ クを厳 密に 行 い,患 者の処 置

に は必ず ゴム手袋 を使用 。 また受 持 ちの 医師 とナー ス

以外 は出 入 り禁 止 とした。 また ゴ ミは他 と区別 し完 全

に ビニー ル袋 に 入 れ処理 した。

2)使 用 す る器 具 で き るだ けdisposableな もの を

使 用 し,他 の患 者 との併 用は 絶対 に しな い。

3)MRSAの 患 者が い る間,医 師 とナー スは イ ソ ジ

ン うが い薬に て うが い を行 った.ま た イ ソジンゲル を

綿棒 につ けて鼻 腔 内消毒 を行 った。

4)各 病 室に ア ル コー ル または イ ソジンに よる手指

の消毒 装 置 を設 置 し,医 師 お よびナー スは 入室時 お よ

び退室 時必 ず手指 の消毒 を行 った。

5)第3世 代 セ フェムは 予防的 には使 用 しない よ う

に した。

6)医 師,ナ ー スに繰 り返 し無 菌操作 につ い て教 育

を行 った。

III.考 察

ペ ニ シ リン分解 酵素(PCase)に 強 いペ ニ シ リン系薬

が 合 成 され,さ ら に セ フ ァ ロ ス ポ リ ン分 解 酵 素

(CSase)に 強 いセ フ ェム系薬 が合成 され,グ ラム陰性

菌,グ ラ ム 陽 性 菌 に 広 く使 用 さ れ る よ うに な っ て

DMPPC耐 性 プ菌(MRSA)が 報告 され た。 その 後,

この 菌の分 離頻 度が著 しく高 ま り,MRSAは セ フェム

系薬 のみ な らず,ア ミノ配糖 体 系薬,新 キ ノロ ン剤 等

に耐性 化,多 剤耐 性菌 と して注 目を浴 びる よ うに なっ

た。

我 々 はMRSA感 染 患者 に はMRSAに 有 効 と思 わ

れ る薬 剤 を使 用 す る と共 に,病 巣か らの菌 の除去 と,

MRSAを 他の 患者,診 療 従事 者 に よって拡 大汚染 せ し

め な いこ と を目的 とす る病 室対策 を検 討 した。 さ らに

今 後の観 察 を必要 とす るが,薬 剤 に よ る治療,病 巣 の

消毒 剤 に よる洗浄,患 者の隔 離,担 当の医療 従事 者 の

消毒 が きわめ て重要 であ るこ とを痛感 した。
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EPIDEMIOLOGY OF METHICILLIN RESISTANT STAPHYLOCOCCUS A(kEUS

(MRSA) STRAINS AND TREATMENT OF IN-PATIENTS INFECTED WITH \IRSA

Naoki Mitsuhashi and Masahiko Mizuno

Department of Obstetrics and Gynecology Faculty of Medicine,

University of Tokyo, 7-3-1 Hong, Bunkyo ku, Tokyo, Japan

Epidemiological studies have revealed that the isolation frequency of methicillin-resistant Sta-

phylococcus aureus (MRSA) strains has increased from year to year and is much higher in in-patients
than in out-patients. Drug resistance in recent isolates of MRSA strains has increased toward various

drugs, i.e., cephems, penams, aminoglycosides, new quinolones, etc. Similarly, the levels of resistance
in recent MRSA isolates are increasing from year to year. It was found that glycopeptide (van-
comycin and teicoplanin) and rifampicin are still effective against MRSA.

The posibility of nosocomial infection with MRSA, isolation of MRSA from patients, treatment of

MRSA patients and prevention of the spread of MRSA strains in hospital are described.


