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重症 障害児者施設で分離 され た黄色 ブ ドウ球菌の抗菌剤感受性,特 に

MRSAの 検出率 と抗菌剤使用傾 向のあいだの関連 について

平山 敬子 ・楠 祐 一 ・吉 岡 一

北海道療育園*

(平成4年2月17日 受付 ・平成4年6月4日 受理)

1.　 326名 収 容 の重症 障害児 者施 設 の臨床検 査 材料 か ら1990～1991年 に分 離 され た50株 の

黄色 ブ ドウ球菌 の抗 菌剤感 受性 とコア グ ラー ゼ型 を調べ,施 設 の抗 菌剤使 用量 と対比 した。

2.　 分 離株 中58%が メチ シ リン耐性(MRSA)で あ っ た。Erythromycinに 対 して は25%

が,gentamicinに 対 して は12%が,そ してchloramphenicolに 対 して は3%が 耐 性 で あ っ た

が,minocycline,ofloxacin,vancomycin,sulfamethoxazole-trimethoprim合 剤 に対 す る耐

性株 はなか った。MRSA株 の 多 くは他 のペ ニ シ リン系 お よびセ フ ェム系薬 剤,そ の他 の い く

つかの抗菌 剤 に対 して高 い耐性 率 を示 した。

3.　 施設 の1年 間 の抗 菌剤 使 用量 は5,377gで 入所 者1名 あ た り平均 約17gの 使 用 量 で あ

った。ペ ニ シ リン系 お よび セ フ ェム系抗 菌 剤 は この うち89%を 占 めた。抗 菌 剤 の使 用状 況 と

黄色 ブ ドウ球 菌 の耐性 傾向 の間 に は密 接 な関連 があ る と思 われ た。

4.　 コアグ ラーゼ型 はMRSAは1型 が,MSSAはVII型 がそれ ぞれ70%以 上 を占め た。

5.　 臨床検 査材 料 か らのMRSAの 分離 率 は高か っ たに もか かわ らず,こ の期間 この施 設 で

は重症 の ブ ドウ球 菌感 染症 の発生 は見 られ なか っ た。MRSAの 分 離率 の高 い こ と と院内 感染

の発生 とは分 けて考 え るべ きもの と思 われ た。
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微生物 の抗菌剤耐性傾向 は一般 に使用 される抗菌剤の種

類や量 と関係があ り,最 近問題 となっているメチシ リン耐

性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)は セ ファロスポ リン系抗 菌

剤(い わゆるセ フェム剤)の 多用 の結果 と考 えられ てい

る1)。

重症障害児者施設は一定数の園生が生活を共 に し,入 退

園者の数が1年 を通 じて少な く,看 護 職員 も一 定 してお

り,抗 菌剤の使用量を正確 に知 ることがで きるなど,細 菌

の耐性傾向 と薬剤使用の関係 を知 るためには都合の よい条

件を備えている。我々 は326名 の重症児者 を収 容する北海

道療育園の臨床検査材料 から分離され た黄色ブ ドウ球菌 の

コアグラーゼ型 と抗菌剤感受性を検索 し,耐 性傾 向 と使用

薬剤の間 には密接な関係 のある ことを知 ったの で報 告す

る。

1.　材 料 と 方 法

1990年2月 か ら1991年1月 まで の1年 間 に各種 臨

床検査材料488検 体 か ら分離 され た コアグ ラー ゼ陽性

ブ ドウ球菌 は122株 で あ った。 この う ち1990年5月

から・1991年1月 まで に分 離 され た50株 を検 査 の対 象

としたが,同 一症例 か らの検体 は1か 月あ た り1株 と

して取 り扱 っ た。 菌 株 の 由来 は喀 痰 が26株(52%),

咽 頭 ス ワブが14株(28%),膿 ・分 泌物 が4株(8%),

そ の 他6株(12%)で,気 道 由 来 株 が40株(80%)

と大部分 を占め た。

分離 され た菌株 は ドルセ ッ トの卵 培地(日 水)に 接

種 して室 温 に保 存 し,3か 月以 内 に使 用 した。

薬 剤感 受性 試験 は,NCCLS(National Committee

for Clinical Laboratory Standards)法 に従 い ミュラ

ー ヒン トン寒天 培地(栄 研)を 用 いた寒天 平板 希釈法

に よ っ て行 っ た2)。希 釈 系 列 は128μg/mlか ら0.25

μg/mlの10段 階 と した。 トリプ トソイ ブ イ ヨ ン(栄

研)に 一夜 培 養 して え られ た菌 液 を100倍 に希釈 し,

接種器 に取 り付 け た内径1mmの 白金耳 で寒天培 地上

にス ポ ッ ト状 に接 種 した。 この方法 に よって接種 され

る菌 数 は約5×104CFUで あ る。 これ を35℃20時 間

培 養 し最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 求 め た。 メ チ シ

リン に対 す る耐 性 値 はNCCLS値 な どの 数値 を参 考

としてMIC16μg/mlま た はそれ以 上 と した3)。さ ら
*
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に1μg含 有 のオ キサ シ リンデ ィス クを用 い て メチ シ

リン耐性 株 で ある こ とを確 めた。他 の抗 菌剤 に対 す る

耐 性 値 も同 じ く16μg/mlと 定 め た が,fosfomycin

(FOM)は もと もとブ ドウ球 菌 に対 す るMICが 高 い

の で英国法 に従 いMIC16μg/mlま たはそれ以 下 を感

性,128μg/mlま た はそれ以上 を耐性 と した4)。

使 用薬 剤の検 定済 み原末 は旭 川 医科大学 小児 科藤 田

助教授 よ り分与 をうけた,penicillin G(PCG),cefa-

zolin (CEZ), cefaclor (CCL), cefuzonam (CZON), 

gentamicin (GM), tobramycin (TOB), minocy- 
cline (MINO), ofloxacin (OFLX , vancomycin 

(VCM), chloramphenicol (CP), erythromycin 

(EM), sulfamethoxazole - trimethoprim (ST;

SMX/TMP),methicillin(DMPPC),FOMの14薬

剤 につ いて検索 した。

さ らに分 離 株 をMRSA株 とMSSA株(メ チ シ リ

ン感 性黄 色 ブ ドウ球菌)に わ け,そ れ ぞれ につい て抗

菌 剤 に対 す る感 受性 を比 較 した。ST合 剤 のMICは

SMXとTMPの 比 を20:1と し,ミ ュ ラ ー ヒン トン

寒 天培地(栄 研)に 凍 結融解 して溶 血 させ た馬 血液 を

7.5%加 え測定 した文 。

コアグ ラー ゼ型別検 査 に はデ ンカ生研 の コア グラー

ゼ型別用 免疫血 清 を使 用 し,測 定 法 は寺 山の 方法ηに

従 い1型 か らVIII型までの分類 を行 っ た。

1990年2月 か ら1991年1月 までの本 研究 期間 にお

ける抗菌 剤使 用状 況 を調 査 し集計 した。

II.　成 績

1.　 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す る14薬 剤 のMICの 測

定 結果 をFig,1に 示 した。検 索 した貴 色 ブ ドウ球菌

の58%はDMPPCに 対 しMIC16μg/mlま た はそれ

以上 の耐性 で あ った。 すなわ ちMRSAの 分 離 率 は58

%と な る。 各薬 剤 につ い て み る と,PCGに 対 して は

92%が,CEZに 対 して は51%がMIC16μg/mlま た

はそれ 以 上 の耐 性 で あ っ た。GM,TOBの ア ミノ配

糖体 で はほ とん どの株 がMIC0.5～2μg/mlに 分 布 し

て いたが,MIC32μg/ml以 上 の高度 耐性株 がGMで

6株(12%)TOBで7株(14%)認 め られ る な ど二

峰性 のMIC分 布 を示 した。 一 方,MINO,OFLX,

ST合 剤,お よびVCMで は黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 する

MICは 低 く耐性 株 は認 め られ ず,MINOは2μg/ml,

OFLXは8μg/ml,ST合 剤 は4μg/ml,VCMも 同様

に4μg/mlの 濃度 で 全株 が発 育 を抑 制 され た。FOM

に つ い て は,MIC16μg/mlの 感 受 性 株 は1株(2

%),32μg/mlと64μg/mlの や や 感 受 性 株 が45株

(90%),そ し て128μg/mlま た は それ 以 上 の 耐性 株

が4株(8%)で あ った。

MRSA(29株)とMSSA(21株)の13薬 剤 に 対

す る 感 受 性 の 比 較 はFig.2に 示 す と お り で あ る。

TOBはGMと まっ た く同傾 向 を示 した の で 省略 し

た。MRSAはMSSAに 比 べ て多剤 に対す る耐性率が

Fig. 1. Susceptibility distribution of Staphylococcus aureus 

strains, isolated from clinical specimens, to 14 antimicrobial 
agents at Hokkaido Ryoikuen. 
CCL, cefaclor; CEZ, cefazolin; CP, chloramphenicol; CZON , 
cefzonam; DMPPC, methicillin; EM, erythromycin; FOM , 
fosfomycin; GM, gentamicin; MINO, minocycline; OFLX , 
ofloxacin; PCG, penicillin G; SMX/TMP, sulfamethoxazole- 
trimethoprim; TOB, tobramycin; VCM, vancomycin .
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Fig. 2. Antibiotic spectrum of methicillin-resistant- (MRSA)

and methicillin-sensitive strains of Staphylococcus aureus

(MSSA).
ST denotes SMX/TMP, and other abbreviations are the
same as used in Fig. 1.

Table 1. Coagulase type of the Staphylococcus aureus isolates

MRSA: methicillin-resistant S. aureus

MSSA: methicillin-sensitive S. aureus

高いことが明 らかで ある。

2.分 離 した黄色 ブ ドウ球 菌 の コアグ ラー ゼ型 別検

査の結果 をTable1に 示 した。

MRSAで は29株 中1型 が23株(79%),IV型 が4

株(14%),II型 が2株(7%)認 め ら れ,MSSAで

は21株 中VII型 が15株(71%),II型 が4株(19%),

混合型が2株(10%)で あ っ た。す なわ ちMRSAで

は1型 が,MSSAで はVII型が それ ぞ れ最 も多 い型 で

あった。

3.当 園 にお ける1990年2月 か ら1991年1月 まで

の1年 間の抗菌 剤使 用量 をTable2に 示 した。 集計 す

ると全量5,3779で 入 所 児 者1人 あ た り179で あ っ

た。 これ は藤井8)の1985年 度 の 日本 人1人 あ た りの

抗菌剤使 用量 の概 算79に 比 べ て ほ ぼ2.4倍 に あ た

る。

主 な抗 菌 剤 使 用量 の内 訳 を見 る と,セ フ ェム剤 が

4,150g(77%)と 最 も多 く,次 い で ペ ニ シ リ ン系抗

菌 剤 が668g(12%),ST合 剤320g(6%),エ リ ス

ロマ イ シ ン100g(1.9%)と 続 いた。

4.Fig.3は 分 離 され た黄 色 ブ ド ウ球 菌 の 耐 性 率

と,抗 菌剤使 用頻 度 の内訳 を対比 した もので あ る。分

離 された ブ ドウ球 菌 はペニ シ リン系,セ フ ェム系抗菌

剤 に高い耐性 率 を示 す こ とが わか る。 一 方,ペ ニ シ リ

ン系,セ フ ェム 系抗菌 剤 に比 べ て使 用量 の少 ない ア ミ

ノ配糖体,ニ ュー キノ ロン剤 な どに対 して は耐性 率 が

低 い ことが うか がわ れ る。

III.考 察

MRSAは 当園 の各 種 臨床 検査 材 料 か ら分離 され た
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Table 2. The yearly amount of antimicrobials used during the study period, 

February 1990-January 1991

*SMX-TMP: sulfamethoxazole-trimethoprim

Fig. 3. Prevalance of resistant strains of Staphylococcus 

aureus among the clinical isolates (MIC•†16 ƒÊg/ml)
, 

and class and amount of antimicrobials prescribed during 

the study period.

黄 色 ブ ドウ球 菌 の58%を 占 めた。1985年 以 降 の報 告

をみ る とだ い たい142%か ら80.9%9～ 茎3)の間 に あ り

施設 間 隔差が大 きい。 また外来 に比べ 入院患 者分離 株

で高 い傾 向 にあ る といわ れて い る12)。当園で の成績 は

お おむね これ らと比較 し うる数字 と考 え られ た。 た だ

他施 設か らの成績 はおお むね 日本 化学療 法学会 の標 準

法 に よ って 行 わ れ て お り,一 方 この 論 文 の 成 績 は

NCCLS法 に よって得 られ た もの で あ るので,耐 性率

な ど両者 の成績 を比 較 す る場 合,方 法 の違 いによる多

少 の相違 が ある こ とを考 えてお く必要 があ ろ う。

MRSAの コ アグ ラ ーゼ 型 は1型 が79%,II型 が7

%,IV型 が14%で あ った。他 の施 設 か らの報告 で は

MRSAの コア グラー ゼ型 はII型 とIV型 が 主 であ ると

す る ものが 多 く11～13),地域 性 が あ る とい われ ている。
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同時期,同 地 区 の デ ー ター を見 る と,藤 田 ら14⊃はII

型 が6%,IV型 が94%,斉 藤15)はII型 が31,0%,IV

型 が58.6%と 報 告 して い る。1型 が79%,II型 が7

%,IV型 が14%と い う当園 の 成績 は他 と異 な る もの

と考 えられ る。 これ は入所 児者 が 同 じ生物 学 的性状 を

もった黄色 ブ ドウ球 菌 を保 有 して い る ことを示 し,そ

の理由 は当園入所者 と外部 との接触 が ほ とん どない た

めと思われ た。 ちなみ にMRSAのII型 とIV型 株 の う

ちの1株 は他施設 か らの転 院者 か ら分離 され た株 で あ

った。

MRSAは 多剤 耐性 株 が 多 い とさ れ て い るが119～13),

当園で検 出 され たMRSAは,ペ ニ シ リン,セ フェム

以外の薬剤の多 くに対 して は感 受性 は必 ず しも悪 くは

なか った。 当園 で はセ フ ェム 剤 が77%と 多 用 され,

次いでペ ニ シ リン系抗 菌 荊 が12%の 割 合 で これ ら両

者で89%の 高率 を 占め た。 この数 字 は当 園 分離 黄 色

ブドウ球菌のPCG, DMPPC, CEZ, CCLに 対 す る耐

性率が高い理由 を説明 す る もの であ ろ う。一 方 ア ミノ

配糖体 は使 用量 が3.4g(0.1%)に す ぎず,耐 性 率

は12%と 低 く,ま たOFLX, VCM,MINOな ど使 用

率の低い もの,ま た は使 用 され ない もの に対 して はほ

とんど耐性 を示 す株 はなか っ た。 これ らの事 実 か ら,

一般に黄色 ブ ドウ球 菌 の耐性傾 向 は抗菌 剤 の使 用傾 向

を反映す るもの の ように思わ れ た。 しか しEMは1.9

%の 使 用量 で菌 の25%が16μg/mlま たはそれ 以上 の

耐性 を示 したの に対 し,ST合 剤 は これ よ り多 い6%

の使用量で耐性株 を認 めなか っ た。 つ ま り,こ れ らの

抗菌剤で は使 用量 と耐性 率の 間 に一 定 の関連 が み られ

なかった こととなる。細 菌の耐 性機 構 は複雑 で菌種 に

よって異な り,単 純 な数 量の比 較 で は説 明 のつか な い

場合がある ことを示 す もので あ ろ う。

ところで これ らの臨床 分離株 が どの よ うな病 原 的意

義 をもつのか は大 きな問題 で あ る。 す でに述 べ たよ う

に我々が検索 した50株 の うち40株 は喀痰 と咽 頭 ス ワ

ブか ら分離 された。 しか しこれ らはほ とん どが他 の臨

床細菌 と一 緒 に分離 され,単 独 でMRSA感 染症 の原

因 となった もので はなか った。膿 ・分泌物,そ の他 の

材料 に由来す る株 も同様 で,痴,票 疽 の ような軽症 の

感染症 か ら,あ る い は他 の細 菌 と混 合 して分 離 され,

病原菌 と して の意義 が は っ き りしな い もの が 多 か っ

た。一方,入 園児者 の病 歴検 討 に よって も,該 当期 間

である1990年2月 か ら1991年1月 まで の期間 に黄色

ブ ドウ球 菌 による重症感 染症 の発 生 は なか った。

1968年 にMRSA感 染症 に つ いて 記載 したBenner

ら16)によれ ば,98名 の患者 の うち38名 は呼 吸器,23

名は手術創,14名 は骨髄 ・関 節炎,9名 は軟部 組織,5

名 は尿路 感染,3名 は菌 血症,そ して6名 はその他 部

位 の感 染 で あ った とい う。 死亡 した18名 はす べ て に

癌 な どの基礎 疾患 が あ り,同 氏 らは全身 状態 の悪化 に

伴 う日和 見感 染症 と位置 づ けた。

和田 ら17)は1987年 に26名 の内科MRSA感 染症 を

報 告 して い るが全 例 に 基礎 疾 患 が あ り,14名 は菌 血

症 で13名 までが静脈 内 カテ ーテ ル留置 例 だ っ た とい

う。

特 異 と思 わ れ る の は,外 科 か ら報 告 され た腸 炎 型

MRSA感 染症 で あ る。 胃癌 な ど消 化 器 の 手術 後 に多

く,術 後2～5日 の間 に発 熱,大 量 の下痢,著 しい 白

血 球減 少で発症 し,急 速 に死 の転帰 を とるな ど予後 が

悪 い。 関 川 ら18}は1990年8名 の術 後MRSA腸 炎 を

報 告 し うち5名 は死 亡 した と し,高 橋 ら19,は3名 の

生 存例 を報告 してい るが,い ずれ の報告 もほ とん どの

患 者 に第3世 代 セフ ェム 荊が術 後投 与 されて いた とい

う。 これ らの経 験 か ら同氏 らは,腸 炎型MRSA感 染

症 を防 ぐために は,第3世 代 セ フェム剤 を予防 投与 に

使 用 しな い よ う勧 告 して い る。 また術後MRSA腸 炎

の発 生 要因 として 胃酸 低下 の可 能性 を考 え る人 もあ

る。今後 の検証 を必 要 とす る課 題 であ る。

Klineら31は 成 人 のMRSA感 染 症 の た め の リス ク

フ ァク ター として以下 の項 目 をあ げて い る。1)長 期

間 の入 院,2)多 剤 あ るい は長期 間 の抗 菌 剤 投与,特

にセ フェム剤 を投与 す る場 合,3)外 科手術 創 の存在,

4)他 のMRSA患 者 との接触,で あ る とい う。

本 研 究 の 調 査 期 間 の1年 間,園 生 の 間 に有 意 の

MRSA感 染 症 の発 生 が み られな か っ た こ とは さ きに

述 べ た。 し た が っ て,こ の よ うな 施 設 に お い て は,

MRSAが 検 出 され る こ と と,そ れ に よ るMRSA感

染症 の発 生 とは強 いて関連 させて考 えな くて もよい よ

うに思 われ た。
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Antibiotic susceptibility of Staphylococcus aureus isolated in a home for the 

severely handicapped. Prevalence of methicillin-resistant S. aureus 

(MRSA) and antibiotic prescription trends 

Keiko Hirayama, Yu-ichi Kusunoki and Hajime Yoshioka 
Hokkaido Ryoikuen, Shunkodai 4-10, Asahikawa 078, Japan

1. We studied antibiotic susceptibilities of Staphylococcus aureus strains isolated from clinical 

specimens in a home for severely handicapped children and adults comprising 325 beds, during a one 

year period from February 1990 to January 1991. 
2. Out of 50 isolates tested, 29 were resistant to methicillin at an antibiotic concentration of 16

μ9/ml,  meaning that 58% of them were MRSA. Twenty-five percent of the isolates were resistant
to erythromycin, 12% to gentamicin, 3% to chloramphenicol, but all isolates were susceptible to 
minocycline, ofloxacin, sulfamethoxazole-trimethoprim, and vancomycin. Many strains of the 

MRSA were multiply resistant to penicillin-, cephalosporin-, and to certain other antibiotics. 
3. The total amount of antibiotics used in the home during the study period was 5,377 g, which 

corresponded to 17 g per capita for the residents. Cephalosporin antibiotics were among the most 
frequently prescribed, accounting for 77% of total antibiotic use, followed by 12% penicillins. The 

class and amount of the antibiotic used seemed to be in close relation to the susceptibility pattern of 
S. aureus isolates. 

4. Seventy-nine percent of the MRSA strains were classified into coagulase type I, whereas 71% 
of MSSA were type VII. 

5. Despite the high incidence of MRSA, significant diseases caused by this organism were not 
observed among the residents during the study. The high incidence of MRSA does not necessarily 
mean a nosocomial infection by this organism.


