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造 血 器 腫 瘍 患 者 に お け るmethicillin-resistant Staphylococcus aureus検 出 例 の 検 討

河合 泰一 ・上田 孝典 ・今 村 信 ・浦崎 芳正

岩崎 博道 ・津 谷 寛 ・中 村 徹

福井医科大学第一内科*

(平成5年2月12日 受付・平成5年6月17日 受理)

当科において1989年7月1日 から1992年6月30日 までの3年 間に血液悪性腫瘍に併発し

たMRSA検 出例の解析を行った。135例 の造血器腫瘍患者中28例(20%)にMRSAを 検出

し(感 染),16例(12%)に 発症を(MRSA感 染症)認 めた。リンパ系腫癌では感染例での

発症率が高い傾向にあった。感染症としては外科的処置に伴なう皮膚感染症がもっとも高頻度

に認められた。感染症の背景としてMRSA非 感受性抗生剤の先行投与が86%,穎 粒球減少が

56%に 認められた。治療成績では表在性感染症に対する細菌学的効果は92%と 良好であった。

肺炎,敗 血症などの深部感染症に対する効果はVCMま たはABKの 投与例を含めて30%と

不良であり血液疾患のコントロールを含めた全身状態,免 疫力の改善が重要と思われた。この

ように本症は難治性感染症としての特徴を有し予防措置が重要である。通常の院内感染予防措

置に加えて,1)慎 重な抗生剤の選択,2)点 滴や小外科処置後の厳重な消毒,3)MRSA感 染

者の追跡が重要であると考えられた。
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Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

が欧州で報告され1),そ の後1970年 代後半 には早 くもその

報告 の増加が認 め られ ている2)。本邦 でMRSAが 増 加 し

たのは第3世 代セ フェム剤が使用 され始め た1980年 代 に

入 ってか らであ り3,,現在 では一般の注 目を集め るに至 っ

ている。一方近年血液疾患に対する治療成績の改善 はめざ

ましいが4),そ の大 きな要因 として出血,感 染な どの合併

症 に対 する補助療法 の進歩があげられる。 この意味 で上記

疾 患 の治 療成 績 を一 層 向 上 さ せ る た め に,併 発 す る

MRSA感 染症 についての臨床的な特徴 を理解す ることが

重要な課題である。 この観点か ら我々は,最 近我々の病棟

に入院 した造血器腫瘍 患者 に合併 したMRSA感 染症 を集

計 し,若 干の検討を行ったのでその成績 を報告する。

I.対 象 および方 法

1989年7月 か ら1992年6月 末 日 までに 当科 に入 院

した造血器 腫瘍 患者135名 を対 象 とした。 対象 患者 の

年 齢 は14か ら91歳 に分 布 して お り中 央 値 は59歳,

男女比 は78対57で あっ た。 患者 の基礎疾 患 はTable

1に 示 した。 入院 カル テ の記載 を も とにMRSAの 検

出 され た患者 の臨床 像 を解 析 した。MRSAが 検 出 さ

れ て も炎 症症 状,所 見 陰性 の エ ピソー ドは感 染 と し,

炎 症 症状 また は所 見陽 性 の エ ピソー ドを感 染症 とし

た。抗 生剤感 受性 試験 は1濃 度法(昭 和 デ ィスク)に

よ り検 査 した。 治療 効 果 は,(1)臨 床効 果 と,(2)

細 菌 学 的効 果 にわ け た。臨 床効 果 は高 久等 の判定基

準5)の3日 と6日 目に お ける解 熱効 果 と臨 床症状所見

の2項 目 を も とに著 効 と有 効 をeffective,や や 有効

と無 効 を合 わせ てnot effectiveと 判定 した。細菌学

的効 果 は全経 過 を観 察 し,消 失(eradicated),減 少

お よび不 変 を合 わ せ(non-eradicated)の2段 階 に

判 定 した。

II.結 果

1)黄 色 ブ ドウ球菌 の分離 数 とMRSAお よびその

感 染症 の頻 度

対 象期 間に各種 培 養検体 よ り分 離 された黄色ブ ドウ

球菌 は計36検 体 で,そ の うちMRSAは31検 体(86

%)に 達 した。 しか し経 時的検 討 で はMRSA検 出検

体 数 の顕 著 な増 加 傾 向 は認 め な か っ た(Fig.1)。 患

者 別 に 見 る と135例 中27例(20%)か らMRSAが

分 離 され,こ の うち59%に あ た る16例 で はMRSA

の感 染症 が成立 して いた(Table1)。 またlympho-

ma,myelomaを 合 わせ た リンパ 増殖疾 患で は他の基

*福 井県吉田郡松岡町下合月23
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Fig. 1. Yearly incidence of Staphylococcus aureus
isolation from patients with hematological

diseases. Each column shows the number of S.
aureus isolates in the first and the second half
of each year.

礎疾患47%(8/17)に 比べて,MRSA感 染症に占め

る感染症発症者の割合が80%(8/10)と 高い傾向を

示した。感染症を生じた16例 で,の べ22回 の感染エ

ピソードを認めた。感染症部位別頻度をTable2に 示

す。今回の検討におけるMRSA感 染症では皮膚軟部

組織感染症が高頻度という点で.従 来の報告と一致し

た6)。また肺炎と敗血症の全エピソードは血液学的に

非寛解の症例に生じていた。

2)MRSA感 染症の背景因子

感染症の背景としてMRSA非 感受性抗生物質の先

行投与が86%,穎 粒球減少が54%,IVHや 留置膀胱

カテーテルなどの異物関与が27%の エピソー ドに認

められた。また皮膚軟部組織感染症の全エピソードは

点滴漏れ,長 期にわたる静脈内テフロン針留置,あ る

いは外科処置後の埋没糸といった皮膚の創傷を母地と

Table 1. Patient background and the frequency of MRSA isolation and infection

1989 7.1-1992 6.30

()=percent

Other leukemia contains hypoplastic leukemia, MDS crisis and eosinophilic leukemia.

MDS: myelodysplastic syndrome.

Table 2. The frequency of MRSA infections and the therapeutic effect

( )=percent

The therapeutic effect was classified into the clinical and microbiological effect

described as materials and methods.

UTI: urinary tract infection
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して生 じてい た。

3)MRSAの 薬 剤感受性(Fig,2)

検 索 した全株 がvancomycin(VCM)とarbekacin

(ABK)と に対 して感 受性 を示 した。 その他 にmino-

mycinに は32%,gentamicinとerythromycinに は

それぞれ9%の 菌株 で感受性 を認 め た。Cefmetazole,

cefazolin,norfloxacinに 対 して は全 株 耐 性 で あ っ

た。In vitroで 他剤 との併 用 によ り相乗 効果 が あ る と

報 告 され て い る7)imipenem,fosfomycinに つ い ての

検 索 はな されなか った。

4)治 療効 果

治療 効果 を臨床効 果 と細 菌学 的効果 に分 けてTable

VCM: vancomycin, MINO: minomycin, GM: gentamicin,

EM: erythromycin, ABK: arbekacin, CMZ: cefmetazole,
CEZ: cefazolin, NFLX: norfloxacin.

Fig. 2. The sensitivity of isolated MRSA to vari-

ous antimicrobials.

2に 示す。臨床効果は全体で45%で あったが,臨 床効

果判定時の6日 目には臨床症状や検査所見の改善が見

られず。not-effective(や や有効)と 判定された皮膚

軟部組織感染症の3エ ピソード.尿 路感染症の1エ ピ

ソー ド。肛門周囲膿瘍の1エ ピソードは最終的には除

菌されMRSA感 染症は治癒していた。一方。効果判

定時に同じくnot-effectiveと判定された肺炎の4エ

ピソードと敗血症の3エ ピソードは感染症が原因で死

亡 していた。細菌学的効果は表在性感染症に対して

92%(11/12)で あった。敗血症,肺 炎と腸炎を合わ

せた深部感染症に対する臨床効果と細菌学的効果には

差異を認めず,30%(3/10)で あった.

5)治 療効果に影響する因子(Table 3)

予後不良であった肺炎と敗血症に関し,感 受性を認

めた抗生剤であるABKま たはVCMの 投与歴の有

無,お よび代表的宿主因子である顆粒球数推移にっい

て検討した。肺炎においてVCMま たはABK投 与例

4例 中,治 療効果のあったのはVCMが 投与されてい

た1例 のみで3例 は効果を認めなかった。また経過濃

に顆粒球数が500/μl以上に増加した2例 でも治療効

果は認めなかった。敗血症ではVCMを 投与された1

例のみが顆粒球数は回復しなかったにもかかわらず治

療効果を認めた。

6)長 期生存症例におけるMRSAの 分離状況

MRSAの 検出後,半 年以上にわたり細菌学的検索

がなされた4例 の経過表をFig.3に 示す。第1例:53

歳,急 性前骨髄性白血病(APL)の 症例は寛解時に

咽頭より1回 のみMRSAが 検出されたが以後は陰性

化 してい る。第2例:63歳,非 ホジキ ンリンパ腫

Table 3. The list of the patients with MRSA pneumonia or sepsis

Granulocyte recover (+) was defined as the cases with a granulocyte count

more than 500/ƒÊl during the infection episode.

ABK: arbekacin, VCM: vancomycin.
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Fig. 3. The clinical courses of cases surviving more than a half

year since MRSA was isolated for the first time. The arrow
signs mean the date of July 30, 1992

(NHL)の 症例では尿道カテーテル感染を生じたがカ

テーテルの抜去により除菌された。第3例:33歳,急

性非リンパ性白血病(ANLL)例 ではMRSAに よる

蜂窩織炎がいったん治癒したにもかかわらず1年 後の

強化療法中の顆粒球減少時に再び咽頭から分離される

ようになった。第4例:17歳 のANLL例 では腹部手

術後に創感染をきたし,そ の後顆粒球減少が生じるご

とに皮膚,咽 頭または尿からMRSAが 反復 して検出

された。症例3,4の ようにいったんMRSAが 生着

すると除菌の困難な症例が存在 した。

III.考 案

1981年,本 邦でMRSAが 感染症の起因菌として問

題になって以来その分離頻度は増加傾向を示してき

た31。当科でも黄色ブドウ球菌の86%はMRSAで あ

ったが,観 察期間内の3年 間においてはMRSAの 分

離数に顕著な増加はみられなかった。1990年 より当

科では,1)MRSAが 検出された患者の隔離,2)ガ

ウンテクニックの励行,3)手 洗いの励行,と いった

感染予防対策が実施された結果,院 内感染のある程度

の予防が可能になってきたためと考えられた。

今回の検討でMRSA検 出者(感 染者)の 中で感染

症を生じたのは全体で59%で あったが,リ ンパ系腫

瘍患者では80%と 高い傾向にあった。血液疾患にお

いては顆粒球数の減少とともに,Michellら が報告し

たように液性または細胞性免疫の低下もMRSA感 染

症発症の危険因子であると推定された8}。

MRSA感 染症はその成 り立ちと予後から表在性感

染症と深部感染症に分けて考えることができる。表在

性感染症はMRSA感 染の後,皮 膚や粘膜の損傷,尿

路カテーテルといった局所防御機構の破綻を契機に成

立する。表在性感染症の誘因として,特 に皮膚軟部組

織感染症では点滴漏れ,静 脈内テフロン針留置,あ る

いは外科処置後の埋没糸といった小規模な皮膚の損傷

やカテーテルなどの異物関与が高頻度に認められた。

治療に対する表在性感染症の臨床効果は58%(7/12)

であったが,最 終的には細菌学的に92%除 菌されて

おり患者の生命予後からみると大きな影響を与えては

いなかった。臨床効果が細菌学的効果よりも低くなっ

たのは効果判定に用いた,血 液疾患を対象とした高久

等の判定基準では臨床効果を3日,6日 目と比較的早

期に判定するためである。MRSA検 出後,長 期生存

した例の中にはFig.3に おける症例3,4の ように表

在性のMRSA感 染症を繰 り返すものがあった。この

2例 はいずれも急性非リンパ性白血病の寛解期にあり

強化療法の目的で入退院を繰 り返している症例であっ

た。したがって全身状態が良好であっても,い ったん

MRSAが 感染すると長期にわたり潜在性に感染が持

続し再び防御能低下とともに発症する例の存在が示唆

された。すなわち表在性感染症は予後良好な感染症で

あったが,MRSA感 染症の55%を 占め除菌までには

比較的長期間を要し,感 染源としてあるいはその予防

に要する労力や費用の点では無視し得ない存在である

と考えられた。

深部感染症は感染または表在感染症の部位から進展

し,深 部臓器に感染病巣を形成するもので肺炎,敗 血

症などが含まれる。我々の検討における深部感染症の

エピソードは腸炎の1例 を除き血液学的に非寛解の症

例で発症していた。顆粒球数減少やhostの 全身状態

の悪化,免 疫力の低下を基礎にしてIVHカ テーテル

や気管内挿管といった菌の直達的進展要因が加わり深
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部臓器にMRSA感 染症 を発症するものと考えられ

た。深部感染症に対する治療効果は臨床効果,細 菌学

的効果ともに30%と 不良であった。肺炎と敗血症に

関して,エ ピソード数は少ないものの我々の治療成績

は諸家の報告と比べて臨床効果および除菌効果ともに

有効率は低い傾向にあった。

三浦らはさまざまな基礎疾患を持つMRSA肺 炎の

治療成績を臨床効果で60%,細 菌学的効果で45%と

報告している9)。またVCMを 投与した患者における

肺炎の治療成績は臨床効果で74%,除 菌例は44%と

報告されている6)。今回の検討において,肺 炎の治療

無効例の4例 中,3例 にVCMま たはABKが 投与さ

れていた。また穎粒球数が改善した2例 においても治

療効果が見られなかった。この背景には血液疾患自体

の悪化による免疫不全に加え,気 管内挿管チューブと

いった挿管行為の存在もあると推測された。また小田

切らの指摘するように喀疲からMRSAが 検出された

例でも実際に肺炎がMRSAに 起因していない可能性

も推測され今後の検討課題であると考えられた10)。

敗血症に対する細菌学的治療効果を和田らは64%

と報告している11)。一方,伊 藤らによれば血液疾患患

者におけるMRSA敗 血症治療の臨床成績は30%で あ

り12),我々の検討に近い臨床効果であった。すなわ

ち,血 液疾患においてはMRSA敗 血症の予後が他の

基礎疾患に比べて悪い傾向にあると推測された。敗血

症では急速な経過を取り培養結果が抗生剤の選択に利

用できなかったことが背景となり,VCMが 投与され

ていたのは1エ ピソードのみであった。このVCMを

投与できたエピソードは治療効果を認めており,適 切

な抗生剤の選択も必要と考えられた。

MRSAの 病 原性 に つ い て はmethicillin-sensitive

Staphylococcusaureu5(MSSA)と 差 がな く強 毒 であ

る とす る報告13)と,高 度 耐性MRSAは マ ウス に対 し

て きわ め て 弱 い 毒性 しか 持 た な い とす る報 告 が あ

る14)。い ず れ にせ よ造 血 器悪 性 腫 瘍 患 者 はcompro-

misedhostで あ り感 染 症 が 発 症 す る可 能 性 が 高 く,

菌 の抗生 剤感受性 が発症 す る可能性 が高 く,菌 の抗生

剤感 受性 が乏 しい ため感 染症 の予後 は宿 主の状 態 に大

きく依存 す る もの と思 われ た。 もち ろん感 染症 の予後

が む しろ患 者の全 身状 態や現 疾患 の治療状 態 に左右 さ

れ る とい う特 徴 は血液疾 患 にお いての みな らず,他 の

内 科 領 域 に お け るMRSA感 染 症 と も共 通 して い

る15)。しか し他 の基礎 疾 患 に比 べ 血 液 疾 患 に お け る

MRSA深 部感 染症 は不幸 な転 帰 を とる こ とが 多 い た

め,そ の原 因 とな るMRSA感 染 や表 在感 染症 の予 防

に努 め る こ とが もっ とも重 要 と考 え られ た。MRSA

感染症発症の背景因子から見た場合に,前 述の予防手

段に加えて,1)静 脈穿刺や小規模の外科処置の後の

皮膚の消毒,2)一 度でもMRSAが 分離された患者

に対する追跡,3)MRSA非 感受性抗生剤の投与に襟

しての慎重な選択,な どの点が今後さらに重視される

べきと考えられた。
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Clinical aspects of methicillin-resistant Staphylococcus aureus isolated

from patients with hematological malignancies

Yasukazu Kawai, Takanori Ueda, Yoshimasa Urasaki,

Shin Imamura, Hiromichi Iwasaki, Hiroshi Tsutani

and Toru Nakamura

First Department of Internal Medicine, Fukui Medical School, Fukui, Japan

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) was detected in 27 samples from 135 patients
with hematological malignancies admitted to our division from June, 1989 to July, 1992. Isolated
MRSA was identified as the cause of infection in 16 cases. MRSA isolated patients with lymphoid
malignancy tended to be infected more frequently than those with non-lymphoid diseases. Skin and
soft tissue infections showed the highest incidence and these were always accompanied by small skin

injuries including those resulting from small surgical treatment. The microbiological effect of used
antibiotics on superficial and deep organ infections was 92% and 30%, respectively. Even if cases to
which vancomycin or arbekacin, were administrated and those with adequate granulocyte counts
were included, the prognosis of patients with MRSA infection in deep organs was very poor.
Consequently, prophylaxis was thought to be a critical factor. Based on the background of MRSA
infections, 1) careful selection and total dosage of antibiotics, 2) repeated sterilization of surgical

wound including insertion site of IVH route. 3) follow up of the patients with MRSA isolation,
should be carefully considered to prevent MRSA infections.


