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Mupirocin鼻 腔 用軟 膏 に よ る鼻 腔 内黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA含 む)の 除菌効 果 と付 着 防止

効果,安 全性 お よび有用性 につ いての検 討 を行 った。病 室単位 の入 院患 者 に対 して1回60mg

(片側 の鼻腔 に30mg)のmupirocin鼻 腔 用軟 膏 を1日3回3日 間鼻 腔 に塗布 し,黄 色 ブ ドウ

球菌(MRSA含 む)の 消 長 を調 べ た。 また,そ れ らの病室 に出入 りす る医療従 事 者 で鼻腔 内

に黄色 ブ ドウ球 菌 を保菌 す る者 に対 して も本薬 の塗 布 を行 って検討 した。 あわ せ て,そ の両者

につ いての安全性 お よび有用性 の検 討 を行 った。

1.鼻 腔 内 に黄 色 ブ ドウ球菌 を保 菌 す る医療 従 事者 に対 す るmupirocin鼻 腔 用 軟 膏 の 除菌

効果 は,対 象 とした15例 で は最 終塗 布 の翌 日お よび1週 間後 のい ず れ も100%で あ っ た。入

院患者 で は6例 が黄色 ブ ドウ球 菌 を保 菌 して お り,こ の うち5例 は最終塗 布 の翌 日に は,菌 の

消失が認 め られ た。 また,1週 間後 で は評 価 され た5例 すべ てで菌 の消失 が認 め られた。

2.Mupirocin鼻 腔 用軟 膏 の塗 布 に よ る入 院 患者 の鼻 腔 内へ の 黄色 ブ ドウ球 菌 付 着 防止 効

果 の検 討 は,8例 が対 象 とな ったが,最 終 塗布 の翌 日お よび1週 間後 にお いて も菌 の付 着 は認

め られ なか った。

3.本 試験 に組 み入 れ た全例 において,本 薬 によ る副作 用 ・随伴症 状 の発現 はまった く認 め

られず,全37例 におい て安 全 と評価 す る こ とがで きた。

4.黄 色 ブ ドウ球菌 の除 菌効 果 に対 す る有 用度 の検 討 で,医 療 従事 者 につ い て は15例 全 例

が 「きわ めて有用 」 と判定 され た。入 院患 者 につ いて は6例 の うち5例 が 「きわ めて有用 」 と

判定 され,1例 は 「有 用性 あ り」 と判 定 され た。

5.ま た,入 院 患者 の鼻腔 内 へ の黄 色 ブ ドウ球 菌付 着防 止効果 に対 す る本薬 の有用 度 につ い

て は,8例 全例 で 「きわ めて有 用」 と判定 され た。
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Mupirocin は,ス ミス ク ラ イ ン ・ビー チ ャ ム社(英 国)

こより開発 された新規抗生物質で, Pseudomonas fluores-

cmsに よ り産 生 され る物質で ある。その化学構造 は既存

の抗生物 質 とはまった く異 な り1～6)(Fig.1),細 菌 に対 す
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Fig. 1. Chemical structure of mupirocin.

る作用機序 は細菌 のイソロイシンtRNA合 成酵素 とイソ

ロイシンとの結合 を特異的に阻害することによる蛋白合成

阻害 と考えられている。本剤はMethicillin-resistantS毎

phylococcus aureus (MRSA)を 含む S. aureus, Staphylo-

coccms epidermidis, Streptococcus pyogenes および Strepto-

coccus pneumoniae などのグラム陽性球菌に対 して優 れた

抗菌活性 を示し, Haemophilus influenzae などの一部のグ

ラム陰性菌に対 して も抗菌活性を示す。

本邦においては,本 薬の臨床第1相 試験がすでに実施 さ

れ,健 常人 における安全性 が確認 されている7)。また,鼻

腔 内MRSA保 菌者 に対する臨床第II相 試験 では,1回60

mg1日3回3日 間投与 によ り良好な除菌効果,安 全性 お

よび有用性が示唆 されている8}。

院内感染菌 としてのMRSAの 伝播 は,大 多数 の入院 患

者においては,入 院後に病室 を同 じくす る入院患者,あ る

い は医療従事者を介 して交叉感染を受 け保菌者(キ ャリア

ー)に なってい くと考 えられる9)。 この保菌 者出現 の状 態

か ら脱却するには,病 室 を同 じくせざるを得ない状況下に

あっては,少 な くとも同室の入院患者全員 を対象 として,

MRSAの 保 菌 者 で あ るか否 か にか か わ らず,一 斉 に

MRSAの 除菌 あるいは付着防止対策 を実施 す ることが望

ましい。同時に,こ れ らの患者 に日常頻回に接触 している

医師や看護婦 のMRSA保 菌者の除菌対策 も忘れてはなら

ない。

今回,MRSA感 染防止対策 として,6名 の患者 を収容

可能 な4病 室 を対 象 とし,入 院患者 に対 す るmupirocin

鼻腔用軟膏の鼻腔内黄色 ブ ドウ球菌(MRSAを 含む)の

除菌効果,な らびに付着防止効 果と,同 病棟 に勤務する医

療従事者の鼻腔内黄色 ブドウ球菌の除菌効 果について,第

III相試験 を実施することができたので報告する。

I. 材 料 と 方 法

本試験 の試験 期 間 は,1992年7月 か ら1993年3月

にわ たる もので,帝 京大学 医学部 附属病 院 にお いて行

われ た。 なお,試 験 の実施 に先立 ち,同 附属 病院 の治

験 審査委 員会 の承認 を得 た。

1.対 象

鼻腔 内に黄色 ブ ドウ球菌 を認 めた入 院患者,お よび

その患者 と同一 病室 に入院 中 の患者全 員,な らび に同

病 室 に出入 りす る医療 従事 者 の うち黄 色 ブ ドウ球 菌 を

鼻 腔 に認 めた者 を対 象 と した。 その他 に救命救急セ ン

ター に所 属 し,鼻 腔 内に黄色 ブ ドウ球 菌 を認 めた医療

従事者 も対 象 とした。

なお,本 試 験 に お け る除 外 基 準 は,以 下 の者 とし

た。

(1)薬 剤 に対す る過敏 症や ア レル ギーの既往歴の

あ る者

(2)鼻 腔 内に炎症 お よび慢性 副鼻腔 炎 を認め る者

(3)黄 色 ブ ドウ球 菌 に よる湿疹,発 疹 を認める者

(4)コ ン トロー ル不良 な糖尿病 患者

(5)そ の他,担 当医師 が劉 験対 象 として不適当と

認 めた者

また,本 試験 の実施 前 に.被 験 者 また はその保護者

に対 し,試 験 の 目的 ・方法,予 想 され る効 果 ・副作用,

試験 に不 参加 の場合 で も不 利益 を受 けない こと,お よ

び試験 中止 の 自由が あ る ことを説 明 し,文 書 または口

頭 に よ り自由意 志 に よる同意 を得 た。

2,試 験 薬 剤

本 試 験 に用 い たmupirocin鼻 腔 用軟 膏 は,白 色 ワ

セ リンを基剤 とす るmupirocinCa塩(遊 離酸 として

2w/w%含 有)の チ ュー ブ入 り製剤(1チ ューブ:3g)

であ る。

3.投 与方 法

1回60mg(片 側30mg)を1日3回(朝 ・夕 ・就寝

前:原 則 と して8時 間 ご と),指 または綿棒 にて両側の

鼻 腔 内に3日 間塗布 を行 った。 この際,薬 剤が鼻腔内

に均一 に塗布 され るよ うに,塗 布後 に鼻翼 の上か ら良

くマ ッサ ージ を行 った。 な お,被 験 者が入院患者の場

合 は担 当医 師が本 薬 の塗 布 を行 い,医 療従事者の場合

は被験 者 自身が塗 布 した。

4.試 験 手順

本 試験 の1週 間前 に6名 収 容 の4病 室 を対象 とし

て,こ れ らの病 室 に入院 中の患者 全員 とその病室 に出

入 りす る医療従 事者 すべ ての鼻腔 内細菌検 査を実施 し

た。 入院 患者 は同一 病室 内全員 の同意 を得 られた場合

に限 って,ま た,医 療 従事 者 は鼻腔 内に黄色ブ ドウ球

菌 を認 め た もの に限 って,同 時 にmupirocin鼻 腔用

軟膏 の塗 布試験 を実施 した。 また,救 命救急セ ンター

に所 属 して い る医療 従事 者 の うち,鼻 腔内 に黄色ブ ド

ウ球菌 を認 め た者 に対 して も試験 を実施 した。

(1)検 体 の採 取

検体 の採 取 は,(1)ス ク リーニ ング時,(2)本 薬塗布開

始直 前(ス ク リーニ ングの1週 間後),(3)最 終塗布翌

日,お よび(4)最終 塗布 か ら1週 間後 に行 った。採取に

は トランス ワブ ・ク リヤー(R)(MW&ECo.Ltd.製)

を用 い た。 採取 方法 は,綿 棒 の綿球 を付 属の培地で湿
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らせた後,鼻 腔入 口 よ り1cm程 挿 入 し,鼻 腔 の内 壁

}こ沿って3回 転 させ た。 この綿棒 で さらに も う片 方の

鼻腔について も同様 の操 作 を行 っ て,検 体 を採 取 し

た。

検体の採取 は,入 院患者 の場 合 は担 当医師,医 療 従

事者の場合 は被 験者 自身 が行 っ た。

(2)細 菌学的検 査

(i)黄 色 ブ ドウ球 菌 の同定 と薬剤 感受性 の測定

採取 した検体 はマ ンニ ツ ト食 塩培 地,MRSAス ク

リーニ ン グ 用 寒 天 培 地(oxacillin(MPIPC)を6

μ9/ml含 有)へ 塗布 した。35℃ で一 夜培 養 後,培 地

上に発育 して きた コロニ ー につ いてMRSAあ るい は

Methicillin-susceptibleS.aurms(MSSA)か 否 か の

予備的判定 を行 った。 その後,本 試験 の期 間中 に検 出

された菌 に対 して は,日 本 化 学療 法 学 会 基 準 法10)に

従い,寒 天平 板希釈 法 に よってmupirocin,methici-

llin (DMPPC), MPIPC, vancomycin(VCM),arbe-

kacin(ABK)の 感 受性 を測定 した。

MRSAの 判 定 基 準 は,MPIPCに 対 す るMICが

6.25μg/ml以 上 を示 し,な お か つmecA遺 伝 子 を有

する菌株 をMRSAと した。MPIPCに 対 す るMICが

6.25μg/ml未 満 でmecA遺 伝子 を有 して い な い菌株

はMSSAと した。

(n)フ ァー ジ型 別

本薬最終塗布 翌 日 また は最終 塗布 か ら1週 間後 に採

取 した検体 か ら黄色 ブ ドウ球 菌が検 出 され た場 合 は,

その被験者 のス ク リーニ ング時 を除 く全検 体 か らの黄

色ブ ドウ球菌 の ファー ジ型 別 を北里大 学 医学部微 生物

学教室 に て行 っ た。 フ ァ ー ジ 型 別 は,常 法 に 従 っ

た11)。

5.併 用薬剤

薬効評価 に影 響 を お よぼ す と考 え られ る化 学療 法

剤,鼻 腔 用薬剤,抗 ア レルギ ー剤,副 腎 皮質 ホル モ ン

剤 などは,試 験期 間 を通 じて併 用 しな い こ ととした。

6.観 察項 目お よび臨床検 査

(1)被 験 者背 景

試験 開始 前 に被 験者 背景,合 併症,ア レル ギー疾 患

の有無,お よび併 用薬 剤 の使 用状 況 を調査 した。

(2)薬 剤塗布 状況

本薬 の塗布状 況 を調 査 した。

(3)副 作 用 お よび随伴症 状

本薬塗布 中 に新 た に発現 した症 状 の うち,本 薬 との

困果 関係 を否 定 し得 な い もの は副 作 用 と し,そ の症

状,重 症度,発 現 ・消 失 日,処 置,転 帰,本 薬 との因

果関係 を調査 し,症 状 が消失 す る まで追跡 調査 を行 う

こととした。

また,本 薬 との因果 関係 が否定 され た場合 には,そ

れ を随伴 症状 として,そ の症 状,重 症度,発 現 ・消失

日。処 置,転 帰 を鯛査 す る こと とした。

重症 度 につ いて は,下 記 の3段 階で評 価 す るこ とと

した。

1.軽 度(被 験 者 に とって不快 で あるが,日 常生 活

に支障 を きた さない程度)

2.中 等度(被 験者 に とって非 常 に不 快 で,日 常 生

活 に支 障 を きたす程度)

3.高 度(被 験 者 に とって耐 え難 く,日 常 生活 を営

め な くな り,そ の ため入 院 加 療 な どを必 要 とす る程

度)

また,本 薬 との関連 につ いて は,「 あ り,多 分 あ り,

多分 な し,な し,不 明 」 の5段 階 で評価 す る こ ととし

た。

(4)臨 床 検査

下記 の検査 項 目 につい て,本 薬 塗布直 前 お よび最 終

塗布翌 日(ま た は中止 時)に 検査 を実施 した。

血液 検査:RBC,WBC,白 血球 分画(好 酸球,好 塩

基球,好 中 球,リ ンパ 球,単 球),ヘ モ グ ロ ビン,ヘ

マ トク リッ ト値,血 小板 数,血 沈(1時 間後)

生 化学 検査:GOT,GPT,ALP,総 ビ リル ビ ン,

BUN,ク レア チニ ン,CRP,血 清 電解 質(Na,K,

C1)

尿 検 査:糖,蛋 白,ウ ロ ピ リ ノー ゲ ン,潜 血,沈 渣

(赤血 球,白 血球,円 柱)

なお,本 薬塗布 中 に上記 の検査 データ に異常変動 が

認 め られ た場 合,そ の変動 が本薬 に起 因す る ものか否

か を判 定 し,本 薬 との関連 を 「あ り,多 分 あ り,多 分

な し,な し,不 明」 の5段 階で評 価 す る と共 に,可 能

な限 り追跡 調査 を行 うこ ととした。

7.総 合 評価 な らび に評価 基準

(1)除 菌効 果

鼻腔 内に黄色 ブ ドウ球菌 を保 菌 してい た被 験者(入

院 患者,医 療従事 者)に 対 して,本 薬 塗布 前 と最 終塗

布翌 日(ま た は中止 時)の 保 菌状 況,お よび本薬 塗布

前 と最終塗 布 よ り1週 間後 の保 菌状況 を比 較 し,そ れ

ぞれ 「消 失,不 変,判 定不 能」 の3段 階 で評価 を行 っ

た。

(2)付 着 防止効 果

本 薬塗布 前 に,鼻 腔 内に黄色 ブ ドウ球菌 を保 菌 して

いなか った入 院患者 に対 して,最 終 塗布翌 日(ま た は

中止 時)お よび最終 塗布 よ り1週 間後 の保 菌状 況 を検

査 し,そ れ ぞれ 「前 後共保 菌せ ず,あ らた に保 菌,判

定不能 」 の3段 階 で評 価 を行 った。

(3)安 全度
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副作用および臨床検査値を総合的に判定し,最 終塗

布翌日(ま たは中止時)に,下 記の5段 階で評価を行

った。

1,安 全

2.安 全性に問題があるが塗布継続可能

3.安 全性に問題があるが処置により塗布継纏可能

4.安 全性に問題があり塗布中止

5,判 定不能

(4)有 用度

除菌効果あるいは,付 着防止効果および安全度を紛

合的に判定し,「きわめて有用,有 用性あり,や や有

用,有 用性なし,有 害,判 定不能」の6段 階で評価を

行った。

8.投 与中止基準

下記に該当した場合は,担 当医師の判断により試験

を中止することとした。

(1)種 篤な副作用 ・随伴症状を認めた場合

(2)種 篤な合併症などで試験続行が不適当と判断

された場合

(3)被 験者から試験中止の要請があった場合

(4)そ の他,担 当医師が試験の中止を必要と判断

した場合

なお,中 止例については,そ の時点で紹合評価を行

い,必 ず追跡調査を行った。

II.成 積

本試験の対象とした37例 における黄色ブドウ球菌

の検出結果は,Table1(入 院患者)とTable2(医

療従事者)に 示す。症例番号に#印 を付した症例は,

後述するような理由により検討対象から一部が除外と

なった症例であるが,同 一病室における入院患者全員

の鼻腔内黄色ブドウ球菌の消長をみるために,除 外例

であってもTable1に はあえて加えたものである。

Table 3. Reasons for exclusion and no. of cases excluded

Note) Cases excluded for 2 or more reasons were counted once.

In.: Included, Ex.: Excluded
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1.検 討対象症例

37症 例について,治 験総括医師 と協議の上,取 り

扱いを決定した。

その結果 は,Table3に 示す。アレルギー(花 粉

症)の あるものが1例,退 院により本薬の塗布を途中

で中止したもの1例,本 薬塗布量不足 ・塗布不完全が

1例,検 体未採取のもの4例,併 用禁止薬剤が使用さ

れていたもの3例 である。結局,除 菌効果について

は,最 終塗布翌日の判定から6例,最 終塗布から1週

間後の判定から7例 を除外した。また,付 善防止効果

については,最 終塗布翌日の判定から2例,最 終塗布

から1週 間後の判定から3例 を除外した。安全度につ

いては,投 与途中で退院した1例 および塗布不完全の

1例 を含めた全例で検討した。除菌効果に対する有用

度の検討からは6例,付 着防止効果に対する有用度の

検討からは2例 が除外された(Table4)。 ただし,本

薬の塗布が原因となる中止例は,1例 も認められなか

った.

2,被 験者背景

最終塗布翌日の除菌効果および有用度についての検

討が可能であった21例 と,最 終塗布翌日の付善防止

効果および有用度の検討が可能であった8例 の,計

29例 について,そ の背景因子をTable5に 示す。

入院患者においては高齢者が多く,併 用薬剤のある

ものが少数認められたが,医 療従事者はすべて60積

以下であった点が今回の試験の特徴である。

3.除 菌効果

Mupirocin鼻 腔用軟膏最終塗布の翌日と1週 聞後

の除菌効果に関する成績はTable6に 示す。

(1)最 終麓布翌日

最終塗布翌日の除菌効果の検討対象とした21例 の

うち,本 薬塗布前に鼻腔から黄色ブドウ球菌が検出さ

れた医療従事者15例 における最終塗布翌日の細菌学

的検査結果では,全 例から黄色ブドウ球菌が検出され

Table 5. Background data of cases assessed for elimination effect and for preventive effect

on colonization the day after the final application

Elimination effectPreventive effect on colonization`

* Only inpatients were included in this

assessment.
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ず,すべての例で除菌効果が認められた。

入院患者で本薬塗布前に鼻腔から黄色ブドウ球菌が

検出された6例 では,5例 において除菌効果が認めら

れた。

(2)最 終塗布から1週 間後

最終塗布から1週 間後の除菌効果の検討対象となっ

たのは20例であった。このうち,本 薬塗布前に鼻腔

から黄色ブドウ球菌が検出された医療従事者15例 に

対する除菌効果は全例に認められた。本薬塗布前に鼻

腔から黄色ブドウ球菌が検出された入院患者6例 で

は,最 終 塗 布 翌 日 に 除 繭 効 果 の 認 め ら れ た1例

(Table1:B-II-10)の1週 間 後 の判 定 が,退 院 に よ

って 不能 とな った。 最終 的 に は5例 が 対 象 とな った

が,最 終 塗 布翌 日の検 査 で,わ ず か なが らMRSAが

検 出 されて いた症例 も1週 間後 には菌 は検 出 され な く

なっ ていた。 したが って,こ の5例 に対 して も,本 薬

の1週 間 後 の除菌効 果 が確認 され た。

4,付 着防止 効果

付 着防 止効 果 は6名 収 容可能 な病 室へ入 院 して いる

患者 で,本 薬塗 布1週 間 前(ス ク リーニ ング時)の 細

Table 6. Elimination effect of mupirocin nasal ointment on Staphylococcus aureus: No. of cases

On the day after the final application

One week after the final application

Table 7. Preventive effect of mupirocin nasal ointment on colonization by Staphylococcus aureus: No. of cases

On the day after the final application

One week after the final application
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菌学 的検査 で は鼻腔 か ら黄色 ブ ドウ球 菌が検 出 され て

いなか った8例 につ いて検 討 した。 その成績 はTable

7に 示 した。

(1)最 終塗 布翌 日

最 終塗 布翌 日に鼻腔 へ の黄色 ブ ドウ球菌 の付着 を認

めた者 は1例 もな かった。

(2)最 終塗 布か ら1週 間後

対 象者8例 の うち,1例 が退 院の ため に最 終塗 布 か

ら1週 間後 の判 定が 不能 とな った。残 りの7例 全例 に

おい て,鼻 腔 内へ の黄色 ブ ドウ球 菌 の付着 を認 めな か

っ た。

5,安 全性

(1)副 作 用

37例 全例 に おい て,副 作 用 と随 伴症 状 の 発現 を認

めな か った。

(2)臨 床検 査

本薬の塗布前後において臨床検査が実施された16

症例の中に,臨 床検査値に異常変動を認めた症例,あ

るいは臨床上本薬の塗布が問題となった症例は1例 も

認められなかった。

(3)安 全度

副作用,随 伴症状,臨 床検査の成績を紹合的に物断

した結果,Table8に 示すように,全 例において,本

薬は 「安全」と評価された。

6.有 用性

(1)除 薗効果に対する有用度

本薬の有用度について検討した成績はTable9に 示

す。入院患者6例 のうち5例 は,最 終塗布の翌日と1

週間後の鼻腔内細菌検査においても黄色ブドウ球菌の

検出を認めず,本 薬の塗布は 「きわめて有刷 と判定

された。残りの1例 は,本 薬塗布直前にMRSAが 紐

(≧100コ ロニー)検 出されていたが,最 終塗布翌日

Table 8. Safety rating: No. of cases

(1)There was a problem with safety, but application could be continued.

(2)There was a problem with safety, but application could be continued after treatment.

(3)There was a problem with safety, and application was discontinued.

Table 9. Usefulness rating of the elimination effect of mupirocin nasal ointment

on Staphylococcus aureus: No. of cases
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Table 10. Usefulness rating of the preventive effect of mupirocin nasal ointment on colonization

by Staphylococcus aureus: No. of cases

には+(≦10コ ロニ ー)へ と減 少 した もの の 完 全 に

消失してお らず,最 終 塗布 か ら1週 間後 の細菌 検査 で

は陰性化 してい た。 この症 例 に対 す る本 薬 の 塗 布 は

「有用性あ り」 と判定 され た。

15例 の医療 従事 者 で は,本 薬 の 最 終 塗 布 の翌 日,

および1週 間後 の いずれ にお いて も鼻腔 内か ら黄色 ブ

ドウ球菌 は検 出 され ず,本 薬 の鼻腔 内塗布 は全 例 「き

わめて有用」 と判定 され た。

(2)付 着 防止効 果 に対 す る有用 度

本薬塗布 に よる鼻腔 へ の黄色 ブ ドウ球 菌 の付 着 防止

効果に対 す る有 用度 の成 績 はTable 10に 示 す。8例

全例 において,本 薬 の黄色 ブ ドウ球 菌 の鼻腔 への付 着

は試験期 間 中認 め られ ず,そ の付 着 防 止効 果 は全例

「きわめて有 用」 と判 定 された。

7.細 菌学 的検討

(1)MIC

被験者 の鼻 腔 よ り分離 され た黄色 ブ ドウ球菌 に対 す

るmupirocin,DMPPC,MPIPC,VCM,ABKの

MIC rangeはTable 11に 示 す。全 菌 株 に 対 す る

mupirocinのMICは,す べ て0.2μg/ml未 満 で あ っ

た。

(2)フ ァー ジ型別

本薬 の最終塗 布 の翌 日,ま た は1週 間後 の鼻腔 内細

菌検査 にお いて,黄 色 ブ ドウ球 菌 が 検 出 され た5例

(Table 1,2:A-II-7,B-I-3,B-II-8,A-4,B-1)か

Table 11. Efficacy of 5 drugs against

Staphylococcus aureus (33 strains)

isolated from the anterior nares

らの黄色 ブ ドウ球菌 につ い ては;そ の フ ァー ジ型 を調

べ た。本薬 最終 塗布 の翌 目に,黄 色 ブ ドウ球菌 が検 出

され た3例(Table 1,2:B-I-3,B-II-8,B-1)の

菌 は同一 の フ ァー ジ型で あ った。 しか しなが ら,最 終

塗布 の翌 日に菌 が検 出 され た1例(Table 1:A-II-7)

と1週 間 後 に菌 が検 出 さ れ た1例(Table 2:A-4;塗

布 前 はMRSA,塗 布 後 はMSSA)で は分 離 菌株 の フ

ァー ジ型 が異 な ってお り,本 薬 塗布終 了後 に鼻腔 内 に

タイ プの異 なっ た黄 色 ブ ドウ球 菌が新 たに付着 した と

い うこ とも考 え られた。

III.考 察

本 邦 にお いて は,MRSAは1980年 代 の初 め か ら院

内感染 菌 として問 題 とな り始 め,以 来10年 を経 過 し

今 日に至 ってい る。 そ の間,病 院 レベル や国 の レベ ル

にお いて も,種 々 の対策 が講 じられ つ つあ るが,院 内

感 染菌 としてのMRSAは 依 然 として病 院関 係者 の み

な らず,社 会 的 に も注 目され た ま まで あ る。 本菌 は,

高齢 者 を多 く抱 える医療施 設 や免疫 不全状 態 にあ る患

者,あ るい は消化器 等 の手 術 患者 を多 く抱 える病 院 に

おいて検 出率 が高 く,院 内感染 菌 として問題 とな りや

す い。 これ らの患者 由来 の検 査 材料 か らMRSAが 濃

厚 に検 出 され た際 に は,発 症 して い るか否 か は別 とし

て,本 来 は個 室 に収 容す るか,あ るい はひ とつの病室

にMRSAの 保 菌患 者 を収容 した方 が,院 内感染 対 策

の上 か らは管 理 しやす い と考 え られ る。 しか しな が

ら,本 邦 に お い て は,多 くの 病 院 で 個 室 が 少 な く,

MRSA保 菌者 の管 理 が難 しい場合 が多 い の が現 状 で

あ る。 一般 的 に は,一 つ の病 室 に4～6名,あ る い は

それ以上 の入 院患者 が 同室 して生活 を共 に し,し か も

患 者 と患者 の間 はカー テ ンで仕切 られ ただ けで,1～2

m程 度 しか 離 れ てい な い場 合 が 大半 で あ る。 この よ

うな状 況 にお かれ た入 院 患者 は,入 院 後MRSAを 含

めた黄色 ブ ドウ球菌 の交 叉感 染 を受 ける危険性 が きわ

めて高 い と考 えられ る。

我 々 は,今 回 の試験 に先立 ち,患 者6名 が収 容 され

る外 科 系病棟 の2つ の病 室 の入院 患者 につ いて,3週

間 にわ た って計6回 の鼻 腔 内黄色 ブ ドウ球菌 の保 菌状
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況 について検 索 を行 い,交 叉感 染 の有無 につ いて調 べ

た。検 査開始 時 に は,各 々 の病 室 にそれ ぞれ1名 ず つ

MRSAを 鼻腔 内 に多 量 に保菌 す る患 者 が収 容 され て

い たが,検 査 の回 数が増 す毎 に,同 室 の他の患 者か ら

もMRSAが 検 出 され る よ うにな り,患 者 に よって は

そ の菌 量 は若 干変動 す る ものの,常 時 「MRSAの 保 菌

状 態 」が続 いた。 これ らのMRSAは 対 象 と した男性

の病室 と女性 の病室 で は薬剤 耐性 パ ター ンとフ ァー ジ

型が明 らかに異 なって いたが,そ れ ぞれ の病室 に入院

後,あ ら た に検 出 され る よ う に な っ た 患 者 か ら の

MRSAは,そ の部 屋 特 有 の タ イ プ の もの で あ っ た。

な お,3週 間の鼻腔 内細 菌検 査 の期 間 中 に,数 名 の入

院者 があ ったが,入 院 して2週 間 も経 過 す る と,鼻 腔

か らあ らた にMRSAが 検 出 され た症 例 も認 め られ

た。 したが って,同 一病室 で生 活 を共 にす るこ とに な

る入院 患者 の場合 に は,患 者 同士 の交 叉感染 も多い と

推測 され る。 な お,こ れ らの成績 につい ては別 に発表

の予定 で ある。

一 方
,上 述 した調 査 は,MRSAを 含 む黄 色 ブ ドウ

球菌 に よる院 内感 染 防 止対 策上 の示 唆 を与 え て くれ

た。 つ ま り,MRSAの 除 菌 に は,医 療 従 事 者 のみ な

らず,「MRSAの 保菌者 」 であ る入 院患者 と同 一病 室

の入院 患者 を含 めて,病 室 単位,あ るい は病棟 単位 で

一斉 にMRSAの 除菌 を実施 しな い と明 らか な効 果 は

上が らな いであ ろ うと推測 され た こ とで ある。

その た め,今 回 のmupirocin鼻 腔 用 軟 膏 の 第III相

試験 に際 して は,「寝 た き り」の高 齢者 を多 く抱 え る

病 棟 と,「消 化器 系 の手術 患者 」 を多 く抱 える病 棟 の

協 力 を得て,男 性 と女性 をそれ ぞれ6名 収 容可 能 な4

病 室 の 入院 患 者全 員 を対 象 と した もので あ る。 さ ら

に,そ れ らの病 室 に出入 りす る看護 婦,看 護助 手 お よ

び医師 につ いて は,鼻 腔 内細 菌検 査 によ って黄 色 ブ ド

ウ球菌 が検出 され た者 を対 象 と した。 また,重 症患 者

でなお かっMRSAを 排 菌 す る患者 を多 く抱 える救命

救 急セ ン ター に勤務 す る医療 従事者 につい て も,鼻 腔

内細 菌 検査 を実 施 し,保 菌者 は本 試験 の対 象 と した。

な お,第III相 試 験 に あ た っ て は,MRSA保 菌 者 と

MSSA保 菌 者 との区 別 を行 わ ず,黄 色 ブ ドウ球 菌 の

検 出例 として総括 的 な検 討 を行 った。

結 果の項 に記 したよ うに,本 試験 は薬 剤塗布1週 間

前 の細 菌検査 か ら始 ま り,最 終 塗布 の1週 間後 の細菌

検 査 まで実施 したの で,試 験期 間 は約17日 間 にわ た

るこ ととなった。 したが って,あ らか じめ予測 され た

ように,入 院 患者 で は試験 の途 中 で退 院 とな って,安

全 性のみ採用 され た症例 が6例,退 院 に よ り検体 未採

取 のた め1週 間後 の効 果判 定 の 不能 例 が2例 み られ

た。それらを考慮し除菌効果判定の対象となった入院

息者は6症 例となった。この6例 全例が 「有用性あり

以上」という成績であった。そのうち,黄 色ブドウ球

菌が多量に分離された5症 例は,本 薬3日 問塗布の翌

日には黄色ブ ドウ球薗はほとんど検出されなくなっ

た。一方,除 菌効果判定の対象となった医療従事者に

おいては,15例 全例にmupirocin鼻 腔用軟膏3日 間

塗布の翌日で黄色ブドウ球菌の消失がみられ,こ のう

ち1例 を除く14例 は,最 終塗布から1週 間経過して

も鼻腔内の黄色ブドウ球菌は陰性のままであった。な

お,最 終塗布から1週 間後に黄色ブドウ球菌が付着し

ていた1例 は,塗 布前はMRSA,最 終塗布の1週 聞

後はMSSAが 検出されており,そ れらの菌のファー

ジ型も異なっていたことより,塗 布終了から1週 間の

間にあらたな菌が付着したと考えられた。したがっ

て,15例 全例が 「きわめて有用」と判定された。

入院患者におけるもうひとつの目的であった黄色ブ

ドウ球菌の鼻腔内付着防止効果は,本 試験開始時に菌

が陰性であった8例 の入院患者において検討された

が,そ の結果,試 験期間中黄色ブドウ球菌の付着は認

められなかった。したがって,mupirocin鼻 腔用軟膏

の黄色ブドウ球菌付着防止効果に対する有用性は全例

「きわめて有用」と判定された。

以上の成績を総合すると,mupirocin鼻 腔用軟膏の

塗布は,医 療従事者の鼻腔内黄色ブドウ球菌の除菌の

みならず,入 院患者においても同一病室に収容されて

いる症例に対して本薬を一斉に塗布することにより,

MRSAを 含む黄色ブ ドウ球菌の除菌と付着防止効果

という面できわめて有用であろうと考えられた。
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The efficacy of mupirocin nasal ointment in eliminating nasal carriage of Staphylococcus aureus,
including MRSA, and preventing recolonization was assessed together with its safety and usefulness.
Mupirocin nasal ointment was applied to all patients admitted to certain selected wards for three

days to assess elimination of and colonization with S. aureus, including MRSA. Hospital staff
members working in these wards who were nasal carriers of S. aureus were also treated with
mupirocin nasal ointment. The safety and usefulness of this preparation were also evaluated, and the
results are as follows:

1. On the day after and one week after the final application, mupirocin nasal ointment had
eliminated S. aureus from 100% of the 15 hospital staff members found to be nasal carriers. Six

patients were found to be nasal carriers of S. aureus, and it had been eliminated from 5 of them by
the day after the final application and from all of them one week later.

2. Eight patients who were not nasal carriers of S. aureus were treated with mupirocin nasal
ointment. None of them were colonized with S. aureus on the day after, or one week after the final
application.

3. Neither adverse effects nor adventitious symptoms were reported by any of the subjects
enrolled in this investigation. The test preparation was assessed as "safe" in all 37 cases.

4. The usefulness of mupirocin nasal ointment in eliminating S. aureus was assessed as "extreme-
ly useful" in all 15 hospital staff members. In 5 of the 6 patients , it was assessed as "extremely
useful" and in the remaining patient , it was assessed as "useful".

5. Mupirocin nasal ointment was assessed as "extremely useful" in preventing colonization with
S. aureus in all 8 patients.


