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Mupirocinは,mcrococcus lutmsを 除 くグラム陽性菌に優れた抗菌力を示 した。特にブ ド

ウ球菌 に対 して は,0.39μg/mlで 本 試験 に使 用 したmethicillin-resistant Staphylococcus

aureus(MRSA)を 含 むす べ て の ブ ドウ球 菌 の発育 を阻 止 した。 また,erythromycin,

minocyclineお よびgentamicinに 耐 性のブ ドウ球菌 に対 しても,本 剤の抗菌力 は優れてお り,

いずれの薬剤 とも交叉耐性 のない ことが確認 された。 グラム陰性菌の中で は,Haemophilus

influenzuお よびBranhamelh catarrhalisな どに対 して優れた抗菌力 を示 した。MRSAに 対

するmupirocinの 殺 菌力の成績 では,本 剤 は低濃度では殺菌力が弱か ったが,200μg/mlの

濃度で作用 させ ると6時 間で殺 菌 した。 また,MRSAに 対 す るmupirocinのMBC値 は50

μg/ml以 下 であった。試験管内耐性獲得 は,液 体培地 中で18回 の継代 により8倍 のMIC値

の上昇が認められただけであ り,高 度耐性化し難い薬剤であると考えられた。
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Mupirocinは,Pseudomoms flmrescensが 産生する新

規の抗生物質であり,英 国SmithKline・Beecham社 によ

って開発されだ}。 その構造はFig.1に 示すとおりであり,

本剤の作用機作はisoleucyl-tRNA合 成酵素を阻害するこ

とにより蛋白合成を阻止することであることが明らかにさ

れている2旬4)。

本剤はすでに諸外国で皮膚用の軟膏剤として臨床に使用

されており,MRSAを 含 むグラム陽性菌の除菌に有効で

あることが確かめられている。また,英 国では鼻腔 の

MRSAを 除菌することによりMRSAの 院内感染を防止す

るためのmupirocin鼻 腔 用軟 膏 が使 用 されて お り,

「MRSA対 策 の指針」の中で,mupirocinの 有用性につい

て記載されている5)。

我々は本邦の臨床検査材料から分離された各種細菌に対

Fig. 1. Chemical structure of mupirocin.

する抗菌力,MRSAに 対 する殺菌作用および試験管力に

おける耐性獲得試験を行ったので報告する。

L実 験材料 と方法

1.使 用薬剤

Mupirocin(ス ミスクライン ・ビーチャム),meth-

icillin(DMPPC:萬 有 製薬),erythromycin(EM:塩

野 義 製薬),minocycline(MINO:日 本 レ ダ リー),

gentamicin(GM:エ ツ セ ク ス 日 本),onoxacin

(OFLX:第 一 製薬),teicoplanin(マ リオン・メレル・

ダウ),vancomycin(VCM:塩 野 義製薬),amoxici1-

1in(AMPC:ス ミスクライン ・ビーチ ャム),ticarci1-

1in(TIPC:ス ミスクライン・ビーチャム)は 各社より

力価の明 らかな標品を入手 し使用 した。

2.使 用菌株

エピゾーム研究所保存の標準菌株およびスミスクラ

イ ン・ビーチャム製薬(株)高崎研究所保存の1990年 か ら

1992年 に鼻腔以外の臨床材料 より分離 した菌株 を使

用 した。

なお,使 用 したStaphylococcus aureusは32℃ にお

け るDMPPC感 受 性 別 に,MSSA(DMPPC≦6.25
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μg/mD,L-MRSA(12.5μg/mｌ ≦DMPPC≧100

μg/ml)お よ びH-MRSA(DMPPC>100μg/mD

と分類 したS)。

殺菌力および耐性菌の試験には,臨 床材料より分離

したmethicillin-resistant S. aums MS 16562株 を使

用した。

3.薬 剤感受性測定法

日本化学療法学会標準法7)に 従った。すなわち,被

験菌 を37℃18～20時 間 培養後,菌 液 を約106CFU/

m1に 希 釈 し,2倍 希 釈系列の薬剤 を含有する感受性

測定用寒天培地(SDA,日 水)に 約5μlを 接種 し,

37℃,18～20時 間培養後,菌 の発育の認め られない

最小 の薬剤濃 度 を最小発 育阻 止濃度(MIC>と し

た。

ただ し,Streptococcus pyogenesで は,Todd He-

weitt Broth(Difco)で 前培養し,Brain Heart Infu-

sion Agar(日 水)を 用いて感受性測定を行った。

また,Haemophilus influenzaeの 場合 は,NADお

よびヘ ミンの最終濃度が10μg/mlと な るように加え

た感受性測定用プロス(STB,日 水)お よびSDAを

用 いて,5%CO2条 件下で培養 した。

4.生 菌数変化の測定法

STBで 振 とう培 養 した対 数増 殖期 のMRSAMS

16562株(105CFU/ml)に 被 験 薬 剤 を作 用 させ て

370Cで 振 とう培養しなが ら経時的にその一部を採取 し

て生菌数 を測定 した。

5.最 小殺菌濃度(MBC)の 測定法

臨床材料 より分離 した18株 のMRSAを 被験菌 と

した。2倍 系列希釈濃度の被験薬剤 を含 むSTBに 対

数増殖期の試験菌 を105CFU/m1接 種 し,37℃18時

間培養後,培 養液 の一部 を採取 して残存菌数 を算出

し,接 種菌数の99.9%以 上 を殺菌 した最小薬剤濃度

をMBCと した。

6.自 然耐性菌の出現頻度

試験菌 をSTBで37℃ 一夜培養後,そ の0.1m1を

薬 剤添加SDA平 板 上に塗布 し,37℃40時 間 培養 し

た。培養後発育 したコロニーを数 え,接 種菌数 に対す

る割合を自然耐性菌の出現頻度 とした。

7.薬 剤耐性獲得試験

臨床 由来のMRSAMS16562株 を試験菌 とし,培

地 はSTBを 用 い,継 代培養を行って耐性獲得状況 を

調べた。菌の継代培養は薬剤無添加 の場合 とほぼ同じ

発育 を示す濃 度の薬剤 を含 むSTB培 養 液 を約105

CFU/mlに な るように調整 し,上 述 の濃度お よびそ

れ より高濃度の薬剤を含 むSTBに 接 種 して,37℃ で

24時 間培養 した。以後同様 にして継代培養を18回 繰

り返 した。

II.結 県

1.抗 菌 スペ ク トル

Mupirocinの 標 準 菌株 に対 す る抗菌 力(MIC値)

はTable 1に 示 す。

本剤は,Micncoccus luteusを 除 くグラム陽性菌に

対 して,優 れた抗菌力を示 した。ほ とんどのグラム陰

性 菌 に対 しては本剤 の抗 菌力 は強 くなか ったが,

teicoplaninの それ と比較す ると同等かそれ以上の成

績 を示した。

2.臨 床分離ブ ドウ球菌に対する抗菌活性

Mupirocinは,0.39μg/mlで 対 象 としたすべての

Saurmsの 発 育 を阻止 した(Table 2)。 また,EM、

MINOお よ びGMに 耐 性のS.aureusに 対 しても同

様 に優 れた抗菌力 を示 した(Table 3)。MSSA, L-

MRSAお よびH-MRSAに 対 す る抗 菌力 は,teico-

Planinで はMSSAお よ びL-MRSAと 比 較 してH-

MRSAに 対 する抗菌 力が 明 らか に劣 っていたが,

mupirocinで はMSSA,L-MRSAお よびH-MRSA

に対 する抗菌力に差が認 められなかった(Table4)。

コアグラーゼ陰性ブ ドウ球菌(CNS)に 対 しても,

mupirocinの 抗菌力は優れてお り0.39μg/mlで すべ

て の株 の発 育 を阻 止 した(Table 2)。 ま た,EM,

MINOお よ びGMに 耐 性 のCNSに 対 して も039

μ9/mlで 発育が阻止 された(Table3)。

グ ラム陰性 菌で は,E.coli,K.pneumoniae, P.

mirabilis, P.vulgaris, P.aeruginosaに 対 する抗菌力

は弱 く,H.influenzaeお よびB.catarrhalisに 対 して

はMIC9o値 が それぞれ≦0.05μg/mlお よび0.78μg/

mlと 優 れた抗菌力を示 した。

3.殺 菌作用

多 くの β-ラ クタム剤 に高度 の耐性 を示すMRSA

MS16562株 に本剤 を作用 させ,各 時間 ごとの生菌数

にお よぼす影響 をVCMの それ と比較 した。両剤の殺

菌力 は,20μg/ml以 下 の濃度では同等だったが,200

μg/mlの 濃 度で はmupirocinの 殺 菌力がより優れて

いた(Fig.2)。

一 方
,臨 床材料から分離 されたMRSA 18株 に対す

るmupirocinのMBCの 分 布 は0.10～50μg/mlだ っ

たの に対 し,VCMのMBCの 分 布 は3.13～50μg/

mlで あ った(Table 5)。

4.薬 剤耐性獲得試験

臨床より分離されたMRSA MS 16562株 を用いて,

試 験 管 内 耐性 獲 得 試験 を行 った が,mupirocinの

MIC値 は,18回 継 代培 養することにより,0.20μg/

mlか ら1.56μg/mlと 上 昇 した。一 方vancomycin



VOL.41 NO.11 Mupirocinの 細 菌学的評価 1169



1170 CHEMOTHERAPY NOV. 1993

Table 2. Antibacterial activities of mupirocin against clinical isolates
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Table 3, Antibacterial activities of mupirocin against various resistant strains

of Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis

EM: erythromycin, MINO: minocycline, GM: gentamicin

Table 4. Comparison with antibacterial activities of mupirocin and teicoplanin against

methicillin-sensitive and -resistant strains of Staphylococcus aureus

(No. of strains)

Table 5. Minimum bactericidal activity (MBC) against clinical isolates of MRSA

MICs and MBCs8 were determined with serial twofold dilution of the agents in sensitivity test broth. Bacteria cul-

tured overnight were inoculated into the broth at 105 CFU and incubated for 24 h at 37t.

のMIC値 は,1.56μg/mlか ら3.13μg/mlに 上 昇 し

た(Fig。3)。

5.自 然耐性菌出現頻度

Mupirocinに 対 して0.20μg/mlのMIC値 を示 す

MRSAMS16562株 を6.25μg/mlの 濃 度 のmupir-

ocinで 選択した ところ,1.7x10-9の 頻度 で自然耐性

菌が出現 した。なお,得 られ た 自然耐性 菌 を再度

6.25μg/mlのmupirocinを 含 む寒天平板上で培養 し

た とき,菌 の発育が認められた。

III.考 察

近年,methicillin.resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)は もっとも問題 とされている院内感染症の

起 因菌 であ り,そ の予 防 につ いて の関 心 も高 い。

Mupirocinは 鼻腔 内のMRSAを 除 菌することによ り

MRSAの 院 内感染 を防止することを目的 とした新規

の抗生物質である。MRSAを 除 菌することは比較的
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Fig. 2. Comparative bactericidal activity of
mupirocin and vancomycin against methicillin
-resistant Staphylococcus aureus MS 16562.

Fig. 3. Development of resistance to mupirocin

and vancomycin by mehicillin-resistant Sta-

phylococcus aureus MS 16562.

むずか しく,vancomycin(VC)軟 膏 で もあま り有

効でないことが報告されている助。

本邦における鼻腔のMRSAの 除菌 は,ポ ピ ドンヨ

ー ド等によって行われているが
,蛋 白などの存在下で

失活 しやす く,ま た刺激性 もあることなどが報告され

ている。 また,ポ ピ ドンヨー ドは1.0%の 濃 度でも除

菌率 が53.3%で あ る との報告 もあ る9)。英 国で は

mupirocinが す でに鼻腔のMRSAの 除 菌に使用 され

ており,そ の有効性が認 められているlo)。

MRSAはPBP 2'の 産生 によりβ-ラ クタム剤に耐

性 を示すが,同 時 にβ-ラ クタム剤 とは作用機作の奨

なるア ミノ配糖体.テ トラサイクリン系薬剤,新 キノ

ロン剤等に対 して も耐性を示すいわゆる多剤耐性黄色

ブ ドウ球菌 となっている場合が多い。本邦においてグ

リコペプタイ ド系薬剤に耐性のブ ドウ球菌は認められ

てないが.L-MRSAやH-MRSA,あ るいはMSSA

との聞にグリコペプタイ ド系薬剤のMICに 若 干の差

も認め られ る。 これ に対 しgmupirocinに 対 するH-

MRSA,L-MRSAお よびMSSAそ れ ぞれの感受性

分布 には差 が認 められなかった。Mupirocimは この

ように,MRSAに 対 する抗菌力がMSSAに 対 してと

まった く同等であ り,か つGM,EM,MINO,OFLX

等の薬剤 と交叉耐性 を示 さないことは,抗MRSA薬

剤 として非常 に有用であると考えられる,

Mupirocinに 耐 性の黄色 ブ ドウ球菌 は諸外国にお

いて,皮 膚感染症に長期連用 した場合に出現したこと

が報告 されているが11),mupirocin鼻 腔 用軟膏の使用

による本剤耐性菌の報告はないことか ら,本 邦におけ

る本剤耐性の黄色ブ ドウ球菌の出現頻度 はかなり低い

と推測 される。本論文中において示 した自然耐性菌出

現頻度 は,6.25μg/ml以 上 の濃度 において10-9以 下

とかな り低 い。 また,耐 性獲得試験 の結果では,18

回 の継代培養 でMICの 上 昇 は1.56μg/mIで あ るこ

とが示された。鼻腔のブ ドウ球菌 は通常多 くとも103

～10℃FUで あ ることか ら12),mupirocin耐 性 菌は出

現 しに くいと考えられる。かりに本剤耐性菌が出現し

たとしても,変 異菌のMICか ら推定 して,そ の変異

菌 は2%(20.000μg/g)mupirocin鼻 腔 用軟膏中で

速やかに殺菌されると考えられる。一方,諸 外国では

皮膚感染症 に適応があるmupirocin皮 膚 用軟膏がす

でに承認されてお り,患 者 はじめ医療従事者に対して

も広 く使われている。その意味で,耐 性菌が出現しや

すい条件下 にあると思われるが現状では,mupirocin

耐性(>4μg/ml)率 は黄色 ブ ドウ球菌でわずか0.3

%以 下 である と報告 されてい る13)。よ って,mupir-

ocinはin vitroに お いて も臨床 に使用された場合に

おいて も耐性菌が出現 しに くい薬剤であると考えられ

た。
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In vitro antibacterial activity of a novel antibiotic, mupirocin
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Mupirocin demonstrated excellent antibacterial activities against gram-positive bacteria other
than Micrococcus luteus. The growth of all the staphylococci tested in the present study, including
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) , was inhibited by the agent at a concentration
of 0.39pg/ml. Mupirocin showed marked antibacterial activities against erythromycin -
minocycline- and gentamicin-resistant S. aureus. It was confirmed that mupirocin did not show cross
-resistance with any of these agents . Among gram-nagative bacteria , mupirocin demonstrated
marked antibacterial activities against Haemophilus influenzae and Branhamella catarrhalis. In the
test of the bactericidal activities of mupirocin against MRSA, mupirocin was not active at low
concentrations, but was bactericidal at a concentration of 200 ,ug/m1 after a 6-hour period of
incubation. In the determination of minimum bactericidal concentrations (MBCs) against clinical
isolates of MRSA, mupirocin showed MBCs of 50 1ig/m1 or less against all the MRSA strains tested.
The development of resistance to mupirocin by MRSA was determined in vitro by performing
transfers in broth. Minimum inhibitory concentrations (MICs) increased only by eight times after
18 transfers. Laboratory-induced resistance of MRSA occurred in a very slow, stepwise fashion.


