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A老 人病院 におけるMRSA呼 吸器感染症 とその対第 に関す る研 究

―特に発病メカニズム,化 学療法剤選択による年次的コアグラーゼ

型別変化と院内環境改善の成果―

坂 本 翊

長崎大学熱帯医学研究所臨床部門*

(平成4年8月24日 受付 ・平成4年11月6日 受理)

.A老 人病 院 にお いて,MRSA呼 吸器感 染症 の実 態 と発 症 のメ カニズ ムお よび対策 に つい て.

検討 した。1991年1月 ～1992年2月 の肺 炎の起 炎菌 は黄 色 ブ ドウ球 菌(S妙 海ylocomsa雛

ms)57.2%(MRSA: Methicillin Resistant Staphylococms aureus 94%),緑 膿 菌

(Psmdomonas aeruginosの44%,気 管支 炎 はS. aureus 51.7% (MRSA96%),P. aer-

ugnosa 41.3%で あ り,6年 前 の調査 と比較 してMRSAの 増加 が 目立 った。MRSAは 種々 の

抗生物 質 に対 して耐 性化 が 著 しい が,minocycline(MINO)耐 性 増 加 が院 内流行 株 の コ アグ

ラーゼII型 か らVII型へ の変 化 と関 連 し,ま た薬 剤使 用量 の増加 と一 致 した。MINOの 使 用制

限 に よ り感 受 性 の 回 復 と粗 型 か らII型 へ の 復 帰 が み られ た。非 経 口 栄 養 患 者 の上 気 道 の

MRSA定 着 は経 口栄養 患 者 に くらべ鼻 腔 で6倍,咽 頭 で10倍 多 く,こ れ に一 致 してMRSA

呼吸 器感 染 症 は,非 経 口栄 養 患者 の方 が10倍 高 率 で あ った。上 気 道MRSA定 着 患者 に対 し

てポ ピ ドン ヨー ドを1日3回 鼻腔 に軟 膏塗 布,咽 頭 に噴霧 を行 い,1日2回0,1%塩 化ベ ンザ

ルコニ ウムの床 噴霧 や室 内紫外 線照 射 を行 っ た結果,MRSA環 境 汚 染 は86%減 少 し,職 員 に

よる環境改 善対 策 とあ い まってMRSA呼 吸 器感染 は約60%減 少 した。
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高齢人口の増加 に伴 い高齢入院患者の感染が重要な問題

となっている1の。高齢者では生理機能お よび免疫機能が低

下し3⊃,また脳血管障害や糖尿病な どの合併症 が易感 染状

態をもた らし,呼 吸器感染症,菌 血症,尿 路感染症,褥 瘡

感染などに罹患 しやすい。 これ らに加 え,入 院中の医療操

作(人 工呼吸装置,種 々の体内留置 カテー テル)は 益々感

染を難治化 させる要因 となる。一方抗生物質 の多用 は耐性

菌による感染症 を生 じさせ る4噂6)。院内感染 は これ らの耐

性菌が医療行為 を介 して院内の患者に伝播 するため に惹起

され,特 に昨今問題になっているのがメチシ リン耐性黄色

ブドウ球菌(MRSA)に よる感染である5,7～9)。我々 は老人

病院の長期臥床患者では耐性菌 による呼吸器感染症の頻度

が高いことをすでに報告1)し た。今回の研究 はA老 人病 院

におけるMRSA呼 吸器感染症 の実態 の調査 と発症 要因を

解明し,今 後のMRSA感 染対策 に寄与す ることを目的 と

して実施 し,い くつかの新知見 を得たので報告す る。

1.対 象 ・ 方 法

(1)病 院 の背景 と入 院患 者 の呼吸器 感 染症

A病 院 は長 崎 県 の 農 村 地 区 に あ り病 床270(内 科

190床,整 形80床)を 有す。内科入院患者(36歳 ～

92歳)の 内訳 は1992年2月 の時点 で65歳 以上 が

90%(平 均75歳)を 占めており,平 均在院日数116

日であった。入院患者の基礎疾患 は,脳 血管障害

30%,脳 動脈硬化症29%,高 血圧29%,骨 折17%,

心疾患11%,慢 性肺疾患11%,そ して褥瘡が8%に

みられた。1991年1月 ～1992年2月 の期間中の同病

院入院患者における呼吸器感染症患者の唾液を含まな

い膿性疲(良 性痰)お よび吸引疲のグラム染色と細菌

定量培養法10)を実施 し,≧107/m1を 起炎菌 と決定し

た。なお,理 学的所見,胸 部X線 写真,炎 症所見等

を参考に細菌性肺炎と気管支炎とに区別した。この場

合の気管支炎の診断は発熱,膿 性痰または膿性気道吸

引痰,白 血球増多,CRP陽 性があり,胸 部X線 所見

上異常陰影のないものとした。対象呼吸器感染症はす

べて院内発症例である。

(2)入 院患者の上気道定着細菌叢と呼吸器感染症と

の関係

1991年2月 ～1991年9月 の期間中,入 院患者の上
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気道 に定着 した細菌 叢 と下 気道 感染 の関係 を調 べ るた

め に,対 象 を経 ロ栄 養群 と、 非経 口栄 養群 に分 け て,

そ れ ぞ れ 鼻 腔 お よ び 咽 頭 培 養 を 行 っ た,培 養}3

Becton-Dickinson社 の咽頭 培 養綿 棒 を用 いて,経 口

栄 養 群(55名)に 対 し鼻 腔 培 養34回,咽 頭 培 養7?

回,非 経 口栄 養群(22名)に 対 し鼻腔 培 養76回,暗

頭 培 養99回 行 っ た。 ま た,同 期 間 中 に 発 症 し た

MRSA肺 炎 とMRSA気 管支 炎の有無 を調 査 した。

(3)各 検 体 別 のstaphylOCoccus aureusの 各 種 薬 斑

に対 す るMiC

1991年l月 ～1991年12月 の期間 中,感 染症 の患 老

よ り1感 染 エ ピソー ドに射 して1感 染菌株 と して得 ら

れ たSaumsの 各 種 薬 剤 に対 す る感 受 性 を検 討 し

た。 す なわち喀痰103株,尿29株,血 液62株,褥 瘡

66株 を収 集 しこれ ら菌 株 に対 す る18種 薬剤ampicil-

lin (ABPC), piperacillin (PIPC) , amoxicillin/
clavulanic acid (AMPC/CVA) , oxacillin

(MPIPC) , methicillin (DMPPC) , cefazolin
(CEZ), cefotiam (CTM), cefmenoxime (CMX),

gentamicin (GM) , arbekacin (ABK) , ofloxacin
(OFLX), rifampicin (RFP) , vancomycin (VCM),
minocycline (MINO) , imipenem/cilastatin (IPM/
CS),fosfomycin(FOM),erythromycin(EM)の

抗菌 力 を 日本化学 療法学 会標準 法 に準 じ,寒 天 平板希

釈 法 に よ り最小 発 育 阻 止濃 度(MIC)と して測 定 し

た。

(4)S.aumsの コア グラー ゼ型 別

上 記菌株 をデ ンカ生研 の コア グラー ゼ型 血清 に よっ

て型 別 を判 定 したn)。

(5》MINO年 間使用 量 とSaureus(喀 痰 由来)に

対 す るMINO感 受性 とコア グラー ゼ型 別 の年 次 推移

の検 討

1983年 以 後 のMINOの 年 間 使 用 状 況 と1987年 以

後 のSaureusに 対 す るMINO感 受性 お よび そ の コ

ア グ ラ ー ゼ型 別(1987年25株,1988年80株,1989

年13株,1990年97株,1991年103株)の 年 次 推 移

を比 較検討 した。 なお,S、aureusのMINOに 対 す る

感受 性 とコアグラー ゼ型別 は前述 の方法 で調 べた。 そ

して,1983年 か ら1985年 まで のSaureusのMICと

コアグ ラーゼ型 別 は過 去 の院内 の細 菌検 査 の記録 を参

考 とした。

(6)環 境対 策 を 目的 とした薬 剤 お よび紫 外線 のin

vitro殺 菌実験

(A)ポ ピ ドンヨー ドの殺 菌効果

MRSA(MIC(メ チ シ リ ン)>100μ9/ml)5株,

MSSA(MIC(メ チ シ リ ン)3.13μ9/ml)5株 の ぞ

れ それの1～2コ ロニー をMueller-Hinton Brothl

mlに 懸 濁 し、37℃24時 聞培 養 した菌 液(109/ml)を

生 理 食塩 水 で10倍 希 釈 して菌 量 を108/mIに 詞 製 し

た。 そ して,0.07%ポ ピ ドン ヨー ド液4。5m1の 中 に

調製 した菌 液0.5mlを 入 れ よ く混 和 した。15秒 後に

そ の混和 した検 体0.5mlを あ らか じめ準備 した中和

剤(0。5%チ オ硫酸 ソー ダ)4.5m1に 入 れ、 その後 生

理食 塩水 で10倍 希釈 を4回 繰 り返 し試験 管 か らマイ

クロ ピペ ッター で10μ1を 取 り,血 液 寒 天培 地上 に均

等 に塗 布 した後,37℃24時 間培 養 した。

(B)塩 化ペ ンザル コニ ウムの殺 菌効果

予 備 実験 として1菌 株(MRSA)107/mlに 対 す る

殺 菌 効 果 を 調 べ る た め に,異 な る 濃 度(0.1%,

0.01%,0.001%)の 塩化 ペ ンザル コニ ウ ム液 と菌液

の 接 触 時 間(l5秒 、30秒,60秒)を 変 え て 検 討 し

た。 その 後,MRSA5株,MSSA5株 をそ れぞれ

107/m1に 調 節 し,0、1%塩 化 ペ ンザ ル コニ ウ ム液 を

15秒 間 接 触 し た後、 マ イ クロ ピペ ック ー で10μ1採

り,血 液寒 天培 地 に均 等 に塗布 し37C24時 間培 養 し

た。

(C)ア ル コール加 塩化 ベ ンザル コニ ウム(ウ エル

パ ス(R):丸石 製薬)の 殺 菌効 果

MRSA5株,MSSA5株 の菌量 をそれ ぞれ108/mI

に調製 した。83%ア ル コー ル0.2%加 塩化 ペ ンザルコ

ニ ウム4 -5m1中 に,調 製 した検体0.5mlを 入 れ よく

混和 し,15秒 後 に血 液 寒 天培 地 を用 い定 量 培養 を行

っ た。

(D)紫 外線 の殺菌 効果

トリプ トソイ寒 天培 地上 に,約500個 の コロニーが

で きるよ うに調 整 した菌液 を均 等 に塗 布 し,天 井直付

型 紫 外線 殺 菌 燈(30WFA31598松 下電 器)が4か

所 に取 り付 け られ た リハ ビ リ室(縦9瓢 横8m,高

さ2.5m)の 中央 にその培 地 を静置 した。被検 株 は患

者 由来 のMRSA5株,MSSA5株 を選択 し,照 射時

間 を0分,5分,15分,30分,60分 の5群 に分 け,

照射 後37℃24時 間培 養 して,そ れ ぞれ の生 菌数 を数

えた。

(7}院 内環境 の調 査

(A)拭 き取 り検 査

病 棟 内拭 き取 り検 査 は2階 病棟 を対 象 に3回 調査し

た が,こ の 時 点 の2階 病 棟 入 院 のMRSA患 者(鼻

腔,咽 頭 の コ ロナイ ゼー シ ョンを含 む)は6名 であ り

3階 病棟 入院 のMRSA患 者 は14名 で あ った。第1回

目(1991年10月)は 対 策 前,第2回 目(1991年11

月)は0.1%塩 化 ベ ンザル コニ ウム液 の モ ツプに よる

全 病 棟 清 拭2往 復1日2回 施 行1ヵ 月 後,第3回 目
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(1992年3月)は 、0.1%塩 化 ベ ンザ ル コニ ウム 液 の

肩掛型噴霧 器(サ ンフ ラワー社)に よ る全 病棟 噴 霧3

か月後 の3回 で あ る。 病棟(病 室,ナ ー ス セ ンター,

廊下,リ ハ ビ リ室,エ レベ ー タ 内)の 床 を30cm四

方の対 角線上 を,生 理 的食塩 水 に浸 した咽頭 培養 用綿

棒(Becton-Dickimson社)に て 拭 き取 った。 拭 き取

った綿棒 を1mlの 生 理的食 塩 水 の試験管 に入 れ10回

撹拝 し,3,000rpm/分 、10分 間 遠 心 した の ち,上 清

をす て,残 りの沈 渣 を マイ ク ロ ピペ ッタ ーで10μml

取 り血液 寒天 培 地 に均 等 に塗 布 し,37℃24時 間培 養

した。血 液 寒天 培 地 上 に発 育 した株 の うち,MRSA

選択培地上 で発育 し,デ ィス ク感受性 試験 で メチ シ リ

ンに耐性 と判 定 され た株 をMRSAと して扱 った。 な

お,前 述 の方 法 で環境 由来 のMRSAの 型 別 を検 討 し

た。

(B)空 中 の浮遊細 菌検 索

空 中の浮 遊細 菌 の検 索 は,エ ア ーサ ンプ ラー(バ イ

オテス ト社)を 用 い廊 下,病 室,エ レベ ー ターの 内 を

計17か 所調 査 した。 エ アー サ ンプ ラー に941-400ア

ガー ス トリップ(ブ ドウ球 菌 用)を 装 着 し,床 上30

cmと100cmの 場 所 よ り,作 動 時 間1分(吸 引 空 気

量40L)吸 引 し,ア ガー ス トリップ を37℃24時 間 培

養後,発 育 した コロニ ー を前述 の方法 でMRSAを 判

定 した。

(C)病 院職 員 にお け る上 気道定 着細 菌叢 の検索

1991年7月2日 ～7月12日 に120名 の 病 院 職 員

(医師7名,看 護 婦36名,ヘ ルパ ー20名,X線 従 事

者10名,理 学 療 法師6名,薬 剤 師6名,給 食係 員14

名,事 務員21名)の 咽頭 お よび鼻 腔 を,咽 頭 培 養 用

綿棒 にて拭 い,細 菌 叢 を調査 した。

(8)MRSA院 内感 染防止 対策

(A)患 者対 策

(1)MRSA上 気道 定着 防止対 策

上気道 にMRSAが 定 着 した患者 を対 象 に鼻 腔 に は

綿棒 を用い て5%ポ ビ ドン ヨー ド軟 膏 塗布 と,ま た咽

頭 に は,ジ ャ ク ソ ン式 噴 霧 器 を用 い て0.07%ポ ビ ド

ンヨー ド液 の噴 霧 を それぞれ1日3回 行 った。

(2)褥 瘡 防止 対策 とその処 置

1日6回 の体 位変 換 と,清 潔保持 のた め1日6回 の

オムツ交換 と交 換後 の スキ ナベ ー プ沐浴 剤(R)(持 田製

薬:主 成 分 グ アイ ア ズ レン)に よる清 拭 を行 い,褥 瘡

処置 に はポ ピ ドン ヨー ド軟膏 塗布,ユ ーパ ス タ(R)(白

糖70%,ポ ビ ドン イオ ジ ン3%)塗 布,必 要 に応 じ

褥瘡 壊死部 切除,切 開排膿 等 を行 っ た。

(B)環 境対 策

(1)塩 化 ベ ンザ ル コニ ウムに よ る院 内消毒 効果

1991年10月 か ら12月 まで10%塩 化 ベ ンザル コニ

ウ ム(オ スバ ン(R);武田薬 品)の100倍 希 釈 液 を用 い

て1日2回 院 内 をモ ップ に て清 掃 した。 その 後1992

年1月 か ら6月 まで肩掛 け型 噴霧器 にて霧状 に して同

濃 度 の塩 化ペ ンザル コニ ウム液で1日2回 病棟 の床 を

噴 霧 消毒 した。 さ らに職 員 の手 洗 い の励 行,マ ス ク,

ガ ウ ンの使用,エ タ ノー ル,ウ エ ルパ ス に よ る消 毒,

粘 着 マ ッ ト,贅 の子 を利 用 した。

(2)紫 外線 照射 に よる室 内殺菌効 果

多 くの患者 が 出入 りす る リハ ビ リ室 は夜間1時 間の

紫外線 点灯 に よ り殺菌 を試 みた。

(C)月 間MRSA呼 吸 器感染 症発 症例 数

MRSA呼 吸 器感染 症 の月別発 生数 を1991年1月 ～

1992年6月 まで調 査 し,MRSA対 策 の結 果 を検 討 し

た。

IL結 果

(1)入 院 患者 の呼吸器 感染 症

調 査期 間中,263例 の呼 吸器 感 染症 が認 め られ,内

訳 は肺炎128例,気 管 支炎135例 で あったが,肺 炎 と

気管 支炎 の起炎 菌の種 類 に差 はなか った。単独 菌感 染

は139例(53%),複 数 菌 感 染 は124例(47%)で あ

った。単独 菌 で は,MRSAが88例(33.5%)で もっ

とも多 く、次 い でPieudomonasumginosaが18例

(6.8%)で あ っ た。 複 数 菌 で は,MRSAとP.aeγ-

uginosaの 組 合 わ せ が67例(25,8%)で も っ と も多

く,次 い でMRSAとP.uruginosa以 外 の組 合 わせ

が25例(9.5%),次 にP.umginosaとMRSA以 外

の組 合わ せが21例(8.0%)だ っ た。

以 上 の こ とよ り,A老 人病 院 にお け る院 内呼吸 器感

染 症 の起炎 菌 はMRSA(全 関与68.5%)が も っ と も

多 く,次 いでPuruginosa(全 関 与40.3%)で あ っ

た(Fig.1)。

(2)入 院患者 の上気 道定 着細 菌叢 と呼吸 器感染 症 と

の関係(Table1)

非経 口栄養 患者群(22名)か ら鼻 腔培 養76回 中S.

aureus59株(78%),う ちMRSA44株(58%),咽

喉 培養99回 中Saureus40株(40%),う ちMRSA

39株(39%)が 分離 され た。経 口栄 養患 者群(54名)

か らは,鼻 腔 培養34回 中S.aureus6回(18%),う

ちMRSA3株(9%),咽 喉 培 養77回 中Saurms7

回(9%),う ちMRSA3株(4%)が 分 離 され た。 両

者 を比較 す る と,経 口栄 養患 者群 よ りも非経 口栄養 患

者 群 の鼻 腔(p<0.001)お よ び咽 頭(p<0.001)に,

MRSAが 有意 に高頻度 に定 着 して い た。 この非 経 口

栄 養 患者群22名 に計13回 のMRSA呼 吸器感 染 症 が

認 め られ,そ の 内 訳 は7例 のMRSA肺 炎 と6例 の
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Fig. 1. Causative organisms of hospital acquired pulmo-
nary infection in A hospital. (Jan. 1991—Feb. 1992)

Table 1. Respiratory colonization and pulmonary infection by Staphylococcus aureus among inpatients

a)IVH;intravenous hyperalimentation

.p<0 .001

Ahospital(February l991-September 1991)

MRSA気 管支 炎 で あ った。 それ に対 し,経 口栄 養 患

者 群54名 に は3例 のMRSA肺 炎(6%)が あ っ たの

みで,MRSA気 管支 炎 は認 め られ なか った。 す なわ

ち,上 気 道 へ のMRSA定 着 に一致 して非 経 口栄養 患

者群 の方が経 ロ栄養 患者 群 よ りもMRSA呼 吸 器感 染

症 を10倍 高率(p<0.001)に 発症 した。

(3)各 検 体別 のSaureusの 各種 薬剤 に対 す るMIC

喀痰 お よび吸引気 道分泌 物 由来 のSameusの 各種

抗 生 剤 に対 す るMIC5。(50%の 株 を発 育 阻止 す る薬

剤 濃 度)とMICg。(90%の 株 を発育 阻止 す る薬 剤 濃

度)を(Table2)に 示 した。 喀疲培 養 で はSaure粥

103株 中101株(99%)はMRSAで あ っ た が,前 回

(1983年1月 ～1985年3月)のA病 院 に お け る調 査

で は喀痰 のMRSAは67.6%で あ り1),MRSA検 出頻

度 の増加 が顕 著で あ った。1客爽 につ いて は,今 回の調

査 で,SaureusにMIC50とMIC90が100μg/ml以

上 の 高 度 耐 性 を 示 し た 抗 生 物 質 は,MPIPC,

DMPPC,CEZ,CTM,CMX,CZX,IPM,EM,

FOMで あ っ た がABPC,PIPCはMIC50は25μg/

m1,GMはMIC50が50μg/mlで あ っ た。MICgoが

6.25～12.5μg/mlと 耐 性 度 が 低 か っ た 薬 剤 の うち,

AMPC/CVAのMICgoは12.5μg/ml,0FLXの

MICgoは6.25μg/ml,MINOのMICgoは6.25μg/

mlで あっ た。RFP,VCM,ABKのMICgoは それぞ

れ0.05μg/ml,0.78μg/mlと3.13μg/mlで,6.25

μg/ml以 上 のMICを 示 す もの はなか っ た。 表 には示

さない が,褥 瘡,尿,血 液 か ら分 離 され たSaum6

株 の抗 生剤 へ の感 受性 も喀 痰 と同様 の成績 で あった。
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Table 2. Susceptibility of clinical isolates (103 strains) of Staphylococcus

aureus from the sputum to 18 antibiotics

1) MIC value which inhibited growth of 50% of the strains tested
2) MIC value which inhibited growth of 90% of the strains tested

(4)Saureusの コ アグ ラーゼ型 別

検体別 の主要 な コアグ ラー ゼ型 別 をみ る と喀痰 はII

型95%(II型80%,II+III型15%),褥 瘡 はII型

86%(II型80%,II+nl6%)と 粗 型8%,尿 はII

型65%(II型45%,II+III型20%)とVII型20%(VII

型10%,I+VII型10%),咽 頭 はII型90%(II型

61%,II+nl型29%),鼻 腔 はII型73%(II型53%,

II+III型20%)と 田 型13%で あ り,い ず れ もII型 優

位であ った。

(5)MINO年 間使 用 量 とS.aureusのMINO感 受

性 とコア グラー ゼ型 別 の年 次推移

A病 院 に お け る 年 間MINO使 用 量(Fig.2)と

MINOに 対 す るSaurmsの 感 受 性 の 変 化(Fig.3)

を比較 検 討 す る と,1983年 か ら1985年 の 間 に は34

株中MINO耐 性 菌 は存在 しなか った ためMINOが 多

用され た。MINO年 間使 用量 は1985年4,500via1(1

via1:100mg),1986年5,100via1で あ っ た が 耐 性 菌

増加の ため,使 用が 制限 され1987年2,400via1,1990

年1,600vial,1991年 で は1,100vialと ピー ク の1/4

以下 に激 減 した。一 方MINO耐 性 菌 の分 離頻 度 は使

用量 に制 限 が 加 え られ 始 め た1987年 で はMIC12.5

μg/ml以 上 が24%で1988年34%,1989年62%,

Fig. 2. Yearly utilization of minocycline
in a  hospital.(* One vial contains 100
mg of minocycline)

1990年73%と 増 加 したが1991年 に至 り17%と 減 少

した。 このMINO耐 性 化 率 の年 次推 移 を コア グ ラー

ゼ型 別 に よ り分析 す る と,1983年 か ら1985年 の 間の

Smmsの コ ア グ ラ ー ゼ 型 別 はII型60%,III型

16%,四 型15%で あ り,II型 優 位 で あ っ た(Fig.

4)。1987年 に はII型16%,III型16%,VII型44%

(MIC12.5μg/mlが16%)と,II型 の減 少 とVII型の

増 加 と共 にMINOの 耐 性 菌 が 出 現 し た(Fig.5)。
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Fig. 3. Changes in susceptibility of 

cilinical isolates of Staphylococcus aur-
eus to minocycline in A hospital.

1988年 以 降 で も粗 型優 位 の耐 性 化 が続 くが,II型 に

よる耐性 菌 も出 現 した。1989年 で は検 討 株 が13株 と

少 ない が,こ れ以 降1990年 まで は さ らに耐 性化 は進

行 し,し か も25μg/m1以 上 の耐性 菌 を認 めた。1991

年 に至 りII型 が79%と 大幅 に増加 し,VII型 は1%に 著

減 した。 そ して 全株 の83%がMIC12.5μg/m1以 下

とな りVII型の減少 に一致 して感 受性 の回復傾 向 を認 め

た。 しか し1983年 か ら1985年 に見 られ た ような高度

感 受性 菌 の再 現 は認 め られて いな い。

(6)環 境 対 策 を目的 と した薬 剤 お よび 紫外 線 のin

vitm殺 菌 実験(Table3)

(A)ポ ビ ドン ヨー ドの殺菌 効果

0.07%ポ ビ ドンヨー ドの15秒 間 の 接触 で,MRSA

は2株 が1/106,3株 が1/104,MSSAは2株 が1/

106,1株 が1/105,2株 が1/104に 減 少 した。 す な わ

ち,MRSAとMSSAは 差 が な く,い ず れ も1/104以

下 まで に減少 した。

(B)塩 化 ベ ンザル コニ ウムの殺 菌効 果

予備 実験 で は塩 化ベ ンザ ル コニ ウム の接触 時間 に関

Fig. 4. Yearly changes in coagulase type of 
Staphylococcus aureus in A hospital.

係 な く,0.1%の と き107/m1か ら1061m1以 下 となる

ことが判明 した。 そ こで0-1%の 殺菌 効果 を検討 した

と こ ろMRSAは1株 が1/103,4株 が1/102,MSSA

は2株 が1/103,3株 が1/102に 減 少 した。 す なわち,

MRSAもMSSAも 菌 数 が1/102以 下 とな り,殺 菌効

果 に は差 がな か った。

(C)ア ル コー ル加 塩化 ペ ンザ ル コニ ウム(ウ エル

パ ス(R))の 殺 菌効 果

83%ア ル コール加0.2%塩 化 ペ ンザル コニ ウムの15

秒 間 の 接 触 でMRSA5株,MSSA5株 い ず れ も11

105以 下 に減少 した。

(D)紫 外 線 の殺 菌効 果

コン トロール を500cfu(colony foming unit)1

Plateと した と ころMSSAの 生菌 数 は照射 時 間15分

後,30分 後,60分 後 で そ れ ぞ れ60%,50%,3%,

MRSAの 生 菌 数 は それ ぞ れ40%,8%,1%で あ っ

た。 すな わ ち,Smmsに 対 す る紫外 線 照射 による

殺 菌 効 果 は,15分 後,30分 後 で はMRSAの 方 が

MSSAよ り優 れ て い た(P<0.05)が,い ずれ も60
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Table 3. Bactericidal effect of disinfectant and ultraviolet radiation on

Staphylococcus aureus

Fig. 5. Relationship between minocycline
-sensitivity pattern and coagulase type

of Staphylococcus aureus.

分間の照射 にて95%以 上 の殺 菌効 果が認 め られ た。

(7)院 内環境 調査

(A)拭 き取 り調 査

Fig.6上 段 に示 す ご と く0.1%塩 化 ペ ンザル コニ ウ

ムによ る消 毒前 で は,MRSAが 病 室20か 所,廊 下1

か所 の計21か 所 よ り検 出 され た。

(B)空 中浮遊 のSAmeu5検 索

エ アサ ンプ ラー を用 い た検 索 で 床 上30cmの 部 位

で は,17か 所 よ りSAureusが 検 出 され たが,こ の 中

で2か 所(病 室,廊 下)はMRSAで あ っ た。 し か

し,床 上100cmの 部 位 で は,菌 は検 出 で きな か っ

た。

(C)病 院職 員 の上気道 コロナ イゼイ シ ョン

病 院職 員 には,120名 中Saureusが 咽頭 には16名

(13%)定 着 し て い た が,す べ てMSSAで あ り

MRSAは 定 着 して いなか った。 また,鼻 腔 には27名

(23%)定 着 し て い た が,MSSA20名(17%),

MRSA7名(6%)で あった。 そ して,鼻 腔 にお け る

MRSA定 着 は もっ と も患 者 と接 す る機 会 が多 いヘ ル

パ ー20名 中5名(25%)に 対 し,そ の他 の医療 従事

者 は100名 中2名(2%)で あっ た(p<0.001)。

(8》MRSA院 内感染 防止 対策 とそ の効果

(A)患 者対 策

(1)上 気道 のMRSA除 菌 効果

1992年1月7日 ～3月5日 の期 間 中,5%ポ ビ ドン

ヨー ド軟膏 鼻 腔塗 布群12名 中,MRSA完 全 消 失群5

名(42%),消 失 と 再 定 着 を 繰 り 返 し た 群2名

(17%),非 消 失群5名(42%)で あ った。 ポ ピ ドンヨ

ー ド液(0 .21%)咽 頭 噴 霧 群12名 中MRSA完 全 消

失 群5名(42%),消 失 と再 定 着 を繰 り返 した群3名

(25%),非 消失 群4名(33%)で あ っ た。 す な わ ち,

ポ ビ ドンヨー ド消毒 によ る効 果 は,鼻 腔 お よび咽頭 で

は約40%で あ った。

(2)褥 瘡 の治療効 果

同期 間 中,褥 瘡 を有 す る患者17名 に対 し,上 述 の

方法で対 策 を行 った ところ,治 癒 ・改善7例(41%),

不 変10例(59%)の 結果 を得 た。 対 策前 の分 離 菌 は

PAeruginOSA(15株,88%)が もっ と も多 く,次 い
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(October, 1991)

(February, 1992)

Fig. 6. Isolation of MRSA on the ward.

でS,aureus(13株,76%で この うちMRSA11株,

65%),Pmimbilis(8株,47%)で あ っ た。 治癒 ・

改 善 した7例 の うちにPmirAbilisが 分離 され た例 は

1例(17%)の み で不変例 で は7例(70%)と 多 か っ

た(P<0.02)。MRSAは 治癒 ・改善 した3例(43%)

に分離 されたが 不変例 で は8例(80%)に 認 め られ た

(p<0.06)。P.aeruginosaは 治癒 ・改善 した うち の6

例(86%)に 分離 され たが不変 例 で も9例(90%)で

あった。

(B)環 境 対策

(1)塩 化 ベ ンザル コニ ウム の効 果

塩 化 ペ ン ザ ル コ ニ ウ ム の モ ッ プ 清 掃 後 で は,

MRSAの 検 出 は病 室13か 所,廊 下1か 所 の計14か

所 に と どまっ たが,0.1%塩 化 ペ ンザ ル コ ニ ウム噴 霧

後 で は病 室3か 所 と明 確 に減少 した(Fig.6)。 なお,

院内環境 よ り検 出 され たMRSA38株 につ いて コア グ

ラー ゼ型 別 を検 討 した ところ,II型23株(60%),III

型10株(26.7%),VII型3株(6.7%)IV型1株

(3.3%)で あ り,病 棟 よ り分離 され たMRSAの コ ア

グ ラー ゼ型 別 も1991年 感 染 症 由 来 のMRSAの それ

と同様 にII型 優 位で あ った。

(2)紫 外 線照射 によ る効果

多 くの患者が 出入 りす る リハ ビ リ室 は夜間毎 日1時

間 の紫外 線 点灯 に よ り,そ の後 の拭 き取 り検 査 で は,

MRSAは 検 出 され なか った。

(C)月 間MRSA呼 吸器 感染症 発症 例数

MRSAの 定着 防止 お よび環 境汚 染防 止対 策 に よ り,

MRSA肺 炎 は1991年1月 ～11月 の 平 均 月 間 発症例

3.6症 例 か ら,1991年12月 ～1992年6月 で はL4症

例 に減 少 し,MRSA気 管 支 炎 は前3.0症 例,後1.4

症例 に減 少 した。

III.考 案

老 人 病 院 に お け る院 内呼 吸器 感 染 症 には特 徴が あ

る。 それ は院 内環境 に存在 す る耐性 菌の上 気道への定

着 とn),下 気道 へ の異 物aspiration馬12,に よ る呼 吸器

感染 症 で あ る。 それ を助 長 す る因子 は種 々の合併症,

老化 に伴 う免疫能 の低 下3)や 医療操 作 であ る。

今 回の 調査 で は呼 吸器 感染 症 の起 炎菌 はSmreus

が多 く,次 い でPaerugibwsaで あ った。特 に,Smr

eusの99%はMRSAで あ り1985年 の68%と1)比 ぺ

る と,明 らか に増 加 してい た。 これ らMRSAは 多剤

耐性 であ り,セ フェム剤 を始 め とす る多種類 の抗生剤

多用 が一 因 を な して い る。 実態 は β-ラ クタ ム剤,ア

ミノ配 糖 体(ABKを 除 く),EM,MINO,ニ ューキ

ノ ロ ンへ の耐 性 化 が み られ,唯 一感 受 性 を示 したの

は,RFP,VCM,ABKで あ った。横 田 は多 くの臨床

分 離 株 に お け る メ チ シ リ ン耐 性 の メ カ ニ ズ ム は,

PBP-2'の 誘 導体 産生 にあ る と報 告 してい る14)。生方

は このPBP-2'の 産生 を支 配 す るメチ シ リン耐性遺伝

子(mec遺 伝 子)に つ いて解 明 した15)がMINO耐 性

のメ カニ ズムの詳 細 な報 告 はな い。 しか し長年 にわた

る今 回 の調 査 に よ れ ばMRSAの コ ア グ ラ ーゼ型 別

が,MINO使 用量 増 加 とMINO耐 性 化 に伴 い,II型

か らVH型 へ変 化 し,再 びMINO使 用量 減 少 と感受牲



VOL.41 NO.2 老人病院におけるMRSA院 内感染防止対策と効果 247

の回復とともにII型への復帰が認められた。MINO

使用量の制限が病院内流行株の変化をもたらしたもの

と思われ,特 定の抗菌薬使用制限が,特 定耐性株の流

行を抑える上で有効なことが確認された。
の

S. aureusの 院 内伝 播 メ カニ ズ ム を調査 す る方 法 と

して は,フ ァー ジ型 や コア グ ラーゼ型 な どがあ る。欧

米 で は,フ ァー ジ型13)やDNA切 断 パ タ ー ンが 主 で

あり,コ アグ ラー ゼ型 につ いて はあ ま り言及 され て い

ない。今回 の検 討 で は院 内流 行株 が コア グラー ゼII型

とVli型で あった ため,コ ア グ ラー ゼ型別 が疫 学的 指標

として も有 用 で あ った。 この事 実 はA病 院 に お け る

尿路感 染症 の起 炎菌 の ニ ューキ ノロ ン耐性 が ニ ュー キ

ノロン使用 制 限 に よ り感 受 性 へ 回復 して い た こ と16)

とあわせ,耐 性 脱 出へ の方法 を示 す もの として興味 深

い。

呼吸器感 染症 で は,病 原菌 の上気 道へ の定着 が,下

気道 感 染 症 の 誘 因 で あ る17,18)。こ れ ま で 鼻 腔 へ の

MRSA定 着 が,MRSA感 染 症 のrisk factorで あ る

といわ れて い た7)が,今 回我 々 はMRSA呼 吸 器 感染

症を,経 口栄養群 と非 経 口栄養群 の2群 に分 けて検 討

し新 しい知 見 を得 た。 す なわ ち,非 経 口栄 養患 者 の鼻

腔および咽頭 に は,経 口栄養 患者 よ り もMRSAが 高

頻度 に定着 し,し か も これ らの群 か ら は約10倍 高率

に,MRSA呼 吸 器 感 染 を発 症 し て い る こ と よ り,

MRSAの 上気 道 定着 防止 対 策 と口腔 内 ケ アー が 重要

と考 え られ た。非経 口栄養 患 者 にMRSA呼 吸器感 染

症が多発す る原因 に は,次 の こ とが推 論 され る。(1)鼻

腔咽頭 の常 在細 菌 叢 の変 化,特 に グ ラ ム陰 性 桿 菌 や

S.aureusに よ り正常 の細 菌 叢 が とっ てか わ られ る。

その要因の ひ とつ として,鼻 腔 カテー テル な どの医療

操作に よ り,正 常 の経 口食 物摂 取 がで きず,こ れ が 口

腔内の正 常細菌 叢 の変化 をお よぼす。(2)脳血 管障害 な

どを伴 う重症患 者が 多 く,誤 嚥 によ る上 気道病 原細 菌

の下気道 へのAspirationが 起 こりやす い1.12),(3)重症

患者 は,褥 瘡 な ど他 の部 位 で のMRSA感 染 に よる汚

染があ る1)。(4)感染 の機 会 が 多 いた め抗 生剤 が 多用 さ

れ,MRSAが 抗 生 剤 に よ り選 択 さ れ る機 会 が 増 え

る6)。(5)病棟 や病 室 等 の環境 汚 染 が存 在 す る。 以 上 の

ことを考慮 に入 れ る とMRSA呼 吸器 感染 症 を減 少 さ

せ るた めに は,上 気 道 のMRSA定 着 の 防止以 外 に環

境汚染 の改 善 が重 要 で あ る。 我々 はA病 院 にお け る

MRSA疫 学 調 査 に もとつい て上 気 道 の消 毒 と病 棟 内

消毒 お よ び 褥 瘡 対 策 を 継 続 し て 行 う こ と に よ り,

MRSA呼 吸 器 感 染 症 を 減 少 させ る こ とが で き た。

MRSA院 内感 染対 策 は,現 在 海 外で も行 われ て お り,

MRSA定 着 防止対 策 として職 員 の手 洗 い,抗 生 剤 使

用量および使用期関の綱限により,MRSA院 内感染

症が減少したとの報告19)もある。今後の問題点とし

て,さ らにMRSA定 着防止効果を高めるためには,

上気道ケアー鋤,ポ ピドンヨード至適濃度,消 毒回数

などをどうするかの検討を統行し,ま た環境汚染源で

ある褥瘡の防止に努める必要がある。そしてMRSA

を発生させないための抗生物質の適切な使用 と

MRSAが 起炎菌である時の抗生物質の適切な選択 も

検討する必要がある。加えて院内環境汚染を防止する

ために紫外線や上記以外の薬剤の検討,ま た病院職員

に対するMRSA伝 播防止教育(う がい,手 洗,マ ス

ク.ガ ウンテクニック等)の 推進,そ して患者とその

家族への精神的配慮をどのように行っていくかなどが

問題として残されている。
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Control of respiratory infections caused by methicillin-resistant

Staphylococcus aureus in a geriatric hospital

With special referrence to changes in antibiotic susceptibility and coagulation type of

Staphylococcus aureus strains and effect of environmental management

on eradication of methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA) from the ward

Tasuku Sakamoto

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine,

Nagasaki University, 1-12-4, Sakamoto-machi Nagasaki, Japan

An investigation was conducted on respiratory infections caused by MRSA in a geriatric hospital

to assess factors predisposing to respiratory infections and to find appropriate measure to control
MRSA prevalence. In the present study, 57.2% of the causative organisms of nosocomial pneumonia
were found to be Staphylococcus aureus , 94% of which were MRSA. Another 44% of the causative
organisms were Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) . Among cases of bacterial bronchitis

occurring in the hospital, 51.7% were caused by S. aureus , 96% of which were MRSA, and 41.3%
were caused by P. aeruginosa . The incidence of MRSA infections was higher than in the previous
study performed 6 years ago. A rapid increase in the resistance of MRSA to various drugs has been
reported. We have described a correlation between changes in the coagulase type of the isolated
strains from type II to type VII and an increased use of minocycline in the hospital. Recovery of
susceptibility of S. aureus strains to minocycline was observed after limiting minocycline use.

Colonization of the upper respiratory tract by MRSA was supposed to be a predisposing factor to
respiratory infections. The incidence of MRSA colonization in patients undergoing parenteral
alimentation was 6 times higher in the nasal cavity and 10 times higher in the oropharynx than in

patients undergoing oral alimentation. Moreover, the incidence of MRSA pulmonary infection was
10 times higher in the former patients than in the latter. Povidone iodine cream was applied to the
nasal cavity of the colonized patients twice a day and povidone iodine solution spray to the orophar-

ynx three times a day. In addition, cleaning the floor of the ward with 0.1% of benzalkonium
chloride spray twice a day and ultraviolet light once a day together with environmental management
by the staff resulted in an 86% reduction of the frequency of MRSA isolation from environment and
a decrease in the incidence of MRSA infections in the hospital.


