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Methicillin-resistant StaphyJococcus aureus (MRSA)感 染褥瘡より分離 されたMRSA

のsulfamethoxazole-trimethophm (ST),vancomycin (VCM),arbekacin (ABK), minocyc-

line (MINO)に 対 する感受性 を測定すると共に耐性獲得の検討を行い,あ わせてST合 剤軟

膏 を作製 してMRSA感 染褥瘡例 に対 する基礎的臨床的検討 を行 った。MRSAに 対 してST

はVCM, ABK, MINOと 同等の優れた抗菌力 を示 した。耐性獲得試験で はSTは 他剤 と同

様に中等度の耐性獲得が認め られ た。 さらにMRSA感 染 褥瘡6例 に,ST合 剤 軟膏を1日1

回投与 したところ,平 均34日 で 褥瘡が閉鎖 し全例が治癒 した。治療中にMRSAのST耐 性

獲得 は全例で認められなかった。副作用 として一時的な倍量投与時に日光浴 によって光線過敏

症が1例 に認 められたが,ス テロイ ド軟膏 と亜鉛華軟膏による治療により消失 した。以上の結

果 より,ST合 剤軟膏 はMRSA感 染 褥瘡 に対 して有用であることを確認 した。
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1961年 に英国で最初に報告されたメチシリン耐性黄色

ブドウ球菌(MRSA)1)に よる感染症は,本 邦では1980年

頃から全国的に急激に増加鋤 し,主 に院内感染として臨床

上の大 きな問題点となっている。当施設は脊髄損傷例を中

心とする労働災害の患者を主な対象としているため,長 期

臥床中にMRSA感 染褥瘡を併発する例を最近経験するよ

うになった。MRSA感 染褥瘡は,そ の病態の特異性のた

めに治療の困難なことが多いが,今 回我々はST合 剤軟膏

を考案作製して臨床的検討を行うと共に細菌学的検討を行

った。

I. 対 象 と 方 法

1. 基礎 的検討

1) 被検 菌株のスクリーニ ング

後述す る臨床的検討の対象患者6名 か ら分離 された

MRSA6株 を対象 とした。患者 の褥瘡部膿 をTGSE

寒 天培地(日 水)に 塗抹 し,37℃24時 間培養 し,卵

黄反応陽性 になった コロニーをMcFaland No.0.5

に調製 した後MRSAス ク リーン寒天培地(BBL)に

塗 抹 した。Methicillinとceftizoximeの デ ィスクを

置いて35℃24時 間培養後 にディスク周囲にもコロニ

ーが発育 することを観察 してMRSAで あ ること4)を

確認 した。

2) 感受性測定

1)で スク リーニ ングされた6株 に対する8種 類の

抗生物質のMICを 日本化学療法学会標準法に準拠し

て試験管法により測定した。使用した薬剤はsulfametho-

xazole-trimethopdm (ST,塩 野義製薬),vancomycin

(VCM,塩 野 義 製薬),arbekacin (ABK,明 治 製

菓),minocycline (MINO,日 本 レダリー), imipenem

(IPM,萬 有 製 薬),flomoxef (FMOX,塩 野 義製

薬),cefmetazole (CMZ,三 共),oxacillin (MPIPC,

萬有 製薬)で あ り,い ずれ も原宋を適宜溶解して用い

た。培地 はMIC測 定 用Mueller-Hinton broth(栄 研

化学)を 用いた5)。
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3) コアグラーゼ型の測定6)

ブ ドウ球菌 コアグラーゼ型別用免疫血清(デ ンカ生

研)を 用い,48時 間後 に判定した。

4) 耐性獲得試験

上記の6株 を用いて青木 ら7)の方法 によりin uitro

耐性 獲得試験 を行 った。使 用薬剤 はST, VCM,

ABK, MINOの4剤 である。2)で 求め た各薬剤の

MICの1/2濃 度 で37℃24時 間 培養後,生 残 した菌

液を24時 間毎 に新 しい薬剤希釈系列に植え継 ぐ操作

を10回 繰 り返 し,毎 回MICの 変 化を観察 した。最

終日に1/2MICで 残 存 した菌液 をMRSAス ク リー

ン寒天培地に塗抹 し,35℃24時 間 培養後MRSAの

確認を行った。

2. 臨床的検討

1) 対象患者

対象患者は当施設の理学診療科の患者中,褥 瘡 を併

発してその部位の膿 よりMRSAが 分 離 された6例 で

あり,内 訳 をTable 1に 示 した。基礎疾 患は,全 例

が脊髄損傷であ り,年 齢 は20～81歳 で あるが,6例

中3例 は当施設への転入院前か らMRSAを 分 離 して

いた例である。また,6例 中症例2を 除 く5例 は本試

験の前にdibekacin sulfate (DKB)を 含 む軟膏製剤

の塗布による同様の治療を行ったが,い ずれも有効 の

得られなかった症例である。

2) 投与薬剤

Sulfamethoxazole 400 mg ‚Æ trimethoprim 80 mg

を含む合剤1錠 を乳鉢で粉砕 し,Elase(R)軟 膏20gに

均 等に混和 した(0.024%ST軟 膏)。 また,肉 芽形成

促 進 の 目的 でEksalb(R)を 使 用 し,消 毒 剤 と して

povidone-iodineを10%含 むIsodin(R)-glycerin液 を

使用した。

3) 投与 方法

1日1回 患部 を10% Isodin(R)-glycerin液 で消毒 し

た後,ST軟 膏 を患部10cm2当 た り19の 割 合で塗布

した。その上 にEksalb(R)を 重 ねて塗布 し,こ れを褥

瘡部が閉鎖するまで連 日施行 した。

4) 治療 開始後の耐性獲得の有無

全例の治療経過中,褥 瘡部が閉鎖するまで毎週1回

患部か ら分離 され るMRSAに 対 するSTのMICを

測 定した。

II. 成 績

1. 基礎 的検討

1) 薬 剤感受性 とコアグラーゼ型

被検6株 に対する8薬 剤のMICをTable2に 示 し

た。STとVCM, ABK, MINOの4剤 は全 株 に強

い抗菌力 を示 した。6株 中5株(No.1, 3, 4, 5, 6)

はFMOX, CMZ, MPIPCに 対 して中等度か ら高度

耐性を示 したが,IPMに 対 して は,上 記の薬剤 より

やや良好な感受性を示 した。残 りの1株(No2)は,

IPMの 他 にFMOX,CMZに 対 して も比較的良好 な

Table 1. Characteristics of six patients from whose decubitus causative MRSA was isolated

Table 2. MIC (ƒÊ g/ml) of eight antibiotics against six isolates of MRSA
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感 受性 を示 した。コアグラーゼ型別は全6株 において

II型 であった。

2) 耐性獲得試験

Fig.1-aにVCMに 朗 す る6株 の成績 を示 した。

継代5回 後 には6株 ともMIC値 が3,13μg/mlに ま

で上昇 したが,そ の後継代 を統 けてもそれ以上の耐性

の上昇 は認 め られなかった。Fig.1-bのABKで は

0.78μg/mlか ら継代 して2回 目以降連続 して耐性 の

上昇が見 られたが,5回 目以降のMICは25μg/mlの

ま までVCMと 同 様 に安定 した。Fig.1-cのSTで

は,試 験開始時 のMICは6株 中3株(No.2, 4, 5)

が0.39μg/ml,残 り の3株(No.1, 3, 6)は0。78

μg/mlを 示 した。継代 と共にMICの 連続的な上昇が

見 られ,8回 継代後 のMICは3株(No.1, 3, 4)で

12.5μg/ml,3株(No.2, 5, 6)で50μg/mlを 示 し

たが,そ れ以降10回 目までは同じ値のまま推移 した。

Fig.1-dのMINoで はsTと 同 様 に連 続的 なMIC

の上 昇が認め られたが継代6回 目以降のMICは 全株

で50μg/mlの ま ま同じ値で推移 した。

2. 臨床 的検討

1) 治療期間と成績

各例の褥瘡の拡がりはTable1に 示したように直

径4.0～7.0cmで あった。今回の治療開始から治癒

(褥瘡閉鎖)ま でに要した期間は22日 から最長60日,

平均34日 間であったが,3週 後までに2例,4週 後ま

でに3例 の褥瘡部位が閉鎖した。症例5は アルツハイ

マー型痴呆のために患部の安静が保てなかった例であ

るが,8週 後に閉鎖した。

2) 治療開始後の耐性獲得

Table3に 示すように経時的に測定した分離MRSA

のSTに 対する耐性上昇はまったく見られなかった。

3) 副作用

患者の安静が保てず治癒の選延した症例5の 治療経

過中に2倍 濃度(0.048%)のST軟 膏を一時的に使用

したところ,褥 瘡治療の目的をも兼ねた日光浴後に光

線過敏症による発赤が褥瘡部の周辺部の皮膚に軽度に

みられた。この発赤は日光浴を中止すると共に治療薬

剤の濃度を0,024%に 復 しさらにRinderon-V軟 膏(R)

と亜鉛華軟膏を使用したところ4日 で消退した。他の

5例 では副作用は見られなかった。

a: VCM

b: ABK

c: ST

d: MINO

VCM: vancomycin , ABK: arbekacin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim, MINO: minocycline 

Fig. 1. In vitro development of drug resistance of six isolates of MRSA.
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Table 3. Changes in MIC (ƒÊg/ml) of sulfamethoxasole-trimethoprim (ST) 

against MRSA isolates during ST ointment therapy

III. 考 察

今日臨床で もっとも問題 となっているMRSA感 染

症は,医 学技術の進歩 と相 まったcompromisedhost

の増加を背景 とした院内感染の形で発症することが多

い。院内感染対策 を考 える場合,予 防 に関 しては

MRSAに 対 して有効性の確認 された消毒剤による手

洗いや環境の消毒が重要である8}。治療 に関 しては各

種抗生物質のMRSAに 対 す る抗菌力の確認 と共に,

呼吸器感染症や血液感染,褥 瘡感染など感染病態の別

に応じた臨床適応の検討が必要である。特に褥瘡感染

例は病巣部が体表面 に露出して安静を保 ちに くく投与

薬剤の剤型に工夫を要する上に,老 人病院等で もっ と

も大きな院内感染源 となっており刷 その治療 はきわ

めて重要である。

MRSA褥 瘡感染症 の治療 として稲松 ら紛は,消 毒

等局所療法の重要性を述べている。消毒剤 の中で も

povidone-iodineのMRSAに 対 する有効性 はすでに

基礎的,臨 床的に確認報告12,13)され ているが,我 々 は

以前からpovidone-iodine製 剤 を含 む10%Isodin(R)

glycerin液 を使用してい る。 しか し,今 回の検討例

において は本試験 前 にMRSAと 共 にPseudononas

aeruginosaが 検 出 され て い た た め,6例 中5例 で

Elase(R)軟膏20gにDKB100mgを 混和 した製剤 を使

用した。DKB軟 膏 を投与開始 して3か 月経過 して も

褥瘡に改善がみられなかったが,い ずれもP.aeruginosa

は除菌されたもののMRSAが 残 存 してお り,そ のた

めに効果が得られなかった ものと考 える。そ こで我々

は,STを 局 所的に用いる抗菌軟膏製剤 を考案 し,外

用剤としての有用性 を検討 した。ST軟 膏の濃度 は,

現在臨床で広 く使用されているアミノ配糖体系抗生物

質の軟膏製剤の濃度 を参考 として24mg/9の 濃 度 と

した。

STを 選択 した理由は以下の通 りである。現在,本

邦においてSTは 内服投与が行われ,注 射剤も実用化

されようとしているが,症 例によっては重篤な腎障害

のほか好中球減少,白 血球減少などの造血器障害の副

作用鋤が懸念され,時 に使用が困難な場合が見られ

る。しかし,今 回の基礎的検討でも確認されたように

STのin vitro抗 菌力はVCMと ほぼ同等であり,局

所外用薬としての臨床使用の有用性を検討することの

意義が考えられた。臨床検討の結果ではST軟 膏は,

膿の滲出の減少や肉芽形成の促進などDKB含 有軟膏

使用の成績よりはるかに高い有効性が得られ,全 例に

おいて有用性が確認された。なお,内 服投与の際に稀

に見られる光線過敏症三5,が今回の1例 で見られたが,

この例では褥瘡治療の目的で日光浴を行っていたため

に発現したものと考えられた。他の5例 では,光 線過

敏症は発現しなかった。

抗菌剤を局所に外用投与する場合には,薬 剤の病巣

内濃度がきわめて高くなり耐性菌選択の確率が高くな

る可能性があるので,臨 床的にはあまり推奨されてい

ない。しかし,現 実には褥瘡感染例のように外用投与

の必要な症例も多い。その際に使用すべき外用抗菌剤

としては,薬 剤耐性菌が選択されることを避けるため

に全身投与で用いられているもの以外の薬剤が有用と

考えられる。STは,本 邦 ・外国を問わずMRSA感

染に対してはほとんど使用されていない。しかし,今

回のMICの 検討でも明らかなようにVCM, ABKと

同等あるいはそれ以上の抗菌力を有 していることか

ら,外 用局所抗菌剤としてその有用性が期待できるも

のと考えられる。今回は,耐 性獲得性についても基礎

的ならびに臨床的に検討したが,基 礎的検討ではST

以外の3剤 に対するMRSAの 耐性獲得性は青木ら7》

の報告と殆ど同様であり,中 等度までの耐性獲得性が

示された。しかし,臨 床的検討ではTable3に 示す

ようにST軟 膏の使用による耐性獲得はまったく認め
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られないことが注目される。基礎的検討では1/2

MICのSTを 含む培地に菌を継代接種する方法で耐

性の獲得が見られたが,臨 床例においてこのような条

件が実際に成立することは極めて少ないと考えられ,

事実,前 述の結果が得られた。今回のような投与法を

行う限り,耐 性獲得の心配はないと思われた。今回の

試験の多くの例では1か 月までで治癒が得られた。1

か月以上遷延した例が1例 あったが,こ の例でも耐性

の獲得はみられず,治 癒遷延の理由はむしろ患者病態

の特殊性にあり,治 癒が遷延する場合にはそのような

条件を考慮すべきと思われる。

以上,MRSA感 染褥瘡に対するST含 有軟膏製剤

の基礎的臨床的検討を行い,有 意義な成績を得たが,

適応基準を厳密に定めることにより本法のさらなる有

用性が期待されるものと考える。
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Bacteriological and clinical studies of sulfamethoxazole-trimethoprim 

ointment therapy against decubitus infected with methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus 
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The antibiotic sensitivity and in vitro acquired drug resistance of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA) isolated from infected decubitus of six patients to sulfamethoxazole-
trimethoprim (ST), vancomycin (VCM), arbekacin (ABK) and minocycline (MINO) were 
investigated. ST was as active as VCM, ABK and MINO against the MRSA isolates. The 

above six strains acquired a moderate degree of drug resistance against ST. The level of 
drug resistance against ST was almost the same as that against VCM, ABK and MINO. 
However, no marked resistance occurred to these four agents. We applied an ointment 

(Elase(R)) containing 0.024% of ST everyday to six patients who had decubitus infected with 
MRSA. Open decubitus of six patients healed and closed within 34 days (mean) after 
initiation of this therapy, and the clinical effects were good in all cases. No drug resistance 
to ST of the MRSA isolated from six cases occurred during or after therapy. Transient 

photosensitivity was observed in one patient when a 0.048% ST ointment was used, but 
disappeard when it was replaced with a 0.024% ST ointment. From these results, we 

conclude that ST ointment therapy is useful for the treatment of decubitus infected with 
MRSA.


