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わ れわ れは当院の血液 由来黄色 ブ ドウ球菌(Staphylococcus aureus)130株 の 生物学 的性 状 を調 べ,

そ こか ら検 出 されたmethicillin resistant S.aureus (MRSA)に つ い てvancomycin(VCM)と

imipenem(IPM),meropenem(MEPM)に よ る併 用効果 につ いて検 討 を行 った。 また,ア ミノ配糖

体系 薬arbekacin(ABK)とIPMに つ て い も併用 を検討 した。MRSA102株(78.5%)の コ アグラー

ゼ型別 はII型 が95株(93.1%)と も っとも多 く,次 いでVII型 が3株(2.9%)で あ り,MSSA28株 は,

III型7株(25%),VII型7株(25%),II型6株(21.4%),IV型4株(14。3%)で 型 別 不能が2株,1

とV型 が1株 ずつ であった。MRSAの40%がSEC型 で あ りコア グラーゼH型 一SEC型-TSST-1毒 素

陽性 株が増加傾 向にあ った。VCMとIPMの 併 用 では,56%の 株 に対 し優れ た相乗効果 を示 し,相 加効

果 は43%で あ った。VCMとMEPMの 併 用で は,30%の 株 に対 し相乗効 果 を示 した もののVCMと

IPMの 併 用 よ り劣 る結 果であ った。IPMとABKの 併 用 では,相 乗効 果や拮抗 は認 め られず,33%の

株 に対 し相加効 果を示 した。以上 の結果 よ り,MRSAの 多 くが複数 菌の1つ と して分離 される ことを考

え ると,VCMとIPM,MEPMの 併 用 はMRSAに 対 して有用 と考えた。 また,ABKとIPMの 併 用 は,

MRSAに 対 して併用効果 を期待 す るので はな くMRSAと 緑 膿 菌 などのグ ラム陰性桿 菌 との複 数 菌感染

の原因菌 に対 しての点 にその意義 が認め られ ると考え られた。
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メチ シリン耐性 黄色ブ ドウ球 菌(methicillin resistant

Staphylococcus aureas以 下,MRSA)は,β-ラ クタム薬

や アミノグリシ ト系薬,ニ ューキノロン系薬などに対 して も

耐性 を示す,い わゆる多剤耐性菌であり,代 表的な院内感染

の起因菌の1つ として依然として問題視 されている1)。治療

において,グ リコペプ タイ ド系抗 菌薬であるvancomycin

(VCM)はMRSAに 対 して抗 菌力を示 し,わ が国では現在

の ところ平松らの報告2)を 除けば明確な耐性菌は報告されて

いない。 しか し,VCMの 抗 菌力や組織移行性,副 作用など

の問題を考えた場合,VCMは 他 剤 との併用が必要となる場

合が ある。た とえば,VCMは カ ルパペ ネム系薬で ある

imipenem(IPM)と の 問にMRSAに 対 して併用効果があ

るとの成績が報告されている3).

今回,わ れわれは当院の血液由来黄色ブ ドウ球菌(以 下.

S.aureus)の 生物学的性状を調べ分類 し,そ のMRSAを 対

照 にVCMとIPM,meropenem(MEPM)に よる併用効果

について検 討を行 った。 また,ア ミノ配糖 体系薬で ある

arbekacin(ABK)とIPMに お いて も同様の効果が認め ら

れるか否かを検討した。

I.対 象菌株 お よび方法

1。 対象 菌株

1991年 と94年 お よび96年 に提 出依頼 され た,異 な

る患 者由来の 血液検 体 よ り分 離 されたS.aureuS130株

を 対象 菌株 とした。 その 内訳は,1991年 血 液由来株が

50株(MRSA:34株,MSSA:16株),94年 血 液 由来

株 が40株(MRSA:40株)お よび96年 血 液 由来株が

4楊 株(MRSA:28株,MSSA:12株)で あ る。MRSA

は すべ て 配ecA遺 伝 予陽性 の もの を使用 した。

2.使 用 薬剤

IPM,MEPM,VCM,cefazolin(CEZ),aztreon-

am(AZT),ceftazidime(CAZ),gentamicin(GM),

ABKの8薬 剤 を用 い た。併 用効 果 はIPMとVCM,

IPMとCEZ,MEPMとVCMお よびABKとIPMに

つ いて検討 した。

3.薬 剤感受性

U本 化 学療 法学 会標 準 法 に従 い微最 液体 希釈 法 に よ

り最小発 育阻止濃 度(MIC:minimum inhibitory con-

centration;μg/ml)を 測 定 した4)。 接種 用 菌液 は,菌 懸

濁 液 をMcFarland標 準 濁 度液No.1に 調 整 し,こ れ を

滅 菌生理 食塩 液で10倍 に希釈 し接種 用菌液 と した。接

種 用 菌液 をMIC-200楊(DynatechPr楊duct)を 使 用 し

フ ロー ズ ンプ レー ト'栄 研(R)'(KZE2,KZD2)に 接 種
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(最 終 接種 菌量 は105CFU/ml)し,培 養温度35℃,18

時 間培 養後 に判定 を行 った。

4.コ ア グラーゼ型別

ブ ドウ球 菌 コア グラーゼ 型 別用 免疫 由1清 「デ ンカ生

研剛 を使 用 し,能 書 に従 い中和反応 に よ り実施 した。

5.エ ンテロ トキ シ ン型 別

エ ンテ ロ トキ シ ン(SE)型 別 は ,ブ ドウ球 菌 エ ンテ

ロ トキ シ ン検 出 キ ッ トSET-RPLA「 デ ンカ生研剛 を使

用 し,能 書 に従 い逆 受 身 ラテ ックス凝 集 反応 に よ り実

施 した。

6.TSST-1毒 素 産 生試験

TSST-1毒 素 産 生試験 は,デ ンカ生研 の ブ ドウ球 菌

TSST-1検 出 用 キ ッ トTST-RPLA「 デ ンカ生研円 を能

書 に従 い逆 受身 ラテ ックス凝 集反応 によ り検出 した。

7.血 液溶血性 試験

ヒッ ジ.ウ サギ,ヒ トO型 血液 を使用 し,ミ ュ ラー

ヒ ン トン培 地に脱繊維 素 血を5%に 調整 して 血液寒 天培

地(BA)を 作 成 した。BAに 接種 用菌量 は108CFU/ml

と し,培 養温 度35℃,48時 間培 養後 に判 定 を行 った。

判 定は,菌 周 辺 部 に まっ た く変化 を認 め ない もの を非

溶血(γ 溶 血),透 明 帯 を認 めた もの を溶 血(β 溶血)

と した。

8.In vitro併 用 効 果判定方 法

In vitro併 用 効 果の 判定 は,fractional inhibitory

concentration index(FIC index)に も とづ き以 下の計

算式により求めた。

薬剤A併 用時MIC

薬剤A単 剤時MIC
+
薬剤B併 用時MIC

薬剤B単 剤時MIC

FICindexが ≦0.5を 相 乗効 果,0.5<FICindex≦

1.0を 相 加効 果,1<FICindex≦2を 不関,2。0<FIC

indexを 拮 抗 と した。

II.結 果

1.薬 剤 感受性

血液由来S.aureus130株 はMRSA1楊2株,MSSA

28株 で あ り,MRSAの 割 合がS.aureus全 体 の78%

強 を 占め た。 これ ら各抗 菌 薬 に対 す るMRSAお よ び

MSSAの 薬 剤感受性結 果 をTable1に 示 した。IPMに

対 し 楊.25μg/ml以 下 の感 受性 を示 したの が38株 認 め

られ,そ の内訳 はMRSAが10株(9.8%),MSSAが

28株(100%)で あ った。MRSA102株 中IPMに 対 し

64μg/ml以Lの 耐性 株が73株(71,6%)と も っ とも

多 く認 め られ,そ のMIC50は64μg/ml以 上であ った。

MEPMに 対 し,MSSA28株 す べ ての株が0.25μg/ml

以 下の感受性 を示 し,MRSA102株 は2μg/mlか ら62

μg/mlに 分 布 し,32μg/m1に57株(55.9%)と もっ

とも多 く分布 し,MIC,、 は32μg/mlで あ った。64μ

g/ml以 上 の耐性 を示 した株 は,IPMで は73株 に 対 し,

MEPMで は,2楊 株 で あ っ た。 一 方,CEZ,CAZ,

AZT,お よ びGMのMIC50は,MSSAで は,そ れ ぞ

Table 1. Susceptibility to antibacterial agents of Staphylococcus aureus isolated from blood sam-

ples

(a) MRSA (102 strains  tested)

(b) MSSA (28 strains tested)

IPM: imipenem, MEPM: meropenem, CEZ: cefazolin, CAZ: ceftazidime, AZT: aztreonam,

GM: gentamicin, VCM: vancomycin



486 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 1998

れ≦0.25,8,≧64,お よび1μg/mlで あ り,MRSAは,

い ずれ も≧64μg/mlで あ った。

S.aureusは,GMに 対 して1～2μg/ml37株 と64

μg/ml以 上の株73株 の2峰 性 の分布を示 した。VCM

に 対 す るMICは,0.5～2μg/mlに 分 布 し,MRSA,

MSSA共 にMICが4μg/ml以 上の株 は認め られ なか

った。

2.血.液 由 来S.aureusの 型 別分布

血液 由来S.aureus130株 のMRSA,MSSAに つ い

て,そ れ ぞ れ コア グ ラ ー ゼ 型 別 とSE型 別 お よ び

TSST-1毒 素 産 生 試験 の 成績 をTable2に 示 した。

MRSA102株 とMSSA28株 に おけ る生物学 的性 状 は

次の通 りであ った。MRSA1楊2株 の コア グラーゼ型別

はH型 が95株(93.1%)と も っとも多 く,次 いで 田型

が3株(2.9%),IV型 が2株(2.0%)お よび型別不能

が2株(2.0%)で あ った。MSSA28株 は,m型 が7

株(25%),VII型 も7株(25%)で,II型 が6株

(21.4%),IV型4株(14.3%),型 別 不能2株(7.1%),

1型 とV型 が1株(3.6%)で あ った。TSST-1毒 素 陽

性 であ った株 は,MRSAで は102株 中79株(77.5%)

が,MSSAは28株 中5株(17.9%)で あ り,MRSA

の 方がMSSAに 比 べ 有意 に高か った。TSST-1毒 素 陽

性 株 の コ アグ ラーゼ 型 はII型 とIV型 で あ り,他 の コァ

グラーゼ型株 か らTSST-1毒 素 陽性 株 は認 め られ なか

った 。SE型 別 はMRSAで は,SEC型 が40株

(39.2%)と も っ と も多 く,SE型 別 陰 性 が21株

(20.6%),SEB型17株(16.7%),SEB/C型15株

(14.7%),SEA型6株(5.9%),SEA/B型3株

(2.9%)産 生 されて いた。MSSAは,SE型 別 陰性 が多

く14株(50%),SEA型7株(25%),SEB型3株

(10.7%),SEC型 が2株(7.1%)で,SED型 とSE

B/C型1株(3.6%)ず つ であ った。MRSA1楊2株 の生

物学 的性 状 を タイプ別 に分類 す る と,コ アグ ラーゼn

型-SEC型-TSST-1毒 素 陽性 が4楊 株(39.2%),コ ァ

グ ラー ゼH型-SEB/C型-TSST-1毒 素 陽性15株

(14.7%)と な り,両 者 で全体 の53.9%を 占め た。一方,

コ アグラーゼII型-SE型 陰性-TSST-1非 産 生 はMRSA

の 中 で8株(7.8%)で あ った。

Table 2. Coagulase, enterotoxin and TSST-1 typing in Staphylococcus aureus isolated from blood  sam-

ples

(a) MRSA (102 strains tested)

(h) MSSA (28 strains tested)
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Table 3. Coagulase, enterotoxin and TSST-1 typing in imipenem resistant strains of Staphylococcus

aurcus

88 strains of S.aureus were resistant to imipenem (MIC•†16mg/ml) isolated from blood samples

MRSA 102株 の うちIPMに16μg/ml以 上のMIC

を示 した88株 に お ける コアグラーゼ型,エ ンテ ロ トキ

シ ン型 をTable 3に 示 した。 コアグ ラー ゼ型 はII型 ・

VII型 ・型 別 不能 のみ で あっ た。TSST-1毒 素 陰性 株 は

10株(11.4%),TSST-1毒 素 陽性株 は78株(88.6%)

で あ った。TSST-1毒 素 陽性 株 はすべて コア グラーゼn

型 であ り,そ のSE型 別 はA型 ・B型 ・C型 ・陰性 お

よびB/C型 で あ った。TSST-毒 素 陽性 で コア グラー

ゼH型 一SEC型 が もっ とも多 く40株,次 いでH型-SE

B/C型 が15株 で あ った。 これ らの タイプを年 別に比較

す ると,コ ア グラーゼII型-SEC型 は1991年 が10株

(40%),94年 は14株(38.9%)で96年 は16株

(59.3%)と や や増加 傾 向にあ ったが,逆 に コア グ ラー

ゼn型SEB/C型 菌 は,91年8株(32.0%),94年4

株(11.1%),96年3株(11.1%)と 減 少傾 向にあ った。

それ以外 の タイプは7株(28.0%),18株(50.0%),

8株(29.6%)で あ った。

3.血 液溶血 試験

S.aureus 130株 の 各種 血液 にお ける溶血性 につ いて

調べ た。 β溶 盈Lを 示 した の は ヒ ツ ジBAで126株

(96。9%),ウ サ ギBAで は 同 じ株126株(96.9%)が

β 溶 血 を 示 し た 。 ま た,ヒ ト0型BAは85株

(65.4%)で あ った。 ヒ ト0型BAに β溶 血 を示 した

株 は,ヒ ツジBAと ウ サギBAに も β溶 血 を示 してい

た。 リパ ーゼ産 生株は130株 中124株(95.4%)が 産

生 し,6株(4.6%)が 非 産生 であ った。 リパ ーゼ産 生

株 はMRSA102株 中97株,MSSAで は28株 中1株

でほぼ 同程度であ った。

4.血 液 由来MRSAの 薬 剤 感受性 と併 用効果

血液 由来S.aureus 130株 の うち,MRSA 102株 に

対す るIPMのMICが32μ9/ml以 上 を示 した87株 に

対 してVCMとIPM,VCMとMEPMの 併 用 効果 を検

討 した。Table4に は そ れぞれ 単剤 時の薬剤感 受性 を示

Table 4. Susceptibility of 87 MRSA strains to antibacterial agents

IPM: imipenem, MEPM: meropenem, CEZ: cefazolin, VCM: van-

comycin 87 MRSA strains were isolated in 1991, 1994 and 1996

from blood samples.

した。IPMは32μg/mlに14株 と64μg/ml以 上 に

73株 に分布 してお り,MEPMは16μg/mlに10株,

32μg/mlに57株,64μg/ml以 上 に20株 分 布 して い

た・VCMは,0.5μg/m1か ら2μg/mlに 分 布 し,耐 性

株は認め られず,76株 が1μg/m1に 分 布 して いた。併

用効果 につ いてTable5に 示 した。VCMとIPMの 併

用で は,49株 に対 しFIC≦0.5の 相 乗 効果 を認 め,37

株 に 対 しては,1≧FIC>0.5の 相 加効 果 を認 めた 。残

る1株 は1<FIC≦2の 不関で あった。FIC≒0.25の 相

乗 効果 を認 めた菌株96-102の 結 果 をFig.1に 示 した。

同様に して,VCMとMEPMの 併 用効 果を検 討 した結

果,26株 に 対 してFIC≦0.5の 相 乗 効果 を認 め,60株

に 対 しては1≧FIC>0.5相 加 効 果を認め た。 残 る1株

は1<FIC≦2の 不関 であ った。Fig.2にFIC≒0 .25

を 認 め た菌株96-125の 結 果 を示 した。 一 方,IPMと

CEZの 併 用作 用は,1株 のみ がFIC≦0.5の 相 乗効 果 を

認め ただ けで,相 加効 果は47株 に 認め られ,不 関が

39株 で あ った。 次 に,1991年 と1996年 血 液検体 由 来

MRSA54株 を 対照 にIPMとABKの 併 用効果 を検 討

した。Table6に はMRSA54株 の それ ぞれの単剤 時の

感受性 を示 し,Table7に は併 用効 果 を示 した。Table

6に 示 す よ うにABKに 対 す る感受性 は,0.25μg/ml

か ら8μg/mlに 分 布 し,1μg/mlに24株 と もっ とも
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Table 5. Combined effects and FIC indices of antibacterial agents for 87 MRSA strains

VCM: vancomycin, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, CEZ: cefazolin

87 strains of MRSA were isolated in 1991, 1994 and 1996 from blood samples.

Table 6. Susceptibility of 54 MRSA strains to antibactererial agents

ABK: arbekacin, IPM: imipenem

54 MRSA strains were isolated in 1991, and 1996 from blood samples.

Table 7. Combined effects and FIC indices of arbekacin

and imipenem for 54 MRSA strains

ABK: Arbekacin, IPM: imipenem

54 strains of MRSA were isolated in 1991 and 1996 from

blood samples.

多 く分 布 して いた。8μg/mlの1株 認め られた。併用

効果 はTable7に 示 す よ うに相乗効 果が 認め られた も

のは1株 もな く,相 加効果 を認め た株が18株,不 関が

36株 で あった。

III.考 察

今回,1991年 と94年,96年 の 期間 に血液検体 よ り

分離 されたS.aureus 130株 を対象 に コアグラーゼ型別

とSE型 別お よびTSST-1毒 素 巌生試験 につ いて検 討

し,ま た,各 種血液の溶血性 について も検 討を加え た。

MSSA28株 の 薬剤感受性 は,IPMとMEPMに 対 し

すべての株 が0.25μg/ml以 下 の感受性 を示 した。一方,

MRSAで は,IPMに8μg/ml以 下 の感受性 を示 したの

は102株 中14株(13,7%)で あ り,同 様 の 株 が

MEPMで も 感 受 性 を示 し た。IPMに 感 受 性 株 は

MEPMに も感受性 であ った。 しか し,MICで 比 較 した

場合,IPMに0.25μg/ml以 下 の株 は10株 認め られ,

そ れ らの株 のMEPMに 対 す るMICは2～8μg/mlに

分 布 してお り,IPMの 抗 菌力 の強 さが 示 された。逆 に

IPM耐 性 株で は,64μg/ml以 上 を示 したの はIPMで

73株 と多 く,MEPMで はIPMの ほ ぼ27 .4%に 相 当す

る20株 であった。32μg/mlがIPMは12株,MEPM

は57株 とMEPMの 方 がIPMよ りも若 干強い抗菌力

を 示 した 。 こ れ ら の 値 は,こ れ ま で に 報 告 され た

MRSAに 対 す るIPM,MEPMの 抗 菌力 よ り低 く,

FIC = 0.25

Fig. 1. Combined effects of vancomycin and imipenem

against Staphylococcus 96-102.

FIC = 0.26

Fig. 2. Combined effects of vancomycin and meropenem

against Staphylococcus 96-125.
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MRSAに 対 す る β-ラ ク タム薬の抗 菌力の低 下が 明 ら

か であ り5),こ れ らの濃 度ではMRSAに 対 してIPMお

よ びMEPMは いず れ も臨床 的 に単独 では臨床 効 果が期

待 で きない もの と考 え られ た。

S.aureus 130株 の 生物学 的性状 につ いて検 討 した。

まず,コ ア グラー ゼ 型 別 で は,II型 が も っ と も多 く,

っ いでVII型,III型 お よびそ の他 の 型別 で あ った。 コア

グラーゼIV型 は6株 認め られ,そ のSE型 別 はすべ て

SEA型 で あ った。 このSEA型6株 の うち,TSST-1

毒 素 陰性2株 がMRSAで あ り,TSST-1毒 素 陽性4株

がMSSAで あ った。TSST-毒 素 陽性株 は64.6%で あ

り,そ の コア グラ ーゼ 型 はII型 とIV型 の み で あ っ た。

I・III・V・VII型 は すべ てTSST-1毒 素 陰性 で陽性株

は認 め られ なか った。 コア グ ラーゼII型 のSE型 別 は

A・B・C・D・B/C・ 陰 性 と分類 され,そ の うちSEC

型 とSEB/C型 は すべ てTSST-毒 素 陽性 であ った。

MRSAの う ちTSST-1毒 素 陽性株 は77%,MSSAで

は18%とMRSAの 方 がTSST-毒 素 陽性 率が有意 に

高かった ことは,MRSA感 染 を左右す る1つ の 大きな

要 因 と考 え られ る。SE型 別 はSEC型 が32.3%,SE

陰性26.9%,SEB型15.4%,SEB/C型12.3%,SE

A型10.0%,SEA/B型2.3%,お よ びSED型 が

0.8%産 生 され て いた。 この結 果 は大塚 らの報 告 と同様

で,MRSAの40%がSEC型 で あ りコア グラーゼn型

一SEC型 一TSST-1毒 素 陽性株 が増加傾 向にあ るこ とが

わかった6)。VCMとIPMの 併 用で は,56%の 株 に対 し

て優 れた相 乗効 果 を示 し,43%の 株 に対 して相加 効 果

を示 した。VCMとMEPMの 併 用で は,30%の 株 に対

して相乗効 果を示 した もののVCMとIPMの 併 用 よ り

劣 る結 果 であ った。 しか し,併 用効 果が 認 め られ た も

のの,そ のFICindexは せ いぜ い0.50前 後 であ るこ と

か ら,た とえVCMとIPM,VCMとMEPMと を それ

ぞ れ併用 に して もVCM単 独 に比べIPM,MEPMの 効

果につ い て は疑 問で あ る。 事実,今 回 の割合 は さきに

大塚 らが 報 告 した結 果 に比 べや や低 い値 となった鶴。 一

方,IPMとCEZの 併 用 は,1株 の み が相乗効 果を示 し

ただけで,VCMとMEPM,VCMとIPMの 併 用 よ り

劣 ってお り,こ の結 果 も,さ きに松 田 や 井 上らに よっ

て 報 告 され た割 合 に比 べ 低 下 してい る孤 この こ とは

MRSAの β 一ラ ク タム薬 に対 す る高度耐性 化 が,こ の

数年 間で さ らに強 くな り,い まやMRSAに 対 してた と

え カルバ ペ ネム であ って も 単独 での 効 果は期 待 で きな

い と考え られ る。 また,IPMとABKと の 問にお いて

は優 れ た併 用 効 果は 認め られ なか った。 この理 山 は不

明 で あ るがABKの 蛋 白 合成 阻害 剤 と して の 強 さが

IPMに よ る併用効 果 を減弱 させ てい るこ とが推 察 され

る。 た とえば,抗 菌薬 の 細胞 壁透 過性 は 一般 的 に ア ミ

ノグ リコシ ド系 やキ ノロ ン系薬 の 方が β-ラ ク タム薬に

比べ て はるか に高 いこ とが知 られて い る。 この こ とは,

ABKとIPM等 の併用効 果を調べ る際 にも考えられ,

ABKに よって蛋 白合成阻害作用が先ず発揮 され,そ の

ため菌の増殖が影響を受け結果として β一ラクタム薬の

作用が低 下すると考えられる。単独使用でMRSAに 対

して強い抗菌力を有する抗菌薬 としてVCMとABKが

知 られているが,こ れらの抗菌薬が抗MRSA薬 として

使用 されるようになったの はここ数年のことであ る。

VCMはMRSAを 含め β-ラ クタム薬耐性 のグラム陽

性菌に対 して依然として有効であるが,グ ラム陰性 菌

に対す る抗 菌力は若 干弱い。 労,カ ルバペ ネム系薬

とVCMの 併用はVCMがMRSAに 対して優れた併用

効果を認めるだけでなく,MRSAの 多 くが グラム陰性

菌との複数感 染である とする井田 らの報 告を考えれ

ば9),カ ルバペネム薬がグラム陰性 菌に対 して強い抗菌

力を発揮することか らカルバペ ネム薬とVCMと の併用

は,MRSAと グラム陰性 菌が分離 される複数菌感染に

用いる意義があろう。今回,MRSAに 対するIPMと

ABKと の併用効果 を検討した結果,そ の作用は弱 い相

乗作用か ら相加作用が認め られたに過 ぎなかった。 し

か し,IPMとABKと の併用がMRSAに 対 して強い併

用効 果を示さなくて も複数菌感染,耐 性 菌出現 防1上,

抗菌 スペク トルの拡大などを考えればIPMとABKと

の併用は意義があろう。今回,ABKに 対する耐性菌が

1株(2%)認 められ,こ の割合は井田らの推定 とほぼ

同程度であった。したがって,こ の数年間にMRSAに

おいてABKの 耐性化は進んでいないと思われるが,や

はり今後の動向を注 目すべきであろう。また,VCM耐

性菌が今回認められなかったが,平 松 らの報告21もあり,

併用効果によりVCMのMICを 低 下させ る努力は必要

と考える。

文 献
1) 紺野昌俊: MRSAの 疫学. MRSA感 染症のすべて。

15-77, 紺野昌俊編, 医薬ジャーナル社, 大阪, 1991

2) Hiramatsu K, Hanaki H, Ino T. et al.:

Methicillin resistant S. aureus clinical strain with

reduced vancomycin susceptibility. J Antimicrob

Chemothher: 135-136, 1997

3) 小 林 芳 夫, 内 田 博: Imipenem耐 性MRSAに 対 す

るimipenemとvallcomycinあ る い はarbekacinと

のin vitroに お け る 併 用 効 果 の 検 討 。 臨 床 と微 生 物

21: 599～601, 1994

4) 日 本 化 学 療 法 学 会 抗 菌 薬 感 受 性 測 定 法 検 討 委 員 会 報 告

(1989)。Chemotherapy 40: 102～103, 1990

5) 井 上松 久, 野 々 山 勝 人, 井 田 孝 志, 他: カ ル パ ペ ネ ム

剤 の 細 菌 学 的 特 徴 。 臨 床 と 微 生 物21: 391～397,

1994

6) 大 塚 喜 人, 黒 田 真 紀 子, 五 下嵐 英 夫, 他: MRSAに 対

す るvancomycinとpanipenemま た はmeropenem

と のin vitroに お け る 併 用 効 果 の 検 討-疫 学 的 マ ー カ

ー に よ る 比 較- , 臨 床 と微 生物24: 83-87, 1997

7) 松 川 耕 二, 原 川 文 吾, 柴 田 兼 良, 他: MRSA感 染 症 に

対 す るimipenem/cilastatin sodiumとcefotiamの 併

用 療 法-併 用 療 法 施 行 直 前 に 患 者 か ら 分 離 し た



490 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 1998

MRSAの 細 菌学的検討-。Chemotherapy 40: 789～

798, 1992

8) 四 方 田幸恵, 高橋綾 子, 倉林良幸, 他: 群 馬 大学附属

病院におけるメチ シリン耐性黄色ブ ドウ球菌 (MRSA)

の 分離状況-第2報MRSAの 分 離検体中の同時分離

菌 種 に 関 す る 検 討-. Chemotherapy 40: 879～885,

1992

9) 井 田 孝 志, 野 々 山 勝 人, 長 曽 部 紀 子, 他: 近 年 分 離 さ

れ たMRSAに 関 す る 全 国 的 疫 学 調 査 。Jap. J.

Antibiotics 47: 585～594, 1994

Biological properties of blood-derived Staphylococcus aureus strains and their

sensitivity to antimicrobila agents

Nobuhiko akazaki", Kazuhiro Uchida'', Yasuyoshi Hirata1)

and Matsuhisa Inoue

1) Bacteriology Laboratory, Deipartment of Clinical Laboratories, Kitasato University Hospital,

1-15-1 Kitasato, Sagamihara, Kanagawa, Japan
2) Department of Microbiology, School of Medicine, Kitasato University

The biological properties of 130 strains of Staphylococcus aureus (S. aureus) isolated from blood

samples at our hospital were investigated, and the in vitro effects of vancomycin (VCM) combined
with imipenem (IPM) or meropenem (MEPM) on Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) were
evaluated. We also investigated the effects of using arbekacin (ABK), an aminoglycoside, combined
with IPM. When 102 strains of MRSA were classified by the type of coagulase, 95 strains (93.1%)
had type II coagulase, which was the most common, followed by 3 (2.9%) with type VII. Of 28
strains of methicillin-sensitive S. aureus (MSSA), 7 (25%) were categorized as type III and 7
(25%) as type VII . Forty percent of MRSA were of the SE C type, and strains with coagulase
type II, SE C type, ad TSST-1 toxin showed a tendency to increase in prevalence. VCM and
IPM showed excellent synergistic effects against 56%of the MRSA strains, and additive effects
against 43%. The combination VCM and MEPM was synergistic against 30%, which was inferior
to the effects of VCM and IPM. The combination IPM and ABK was not synergistic, and showed
additive effects against 33%of the strains. Thus, since most MRSA strains are isolated from

patients with polymicrobial infections, the combination of VCM, with IPM or MEPM is expected
to be effective clinically as well as the combination of either ABK and IPM or ABK and MEPM.


