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最近,当 院ではメチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(methicillin resistant Staphylococcus aureus以 下,

MRSA)に よるアウトブレイクを経験 した。ほどなくMRSAは,救 急 センター病棟 を含む院内全域に蔓延

し,数 例のMRSA感 染症による死亡例を経験するに至った。院内感染対策の再強化が徹底 されたにもかか

わらず,保 菌症例および感染症例はさらに増加 した。1997年7月 より,救 急セ ンターに限定して,患 者全

員に対 しmupirocin(MUP)の1日3回3日 間の一斉塗布を実施 した。また,以 降9か 月,新 規入院患者

に対 しても,入 室時に同様のレジメンにて予防的塗布を行った。MUPの 一斉塗布導入の前後で,救 急セン

ター病棟および呼吸器疾患ユニ ットを含む一般病棟におけるMRSA保 薗者数および感染症例数を比較検討

した。MRSA保 菌 ・感染の頻度は,両 病棟 において著 しく減少 し,救 急 センター病棟におけるMUPの 一

斉塗布は,救 急センター病棟のみならず,一 般病棟における保菌 ・感染の減少にも有効であった。
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当院は病床数540の 一般総合病 院で,診 療圏 の人口 は約35

万人で,こ の地域 の三次救 急医療 を行 う基 幹病院 であ る。

当院 には,病 床 数30の 救 急 セ ンター病 棟 があ り,こ の病

棟 は疾 病や外傷 に よる緊急 入院 の重 症患者 と,手 術 後 の集 中

治療 を必 要 とす る患 者 の両 方 を診療 して い る。30床 の うち

ICUは10床 で,そ の うち2床 が個室 で,HCUが20床 で あ

る。

1995年 頃か ら,救 急セ ンター病棟 におい てMRSAの 蔓延

が起 こ り,救 急 セ ン ター 内で 多 くの患 者 に お い て喀 痰,鼻

腔,膿 な どか らMRSAが 検 出 され,検 出率 は入 室患 者 の10

%か ら15%に もお よんだ。MRSAに よる肺 炎,腸 炎 な ど も

発 生 し,そ の た め に 死 亡 す る症 例 もあ っ た。vancomycim

(VCM)の 使 用 が可 能 とな り,1996年 以 後,死 亡 症 例 は減

少 したが,MRSAの 検 出率 は高値 が続 い ていた。

また,救 急 セ ンター にお け る患者 の平均滞在 日数 は3日 程

度 で,病 状 が回復す る と患者 は一般病棟 に転棟 す る ため,一

般 病棟 にお いて もMRSAの 検 出率 が 高 くな り,呼 吸 器 内科

病 棟,神 経 内科 病棟,脳 神 経 外 科病 棟 な どで は,MRSAの

検 出率が入 院患者の10%以 上 となった。

MRSAの 菌株 の 型 別調査 か ら,院 内 で の患者 か ら患 者 へ

のMRSAの 交 差 感 染 が 起 こ って い る と推 定 で きた の で
,

MRSAは 医 療従 事者 を介 して患 者 か ら患 者へ 感染 して い る

と判 断 し,救 急 セ ン ター をは じめ,各 病棟 で医 療従事 者 の手

洗 いの徹 底,MRSA患 者 の ガ ウ ンテ クニ ック を使 用 しての

隔離 な どの対策 を行 った が,MRSA検 出率 の低 下 は み られ

なか った。

MUPは,MRSA鼻 腔 内保菌 の除菌 のた め に開発 され た薬

剤1)で,MRSA感 染症発症の危険のある免疫機能の低下状態

にある患者や,そ の患者と隔離困難な患者,お よび医療従事

者で鼻腔にMRSAを 保菌している者に適応が認められてい

る。

本剤の使用に関しては,海 外において,透 析患者2～4),熱

傷患者5)におけるブドウ球菌感染症の予防効果が報告されて

いる。また,病 院や病棟全体での,ア ウトブレイク状態下で

は,全 患者への使用の有効性が報告6～10)されており,特に

Myallら11)は,病 棟のアウトブレイク状態においては,ム ピ

ロシン鼻腔用軟膏を保菌者のスクリーニング後に使用してい

るのでは常に対応が後手にまわることを指摘し,入 院患者全

員に対する一斉除菌が有用であるとしている。

そこで,当 院では,MRSAの 保菌者の減少を目的として

1997年7月 から,救 急センターにおいて入室した患者全員

に3日 間のMUPの 鼻腔内塗布を開始し,そ の効果を検討し

たので報告する。

1.対 象 と 方 法

1.対 象 と薬剤塗布方法

1997年7月 か ら救急センター入室者全員に,入 室後

3日 間,mupirocin(MUP,2%軟 膏)を 両側鼻腔に1

日3回 塗布 した。また,8月 と10月 の2回,病 棟スタ

ツフの鼻腔スクリーニ ングとMRSA保 菌者の除菌を3

日間実施 した。塗布の方法はMRSA鼻 腔内保菌者への

メーカー指定の方法に従った。

2.MRSA感 染者数および感染率の調査

救急センターおよび各病棟から当院の微生物検査室に

提出された,す べての臨床検体についてMUP塗 布開始
*愛知県岡崎市高隆寺町字五所合3 -1
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以前の1997年1月 か ら1998年7月 まで,1か 月ごと

にその月の間に,初 めてMRSAの 検出された患者数 を

調査し,そ れを新規MRSA感 染患者数とし。その月ご

との増減を調べ,入 院患者総数か らMRSAの 感染率 を

算出した。 また,主 治医がMRSA感 染症 と診断 した患

者数とMRSA感 染症が原因と考えられる死亡患者数 も

調査した。同時期に各月ごとの各病棟の入院患者数,救

急センター入室患者数,お よび救急センターから各病棟

へ転棟 した患者数なども調査した。職員の手指鼻腔の培

養検査と着衣や環境の細菌検査も行った。

3.救 急センターか らの検体については,喀 痰,鼻

腔分泌物など検出された検体別にMUP塗 布開始前と開

始後についてMRSA検 出率を比較 した。

4.コ アグラーゼ型別

救急セ ンターにおけるMRSAの 蔓延が,院 内での交

差感染によるものか否かについては,ブ ドウ球菌コアグ

ラーゼ型別用試薬(デ ンカ生研(R))を用い,能 書に従い

中和反応により菌株のコアグラーゼ型の一致を調べた。

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 トキシン検出用キ ッ トSET-RP五A(デ ンカ生研(R))

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,ブ ドウ球菌TSST_1検 出

用キッ トTST-RPLA(デ ンカ生研(R))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。

7.薬 剤感受性

昭和デ ィスクを用いて,MUP耐 性株出現の有無につ

いて調査 した。また,gentamicin (GM),cefmetazole

(CMZ),imip6nem(IPM),minocycline(MINO),oflox-

acin(OFLX)に ついて,微 量液体希釈法(日 本化学療

法学会標準法)に より最小発育阻止濃度(MIC=mini-

mum inhibitory concentration;μg/ml)を 測定 し,

antibiogramを 検討 した。

8.医 療経済効果

全病院でMRSA感 染症の治療の標準薬であるVCM

の購入量およびMUPの 購入量をそれぞれ調査 し増減を

検討 した。

11.結 果

Fig.1は 救急センターか ら各病棟への患者の流れと院

外から各病棟への直接の入院患者数を示 した ものであ

る。当院は,地 域医療の中心 となってお り,疾 患は急性

から慢性まで多岐にわたっており,緊 急に救急センター

に入院し,そ の後一般病棟に移る患者も多い一方で,直

接一般病棟に入院する患者 も多い。診療科は,内 科系(呼

吸器内科,血 液内科,内 分泌内科,腎 臓内科,消 化器内

科,循 環器内科,神 経内科),精 神科,小 児科,外 科,

整形外科,形 成外科,脳 神経外科,心 臓血管外科,呼 吸

器外科,皮 膚科,泌 尿器科,産 婦人科,眼 科,耳 鼻咽喉

科,麻 酔科,歯 科口腔外科,放 射線科がある。

ng2は,月 別の救急セ ンターと一般用棟のMRSA

検出率(感 染率)の 推移であり,Fig.3とFig.4は,全

病院と救急センターの月劉MRSA感 染症の届け出数の

推移を示す。いずれもMUP塗 布開始後,著 しく減少 し

ている。

ICU: intensive care unit, HCU: high care unit, RESPIR-S: respiratory surgery,GINEC.: gynecology, ENDOCRIN.: endocrinology,
RESP-M: respiratory medicine, PEDIATR.: pediatrics, ORTHOP.: orthopedic surgery, DIGESTIVE: digestive diseases, NEUROL.:

neurology, URINARY: urinary tract diseases, NEUROSURG.: neurosurgery, OTORHIN.: otorhinolaryngology, OPHTHAL.: opthal-

mology, NEPHL.: nephrology, BLOOD: hematology, CIRCLAT.: circulation

Fig. 1. Patient flow among the emergency ward and general ward (from Jan. 1996 to July 1997).
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Fig.5は,月 別の全病院のVCMとMUP使 用量(購.

入量)の 推移 を示す。VCMの 購入量は,MUP予 防塗

布開始後,著 しく減少 している。また,1年 経過 して,

再び増加する傾向はみ られない。一方,MUPの 購入量

は,入 院患者の予防塗布開始後,医 療従事者の鼻腔スク

リーニングとMRSA保 菌者の除菌を行ったため,一 時

的に増加したが,そ の後は新規入院患者に絞って投与 し

たため再び減少 し,ほ ぼ一定である。したがって,VCM

とMUPの 合計の購入金額は著 しく減少している。

MRSA感 染症による死亡は,1995年 には6例 あった

が,1996年 には1例 のみとなり,1997年 以後は露めら

れていない。

Table1は,MRSAの 蔓延していた時期の救急センタ

ー内で検出 されたMRSAの 息者別の菌株におけるコァ

Fig. 2. Changes in rate of MRSA infection in the emergency ward

and general ward.

Fig. 3. Changes in total number of new patients with MRSA Infec-

tion in the hospital.

Fig. 4. Changes of number of new patients with MRSA infection in

the emergency ward.
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グラーゼ型,抗 生物質への感受性等である。 コアグラー

ゼ型および抗生物質への感受性が一致 しているものが2

例(SAとSSお よびNHとWT)あ るいは3例(OT,

NBとFS)ず つ認め られ,救 急セ ンター内で交差感染

していることが示唆される。これらの症例について,病

室や病床の位置関係は診療録に記録がないため,残 念な

がら不明であるが,今 後,院 内感染対策を考える上では

感染経路を特定するためこうした情報がきわめて重要で

あると考えられる。したがって,当 院では,現 在は薪病

棟に移転 したのを機会に,患 者の病室病床の位置はすべ

てコンピューターに入力され,現 在 も過去にさかのぼっ

ても常に画面でみることができるようになっている。

救急セ ンターではMRSAが 蔓延 している時期に職員

の手指鼻腔などの培養と環境の細菌検査を行った結果,

職員の手指や鼻腔 にMRSAが 認められ,ま た,職 員の

着用する白衣にも認め られた。

H&6は,検 体別のムピロシン塗布前後のMRSA検

出数である。x2検 定を行った続果,喀 疲(P<0.01>お

よび便,血 液(P<0.05>に て有意な減少 を認めたが,

その他の材料では有意差を認めなかった。

Fig7は,各 病棟別の救急センターか らの患者の移動

割合 とMRSAの 検出率を比較 したものである。救急セ

ンターか ら転棟 して くる患者の多い病棟(南2,南5,

南6)でMRSA検 出率が高かったが,MUP塗 布により

著 しく低下 したことを示す。北3病 棟は呼吸器内科 と

血液内科の病棟で救急センターからの移動患者に比較し

てMRSA感 染者は著しく多く,減少傾向もみられない。

北4(循 環器内科)は 移動患者の多い割にMRSA感 染

者が少ないが,減 少傾向はみられる。

Fig.8は,ム ピロシン塗布開始後の救急センターか ら

検出されたMRSAのMUPに よる発育阻止円の直径の

分布である。MUP中 等度耐性株の阻止円は≦11mm

とされてお り,MUP塗 布を継続 しているが,こ れまで

のところでは,耐 性株はまったく出現 していない。

Fig. 5. Amount of vancomycin and mupirocin purchased.

Table 1. Characteristics of MRSA isolated from the patients in the emergency ward

S: susceptible, R: resistant

ƒÀ lac: beta lactamase, C type: coagulase type, SE: enteotoxin type, TSST: toxic shock syndrome toxin-1

GM: gentamicin, CMZ: cefmetazole, 'PM: imipenem, MINO: minocycline, OFLX; ofloxacin



562 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 肪 SEPT.1990

Before mupirocin application: July 1998-June 1997

After mupirocin application: July 1997-June 1998

Fig. 6. No.of patients with MRSA according to source before
and after mupirocin application.

Fig. 7. Percentages of patients by ward who moved from

emergency ward and percentages infected with MRSA.

Fig. 8. Mupirocin susceptibility testing of MRSA isoland from
patients in the emergency ward (Dec.1997-Jun.1998).
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II1.考 察

地域の救急セ ンターを持つ総合病院における救急セン

ターでのMRSA感 染の蔓延 と全病 院の病棟患者 での

MRSA感 染の増加 した状態(感 染 率10か ら15%〉 に

対して,救 急センターにおけるMUPの 全患者への鼻腔

への予防塗布により,救 急センターだけでなく,全 病棟

で,MRSAの 検出率が著 しく減少 し,MRSA感 染の蔓

延状態から脱却することができた。

MRSA保 菌者は救急セ ンターだけでなく全病棟で著

しく減少 し,1998年7月 現在,救 急セ ンターで も全病

院平均でも感染者は1%前 後 となっている。MRSAに

よる感染症 も減少 し,全 病院でのVCMの 使用量が減少

した。MRSA感 染による死亡は1996年 か ら,VCMの

使用により減少していたが,再 増加はみ られない。

当院ではMUPの 予防塗布 を開始す る前 に,MRSA

感染者を減少するために対策を行って きたが,効 果がな

かった。その対策 とは,救 急セ ンターでは,MRSA検

出患者は隔離し,ガ ウンテクニックを施行 し,隔 離室で

は入室時にすべてガウンの着用と靴の履き替えを行い,

医療従事者は手洗いを徹底するようにし,手 あれのひど

い場合は手袋使用とするなどであった。一般病棟で も靴

の履き替え以外は同様に行った。

しかしながら,職 員の手指,鼻 腔,白 衣などからMRSA

が検出されてお り,結 果的には上記のような大 きな時間

的および肉体的労力と費用を伴 う対策を行って も職員の

鼻腔や着衣などを介 しての交差感染は防げなかった。こ

の原因は,MRSAを 排菌する入院患者が多数存在する

病棟では,交 差感染が頻繁に起 こり,先 のような院内感

染対策の効率が著しく低下することに起因 していると考

えられる。また,救 急セ ンターに入院する患者の約1/4

は一般病棟から転棟 して くることから,こ れらの患者の

中にもMRSA保 菌者が含まれていると考えられ,救 急

センターは常にMRSA排 菌者の流入 と流出を繰 り返す

悪循環の状況下にあったと考えられる。

このような状況でMUPの 予防塗布を開始 した とこ

ろ,救 急センターでのMRSA感 染の著 しい減少がみら

れた。したがって,MUPの 予防塗布は救急センターで

のMRSAの 感染を防止 し,感 染率の低下に非常 に有用

な方法であると考えられる。また,前 述の従来から行っ

ていた対策に比べて,労 力も費用 もはるかに少ない方法

である。

また,救 急セ ンター以外の病棟では予防塗布 を行って

いないにもかかわらず,救 急 センターでのMRSA感 染

率が低下するのと平行 して同様に感染率が低下した。こ

の現象の起 きた理由は,当 院では救急センターに入室 し

ていた患者を病状が回復 しすると各病棟に移す という流

れがあるため,結 果的に各病棟 のMRSAの 感染率も低

下させることができたと考えられる。救急センターから

の転棟患者が多 い病棟 で,こ の傾 向が特 に顕著 で・

MRSA感 染率も高い傾 向がある。外科(南2),神 経内

科(南5),脳 神経外科 く南6)の 病棟 は,MRSA感 染

者の大半が救急センター由来と考えられ,救 急センター

でのMRSA減 少が,病 棟でのMRSA減 少によく反映し

ている。こうした効果は,ひ いては一般病棟から救急セ

ンターへのMRSA保 菌者の再流入減少にも貢献 してい

ると考 えられる。一方,北3病 棟は,呼 吸器内科 と血

液内科の病棟で,こ れら疾患の患者の特徴,す なわち,

感染症の患者が多 く,高 齢者が多 く,入 院期間が長 く,

免疫抑制状態の患者が多いことなどか ら救急センター由

来ではないMRSA感 染者が多いため,救 急センターで

の減少が直接影響しにくいと考えられる。こうした病棟

におけるMUPの 投与方法は今後の検討課題であろう。

北4病 棟は循環器内科であり,感 染症が少な く,長 期

入院 も比較的少ないなどの影響で救急センターからの移

動が多い割にMRSA感 染者が少ないと考えられるが,

MRSA感 染者は救急セ ンター由来であ り,救 急セ ンタ

ーと平行 して減少傾向がみられる。

以上より,当 院のような総合病院で,救 急センターな

ど患者の流れの交差点に当たる病棟でMRSA保 菌者や

感染症が多発していて,各 病棟でもMRSAの 保菌者や

感染症が増加している場合には,交 差点に当たる病棟の

みで,MUPを 全員に予防塗布することにより,全 病院

でのMRSA保 菌者,感 染症 を少ない労力とコス トで効

果的に減少 させることがで きる場合があると結論で き

る。これはMRSA対 策の有力な一方法であると考えら

れる。

MRSA感 染症による死亡は,VCMが 使用可能 となっ

て以後,減 少 してお り,MUP予 防塗布開始後に減少 し

たわけではない。しかし,予 防塗布開始後も死亡例はみ

られておらず,一 部に難治性のMRSA感 染症が発生す

るなどの臨床的な問題は特に起きていない。

経済的効果についてはJewe1113)が報告 しているが,

当院でもMRSAの 治療薬の中心であるVCMの 全病院

での購入量の著 しい減少が認められ,MUPの 購入量は

予防塗布開始以前とほとんど変わっておらず,大 きな効

果があったと結論できる。MRSAの 感染者数の減少が

VCMの 使用量の減少につながったことは容易に理解で

きる。MUPの 全病院での購入量が,救 急センターでの

全員への予防塗布を開始 した当初は増加 したものの,2

か月から3か 月で元の購入量に戻 り,以 後はほぼ一定

であるのは,MRSA感 染が病院全体で減少 した結果,

鼻腔内保菌患者も減少し,そ れに由来する使用が減った

ため と考えられる。なお,1998年3月 のMUP購 入量

が一時的に0に なっているが,薬 局の在庫の関係でた

またま0に なっているだけで,軟 膏の塗布は同様 に継

続 していた。

長期にわた りMUPの 一律塗布という方法を継続 して

いることから,MUPの 耐性化14～B)が懸念 される。 しか
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し,塗 布方法が鼻腔に限定されてお り,1症 例当たりの

投与機関が3日 間のみであることか ら,耐 性は出現 し

にくいと考え られ,事 実,1年 継続 しているが.MUP

耐性の出現はない。MUP耐 性の出現については,短 期

間の鼻腔塗布のみでは,ほ とんど起こらず,褥 創などの

大 きな面積の病変に使用 した り14,19,20),同一症例 に艮期

間連用すると起こりやすい21)とされている。今回の検討

からMUPを 多 くの患者に使用することが本剤耐性菌の

出現を早めるのではなく,再 保菌を繰 り返 しやすい長期

臥床症例などに本剤を繰 り返し塗布することが耐性菌の

選択 ・濃縮を引き起こすと考える。むしろ,当 院の経験

したようなMRSA保 菌者の病棟内での拡大再生産が起

きているような場合 には,同-一 期間に一斉除菌を実施

し,以 降MRSAの 流入経路 を予防的に遮断することが

効果的にも経済的にも有利な方法と考えられる。

本検討を通 して,以 下の結論を得たことから,MRSA

アウ トブレイク時のMUP一 斉塗布はきわめて有用な対

策になり得ると考えられる。

① 救急外来から直接,救 急入院を受け付ける救急セ

ンターを持つ総合病院で,救 急センターをはじめとする

各病棟入院患者のMRSA保 菌の蔓延状態に対 して,

MRSAの 検出される患者の隔離や職員の手洗いの徹底

だけでは,職 員の鼻腔や着衣を介 しての交差感染を防ぐ

ことは困難で,MRSAの 保菌率を低下させることはで

きなかった。

② 上記について,救 急センターのみで入室者全員に

MUPの 鼻腔塗布を3日 間行った結果,開 始後,2か 月

か ら3か 月で,救 急 セ ンターだけでな く,全 病棟 で

MRSAの 検出率が著 しく減少した。

③MUPの 予防 塗布 を1年 間継続 して い るが,

MRSA保 菌の再増加,MUP耐 性菌の出現はなく,MRSA

の感染症による死亡も認められなかった。

④MUP予 防塗布 開始後,全 病院での,VCMの 使

用量が減少するなどの経済効果が認められた。
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Management of an outbreak of methicillin--rresistant Staphylococcus aureus in an

emergency ward with blanket use of intranasal mupirocin and long-term prophylaxis
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and Mitsuhiro Hori2)

1) Department of Respiratory Medicine, Okazaki City Hospital, 3-1 Aza—Goshoai,

Koryuji-Cho, Okazaki—city, Japan
2 Laboratory of Microbiology

, Okazaki City Hospital

Recently there was an outbreak of methicillin—resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in an
emergency ward in our hospital. MRSA is currently widespread throughout the hospital, including
emergency ward, and some patients have died from MRSA infections. More persons have been infected
orcolonized despite enforcement of strict infection control measures. Since July 1997, we have applied
blanket use of mupirocin nasal ointment only in the emergency ward. Intranasal mupirocin is applied three
times a day for three days to all patients already in the ward. New patients are given empirical intranasal
mupirocin (same regimen) after admission, for nine months. We prospectively investigated the number
of infected and colonized patients in the emergency ward and open wards, including the pulmonary disease
unit, before and after blanket use of mupirocin. The prevalence of MRSA infection and carrier state had
decreased markedly in both the emergency ward and open wards. Blanket use of intranasal mupirocin in
the emergency ward is effective not only in the emergency ward itself but in other wards as well.


