
VOL48NO.11 伝染性膿痂疹由来黄色ブ ドウ球菌の薬剤感受性 843

【原著 ・基礎】

小 児伝 染 性 膿 痂 疹 由来 の黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 す るcefdinirの 抗 菌 作 用 と
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1999年6～9月 に小児の伝 染性 膿痂疹(と びひ)か ら分離 された黄色 ブ ドウ球菌88株 の 生物学 的性 状 お

よび薬剤 感受性 を検討 した。 さ らにcefdinir(CFDN)と 外 用 薬 と して使用 され る各種抗 菌薬 とのin vitro

併 用効 果を検 討 した。

1)黄 色 ブ ドウ球菌88株 中 メチ シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)は28株(32%)で あ った。 コア

グラーゼ型 は 皿型(37株,42%)が も っ と も多 く,次 い で1型(10株,11%),n型(9株,10%)で あ

った。エ ンテ ロ トキ シン産生株 は17株 で,MRSAの6株 はす べて エ ンテロ トキ シ ンCを 産生 し,コ アグ

ラーゼH型 でエ ンテロ トキ シンCを 産生 した株 はすべ てTSST-1を 高 力価 に産生 した。

2)黄 色 ブ ドウ球 菌88株 の各種経 口抗 菌薬に対す る感受性 は,minocycline(MINO)お よびfヒsidic acid

(FA)に 対 し全株 が6.25μg/mL以 下 で あった以外 は感性 か ら耐性 まで広 い分布 を示 した。88株 に対 す る

各種抗 菌薬のMIC80は,CFDN(3.13μ9/mL),cefeapene(12.5μ9/mL).cefpodoxime(25μg/mL),cef-

ditoren(6.25μg/ml),cefteram(25μg/mL),cefhclor(50μg/mL),amoxiciUin(25μg/mL>,oxacillin

(3.13μg/mL),faropenem(0.39μg/mL),MINO(0.1μg/mL),clarithromycin(100μg/mL),erythromycin

(EM)(100μg/mL),oxytetracycline(OTC)(1.56μg/mL),gentamicin(GM)(25μg/mL)お よびFIA(0.1

μg/mL)で あ った。

3)MRSA28株 に 対 し,cefdinirとEM,OTCま た はFAと の 併用は93～100%の 株 に相乗 ない し相加

作用を示 した。す なわち,CF―DNは こ れ らの薬剤 との併 用に よ りMRSAに 対 しよ り低 濃度で抗 菌活性 を示

した。 一方,GMと の 併用 は主 と して相加作 用に とどまったが拮抗作 用は認め られなかった。MSSA60株

に 対 して も同様の結果 であ った。

細胞壁 合成 阻害作 用 を有す るCFDNと 蛋 白合 成 阻害作 用 を有す るEM,OTC,GMま た はFAと の 併用

効果は作用機 作 の異 なる もの 同士の協 力作用 に よる と考 え られた。 したが って,黄 色 ブ ドウ球菌 を主 要起

炎菌 とす る小児伝染性膿痂 疹 は近 年MRSAの 分 離頻度が増 加傾向 にあ るため,抗 菌力 の増強が 期待 で きる

CFDNと こ れ ら蛋 白合 成阻害薬 との併用療 法 は有用 な治療 手段 と考 えられ た。
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伝染性膿痂疹(と びひ)お よびア トピーに随伴する皮膚感

染症の主要起炎菌は黄色ブ ドウ球菌である。これ らの疾患は

一般に経口抗菌薬あるいは外用抗菌薬の単独で十分 に治療で

きる疾患 と考 えられてきた1～3)。しか し,近 年,院 内感染の

主要起炎菌の1つ とされて きたMRSAが 市 中感染にまで拡

大傾向を示 していることや黄色ブ ドウ球菌の産生す る各種の

毒素やスーパー抗原が疾患の増悪要因となっていることなど

から,難 渋あるいは重症化す る症例のあることが報告 されて

いる4}。一方,こ れ らの疾患 に汎用 され るcefdinir(CFDN)

は,黄 色ブ ドウ球菌に対 しては各種経 口β一ラクタム薬に比

較して強い抗菌活性を有するが,MRSAに 対 しては他のβ一

ラクタム薬 と同様 に抗菌活性が低下する。生体防御能の危弱

な小児感染症においては,MSSAあ る いはMRSAの どち ら

が起炎菌であって も高い治癒率の見込める薬剤がフ ァース ト

チ ョイスとして必要となる。そこで,長 年の使用経験か ら小

児に対する安全性 と有効性が確立 されたCFDNを 中心に,

外 用抗菌薬軟膏として使用される各種抗菌薬 との併用効果を

in.vitroで 検 討 し,臨 床応用の可能性を考察 した。

1.材 料 および方法

1.使 用菌株

1999年6～9月 の3か 月 間 に関 西 地 区 の4施 設 にお

いて分離 された小児伝 染性 膿痂疹 由来の黄色 ブ ドウ球菌

88株 を使用 した。

2.使 用薬剤

CFDNお よ びamoxicillin(AMPC)は 標 準 品(藤 沢

薬 品)を,cefeapene(CFPN),cefpodoxime(CPDX),
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cefditoren(CDTR),cefterum(CFTM)お よ びfhro-

penem(FRPM)は 藤 沢薬品 ・化学研究所 にて合成 し,

力 価の明 らかな もの を用 いた。Clarithromycin(CAM)

は標 準 品(国 立感染症研 究所),cefaclor(CCL),oxacillin

(MPIPC),minocycline(MINO),oxytetracycline(OTC)

お よ びfusidicacid(FA)は シ グマか ら,erythromycin

(EM)は ダ イナ ボ ッ トか ら,ま た,gentamicin(GM)

は シ ェー リング ・プラウか ら入手 し,力 価の明 らか な も

の を使用 した。

3.抗 菌力(MIC)の 測 定

日本化学療法学 会の定める標 準法 に準 じ,寒 天平板希

釈法で実施 した6)。す なわち,測 定培 地 と してMueller-

Hinton Medium(Difco)を 使 用 し,2倍 希 釈濃 度の薬

剤 を含有す る寒 天平板培 地 を作成 した。一方,寒 天平板

培地 で一夜培 養 した菌 をか きと り,滅 菌生理食塩水 に懸

濁 しMcFarland 0.5に 調 製 し,さ らに100倍 希釈 した

菌液を接種 菌液 とし,測 定用寒天平板培地上 に ミクロプ

ラ ンター(佐 久間製作所)を 用 いて5μLを 接 種 した。

これ らの寒 天平板培地 を35℃,18時 間培 養後,菌 の発

育が 阻止 された最小 濃 度 をMICと した。 なお,MRSA

の 耐性 基準 はMPIPCに ≧3.13μg/mLと した。

4.In vitro併 用 効果

寒 天平板希 釈法 に よ りチ ェ ッカーボ ー ド法 で 実施 し

た6)。 最大 の併用 効果 を示す カラム のMICを 併 用時 の

MICと し,FICindexを 求 めた。

5.生 物学的性 状検査

各種検査 キ ッ トを用 い,以 下の ように実施 した。

1)コ ア グラーゼ型別検査

ブ ドウ球菌 コアグラーゼ型別用免疫血清 「生研」(デ ン

カ生研)の,精 製 コア グラーゼの免疫血清 を用い,実 験

方法 に したがいIか らVIIIまで の血清型別検査 を行 った。

2)エ ンテロ トキ シ ン産生能の検査

ブ ドウ球菌 エ ンテ ロ トキ シ ン検 出用 キ ッ ト.SET-

RPLA「 生 研」(デ ンカ生研)を 用 い,逆 受 身ラテ ックス

凝 集反応 による方 法で エ ンテ ロ トキ シ ンA,B,C,D

の 検 出を行 った。

3)TSST-1(Toxic Shock Syndrome Toxin-1)産

生 能の検査

TSST-1の 産 生能 は,ブ ドウ球 菌TSST-1検 出 用 キ

ッ トTST-RPLAr生 研 」(デ ンカ生研)を 用 い,逆 受 身

ラテ ックス凝 集反応に よる方法で実施 した。

4)β-ラ クタマ ーゼ産生 の有無

P/Cア ー ゼ テス ト(昭 和 薬 品化工)を 用 い,ペ ニ シ

リナーゼ の検 出 にはベ ンジルペ ニ シ リ ンKを,セ フ ァ

ロスポ リナーゼの検出に はセ フ ァロ リジ ンを基 質 とす る

ア シ ドメ トリー法 に よ りβ-ラ ク タマーゼ産生 の有無 を

検 査 した。

11.結 果

1.生 物 学的性 状

黄色ブ ドウ球菌88株(MSSAI60株,MRSA:28株)

の 各種 生物 学 的性 状 検 査 の緒 果 をTables1,2に 示 し

た。 コア グラー ゼ型 は,III型(37株,42%)が も っ と

も多 く,次 いでI型(10株,11%),II型(9株,10%)

の 順 であ っ た。 この うち,III型 コ ア グ ラーゼ はMSSA

が17/60株(28%)で あ ったが,MRSAは20/28株(71

%)と 圧 倒的 に多 かった。エ ンテロ トキ シ ン産 生株 はわ

ずか17株 に認 め られ た が,こ の17株 中3株 は2種 の

エ ンテロ トキ シンを同時に産 生 して いた。 これ ら17株

に つ い て 生 物 学 的性 状 の 関 連 性 をTable2に 示 す。

MRSAの6株 は全株 と もエ ンテ ロ トキ シ ンCを 産生 し

たが,コ アグラーゼはII型 とIII型 に 分類 され,II型 と判

定 した株 はTSST-1を256～512倍 の 高 力 価 に 産 生 し

た。MSSAの11株 は 各 種 の エ ンテ ロ トキ シ ンを 産生

し,III型 はAが 多 く,VIIお よ びVIII型はBで あ った。 な

お,MSSAの53%お よ びMRSAの82%が ペ ニ シ リナ

ーゼ を産生 したが
,セ ファロスポ リナーゼ を産 生する株

は存在 しなか った。

2.各 種 薬剤感受性

各種抗 菌薬の 黄色 ブ ドウ球 菌88株 に対す る薬剤感受

性 をTable3に 示 す。経 口 β-ラ ク タム薬 はいず れ も広

い 感 受 性 分 布 を 示 した が,CFDN(MIC80:3.13μg/

mL),MPIPC(MIC80:3.13μg/mL)とFRPM(MIC80:

0.39μg/mL)の 抗 菌 力が比 較 的良 好で あ った。他系統

のMINOお よ びFAは 耐 性 株 が 少 な く,MIC80は と も

に0.1μg/mLで あ った。マ ク ロ ラ イ ドのCAMお よ び

EMはMIC60が0.1～0.2μg/mLで あ っ た が,MIC80が

100μg/mLと 明 らかに2峰 性 の感 受性 分布 を示 し,ま

Table 1. Coagulaee and enterotoxin of Staphylococcus aureus

isolated from children with contagious impetigo

MSSA: Methicillin sensitive Staphylococcus aureus

MRSA: Methicllin resistant Staphylococcus aureus
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た,OTCお よびGMに おいても2峰 性 を示した。

MSSA(60株)とMRSA(28株)を 分けて薬剤感受

Table 2. The relation between coagulase types, enterotoxin

types, TSST-1 toxin and antibiotic susceptibility of

Staphylococcus aureus

MSSA: Methicillin sensitive Staphylococcus aureus

MRSA: Methicillin resistant Staphylococcus aureus

性 を比 較 した成 績 をTable4に 示 す,MSSAに 短 して

CFIDN,CDTR,MPIPC,FIRPM,MINO,OTC,FA

が 優 れたが,CCL,CAM。EM,OTCお よ びGMに は

Table 9. Susceptibilities to antibacterial agents of Staphylococ.

cus aureus (88 stains) isolated from chilrden with

contagious impetigo
(MIC: g/mL)

Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) was 28 in

88 strains (32%)

Table 4. Susceptibilities to antibacterial agents of MSSA and MRSA isolated from childern with contagious impetigo

(MIC: pg/mL)

MSSA: Methicillin sensitive Staphylococcus aureus

MRSA: Methicillin resistant Staphylococcus aureus
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100μ9/mL以 上 の 耐性 株 が存 在 した。一 方,MRSAに

対 して β-ラ クタム薬 は総 じて抗 菌力が低 下 したの に対

し,MINOお よ びFAは い ず れ も抗 菌 力がMSSAと 同

様に優 れた。

3.CFDNと 各 種抗菌薬 とのin vitro併 用 効 果

CFDNを 中 心 にEM,OTC,GM,FAと の 併 用 効果

をチ ェ ッカー ボー ド法で検酎 した。

1)MRSAを 含 む黄色 ブ ドウ球菌88株 に対す る併用

効果

黄色 ブ ドウ球菌88株 の精果 をTable5に 示 す。CFDN

はGMを 除 く上 配3棊 剤 との併用 に よ り,CFDNの 抗

菌力 は単独時 に比 較 して著 し く増強 した。すなわ ち、EM

と の 併 用 に よ るCFDN(単 独:併 用)のMIC5。 比 は

3.13:0.39μg/mLで,併 用 によって0.1μg/mL以 下 の

感受性 を示す株 は67%(59/88)と な った。 また,OTC

と の 併用 で は3.13:0.2μ9/mLで,0.1μ9/mL以 下 の

感 受性 株 は66%(58/88),FAと の 併 用 で は3.13:0.2

μ9/mLで,0.1μ9/mL以 下 の感受性株 は67%(59/88)

で あ った。 しか し、GMと の併用では抗菌力の著 しい変

動 を認 め なか っ た。併 用 効 果 を示 す 指標 で あ る 平 均

FICindexは,CFDN/EM:0.47(相 乗;34%,相 加;64%),

CFDN/OTC:0.65(相 乗;9%,相 加;86%),CFDN/

GM:1.4(相 乗;1%,相 加;32%),CFDN/FA:0-71

(相乗;13%,相 加;69%)で,CFDNとEMと の 併 用

が もっ ともよく,GMと の 併用が もっとも悪 かった。す

な わ ち,黄 色 ブ ドウ球 菌88株 に対 しEM,OTC,FA

は82～98%の 株に相乗ないし相加作用を示 したが.GM

は拮抗作用は認め られなかったものの32%が 相加作用

であった。

2)MRSA28株 に対する併用効果

MRSA28株 に対 す るCFDNとEM,OTC、GMお

よびFAの 各単独時と併用時の累積百分率をFigs。1～4

に示 した。CFDNのEMお よびOTCと 併用時のMIC、 。

はともに3.13μ9/mLで,FAと 併用時のそれは0.78μg

/mLで,CFDNの 抗菌力はそれぞれ増強 した。しか し,

GMと の併用時 は25μ9/mLで 単独時 と変わ らなかっ

た。なお,MRSAの それぞれの平均FICindexはEM:

0,39,0TC:0.61,GM:1.05,FA:0.51で,93～100

%の 株に相乗ないし相加作用を示した。

III.考 察

伝染性膿癌疹(と びひ)は 往々にして乳幼児において

発症する疾患で,保 育園や幼稚園などの集団生活で容易

に伝播する。最近ではMRSAが 起炎菌とな り得 ること

も珍 しくな く,単 純な皮膚感染症 と考えられていた伝染

性膿痂疹もときに重症化する。臨床現場ではそれぞれの

経験をもとに併用療法が実施されることが多いが,必 ず

しも有用性 を裏づける基礎実験に裏打 ちされたものとは

限らない。そこで内服薬と外用軟膏 との併用療法を想定

してin vitro併 用効果を検討した結果,CFDNとEM,

OTCま たはFAの 併用 は相互の薬剤の抗菌力が著しく

増強し,高 頻度に相乗ない し相加作用が認め られた。 し

か し,GMと の併用では約30%の 株に相加作用が認め

Table 5. Synergistic effect of cefdinir and various antibacterial agents Staphylococcus aureus (88 strains)

CFDN: cefdinir, EM: erythromycin, OTC: oxytetracycline, GM: gentamicin, FA: fusidic acid



VOL.48 NO.11 伝染性膿蜘疹由来黄色ブドウ球菌の弗剤感受性 847

Fig. 1. Combined effect of cefdinir and erythromycin against
MRSA (28 strains).

Fig. 2. Combined effect of cefdinir and oxytetracycline against
MRSA (28 strains).

Fig. 3. Combined effect of cefdinir and gentamicin against
MRSA (28 strains).



848 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 肪 NOV. 2000

Fig. 4. Combined effect of cefdinir and fusidic acid against
MRSA (28 strains).

られる程度であった。CFDNを 含む経口β一ラクタム薬

は総 じて血中お よび組織濃度が低 く,MRSAの ように

感受性の低下 した菌による感染症に対しては感染局所に

有効濃度が到達 しにくいという問題がある。一方,軟 膏

薬は感染表皮では高濃度の薬剤が直接作用するものの,

皮膚深部への浸透性は十分 とはいいがたい。 したがっ

て,増 強された抗菌力がそれぞれの体内動態の欠点を補

強する可能性が示唆 され,抗 菌力の増強が期待できる薬

剤の併用療法は臨床応用に価すると考えられた。

黄色ブ ドウ球菌に関しては,産 生する毒素と疾患との

関連性に関する報告が多い7.8)。今回分与いただいた88

株についての患児の病状に関する情報は不明であるが,

エ ンテロ トキ シンCを 産生 し,コ ア グラーゼH型 で

TSST_1を 高力価に産生 したMRSA感 染症の症例の実

態については興味が もたれる。加藤 ら91は,伝 染性膿痂

疹 か ら分 離 した 黄 色 ブ ドウ球 菌93株 中25.8%が

MRSAで,コ アグラーゼは全株がIII型であったと報告

しており,さ らに,各 種の経口抗菌薬による改善率はお

おむね良好 であったものの,再 発率はMRSA症 例が

26.3%,MSSA症 例が4.6%でMRSA症 例の方が有意

に高か ったと報告 している。一方,西 嶋 ら10)は,1994

年に伝染性膿痂疹か ら分離したブ ドウ球菌26株 中高度

耐 性MRSAは11。5%,中 等 度 耐 性MRSAは23.1%

で,GMに 高度耐性 を示す株が69.2%も あったことを

報告 しているが,わ れわれの今回の感受性と比較的類似

している。このことは1994年 にはすでにMRSAに よ

る伝染性膿痂疹は30%に 達 しており,加 賀美 らの報告

とも一致 している11}。なお,疾 患および分離材料は不明

であるが,MRSA129株 の生物学的性状検査 を検討 し

た品川 ら12)は,コ アグラーゼはH型(82.2%)が もっと

も多 く,エ ンテロ トキシンCが77.5%,TSST-1は79.8

%に 認め られ,か つ,TSST-1産 生力価 は128倍 の高

力価 を有する株 が35%も あった と報告 している。ま

た,ス ーパー抗原をは じめ各種の酵素活性 との関連を調

査 した秋山ら13}の報告ではエンテロ トキシンあるいは

TSST_1の いずれか1つ 以上を産生する株は伝染性農痂

疹では33.3%で,セ ツ,セ ツ腫症が87.0%,ア トピー

由来が67.8%で,伝 染性膿痂疹 由来株は他の疾患に比

べてこれ らの毒素産生株が少ないことを報告 している。

さらに、病態 とエンテロ トキシンとの関連性の報告'4'に

よれば、新生児発疹症患児の79%(34/43例)がMRSA

で,こ れ らの株はエ ンテロ トキシンCとTSST-1を 同

時に保有 してお り,典 型的な発疹症を発症 した16例 に

ついて発症時に血中抗毒素抗体価 を測定 した結果,す べ

て抗TSST-1抗 体価が低値であった。この ことか ら,

発疹症はTSST-1が 原因であると述べている。 このよ

うにエ ンテロ トキ シンCとTSST-1を 同時に産生する

という報告は多 く、両毒素の遺伝子は相互に関連する可

能性が示唆 されている。

伝染性膿痂疹の もう1つ の重要 な病 原因子 として表

皮剥脱毒素(exfbliativetoxinA,B)が あげられる。

この毒素は蛋白分解作用 を有すると推定されてお り,新

生児においては膿痂疹に続発 してびまん性の発疹,浮 腫

から急速に浅在性の水泡を形成 し,そ の水泡が破れて広

汎なびらん面を呈 し狸紅熱様発疹 となる,い わゆるブ ド

ウ球菌性熱傷様皮膚症候群(Staphylococcal Scalded

SkinSyndrome:SSSS)が 最近注目されている15～17)。

本検討では生物学的検討の対象 にしなか ったが、今後

exfbliative toxinに つても注 目する必要があると思われ

る。

黄色ブ ドウ球菌は数多 くの毒素や酵素を産生する強毒

菌である。疾患対象が新生児や小児である伝染性膿痂疹

に対 しては早期の処置,治 療が重要で,重 症化が予想さ

れる症例においては,抗 菌力の増強が期待で きる薬剤の

併用療法を遷延化 させ ないための1処 方 として提案 し

たい。
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We investigated the biological properties drug susceptibility of 88 strains of Staphylococcus aureus
isolated from children with contagious impetigo between June and September 1999 and furthermore in
vitro combined effect of cefdinir and various antibiotics which are used as external preparations.

1) Twenty-eight strains (32%) of MRSA were isolated from 88 strains of S. aureus. In coagulase
types, Type III (37 strains, 42%) was most frequent, followed in descending order by Type I (10 strains,
11%) and Type II (9 strains, 10%) . Enterotoxin-producing strains were 17. Of these, all the strains of
MRSA produce enterotoxin C and all the strains which produced enterotoxin C produced TSST-1 with high

potency.
2) The susceptibility of 88 strains of S. aureus to various oral antibiotics was shown below: The

susceptibility of all the strains to minocycline (MINO) was 6.25 pg/mL or less, and the other antibiotics
showed wide susceptibility distribution. MICso values of the antibiotics for 88 strains were 3.13 pg/mL for
cefdinir, 12.5 g/mL for cefcapene, 25 pg/mL for cefpodoxime, 6.25 p g/mL for cefditoren, 25 mg/mL for
cefteram, 50 pg/mL for cefaclor, 25 mg/mL for amoxicillin, 3.13 pg/mL for oxacillin, 0.39 j.igimL for
faropenem, 0.1 pg/mL for minocycline and 100 au g/mL for clarithromycin.

3) The combinations of cefdinir and erythromycin, oxytetracycline and fusidic acid were synergistic or
additive against 93-100% of the 28 strains of MRSA. On the other hand, when cefdinir was combined with

gentamicin, the combination was additive against MRSA but not antagonistic. The same results were
obtained in the antibacterial activity of these drugs against 60 strains of MSSA.

The combined effect of cefdinir with the inhibitory effect on cell wall synthesis and erythromycin,
oxytetracycline, gentamicin or fusidic acid with the inhibitory effect on protein synthesis was considered to
be due to the synergistic effect of these drugs in which the mechanism of action is different. Therefore, in
recent years, the isolation frequency of MRSA has tended to increase in children with contagious impetigo
caused by S. aureus, the main causative pathogen, but the combination therapy of oral cefdinir and topical
erythromycin, oxytetracycline or fusidic acid is considered to be one of the useful means for the treatment
of contagious impetigo.


