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紺 野 昌 俊1)・ 荒 川 宜 親2)

1)

帝 京大 学(現:ペ ニ シ リ ン耐性 肺炎球 菌研 究 会*)

2)
国立感染症研究所細菌 ・血液製剤部

(平成12年2月22日 受付 ・平成12年3月1日 受 理)

平成11年 度厚生科学研究費補助金(医 薬安全総合研究事業)に よる研究課題 「院内感染等の原因 となる

薬剤耐性菌の評価 とその対策に関する研究」 を実施するにあたって,研 究担当者 として 「国内外の薬剤耐

性菌の動向 とそれに起因する感染症」をいかなる視点か らとらえ,ど の ように評価 しているか というスタ

ンスを明確にしてお くことが必要 と考えた。そのため,最 初に,抗 菌化学療法が創始された時代に遡って,

抗菌化学療法に求め られていた意義を再認識すると共に,当 時における伝染性感染症が抗菌薬療法やワク

チンあるいは環境の整備 といった感染症防止対策 といかなる関係にあったのかを論 じた。次いで,抗 菌薬

の開発 と共に出現 してきたサルファ耐性赤痢菌,多 剤耐性赤痢菌,多 剤耐性 ブ ドウ球菌,緑 膿菌 を含 む多

剤耐性 グラム陰性桿菌,MRSA,ペ ニシリン耐性肺炎球菌やβ-ラ クタマーゼ非産生アンピシリン耐性 イン

フルエ ンザ菌,さ らにはバ ンコマイシン耐性腸球菌や多剤耐性結核菌等々に至 る感染症出現の背景を考察

した。3番 目に,現 状 におけるβ-ラ クタム系薬,ア ミノグリコシド系薬,マ クロライ ド系薬,ニ ューキノ

ロン系薬,バ ンコマイシン,リ ファンピシンならびに抗真菌薬 などが抱える耐性菌の問題について論述 し

た。最後に,上 述 した3つ の視点か ら現在な らびに将来における医療 としての抗菌薬療法の在 り方につい

て言及 した。

Key words:薬 剤耐性 菌の動向,抗 菌薬と伝染性感染症の疫学,薬 剤耐性菌感染症の背景探索,院 内感染

対策の在 り方,今 後の抗菌薬療法

平成11年 度厚生科学研究費補助金(医 薬安全総合研究事

業)に よる 「院内感染等の原因となる薬剤耐性菌の評価とそ

の対策に関する研究」を行うにあたり,そ の成果を医薬行政

に生かしていくためには,表 題の 「薬剤耐性菌およびそれに

よる感染症をめぐる内外の状況」をいかなる視点からとらえ

て,ど のように評価 していくかというスタンスを明確にして

おく必要である。

また,そ のためには,抗 菌化学療法が創始された時代に遡

って,当 時において抗菌化学療法が求めていた意義を再認識

すると共に,抗 菌薬の発達に伴って変遷してきた感染症の実

態を正しく把握することが大切である。さらには,そ の上に

立って,何 が耐性菌を生み出し,何 が感染症を制御してきた

かという事実を知り,現 状の問題点を整理し,将 来に活かす

道を見出すことが賢明である。

I.　化学療法の意義

抗菌化学療法開発の歴史は1902年 に遡る。当時は色

素が微生物の検出や同定のために盛んに使用された時代

である。ある色素は宿主の細胞 と寄生体を完全に染め分

けた。Ehrlichは それ らの色素が有する細胞組織への結

合親和性を"Chemoreceptor"あ るいは"Sidechain"と

称した1)。そ して,こ れ らの色素には寄生体を殺す最小

量(a)と,宿 主が耐 えられ る最大量(b)と の間に幅

のある物質があると考え,次 々と合成された色素を感染

マウスに投与 してa/bの 値が小さな物質を選 んで行 く

実験法を編み出した。これを『実験的化学療法』という。

つまり,抗 菌化学療法 とは 「宿主細胞に与える影響をで

き得る限 り少な くし,病 原体にのみ致死的な作用を期待

する 『選択毒性』を基本 とする」 という理念である。

以来,今 日まで1世 紀 にわたって続け られてきた抗

菌化学療法の開発は,人 類にとっての大 きな福音 とな

り,結 核を含む多 くの細菌感染症の治療が容易になった

ばか りではなく,平 素健康な人々の感染症への罹患率を

も減少させた。 また,死 亡原因として頻度の高かった感

染症 も激減させた。今 日において,抗 菌薬による感染症

制御法の進歩は,患 者を一時的に易感染性状態にお く大

手術 をは じめ,抗 腫瘍療法,免 疫抑制療法あるいは臓器

移植などを可能なもの としてきた。正 しく,高 度医療は

抗菌化学療法の基盤があって成立 していると言って も過

言ではない。

一方,抗 菌化学療法の進歩に伴って生 じてきた問題 も

ある。それは易感染宿主の増加であり,微 生物の薬剤耐

性の問題である。 このことが,抗 菌化学療法の成果を著

しく阻害することとなり,現 代のみならず将来の医学に

とって大きな脅威 となってきている。
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このような現実をふ まえ,抗 菌薬の恩恵を最大限に享

受するためにはいかなる方策を施行 しなければならない

のかというのが,こ の研究のスタンスである。

II.　化学療法剤(抗 菌薬)の はじまり

前述 したごとく,表 題を今後の医薬行政に役立たせる

には,ス タンスのみならず,何 が耐性菌を生み出 し,何

が感染症 を制御 して きたかという歴史的事実 を正 しく把

握することが大切である。

前述 したとお り,1902年Ehrlichは 志賀潔 と共に『実

験的化学療法』を駆使 して,Trypanosoma eguinumに

アニリン色素が有効である1,2)ことを見出した。さらに,

1910年 には秦佐八郎 と共に有機砒素化合物が梅毒に有

効であることを報告 した3)。このことが,ヒ トに化学合

成 した抗菌薬が投与された最初のものである。

当時は,病 原細菌発見の黄金時代 とも言うべ き時代

で,多 くの病原体が明らかにされた。それ と共に,そ れ

らの病原体を用いたワクチ ンの開発,あ るいは抗血清療

法の研究が盛んに行われた時代でもある。抗菌薬の開発

がワクチ ンや抗血清療法の開発 と平行して行われていた

ことに注 目する必要がある。すなわち,感 染症を制御す

るには,ヒ トに備わる感染防御能をいかに賦活するかと

いうことと,感 染した病原微生物をいかに制圧するかと

い う2面 があるということである。このことを忘れて

はならない。

III.　サルファ剤の登場

抗菌化学療法の開発は,丹 毒をはじめとして当時にお

いて多彩かつ致命的な病像を呈 していたポピュラーな感

染症,A群 溶連菌感染症 に向けられた。1935年,Domagk

はアゾ色素剤prontosilがA群 溶連菌に有効であること

を報告4)した。また,同 年Trefbuelはprontosilを 投与

された患者の尿中にsulfanil amide(SA)のacetyl体

を見出し,SAそ のものを用いて も有効であることを見

出 した5)。次いで,Trefbuelら はSAの いずれか一方の

ベ ンゼン核 にSO2NH2基 があれば,他 の核 の置換基 を

変 えて も効果 に差の ないこ とを報 告 した6)。 さらに

SO2NH2のHを 種 々の化合物 に置換 す るこ とに よっ

て,グ ラム陽性球菌のみならずグラム陰性菌あるいは結

核菌や レプラ菌に も有効 なSA剤 を見出すに至ってい

る。世はまさにSAの 時代に突入したということである。

SAは 当時において死亡率がきわめて高かった肺炎球

菌性肺炎 にも使用 された。1942年 には米国でSAの 使

用に伴って肺炎球菌性肺炎の死亡率が約30%か ら約10

%に まで低下 したことが報告6)されている。もちろん,

病 日も短縮 された。

一方,A群 溶連菌や肺炎球菌にSA耐 性菌がいつごろ

から出現 したのかは定かではない。 しか し,1946年 に

米国の軍隊におけるA群 溶連菌や肺炎球菌の集団感染

予防に対す るSAの 効果が報告7～9)されている。いずれ

の報告を見て もSA耐 性菌の存在が指摘 され,SAに 変

わる抗菌化学療法剤の開発が必要なことが記載されてい

る。すで にこの時代にSA耐 性のA群 溶連菌や肺炎球

菌が存在 していたことは確実である。 また,当 時の第2

次世界大戦 において,米 軍が戦傷局所 にSAの 大量散布

をしていたことはよく知られている。いずれにしても,

抗菌薬の集団的な予防的投与の中か らSA耐 性菌が見出

されていることが注 目される。

IV.　 多剤耐性赤痢菌の出現

本邦においてSAが 広範に使用されるようになったの

は,第 二次世界大戦が終った1945年 以降のことであ

る。そ して,SAは 肺炎球菌やA群 溶連菌感染症のみな

らず,一 般感染症にも使用 されはじめた。また,グ ラム

陰性菌に有効なSA剤 の開発に伴い,当 時猖獗をきわめ

た赤痢 に対 しもっとも有効な薬剤として使用されはじめ

た。本邦の厚生省の統計 によれば,1945年 当時,届 け

出されていた赤痢患者数は年間10万 人前後10)である。

その赤痢患者の死亡率はSAの 使用 と共に急速に減少し

た。 と同時に赤痢患者数もまた1950年 には年間5万 人

前後にまで減少10)している(Fig.1)。

しかし,本 邦でもSA耐 性赤痢菌が見 られるようにな

って きた11～13)。その耐性 率は1949年 には10%前 後で

あったものが,翌 年の1950年 には約70%弱 にまで急

速に増加 している。さらに1951年 には約80%と なり,

以後恒常的に80%台 を示 している14)。そ して赤痢患者

は1955年 には再 び年 間約8万 人前 後 に まで増加 し

た10)。

このようなSA耐 性赤痢菌患者の対 しては,1950年

にstreptomycin(SM),1950年 にchloramphenicol(CP),

1952年 ごろよ りはtetracycline系 薬剤(TC)が 使用さ

れている。 もちろん,こ れ ら3剤 は赤痢患者のみなら

ず,一 般感染症においても使用の枠が急速に拡大されて

いったことが注 目される。

1953年 には,す でにSA,SM,TC 3耐 性赤痢菌の報

告15)がされているし,1955年 にはSA,SM,TC,CP 4剤

耐性菌の報告16)がされている。そ して,1957年 には東

京 と名古屋において上記4剤 耐性のShigella flexneri

による集団発生が報告17～19)されている。1960年 には赤

痢患者の届出数は再 び年間9万 人を凌駕するに至って

いる10)。

結局,こ れ らの赤痢の発生率 を抑制 したのは,抗 菌薬

ではな く,当 時普及して きた水洗便所に依存するところ

が大 きい。また,こ の水洗便所の普及には,当 時,も う

1つ の社会問題であったポリオに対する社会的関心の高

まりと,ポ リオワクチンが緊急輸入されたといった問題

がその背景にあった。

一方,SA,SM,TC,CM 4剤 耐性赤痢菌は1962年 ご

ろにはすでに80%に 達 し,菌 型はShigella flexneri 2a

か ら重症度 ・感染性共に低いShigella sonneiに 急速に

変わっていった20)ことも注 目すべ きである。
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Fig. 1. Trends in legal communicable diseases, designated communicable diseases and notifiable diseases morbid-
ity rate (per 100,000 population), 1900 through 1990.
Reference:"Patients Survey 1997", Statistics and Information Department, Minister's Secretariat, Ministry
of Health and welfare.

V.　 多剤耐性赤痢菌流行の終焉

このような赤痢菌の薬剤耐性の変遷 と終息状況を,当

時のその他の法定伝染病 と比較す ると興味深い(Fig.

1)。赤痢 と共に重篤な経口伝染病である腸チ フスやパ

ラチフスの発生率は,赤 痢が猖獗を繰 り返していた時期

においても急速に減少 している10)。サルモネラは赤痢菌

とは異なり,特 殊な菌を除いて多剤耐性菌とはなりに く

い。当時汎用 されていたTCやCPに 耐性 とはな りに く

かったことに1つ のkeyが あると考えられる。

一方,猩 紅熱の発生率は年次的に減少しつつはあった

が,ほ ぼ10年 ごとの周期で流行を繰 り返 している10)。

本疾患の本態はA群 溶連菌感染そのものであるとして

も,や はりerythrogenic toxinを 産生する特殊な菌が関

与しているというべ きであろう。

また,同 様な細菌感染症であって も百日咳やジフテリ

アは急速に減少している10)。これ らの疾患には予防接種

が有効なことと,そ して予防接種法実施の拡大が大きな

効果をもた らしたと解 される。

つまり,ワ クチンの接種が不可能な疾患であっても,

腸チフスのように薬剤耐性を獲得することが少ない細菌

感染症においては,市 中で広 く一般感染症に使用されて

いる抗菌薬によって,あ る程度の発症 を抑制することは

できるが,多 剤耐性を獲得 しやすい細菌感染症において

は,施 設の衛生設備あるいはヒ トの感染防御に対する意

識レベルを高めるなどの社会的環境を整えない限 り,抗

菌薬の広範な使用によって も抑制することはできない と

いうことである。むしろ,耐 性菌を増加 させる結果に繋

がっていったというべきであろう。

しかし,上 述 した感染症の変遷については,そ れだけ

で説明 しきれない部分もある。それは,赤 痢菌が多剤耐

性 となるに従い,Shigella flexineriか ら重症度 ・感染

性共にやや劣るShigella sonneiに 変化 していった201と

いうことである。

VI.　 多剤耐性大腸菌

薬剤耐性の研究が進むにつれ,多 剤耐性 となりやすい

細菌には,赤 痢菌と共に大腸菌とブ ドウ球菌があること

が明らかになってきた。ことに大腸菌は,多 剤耐性の赤

痢菌と共に混合培養すると,そ の耐性が大腸菌に伝達 さ

れることが,落 合21や秋葉22)らによって見出 されたこと

は,き わめて注 目すべ きことである。時は1959年 か ら

1960年 にかけてのことである。このことは薬剤耐性因

子には伝達性があ り,菌 種間を越えて薬剤耐性 を伝達す

るという,そ の後の薬剤耐性の研究に大 きな示唆を与え

るものであった。この発見が今 日の分子 レベルでの薬剤

耐性遺伝子の研究にまでおよんでいることを忘れてはな

らない。

いずれにしても,1960年 ごろには健常者よりSA ,SM,

TC,CM4剤 耐性の大腸菌が見出されている23卿。また,

1963年 には普通病棟 に入院中の患者のなかで,CMの

投与を受けた患者の60%か らSM,TC,CMの いずれか

3剤 に耐性 を示す菌が見出 された とい う報告25)もある

し,結 核 の入院患者でSMに よる治療 を受けた患者か
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ら検出されるSM耐 性大腸菌は約20%で あるという報

告25)もある。 さらには赤痢患者からの4剤 耐性大腸菌の

検出率は約10%で あるという報告24)もある。

1966年 に至って,グ ラム陰性桿菌に関する全国規模

でのサーベイランスが行われ,SA,SM,TC,CM4剤 に

耐性 を示す大腸菌は35%弱 であること,上 記4剤 のい

ずれにも感受性を有する大腸菌は40%弱 で,残 りの大

腸菌はすべて上記4剤 のいずれかに耐性であることが

示 された26～28)。これ らの報告 を詳細に検討すると,ア ミ

ノグリコシ ド系薬やキノロン系薬は上記4剤 耐性菌に

おいて耐性 とな りやすいが,ポ リペプ タイ ド系薬 は4

剤感性菌において耐性 とな りやす く,β-ラ クタム系薬

はいずれの菌においても耐性菌は均等に見出されること

が示 されている。このような現象は,今 後,新 しい抗菌

薬が臨床で使用された際に生じて くる耐性菌の動向を探

知する上で,重 要な指標になると思われるが,な ぜこの

ような傾向が生ずるのかは明らかでない。

また,こ の当時(1966年)よ り注 目されて くるβ-

ラクタム薬耐性菌 は,赤 痢菌でアンピシリン(ABPC)

耐性菌が約1%強,セ ファロリジン(CER)耐 性菌が0.2

%前 後,大 腸 菌ではABPC耐 性 菌が約10%,CER耐

性菌が4%前 後にしか過ぎない29)。

いずれにしても,赤 痢菌 とは異なって,多 剤耐性化 し

やすいといっても,ヒ トの腸管内に常在 して,ヒ トの生

存に重要な役割を担っている細菌においては,耐 性化 し

た大腸菌が恒常的に常在 しているのではなく,外 界環境

の変化 と共に,ヒ トに投与 される抗菌薬との兼ね合いの

上で,何 日かの間隔で変動を繰 り返しているものと思わ

れる。

しか し,こ こで重要なことは,前 述 したごとく,落 合・

秋葉 ら21,22)によって,薬 剤耐性因子は菌種 を越 えて伝達

可能であることが示されたことで,こ のことは宿主に抗

菌薬が投与 された経歴がなくても,薬 剤耐性菌は多 くに

宿主に拡散 ・定着することも示されている。

VII.　 多剤耐性 ブ ドウ球菌感染症

もう1つ の多剤耐性菌であるブ ドウ球菌が増加 しは

じめたのは,多 剤耐性赤痢菌同様,1955年 ごろからで

ある30,31)。当時は,1953年 に開発されたマクロライド系

薬 も市中で使用 されていた。 しか し,黄 色ブ ドウ球菌は

SA,SM,TC,PC4剤 耐性菌として猛威をふるいはじめ

ている。ことに乳幼児における膿胸の多発32～35'は悲惨 で

あった。世にいうphage型80/81あ るいは52/52A/80

/81型 菌である。

1962年 から1963年 の間に行われた全国的なサーベ

イランス36)によると,SA,SM,TC,PC4剤 に同時耐性

を示す菌は約20%に 達 してお り,こ れら4剤 のすべて

に感受性を示す菌はわずか1%前 後にしか過ぎない。SA

単剤のみに耐性 を示す菌 は約30%,残 りの約50%は

SA,SM,TC,PC4剤 の中のいずれか2剤 以上に耐性を

示す菌 となっている。 この間にあって,開 発後約10年

を経たマクロライ ド系薬に対する耐性菌は約3%に し

か過 ぎないことが注 目される。 また,そ のマクロライド

耐性菌の約50%がSA,SM,TC,PC4剤 にも同時に耐

性を示す菌であったことも記憶に留めておく必要があろ

う。

これ らの多剤耐性黄色ブ ドウ球菌の病原性 について

は,専 門家の間に一致 した見解があるわけではない。な

ぜな ら,1961年 か ら1965年 の5年 間にわたって行わ

れた本邦のサーベイランスの成績36～39)を見ると,収 集さ

れた2,323株 の黄色ブ ドウ球菌の由来は小児咽頭ぬぐい

液の37%が もっとも多 く,次 いで開放性膿汁の29%

で,い ずれも黄色ブ ドウ球菌が好んで定着しやすい局所

から採取されたものである。それに比 して,起 炎菌とし

て確実 と思われる閉鎖性膿汁由来の菌は20%で あり,

小児の咽頭ぬ ぐい液と比較 される成人の喀痰由来の菌に

至ってはわずかに8%に しか過 ぎない。

小児では膿胸が多発 したことから,誘 因となる上気道

感染症の咽頭ぬ ぐい液が多 く採取 されたことは理解でき

るが,そ こで検出された黄色ブ ドウ球菌のすべてが病原

性を発揮 していたとは考え難い。 しか し,当 時において

なん らかのハ ンデキャップを有 していた小児あるいは

TCを 服用 した小児の糞便からは105/g程 度の多剤耐性

黄色ブ ドウ球菌が検 出されていた こともた しかであ

る40)。また,激 烈な下痢症を呈する症例があったことも

たしかである41～43)。一方,開 放性膿汁についても,検 出

された黄色ブ ドウ球菌のすべてが,臨 床でのたしかな検

証を経て起炎菌と認められたもの とは考え難い。当時の

世界的流行語である 「多剤耐性ブ ドウ球菌」に惑わされ

て,多 剤耐性の黄色ブ ドウ球菌が検出されれば,即 起炎

菌 として処理 されたことは否めない。その点,今 日の

MRSAと きわめて類似する。

しか し,当 時において,世 界的 に流行 したphage型

80/81あ るいは52/52A/80/81と いう多剤耐性黄色ブ

ドウ球菌が,本 邦において多 くの乳幼児の膿胸から検出

されたことは事実34,35)である。また,閉 鎖性膿汁か らの

検出率が高かったことも事実36)である。当時の外科外来

を訪れた小手術 を必要とした浅在性皮膚化膿性疾患の患

者の多さを今 日と比較すると雲泥の差が認められる。ま

た,起 炎菌 としての検証は不十分であったとしても,多

くの病巣か らきわめて高頻度にphage型80/81あ るい

は52/52A/80/81と い う多剤耐性黄色ブ ドウ球菌が検

出されたことも間違いのない38)ところである。

要するに,当 時の多剤耐性黄色ブ ドウ球菌は多 くの検

体から検出されたが,そ のなかで病原性 を発揮 したのは

化膿菌としてであ り,こ とに乳幼児において強烈な病原

性を発揮 したということである。その点,今 日のMRSA

においてはカテーテルなどが体内に長期間留置されてい

る老人や免疫不全状態にある患者において,化 膿菌とし
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てよりも毒素原性細菌 として病原性 を発揮 している44)こ

とと対比す ると興味深い。

VIII.　 多剤耐性 ブ ドウ球菌感染症流行の終息

このような多剤耐性黄色ブ ドウ球菌も,実 は上記サー

ベイランスが行われた1962年 ごろにはすでにピー クを

過ぎてお り,小 児の膿胸発症例は下 り坂にあった44)。そ

れと共に1965年 には臨床材料か ら検出される黄色ブ ド

ウ球菌の約99%がSA,SM,TC,PC4剤 のいずれかに

耐性を示すに至っている39)。また,上 記4剤 に同時に耐

性を示す菌は約20%前 後で,ほ ぼ定常的な値を示 して

いる39)℃この時期に耐性率が上昇 した薬剤 としてはCP

耐性菌が13%前 後,マ クロライ ド耐性菌が約15%前

後である39)。
一方,phage型 も80/81あ るいは52/52A/80/81型

から急速に型別不能の菌へ と変化 していった39)。黄色 ブ

ドウ球菌の耐性獲得機序 にプロファージが関与するとい

う説45,46)もあるが,多 剤耐性黄色ブ ドウ球菌流行の終息

がphage型 が型別不能に変化 していった時期 と,期 を

一にすることは興味深い。

もっとも,多 剤耐性黄色 ブ ドウ球菌の流行が終息して

いく過程には,1961年 ごろより本邦 に導入 された耐性

ブドウ球菌用ペニシリンが効を奏 したからであると,今

日のMRSAの 流行 と対比 しなが ら説 く説 もある。 しか

し,そ の実証はない。小児の膿胸 に耐性ブ ドウ球菌用ペ

ニシリンが使用 されはじめた時期には,前 述 したように

すでに小児の膿胸発症例 は減少傾向にあったのである。

いずれにして も,多 剤耐性黄色ブ ドウ球菌感染症流行の

終息に対する明らかな見解 を見 ないうちに,1966年 ご

ろより新たに登場 してきたセファロスポリン系薬(第 一

世代セフェム系薬)の 開発に多 くの関心が移っていった

ということである。このことから,多 剤耐性黄色ブ ドウ

球菌感染症の流行が終息 した過程においては,耐 性 ブ ド

ウ球菌用ペニ シリンより当時開発された第一世代セフェ

ム系薬の効果の方が大 きな意味を有 しているとい う説471

もある。それほど,当 時の第一世代セフェム系薬は多剤

耐性ブ ドウ球菌 にも優れた感受性を示 したのである。

IX.　 グラム陰性桿菌感染症

第一世代セフェム系薬が臨床に使用 されるようになっ

てから,急 速に浮かび上ってきたのは緑膿菌感染症であ

る。第一世代セフェム系薬が臨床に登場する直前の1965

年ごろの全国的な疫学調査26)によれば,グ ラム陰性菌感

染症か ら分離 される緑膿菌の割合 は約25%で ある。つ

まり,多 剤耐性黄色ブ ドウ球菌感染症の流行はすでに終

息に近づきつつあったとは言 うものの,ま だ多くの患者

にあっては多剤耐性黄色ブ ドウ球菌はCarrier Stateの

状態にあったと想定 されるが,当 時の第一世代セフェム

系薬が使用された患者に発生 したのは,菌 交代現象とし

ての多剤耐性黄色ブ ドウ球菌ではなく,緑 膿菌であった

といらことである。このことが,多 剤耐性黄色ブ ドウ球

菌流行の終息には,耐 性ブ ドウ球菌用ペニ シリンより当

時の第一世代セフェム系薬の影響の方が大 きかったとい

う根拠 となっている。このことを今 日の第三世代セフェ

ム系薬 とMRSAと の関係 と対比すると興味深い。

一方 ,緑 膿菌の検出例が増加 して きた理由には,当 時

の抗菌薬のなかには緑膿菌に有効な薬剤がなかったこと

が大 きな誘因となったことが挙げられる。 しか し,そ れ

よりも輸液療法の進歩や気道の確保など,血 管あるいは

気管内に長期にわたってカテーテルを挿入 し,患 者の延

命を図るという医療技術が進歩 してきたことと関係する

部分が多い。このことは,諸 家に意見の一致するところ

である。

当時の緑膿菌感染症は,抗 白血病薬を使用 されていた

患者,再 生不良性貧血などの顆粒球減少状態にあった患

者,そ れに加 えて保育器内に収容 されていた未熟児に多

く見 られた48～5O)。あれよあれよと言 う間に死亡 してい く

緑膿菌感染症の患者を前に,救 命 し得る抗菌薬はなく,

ヒトを感染症か ら救命 し得るのは抗菌薬ではな く,最 終

的にはヒ トに備わる感染防御能が必要であることを徹底

的に知 らされた時代である。

1968年 には抗緑膿菌用のア ミノグリコシ ド系 薬,

1970年 には抗緑膿 菌用 のβ-ラ ク タム薬 が開発 され

た。 しか しなが ら,緑 膿菌感染症が発症する構図はいま

も変わらない。ただ,今 日では抗菌薬を巧みに使い分け

て緑膿菌感染症の発症 を最小限に留めようとする努力が

日常の診療のなかで行われているということである。こ

のことは大変重要な意味を持っている。なぜ ならば,こ

のような抗菌薬の使い分けは,多 くの免疫不全患者,あ

るいは未熟児を担当する当時の医師の経験か ら生み出さ

れたものであるか らである。発症防止に対する経験的な

抗菌薬の使い分けを,今 後の医療 に生か して行 くための

マニュアル作 りをしてい く必要がある。

ことに当時の小児科 においては,新 生児 ・未熟児室に

おける緑膿菌 による院内感染の研究51)が徹底 して行 わ

れ,保 育器 を頻回に取 り替えること,手 洗いを厳重にす

ること,気 管内吸引用のカテーテル類 は常に1回 のみ

の使用で交換することなどが必須であることが確認され

ている。今 日のNICU管 理 についてのマニュアルはこ

のようにして確立 された というべきであろう。

X.　 多剤耐性グラム陽性球菌感染症の小流行

グラム陰性桿菌感染症が注 目される時代のなかにあっ

て,グ ラム陽性菌に よる感染症 に2つ の流行が見 られ

ている。いずれも多剤耐性菌である。

1つ は1972年 ごろから見 られたマクロライ ド系薬に

高度耐性 を示すA群 溶連菌の流行である52)。この流行

は全国的とい うよりも,北 海道や関東,北 陸あるいは島

根といった地域に偏って多 く見 られた53)。そ して,こ れ

らの耐性菌はすべてと言ってよいほど,過 去 において急

性腎炎 と密接な関係にあると言われきたT12型 と同一
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型に型別された。 しかも,そ のほとんどがマクロライ ド

系薬のみならず,TCやCPに も高度耐性 を示す多剤耐

性菌であった。

この多剤耐性A群 溶連菌は,そ の翌年の1973年 には

検出率82%に まで上昇 したが,1974年 には77%,1975

年には70%,1976年 には38%と 急速に減 じている54)。

それに加えて,T12型 のA群 溶連菌にマ クロライ ド耐

性を示す菌も見られなくなって行った。この原因もつま

び らかでない。しか し,当 時のマクロライ ド耐性のT12

型菌と感性のT12型 菌のM蛋 白について調べると相違

が見 られる。 また,こ の時期に密接な関係なあるとされ

てきた小児の急性腎炎の急増は見られていない。

このマクロライド耐性はマクロライ ド系薬に耐性を示

すA群 溶連菌か ら誘発 されたプロファージによって,

他のA群 溶連菌に導入されている55)。A群 溶連菌に見 ら

れる病原性は,erythrogenic toxinに よる猩紅熱と同様

に,流 行する時期によって,そ の病原性は異なるものと

考えられる。1992年 に社会的に注目されたいわゆる「ヒ

ト食いバ クテリア」の流行地域か ら検出されたA群 溶

連菌の多 くがT3型 であった56)こととも共通する現象な

のか もしれない。

もう1つ の流行は小児の膿胸が1974ご ろか ら1977

年の3年 間に限ってが見られた57)ことである。これらの

膿胸から分離された黄色ブ ドウ球菌のほとんどが,か つ

て多剤耐性ブ ドウ球菌の典型的な耐性型であったSA,

SM,TC,PC4剤 耐性の他にCP,マ クロライ ド系薬

(エリスロマイシン:EM)お よびアミノグリコシ ド系薬

のカナマイシン(KM)に 高度耐性 を示 していた。のみ

ならず,当 時においてもっとも汎用された第一世代セフ

ェム系薬にも軽度の耐性を示していた。結局,感 受性を

有 していたのは,耐 性ブ ドウ球菌用ペニシリンとア ミノ

グリコシド系薬のゲンタマイシン(GM)の みであると

いう超多剤耐性球菌であった。また,Phage型 はほと

んどがI群 で,プ ロファー ジ型はI群 の他 にphage型

81のpropagating strainを 溶菌するものであった58)。

なぜ,こ の時期に突然,短 い期間に限って小児の膿胸

が流行 したのか,そ の解析 も十分に行われていない。た

だ し,解 析のkeyと なるいくつかの要因は挙げられる。

1つ は当時の学会などでの報告を集積すると,こ の時期

に小児の膿胸が多 くみ られたのは,東 京,横 浜,大 阪あ

るいは神戸 といった大都市であった58)とい うことであ

る。2つ には第一世代のセフェム系薬に軽度の耐性57)を

示 していたということである。ただ し,こ れらのブ ドウ

球菌がセファロスポリン分解型の β-lactamaseを 産生

するようになっていたわけではない。当時の文献から

は,ペ ニシリン分解型の β-lactamaseが 量的に多 く産

生 されていたと解釈58)すべ きであろう。

1955年 ごろの多剤耐性黄色ブ ドウ球菌が流行 した時

期に見られた小児の膿胸例には,当 時において腸管内細

菌叢を形成する多 くの細菌に感受性 を有 していたテトラ

サイクリンが使用されていた。同 じような意味で,こ の

第2回 目の膿胸流行の時期に繁用 されていた広域抗菌

薬を顧みれば第1世 代のセフェム系薬がそれに該当す

る。この時期の腸管内に生息 していた大腸菌をはじめと

する多 くのグラム陰性桿菌に,第 一世代のセフェム系薬

はまだ著明な耐性を示すには至っていない。ただし,ブ

ドウ球菌には軽度の耐性 を示すに至っていたということ

である。その結果,第 一世代セフェム系薬が使用 されて

いた大都市の小児においては,腸 管内の細菌叢が抑制さ

れ,こ の超多剤耐性で第一世代セフェム系薬にも軽度の

耐性 を示す黄色ブドウ球菌が増殖 してきたとも考えられ

る。この膿胸の流行期間が3年 と短期間であったのは,

この時期のころより大腸菌をはじめとするグラム陰性桿

菌もまた第一世代セフェム系薬に急速に耐性 を獲得して

いったか らとも考えられる。

XI.　 β-lactamase産 生の動向

大腸菌をはじめとするグラム陰性桿菌の薬剤耐性に関

する全国規模でのサーベイランス26～28)は1967年ごろを

境 にして,1993年 に厚生省薬務局安全課が施行する59)

まで実施されていない。 もちろん,そ れぞれの医療施設

が独 自に行った研究はあるが,そ れはそれぞれの施設に

おける抗菌薬の使用状況を色濃 く反映 したものである。

1965年 ごろの大腸菌の各種薬剤に対す る耐性率につ

いてはすでに述べた。当時の大腸菌以外の主だった腸内

細 菌 につい て,薬 剤耐性 の状 況 を調べ る26～28)とSA,

SM,TC,CP 4剤 に対す る耐性率は大腸菌のそれとほ

とんど変わ りはない。SA,SM,TC,CP 4剤 以外の薬

剤に対する耐性率は
・Klebsiella属 で はABPCに 耐性 を示 す 菌が約90

%,CERに 耐性を示す菌は2%に しか過 ぎない,

・Citrobacter属 で はABPC耐 性菌 が約20% ,CER

耐性菌が約70%,
・Enterobacter属 ではABPC耐 性菌が約20% ,CER

耐性菌が約90%と なっている。

これ らの耐性率 を前述の厚生省薬務局安全課監修の

「抗生物質感受性状況調査報告」57)に記載されている耐性

率 と比較すると,

・大腸菌やKlebsiella属 の各薬剤 に対する耐性率ほ

とんど変わ らない

・Citrobacter属 やEnterobacter属 のABPCに 対す

る耐性率は約80%前 後に上昇 している。

もとより 「抗生物質感受性状況調査報告」に記載され

ている成績は,そ れぞれの施設で行われた感受性成績を

集計 したもので,1966年 当時のそれ と同一に論ずるこ

とはできない。 しかし,そ の後における 「抗生物質感受

性状況調査報告」60)において も多少の変動はあるが,各

細菌 ともほぼ同様な耐性率を示 していることか ら,こ れ

らの耐性率はほぼ定常状態に達 していると考えるべきで
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あ ろ う。

問 題 は,こ れ ら の 耐 性 菌 が 産 生 す る β-lactamaseの

質 の 問 題 で あ る。 β-lactamaseに 関 す る 研 究 は 古 くか

らな され て い る61)が,そ の 多 くは グ ラ ム 陽 性 球 菌 や バ チ

ルス 属 の 産 生 す る ペ ニ シ リ ン 分 解 型 の β-lactamaseに

っい て 行 わ れ た もの で,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 につ い て の 検 討

が本 格 的 に さ れ た の は1965年 以 降 の こ と62,63)であ る。

1965年 当 時 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に か か わ る β-lac-

tamaseの 主 た る 研 究 対 象 は,Rプ ラ ス ミ ド支 配 の ペ ニ

シ リ ン分 解 型 の β-laCtamase 64,65)であ っ た 。 そ し て,プ

ラス ミ ド性 の β-lactamaseは 大 腸 菌 の み で な く多 くの

グ ラム 陰性 桿 菌 に 広 く伝 達 さ れ,個 々 の β-lactamase

はそ の基 質特 異 性,分 子 量,等 電 点 な ど の相 違 か ら,ベ

ンジルペ ニ シ リ ンの み な らず,広 域 ペ ニ シ リ ンあ る い は

抗 緑膿 菌 用 ペ ニ シ リ ン,さ ら に は 第 一 世 代 セ フ ェ ム系 薬

を も加 水 分 解 す る 多 様 性 を 示 す に 至 っ て い る65～68)。

一 方
,第 一 世 代 セ フ ェ ム 系 薬 の 効 力 が 及 ば ない 一 部 の

Klebsiella属,Citrobacter属 あ る い はEnterobacter属

とい っ た グ ラ ム 陰 性 桿 菌 が 産 生 す る β-lactamaseに も

関心 が 寄 せ られ て い る。 これ らの グ ラ ム 陰性 細 菌 は 染 色

体 にセ フ ァ ロ ス ポ リ ン 分 解 型 の β-lactamaseを 産 生 す

る遺 伝 子 を 有 し,β-ラ ク タム 薬 の 存 在 下 で 誘 導 的 に セ

フ ァロ ス ポ リ ン分 解 型 の β-lactamaseを 産 生 す る こ と

が認 め られ て い る67,68)

1981年 ご ろ よ り登場 した 第 二 世 代 あ る い は 第 三 世 代

セ フ ェム 系 薬 は,こ の よ う な セ フ ァロ ス ポ リ ン分 解 型 の

β-lactamaseを 産 生 す るCitrobacter属 やEnterobac-

ter属 あ る い はKlebsiella属 に 対 して も優 れ た 感 受 性 を

示す もの で あ っ た 。 しか し な が ら,そ の2年 後 の1983

年 に は 第 三 世 代 セ フ ェ ム 系 薬 に耐 性 を 示 すKlebsiella

が見 出 さ れ て い る69)。 さ ら に は,大 腸 菌 やCitrobacter

にお い て も同 様 な耐 性 菌 が 次 々 と見 出 され て い る 。 これ

らの 耐 性 菌 は 第 三 世 代 セ フ ェ ム 系 薬 を も加 水 分 解 す る プ

ラス ミ ド性 の β-lactamaseを 産 生 して い る。 そ して,

これ らの β-lactamaseは 前 述 した ペ ニ シ リ ン分 解 型 の

β-lactamaseを 支 配 す る プ ラ ス ミ ド性 の 遺 伝 子 が さ ら

な る変 異 を遂 げ た も の で あ る こ と も判 明 して い る70,71)。

その こ とか ら,こ れ らの β-lactamaseは 基 質拡 張 型 β-

lactamase(ESBL)と も い わ れ,院 内 感 染 菌 と し て 米

国で はCDCに よ り警 告 が 発 せ られ て い る。

本 邦 のESBLに 関 す る全 国 的 な 疫 学 的 調 査 は 行 わ れ

てい な い 。 しか し,国 内 外 を 合 わ せ て そ れ ぞ れ の研 究 施

設 で 行 っ て き て い る 報 告72～77)を総 合 す る と,ESBLsを

コー ドす る遺 伝 子 の 相 同 性 に 関 す る検 討 か らは,そ の 起

原 と も言 うべ き菌 種 に も とづ く特 徴 よ りも,ESBLの 産

生 変異 を促 す 選 択 圧 と して の使 用 抗 菌 薬 の 頻 度 を 色 濃 く

反 映 して い る と考 え られ,欧 米 に お け るESBLsと は 必

ず し も一 致 しな い 。 また,本 来,染 色 体 上 に あ る セ フ ァ

ロス ポ リ ン分 解 型 の β-lactamaseを コ ー ド して い る 遺

伝 子 が プ ラ ス ミ ド上 に 見 出 さ れ て い る7卿 もの もあ り,

こ れ らの 多 様 性 は,そ れ ぞ れ の 国 に お け る抗 菌 薬 の使 用

状 況 に よ っ て,い か よ うに で も変 異 して い く可 能 性 が 示

され て い る。 い ず れ に し て も,ESBLsは 広 域 ペ ニ シ リ

ン,抗 緑 膿 菌 用 ペ ニ シ リ ン,第 一 ・第 二 ・第 三 世 代 セ フ

ェ ム 系 薬 を加 水 分 解 す る の み な らず,一 部 のESBLsに

お い て は1987年 以 降 に使 用 さ れ は じめ た モ ノバ ク タ ム

を も加 水 分 解 す る性 質 を 有 す る78)に至 っ て い る とい う こ

とで あ る。

当 時,ESBLsに よ っ て は 加 水 分 解 さ れ な い と さ れ て

い た β-ラ ク タ ム 薬 に カ ル バ ペ ネ ム系 薬 が あ る 。 そ の こ

と もあ っ て,本 邦 で は イ ミペ ネ ム が1988年 以 降 に お い

て 臨 床 で 使 用 され る よ う に な っ た が.す で に そ の 臨 床 開

発 の段 階 で,世 界 で は カ ル バ ペ ネ ム系 薬 を も加 水 分 解 す

る β-lactamaseが 見 出 さ れ て い る79)。この β-lactamase

は 従 来 の β-lactamaseと 異 な り,活 性 を 発 現 す る に は

亜 鉛 を必 要 とす る 。この こ とか らmetallo-β-lactamase

と も称 され,遺 伝 子 は染 色 体 上 に コ ー ドされ て い る 。 ま

た,実 際 に は カ ル バ ペ ネ ム系 薬 が 臨 床 で使 用 さ れ る に し

た が い,NMC-Aあ る い はSme-1な ど,ESBLsの な

か に も カ ルバ ペ ネ ム 系 薬 を加 水 分 解 す る もの が 次 第 に 明

らか に な っ て きて い る8%

一 方
,1991年 に至 っ て,本 邦 で は プ ラ ス ミ ド上 に コ

ー ドさ れ たmetallo-β-lactamaseが 緑 膿 菌 か ら検 出 さ

れ て い る81)。つ ま り,こ の プ ラ ス ミ ドが 臨 床 の 場 に お い

て 多 くの 菌 種 に 伝 達 され る と,あ らゆ る β-ラ ク タ ム 薬

が 効 力 を失 う とい う き わ め て 深 刻 な事 態 に 陥 る こ と に な

る。

こ のmetallo-β-lactamaseに つ い て は,本 邦 で は

1992年 か ら1994年 にか け て,全 国 の17施 設 か ら緑 膿

菌3,700株 が 集 め られ て サ ー ベ イ ラ ン ス が 行 わ れ て い

る82)。そ の な か でIPMを 加 水 分 解 す る β-lactamase産

生 を産 生 す る 株 が132株(3.6%)見 出 され て お り.そ

の な か の15株(全 体 の0.4%)が プ ラ ス ミ ド性 で あ る

こ とが 明 らか に さ れ て い る 。 今 後 はESBLsも さ る こ と

な が ら,metallo-β-lactamaseの 動 向 を も 監 視 して い

くこ とが きわ め て 重 要 で あ る。

XII.　 MRSAの 出現

こ れ らの セ フ ェ ム 系 薬 を は じめ とす る新 規 β-ラ ク タ

ム 薬 の 急 速 な 発 展 と 開 発 は,グ ラム 陰 性 桿 菌 の 上 に も急

速 な変 化 を 与 え たが,グ ラ ム 陽性 球 菌 に も大 き な 変 動 を

も た ら し た。1982年 を境 に して,第 三 世 代 セ フ ェ ム 系

薬 が 使 用 さ れ て い る 施 設 を 中 心 に して,MRSAは 野 火

の ご と くに 広 が っ て 行 っ た こ と は記 憶 に 新 しい83)。

しか し,本 邦 に お け るMRSAは,第 三 世 代 セ フ ェ ム

系 薬 が 臨 床 で 使 用 され て か らは じめ て 出 現 して きた の で

は な い。1978年 こ ろ よ り,い わ ゆ る 「寝 た き り老 人」に

お い て,褥 瘡 や 喀 痰 あ る い は 尿 な どか らペ ニ シ リ ン ・セ

フ ェ ム 系 薬 す べ て に 耐 性 を 示 す の み な らず,SA,TC,CP
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はもとより,EM,KMな らびにゲンタマイシン(GM)

にも高度耐性 を示す黄色ブ ドウ球菌が検出されはじめて

いた84～86)。これがMRSAで あったのである。

これらのMRSAが 検出される患者の多 くには経管栄

養や気管切開が施行されてお り,ま た尿道にはカテーテ

ルが留置されていた。そのため,こ れ らの老人は肺炎や

尿路感染症に繰 り返 し罹患 していた し,咽 頭や喀痰,尿

などから緑膿菌が頻回に検出されていた。そして,そ の

たびごとに,緑 膿菌を対象とした広域ペニシリンや第一

世代セフェムと共に抗緑膿菌用のア ミノグリコシド系薬

としてGMが 頻回に使用 されていた。つ まり,こ れ ら

の症例においてはMRSAは 単なるコロナイゼー ション

で,感 染起因菌としては緑膿菌が重要であると認識 され

ていたということである。ただ し,こ れらの患者のなか

か らも,こ れらの多剤耐性ブ ドウ球菌によると思われる

死亡例 も見られている。 しか し,そ の多 くは終末期に血

液か ら本菌が検出されていたことか ら敗血症 と診断され

ている例であった り,肺 炎と診断されているものであっ

た。 しか しながら,本 菌による肺炎といっても化膿菌特

有の肺膿瘍や膿胸が見られているといった症例は少な

く,多 くは呼吸障害が次第に増強 して遂には死に至ると

いう病型を示すものであった87～901。

本邦におけるMRSA感 染症 は,こ のような患者に第

三世代セフェム系薬を使用することによって浮き彫 りに

された疾患である。第三世代セフェム系薬の特徴は,腸

管内細菌叢を形成する大腸菌をはじめとする腸内細菌科

に属するグラム陰性桿菌のほとんどに抗菌活性を示すこ

とにある。のみならず嫌気性菌の多 くにも抗菌活性 を示

す。だだし,グ ラム陽性の腸球菌に対する抗菌活性に乏

しい。同様に,グ ラム陽性のブ ドウ球菌や レンサ球菌に

対する抗菌力 も劣る。

したがって,上 述したような多 くの薬剤に耐性を示す

ブ ドウ球菌が定着している患者に第三世代セフェム系薬

を使用すれば,た ちまちのうちに菌交代現象が生 じ,多

くの薬剤に耐性 を示すブ ドウ球菌,す なわちMRSAに

置 き換 えられていく。しかも,こ れらの第三世代セフェ

ム系薬は,患 者それぞれにかなりの長期間にわたって使

用 されていた当時の実態を考える時,そ のなかの何人か

は単なる菌交代現象ではな く,発 症するに至っても不思

議はなかったと考えられる91)。

この構 図は,1955年 ごろか ら1965年 ごろに見 られ

ていた多剤耐性黄色ブ ドウ球菌感染症の構図と基本的に

は変わらない。ただ,多 剤耐性 ブ ドウ球菌が流行 した時

代に見 られていた感染症の多 くは小児の膿胸 と浅在性皮

膚感染症を主体 とした化膿性疾患である31～35)。それに比

して,MRSAが 流行 した当初に見られた感染症の多 く

は,老 人あるいはなん らかの形で感染症防御機能が低下

している患者に見 られた敗血症,あ るいは死腔(dead

space)に おける本菌の異常な増殖が もた らすtoxemia

と解 さ れ る もの が 多 く,肺 炎 例 に お い て も広 範 な浸 潤性

陰 影 は 認 め られ る もの の,黄 色 ブ ドウ球 菌 性 肺 炎 特 有 の

病 巣 中 心 部 位 に 明 ら か な 空 洞 の 形 成(micro-abscess)

は 認 め られ て い な い とい う,本 来 の 化 膿 菌 と して の炎 症

像 と は異 な る もの で あ っ た87～90)。

ま たphage型 も,か つ て の 多 剤 耐 性 ブ ドウ 球 菌 流 行

初 期 に 見 られ た の は80/81あ る い は52/52A/80/81型

で あ っ た31,36,37,39)のに対 し,MRSA流 行 初 期 に 見 ら れ た

そ れ は81単 独 あ る い は81とIII群 か ら な る 雑 群 が 主体

で あ る83,91)とい う相 違 もあ っ た。 ま た,こ れ らの 菌 の多

くは エ ン テ ロ トキ シ ンAを 産 生 して お り,コ ア グ ラ ー

ゼ 型 はIV型 で あ っ た83,91)。

一 方
,1980年 こ ろ よ り,も う1つ の 薬 剤 感 受 性 の 異

な るMRSAが 主 と して外 科 病 棟 のIVHな どの 血 管 内 カ

テ ー テ ル 留 置 患 者 か ら多 く検 出 され た 。 薬 剤 感 受 性 の相

違 が 見 られ た の はGMに 対 す る 耐 性 で,当 初 に 検 出 さ

れ たMRSAはGM耐 性 で6'AAC+2"-APHと い うbi-

functionalな ア ミノ グ リ コ シ ド修 飾 酵 素 を産 生 して い た

の に対 して,後 者 はGM感 性,ト ブ ラマ イ シ ン(TOB)

耐 性 とい う4',4"-AADを 産 生 す る 菌 で あ っ た。phage

型 は前 者 のMRSA同 様81単 独 か81とIII群 か ら な る雑

群 が 主 体 で あ っ た が,多 く は エ ンテ ロ トキ シ ンCと 共

にtoxic shock syndoromeの 病 原 とな るTSST-1を 産生

して お り,コ ア グ ラー ゼ 型 はII型 で あ っ た83,84.91)。

1985年 ご ろ よ り,こ れ ら両MRSAのmix型 と で も

い うべ きMRSAが 多 く検 出 され る よ う に な っ て い る。

す な わ ち,GMに もTOBに も 耐 性 を示 し,6'-AAC+2"-

APHと4',4"-AADを 共 に 産 生 す るMRSAで あ る。 そ

して,こ れ らのMRSAの 多 くはエ ン テ ロ トキ シ ンCと

TSST-1を 産 生 し,コ ア グ ラ ー ゼ 型 はII型 で あ っ たが,

phage型 は 多 くの菌 で 型 別 不 能 とな って い た84,91)。

現 在,本 邦 で 分 離 され るMRSAの 多 くは,こ のmix

型 とで も言 うべ きMRSAが,さ らに 変 異 して 行 っ た も

の と考 え られ る。 しか しな が ら,現 時 点 で は第 三 世 代 セ

フ ェ ム系 薬 が 臨 床 で 使 用 され は じめ た 当 初 の よ う な ブ ド

ウ球 菌 の性 状 に 関 す る激 しい 変 化 は 見 られ て い な い とい

うべ きで あ ろ う。

XIII.　 MRSAへ の 対 応

本 邦 のMRSA感 染 症 は,1991年 にバ ン コマ イ シ ンが

MRSA感 染 症 へ の 適 応 が 認 め られ て か ら減 少 した とい

う説 もあ るが,果 た してバ ン コマ イ シ ンに の み,そ の 結

果 を求 め て よ い の で あ ろ うか 。

MRSAに よ る 院 内 感 染 が 学 会 な どで 指 摘 され た の は

1982年 こ ろ か らで あ る脚が,大 都 市 の 大 病 院 に お い て

問題 視 され は じめ た の は1985年 こ ろ か らで あ る 。 日本

化 学 療 法 学 会 誌 の 索 引 を 見 て も,MRSAな る 言 葉 が 索

引 に 掲 載 され た の は,1985年 度 の 総 索 引 か ら で,そ れ

も 「DMPPC耐 性 黄 色 ブ ド ウ球 菌 を 見 よ」 と 記 載 さ れ

て い る。 また,そ の 項 を見 て も,そ れ に該 当 す る 論 文 は
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1篇 のみで,残 りの数篇は感受性測定の報告がほとんど

である。翌1986年 度において演題数は増加 してきてい

るが,そ の多 くは感受性測定の報告のみである。このよ

うに患者の病態 との関連で はな く,検 出されたMRSA

の感受性報告のみが先行するのは日本特有な現象である

が,そ れで も,そ の裏にはカテーテル留置患者の血液か

らMRSAが 検出される頻度が急速に高まってきた とい

うことが,そ の誘因として挙げられる。 また,こ の時期

において,日 本化学療法学会,日 本感染症学会,日 本環

境感染学会などにおいては,こ れらの学会報告のたびご

とに,院 内感染対策の重要性 と第三世代セフェム系薬の

長期投与,あ るいは感染予防 としての投与には警告が繰

り返されていた。 しか し,こ れらの警告が医療現場にお

ける多 くの医師たちの抗菌薬使用 に対する意識変革にま

で到達 していなかったというべ きであろう。

当時の医療現場の医師たち,こ とに外科領域の腸管手

術を担当する医師たちの多 くは,こ の超広領域抗菌薬と

も言うべ き第三世代セフェム系薬に捨て難い魅力 を感 じ

ていた。それ らの外科領域の医師たちに衝撃を与えた も

のに 「MRSA腸 炎」がある。 「MRSA腸 炎」その もの

は,す でに1985年 ごろより学会などにおいては報告さ

れていた92～94)が,「MRSA腸 炎」に よる訴訟な どが報

道されたこともあって,よ うや くにして術後感染予防に

は第三世代セフェム系薬に代わって第一世代セフェム系

薬を使用する施設が増 えはじめて きていた。

そのことよりも,MRSAが,よ り多 くの医師のみな

らず,多 くの市民に衝撃を与えたのは,1992年 に某病

院におけるMRSAの 深刻な院内感染例が報道 された95)

ことである。MRSAが 検出 されている多 くの医療機 関

が一種のパニックに陥ったのも,こ のころである。報道

の対象となった病院には,大 都市よ り身寄 りの少ない医

療介護が必要 な老人が送 られていた。それ らの老人に

は,食 欲がない とただちにIVHが 施行 され,感 染予防

の目的で4種 類 の第三世代セフェム系薬が約10日 間の

区切 りで交互に連続投与 されていた。そ して,多 くの症

例においては第3週 目ころより悪寒戦標 を伴 う発熱が

見 られ,血 液培養が施行 された例か らはMRSAが 検出

されていた。

もし,こ のような実態を行政当局が,い ち早 く,し か

も正確 に把握 して,そ の病院の医療の在 り方についての

正しい評価を行っていたのであれば,マ スコミなどに対

する対応 もおのずから異なっていたであろうし,MRSA

が発症す るに至る までの過量 な抗 菌薬の投与,安 易な

IVHの 施行,あ るいはその管理方法など,い わゆる 「寝

たきり」にさせることの弊害をも含めて,起 きるべ くし

て発症 した要因を,多 くの医師あるいは市民に正確に伝

えられ,そ れぞれが冷静に判断するに足る情報となった

に違いない。

もちろん,こ の間にあって厚生省は1987年 に,MRSA

による院内感染に対応するために特 別研究事業 と して

「院内感染症の現状 と対策 に関する研究」をまとめてい

る。また,MRSA感 染症に対する効能を明記 して1990

年にはアルベカシンを,1991年 にはバ ンコマ イシンに

承認を与えている。 また,同 年 「医療施設施設における

院内感染の防止 について」,翌1992年 「医療施設にお

ける院内感染の防止について」 などの厚生省健康政策局

指導課長通達を発 して,各 医療機関の院内感染対策委員

会の設置には じまり,手 指の消毒や器具の滅菌あるいは

施設内の清掃 などに至 る院内感染防止対策の推進 を図っ

ている。加えて,1993年 度には院内感染対策整備事業

として,感 染症個室の負圧や手指消毒器の整備などの施

設整備事業や,全 国の医師 ・看護婦を対象としてた院内

感染対策講習会を実施するなどの事業を行っている。

このように,MRSA感 染症が減少 して きた ことの過

程には,バ ンコマイシンのみならず,多 くの医師たちが

変更せざるを得なかった抗菌薬の選択,あ るいはMRSA

感染症に対する認識の達成度,そ れに加えて行政が施 し

た多角的な事業と事業 を表示することによって生 じた医

療関係者の意識変化な どの効果 を含めて評価 しなけれ

ば,正 しくは認識 されない。耐性菌による感染症の減少

の原因を1つ の有効な抗菌薬の功績にす るには,い く

つもの問題が含まれていることは,い ままでに述べて き

た赤痢菌をは じめとする薬剤耐性菌の消長か らも明 らか

である。

XIV.　 バンコマイシンとMRSA

上述 したような要因が加わって,現 時点においては,

た しかにMRSAに よる院内感染の発症事例は減少 して

いる。 しか し,MRSAそ の ものの検出率が減少 したわ

けではない。1996年 度の前記厚生省薬務局安全課監修

の 「抗生物質感受性状況調査報告」60)によれば,集 計 に

用いられた全菌株のなかに占める黄色ブ ドウ球菌の割合

は21%で,そ のなかの63%がMRSAで ある。しか も,

そのMRSAの 検出率は病床数が700以 上の病院におい

て標準値 を上回っている。

しか し,こ れ らのMRSAが 検出された症例のなか,

何例が発症 していたのか とい う実態は把握 されてい な

い。MRSA用 抗菌薬であるバ ンコマイシン,ア ルベ カ

シン,そ れに1998年 に承認 されたテイコプラニン3剤

について,市 場に流れている市販状況か ら類推すると,

その使用量は年次的にはほとんど変化 していない。ただ

し,昨 年より今年にかけては,テ イコプラニンが新たに

承認 されたこともあって,む しろ増加 してきていると解

される面もある。また,そ れにつ られてバンコマ イシン

の使用量 も増加 し,そ の分アルベカシンの使用量が低下

して きている。上記3剤 の販売比率を推定する とバ ン

コマ イシン[54～57%],ア ルベ カシ ン[27～28%],

テイコプラニン[16～18%]前 後と解 される([]内 の

値は95%信 頼限界)。
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か りに,こ れら3剤 の販売価格を,1日 あた りの常用

量の薬価で除して使用量を推定し,患者1人 あたりに10

日間使用されていたとして計算すると,月 平均バンコマ

イシンは約10,000～8,000人,ア ルベカシンは7,000～

5,000人,テ イコプラニンは6,000～4,000人 の計23,000

～17 ,000人 に使用 されていたことになる。 この推定使

用人数を,本 邦約5,000の 病院のうち,3,000病 院で使

用されたとして計算すると,1か 月間における1病 院あ

た りのバ ンコマイシン使用患者は3.3～2.7名,ア ルベ

カシン使用患者は2.3～1.7名,テ イコプラニン使用患

者は2.0～1.3人 となる。この数を多い と見 るべ きか,

少ないと見るべ きかは議論のあるところであるが,こ れ

らのMRSA用 抗菌薬が投与 された患者のうち,何 例が

救命し得たのかと改めて考えると,さ まざまな医療現場

の状況が浮かんで くる。

たとえば,バ ンコマイシンと他の抗菌薬 との併用に関

する有効性 と安全性についての数年前の調査報告96)によ

れば,バ ンコマイシン使用例の約90%に おいて他の抗

菌薬が併用 されている。全国的な併用例についての最近

の調査報告は見あた らないが,バ ンコマイシンの市販後

調査が行われた当時における抗菌薬併用例 は約53%で

あるということであ り,そ れらの併用例にあっては,バ

ンコマイシンの1日 あた りの平均使用量が1.59と やや

常用量を下回っている。 これはおそ らく腎毒性の軽減を

考えてのことであろうが,こ の実情か ら考えると前述 し

た1病 院あた りにバ ンコマ イシンの使用量は もう少 し

多いことになる。はた して低用量での薬物体 内動態が

MRSAに 対 して有効であったのか,あ るいはバ ンコマ

イシン耐性獲得 にどのような影響をもたらすのか不明な

部分も多い。バ ンコマイシンの投与においてはTDMを

必要とする理由でもあるが,そ の片側で手術前にMRSA

腸炎発症 防止の 目的で,注 射用のバ ンコマ イシンが2

日ばか り投与されている例もある。

このような使用実態を見るとき,抗 菌薬の予防投与に

関する医師の理解の程度はMRSA発 症当時のそれとい

っこうに変わっていない。前述 したごとく,こ れらの薬

剤の推定使用量は昨年度の同時期に比 して約20%は 増

加 してきていると考えられることからは,バ ンコマイシ

ンのみではなく,こ れ ら3剤 のいずれかに耐性 を示す

ブ ドウ球菌の出現は免れない。適性な抗菌薬の使用法に

ついてはガイ ドラインを作ることは必要であるが,そ れ

だけでは不十分で,臨 床の現場に即 して適切な使用法を

サポー トできる専門家が是非 とも必要である。最近のマ

スコミ紙上ではバンコマイシン耐性にのみ焦点があてら

れているが,医 薬行政としては他の耐性菌にも厳重な監

視の目を光らせるべ きである。

バ ンコマイシン耐性のMRSAの 出現については,過

去における世界のバ ンコマイシンの使用実績か らは,そ

れほど迅速に進んでいるとは言い難い現状 にある。 ま

た,本 邦 における過去2回 の耐性 ブ ドウ球菌の爆発的

な流行 に鑑みれば,EMやKMあ るいはGMな ど狭領

域抗菌薬に対するブ ドウ球菌の耐性獲得の速度は必ずし

も早 くない。 しかしなが ら,バ ンコマイシンの作用機序

の1つ には細菌細胞膜合成過程におけるtransglycosy-

laseの 基質 と結合するということもある。 β-ラクタム

薬が多 く使用されている本邦のような環境下におけるバ

ンコマ イシン耐性 との関係 も注 目され る ところであ

る97)。加えて,か りに,近 い将来において再び腸内細菌

叢を形成する細菌のほとんどを抑制するような広領域抗

菌薬が広範に使用 されることがあれば,バ ンコマイシン

耐性のブ ドウ球菌が爆発的に流行する可能性 を否定でき

ない。

XV.　 バンコマイシン耐性腸球菌

バ ンコマ イシン耐性腸球菌(VRE)の 出現 について

は,食 用のために集団飼育 されている動物に投与される

アボパルシンの影響が論ぜ られている98)。

抗菌薬を投与 されている動物由来の耐性菌がヒトの感

染症 と関係す ることが論ぜ られたのは1965年,英 国に

おいてである99)すなわち,phage型29のSalmonellaty-

phimuriumに よる腸管感染症に見 られる多剤耐性菌が

ウシ由来菌であることが指摘 されている。本邦において

も1967年 にブタ,ウ シ.ヒ ツジお よびニワトリの糞便

から分離される大腸菌に多剤耐性菌が多 く,そ のなかの

20～90%の 菌がR因 子を保有 していると報告100)されて

いるが,ヒ トに対す る付着性や ヒトの腸管に寄生する大

腸菌との間における薬剤耐性の伝達については論じられ

ていない。また,本 邦では魚類の飼育する際に飼料中に

抗菌薬が混ぜ られていることはよく知 られているが,そ

れらの魚類を宿主とする細菌のヒトに対する付着性につ

いても,た しかな調査成績は見あたらない。

一方 ,腸 球菌 については,1986年 にVREに よる院

内感染が英 国101)において報ぜ られて以来,欧 米諸国に

おいてはVREに よる院内感染例が多 く報告 されてい

る。 しか し,そ のVREの 由来については,欧 米の間に

異なる背景が認め られる102)。す なわち,ヨ ーロッパで

は前述 したように,そ の由来を動物の飼料に混ぜられた

アボパルシンに求めている。たしかに,ア ボパルシンの

動物への投与を中止 して,市 販食肉や一般市民糞便から

のVREの 検出率 を調べ ると如実に低下 した という報告

がある103)。動物由来の腸球菌とヒ ト由来の腸球菌の間

にはきわめて直線的な関係があるというべきであろう。

もっとも,こ のことはヨーロッパ という古 くか らヒト

と家畜が密接にかかわり合ってきた社会構図,あ るいは

食料の多 くを乳製品や食肉に依存 してきている生活体系

とかかわり合いがあるのかもしれない。そのことはヨー

ロッパで分離 されているヒ ト由来のVREの 多 くが他の

抗菌薬にある程度の感受性 を有 していること,あ るいは

クロー ンとしても多様であること,ま た身近な動物から
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分離されたVREと 同 じプロフィールを示 している102)と

いったことからもうなずける。

これに比 して,米 国由来のVREは ペニシリンのみな

らず,マ クロライ ド系薬にもアミノグリコシ ド系薬にも

高度耐性 を示 している102)。また,遺 伝子の変異につい

てもわずかな相違 しか認め られていない102)。この背景

には,米 国においてはVREが 検出されるような患者の

多 くには,ま ずペニシリンとゲンタマ イシンの併用が施

行されてお り,こ の併用によって十分な臨床反応が得 ら

れない際に,バ ンコマイシンが併用 されていることと関

連していると思われる。米国における病巣由来のゲンタ

マイシンに高度耐性 を示すVREの 多 くは,本 邦でゲン

タマイシンが頻回に使用されていた当時のMRSAと 同

様に6'-AAC+2"-APHと いうbifunctionalな ア ミノグ

リコシ ド修飾酵素を産生 している104)。さらには,最 近

においては英国において もゲ ンタマイシン高度耐性の腸

球菌か らbifunctionalな ア ミノグ リコシ ド修飾酵素 を

産生する菌が検出 され るに至っている105)。もちろん,

これらのア ミノグリコシ ド修飾酵素を産生する遺伝子は

伝達性あるプラス ミド上にコー ドされているし,バ ンコ

マイシンのVanBの 遺伝子 ともリンクしている という

報告もある106)。

この事実か らは,腸 球菌はブ ドウ球菌に比 し,バ ンコ

マイシンやアミノグリコシ ドに対 しても容易に耐性 とな

りやすいことも考え られる。本邦 においては,VREに

よる感染症あるいは院内感染の事例は,ま だ多 くは報告

されていない。 また,食 肉用動物由来のVREの 検出事

例の報告 も少ない段階にある。今後,本 邦におけるVRE

はヨーロッパ型の伝播様式を示すのか,米 国型の院内感

染の形式をとるのか,い ずれにしても,こ れらの両面か

らの監視が必要であろう。

XVI. PRSPとBLNAR

世界では重視されているが,本 邦では重視 されていな

い薬剤耐性菌にペニシリン耐性肺炎球菌(PRSP)と β-

lactamase非 産生 インフルエ ンザ菌(BLNAR)が ある。

PRSPに よる感染症が最初に報告 されたの は,1967

年107)のことである。当時のPRSPに よる感染症あ るい

は検出例に見 られた特徴は,低 γ-グロブリン血症 など

の易感染性疾患を有するか,低 開発国において感染防止

の目的でペニシリンが使用されていた症例であることに

ある。そのPRSPが 世界的に問題 となったのは1977年

ごろ108)である。それ は,健 常 な小児にお いて も化膿性

髄膜炎あるいは敗血症 として発症することが報告 された

ことにはじまる。そ して,1979年 ころには米国をは じ

め重症肺炎球菌感染症の発症率の高い南アフリカやスペ

インをはじめ とするヨーロッパ諸国,あ るいは南米諸国

の間に国立機関を通 じてのネッ トワークが組まれ,そ の

疫学 調 査 が ほ ぼ10年 間 に わ た って 実 行 され て い

る109-114)。これ らの詳細 については割愛するが,そ の特

徴は国によってPRSPの 薬剤耐性パ ター ンには共通 し

た部分 もあるが,検 出率についてはそれぞれの国の医療

事情を強 く反映している115)ということである。
一方,BLNARに ついての最初の報告は1992年116)の

ことで,米 国のNCCLSで 注 目 しは じめ たの は1998

年117)のことである。また,そ の際 の報告 によれ ば,

BLNARの ほとんどは型別不能菌で,小 児の化膿性髄膜

炎に多 く見 られるTypebイ ンフルエ ンザ菌については

BLNARは 見 られないということであった。 しか し,本

邦においては1998年 か ら1999年 にかけて,少 な くと

も3例 のTypebのBLNARに よるインフルエンザ菌性

髄膜炎が見 られている118)。いずれ もNCCLSの 推奨す

るcefotaximeとampicillinの 大量併用療法が施行 され

ているが,病 状は遷延あるいは再燃 している。本邦にお

けるBLNARの 検出率は急速に高 ま りつつ あ り,全 国

的なサーベイランスによれば,小 児の上気道感染症の上

咽 頭 よ り分離 され るBLNARは 約30%に 達 し,β-

lactamase産 生 インフルエンザ菌の検出率(約10%)を

凌駕するに至っている119)。

同様に小児の急性上気道感染症の上咽頭か ら検出され

るPRSPも また検出される肺炎球菌(検 出率:約55%)

の約80%を 占め るに至 っ てい る119,。本 邦 にお い て

PRSPやBLNARに よる感染症 に多 くの関心が払われ

ないのは,肺 炎球菌やインフルエ ンザ菌に よる感染症

は,も ともと自然治癒傾向の強い小児の急性気道感染症

に関与する菌であることに起因すると思われる。 しかし

なが ら,小 児の上気道感染症や急性中耳炎においては,

使用する抗菌薬に抵抗 して遷延あるいは反復する症例も

見られ,文 字通 り診療の第一線で発症初期の市中感染症

と相い対 している開業 レベルの耳鼻咽喉科医や小児科医

を悩ませていることもた しかである120)。

自然治癒傾向の強い肺炎球菌感染症や インフルエンザ

菌感染症において,な ぜ遷延 ・反復する症例が 目立つよ

うになったのかについては,世 界の研究者の合意 を得る

に至っていない。 しか し,こ れ らの患児のIgG subclass

に含 まれる肺炎球菌あるいはインフルエンザ菌に対する

特異的な抗体が相対的に低値であ り.ま たこれらの患児

の母親の母乳中にも同様な現象が見られるという報告 も

ある121)。

これらの免疫機構との関係は明らかでないが.上 気道

感染症や中耳炎 を惹起 した小児の何例かが化膿性髄膜炎

や肺炎か ら敗血症を惹起 して死亡 していることはたしか

である。肺炎球菌に関す る全国 レベルでの研究会1221に

よると,こ の2～3年 間に肺炎球菌性髄膜炎の症例が75

例寄せ られている。そのうち,投 与された抗菌薬や予後

などについて把握できた34例 について調べると,そ の

うちの15例 が2歳 未満の乳幼児であ り,そ の うちの7

例は劇症型 とで も言 うべ き経過 を示 し,入 院 して2～3

日以内に死亡 している。 また,生 存 した8例 の うち,5
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例においてはなんらかの重篤な後遺症を残 し,そ のうち

の2例 は後に死亡 している。上記34例 中,米 国でPRSP

による化膿性髄膜炎 に対 して推奨 しているcefotaxime

とampicillinの 併用例 で救命 し得たのは1例 のみで,

その他の症例ではすべてカルバペネム系薬が使用 されて

はじめて救命 し得ているのが現状である。

本邦における小児の細菌性髄膜炎の罹患率に関する統

計は見あた らない。その理由は欧米に比 して,小 児の細

菌性髄膜 炎の発症例がきわめて少ないことに起因すると

思われる123～125)(Table 1)。 しか し,小 児科の感染症専

門医が まとめた全国 レベルでの細菌性髄膜炎の集計成

績126～128)によると,小 児の細菌性髄膜炎中に占めるイン

フルエ ンザ菌性髄膜炎 と肺炎球菌性髄膜炎 の比率 は

1977年 ごろを境にして次第に増加 し,1997年 度では肺

炎球菌性髄膜炎は約38%,イ ンフルエ ンザ菌性髄膜炎

は約40%と なっている(Fig.2)。

重視すべ きことは,こ れらの耐性菌の耐性機構は従来

か らの耐性菌のそれ とは異なっていることである。すな

わち,こ れらの耐性菌はペニシリン結合蛋白(PBP)の

うち,主 としてセフェム系薬が親和性を有するPBPが

変異 したことによって生 じたものである129～131)。また,

これらの変異株に見 られる特徴は対象 となる抗菌薬に示

す耐性度は軽度であるということである。つまり,こ れ

らの軽度耐性菌の多 くは,投 与された抗菌薬の組織内濃

度がそれほど高 くはな らない鼻咽腔周辺 に生息 してお

り,そ の組織内濃度に耐え得る程度のわずかばか りの感

受性値を変化させることによって選択 された菌であると

いうことである。その点,腸 管や尿路のように高濃度の

抗菌薬に曝される場所に生息する細菌が示す耐性機構と

は対照的である。

β-ラ クタム薬の評価は,グ ラム陰性桿菌については

菌が産生するβ-lactamaseに 対する抵抗性が重要な要

素 となる。 しか し,本 質的にβ-lactamaseを 産生 しな

いグラム陽性球菌,あ るいはペ ニシリン分解型のβ-

lactamaseし か産生 しない菌においては,β-lactamase

に対する抵抗性によってβ-ラ クタム薬の抗菌活性を評

価をすることができな くなってきている。 これらの菌が

保有するPBPsに 対 して各 β-ラ クタム薬がいかなる親

和性 を示すかということと,ど のPBPが 変異 している

のか ということの兼ね合いによって評価されるという新

しい命題 を投げかけている。これらの耐性菌による感染

症の多 くが小児であるだけに,毒 性の少 ないPRSPや

肌NARに 有効な抗菌薬を開発することが強 く望まれ

る。

XVII.　 ニューキノロン系薬に対する耐性菌

今 日,も っとも繁用 されている抗菌薬の1つ である

ニューキノロン系薬についても触れておかなければなら

ない。現在のニューキノロン系薬に対する耐性菌の比率

は,前 述 した抗生物質感受性状況調査報告60)によれば,

薬剤によって多少の相違はあるものの,黄 色ブ ドウ球菌

で約60%,肺 炎球菌で約10%,イ ンフルエ ンザ菌では

0%に 近 く,大 腸菌や肺炎桿菌で約5%,Enterobacter

属やCitrobacter属 で約15%,緑 膿菌で約40%前 後に

あると考えられる。

つまり,ニ ューキノロン系薬の大腸菌をは じめとする

腸内細菌科に属する細菌に対する感受性には,こ れらの

抗菌薬が開発 された当初 と大差は認め られ ない。しか

し,院 内感染 としてもっとも重要視されるブ ドウ球菌と

緑膿菌に対 しては,か なりの速度で耐性を獲得 しつつあ

るということである。

Table 1. The estimated morbidity rate of pediatric purulent meningitis caused by Haemophilus influenzae

and Streptococcus pneumoniae, birth to 4 years (per 100. 000 population)

References 1) U. S. DHHS: Vital and Health Statistics. Detailed Diagnoses and Procedures, National Hospital Discharg Survey ,'87,'88,
'89

,'90,'91.
2) Health and Medical Care Department, Ministry of Health and Welfare: Annual Report of Surveillance for Infectious

Diseases,'87,'88,'89,'90,'91.

3) Statistics Bureau, Management and Coordination Agency: Japan Statistical Yearbook,'87,'88,'89,'90,'91.

USA: The surveillance was done at 500 hospitals selected from among approximately 6, 000 Hospitals in the USA.

As for the USA, Haemophilus influenzae type b vaccine has been since from 1990.

Japan: About 500 hospitals participated in the surveillance, throughout the country.

At that time, the number of general hospitals in Japan was about 8,000 (total beds: about 1,200,000).

The actual morbidity number in Japan is presumed to be lower than the calculated value.
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Fig. 2. Chronological changes in the etiologic agents of pediatric purulent meningitis.

Note: 1) Steptococcus spp. Includes 13 ƒÀ-hemolytic streptococcus, 2) Staphylococcus spp. Includes S. epi-

derimidis

Reference: 1) Kobayashi Y. Jpn J Antibiotics (1979), 2) Fujii R, et al.: J J A Inf D (1986), 3) Iwata S: J

Ped Inf & Immun (1998).

一方
,市 中感染症 における耐性菌が注 目される肺炎球

菌 とインフルエ ンザ菌 に対す る耐性 率 は高 くない。

PRSPやBLNARに 対 してニューキ ノロ ン系薬 を使用

すればよいとい う説 も成 り立つが,ニ ューキノロン系薬

で小児への適応が認め られている薬剤はきわめて限られ

ている。 さらに肺炎球菌においては一般にニューキノロ

ン系薬に対するMICは インフルエンザ菌に比 して良好

でなく,ニ ューキノロン系薬が投与された際に示される

血中濃度とほぼ同じレベルにあるものが多 く,臨 床反応

に乏しいのが現状である。

ニューキノロン系薬の開発当時,本 薬はMRSAに も

有効(?)と 期待 された時期 もある。 しかし,ニ ューキ

ノロン系薬に耐性 を示すMRSAは ニューキノロン系薬

市販後にす ぐ出現 している。その耐性機構は試験管内実

験において3～5代 継代培養で得 られる耐性菌 と同 じ機

構を示 し,容 易に耐性 となる132,133)ことか ら期待 は薄れ

た。ニューキノロン系薬の耐性機構 には,標 的酵素であ

るDNAジ ャイレースあるいは トポイソメラーゼIVを コ

ー ドする遺伝子の変異 と菌の外膜透過性にかかわる遺伝

子の変異にもとづ くものが知 られている134～136)が,それ

ぞれの遺伝子単独の変異では高度耐性とはならないが,

この両者に変異が認め られると高度耐性を示すのが特徴

である。

それで も,ニ ューキノロン系薬は器質的疾患を有する

いわゆる 「慢性気道感染症」や 「複雑性尿路感染症」の

現状においてもっとも有用性の高い抗菌薬である。いつ

まで効果が続 くのか,緑 膿菌にニューキノロン耐性菌が

増えつつあるという現実 との対比において今後とも監視

してい く必要がある。

XVIII.マ クロライ ド系薬に見 られる新作用 と耐性菌

上述 したように,緑 膿菌が多 く関係する難治の慢性気

道感染症において,ニ ューキノロンがはたした役割は大

きい。しか し,慢 性気道感染症において,緑 膿菌の影響

を著明に軽減 した もう1つ の抗菌薬があることを見逃

すわけにいかない。それはマ クロライ ド系抗菌薬 であ

る。現在,14員 環 ・15員 環マクロライ ド系薬 は,び ま

ん性汎細気管支炎をはじめ,多 くの器質的障害を有する

呼吸器疾患のみならず,慢 性副鼻腔炎などにおいても広

範に使用されている。この際のマクロライド系薬の作用

は抗菌作用その ものではな く,14員 環 ・15員 環マクロ

ライ ド系薬の側鎖に結合する特異的な糖がバイオフィル

ム形 成の基質 とな るalginate産 生の抑 制,あ るい は

alginateを 介 しての過剰 な抗原抗体反応 の抑制にある

ことが知られている137,138)。

その反面,こ れらのマクロライ ド系薬が有する抗菌活

性の対象となるグラム陽性球菌に対する耐性菌の出現が

気になるどころである。14員 環 ・15員 環マ クロライ ド

系薬 は黄色ブ ドウ球菌 に対 して約60%の 耐性率を示す

に至っている60)。それに比 してA群 溶連菌の耐性 率は

現状では10%前 後 と低い60)が.肺 炎球菌に対する耐性

率 は約70%と きわめて高 い60)。もはや,14員 環 ・15

員環マクロライ ド系薬は肺炎球菌に対する抗菌活性を失

っているといってよいであろう。 しか し,16員 環マ ク

ロライ ド系薬は肺炎球菌に対 して約60%の 菌が感受性

を示 している139)。

肺炎球菌のマ クロライ ド耐性 には23 SrRNAの 不活

化に関与す るermAM遺 伝子 と薬物の菌体外排 出機構

に関与するmefE遺 伝子の2つ が知 られている140.142)。14

員環 ・15員 環マクロライ ド系薬はermAM遺 伝子を有

する菌株に対 しては高度耐性 を示すが,mefE遺 伝子の

みを有する菌株に対 しては中等度の耐性を示す。これに

対 し,16員 環マクロライ ド系薬はermAM遺 伝子を有

す る菌株に対 しては中等度か ら高度の耐性 を示すが.

mefE遺 伝子のみを有する菌株 に対 しては感性菌 と同様
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な感受性を示す。

14員 環 ・15員 環マクロライ ド系薬は本来の主要標的

であったブ ドウ球菌や肺炎球菌に対する抗菌薬 としての

価値は失っていると評価すべ きであろう。その代わ りに

緑膿菌によるバ イオフィルム形成を阻止するという新た

な作用機序を有する薬剤として評価すべきである。 この

ことは,今 後 ますます増加 してくる器質的疾患を有する

患者に見 られるバイオフィルム形成を伴う感染症に対す

る治療薬に重要な示唆を与えるものである。加えて,マ

イコプラズマや クラミジアに対する抗菌活性は失ってい

ない とい う複雑 な要素を有す る抗菌薬 ということにな

る。

マクロライ ド系薬のもう1つ の特徴に細胞内への薬

物移行性が良好であるということがある。このことから
一部のマクロライ ド系薬は非定型好酸菌,こ とにMyco-

bacterium avium-intracellulare cornoplex(MAC)感 染

症 に使用 されている。 とりわけHIV感 染症においては

全身性のMAC感 染症によって死亡する例が多 く見 られ

ることか ら,CD4が50以 下 に低下 した際にはクラリ

スロマイシンを含む2～3剤 の抗MAC薬 剤が発症防止

の 目的で使用 されるべ きであるとされている142)。マ ク

ロライ ド薬の投与期間が長期間にわたることか ら,当 然

耐性菌の出現が危ぶまれる。最近,ク ラリスロマイシン

と偽薬の比較試験 において,投 薬開始後,199日 目に偽

薬投与群でMACに よる菌血症が見られたが,ク ラリス

ロマイシン投与群では217日 目にクラリスロマイシン

感性菌によるMACの 菌血症が見られた。 さらには385

日目にクラリスロマイシン耐性のMAC感 染症が見 られ

たという報告がある143)。そ してクラリスロマ イシン耐

性のMACが 分離 されたAIDS患 者の大部分がCD4リ

ンパ球数が20/μL以 下 であ り,一 方,CD4リ ンパ球

数が20/μL以 下であるAIDS患 者か ら分離されるクラ

リスロマイシン感性のMACは25%に しか過 ぎないと

いうことである。このようなことからも,抗MAC薬 剤

をHIV感 染症の患者にいつの時点か ら投与すべ きであ

るかということが問題視 されているが,現 状ではCD4

が50以 下に低下 した際には抗MAC薬 剤の併用が行わ

れているのが実状である。

XIX.リ ファンピシンの有用性 と耐性化の動向

前述のMAC感 染症に対する併用薬剤の1つ として,

リファンピシンが用いられている。リファンピシンは開

発当初 より,結 核菌のみならず,一 般の細菌に対する感

受性 もまたきわめて優れた薬剤として注 目された抗菌薬

である。 しかし,試 験管内耐性獲得試験 と同様に,臨 床

にお いて も治験 の段 階で容易 に耐性 菌 が生 じた こ

と144,145)から,多 くの国においては一般感染症への適応

が認め られていない。 しかしながら,米 国においては抗

菌薬の使用 にもかかわ らず除菌不能なtypebの インフ

ルエンザ菌による化膿性髄膜炎を含む感染症に罹患 した

小児に対 しては,再 燃 防止の 目的で2な い し4日 間の

期間でリファンピシンを投与 し,typebの インフルェ

ンザ菌 を除菌 させることを薦めている146)。このことか

ら,Hibワ クチンの投与が可能になるまでの期間,低 年

齢層(主 として2歳 未満)の 幼児が収容 されている託

児所 などの多 くにおいては,typebイ ンフルエ ンザ菌

に起因する感染症発症防止の目的で,リ ファンピシンが

予防的に投与 されるに至ってい る147,148)。そ して,そ の

有用性 をた しかめるための疫学調査も多 く行われている

が,そ の多 くは有用であった とする報告である149～152)。

しか しながら,不 思議なことに,そ れ らの報告のなかに

リファンピシン耐性のインフルエンザ菌出現の有無に関

する報告は少ない153)。強いて リファンピシン耐性イン

フルエンザ菌に対する出現頻度を求めるなら,リ ファン

ピシンによる予防投与を行っている米国 と同様にして行

っているカナダにおいてリファンピシン耐性のインフル

エ ンザ菌の出現率は1%未 満154)であるとする報告があ

る。

さらに,欧 米においてはMRSAに よる感染性心内膜

炎において,難 治の際にバ ンコマイシンとリファンピシ

ンの併用,あ るいはニューキノロン薬との併用が行われ

ている154,156)。この ことか ら,肺 炎球菌 による遷延する

感染症において もリファンピシンが併用されるに至って

いる157,158)。

この際重要なことは,リ ファンピシンを使用する際に

は,耐 性発現防止の意味か らも,他 の抗菌薬 との併用は

必須であるが,併 用 される抗菌薬が目的 とする病原細菌

に耐性 を示す際には,リ ファンピシンにも容易に耐性を

獲得する可能性が生ずることである。一般細菌の耐性化

に伴い.難 治となる感染症にリファンピシンが投与され

る機会は,今 後ます ます増加 して くると思われる。 リフ

ァンピシン耐性菌に対する監視 も今後は重要な問題 とな

ってくる。

XX.　 アミノグリコシ ド系薬に対する耐性菌

前述 したごとく,欧 米においてはMRSAに よる感染

性心内膜炎にはバ ンコマイシンとリファンピシンの併用

が行われている165156)。その一方で,腸 球菌による感染

性心内膜炎の多 くには,ペ ニシリンとゲンタマイシンの

併用が第一選択薬 として使用 されている159)。その結果,

感染性心内膜炎か ら検出 されるVREの 多 くがGMに

800μg/mL以 上の高度耐性 を示すに至っている160)。こ

れらGM高 度耐性の腸球菌の多 くは,本 邦のMRSAと

同様に6'-AAC+2"-APHと い うbifunctionalな アミノ

グリコシ ド修飾酵素を産生する161)。その結果,本 邦の

arbekacin対 す るMICは12.5μg/mL程 度 とGMの そ

れよりははるかに優れた感受性 を示 してい る162)。今後

の開発状況 によっては,米 国においてはarbekacinが

GMに 変わってVREに 対する抗菌薬として登場する可

能性は否定で きない。Arbekacinに 耐性 を示すMRSA
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は本邦で はまだ7%前 後で あるが,米 国でarbekacin

が使用されるようになった際に生 じて くる耐性菌の動向

が気になるところである〇Arbekacinに ついては,今 後

MRSAの みな らず腸球菌に対する耐性菌 出現の状況を

監視する必要がある。

XXI.　 多剤耐性結核菌

米国ではHIV感 染症に関連 して多剤耐性結核菌が問

題になっている163～166)。本邦においても結核菌の院内あ

るいは集団感染の事例が新聞紙上に報ぜ られるている。

しかし,本 邦における結核菌感染の事情 と米国における

多剤耐性結核菌流行の社会的背景にはかな りの相違が見

られる。たとえば,米 国においては低開発国か らの移民

の流入,犯 罪者収容施設内の過密化,麻 薬常習者やAIDS

患者の急増などの複雑な社会的要因が内蔵されている。
一方,本 邦におけるそれと共通している部分があること

も心しなければな らない。それは,結 核患者の発生率の

減少と共に,結 核菌感染に対する防備の姿勢が医療関係

者のみならず一般市民 にも薄らいできていること,あ る

いは抗結核薬の進歩に伴って軽症患者あるいは結核初感

染者に対する抗結核薬の投与 についての管理が十分では

ないことなどが挙げられる。

結核に対 して抗結核薬を単剤で投与すると,耐 性菌が

生じやすいことは昔か らよく知 られている。 しか し,現

実にはツベルクリン反応陽転者あるいは活動性結核患者

と接触のあった者に対 してisoniazid(INH)単 剤での

予防的投与が行われている166,167)。つま り,過 去20年 間

にわたって結核 の発症予防にINH単 剤の予防的投与が

役立つ とされて きた定説が崩れようとしているところ

に,今 後の結核対策に対する深刻な問題が提起 されてい

る。

結核菌の感染を受けた場合,使 用 している抗結核薬に

耐性を示すか否かを知るには長期間を必要 とする。その

間にいかなる抗結核薬を投与するかということが大問題

なのである。INH耐 性の結核菌の検出率は東南アジア

や韓国において高い といわれている168)。米国において

は人工密集都市 を抱 える州 においてINHの みな らず

rifampicin(RFP)に 対する耐性率が高い168,169)。したが

って,同 国ではINH耐 性結核菌による罹患率の高い地

域においては,発 症予防にINHとRFPの 併用による2

週ごとの9か 月間投与法,あ るいは前2者 にpyrazina-

mide(PZA)を 加えた3者 併用による2か 月間程度の

短期療法の後 にINHとRFPの2者 併用 による4か 月

療法を推奨 している。そ して,当 初 よりINH耐 性が疑

われる場合 にはethanbutol(ETB)を 含めた4者 併用

が望ましい.あ るいはRFPに も耐性 と考え られる際に

はPZAとETBの 併用 に よ る6か 月間 の投 与 の後 に

PZAと ニューキ ノロン系薬のciprofloxacinと の併用が

望ましい となってい るl70,171)が,多岐にわた り過 ぎてそ

れがたしかな予防法 として確立 しているとは思えない。

繰 り返すことだが,結 核予防法の原点を見失ってしまっ

たことによる社会におよぼすことの重大さと共に,治 療

上の混乱をも含めて,結 核のような疾患に抗菌薬を感染

症発症の予防に使用することには限度があることを,こ

の際厳粛に受け止めるべ きであろう。

XXII.　 真 菌 感 染 症

免疫不全状態にある患者 において発症 しやすい疾患に

真菌感染症がある。欧米においては,臨 床で分離される

酵母様真菌中に占めるCandida albicansの 比率が年々

低下す るのみな らず,azole系 抗真菌薬 に耐性 を示す

Candida albicansの 占める比率が増え,そ れに変わっ

てその他の酵母様真菌の検出率が上回ってきていること

が報告されている172～175)。本邦 において も,最 近それに

似た全国的 な疫学調査が見 られている176)。しか し,そ

の調査は酵母様真菌検出の動向について行った もので,

酵母様真菌やアスペルギルスに対する抗真菌薬の感受性

の動向については調べていない。一般に現在市販 されて

いる抗真菌薬の多 くは軟膏などの特殊な薬剤を除けば,

Candida albicansに 優れた感受性 を示すが,そ の他の

酵母様真菌に対する感受性は鈍い。おそらく,こ のよう

な抗真菌薬の感受性の相違がCandida albicansの 検出

比率の低下を反映 しているものと思われる。

広域抗菌薬の長期使用に伴 う菌交代現象としての酵母

様真菌の腸管内異常増殖,血 管内カテーテル留置例に見

られる真菌性菌血症などについては,今 後 よりきめ細か

な抗菌薬療法のマニュアルを作ることによって対応する

必要がある。 しか しなが ら,細 胞性免疫の低下 した患者

における真菌感染症を防止することは不可能に近い。真

菌感染症は,今 後免疫機能を低下した状態に置いて行う

高度医療において,避 けて通ることのできない疾患であ

る。Candida albicans以 外の酵母様真菌に有効な抗真

菌薬の開発も含めた真菌症に対する対策を考えることも

また急務である。

XXIII.　 HIV感 染症

HIV感 染症 は,そ の進行過程 において潜伏状態にあ

るさまざまなウイルス感染が顕症化するのみならず,原

虫や真菌あるいは細胞性免疫 と関係を有するさまざまな

細菌による感染症を惹起する。そのなかで薬剤耐性が絡

む細菌や真菌に関しては,上 述した結核や非定型抗酸菌

あるいは真菌などが問題 となる177)が.そ の他にHIVそ

の ものが抗HIV薬 に容易 に耐性 を獲得することも重大

な問題178～180)である。

抗HIV薬 以外の抗 ウイルス薬については,現 状では

市販 されているものが少なく,そ れらの抗ウイルス薬に

耐性を示す症例が増えてきているという報告には接 して

いない。 しか し,HIVと 同様に変異 の生 じやす いイン

フルエ ンザ ・ウイルスに有効 な薬剤が開発 された際に

は,や は り年次的な耐性率が問題 となるであろう。

現在,HIV感 染の治療には,耐 性 防止の上か らも逆
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転写酵素阻害剤 とプロテアーゼ阻害剤の併用が行われ

る181,182)。たしか にこれらの薬剤の併用によ り,著 明な

延命効果が得 られている。しか しながら,既 存の抗HIV

薬 に次々と耐性を示すHIVも 認め られてお り,抗HIV

薬2剤 の併用あるいは3剤 の併用で も効果が期待で き

ない患者が現れはじめていることも事実である178,180)。

このような患者においては,併 用することによって抗

HIV薬 の耐性化を防止するという大義名分す ら失われ

ている。このままでは,遠 か らず使用すべ き抗HIV薬

のすべてが耐性 となる時期が到来するであろうと思われ

る。延命効果が再び短縮する可能性す らあり得る。

作用機序の異なる新たな抗ウイルス薬の開発が望まれ

るが,イ ンフルエ ンザ ・ウイルス同様,変 異 したHIV

にも対応できる共通抗原によるワクチンの開発がもっと

も望まれるところである。

XXIV.　 マラ リアについて

薬剤耐性に関連して,世 界的に問題となっている感染

症にマラリアがある。そ して,も っとも注 目しなければ

ならないのは,薬 剤耐性マラリアの世界的な拡散に伴 っ

て,マ ラリア流行の実態はむしろ悪化の傾向にあるとい

って もよいことであろう。その理由にはDDTに 耐性 と

なった媒介ハマ ダラ蚊が出現 して きたこと183.184)や,環

境に対する汚染などが絡んでのDDT散 布の中止185),熱

帯熱マラリア原虫のクロロキ ン耐性化186,187)あるいはそ

の拡散188,189)といった問題がある。その他 に,地 球の温

暖化 と共に,そ の発症北限が次第に北上 してきているこ

とも問題である。さらにはキニーネのみならず再発防止

の根治療法剤 としてのプリマキンに低感受性を示す休眠

原虫が東南アジア189,191)において見 られて きていること

も問題である。

マラリア治療の原則は薬物療法に頼らざるを得ない現

状にあるが,ク ロロキンに変わって新たに登場 してきた

急性期発熱抑止剤としてのその他の抗マラリア剤 もまた

耐性化 しつつあるという報告 も多 く,深 刻な事態に立ち

至ったと言わざるを得ない〇抜本的な解決策としては,

熱帯 ・亜熱帯地方の環境整備という基本的な問題を含ん

でいる。

XXV.　 薬剤耐性機構について

それぞれの微生物が示す薬剤耐性化については,そ れ

ぞれの項で述べてきたが,薬 剤耐性に関連してもっとも

重要なことは,い かなる抗菌薬を使用 しても菌は絶滅す

ることなく,今 日まで生き延びてきているということで

ある。 しか も,そ れは形態こそ変えていないが。質的に

は大 きな変化を遂げている。ある意味では,薬 剤耐性 と

は,そ れぞれの微生物が生息する環境に侵襲して くる抗

菌薬に適合するための進化の姿であるともいえる。
一方 ,そ れらの微生物が示す薬剤耐性の度合いには,

それ らの微生物が棲息する環境によっても大きな差が見

られる。一般に腸管に棲息する大腸菌をはじめとするグ

ラム陰性桿菌はさまざまな薬剤に対 して高度耐性 を示

す。それに比 して,鼻 咽腔に棲息する肺炎球菌やインフ

ルエ ンザ菌が示す薬剤耐性の度合いは低い。つまり,生

体内に寄生する細菌は,一 般には寄生する生体部位に到

達する抗菌薬濃度に見合 うだけの効率的な耐性機構を有

しているということである。

その他に,抗 菌薬開発当初か ら,本 質的に耐性 といわ

れている菌 もある。腸管に寄生す る腸球菌や嫌気性菌

群,あ るいは酵母様真菌などがそれである。その他に,

ヒ トに密接 に関係するブ ドウ球菌や緑膿菌,あ るいは

Serrtiaな どの環境由来菌 もこれに該当す る。これらの

環境由来菌は,器 質的障害を有するヒトに付着 し,時 に

バ イフ ィルム形成や菌交代症 として大 きな障害 を与え

る。

さらに,こ れらの本質的に耐性 を有する細菌は,時 に

有効な抗菌薬が開発されて も,時 を経ず して耐性 となる

特徴を有する。 しかし,こ れらの細菌がなぜ,容 易に耐

性を示すに至るのか,あ るいは本質的に耐性 とはいかな

る機能に由来するのか,そ れは必ず しも十分に解明され

ていない。

今 日,抗 菌薬の耐性機序に関しては,多 くの薬剤にお

いて分子 レベルでの解明が行われている。少なくとも,

新 しく出現 した耐性菌の解明については,単 に出現状況

を示すのみな らず,薬 剤耐性 を支配す る遺伝子を探求

し,そ の遺伝子を感性菌に組み込むことによって薬剤耐

性が発現 されるという,い わばKochの3原 則 とでもい

うべ きprocessが 要求される。

抗菌薬の耐性のメカニスムについては,大 きくは以下

の4つ に分けて考察することができる。

第1は,細 菌の細胞内部 に浸透 して くる抗菌薬を不

活化 させる機能である。β-ラ クタマーゼ66～68)やアミノ

グリコシ ド修飾 酵素192,193)あるいはマ クロライ ド系薬に

対す る23SrRNAメ チ レー ション194)などが これに該当

する。前者は分解酵素であ り,後 の2者 は修飾酵素で

ある。また,こ れらは浸透 して くる薬物濃度に依存 して

機能を発揮する場合(誘 導酵素)と,恒 常的に機能する

場合(構 成酵素)が ある。浸透 してくる薬剤が高濃度で

ある腸管に棲息する細菌の多 くは,こ れらの不活化酵素

を誘導的から構成的に変異 させることによって,よ り高

度な耐性菌 として生存 している。

また,浸 透 して くる薬剤に合わせて,器 質特異性を示

す66～68)。そのことが,そ れぞれの国の抗菌薬使用状況を

反映 して,各 国の薬剤耐性菌を同一 レベルで論ずること

の困難さを物語っている。 また,薬 剤耐性の多 くには,

伝達性プラスミドが関与 していることも特徴である。す

なわち,こ れらの薬剤耐性は,条 件 さえ整えば,い つで

も菌種を越えて他の菌に薬剤耐性を伝達することができ

ることをわれわれが認識することが重要である。

一方,主 として鼻咽腔に棲息するインフルエ ンザ菌に
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もβ-ラ クタマーゼを産生する菌がある195)。しか し,そ

の酵素はペニシリン分解型で,し かも誘導型であ り,β

-ラ クタム薬に必ず しも高度耐性 を示すとは限 らないと

いうこともある。淋菌などもこれに類する。

第2番 目には,抗 菌薬が作用標 的と している細菌内

の機能蛋白を変異させることによって機能す る耐性があ

る。ペニシリン結合蛋 白(PBP)の 変異に よって生ず

るβ-ラ クタム薬耐性129～131),DNAジ ャイレースあるい

はトポイソメラーゼIV変 異 によって生ず るキノロ ン耐

性134～136)などがそれである。これ らの変異株の特徴は,

耐性を示す として も,単 独の変異のみでは高度耐性とな

らない ことであ る。呼吸器 由来の肺 炎球 菌 にお け る

PRSPや インフルエ ンザ菌におけるBLNARが これ に

該当する。また,キ ノロン薬 に高度耐性を示す腸管由来

の大腸菌などは,次 に述べる排出にもとづ く耐 性機構 と

複合することによって高度耐性 を示すことになる。

第3番 目,細 菌内に浸透 して くる抗菌薬 を菌体外部

に排出することによって耐性 を示す機構である。この機

構はキノロン系薬に高度耐性 を示す緑膿菌や大腸菌ある

いはブ ドウ球菌などの多剤耐性菌において,よ く認めら

れる136)。一方,肺 炎球菌 にも,こ の排出機構 を発現す

ることによってマクロライ ド系薬に中等度の耐性を示す

菌が存在する196)。この耐性 機構 は単独のみでは高度耐

性とならないが,他 の耐性機構 と複合すると,よ り高度

な耐性を示す特徴を有する。
一方

,こ のような排出機構 は,細 菌のみならず,あ ら

ゆる生物の細胞に本質的に備わっているとも考 えられ

る。要は,そ の機構が発現 される引き金 となる薬物に特

異性があるし,菌 種によっても特異性があると解釈すべ

きであろう。 また,本 質的に抗菌薬に耐性を示す細菌に

おいては,常 時このような排出機構が働いているとも考

えられる。 しか し,そ のことはつまびらかではない。

第4番 目には,細 菌外膜の薬物透過性 を減ず ること

によって耐性 を発現する機構がある。緑膿菌のポー リン

D2欠 損株197)などが これに該当す るが,こ のような機能

は細胞外膜を有するグラム陰性桿菌であれば,状 況によ

ってはどの菌でも発現で きる可能性が示唆 される。

いずれにしても,薬 剤耐性菌の出現 とは,抗 菌薬の淘

汰圧の元での必然的な微生物進化の道であると言わねば

ならない。また,こ のことからは,世 にい う細菌の薬剤

耐性化防止とは,抗 菌薬が存在する限 り,言 うはやすい

ことであるが,行 うべ くして行いにくいことである。 も

し,わ れわれにで きることがあるとすれば,抗 菌薬耐性

化への速度をいかにして減速 させるかとい うこと,あ る

いは院内交叉感染をも含めて,ヒ トに自然に備わってい

る免疫をは じめとする感染防御機能を退化させ ることな

く,い かに賦活化 して耐性菌による感染症を大過なく過

ごさせることができるかということであろう。

XXVI.　 米国における耐性菌 と耐性菌による感染症

個々の薬剤における耐性菌,あ るいはそれに由来する

感染症について,過 去から現在に至る問に社会問題 とな

つた事項を述べてきた。 これ らの社会問題 となった耐性

菌が,総 括 として現在の医療にいかなる問題を与えてき

ているかということも述べなければな らない。

しかし,本 邦には,個 々の医療機関において耐性菌の

出現状況を追跡 した成績は数え切れないほどあるが,そ

れによって発症 した症例について,系 統的に調べた成績

は きわめて少ない。また,発 症例についての診断基準に

統一性が乏 しく,同 列に論ずることができない。

そのため,こ こでは米国のCenters fOr Disease Con-

trol and Prevention(CDC)が 行っているNational No-

socomial Infbctions Surveillance(NNIS)Systemに

よる院内感染 と関連 した薬剤耐性菌の動 向を紹介198)し

ておきたい。NNISで は院内感染に関連 して,統 一 した

チェックリス トを設けてある。ここに紹介するデー タ

は,1989年1月 か ら1998年6月 までの期間 において

米国各地のICUに 収容 された患者 において院内感染 と

して関連あると判定 された235,758例 についての成績

である。

Fig.3に 示す ごとく,明 らかに急増の傾向 にあ るの

は,バ ンコマイシン耐性の腸球菌,第3世 代 セフェム

系薬耐性の肺炎桿菌およびニューキノロン系薬耐性の緑

膿菌である。微増の傾向にあるのはMRSAと メチシリ

ン耐性表皮 ブ ドウ球菌であ る。それに比 して第3世 代

セフェム系薬耐性のエ ンテロバクタ属には著明な変動は

な く,イ ミペ ネムに耐慢の緑膿菌には,年 次的な変動は

あるが,現 状ではほぼ一定の傾向を見せているというべ

きであろう。興味あるのは第3世 代 セフェム系薬耐性

の緑膿菌が減少傾向を見せていることである。 しかし,

なぜ減少傾向にあるかについては言及 していない。

本邦においては,院 内感染 となるとマスコミを挙げて

の大騒ぎとなるが,院 内感染の定義に従えば,入 院治療

の目的としていた疾患以外の感染症に入院中に罹患すれ

ば,す べて院内感染である。多 くの器質的疾患を有して

いる患者においては,院 内感染 として もっとも目の敵に

されている緑膿菌やMRSAに 代 表 される多剤 耐性菌

は,す でに器質的障害部位や腸管内に定着 している場合

が多 く,そ のような患者に抗菌薬を使用すればそれに伴

う菌交代現象,さ らには内因性感染が生 じた としてもい

っこうに不思議ではない。それを防止す るために抗菌薬

をいかにコントロールして使用するか ということが問題

なのであって,そ の意味では抗菌薬の使用に伴って検出

される薬剤耐性菌について,も う少 し冷静な科学的な目

で見る必要がある。

ここに紹介 した論文においては,対 照 としてICU以

外の一般病棟における薬剤耐性菌 との比較 もしてある。

また,使 用抗菌薬の実態をも記述 してある。加 えて,院
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Fig. 3. Proportion of isolates associated with a nosocomial infection among ICU patients, from the investigation of
NNIS CDC.
Reference Fridkin S K, et al.: Clinics in Chest Medicine (1999).

内感染の防止対策 として,手 洗いか ら手袋,ガ ウン,マ

スク,患 者の隔離や追跡調査あるいは病院内通路まで,

これらの実態調査か ら得 られた教訓を改めて記述 してあ

る。詳しくは原著を参照 されたい。

ここで,も っとも重要なことは,本 邦において も,こ

のような全国組織のサーベイランスがぜひとも必要であ

るということである。そして得 られた情報を医療関係者

のみならず,広 く多 くの人々にも知ってもらい.な おか

つ理解 していただくことがきわめて大切である。それは

国のみが行うことのできる一大事業であることを強調 し

ておきたい。

XXVII.　 薬剤耐性菌に対する将来への展望

以上,薬 剤耐性菌の出現とそれ らの耐性菌による感染

症 との関係を,時 代の変化と共に,時 に欧米の実情と対

比 しながら述べてきた。つまるところ,い かに優れた抗

菌薬を開発 しても,抗 菌薬に依存するのみでは感染症を

制御することはで きないということである。薬剤耐性菌

には総 じて次のような特徴が見 られる

1)抗 菌薬に対 して耐性 を獲得 しやすい菌 と,そ う

でない菌がある

2)感 染性,定 着性が大で,増 殖力 もまた旺盛な菌

がある

3)病 原性 はそれほど強 くないが,感 染を受 けた宿

主が,そ の菌に対 して強い免疫力を持ち難い菌がある

ということである。このような薬剤耐性菌による感染症

を制御するには,以 下のことが必要 と考えられる。

1)感 染性,定 着性 と共 に増殖力 も旺盛 な細菌に対

しては,こ れらの細菌が少なくともヒトの生体内で菌交

代現象 として選択され,異 常に増殖 して くるような抗菌

薬の投与法は避けるべ きである。

MRSA,緑 膿菌あるいは腸球菌や真菌などがこれに該

当する。抗菌薬の適性な投与法に対する指針が必要であ

るが,指 針を作 るだけでは不十分で,院 内感染対策委員

会あるいはinfbction control doctor(ICD)やinfbction

control nurse(ICN)を 含むinfOction control team

(ICT)に よる積極的な助言が必要である。

2)し か し,い かに適性 に抗菌薬 を使用 したとして

も,長 寿化社会の到来 と共に器質的疾患 を有する患者が

今後とも増加 して くることは確実である。また,骨 髄移

植や臓器移植など,患 者を免疫不全状態において行う高

度医療が ますます進展 してい くことも確実である。その

なかにあって,上 述 したような細菌の患者への感染 ・定

着は避け得べ くもないことである。

この際,重 要なことは,こ れ らの細菌の病原性は必ず

しも強 くない。そ して,た とえ増殖 してきたとしても通

常はCoIonizationと しての意味を持つ程度に しか過ぎ

ない。 しか し,colonizationと いっても,宿 主側に加え

られる条件によってはいつでも発症する性質は持ってい

る。宿主がいかなる条件下に置かれれば発症するかとい

う状況,ま た発症の際にはいかなる症状 ・検査から判断

すればよいかという明瞭な指針を提示することが必要で

あろう。
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このような指針を出す意味は,こ れか らの器質的疾患

を持った患者の医療,あ るいは免疫不全状態において行

う高度医療においては,い かなる対策を立てても,院 内

感染は必ずつ きまとうか らである。そのことを医療従事

者にも一般市民にも十分に理解 してもらうことが.今 後

の医療の在 り方の原則である。

また,こ のような際 単なる除菌の目的で抗菌薬 を投

与することは,患 者の状態をより複雑化 させ るだけであ

ることをもよく理解すべ きである。

問題は,上 述 したことを見きわめるための指標を作成

しても,そ れだけでは臨床の現場では不十分であるとい

うことである。前述 した ごとくICTの 設置 と,そ れ に

よる積極的な助言が是非 とも必要である。

3)ま た,こ れらの耐性菌は終 末期の患者の血液か

ら検出される場合 も多い。その際,検 出された菌を起炎

菌と言 うべ きか否かについては議論の多い ところであ

る。

しかし,そ れ らの細菌がいかなる薬剤に耐性 を示 して

いたか とい うことは,是 非 とも集積 してい く必要があ

る。それは治療上からも大切である し,す でに多 くの抗

菌薬が投与されている際には,い かなる細菌が終末期の

患者の生体内に生息、していたかを知る術 としても重要で

ある。

4)耐 性菌が生 じている として も,ワ クチ ンあるい

はトキソイ ドなどによる感染防御が可能な感染症におい

ては,そ の新たなる開発が急務である。また,そ れを実

行に移すための予防医学の普及が大切である。

市中感染症 におけるPRSPやBLNARあ るいはHIV

などがこれに該当する。過去におけるジフテリアや百日

咳がよい例である。結核 もまた,こ の範疇に入る。結核

予防法の原点に戻るべ きであろう。ただし,よ り効果の

確実なBCGの 接種方法を考 えるべ きである。また,そ

の免疫抗体が持続する方法も再検討すべ きであろう。

肺炎球菌については現在でもワクチ ンがないわけでは

ない。 しかし,こ のワクチンは含有する莢膜多糖体以外

の肺炎球菌に対する予防効果はない。ワクチンに含有 さ

れる莢膜多糖体 と同 じ莢膜多糖体を有する肺炎球菌に感

染した際の白血球への貪食を容易にするだけのもの と解

される。また,そ れなりの副作用が認め られ,持 続効果

も定かでない。肺炎球菌に共通する発症因子 を探求 し,

その発症因子を鼻腔粘膜に擦 りこんでい くようなワクチ

ンの開発が望ましい。

インフルエンザ菌についても同様である。米国におい

てはHibワ クチ ンの臨床への応用 と共 に小児のインフ

ルエ ンザ菌性髄膜炎の発症率 は有意に低下 した。 しか

し,こ のワクチ ンはtypeb以 外のイ ンフルエ ンザ菌に

対する効力を有 していない。これも肺炎球菌と同様にイ

ンフルエンザ菌共通の発症因子を探索 し,鼻 腔粘膜に接

種するなどの方法を確立する必要がある。

人食いバクテリアあるいはマクロライ ド耐性菌として

周期的に発生 して くるA群 溶連菌 感染症についても同

様である。米国においてはM蛋 白の共通抗原部分 をコ

ー ドする遺伝子を探索 し,そ の生成蛋 白を抗原とするワ

クチ ンの開発が進んでいる。本邦 もこれに見習 うべ きで

ある。

HIVに ついては,す でにCD4リ ンパ球への接着その

ものを阻止することを目的 とした研究が進め られている

ので,こ こでは言及しない。

5)ワ クチ ンや トキソイ ドの接種 による発症防止が

困難な感染症 については,環 境 の整備 を第1条 件 とし

て考える必要がある。

人畜共通の感染症 としてのVREや サルモネラあるい

は病原大腸菌O-157な ど,ま たマ ラリアなどがこれに

該当する。過去 における赤痢やポリオに対する防疫体制

などがよい参考になる。

この際の環境整備 とは地球規模か らは じまって,上

水,下 水,住 宅や病室などといった衛生環境に関するハ
ー ドな面と,医 療従事者や一般市民をも対象 とした衛生

思想の教育 とその保持というソフ トの面がある。その意

味ではMRSAな どもこれに該当するし,ワ クチンや ト

キソイドによる予防効果が可能な疾患においても,ハ ー

ドの面とソフ トの面が必要である。

地球規模の問題は国際間の協調が必要なことか らここ

で論ず ることは差 し控えるが,す でに論 じて きたごと

く,抗 菌薬の使用はヒ トにおける感染症の治癒率を高め

たのみならず,臨 床経過を短縮 し,さ らには発症率をも

減少 させることに繋が りを見せた。 しかし,や がては耐

性菌を生 じて結局は発症率そのものを抑制するには至 ら

なかったというべ きであろう。そ して,そ の間にヒ トの

心の中に生 じた感染症 に対する警戒心の欠如は,今 後ま

すます複雑化 してくる感染症の発症あるいは治療の上に

大 きな負債を与えたというべ きであろう。

このことを念頭に置けば,食 料用動物の飼育に抗菌薬

を与えることの是非は論ずるまでもない。 しか し,飼 育

動物に抗菌薬を与えることが,感 染予防のみならず,発

育促進に役立つことは衆 目の認めるところである。ヒ ト

の蛋白資源確保のためには,必 要な方法であることも理

解できる。また,そ のためにはヒ トに用い られることの

ない,作 用機序の異なる抗菌薬を動物に投与することが

原則であるという説も成 り立つが,限 られた抗菌薬の中

では望むべ くもないことである。一方,ヒ トの投与され

ない抗菌薬を動物に投与 したとしても,動 物において生

じたその耐性菌がヒ トに感染 しないという保証はない。

やは り,飼 育動物 においても,感 染症予防の原則は抗

菌薬の投与ではな くて,ワ クチ ンや トキソイ ドの使用で

あるという原点に戻るべ きである。それが,い らざる耐

性菌を生 じさせない重要な要素である。すでに,動 物用

の ワクチ ンについては,か な りの ものが市販されてい
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る。 しか し,そ れだけでは集団で飼育される動物が罹患

する感染症を完全に網羅するに至っていないこともた し

かである。動物においても,よ り副作用の少ない.そ し

てより効果の確実なワクチ ンこそ,も っとも精力的に開

発すべきである

6)薬 剤耐性菌 による感染症対策について,主 と し

て感染防御の面から述べて きたが,こ のような対策をい

かに厳重に講 じたとしても,新 たな耐 性菌の出現は防ぎ

ようもないことの理由について も述べた。

当面の耐性菌に有効な抗菌薬の開発はぜひとも必要で

ある。当面の急を要する開発抗菌薬は,も ちろん,緑 膿

菌,MRSA,VRE,PRSP,BLNAR,結 核,真 菌,マ

ラリア,お よびHIVな どが対象 となる。これ らのなか

にはさらなる緊急性を必要 とする薬剤 も含まれる。 しか

しなが ら,こ れらの耐性菌に対 して,広 域抗菌薬を開発

するには限界が見えていることも現実である。 しか し,

解決方法がないわけではない。なぜなら,今 日に至る耐

性菌の出現 とそれによる感染症の発生状況 を顧みれば,

広領域抗菌薬にその望みを託することが,必 ずしも良策

でないことは,す でにいままでの経験が物語っているか

らである。新 しい耐性菌に有効な抗菌薬の開発には,そ

のことをふまえた上での出発が必要であろう。

旧来の抗菌薬開発に関する理念を脱却 し,狭 領域で,

特定の菌に対して特異的に強力な殺菌性を示すような抗

菌薬の開発を試みる必要がある。狭領域の抗菌薬を,患

者の状態,検 出される菌の病原性 に応 じて,巧 みに使い

分ける,あ るいは併用する知識と技術が今後の医療にお

いては要求されると考えるべ きであろう。

7)ま た,こ の ような抗菌薬 を巧み に使 い分けると

いう適性使用の観点にたてば,検 査材料か らの微生物の

迅速な分離,あ るいは病原性確認のための迅速な試験方

法を確立することが不可欠である。

現状のように,細 菌培養で早 くて も2日,薬 剤感受

性試験 まで含めると3日 を要す る検査法,結 核や真菌

などに至ってはさらなる日数を必要とする旧態依然たる

検査法では,い かに抗菌薬の適正使用を望んで も,そ れ

を達成することは望めない。抗菌薬は経験的投与になれ

ばなるほど,耐 性菌も生 じやすいという現実を知るべ き

である。

病原微生物の迅速診断に有用な酵素抗体法やラテック

ス凝集法あるいはPCR法 などの開発 と臨床への導入,

そして迅速診断が必要な疾患への適応について,早 急に

リス ト・アップする必要がある。

結核の院内感染が新聞紙上に掲載 される機会が多い。

少なくとも呼吸器感染症で入院 した患者においてはクラ

イテリアを設け,そ れに該当する患者においては,す べ

て入院時に喀痰を採取 して好酸菌染色による検鏡を義務

づけるようにするべ きであろう。あるはPCR法 による

検査などの対策が講ぜ られておれば,報 道されるような

大きなロスはしなくても済んだと思われる。

また,薬 剤感受性試験についても迅速診断法を積極的

に開発する必要がある。すで にPRSPやBLNARで は

PCR法 によって薬剤耐性因子の確認は可能となってい

る。もはや,MICで 薬剤耐性 を論ず る時代でなくなっ

てきている。高度な医療にむかって,そ れに対応する感

染症の検査法 として病原微生物と薬剤耐性の有無を確認

できる迅速診断法の確立こそ,抗 菌薬の適性使用と薬剤

耐性菌の拡散の防止に繋がるはずである。

8)最 後になるが,今 後 とも生 じ得 る感染症のさま

ざまな耐性菌問題に対しては,サ ーベイランス体制を整

備 し,臨 床において生ずる実害を正確に把握することが

大切である。そ して,解 決すべ き問題を絞 り込み,そ れ

に対する対策を構築 し,医 療関係者のみならず,一 般社

会に対 しても適切な情報を提供 して行 くことが急務であ

る。

抗菌薬は20世 紀において得 られた世界全人類の財産

である。その財産 をたかだか1世 紀の間に,薬 剤耐性

化のために失うことは許 されない。いま,わ れわれにで

きることは薬剤耐性化の速度をで き得る限 り減速させる

べ く努力をすることである。そのための方策として院内

感染対策を充実させることが,も っとも肝要なことであ

るが,次 世代の抗菌薬の開発 もまた熱望するところであ

る。その開発がよりスムースにできる環境作 りもきわめ

て大切であることをも明記 しておきたい。
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In conducting studies titled "Studies on Evaluation of Drug- Resistant Bacteria Causing Hospital

Infections and Measures to Counter Them" supported by a Grant- in Aid for Scientific Research from the

Ministry of Health and Welfare for 1999 (Comprehensive Research Project for Drug Safety), we thought it

necessary to clarify from what point of view to understand, and how to evaluate, the "Domestic and Foreign

Situation Regarding Changes in Drug- Resistant Bacteria and The Infections They cause". Firstly,

therefore, we went back to the days when antimicrobial chemotherapy originated and confirmed the basics

of what meaning to seek in antimicrobial chemotherapy. Then, we stated the role that antimicrobial

chemotherapy has played in the control of communicable infections in the context of infection control

measures, such as vaccine therapy and the preparation of a good living environment. Second, we discussed

the background of infections caused by sulfa- resistant Shigella, multidrug- resistant Shigella, multidrug-

resistant staphylococci, multidrug- resistant gram- negative bacilli, Pseudomonas spp., MRSA, penicillin-

resistant pneumococci, ƒÀ- lactamase- nonproducing ampicillin- resistant Haemophilus influenzae,

vancomycin- resistant enterococci, and multidrug- resistant Mycobacterium tuberculosis all of which have

emerged successively with the development of antimicrobial agents. Third, we addressed microbial

resistance mechanisms faced by ƒÀ- lactam antibiotics, aminoglycosides, macrolides, new quinolones,

vancomycin, rifampicin, and antifungal drugs. Lastly, in view of the above- mentioned three problems, we

referred to the ideal antimicrobial therapy as a medical treatment at present and in the future.


