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1998～2000年 度 のvancomycin (VCM),teicoplanin (TEIC)お よ びarbekacin (ABK)の 臨 床 材

料山来の ブ ドウ球 菌属 に対す る薬剤感受性 の年次的推 移 を検 討 した。 その結 果,VCMは1998と1999

年 度 の入 院患 者山 来Staphylococcus epidermidisでMIC:8μg/mL各1株,2000年 度 のmethicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA)でMIC:4μg/mLが は じめ て2株 検 出された。TEICで は

MIC:≧16μg/mLの 菌株 はcoagulase-negativeStaphylococcus spp.(CNS)で 認 め られ,そ の大部

分 はS.epidermidisで あ り,1998年 度 は12株,1999年 度 は18株 で あ った。ABKで はMIC:≧16

μg/mLの 菌 株 は1998年 度3株,1999年 度7株,2000年 度13株 で あ り,そ の 多 くはMRSAで 認 め

られ た.、なお,臨 床材 料か らの ブ ドウ球 菌属 の検 出率 は3年 度 間 ともに約25%で あ った。 また,ブ ド

ウ球 菌属 の内訳 はMRSAが も っと も多 く約40%,methicillin-susceptible S.aureus (MSSA)は 約

30%, S. epiolermidisは 約20%をIllめ た 。
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1980年 代 後 立「よ りメチ シリン耐'性黄色ブ ドウ球 菌(me-

thicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)に よ る

院内感染症が急増 した。この背景には,第3世 代セフェム系

薬 の多川があ る目).、同系薬 を使 用 した場 合,誘 導 され る

MRSAの 細 菌数が殺 菌される菌数を 上回るため,MRSAは

継 続 して増殖する,,そ の うえ,グ ラム陰性桿菌には抗 菌力は

強 く,菌 叢 を 一変 させ 菌交代 を容易に起こす 要因 をMRSA

に提供する形となった,こ れ らの要因が複雑にか らみあった

結 果,S. aureusに 占めるMRSAの 比率を増加させた。

MRSAの 耐性機構は薬剤の作川点その ものの変化,す な

わち新たな細胞壁合成酵素penicillin binding protein (PBP)

-2′ の出現にあ る562)。PBP-2′ は,β-ラ クタム系薬に親和

性が低いため,抗 菌薬の存在 下でも酵素活性が残存 し細胞壁

を合成できる特徴を有す るが,近 年セフェム系薬のみならず

ニューキ ノロン系薬やカルバペ ネム系薬に まで耐性 を示す

MRSAが 増 加 している7)。さらに,立ド松 らは8)大学病院な ど

においてvancomycin (VCM)に 低 感受性 を示すMRSAの

存 在を報告 し注意を促 している。このような現状において

VCM, teicoplanin (TEIC)お よびarbekacin(ABK)に 対

す る薬剤感受性の状況を調査することは,MRSA感 染 症治

療 において きわめて重要であると考え,1998～2000年 度 の

ブ ドウ球菌属を対象に抗菌活性の状況を検討 したので 報告す

る。

1.材 料 と 方 法

1.対 象菌株

1998～2000年 度 の3年 間 に佐 賀医科 大学附属病 院 で

臨床 材 料 か ら検 出 され た ブ ドウ球 菌属 を対 象 と した

(1998年 度:VCM,ABK=1,057株,TEIC=696株,1999

年 度:VCM,ABK,TEIC=1,204株,2000年 度:VCM,

ABK=1,186株,TEIC=1,164株)。

同定 検 査 は 主 に 自動 細 菌検 査 装 置 で あ るVITEK2

(bioMerieux-Vitek Japan, Ltd.), お よ びWalkAway-

40 (DADE BEHRING, Ltd.)を 使 用 した。

対 象菌種 はMRSA, methicillin-susceptible Staphy-

lococcus aureus  (MSSA), Staphylococcus epider-

midis , Staphylococcus capitis , Staphylococcus sapro-

phyticus, Staphylococcus haemolyticus , Staphylococ-

cus auricularis, Staphylococcus cohnii, Staphylococcus

hominis, Staphylococcus lentus, Staphylococcus sciuri,

Staphylococcus simulans, Staphylococcus warneri,

Staphylococcus xylosus, Staphylococcus chromogenes,

Staphylococcus lugdunensis, Staphylococcus hyicus

の17菌 種 であ る。

2.使 用薬剤

検 討 したVCM, TEICお よ びABKの3薬 剤 は ドラ

イプ レー ト"栄 研"(栄 研 化学)で す でに調整 され た薬剤

*佐 賀 県 佐 賀 市鍋 島5 -1-1
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濃 度 を使用 した。なお,濃 度段 階 は≦0.5,1,2,4,8,

≧16μg/mLの6段 階であ る、,

3.最 少 発育 阻止濃 度(MIC)測 定 法

薬剤感受性 試験 はMIC(minimum inhibitory concen-

tration)を 測 定 して い る。 なお,本 測 定 はil本 化 学療

法学会標準法の微 量液体 希釈法 に準 じている91(,

被 検 菌は,35℃ で18～24時 間 血液 寒 天培 地 で培 養

後,滅 菌生理 食塩 水で被検 菌を直接懸 濁 し,McFarland

No.0.5相 当 に濃 度調整 した,,調 整 菌液は 自動 薬剤 感受

性測定装置DM-1000(長 瀬 産業)で 自動 的に被検 菌25

μLをMUeller-Hinton broth(MHB;栄 研 化学)12mL

に 添 加 し,佐 賀医 大特注 の ドライプ レー ト"栄 研"に100

μLず つ 分注 し,35℃20時 間 培 養後,菌 の 発育 をCCD

カ メラで 三次元解析 し判定 した、,

II.結 果

1.ブ ドウ球 菌属の検 出率 と菌種構成

1998～2000年 度 に臨床 材料 か ら検 出 され たブ ドウ球

菌属の割合 をFig.1に 示 した,,

ブ ドウ球 菌属 の検 出率 は3年 間 を通 し約25%で 第1

位 であ り,腸 内細 菌属 の検 出 率約20%よ り も多 か っ

た 、なお,外 来 ・人 院患 者山 来別 の検 出 率 で も3年 間

の検 国率に年次的 な差は認め られなか った。

ブ ドウ球 菌属の 内訳をFig.2に 示 した。

MRSAは3年 間 を通 し約40%と もっ と も多 く検 国 さ

れ,次 にMSSAの 約30%,S .epidermidisの 約20%

で あ り,年 次 的な菌種の構成 に も差 はみ られ なか った .

2.ブ ドウ球 菌属 に対 するVCMの 抗 菌力

1998～2000年 度 の対 象 菌種 に対 す るVCMの 抗 菌 力

を全体 ・人院 ・外 来に区別 しTable1に 示 した。

MRSAで は2000年 度 に人院患 者由 来株 で2株MIC:

4μg/mLを 示 す株 が は じめて検 国 された,残 りの 菌株

は外 来患 者山来株 を含め,3年 度 間 ともにすべ ての 菌株

のMICは ≦2μ9/mLで あ っ た。MSSAは3年 間,す

べ て の 菌株 のMICが ≦2μg/mLで あ っ た。CNSは ,

1998年 度 の 人院 患 者山 来株 でMIC:4μ9/mLが13株

認 め られ,そ の うち7株 はS.epiolermidis,4株 はS .

haemolyticu8で あ っ た、、また,MIC:8μ9/mLを 示 し

たS. epidermidi8が1株 検 出 され た,1999年 度 の 入

Fig. 1. Annual changes in isolated organisms.

Fig. 2. Annual changes in isolated Staphylococci .
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Table 1. Antibacterial susceptibility of Staphylococci to vancomysin
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院 患 者 由来 株で はMIC:4μ9/mLのCNSが23株 認 め

られ,そ の う ち21株 はS.epidemidisで あ っ た。 ま

た,S.epidermidis1株 がMIC:8μ9/mLで あ り1998

年 度 と同様 であ った。2000年 度 の人 院患 者山 来株 では

MIC:4μ9/mLのCNSが7株 認め られ,そ の うち6株

はS.epidermidisで あ り,MIC:8μ9/mLを 示 す 株 は

検 出 されなか った。

3.ブ ドウ球 菌属 に対す るTEICの 抗 菌力

3年 間の対象 菌種 に対す るTEICの 抗 菌力 を全 体 ・人

院 ・外 来に区別 しTable2に 示 した。

外 来患 者 由 来株 の成 績 は,MIC:≧8μg/mLを 示 し

た株数 は3年 間で5株 あ り,そ の うち,MIC:≧16μ9/

mLの 菌 株 はS.epidermidlis2株,S.haemolytic粥1

株 であ った。 一方,入 院患 者 山来株 で はMIC:≧8μg/

mLの 菌株 は外 来由来株 に比べ82株 と きわめ て 多 く,

そ の うちS.epidermidisが59株,次 にS.haemolyti-

cus12株,MRSA7株 の 順であ った。 また,MIC:≧16

μg/mLの 菌 株 は1998年 度 が 多 く10株 で あ り,こ の

うち7株 はS.epidermidi8で あ った。1999年 度 はMIC:

≧16μ9/mLを 示 した菌株 はS.haemolyticusの1株 で

あ り,2000年 度 は 検 出 さ れ な か っ た。 な お,S.

epidermiolisとS.haemolyticusの2菌 種 は特 にMIC:

4μg/mLの 菌 株数 が他 菌種 に比べ て 多 く認め られ た,、

さ らにMRSAで はMIC:8μ9/mLを 示 す低感 受性株 が

1998年 度3株,1999年 度3株 お よび2000年 度1株 検

出 され た。

4.ブ ドウ球 菌属 に対 するABKの 抗 菌力

3年 間の対 象菌種 に対す るABKの 抗 菌力 を全体 ・人

院 ・外 来に区別 しTable3に 示 した。

外 来 ・人 院患 者 山 来株 ともにMIC:≧4μ9/mLの 菌

種 はMRSA,MSSA,S.epidermidisの3菌 種 に 多 く

認 め られ た。 なか で もMRSAはMIC:≧16μ9/mLを

示 す株が1998年 度2株,1999年 度4株,2000年 度10

株 と増加傾 向にあった、,

5.VCMとTEICに お ける交差耐性 の検 討

3年 間の対 象菌種 に対 す るVCMとTEICの 交 差耐性

の成績 をTable4に 示 した。

対 象 菌種 はMRSA,MSSA,S.epiolermidis,CNS

(S.epidermidis以 外)に 区別 し解析 した。

1998年 度 のVCMのTEICに 対 す る交 差耐性 で は,

TEICのMIC:≧8μg/mLでVCMのMIC:4～8μg/

mLを 示 した 菌種 は,S.epidiermidisの7株,CNSの

1株 で あ り,MRSAお よ びMSSAで は す べ てVCMの

MICは ≦2μ9/mLで あ った。

1999年 度 の成績 でTEICのMIC:≧8μg/mL,VCM

のMIC:4～8μg/mLを 示 した 菌種 は,S.epidermiolis

で15株 が 認め られた。

2000年 度 の成績でTEICのMIC:≧8μ9/mL,VCM

のMIC:4～8μg/mL:を 示 した 菌種 は,S.epidermidis

1株 で あ った。 なお,MRSAでVCMのMIC:4μg/mL

を 示 した 菌株 が は じめ て2株 認め られ た が,TEICの

MICは2μ9/mLで あ った。

6.ポ ピュ レー シ ョン解析 の検討

2000イ ト度 に 検 出 さ れ たVCM:4μ9/mLを 示 し た

MRSA2株 は と もに コア グ ラー ゼVII型,エ ンテ ロ トキ

シ ン非 産生,TSST-1:2倍 以 下で あ り,パ ル ス フ ィー

ル ド電 気泳 動法 で解 析 した結 果,同 一タイプ のMRSA

で あ る こ とが 判 明 した。 なお,こ の2株 は 同室 病棟 に

人院 していた患 者か ら同時期 に検 出 された。

当院で検 出 したVCM:4μg/mLの 菌株 を比 較す る た

め に,F18(福 岡 大学微生物 学分 与株),Mu3(順 天堂

大学 微 生物 学分 与株)お よびFDP209Pを 比 較対 象 菌

株 とし,伊 藤 らの 報告 したポ ピュ レー シ ョン解析 の 方法

に準 じて実施 した10)。そ の成績 をFig.3に 示 した。

VCMのMIC:≦4μ9/mLで はF18と 同 様 な 耐性 度

を示 し,VCMのMIC:5～6μ9/mLで は 直線 的 な 菌 数

の 減 少が 見 られ,F18お よ びMu3と は 異 な るパ ター

ンを示 した。,

III.考 察

近 年,MRSAは 医 療従 事者の 知識 の向 上と院 内 感染

対 策の実 施に よ り,出 現 頻度 は減 少 してい るが,全 臨床

材料 か らのブ ドウ球 菌属 の検 出頻度 は約25%で あ り,

そ の なか でMRSAの 占 め る割 合 は約40%と,依 然 と

して 院内感染 菌の 主要細 菌であ る。

MRSAの 出 現 頻度 は治療 薬 剤の 使用 状況 と相 関 的 な

関係が ある.1980年 代 初 期の 主要 タ イプで あ ったII-B

のMRSAもimipenem, cefmetazole, flomoxefな どの

使用 に ょ り,clonotypeも1990年 代 には 各種 抗 菌薬 に

高 度 耐性 を示 すclonotypeII-Aに 変 化 し,現 在 の 主流

菌株 となった10).

現 在 のMRSAに 対 し て はVCM,TEIC,ABKの3

薬 剤 が有 効薬 と して使 用 され てい る,、そ こで,VCM,

TEIC,ABKの3薬 剤 を対象 にブ ドウ球 菌属 に対 す る

抗 菌力を把握 す るこ とは 重要な意義 があ ると考えた.、そ

こで,1998～2000年 度 の3年 川の年次 的 な感受性 の推

移 を検 討 した。なお,ブ ドウ球 菌属 に対 す る耐性 の基準11

はNCCLSで はVCM:≦4μg/mL(感 受性;S),8～16

μ9/mL(1国1}1;1),正 耐性 ≧32μ9/mL(耐 性;R),TEIC:

≦8μg/mL(感 受 性;S),16μg/mL(中 間;1),耐 性

≧32μ9/mL(耐 性;R)の カ テ ゴ リー が 設定 され て は

いる,,し か し,こ の カテ ゴリーで は非現 実的 との 報告が

あるため10),MICの み で成績 を比較 した。

VCMやTEICは,と もに細胞 壁合 成 を阻害す る グ リ

コペ プ タイ ド系薬 であ る。作川機 序は,細 胞膜外 側 表面

に輸送 され たム レイン単体 のD-Ala-D-Alaに 結 合す る

ことで 立体 障害 を生み だ し,ト ランス グリコシ レー シ ョ

ンを阻害す る。、3年 間のVCMとTEICに 対 す る抗 菌活

性 の結 果で は,VCMに つ いて はブ ドウ球 菌属 の大 部分
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Table 2. Antibacterial susceptibility of Staphylococci to teicoplanin



638 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 NOV. 2001

Table 3. Antibacterial susceptibility of Staphylococci to aibekacin
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Table 4. Annual changes in antibacterial cross—resistance of Staphylococci to vancomycin and teicoplanin

1999year 1999year 2000year

vancornycin(μ9/mL)

【SAGAStrain】

・CoagulaseVIIType

・Enterotoxin(一)

・TSST-1≦2

MPIPC: oxacillin, TEIC: teicoplanin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim, ABK: arhekacin,
IPM/CS: imipenem/cilastatin, MINO: minocycline, LVFX: levofloxacin

Fig. 3. Population analysis.

はMICが ≦2μ9/mLで あ り 良 好 な 抗 菌 力 が 認 め ら れ

た 。た だ,一 部 の 菌 株(VCMのMIC:4μ9/mLを 示 し た

の はMRSA2株,S.haemolyticus6株,S.capitis,

s. auricularis, S. hyicu8各1株 で あ り,vCMの

MIC:8μ9/mLを 示 し た の はS. epidermidis2株)で

低 感 受 性 化 の 傾 向 が み ら れ,こ の 傾 向 はS. epidermidlis

で 多 く 認 め ら れ た 、 一方,TEICはVCMに 比 べMIC:

≧4μg/mLの 菌 株 が 多 く存 在 し た 。 特 にTEICのMIC:

≧8μ9/mLの 菌 株 は,MRSA7株,S.cpidermidis62

株,S. haemolytic認14株,S. auricularis, S. homi-

nis, S. warneri, S. chromogenes各1株 で あ っ た 。

こ れ ら の 成 績 を 比 較 す る と,VCMとTEICは 同 じ 作 用

機 序 と 考 え ら れ て い る が,実 際 に は 両 者 に 違 い が あ る こ

と を 指 摘 す る 報 告10.12)を 肯 定 し た 成 績 と い え る 。 西 野 ら
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も'3,TEICの 殺 菌作用 は強 くない ことを報告 している。

ABKは 細 胞 内の リボ ゾー ムに結合 して その細 胞 合成

を阻害 するア ミノグリコシ ド系 薬であ り,VCMやTEIC

と は作用 機序 が異 なる。ABKの3年 間の成績 では,ABK

のMICが ≧8μg/mLの 菌株 は,MRSA36株,MSSA

8株,S. epidermidi86株,S lentus,S. simulans,

S.ωarneri,S.xylosus各1株 であ った。 この 成績 は

木村 らの報 告7)と比 較 す る と,VCMやTEICで は 同様

であ ったが,ABKに 対 す る低 感受性 株の 出現 は 当院の

方が 高 か った。1993年 代,当 院 で はABK低 感 受 性 株

の検 出率が高 く,こ の年代 のABK低 感 受性株 はすべ て

コア グラーゼVII型 で あった14)。そ の後,当 院で はコア グ

ラー ゼVII型 のABK低 感 受性 株 は激 減 した か に思 えた

が,い まだにわずか なが ら存在 してい ることが確 認 され

た。

2000年 度 に 検 出 し たVCMのMIC:4μ9/mLの

MRSA2症 例 につ いてその臨床背景 を述べ る。

症例1は84歳 男 性,結 節性 動 脈周 囲 炎,肺 出 血,心

不全,急 速進行性 糸球体腎 炎を合併 した患 者で,平 成13

年1月 中旬 よ り39℃ の 発熱が持続 し,各 種抗 菌薬 の投

与(VCMの 投 与 な し)を2月13日 まで 受 け る も改 善

せ ず 当院 に転院 となった。 前病院で検査 した抗 好中球細

胞 質抗 体が563EUと 高 値であ るこ とが判明 したため,

結 節性動 脈周囲炎 と診断 し,3月211よ りステ ロイ ドに

よる治療 を開始 した。その後,呼 吸困難,心 不全 お よび

腎機能低 下が認め られ種 々の治療 が実施 され た。 なお,

この期 間は抗 菌薬の投 与は行 われなかった。細 菌検 査の

成績で は治療 が実施 されてい る問は有意菌の検 出はで き

なか ったが,3月21日 に提 出 され た吸 引痰 よ り本 菌を

1回 検 出 した。 しか し,そ の後患 者の容態 が悪化 し3月

29日 に永 眠された。

症 例2は79歳,男 性 で肺 気 腫(慢 性 呼 吸 不全),心

不全 を合併 した患 者 であ った。 平成13年3月19日 に

急性 気道感染症 による増悪 に よ り緊急人 院 となった。 こ

の 時 の 血 液 検 査 で はCRP:7mg/dL,WBC:9,200/

uL,細 菌検査 ではHaemophilus influenzae 1×107cfu/

mL,Klebsiella pneumoniae 4×106cfh/mLが 検 出 され

たた め,ceftriaxoneお よ びclindamycinの 抗 菌薬 を7

日間投 与 された。3月26日 の 吸 引痰 よ り本 菌を検 出 し

た。なお,こ の と きのCRP:1.7mg/dL,WBC:7,500/

uLで あ り,抗 菌薬 は投 与 されず経過 観察の み行 われ た

が,4月2日 の吸 引疾 よ り再 び本 菌 を検 出 した た め,

ABK,sulbactam/ampicillin,TEICの3剤 が12日 間

投 与 され た(血 液 検 査成 績 で はCRP:3mg/dLと 若 干

の増加 を認め た)。 そ の後 は患者 の容態 も安定 してい た

が継 続 して 本 菌が 検 出 され た た めsulfamethoxazole-

trimethoprim とrifampicinの 併 用で除菌 した。

ブ ドウ球 菌属 のなかで もMRSA感 染 症患 者 に有 効 な

抗 菌薬 と してはVCM,TEIC,ABKが あ げ られる。今

回の成績で は,こ れ らの抗 菌薬 に対 して も低 感受性 を示

す 菌株 が認め られた,、特 にTEICはVCMに 比 べ 耐性株

が 出現 しやす い との報告が あ り15),わ れ われの 報告で も

低 感受性 株 がTEICに 多 か った,,ま た,ABKに つ い て

は地域特 異性 が いまだ継 続 して 認め られた,)

VCMとTEICに 関 す る 交 差 耐 性 の 成 績 で は8.

epidermidisで 一部認め られたのみで あ り,MRSAで は

認め られ なかった,,Shlaseら は16),TEIC耐 性 株 を さら

に高濃 度のTEICで 選 択 す る と,VCMに 対 す る耐性 度

も同時 に 上昇す るが,VCMで 選択 した場合 には,VCM

耐 性 株 は得 られ な か った と 報 告 して い る、、当院 で は

MRSAの 治 療 にTEICを 使 用す る症 例が 少 な か った こ

とよ り,両 薬剤 に対す る耐性株 の出現 はなかった もの と

考え られた,,

現 在,MRSAを は じめvancomycin-resistant entero-

cocci(VRE),extended-spectrum-β-lactamase

(ESBL)産 生 菌 な どの耐性 菌が注 日 され て い るが,こ

れ らの耐性 菌 を検 出す るには細 菌検 査室の役割 は きわめ

て高い,,そ のため検 査デー タを絶 えず監視 しなが ら院内

感染対 策 としての 呈期対応 の呼 びかけを積極的 に進め る

ことが細 菌検 査室 の存 在 意義 を高 め る もの と考 え てい

る、,
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Annual changes in the sensitivity of genus Staphylococcus derived from

clinical materials to vancomycin, teicoplanin, and arbekacin
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We studied drug of genus Staphylococcus found in clinical materials in fiscal years 1998, 1999, and 2000

for vancomycin, teicoplanin, and arbekacin. For vancomycin, 1 isolate of Staphylococcus epidermidis

derived from an inpatient in 1998 and 1999 was found to be resistant up to 8 ,u g/mL. Two isolates of

vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) to 4ƒÊg/mL were first found in 2000. For

teicoplanin, 12 isolates and 18 isolates that showed resistance at•†16ƒÊg/mL wereobtained from

Coagulase—negative Staphylococcus sp. in 1998 and 1999, and most were S. epidermidis . For arbekacin,

3 isolates in 1998, 7 isolates in 1999 and 13 isolates in 2000 were resistant at z 16ƒÊg/mL and many

belonged to MRSA. The detection of genus Staphylococcus was about 25% in each of these 3 years. In genus

Staphylococcus , MRSA accounted for the largest portion of about 40%, MSSA accounted for about 30%,

and S. epidermidis accounted for about 20O.


