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要 旨

1989年1年 間に当院で分離されたMRSA(メ チシ リン耐性黄色ブ ドウ球菌)123株 について,MIC(最

小発育阻止濃度)を 測定 し,ま た コアグラーゼ型別に検討を加 えた.

1) VCM・MINO・RFPに 感受性を持つ株が多 く,MIC50は,そ れぞれ1 .56,0.39,お よび≦0.013

μg/mlで あ った.

2) IPM・CLDM・CPFXに は,一 部に高度の感受性を示す株が見 られ,臨 床的にも有用 と思われた.

3) ペ ニ シ リン系 ・セフェム系 ・ア ミノグリコシ ド系には,ほ とんど感受性を示 さなかった.

4) RFPに 対 す る高度耐性株が5株 認め られたが,う ち3株 は結核病棟 の患者から分離 されており,容

易に耐性化 しやすいことが示唆 された.

5) コア グラーゼII型59株,VII型42株 の薬剤感受性の違いについて検討 した.CLDMに 対 しては,感 受

性域であるMIC 0.5μg/ml以 下 での累積百分率が,II型 で15.3%,VII型 で45.2%とII型 に耐性菌が多 く

見 られ,両 型間に有意差を見た(p<0.001).ま たEM・CPFXに つ いても同様に,II型 に よ り耐性菌が

多かった.AMKに 対 しては,MIC25μg/ml以 下 での累積百分率が,II型 で89.7%,W型 で9.7%と,

逆 にVII型にMICが 高 い傾向があ り,両 型間に有意差を見た(p<0.001).

化学 療法の選択に当っては,コ アグラーゼ型な どをはじめとした,各 施設 における特徴 をふまえる必

要があろうと思われた.

序 文

近年依然 として院内感染 としての重要性を保 っ

ているMRSAに ついて,1989年1年 間の当院に

おける分離状況を調査 し,コ アグラーゼ型別に検

討を加え,第1報 として報告した.MRSA感 染症

は,ひ とたび発症すると難治化する傾向が強 く,

その発症を未然 に予防す ることが最 も重要であ

る.し かしさまざまな院内感染対策が行われてい

るにも関わ らず,発 症を完全には予防しえず,有

効な化学療法が模索されてお り,現 在バンコマイ
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シンの有 用性 が強調 され てい る1).

私 た ちは1989年1年 間 に鹿 児島大学 医学 部附属

病 院 中央検 査部 細菌 検査 室 で分 離 され たMRSA

123株 に つ いて微量液体 希釈法 を用 いて,各 種抗生

剤のMIC測 定 を行 った.ま た,コ アグ ラーゼ型別

にMICの 比 較 を試 みた.

材 料 と方法

1989年1月 か ら12月 まで に,鹿 児 島大学 医学部

附 属 病 院 中央 検 査 部 にお い て 検 出 したMRSA

は,検 体数 では297検 体 であ り,1患 者 につ き1株

とす る と152株 で あった.152株 か ら無作為 に抽 出

し た123株 を 対 象 と し た.MRSAの 判 定 は,

Kirby-Bauer法 で あ るセ ンシ ・デ ィス ク(BBL)

に て オキサ シ リン耐 性の もの とした2).検 出 した

菌株 の保 存 はハ ー ト・イ ンフユージ ョン ・ブイ ヨ

ン培地 を用 いた.

コア グラーゼ型 の判定 には,コ アグ ラーゼ型別

血清(デ ンカ生研)を 用 いた.

MICの 測 定 は,微 量液体 希釈法 であ るセプ ター

テス トパ ネル(Staphylococcus用)(Becton Dic-

kinson)と フ ローズ ンプ レー ト(栄 研)の2プ レー

トを用 いた3).

1) セ プ ターテス トパ ネル

ウ ェル には規定量 の各種抗生剤 が7段 階 の倍数

希釈 系列(NCCLS準 拠)で 凍結含有 されて い る.

使 用薬剤 は, Cephalothin(CET), Benzylpenicil-

lin (PCG), Ampicillin (ABPC), Oxacillin 

(MPIPC), Clindamycin(CLDM), Erythromycin

(EM), Gentamicin (GM)他 で あ る.他 の薬剤 に

つ いては希釈系列 が4段 階 以下で あったので省略

した.

保 存 した被検菌 をハ ー ト ・インフ ユージ ョン寒

天培地 で2日 間培 養後,血 液寒天培 地で純培 養 し,

McFarland 0.5と ほ ぼ 同濃 度の菌液 を作 り,最 終

濃度 約1.8×105CFU/mlに な るよ う自動 分注器 で

接種 した.接 種 後 は,37℃,20時 間培 養後 にMIC

を判 定 した.

2) 栄 研 製 フ ローズ ンプ レー ト

ウ ェル に はCa2+,Mg2+を 添 加 した ミュラー ヒ

ン トンブイ ヨン培地 に,各 種抗 生剤を12段 階 の倍

数希釈系列(日 本化学 療法学会標 準法準拠)で 含

有 してあ る.使 用薬 剤は,Cefmetazole (CMZ),

Cefuzonam (CZON), Amikacin (AMK), 

Minocycline (MINO), Imipenem (IPM), 

Ciprofloxacin (CPFX), Vancomycin (VCM),

Rifampicin (RFP)の 計8種 であ る.

被 検 菌 を同様 に純 培 養 し,約3.0×107CFU/ml

の 接 種菌液 を作 り,イ ノキ ュレーターで最 終菌濃

度約4.5×105CFU/mlに な るよ う接種 した.接 種

後 は37℃,20時 間 培 養後 に同様 に判定 した.な お

このプ レー トで は,2株 少 ない121株 で 測定 した.

各 薬剤 に対す る感 受性 の判定 は,NCCLS基 準

(M7-A-S2)に 準 拠 し,NCCLS基 準 にない もの は

菅野 の基 準4)を 参 考 に した.

結 果

1) 各 種 抗 生物質 に対 す る感受 性 とMIC

Fig.1に セ プ ターテス トパ ネル で測 定 した7

薬 剤 のMIC分 布 を,Fig.2に 栄 研 フローズ ンプ

レー トで測 定 した8薬 剤 のMIC分 布 を示 す.網

掛 けは,感 受性域 を示 す.Fig.3, Fig.4に そ れ ぞ

れのMIC累 積 百分率 を示 した.

ペ ニシ リン系 ではPCG, ABPCがMIC 50, 80

と も に,16μg/ml以 上 で,感 受 性 菌 は見 られ な

か った.MPIPCもMIC 50,80と も に8μg/ml以

上 で あ り,す べ て4μg/ml以 上 の耐性菌 であ った.

セ フ ェム系では,CETのMIC80が32μg/ml以

上,感 受 性菌 の頻 度が16.3%, CMZはMIC80が

50μg/ml,感 受 性菌は8.3%, CZONはMIC80が

100μg/ml以 上,感 受 性菌が27.3%で あ り,ペ ニシ

リン系 に比べて感受 性菌が若干見 られた.

他 の β-ラ クタム剤 と して は,IPMに 対 して,

Fig. 1 Distribution of MICs of MRSA to 7 antibi-

otics

平成3年9月20日



1132 西 順一郎 他

Fig. 2 Distribution of MICs of MRSA to 8 antibiotics

Fig. 3 Cumulative curves of susceptibility of 

MRSA

Fig. 4 Cumulative curves of susceptibility of 

MRSA

MIC50が12.5μg/ml, MIC80が100μg/mlで あ っ

たが,感 受 性菌 は46.3%と 高 頻度 に見 られ , MIC

0.1μg/ml以 下 の菌 が34株(28%)で あ った .

ア ミノグ リコシ ド系 で は,GMに 対 してMIC

80が16μg/ml以 上,感 受 性菌 は6.5%で あ った .

AMKに は,MIC50が25μg/ml, MIC80が100μg/

ml以 上,感 受性菌 は1株(0.8%)の み で あ った .

マ ク ロライ ド系 では ,CLDMとEMに 対 して,

MIC50とMIC80が8μg/ml以 上 であ るが,感 受

性 菌 の頻 度 は そ れ ぞ れ26.8%, 13.8%で あ り,

CLDMで はMIC 0.12μg/ml以 下 の 高 度 感 受 性

菌 も20株(16.3%)見 られ た.

MINOに 対 しては,MIC50が0.39μg/ml , MIC

80が0.78μg/ml,感 受 性菌 は70 .2%と 高 率 に見 ら

れた.

ニ ューキ ノロン剤で あ るCPFXに は
,MIC50

が0.78μg/ml, MIC 80が100μg/ml以 上 と差 が大

き く,感 受性菌 も59.5%と 多 く見 られ た .

VCMに は,MIC50,80と も に1.56μg/mlで あ

り,す べ て感 受性菌 であ った.

RFPに 対 しては,116株(95.9%)がMIC 0 .013

μg/ml以 下 で あ り,耐 性菌 は5株(4.1%)の み で

あ った.な お,こ の耐性菌5株 の うち3株 は結核

病棟 の患者 の気道 か ら分離 された ものであ る.

2) コ ア グ ラーゼ型 とMIC分 布

MRSA 123株 の うち,II型 が59株,VII型 が42株

で あ った が,こ の両型 の 間でMIC分 布 の比較 を

行 な った.

CLDMに つ いて の成績 を,Fig.5に 示 した.感
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Fig. 5 Difference in susceptibility between type II 

and type VII MRSA to CLDM

TOTAL: 123 II type: 59 VII type: 42 strains

Fig. 6 Difference in susceptibility between type II 

and type VII MRSA to EM

TOTAL: 123 II type: 59 VII type: 42 strains

受 性域 で あ るMIC 0.5μg/ml以 下 で の累積 百 分

率 は,総 計 で26.8%,II型 が15,3%,VII型 が45.2%

と両 型間 に有 意差が見 られ(p<0.001),II型 に 耐

性菌 が多 く見 られた.

EMに つ い て,Fig.6に 示 した.同 様 にMlc

0.5μg/ml以 下 での累積百 分率は,総 計で13.8%,

II型 が0%,VII型 が35.7%と 両 型間 に有 意差が見

られ(p<0.001),II型 に 耐性菌 が多 く見 られた.

CPFXに つ いて,Fig.7に 示 した.感 受性域 で

あ るMIC3.13μg/ml以 下 での累積百 分率 は,総

計で59.5%,II型 が27.6%,VII型 が95.1%と 両 型

間 に有 意差 が見 られ(p<0.001),II型 に耐性菌 が

多 く見 られ た.

AMKに つ いて,Fig.8に 示 した.感 受性 の有無

では両 型 に差は ないが,MIC25μg/ml以 下 で の

累 積百分 率は,総 計 で61.2%, II型 が89.7%,VII

型 が9.7%と 両 型 間 に有 意 差(p<0.001)が 見 ら

れ,逆 にVII型 にMICが 高 い傾 向が見 られた.

Fig. 7 Difference in susceptibility between type II 

and type VII MRSA to CPFX

Fig. 8 Difference in susceptibility between type II 

and type VII MRSA to AMK

考 察

MRSAに ついてMIC測 定 は各施設で行われ

てお り,諸報告がみられる3)5)～9).当院においても,

比較 的感受性 のあった抗 生剤 として,VCM・

MINO・RFPが 挙げ られ,ほ ぼ他施設 と同様な結

果が得られた.

VCMに 対す るMICは0.78か ら1.56μg/mlに

ほぼ集中してお り株による較差が少な く,耐 性菌

は認め られなかった.今 後注射剤 としての適応が

待たれ るところである1).

MINOに 対す るMIC50は0.39μg/mlと か な

り有 効で ある と言 えるが,感 受 性を示す 菌 は

70.2%と 少なめであった.こ れは感受性域の設定

で大 きく違 って くるが,少 な くともMICが6.25

μg/ml以 上の耐性菌が4株 見られ,臨 床において

注意を要す ると思われる.

RFPに 対 しては95.9%がMIC 0.013μg/ml以

下の高度感受性を示 し,強 い抗菌力をもつが,現

在結核菌にしか適応は認め られていない.ま た松

本 らも報告 している通 り8),高 度耐性株がわず か

に存在 し,当 院でも5株 が認められた.そ の うち

の3株 が結核病棟の患老から分離されていること
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は,RFPを 頻用することで耐性が容易に進むこと

を示唆 している.

ペニシ リン系は,全 く感受性をもたず,セ フェ

ム系 もわずかに弱い感受性を持つのみで臨床的に

は問題にならないと思われる.

なおMPIPCに はすべ てMIC4μg/ml以 上 の

耐性を示 したが,菅 野 らのMRSAの 判定基準2)に

あ る よ うに,2%NaClの 培 地 へ の 添 加 か

30～32℃ の培養温度を用いるべ きであったが,今

回は行わなかった.

IPM・CLDM・CPFXに は,一 部に良好な感受

性を示す菌も見 られ臨床的にも有用 と思われた.

アミノグ リコシ ド系はGM・AMKと もにほとん

ど感受性を示さず無効であった.

コアグラーゼ型別に感受性の違いが見 られたの

で検討したが,'今 までにはファージ型別の薬剤耐

性型を紺野 らが報告したのを始め10),コ アグラー

ゼ型のII型 とIV型の薬剤感受性の違いを竹末 らが

報告 している6)7).それによると,Methicillinに 対

してはII型 に,よ り耐性化 した菌が多 く見 られ,

逆 にMINOやOfloxacinに はII型 が若干良好 な

感受性を示 したと言 う.

私たちが行 ったII型 とVII型の薬剤感受性の差を

みると,CLDM・EM・CPFXに ついてII型 に耐性

菌が多 く,WI型 には感受性菌が多 くみ られ,著 明

な有意差を認めた.m型 の浸淫 している施設にお

いてはこれ らの薬剤が十分臨床の場で使用できる

と思われる.

AMKに は,こ れと逆の傾向がみ られ有意差を

見たが,他 の薬剤では有意差を認めなかった.

MRSA感 染症は,そ の予防に全力をあげるべき

ではあるが,ひ とたび病原性を持って発症した ら,

すみやかな分離 とMIC測 定が不可欠である.し

か しあらか じめ,病 院,病 棟に浸淫 している主要

なMRSAの 特徴,そ の ひ とつ としての コアグ

ラーゼ型などを把握 しておき,感 受性が確定する

ま で の 化 学 療 法 の 一 助 と す べ き で あ ろ う と考 え ら

れ た.

本 稿 の要 旨は 第64回 日本 感染 症 学 会(1990年,松 山)お

よび 第22回 日本 小 児感 染 症 学会(1990年,東 京)に お いて

発表 した.
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(MRSA) at the Kagoshima University Hospital 

(2) Susceptibility to Antibiotics 

Junichiro NISHI, Masao YOSHINAGA, Akihiko MOGI, Kaori MATSUYAMA, 

Sogo AIHOSHI & Koichiro MTYATA 

Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Kagoshima University 

Hiroaki MIYANOHARA 

Department of Clinical Laboratory, Kagoshima University Hospital 

Shogo OTSUJI 

Department of Clinical Laboratory, Faculty of Medicine, Kagoshima University 

Susceptibility to antibiotics of 123 MRSA strains isolated at the Kagoshima University Hospital in 

1989 was examined. The results were as follows: 

1) Susceptibility of MRSA strains was excellent to VCM, MINO, and RFP, followed by IMP, 

CLDM, and CPFX. However, most strains were resistant to PCG, MPIPC, ABPC, CET, CMZ, CZON, 

GM, and AMK. 

2) Five strains highly resistant to RFP were isolated. Three of these strains were isolated on the 

ward for tuberculosis. This suggests easy development of resistance to RFP by MRSA. 

3) Differences in susceptibility to antibiotics between coagulase type II and type VII strains were 

examined. The cumulative percentage of type II strains susceptible to CLDM (MICs<0.5 ƒÊg/ml) was 

15.3%, and that of type VII was 45.2%. Strains resistant to CLDM were more frequently isolated among 

type II than among type VII strains (p<0.001). A similar relationship between strains and antibiotics 

was also found with EM and CPEX. On the other hand, the cumulative percentage of type II strains 

susceptible to AMK (MICs<25 //gimp was 89.7%, and that of type VII was 9.7%. Strains resistant to 

AMK were more frequently isolated among type VII than among type II strains (p<0.001).
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