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要 旨

抗菌注射薬 の使用量 と入院患 者か らの検 出菌 の関連性 についてmethicillin resistant Staphylococcus

aureus(MRSA)を 中心に検討 した.I期(1988～1990年)で は第3世 代 を中心 としたセ フェム系薬の使

用が多 く,latamoxefか らflomoxefへ の変更が見 られた.MRSAの 推移 は減少傾 向を示 した.10年 後 の

II期(1998～2000年)で はI期 で使用量が多かった第3世 代 セフェム系薬は減少 し,第I世 代(cefazolin)

と第4世 代セフェム系薬 に移行 した.ペ ニシリン系薬 は減少傾 向が見 られた.MRSAの 推 移は増加傾向

を示 した.II期 の36カ 月 間についてさらに統計解析 を行った.MRSA患 者数 と使用抗菌注射薬の相関を

検討 した結果,MRSA患 者 数はセフェム系薬 とカルバペネム系薬 と正の相関をペニシリン系薬 と負の相

関を示 した.単 剤 ではcefazolinと 正 の相関,piperacillinと 負 の相 関を示 した.さ らに多変量解析 で

MRSA患 者数を求める回帰式の独立変数として検 出菌総株数 とcefazolinが 選 択 された ことか らMRSA

とcefazolinと の関連が示唆 された.cefazolinは 主 にMRSA検 出前 に投与 されたことか らMRSAの 出現

あるいは定着への関連が推測 された.

〔感染症誌77:1049～1057,2003〕

はじめに

院内おける臨床分離菌の動向を把握することは

細菌感染症に対するエ ンペリック治療 としての抗

菌薬の選択,院 内感染防止の面からきわめて重要

である.近 年,臨 床上注 目されている耐性菌として

は methicillin resistant Staphylococcus aureus

(MRSA),vancomicin resistant Enterococci

(VRE),penicillin resistant Streptococcus pneumo-

niae(PRSP),extended-spectrum  β-lactamase

(ESBL)産 生菌,metallo-β-lactamase産 生菌など

が挙げ られる1).耐 性菌の増加は院内感染に よる

交差伝播 と抗菌薬の過剰使用による特定耐性菌の

選択などが原因として考えられている.

我 々はICUを 中心に分離 されたMRSA 550株

の交差伝播に関 してDNA解 析 を行った.そ の結

果CDCが 推 奨す る判 定基 準2)を用 い たパ ル ス

フィール ド電気泳動で同一株 と考えられるケース

は数件で,交 差伝播の可能性 は予想 より少ないこ

とを報告 した3).抗 菌薬の使用 と耐性菌の増加 は

密接に関連すると考え られているが,具 体的な関

連性についての検討は多 くない4).

今回,我 々は当院における抗菌注射薬(抗 菌薬)

の使用状況 と検出菌の推移を経年的に調査 し,抗

菌薬 とMRSAを 中心 とした検出菌の関連性 につ

いて検討 した.

対象および方法

1.　観察期間

当院の規模は17診 療科でベ ッ ト数 は604床 であ

る.本 研究の観察期 間は1988年 ～1990年 の3年
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Table 1 The list of parenteral antibiotics

間(I期)と10年 後の1998年 ～2000年 の3年 間

(II期)で ある.

2.　対象菌株

対象菌株 は当院の入院患者の各種検査材料か ら

検出されたもので,1カ 月間に同一患者の同種材

料か ら検出された同一菌の重複例 は除外 した.常

在 菌 の 検 出 は 陰 性 と した.MRSAの 判 定 は

NCCLSの 基準に従い,oxacillin(MPIPC)のMIC

値が4μg/ml以 上 とした5).菌 数 とMRSAが 検出

された患者数(MRSA患 者数)は 院外からの持ち

込みや感染起因菌かcolonizationで あるのかにつ

いては考慮されていない.

3.　対象抗菌注射薬

抗真菌薬を除 く45種 類の抗菌注射薬(Table 1)

を対象 とし,そ の使用量を調査 し,各 々の総使用

量お よびその割合(使 用率)(%)を 算出 した.

4.　集計方法

MRSA患 者数 と検出率,菌 数,各 薬剤の使用量

と使用率 の集計 はI期 とII期 の比較 では1年 ご

とに,II期 については1カ 月ごとにも行った.

5.　解析方法

集計 されたII期 のデー タは統 計 ソフ トSPSS

Base 10.0を 用いてPreasonの 相関係数(R)と 重

回帰分析(変 数減少法)に よる多変量解析 を行っ

た.

成 績

1.　I期 お よびII期 における抗菌薬使用量の推

移

I期 お よびII期 に おけ る抗菌 薬の使 用率 の年次

推 移 につ いて クラス別 をFig.1に 全 体 をFig.2に

示 した.抗 菌薬総 使用量 はI期 で は117,115,99kg

と減 少 したがII期 で は3年 と も約67kgで 一 定 し

てい た.種 類別 ではセ フェム系薬 の使 用率が最 も

高 く50%以 上 を 占めII期 で は 増 加 傾 向 を示 し

た.オ キサセ フェム系薬 はI期 で は増加傾 向 を示

し,latamoxef(LMOX)か らflomoxef(FMOX)

へ 年 々移 行 した.ペ ニ シ リン系薬 はII期 で 減 少傾

向 を認 めた.カ ルバペ ネム系薬 はII期 で 増加 傾向

を示 した.セ フ ェ ム系 薬 は世 代 別 で はI期 とII

期 で 使 用 率 に大 き な変 化 が 認 め られ,I期 で セ

フェム系 薬 の50%を 占 め た第3世 代 セ フ ェム系

薬 はII期 で は13%程 度 に減少 し,第I世 代(ce-

fazolin)が 増 加 し第4世 代 セフェム系薬 が使用 さ

れ た.cefazolin(CEZ)はI期 で はセ フェム系 薬の

約12%を 占 め たがII期 で は30%以 上 に増 加 し

た.

2.　I期 お よびII期 にお ける検 出菌 の推 移

I期 お よびII期 に おけ る検 出菌 の推 移 をFig.3

に示 す.検 出菌の総株 数はI期 では2,047株,2,167

株,2,191株 と ほぼ一定 していたが,II期 で は2,512

株,3,214株,3,615株 と増加 した.検 査依 頼件数 も

検 出 菌総 株 数 の推 移 と同様 で あ っ た.I期 で は

Gram Negative Rods(GNR)の 検 出率が41.4,43.4,

47.8%と 増 加傾 向 を,Gram Positive Cocci(GPC)

感染症学雑誌 第77巻 第12号
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Fig. 1 Annual change of consumption rate (%) of parenteral antibiotics

Fig. 2 Annual change of consumption rate (%) of parenteral antibiotics

が42.4,39.6,35.6%と 減 少 傾 向 を 示 し た.Staphylo-

coccus aureus(S.aureus)は22.0,19.4,13.2%と 減

少 し,MRSAも15.5,14.0,10.3%と 減 少 し た.II

期 で はGNRは49.2,46.3,46.9%と 変 化 は 少 な

か っ た がGPCは41.7,43.7,44.2%と 漸 増 し た.S.

aureusもGPCの 推 移 と 同 様 に18.9,19.6,21.5%

と 漸 増 し,MRSAも13.0,16.0,17.0%と 増 加 傾 向

を 示 し た.I期 とII期 を 比 較 す る とMRSA以 外 の

検 出菌 で はII期 で はCoagulase Negative Staphy-

lococcus (CNS), Serratia marusecense, Klebsiella

pneumoniaeの 増 加 傾 向,Enterococcus faecalisの 減

少 傾 向 が 見 られ た.真 菌 はI期 で は約15%,II

期 で は約7%と 減 少 してい た.

3. MRSA患 者 数 とMRSA菌 数,検 出率の 関係

Fig.4にII期(36カ 月 間)に お けるMRSA患 者

数 とMRSA菌 数,検 出率 の相 関図 を示 した.患 者

平成15年12月20日
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Fig. 3 Annual change of isolation rate (%) of clinical isolates from inpatients

Fig. 4 Relation between clinical isolates of MRSA, MRSA isolation rate (%) and

MRSA patients

数 と菌 数 はR=0.9(p<0.001),患 者 数 と検 出率 は

R=0.7(p<0.001)と 両 者 と も高い相 関 を示 し,患

者数,菌 数,検 出率 は同 じ傾 向 を示す ことが予 想

された.こ のことか らMRSAに 関しては主に患者

数で検討 した.

5.　抗菌薬の使用量 と使用率の関係

感染症学雑誌 第77巻 第12号
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Fig. 5 Variation per month of antibiotic consumptions

from 1998 to 2000

II期(36カ 月間)に おける1カ 月ごとの抗菌薬

総使用量の推移をFig.5に 示 した.総 使用量の36

カ月間の変動係数(CV)は7.6%と 小 さくほぼ一

定で月平均5.6kgで あった.こ のことか ら各抗菌

薬の使用量と使用率の変化はほぼ同等であること

から抗菌薬に関しては主に使用量で検討 した.

6.　MRSAと 抗菌薬との関連

1)MRSAと クラス別抗菌薬の関係

Fig.6にMRSA患 者 数 と ク ラス別 抗 菌 薬,

MRSAと 関連があると考え られている抗菌薬 と

の相関図を示 した.MRSA患 者数はセフェム系薬

とR=044(p<0.01),カ ルバペネム系薬 とR=0.46

(p>0.005)で それぞれ正の相関を,ペ ニシリン系

薬 とR=-048(p<0.005)と 負の相関を示 した.

MRSA患 者数は抗菌薬総使用量 と第3世 代,第4

世代セフェム系薬 とは相関が認め られなかった.

オキサセフェム系 薬は99%をFMOXが 占め る

ため2)で 検討 した.

2)　MRSAと 使用量の多い薬剤 との相関

Fig.7にMRSA患 者数 とクラス別抗菌薬中最

も使用量が多い抗菌薬との相関を示 した.セ フェ

ム系薬の約35%を 占めるCEZと ペニシリン系薬

の約70%を 占めるPIPCと オキサセ フェム系薬

の約99%を 占めるFMOXで ある.カ ルバペネム

系薬(3剤)の 使用量は全体の約6%(350g)と 少

ないため単剤の検討は しなかった.MRSA患 者数

とCEZはR=0.50(p<0.01)と 正の相 関,PIPC

とはR=-0.49(p<0.005)と 負の相関を示 した.

FMOXと はR=-0.28と 弱 い負の相 関 を示 した

が有意差は認めなかった.

7.　MRSA患 者数と関連抗菌薬の経時的推移

Fig.8にMRSA患 者数 とクラス別のセ フェム

系薬 とペニシリン系薬 とカルバペネム系薬,単 剤

でCEZとPIPCと の経時的推移を示 した.MRSA

患者数 とCEZは 増加傾向 を,ペ ニシリン系薬 と

PIPCは 減少傾向を示 した.セ フェム系薬は経時

的変化は認めなかった.

8.　重回帰分析

従属変数をMRSA患 者数,独 立変数 を検出菌総

株数,抗 菌薬総使用量,ペ ニシリン系薬,セ フェ

ム系薬,カ ルバペネム系薬,PIPC,CEZ,FMOX

とし,変 数選択(減 少法)に より回帰式 を求めた

(Table 2).そ の結果,MRSA患 者数は検出菌総株

数 とCEZの2つ の独立変数か らなる回帰式が得

られた.な お,重 相関係数は0.749(p<0.001),寄

与率は56.1%で あった.

考 察

MRSAの 検出は抗菌薬の使用状況 と密接 な関

連があると考えられているが明確 なエ ビデンスは

少ない.今 回,我 々は当院におけるMRSAと 抗菌

薬の関連性 を検討した.

I期 における検出菌 の変化ではGNRの 増加 と

GPCの 減少(特 にMSSA,MRSA)が 見られ,こ

の間の抗菌薬 の変化で はLMOXか らFMOXへ

の変更が見 られた.FMOXはLMOXと 比較する

とCitrobacter freundii,Entrobacter cloacae,Serratia.

marcescens,Pseudomonaus aeruginosaに 対 して抗

菌力が弱いこと6)とGPCに 対 して抗菌力が強いこ

とが影響 しているのかも知れない.I期 のMRSA

の検出率が15.5,14.0,10.3%と 減少傾向が見 られ

たのはFMOXの 増加がMRSAの リザーバー(受

容菌)で あるMSSAを 減少 させたことで,1次 的

にMRSAが 減少 したことも考えられる.

I期 とII期 における抗菌薬の使用状況 と検 出菌

の推移 を比較す るとII期 ではGPCに 抗菌活性の

弱い第3世 代セフェム系薬が減少 し,GPCに 強い

第I世 代(CEZ),第4世 代セフェム系薬の増加が

顕著であった.し か し,検 出菌の推移ではII期 の

方がCNS,MRSAが 増加 してお り,抗 菌薬の抗菌

平成15年12月20日
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Fig. 6 Relation between parenteral antibiotics and MRSA

Fig. 7 Relation between cefazolin, piperacillin flomoxef and MRSA

スペク トルを考 えると矛盾する結果であった.し

か し,II期 ではペニシリン系薬の減少傾向も見 ら

れ,そ の影響である可能性 も考えられる.

II期 では月ごとのMRSA患 者数 と各種の抗菌

薬使用量の関連を検討 した.MRSA患 者数の経時

的推移はCEZ使 用量 と近似 した推移を示 した.ま

感染症学雑誌 第77巻 第12号
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Fig. 8 Variation per month of antibiotic consumption and MRSA patients from 1998

to 2000

Table 2 Model by multiple linear regression analysis

た,MRSA患 者数はペニシリン系薬と負の相関を

セフェム系薬,カ ルバペネム系薬 と正の相関を示

した.単 剤ではMRSA患 者数はPIPCと 負の相関

をCEZと 正の相関を示 し,セ フェム系薬全体 より

もCEZ単 剤の方が高い相関を示 した.さ らに多変

量解析においてMRSA患 者数 を予測する回帰式

で独立変数として検出菌総株数 とCEZ使 用量が

選択 されたことからMRSA患 者数とCEZ使 用量

の関連が示唆された.

Schntagら7)はMillard Fillmore病 院(600床)に

おける抗菌薬使用パ ター ンとMRSAの 推移を追

跡 した結果,MRSAの 出現が1983年 ～1984年 に

同病院で予防投 与薬 をcephalothinか らCEZに

変えた時期に重なる事実を見出 した.こ の病院の

MRSA急 増パ ター ンは米国の代表的な500床 病

院 と同様 であったと している.さ らに,MRSA

選択 プロセスとして初めはCEZに よるもの と思

われるが抗菌薬選択圧 として第3世 代セフェム系

薬に暴露されるとさらに変化が続 き結局高度耐性

のMRSAが 生 き延びることになると考察 してい

る.米 国 と医療事情は異 なる ものの,当 院(604

床)と 同 じ規模の病院におけるMRSAとCEZの

関連の報告は今 回の検討結果 と一致 しMRSAと

使用抗菌薬の関連性を考える上で興味深い.ま た,

Ishikawa8)ら は外科手術患者 を対象 とした検討で

CEZを48時 間使 うと鼻腔内MSSAが 除菌 され

る群(50%),MSSAと して生き残る群(35%),

MSSAか らMRSAに 置 き換わる群(15%)に 分か

れ,CEZ投 与で15%に 鼻腔内にMRSAが 出現す

ると報告 している.

平成15年12月20日
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MRSAと 抗菌薬の関連 には2種 類が考え られ

る.1つ はMRSA検 出前に投与 された抗菌薬 との

関連でもう1つ はMRSAが 検出後 に治療薬 とし

て投与される抗菌薬との関連である.今 回の検討

で有意な相関を示 した薬剤はセフェム系薬,ペ ニ

シリン系薬,カ ルバペ ネム系薬,単 剤 ではCEZ

とPIPCで あった.こ れらの薬剤でMRSAに 対 し

て抗菌力がない ことが広 く知 られMRSA検 出後

に投与 される可能性 が低い薬剤 はCEZとPIPC

を含むペニシリン系薬である.こ のことか らCEZ

とペニ シリン系薬がMRSAの 出現あるいは定着

に関与する可能性が考えられる.Landmanら9)は

院 内処 方変更 に よる感染 コ ン トロール として

CEZ,cefotaixime,ceftazidime,imipenem,van-

comycin,clindamycinを 有意に減少させ,β ラク

タマーセ阻害剤配合ペニシリン系薬を有意に増加

させた結果,MRSA,CAZ耐 性Klebsiella pneumo-

niaeな どが有意に減少 したことを報告 している.

徳田10)は術後感染の予防投薬に関する検討 として

MRSA発 生率 はペ ニシ リン系薬 の1.4%よ りセ

フェム系薬 の7.9%(第1世 代12.9%,第2世 代

5.7%)が 高率であったとしている(p<0.001).紺

野 ら11)はMRSAと 抗菌薬 の関連 についての考察

で,MRSAは 第3世 代セフェム系薬によって生み

出されたのではな く,グ ラム陽性菌に抗菌活性が

弱い第3世 代セフェム系薬の使用 によって,多 く

の薬剤に耐性を示すブ ドウ球菌が定着 している患

者で菌交代減少が生 じ,結果的にMRSAに 置 き換

えられたもの と述べている.

今回,我 々はMRSAの 増加に相関図と重回帰分

析 か らCEZが 関連 している ことを示 唆 した.

MRSAを は じめ とする耐性菌はその病院で使用

される抗菌薬 と密接 に関連することは周知の事実

であ り,今 後さらに耐性菌の動向,使 用抗菌薬の

状況をサーベランスすることが大切である.
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We examined the relationship between clinical isolates from inpatients, mainly methicillin resis-

tance Staphylococcus aureus (MRSA), and usage of parenteral antibiotics in Yamagata University Hos-

pital and comparison of the relationship of the previous decade and the present. The first period was
from 1988 to 1990 in a row, and the second period was from 1998 to 2000 in a row.

In the first period, third generation cephems were used much and usage of antibiotics was

shifted from latamoxef to flomoxef. Isolations of MRSA were decreased. In the second period, the

third generation cephems decreased, cefazolin and the forth generation cephems increased. And also

decrease in usage of penicillins was observed. Isolations of MRSA were increased.

For further examination of these relation, we studied by statistical analysis the number of

MRSA patients and usage of antibiotics per month in the second period. MRSA patients showed posi-

tive correlation with cephems and carbapenems, negative correlation with penicillins. In major anti-

biotics MRSA patients showed positive correlation with cefazolin, negative correlation with piperacil-

lin. In multiple linear regression analysis, MRSA patients calculated multiple regression model includ-

ing cefazolin. In conclusion, it was suggested that cefazolin related with MRSA. It has been estimated

that cefazolin were administered before the appearance of MRSA. It is a possibility that cefazolin re-

lated with the appearance or fixation of MRSA.
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