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要 旨

当院では1998～2000年 でmethicillin resistant Staphylococcus aureus(MRSA)が 増加 し,こ の事にcefazolin

が関連することを前回報告 した.2001～2003年 ではMRSAが 減少 し,こ のMRSAの 増減に関連す る使用

抗菌薬について1998～2003年 で検討 した.MRSAは1998～2000年 では外科系病棟(外 科系)と 内科系病

棟(内 科系)が 共に増加 したが2001～2003年 では外科系のみが減少 していた.MRSAと 抗菌薬の相関はペ

ニシリン系薬 と弱い負の相関,セ フェム薬,カ ルバペネム薬 と正の相 関を示 し,単 剤ではcefazolinが 相関

係数(R)0.45(p<0.001)と 最 も高い相 関を示 した.重 回帰分析で外科系 とMRSA減 少期でのMRSA患

者数 を求める回帰式の独立変数 としてcefazolinと カルバペネム薬が選択 された.MRSA増 加期ではcefa-

zolinだ けが選択 されたがこれはカルバペネム薬 も共に増加 したためと考えられた.病 院全体 とMRSA増 加

期と減少期の重回帰式の寄与率からMRSA患 者数の約50%に 独立変数の抗菌薬が関連すると考 えられた.

cefazolinは 外科系では主に予防投与 に使われ,最 も使用量が多い薬剤である.内 科系 では外科系の約1/5

量の使用量であった.カ ルバペネム薬は内科外科系がほぼ同量であるがMRSAと の相関は内科系R=0.21

(p<0.1),外 科系R=0.38(p<0.005)とcefazolinが 多い外科系で有意な相関を示 した.今 回の検討からMRSA

の増減にcefazo1inと カルバペネム薬が関連 し,カ ルバペネム薬はcefazo1inの 使用量が多い ときに有意な相

関を示 したことからMRSAはcefazolin投 与後にカルバペネム薬 を投与すると有意に選択 されることが示唆

された.
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は じめに

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.当 院で は交差伝 播 に関 して はInfection

Control Teamの 活 動 に よるCenters for Disease Con-

trol and Prevention推 奨 の標 準予 防策 の実施 で対応

して きた.抗 菌薬 の使 用量 に関 して は使用 制限 の重 要

性 が指摘 されて い る1)が,耐 性 菌が どの よう な抗 菌薬

で選 択 されるか につ いての具体 的 な検討 が少 な く2),徹

底 した使 用 制 限 を行 え な い の が 当 院 の現 状 で あ る.

Kluytmansら3)は 術 後 のmethicillin-susceptible

staphylococcus aureus(MSSA)感 染 創 と患 者 自身 の

鼻腔 か らの分 離株 の フ ァー ジ タイ プ間 には92%の 類

似率 がみ られMSSA感 染 の86%は 患 者 自身 の菌で あ

る と報告 し,ま たChetchotisakdら4)はmethicillin re-

sistant staphylococcus anreus(MRSA)の 発生が持ち

込み と交差伝播 によるものではない と報告 している.

当院において もMRSAの 交差伝播 に関 してパルス

フィール ド電気泳動 を用 いたDNA解 析 を行 ったが,

検出菌のパ ターンが多種多様で同一株 と考え られ る

ケースは数件であった5).こ れ らのことか ら病院内に

おけるMRSA発 生は交差伝播 などの他の要 因よりも

抗菌薬の選択圧に因るところが大きいことが予想 され

る.

当院では1998～2000年 にMRSA検 出率 とMRSA

が検 出された患者数(MRSA患 者数)が 増加 し,こ

の事 にcefazolin使 用量(cefazolin量)が 関連す るこ

とを前回報告3)した.2001～2003年 では抗菌薬の使用

制限などの介入はなかったがMRSA検 出率 とMRSA

患者数が減少 した.そ こで本研究はこのMRSA検 出

率や患者数 に増減があった1998～2003年 の抗菌薬の

使用状況 と検 出菌 とMRSA患 者数の推移 を調査 し,
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Table 1 Antibacterial injections

MRSA増 加期(1998-2000)と 減少期(2001-2003)を

比較 し,さ らに多変量解析 を行い,MRSAに 最 も関

連 した使用抗菌薬 とその影響力について検討 したので

報告する.

対象および方法

1.　観察期間および病院の規模

観察期間は1998～2003年 の6年 間,当 院の規模 は

ベット数604床,診 療科は17科 である.

2.　対象菌およびMRSA患 者数

対象菌は当院の入院患者の各種検査材料か ら検出さ

れた常在菌以外の臨床分離菌 とした(常 在菌は呼吸器

系の材料から分離 されたα-streptococcus sp.とNeisseria

sp.,耳 漏や鼻腔から分離 されたCorynebacterium sp.,

便か ら分離された腸内細菌群,無 菌的な部位以外の材

料か ら分離されたBacillus subtilis,膣分泌物から分離

されたLactobacillus sp.とした.).S. aureusを 含む好気

性菌の同定は自動同定装置VITEK(ビ オメリュー社)

を用いて専用カー ドで行った.微 好気 ならびに嫌気性

菌は用手法で同定した.MRSAの 判定はClinical and

Laboratory Standards Instituteの 基準に従いoxaciL

linのMIC値 が4μg/mL以 上のS. aureusと した6).分

離菌株数(MRSAを 含む)は 監視培養 な どの依頼頻

度が高い患者の同種材料から分離 される同一菌の重複

例の影響を避けるために1カ 月間で重複菌株を除外 し

求めた.各 菌種 の検出率(MRSAを 含む)は 全体 の

臨床分離菌株数に対する各菌種の分離菌株 数の割合

(%)と した.MRSA患 者数 はMRSAが 検 出 された

患者数で1カ 月間の同一患者は除外 し求めた(1患 者

から異なる材料でMRSAが 検 出された場合 も1と 数

えた.).MRSAの 分離株数 とMRSA患 者数は院外か

らの持ち込みや感染起因菌かcolonizationで あるかは

考慮 されていない.

3.　対象抗菌注射薬

対象は抗真菌薬 を除 く41種 類の抗菌注射薬(抗 菌

薬)(Table1)と し,各 々の使用量を調査 した.全 体

の使用量および各々の使用量は常用量を考慮せず算出

した.使 用率は全体の使用量に対する各々の抗菌薬の

割合(%)と した.

4.　集計方法

臨床分離菌の検出率,分 離菌株数 とMRSA患 者数

各薬剤の使用量 と使用率の集計は1カ 月ごとにした.

これ らの集計は病院全体 と外科系病棟(外 科系),内

科系病棟(内 科系)ご とにも行った.外 科系は整形外

科,外 科(2科),脳 外科,泌 尿器科,皮 膚科,耳 鼻

科,眼 科,歯 科口腔外科,産 婦人科の10科8病 棟 内

科系 は内科(3科),小 児科,放 射線科,精 神科 の6

科6病 棟 とした.

5.　解析方法

集計 したデータは統計 ソフ トSPSS Base 13の を用

いてPearson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.MRSA患 者数は

全体の分離菌株数 に比例 して増えると予想 されるた

め,重 回帰式の独立変数として抗菌薬の使用量の他に

全体の分離株数も加えた.

成 績

1.　抗菌薬の推移

抗菌薬の年次推移 についてFig.1に 使用率 をFig.2

に使用量を示 した.ク ラス別の使用率(Fig.1)で は

セフェム薬が最 も高 く50%以 上 を占め,カ ルバペネ

ム薬 は5.7, 6.2, 7.3, 7.8, 6.4, 7.6%と2001年 ま で

漸増傾向を示 した.オ キサセフェム薬は1998年 に全

体の20%を 占めたが年々減少 した.全 体 の抗菌薬使

用量 は年 々減少 したが,主 にflomoxef使 用量(flo-

moxef量)の 減少であった(Fig.2).セ フェム薬の

世代別使用量では2003年 に第1世 代(cefazolin)が

減少 し,第2世 代が増加 した.

2.　臨床分離菌の推移

6年 間の分離菌の検 出率の推移 をFig.3に 示 した.

Gram Negative Rods(GNR), Gram Positive Cocci

(GPC), Yeastの 検出率に大きな変化は見 られなかっ

平成19年7月20日
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Fig.1 Annual change in consumption (%) of antibacterial injection

Major antibiotic ■ Pipemcillin ■ Cefazolin ■Flomoxef

Individual antibiotic consumption/Total antibiotic consumption (for the year)

Fig.2 Annual change in consumption of antibacterial injection

Malor antibiotic ■ Piperacillin ■ Cefazolin ■Flomoxef

た.S. aurensは20%前 後 と6年 間変化が少なかった

がMRSAの 検 出率 は13.1, 16.1, 17.0, 16.1, 14.2,

12.0%と1998～2000年 に増加 しその後年々減少 した.

年間の推移ではMRSA以 外の菌の検出率に大 きな変

化 はなかった.

3. MRSAの 年次推移

Fig.4にMRSAの 患者数 と検 出率の年 ごとの推移

を示 した.MRSAの 患者数 と検出率の推移は1998～

2000年 は増加 し2001～2003年 は減少 した.外 科,内

科系 の推移か ら2001～2003年 の減少 は主に外科系の

MRSA患 者数の減少であった.

4. MRSA患 者数 とMRSA検 出率の関係

月ごと(72カ 月)に 集計 したMRSA患 者数 と検出

率の相 関はR=0.68(p<0.001)と 正の相関があ るこ

とから多変量解析 はMRSA患 者数で評価 した.

5.　抗菌薬の使用量 と使用率の関係

72カ 月間の月ごとの全体の使用量 は平均54kgで,

変動係数は8.5%で あった.月 ごとの全体の使用量の

変動が小さいため各抗菌薬の使用率の変化 と使用量の

変化はほぼ同等 であ り多変量解析には使用量 を用い

た.

6. MRSAと 抗菌薬との関連

Fig.5にMRSA患 者数 とク ラス別抗菌薬,使 用 量

の多い単剤,全 体の使用量 との相関図を示 した.MRSA

患者数はセフェム薬使用量(セ フェム薬量)とR=0.38

(p<0.005),カ ルバペネム薬使用量(カ ルバペネム薬

量)とR=0.36(p<0.005)と 正の相 関を,ペ ニ シリ

ン系薬使用量(ペ ニシリン系薬量)とR=-0.27(p<
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Fig.3 Annual change in isolation (%) of clinical isolates from inpatients

*Gram-Positive Cocci **Gram-Negative Rods

***Individual clinical isolates/Total clinical isolates (for the year)

Fig.4 Annual change in MRSA from inpatients

0.02)と 負 の相 関 を示 した.MRSA患 者 数 は全 体 の抗

菌薬使用 量 と第3,第4世 代 セ フ ェム薬使用 量 とは相

関 しなか った(グ ラフは示 して い ない).カ ル バペ ネ

ム薬(imipenem/cilastatin, panipenem/betamipron,

meropenem, biapenem)は 使 用 率が 月平均7%(370g)

と少 ない た め単剤 の検 討 は しなか った,MRSA患 者

数 はcefazolin量 とR=0.45(p<0.001)と 正 の相 関 を

piperacillin使 用 量 とR=-0.18(p<0.1)と 弱 い負 の

相 関 を示 し,nomoxef量 と はR=-0.06と 相 関 し な

かった.

7. MRSAと 関 連抗 菌薬の経時変化

Fig.6にMRSA患 者 数 とク ラス別 の抗 菌薬使 用 量,

単 剤 ではcefazolin量 とpiperacillin使 用 量 との経 時 的

推 移 を示 した.MRSA患 者 数 とcefazolin量 だ け が

1998年 か ら2000年 ま で増加傾 向を示 しその後緩 や か

な減少傾向を示 した.

8.　重回帰分析

従属変数をMRSA患 者数 とし変数選択(減 少法)に

より回帰式を病院全体,MRSA増 加期,MRSA減 少

期,外 科系,内 科系で求めた(Table2).そ の結果,

MRSA患 者数は病院全体では全体の分離菌株数 とce-

fazolin量 とカルバペネム薬量 とflomoxef量,MRSA

増加期(1998-2000)は 全体の分離菌株数 とcefazolin

量,MRSA減 少期(2001-2003)と 外科系では全体の

分離菌株数 とcefazolin量 とカルバペネム薬量の独立

変数からなる回帰式が得 られ,い ずれも重相関係数が

0.7(p<0.001)以 上であった.ま た,寄 与率からMRSA

患者数の約50%を この式で予測できることが示 され

た.内 科系は寄与率が40%と 低い回帰式であった.
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Fig.5 Relationship between antibacterial injection and MRSA

Fig.6 Monthly variation in antibiotic consumption and MRSA patients between 1998 and 2003

-□- MRSA patients

-●- Penicillins -●- Pipemcillin

-■- Cephems -■ - Cefazolin

-△- Carbapenems

9.　外 科系 のMRSAと 抗 菌薬 との関連

重 回帰 式か ら外 科系 のMRSA患 者 数 の減少 にcefa-

zolin量 と カルバ ペ ネム薬 量 が選択 され た こ とか ら両

者のMRSAと の 関連 を検討 した.MRSA増 加 期 で は

cefazolin量 がR=0.46(p<0.005),カ ル バペ ネム薬量

がR=0.46(p<0.005)と 共 に 高 い 相 関 を 示 し た が

MRSA減 少 期 で はcefazolin量 がR=0.19,カ ル バ ペ

ネ ム薬量 がR=0.29(p<0.1)と 有 意 な相 関 を示 さな

かった.

10. MRSAとcefazolinと カ ルバ ペ ネム薬 の関連

外 科系 とMRSA減 少 期 の 回帰 式 で選択 され たcefa-

zolin量 と カルバ ペ ネ ム薬 量 の経 時 変 化 を病 棟 別 に

Fig.7に 示 した.cefazolin量 は 外科 系 が2002年 ま で

内科系 の約5倍 量 が使用 され2003年 に外 科系 が 減少

した.カ ルバペ ネム薬 量 は外科系,内 科系 はほぼ 同量

の推 移 を示 した.内 科系 と外 科系 でcefazolin量 が 大

き く異 なった1998～2002年 で 両者 の関連 を検討 した.

cefazolin量 は 平 均 で外 科 系 が0.84kg/月,内 科 系 が

0.16kg/月 で,MRSA患 者 数 との 相 関 は外 科 系 で は

R=0.32(p<0.01),内 科 系 で はR=0.26(p<0.1)で

あ った.カ ルバペ ネム薬量 は両病 棟 とも0.15, 0.18kg

/月 とほぼ同量 であったがMRSA患 者 数 との相 関は外

科系 がR=0.38(p<0.005),内 科 系 がR=0.21(p<0.1)

で あ った.

考 察

MRSA患 者 数 は セ フェム薬 量,カ ルバ ペ ネ ム薬量
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Table 2 Model by multiple linear regression analysis

*Total clinical isolates from surgical wards **Total clinical isolates from medical wards

Fig.7 Relationship between cefazolin and carbapenems in MRSA

-■- Surgical wards

-△- Medical wards

*Average consumption per month (1998-2002)

と正 の相 関 を示 し,単 剤 で はcefazolin量 がR=0.45

(p<0.001)と 最 も高い相関を示 した.ま た月毎の経

時的変化 もcefazolin量 がMRSA患 者数 と近似 した推

移 を示 した.こ れらの結果は前回の報告2)と一致した.

抗菌薬の治療 はMICを 越 える濃度時間が投与間隔時

間の80%以 下 の場合 は除菌失敗 と耐性 獲得 が予想 さ

れ る7).MICを 越 え る濃 度 時 間が80%以 下 の場 合 は

Area Under the Curve-to-MIC Ratio(AUIC)が125

以 下 で あ る8)～10).Schentagら11)に よ れ ばcefazolinの

MSSAに 対 す るAUICは8時 間 毎 に1.0g投 与,MIC
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break pointが4～8μg/mLで は156～78で125を 十

分 に越 えていない と報告 している.ま た このAUIC

は全 体 のcefazolin量 に基 づ くもので あるがKirby

ら12)によればcefazolinの 蛋 白結合率は86%と 高 く抗

菌力 のあ る遊 離cefazolinは14%で 実際 のAUICは

156～78よ りかな り低い値であることが推測 される.

MSSAは 感受性か ら高度耐性 までの異なる感受性 を

示す菌が共存 しているが大多数が低 いMICで あるこ

とから表現型がoxacillin感 受性 と判定されること13)14)

や,MSSA集 団にはmecAを 保有す る小 さな亜集 団

が含 まれること15)が報告されている.こ のことはcefa-

zolinが 投与 される とMSSAがMIC以 下の濃度 に連

続的に暴露され,mecAを 保有する小さな亜集団であ

るMRSAを 選択すると考えられる.1988～2003年S,

aureusの 検 出率に変化が少なかったがMRSA検 出率

が 増 減 した の はcefazolinの 選 択 圧 でMSSAか ら

MRSAが 選択 された可能性が考えられる.

重回帰分析 でMRSA減 少期 と外科系ではcefazolin

量 とカルバペネム薬量からなる回帰式が得 られ,い ず

れ も重相関係 数が0.7(p<0.001)以 上 である ことか

らMRSAの 減少にはcefazolin量 とカルバペネム薬量

が関連することが示唆 された.MRSA増 加期 で独立

変数がcefazolin量 だけの式であったのは両薬剤が共

に増加 したため使用量が多いcefazolinが 有意なった

と考え られた.ま た,重 回帰式の寄与率が病 院全体,

MRSA増 加期,MRSA減 少期,外 科系において約50%

であったことからMRSA患 者数の約50%に 独立変数

の抗菌薬が関連す ると考えられた.内 科系 は回帰式の

寄与率が40%と 低いことか ら外科系 よりMRSAに 対

する抗菌薬の関連が小さいと考えられた.

cefazolinは 主に外科系で使用 され1998～2002年 で

はその使用量は内科の約5倍 であった.一 方,カ ルバ

ペネム薬は両者でほぼ同量であったがMRSA患 者数

との相関が外科系R=0.38(p<0.005)内 科系R=0.21

(p<0.1)とcefazolin量 の多い外科系が有意 に高かっ

た.外 科系でのcefazolinの 使用は主 に予防投与であ

る.内 科系ではcefazolinに よる予防投与が少 ない と

予想されMRSAと の相関は単剤 での使用時に近い と

考 え られる.内 科系 の相 関はcefazolinで はR=0.26

(p<0.05)と 外科系 より弱い相関,カ ルバペネム薬は

有意 な相 関を認めなかった.cefazolinが 低AUICで

あ りMSSAの 中にmecA陽 性の亜集 団が存在す るこ

とを考えるとMRSA患 者数 ともっと有意な相関があ

る と 予 想 さ れ た がcefazolinだ け で はR=0.26

(p<0.05)と 高い相関は得 られなか った.Ishikawa16)

らは外科手術患者 を対象 とした検討でcefazolin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 分かれると報告 している.

Schentagら11)は 抗菌薬で選択 されたMRSAは 抗菌薬

の治療 中止後異 なる感受性を示す異型MSSAに 戻 る

ものがあると述べ,ま たFernandezら17)は 鼻腔MRSA

が通常の鼻腔MSSAに 戻るのに最高30日 を要す ると

報告 しているこ とか らcefazolinに よるMSSAか ら

MRSAの 選択は投与の中止で可逆的な変化が起 こり

得ると考えられる.Schntagら11)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ce-

fazolinに 変 えた時期 に重 なる事実 を見出 した.こ の

ことは米国の代表的な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ce-

fazolin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.当 院では第3世 代セフェム薬ではな くカ

ルバペネム薬 によってMRSAが 選択 されることが示

唆された.cefazolin投 与後にカルバペネム薬を投与

するケースとしてcefazolinがGNRに 抗菌力が弱いこ

ととGPCに 対 しては投与量が十分でないことか ら術

後GNRとGPCが 検 出され,そ の治療薬 として幅広

い抗菌スペク トルと強い殺菌力を有するカルバペネム

薬が投与 されMRSAが 選択 された と考 えられた.こ

のことを避 けるためには予防投与薬 にcefazolinよ り

低蛋 白結合能の抗菌薬を用い,投 与量 もPharmacoki-

netics(PK)Pharmacodynamics(PD)理 論 で計 算

された十分量にす るか,MSSAを 含 む常在細菌叢 に

影響 を与えないように予防投与の方法を工夫する必要

があると考えられた.

今回の検討からMRSA患 者数の増減 に対する使用

抗菌薬の影響力は50%程 度であることが示唆 され,使

用抗菌薬 としてはcefazolin量 とカルバペネム薬量が

関連 していた.カ ルバペネム薬 はcefazolin量 が少な

いときはMRSAと 弱い相 関,多 い ときには有意な相

関を示 した.こ のことからMRSAはcefazolinの 投与

後にカルバペネム薬 を投与すると有意に選択されるこ

とが示唆された.
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Genesis of Methicillin-resistant Staphylococcus aureus and Selective Antibacterial Injection Pressure

Reiko OTA1), Choichiro TAKAHASHI1), Tadashi SHIRAISHI2) & Makoto TOMINAGA3)

1)Department of Clinical Laboratory, Yamagata University Hospital, 2)Pharmaceutical Department, Yamagata Univer-

sity Hospital, 3)Department of Clinical Laboratory, Yamagata University School of Medicine

We reported previously that cefazolin was related to an increase in methicillin—resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) between 1998 and 2000 at Yamagata University Hospital. The incidence of MRSA decreased,

however, between 2001 and 2003. We examined the relationship between the use of antibacterial injection

and MRSA incidence. MRSA increased in surgical and medical wards between 1998 and 2000, but decreased
mainly in surgical wards between 2001 and 2003. We statistically analyed the number of inpatients detected

with MRSA (MRSA patients) and the use of antibiotics per month. MRSA patients positively correlated with

cephems and carbapenems, the highest positive correlation with cefazolin at a correlation coefficient (R) of

0.45 (p<0.001). In multiple linear regression analysis, cefazolin and carbapenems were chosen as independ-

ent variables of a regression equation predicting MRSA patients, during the MRSA decrease and in surgical
wards. We thought, it was because carbapenems increased with cefazolin that only cefazolin was chosen as

an independent variable during the MRSA increase. We found that the antibiotics as independent variables

were associated with about 50% of MRSA by the multiple regression model contribution ratio. Cefazolin
was used most for presurgical prophylaxis in surgical wards, and about 20% of surgical wards in medical

wards. Carbapenems were use almost equally in surgical and medical wards, but the correlation with MRSA

in medical wards was 0.21 (p<0.1) and in surgical wards 0.38 (p<0.005), showing a significant correlation

with carbapenems in surgical wards.
In conclusion, cefazolin and carbapenems were related to the incidence of MRSA, and carbapenems

showed a significant correlation in the presence of cefazolin. This strongly suggests that MRSA is signifi-

cantly generated when inpatients are given carbapenems after administration of cefazolin.
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