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は　じ　め　に

いわゆる第3世代セフェム剤が相次いで開発

され,汎用されるとともに,多剤耐性黄色ブド

ウ球菌の分離率が増加した.1ト5)さらに,メチ

シリソ耐性黄色ブドウ球菌による感染症が注目

されて,臨床上問題になっている6)7)

わが国では, 1980年頃よりベニシリナ-ゼ抵

抗性ぺニシリソ剤,第1世代セフェム剤,アミ

ノグリコシド剤などの,かつては黄色ブドウ球

菌に強い抗菌力を示した抗生物質に対して高度

耐性の黄色ブドウ球菌が出現し,またたくまに

増加していった.なかでも,メチシリソ耐性黄

色ブドウ球菌(MRSA)に関する疫学的研究,

1)~6)8)-U)臨床的研究の報告は多く発表されて

いる　7)12ト18)

以上のような事実を踏まえて,私共は,琉球

大学病院で分離された黄色ブドウ球菌を対象と

して,日常臨床で使用されている抗菌薬12種の

抗菌力を測定し,臨床分離黄色ブドウ球菌の感

受性分布の疫学的検討をおこなったので報告す

る.

材料および方法

琉球大学医学部附属病院臨床検査部細菌検査

室で,各種臨床材料から分離された黄色ブドウ

球菌(S.aureusと略記)を用いた.被験菌株は,

昭和62年1月～3月までの50株,昭和63年1月

～3月までの65株であり,同一人の同一材料か

らの菌株は1株とし,重複株はできるだけ

除外した.

菌株が由来した臨床材料は,膿: 42株,啄疾:

32株,咽頭粘液:21株,耳漏: 9株,その他8

秩,不明3株である.

薬剤の抗菌力測定は,日本化学療法学会標準

汰(再改訂法)にしたがい,最小発育阻止濃度

(MIC)を測定した.
19)

Mueller-Hinton Broth(BBL)にて18-24時

間培養した菌液を10 cfu/mlに調整し,ミクロ

プラソタ- (佐久間製作所)にて薬剤含有の

Mueller-Hinton寒天培地(BBL)に接種し, 37

℃一夜培養後, MICを測定した.

薬剤濃度は100fi g/mlから倍数希釈して12系

列にて行なった.

被験抗菌薬は,次の12薬剤で,いずれも力価

の明らかな純末を用いた.

ampicillin(ABF℃) ;明治製菓, methicillin(DMP

PC) ;高有製薬, cloxacillin(MCIPC) ;藤沢薬

品　cefazolin(CEZ) ;藤沢薬品, cefmetazole(CM

Z) ;三共, cefmenoxime(CMX) ;武田薬品,

letamoxef(LMOX) ;塩野義製薬, gentamicin(G

M) ;エセックス日本, amikacin(AMK) ;高

有製薬, minocyclie(MINO) I日本レダリ-,

norfloxacin(NFLX) ;杏林製薬, fosfomicin(FOM

) ;明治製菓.

実　験　成　績

1　薬剤感受性分布

各抗菌薬で, MIC≧12.5fig/mlの菌株を耐

性株として比較した.



黄色ブドウ球菌の薬剤感受性の分布

(1)ベニシリソ剤に対する感受性

ABPCのMIC分布は幅広く, ≦0.05-100ug/ml

に分布し,感受性のピークは認められない.

MIC≧12.5^g/ml以上の耐性株は45株, 39%

であった.

DMPPCでは, MIC 1.56/ig/mlにど-クを

もつ1蜂性の分布を示し,耐性株は23株, 20%,

すなわち, MRSAは約1/5認められたことにな

る. MCIPCではMIC 0.2fig/mlにピークをも

ち,耐性株は11株, 9-6%であった(Tablel).

以上のペニシリソ剤ではMCIPCが最も良い

抗菌力を示した. ABPCにはMIC≧50〝g/mlの

高度耐性株も多くみられるが, ≦0.2′lg/mlの

高度感性株も認められた.

(2)セフェム剤に対する感受性

第1世代セフェム剤のCEZのMIC分布は,

0.39jug/mlにMICピークをもつ1峰性の幅広

い分布を示した. MIC≧12.5//g/mlの耐性株

は28株, 24.3%であった.

第2世代セフェム剤のCMZでは　0.78- ≧1∞〃

ど/mlに分布し, 1.56^g/mlにMICのピークを

認めた. MIC≦0.39′fg/mlの株はなく,耐性

株は14株, 12.2%であった.

第3世代セフェム剤のCMX, LMOXはそれ

ぞれ, MICのピークが1.56jug/ml, 6.25us/

ml, MIC≧12.5/lg/ml以上の耐性株が38株, 3

3%, 55株　47.8%であった.

以上のごとく,第3世代のセフェム剤では,

以前からいわれているように,耐性株が第1,

第2世代セフェム剤にくらべて多い(Tablel).

(3)アミノグリコシド剤に対する感受性

GMのMIC分布は0.2ォg/mlと>100;ug/ml

にピークをもつ2峰性の分布を示した.すなわ

ち　0.1-0.78ug/mlに分布する株と, 6.25-

>100;ug/mlに分布する株に2分された　MIC

≧12.5flg/mlの株は50株　43.5%を占めた.

AMKでは, 1.56jug/mlにピークがある1峰

性の分布であり　1.56-6.25^g/mlに多く分

布した(87株, 75.6%) . MIC≧I2.5fig/ml

の株は26株, 22.6%で, GMとは異なる感受性

パターソを示した(Tablel) .

(4) minocyline,norfloxain,fosfomicinに対
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する感受性

MINOの場合, 113株, 98%の株は0.1-0.78

〃g/mlに分布し, MIC≧12.5flg/mlの株は1

株にすぎなかった.

NFLXでは, 0.39-50^g/mlに分布し,ピー

クは0.78!lg/ml,耐性株は4株, 3.5%であっ

た.

FOMの場合は, 6.25^g/mlにピークをもち,

耐性株は60株　52.2%であった. 1)

2　感受性の推移

昭和61年1-3月の分離株(以下, 61年株)

と昭和62年1-3月の分離株(以下, 62年株)

のMIC分布をしらべ,昭和61年と62年の感受性

を比較した.

ABPCに対する感受性は, 62年株が61年株よ

り良好で, 61年株に比べて, MIC≦6.25/lg/ml

の株の割合が増加し, ≧12.5flg/mlの株の割

合が減少した.すなわち, ABPC耐性株の比率

が減少したことになる. DMPPCに対しては,

≧12.5′lg/mlの株,つまり, MRSAの割合が6

2年株で, 10%から28%に増加した. MCIPCで

は, ≧12.5!Jg/mlの株の割合には, 61年株と6

2年株で明らかな差はないが, 62年株で, MIC

>100ォg/mlの高度耐性株が1株認められた

(Figl) .

CEZに対しては, 61年株に比較して, 62年株

ではMIC≧12.5〝g/mlの株の割合がわずかに

増加し,なかでも25-50/ug/mlの中等度耐性

株が増加している.また, 0.39-0.78//g/ml

の株の割合も増加している. CMZに対しては,

両年分離株の感受性パターソに著名な差はない

が, 62年株で, MIC≧50〝g/mlの耐性株が2

株認められた. CMXでは, MIC≧12.5fig/ml

の株の比率が40%から28%に減少し, ≦1.56/∫

ど/mlの感性株が34%から71%に増加し,感受

性の改善傾向が認められた. LMOXでも,

MIC≧12.5ug/mlの株の比率が62年株で, 50

%から32%に減少しているものの,一般的に本

剤の抗菌力は弱い(Fig2) .

GMに対する感受性は, 62年株が61年株にく

らべて良好であり, MIC≧12.5fig/mlの株の

比率は58%から32%に減少し, 0.39-0.78/∫ g/ml
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の株の割合が増加した. AMKに対する感受性

パターソには差が認められなかった(Fig3).

MINOに対しても,感受性に年次的差はない

といえるが, 62年株にMIC 12.5ug/mlの株が

1株認められた(Fig3).

NFLXの場合も,感受性に大きな差はないが,

61年株には≧12.5〃g/mlの株がなかったのに

対し, 62年株には4株(6.1%)みられたこと

は注目すべきことである(Fig3) .

FOMの場合は, 61年株, 62年株の感受性は

いずれも良好とはいえず,とくに62年株では,

耐性株の割合が多く, 50fig/ml以上の株が増

加している(Figl) .

3　methicillin耐性S.a従reusの他剤に対する感

受性

DMPPCに対し, MIC≧12.5′lg/mlの菌株を

methicilhn耐性S.aureusiMRSA)とした場合,

その23株のABPC, MCIPC, CEZ, CMZ, CM

X, GM, AMK, MINO, NFLXに対する感受

性分布をしらべた.なお, LMOX, FOMは耐

性株が多いため本検討から除外した.

各抗菌薬のMIC≧12.5flg/mlにこのMRSA2

3株の80%以上が分布する抗菌薬は多い順から,

CEZ, CMXが全株(100%), GMが22株

(96%), AMKが19株(83%),であった

(Table2) .

ABPCでは15株(65%), MCIPCでは10株

(43%), CMZでは12株(52%)であった.

(Table2) .

なお, MINOでは23株全株が0.2-0.39fi g/ml

に分布したが, NFLXは4株(17%)が≧12.5fig/

mlに分布した(Table2) .

考　　　　　察

-大学病院(ベット数600床)における

S.aureusの感受性の現状を知る目的でこの研究

を行なった.

なお,耐性と感性を区別するMIC値は薬剤に

よってそれぞれ異なるであろうが,本研究では,

一律にMIC≧12.5′lg/mlを耐性とし, ≦6.25

〃g/mlを感性として,以下考察することにす

淳　ほか

る.

被験ベニシリソ剤に対する感受性はcloxacillin,

methicillin, amipicillinの順で良好で,耐性株

の比率は,それぞれ, 10%, 20%, 39%で,こ

れらの耐性株の割合は, ampicillinを除いて,

他施設あるいは他者の報告3)5)9)より低率であっ

た.

問題のMRSAの分離頻度については,松本

ら3)の全国集計成績では34.2%,伊藤8)による

市中病院における成績は32.2%,那須ら5)の新

設大学病院での成績は39.5%,渡辺ら9)が報告

した東北地方7病院の集計成績は25.5%,など

がある.私共の成績は前述したようにMRSA

の分離頻度は20%であるが,年次別にみると,

61年株は10%にすぎなかったものが, 62年株は

28%に急増している.一方, ampicillin耐性株

は64%から20%に激減している.

第1世代セフェム剤のcefazolin耐性株は,

これまでの報告は36% ¥　36% , 32.6%'

21%'などがある.私共の成績は24%であった

が,これも61年株は20%であったのが62年株は

28%と,わずかに増加している. cefmetazole

耐性株は12%みられ,松本らの'33%,那須ら

の　26.1%,渡辺ら9)の23%と比較しても低率

であった.第3世代セフェム剤のIatamoxefは

抗菌力が弱く,耐性株が48%であった.同じ第

3世代セフェム剤のcefmenoximeはIatamoxef

より抗菌力は強いが,第1世代,第2世代セフェ

ム剤よりは弱い.耐性株は33%にみられている.

アミノグリコシド剤に対する感受性はgentamicin

とamikacinの2剤について検討した　S.aureus

に対するMIC分布は, gentamicinでは, 2峰

性分布を示し,一方, amikacinは, 1蜂性分

布となった.耐性株の推移はgentamicinでは

減少したが, amikacinではほとんど変化が認

められなかった. gentamicin耐性S.aureusにつ

いては紺野ら10)により詳細に検討が行なわれ,

gentamicin耐性株はkanamycin , sisomicin , dibeka-

cin.tobramycinにも耐性であり, amikacinに

は6.25-12.5/lg/mlに分布したと報告してい

る　gentamicin耐性株の諸家の報告5)9)は30%

程度と私共の成績よりやや低率である. amikacin
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耐性株は,那須ら5)が15.7%,渡辺ら9)が5.5

%と報告し,私共の23%とくらべて極めて低率

であった.

minocyclineは今回の12薬剤の中で最も鞍い

抗菌力を示した.このことは諸家の報告1)3)5)9)

でも明らかなことであり,私共もMIC 12.5ug./ml

をもつ1株を認めただけで,大部分の株はMIC

0.39〃g/ml以下に分布した.那須ら5)は8.3%

の株が12.5-25/<g/mlの中等度耐性を示した

としている.

norfloxacinも抗菌力は強く, 61年株では全

株がMIC 6.25〝g/ml以下であったが, 62年株

では4株(6.2%)がMIC 12.5fig/ml以上を

示し,耐性株の出現が注目される.

fosfomicinでは約半数の株がMIC12.5ォg/ml

以上を示し,年次毎に耐性株の比率が増加して

mm

次に, MRSAであるが, MRSAの多くはペ

ニシリソ剤,セフェム剤,アミノグリコシド剤,

マクロライド剤に耐性である1)3)-5)ll)私共の

成績ではS.aure那115株中, MRSAは23株(20

%)が検出された.このうち,全23株が耐性を

示した抗菌薬はcefazoline , cefmenoxime , latam-

oxefである. gentamicin,amikacinにもほとん

どが耐性であった.渡辺ら9)の報告はIatamoxefで

(1∝)%) , ampicillin(98.0%) , fosfomicin(96. 1%)で

, cefazolmでは64.7%, gentamicinでは68.7%

の株が耐性であったとしている.

以上のように, methicilhn耐性S.aureusあ

るいは多剤耐性S.aureusが分離される割合が増

加してきており,院内にこれらの菌株が蔓延し

ていることが明らかであった.

臨床分離株の抗菌薬耐性菌の頻度は,一般に

薬剤の使用量と発売後の年数に関係するといわ

れている.また一方では薬剤自身の固有の特性

も重要な要因と考えられる.今後とも耐性菌の

出現に注目していく必要があるといえよう.

結　　　　　語

黄色ブドウ球菌の化学療法剤感受性の現状を

知る目的で琉球大学医学部附属病院臨床検査部
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で,各種臨床材料から分離された115株につい

て, 12種の化学療法剤の最小発育阻止濃度(MIC)

を測定した.

その結果, methicillin耐性秩(MIC≧ 12. 5 u g/ml)

は20%, cefazolin耐性株は24%検出された.

一方, ampicillin耐性株, gentamicin耐性株も

それぞれ39%, 43%と高率に検出されたが,こ

れらは年次的に減少している.

mimocycline, norfloxacinには良好な感受性

を示し, cloxacillin, cefmetazoleにも前2着

よりは劣るが,比較的よい感受性を示した,

methicillin耐性株はcefazolin , cefmenoxime , g-

entamicin,amikacinにも耐性を示す株が多く,

minocycline, norfloxacinには感性であった・

今後とも,かかる多剤耐性黄色ブドウ球菌の

出現,動向に注目していく必要があると思われ

る.

本論文の要旨は第35回日本化学療法学会総会

(昭和62年5月,盛岡市)にて発表した.
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Abstract

In vitro susceptibility of recently isolated Sta♪・hybcoccus avareus to antimicrobial agents

The in vitro susceptibilities of 115 strains of S.aureus to ampicillin, methicillin, cloxacillin, cefazolin,

cefmetazole. cefmenoxime, latamoxef and five non- /3 -lactum antimicrobial agents were determined according

to the standard method of Japan Society of Chemotherapy.

Parcentages of organisms resistant(MIC≧12.5ォg/皿1) were 39% for ampicillin, 20% for methicillin,

10% for cloxacilhn, 24% for cefazolin, 12% for cefmetazole, 33% for cefmenoxime and 48% for latamoxef

in　β-Iactum antibiotics. Among non-β-lactum antimicrobial agents, resistant strains were shown

in 31% for gentamicin, 23%　for amikacin, 0.9% for minocycline, 3.5% for norfloxacin and 52%

for fosfomicin.

Incidences of resistant strains of S.aurens for methicillin and cefazolin were clearly increased in annual

variation.

More than 80% of methicillin-resistnat strains of S.aureus were resistant to cefazolin, cefmenoxime,

gentamicin and amikacin except for latamoxef and fosfomicin, and almost of those were susceptible

to minocychne and norfloxacin.


