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阿部泰尚

抗MRSA薬耐性の危険因子

1 背景

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (methicillin-re拍ぬnceSt耳I]Jhyloc，即 u8az四回以下

MRSA)は代表的な多剤耐性菌である。院内感染の原因として知られていたが、最近は

市中感染の原因菌としても知られている。院内感染と市中感染の原因蕗としての MRSA

では、それぞれ抗MRSA薬に対する感受性が異なっている。抗MRSA薬としては、パ

ンコマイシン (v:阻ωmycin;以下vc聞があるが、VCM以外にもリネゾリド他国叫泌
以下 LZD)、アルベカシン(紅'bekacin;以下 ABK)、テイコプラニン(飴i∞，planin;以

下四IC)、ダプトマイシン (dapω，my血;以下DPC)などが抗MRSA薬として知られ

ている。 VCMの代わりにこれらの薬剤を使用できれば、 VCMの使用頻度を減らすこと

ができる。院内感染の原因菌としての M酪 Aのうち、 VCMに対する感受性が低下して

いる抹では、軟部組織感染症においてはVCMより LZDの効果が高い。 LZDは肺や軟部

組織への移行性でVCMよりも優れているとされる。

M酪 A感染症の危険因子として、抗MRSA薬への曝露のみならず、 MRSA愚者を扱

う病棟や医療サーピスへの曝露が重要と報告されている由。しかしこれまで、抗 MRSA

薬低感受性株の危険因子についての報告は少なく、この情報は抗M邸 A薬耐性株の拡大

を防ぐのに役立っと考えられる。 MRSA感染症患者の背景として、免疫抑制剤使用中、

術後などの免疫抑制状態が挙げられる。このようなMRSA感染患者の息者背景の正しい

評価を行うことが、患者を適切に治療するために必要である。

本研究では、神戸大学医学部附属病院で 1年間 (2009'年 1月-12)0に検出された

MRSAについて、臨床的な危険因子と、抗M酪 A薬に対する感受性の相関について検討

した。

2方法

2-1 細菌分離株

2009年1月から 12月の1年間に神戸大学医学部附属病院でMRSAが検出され、評価

可能な 44例を対象としたQ MRSA感染の定義は、発熱を含む感染徴候、尿でのM酪 A

孟10E5/CFU(∞，lonyti町mi且gunit)、血液、鼻腔の検体では孟1CFU勿，la飴とした。阻位。

Sωn WalkAway40 system (8出阻旬"Munich， Germ阻.y)を用いMRSAと同定された

株を対象とした。

2・2 感受性検査

感受性検査は他国側1阻.dLaboratory St阻伽rdsInsti伽.te(CLSD '(2010年度版)に

より推奨された微量液体希釈法を用いた。抗菌薬に対する感受性の評価には最小発育阻

止濃度(阻C)を用いた。 LZD、quinupri副 nldalfopristin(QID)、ABK、VCM、TEIC、

DAPの阻Cを調べ、 CLSIのカテゴPーを用いて感受性を評価した。 DAPの感受性検



査はEtestを用いた。 MRSAATCC29213株をコントロールとした。

2-3 抗M郎 A薬低感受性の危険因子

抗 MRSA薬低感受性の危険因子として、 MRSAが分離されるまでの入院期間、透析、

中心静脈カテーテル、糖尿病、人工呼吸器、尿道留置カテーテル、過去6カ月以内のカ

ルパペネム系統菌菜、カノレパベネム系以外の抗菌薬の使用歴などを挙げ、これらの危険

因子と抗MRSA薬の阻Cの相聞について調べた。

2・4 DNAの抽出と DNA濃度の測定

菌株をトリプシン大豆寒天で18時間培養し、4'sogenybroth mediumで8時開港養

した。 DNAの抽出はQIAampDNA祖国Kit(QIAGEN，お，kyo，Jap四}を用いた。菌量

を一定にしたMRSA菌株から抽出されたDNA濃度をplate毘 aderを用いてDNA濃度

を測定した。

抗MRSA薬を含む感受性結果はお，ble2に示すとおりである.其々の薬剤はLZD 1・811

g/ml (m組組為Ig/ml)、QID 0.25匂 glml(me必姐{時以凶〉、 ABK 0.5・4JlgI叫

(mjl必且nl附叫1、VCM 0.5・2略1凶 (median2Jlg/叫)、咽IC 0.5・相川 (median

1同lml)、DAP 0.125・0.5μg/ml(median 0.25附ml)であった。 ClSIの分類で、全て

の株主占QID、ABKVCM、哩IC、DAPに対して感受性があった。 LZDに対して高い

MICを持つ株が1株あった ， (Table 2). 

Table2 MRSA分離株の銑薗薬感受性
航薗薬 LZD Q/D ABK VCM TBC 0吟P
MICの中央値 2 0.5 2 0.25 

感霊性株(n=44)"43/44 43/43b 44/44 44/44 44/44 44/44 
lZD.1ir栂由民tQ/O.4lin旬自白川曲吻脚色蜘漁SK.ari>Ok酎柿:VCM.v.師。例町OIn:潤昌郎創回剖副何信漁民也“お冊慣勧

a耐性棒肱曲1ioal副 L晶司園内閣曲由Inoti抽 1::t!t."OC:苛頭

bQfD時MlC母子ー抑制a縁由み2-5 POT法 (PhageORF typing法)

菌株の阻O上昇の遺伝子学的な!原因精査のため、迅速遺伝子型決定法でS回出らに

より確立されたPOT法を実施したえ上記の方法で抽出したPCR産物を、 αcaGeneus

StaphPOT阻t低antoChemical Co.lnc.， 'lbkyo， Jap阻)を用いて遺伝子解析を行った。

統計解析には、統計解析YフトのJSTATを用い、 unp剖redt-testとchi・'square蜘 ts

を行った。 p話0.05を統計学的に有意とした。

3-3 POT解析

LZD に対して高い阻Cを持った株についてPOT法を用いた遺伝子学的解析を行った

ところ、 POTlの値が93でsCCmectype II aの株であることが判明したえ

3・4 MRSAのDNA濃度

M郎 Aの最近DNA濃度は 11・381.2ng/!ll(median 109.5ng/，凶)であった.

3・5 危険因子と抗MRSA薬の阻Cとの関係

統計学的解析の結果、 M酪 .ADNA濃度はLZD(p=0.0058)とABK(p=0.0003)の

阻 Ct:，担癌患者はQID(p=0.05)とABK(p=0.0133)の阻Ct:，人工呼吸器使用

2・6 統計解析

3 結果

3・1 患者背景

44症例について検討を行った。患者背景を Tablelに示した。検体は血液培養 23件、

はQID(p=0.0198)とVCM(p=O.∞36)のMICと逆相関していた (Table 3)。
Tabl.3抗.MRSA援の随Cと各危箆因子との相関
危険因子 数値もし〈は件数 Z量:

L2D cνD A8K VCM 1Eお 日TP
聞 A湿度(nc!porm.ci，割合閣酔，)] 10'9.5(11-382.1) 。.0'0'58 。.0'70'0' 0'.0'0'0'3 0'.8描5 。，7533 0'.3550' 
MhRdSA嗣が{同検出司酔さ}れ]るまでの目抜{曲拘)14((1-501) 0.6224 0'.1625 0'.60'77 。ι6回。 0'.0'987 。:.0984
透街 6/44 0'.0'117' 。.0田S 0'.8411 0'.87回 0'.0'746 0.6602 
積尿病 51-判 0'.0'178・ 0'.2411 0'.1941 0'.9698 0'.4550 0'.10'70 
術後 18/.柑 0.3542 0'.4781 0'.3回3 0'.7323 0'.3373 0'.1443 
悪位置脅 t21輔 11.1)799' 0.0拘0' 0.013d 0.5田宮 同開3 金7756
中心静麗カテー子Jレ 19/44 0.8528 0'.3875 0'.4862 0'.2310 0'.3765 0.9413 
人工陣容器町使用 10'/.制 。1845 。.0'1・8 0.5262 0'.0'0'38 0'.4777 0'.1129 
原道留置カテーテJ~ 11/44 0.7314 0'.6464 0'.3151 0.2599 。ιo・s・ 。制調
カルパベネム薬使用医 61-制 0'.0'1・8' 0.2417 0'.6回5 0.7491 0.5947 0'.8曲S
カルバベネム轟以外由使用医 29/44 0'.0'・4・ 0.0'960 0'.9521 0.5回6 0'.5901 。湾国7
""臥............ ー_.. 晴世民揖欄且周闘志"'.. 帽圃曲"'''''叫剖曲r由除却由曲叫..... 崎直世国ι咽四阿噛沼田島岡個宙_.. 刷田町暗暗..... 噛宙圃回申同岬時相官掛町
g木貫解除穆針零鈎有怠畿@・るもo[p;ajo.閤3
暗凪・震.同伽帆ネム..ofI;・豪使用"""'o闘C師醐周
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4 考察

MRSA関連感染症の診断もしくは保菌の検出は、 MRSAの拡大防止に重要である。

MRSA関連感染症は免疫能が低下した患者に多く、治療も奏功しにくいため、重症化し

やすく致命的にもなりやすu、。適切な診断が重要で、診断の遅れや原因菌の同定の遅れ、8・2 感受性試験



不適切な抗商業の選択は、患者の状態の悪化、入院期間の延長、コスト滑を招く品目さら

には、技麗薬使用と不適切な抗菌薬使用に伴う、抗菌薬使用圧の上昇はさらなるスペク

トラムへの耐性を獲得したMRSAの出現、より重篤な感染症の発生を招く局。

MRSA関連感染症に使用可能な抗菌薬は限られており、グラム陽性球菌に対して活性

を持つ新たな抗菌薬が新規に認可されており、かっ近年DAPなど新たに優れた抗MRSA

薬が開発されてきている。神戸大学医学部蹴属病院ではまだ後出されていないが、世界

的にはVCM耐性菌は既に報告されており、DAPのような新たな抗MRSA薬は現状では

VCM耐性菌やVCM低度感受性菌MRSAへの究極の武器と考えられている。

MRSAの遺伝子分析により、 LZDに対する阻Cが高い株はSCCmec type IT aの株で

あった。 SCCmec句peITaの抹は、日本で入院患者によく見られる株であるが、これま

での報告では100%がLZD感受性株であった@。今回の症例はSCCm回勿penaにも

関わらずLZD耐性であった稀な例と考えるが、今後新たに注意を払うべきと考えられた。

Ernstらは院内発症のM悶 A菌血症の危険因子を調査し、 MRSA群ではメチシリン感

受性黄色ブドウ球菌 (methici1Iinsensitive Staphyloo附 usal1l曹師MSSA)群に比べフ

ルオロキノロンの投与歴を持つことが多く、フルオロキノロンの平均投与日数が長かっ

たと報告しているhこれはカJレパペネム系抗商業以外の抗蘭薬の使用歴と回Dの阻C
と相関した今回の我々のデータを支持するものである。

Baeらは年齢、感染性心内膜炎、心臓内のま経費、うっ血性心不全、持続性菌血症が、

MRSAによる感染性心内膜炎におけるパンコマイシンヘテロ耐性黄色ブドウ球菌

(heteror闇 ist姐 tv組曲，mycin-intermidiateStaphyJ.配:OCCUBaureus)出現の危険因子で

あることを示した久我々の結果では、人工呼吸器の使用のみが、血液、尿、鼻腔分泌液

におけるVCMに対する阻Cが高いことと相関していた。本研究は他の研究と比較して

も調査期聞が1年聞と短く、 M酪 Aの検出と抗MRSA薬の使用、抗M酪 A薬の感受性

の傾向は、 1年間のうちに大きく変わらなかった。今回の検討は、逆に期聞が長くなるこ

とによるこれらの変化を取り除いた検討ともいえる。

加えて、細菌のDNA濃度がLZDとABKのMICと逆相関していることを示した。基

本的には細菌の抗菌薬1.::対する耐性は、抗M邸 A薬に対する高い胆Cを証明すること

が必要とされている跡。今回の結果ではDNA濃度が高い株でLZDやABKの阻Cが上

昇していた。このことにはいくつかの仮説が考えられる。細菌の不均一性の理論曲に基

づいて考えると、 DNAの濃度が高いほど、多様な表現裂を有する可能性が高くなる、も

しくはDNA濃度が高いこと自体が阻Cを上昇させる要因iこなっていると考えられた.

最後にこの論文の limitationについて述べておきたい。まず、症例、菌株数が十分で

なく、今回の結果を結論づけるにはさらなる症例と菌株の上乗せが必要である。透析患

者や、既に報告されている過去の抗菌薬使用歴と u加の阻Cの相関を導き出せなかっ
たのは症例数が不足していたことに起因していたかもしれない。しかし、検討期聞が 1

年間と短く、長い期間での感受性の変化には触れられなかった。今後耐性に関連するプ

ラスミドの検出や遺伝子のPCRなどを行っていくことで解決できるかもしれない。

結論としては、 DNA濃度、悪性腫森人工呼吸器の使用などが、 MRSAの抹MRSA

薬に対する低感受性の危険因子となり、 1つの抹ではLZDに対して高い耐性を示した。

抗MRSA薬に対して高い班Cを持つMRSAの新たな表現塑の出現には注意を払うべき

であると同時にMRSAのサーベイランスは重要で、それにより患者への適切な医療の提

供と感染の拡大を止めることができるかもしれない.
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メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA)は代表的な多剤耐性菌であり、最近では市中

感染の原因菌としても知られている。抗MRSA薬としては、パンコマイシン (VCM)、リ

ネゾリド (LZD)、アルベカシン (ABK)、テイコプラニン (TEIC)、ダプトマイシン (DPC)

などがある。抗MRSA薬にはそれぞれ特徴があるが、抗MRSA薬に対する低感受性株の

危険因子についての報告は少なく、この情報は抗MRSA薬耐性株の拡大を防ぐのに役立つ

と考えられる。本研究者らは、神戸大学医学部附属病院で 1 年間 (2009 年 1 月 ~12 月)

に検出されたMRSAについて、臨床的な危険因子と、抗MRSA薬に対する感受性の相関

について検討した。

2009年1月から 12月の 1年間に神戸大学医学部附属病院でMRSAが検出され、評価

可能な44例を対象とした。 MRSA感染の定義は、発熱を含む感染徴候、尿でのMRSAミ

10E5/CFU、血液、鼻腔の検体では孟1CFU/plateとした。

感受性検査はClinicaland Laboratory Standards Institute (CLSI) (2010年度版)によ

り推奨された微量液体希釈法を用いた。抗菌薬に対する感受性の評価には最小発育限止濃

度 (MIC)を用いた。 LZD、quiIi.upristinldalfopristin(QID)、ABK、VCM、TEIC、DAP

のMICを調べ、 CLSIのカテゴリーを用いて感受性を評価した。

抗 MRSA薬低感受性の危険因子として、 MRSAが分離されるまでの入院期間、透析、

中心静脈カテーテル、糖尿病、人工呼吸器、尿道留置カテーテノレ、過去6カ月以内のカル

パベネム系抗菌薬、カルパベネム系以外の抗菌薬の使用歴などを挙げ、これらの危険因子

と抗MRSA薬のMICの相関について調べた。

菌株をトリプシン大豆寒天で18時間培養し、 Lysogenybroth mediumで8時間培養し

た。 DNAの抽出はQIAampDNAMini阻t(QIAGEN， Tokyo， Japa叫を用いた。菌量を一

定にしたMRSA菌株から抽出されたDNA濃度をplatereaderを用いてDNA濃度を測定

した。

計44症例について検討を行った。検体は血液23件、尿 12件、鼻腔分泌物9例であっ

た。抗MRSA薬を含む感受性については、LZDに対して高い阻Cを持つ株が1株あった。

LZDに対して高いMICを持った株についてPOT法を用いた遺伝子学的解析を行ったとこ

ろ、 SCCmectype 11 aの株であることが判明した。

統計学的解析の結果、 MRSAのDNA濃度は LZD(p=0.0058)とABK(p=0.0003) 

の阻Cと、担癌患者はQ厄 (p=0.05)とABK(p=0.0133)の阻Cと、人工呼吸器使

用はQID(p=0.0198)とVCM(p=0.0036)の阻Cと逆相関していた。

MRSAの遺伝子分析により、 LZDに対する MICが高い株はSCCmec type 11 aの株で
あった。 SCCmec句peIlaの株は、日本で入院患者によく見られる株であるが、これまで
の報告では 100%がLZD感受性株であった。今回の症例はSCCmec勿peIlaにも関わら



ずLZD耐性であった稀な例と考えるが、今後新たに注意を払うべきと考えられた。

今回の結果では、人工呼吸器の使用のみが、血液、尿、鼻腔分泌液における VCMに対

する MICが高いことと相関していた。本研究は他の研究と比較しても調査期聞が 1年間

と短く、 MRSAの検出と抗MRSA薬の使用、抗MRSA薬の感受性の傾向は、 1年間のう

ちに大きく変わらなかった。今回の検討は、逆に期聞が長くなることによるこれらの変化

を取り除いた検討ともいえる。

また、MRSAのDNA濃度がLZDとABKのMICと逆相関していることが認められた。

細菌の抗菌薬に対する耐性は、抗MRSA薬に対する高いMICを証明することが必要とさ

れている。本研究ではDNA濃度が高い株でLZDやABKのMICが上昇していた。 DNA

の濃度が高いほど、多様な表現型を有する、あるいはDNA濃度が高いこと自体がMICを

上昇させる要因になるとことが原因として考えられた。

本研究により、 DNA濃度、悪性腫療、人工呼吸器の使用などが、 MRSAの抗MRSA薬

に対する低感受性の危険因子となり、 1つの株ではLZDに対する高い耐性が示された。

MRSAのMICを用いた抗MRSA薬に対する耐性の疫学的要因についてはこれまで明らか

でなかったが、本研究により、抗MRSA薬に対して高いMICを持つMRSAの新たな表

現型の出現には注意を払うべきであると同時にMRSAのサーベイランスは重要で、それに

より患者への適切な医療の提供と感染の拡大を止めることができる可能性を示す重要な知

見を得てものとして価値ある業績と認める。よって、本研究者は、博士(医学)の学位を

得る資格があると認める。




