
はじめに

近年，院内感染を起こす起因菌の多くは多種

の抗菌物質に耐性を示す多剤耐性菌である．グ

ラム陽性菌では黄色ブドウ球菌（特にメチシリ

ン耐性黄色ブドウ球菌；MRSA），コアグラーゼ

陰性ブドウ球菌（CNS），腸球菌（バンコマイシ

ン耐性腸球菌；VREなど），結核菌，非結核性抗

酸菌などが，グラム陰性菌では緑膿菌（メタロ

ベータラクタマーゼ産生菌，ポーリンチャンネ

ル変異菌など），セラチア，エンテロバクター，

クレブシエラ（広域型ベータラクタマーゼ産生

菌；ESBL），大腸菌，ブドウ糖非発酵菌（Pseu-

domonas，Alcaligenes，Flavobacterium，Burk-

holderia など）など，実に多種多様な菌が問題

になっている．

薬価切り下げや保険システムの変革などで新

薬開発の旨味が減少しており，新規の抗生物質

の開発は限られてきている．われわれは耐性菌

に土俵際に追い詰められている状況にあるとい

えよう．耐性菌のなかでも MRSAは，1980年代

後半からわが国の院内感染の主役となり，いま

だにその位置を揺るぎないものとしている．

本章では，この MRSAを例に耐性菌の現状と

対策について触れてみたい．

I．MRSAの現状

1．MRSAの遺伝的背景に関する新たな知見

MRSAは黄色ブドウ球菌が本来保有していな

い，新しいペニシリン結合蛋白（PBP2′）を獲得

したことにより，ペニシリナーゼに安定なペニ

シリンであるメチシリン，オキサシリンなどに

耐性を示す．問題は，メチシリンのみならず，

あらゆる βラクタム薬やキノロン，テトラサイ

クリン，マクロライドなどの多種の薬剤に同時

に耐性を示す点にある．黄色ブドウ球菌の全ゲ

ノムは 2,800kbほどあり，このうち PBP2′を

コードするmecA は SCC mec と呼ばれる 30～

80kbに及ぶ大きなフラグメント上に存在して

いる1,2）．SCC mec には tetM，ermA，ant（9）な

どの他の薬剤耐性遺伝子も保有し，多剤耐性機

構を担っている1,2）．SCC mec およびその周辺

には挿入配列が多く見られ，おそらくはこれを

介して耐性遺伝子が集積したものと思われ

る1,2）．

2．国家間，大陸間で広がるMRSA

SCC mec には 3種類の異なったタイプが存

在しており，わが国では Type IIが多い1）．これ

はコアグラーゼ II型，mecA-Tn 554 polymor-

phism（Cla I RFLP）の Type I-A MRSAに相当

し，toxic shock syndrome toxin 1（TSST-1）と

SEC（ブドウ球菌エンテロトキシン―C）を保有

する株である1～3）．このクローンはアメリカで
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多く分離される MRSAと同じクローンであ

る3）．これらのクローンにはパルスフィールド

電気泳動でさえも，全く区別のできない株が国

家を越えて分布していることが認められてい

る3）．もはやパルスフィールド電気泳動すら，

院内感染の感染経路の推定に確実な手段にはな

らなくなっているのである．

近年，こうした耐性菌は病院内のみならず，

地域，国を越え，大陸間での伝播がみられるよ

うになってきており，病院内の伝播，感染防止

を考える上で，国家ないしは国際間での耐性菌

対策を講じる必要が生じている．残された手持

ちの有効な抗生物質が限られてきている以上，

できるだけ長くこうした薬剤を使えるようにす

る対応が求められよう．

3．市中に広がり始めたMRSA

MRSAの広がりは，大きな病院ではもう行き

着くところまで浸透した感がある．当院でも，

入院患者でみると全黄色ブドウ球菌検出例のう

ち約 60％が MRSAであり，ここ数年はあまり

変化がないことが分かる（図 1）．一方，外来由

来の MRSAが着実に増加しており，近年は 30

％に達しようとしている．このことは，市中感

染で伝染性膿痂疹（いわゆるとびひ）などを診

た場合に，MRSAが起因菌である例が 3件に 1

件はあることを意味する．もはや，MRSAは病院

から持ち出されたり，病院間でやりとりされる

ものばかりでなく，市中から持ち込まれる可能

性が高くなってきたことになる．

近年，こうした外来患者由来の MRSAには従

来知られていなかった新しい SCC mec がみら

れており，新たなクローンとして，今後の広が

りに注意が必要である．このクローンは Type II

クローンと比べると，比較的いろいろな薬剤に

感受性を示すものが多く，MRSAがわが国で問

題となり始めた 1980年代の株によく似てい

る．わが国の MRSAの蔓延といわゆる第三世代

セフェム薬の上市―濫用はよく指摘されている

が，おそらくは同じことが，経口の第三世代セ

フェム薬の上市という形で現れたのではないだ

ろうか．今後，このクローンが多剤耐性化して

いくかどうか，監視が必要である．

4．入所を断られるMRSA保菌者

このように MRSAが市中に広がる一方で，医

療裁判などを通じて MRSAの名前が世間一般

にも認知されるようになってきた．マスコミな

どでも MRSAは即，院内感染として報道されて

いることが多い．このため，MRSA感染症はいざ

知らず，MRSA保菌者は老人保健施設，療養型病

床群，特別養護老人ホームなどの高齢者療養施

設，リハビリテーション病院などから入所を断

られるという事態が引き起こされている．

われわれが行った全国老人保健施設へのアン

ケート調査でもその事実は明らかとなり，入所

時の MRSAチェックとそれに基づいた入所制

限が一部の施設で日常化している4）．これは患

者側の不利益のみならず，一般病院の患者回転

にも大きな支障となっている．今後 DRG�PPS

の導入によって，病院経営の母体を揺るがしか

図 1 黄色ブドウ球菌検出患者数の年度別推移
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表１　新生児 TSS様発疹症（NTED）の診断基準

1．生後 7日以内に出現する皮膚発疹
2．皮膚発疹に先行する 38.0 度以上の発熱
3．血小板減少（10× 104/mm3 以下）

ねない事態となろう．

本来，黄色ブドウ球菌は健常者でも 30％程

度は保菌しており，常在菌の一部であるともい

える．ヒトに対する病原性はブドウ球菌属のな

かでは最も強いが，健常者に全身感染を起こす

ことはきわめて稀である．われわれにとって身

近な黄色ブドウ球菌感染症は毛�炎や剃刀負け

などの皮膚の表在感染症であろう．健常者の

MRSA感染が大きな問題となることはほとんど

なく，実際には特定機能病院などでの免疫不全

患者の感染や術後感染が問題である．MRSAを

市中から，あるいは高齢者施設から減らすため

にしなければならないことは，こうした患者の

差別化ではない．医療側にも意識改革が求めら

れよう．

5．新生児トキシック症候群様発疹症（NTED）

全国的に病院内で，特に MRSA分離例が最も

多いのは新生児室である．ここから分離される

MRSAも Type IIが多く，全国の新生児室にこの

クローンが蔓延するようになって，特異な発疹

症が出現するようになった．当初は新しいウイ

ルス感染などが疑われていたが，高橋らによっ

て MRSAがもつ TSST-1による疾患であること

が明らかになった5）．発疹症を起こした患児の

T細胞のレパートアを分析すると，Vβ2が特異

的に活性化されていたのである．TSST-1はスー

パー抗原として Vβ2細胞を活性化することが

知られており，両者の関係が一致した．

この疾患はトキシック症候群の新生児版と考

えられたことから，新生児トキシック症候群様

発疹症（NTED）と名付けられ，スーパー抗原の

関与する新しい疾患として注目を集めている．

実際に NTEDであるかどうかは，フローサイト

メトリーによる T細胞のレパートア解析を行

うことで TSST-1の関与を証明できるが，臨床

現場では高橋らの診断基準が簡便で有用性が高

い（表 1）．

新生児室でこのような症例を見かけた場合に

は，その施設に MRSAが蔓延していることを示

唆する所見であり，新たな発生をみた場合には

MRSA対策が必要となろう．こうした疾患の出

現は，ある意味では MRSAの病院内定着が行き

着くところまで行ったことを如実に示してい

る．

II．新たなMRSA対策

1．抗生物質の適正使用への新たな取り組み

こうした MRSAの現状を踏まえると，現在の

MRSA対策が単にスタンダードプリコーション

などの基本的感染対策の導入と徹底などだけで

は不十分であることがおのずとみえてくる．

MRSAを国家レベル，世界レベルで減らすため

の努力と，院内での蔓延を減らす努力が共に求

められているのである．

耐性菌が蔓延し停滞するのに最も大きな影響

を及ぼすのは，抗生物質の使用状況である．抗

生物質は感染症治療に欠かせないものではある

が，必要な症例に必要な量，期間，適正な方法

で投与されるのが原則である．欧米では感染症

科は内科の一部門として独立していることが多

く，感染症のコンサルトが主な仕事である．抗

生物質は一部のものを除いて感染症医の許可が

ないとオーダーできない．このため，感染症医

がその病院の抗生物質の適正使用を監視するこ

とになる．

一方，わが国では感染症科が独立して存在す

る病院はほとんどなく，感染症の専門医はきわ

めて少ない．しかも，いずれかの臨床科の一部

として感染症を診ており，病院全体の感染症を

監視する専任のポジションはほとんどない．こ

の結果，抗生物質の使用は「医師の裁量権」に

任されている．しかし，今後 DRG�PPSが導入さ

れると，抗生物質の不要な投与や不適切な使用
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や院内感染の発生はそのまま病院経営を圧迫す

ることになる．今後，国家レベルでの抗生物質

の使用規制はわが国でも論議されるテーマとな

ろう．

抗生物質使用で最も大きなウエイトを占める

のが外科手術後の予防投与である．われわれが

無菌手術に用いられている抗生物質を調べたと

ころ，セファゾリン，セフメタゾール，フロモ

キセフ，ホスホマイシンであった．第三世代の

セフェム薬の濫用によって，MRSAが選択され

た教訓から，第一，二世代のセフェム薬に予防

投与も変わってきているが，はたしてこれで

MRSA感染が抑えられているのであろうか．

Schentagらもセファゾリンの導入以後，MRSA

感染が増加したことを指摘しており6），MRSA

が蔓延しきったわが国ではメチシリン感受性黄

色ブドウ球菌（MSSA）のみを対象とした予防投

与は，かえって MRSAを選択させるだけの結果

に陥る可能性があろう．

第一，二世代のセフェム薬は周知のとおり

MRSAに対して効果がない．では，主治医が

MSSAのみを対象としていたかというとそうで

はない．1980年代の MRSAのなかにはセフメタ

ゾール，フロモキセフなどとホスホマイシンの

併用が有効な株が多数存在していた．これを踏

まえての予防投与であるので，主治医は少なく

とも MRSAを標的として意識していたことに

なる．

この併用療法は，バンコマイシンやアルベカ

シンの発売される前の治療法として一世を風靡

したが，現在わが国を席巻している Type IIク

ローンには効果がない．これではかえって院内

の MRSA定着を促していることにつながるの

ではないか．しかし，現在 MRSA用の治療薬と

して認可されているバンコマイシン，テイコプ

ラニン，アルベカシンを予防投与に用いるべき

かというと，VREなどの他の耐性菌の出現につ

ながる可能性があり，とても推奨できない．

そこでわれわれは，現在ある βラクタム薬で

何か使用できるものがないか調べたところ，意

外なことにアンピシリンが最も低い MICを示

していた7,8）．ただし，ほとんどの MRSAはアン

ピシリンを分解するペニシリナーゼを保有して

おり，一旦ペニシリナーゼの誘導がかかれば，

アンピシリンは効力を発揮できない．そこで，

アンピシリンに βラクタマーゼ阻害薬を加え

た，アンピシリン�スルバクタム（ユナシン S�），

アンピシリン�クロキサシリン（ビクシリン

S�）が最も有効であると考えた．

アンピシリン�スルバクタム，アンピシリン�

クロキサシリンの当院で分離される MRSAに

対する MIC100は 32mg�l であった7,8）．この 32

mg�l という濃度は通常の投与量で到達できな

い濃度ではない．このため，アンピシリン�スル

バクタム，アンピシリン�クロキサシリンを

MRSA感染症の治療薬として用いるには問題が

あっても，予防投与薬としては十分である．

われわれは循環器外科での手術例の比較試験

を行い，アンピシリン�スルバクタムがセフメタ

ゾール＋ホスホマイシンに比べ，術後感染発生

率が低いことを証明した9）．同様にアンピシリ

ン�クロキサシリンを用いた予防投与の導入に

より，MRSAの術後感染が減少した報告があ

り10），MRSAを減らす新たな抗生物質の使用方

法ではないかと期待している．

2．抗生物質によらない耐性菌制御

MRSA治療薬であるバンコマイシン，テイコ

プラニン，アルベカシンですら，耐性菌は存在

する．現在，最も恐れられているのが VREのバ

ンコマイシン耐性遺伝子を獲得した MRSAの

出現で，その場合にはバンコマイシン，テイコ

プラニンが使用できなくなってしまうであろ

う．MRSAがバンコマイシン耐性遺伝子を獲得

できることは，実験的にはすでに証明されてお

り，そのような株が出現しないことを願ってい

る．このように，現在の耐性菌に対してわれわ

れは追い詰められており，残された手段を有効

に使うためにも，新たな耐性菌を作らないため
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にも，抗生物質によらない耐性菌制御は重要な

テーマである．

ムピロシン（バクトロバン�）は非常にユニー

クな抗生物質である．この薬剤は現在，上市さ

れている抗生物質の多くが広範な抗菌スペクト

ラムを有することを売りにしている一方で，非

常に狭域なスペクトラムしかもっていない．グ

ラム陽性菌でも連鎖球菌の一部とブドウ球菌ぐ

らいにしか有効性がなく，かれこれ 120年も前

に発見されていながら，実用化されたのは最近

のことである．

当初は黄色ブドウ球菌の皮膚感染症に対する

局所投与薬（軟膏）として用いられていたが，

これを鼻腔の MRSA保菌者に用いると，劇的効

果があることが判明し，用いられるようになっ

た．しかも，数か月経っても MRSA再付着が起

こりにくい．おそらく，常在菌である Coryne-

bacterium などを抑制しないために，こうした

常在菌叢の回復が促され，除菌と再定着防止効

果が生まれているものと推察される11）．常在菌

叢から採取した Corynebacterium を人工的に

MRSA保菌者の鼻腔に塗ることによって，

MRSA除菌に成功した報告もある12）．

常在菌をいかに回復させるかが，MRSA保菌，

ひいては MRSA蔓延に歯止めをかける画期的

な手段となりうるものと期待される．

われわれは，NICU（新生児集中治療室）の

MRSAに注目した．すると，生後 11日までに口

腔・咽頭の常在菌である viridans group strep-

tococci（VGS）を獲得した新生児は，その後も

MRSA保菌者とはならないこと，逆に VGSを獲

得できなかった子は急速に MRSA保菌者とな

ることを見出した13）．VGSは高濃度の過酸化水

素を細胞外に放出している．宿主の IgAによっ

て MRSAは VGSと共凝集を起こし，この過酸

化水素によって効率良く殺菌されていることが

判明した14）．

すでに，VGSを人為的に定着させて，A群溶

連菌の再発性扁桃炎が治療できることが報告さ

れており15），今後，新生児の MRSA保菌対策，

MRSAの咽頭保菌対策に応用できるのではない

かと考えている．

おわりに

近年，報告が多くなってきた VREは MRSA

に代わる新たな多剤耐性菌として，注目される

存在である．VREは MRSAに比べても病原性は

乏しいので，健常人に感染症を起こす可能性は

きわめて低い．しかし，腸球菌自体が腸管内の

常在菌であるため，無症状のうちに保菌者とな

り，一旦保菌者となったときには除菌すること

がなかなか難しいと考えられる．すでに 100

症例近い報告の背景には，こうした潜在的な

VRE保菌者は相当数いるものと考えられる．

MRSA対応が後手に回った過去を教訓として，

このような新たな耐性菌をどうしたら広げない

か，国家レベルでの対応策が望まれよう．
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