
近年，医療技術の進歩に伴い易感染患者が増加し，多

剤耐性菌による院内感染は各病院で問題となっている。

特にグラム陽性球菌においてはMRSA1，2）あるいは peni-

cillin–resistant Streptococcus pneumoniae（PRSP）3～5）

などが注目されてきた。これらのグラム陽性球菌は，

vancomycin（VCM）などのグリコペプタイド系薬に対

しては感性であったが，ヨーロッパにおいて 1988年に

VRE6）による感染例が報告され，また 2002年にアメリ

カのミシガン州において vanA遺伝子を保有する

vancomycin–resistant Staphylococcus aureus（VRSA）

の分離が報告されており7），グリコペプタイド系薬に対

する耐性菌の出現が話題となっている。これらの陽性球

菌に対する新しい抗菌薬として，ストレプトグラミン

系8），ケトライド系9），新規グリコペプタイド系10）および

オキサゾリジノン系11，12）などが開発されている。これら

のなかでオキサゾリジノン系薬は，2001年 4月に国内

初の VRE感染症治療薬として linezolid（LZD: ファル

マシア）が承認された13）。LZDは 50 Sサブユニットの

ドメイン Vに特異的に結合することにより，50 Sリボ

ゾーム，30 Sリボゾーム，m–RNAおよび f–Met–t–RNA

からなる開始複合体の形成を阻害し，伸長反応を阻害し

ないという特有の作用機序を有するため，既存の抗菌薬

とは異なった蛋白合成阻害剤である14）。今回われわれは，

この LZDを中心に臨床から分離されたMRSA，CNS，

S. pneumoniae および VREについて薬剤感受性試験を

実施し，MIC値を測定した。

対象菌種は，当院の感染制御検査室で 2002年 6月か

ら 12月までに提出された検体より検出されたMRSA

50株，Staphylococcus epidermidis 45株，S. epider-

midis 以外の CNS 18株（Table 1），S. pneumoniae 35

株および VRE 14株の合計 162株である。なお，S.

epidermidis におけるMRSEの割合は 37株（82.2％）

である。また，S. pneumoniae における PISPおよび
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Table 1． Ratio of CNS other than Staphylococcus epidermidis

Organism Strains

S. warneri 4

S. haemolyticus 6

S. capitis 2

S. cohnii 2

S. kloosii 1

S. saprophyticus 2

S. lugdunensis 1
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PRSPの割合は，PISPが 30株（85.7％），PRSPが 5

株（14.3％）である。VREは，vanA遺伝子保有の

Enterococcus faecalis 2株，vanA遺 伝 子 保 有 の

Enterococcus faecium 5株，vanB遺 伝 子 保 有 の E.

faecalis 6株，vanB遺伝子保有の E. faecium 1株であ

る。なお，VREについては E. faecium ATCC 51559

（vanA），E. faecalis ATCC 51299（vanB）と九州耐性

菌検査ネットワークの参加施設より分離された 12株を

対象とした。

同定検査は，菌株の同定はグラム染色，カタラーゼ試

験を確認し，VITEK 2 System（bioMeriux–Vitek Japan，

Ltd．）またはWalk Away–40（DADE BEHRING，Ltd）

の自動細菌検査装置にて測定した。

使用抗菌薬は，感受性測定には力価の明らかな

linezolid（LZD: ファルマシア），imipenem（IPM: 萬

有），biapenem（BIPM: 明治），arbekacin（ABK: 明

治），levofloxacin（LVFX: 第一），VCM（塩野義），

teicoplanin（TEIC:藤沢），oxacillin（MPIPC: Shigma）

を使用した。なお，MPIPCはMRSAおよびMRSEの

判定に用いた。また，耐性菌の判定については NCCLS

に準じ，MRSAは，MPIPCでMIC 4μg／mL，MRSE

は，MPIPCでMIC 0.5μg／mL以上とした。また，PISP，

PRSPについては，ルーチンで測定した penicillin G

（PCG，和光純薬）のMIC値を用い，MIC 0.06～1μg／

mLを PISP，2μg／mL以上を PRSPとした。

MICの測定には，ドライプレート（栄研化学）を用

いた。抗菌薬の濃度は 64～0.06μg／mLの 12系列で作

成した。

菌液の作成は，菌調整液（栄研）を用いてMcF 0.5

の菌懸濁液を調整し，自動薬剤感受性測定装置 DM–

1000（吉川工業）を用いてドライプレートにミュラー

ヒントンブロスと菌混濁液を接種した後，35℃好気条

件 下 で 18～24時 間 培 養 を 実 施 し た。な お，S.

pneumoniae に対しては，ストレプト・ヘモサプリメン

ト‘栄研’をミュラーヒントンブイヨンに 3％濃度に

なるように加えたものをMIC測定用培地とした。

各抗菌薬のブレイクポイントは，NCCLSに準じ，

Staphylococcus 属は LVFXが＞2μg／mL，VCM，LZD

および IPMが＞4μg／mL，TEICが＞8μg／mLであり，

S. pneumoniae は IPMが＞0.12μg／mL，VCMが＞1

μg／mL，LZD と LVFX が＞2μg／mL，Enterococcus

属は，LZDと LVFXが＞2μg／mL，VCMが＞4μg／mL，

TEICが＞8μg／mLである15）（Table 2）。

各抗菌薬のMIC50，MIC90を Table 3に示した。MRSA

に対するMIC分布は，VCMが 1～2μg／mL，TEICが

0.5～4μg／mL，LZDが 1～4μg／mLであり，この 3薬

剤に関して耐性は認められなかった。IPMでは 35株（70

％）が耐性であり，LVFXは 43株（86％）が耐性であ

った。BIPMに関してはMIC値 8μg／mL以上の株は 40

株（80％）であり，ABKはMIC値 4μg／mL以上の株

は検出されなかった。ABKのMIC90は 1μg／mL，VCM

と TEICのMIC90は 2μg／mL，LZDの MIC90 は 4μg／

mL，IPMと BIPMと LVFXの MIC90 は 32μg／mLで

あった。vanA遺伝子保有の E. faecalis お よ び E.

faecium の薬剤感受性について Table 4に示した。vanA

遺伝子保有の VREでは，MIC分布は VCMが＞128μg／

mL，TEICが 16～＞128μg／mL，LVFX: 4～32μg／mL

であり 3薬剤とも感受性株は認められなっかたのに対

し，LZDでは 1～2μg／mLとなり耐性は認められなか

った。また，IPM，BIPM，ABKは E. faecalis または

E. faecium でMIC分布が異なり，E. faecalis では 1株

IPM，BIPMで低いMIC値となったが，E. faecium で

は，IPMが 64～＞64μg／mL，BIPMが 128～＞128μg／

mL，ABKが 8～32μg／mLと高いMIC値を示した。

vanB遺伝子保有の E. faecalis および E. faecium では，

VCMが 8～32μg／mLと感受性株は認められなかった

が，LVFXでは 0.5～64μg／mLと幅広いMIC値を示し，

感受性株も 1株検出され，TEICは 0.25～1μg／mLと

なり耐性は認められなかった。E. faecium においては

IPMが＞64μg／mL，BIPMが＞128μg／mLと高いMIC

Table 2．Break points of bacterium by NCCLS

Staphylococcus sp. S. pneumoniae Enterococcus sp.

S I R S I R S I R

Vancomycin ≦4 8–16 ≧32 ≦1 ≦4 8–16 ≧32

Teicoplanin ≦8 16 ≧32 ≦8 16 ≧32

Linezolid ≦4 ≦2 ≦2 4 ≧8

Arbekacin

Imipenem ≦4 8 ≧16 ≦0．12 0．25–0．5 ≧1

Biapenem

Levofloxacin ≦2 4 ≧8 ≦2 4 ≧8 ≦2 4 ≧8

（µg／mL）
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Table 3． Susceptibility rate of respective antibacterial agent against

Organism
（no．of isolates）

Antibiotic
MIC（µg／mL）

range 50％ 90％

Methicillin resistant Staphylococcus aureus
（50）

vancomycin
teicoplanin
linezolid
imipenem
biapenem
arbekacin
levofloxacin

1
0．5
1

≦0．06
0．25
0．5
0．12

–
–
–
–
–
–
–

2
4
4

64
32
2

32

1
1
2

16
16
1
8

2
2
4

32
32
1

32

Staphylococcus epidermidis（45） vancomycin
teicoplanin
linezolid
imipenem
biapenem
arbekacin
levofloxacin

1
0．25
0．5

≦0．06
≦0．06

0．12
0．12

–
–
–
–
–
–
–

2
8
1

16
32
2

16

2
4
1
0．12
0．5
0．25
2

2
8
1
1
4
1
4

CNS other than Staphylococcus epidermidis
（18）

vancomycin
teicoplanin
linezolid
imipenem
biapenem
arbekacin
levofloxacin

1
≦0．06

1
≦0．06
≦0．06
≦0．06

0．12

–
–
–
–
–
–
–

2
8
2

32
32
0．5

16

1
0．5
1
0．5
2
0．25
0．25

2
2
2
0．5
2
0．5
4

Streptococcus pneumoniae（35） vancomycin
teicoplanin
linezolid
imipenem
biapenem
arbekacin
levofloxacin

0．25
≦0．06

0．25
≦0．06
≦0．06
16
1

–
–
–
–
–
–
–

0．5
0．12
1
0．12
0．5

32
2

0．25
≦0．06

1
≦0．06

0．12
32
1

0．5
≦0．06

1
0．12
0．25

32
2

Table 4．MIC of antibacterial agents against VRE

No． Organism Gene type
Antimicrobial MIC（µg／mL）

IPM BIPM ABK LVFX LZD VCM TEIC

N–1 E. faecalis vanA 8 32 64 16 2 ＞128 ＞128

N–15 E. faecalis vanA 0．5 2 16 16 2 ＞128 32

N–2 E. faecium vanA ＞64 ＞128 16 32 2 ＞128 128

N–3 E. faecium vanA ＞64 128 16 4 2 ＞128 64

N–4 E. faecium vanA ＞64 ＞128 8 32 2 128 128

N–34 E. faecium vanA ＞64 ＞128 32 32 2 128 16

N–35 E. faecium vanA ＞64 ＞128 32 16 2 ＞128 128

N–14 E. faecalis vanB 1 8 32 32 2 16 0．5

N–33 E. faecalis vanB 2 8 64 32 2 16 0．25

N–37 E. faecalis vanB 0．5 4 128 0．5 1 8 0．5

N–41 E. faecalis vanB 2 16 32 64 2 8 0．5

N–42 E. faecalis vanB 2 16 32 64 2 32 0．5

K–65 E. faecalis vanB 0．5 2 16 64 2 16 0．25

N–40 E. faecium vanB ＞64 ＞128 8 32 2 16 1

IPM: imipenem, BIPM: biapenem, ABK: arbakacin, LVFX: levofloxacin, LZD: linezolid, VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin
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値を示したが，E. faecalis は E. faecium と比較して

IPMが 0.5～2μg／mL，BIPMが 2～16μg／mLと低い

MIC値を示した。逆に ABKにおいては，E. faecium

では 8μg／mLであったが，E. faecalis では E. faecium

と比較して 16～128μg／mLと高いMIC値を示した。

これらの結果よりMRSAでは，カルバペネム系の IPM，

BIPMおよび LVFXでは耐性傾向が認められたが，LZD

をはじめ VCM，TEICの耐性は認められなかった。ま

た，ABKにおいても 0.5～2μg／mLと低いMIC値であ

り耐性傾向は示されず，VCM，TEIC，ABKおよび LZD

の有効性が示された。しかし，今回の検討では検出され

なかったが，MRSAには ABK耐性の株が存在すること

が 1993年の当院の調査で判明しており，永沢らによっ

て報告されている16）。コアグラーゼⅦ型株は，著しい多

剤耐性化を示し，特に ABKに対してMIC値が高いこ

とが挙げられており，永沢らの報告では ABKに対する

MIC値が 6.25μg／mL以上のコアグラーゼⅦ型株は 39

株中 33株（84.6％）であったことが示されていた。そ

こで明治製菓（株）から分与していただいたコアグラー

ゼⅦ型のMRSA 8株を用い，各抗菌薬について感受性

を測定した。その結果，IPMが 0.12～32μg／mL，BIPM

が 0.25～64μg／mL，LVFXが 0.25～16μg／mLという

MIC分布を示し当院で分離されたMRSAと同程度とな

ったが，ABKに対しては 0.5～32μg／mLというMIC

分布を示し，VCMが 0.5～2μg／mL，TEICが 0.12～2

μg／mL，LZD 2～4μg／mLとなり，コアグラーゼⅦ型

のMRSAに対して ABKは耐性傾向を示す株が認めら

れたが，VCM，TEICおよび LZDに対して耐性株は認

められず，有効であることが示唆された。また，2002

年 6月に vanA遺伝子を保有するMRSA（VRSA）がア

メリカで分離されており，この VRSAでは VCMが＞

128μg／mLと耐性であったことが報告されている7）。今

回 vanA遺伝子を保有した VREに対して薬剤感受性を

測定した結果でも vanA遺伝子保有の E. faecalis およ

び E. faecium のMIC分布は，VCMが＞128μg／mL，

TEICが 16～＞128μg／mL，LVFXが 4～32μg／mLで

あり 3薬剤とも耐性傾向を示したが，LZDは 1～2μg／

mLであり耐性は認められなかった。vanB遺伝子保有

の E. faecalis および E. faecium では，VCMの感性は

認められなかったが，TEICおよび LZDでは耐性は認

められなかった。また LVFXでは耐性傾向を示す株が

多く，IPM，BIPM，ABKも vanA遺伝子保有の VRE

同様に耐性傾向を示す株が認められた。このように VRE

に対しても LZDは有効であったことから，van遺伝子

保有 VRSAに対しても有効であると示唆される。

S. epidermidis に対するMIC分布は，VCMが 1～2

μg／mL，TEICが 0.25～8μg／mL，LZDが 0.5～1μg／

mLであり，この 3薬剤に関して耐性は認められなかっ

た。また，IPMでは 4株（8.8％）が耐性であり LVFX

では 21株（46.7％）が耐性であった。BIPMに関して

はMIC値 8μg／mL以上の株は 4株（8.9％）であり，

ABKはMRSAと同様にMIC値 4μg／mL以上の株は

検出されなかった。ABKと LZDと IPMのMIC90は 1

μg／mL，VCMの MIC90 は 2μg／mL，BIPMと LVFX

のMIC90は 4μg／mL，TEICのMIC90は 8μg／mLであ

った。

S. epidermidis を除く CNSに対するMIC分布は，

VCMが 0.25～2μg／mL，TEICが≦0.06～8μg／mL，

LZDが 1～2μg／mLであり，この 3薬剤において耐性

は認められなかった。IPMでは 1株（5.6％）が耐性で

あり，LVFXでは 3株（16.7％）が耐性であった。BIPM

では，IPMと同様でMIC 8μg／mL以上は 1株（5.6％）

であり，ABKはMIC 1μg／mL以上の株は検出されな

かった。ABKと IPMのMIC90は 0.5μg／mL，VCMと

TEICと LZDと BIPMのMIC90は 2μg／mL，LVFXの

MIC90は 4μg／mLであった。これらの結果より S.

epidermidis は，VCM，TEIC，LZDの 3薬剤に関して

耐性は認められず良好であったが，TEICにおいては

MRSAと比較して高いMIC値を示す株が認められ耐性

傾向が示唆された。また，ABKはMIC値が 0.12～2μg／

mLと低く有効であると考えられた。IPMでは 4株（8.8

％），LVFXでは 21株（46.7％）が耐性であった。BIPM

ではMIC 8μg／mL以上は 4株（8.9％）であり，MRSA

同様 IPM，BIPM，LVFXに対しては耐性傾向が認めら

れ た。ま た S. epidermidis を 除 く CNSも S. epider-

midis と同様に VCM，TEIC，LZDの 3薬剤に関して

耐性は認められず良好であり，VCM，TEIC，LZDお

よび ABKは良好な結果となり，有効性が示唆された。

S. pneumoniae に対するMIC分布は VCMが 0.25～

0.5μg／mL，TEICが≦0.06～0.12μg／mL，LZDが 0.25

～1μg／mL，IPMが≦0.06～0.12μg／mL，LVFXが 0.5

～2μg／mLであり耐性は認められなかった。また BIPM

では≦0.06～0.5μg／mLであった。TEICのMIC90は≦

0.06μg／mL，IPMの MIC90 は 0.12μg／mL，BIPM の

MIC90 は 0.25μg／mL，VCMの MIC90 は 0.5μg／mL，

LZDのMIC90は 1μg／mL，LVFXのMIC90は 2μg／mL，

ABKのMIC90は 32μg／mLであった。これらの結果よ

り S. pneumoniae に対しては，ABKを除いた各抗菌薬

に対して耐性傾向を示す株は認められず良好な結果とな

り，IPM，BIPM，LVFX，VCM，TEIC および LZD

に対して有効性が示唆された。

このように LZDは VREだけでなく，MRSA，S.

epidermidis などの CNSおよび S. pneumoniae などの

グラム陽性球菌に対して有効であると考えられる。

今回の検討にあたり菌株を分与していただいた明治製

菓（株）および九州耐性菌検査ネットワーク参加施設の

先生方に深謝いたします。
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Sensitivity of gram–positive cocci to antibacterial agents，with special
reference to linezolid
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Multiresistant gram–positive cocci including MRSA have become notorious attention as pathogens
causing nosocomial infections. Although VCM and other glycopeptide antibacterials are specifically active
against these bacteria，VRE and VRSA resistant to these drugs have emerged as a problem. We studied the
antibacterial activity of a new antibacterial agent linezolid（LZD）and other drugs against methicillin–
resistant Staphylococcus aureus（MRSA），Staphylococcus epidermidis，coaglase–negative staphylococci
（CNS）other than Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae 3，and vancomycin–resistant
enterococci（VRE）．The antibacterials tested were LZD，imipenem（IPM），bibapenem（BIPM），arbekacin
（ABK），levofloxacin（LVFX），vancomycin（VCM），and teicoplanin（TEIC）．MIC against staphylococci
was 0.5–4μg／mL for LZD，0.25–2μg／mL for VCM，≦0.06–8μg／mL for TEIC，and≦0.06–2μg／mL for ABK，
with no tendency for tolerance observed for these drugs. Test bacteria tended to become resistant to IPM，
BIPM，and LVFX．S. pneumoniae，which is currently causing problems due to the emergence of PISP and
PRSP，showed no tendency to become resistant to the drugs tested other than ABK. VRE tended to become
resistant to all antibacterials tested other than LZD，against which the strain showed no tendency toward
resistance.
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