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【短 報】

本邦において 1990年から 2006年の間に分離されたmethicillin-resistant Staphylococcus aureus

の抗菌薬感受性の経年的変化

三國谷 雄・加藤 佳久・小林（武藤）祐子・三本木祐美子
清水 敦之・平石 徹・井田 孝志・前橋 一紀

明治製菓株式会社医薬総合研究所応用薬理研究所＊

（平成 20年 10月 3日受付・平成 20年 11月 28日受理）

本邦で分離されたMRSA 228株（分離期間 1990年から 1993年：47株，1998年から 2001年：100
株，2005年から 2006年：81株）の arbekacin（ABK），vancomycin（VCM），teicoplanin（TEIC）な
らびに linezolid（LZD）に対する経年的な感受性の変化を検討した。調査期間中，いずれの薬剤もMRSA
に対する抗菌力に大きな変動は認められず，2005年から 2006年分離MRSAに対するMICは，それぞれ
ABK（MIC50：0.5 µg�mL，MIC90：2 µg�mL），VCM（1，1），TEIC（1，2），LZD（2，2）であった。
2005年から 2006年分離MRSAのうちアミノ配糖体修飾酵素 AAC（6’）�APH（2”）をコードする aac

（6’）�aph（2”）遺伝子保有株の割合は 55.6％であり，2001年以降，僅かに増加した。また，TEICのMIC
が 8 µg�mLを示したMRSA 6株はすべて vraS遺伝子内にアミノ酸置換を伴う I5N（5Ile→Asn）変異を
有していた。
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1960年にmethicillinの実用化が始まった翌年，早く
もイギリスで最初のmethicillin-resistant Staphylococcus

aureus（MRSA）が出現し，MRSAは今や世界的に拡散し
ている。1997年には vancomycin（VCM）に低感受性を
獲得した VISAが日本で出現し，2002年には VCMに高
度耐性を獲得した VRSAがアメリカで報告された。日
本，香港，シンガポールなどはMRSAの検出率が 50％
を超えており，北欧の一部の国を除いて，MRSAはほと
んどの国で検出され１），院内感染で最も問題となっている
原因菌である。また，2000年前後から SCCmec VI型ある
いは V型を保有し，白血球破壊毒素（Panton-Valentine-
leukocidin）を産生するMRSA（市中感染型MRSA）が
出現し，新たな脅威となっている。
本邦で承認されている抗MRSA薬は arbekacin

（ABK），VCM，teicoplanin（TEIC），linezolid（LZD）の
4薬剤である。今回，1990年から 2006年の間に分離され
た 228株のMRSAに対する ABK，VCM，TEIC，LZD
のMICを測定し，MRSAの経年的な感受性変化を検討
した。
本検討では oxacillin（MPIPC）のMICが 4 µg�mL

以上を示し，PCR法２）により mecA遺伝子が確認された
臨床分離MRSAを用い，3つの分離期間に分けた。即ち，
1990年から 1993年に 18都道府県の 25施設から分離さ
れた 47株（喀痰 51％，血液 13％，膿・創部 21％，便 2％，

その他 2％，不明 11％），1998年から 2001年に 36都道府
県の 97施設から分離された 100株（喀痰 47％，血液 2％，
膿・創部 17％，鼻腔・咽頭 12％，尿 6％，便 2％，その
他 10％，不明 4％），2005年から 2006年に 25都道府県の
63施設から分離された 81株（喀痰 53％，血液 23％，膿・
創部 10％，鼻腔・咽頭 4％，尿 4％，便 1％，その他 4％，
不明 1％）について検討した。同一施設からは最大 2株と
し，その際も分離時期が 1カ月以上離れた株を用いて，
菌株の重複を回避した。薬剤感受性は CLSI３）に準じた寒
天平板希釈法にてMICを測定した。測定薬剤は，ABK
（明治製菓），VCM（シグマアルドリッチ），TEIC（アベ
ンティスファーマ），LZD（ファイザー），gentamicin
（GM，シグマアルドリッチ）を用いた。MIC測定に加え，
3種類のアミノグリコシド修飾酵素，aminoglycoside-3’-
O-phosphotransferase III［aph（3’）-III］，aminoglycoside-
4’-O-adenyltransferase I［aad（4’）-I］，aminoglycoside-
6 ’ -N-acetyltransferase�2 ” -O-phosphotransferase［ aac

（6’）�aph（2”）］の遺伝子を PCRで検出し４），さらに，グ
リコペプチド低感受性に関与していると報告されている
2成分制御系センサーの一つ，vraS遺伝子シークエンス
を行い５），薬剤感受性との関係を検討した。
Table 1に各種抗MRSA薬の抗菌活性を分離年ごと

に示した。ABK，VCMではMIC50，MIC90とも分離期間
による変動は認められなかったが，LZD，TEICのMIC90
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Table 1. Annual changes in susceptibility of methicillin-resistant Staphylococcus aureus to arbekacin, vancomycin, teicoplanin, linezolid, 
gentamicin and oxacillin

MIC90
(μg/mL)

MIC50
(μg/mL)

Range
(μg/mL)

MIC (μg/mL)/No. of isolates
PeriodDrug

＞51251225612864321684210.50.250.12

20.5 0.25―8113112921990―1993ABK
20.5 0.25―81310196071998―2001
20.5 0.12―44523381012005―2006
11  0.5―224321990―1993VCM
11  0.5―2385121998―2001
11 0.25―21671212005―2006
41  0.5―84352961990―1993TEIC
21 0.25―81114711031998―2001
21 0.12―81494914222005―2006
22   1―24521990―1993LZD
42   1―4118541998―2001
22   1―437532005―2006
1288 0.25―＞51225114112121990―1993GM
1288 0.12―51234101973511232311998―2001
12832 0.12―5123271812211191512005―2006
512256  32―51212238221990―1993MPIPC
512256   4―＞5121176612311998―2001
512256  32―＞512116525342005―2006

No. of strains. 1990―1993: 47 strains; 1998―2001: 100 strains; 2005―2006: 81 strains

Table 2. Trends in distribution of aminoglycoside-modifying enzyme production and susceptibility to arbekacin/gentamicin

GM (μg/mL)ABK (μg/mL)％ of gene present in each periodStrain
No.

Aminoglycoside-
modifying enzyme gene rangeMIC90MIC50rangeMIC90MIC502005―20061998―20011990―1993

8―＞512256640.25―82155.651.051.1120aac (6’)/aph (2”)
8―512256320.25―420.57.411.02.118aac (6’)/aph (2”)
32―256-- 0.5―2--2.51.06.46aac (6’)/aph (2”)

＋aph (3’)-I I I
8―＞512256640.25―82145.739.038.394aac (6’)/aph (2”)

＋aad (4’)-I
128--  1―2--0.00.04.32aac (6’)/aph (2”)

＋aph (3’)-I I I＋
aad (4’)-I

0.12―40.50.50.12―20.50.539.546.048.9101aad (4’)-I
0.5--0.5--1.20.00.01aph (3’)-I I I

0.25―0.5-- 0.25―0.5--3.73.00.06none

は分離期間によって若干変動した。VCMのMICが 4
µg�mL以上を示す VCM耐性菌，あるいは，LZDのMIC
が 16 µg�mL以上を示す LZD耐性菌は分離されなかっ
た。山口らは，2006年臨床分離MRSA 91株に対する抗
MRSA薬のMIC50，MIC90は，それぞれ ABK（MIC50：1
µg�mL，MIC90：2 µg�mL），VCM（1，1），TEIC（1，
2），LZD（2，4）と報告しており，本検討でもほぼ同様
の結果が得られた６）。
3種類のアミノグリコシド修飾酵素の経年的な保有状

況の推移を Table 2に示した。1990年から 1993年，1998
年から 2001年に分離されたMRSAの aac（6’）�aph（2”）
遺伝子陽性株の割合は 51％であり，先の報告と一致して
いた。即ち，Hottaらは，aac（6’）�aph（2”）遺伝子陽性
株の割合は 1980年以降徐々に減少し，1990年以降，2000

年まではほぼ 50％程度であることを報告しており７），ま
た，Hanakiらも 2000年から 2002年に分離された
MRSA 30株のうち（aac（6’）�aph（2”）＋aph（3’）-III

遺伝子），（aac（6’）�aph（2”）＋aad（4’，4’’）遺伝子）を
保有している株は，それぞれ 3.3％，40.0％と報告してい
る８）。一方で，2005年から 2006年に分離された aac（6’）�
aph（2”）遺伝子陽性のMRSAは 55.6％と若干の上昇が
認められ，この期間の GMのMRSAに対するMIC50は
32 µg�mLに上昇した。本検討に供した 228株のうち，
aac（6’）�aph（2”）遺伝子陽性 120株に対する GMのMIC
は幾何平均で 62.5 µg�mL，陰性 108株では 0.39 µg�mL
であった。一方，ABKの aac（6’）�aph（2”）遺伝子陽性
株に対するMICの幾何平均は 0.93 µg�mL，陰性株で
0.47 µg�mLであることから，先の報告９）と同様の結果が
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得られ，ABKは AAC（6’）�APH（2”）による修飾を受
けにくいことが示唆された。Hanakiらは aac（6’）�aph

（2”）と aph（3’）-III遺伝子を共発現している 45株の
MRSAは ABKに対する感受性が低下することを報告し
ている一方，近年このタイプのMRSAの分離頻度は大き
な減少傾向にあることを示した８）。われわれの検討では，
これらの菌株の分離頻度は 2.6％（6株）と少なかったが，
ABKのMIC（range）は 0.5～2 µg�mLと感性であり，
2遺伝子の共発現と ABKの感受性との関係は不明で
あった（Table 2）。本検討では，ABK耐性菌の増加傾向
は認められず，調査期間中で ABKのMICが 8 µg�mL
を示した株は 2株のみであった。
また，TEICのMICが 4 µg�mL以上の 14株につい

て，グリコペプチド低感受性に関与していると報告され
ている 2成分制御系センサーの一つ，vraS遺伝子のシー
ク エ ン ス を 行 っ た。そ の 結 果，TEICのMICが
4 µg�mLの 8 株中 2 株，8 µg�mL の 6 株中 6 株が，
vancomycin-intermediate S. aureus（Mu50）でも認めら
れている I5N（5Ile→Asn）変異を有していた。TEIC
低感受性化は I5N変異のみでは十分説明できないが，こ
のような変異を有する株の動向には注意が必要である。
ABKならびに LZDの抗菌力はこの変異の影響を受け
ず，I5N変異を有する 8株（うち aac（6’）�aph（2”）遺
伝子陽性株は 7株）に対する ABKならびに LZDのMIC
の幾何平均は，それぞれ 1.09ならびに 2 µg�mLであっ
た。VraSの変異は VCMの低感受性にも関与していると
報告されているが，今回 I5N変異を有する 8株に対する
VCMのMICの幾何平均は 1.09 µg�mLであり，I5N変
異を有するMRSAに対する VCMのMIC100が 1 µg�mL
であったという先の報告と一致していた５）。一般に VCM
は遺伝子変異の蓄積により段階的に耐性化すると考えら
れているため，vraS遺伝子の変異のみでは大きな影響を
受けないと推察される。
本邦で使用可能な 4薬剤の抗MRSA薬に対する

MRSAの感受性は低下しておらず，良好な抗菌活性を維
持していたが，MRSAは依然として臨床上最も注意しな
ければならない病原微生物の一つである。MRSAの伝播
ならびに耐性菌出現防止には，作用機序の違いによる各

種抗MRSA薬の使い分け，地域・施設ごとの耐性菌動向
を加味した定期的な第 1選択薬の見直し，ガイドライン
の活用による適正使用，継続的なサーベイランスなどが
必要と考えられる。
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Prevalence of drug resistant gene and changes in susceptibility of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus strains isolated from 1990 to 2006 in Japan

to antimicrobial agents
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Atsuyuki Shimizu, Toru Hiraishi, Takashi Ida and Kazunori Maebashi
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We measured the MIC of arbekacin, vancomycin, teicoplanin and linezolid against 228 clinically isolated
methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA), 47 isolates obtained from 1990 to 1993, 100 isolates from
1998 to 2001, and 81 isolates from 2005 to 2006 in Japan to determine susceptibility trends from 1990 to 2006.
Anti-MRSA activity of all 4 agents was virtually constant during surveillance, and MIC50 and MIC90 against
MRSA strains isolated in 2005 to 2006 were as follows: arbekacin, 0.5 µg�mL and 2 µg�mL; vancomycin, 1
µg�mL and 1 µg�mL; teicoplanin, 1 µg�mL and 2 µg�mL; linezolid, 2 µg�mL and 2 µg�mL. Of MRSA iso-
lated in 2005 and 2006, 55.6% possessed aac (6’)�aph (2”) gene encoding for aminoglycoside acethyltransferase
(6’)�phosphotransferase (2”), with a slight increase since 2001. Reduced susceptibility to teicoplanin related
single amino acid substitutions（I5N) in VraS.


