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鼻前庭MRSA保 菌者 に対す る塩化 メチル ロザニ リンの除菌効果
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要 旨

山梨 医科大 学付 属病 院 では,1987年 後 半 以降入 院患 者 よ り検 出 され る黄色 ブ ドウ球 菌中 に,MRSAが

占め る割 合 は70～80%に 達 す るに至 り,1988年 よ り院 内感染 対策 と して,医 療 従事 者 の鼻前 庭部 細 菌検

査 を例年 施行 し,処 置 を行 って きた.鼻 前 庭部 保菌 者 に対す る処 置 としては,オ フロキサ シ ンの点 鼻,

ポ ビ ドン ヨー ド剤 の鼻前 庭部 塗 布 を行 って きたが,1991年 ポ ピ ドン ヨー ド剤 に よる処置 で は除菌 不能 で

あ った8名 の保 菌者 に対 し,塩 化 メチル ロザ ニ リンに よる処 置 を試 みた.塩 化 メチル ロザ ニ リンは,親

水 ポ ロイ ドを基 剤 として0.01%軟 膏 を作製 し,1日1回 の鼻 前庭 部塗 布 を2週 間継 続 した.そ の結果6

名 のMRSA鼻 前 庭部 保菌 者 よ りMRSAが 消失 した.塩 化 メチル ロザ ニ リンのMRSA,MSSAに 対 す

るMIC値 は平板 希釈 法 にて測 定 した.そ の結 果100%MIC値 は1.0μg/mlと 優 れ た結 果を得 た.ま た,

5%ア ル ブ ミン存在 下 のMIC値 で も1楊0%MIC値4.0μg/mlと 十 分 なMIC値 が得 られ た.

塩化 メチル βザ ニ リンの皮 膚,粘 膜 に対 す る作用 の検 討 には,3グ ル ー プのハ ー トレー系 モル モ ッ ト

を用 いて,0.1及 び0.01%塩 化 メチル ロザ ニ リン軟 膏,親 水 ポ ロイ ドを剃毛 した皮膚,鼻 腔 に1日1回2

週 間継 続塗 布 し光学 顕微 鏡下 に観 察 したが,障 害性 は認 め られ なか った.

緒 言

近年,第3世 代のセフェム系抗生物質の開発 と

その汎用に伴い,メ チシ リン耐性黄色ブ ドウ球菌

(以下MRSA)の 出現が問題 となってきている.

MRSAは 黄色ブ ドウ球菌の持つ強毒菌 としての

性格 と共 に多剤耐性を示 し,院 内感染の原因菌の
一つ として臨床的にも注 目を集めている

.

欧米では19楊0年代後半 よりMRSAに よる院内

感染の報告が認められ1)2),我が国で も1970年 代後

半よりMRSAの 報告がみられ3),1980年 代に入 り

急激にその報告が増加 し注 目を集める様になっ

た4)～10).

山梨医科大学附属病院(17診 療科,6楊0床)に お

いても,1987年 後半 よりMRSAの 検出率が増加

し,入 院患者から検出され る黄色ブ ドウ球菌の う

ち,MRSAの 占める割合 が70～80%に 達す るに

至った.院 内感染対策 として消毒の徹底,抗 菌剤

投与の再評価を行 うと共に,1988年 より医療従事

者の鼻前庭部細菌検査を例年施行し処置を行って

きた11).

これ らの成績を示すと共に,今 回従来の処置で

除菌が不能であった保菌者に対 し,塩 化 メチル ロ

ザニリンを用いて良好な結果が得 られたので報告

する.
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対象 と方法

MRSA保 菌者の検索

対象 となった医療従事者は,処 置前に耳鼻咽喉

科学的診察を施行すると共に,鼻 前庭部の他に鼻

粘膜,咽 頭,外 耳道からも滅菌綿棒を用いた擦過

によ り細菌検体 を採取 した.検 体は一定量のセ

ファゾリンを添加したエ ッグヨーク食塩寒天培地

(栄研化学)をMRSA選 択培地 として用い,37℃

3日 間の培養後,食 塩耐性,マ ンニ ット分解,卵

黄反応陽性,CEZ耐 性のものをMRSAと 判定 し

た.

オフロキサシン鼻腔内噴霧

1988年 医療従事者336名 を対象 に行 った調査で

は36名 の鼻前庭部よ りMRSAが 検出された.こ

れ らのMRSA保 菌者に対 し,オ フロキサシンの

点眼薬を用いた鼻腔内噴霧を1日2回,1週 間継

続 し再検査を施行した.

ポ ビドソヨー ド剤による鼻処置

1989年,再 度医療従事者312名 の鼻前庭部細菌検

査を施行 したところ,43名 の鼻前庭部 よりMRSA

が検出された.こ の時点で当院 よ り分離 される

MRSAが オフロキサ シンに対 し耐性を獲得 し始

めていることが判明し,抗 菌剤を用いた処置が新

たな耐性を獲得する危惧があった為12),新 たな対

策 としてポビ ドンヨー ド剤用いた処置を行った.

さらに1990年 に医療従事者542名 を対象に行った

調査では,38名 の鼻前庭部 よりMRSAが 検出 さ

れた.1989年 と同様にポビ ドンヨー ド剤を用いて

処置を施行 した.

塩化メチルロザニ リンによる鼻処置

1991年,依 然 としてMRSAが 消 失 しない で

残 った8名 に対し,塩 化 メチル ロザニリン(和 光

純薬)を 用いた処置を行 った.

今回のMRSA除 菌 目的に対 しては,炭 化水素

軟膏基剤である親水ポロイ ド(丸 石製薬)を 基剤

とし,塩 化 メチル ロザニリン楊.01%濃 度(100μg/

g)の 軟膏を作成 した.1日1回 鼻前庭部 に滅菌綿

棒を用いて塗布する処置を2週 間継続 し,塗 布後

1週 間後に除菌効果を判定した.

塩化メチルロザ リニンの黄色ブ ドウ球菌に対す

る抗菌活性

塩 化 メ チ ル ロ ザ ニ リ ン の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)の 測 定 は,臨 床 株 を オ キ サ シ リンデ ィス ク

(Becton Dickinson:MPIPC1μg含 有)を 用 い た,

Kirby-Bauer法 に て 阻 止 円10mm以 下 をMRSA

と判 定 し,寒 天 平 板 希 釈 法 に て 測 定 した.ま た,

蛋 白 成 分 存 在 下 に お け るMIC変 動 を 判 定 す る 目

的 で,5%ア ル ブ ミ ン(ヒ ト ア ル ブ ミ ン:

SIGMA)存 在 下 のMICを 同様 に 寒 天 平 板 希 釈 法

に て 判 定 し た.接 種 菌 量 は108CFU/ml,

Multipoint Inoculator A400 (Denley, England)

を 用 い 平 板 に 接 種 し,18時 間 培 養 後MICの 判 定

を お こな った.

塩 化 メチ ル ロザ ニ リン の モ ル モ ッ ト皮 膚 及 び鼻

腔 に対 す る障 害 性

1)皮 膚 に対 す る障 害 性

300～400gの ハ ー トレ ー系 モ ル モ ヅ トを 用 い,

後 背 部 を剃 毛 し楊.1%塩 化 メチ ル ロザ ニ リン軟 膏,

0.楊1%塩 化 メ チ ル ロザ ニ リン軟 膏,親 水 ポ ロ イ ド

を 各 々連 日2週 間 塗 布 し,剃 毛 の み の 無 処 置 群 を

コ ン トロ ール 群 と して 比 較 検 討 した.

2)鼻 腔 に対 す る障 害 性 の検 討

300～400gの ハ ー トレ ー系 モ ル モ ッ トを 用 い,

0.1%塩 化 メ チ ル ロザ ニ リン軟 膏,楊.楊1%塩 化 メ チ

ル ロザ ニ リン軟 膏,親 水 ポ ロイ ドを 各 々右 側 鼻 腔

に 滅 菌 綿 棒 を 用 い て連 日2週 間 塗 布 し,左 側 鼻 腔

は コン トロ ール と して 無 処 理 と した.各 組 織 標 本

は ネ ン ブ タ ール に よ る麻 酔 後 採 取 し,ヘ マ トキ シ

リンー エ オ ジ ン染 色 施 行 後 光 学 顕 微 鏡 下 に観 察 し

た.

結 果

オ フ ロキ サ シ ン に よ る鼻 処 置 の 効 果

1988年 に 鼻 内 噴 霧 処 置 を施 行 し得 た29名 中25名

は1週 間 の 処 置 でMRSAは 消 失 し,残 りの4名

も さ らに1週 間 の オ フ ロ キ サ シ ンの 鼻 腔 内 噴 霧 に

よ り消 失 した(除 菌 率100%)11)

ポ ビ ドン ヨー ドに よ る鼻 処 置 の 効 果

ポ ビ ド ン ヨー ドの 綿 棒 を 用 い た 塗 布 に よ り,

1989年 は34名 中28名 の 除 菌 が 可 能 で あ り(除 菌 率

84.2%),1990年 の 実 施 成 績 で 除 菌 可 能 で あ った の

は38名 中16名 で あ った(除 菌 率42.1%)11).

塩 化 メチ ル ロザ ニ リン の 除 菌 効 果
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処 置 前 の耳 鼻 咽 頭 科 学 的 診 察 で は,8名 中2名

に ア レル ギ ー性 鼻 炎 を認 め た.ま た 鼻 前 庭 部 以 外

に 鼻 粘 膜,咽 頭 よ りMRSAが 検 出 さ れ る者 が い

た.

0.01%塩 化 メ チ ル ロザ ニ リンの 鼻 前 庭 部 塗 布 に

よ る処 置 の 結 果 は,Table 1に 示 す ご と く8名 中

6名 で 鼻 前 庭 部 よ りMRSAは 消 失 し(除 菌 率

75%),し か も鼻 前 庭 部 の み の処 置 で 鼻 粘 膜,咽 頭

か らのMRSAも 消 失 し て い た.

MIC分 布

塩 化 メ チ ル ロザ ニ リン のMSSAに 対 す るMIC

の 分 布 は 0.125～1.0μg/ml (MIC90 0.5μg/ml),

MRSAに 対 して 0.06μg/ml～ 1.0μg/ml (MIC90

0.5μg/ml)と 優 れ たMIC値 を 示 した.

ま た,5%ア ル ブ ミン存 在 下 で のMIC値 は,

MSSA, MRSA 共 にMIC902.0μg/mlと 若 干 の

変 動 を 認 め た が,0.01%濃 度 で 十 分 に効 果 が 期 待

で き るMIc値 で あ った(Fig.1).

組 織 学 的 変 化

2週 間 の 局 所 継 続 塗 布 後,7日,14日 後 に 分 け

て 観 察 を行 った が,皮 膚,粘 膜 の い ず れ に お い て

も炎 症 反 応,び らん,潰 瘍 の 形 成 は 認 め られ な か っ

た.

考 察

黄 色 ブ ドウ球 菌 は,皮 膚,鼻 前 庭 部,咽 頭 に常

Table 1 Effect of 0.01%  Metylrosanilinium

Chloride to MRSA carriers

* nasal allergy

colonies per  plate: before and after treatment with

0.01% Methylrosanilinium Chlo-

ride ointment applied to the nares

once a day for two weeks
- negative

+ <100

++ 100～1,000

+++ 1,000< CFU/plate

在 しうる菌種であ り,我 々耳鼻咽喉科医も日常臨

床で接する機会の多い細菌の一つである.本 来黄

色 ブドウ球菌は正常な個体に対 しては,重 篤な感

染症を引き起こす事は少ないが,MRSAは 多剤耐

Fig.1 MIC distribution of  Methyirosanilinium Chloride to MSSA and MRSA

Albumin free

5 % Albumin

inoculum size: 108 CFU/ ml
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性 を示 す事 か ら,一 端 いわ ゆ るCompromised

hostに 感染を引き起 こした場合,極 めて難治性の

感染症 とな り,致 命的な状況に陥る事 も決 して稀

ではない.そ してMRSAが 鼻前庭部に付着 した

場合には,保 菌者 とな り院内感染の一つの原因と

なると考 えられる6)～8)10)13)～15).医療従事者はCom-

promised hostと 接する機会 も多いので,極 力保

菌者を減 らす努力が必要である事は言 うまでもな

い.し かし現実には鼻前底部からの除菌は難 しく,

報告では各種抗菌剤の内服8)10),抗生物質の軟膏塗

布8)10),ポビドンヨー ド剤の使用10)11)など様々な試

みがなされている.ま た,天 然物である茶のカテ

キン成分がMRSAに 有効であるとの報告 もみ ら

れるが16),保菌者に対する有効性は明かではない.

ポビドンヨー ド剤は皮膚,粘 膜に対 して刺激が

少な く,且 つ黄色ブ ドウ球菌に対 して有効である

事から,保 菌者に対 してポビ ドンヨー ド剤を用い

た処置がなされてきた.し かし欠点 としては,蛋

白成分が存在す る部位では結合によ りその効力が

著明に低下す る事である.従 って特に鼻疾患を有

し,鼻 汁が多い保菌者に対する除菌には不利 と言

える.

塩化メチルロザニリンは,1860年 代に合成され

た殺菌 ・消毒作用を持つ トリフェニルメタン系色

素であ り,既 に1890年 代に,グ ラム陽性菌に対 し

て殺菌作用を持つ事が知 られていた.通 常皮膚に

対 しては0.1～1.0%水 溶液を用いている.

この度塩化 メチル ロザニ リンが,ポ ビドンヨー

ド剤 と比較して良好 な結果を得た理由としては,

塩化 メチル ロザニ リンは蛋 白成分の存在下にて

も,抗 菌効果に大 きな変化を示 さず,炎 症部位,

毛根に親和性があ り,そ こに吸着する事により同

様の部位 に親和性を持つ黄色 ブ ドウ球菌に対 し

て,よ り強い効果を示した と考 えられる.

塩化 メチル ロザニリンは,そ の色調故に鼻前庭

部保菌者に対す る処置 には敬遠 されがちである

が,黄 色 ブドウ球菌に対するMICで は1μg/ml以

下 と極めて低濃度で有効であ り,今 回我々が実際

に使用 した0.01%軟 膏は,薄 く延ばす事によりか

なり局部の色調を軽減 させる事が可能であった.

また従来ポ ビドンヨー ド剤を用いた際,若 干の鼻

内刺激感を訴える例が存在したのに対 し,塩 化メ

チル ロザニ リンを使用 した場合,鼻 症状の発現ま

たは増強,刺 激感等訴えは認め られなかった.

塩化メチルロザニ リンは副作用 として皮膚,粘

膜障害が報告 されてお り17)18),その多 くは1次 刺

激反応 としての局所びらん,潰 瘍の形成であ り,

0.5～1.0%濃 度にて皮膚障害が生 じたとの報告 も

ある19)20).この度は塩化 メチル ロザニリンのモル

モ ットの皮膚障害,鼻 腔内の粘膜障害に関 して検

討を行ったが,0.1～0.01%濃 度では組織学的な障

害は認め られなかった.

今回MRSAが 鼻粘膜,咽 頭から検出された保

菌者に対しても,処 置は鼻前庭部のみに施行 した

が,そ の結果鼻前底部のみならず鼻粘膜,咽 頭か

らもMRSAが 消失 した.鼻 前庭部よ り移行する

鼻粘膜は繊毛上皮で被われてお り,粘 液繊毛輸送

系により生体防御機能の一端を担っている.細 菌

は繊毛運動によ り後鼻孔 さらに咽頭方向へと輸送

されると考えられる.医 療従事者が保菌者となっ

た場合には,鼻 前庭部が最 も重要な処置対策部位

であると考えられ,鼻 前庭部の細菌が除菌 される

事によ り,鼻粘膜,咽 頭のMRSAは 自然消失する

のではないか と考えている.

今回の処置 によってMRSAが 鼻前庭部 よ り消

失しなかった2名 に関して,症 例8は 家族歴にア

レルギー疾患が有 り,本 人 も慢性副鼻腔炎の手術

既応があるな ど,鼻 症状の出現から鼻に手を持っ

ていく機会が多かったもの と考 えられる.ま た症

例7は 鼻疾患を有 していなかったが,処 置に対し

て非-協力的であった事,鼻 に手を持ってい く癖が

あるとい うことか ら,症 例8と 同様 に一端除菌さ

れてもMRSAが 再付着 した可能性があった と考

えられる.

MRSAに 限 らず院内感染対策には,職 員に対す

る教育 と共に保菌者対策が非常に重要である.塩

化メチルロザニ リンは,鼻 前庭部保菌者に対 し従

来利用されてきたポビドンヨー ド剤よりも有用で

ある事が明かになった事か ら,鼻 前庭部処置に関

し週1回 塗布 など予防的効果について検討 を加

え,鼻 前庭部の保菌者対策のみならず,患 者に対

する積極的応用も期待できるものと考えている.
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稿 を終 えるにあた り,御 協力頂 いた山梨医科大学附属病

院 中央検査部 岡部忠志氏,同 薬剤部荒井千春氏 に深謝致 し

ます.
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Effect of Methylrosanilinium Chloride to MRSA Nasal Carriers

Jun OGINO & Yoshihiko MURAKAMI
Department of Otorhinolaryngology, Yamanashi Medical College

Toshihiko YAMADA
Department of Microbiology, Yamanashi Medical College

Since the end of 1987, we have noticed an increasing incidence of Methicillin resistant

Staphylococcus aureus (MRSA) among the inpatients of Yamanashi Medical College Hospital. MRSA

strains were identified in 70-80 percent of the specimens obtained from patients with Staphylococcus

aureus.

From 1988 we performed yearly bacteriological examinations of the nares of medical personnel at

Yamanashi Medical College Hospital. We treated nasal carriers with OFLX drop lotion or Povidone-

iodine applied to the nares.

In 1991 we treated eight nasal carriers, who had been unsuccessfully treated with Povidone-

iodine, with 0.01% Methylrosanilinium Chloride ointment which was applied to the nares once a day

for two weeks.

A post-bacteriological examination again revealed that MRSA vanished from the nares of six nasal

carriers.

The minimum inhibitory concentration (MIC) of  Methylrosanilinium Chloride was determined by

the agar plate dilution method. The 100% MICs of MSSA were 1.0 ƒÊg/ml and of MRSA were 1.0 ƒÊg/ml

by Methylrosanilinium Chloride. Moreover we examined the MICs of Methylrosanilinium Chloride

against MRSA under the existing 5% Albumin, and consequently the 100% MICs were 4.0 ƒÊg/ml.

Therefore a 0.01% Methylrosanilinium Chloride has sufficient efficacy against MRSA.

The reaction of the skin and nasal mucosa to Methylrosanilinium Chloride was examined by

using three groups of guinea pigs. 0.1% and 0.01% Methylrosanilinium Chloride ointment and

hydrophylic poloid were applied to the nares and skin once a day for two weeks. Post-observation with

an opticmicroscope revealed no significant findings.

Methylrosanilinium Chloride shows good anti-Staphylococcus aureus ability. Further investigation

is needed to determine if Methylrosanilinium Chloride has additional clinical application.

平成4年3月20日


