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要 旨

1991年6月 よ り1995年5月 まで の4年 間 に当院 お よ び国立 療 養所 川棚 病 院 にお いて便 培 養 でMRSA

が検 出 された18症 例[MRSA腸 炎 群9例(男 性7例,女 性2例,平 均 年齢72 .4歳),定 着群9例(男 性5

例,女 性4例,平 均 年齢70.2歳)]を 対 象 とし,基 礎 疾患,身 体所 見,直 前 の抗 生剤使 用 ・抗潰 瘍 剤投与

の有無,気 道 でのMRSA定 着 の有無,ま た細 菌学 的性 質 につ いて比 較検 討 した.

基礎 疾患 で は悪性 腫瘍,脳 血管 障害 等 に大 差 は なか ったが,手 術 後 の症例 は腸 炎群5例 に対 し定 着群

で は1例 で あった.直 前 の抗 生剤 投与 は,腸 炎群 が全 例 で あった の に対 し定 着群 で は5例,抗 潰瘍 剤 の

使 用 は腸炎群7例 に対 し定着群4例 といず れ も腸 炎群 で 多 く見 られた が,経 口摂 取可 能症例 は腸炎 群1

例 に対 し定 着群5例 と腸 炎群 の方 が少 なか った.ま た両群 とも多 くの症 例 で気 道 で のMRSA定 着 を認

めた が,両 群 問 のMRSAの 薬剤 感受 性 に差 はな く,コ ア グ ラーゼ型 は全 てII型 で あ った.

MRSA腸 炎 の発 生機 序 として,(1)上 気道 か ら胃へのMRSAの 侵 入,(2)胃 液pHの 上昇 に伴 うMRSA

の増 殖 お よび腸 へ の侵 入,(3)抗 生 剤投与 に よる腸 内細 菌叢 の変 動 お よびMRSAの 選 択,増 殖 が 考 え られ

た.

序 文

メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(以 下MRSA)

は1961年 イギ リスで最初 に報告 され1),本 邦 にお

いても1980年 代に入 り院内感染の原因菌 としての

増加が全国的な問題 となった2).MRSA感 染症の

中でも重要な位置を占めるMRSA腸 炎は,消 化

管術後 に広域抗菌剤投与下に出現するという外科

側か らの報告が多 く見られ3)4),内科領域での検討

は少ない5)6).今回我々 はMRSA便 培養陽性症例

について内科領域の症例 も含めて検討 し,特 に腸

炎発症例 と定着症例の比較検討 を行 なったので報

告する.

対象 と方法

1991年6月 より1995年5月 までの4年 間に当院
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および国立療養所川棚病院においては下痢の精査

あるいは便へのMRSAの 定着の有無を調べる目

的で計235回 の便培養がなされ,こ のうちMRSA

が検出された18症 例を対象 とした.こ れらを発熱,

下痢等の臨床症状が明確で,vancomycin(VCM)

等の治療を必要 とした腸炎群,腸 炎症状が明 らか

でな く治療 を必要 としなかった定着群 に分け基礎

疾患,身 体状況,直 前の抗生剤使用 ・抗潰瘍剤投

与の有無,気 道でのMRSA定 着 の有無について

比較検討 した.ま た腸炎群5例,定 着群3例 の便

およびそのうち3例 については同時期の喀痰 より

分離 されたMRSAの 各種薬剤 に対する最小発育

阻止濃度(以 下MIC)を 日本化学療法学会標準法7)

に準 じ寒天平板希釈法により測定 し,コ アグラー

ゼ型別 はコアグラーゼ型別血清(デ ンカ生研)を

用 いて判 定 した.MRSAの 判定 はmethicillin

(DMPPC)のMICが12.5μg/ml以 上 か また は

ディスク感受性試験でDMPPC,cloxacillinに 感

受性 がな い もの とした.な おMRSAと 同時 に

Clostridium difftcileが検出された症例あるいは

C.difftcileの エ ンテロ トキ シンD-1毒 素 陽性 で

あった症例 は今回の検討より除外 した.

成 績

症例背景 をTable1に 示 した.腸 炎群9例(男

性7例,女 性2例),定 着群9例(男 性5例,女 性

4例)で あ り,平 均年齢はそれぞれ72.4歳,70.2

歳であった.基 礎疾患では悪性腫瘍,脳 血管障害,

Table 1 Epidemiologic characteristics of analized

cases

糖尿病,胃 潰瘍等 には大差はないものの手術後の

症例 は腸炎群で5例 に対 し定着群1例 と腸炎群 に

多 く見 られた.

便中MRSA陽 性時の臨床症状および検査所見

(Table2)で は腸炎群が全例38.0℃ 以上の発熱 と

下痢 を認 めたが,定 着群では38.0℃ 以上の発熱は

Table 2 Clinical features with 18 patients whom

MRSA was detected from stool

Table 3 Nutrition and catheters when MRSA was

detected from stool
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2例 のみで,下 痢は4例 であった.定 着群におけ

る発熱はそのほとんどが呼吸器感染,尿 路感染 に

よるものと確認されてお り,下 痢 は下剤あるいは

経管栄養食 に起因するものであり,MRSAに 対す

る治療を必要 としなかった.ま た腸炎群では全例

WBC10,000/mm3以 上 でCRPも 定着群 に比 べ

て高値をとるものが多 く,強い炎症所見を示した.

次に身体状況をTable3に 示 したが,腸 炎群で

は定着群 に比べてIVH管 理や点滴が施行 されて

いる症例が多 く,経 口摂取可能症例は,定 着群5

例に対 し,腸 炎群 は1例 のみであった.ま た尿道

カテーテルや ドレーンチューブなどの体内カテー

テルは両群 とも多 くの症例で施行 されていたが,

やや腸炎群に多い傾向であった.

便中MRSA陽 性時,喀 痰,鼻 腔,咽 頭等での

MRSA定 着は両群 とも多 くの症例 で見 られ大差

はなかったが,H2プ ロッカーやプロトンポンプイ

ンヒビターなどの抗潰瘍剤の使用は腸炎群7例 に

対 し定着群4例,直 前の抗生剤投与 は腸炎群全例

に対 し定着群5例 といずれ も腸炎群で多かった

(Table4).

腸炎群5例,定 着群3例 の便 よ り分離 された

MRSAの 各種薬 剤に対 するMICは 両群 間で差

は見 られ ず 多剤 耐 性 を示 した.そ の 中 で も

minocycline(MINO),arbekacinに は感受性菌 と

Table 4 Characteristics when MRSA was detect-

ed from stool

耐性菌が混在 していたが,VCMに 対 しては全 て

感受性をもっていた.ま た同時期の便 と喀疾か ら

MRSAが 分離された3症 例 の薬剤感受性 はそれ

ぞれほとんどの菌株が同一のパターンを示 してお

り,コ アグラーゼ型は全てII型 であった(Table

5).

次 にTable6に 手術後 にMRSA腸 炎を起 こし

た5例 を示す.そ のうちわけは消化器外科3例,

脳外科1例,整 形外科1例 でこの うち悪性腫瘍は

2例 であった.発 症 は術後2日 より24日であった

が,消 化器外科の3例 はいずれも術後8日 以内の

Table 5 Bacterial characteristics of MRSA

st; stool sp; sputum
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Table 6 Postoperative MRSA enterocolitis

Table 7 MRSA enterocolitis of internal medicine

早期に起 こっていた.直 前の抗生剤 は4例 がセ

フェム系で1例 がカルバペネム系であった.5例

中4例 はVCM内 服,MINO点 滴静注等の治療で

軽快 しているが,症 例3は 進行癌の患者で治療後

下痢 は軽減 しつつあったものの,経 過中に肺炎,

心不全を合併 し死亡 したため転帰不明 とした.

Table7に 内科系でMRSA腸 炎 を発症 した4

例 を示す.4例 中3例 には悪性腫瘍が存在 し,

Tableの 如 く化学療法施行中や肺炎合併時など全

身状態不良時に腸炎が起 こってお り,ま た4例 中

3例 は経口摂取不能で抗潰瘍剤の投与がなされて

いた.直 前の抗生剤 はセフェム系2例,ペ ニシリ

ン系1例,リ ンコマイシン系1例 で,全 例VCM内

服,MINOお よ びimipenem/cilastatin+

cefotiamの 点滴静注等の治療で軽快した.

考 察

MRSA腸 炎は胃切除後 などの消化管手術後 に

多 く見 られ,術 後早期 に下痢,発 熱などの症状で

始まり,治 療開始が遅れると敗血症にまで進行す

ることがある重篤な疾患であり,今 回の我々の検

討ではその発生機序を明 らかにすることを目的 と

した.

MRSA腸 炎群 と定着群 との比較では,い ずれの

群 において も便培養でMRSAが 検 出される前 に

上気道にMRSAが 定着 している症例が多 く,こ

の点では差はみられなかったが,抗潰瘍剤の使用,

直前の抗生剤投与 はいずれ も腸炎群で多 く見られ

た.

既 に岩井 ら3)は術後MRSA腸 炎症例 は便以外

の喀疾,胃 液,ド レーン滲出液な どか らもMRSA

検出率が高いことを報告 してお り,秋 野 ら5)も内

科入院中の老年者で咽頭培養よりMRSAが 検 出

された15症 例中12例 に便培養でMRSAが 検出さ

れた と報告 している.今 回の検討で同時期の便 と

喀疾から検出されたMRSAの 各種薬剤に対する

MIC,コ アグラーゼ型の測定が可能であった3症

例(腸 炎群2例,定 着群1例)に おいては,い ず

れも薬剤感受性 はほぼ同一のパターンを示し,ま

た全てコアグラーゼII型 であった ことより,気 道

に定着 したMRSAが 胃を通過 し腸管 に侵入 した

可能性が高いもの と考 えられた.ま たもう一つの

問題点 として腸炎 を起 こしたMRSAと 定着にと
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どまったMRSAの 問に細菌学的性質の相違があ

るかどうか ということが挙げられるが,今 回エ ン

テロ トキシン型,Toxicshocksyndrometoxin-

1(TSST-1)あ るいはPulse丘eld電 気泳動法など

の検討 は行なっていないため正確には言及できな

いが,少 なくとも薬剤感受性,コ アグラーゼ型に

関 しては両群間に差 はないもの と思われた.

また臨床的にはMRSA腸 炎は胃切除後やH2

プロッカー投与後などの低酸状態の ものに多 く発

症するとされている8)9).鈴木10)は胃液pH4以 下で

はMRSAの 発育 はなかったこと,亀 岡ら11)は下

部消化管術後においてもH2プ ロッカー投与群 は

非投与群 に比べて便中MRSA検 出率,MRSA腸

炎発症率共 に有意差をもって高率であった ことを

報告しているが,今 回の我々の検討結果 も同様で

あった.

またMRSA腸 炎は偽膜性腸炎 と並び抗生剤 に

よって誘発 されたいわゆる菌交代性腸炎の一つと

も定義され る12).松尾 ら6)は便 よりMRSAが 検出

された34症 例のうち内科領域の疾患 を有する患者

が68%を 占め,MRSA検 出時82%の 症例 に抗生剤

の投与がなされていた としてお り,一 方真崎 ら13)

は抗生剤の投与が行 なわれていない時期の老人病

棟入院患者の便か らは上気道へのMRSA定 着の

有無 にかかわ らず,1回 もMRSAは 検出されな

かったと報告 している.今 回の我々の検討結果で

はMRSA腸 炎群 では9例 全例,定 着群では9例

中5例 に抗生剤の投与がなされてお り,抗 生剤投

与 による腸管細菌叢の変動 もまたMRSA腸 炎の

危険因子 と考えられた.

以上 よりMRSA腸 炎の発生機序 として,(1)上

気道か ら胃へのMRSA侵 入,(2)胃切除,抗 潰瘍剤

投与等による胃液pHの 上昇 に伴 うMRSAの 増

殖および腸への侵入,(3)抗 生剤投与による腸管細

菌叢の変動およびMRSAの 選択,増 殖の3つ の

過程が考 えられた.従 ってMRSA腸 炎の予防に

際 しては,ま ずポピドンヨー ド等を用いた上気道

へのMRSA定 着防止対策,次 に抗潰瘍剤・抗生剤

の適正使用が重要であ り,特 にMRSA腸 炎の発

生率の高い消化器外科においては術前に上気道で

のMRSA定 着の有無 を確認 してか ら手術 に入 る

こ とが望 ま し い.し か し,最 も大 切 な こ と は諸 家

の 報 告14)15)にあ る様 な院 内感 染 防 止 対 策 を継 続 し

た う えで 上 記 のMRSA対 策 を行 な っ て い く こ と

と思 わ れ る.

本論文の要旨は第70回 日本感染症学会総会(東 京)に お

いて報告 した.
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Clinical Study of 18 Patients Whom MRSA was Detected from Stool
―Especially  about Comparison Enterocolitis with  Colonization―

Hiroshi WATANABE1), Satoshi SATO1), Shinichi KURITA1), Akiyoshi SATO2),

Hiroyuki YOSHIMINE3), Hirofumi TANAKA3), Nobuhiro SUENAGA4),

Kiwao WATANABE5), Naoto RIKITOMI5 & Tsuyoshi NAGATAKE5)
1)Department of Internal Medicine, Kyorin Hospital
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We studied the clinical aspects of 18 patinets from whom MRSA was detected from the stool

and compared with 9 enterocolitis cases (7 male, 2 female, median age 72.4 y.o.) with 9 coloniza-
tion cases (5 male, 4 female, median age 70.2 y.o.) from 1991 June to 1995 May. Cases of

postoperative, use of anti-peptic ulcer drugs and administration of antibiotics for enterocoliti
were more than that of colonization. On the other hand, eatable patients in the colonization group

who could take food orally were more in number. Many patients of both enterocolitis and

colonization were colonized in the respiratory tract. Drug sensitivity of MRSA in both cases were

almost the same and the coagulase type were all that of II. Three courses on how MRSA
enterocolitis occurs is considered. At first, colonization in the respiratory tract, second, prolifera-

tion of MRSA in the higher pH gastric juices as a result of gastrectomy or use of anti-peptic ulcer
drugs, and third, selection of MRSA after administration of antibiotics.
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