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は じめ に

 耐性菌 は抗菌薬(自 然界 に存在す る抗菌物質

を含 む〉 の登 場に伴 い,必 然的に菌側の生 き残

り戦略 と して生 じる ものであ り,す でに抗菌薬

登場前か ら自然耐性 を有 している場合 と抗菌薬

使用 によっては じめ て獲得 されてゆ く耐性 メカ

エズムによるものの簡者がある.抗 菌薬の開発

にお いて,す ぐれた抗菌力 を持つ,新 しい治療

薬 の登場 は同時に病原菌側 に も新 しい耐性 メカ

ニズムの登場 を うながす もの となって きた.ま

た,学 問の進歩 によって耐性菌検出が遺伝子 レ

ベ ルで も行 えるようにな り,耐 性菌情報が病原

診断の早期 に得 られ るようになった.一 方 では,

今 日の耐性菌 の増加 が抗菌薬臨床使用 の増大 に

一致する ものである ことか ら,い かなる臨床使

用が耐性菌増加 につなが ったかの歴 史的検証 が

求め られてい る.こ こでは,主 た る抗菌薬 の登

場 とその耐性菌出 現 の歴史 をた どることで将来

の耐性菌防止 に向けた医療者側 への提言 を探 っ

てみ たい.

1.抗 菌 薬 と耐 性 菌 の 定 義

 わが 国においては,1945年 前後に合 成抗菌薬

としてサル ファ剤,抗 生物質 としてベ ンジルペ

ニ シリンが感染症治療 に使われ始めた .す なわ

ち,当 初 は化学療法薬 と しての合 成抗 菌薬 と徴

生物 由来の抗微生物作用 を有す る抗生物質 は区

別されていたのであるが,1960年 代後半 にな り,

抗生物質 を入工的に化学修飾する ことで抗微生

物作用 の強いあるいは広域の薬物 を開発す る手

法が発展 した.今 日ではほとん ど新 しく登場す

る医薬 品は合成化学 によって生産 される時代 と

な り,先 述の合成抗菌薬(化 学療法薬)と 抗生

物 質の区別がつ き難 くなって きた.む しろ,今

日的にはそれぞれの病原体別 に抗 菌薬,抗 ウイ

ルス薬,抗 真菌薬,抗 結核薬 などとよぶのが一

般 的である.

 しか るに,抗 菌薬が ある種の細菌に対 して ど

の程度有効であ るかを評価す る手法 として細菌

の発育増殖 を抑制する濃度 を調べ る方法 を薬剤

感受性試験(susceptibility test)と い う.抗 菌薬

の有す る抗菌力 の評価 には,菌 株 の発育 を抑制

す る最小発 育阻止濃度minimum inhibitory con

-centration(MIC)と 菌 を殺 菌す る最小殺菌濃度ながたけ つ よし:長崎 大学熱研内科
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図.イ ンフルエンザ菌に対するぺニシリン(PCG),ク ロラムフェニコール(CP)

およびテトラサイクリン(TC)のMIC分 布

(長崎大学熱研内科,バ ングラデシュ小児病院)

minimum bactericidal concentration(MBC)が

用い られ,〓g/mlやmg/lで 表示 され る.通 常は

MICが 抗菌力表示 と して用い られるが,多 くの

菌株 に対す る感受性試験成績 で正規分布 を示す.

この際に抗菌薬の体内動態か ら病巣 中濃度が こ

れ らの正規分布 をカバーする ものであれば,そ

れ らの菌種 は感受性菌 として治療対象 となる.

しかるに,今 日で はほ とん どの菌種 につ いて,

あらゆる種類の抗菌薬でMICの 低 い感受性菌の

集団 と,そ こか ら外れて よ り高濃 度のMIC値 を

示す集団がみ られ るようになってお り,こ れ を

耐性 菌 と呼 んでい る.こ こでは薬剤 の病巣移行

濃度が高 い もの と低 いものでは臨床 的な有効性

に大 きな差異がみ られ るこ とになる.図 に示す

バ ングラデ ィシュの小児髄膜炎患者の髄液か ら

得 られたイ ンフルエ ンザ菌(ほ とん どtype b)の

MIC分 布 では1/3の 菌株でペニ シリン(PC),ク

ロラムフェニ コール(CP),テ トラサ イクリ ン

(TC)の3薬 剤 に耐性 であ り 現実 にはペニシ リ

ンとクロ ラム フェニ コール との併用治療 でイ ン

フルエ ンザ菌性髄膜炎 の患児の1/3は 死亡,1/

3に 後遺症が残 り,1/3が ほぼ完治す る状況にあ

る.し かるに,同 地域 の小児の肺炎 の原因菌 と

して分離 されるインフルエ ンザ菌(大 半がnon-

typable)で も同様 に1/3の 菌株がペニシリン耐

性で あるが,髄 液移行に比べて肺病巣 中移行は

10倍 以上良い ことか ら,私 共が きっち りと病原

診断 して広域ペ ニシリンを用 いた肺 炎症例での

死亡率 は低率 であった.し か し,こ の耐性側に

位置す る感受性分布が今後 さらに右側(耐 性側)

ヘ シフ トしてゆ くもの と考え られてお り,現 実

には不十分 な投与量の設定や抗菌薬の選択 の誤

りによっての肺炎死亡が途上 国で は日常 的にみ

られている.ま た,多 くの抗 菌薬の排泄が 腎臓

で行 われ,尿 中移行が高濃度であることか ら,

通常 の抗菌化学療法 で他臓器感染症 に比べ て も

尿路 感染症 は殺菌 しやすいはずである.し かる

に,泌 尿器,性 器 感染症の病原細菌 の多 くが抗

菌薬 の影響 を受けて耐性化 し易い腸管常在細菌

や 自然耐性の環境 菌な どであ り,し か もすべて
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表.抗 菌薬開発と臨床上問題となった耐性菌出現の歴史

の抗菌薬の治療 では各感染臓器 で有効濃 度以下

に低下す る薬剤移行濃度の ダイナ ミズムが存在

す ることか ら,繰 り返 し投与 や長期投与 の中で

は耐性菌増加や菌交代の機会 は必然的に増加す

ることになる.従 って,こ れまで人類 の歴史上

登場 したあ らゆる抗菌薬のすべて において耐性

菌 は出現 していると考 えてよいのであるが,臨

床上問題 となるのは難治化や致死性感染症 の要

因 として重要であ ることによる.い ずれに して

も,抗 菌薬が次 々と開発 され選択の幅は広が っ

て きたに もかかわ らず,抗 菌化学療法が耐性菌

激増 によって益 々困難 な もの になっている 日本

の医療現場で,抗 菌薬 の使われ方に問題が ある

こ とは多 くの専 門家 に よって指 摘 されてきた.

表 には今 日までの 日本 におけ る抗 菌薬 の臨床使

用 開始の時期 と代表的 な耐性菌出現 につ いて概

説 した.以 下に,今 日までに医療 上の大 きな問

題 とされた代表 的な耐性菌について歴史的 に検

証 してみたい.

2、 代 表 的 な耐 性 菌 感 染 症 の歴 史

 1)メ チ シリン耐性黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)

 グラム陽性菌 に強い抗菌力 を有す るペニシリ

ンの出現 によ り,そ れ まで難治疾患 とされてい

た黄色 ブ ドウ球菌感染症 は劇的 に治癒する よう

になった.し かるに,こ の1940年 代半ばに開始

されたペ ニシリン治療 は数年後 にはもうペニシ

リンを分解す る酵素(ペ エシ リナーゼ)産 生の

黄色 ブ ドウ球菌 によって治療無効症例 をみるよ

うになった.1940年 代後半 にペニ シリナーゼ産

生 菌の割合 は増加 し始め,急 速 にブ ドウ球菌感

染症 に対す るペニシ リンの有効性 は低 下 した.

そ こで,ペ ニ シリナーゼ によって分解 されない

半合成ペニ シリン誘導体の研 究が開始 され,最

初 に登場 したのが メチ シリン(methicillin)で あ

り1960年 に臨床使用 される ようになった.し か

し,1年 後 にはもうメチ シリン耐性黄色ブ ドウ球
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菌(methicillin resistant staphylococcus aureus;

MRSA)が 分離 された ことで医学界 には衝撃が

走 ったのである.し かるに,MRSAに よる感染

症の増加 が臨床 上の大 きな問題 とされるよ うに

なったの は1980年 代 に入 ってか らである.現 実

に臨 床 材 料 か ら分 離 され た黄 色 ブ ドウ球 菌

(MRSAを 含む)が 感染症発症 の起炎菌であるの

か単なるcolonizationで あるかの判断が求め られ

る皮膚や粘膜の常在細 菌 としての一面を有 して

いる と同時 に,種 々の毒素や酵素 を産生す るこ

とで病原性 を発揮す ることもあ り得ることか ら,

MRSAの 検 出頻度が高 くなるにつれて院内感染

での起炎菌 としても注 目されるようになっていっ

た.特 に,1980年 代 には広 い抗菌域 と強い抗菌

力 を有す る第3世 代 セフェム系抗菌薬の開発 と

臨床使用が増加 するにつ れて,こ れ らの多 くの

薬剤が黄色ブ ドウ球菌 には抗菌力が弱 かったこ

とからMRSA増 加の一つの要因 とされたのであっ

た.現 実には1980年 代後半か ら今 日まで院内感

染の種 々の感染症 の原 因菌の代表 としてMRSA

と緑膿 菌が2大 起炎菌 として認識 される時代が

続いている.し か るに,MRSA感 染症対策が院

内感染予 防策 の中心 に位置付 け られるようにな

り,抗 菌薬 の使用制限,患 者 ・保菌者対策,医

療従事者や介護者への徹底 した耐性菌の伝播 防

止に向けた教育,さ らにはMRSA感 染症治療薬

の臨床使用 などのマニュ アル化 によって,一 時

期 医療現場でみ られたMRSAの 感染患者 ・保 菌

者 の取 り扱 いに関す る社会 的混乱 は今 日では終

息 してい るか に見 える.ま た,MRSAの 耐性 メ

カニズムの研 究 にも進展 がみ られ,ペ ニ シリン

結合蛋 白(PBP)の 変位 による ものであることが

明 らか にな り,耐 性 遺伝子 の解明 もなされてい

る.

 2)β-ラ クタマーゼ産生菌の歴史

 ペ ニシリナーゼは先述 したご とく1940年 には

すでにその存在 が知 られていた・ペニ シリナー

ゼ産生 は放射 菌,黄 色 ブ ドウ球菌,Bacillus sub-

tilisな どの グラム陽性 菌,腸 内細 菌やブ ドウ糖非

発酵菌の ようなグラム陰性菌 に幅広 くみ とめ ら

れる ものである.従 って,ペ ニ シリン系の なか

で広域ペニ シリンが開発 され,多 用 される時代

になると必然 的にペニ シリナーゼ産生菌が増加

す ることにな り,な かで もペニ シリンは分解 す

るが ほとん どのセファロスポリンを分解出来な

いclass A型 β-ラクタマーゼ(ペ ニシ リナーゼ)を

産生す るもの として肺炎桿菌Klebsiella pneumo

-niae,変形菌Proteus mirabillis,モ ラクセラ ・カタ

ラー リスMoraxella(Branhamella)catarrhalisな ど

が知 られている.そ の後,セ フェム系の開発 と

臨床使用が開始 され ると共 にclass C型 β-ラク タ

マーゼ(セ ファロスポ リナーゼ)を 産生するグ

ラム陰性桿菌類の感染症が目 立ってみ られる よ

うになった.特 に緑膿菌に対 して1970年 前後 に

抗緑膿菌用 ア ミノグリロシ ド系 や抗緑膿菌用ペ

ニシリン系 の抗菌薬が臨床使用 されるようには

なった ものの,実 際の臨床の現場 でペニ シリン

系やセフェム系のβ-ラクタム抗菌薬が多用 される

中で緑膿菌をは じめ とす るグラム陰性桿菌感染

症 は1980年 代後半 まで増加 し続 けてきた.1980

年代 には これ らの グラム陰性菌(緑 膿菌 を含 む)

に強い抗菌力 を有する抗菌薬 として第3世 代 セ

フェム系,ニ ューキノロン系,カ ルバペ ネム系,

モ ノバク タム系 などが次 々と登場 し,臨 床使用

も拡大 して きた.か かる中で,β-ラクタマーゼ産

生 に も菌測 の変化 がみ られ るよ うにな りclaSS

A型 β-ラクタマーゼ産生菌の中にその構造遺伝子

の変異 に よってセフ ァロスポ リンが効か ないA

型変異酵素(extended-spectrum β-lactamase;

ESBL)を 出す ものがみ られるようになって きた.

さらには,ペ ニ シリナーゼやセファロスポ リナー

ゼ,さ らにはカルバペ ネムに も耐性のclassB型 β

-ラクタマーゼ産生株がBacilus cereus Aeromonas

 hydrophiliaか ら分離 され,次 いで緑膿菌,セ ラチ

ア(Serratia marcescens)な どの腸 内細菌か らも

見出され るようにな り,メ タロ型β-ラクタマーゼ

と呼 ばれている.こ れ らのβ-ラクタマーゼ産生に

よって失われた抗菌力 を取 り戻すべ く工夫 され
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たのが,β-ラクタマーゼを阻害す るβ-ラクタム環

化合 物 であ り,実 際 にクラブ ラ ン酸clavu1anic

acid(CVA),ス ルバ クタムsulbactum(SBT),

タゾバ クタムtazobactam(TAZ)が ペニ シリン

系や セファロスポ リン系抗菌薬 との合剤 として

臨床使用 されている.

 3)ぺ エシ リン耐性肺炎球菌

 ペ ニシリン耐性肺炎球菌が歴史上 に登 場 した

のは,古 い ものでは1967年 のオース トラリア と

1971年 のニューギニアにおいて共 に感染予防に

ペ ニシ リンが投与 されていた患者か らの分離例

であった.そ の後,1970年 代 に欧米,南 ア フリ

カ,日 本で もペ ニシリン耐性肺炎球菌分離 の報

告が なされたが,ペ ニ シリンの最小発育阻止膿

度(MIC)は0.1～1.0μg/mlの 問にあ るペニ シリ

ン中等度耐性株(PISP)で あ り,ほ とん どがペ

ニシ リン大量投与で対応可能 な耐性菌 として認

識 されていた.し か るに,MIC値2.Oμg/m1以 上

を示す高度ペニシ リン耐性(PRSP)肺 炎球菌株

が1980年 代後半 になると世界各地域 から報告さ

れるようになった.こ れ らの中にマ クロライ ド,

テ トラサイク リン,ST合 剤 な どにも多剤耐性で

ある株の存在 も指摘 されていた.さ らに,1990

年代 に入る とペニ シリン耐性菌 による髄膜炎の

治療 に推 奨 され た第3世 代セ フェムに も高度耐

性 を示す株が分離 される ようにな り,日 本 の医

療現場では1990年 代後半にかけて成人の呼吸器

感染症 か ら分離 されるペニシ リン耐性肺炎球菌

(PISPとPRSAを 合せ た)の 肺炎球菌に占める割

合 が50%を 越す施設が増加 して きた.特 に,小

児 で耳鼻科領域 感染症 の起炎菌 として分離 され

るペニシリ ン耐性 菌の割合 は低年齢児 ほ ど高率

とい う現象がみ られ,し か も,ペ ニ シリン耐性

よりもむ しろセ フェム耐性の度合いが より深刻

であることか ら,小 児 に対す る経口抗菌薬 の使

用が これ らの耐性菌激増の背景 にあるこ とが指

摘 されて きた.ペ エシ リン耐性肺 炎球菌が高率

に分離 されているスペ イ ン,日 本,韓 国な どい

ずれの国 をとって も抗菌薬の使われ方に問題が

あ ることが指摘 されてい る.多 くの呼吸器病原

体のキ ャリアー となっている小児 で,同 時 に附

性菌のキ ャリアー となってい る現 実 を臨床の現

場で は深刻 に受 け止め る必要がある.

 4)バ ンコマ イシン耐性腸球菌

 抗菌薬 が多用 され る中で,多 くの抗菌薬に自

然耐性 を有す る腸球菌感染症 は院内感染の起炎

菌 として問題 となって きた.一 般にはペニシリ

ンに感受性 の本菌感染症 であ るが,一 部ペエシ

リン耐性株や ア レルギー患者に海外 ではバ ンコ

マ イシンが用い られ るようになっていた.1986

年英国で腎透析患者でのバ ンコマイ シン耐 性腸

球菌に よる院内感染が報告 されて以後,そ の増

加が欧米 で指摘 され始めた.そ の後,1990年 代

に な り米 国で はペニ シリン,ア ミノ配糖体,バ

ンコマイシ ンの3剤 耐性菌 に よる院内感染の増

加に よって治療上の大 きな問題 となった.日 本

ではバ ンコマ イシンがMRSA感 染症 の治療薬 と

して導入 され たのが1991年 であ り,以 後使用量

増加 と共 にバ ンコマイ シン耐性菌増加が常 に懸

念 されてきた.バ ンコマ イシン耐性腸球菌が1990

年代後半 にな り日本で も臨床材料 か ら分離 され

る ようにな り,欧 米 と岡様 に院内感染起炎菌 と

しての注意が求め られる ようになって きた.

 5)ペ ニ シ リン耐性 インフル エンザ菌

 今 日における抗菌薬の使 われ方が耐性 メカニ

ズムに変化 を及 ぼ した と考え られる もの一つに

インフルエ ンザ菌のペニ シリン耐性が あげ られ

る.ま ず,1990年 以前 にはイ ンフルエ ンザ菌の

10～30%がβ-ラ クタマ ーゼ産生でのペニ シリン

耐性 であったが,1990年 代 後半 にな りセフェム

系抗菌薬 に耐性でペニ シリンにはむ しろやや感

受性 を増 したβ-ラクタム耐性 インフルェ ンザ菌が

増加 して きた.こ れ らの1990年 代 に増加 してき

たβ-ラクタム耐性株 はペ ニ シリナ ーゼ を産生せ

ず,PBPの 変化 による耐性株 であ りβ-lactamase.

negative  ampicillin  resistant  H. influenzae

(BLNAR)と 呼ばれ,セ フェム系 抗菌薬 の多用

の中で増加 して きた もの と考 えられてい る.現
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在,BLNARの 臨床分離の頻度は施設 による差異

はみ られる ものの着実 に増加 し続けてお り,イ

ンフルエ ンザ菌 の中の10～30%に み られるとの

報告が多い.

 6)キ ノロ ン耐性淋菌

 淋菌 はこれ まで抗 菌薬開発 と臨床使用の歴史

の中でペニ シリン,テ トラサ イク リン,セ フェ

ムな どに耐性 を次 々と獲得 して きた .

 1980年 以後 にはキ ノロン系抗菌薬が数多 く開

発 され,グ ラム陰性 菌に強い抗菌力 を有するこ

とか ら腸管感染症や性 行為感染症 に多用 される

ようにな り,キ ノロ ン耐性淋菌 が特 に1990年 代

後半にな り激増 してい る.

おわ りに

 ここで取 り上 げた耐性菌は今 日の臨床現場 で

私共が抗菌薬 の使用 について反省 し,教 訓 とす

べ きものばか りで ある.抗 菌薬 は よい臨床 評価

が得 られている もの ほど耐性化 し易 いとい う宿

命 を背負 っている ものではあるが,今 日の耐性

菌の激増 の背景 と して抗菌薬 の安易 な使用が見

られ る こ と も事 実 で あ る.小 児 に対 して 病 巣移

行 の悪 い 甘 い経 口抗 菌 薬 を繰 り返 し投 与 す る こ

とに よる と考 え られ る呼吸 器 病 原 菌 のす べ て に

お い てみ られ る耐 性 菌増 加 も,消 化 器 や 泌尿 性

器感 染 症 に最初 よ く効 い た こ と を理 由 にニ ュ ー

キ ノ ロ ン系抗 菌 薬 を ワ ンパ ター ンで使 用 して き

た こ とに よ るグ ラ ム陰性 菌 に対 す る キ ノ ロ ン耐

性 菌 の増 加 も全 て は医療 上 の付 け と して 臨床 家

自身が 負 うべ き もの とな る ので あ る.
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