
耐性菌の誕生とは？



1

薬剤師のための抗感染症薬セミナー

2020年2月8日（土）

ホテルメトロポリタンエドモント
1F クリスタルルーム



MSSA

PCase MSSA

1941

AG, TC, CM, MC

1942-1960

Multi-Resistance

Methicillin-Resistant

Staphylococcus aureus

MRSA

1962

RFP, CM, QL.1967-1983

Multi-Resistance

TSST-1

Haemolysin

Enterotoxin

Aminoglycoside

Macrolide

β-lactam:Penicillin

Tetracycline

HANAKI

Evolution of Staphylococcus aureus

Exfoliative toxin

PVL

Chloramphenicol

Rifampicin

Clindamycin

Quinolone
MRSA

PCase

β-lactam:Methicillin



MSSA

Hetero-MRSA

MRSA

Hetero-VISA

VISA

VRSA

TSST-1

Haemolysin

Enterotoxin

Aminoglycoside

Macrolide

β-lactam

Quinolone

Tetracycline
Vancomycin

Teicoplanin
HANAKI

Acquired resistance to antibiotics

Evolution of Staphylococcus aureus

Arbekacin

Linezolid

Daptomycin

Exfoliative toxin

PVL



抗菌薬は耐性菌を作るのか？



耐性細胞は自然発生する.
抗菌薬は耐性細胞を選択し、

耐性細胞集団（耐性菌）のみとなる. 抗菌薬の投与

ヘテロ耐性

耐性細胞の出現
・自己遺伝子の変異
・耐性遺伝子の獲得

ヘテロ耐性

高度耐性菌の増加は人為的.

抗菌薬の投与

抗菌薬の投与中止 or 別系統の抗菌薬に変更すれば感性化.



抗菌薬の投与

ヘテロ耐性ホモ耐性

高度耐性菌の誕生：人為的



MICの測定方法

MIC 0.5
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最小発育阻止濃度：MIC



MICと残存菌数

MIC

0.25 0.5 1.0 2.0 4.00 8.0 16.0

≦100万個/mL



ヘテロ耐性：耐性細胞の出現

ヘテロ耐性

ヘテロ耐性

極少数の耐性細胞が存在する細胞集団

耐性細胞の出現
ヘテロ耐性

耐性化には必ずヘテロ耐性の段階がある.



MICと残存菌数

MIC

0.25 0.5 1.0 2.0 4.00 8.0 16.0

≦100万個/mL
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ヘテロ耐性MRSA

Population analysis

MSSA

大多数の細胞が感性
ごく一部の細胞が耐性

MICと残存菌数

MIC

0.25 0.5 1.0 2.0 4.00 8.0 16.0

≦100万個/mL
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Population analysis of parent- and resistant colonies

経口Cephem

１度の接触で
高度耐性化する

MSSA

J Infect Chemother. 2007 Apr;13(2):79-86. J Infect Chemother. 2007 Apr;13(2):79-86. 



ヘテロ耐性から高度耐性へ
抗菌薬

ヘテロ耐性ホモ耐性

耐性細胞の出現
ヘテロ耐性 ヘテロ耐性

高度耐性菌は人為的

自然発生



感性菌：増殖スピードが速い

耐性菌：増殖スピードが遅い

感性菌から耐性菌へ、耐性菌から感性菌へ

抗菌薬 抗菌薬



UCD, Dublin, Ireland, 16th December 2014



Linezolid耐性MRSAのE-test

HM429 HM457 HM471 HM044

MIC    2 μg/ml           2 μg/ml             32 μg/ml           2μg/ml

LZD15日間
LZD２ヶ月間休薬
（他の抗MRSA薬）

耐性 感性感性



抗菌薬は耐性菌を作らない.

抗菌薬は遺伝子変異はおこさない.

耐性菌は自然発生する.

抗菌薬は耐性細胞を選択する.
（感性細胞を除菌し耐性細胞のみが生き残る.）






