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要 旨
血液ならびに創部から検出された黄色ブドウ球菌に対するChlorhexidine gluconate（CHG）お
よびOlanexidine gluconate（OLN）の最小殺菌濃度（MKC）を測定した．CHGに対する 50%の
株を殺菌する濃度（MKC50）は 0.1250%，90%の株を殺菌する濃度（MKC90）は 0.5000% であった．
OLNではMKC50は 0.0020%，MKC90は 0.0156% であった．qacA/B 遺伝子を保有株は 18 株（13.7%）
で，qacA/B の保有によるMKCの上昇は認めなかった．OLNは CHGに比し臨床分離黄色ブドウ
球菌株に対して低濃度での殺菌効果を示した．
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黄色ブドウ球菌は院内感染の原因菌として周知されて
いるが，プラスミド性の qacA/B遺伝子等の獲得や染
色体上の遺伝子変異にて，薬剤排出機構を獲得し消毒薬
に耐性化する事が報告されている１）．Noguchiらは 1998
年から 1999年に日本で分離された 413株のうち qacA/
B遺伝子を有している株は 44.3％であったと報告して
いる２）．
近年，CDCのガイドラインなどを参考にして，日本

でも手術術野や血管内留置カテーテル挿入部などの皮膚
消毒において Chlorhexidine gluconate（CHG）が汎用
されているようになってきた．欧米では以前より感染対
策に CHGが使用されているが，日本においては 2～4％
CHG製剤が使用できず，0.5～1％製剤を使用している
現状がある．一方，CHGと同じビグアナイド系殺菌消
毒薬である Olanexidine gluconate（OLN）が上市され，
手術術野を中心に使用されるようになった．本研究では，
近年分離された臨床分離株にて黄色ブドウ球菌臨床分離

株に対する CHGと OLNの消毒効果と，qacA/B遺伝
子の保有状況ならびに当該遺伝子保有株の CHG，OLN
の消毒効果を検討した．
2015～2016年に，東京慈恵会医科大学附属病院にて
血液培養または創部培養から検出された黄色ブドウ球菌
137株と標準株 S.aureus JCM 2413を研究に供した．黄
色ブドウ球菌株の内訳はMRSA 73株（創培養分離株 43
株，血液培養分離株 30株），MSSA 64株（創培養分離
株 34株，血液培養分離株 30株）である．
使用消毒薬は CHGとして 20%クロロヘキシジングル

コン酸溶液Ⓡ（和光純薬工業），OLNとしてオラネジン
消毒液 1.5%Ⓡ（大塚製薬）を使用した．培地はミューラー
ヒントン液体培地（Becton，Deckenson and Company），
SCDLP培地「ダイゴ」Ⓡ（和光純薬工業）を使用した．
消毒薬の細菌学的効果の測定法については，日本化学
療法学会標準法に定める微量液体希釈法に，一定時間で
の消毒効果を検討するために辻や Nogichiらの報告して
いる消毒薬の不活化成分（レシチン，ポリソルベート 80）
を含んだ液体培地での検査法を組み合わせて検討を行っ
た３，４）．まず黄色ブドウ球菌をミューラーヒントン液体培
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Figure　1.　Cumulative MKCs of CHG and OLN against MRSA and MSSA isolates.
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MKC : Minimum killing concentration CHG : Chlorhexidine gluconate OLN : Olanexidine gluconate 

地で 24時間培養し，生理食塩水に懸濁して約 107 CFU/
mLの菌を調整した．96穴のマイクロプレート上に蒸留
水にて CHG 1.0000％～0.0078%，OLN 0.2500%～0.0020%
に 8段階の濃度希釈系列（50 μL/ウェル）を作成した．
各ウェルに菌液 50 μLを添加し，室温中に 3分放置し
た．別途，96穴のマイクロプレートに消毒薬不活化成
分を含んだ SCDLP液体培地（100 μL/ウェル）を作成
し，消毒薬と混合した菌液を手動式イノキュレーター（長
瀬産業）にて約 5 μL接種した．36℃18～24時間培養後
菌の発育を判定し，菌の発育を阻止した薬剤の最小濃度
（％）をその菌株に対する最小殺菌濃度（Minimum killing
concentration：MKC）と定義した４）．この方法で測定し
た 標 準 株 S. aureus JCM 2413のMKCは CHGで
0.2500%，OLNで 0.0020%であった．
また薬剤感受性検査に供した臨床分離株の qacA/B

遺伝子の保有状況については PCR法にて確認した．黄
色ブドウ球菌をミューラーヒントン液体培地にて 36℃
18～24時間培養後，95℃で 5分間保温した後，その上
清 1 μLを PCRに供した．プライマーは Hoらのを用い
た５）．95℃1分間，55℃1分間，72℃1分間で 30サイク
ル増幅し，電気泳動し，特異的 DNAの増幅産物の有無
をエチジウムブロマイド染色し，確認した．
供試した黄色ブドウ球菌株の 50%を殺菌する CHG濃

度（MKC50）は 0.1250%，90%の株を殺菌する濃度
（MKC90）は 0.5000%であった．OLNのMKC50は 0.0020%，
MKC90は 0.0156%であった．MRSA，MSSA株共に CHG
に比べ OLNは低いMKCであったが，MRSAとMSSA

にMKCの差は認めなかった（Fig. 1）．CHGはMRSA
とMSSAの消毒効果は変わらないという報告があるが６），
OLNにおいても同様の結果であった．
日本においては 0.5%～1%濃度の成分の CHGが臨床
現場で使用されている．本研究の結果で臨床効果との相
関性を議論することは難しいが，近年分離された創部感
染，菌血症の原因であった黄色ブドウ球菌株に対しては，
CHGは一部の株をのぞき臨床適応濃度以下のMKCを
示し，OLNについてはすべての株が臨床適応濃度以下
のMKCを示した．
供試した 137株のうち qacA/B遺伝子を保有する株
は 18株（13.7%）であった．qacA/B遺伝子保有株は，
MRSAにおいて 13株（17.8%）であったが，MSSAで
は 5株（7.8%）であり，MRSAにおいて保有率は高い
傾向にあった（p=0.084，χ2検定）．日本ではMRSAに
おいて qacA/B遺伝子の保有率は高い２）．HoらはMSSA
に比べてMRSAが qacA遺伝子を多く保有していたこ
とを報告している５）．今後も臨床分離株の qacA/Bをは
じめとする様々な耐性遺伝子の保有率の監視が必要であ
ると考えられた．
qacA/B保有株の CHGおよび OLNに対するMKC50

およびMKC90は非保有株のそれと比べて大差なかった
（Table 1）．qacA/B遺伝子の保有によって CHGおよ
び OLNのMKCが高くなる傾向は認めず，薬剤排出ポ
ンプ機構が存在したとしてもその細菌学的なインパクト
は大きくないと考えられた．
今回使用した黄色ブドウ球菌株は創部感染や菌血症由
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Table　1.　 Minimum killing concentrations of chlorhexidine gluconate and olanexidine gluconate 
against S. aureus isolates.

n
CHG OLN

MKC50 MKC90 MKC50 MKC90

S. aureus total 137 0.1250 0.5000 0.0020 0.0156
MRSA total  73 0.0313 0.2500 0.0039 0.0156

qacA/B positive  13 0.0313 0.2500 0.0039 0.0039
qacA/B negative  60 0.0313 0.2500 0.0020 0.0156

MSSA total  64 0.2500 0.5000 0.0020 0.0039
qacA/B positive   5 0.2500 0.2500 0.0020 0.0031
qacA/B negative  59 0.2500 1.0000 0.0020 0.0039

MKC: Minimum killing concentration
CHG: Chlorhexidine gluconate
OLN: Olanexidine gluconate

来であり，比較的病原性が高いと考えられる．それらの
株に対して OLNは CHGに比し高い消毒効果を示し，有
効性が期待できる．Inoueらの報告でも OLNはMRSA
において 1～3分の接触時間で CHGに比べ高い消毒効
果を認めている７）．Hagiらは CHGとは違う作用メカニ
ズムの存在を示唆している８）．OLNは現在アルコール無
添加製剤として実臨床に供されているが，アルコールア
レルギーや手術室での引火事故の防止につながる消毒薬
としても期待される．今後，多施設で分離された菌株を
使用した更なる研究が必要である．

本研究は東京慈恵会医科大学倫理委員会の承認（28-150 8393）
を得て実施した．
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Abstract
We investigated the minimum killing concentrations of chlorhexidine gluconate (CHG) and
olanexidine gluconate (OLN) on clinically isolated Staphylococcus aureus strains. The concentra-
tion of CHG that inhibited growth of 50% of S. aureus strains (MKC50) was 0.1250%; the concen-
tration that inhibited growth of 90% strain (MKC90) was 0.5000%. For OLN, MKC50 was 0.0020%
and MKC90 was 0.0156%. Of the 137 strains, 18 strains (13.7%) had the qacA/B gene, the increase
in MKC by holdings qacA/B was not observed. OLN showed bactericidal effect at low concen-
tration compared with CHG.
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