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ブ ドウ球菌感染症の治療 とブ ドウ球菌 の抗生剤耐性について

緒 言

松 本 悦 雄

国立病院耐性共 同研究班

(昭 卸35年2月1日 受 付)

ブ ドウ球菌感染症は極めてありふれた疾患であるが,

最近各種の抗生剤に 対し耐 性を示すブ ドウ球菌が増 加

し,治 療上注目されている｡わ れわれは本菌の抗生剤耐

性を地域的,年 次的に追求して来たが1・2),ここではブ ド

ウ球菌感染症の治療とブ ドウ球菌の抗生剤耐性との関係

を解明したい｡

研 究 方 法

本共同研究班に参加した15病 院に於て病原ブドウ球

菌(コ アグラーゼ陽性菌)を 分離する毎に,本 研究班で

定めたブ ドウ球菌感 染症 調査カー ドに所定事項を記入

し,分 離菌については,そ の生物学的性状(コ アグラー

ゼ試験,色 素産生,溶 血性,マ ンニット分離能,ゼ ラチ

ン液化能),抗 生剤耐性を検査し,そ の菌株を東京第一

病院へ送 り,上 記の生物学的性状,抗 生剤耐性を再検査

した｡更 に東 京第二病院にてファージ型別を検査 した

後,総 ての成績を記載 した調査カー ドを相模原病院に於

て集計 した｡ち なみに,使 用した調査カー ドは,表 面に

氏名,年 令,ブ ドウ球菌感染症名,ブ ドウ球菌以外の合

第1表 各種疾患と年令との関係

併症の有無,菌 分離月日とその材料,既 往に於ける抗生

剤使用の有無とその薬剤名,菌 分離までの症状と分離時

の現症,治 療法,経 過,転 帰,の 各項を記載する様作製

し,同 時に裏面に分離菌についての性状を記載出来るよ

うにした｡抗 生剤耐性検査は稀釈法によるものでぺ晶シ

リン(Pc),ス トレプ トマイシン(SM),ク ロランフェ

ニコール(CP),テ トラザイクリン(TC),エ リx .ロマ

イシン(EM)の5つ について行つた｡こ の詳細は,他 の

生物学的検査法 と共に既発表であるので1)省 略する｡尚

集計に用いた抗生剤耐性検査成績は東京第一病院に於け

るものを使用 した｡又 ファージ型別はブ ドウ球菌 ファー

ジ型研究会の方法によるものである｡調 査カー ドの集計

に当り各症例を,A)ブ ドウ球菌単独の疾患,B)結 核

との混合感染による疾患,C)結 核以外の菌との混合感

染が考え られる疾患,の3群 に大別し,各 群を後表の如

く更に細分 した｡病 名の煩雑をさけるため,病 理学的成

因を同じくすると思われるものは核当項に編入した｡目

的 とする事項について記載不備な調査カードは集計より

第2表 各種疾患とファージ型との関係
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除去 したが,あ る目的のためには除外しても,別 の 目的

のためには利用出来るものがあるので,各 項により症例

数に相違がある｡な お細部は各項にて記述する｡

研 究 結 果

昭和32年8月 より昭和34年6月 迄に15病 院 より

集あられたブ ドウ球菌感染症調査カー ドの総数(ブ ドウ

球菌株数に相当する)は1,096枚 で,同 一症例から2回

以上分離した症例があるため症例数としては988例 であ

つた｡こ のうち上記3群 の疾患に属さず,病 名が確実に

ブ ドウ球菌感染症 と判定し難い疾患が140例 あつたので,

これを除外 した848例 について集計を行つた｡

1.各 種プFウ 球菌感染症と年令との関係

総例数848例 中,年 令の記載のなかつた症例を除外し

720例 について集計した｡第1表 の如く,9才 以下が279

例(38、8%)で 最 も多 く,次 で20～29才136例(18.8

%),40才 以 上125例(17.4%),10～19才108例(15｡0

%),30～39才72例(10.0%)の 順 で あつ た｡し か し,

第3表

A.ブ ドウ球菌単独の疾患

1.抗 生剤を全身的に使用した群

a.処 置を加えない群

b.外 科的又は局所処置を加えた群
ワ
μ

0
り

4

B

C.

D.

治療効果判定のための分類とその例数

抗生剤を局所的に使用した群

701例

357例

36例

外科的処置のみで抗生剤を使用しない群99例

その他の局所処置のみの群109例

結核との混合感染による疾患60例

結核以外の菌との混合感染が疑われる15例
疾患

治療効果判定のために記載不備なもの72例

合 計848例

第4表 抗生剤を全身的に使用 した群の転帰と治療
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肺炎.敗 血症及び皮膚,筋 肉等の疾患は概して10才 以

下に多いが,結 核との混合感染,結 核以外の菌との混合

感染等は21才 以後に多く,疾 患により年令的な特徴が

見られた｡

IL各 種ブ ドウ球菌感染症とファージ型との関係

総例数848例 中,記 載の不備なものを除いた693例

について集計 した｡第2表 の如く,型 別不 能のものが

275例(39.7%)見 られ,型 別可能な群の内では2型 が

最 も多く,次 で1型,3型,混 合型の順であつた｡疾 患

との関係から見ると,痛,汀,膿 瘍,膿 痂疹は2型 が多

く見 られ,蜂 窩織炎では1型 が多かつた｡慢 性中耳炎,

結核 との混合感染では3型 がやや多い傾向が見 られた｡

m.各 種ブ ドウ球菌感染症の治療効果とブ ドウ球菌

の抗生剤耐性との関係

これ らの848症 例 の治療効果半q定のため第3表 の如く

分類 した｡以 下この分類に従つて述べる｡

1.抗 生剤を全身的に使用 した群

この群に属する357例 を疾患別に分類し,そ の転帰と

治療を第4表 に示した｡治 療剤としてのテ トラサイクリ

ン,ク ロールテ トラサイクリン,オ キシテ トラサイクリ

ンはs-#Tcに 一括 した｡サ ルファ剤使用例は治療効果

判定から除外し,又2つ 以上の抗生剤を併用 した症例が

8例 あつたが少数のため今回は効果判定か ら除外 した｡

なお,同 一症例に経過に、つれ異る抗生剤を使用 した場合・

も,そ れぞれの抗生剤使用の例に加えたので,症 例数 と

抗生剤使用例数 とは合致しないものがある｡治 療効果粒

定の欄に括弧内に示 した数字は,外 科的処置などを加え

た数を示す｡抗 生剤の治療効果判定は各病院に於ける証

載に従 うようにしたが,使 用した抗生剤の量及び期間が

効果判定に不適当と考えられる症例については集計に当

り不明群に加え正確を期した｡以 上のようにして5つ の

抗生剤による治療を抗生剤単独使用群と,外 科的ないし

局所処置併用群とに大別しその効果 とブ ドウ球菌の薬剤・

第6表Pcと 外科的処置併用の効果とブ ドウ球菌の

Pc耐 性
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第7表SM単 独使用の効果 とブ ドウ球菌のSM耐 性
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耐性を比較 した｡以 下,本 症例を各抗生剤毎に分類して

記述する｡

i)Pc単 独使用群

第5i表 の如 く,総 例数52例 中,有 効12例,無 効22

例,不 明18例 で あつたが,有 効例のブ ドウ球菌は10

u/cc以 上 の群性を示すものはなかつた｡こ れに対 し無効

の22例 中14例 は10u/cc以 上ρ耐性を示 し,有 効例

と無効例のPc耐 性に差異が認められた｡

ii)Pcと 外科的処置を併用した群

第6表 の如 く,総 例i数112例 中有効85例,無 効18

例,不 明9例 で,単 独使用群に比 し有効例が多かつた｡

しかして,有 効例に於ても10u/cc以 上の耐性を示すも

のが22例 に見られ,外 科的処置の効果を示唆している｡

iii)SM単 独使用群

第7表 の如 く,総 例数14例 中,有 効5例,無 効7例,

不明2例 で有効例では10mcg/cc以 上の耐性のものは
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なく,無 効例では7例 中2例 が10mcglcc以 上 の耐性を

示した｡

iv)SMと 外科的処置を併用した群

第8表 の如 く,単独使用群に較べ有効例が多かつたが,

Pcの 場合 と同様10mcg小ccの 耐性を示す菌に対しても

有効例が見 られた｡

v)CP単 独使用群

第9表 の如 く,総 例数50例 中,有 効21例,無 効16

例,不 明13例 でこれをブ ドウ球菌の本剤耐性 との関係

か ら見ると,有 効例は全例が3mcg/cc以 下 の耐性であ

つた｡し かし,本 剤の10mcg/cc以 上 の耐性菌は極めて

少かつたにもかかわ らず無効例が多かつた｡こ れを検討

すると,膿 瘍,筋 炎,関 節炎,郷 等いずれも膿潴溜をき

たす疾患であり,か かる疾患ではたとえ有効 と思われる

第10表CPと 外科的処置併用による効果とブド

ウ球菌のCP耐 性

病名離 鴎 耐 性mcg/CC

8調1i3坤 ・i…

抗生剤を用いても臨床的には無効を示す ものが多く外科

的処置の必要を示唆 しているものと思われる｡

vi)CPと 外科的処置を併用した群

第10表 の如く,総 例数54例 申,有 効43例,無 効

4例,不 明7例 でCP単 独使用群に比し有効例が多かつ

た｡し かして10mcg/cc以 上の耐性を示す菌にも有効な

ものが見られた｡

vii)TC単 独使用群

第11表 の如く,総 例数38例 中有効21例.無 効12

例,不 明5例 で比較的良好な効果を示した｡有 効例は1

例 の例外を除き1mcglcc以 下 の耐性菌で無効の約半数

は10mcg/cc以 上 の耐性を示 した｡
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く,外 科的処置の効果を示す もの と思われる｡
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第11表TC単 独使用の効果とブ ドウ球菌のTC耐 性
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如く,0・3mcg小cc以 上 のものは極めて少かつた｡臨 床

的効果も総例数28例 中有効17例,無 効8例,不 明3

例で.他 の抗生剤に較べ良好な成績を示した｡し かし他

の抗生剤の場合と同様,膿 瘍,筋 炎,中 耳炎等では無効

なものが見られた｡

v)EMと 外科的処置を併用した群

第14表 の如く,総 例数37例 中35例 が有効で極め

て良好な成績を示 していた｡

第13表EM単 独使用による効果とブ ドウ球菌の

EM耐 性
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以上.各 種 抗 生 剤 を全 身 的 に 使 用 した際 の治 療 効果 と

ブ ドウ球 菌 と抗 生 剤 耐 性 との 関 係 を第15表 に 一 括 した ｡

即 ち,抗 生 剤 を単 独 に 使 用 した際 に は 各抗 生 剤 の効 果 の

み とめ られ る限 界 濃 度(耐 性)はPcで は1u/cc,SM

で は1mcg/cc,CPで は3mcg/cc,TCで は1mcg/cc ,

EMで はO.3mcg小cc以 上 の耐 性 菌 が 少 い た め 明 か で な

か つた｡こ れ に 対 し抗 生 剤 と外 科 処 置 を 併 用 した 際 に

は,各 抗生剤に対しこれ以上の高濃度の耐性菌に対して

も治療効果のあるものがかなり見られ,外 科的処置の効

果が示唆された｡

2.抗 生剤を局所的に使用 した群

Pc・TC,EM等 の抗生剤を軟膏として,又 は水溶液と

して局所に用いた場合の効果と耐性 との関係を第16表

に示した｡例 数が少いためか｡そ の効果は区々で一定の

傾向は見 られなかつた｡

3.外 科的処置のみで抗生剤を使用しない群

第17表 の如く,本 群に属する99例 中全治,軽 快を

合せ95例 を占め,表 示の如き疾患では各種の抗生剤1,C

対す る耐性の有無に無関係に外科的処置のみで治癒する

ものが多い事を示した｡

4・ その他の局所処置のみの群

抗生剤以外の局所処置,例 えば リバノール,マ ーキュ

ロクローム・タンポナーデ等の処置を加えた症例では
,

全例109例 中,軽 快が102例 に見 られ,疾 患によつて

は局所処置のみで治癒するものが多く,そ の効果は,各

種抗生剤に対す る耐性 とは無関係であつた(第18表)｡

5.結 核 との混合感染群

本群60例 中,23例 は抗生剤を使用せず,局 所処置の
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第16表 抗生剤を局所的に使用した群の転帰とブ

ドウ球菌の抗生剤耐性

耐 性u/cg,mcg小cc
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みか又は放置し,23例 中不変18,軽 快5例 であつた｡

残 り37例 に抗生剤を使用しているが,内1例 は コリマ

イシンを使用しているので効果判 定から除外 し,36例

について検討した｡使 用した抗生剤の効果 と,そ の耐性

を第19,20表 に示した｡本 群に於ける抗生剤の効果は

たとえこれにブ ドウ球 菌が感性であつても無 効例が多

く,有 効な例は外科的処置を併用したものが多かつた｡

SMと 特 に記載した例以外は,大 部分の例が同時にSM,

パ ス又はINAH,パ ス併用療法を行つている｡

6.結 核菌以外の菌との混合感染が疑われる群

第17表 外科的処置のみで抗生剤を使用しない群

の転帰 とブ ドウ球菌の抗生剤耐性

本群に属する15例 中軽快は8例 で,不 変7例 内死亡

4例 で,そ の転帰は不良であつた(第21表)｡使 用 した

抗生剤の効果は,ブ ドウ球菌のこれ ら抗生剤に対する耐

性 と略々一・致する傾向が見られた(第22表)｡

IV.結 核患者及び非結核患者から分離 したブ ドウ

球菌のS土Mに 対する耐性

抗生剤使用によりブ ドウ球菌の抗生剤耐性が如何に変

化するかを検討する目的で,結 核患者か らのブ ドウ球菌

と,非 結核患者からのブ ドウ球菌のSMに 対する耐性を

比較した｡こ こに用いた結核患者は,結 核 との混合感染

第18表 抗生剤以外の局所処置のみの群の転帰と

ブ ドウ球菌の抗生剤耐性
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第19表 結核菌との混合感染群の転帰と治療
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15
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群に用いた症例の他に結核患者に発生したブ ドウ球菌感

染症の症例をも含ませた｡第23表 の如 く,結 核患者か

らのブ ドウ球菌は10mcg/cc以 上 の耐性菌が68%を 占

め,非 結核患者のそれの29%と 比較してはるかに高率

であつた｡

総括並びに考按

ブドウ球菌感染症は一般に幼若小児に多く,特 に敗血

症,肺 炎にこの傾向が著明であるといわれているs}｡わ

れわれの例でもこの傾向が見られ,敗 血症,肺 炎,膿 瘍,

膿痂疹等は特にこの年令的特徴が著明であつた｡各 種疾

患とファージ型との関係について氏家 ら4・5)は,膿痂疹

痛,庁,膿 瘍等の皮膚化膿創は2型 が多 く,慢 性疾患に

なるにつれ3型 及び1,3型 の混合型が多いと言 う｡Pc

を含めた各種抗生剤に対する耐性菌が3型 に多いという

報告e～8)に比較して考える時この成績は興味深いが,わ

れわれの成績では痛,膿 痂疹で2型 が多く,中 耳炎,結
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第22表 結核菌以外の菌との混合感染群に使用した抗

生剤の効果とブドウ球菌の抗生剤耐性
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第23表 結核患者及び非結核患者から分離したブ

ドウ球菌のSMに 対する耐性の比較

SMに 対 す る耐 性

mcg/CC

100

10

1

計

結核患者
からの菌

28(32%)

31(36%)

28(32%)

87

非結核患者
か らの菌

147(16%)

94(13%)

669(71%)

910

核との混合感染例に3型 がやや多く見られた｡し かし調

査カー ドは各病院によリブドウ球菌性疾患の種類に特徴

があり,総 ての診療科か ら平等に集められたものではな

いので,疾 患 と年令 との関係,及 び疾患 とファージ型と

の関係に示された数値は厳密には必ずしもこれ らを代表

するものではない｡又 ファージ型に地域的分布の特徴が

あることは,本 研究班より既に報告した処112)であ り,フ

ァージ型と疾患との関係の意味づけには更に検討を要す

るものと思われる｡フ ァージ型別と抗生剤に対する耐性

との関係については既に報告したた如 く1・2),Pc耐 性菌

は1群 に多かつた｡

菌がinvitroで 薬剤の如何なる濃度に耐性となるも

の薬剤の治療効果が期待出来な くなるか,即 ち臨床的耐

性の境界濃度をどこにお くかについては,薬 剤の種類,

病巣の部位,薬 剤の投与量,投 与方法等により相違すると

言われている9)｡TUNEVALL9)は,全 身感染に普通量を

投与した際は,そ の起炎菌のディスク法によるinvitrσ

の 耐性値 がPcで は0.1u/cc,SM4mcg/cc,CM4

mcg/cc,オ キシテ トラサイクリン1mcg/cc,ク ロルテ

トラサイクリン1mcg小cc,以 下の時は臨床的に感性であ

るとしており,金 沢lo)もほぼ同様の成 績を記載 してい

る｡わ れわれの成績もこれと同様な傾向を示していた｡

しかし疾患によつてはこの関係は成立せず,膿 瘍,筋 炎,

瘤薄 の膿潴溜を来す疾患,及 び結核 との混合感染,結 核.

菌以外の菌との混合感染などの原病巣の治癒し難いもの

及び器質的変化の著明と思われる疾患に於いては,た と

え低濃度で発育を阻止する抗生剤を用いても無効なこと

が多く,そ の臨床的効果は,生 体側の種々な条件によつ'

て左右されることを示していた｡文 疾患の種類によつて

は,外 科的処置,局 所処置のみで良好な転帰を示すもの

が多く見られ,治 療に際しては充分その適応を考慮すべ

き事を示唆していた｡

結核患者に合併したブ ドウ球菌感染症から分離した菌

のSMに 対する耐性菌が,非 結核患者からのそれに比し

非常に多かつたことは,耐 性獲得に薬剤の使用頻度が関

係することを示す1つ の例と考えられるが,わ が国に於

てCPの 使用頻度が比較的高いにもかかわらず,CPに

対する耐性菌が少かつた1・2)｡この ことは,薬 剤の種類に

よつて耐性獲得の難易を示す ものと思われる｡EMに 対

する耐性菌がほとんど見られず,臨 床的効果も本剤の有

効なものが多く見られたが,EMはSMに 次 で耐性獲得

の早い抗生剤と言われておりU).今 後本剤使用頻度の増

加が考えられる折注目すベき点であると思われる｡

結 論

848例 のブ ドウ球菌感染症を集計し,次の結果を得た｡

1・ 疾患 と年令との関係を見ると｡若 年者に多く見 ら

れたが,疾 患の種類により年令的差異が見 られた｡

2・ 疾患とファージ型との間には特に著 しい特徴は見

られなかつた｡

3・ 抗生剤を全身的に投与 した際の臨床的効果 と,ブ

ドウ球菌の抗生剤耐性を検討すると,有 効な場合の耐性

成績はPcで は1u/cc以 下.SMで は1mcg/cc以 下,

CPで は3mcglcc以 下,Tcで は1mcg/ccでEMで

は耐性菌が少いためこの関係は不明であつた｡し か し,

この関係は生体側の種々の条件により左右され,臨 床効

果 と耐性 との関係は必ず しも一様ではなかつた｡

4・ 疾患の種類によつては外科的処置又は局所処置の
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みで治癒するものが多 く,又 これ らの処置は使用した抗

生剤の耐性 とは無関係であつた｡

5.結 核 との混合感染の場合は抗生剤の無効なものが

多く,又 結核菌以外の菌 との混合感染 と思われる疾患の

際 にも予後は一般に不良であつた｡

6.結 核患者か ら分離したブ ドウ球菌のSMに 対する

耐性菌は,非 結核患者か ら分離 した菌に較べ,は るかに

多 く見 られた｡
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