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病原性の 明確な肺炎球菌 の抗菌 物質感受性 と血清型別
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長崎大学熱帯医学研究所臨床部門,内 科
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は じ め に

呼吸器感染症の起炎菌 としての肺炎球菌は1971～1976

年 にわたる東北大学第一内科,長 崎大学熱研内科におけ

る年次的成績1)で は20～30%を 占め,依 然 として重要

な位置にある。

しかし本菌がPCを 始めとした抗生物質に高度感受性

であるところから,治 療に極めて反応し易い病原菌とみ

なされ,他 の病原菌に比し軽視されてきた感がつよい。

最近,小 栗2),柳 瀬3)らは相次いで臨床分離の本菌の抗

生物質感受性を報告 し,CP,PCお よびMacrolide系 抗

生物質に対する耐性菌が出現したことを報告し注意を喚

起した。

私共はその重要性に鑑み,呼 吸器感染症の起炎菌と確

定した肺炎球菌について,最 近開発された抗生物質 と化

学療法剤を加えてその感受性を明らかにし,さ らに肺炎

球菌の血清型別の現況を把握することを目的 として種 々

検討し,興 味ある知見を得たので報告する。

実 験 方 法

1. 細菌: 慢 性気管支炎,慢 性細気管支炎,気 管支拡

張症等の慢性呼吸器感染症を中心とし急性呼吸器感染症

をも含む26症 例の喀痰から ≧107/mlに 分離された病

原性の明確な肺炎球菌64株 を研究対象とした｡た だし

同一症例の同 一急性増悪期に2回 以上得られた肺炎球菌

は最初の病原菌1株 だけを検討の対象とした。

2. 抗 菌物質: PCG, ABPC, AMPC, Piperacillin, 

Ticarcillin, PC-904, CER, CEZ, CEX, CFX, CP, TP, 

DOTC, EM, JM, CLDMの16抗 性物質とST合 剤の計

17薬 剤であるが,薬 剤と被検菌数をTable 1に 示 す。

3.薬 剤感受性の測定:5%馬 脱繊維素血液加HI培

地を用い化学療法学会標準法に準 じてMICを 測定し薬

剤感受性を検討した。接種菌液は37℃ 18時 間,5%馬

脱繊維素血液加HI brothに て肺炎球菌を培養後,同 培

地にて100倍 に希釈したものを用いた。接種は多目的タ

イピングアパラーツD型 を用い点状接種 法にて行なっ

た。

4. 肺炎球菌型別法:肺 炎球菌の同定は菌形態,コ ロ

ニーの性状,Optochin disk感 受 性の3者 によって行な

った。さらに新鮮分離株を用いDifco社 製肺炎球菌抗

血 清(I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, XIV, XVIII, XIX型 の11型)

に よ る膨 化 試 験 に よ り型 別 した 。

成 績

1. 抗 菌 物 質 に 対 す る感 受 性 の分 布(Table 1)

i) pc系 抗 生 物 質 に 対 す る感 受 性 分 布

PCG, ABPC, AMPC, Piperacillin, Ticarcillin, PC-

904の6剤 に つ い て検 討 した 成 績 をFig.1に 示 す 。 す

な わ ちAMPC,PC-904は 共 に0.013μg/mlに ピ ー ク

を も ち0.006～0.05μg/mlの 幅 を もつ 高 峰 性 の 山が 中

心 で 大 半 を 占め,高 度 感 受 性分 布 を示 し て い る0こ れ ら

か ら低 感 受 性側 にAMPCで は0.2μg/mlにPC-904

で は1.56μg/mlに 各 々1株 ず つ の 分布 がみ られ る0こ

の両 者 は 同一 菌 株 の成 績 で あ っ た。

次 にPCG, ABPC, Piperacillinの3剤 は 共 に0.025

μg/mlに ピー クを もち 前 記 群 同 様 の0.006～0.05μg/

mlの 幅 を も つ 大 き な 山 が 中 心 で 大 半 を 占 め る0各1株

ず つ が0.39～0.78μg/mlに 分 布 す るが これ らの細 菌 は

同一 菌 株 で あ り先 のAMPC, PC-904低 感 受 性菌 と同一

で あ った 。

TicarcillinはPC系 抗 生 物 質 中最 も 感 受 性 が低 い ほ

うに 分 布 し,0.2, 0.39, 0.78μg/mlに 平坦 な ピー クを

も つ1峰 性 分 布 と して み られ るが,本 剤 に 関 して は 以 上

の 分 布 か ら離 れ た 低 感 受 性 株 は み られ て い な い 。

以 上 か ら,PC系 各 抗 生 物 質 に 対 す る肺 炎 球 菌 の 感 受

性 は 現 在 も高 い が,上 記 の よ うに1菌 株 だ けMIC 1μg/

mlに 達 しな い 極 め て軽 度 の 耐 性 菌 が み とめ られ てい る。

ii) Cephalosporin系 抗 生 物 質 に 対 す る感 受 性 分布

CER, CEZ, CEX, CFXの4剤 に つ い て検 討 した 成績

をFig.2に 示 す 。感 受 性 の 高 い順 に並 べ る とCER, CEZ, 

CFX, CEXで あ り,CER 0.025μg/ml; CEZ 0.1μg/

ml; CFX 0.78～1.56μg/ml; CEX 3.13μg/mlに そ

れ ぞ れ ピ ー クを も つ1峰 性 の 山 が 主 体 で,CERの 感 受

性 はCEXの そ れ よ りも125倍 高 い 。 また 最 低 感 受 性 菌

はCER 0.2μg/ml; CEZ 1.56μg/ml; CFX 6.25μg/

ml, CEX 6.25μg/mlで あ り,MIC主 体分 布 の順 に 等

しい 。CEZ 1.56μg/mlのMICを 示 した 菌 はPC系 抗

生 物 質 の項 で示 した 軽 度 耐 性菌 と同一 菌 株 で あ った 。

iii) Macrolide, CLDMに 対 す る 感 受 性 分布
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EM, JM, CLDMに つ い て 検 討 した 成 績 をFig.3に 示

す。 す なわ ちCLDM, EM, JMは 各 々0.025μg/ml,

0.1μg/ml, 0.2μg/mlに ピ ー クを もつ 著 明 な1峰 性 の

山が分布の中心をなし集中して認められる。EMに1株

だけが0.78μg/mlのMICを 示 しているが耐性菌とは

決定し難いと思われる。

iv) DOTCに 対する感受性分布

検討した成績をiiiと共にFig.3に 示 してある。すなわ

ちDOTC感 受 性は明らかに大きく2群 は分かれ ており.

1群 は0.1μg/mlに 低 いピークをもち幅広 く(0.06～

0.78μg/ml)分 布するが,他 の1群 は1.56～12,5μg/

mlに 広 く丘状に分布している。前者は感受性菌群で後

者は耐性菌群と考えられるが耐性菌の占める率は62.3

%(38株)に も達している。

v) CP,TPに 対する感受性分布

2剤 について検討した成績をFig.4に 示す。CP,TP

に対する感受性分布は明らかに両者共に大きく2群 に分

かれている。す なわちCPで は1.56μg/mlに ピーク

Table 1 Distribution of MICs for antibiotics

*: ≦

Fig. 1 Susceptibility of Streptococcus pneu-

moniae against penicillins

Fig. 2 Susceptibility of Streptococcus pneu-

moniae against cephalosporin C

Fig. 3 Susceptibility of Streptococcus pneu-

moniae against DOTC and macrolides
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をもつ低峰群と12,5μg/mlに ピークをもつ高峰群に分

かれ,最 低感受性は図示のように25μg/mlで あった。

TPで は0.78, 1.56, 3.13μg/mlに 平坦なピ ークをも

つ低峰群 と最低感受性が200μg/mlの 高 峰群に分かれ

ている。両抗生物質に対し後者群は耐性獲得群と考えら

れるがその各々の占め る率 はCP 57.4%, TP 57.8%

とほぼ同率であった。

CPとTPの 感受性相関について検討した成績がFig.

5で あ る。枠内は感受性菌に属するものの分布であり,

感受性菌群内においては両者感受性はMICで み てほぼ

等値でるが,耐 性化した菌株は2菌 をのぞき,大 半がCP

感受性が25μg/ml以 下にあるに対しTPで は50～200

μg/mlと 対応しており,TPに 対する耐性度がCPに 比

し高いことが確認された。

vi) ST合 剤に対する感受性分布

ST合 剤について検討した成績は前項 と共にFig.4に

示 してある。すなわち0.2～12.5μg/mlに 幅 広く分布

し大きなピークは1.56μg/mlと6.25μg/mlに 認めら

れている(な おST合 剤は既に発表した私共の方法に従

って作製した)。 後者のピークが耐性菌か否かについて

は対比すべき適切な資料がなく不明と考えている。

2. 耐性菌に関する検討

i) 悪性淋巴腫に合併した肺炎から分離された肺炎球

菌

Table 2は この肺炎球菌の抗菌物質感受性のまとめで

ある。この1株 だけがPC系 抗生物質に最低感受性であ

り,CEZに も1.56μg/mlと 最低感受性でDoTCに も表

示のように耐性菌であった。ただし本菌はCEZ投 与に

より消失した。本菌出現前はABPC,AMPCを 投与され

てお り,長 期にわた り副腎皮質ホルモンが投与されてい

た。

ii) CP, TP, DOTC 3剤 耐性菌について

CPとTP問 に耐性の完全一致がみられなかったので,

CP 6.25μg/ml; TP 25μg/m l;DOTC 1.56μg/ml以

上 のMICを もつ菌を3剤 耐性菌として検討すると,被

検57菌 中30株 が これに当 り52.6%に も達する。DO-

TC耐 性でCPやTPに 耐性化していないものは8株

(14%)で あった。逆にTPに 耐性でDOTCに 感 受性の

菌数は4株 にすぎなかった。これを要するにCP,TPの

ようなChloramphenicol系 抗 生物質とDOTC耐 性は

肺炎球菌において共上 りする傾向がつよいことを示して

いると解され よう。

iii) 耐性菌出現と症例の関係について

27症 例の経過中繰返しの急 性増悪にさいし2回 以上

本菌を病原菌として分離し得た症例につき,耐 性菌出現

の様相を検討すると,気 管支拡張症の重症2症 例におい

Fig. 4 Susceptibility of Streptococcus pneu-

moniae against CP, TP and ST combin-

ation product

Fig. 5 MIC Clrrelogram of CP and TP 

against clinically isolated Streptococcus 

pneumoniae

Table 2 MICs against one strain isolated from 

sputum of patient with malignant ly-

mphoma
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て耐性菌の連続出現がみられたが,そ の他の症例では耐

性菌は感受性菌出現の中間期に見出され,特 定の抗生物

質との関連も確定し得なかった0た だしこれ らの耐性菌

もPC系,Cephalosporin C系 抗生物質の投与に より消

失している。

3. 血清型別について

54菌 種にき型別を行なったが5株 だけ可能ですべて第

皿型に型別し得た0残 り49株は型別不可能であった0第

皿型5株 は前記のすべての抗菌物質に感 受性であった0

考 察

肺炎球菌は現在なお細菌性肺炎の最も重要な起炎菌4)

であり,慢 性呼吸器感染症において急性増悪を惹起する

主要な細菌であることは私共も既に型告したが諸外国の

報告5)も これと一致している。本菌の抗生物質耐性につ

いてHANSMAN等6)の 報告が1967年 にあ り注 目された

が,最 近小栗等2)は 中検で分離 した本菌の抗生物質感受

性の年次的追求を行ない,柳 瀬 ら3)は 小児科において患

児の咽頭から分離された本菌の抗生物質感受性を検討し,

両者共にCP, TC, Macrolideに 対する耐性菌の出現を

指摘した。この報告は上記の理由により感染症学的にも

化学療法上極めて重要なものであるが,こ れらの研究の

対象となった肺炎球菌は臨床分離菌であり起炎菌に止ま

らず口腔内常在細菌 叢も含まれているもの と推測 され

る。

そこで私共は(1)最近における呼吸器由来の病原性の明

白な肺炎球菌に限定して検討することとし,(2)長 崎地区

と東京地区における比較を行ない地域特性があるか否か

を吟味し,(3)新 抗生物質も加えて検討を試み,(4)血 清型

別の現況の把握 と型と感受性の関係を明らかにすること

の4点 を基本として検討した。

呼吸器病原肺炎球菌はPC系 抗生物質に対してはこれ

までの報告と等し く,1株 をのぞき新抗生物 質である

PiperacillinやPC-904も 含めてすべて高度感受性であ

った。Ticarcillinは 肺炎球菌に対する抗菌力が上記の6

PC剤 中最も低 く他のPC剤 と対照的であった。Ticar-

cillinを 除 く5薬 剤に達し0.2μg/ml以 上 のMICを 示

した菌は1株 だけでいずれ もMICは1μg/ml内 に入

る。ただしこの菌は悪性淋 巴腫に合併した肺炎症例で

ABPC,AMPCの 頻 回使用中に得られた起炎菌であるこ

とが注 目される。治療上困難のない菌ではあるが,耐 性

化の今後の発展には厳重な監視が必要である。Cephalo-

sporin C系 抗生物質に対する感受性はPC同 様に耐性

菌はほとんどないといって良い。 しかしこの系の4剤 の

感受性には著しいずれがみられた。CERは 感 受 性の面

でCEZよ り4倍 す ぐれ,CEZの それはCFXよ りも8

～16倍 す ぐれ,CEXはCEZよ り128倍 劣 る。この成

績が単純にそのまま臨床の場で反映されるとは考え難い

が,大 きな影響をもつと考えるのは当然であろう。Ce-

phalosporin C系 抗生物質中PCと 比肩し得る感受性は

CERだ けであ り,CERが 現在なお肺炎球菌に高い抗菌

力をもつことは注目に値する。

Macrolide系 抗生物質について100μg/ml以 上 の耐

性菌は認められず,こ の点小栗らの報告 と明白に異な

る。 この原因として私共の対象が呼吸器病原菌に限定し

たためか或いは地域特性かのいずれかがあげ られ ようが.

柳瀬の報告が小児気道感染症由来のものであることを勘

案すると地域特性の可能性が高い0CLDMに 対する感受

性はEM,JMよ りす ぐれているが,小 栗らもLCMに

対 しての耐性菌を認めずMacrolideと の交叉 もないこ

とを指摘していることと考え合せ興味がある。

TC系 抗生物質はDOTCだ け しか検討しなかったが

明白な耐性菌群を認め,,そ の耐性菌率は62.3%と 高

率であ り,同 時にTC,CP,TP3剤 耐 性菌も52.6%に

達 し,こ の点小栗らと一致した。しかもTPの 耐性化は

CPの それに比し高度である。

肺炎球菌の薬剤耐性機構についてCPで はChlora-

mphenicolacetyltransferase7)に よるものとされるが,

さらにMacrolideに おける耐性機構の解明が待たれる。

最近注 目される話題 として肺炎球菌のOptochin耐 性

菌の出現がある。私共はOptochin感 受性を本菌の同定

の1つ としているために,こ ういう肺炎球菌の存在に気

付いていなかったので今後この地方におけるOptochin

耐性菌の有無について明らかにしたいと考えている。

さて肺炎球菌性肺炎の起炎菌が論じられる場合,抗 生

物質の開発以前には病原性を反映するものとして,ま た

ワクチン療法の基礎を得るものとして肺炎球菌の血清型

別8)は 甚だ重要であった。しかし今日こうい う検討が少

な くなり今日の動向を把握し得ない。私共はこの点を明

らかにするためにも血清型別を試み小数の第皿型だけを

型別し得た。 この成績が果して正確に現状を把握し得た

か否かはなお充分ではなく,血 清型の決定法が従来のよ

うに膨化試験にだけよるべきものかも含め今後検討を重

ねたいと考えている。

以上,呼 吸器感染症の起炎菌としての肺炎球菌の重要

性に鑑み,臨 床的 ・疫学的究明のための型別の明確化と

共に抗菌物質耐性化の実態をますます明らかにすること,

さらに耐性機構の解明の重要性を強調 しておきたい。

結 論

慢性呼吸器感染症の急性増悪,急 性呼吸器感染症の喀

痰から ≧107/mlに 分離された病原性の明確な肺炎球菌

64株 につき,抗 生物質16種,ST合 剤,計17薬 剤に

対する感受性と血清型別を検討 し,次 の結果を得た。
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1. PC系 抗生物質に臨床上留意すべき耐 性菌を認め

なかった。感受性の高さは次の順である。

2. Cephalosporin C系 抗生物質に臨床上留意すべき

耐性菌を認めなかった。感受性の高さは次の順である。

CER感 受性域はABPCの それに等 しい。

3. CP, TP, DOTCに 耐性菌が認められ,そ の耐性

菌 出現率はCP 57.4%, TP 57.8%, DOTC 62.3%で,

上 記3剤 耐性菌の出現率は52.6%に 達 する。

4. CLDM, EM, JMに 耐性菌はなく,感 受性の高さ

1は次の順である。

5. ST合 剤の耐性菌の存在は明確でなかった。

6. 54菌 株につき血清型別を行ない,5株 だけ第皿型

に型別 され他は型別不能であった。
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SUSCEPTIBILITY TO ANTIBIOTICS AND SEROTYPE OF 

RESPIRATORY PATHOGENIC STREPTOCOCCUS 

PNEUMONIAE 

KEIZO MATSUMOTO, KIWAO WATANABE, HIROSHI SUZUKI, 

YOSHIO UZUKA and HARUKO IWASAKI 

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, 

Nagasaki University

Streptococcus pneumoniae is, even now, important pathogen of respiratory infections. It annually 

forms 20 to 30 per cent of the causative bacteria of respiratory infections determined by our quanti-

tative sputum culture method. And recently resistant strains against some antibiotics were reported. 

Therefore 64 strains of respiratory pathogenic Streptococcus pneumoniae isolated more than 107ml from 

sputa were studied on the susceptibility to 17 antibacterial agents and serotype, with following results : 

1. There was no noticeable resistant strain against penicillins. Antibacterial activities of penicillins 

were in order Amoxycillin•àPC-904•†Benzylpenicillin•àAmpicillin•àPiperacillin>Ticarcillin. 

2. There was no resistant strains against cephalosporins. Antibacterial activities were Cephaloridine 

>Cefazolin>Cefoxitin<Cephalexin. 

3. Resistant strains against Chloramphenicol, Thiamphenicol and Doxycycline were respectively 

57.4%, 57.8% and 62.3%. 52.6% of 64 strains were resistant against all of them. 

4. There was no resistant strain against Clindamycin, Erythromycin and Josamycin. Antibacterial 

activities were Clindamycin>Erythromycin•†Josamycin. 

5. Serotypes of 54 strains were examined, and only 5 strains were type III and the others were 

non-typable.


