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Clindamycinに 対 す るBacteroides fragilis groupの 耐 性 に 関 す る 研 究 第2報

健康成人 の糞便 内のclindamycin耐 性嫌気性菌の分布

今 村 博 務

岐 阜大学医学 部微生物学教室

(主任:鈴 木祥一郎教授)

(昭和54年3月2日 受付)

一般健康成人98名 の糞 便内のCLDM耐 性嫌気性菌 の分布 を検討 した。その約40%がCLDM耐

性嫌気性菌の保有者 であ った。 これ らの保有者 の65%がCLDM耐 性のの保有老 で,55%がCLDM

耐性の嫌気性グ ラム陽性桿菌 の保有者であ った。 分離 されたCLDM耐 性 のB.fraglis groupは

LCM,EMお よびJMに も100μg/ml以 上の耐性であ った。 しかしRFPに は1.56μg/ml以 下

のMICで あった。一方,CLDM耐 性の嫌気性グ ラム陽性桿菌は,LCM,EMお よびJMだ けで

な くRFPに も100μg/ml以 上 の耐性で あった。

序 文

著者はvolunteerに よ る実 験 に お い て,clindamycin

(CLDM)を 短 期 間服 用 す る こ とに よ り,糞 便 内 のBa-

cteroides fragms groupの ほ と ん どす べ て がCLDM

に対して100μg/ml以 上 の高 度 耐 性 菌 に よ っ て お きか

わることを報 告 し た1)。 また こ のCLDM耐 性B.fragilis

groupは,1な い し2年 後 に お い て も依 然 とし て,vol-

unteerの 糞 便 内 のnormal noraを 構 成 して い る細 菌

群の最優位 構成 菌種 と して 常 在 して い る こ とに つ い て も

報告 した。CLDM服 用 に よ って 短 期 間 内 に 糞 便 内 に 出

現す るCLDM耐 性 のB.fragilis groupの 出 現 機 序 に

ついては明 らか で ない 。 そ の 理 由 の ひ とつ に,腸 管 内 に

常在するCLDM自 然 耐 性 のB.fragilis groupが,薬

剤服用に よっ て選 択 的 に 増 殖 す る こ とが 考 え られ る。

そこで本報 では,任 意 に選 ん だ健 康 成 人 につ い て,糞

便内のCLDM耐 性 嫌 気 性菌 の 分 布 を 検 討 した の で報 告

する。

実 験 材 料 お よび 方 法

1)糞 便 か らのCLDM耐 性 嫌 気 性 菌 の分 離 お よび 同

定

食品取 扱い者 に お け る定期 検 便 の た め,保 健 所 に 提 出

された健康成 人98名 の 自然 排 泄便 を対 象 と した 。 した

がって,こ れ ら の被 検 者 のCLDM服 用 歴 は不 明 で あ る。

分離培 地はCLDMを100μg/mlに 含 有 す るGAM

寒天培地(ニ ッスイ)を 使 用 し,各 々 の糞 便 を 濃厚 に 塗抹

した。嫌 気培養 は ス チ ー ル ウー ル 法(N290% ,CO2 10

%)で37℃,48時 間 培 養 した 。CLDM含 有GAM寒

天培地 に発 育 した 集落 は,集 落 性 状 の異 な っ て い る もの

はすべ て,GAM半 流動高層培地 に穿刺培養後,菌 の純

粋性 と嫌気性の確認を行なった。嫌気性の確認 された菌

株は,グ ラム染色性,形 態,各 種生化学的性状2)お よび

ガスクロマ トグ ラフ ィーによるブ ドウ糖の終末 代謝産物

の分析結果な どか らVPI manual3)に した がって菌種

を同定 した。

2)薬 剤感受性測定法

糞 便から分離 されたCLDM耐 性 の嫌 気性菌は,GAM

寒 天培地 を用 いたagar dilution methodで 各種薬剤に

対す るMICを 測定 した4)。

使用薬剤 は,い ずれ も力価 の 明らかなclindamycin

(CLDM),lincomycin(LCM)[以 上Upjohn],ery-

thromycin(EM)〔 塩野義製 薬〕,josamycin(JM)〔 山之

内製薬〕,rifampicin(RFP)〔 第一製薬〕の5剤 を用 い

た。

被検菌株 のGAMブ イヨンにおける24時 間 嫌気培養

菌を,嫌 気性希釈液5)でMcFarland No.1の 半分の濃

度(生 菌数:約10 6コ/ml)に 希 釈し,多 目的 アパラ ッ

スに て薬剤含有平板培 地に接種 した。菌を接種した培地

はただちに嫌気培養 を行な った。 スチール ウール法に て

24時 間嫌 気性培養後MICを 測定 した。

実 験 成 績

1)健 康成人98名 の糞 便内のCLDM耐 性嫌気性菌

健 康成 人の糞便 内におけ るCLDM耐 性の嫌気性菌は,

被検者98名 中37名(38%)の 高率に 分 離 された。CL

DM耐 性嫌気性菌 が分 離 され た37名 中16名(43%)か

らはCLDM耐 性 の嫌気性グ ラム陰性桿菌だけが分離 さ

れた。 さらに37名 中8名(22%)か らはCLDM耐 性
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Table 1 Clindamycin resistant anaerobes in
feces of healthy adults (9 subjects)

* number of subjects from whom CLDM resistant

anaerobes were isolated
** Gram Negative Rod (GNR)

Gram Positive Rod (GPR)
Gram Positive Coccus (GPC)

Table 2 Number of CLDM- resistant anaerobic

gram negative rods isolated from 24
subjects

* number of CLDM resistant anaerobic 
gram

negative rods

Table 3 Number of CLDM- resistant anaerobic

gram positive rods isolated from 20
subjects

* number of CLDM resista
nt anaerobic gram

positive rods

の嫌 気 性グ ラ ム陰 性 桿 菌 お よび陽 性 桿 菌 が 同時 に分 離 さ

れ た。 またCLDM耐 性 の嫌 気 性 グ ラム陽 性球 菌 が1名

か ら分 離 された(Table 1)。

CLDM耐 性 の嫌 気 性 グ ラム陰 性 桿 菌 の ほ とん どがB
.

fragilis groupで,と くにB .vulgatusお よびB .th-
etaiotaomicronが 多 く

,っ い でB.fragilis,B . dista-

sonisで あ っ た。B .fragilis group以 外 のBactereides

で はB.furcosusが1名,お よびspeciesま で 同定で

きな いBacteroidesが2名 か ら分 離 され た(Table 2)
。

嫌 気 性 グ ラ ム陽 性 桿 菌 のCLDM耐 性株 を分 離 した20

名 中,Lactobacillusは9名,Embacteriumは10名
,

Bifidobacteriumは2名 か ら分 離 され た(Table 3)
。

2)CLDM耐 性嫌 気 性菌 のCLDM,LCM,EM,JMお

よびRFPに 対 す る感 受 性

糞 便 か ら分離 さ れ たCLDM耐 性 のBacteroides 40%

株 のCLDM,LCM,EM,JMお よびRFPに 対 す るMIC

をTable 4に 示 した 。 CLDMに 対 し て100μg/ml以

上 の 耐 性B.fragilis groupの す べ て の 菌株 は,LCM

お よびEMに も100μg/ml以 上 の 交 叉 耐 性 を示 した
。

JMに 対 し ては 全 株50μg/ml以 上 のMICで あ った
。

しか しRFPに 対 し ては,CLDM耐 性B.fragilis group

の全 株 が1.56μg/ml以 下 のMICで あ った。

CLDMに 対 し て100μg/ml以 上 の耐 性 グ ラム陽性桿

菌22株 お よび陽 性 球 菌1株 は す べ て,LCM,EMお よ

びJMば か りで な く,作 用 機 序 の ま っ た く異 な るRFP

に対 し て も100μg/ml以 上 の 耐 性 で あ った(Table 5)。

考 察

B.fragilis groupは ヒ ト腸 管 内細 菌 叢 を 構 成 してい

る細 菌 の な か で,も っ と も菌 数 の 多 い菌 種 で あ り,か つ

また 嫌 気性 菌 感 染 症 か ら も っ と も多 く分 離 され る。著者

はす で に第1報 で,CLDMの 常 用 量(1日900mg)を

7日 間 服 用 した ヒ トの 糞 便 か ら分 離 され るB.fragilis

groupは す べ てCLDMに 対 して100μg/ml以 上 の高

度 耐 性株 で あ る こ とを 報 告 し た。 さ らに 今 後,B.frag-

ilis groupのCLDM耐 性株 に よる 感 染 症 の増加 が示唆

され,CLDMの 投 与 に充 分 な注 意 が 必 要 で あ ると考察

した 。

今 回,成 人 に お け る糞 便 内 のCLDM耐 性嫌 気性菌の

分 布 を 検討 す る た め,CLDMの 服 用 歴 は 不 明であ るが,

健 康 と考 え られ る成 入98名 の糞 便 につ い て,CLDM耐

性 嫌 気 性 菌 の分 離 を 試 み た 。 約40%がCLDM耐 性嫌

気 性 菌 の保 有 者 で,そ の 約65%がCLDM耐 性B.fr-

agilis groupの 保 有 者 で あ った 。 と くに臨 床 材料か ら

高 率 に 分 離 され るB. fragilisお よびB.thetaiotaom-

icronのCLDM耐 性 株 が 多 く分 離 された
。

B.fragilis groupの 他 ,Eubacterium,Lactobacillus

お よびBifidobacteriumな どの嫌 気性 グ ラム陽性桿菌

のCLDM耐 性 株 も分 離 され た 。 しか し嫌 気性 グ ラム陰

性 桿菌 で あ るFusobacterimmのCLDM耐 性株 の保有

者 は98名 中1例 も認 め られ な か った。

これ まで に 嫌 気 性 菌 の マ ク ロ ライ ド剤やCLDM,LCM

な どに 対す る感 受 性 に 関 して ,多 くの報 告 があ るが,い

ず れ もCLDM高 度 耐 性 株 は な い 。しか し これ らの報 告は
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Table 4 Susceptibility of clindamycin resistant Bacteroides isolated from

healthy adults against 5 drugs

* ƒÊg/ml

CLDM: clindamycin, LCM: lincomycin, EM: erythromycin,

JM: josamycin, RFP: rifampicin

臨床材料 由来 の嫌 気 性菌 を用 い て の 成 績 で あ って,ヒ ト

腸管内 由来 株 に関 す る報 告 は きわ め て少 な い。SUTTER 8)

らに よる臨 床 材料 お よび ヒ ト糞 便 由 来 のB.fragilisに

つい ての報 告 が あ るに す ぎな い 。 そ れ に よ る と,P.fr-

agilis約100株 は す べ てCLDMに62μg/ml以 下 の

MICで あ り,CLDMに100μg/ml以 上 のB.fragilis

は1株 もない。 さ らにSuTTERら7)は,B.fiagilisば

か りでな く,臨 床 材 料 由 来 で は あ るが,多 種 の 嫌 気 性 菌

の薬剤感受 性 につ い て も 報 告 し て い る。B.fragilisを

はじめ,Embacterium,Lactobacillusお よびBifido-

bacteriumい ずれ もCLDMに8 .0μg/ml以 下,EM

に32μg/ml以 下 ,JMに40μg/ml以 下 のMICで あ

る。この他,臨 床 材料 由来 の嫌 気性 菌 の 薬 剤 感 受 性 試 験 の

成績に関す る多 くの報 告 が あ るが,い ず れ もB.fragilis

を は じめ,Embacterum,Lactobacillusお よびBifi-

dobacteriumはCLDT,LCM,EM,JMお よびRFPに

対 して きわ め て 感 受性 で あ る10),11),12),13)。こ の よ うに 臨

床 材 料 由 来 の 嫌 気性 菌 にCLDM高 度 耐 性 株 がな い 理 由

と して,CLDMの 使 用 量(使 用 法)の 違 い が考 え られ

る。 さ らに 外 国 人 に お い て も著 者 が 今 回 用 い た選 択 分 離

培 養 法 に よ って,糞 便培 養 を 行 な えばCLDM高 度 耐 性

株 を 分 離 す る こ とは で き るか も しれ な い 。

な おRFPに 対 し て は,CLDM耐 性 のB.fragilis

groupは1.56μg/ml以 下 のMICで あ った が,Euba-

cterium,Lactobacillusお よびBifidobacteriumな ど

のCLDM耐 性 嫌 気 性 グ ラ ム 陽 性 桿 菌 は100μg/ml以

上 の耐 性 で あ った。CLDMとRFPと は 作 用 機 序 が異

な り,一 般 にEubacterium,Lactobacillus,Bifidoba-
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Table 5 Susceptibility of clindamycin resistant

anaerobic gram positive bacteria isolated

from healthy adults against 5 drugs

cteriumはRFPに 対し感受性である14)
。それが,こ れ

らの嫌気性菌 だけがCLDMとRFPに 交叉耐性を示 し

た ことは興味あ ることであ る。
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ACQUIREMENT OF RESISTANCE TO CLINDAMYCIN IN

BACTEROIDES FRAGILIS GROUP

Incidence of Isolation of Clindamycin Resistant Strains of Anaerobes

from Feces of a Total of 98 Healthy Subjects

HIROMU IMAMURA

Department of Bacteriology, Gifu University School of Medicine

Clindamycin resistant strains of anaerobes were isolated from feces of a total of 98 healthy subjects.

In 40 percent of the subjects, clindamycin resistant strains of anaerobes were isolated. Clindamycin

resistant strains of B. fragilis group were isolated in 25 percent. All of clindamycin resistant strains

of B. fragilis group showed resistance also to lincomycin, erythromycin and josamycin with MICs

more than 100ƒÊg per ml, but were susceptible to rifampicin. All of clindamycin resistant strains of

anaerobic gram positive bacteria showed resistance to these four antibiotics.


