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コアグラーゼ陰性 ブ ドウ球菌(CNS)は 院 内感 染対策上重要な菌の一つ とな っている。そ に で,

全国10施 設 より収集 した臨床分離棟942株 と,手 術関係者の手指 より分離 した93株 との検討を行

なった。菌の同定 はKLOOSら に準 じて作製 したprobability matrixに もとづ き,コ ンピユー ター

を用いて行ない,併 せて ファー ジ型別,抗 生物質感受性 テス トを行なった。

同定の結果 は,443株(42.8%)がS.epidermidisで あった。PULVERERお よぴde SAXEの セッ

トに よるファー ジ型別の結果は,型 別可能 な割合は38.1%お よび14.1%と 低率であ った。 抗生

物質感受性テス トの結果では,手 指 よ りの分離株に比 べ,臨 床分離株にMICの 高い株が 多 く,特

にGMに その傾向が強か った。S.saprophyticusを 同定す る基準の一つであ るNB感 受性におい

て はぱ らつ きが大 き く,基 準 として適切でない ことを示 していた。

CNSは 皮膚,粘 膜常在菌 であ り,compromised hostに 対 しては常にoPPortunistic pathogen

として注意を要す る菌である。CNSに よる院内感染が多発 した際には,そ の疫学的調 査におい て,

分類学的進 歩が大 きな意義を有 してお り,菌 の同定,フ ァージ型別,抗 生物質感受性のパ ターンな

どを組み合 わせ て感染経路を究明し,そ の感染防止対策を早急に確立す る必 要があ る。

コ ア グ ラー ゼ陰 性 ブ ドウ球菌(CNS)は,従 来 表 皮 ブ

ドウ球菌 と して一 括 され,皮 膚,粘 膜 常 在菌 で あ るた め

と,い わ ゆ る弱 毒 菌 で あ る た め とか ら,過 去 に お い て

は,病 原 性 微 生 物 と して あ ま り問 題 に され な か った 。

しか し,最 近 に 至 り,CNSは,院 内 感 染防 止 対 策 上

の 重要 な課 題 の 一 つ とな っ て お り,特 にcompromised

hostに と っ て は重 大 な病 原 菌 で あ る。

こ の よ うな 状 況 下 に お い て,1980年1月,研 究 会 を 組

織 し,菌 株 収 集 と検 討 を続 け て来 た の で そ の結 果 に つ い

て報 告 す る。

I.　 材 料 と 方 法

1.　 同 定

KLOOS and SCHLEIFER1,2)に 準 じて種 別 した 臨 床 材 料

由来 株 約1,000株 の 性 状 検 査か ら,各 菌 種 の諸 性 状 の

probability matrixを 作製 し,こ れ をdata baseと し

て,10施 設か らの収 集 菌 株1,035株 を最 終 的 に コ ン ピ

ュ ー タ ーを 用 い,Bayes theoremに よ る計 算 で 数値 同 定

した 。Probability matrixに 含 まれ た 性 状 は次 の とお り

で あ る:コ ア グ ラー ゼ,溶 血 性;DNase;ア ル カ リ性

フ ォス フ ァタ ー ゼ;硝 酸 塩 還 元 性;VP;ア ル ギ ニ ン 加

水 分 解;ア ラ ビ ノー ス,キ シ ロー ス,マ ン ノー ス,マ ン

ニ ッ ト,ラ フ ィノー ス,ト レハ ロ ース,キ シ リ ッ ト,メ

リビオ ース お よび ツラ ノ ー スか らの 酸 産生;ノ ボ ビオ シ

ン感 受 性;リ ソス タ フ ィン感 受 性 。

2.　 フ ァ ージ型 別

PuLvERER3)お よびde SAXE4)に よるCNSフ ァー ジ型

別 セ ッ トを 用 い て 行 な った 。 方 法 は そ れ ぞれ の 原法 に 準

じた 。

3.　 抗 生 物 質 感 受 性 テ ス ト

日本 化 学 療 法 学 会 の 指示 した 方 法 を 用 い,寒 天 希釈 法

で各 種 薬 剤 に つ い てMICを 測 定 した 。測 定 に 供 した 抗

生 物 質 は,penicillin G(PCG,1595単 位/mg),ampi-

cillin (ABPC, 857 pg/ mg), cloxacillin (MCIPC, 900

μg/ mg), cefazolin (CEz, 930μg/ mg), cefoxitin

(CFX, 1,000μg/ mg), gentamicin (GM, 567μg/

mg), amikacin (AMK, 692μg/ mg), elythromycin

(EM, 924μg/ mg), novobiocin (NB, 885μg/ mg),

doxycydine (DOXY, 852μg/ mg)の10種 順 で あ る 。

II.　成 績

10施 設 よ り収集 した臨床分離株942株 と,う ち1施

設 より収集 した手術関係者手指 よりの分離株93株 の,

計1,035株 の同定結果をTable 1に 示す。

表 に 明 ら か な よ うに1,035株 中,Staphylococcus

epidermidisが443株 と42.8%を 占め,S.haemolyti-

Table 1 Identification of coagulase- negative
staphylococci
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Fig. 1 Distribution of species in the total isolates
collected (column of thick line) and in the
strains of each hospital (thin line)

cusの20.8%,S.hominisの11.8%が これに次 ぎ,同

定不能な 株は12株,1.2%に す ぎな か った。 これ ら

を,収 集 した10施 設A～J別 にみた ものがFig.1で あ

るが,太 線の棒 グラフは,全 収集株の分離頻度(%)を

示し,棒 グラフ内の細線が,上 よ り順次,A～J各 施設

の分離頻 度を示す 。

ファージ型別の結果 は,Table2の 通 りで,収 集株中

391株 の臨床分離株に対 して型別を行な ったが,型 別可

能であった株 の割合 は,PULVERERの セ ッ トで38.1%,

de SAXEの セ ッ トで14.1%と,い ずれ も低値を示 し

た。

収集株中387株 の 臨床分離 株に対 して 行なった抗生

Table 2 Phage typing of clinical isolates

物 質に関す るMIc測 定(接 種菌量106/ml)の 結 果 は

Table3の ごと くであ り,各 薬剤共,MICの 高い株がか

な り認め られた。各薬剤におけるMICの 分布をFig.

2～4に 示すが,PCGに おいて は,約40%が0.2μg/

ml以 下のMICで あ るが,0.4～12.5μg/mlに かけて

は,ほ ぼ一様 に分布 してお り,100μg/ml以 上の株 が,

2.8%認 め られた。ABPCに おいて もほぼ同様 な傾向が

み られ,MCIPCに おいては,12.5μg/mlを 境 として,

2つ の群に分かれ る傾 向が存在 した。セ フェム系薬剤で

あるCEZとCFXと を比較す る と,当 然の ことではあ

るが分布 に明白な差異が 認め られ,CFXの 方が 高値を

示 した。EMに おいて は,明 らか な2峰 性の分布を示 し

ていた。GMに おいて も2峰 性 の分布が認め られ,0.2

μg/ml以 下の株 が57.4%も 存在す る反面,100μg/ml

以上の株が15.2%も 認め られた。AMKで は1峰 性の

分布を示 したが,0.2μg/ml以 下の株はわずか に1%し

か存在 しな か った。DOXYで は,0.2μg/ml以 下 の

52.5%と 過 半数 を占める群 と,1.6～12.5μg/mlに ほぼ

一様に分布する群 とがみ られた。

これ らMIC測 定 を 行 な った 臨 床 分 離 株387株

Table 3 MICs of clinical isolates
Inoculum size: 106/ml
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Fig. 2 Distribution of MICs of PCG, ABPC and

MCIPC against coagulase- negative staphylococci

Fig. 3 Distribution of MICs of CEZ, CFX and

EM against coagulase- negative staphylococci

Fig. 4 Distribution of MICs of GM, AMK and

DOXY against coagulase- negative staphyloco-

cci

Table 4 Percentage of the strains which have MICa

of•†12.5 ƒÊg/ml

Tatal: A part of total isolates. T= Other

clinical isolates.

F: Isolates from finger tips.

Inoculum size: 106/ml

Table 5 Susceptibiity to NB.
Total strains: A part of total isolates.

F strains: Isolates from finger tips.
Others: CNS other than S.sapropkyticus

Inoculum size: 106/ml

(Total)と,こ れ とは別 の1施 設 よ りの 臨 床 分 離 株96

株(T)お よび 手 指 よ りの分 離 株(F)と に お い て,MIC

が12.5μg/ml以 上 の 株 が 占め る割 合(%)をTable 4

に 示 す が,F株 に 比 し,臨 床 分 離 株 に,MICの 高 い 株の

占め る割 合 が 大 きい 傾 向 が 著 明 で あ った 。特 にGMに

そ の 傾 向 が 強 か った 。

S.sapropyticusを 同定 す る一 つ の基 準 で あ るNBに

対 す る 感 受 性 を ま とめ た もの が,Table 5で あ る が,臨

床 分 離 株 で は,S.saprophyticusと 同 定 され た9株 中6

株 が,MIC 0.6μg/ml未 満 で あ った が,そ れ 以 外 の 株

378株 中103株.27.2%がMIC 1.6μg/ml以 上 で あ っ

た 。 一方,F株 で は,S.saprophyticusは1株 で,MIC

12.5μg/mlで あ り,そ れ 以 外 の 株88株 はす べ てMIC

0.6μg/ml未 満 で あ った 。
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Table 6 Number of coagulase- negative staphylococcl
isolated per total number of isolates (%),

a) CSF: Cerebrospinal fluid
b) THR: Total hip replacement
c) V.: Venous, d) S.: Subclavian

*: No.of patients

III.　 考 察

従来のS.epidermidisを も含め,文 献5～22)よりまとめ

た,臨 床分離株 中にCNSの 占める割合をTable 6に,

種 々の感染症例 中にCNS感 染症 の占める割合をTable

7に,更 に また,種 々の息者群におけるCNS心 内膜炎

あるいは菌血症の 占め る割合をTable 8に 示す 。これ ら

の表か らもわか る通 り,条 件に よる 率の 差は 存在する

が,CNSがopportunistic pathogenと して無視で きな

い重要な菌であ ることが理解 される。特に,CNSは 皮

膚,粘 膜の常在菌であるため,常 に汚染 の可能性を秘め

てお り,ひ とたび院内感染が多発 した場合に は,そ の原

因究明と感染防止対 策確立を 目的 とした疫学的調査が不

可欠であ り,こ の意味において,CNSの 分類学的進歩

は,大 きな意義を有 する。

Table 7 Number of infection caused by coagulase negative
staphylococci per total number of each infection
(%)

a) U- T: Urinary- tract
b) P. V. E.: Prosthetic valve endocarditis
c) SICU: Surgical ICU

*: No.of episodes

今回収集 した株に関する同定結果では,S.epidermidis

が半数近 くを 占め,S.haemolyticusお よびS.hominis

が それ ぞれ約20%と10%を 占めている。分離頻度の

少ない種 の場合には感染経路 の追究が比較的容易で あろ

うが,S.epidermidisな どの ように分離頻度の高い種の

際には,こ の分類のみか ら原因を調査する ことは困難で

ある。Fig.1の 各施設 ごとの 分離頻度(細 線)に おい

て,全 収集株1,035株 の分離頻度(太 線)よ り極端に大

きな値 を示 している ものが認 められ る。

de SAXEの ファージ ・セ ッ トは,VBRHOBFの9フ ァー

ジを 含むDEAHら の19フ ァージ に1フ ァージを 加え

た もの であ るが4),型 別可能 な 率 は14,1%と 低 く,

Table 8 Number of endocarditis or bacteremia caused by coagulase-
negative staphylococci per total number of each group (%)

a) P: N.: Parenteral nutrition
b) S.: Subclavian
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PULVER隙 の セ ットで も38,1%で あ った。 フ ァージ型

別は.院 内感染経路の 究 明に 非常に有効 な 手段である

が,国 外の セッ トをそのまま導 入する ことには無理があ

り,本 邦の株に よ り適 した,型 別可能な率の高い フ ァー

ジ ・セ ッ トの開発が望まれ る。

MIC測 定の結 果で は,諸 種薬剤に 耐性 な株が多 く,

Table 4に おいて,特 に臨床分離株(Total,T)に その傾

向が強 く認め られる点は,臨 床上重要な問題であ る。

NBに 関す る 感受性に 関し,BAIRD- PARKER23)は,S.

ψidemidisは,MIC<0.6μg/mlで あ り,S.sapro-

phyticusは,MIC>2μg/mlと してお り,KLoosら1)は,

S.saprophyticus,S.xylosus,S.cohniiは,MIC>1.6

μg/mlで,他 の種はそれ以下のMICを 有す るとしなが

らも,後 者に関 しては,環 境に よ り耐性の株 もあ りうる

ことを 示唆 している。 著者 らの 今回の 検討結 果で は,

MICを 測定 した 臨床分離株387株 において,S.sapro-

phyticus 9株 中6株,S.xylosus 6株 中4株,S.cohnii

11株 中6株 がそれぞれ1.6μg/ml未 満のMICを 示 し

た。一方.S.epidermidisは,210株 中164株 のみが,

1.6μg/ml未 満のMICで あった。この ような結 果よ り,

NB感 受性をCNSの 同定に 採用する ことに は 適切で

はない と考え ら れ る。 嶋津24)もS.epildermidisとS.

saprophyticusと を比較 して 同様な ことを述べている。

院 内感染における疫学的調査を考える時,KLoosら の

分類1,2),または ファー ジ型別単独では不充分な場 合が 多

いが,両 者に抗生物質感受性 のパターンを租み合 わせ て

総合的に判断すれば,MARPLESら25)も 述べている通 り,

非常に有効な手段 となる。 しか し,日 常業務 として各施

設の検査室で これ らの検討 を行 な うことは不可能に等し

く,欧 米における ような,院 内感染の疫学的調査に関す

る公的機関 と機構の早急 な確立が望 まれ る。
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Nine- hundred and forty- two isolates of coagulase- negative staphylococci from patients in ten hospitals

and ninety- three isolates of coagulase- negative staphylococci from the fingers of surgical personnel

were examined. All of them were identified by the computer program of biochemical typing based

on probability matrices which were developed from the test results of about 1,000 strains identified

by the methods of KLOOS and SCHLEIFER. One- third of the identified isolates were phagetyped with

the sets of PULVERER and de SAXE and were investigated on antibiotic susceptibility by the official

method of Japan Society of Chemotherapy. In the results of identification, four- hundred and forty-

three strains (42.8%) are S. epidermidis. Judging from the results of phage- typing, the typabilities

by the two sets are unsatisfactory and it should be desired to develop the new typing set more

adequate for the national strains. In minimum inhibitory concentrations (MICs) for ten antibiotics

and distributions of them, the strains with high MICs are observed much more in the clinical isolates

than in the isolates from fingers. This tendency is obvious especially in the MICs for gentamicin,

which is clinically so important fact due to the frequent use of gentamicin. In the susceptibility of

three- hundred and eighty- seven clinical isolates to novobiocin six out of nine S. saprophyticus, four

out of six S. xylosus and six out of eleven S. cohnii have MICs of less than 1.6 ƒÊg/ ml, while forty- six

out of two- hundred and ten S. epidermidis have MICs of not less than 1.6 ƒÊg/ ml. These results point

out that, as KLOOS and SCHLEIFER mentioned, susceptibility for novobiocin could be variable with

exposure to it in environment. Therefore, it can be said that this kind of antibiotic is inadequate

to be employed for identification of strains. Coagulase- negative staphylococci could be one of the

very important pathogens in hospital acquired infections, particularly for compromised host. However

the surveillance of the route of coagulase- negative staphylococci infection in hospital is not so easy,

as they are the common resident flora of human being. From this point of view, the combination

of biochemical testing, bacteriophage typing and the pattern of antibiotic susceptibility is the only

useful way to investigate the route of the infection.


