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1983年3月 ～10月 に 分 離 され た 腸 球菌581株 をspeciesに 分 類す る と,S.foecalis　 492株,S.

faedum 50株,S.avium 22株,分 類 不 能15株 であ り,検 体 に よ って菌 種 の分 離 状 況 が異 な って

いた 。 この581株 の うち32株 がABPC耐 性 株 で,こ の うちS.faeciumが29株 で あ った 。1982

年 以降 に分 離 保 存 され たABPC耐 性 のS.faedum 46株 とS.avium 4株 に 対す る12種 類 の抗 生

物 質のMICを 平 板 希釈 法 で 測 定 し た 。ABPC,DMPPC,PIPC,PCG,CEZ,CZXの βラ クタ ム剤

に はい ずれ も耐性 を 示 し,GM,AMKの ア ミノ配 糖 体 のMIC80は25～50μg/mlで あ った 。LCM,

EMは 一 部 に耐 性 株が み られ た もの の,と も にMIC80は1.6μg/mlで 良 好 な 感 受 性 を 示 した 。

CPのMICは6.3μg/ml前 後 に 集 中 し,MINoは12.5～100μg/mlにMICが 分 布 して 感受

性が 低か った 。

腸球菌は他の連鎖球菌 よ り抗生物質 の感受 性 が 悪 い

が,ABPCに は感受性が 良 く,ABPC高 度耐性株 はほ

とんどみられていなかった1,2)。しか し1981年 よ り当病

院で,ABPC高 度耐性の腸球菌が分 離され るよ うにな

った。PC耐 性を示す腸球菌はS.faeciumとS.avium

との報告3)があるので,1983年3月 以後に分離 された腸

球菌をspeciesレ ベルまで同定 し,菌 種(species)に よ

る検体別分離頻度やABPC耐 性率 の差を検討 し,1982

年以降保存していたABPC耐 性 の腸球菌50株 に対する

12薬 剤のMICを 測定 した。

I. 方 法

1983年3月 ～10月 に当病院 で検体 よ り純培養状に,

もしくは優位菌と し て 分離 さ れ た腸球菌をFACKLAM

ら4)の方法に則ってspeciesレ ベルまで 同定 し,その由来

した検体とABPC耐 性菌の 出現状況を検討 した。ABPC

耐性菌は変法 ミュラー ・ヒン トン培地(感 受性培地:日

水)と 三濃度ディスク(栄 研)を 用いた感受性検査で,

ABPCデ ィスクに(-)～(+)を 示 した株であ る。なお

同一人の同種検体か ら反覆分離 された 同一菌種株は,薬

剤感受性パターンが等 しければ同一株 として集計 し,重

複を避けるように努めた。

ABPC耐 性株でMICの 測定に供 したのは,1982年 以

降1983年6月 まで当院で分離 され,-80℃ に保存 さ

れていた50株(S.faecium 46株,S.avium 4株)で あ

る。このS.faecium 46株 の由来は尿:29,婦 人科分泌

物:3,膿:2,胆 汁,肺 組織,喀 痰,腹 水各1,an-

tibiotic-associated diarrheaの 下 痢 便:8で あ り,S.

avium 4株 の 由 来 は膿:3,喀 痰:1で あ った 。MICの

測 定 は 日本 化 学療 法 学 会 標 準法 の 寒 天 平板 希 釈 法(ミ ュ

ラー ・ヒン トン培 地:Difco)で,106/mlの 菌 液 接種 で

測 定 した 。 さ らにABPCとGMの 併 用 効 果の 有 無 を,

同 じ く寒 天平 板 希 釈 法 のchecker board法 で 検 討 した 。

またABPC耐 性 腸 球菌 の βラ クタ メ ース産 生 の有 無 を

chromegenie cephalosporin法5)で 検 討 した 。

II. 成 績

1. 検 体 別 の分 離 状 況 とABPC耐 性 菌

1983年3月 か ら10月 の間 の 分 離 状況 とABPC耐 性

菌 をTable 1に 示 す 。 この期 間 に581株 の 腸 球 菌が 分

離 され てい るが,speciesま で 分 類 で きなか った の は15

株(2.6%)で あ った 。最 も多 い菌 種 はS.faecalisで 全体

の85%を 占め,次 い でS.faeciumの8.6%,S.avium

の3.8%で あ る。検 体 でみ る と尿,喀 痰,膿,胆 汁 の 順

で あ るが,喀 痰 か ら分離 され る腸 球菌 は ほ とん どがS.

faecalisで あ っ てS.faedwmは1株 も 分 離 され なか っ

た 。 また 膿 も同様 にS.faecalisが 優 位 の腸 球 菌 で あ っ

て,S.faeciumは ほ とん ど分離 され て い な い。 しか し胆

汁 で は14株 の 腸球 菌 の うち5株 がS.faeciumで6株 の

S.faecatisと 同程 度 の 分 離 率 を示 す な ど,検 体 に よ る菌

種 の差 が 著 明 で あ った 。

ABPC耐 性 腸 球 菌 は32株 で全 分 離 株 の5.5%に す ぎ
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Table 1 Speciation and ampicillin resistance of
enterococcus isolated from clinical
specimens from March 1983 through
October 1983

Numbers in parenthesis indicate the strains
resistant to ampicillin.

Table 2 Susceptibility of 46 strains of ampicillin
resistant S. faecium to 12 antibiotics

なか ったが,耐 性菌のほとんどがS.faeciumの,そ れ

も尿由来株であ った。

2. ABPC耐 性菌の薬剤感受性

ABPCデ ィス クに耐性 を示 したS.faecium 46株 に対

する12種 の抗生物質のMICをTable 2に 示す 。

PIPC,DMPPC,CEZ,CZXで は全株が,PCGで は

45株 が≧100μg/mlのMIC値 を 示 し,ABPCで は

43株 が≧100μg/mlのMICで あ った。この6剤 の βラ

クタム系抗生物質で 最 も低 いMICを みて も,ABPC

25μg/mlが1株 ある 程度にす ぎず,い ずれ も耐性 と考

え られた。 またMINOも1株 が ≦0.1μg/mlの 低い

MICを 示 しただけで,残 りの45株 は12.5～100μg/

mlに 分布 し,GMで はMIC80が25μg/ml,AMK

では50μg/mlと ア ミノ配糖体 にも感受性が低かった。

一方EMに は6株 ,LCMに は7株 が>100μg/mlの 高

度耐性であった ものの,残 りの株は≦3.2μg/mlで 両薬

剤の 発育阻 止を うけ,MIC80はEM,LCMと もに

Table 3 Susceptibility of 4 strains of Evian
resistant S.avium to 12 antibiotics

Table 4 Combined effect of ampicillin and

gentamicin on ampicillin resistant
enterococci

The number of parenthesis indicates the strains
tested.

1.6μg/mlで あ った 。CPは6.3μg/mlにMICが 集中

して お り,高 度 耐 性 株 や 高度 感受 性 株は み られ なかっ

た。

S.advmのABPC耐 性 株 は4株 と少ないが,EMに

≦0.1μg/mlの 低 いMICの 株 が1株 み られたものの,

全 般 と して被 検12薬 剤 に 中 等度 か ら高度耐性を示して

い た(Table 3)。

3. ABPCとGMの 併 用効 果

checker board法 の結 果 か らF.I.C.indexを 求め,

≦0.5を 相 乗,>0.5～<2.0を 相加,≧2.0を 拮抗とす

る と,S.faecium 46株 で は23株 に相乗 作用,22株 に相

加 作 用,1株 に 拮抗 作 用 が み られ,S.avium 4株 では1

株 に 相 加 作 用,3株 に 拮 抗 作 用が み られた(Table 4)。

4. β-ラ クタ メ ー ス産 生 能

ABPC耐 性 のS.faecium 46株,S.avium 84株 の

chromogenic cephalosporinに よる βラ クタメースの検

討 はす べ て 陰 性 で あ った 。

III. 考 察

今 回 の検 討 で は,被 検 株 の97%がspeciesま で同定

可 能 で あ った 。TOALEら6)のBoston City Hospitalで
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1968～69年 にわたって分離 された腸球菌382株 の臨床

細菌学的検討をみると,当 時 と現在では腸球菌 の分類や

同定法が 若干異なっている ものの,腸 球菌 の94%が

S.faecalis(S.faecalisのvariantを 含む)で,S.faecium

は5%に す ぎず,ま た検体に よる分雌菌 種の差異 もおお

よそ我々の成績 と一致 している。 しか しABPCは>100

μg/mlの高度耐性株はS.faecalis var.liquefactiens 1株

みられただけで,S.faedwmは3.1μg/mlで 約2/3の

株が,12.5μg/mlで 全株発育を阻 止されている。 した

がって今回はS.faedumの 約60%がABPC耐 性株で

あった点が特徴的であった。

このABPC耐 性S.faedumはLCM,EMに 一部耐

性株がみられて いるが,こ の両薬剤の1.6μg/mlの 濃

度で80%以 上の株が発育阻止を うけ,15年 前TOALE

ら6)が分離 したABPC感 受性株 よりLCM,EM感 受性

が優れている。

腸球菌は基本的な病 原性が低いため,尿 培養で腸球菌

が他の菌 と一緒に検出された場合,直 ちに治療の対象 と

なるか否か問題の多いところであ る。かかる意味か らす

ればABPC耐 性S.faeciscmは 主 として尿路由来であ

り,第1世 代セフェムに も耐 性を獲得 した多剤耐性黄色

ブ菌7)の出現に 比べて,臨 床的な 重要性は 少ないか も

しれない。しか し先に報告6)し た よ うにABPC耐 性の

S.faeciumやS.aviumに よる敗血症が1982年 に 当病

院で3例 経験されてお り,も し,か かる耐 性菌に よる感

染性心内膜炎が発生すれば,治 療に難渋す ることは必至

である。これらABPC耐 性S.foedumにcarbapenem

剤も抗菌力が弱い9)。最近,腸 球菌に も抗菌力を もつ セ

ファロスポリン剤HR-810 10)の開発が報ぜ られ て いる

が,ABPC耐 性の 腸球菌に どの 程度抗菌力があるか 興

味ある点である。

ABPCとGMの 併用でS.aviumの4株 中3株 に 拮

抗現象がみられたが,検 討株数が少ないため これが一般

的な傾向か否か結論づける ことはで きない。S.faectium

に対するPCGと ア ミノ 配糖体 の 併用効果を 検討 した

MOELLERINGら11)は,PCGと 各種 ア ミノ配糖体の併用

で,GMと の組合せに相乗 作用が認め られた ものの,

KM,TOB,SISO,NTLと の併用では相乗効果はな

く,これはS.faeciumがKM,TOB,SISO,NTLの

6'のNH2を アセチル化す る不活化酵素を産生す るため

とされている12)。ABPC耐 性S.faeciumで はABPCと

GMの 併用で半数に 相乗効果,半 数に 相加効果がみ ら

れたが,fractional MICはABPCが25μg/ml,GM

が1.6～6.3μg/mlに 低 下 す る 程 度 で,ABPC耐 性

S.faedwmが 心内膜炎の起炎菌 とな った場合,ABPCと

GMの 併用で も臨床効果は期待 し難い と考え られた 。

S.faecium,S.aviumのABPC耐 性機 序 は βラ クタ

メ ー スに よる もの で は な く,耐 性 菌 のPBPの 薬剤 結 合

の低 下 が 観 察18)さ れ て い るが,耐 性機 構 の 詳 細 の解 明

は今 後 に 残 され て い る 。S.foecium,S.aviumは 更 に 細

か な 型 別 が 困難 な た め,病 院 内 伝 播 の疫 学 的 検 討 は行 な

わ な か った。 しか し検 討 した12種 の抗 生 物 質 のMIC

値 を 被 検 株 ごとに 比 較す る と一 定 の パ タ ー ンは な く,少

数 のABPC耐 性S.faecium株 が 院 内流 行 を お こ して い

る とは 考 え難 か った 。

文 献

1) 小 栗 豊子, 小 酒 井 望: 各 種臨 床 材 料 か らの腸 球

菌 の検 出状 態 と抗 生 物 質 感受 性 。Jap.J.Antibiot.

25:246～250, 1972

2) 松 岡喜 美 子, 松 田忠 司, 栗 田 真紀, 渡 部 康子, 虎

頭 廉, 小 豆澤 瑞 夫: Streptococcus faecalisの

各種 抗 生 剤 に 対 す るMICとMBCに つ い て

(抄)。Chemotherapy 31:1152～1153, 1983

3) 川上 小 夜 子, 鈴木 則 子, 篠原 寿, 平 野光 明, 堀

内 は つ み, 金 子 良江, 丸 山 英 行, 渡 辺 由美 子, 安

田和 人, 紺 野 昌俊: 1981年 に当 病 院 で分 離 され

た連 鎖 球 菌 属 の薬 剤 感 受性 の動 向(抄)。 臨 床 病 理

30(補 冊):55, 1982

4) STARR, M, P.;H. STOLP, H. G, TROPER, A.

BALOWS&H. G. SCHLEGEL:The Prokaryotes.

Vol. 2, The Family Streptococcaceae (FAG-

KLAM, R. R. & WILKINSON, H. W.), pp.1572•`

1597, Springer-Verlag, 1981

5) O'CALLAGHAN, C. H.; A. MORRIS, S. M. KIRBY

& A. H. SHINGLER: Novel method for detection

of j3-lactamase by using a chromogenic ce-

phalosporin substrate. Antimicrob. Agents

Chemother. 1: 283•`288, 1972

6) ToALE, P.; A. MCDONALD, C. WILCOX & M. FIN-

LAND: Susceptibility of group D Streptococcus

(Enterococcus) to 21 antibiotics in vitro, with

special reference to species differences. Am.

J. Med. Sci. 258: 416•`430, 1969

7) 島 田 馨, 安 達 桂子, 田中 喜 久子, 上 条仁 子, 佐

々木 宗男, 畠山 勤, 稲 松 孝 思, 浦 山京 子: セ フ

ェ ムを含 む 多剤 耐 性 黄色 ブ ドウ球 菌 の分 離 状 況 と

41抗 菌 剤 に 対 す る感 受 性。Chemotherapy 31:

835～841, 1983

8) 島 田 馨, 安達 桂 子, 田 中喜 久 子, 佐 々木 宗男,

畠 山 勤, 上 条仁 子, 稲 松 孝 思, 浦 山 京 子, 岡

慎 一: 腸 球 菌 敗 血症 に関 す る研 究一 第1報 血 液

培 養 か ら分 離 され た腸 球 菌49株 のspeciationと

薬 剤 感 受 性。Chemotherapy 32:435～438, 1984

9) 島 田 馨, ほ か:未 発 表 デ ー タ

10) SEEGER, K.; J. F. CHANTOT, W. DURCKHEIMER,
R. KIRRSTETTER, N. KLESEL, R. LATTRELL, M.
LIMBERT, E. SCHRINNER, G. SEIBERT & I. WIN-
KLER: HR 810, a new cephalosporin with a
broad spectrum, activity in vitro. (Abstr.).
Program and Abstracts of the Twenty-Third



510 CHEMOT HERAPY AUG. 1984

Interscience Conference on Antimicrobial

Agents and Chemotherapy. p.144, ASM, 1983

11) MOELLERING, R. C. JR.; O. R. KORZENIOWSKI,

M. A. SANDE & C. B. WENNERSTEN: Species-OE-

aft resistance to antimicrobial synergism in

Streptococcus faecium and Streptococcus fat-

calls. J. Infect. Dis. 140: 203•`208, 1979

12) WENNERSTEN, C. B. & R. C. JR. MOELLERINO:

Mechanism of resistance to penicillin-amino-
glycoside synergism in S. fascium. Curr.
Chemother. 1: 710, 1980

18) 生 方公 子, 紺 野 晶俊:Streptococcus fasclumお

よびStreptococcus aviumに おけ るペ ニシリン

耐性 に つ い て(抄)。Chemotherapy 31:1153,

1983

ISOLATION AND ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITIES

OF AMPICILLIN-RESISTANT ENTEROCOCCI
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Speciation of 581 strains of enterococci isolated from March 1983 through October 1983 revealed

that these isolates include S. faecalis(494), S. faecium(50), S. avium(22) and strains difficult to identify

to species (15). Thirty-two(S.faecium ;29, S. faecalis; 2, S. avium ;1) out of the 581 enterococcal

strains were resistant to ampicillin. Twenty-seven out of these 32 resistant strains were recovered

from urine. In vitro tests for sensitivity to 12 antibiotics were performed with 46 ampicillin

resistant strains of S. faecium and 4 strains of S. avium by agar dilution technique. All strains were

resistant to penicillin G, ampicillin, piperacillin, methicillin, cefasolin and ceftisoxime. Lincomycin

and erythromycin showed bimodal MIC distribution, with MICR, of 1.6ƒÊg/ml. MICR of gentamicin

and amikacin was 25ƒÊg/ml and 50ƒÊg/ml, respectively. Chloramphenicol inhibits most of the resistant

strains at a concentration of 6.3ƒÊg/ml. Minocycline was less active than chloramphenicol.


