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本邦における最近 の病原性の明確 な黄色 ブ ドウ球菌343株 について,コ アグラーゼ型 による分類

を行ない,そ の検体別,地 方別,施 設別 分布および抗生物質感受性を調べ,そ の有用性について検

討 した。

コアグラーゼ型の内訳は,I型8株,II型81株,III型51株,IV型66株,V型17株,VI型

7株,VII型99株,VIII型12株 に分類 され,I型,V型,VI型,VIII型 は少なか った。 また,分 類不

能株はわずか2株 であった。

検体別分布では,IV型,V型 に膿 由来株が多 く,VIII型に血液由来株 の頻度が高 く,そ の他 の型で

は検体数に応 じた比率なが ら,喀 痰 由来株が若干多い比率を示 した。 地方別分布 には大差な く,施

設別分布では各施設ごとに大 きな違 いが認め られた。

抗生物質感受性成績 では,IV型 に多剤耐性菌が非常 に多 く,次 いでII型 に多か ったが,I型 な ど

少数分離株の耐性化は少なか った。

以上のことより,コ アグラーゼ型 による黄色 ブ ドウ球菌の分類 は,フ ァージ型に比較 して分類不

能株がほとん ど認め られず,施 設 ごとの特徴を把握 できることから.多 剤耐性菌に よる院内感染症

の調査,追 究な どが可能であ り,フ ァージ型同様,有 益であると思われる。 また,IV型 に多剤耐性

菌が非常に多 く,次 いでII型 に多い ことな どから,コ アグラーゼ型の確認は臨床面において も要注

意か否かの判断 などに役立つ ものと考え る。

本邦における最近の病原性の明確な,す なわち起炎性

を示した黄色ブ ドウ球菌 についての抗生物質感受性成績

および多剤耐性菌の現況 とその対策 につ いては,す でに

第1報,第2報 で詳述 した。 ここで示 したよ うに黄色ブ

ドウ球菌の耐性化は β-lactam剤,aminoglycoside剤

を中心 として急速に起 こってお り,多 剤耐性黄色ブ ドウ

球菌による院内感染症が今後本邦 において も重大な問題

を生 じる可能性を も指摘 したところであ る。 さて現在,

多剤耐性黄色ブ ドウ球菌 について,本 邦を含 め世界的に

ファージ型によって黄色ブ ドウ球菌を分類 し,そ の耐性

菌の流行などについて研究が さかんに行なわ れ て い る

が1～7),この方法では分類不能株が 多 く,手 技がやや繁

雑であるとい う欠点がある。 そ こで私共は第1報 お よび

第2報 において使用 した菌株 につ いて,手 技が簡便であ

るコアグラーゼ型による黄色 ブ ドウ球菌の分類を行な う

こととし,さ らに検体別,地 方別,施 設別お よび抗生物

質感受性成績とコアグラーゼ型に よる分類の意義につい

ても検討 したところ,幾 多の興味 ある知見 を得たので報

告 す る。

I. 材 料 お よび 方 法

1. 材 料

全 国45施 設(第1報 を参 照 の こ と)の 協 力 に よ り集

め られ た,1982年4月 か ら1983年5月 ま で に分離 され

た病 原 性 の明確 な ブ ドウ球 菌348株 につ い て,コ ア グ ラ

ー ゼ試 験 に よ って コア グ ラー ゼ陽 性 を 示 し,か つAPI

staph(API system:SA製 造)に よ って 同定 され た黄 色

ブ ドウ球 菌343株 を そ の対 象 と した。検 体 の 由来 は,喀

痰120株,膿143株(膿 汁97株,留 置 ドレンか らの

排 液3株,耳 漏34株,褥 創 部 浸 出 液9株),尿28株,

血 液25株,咽 頭16株,胸 水5株,脳 脊 髄 液1株,胆

汁2株,不 明3株 であ った。

2. コア グ ラ ーゼ 型判 定 試 験

黄 色 ブ ドウ球 菌 をBrain Heart Infusion broth 3ml

に接 種 し,37℃ に て4日 間 培 養 後,3,000rpmで30分

間 遠 心 した後 上 清 を使 用 した。 上 清0.1mlにI型 か ら

孤 型 まで の コア グ ラー ゼ型 抗血 清(生 研)お よび コ ン ト
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ロールと して 正常希釈 ウサギ血 清を0,1ml加 え,37℃

にて1時 間静置す る。 さ ら に 正常希釈 ウサギ血漿(生

研)0.2mlを 加え,37℃ にて1時 間ない し2時 間静置

後,凝 固状態を観察 し凝 固の認め られない型をその黄 色

ブ ドウ球菌の コアグラーゼ型 と判定 した。なお,I型 か

ら棚型 および コン トロールの す べ て に凝固が認め られ

ない菌株 につ いて は 黄 色 ブ ド ウ球菌をBraln Heart

Intusion brothに 接種後,37℃ にて6時 間振盪培養後,

同様に施行 した。

3. 抗生物質感受性成績

penicillin G(PCG),cloxacillin(MCIPC),cepha-

loridine(CER),cefotaxime(CTX).gentamicin

(GM),clindamycin(CLDM),minocycline(MINO)

の7薬 剤について,日 本 化学療法学会標準法に従 い,寒

天平板希釈法 で,接 種菌液106/mlと し,37℃ にて18

時 間培 養後判定 した。なお,上 記7薬 剤は,PC剤 の代

表 としてPCG.耐 性 ブ ドウ球菌用PC剤 か らMCIPC,

第1世 代 セフェム剤 からCER,第3世 代 セフェム剤か

らCTX,aminoglycoside剤 か らGM,lincomycin系

か らCLDM,TC系 薬剤か らMINOと い うことで選択

した。

II. 結 果

1. 対象菌の コア グラーゼ型別分布

黄色 ブ ドウ球菌 は コアグラーゼ型 に よってI型 か らVIII

型までに分類 されるが,今 回私共 が提供を うけた343株

の うち2株 のみが分類不能 であった。以下 コア グラーゼ

型 の内訳(Table 1)はI型8株,II型81株,III型51

株,IV型66株,V型17株,VI型7株,VII型99株,

VIII型12株 と,VII型 が最 も多 く,次 いでII型,IV型,III

型の順に 多か った。逆にI型,V型,VI型,VIII型 は少な

か った。

Table 1 Relationships of sources and coagulase
typing of strains of Staphylococcus
aureus isolated from patients

2. 検体別 分布(Table 1)

I型 は喀痰 と膿 に多 く,II型8は 喀痰30株(37%)
,膿

28株(35%)と 多 く,次 いで尿。咽頭の順に多かった
。

III型は喀痰25株(49%),膿18株(35%)と 喀痰に最

も多 く,IV型 は膿41株(62%),喀 痰14株(22%),

V型 は膿11株(65%)と 膿 由楽の菌株が圧倒的に多か

った。VI型 は膿,喀 痰の 順 に 多 く,VII型は喀痰41株

(41%),膿33株(33%)とIII型 と類似の検体由来であ

った。VIII型は少数なが ら血液4株(33%),膿4株(33

%),喀 痰3株(25%)と 他型 よりも血液由来株が多く認

め られた。 以上の ように,I型,II型,III型,VI型,VII

型は喀痰由来株 と膿由来株が多 く,検 体数の多いもので

その傾向が強いが,IV型 とV型 は膿由来株が 非常に多

く,VIII型は他型の内訳 に比較 し,血 液由来株が多いとい

う成 績であ った。

3. 地方別 分布(Table 2)

検体 数の少 ない北海道,中 国およびI型 とV型の多い

関東 を除 くと,各 地方で コア グラーゼ型別分頻度度の分

布 はほぼ同一 であ り,特 徴を認めなかった。北海道と中

国は菌株数が少 な く,か つ施設 も少ないため,後述する

が,そ の施設におけ る分離頻度の特微を示しているもの

と考 えられ る。関東においてI型 とV型 が他の均方に比

較 して高率で あるが,こ れは同一施最由来のものではな

く,各 施設 に分散 している もので,特 に関東における流

行型 といえる程 ではなか った。

4. 施設別分 布(Table 3)

10施 設を地方に偏 らないよ うに選択 した。ただし,大

阪市立大学 と大阪成人病セ ンターは同地域の比較を日的

として選択 した。

菌株数が多 くないため厳密 な比較検討はできないが,

施設問 で全 く異 なる分布を示 した。た とえぼ,東北大学

Table 2 Geographical distributions of coagulase

typing of strains of Stapitylococars
aurae isolated from patients
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Table 3 Frequency of coagulase types of clinical
isolates in 10 hospitals

1) 2nd Dep. of Intern. Medy Hokkaido Univ.
2) Dep. of Central Laboratories, Tohoku Univ.
3) Iwaki Kyoritsu General Hospital
4) Kasumigaura National Hospital
5) Dep. of Intern. Med., Fujita Gakuin Univ.
6) 2nd Dep. of Surgery, Osaka City Univ.
7) Center for Adult Diseases, Osaka
8) Dep. of Intern. Med., Instit. for Trop. Med.,

Nagasaki Univ.
9) 1st Dep. of Intern. Med., Kumamoto Univ.

10) Okinawa Prefectural Tyubu Hospital

はIV型,霞 ヶ浦病院はVII型,名 古屋保健衛生大学はIV型

とVII型,沖 縄中部病院は 皿型 がそれぞれ多 く,各 施設に

おいて異なる分布であ った。 また,同 地 域の大阪市立大

学 と大阪成人病 セ ンター との比較で も,異 なった分布を

示 してお り,地 方お よび地域 などには関係な く施設間 に

おいて分布状況が全 く異なっている とい う事実が判 明 し

た。 しか しなが ら,提 供 された菌株 は院内における一部

の可能性 もあ り,出 現頻度 の多い型がそ の施設での流行

型であるか ど うかの判断 までに至 ることは で き な か っ

た。

5. コアグラーゼ型別抗生物質感受性成績

第1報,第2報 で基準 とした ようにPCG,MCIPC,

CER,CTX各 耐性菌はMIC≧12.5μg/mlと し,GM,

CLDM,MINO各 耐性菌はMIC≧6.25μg/mlと し,高

度耐性菌 は一様にMIC≧100μg/mlと した。各抗生物質

の感受性累積率は,菌 株の 少 な か ったI型,V型 ,VI

型,田 型は大体同様 の感受性成績 であ ったので,こ れ ら

の型 のみを合計 し,そ の他 として図示することとした。

1) PCG(Table 4,Fig.1)

耐性菌はそれ ぞれ,I型13%,II型67%,III型33

%,IV型86%,V型12%,VI型29%,VII型46%,VIII

型33%とIV型 に最 も多 く,次 いでII型 に多かった。高

度耐性菌 はIV型6%と 最 も多 く,II型,III型,VII型 は

1～2%,そ の他 の少数菌株 の型には認め られなか った
。

Table 4 Percentage of resistant and highly resistant strains of different coagulase types of
S. aureus against 7 antibiotics: PCG, MCIPC, CER, CTX, GM, CLDM and MINO
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Fig.1 Cumulative curves of susceptibility of PCG
against the strains of different cosgulase
types of S. aureus

Fig.2 Cumulative curves of susceptibility of

MCIPC against the strains of different coagu-

lase types of S. aureus

2) MCIPC(Table 4,Fig.2)

耐 性 菌 は そ れ ぞれ,I型 な し,II型30%,III型22

%,IV型29%,V型 な し,VI型 な し,VII型11%,VIII型

8%,とII型,III型,IV型 に 多 く,そ の他 の少 数 菌 株 の

型 群 に は 認 め られ なか った 。高 度 耐 性 菌 はII型16%,III

型8%,IV型6%,VII型3%とII型 に最 も多 い 結 果 で あ

った 。

3) CER(Table 4,Fig。3)

耐 性 菌 は,II型31%,III型24%,IV型30%,V型

6%,VII型11%,VIII型8%で あ り,I型 お よびVI型 に

は認 め られ ず,II型 とIV型 に 多か った 。 高 度 耐 性 菌 はIII

型 に2株(4%)の み 認 め られ た。

4) CTX(Table 4,Fig.4)

耐 性 菌 はI型13%,II型51%,III型29%,IV型70

%,V型6%,VI型14%,VII型17%,VIII型8%とIV型

Fig.3 Cumulative curves of susceptibility of CER
against the strains of different cosgulue
types of S. aursus

Fig. 4 Cumulative curves of susceptibility of CTX

against the strains of different coagulase

types of S. aureus

が最 も高率 で,次 いでII型 であった。高度耐性菌も理

36%,II型31%とIV型 とII型に多 く認められた。

5) GM(Table 4,Fig.5)

耐性菌はI型13%,II型41%,III型35%,IV型68

%,V型6%,VI型29%,VII型23%,VIII型8%とIV型

に最 も多 く,約7割 は耐性菌であった。高度耐性菌もや

は りIV型 に多 く約30%に 達 した。

6) CLDM(Table 4,Fig.6)

耐性菌は,I型 な し,II型31%,III型16%,IV型

77%,V型6%,VI型14%,VII型12%,VIII型16%と

図か らも明瞭 なよ うに,圧 倒的にIV型 に耐 性化が目立

ち,次 いでII型 に多い とい う結果であった。また,この

両型 の耐性菌 のほ とん どは高度耐性菌であり,第2報 で

も指摘 した よ うに,本 剤 耐性菌 のほとんどは高度耐性菌

であるとい う特徴は コア グラーゼ型II型,IV型 の耐性化
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Fig.5 Cumulative curves of susceptibility of GM
against the strains of different coagulase

types of S. aureus

Fig. 6 Cumulative curves of susceptibility of

CLDM against the strains of different coagu-

lase types of S. aureus

の特異的高率に基づ くことが判明 した。

7) MINO(Table 4,Fig.7)

耐性菌はI型13%,II型1%,III型16%,IV型3

%,VII型2%で あ り,そ の他の型 には認め られず,III型

に多いとい う結果であった。 しか しなが ら,図 より明ら

かなように,IV型 では感受性菌ではあ る も の の,そ の

MICは 他型 よりも高 く,や は りIV型の耐性化が全 体 と

して最も進んでいると考え られ た。

以上のようにIV型は7薬 剤すべてに対 して著 明に耐性

化が進んでいるとい う成績 であ った。逆 にI型,V型,

VI型,VIII型の ように,病 原菌 として数 が少 ない型では耐

性化が進んでいない との結果 が得 られた。

Fig. 7 Cumulative curves of susceptibility of

MINO against the strains of different coagu-

lase types of S. aureus

III. 考 察

本邦 において,1961年 善養寺 ら8)が初 めて黄色 ブ ドウ

球菌 のコアグラーゼ型別の成績を報告 しているが,そ れ

に よるとI型 か らVI型 まで分類 され,型 別不能株 もかな

り多 く存在 していた。そ の後vr型 と田型が追加 され,私

共の成績 にも示 された よ うに,型 別不能群はほ とん ど認

め られ ていない。 欧米においては,も っぱ らフ ァージ型

に よる分類が行なわれてお り,フ ァージ型 による耐性菌

の動 向を追跡 した報告がほ とん どである。欧米における

Methicillin-resistant Staphyloceccus aureus(MRSA)

のフ ァージ型に よる研究では,施 設に より差はあるもの

の1960年 代はIII群が圧倒的に多 く,そ の後1970年 代

以降か ら現在 に至 るまで,徐 々にIII群を含む混合群 の増

加が 目立 ってい る1～6)。本邦 では紺野 ら7}がGM耐 性菌

につ いて ファージ型 の分類を報告 しているが,そ の中で

はIII群を含む混合群が約50%,次 いで雑群25%と して

お り,欧 米の成績 と大差はない。 したがって,今 日,III

群以外の ファージ型に よる耐性伝達が広範 に起 っている

ことが推 察され る。

今回,私 共は ファージ型 による分類は行な っていない

ため,そ の結果を報告,対 比 し得ないが,コ アグラーゼ

型 に よる分類を行なった結果,検 体別,施 設別 および抗

生物質感受性成績 において,そ れ ぞれ特徴ある成績が認

め られた。すなわ ち,検 体別 の成績では,I型,II型,

III型,VI型,VII型 は検体数の多 い喀痰 と膿 由来株に同程

度認 め られ,IV型,V型 は圧倒的に膿由来株が多 く,孤

型ではやや血液由来株が多い とい う結果が得 られた。 尿

由来株 はII型 とVII型に多 いが,お そ らく検体数が少ない

こ とと施設が偏 っているとい う理 由に よる可能性 も考 え

られ る。 しか しなが ら,検 体に よっては コアグラーゼ型
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にかな りの相直があると推測 され る。 また,地 方別には

特に11立 った特 徴はない ものの,施 設問て人 きな違 いを

認め,2,3の 型 に集中 していた,、コア グラーゼ型に よ

る黄色ブ ド球.球菌 の分類の報告が少ないため全体的 な比

較がで きないが,そ の中で,出 来尾 ら9)は,皮 膚化膿病

巣山来の病原 分離株の検討ではV型 が最 も多 く,後 顧 川

は耳漏 山来の分離株 のみV型 に 多く,そ の他の検体ては

IV型が最 も多い成績 を,そ れぞれ報告 してお り,私 共の

成績 ではV型 としては膿ll]来のものが 多い ものの,そ れ

らの成緻 とは 異な っていた。 この理山は.お そら く施設

ことにコアグソーゼ型別分離頻度が 別なっているとい う

私 共の成績か ら納 得できることとも思われ る。 したが っ

て,今 回私 共の コア グラーゼ型別分離 頻度 の成績が全国

各施設にす ぐそのままあては まる もの で は な いが,一

定の施設で限 ってみればそ こでの分離頻度の高い コアグ

ラーゼ型がその施設 での流行型 で あ る 可能性が高い こ

とを指摘 してお きた い。 この ことにつ いては,既 に島田

らU)の指摘があ る。

抗生物質感受性成績において,IV型 に耐性菌が最 も多

い とい う結果であ ったが,耐 性菌 の少ないVII型との間 の

基礎疾患 を比較 し,更 に分離前抗生物質使用な ど臨床的

背景を検討 したが,特 に著 しい差 を認めなか った。 以前

の報告をみ ると,今 回の私共の成績 と同様にIV型 に耐性

菌 が多かった と しているが,そ の理由は明確にされ てい

ない9)。最近,第31回 日本化学療法学会西 日本支部総会

において,IV型 には耐性菌 が 多 く,そ れ らは β-lacta-

mase産 生能が非常に高 く,か つ フ ァージ型 との相 関で

は1群 お よび混合群 がIV型 にはほぼ一致 している と報告

された12,13)。多剤耐性菌は,β-lactamase産 生能が高 く,

また β-lactam剤 以外の薬剤 に対 しては,そ れを不活化

す る酵素などを同時 に産生 している可能性 が高い。 これ

らの酵 素産 生能は ファージ1群 お よび混合群 などによっ

て伝 達された可能性が高いが,そ の中で も混合群に よる

ものが現在 の耐性菌の多 くを占めていると思われ る。 何

故,フ ァージ1群 お よび混合群 とコアグラーゼIV型 が合

致す るかは不明であるが,現 時点 において,コ アグラー

ゼy型 の黄色 ブ ドウ球菌 はか な り耐性化 している とい う

事実 は間違いない。

島田ら11)は東京都養育院附属病院における黄 色 ブ ドウ

球菌 の臨床分離株につ いてのコアグラーゼ型の検討を行

な った結果,病 棟に よって コアグラーゼ型が一 部異なっ

てい ると報告 してお り,今 後 コアグラーゼ型 の分類 によ

って も院内感染症の調査は可能 と考え られる。 また,コ

アグラーゼIV型 は多剤耐性菌が他型 と比較 した場合圧倒

的に多 く,コ アグラーゼ型の分類に よって,多 剤耐性菌

であるか否か も現時点ではあ る程 度予測 可能 であ り,注

意が必 嬰か否かの判断に も有溢 であろう。第1報,第2

綴 におけ る轍告の ように,今 後多剤耐性黄色ブドウ球菌

に よる院内感染症が重要な問題 と な る 可能性が強く示

唆 され,コ アグラーゼ型の分頬に よる多剤耐性黄色ブド

ウ球菌の動向の追跡 などは今後益々有益であると思われ

るo

〈付記〉黄色ブ ドウ球薦の提供 をいただいた撒 に深

謝 する。
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THE PATHOGENIC STRAINS OF STAPHYLOCOCCUS

AUREUS LATELY ISOLATED IN JAPAN

PART 3 STUDIES ON THE CAOGULASE TYPING AND ANTIBIOTIC
SUSCEPTIBILITY OF STRAINS OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS

KEIZO MATSUMOTO, KAZUHARU KUDO, YOSHIO UZUKA,

KIWAO WATANABE, TSUYOSHI NAGATAKE, NAOTO RIKITOMI,
ATSUSHI TAKAHASHI and HIROSHI SUZUKI

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

343 strains of Staphylococcus aureus lately isolated from patients in 45 hospitals distributed throughout
Japan were examined in their susceptibility to 43 antibiotics and coagulase typing. The susceptibilities
of them were already reported, so, in this report the coagulase typing of 343 isolates, their distribution
and the correlation between coagulase types and antibiotic susceptibility were described.

343 strains were divided into 9 groups, that is, type 1(8 strains), type 11(81 strains), type 111(51
strains), type IV(66 strains), type V(17 strains), type VI(7 strains), type VII(99 strains), type
VIII(12 strains) and non-typable(2 strains). The strains grouped into type IV or type V were more
frequently isolated from pus than other specimens, and type VIII strains were more frequently
isolated from blood specimens than the others. Each group of 8 coagulase types was observed almost
equally from northern part of Japan to southern part, but the distribution of 8 coagulase types
was varied from hospital to hospital. In some hospitals, almost of all isolates were belonged to the
same coagulase type group, and this fact suggested the hospital infection.

The most of multiply resistant strains against antibiotics belonged to coagulase type IV group,
and lesser strains belonged to type II group. Very few strains of multiply resistant strains belonged
to other coagulase type groups.

Almost of all isolates of Staphylococcus aureus was able to be divided into 8 groups by the coagulase
typing, while it was reported that about a half of isolates was non-typable by the phage typing.

Moreover, the multiply resistance against antibiotics seemed to be related to coagulase type IV
more than other types.

From these results, it is concluded that the coagulase typing of Staphylococcus aureus is important
and useful to survey and to prevent the hospital infections by Staphylococcus aureus, especially by
multiply resistant strains.


