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帯下 よ り分離 されたGardnerella vaginalisとMobiluncus spp.

の各種化学療 法剤 に対す る薬剤感受性
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岐阜大学医学部付属嫌気性菌実験施設*
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(昭和63年6月13日 受付)

Gardnerella vaginalis 23株 とanaerebic curvedrods7株 の臨 床 分 離 株 とそれ ら の参 考 菌株8

株 を用 い て,16剤 の 各種 化 学 療 法 剤 に対 す る薬 剤 感 受 性 を寒 天 希 釈 法に て 実 施 した。 薬 剤 感受 性 測

定 用 培 地 と してG.vaginalisに は5%羊 血 液 加Columbia寒 天 培 地(BBL),anaerobic curved

rodsに は5%羊 血 液 加Brucella HK寒 天 培地(極 東)を 用 いた 。16化 学 療 法 剤 の うち,clinda-

mycinはG.vaginalis,anaerobic curvedrods両 方 に最 も 強 い抗 菌 力 を 示 し,MIC90値 は 各 々

0.05μg/mlで あ った 。Ampicillinも また,こ れ らの菌 株 に対 して良 好 な 抗 菌 力 を示 し,MIC90値

は 各 々0.10μg/ml,0.20μg/mlで あ っ た。Metronidazoleは6.25μg/ml以 上 でG.vaginalisの

発 育 を阻 止 した 。 また,anaerobic curved rodsひ ご対 して は3.13μg/ml以 上 で発 育 を阻 止 した。

M.mulieris株 はM.curtisii株 よ りmetronidazoleに 対 して感 受 性 であ った 。 こ の傾 向 は ア ミノ配

糖 体 系薬 剤 とvancomycinを 除 いた 他 の 薬 剤 に対 して も認 め られ た。
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(bacterial vaginesis)

細 菌 性 膣症(bacterial vaginosis)に 関連 が あ る とさ

れ て い る微 生物 には,GARDNERの 記 載 以来 問 題 視 され

てい るGardnerella vaginalis(旧 名Haemephilus

vaginalis)の ほ か に,無 芽 胞 嫌気 性 菌,MycoPlasmaな

どが あ る1)。 特 に 近年,無 芽 胞 嫌 気性 菌 の な か で も,嫌

気 性 グ ラム陰 性 湾 曲 した桿 菌(anaerobic curved rods)

の 本 症 に お け る 病 原 的役 割 が 注 目され て きて い る1～4)。

Anaerobic curved rodset,現 在genus Mobiluncus,

genus Falcivibrioと 命 名 され て い るが5),我 が 国 で は

渡 辺 ら に よ りvaginitisか らの 分離 例 が 報 告 され た のみ

で あ る6)。 著 者 らは,1986年11月 よ り婦 人腟 内 容物 か

ら のanaerobic curved rodsとG,vaginalisの 分 離

を試 みて きた が,本 報 では そ れ ら の 分離 菌 の 各 種 化学 療

法剤 に対 す る感 受 性成 績 につ い て 報 告す る。

I. 材 料 と 方 法

1)供 試菌 株:1986年11月 か ら1987年3月 ま で の

5か 月 間 に 江 東 病 院 婦 人 科 を 受 診 し た 患 者(腟 炎77

例,子 宮頸 管炎23例,腟 ト リコモ ナ ス10例,子 宮 内

膜 炎16例,そ の他 帯 下 を 訴 え て受 診 した 患 者38例)

由来 の腟 内 ぬ ぐい液164検 体か ら分 離 され た23株 の

G.vaginalisとMobilwncus spp.7株 を用 いた。 さら

に,次 の 参 考 菌 株(ATCC: American Type Culture

Collectien,DSM: German Collection of Micrxeorgani-

sms, NCTC: Natienal Collectien of Type Cultures)

8株 も 対 象 に 加 え た 。 参 考 菌株 の 内訳 はMobiluncus

curtisii subsp. curtisii(ATCC 35241),M.curtisii

subsp. holmesii (ATCC35242),M.mulieris(ATCC

35240,ATCC35243),Falcivibrio vaginatis(DSM

2711),Faicivibrio grandis(DSM2710)のanaerobic

curved rods6株 とG.vaginalis(NCTC10287,NCTC

10915)の2株 の合 計8株 であ る。

2)Anaerobic curved rodsお よびG.vaginalisの

分 離 と同定:anaerobic curved rodsの 分離 には,Bru-

cellaRS寒 天 培 地(極 東)を 用 い,GasPak pouch

(BD)内 で5日 間 嫌 気 性培 養 を 行 な った。G.vaginalis

の分 離 に は,5%ヒ ト血 液 と1%preteose peptone

No.3(BBL)をCelumbia CNA寒 天培 地(BBL)に 添

加 して2層 性 に 重 層 した培 地 を用 い て,CO2イ ンキュ ベ
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ーター(Forma)内 で48時 間 炭酸 ガ ス培 養 した 。

Anaerobic curved redsの 同定 は,SPIEGELら の 報 告

に準 じ5),G.aginalisの 同定 はAPI Strep(ア ス カ純

薬)を 用 い て行 な った 。

3)薬 剤感 受性 試 験 法:薬 剤 感 受 性 試験 は寒 天平 板培

地希釈法 に よ り行 な った 。 感受 性 測定 培 地 は,anaerOe

bic curved rodsに はBrucella HK寒 天培 地(極 東)

に,羊 血 液 を5%に 添 加 して 用 い た。G.vaginalisに

はColumbia寒 天 培地(BBL)に,preteose peptone

(BBL)を1%に,羊 血 液 を5%に 添 加 して用 いた 。接

種菌液は,anaerobic curved rodsで は2%馬 血 清 お よ

び1%e殿 粉加Columbia broth(CSSブ イ ヨ ン)で の2

日間培養 した菌 液 を,CSSブ イ ヨ ンで100倍 に希 釈 し

たものを用 いた。 ま た,G.vaginalisで は 感 受 性 測 定 用

培地(BBL)で の2日 間 培 養 後 の集 落 を滅 菌 ス ワブ で か

きと り,Columbia brothに 加 え て,McFarland#1の 濁

度に調整 した菌 液 を,さ らに,同 ブ イ ヨ ンで100倍 希 釈

して用いた。MICの 測定 は,anaerobic curved rodsで

は所要濃度 の薬剤 を含 有 す る羊血 液 加Brucella HK寒

天培地に上記 の菌 液 を接 種 し,anaerebic glove box内

で37℃,72時 間 嫌 気 性培 養 後 に判 定 した 。 ま た,G.

vaginalisで は所 要濃 度 の 薬 剤 を含 有 す る 羊 血 液 加Co-

lumbia寒 天培 地(1%preteose peptone No.3添 加)

に上記の菌液 を接 種 して'37℃,48時 間 炭 酸 ガ ス培 養 後

に判定を行 な った。

4)供 試薬 剤:力 価 の明 らか なampicillin(ABPC:

925μg/mg,台 糖 フ ァイ ザ ー),sulbenicillin(SBPC:

860μg/mg,武 田薬 品 工 業),eefoxitin(CFX:923μg/

mg,萬 有 製 薬),latamoxef(LMOX:933μg/mg,塩 野

義製 薬),minocydine(MINO:854μg/m宮,日 本 レ ダ

リー),clindamycin(CLDM:878μg/mg,日 本 ア ップ

ジsン),chloramphenicol(CP:999μg/mg,三 共),

ofioxacin(OFLX:1,000μg/mg,第 一 製 薬),gentami-

cin(GM:600μg/mg,塩 野 義 製 薬),fradiemycin

(FRM:694μg/mg,日 本化 薬),vancomycin(VCM:

955μg/mg,リ リー),metrenidazele(1,000μ9/mg,日

本 ロシ ュ),cefetiam(CTM:818μg/mg,武 田薬 品 工

業),cefotaxime(cTx:912.8μg/mg,日 本 ルセ ル),

cefpiramide(cPM:902n9/mg,山 之 内製 薬),ceftazi-

dime(CAZ:830,5μg/mg,グ ラ ク ン)の16薬 剤 を 用

い た。

II. 実 験 成 績

1.G.vaginalisの 薬 剤 感 受 性 分 布

G.vaginalis 25株 に対 す るABPC,SBPC,CFX,

LMOX,CTM,CTX,CPM,CAZ,MINO,CLDM,

CP,OFLX,GM,FRM,VCMお よびmetronidazele

のMIC分 布 をTable1に 示 した 。Penicillin系 薬剤 で

はABPCがSBPCよ り優 れ た 抗菌 力 を 示 し,ABPC

のMICは1株 を除 き,そ の 他 の菌 株 は す べ て0.20μg/

ml以 下 に 分 布 した 。Cephem系 薬 剤 では,CTX,CFX,

LMOX,CPMのMICは0.10～6.25μg/mlに 分 布

し,そ の ピー ク値 は0.20μg/mlで あ っ た。CTMと

CAZのMICは0.78～50μg/mlで 他 のcephem系 薬

剤 よ り耐 性 側 に分 布 した。MINOのMICは0.39μg/

Table 1. Susceptibility of 25 Gardnerella vaginalis strains to 16 antimicrobial agents

MTZ : metronidazole



708 CHEMOTHERAPY OCT.1988

mlと25μg/mlに ピー クを もつ二 峰 性 の分 布 を 示 し,25

株 中14株 は 耐性 側 に 分 布 した。CLDMのMICは

0.20μg/ml以 下 に分 布 し,多 くは0.05μg/ml以 下 で

あ っ た。CPのMICは0.39～0.78μg/mlに,ま た

OFLXのMICは1.56μg/mlに 集 中 した 。ア ミノ配 糖

体 系 抗 生 剤 で あ るGMのMICは6.25～25μg/mlに,

FRMのMICは25～100μg/ml以 上 に 分 布 した。

VCMのMICは0.39～0.7sμg/ndに 集 中 し,metro-

nidazeleのMICは6.25～100μg/ml以 上 に 分 布 した。

2.Anaerobic curved rodsの 薬剤 感 受 性 分 布

Table 2. Susceptibility of anaerobic curved rods to 8 antimicrobial agents
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Table Susceptibility qf anaerobic curved ro4s to 4 antimicrobial agents

Table 4. Susceptibility of anaerobic curved rods to 4 antimicrobial agents

MTZ: metronidazole
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臨 床 分 離株7株 とATCCお よびDSM由 来 の 参 考菌

株6株 を加 え た 合計13株 の各 種 化学 療 法剤 に対 す る感

受 性 成 績 をTable2～4に 示 した 。M,curtisii spp.,M,

mulierisお よびFalcivibrio spp.に 対 してABPCお よ

びSBPCのMICは そ れ ぞ れ0.39μg/ml以 下 に 分布

し,強 い抗 菌 力 が 認 め られ た 。Cephem系 薬剤 の うち

CTM,CTX,CFX,LMOX,CPMのM.mulierisお

よびF.vaginalisに 対 す るMICは0.20μg/ml以 下 に

分 布 し,CAZは0.10～1.56μg/ml間 に分 布 し,強 い抗

菌 力 を 示 し た 。 しか し,M.curtisii spp.に 対 して は

0.20～12.5μg/mlの 広 い 範 囲 に 分 布 した 。 す な わ ち,

ABPCとCAZを 除 く β-lactam系 薬 剤 に対 して,M.

onrtisii 8株,F.grandis 1株 の9株 はM.mulieris 3

株 お よびF.vaginalis株 よ りも よ り 耐性 側 に 分 布 し

た 。MINOの 抗 菌 力 も菌 種 に よ り異 な り,M.mulieris

3株,F.vaginalis 1株 お よびM.curtisii subsp.hol-

mmsii 3株 は0.025μg/ml以 下 のMIC値 を示 し,M.

curtisii subsp.holmesii 4株,M.cwtisii subsp.cecr-

tisii 1株 お よび,Pgrandis 1株 は0.20～3.13μg/ml

のMIC値 を 示 した。CLDMのMICは 全菌 株 が0.05

μg/ml以 下 に分 布 した 。CPのMICは 全菌 株 が0.39～

0.78μg/mlに 分 布 した。OFLXの 抗菌 力 も菌 種 に よ り

異 な りM.mulieris 3株,F.vaginalis1株 の4株 に対

して0.025μg/ml以 下 のMICを 示 した が,M.curtisii

8株,F.grandis 1株 の9株 に 対 し て0.78μg/mlの

MICで あ った 。GMのMICは 全菌 株0.10～0.78μg/

mlに,FRMのMICは1,56～6.25μg/mlに 分 布 し

た。VCMのMICは1.56μg/mlに 集 中 した。Metro-

nidazoleの 抗 菌 力 も菌 種 に よ り異 な り,M.mulieris2

株,F.vaginalis 1株 の3株 に対 して3.13～6.25μg/ml

のMICを 示 した が,M.mulieris 1株,M.cwtisii 8

株,F.grandis 1株 の10株 に対 して は50μg/ml以 上

のMICI分 布 を示 した 。

III. 考 察

GARDNERとDUKESはG.vaginalis(H.vaginalis)を

帯 下 増 量 を主 訴 とす る腟 炎 患 者 の帯下 か ら93%に 分離

した が,健 常 者 か らは 分 離 され な い こ とか ら,腟 炎 と

G.vaginalisと の 強 い関 連 性 を 主 張 し,こ の疾 患 をH.

vaginalis vaginitisと 称 した7)。 しか し,そ の後G.va-

ginalisを 唯 一 の原 因 菌 とす るGARDNERら の考 えが 疑 問

視 され るよ うにな つた。す なわ ち,G.vaginalisが 無症

状 の婦人 にも存在す ることが明らか にな り,ま た症状 の

あ る婦人 の腟内 容物中にはG.vaginalisの ぬか に,無 芽

胞 グラム陰性嫌気性桿菌 特 にBbcteroides spp.,Peo-

tostreptococcusやMycoplasmaが か な りの菌 数 で 存 在

す る こ とな ど も報 告 され た8)。 最 近 に な り,TAYLORと

PHILLIPSは,帯 下 の あ る婦 人 の腟 内 に 多数 の湾曲 した

嫌 気 性 の桿 菌 が存 在 し,こ の疾 患 との 強 い関 連 性 を報 告

した8)。以 上 の ご と くH.vaginatisvaginitisと してGAR-

DNERら に よ り提 起 さ れ た疾 患 は,現 在 ではbacterial

vaginosis(細 菌 性 腟 症)の 新 しい名 の も とにそ の 診断 基

準 が 提 案 され,現 在 に至 っ てい る3,9)。帯 下 か ら分離 され

るanaerobic curved rodsは,SPIEGELとROBERTSに

よ りM.curtisiiとM.mxlierisに,さ ら に、M.Curtisii

は2つ の 亜 種helmesiiとcurtisiiに 分類 され たs,。

細 菌 性腟 症は 一般 的 にmildな 疾息 で 治療 に は局 部へ

の"yoghurt therapy",サ ル フ ァ剤 ク リ ー ムの塗 布,

ABPC,tetracycline(TC)の 経 口投 与 な どが 推 奨 され て

い るle)。 しか し,metronidazeleやtinidazoleの 経 口投

与 がABPCやTCの 経 口投 与 よ りも有 効 であ る との報

告 がみ られ る11)。

著 者 らは,細 菌 性 腟 症 よ り 分 離 したG.vaginalisと

anaerobic curved redsの 各 種 化 学 療 法 剤 に対 す る感受

性 につ い て検 討 した。G.vaginalis25株 の薬 剤 感受 性成

績 を ま とめ る と,MIC.値 の低 い も の か ら,CLDM

0.05μg/ml,ABPC0.20μg/ml,CPM 0.39μg/ml,

LMOX,SBPC,CP,VCM,CTX 0.78μg/ml,OFLX,

CFX 1.56μg/ml,CTM,CAZ6.25μg/ml,GM,

MINO25μg/ml, metronidazole 50μg/ml,FRM100

μg/mlと な り,ABPCとCLDMが 最 も抗 菌 力 を示 し

た。 しか し,metronidazoleの 抗 菌 力 はABPC,CLDM

よ り劣 って い た。PIOTら は,amoxicillin,CLDMお よ

びmetronidazoleのG.vaginalisに 対 す るMKCgo値

は,そ れ ぞれ0。12,0.06お よ び64μg/mlと 報告 し

た10)。 これ らの 成績 は,著 者 の成 績 とほ ぼ 同様 で あ る。

Mobiluncus spp.とFalcivibrio spp.13株 につ いて薬

剤 感 受 性 試験 結果 を ま とめ る と,MIC90値 の低 いものか

ら,CLDM 0.05μg/ml,ABPC 0.10μg/ml,CTX,

CPM 0.20μg/ml,SBPC 0.39μg/ml,OFLX,CP,

GM,VCM,CTM 0.78μg/ml,MINO,CFX 1.56Agt

ml,LMOX 3.13μg/ml,FRMお よびCAZ 6.25μg/

ml,metrenidazole 100μg/mlで あ った。 一 般 に,ア ミ

ノ配 糖 体 系 抗 生剤 は嫌 気 性 菌 に 対す る抗 菌 力 が弱 い こと

は衆 知 の と ころ で あ る。 しか し,SPIEGELら は,Mobi-

luncus spp.22株 を用 い てmicrobroth dilution法 によ

るMICか らtebramycinがMobiluncus spp.に 強 い

抗菌 力 を示 す こ とを 報 告 した12)。 著 者 らの 成績 も 同様

に,GMお よ びFRMの ア ミノ配 糖 体系 薬 剤 ではMo-

bilecncus spp.に か な りの 抗菌 力 を示 した。

一 方
,M.mulieris, F.vaginalisとM.curtisii, F.

grandisの 菌 種 間 に お い てABPC,SBPC,CTX,

CPM,CFX,CTM,LMOX,OFLXお よびmetronl-
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dazoleに 対 す る感 受 性 値 に 明 ら か な 差 が み られ た こ と

は興味 あ るこ とで あ る。SPROTTも,著 者 ら と同様 に

short curved rods(M.curtisii)とlong curved rods

(M.mulieris)の 間 でmetrenidazoleに 対 す る感 受 性 値

が異な る ことを報 告 して い る4)。SPIEGELら は,M.mu-

lierisに はmetronidazole耐 性株 が 存在 す る こ とを記 載

している12)。

ABPCはin vitroで 抗 菌 力 が 強 い に もか か わ らず,

臨床的 に経 口投 与 した 場 合 に は必 ず しも充 分 な 効 果 が 期

待できない こ とが知 られ て い る11)。反 対 にmetronidazo-

leは 今回 の成績 で も知 られ る よ うに,in vitroで 抗 菌 力

が弱 いのに もかか わ らず,臨 床 的 に 良好 な 成 績 を得 て い

る鋼 。 これ らの 理 由 に つ い て は,前 者 では腟 に共 存 す

る細菌 に よる薬剤 の不 活 化,後 者 で はmetronidazoleの

代謝産物 で あ るhydroxy metaboliteのG.vaginalisに

強い抗菌 力が知 られ て い る18)。
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SUSCEPTIBILITY OF GARDIVERELLA V AGINALIS

AND MOBIL UNCUS SPP.AGAINST 16

ANTIMICROBIAL AGENTS

KAKUYO SAWA, KUNITOMO WATANABE, YOSHINORI MUTOH,

NAOKI KATOH and KAZUE UENO

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine

40 Tsukasa-cho, Gifu 500, Japan

SEIZI MATSUDA
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A total of 23 clinical isolates of Gardnerella vaginalis and 7 anaerobic curved rods were examined

by an agar dilution method for sensitivity to 16 antimicrobial agents. Ten reference strains of G.

vaginalis and anaerobic curved rods from ATCC, NCTC and DSM were also included. As teat media,

Columbia agar (BBL) supplemented with 5% sheep blood was used for G. vaginalis and Brucella HK

agar (Kyokutou) supplemented with 5% sheep blood for anaerobic curved rods.

Clindamycin, of the 16 antimicrobials tested, was most active against both G. vaginalis and anaero-

bic curved rods, both with 0.05 ƒÊg/ml as MIC90 value. Ampicillin was also very active against these

organisms with MIC90S of 0.10 and 0.20 ƒÊg/ml. Metronidazole inhibited G. vaginalis of a concen-

tration of 6. 25 ƒÊg/ml or more and anaerobic curved rods at 3.13 ƒÊg/ml or more. M. mulieris strains

were more sensitive than M. curtisii strains to metronidazole as to the other drugs except aminogly-

cosides and vancomycin.


