
592 CHEMOTHERAPY MAY 1994

臨床検査材料 か ら分離 された肺炎球菌の経 口抗菌薬 に対す る感受性
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1982年 か ら1990年 まで に臨床分 離 され たStreptococcus pneumoniae40株 の経 口抗 菌薬 に

対 す る感 受性 を測 定 した。 その結 果,benzylpcmicillin (PCG)低 感受 性株 は5株 あ り,耐 性

株 は認 め られなか った。PCG感 受性株(35株)に 対す るMIC80はcefteramお よびamoxicillin

が もっ とも優 れ,次 い で cefuroxime, cefpodoxime>cefdinir> cefotiam> tosufloxacin,

cefixime>sparfloxacin>levofloxaciti , cefaclor>ciprofloxacin. ofloxacin, cephalexin>

ceftibuten, minocycline>josamycin, erythromycin, clarithromycin の順 で あ っ た。PCG

低 感受性株(5株)に 対 して は, amoxicillin, cefteram, cefuroxirne, cefpodoxime, cefdinir,

cefotiamお よびtosunoxacinが 優 れ た抗 菌力 を示 した。か ラク タム系経 口抗 菌薬 間 の感 受性

相 関 を検 討 した結果,7位 側鎖 にオ キ シイ ミノ基お よび2-カ ル ポキ シエ チ リデ ン基 を持っ セフ

ェム剤 に対 して,特 異的 に感受性 が低 下 した株 が認 め られ た。
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Streptococcus pneumoniaeは 肺 炎,中 耳 炎,髄 膜

炎 等 の起 炎 菌 の1つ で あ る1～3)。本 菌 は,本 来 ペ ニ シ

リンに感受性 で あ り,他 の菌種 に比 べ顕著 な耐性 化 が

認 め られ な い まれ な 菌 種 の1つ と して 知 られ て い

た1)。 しか し1967年 に オ ー ス トラ リア で初 め て ペ ニ

シ リン低 感受 性株4)が分離 され て以来,本 邦 お よ び諸

外国 にお いてペニ シ リン低感受性 あ るい は耐性 の肺 炎

球菌 の分離 が報 告 され てい る5～11)。そ の中 に は髄膜 炎

の よ うな薬 剤 の移 行性 の悪 い部位 の感 染症 にお ける β

一ラ クタ ム剤 治療 が 無効 であ つた症 例帥もあ り
,高 い

血中濃度 を得 るこ とが困難 な経 口抗菌 薬 で は,こ の よ

うな感受 性 の低下 は注射薬 以上 に大 きな問題 と考 え ら

れ る。 実際,経 口抗 菌 薬 に対 す る感 受性 につ い て は

種 々 の報 告12～14)があ るが,近 年 開 発 あ る い は開発 中

の経 口抗 菌薬 を同時 に比較 した もの は少 ない。

そ こで我 々 は,1982年 か ら1990年 まで に 日本 国 内

の各施 設か ら分離 され たS.pnenmoniae 40株 の,各

種 経 口抗 菌薬 に対 す る感受性 を測 定 した。 同定 はア ピ

ス トレ ップ20(日 本 ビオ メ リュー.バ イ テ ック)と オ

プ トヒンに対 す る感受 性試験 によ って行 った。被 験薬

剤 の うち, cefteram (CFTM), cephalexin (CEX),

cefixime (CFIX), ceftibuten (CETB), cefpodoxime 

(CPDX), cefdinir (CFDN), tosufloxacin (TFLX), 

ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX), levofloxa-

cin (LVFX)お よ びsparfloxacin (SPFX)は 当社

合 成 品 を 用 い た 。 またcefaclor (CCL; SIGMA),

amoxicilkm (AMPC; SIGMA), ccfodam (CTM;武 田

薬品工業),cefuroxkme (CXM;田 辺製薬),benzylpeni-

cillin (PCG;萬 有 製 薬), erythromycin (EM; SIG

MA), josamycin (JM; SIGMA)お よびminccydine

(MINO;日 本 レダ リー)は 市 販品 を,clarithromycin

(CAM)は 錠 剤(大 正製 薬)か ら抽 出 した もの を用

いた。 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC,μg/ml)は,5%脱

繊維 緬羊 血液加Brain heart infusion agar(栄 研)

を用 い た寒天平 板希 釈法 で測定 した。 ス キム ミルク凍

結保 存株 を同 寒天平 板上 に接種 し,一 夜培養後のコロ

ニ ー をtripticase soy brothに 接種 し,こ れを8時

間 培 養 し た培 養 液(1.1×106～8.6×106CFU/ml)

を,ミ ク ロプ ランター を用 いて1白 金耳,測 定培地に

接種 して18時 間培 養後 のMICを 判定 した。
* 富山県富山市下奥井2 -4-1
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使用菌株 をWard等15)に 準 じて,PCGに 対 す る感

受性 によ っ て 分 類 し た結 果,PCGのMICが0.05

μg/ml以 下 のPCG感 受 性 株 は35株,PCGのMIC

が0.1か ら0.78μg/mlのPCG低 感 受 性 株 は5株 認

められ た。PCGのMICが1.56μg/ml以 上 のPCG

耐性株 は認め られ なか った。

PCG感 受性株 に対 す る抗菌 力 をTable 1に 示 した。

MIC80で 比較 す る とCFTMお よびAMPCが もつ と

も優 れ た抗 菌 力 を 示 し,次 い でCXM, CPDX>

CFDN>CTM>TFLX, CFIX>SPFX>LVFX,CCL>

CPFX, OFLX, CEX>CETB, MINO>JM, EM,

CAMの 順 であった。 セ フ ェム 剤中,も っ と も優れ て

いたCFTMのMICは0.0125～0.025μg/mlに ピ ー

クを示し,86%の 株 の発育 が阻止 された。 キ ノロ ン剤

ではTFLXの 抗 菌 力 が も つ と も優 れ て い た が,

CFTMやAMPCに は お よ ば ず,CFIXと ほ ぼ 同 等

であった。 また,キ ノロン剤 に対 して耐性化 した株 は

認められなか った。 マ クロ ライ ド剤 に対 して は中等度

(EM MIC;0.39～25μg/ml)お よ び 高 度 耐 性 株

(EM MIC;≧50μg/ml)が 認 め られ,そ れ らは全 体

の各々3お よび29%で あ っ た。MINOに 対 して も耐

性株(MIC;≧3.13μg/ml)が66%存 在 した。

PCG低 感受性株5株 に対 して は, AMPC, CFTM,

CXM, CPDX, CFDN, CTM, TFLXが 優 れ た 抗

菌力を示 した(Table 1)。PCG感 受 性株 と同様 に キ

ノロン剤 に対す る耐性 株 は認 め られ なか つたが,マ ク

ロライ ド剤 に対 して は,高 度 耐性 株 が3株 認 め られ,

MINOに 対 しては5株 す べてが 耐性株 で あっ た。

β-ラクタム系 経 口抗 菌薬 の感 受性 相 関 を検 討 した

ところ,CFTMと 良好 に相 関 す る薬 剤 と相 関 しな い

薬剤が認め られた。Fig.1に 示 したCFTMとCFIX

では,CFTMのMICの 上 昇 に伴 っ てCFIXのMIC

も上昇 し比較 的 良好 に相 関 した 。 し か しFig.2の

CFTMとCTMで は,CTMのMICが ほ とん どの株

に対 して0.1～0.39μg/mlを 示 した の に対 して,*

印で 示 す よ う にCFTMのMICの み 上 昇 し た 株

(MIC;0.05～0.2μg/ml)が8株 認 め られ た。 しか し

**印 で示 す 様 にCFTMのMIC(0 .78μg/ml)と

CTMのMIC(1.56μg/ml)が いず れ も高値 を示 す

株も1株 認 め られ た。

*お よび**印 で示 した株 をCFTM低 感受 性株 と

し,こ れ らに対 す る各 薬 剤 のMICをTable 2に 示 し

た。*印 で 示 した8株(D-931～D-948)に 対 す る

CFTMのMICは,CFTM感 受 性 株 と比 較 す る と2

～16倍上昇 し
,同 様 にCPDX, CFIX, CXM, CFDN

およびCETBも2～16倍 上 昇 した。 しか しCCL ,CTM

Fig. 1. Correlation of MICs between cefteram 
and cefixime against Streptococcus pneumoniae

Fig. 2. Correlation of MICs between cefteram 

and cefotiam against Streptococcus pneumoniae

お よ びAMPCのMICは,ほ とん ど変 化 が 見 られ な

か った 。一 方D-516株(**印)に 対 して は,い ず

れの薬剤 も8～128倍 上昇 した。

CFTMと 良 好 に相関 す る薬 剤 に はFig.3に 示 した

よ うに構 造上 の共通 点 が見 い出 された。 す なわ ち,い

ずれ も7位 側 鎖 に オ キ シ イ ミノ基 また は2-カ ル ポ キ

シエ チ リデ ン基 を持 つセ フェム剤 であ る。CFTMと

相 関 しな い薬 剤 はFig.4に 示 した よ うに7位 あ る い

は6位 側 鎖 に上記 の薬剤 とは系統 の異 な る置 換基 を持

つセ フェム剤 また はペ ニ シ リン剤 で あった。
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Fig. 3. Chemical structures of cefteram, cefpodoxime, 

cefixime. cefuroxime. cefdinir and ceftibuten.

西 岡 ら12)は1987年 か ら1989年 にPCG低 感受性株

を分離 し,こ れ らはセ フェム剤 に も一様 に低感受性化

して い るものの耐性 株 は認 め られ ず,セ フ ェム剤の中

で はCFTMが もっ とも優 れ て いた と述 べてい る。 こ

れ は今 回 の我 々 の結果 とほぼ一致 して いた。今回,キ

ノ ロン耐性株 は認 め られ なか つたが,小 栗16)等によっ

て低 率 で はあ るがキ ノ ロン耐 性株 の分離 が報告 されて

お り,今 後 の動 向 に は注意 が 必 要 で あ ろう。 また猪

狩 蓋7)は,1987年 か ら1988年 分離 株 につ いてマ クロラ

イ ド耐性 株 は全 体 の15～20%,ま た テ トラサイ クリ

ン耐 性株 は50%以 上 を占 め た と述 べ てお り,本 報の

結 果 とほ ぼ一致 して いた。

氷見 ら10)は, PCG耐 性株 におけ るPCGとampidllin

(ABPC), cefotaxime (CTX), imipenem (IPM)お よ
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Fig. 4. Chemical structures of cephalexin, cefaclor, 

cefotiam and amoxicillin.

びvancomycin(VCM)と の相 関 につ い て検 討 した

結果, ABPC, CTXと は相 関 す るがIPM, VCMと

は相関 しなかっ た と述 べて い る。今 回我 々がPCG感

受性株 な らび に低感 受性 株 に お け る が ラ ク タム系 経

口抗菌薬 の感 受性 相 関 を検討 した 結果,CFTMと 良

好に相関する薬剤 と相 関 しな い薬 剤 の2つ のグル ー プ

に大別で き,前 者 の薬 剤 に特 異 的に感受 性 の低下 した

株が認め られた。前者 の薬 剤の ほ とん どは7位 側 鎖 に

アミノチ ア ゾール 骨格 を有 す るが,後 者 のCTMも

この骨格 を有 す る こ と,お よび フラ ン骨 格 を有 す る

CXMが 前者 の薬剤 に属 す る こ とか ら,7位 側 鎖 に お

いてア ミノチア ゾー ル骨格 で はな く,オ キシイ ミノ基

または2-カ ルポ キ シエ チ リデ ン基 に特 異的 な低 感 受

性化が起 こつてい る可 能性 が示唆 され た。 この よ うな

低感受性化 は,注 射剤 も含 め た7位 側 鎖 にオ キシイ ミ

ノ基を有す る薬 剤の繁 用が影 響 して い る可能 性が 考 え

られ るが,CETBの よ うな2-カ ル ボ キシエ チ リデ ン

基 を もつ薬剤 に も同様 の低感 受性化 が起 こって いる点

は興 味 深 い。 ま たPCGのMICが0.78μg/mlのD-

516株 に対 して は,い ず れ の薬剤 に おい て も大 幅 な上

昇 が認 め られ,本 菌 の β-ラクタ ム剤 に対 す る耐 性 化

が一 様 で ない こ とが示唆 され た。

S. pneumoniaeの β-ラクタム剤低感 受性 化 はpen-

icillin binding proteins (PBPs)の 特 異的 な変化 に

よる と報 告11,18,19)され てお り,今 回 の結 果か ら薬 剤 の

構 造 に特 異 的 なPBPsの 変 化 が 起 きて い る可 能 性 が

考 え られ た。 この点 に関 して は,今 後詳細 な検 討が必

要で あ ろう。
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Sensitivity of Streptococcus pneumoniae isolated from clinical materials 

to oral antimicrobial agents 
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We investigated the sensitivity of 40 strains of Streptococcus pneumoniae, which were 

isolated from clinical materials in Japan from 1982 to 1990, to various oral antimicrobial 

agents. There were 5 benzylpenicillin (PCG) -insensitive strains and no PCG-resistant strains. 

The MIC80s of cefteram and amoxicillin against the PCG-sensitive strains (35 strains) were 

the best and were followed by cefroxime, cefpodoxime>cefdinir>cefotiam>tosufloxacin, 

cefixime>sparfloxacin>levofloxacin, cefaclor>ciprofloxacin, ofloxacin, cephalexin>ceftibuten, 

minocycline>josamycin, erythromycin and clarithromycin. The MICs of amoxicillin, cefteram, 

cefroxime, cefpodoxime, cefdinir, cefotiam and tosufloxacin against PCG-insensitive strains 

(5 strains) were superior to those of other agents. Correlations between MICs of various ƒÀ-

lactams revealed that some strains became insensitive especially to cephems having an 

oxyimino or a 2-carboxyethylidene group on the 7-acyl side-chain.


