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臨床材料 か ら分離 した肺 炎球 菌(Streptococcus pneumoniae)に 対 す る

経 口 か ラクタム系薬 の抗 菌力 につい て
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(平成6年3月3l日 受付 ・平成7年3月22日 受理)

lgg 2年,lgg3年 の2年 間 に,各 種臨 床材料 よ り分離 した肺炎球 菌30l株 を用 いて,経 ロセ フェム系

薬 を主 とす るll種 の経 口抗 菌薬 の抗菌 力 を,微 量液体 希釈 法 によ り測定 した。使 用薬 剤 はbenzylpe-

nicillin(PCG),ampicillin(ABPC),cefaclor(CCL),ce血xime(CFIX),cefotiam(CTM),

cefdinir(CFDN),cefpodoxime(CPDX),cefditoren(CDTR),cefcamate(CCMT),erythromy-

cin(EM),onoxacin(OFLX)で あ る。感性,耐 性 の ブレイ クポイ ン トはNCCLSの もの を用 いた。

30l株 中,8株(2.7%)は ペ ニ シ リン耐性株(PCGのMIC:≧2μg/ml),83株(27。6%)は 中 等度耐

性株(PCGのMIC:0.l25～lμg/ml),2l0株 は感 性株(PCGのMIC:≦0.063μg/ml)で あ った。 ペ

ニ シ リン感 性株 と耐 性株(中 等度 耐性 株 を含 む)のMICg。(単 位 は μg/ml)はPCG(≦0.063,l》,

ABPC(≦0.063,2),CCL(l,l28),CFIX(2,l6),CTM(0、l25,2),CFDN(0.25,4),

CPDX(0.l25,2),CDTR(0.l25,0.5),CCMT(0.l25,0.5),EM(>l28,>l28),OFLX(2,

2)で あ った。経 ロセ フ ェム系薬7剤 で はCCMT,CDTRの 抗 菌力 が もっ とも優 れ ていた(MICは ≦

4μg/ml)。CCLに お い て は30l株 中80.7%が 感 性(MIC:≦8μg/ml),2%が 中 等 度 耐 性(MIC:l6

μg/ml),l7.3%が 耐 性(≧32μg/ml)と 判 定 された。ペ ニ シ リン耐性 株 は他 の経 ロセ フェム系薬 に も

耐性 傾 向を示 したが,中 等 度耐性株 は40%な しいそれ以上 が経 ロセ フェム系薬 に感性 で あ ると考 え ら

れ た。EM耐 性 株(≧lμg/ml)は ペ ニ シ リン感性株 で33%,ペ ニ シ リン耐 性株(中 等度 耐性株 を含

む)で67%に 認 め られ た。OFLX耐 性 株(MICは ≧4μg/ml)は ペ ニ シ リン感 性 株 で6%,耐 性 株

(中等度 耐性株 を含 む)でg%に 認 め られ た。 すべて の分 離株(30l株)の 血清型 は23種 の型 に分布 し

てお り,lg群,23群,6群,l4型 はペ ニシ リン耐性 株(中 等度耐性株 を含む)が 多 く認 め られ た。
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肺炎球菌(Stnptococcuspneumoniae)は ヒ トの上気道に常

在するかたわ ら,呼 吸器感染症や化膿性髄膜炎な どの起炎菌

として も重要である。肺炎球菌感染症の治療 には,β 一ラクタ

ム系薬が もっとも広 く用いられているが,近 年,ペ ニシリン耐

性肺炎球菌(Penicillin-resistantStreptococoPneumoniae)

が増加 しl),治 療 薬剤の選択 に一層 の慎重 さが要求 されるよ

うになった。

一方
,近 年,広 い抗菌スペ ク トルを有 し,か つ,抗 菌力の

強い経ロセフェム系薬が次々に開発され,治 療 に用いられて

いる。これらの経ロセフェム系薬のペニシ リン耐性肺炎球菌

に対する抗菌力は,薬 剤間でかな り異なっていることが予想

されるOそ こで,臨 床材料由来肺炎球菌 を用いて,経 口β一

ラクタム系薬の抗菌力を検討 した。

l.材 料 および方法

l.使 用菌株

使 用菌株 はlgg2年l月 よ りlgg3年3月 まで に,当 臨

床検 査部,微 生物 検査室 で分離 され た肺 炎球菌30l株 を

用い た。 由来 材料 と菌株 数 は次 の とお りで あ る。 喀疾

(2l3株),咽 頭 粘 液(57株),鼻 漏(lg株),耳 漏(4

株),眼 脂(4株),そ れ に血 液,胸 水,上 顎 洞膿,バ ル

トリン腺 炎 の膿 それ ぞれl株 であ る。 な お,同 一患 者,

同一 材料か らの重複分 離 はl株 のみ集計 に加 えた。 菌株

の同定 は形態(グ ラム陽性,双 球菌),集 落 性状(血 液

寒天培 地 で α溶血 の あ る中心部 の凹 んだ集落,ま た は

ム コイ ド集落),オ プ トヒンデ ィスク(BBL)感 受 性,

胆 汁 溶 解 試 験 に よ り行 っ た。 血 清 型 別 はDiagnostic

pnemococcalanti-sera(StatensSeruminstitut,kCopen-

hagen,Denmark)を 用 い,英 膜 膨 化 試験 に よ り行 っ

た2)．

2-薬 剤 感 受性 測定法

最 小発 育 阻止 濃度(MIC)の 測 定 は微量 液体 希 釈 法

(日 本 化学療 法 学会 標準 法)に 準 じて行 っ た3)。 す なわ

ち,薬 剤 含 有 培 地 は2価 イ オ ン調 整Mueller-Hinton

broth(Difco)に ウ マ 溶血 血 液 を2%,酵 母 エ キ ス を

0.5%,β-nicotinamideadeninedinucleotide(β-NAD)

をl5μg/mlに 添 加 した もの を用 い,MIC2000シ ス テ
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ム に よ り,マ イ クロ トレイ にl00μlつ つ分 注 した。 接

種 菌 液 の 調 整 は血 液 寒 天 培 地 にl夜 培 養 した 菌 苔

をか きとり,4mlのMueller-HintonbrothにMcFarland

No.lの 濁 度 に浮遊 させ,こ れ を同 じbroth36mlでl0

倍 希 釈 し,MIC2000シ ス テムの接種 器 にて接種 した。

培 養 は好 気条件 下 で,37℃,24時 間 行 い,MICの 判 定

は肉眼で行 った。

3.使 用薬剤

経 ロセ フ ェム系 薬 につ い て はcefaclor(CCL,塩 野

義製薬),ce負xime(CFIX,藤 沢 薬品),cefdinir(CFDN,

藤 沢 薬品)の3剤 と,プ ロ ドラ ツグ型の薬剤,cefpodo・

ximeproxetil(CPDX-PR),cefotiamhexetil(CTM-

HE),cefcamatepivoxil(CCMT-PI),cefditorenpivoxil

(CDTR-PI)の 活 性 本体 で あるcefpodoxime(CPDX,

三 共),cefotiam(CTM,武 田薬品),cefcamate(CCMT,

塩 野 義製 薬),cefditoren(CDTR,明 治 製 菓)の4剤

を用いた。 このほか,ペ ニ シ リン耐性株 と感性株 に分 け

るため,benzylpenicillin(PCG,万 有 製薬)を,ま た,

セ フェ ム 系薬 で は ない が.経 口抗 菌 薬 の代 表 と して

ampicillin(ABPC,武 田 薬 品),erythromycin(EM,

塩 野 義 製 薬),onoxacin(OFLX,第 一 製 薬)を 加 え

た。 これ らの薬 剤 はいずれ も力価が明 らかに されてい る

原末 を用 いた。

各薬剤 のMICブ レイ クポイ ン トについて は,NCCLS

(Nationalcomitteeforclinicallaboratorystandards)

基 準 を参照 した4)。 すなわ ち,ペ ニ シ リン感 性度 を以 下

の3段 階 に区分 した。PCGのMICが ≦0.063μｇ/mlの

株 をペ ニ シ リン感 性肺 炎球 菌(PSSP),0.l25～lμg/

mlの 株 をペニ シ リン中等度耐性肺炎 球菌(PISP),≧2

μg/mlの 株 をペ ニ シ リン耐 性肺 炎球 菌(PRSP)と し

た。

4.呼 吸 器感染症 における抗菌薬 ブ レイ クポイ ン トか

らみた感性 率

lｇｇ3年,日 本 化学療 法学会 抗菌 薬感受 性測 定法検 討

委員会 は,呼 吸器感染症 における抗 菌薬ブ レイ クポイン

トを設定 した5)。 それ による と,今 回検 討 に用 いた経 口

セ フェム系薬 の7剤 は,肺 炎 の場 合,CTM-HEが0・5

μｇ/ml,そ の他 の6剤 はいずれ もlμｇ/ml,0FLXは2

μｇ/mlで あ る。EMに つ い て は 斎 藤 ら お よ びSmith

ら軌7》の報 告 を も とに計 算 し,0.5μｇ/mlと し た。 そ こ

で,こ れ らの濃度 で どの程度 の株 の発育阻止 が可能で あ

るか を検討 した。

II.結 県

l.ペ ニ シ リン感性 肺炎球菌 とペニ シ リン耐性肺 炎球

菌の頻 度

30l株 中PSSPは2l0株(6ｇ.8%),PISPは83株(27.6

%),PRSPは8株(2.7%)で あ った。 すなわ ち,30l

株 中,PISPとPRSPを 合 わせ たｇl株(30.2%)を 広

い意味で のペ ニ シリン耐性株 と判定 した。

2,経 ロセフ ェム系薬の抗菌力

l)PSSP

PSSP2l0株 に 対 す る経 口抗 菌 薬 のMICをTablel

に示 した。

PCGとABPCのMICは,ABPCの 方 がl管 高 い値

で あ った6株 を除 き一 致 して お り.MICg。 は ≦0.063

μg/mlと 使 用薬 剤 の中 で は もっ と も小 さい値 で あ り,

優 れ ていた。経 ロセ フェム系薬7剤 にお いて はCDTR,

CCMT,CFDNの3剤 が ≦0.25μｇ/mlで 全 菌株 の発育

を阻 止 し,も っ と も強 い抗 菌 力 を示 し た。 次 い で

CPDX,CTMが 優 れてお り,lμｇ/mlで す べての株の

発育 が阻止 され た。 これ らの薬 剤 のMICg。 値 は0.l25

～0 .25μg/mlと 大 差 は認 め られ なか っ た。 これ に対 し

CCLとCFIXのMICは,よ り耐性 側 に分布 し,MICg。

値 もl～2μg/mlと 大 きい値 であ った。

EMで はl74株 中ll7株(67%)が,OFLXで はl63

株(ｇ4%)が 感 性(NCCLS基 準)と 判 定 され た。 な

お,OFLXで はNCCLS基 準 で は ≦2μｇ/mlが 感 性 と

されて いるが,l38株(7ｇ%)は,感 性 の上 限値 に集 中

していた。

2)PISP,PRSP

PISPお よびPRSPを 合 わせ たｇl株 に対 す る経 口抗

菌薬のMICをTable2に 示 した。

Table l. Sensitivity distribution of penicillin-susceptible Streptococcus  pneumoniae
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Table 2. Sensitivity  disribution of penicillin-intermediate and -resistant Streptococcus pneumoniae

PCGのMIC分 布 の ピークは1μg/mlに,ABPCで

は2μg/m1の 部分に認められた。

PCGとABPCのMIC分 布域はほぼ一致いていたが,

ABPCで は≦0.063μg/mlの 株 が3株 認め られた。 ま

た,PCGのMICが ≧2μg/m1の 株 は8株 であったが,

ABPCの この濃度 では38株 認 め られ,両 薬剤のMIC

に相違がみられた。MICg・ 値はPCGが1μg/ml,ABPC

が2μg/m1で あ り,PCGの この値 はNCCLS基 準では

「中間」,す なわち,PISPの 籠疇に入る値であった。

経ロセ フェム系薬7剤 では,MIC分 布の傾向 はさき

に述べたPSSPの 場合 と同様 で あった。す なわ ち,

CCMTとCDTRの 抗 菌力 が もっ とも優 れ,CTM,

CPDX,CFDNが これらに続いていたのに対 し,CFIX

とCCLのMICは,よ り耐性側 に分布 していた。MICg。

値 はCDTRとCCMTは0.5μg/ml,CPDX,CTM,

CFDNで は2～4μg/ml,CFIXとCCLで はそれ ぞ れ

16,128μg/mlで あった。 これ らの7剤 中.CFDNの

MIC分 布 は1μg/mlのMICの 株 はまった く認 め られ

ず,こ の部分 は感性株 と耐性株 を分けるブレイクポイン

トと考えられた。

EMは67株 中22株(33%)が,OFLXは61株(g1%)

が感性であると考えられた。

3)PCGと 他 β一ラクタム系薬 とのMICの 相関

今回使用 した β一ラクタム系薬g剤 のうちで,NCCLS

により,肺 炎球菌のためのMICブ レイクポイン トが決

定されているのは,PCGとCCLの2剤 のみである。な

お,さ きのMIC分 布の成績から,CFDNに おいては,

感性株 と耐性株 の分布 に明瞭な境界 があ り,こ の点が

MIC分 布からみたブレイクポイン トと考 えられた。 ま

た,ABPCはPCGと 同系統の薬剤であ り,肺 炎球菌に

対する抗菌力 もほぼ同等であることから,ペ ニシリン耐

性株(PISPお よびPRSP)の スクリーニングにABPC

を用いることが可能であるか否かが問題 となる。 これら

の理 由か ら,PCG,CCLのMICをX軸 に他の薬剤 を

Y軸 に取 り,MICの 相関を検討 した。

PCGとABPCと の相関はFig.1に 示 したが,両 薬剤

- The breakpoint based on NCCLS standards

Fig.l. Correlation of MICs of bezylpenicillin and ampi-
cillin for Streptococcus pneumoniae.

のMICが 等 しか った ものが22g株,ABPCの 方 が大 き

い値 であ った ものが63株,小 さい値 で あ った もの がg

株 認 め られ た。ABPCのMIC分 布 にPCGの ブ レイ ク

ポ イ ン トを用 い,PSSP,PISP,PRSPの 頻 度 をみ る

と,そ れ ぞれ68.8%,18.6%,12.6%と な る。 この 成

績 をPCGを 用 い た場 合 と比 較 す る と,PSSPの 頻 度 は

ほぼ-一致 した が,PISP,PRSPで は かな り異 な る値 で

あ った。 これ らの成 績 か ら,ABPCを ペ ニ シ リン耐 性

株(PISPお よ びPRSP)の ス ク リー ニ ングに用 い るこ

とは,お お むね 不 可能 で はな い が,国 際 的 にPCGの

MICが 用 い られ て いる ことか ら,使 用 は避 け るべ きで

ある と考 えた。

PCGと 経 ロセ フェム系薬 との相関 をFig.2に 示 した。

PCGとCCLと の 相 関 で はPSSPはCCL感 性 株 に,

PRSPはCCL耐 性 株 に判定 され た。PISP83株 で は33

株(3g.8%)がCCL感 性 株 に,44株(53%)は 耐 性株

に判 定 され た 。PCGとCFDNと の 相 関 に お い て も

PSSPはCFDN感 性 株 に,PRSPは 耐 性株 に判定 され,

PISPは31株(37.3%)がCFDN感 性 株 に,52株(62 .7
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-The breakpomt based on NCCLS standards

Fig. 2. Correlation of MICs of benzylpenicillin and cefaclor, cefixime, cefdinir, cefpodoxime, cefditoren

and.cefcamate for Streptococcus pneumoniae.

%)が 耐 性株 に判定 され た。

PISPの 多 くはPCGのMIC値 がlμg/mlの 部 分 に認

め られ,こ れ ら はCCLのMICがl6～l28μg/mlに 多

くの株 が分布 した。す なわ ち,PCGのMIC値 がlμg/

mlの 株 は,CCLに 耐 性 であ ると考 え られた。 そ こで,

PCG,lμg/mlの 株 が,経 ロ セ フェム 系薬 の どのMIC

値 に分布 す るか を検 討 した。 その結果,PCG,lμg/ml

の 株 は,CFIXで は8～l6μg/mlに,CFDNで は2～8

μg/mlに,CPDXで はl～2μg/mlに,CCMTで は0.5～

lμg/mlに,CDTRで は0.25～lμg/mlの 部 分 に多 く

の株 が 分 布 して い た。 こ の よ う に,PISPの 多 くは

CDTR,CCMTで は ≦0.5μg/mlと い った低 い濃度 で

発育 が阻 止 され てお り,CPDXに お いて もかな り低 い

濃度 で発 育が 阻止 され た。 一方,CFDNとCFIXで は

かな り高い濃度 であった。 この ことは,PISPがCDTR-

PI,CCMT-PI,CPDX-PRで 治 療 で きる可 能 性 を示

唆 す るもの と考 え られる。

4)CCLと 経 ロセフェム系薬 とのMICの 相 関

さ きのPCGとCCL,CFDNと の 相 関 に お い て,

PISPはCCL,CFDNに 対 し,感 性 株 と耐 性 株 とに分

か れ る こ とが判 明 した。 そ こでNCCLSの ブ レイ ク ポ

イ ン トが 設定 され て いるCCLのMICをX軸 に,そ の

他 の経 ロセ フェム系薬 のMICをY軸 に取 り,こ れ らの

相 関図 か らCCL感 性 株,耐 性株 が,そ の他 のセ フェム

系 薬 に対 し,ど の程 度 のMIC値 を 示 す か を検 討 した

(Fig.3)。

CCL感 性 株 はCFIXで は ≦2μg/mlに,CTM,

CFDN,CPDXで は ≦0.5μg/mlに,CCMTで は ≦

0.25μg/mlに,CDTRで は ≦0.l25μg/mlに,そ れ ぞ

れ主 と して分 布 した。CCL耐 性 株 はCFIXで は8～32

μg/mlに,CFDNで は2～8μg/mlに,CTM,CPDX

で はl～2μg/mlに,CCMTは0.5～lμg/mlに,CDTR

で は0.25～lμg/mlに,そ れ ぞ れ主 として分 布 した。

な お,CFIXとCFDNに お いて は,感 性 と耐性 に中間

(intermediate)を 設 けるこ とが可能で あったが,CTM

とCPDXで は中間 を設 けない方が識別 が容易で あった。

す な わ ち,CFIX,CFDN,CTM,CPDXの4剤 に つ

いて は これ らの点がMIC分 布 か らみた感性 株 と
,耐 性

株 に分 けるブ レイ クポ イン トと考 えられ た。 この ように

CCMT,CDTRで はCCL耐 性 株 の ほ とん どがlμg/ml

以 下 の低 い濃度 で発育 を阻止 され,CTM,CPDXに お

いて も,か な り低 い濃度で発育 が阻止 され た。 この こと

はCCL耐 性 株 で もCCMT-PIやCDTR-PIに よ り治療

で きる可 能 性 を示 唆 す る もの と考 え られ る。 また,

CDTRとCCMTで は,こ れ らの薬 剤の感性株 と耐性株

のMIC分 布 が,非 常 に近 い部 分 に認 め られ た こ とか

ら,CCLのMICを 考 慮 しつつ,こ れ らを2分 す る こと

に は多少無理が ある と考 え られ た。 、

5)呼 吸器感染症 にお ける抗菌薬 ブレイクポイ ン トか

らみた感性 率
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- The breakpoint based on NCCLS standards

Fig.  3. Correlation of MICs of cefaclor and cefixime, cefotiam, cefdinir, cefpodoxime, cefditoren and

cefcamate for Streptococcus pneumoniae.

Note: Clinical breakpoints in respiratory tract infection according to the Japan Society of
Chemotherapy (cefaclor, cefixime, cefdinir, cefpodoxime proxetil, cefditoren pivoxil, cefcamate
pivoxil: g 1 pg/ml, cefotiam hexetil: g 0 .5 pg/ml, erythromycin g 0 .5 pg/ml, ofloxacin:
g2pg/m1)

Fig.4. Percentage of inhibition at clinical breakpoints

for oral cephem antibiotics.

肺炎球 菌 をペニ シ リン感 性株(PSSP)と 耐性 株

(PISPお よびPRSP)の2群 に分 け,呼 吸器感染症 に

おける抗菌薬ブレイクポイン トからみた感性率 を検討 し

た(Fig.4)O

PSSPはCFIXを 除 き,97～100%の 株が各経 ロセフ

ェム系薬のブレイクポイン トの濃度で発育が阻止 されて

お り,CFIXで も89%の 株の発育が阻止された。一方,

ペニシ リン耐性株(PISPお よびPRSP)で はCCMT-

PI,CDTR-PIで それぞれ99,98%の 株 の発育 を阻止

したが,そ の他の薬剤ではCPDX-PR(62%),CFDN

(34%),CTM-HE(31%),CFIX(13%),CCL(9%)

の 順 に発育 阻 止率 が低 下 した。EMの 発 育 阻止 率 は,

PSSPが67%,ペ ニ シ リン耐性株(PISPお よ びPRSP)

は33%と,後 者 の方が かな り低 い傾 向が認 め られ たが,

OFLXで はPSSPと ペ ニ シ リ ン耐 性 株(PISPお よ び

PRSP)と の 差 は小 さ く91～94%が さ きの ブ レ イ クポ

イン トの濃度 で発育が阻止 された。

3.肺 炎球 菌の β-ラ クタム系薬耐性株 の菌型 分布

肺 炎球 菌 の菌型 をPSSP,ペ ニ シ リン耐性株(PISP

お よ びPRSP),お よ びCCL耐 性 株(中 間の株 も含 む。

MIC:≧16μg/ml)に つ い てみ る と,Fig.5の と お りで

あ る。PSSP210株 の 菌 型 は,23種 に わ た り分布 して

い た。 もっ と も優 位 な菌型 は19群 で あ り,22 .4%,次

い で3型 が10.5%,6群 が10%,以 下15群,9群,14

型,35群,そ の他 と続 いてい た。 これ に対 しペニ シ リ

ン耐性株(PISPお よ びPRSP)91株 の 菌型 は特 定の菌

型 に集 中 してお り,19群 が40.6%と も っ とも多 く,次

い で23群 が25.3%,6群 が12.1%,14型 が4.4%,8

型 が2.2%,こ の ほか,型 別不能株 が14.3%に 認 められ

た。CCL耐 性 株 は58株 あ り.19群 が51 .7%と 半 数 を

わ ず かに越 え,23群 が32.8%,6群 が13.8%,型 別 不

能株1.7%で あ った。 すなわ ち,ペ ニ シ リン耐性株 お よ

びCCL耐 性 株 の菌型 はほぼ共通 して いた。

III.考 察

肺 炎球菌 の薬 剤感受性 測定 法や,ペ ニ シ リン感性株,
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PSSP
210 strains

P1SP and PRSf
91 strains

CCL-RSP
58 strains

PSSP: Penicillin-susceptible S. ponnsoniae (PG: S0,063 pg/m1)
PIP: Penicillin-intermediate S. pneumonia (KG: 0,125-1 pg/ml )
PRSP: Penicillin-resistant S. pnonnomiat ( PCG: 22 pg/m1)
CCL- RSP: Cefador-intermediate and resistant S. pnesintoniae ( CCL: 216 ug/ml )
NG: Non groupable

Fig.5. Distribution of Streptococcus pneumoniae serotype.

耐性株の判定基準については,NCCLS標 準法4)が国際

的レベルで用いられている。我が国では日本化学療法学

会標準法が用いられているが,微 量液体希釈法について

は,NCCLS標 準法に非常 に近い方法である。薬剤含有

培地は,NCCLS法 は1%emophilus属 と肺炎球菌 とで

はMueller-Hintonbrothへ の添加物が異なるが,日 本

化学療法学会標準法 は両者の細菌を測定で きる培地 を1

本化 した。 この際,添 加す る溶血血液の作製法が悪い

と,培 地に混濁が生ずるため,微 量液体希釈法では判定

がで きなくなるが,我 々はサポニンを用いて血液を溶血

させ,こ れを培地 に添加することにより,透 明度の高い

培地を作製 している8)。

ペニシリン耐性肺炎球菌の耐性機構はペニシリン結合

蛋白(PBP)の 扉 ラクタム系薬 に対する親和性の変化

に起因してお り,こ れはPBPを 支配する遺伝子の変化

によることが明 らかにされている9～11)。臨床分離肺炎球

菌 を用いてβ-ラクタム系薬耐性を支配する遺伝子を検

出することは,技 術的に可能であるが,操 作が煩雑であ

り,日 常検査に用いるのは困難であることから,も っぱ

ら,NCCLS文 書 に も とつ いたPCGのMIC4}ま た は

oxacillin(MPIPC,1μg含 有)デ ィスク感受性L2》によ

り,ス クリーニ ングす る方法が,国 際的に行われてい

る。 このNCCLS基 準では,肺 炎球菌の治療 に推奨 さ

れ る薬剤が規定 されてお り,そ のMICの 解釈 の基準

(感性,中 間,耐 性)が 設定 されている。 この解釈の基

準 を用 い る場 合 は2価 イ オ ン調 整Mueller-Hinton

brothに2～5%の 溶血液を加 えたものを使用 し,微 量

液体希釈法により測定 された場合に適応できるとしてい

る。今回使用 した日本化学療法学会標準法が推奨 してい

る栄養要求の厳 しい菌種に用いる培地は,NCCLSの 培

地成分のほかに,酵 母エキス とNADを 含む。我々は肺

炎球菌の管理用菌株(Stnptococcus pneumoniae ATCC

49619)を 用い,精 度管理 を行っているが,今 回使用 し

たPCG,CCL,CPDX,EM,OFLXに つ いて は,決

められた管理限界値の中に入っていた。 この ことか ら,

今回の成績 はNCCLSのMICの 解釈の基準が適用でき

ると判断 した。

肺炎球菌は化膿性髄膜炎や敗血症など重篤な全身感染

症の起炎菌 となる。当院における血液からの肺炎球菌の

分離頻度を1961年 より1991年 までの統計でみると,0

～1 .4%で あ り,髄 液 か らの分離 頻度 は1961年 よ り

1964年 までが7,4%と 最高であったが,1978年 以後 は0

～3 .3%と 減少傾向を駆 めている励。一方,外 来患者の

呼吸器感染症や耳鼻咽喉科領域の感染症では,肺 炎球菌

の検出頻度が依然 として高 く,ペ ニシリン耐性肺炎球菌

の急増は,こ れに拍車をかけたもの と考えられる。ペニ

シリン耐性肺炎球菌はペニ シリンのみならず,広 範囲の

β-ラクタム系薬に抵抗性を示す株が多いことか ら14～16),

治療薬剤が大 きく制限されることになる。外来で肺炎球

菌感染症 の治療薬 として用いられる経口 炉 ラクタム系

薬は,今 回の検討成績から,PSSPに 対 しては強い抗菌

力を示 したが,PRSPで は特に経 ロセフェム系薬に対

する感受性は一様ではない ことが示 された。

耐性,感 性のブレイクポイン トについては,生 物学的

な耐性機構の有無により設定する場合 と,薬 剤の体内動

態や臨床効果などを考慮 して行 う場合とでは,両 者の値

が必ず しも一致するとは限らない。NCCLSの 抗菌薬ブ

レイクポイン トは,臨 床効果の予測に役立つように設定

されてい る。 これ によれ ば肺炎球菌 のPCGに おける

MIC解 釈が,Intermediate(中 間,中 等度耐性)の 株

は髄膜炎の場合には臨床効果が期待で きないが,そ の他

の感染症では臨床効果の認 められる場合があるとしてい

る。すなわち,髄 膜炎 と他の感染症 とではMICの 解釈

を変えて考えなければならない。 この例にみるように,

臨床効果によく奏効するブレイクポイン トの設定 は,感

染部位をも考慮にいれるな ど,複 雑,か つ難 しい問題が

ある。

CCLのNCCLSに より設定されているMICブ レイク

ポイン トはFig.2に 示 したが,PCGとCCLのMICを

注意深 くみると,CCLに1μg/mlのMICを 有する株は

39株 あり,そ の うちの33株(85%)はPSSPで ある。

同様 に2μg/mlの 株 は14株 あ り,こ の うちの43%が

PSSPで ある。 しかし,4μg/m1で はPSSPは まったく

認められず,PISPが6株 認められ る。 このような観点

からCCLのMICブ レイクポイントを想定すると,≦1

μg/mlを 「感性 」,2μg/mlを 「中間」,≧4μg/mlを

「耐性」 とするのが妥当であると考 えられ,こ れ らの3

つのカテゴリーに属する菌の頻度 はPCGの ものに近い

ものとなる。 これらのブレイクポイン トは,NCCLSの

設定 したものとはかなりの隔た りが ある。PCGの ブレ

イクポイントは髄膜炎の治療をもとに設定されたことを

考えると,髄 膜炎の治療以外で使用頻度の高いCCLに

っいて は,NCCLSの 設定が妥 当であ るのか も知れな

いo

日本化学療法学会 より提案された,呼 吸器感染症の臨

床効果を予測するためのブレイクポイン ト5)は設定 され
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てまだ日が浅いため,臨 床的な裏付けは今後の研究にゆ

だねなければならないが,今 回はこれ らのブレイクポイ

ント以下の濃度で,ペ ニシリン耐性肺炎球菌がどの程度

発育が抑制されるかをみた。その結果,CCL,CFIXで

は,菌 のMIC値 がブレイクポイン トをはるかに超 えた

株 が 多 数 認 め られ た が,CDTR-PI,CCMT-PI,

CPDX-PRで は,MIC値 はブレイクポイン トに近い部

分に認め られ た。CDTR-PIお よびCCMT-PIの 小児

における治験時の臨床成績では,ペ ニシリン耐性肺炎球

菌感染症に臨床的に有効 であった症例 も認められている

が17～19),症例が少な く,さ らにデータを積み重ねて結

論を出すことが必要であろう。

肺炎球菌 はマクロライド剤には耐性株が多 く,テ トラ

サイクリン剤耐性株 も非常に多い14)。OFLXは 一応,

感性のブレイクポイン トの範疇には入っている株が多い

が,MIC値 はその上限(2μg/ml)で あることか ら,in

vivoで の作用 は比較的弱 いものと思われる。最近,グ

ラム陽性菌に強力に作用するキノロン剤が開発 され,そ

の効果が注 目されている20)。

近年におけるペニシリン耐性肺炎球菌の臨床材料から

の分離頻度の上昇 は目覚ましく,こ れらに起因する軽症

ないし中等症の感染症 は,そ の大半が外来で治療 される

ものと思われる。ペニシリン耐性肺炎球菌に強い抗菌力

を発揮す る経 口抗菌薬 の開発が強 く望 まれ る昨今,

CDTR-PI,CCMT-PI,CPDX-PRな どの新 しい経口

セフェム系薬の治療効果が,ど の程度の ものであるかに

注目してゆきたい。
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Toyoko Oguri1), Shigeki Misawa1) and Jun Igari2)
1)Clinicai Laboratory, Juntendo University Hospital, 3-1-3, Hongo, Bunkyoku, Tokyo 113, Japan
2)Clinical Pathology, Juntendo University School of Medicine

The effficacy of 11 oral antimicrobial agents was determined by the micro broth dilution method

against 91 penisillin-resistant and 210 penicillin-susceptible strains of Streptococcus frneumont'ae

isolated from various clinical specimens, from 1992 to 1993. The following drugs were tested:

benzylpenicillin (PCG), ampicillin (ABPC), cefaclor (CCL), cefixime (CFIX), cefotiam (CTM),

cefdinir (CFDN), cefpodoxime (CPDX), cefditoren (CDTR), cefcamate (CCMT), erythromycin

(EM) and ofloxacin (OFLX). The medium used was cation-adjusted Mueller-Hinton broth

supplemented with 0.5% yeast extract, 15 lig of nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) per ml

and 2% lysed horse blood. Eight (2.7%) of the 301 strains were penicillin-resistant (MIC of PCG:

≧2μ9/ml), 83 (27.6%) were intermediate (MIC: 0.125-1 ƒÊg/ml), and 210 (69.8%) were penicillin-

susceptible (MIC:•… 0.063 ƒÊg/ml). The MIC90 of PCG, ABPC, CCL, CFIX, CTM, CFDN, CPDX,

CDTR, CCMT, EM, OFLX for penicillin-susceptible strains were 0.063 ƒÊg/ml, 0.063 ƒÊg/ml,

1 ƒÊg/m‚è, 2 ƒÊg/ml, 0.125 ƒÊg/ml, 0.25 ƒÊg/ml, 0.125 ƒÊg/ml, 0.125 ƒÊg/ml, 0.125 geml, >128 ƒÊg/ml, 2

μg/ml,  respectively, and for penicillin-resistant and -intermediate strains they were 1 ƒÊg/ml, 2

μ9/ml,  128μg/ml, 16μg/ml, 2μg/ml, 4μg/ml, 2μg/ml, 0.5μg/ml, 0.5μg/ml, >128μg/ml, 2μg/

ml, respectively. According to the MIC breakpoint of cefaclor, which was determined by National

Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS), 80.7% of the 301 strains were cefaclor-

susceptible (MIC of CCL:•…8 ƒÊg/ml), 2% were intermediate (MIC: 16 ƒÊg/ml) and 17.3% were

cefaclor-resistant (MIC: •† 32 ƒÊg/ml). Among the oral cephem antibiotics tested, CCMT and CDTR

showed the lowest MIC (•†4 pg/ml). 33% of penicillin-susceptible strains and 67% of penicillin-

resistant strains showed resistance to erythromycin ( •† 1 ƒÊg/ml), and 6% of penicillin-susceptible

strains and 9% of penicillin-resistant strains showed resisntance to ofloxacin (a4 jig/m1). The

isolates were distributed among 23 serotypes. Group 19, group 23, group 6 and type 14 strains

frequently showed decreased penicillin susceptibility.


