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1981年1月 から1992年12月 に,久 留米大学小児科,関 連病院および小児科開業医外来で臨床検体

より分離されたStreptococous pneumoniae 200株 について薬剤選択の指標として寒天平板希釈法を用

いた薬剤感受性 を測定 し検討した。

1)Benzylpenicillin(PCG)に 対する感受性で耐性株(MIC≧0,1μg/ml)は74株 で全体の37.0

%,高 度耐性株(MIC≧1.56μg/ml)は22.5%で あった。

2)Vancomycin(VCM),rifampicin(RFP)に 耐性株は認められなかった。

3)カ ルパペネム系薬は,そ の他の β-ラクタム系薬に比 し良好な抗菌力であった。

4)年 次推移では87年 に高度耐性株が出現 し,そ の後毎年増加 していた。

5)分 離由来検体別の耐性株の割合は有意差は認めなかった。

6>大 学病院(UH:university hospital),20床 以上を有する関連病院(RH:reffebred hospital),小

児科開業医外来(PO:practitioner'so伍ce)の 由来施設3群 問の比較では,UH55.1%,RH552%,

PO47.4%で,耐 性株の分離率には有意差は認め られなかった。3施 設群 ともに年毎に高度耐性株,中

等度耐性株 とも耐性株の割合は増加傾向がみ られた。
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Streptococcus pneumoniae は,呼 吸器感染症,耳 鼻科領

域感染症の起炎菌として小児科外来診療においても頻繁に遭

遇するのみでなく,敗 血症,髄 膜炎の主要起炎菌である。国

内外でペニシリン耐性株の分離頻度が増加し,こ の耐性株に

よる髄膜炎での第三世代セフェム系薬による治療失敗例の報

告もなされ,本 菌感染症の治療に関して重要な問題となって

いる。今回久留米大学小児科,関 連病院および小児科開業医

外来での臨床検体より分離されたS.p)neumonfに 対して,

薬剤選択の指標として薬剤感受性を測定し検討した。

I.材 料 と 方 法

1.対 象

1981年1月 ～1992年12月 の間に,久 留米大学付

属病院小児科および関連病院より分離されたS.pneu-

moniae200株 を対象とした。

2.S.pneumoniaeの 同定

&pneu7nonfの 同定は以下の性状により決定した。

1)血 液寒天上で α溶血を呈 し,時 に自己溶解で中心部

に くぼみを形成する。2)形 態学的にグラム陽性双球菌。

3)オ プ トヒンに感受性 を有する。4)デ オキシコール

酸ナ トリウムで溶菌される1)。5)ラ テックス凝集反応

Slidex pneumo-kit(bioMeriux)陽 性2)。

3.薬 剤感受性測定

最小 発育 阻止濃 度(MIC)は 日本化 学療 法学 会標 準

法 に準 じて,寒 天平 板希 釈法 で測 定 した。 保存株 は5

%ウ マ脱繊維素血液加Heart infU8ion sgar(Difbo),5

%ウ マ 脱繊維素血 液加Mueller-HintonBroth(Difco)

で継 代,増 菌培養 し,菌 数 を106cfU/lmに 調 節 した も

の を接種 菌液 と した。 感受性測 定培地 は7%ウ マ脱繊

維 素血液加Mueller-Hinton agar(Dicfbo)を 用 いた。

感受性 測定 に用 いた薬剤 はbenzylpenicillin(PCG:明

治), ampicillin (ABPC:明 治), piperacillin (PIPC:

富 山), sultamicillin (SBTPC: フ ァ イ ザ ー), tazobac-

tam/piperacillin (TAZ/PIPC: 大鵬), clavulanic

acid/amoxicillin (CVA/AMPC: ビ ー チ ャ ム 〉, cefo-

taxime (CTX: ヘキ ス ト), cefotiam (CTM: 武 田),

cefmetazole (CMZ: 三共, cefaclor (CCL: 塩野義),

cefixime (CFIX: 藤沢),  cefteram pivoxil (CFTM-PI),

cefpodoxime proxetil (CPDX-PR), cefcapene pivoxil

(CFPN-PI), cefuzonam (CZON: 日本 レダ リー),  flo-

moxef (FMOX: 塩野義), ceftriaxone (CTRX: 日本ロ

シ ュ), cefpirome (CPR: ヘ キ ス ト),  cefozopran

(CZOP: 武 田), cefluprenam (CFLP: エ ー ザ イ),

imipenem (IPM: 萬有), meropenem (MEPM: 住 友),

panipenem (PAPM: 三共, biapenem (BIPM: 日本
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レダ リー),flopenem(FRPM:山 之 内),minocycline

(MINO:日 本 レダ リー),erythromycin(EM:大 日本),

clarithromycin(CAM:大 正),rokitamycin(RKM:旭

化 成),azithromycin(AZM:フ ァ イザ ー),van-

comycin(VCM:塩 野 義),chloramphenicol(CP:三 共),

norfloxacin(NFLX:杏 林),rifampicin(RFP:第 一)

の34薬 剤 で ある。CFTM-PI,CPDX-PR,CFPN-PI

の3剤 は活性 本 体で あ るcefteram(CFTM:富 山),

cefpodoxime(CPDX:三 共),cefbapene(CFPN:塩 野

義)を 用 いた。

PCGに 対 す る感受性 でMIC≧0,1μg/mlを 耐 性株 と

し,MIC≧1.56μg/mlを 高 度耐性株,0.1≦MIC<1.56

を 示 したものを中等度耐性株 として検討 した3)。

II.結 果

1.薬 剤 感受性 成綾

1)PCG,ABPC,PIPC,CVA/AMPC,SBTPC,

TAZ/PIPC

全 分 離株で ベニ シ リン系薬6剤 では,PCGの 耐性 株

は全体 の37.0%,高 度 耐性株 は22.5%で,MIC50は

0-025μg/ml,MIC90は1.56μ9/m1で あ った。SBTPC

は0.05～0.1μg/mlに 分 布 の ピークがあ り,MIC50は

0.1μg/m1,MIC90は6.25μg/mlで あ った。他の4剤

は,0.013～0.05μ9/mlに 分 布 の ピー クを示 し,MIC,。

はCVA/AMPCとTAZ/PIPCは0.025に,ABPCと

PIPCは0-05μ9/m1に あ った。MIC90はCVA/AMPC

は0.78,他 の3剤 は3.13μ91m1で あ った(Fig.1)。

2)CCL,CFIX,CFTM,CPD)もCFPN

経 ロ セ フェム系 薬で は,CCLとCFIXのMIC50は そ

れぞれ0.78,0.39μg/ml,MIC90は そ れ ぞれ100,25

μg/m1で あ った。 他の3剤 は,MIC50はCPDXは0,05,

CFTMとCFpNは0.025μg/mlで あ った。 また,

MIC,。 はCPDXは1.56,CFTMとCFPNは い ずれ も

0.78μg/m1で,ペ ニ シ リン系薬 と同等の抗 菌力 を示 し

Fig. 1. Susceptibilities of Streptococcus pneumoniae to
benzylpenicillin (PCG), ampicillin (ABPC),
piperacillin (PIPC), clayulanic acid/amoxicillin
(CVA/AMPC), sultamicillin (SBTPC), tazobac-
tam/piperacillin (TAZ/PIPC) (Incolum size 106 cfu
/ml).

た(Fig.2)。

3)CTM,CMZ,CTX,CTRX,CZON,FMOX

注 射 用 セ フェム系 葉で は,セ フェム第4群(藤 井の分

煩)41CTM,CMZでMIC60は そ れぞ れ0,2,0、78,

MICgoは そ れぞ れ625,25μg/m1で あ った。第5群 の

CTX,CTRXで は 分 布 の ピ ー ク は0.006～0,025

μ9/zn1に あ り,い ずれ もMIC50.MIC90は0.025,0,78

μ9/m1で あ った。CZON,FMOXで は それぞ れ0.006

～0 .013,0.1～0.2μg/mlに 多 くの株 が分布 した(Fig.

3)。

4)CPR,CZOP,CFLP

新 し い油射用 セ フェム系 藁の分布 の ピー クは0,006～

0.013μg/mlと 低 い値 にあ り,MIC60はC2K)Pは0.05,

CPRとCFLPは0,013μg/mlで あ った。MIC90は

CZOP,CPR,CFLPで そ れ ぞ れ1.56,0,78,0.39

μg/m1と 良 好 な抗 菌力 を示 した(Fig.4)。

5)IPM,MEPM,PAPM,BIPM

カル バベ ネム系 薬はいず れ も0.006～0.013μ9/mと

低 い 値 に分布 の ピー クがあ り,MIC60は,MEPMは

0.013,他 の3剤 は0.006μ9/mn1で あ った。MIC90は

MEPMは0.39,IPM,BIPMは02,PAPMは0.05

μg/mlと 良 好 な抗菌力 を示 した(Fig.5)。

6)EM,RKM,CAM,AZM

Fig. 2. Susceptibilities of Streptococcus pneumoniae to
cefaclor (CCL), cefixime (CFIX), cefteram
(CFTM), cefpodoxime (CPDX), cefcapene (CFPN)
(Incolum size 106 cfu/ml).

Fig. 3. Susceptibilites of Streptococcus pneumoniae to
cefotiam (CTM), cefmetazole (CMZ), cefotaxime
(CTX), ceftriaxone (CTRX), cefuzonam (CZON),
flomoxef (FMOX) (Incolum size 106 cfu/ml) .
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マ クロライ ド系 薬で は分布 の ピー クは,RKMは0,78

μ9/mlに あ り,他 の3剤 は0.1μ9/m1以 下 の低 い濃度

と0.78～3.13μ9/mの 二 峰性 を示 した。MIC50は

RKM,AZMは0.78,EMは0.39,CAMは0.2μ9/ml

で あ った。 またMIC90は,RKMは50,他 の3剤 はす

べ て100μ9/m1で あ った(Fig.6)。

7)FRPM,MINO,CP,NFLX,VCM,RFP

Fig. 4. Susceptibilities of Streptococcus pneumoniae to
cefpirome (CPR), cefozopran (CZOP), ceflupre-
nam (CFLP) (Incolum size 106 cfu/ml).

Fig. 5. Susceptibilities of Streptococcus pneumoniae to
imipenem (IPM), meropenem (MEPM), panipen-
em (PAPM), biapenem (BIPM) (Incolum size 106
cfu/ml).

新 しい経 ロペ ネム系薬FRPMのMIC値 の ピー クは

0.006μg/mlに あ り,MIC5。,MICg。 は それぞ れ0.013,

0,78μg/m1で あ った。MINOで は6,25～25μg/mlに

多 くの 株 が 分 布 した 。CPとNFLXは0。78～25

μg/1n1に す ぺ ての株 が分布 し,MIC50は そ れぞれ3.13,

625μg/ml,MICg。 は いず れ も12.5μg/mlで あ った。

VCMで はMIC50,MIC90は そ れぞ れ039,0.78μg/mI

で あ った。RFPで は02μg/ml以 下 の濃 度にすべ ての

株が分布 した(Fig.7)。

2.ペ ニ シリン耐性 株へ の抗 菌力

ペ ニ シリ ン耐性 株の 主 な薬剤 に対 す る抗 菌力 を検 討

した。PCGの 感 受性 で中等度耐性株 と高度耐性株 別 に

みて みる と,PCGのMICが 高 い群 で他 の薬剤 にたい

す るMICも 高 か った。 セ フェム系薬で はCZON,CPR

が 比 較的 良好 な抗 菌力 を示 した。VCM,RFPは と もに

全 株 が感性 株 で狭 い範 囲にすべ ての株 が分布 した。 カ

ルバペ ネム系薬 は他 の β-ラ ク タム薬 に比 し良好 な抗 菌

力 であ った(Tables 1,2)。

3.ペ ニ シリ ン耐性株 の年次推 移

Fig. 6. Susceptibilities of Streptococcus pneumoniae to
erythromycin (EM), rokitamycin (RKM), clar-
ithromycin (CAM), azithromycin (AZM) (Incolum
size 106 cfu/ml).

Table 1. Susceptibilities of penicillin resistant Streptococcus pneumoniae to ƒÀ -lactams

Upper letters: benzylpenicillin 0.1 MIC.< 1.56, Lower letters: benzylpenicillin 1.56MIC

CTX: cefotaxime, CTRX: ceftriaxone, CZON: cefuzonam, FMOX: flomoxef, CPR: cefpirome, CZOP: cefozopran, CFLP: cefluprenam
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Table 2. Susceptibilities of penicillin resistant Streptococcus pneurnoniae to other drugs

Upper letters: benzylpenicillin 0.1S MIC<1.56, Lower letters: benzylpenicillin 1.56S MIC

IPM: imipenem, PAPM: panipenem, MEPM: meropenem, BIPM: biapenem, VCM: vancomycin, RFP: rifampicin

Fig. 7. Susceptibilities of Streptococcus pneumoniae to
flopenem (FRPM), chloramphenicol (CP), minocy-

cline (MINO), norfloxacin (NFLX), vancomycin
(VCM), rifampicin (RFP) (Incolum size 106 cfu/m1).

全200株 で 各年 の耐性株 の増減 を検討 した。85年 に

0.1μg/mlの 株 が1株 み られてい るが,高 度耐性 株の 出

現 は87年 か らで,そ の後年毎 に中等度,高 度耐性株 と

も増加 して いる。 耐性 株全 体お よび高度 耐性株 の割 合

は91年 でそれぞれ52.9%,29.4%,92年 は それぞれ

55.6%,35.2%で あ った(Fig。8)。

4.検 体 別耐性 率

分離 由 来検体 別 に耐性 株 の割合 を比 較 検討 した。 そ

れぞ れの耐性株/全 体株 数(耐 性 率;95%信 頼 限界)は,

咽 頭 ・呼吸器60/143(42.0%;33.76～50.49),膿 ・耳

漏 ・眼 脂9/24(37.5%;18.80～59.41),髄 液2/17

(11.8%;1.46～36.44),血 液 ・胸 水2/10(20.0%;

2.52～55.61)で 分 離 部位 別で は有意差 を示す こ とはで

きなか った。

5.施 設差

由来施 設を大学病 院(UH:university hospital),20

床 以 上 を有す る関連病 院(RH:riffbred hospital),小

児 科 開業 医外来(PO:practitioner'soffice)の3群 に

分 け,期 問を81～85,86～90,91～92年 と3期 に分

け て比 較 した。81年 か ら85年 で は,UH由 来 の株で1

Fig. 8. Yearly changes in susceptibility of Streptococcus

pneumonia,e to benzylpenicillin.

株のみMICO.1μg/mlの 株がみ られているが,そ のほ

かはペニシリン感性株であった。86～90年 にはいずれ

の群でも中等度耐性,高 度耐性株 ともにみ られ,3施 設

群間で差は認めなかった。91年 以降ではUHで 他の2

施設群 に比 し高度耐性株の割合が多 い傾 向はみ られた

が,MICが0.1μg/ml以 上の株全体ではUH55.1%,

RH552%,PO47.4%と 有意差は認められなかった。

3施 設群 ともに後期になるほど高度耐性株,中 等度耐性

株 ともその割合は増加傾向がみ られた。RH,PO群 で

の耐性株の各由来施設 を検討す ると,数 値的に評価は

困難であるが,両 群 ともに種々の病 院あるいは診療所

より分離 され,耐 性株分離は特定の施設 より多 く分離

されるこ とな く,そ の頻 度の偏 りはみ られなかった

(Fig.9)。

III.考 察

S.pneumoniaeは 呼吸器感染症,中 耳炎の原因菌と

して重要であるばか りでな く,小 児敗血症 の全国集計

ではグラム陽性菌全体の16.3%,全 原因菌の7,4%を

占める主要菌である5)。また特 に小児科領域では細菌性

髄膜炎の起炎菌としてインフルエンザ菌に次いで多く,

全体の15.5%を 占めている6)。成人では呼吸器感染症
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UH: Univercity hospital, OH: Other hospitals, PO: Practitioner's office

Fig. 9. Yearly changes in benzylpenicillin resistant strains in each type

of institution.

の原因菌としての8.pneummonfの 頻度は1971年 以

降減少したが7),85年 より増加 したと報告されている8)。

1967年 にオース トラリアでペニシリン耐性S.pneu-

monfが 分離され9),1974年 に米国でペニシリン耐性

株髄膜炎が報告 されて以後10),世 界各国で認められ我が

国でも1988,1989年 にペニシリン耐性株の髄膜炎が

報告 された。以後国内外 において3世 代セフェム剤に

よる治療無効例が報告 されている11～3)。

今回の調査ではPCGに 対するMICO.1μg/ml以 上

の耐性株は74株(37.0%),う ち高度耐性株は22.5%

で,ペ ニシリン耐性株は他の抗菌薬に対してのMICも

高 く,多 剤耐性化傾向を示 した。

ペニシリン系薬では,CVA/AMPCが 今回検討 した他

のペニ シリン系 薬よ りも良好で,セ フェム系薬では,

CCL,CFDく の抗菌力 は低 く,CFTM,CPDX,CFPN

の新セフェム系経 口薬は,ペ ニ シリン系薬 と同等か,

それ以上の抗菌力を示 した。 したがって経口β-ラクタ

ム薬の選択ではCVA/AMPC,CFTM,CPDX,CFPN

が考慮 される。 また,セ フェム系注射薬 ではCTX,

CTRX,CZON,CPR,CFLPが 良好で,中 枢神経以外

の感染症では,耐 性菌による場合の選択薬剤 と思われ

た。カルバペネム系薬では4薬 剤ともに抗菌力は良好

で,特 にPAMPが もっとも良 く,中 枢神経感染症を含

むペニシリン耐性株による重症感染症での有効性が示

唆 される。 しかし,耐 性株 による中枢神経感染症 に対

しての投与では動物実験 での有効性の確認が必要であ

る。マクロライ ド系薬では,β-ラ クタム薬と比べて抗

菌力は乏 しく,S.pneumoniaε 感染症 に対する治療に

は注意を要する。ペネム系薬のFRPMは 良好で,今 後

の臨床応用が期待される。また,VCM,RFPは ともに

良好で,耐 性株 による重症感染症,あ るいは難事例 に

投与され得る。

今回対象としたS.pneumoniaeの 耐性株の分離頻度

は1987年 以降年毎に増加 してお り,YoshidaらMを も同

様の報告をしている。検体別耐性率では差がな く,礎

液,血 液,胸 水では27株 中4株 が耐性を示 し,こ れら

重症感染症では耐性株を念頭に置いた初期治療が必要

である。

S.pneumoniaeの 耐性機構はPBP(Penicillin-

BindingProtein)の 変化であり15},耐性菌の増加は抗

菌薬が広 く使用 されたことにその一因があると考えら

れているs)。今回調査 した大学病院(UH),関 連病院

(OH),小 児科開業医(PO)の3施 設群間での比較で

は耐性株の分離率に違いは認め られず,第 一線診療の

場での耐性株の分離 は憂慮される。同じ施設群間での

Stahylococcus aureus456株 の分離状況を比較検討す

ると,MRSAの 分離率はUH50.7%,OH28.3%,

PO8.3%の 順で優 位差 をもって高 く17),今 回のS.

pneumoniaeで の調査結果 とは異 なっていた。S.

pneu7noniuの 附性株の増加背景は,MRSAの 分離増

加の責任薬剤とは趣を異にしていることが示唆 された。

S.pneumoniaeの 耐性株が臨床的にもっとも問題に

なるのは,化 膿性髄膜炎の治療 と考 えられる。疾患の

重篤性,治 療の緊急性 より,分 離菌の薬剤感受性の確

認は迅速に行わなければならず,髄 液腔 より徐菌する

にはMICの10倍 程度の十分な髄液中濃度を得ること

が必須である18)℃Friedlandら3)は ペニシリンに対する

感受性から髄膜炎の初期治療薬であるCTX,CTRXの

MICを 推定するのは困難で,分 離株のセフェム系薬の

MICが 測定 されるべきであると述べている。また今回,

VCMとRFPのMICは ともに全株が感性で,治 療ある

いは併用薬剤 としての効果が期待され,ペ ニシリン高

度耐性の株,あ るいはCTX,CTRXのMICが0.1

μg/ml以 上の株では,こ れら単剤でなく,RFP,VCM
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との併用療法が勧め られている。耐性株のスクリーニ

ングには、オキサシリン1μg濃 度デ ィスクの使用が推

奨されてお り臨20),最 近E-TESTの 有用性が報告され

ている鋤。今回、感受性紬果よりカルバペネム系薬の投

与が選択されるが,現 在市販されているIPM/CSは 癒

攣誘発が報告されてお り,中 枢神経感染症では投与 し

にくい22)。したがって,化 膿性髄膜炎の初期治療葉とし

て,ペ ニシリン耐性S.pneumoniaeを 考慮すれば、

CTXあ るいはCTRXにVCMの 併用,あ るいは現時点

で市販のPAPM/BPの 投与が考え られる。 しか し,

VCMは ペニシリン耐性のS.pneumoniaeに 対し,保

険適用ではなく,PAPM/BPはIPM/CSよ り痩攣誘発

が少ないといわれているが、慎重な投与が必要である。
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Antibiotic susceptibilities and epidemiological studies of

Streptococcus pneumoniae isolated from children

Yoichiro Yoshinaga1), Takayuki Maruoka1), Kensuke Nagai1), Syuzi Yamada1),

Takashi Yamada1), Naoki Tumura1), Sinichiro Oki, Yasutaka Sakata1),

Kaoru Tominaga1), Hirohisa Kato1) and Takasi Motohiro1

) Department of Pediatrics and Child Health, Kurume University School of Medicine, 67 Asahimachi,
Kurume-shi, Fukoka 830, Japan

2) The Yuhkari Gakuen Institution for handicapped children-shi

We examined the susceptibilities to antimicrobial agents of Streptococcus pneumoniae (200
strains) isolated from children in Kurume University Hospital (UH), riferring hospitals (RH) and
practitioner's offices (P0) from January 1981 to December 1992. Seventy four strains (37.0 %)
were resistant to benzylpenicillin (PCG) (MIC 0.1 Eug/m1) and highly-resistant strains (MIC k.
1.56 pg/ml) a ccounted for 22.5 % of the total. No strains were resistant to four carbapenems
(imipenem, meropenem, panipenem, biapenem), vancomycin and rifampicin. The first strain of
penicillin-resistant strain in UH was isolated in 1985, and those were progressively increased,
withyears.There were no significant differences in the ratio of the resistant strains among spec-
imens or among institutions (UH, RH, P0). From our results it is cinsidered that antibiotics for
bacterial meningitis due to penicillin-resistant S. pneumoniae at present time are either panipen-
em/betamipron or combination of cefotaxime or ceftriaxone plus vancomycin.


