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1995年12月 か ら1996年12月 までに川崎 医科大学 附属病院中央検査部で分離 されたStreptococcus

pneumoniae71株 の各種薬剤感受性お よび血1清型を測定 し,そ の臨床的背景を比較検討す るとともに,

病原性が明 らかであった50株 につ いては第1次 選択薬の治療効果について も検討 した。今回検討 した

71株 におけるbenzylpenicillin(PCG)に 対す る耐性率 は,中 等度耐性菌(penicillin intermediately re-

sistant S. pneumoniae, PISP),耐 性 菌(penicillin resistant S. pneumoniae, PRSP)合 わ せ て31株(43.7

%)で あった。疾患別耐性率 は耳鼻科疾患分離株が75%と 高率であった。 また年齢別では,6歳 未満

児での耐性率が75%と 高 く特 に2歳 未満の乳児でその傾向が よ り顕著であった。血清型は,耐 性菌で

は19型 の占める割合が74.2%と 高 く,次 いで23型(9.7%)で あ った。病原性 を有 した50症 例につ

いて,そ の第1次 選択薬の有効性 を検討 した結果,経 口剤使用例では評価不能11症 例 を除外 した9症

例中全例が,ま た注射剤使用例で は30症 例中20症 例が有効 と判断され全体 の有効率 は74.4%で あっ

た。死亡例,無 効例が10症 例に認め られ,そ の多 くは宿主側因子の関与が大 きいと考え られた。 しか

し敗血症,髄 膜炎症例では耐性菌による治療困難例 も認められ,こ の ような疾患における治療法の確立

が急務と考えられる。
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Streptococcus pneumoniae は呼吸器感染症の主要起炎菌

の1つ であ り,特 に外来患者において, S. pneumoniae, Hae-

mophilus influenzae, Moraxella catarrhalis が起炎菌とし

て分離される頻度は,3菌 種で約70%を 占め ると考え られ

る1)。

耳鼻科領域では中耳炎,副 鼻腔炎の原因菌として重要であ

り,ま た,特 に小児科領域では,乳 児期の化膿性髄膜炎起炎

菌としてはH.influenzaeに つ いで多く,そ の頻 度 は 約20%

と報告 されている2)。

1929年 の ペニシリンの発見,そ してその後の臨床応用以

来肺炎球菌感染症 は克服されたかに見えたが,1967年 に免

疫不全患者に発症 した肺炎症例か ら,ペ ニシリン耐性肺炎球

菌(penicillin resistant S. pneumoniae,PRSP)が 分離 さ

れ3),そ の後世界的な拡が りが報告されるに至って,臨 床 に

おけるPRSPの 重要性が問題視 され るようになっている。

本邦 においては,1986年 の 小栗 らの疫学 的報告が最初 の

PRSPの 報 告であ り4),そ の後PRSPに よ る症例報告が相次

いでなされた5,6)。

現 在 までにその薬剤感受性,血 清型,耐 性機序などについ

て数多 くの報告があるが,PRSP感 染症の臨床的背景につい

てはいまだに明らかとは言いに くい。そこで,今 回われわれ

は,当 院で分離 されたS. pneumoniaeの 各 種薬剤感受性,

血清型を測定するとともに,治 療効果を中心 とした臨床的背

景について検討 したので報告する。

1.材 料 と 方 法

1)対 象菌株

1995年12月 か ら1996年12月 ま で に川崎 医 科 大学

附属病 院 中央 検 査 部で 分 離 されたS. pneumoniae105

株 の うち,同 一症 例 か らの 同一感 染 エ ピ ソー ドにお け

る重複 分 離株,お よび臨床 的 背景 が調 査 困難 で あ った

34株 を除外 した71株 を対 象 と した。

2)薬 剤感 受性 測 定

日本化学 療 法学 会標 準法 に準 じ微量 液 体希 釈法 で測

定 した。 検 討薬 剤 は,以 下 の7注 射 剤,4経 口 剤 の計

11薬 剤 と した。

Benzylpenicillin(PCG:明 治 製菓株 式会社 よ り分与),

ampicillin(ABPC:明 治 製 菓株式 会社 よ り分 与), cef-

tazidime(CAZ:日 本 グラ クソ株式 会社 よ り分与), ceftri-

axone(CTRX:日 本 ロ シュ株式 会社 よ り分与), cefozo-

pran(CZOP:武 田 薬品工 業株式 会社 よ り分与), pani-
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penem(PAPM:三 共 株式 会社 よ り分 与), vancomycin

(VCM:塩 野 義 製 薬 株 式 会 社 よ り分 与), erythromy-

cin(EM:大 日本 製薬 株 式 会 社 よ り分与), cefditoren

(CDTR:明 治 製 菓 株 式 会 社 よ り分 与), levofloxacin

(LVFX:第 一 製 薬 株 式 会 社 よ り分 与), sparflxacin

(SPFX:大 日 本製薬 株 式会 社 よ り分与)。

なお,薬 剤感 受性 分類 は,National Committee for

Clinical Laboratory Standards(NCCLS)の 基 準 に も

とづ き7),PCGに 対 す るMICが0.063μg/ml以 下 の も

の を感受性(penicillin susceptible S. pneumoniae, PSSP),

同0.125～1μg'm1の も の を中等 度耐性(penicillin in-

termediately resistant S. pneumoniae, PISP),2μg/ml

以 上 の もの を耐性(PRSP)と 分 類 した。

3)血 清 型 別

株式 会社 三 菱化 学 ビー シー エ ルに依 頼 し,型 別用 血

清(Statens semminstitute, Copenhagen)を 用 いて

莢 膜膨 化 試験 に よ り判 定 した。

4)背 景 因子お よび治療 効 果判 定

検 討 対象71株 中病原 性 を有 す る株 につ いて,背 景

因子 お よび 治療効 果 を判 定 した。 病原 性 の有無 は,感

染病 巣 を反 映す る と考 え られ る適 正 な検体 か ら分離 さ

れ たS.pneumoniaeの 菌 量 が,定 量培 養 で1×107CFU

/ml以 上 で あ る場合,ま た 菌量 が1×107CFU/ml未 満

で あ った り複数 の菌 種が 分離 された場 合,診 療 記録 を

Retro-spectiveに 検 討 し,適 正 な抗 菌薬 療法 の結 果S.

pneumoniaeが 消 失 す るか.あ るい は菌 量 の減 少 をみ

た場 合 に病 原性 あ りと判 断 した。 なお,無 菌部 位 であ

る血 液,髄 液 か ら分 離 され た場合 は菌量 にか か わ らず

病 原性 あ りと した。

治療 効果 判 定は,臨 床 所見,血 液検 査,胸 部 レン ト

ゲ ン写 真,細 菌 学 的検査 の改 善 を総合 的 に判 断 した。

す な わち,抗 菌 薬投 与3日 以 内 に改善 が認 め られ た も

の を著 効(excellent),7日 以 内 に 改 善 が 認 め られ た

もの を有 効(good),第1次 選択 薬 が 変 更 され た か,

ま た 改 善 に14日 以 上 要 した もの を無 効(poor)と し

た。 また,抗 菌 薬投 与後 来 院 しなか った り,検 査 が行

われ なか った もの は評価 不能(unevaluable)と した。

II.結 果

1)検 体分離状況お よび耐性率(Table1)

今回対象 とした71株 の分離部位およびPCGに 対す

る感受性 をTable1に 示す。

分離材料 は,喀 痰,鼻 咽 腔が全体 の83.1%を 占め

ていた。喀痰由来株はPISP,PRSPあ わせ て33.4%,

鼻咽腔由来株 は87.5%で あ った。 また,血 液 由来株

を5株(7%)認 め,そ の うち2株 がPISPで あった。

全71株 中.PISPが21株(29.6%),PRSPが10株

(14.1%)で あ り,全 体の耐性率は43.7%で あった。

2)疾 患別耐性率(Fig.1)

Fig.1に 疾患別耐性率 を示す。肺炎・気管支炎など

の呼吸器疾患由来株 は34株 認め,こ のうち14株(41.1

%)が 耐性菌であった。 また,中 耳炎,副 鼻腔炎など

の耳鼻科疾患由来株 は8株 認め,こ の うち6株(75%)

が耐性菌であった。血液からS.pneumoniaeが 分離さ

れた敗血症由来株5株 中2株 はPISPで あった。検体

からS.pneumoniaeは 分離 されたが総合 的に病原性な

しと判断 した株が21株 存在 し,こ の68%はPSSPで

あった。なお,今 回検討 した症例 中.臨 床的に細菌性

髄膜炎と診断 された症例が3症 例存在 したがいずれも

髄液か ら菌は検出されなかった。

3)年 齢別耐性率(Flig.2)

Fig.2に 年齢別耐性率 を示す。年齢別の分離数は,

50歳 以上の中高年層 か らの分離が多 い傾向がみられ

た。 しか し耐性率でみると6歳 未満か らの分離株で高

く,特 に2歳 未満の乳児では5株 中4株 が耐性菌であ

Table 1. Source of Streptococcus pneumoniae isolates

Fig. 1. Correlation between infection sites and resistance.
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った。

4)血 清型別(Fig.3)

検討対象株 の血清 型お よび型 別耐性率 をFig.3に

示す。71株 中25株(35.2%)が19型 であ りこの92

%が 耐性菌であった。また,型 別不能株 も20株(28.2

%)存 在 し,こ の90%が 感受性菌であった。

5)薬 剤感受性(Tables2,3)

今回検討 した各 種 薬剤 感受 性 をTables2,3に 示

す。Table2は,PSSPに 対 す る各種薬 剤の 感受性 分

布であるが,注 射剤ではPCGお よびPAPMが0.01μg

mlに 鋭い一峰性の ピー クを有 し良好な感受性 を示 し

た。また今回検討 した4経 口剤 ではCDTR,SPFXが

比較的良好な感受性を示 した。EMに ついては,PSSP

に対 して幅広い感受性分布を示 した。耐性菌に対する

感受性分布は(Table3),PSSPに 対 して高感受性 を

示 したPAPMは 耐性菌 に対 して も良好 な感受性 を示

したが,1～2管 高いMIC値 を示 した。これに対 して

VCMで は,感 受性菌 と耐性菌での感受性 分布 に差異

は認めなかった。経口剤では,や は りSPFXが 良好な

感受性を有 していた。

6)治 療効果判定(Fig.4)

対象71株 中病原性あ りと判断 した50株 について第
一次選択薬の有効性 を経口剤

,注 射剤別 に比較検討 し

た。経口剤使用症例 は評価不能11例 を除 く9例 すべ

てが有効であった。注射剤使用症例 は30症 例 中無効

例 が8例,死 亡 例 が2例 認 め られ,有 効 率 は74.4%

であった。

死 亡症 例2例 お よ び無効 症 例8例 をTable4に 示

す。死亡症例6は,腹 膜透析患者 に発症 した腹膜炎症

例 でCAPD液 か らPISPが 分 離 され た。抗 菌 薬 は

sulbactam/cefbperazone(SBTCPZ)が 投 与 され た

がDICを 併発 し,抗 菌薬投与3日 目に死亡 した。症

例10は,気 道熱傷 に続発 した肺炎症例で吸引痰か ら

PRSPが 分 離 され,piperacillin(PIPC)が 投 与 され

たが抗菌薬投与6日 目に多臓器不全 で死亡 した。

症例5は,Banti症 候群に対 して脾摘術 を施行 され

ている29歳 男性に発症 した敗血症,髄 膜炎症 例で血

液培養でPISPが 分離 された。髄液か ら菌は分離 され

なかったが,臨 床 的に髄膜炎の診断 もなされ,PIPC

お よびCAZが 投与 されたが無効であ り投与開始10日

目にPAPMに 変更 され改善 した。

症例7は 基礎疾患のない49歳 男性 に発症 した敗血

Fig. 2. Resstance rates of isolates elassified aceording to patient age

Fig. 3. Resistance rates of isolates classified according to serotype.
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Table 2. MIC distribution of antibiotics against  nenicillin susceptible Streptococcus pneumoniae

PCG: benzylpenicillin, ABPC: ampicillin, CAZ: ceftazidime, CTRX: ceftriaxone, CZOP: cefozopran, PAPM: panipenem, 

VCM: vancomycin, EM: erythromycin, CDTR: cefditoren, LVFX: levofloxacin, SPFX: sparfloxacin 

Table 3. MIC distribution of antibiotics against penicillin intermediate and resistant Streptococcus pneumoniae

(): No. of PRSP strains 
PCG: benzylpenicillin, ABPC: ampicillin, CAZ: ceftazidime, CTRX: ceftriaxone, CZOP: cefozopran, PAPM : panipenem, 
VCM: vancomycin, EM: erythromycin, CDTR: cefditoren, LVFX: levofloxacin, SPFX: sparfloxacin

Fig. 4. Clinical efficacy of initial treatment against Strepto-
coccus pneumoniae infections.
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Table 4. Clinical outcomes of cases which failed to respond successfully to the initial treatment

SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin, IPM/CS: imipenem/cilastatin, PIPC: piperacillin, CMZ:  cefmetazole, CAZ: ceftazidime, 
SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, ABPC: ampicillin, CLDM: clindamycin, PAPM/BP: panipenem/betamipron, GM: gentamicin

症,髄 膜炎症 例 で あ る。この症 例 も血 液 か らのみPISP

が 分 離 さ れsulbactam/ampicillin(SBTABPC)が

投 与 され,一 時的 に改善傾 向が み られ たが再 び増悪 し

た た め 投 与 開 始14日 目にpanipenem betamiprone

(PAPMBP)に 変 更 され改善 した。

III.考 察

S. pneumoniaeの 耐 性 機 序 は,β-ラ ク タム 系 薬 の

作用標 的 であ る5個 の ペ ニ シ リン結合 蛋 白(1A,1B,

2A,2B,3)の う ち1A,2A,2Bの 変 異,ま た新 た

な結合 蛋 白2Xの 出現 に よ る薬剤 親和 性 の低 下 に よ る

と言 われて い る8)。

本耐性 菌 感染 症 は現 在 で は世 界的 な 問題 であ り,最

近 の諸外 国 の疫 学 的調 査 で は,米 国で の耐性 率 は23.6

%9),カ ナ ダで は11.7%10),英 国 で は7.1%11)と 報 告 さ

れ てい る。

わが 国で も多 くの疫 学 的調 査が 行 われ て お り.特 に

1994年 の 紺 野 らに よる全 国規 模 の調 査 で は,1,127株

中41.8%が 耐 性 菌 で あ った12)。 また,S. pneumoniae

は 小 児 科 領域 にお いて特 に重 要 な位置 を占 め る こ とか

ら,小 児分離株 の疫学 調査報告 も数多 く見 られ る1詞5)。

中 村 らは,小 児 か ら分 離 さ れ たS. pneumoniae1,176

株 に つ い て 調 査 し1990年 分 離 株 の 耐 性 率 は24%で

あ っ たが,1995年 分 離 株 で は59.3%で あ っ た と報 告

してい る14)。

今 回 のわ れわ れの検 討 では,全71株 中の耐 性 率

は,43.7%で あ り全 国成績 とほぼ一 致 した もの であ

った。われわれは1996年 に成人呼吸器感染症症例 に

おける耐性率を報告 しているが16',こ の ときの耐性率

は47.4%で あ り今回特 に増加傾向は認めなかった。

検体 別耐性 率 は,鼻 咽腔 由来株の耐性 率が87.5%

と高率であった。また,血 液由来株 は5株 中2株 が耐

性 菌(PISP)で あった。母数が少 ないため耐性率 を

論 じることはで きないが,最 近の報告では血液や髄液

な どの無菌部位での耐性率の方が高かったとす る報告

や10～14),分離部位別の耐性 率に有意差は認め られなか

ったとす る報告が見 られることか らも13,耐 性菌であ

っても感受性菌 と同程度 に血液や髄液中に侵入 し重篤

な全身感染症 を引き起こ し得 ると考 えられる。

疾患別の検討では特 に中耳炎,副 鼻腔炎な どの耳鼻

科疾患での耐性率が75%と 高率であ った。今 回耳鼻

科疾患分離株 はすべて小児由来株であ り,そ の影響 は

年齢別耐性率で6歳 未満に高い耐性率 を認めたこ とに

も表れている。

さてS. pneumoniaeの 血清型 は現在84種 類 に分類

されているが.耐 性菌で は19型,23型 が多 くこの2

型 で70～80%を 占め,そ の他では6型,14型 が多 く

見 られるといわれてい る8,17～18)。今回の検討で も耐性

菌の中では19型 が23株(74.2%),23型 が3株(9.7
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%)で あ り,6型 がこれに次 ぐものであ った。なお今

回型別不能株が20株(全 体の28.2%)認 められたが.

これはいままでの報告 と比較 しても高い頻度であ り,

この原因が菌株側 にあるのか.あ るいは他の要因によ

るものなのか検討 を加 える必要がある。

ところではじめに述べたように,耐 性菌感染症の臨

床的背景についての報告は少ない.そ こでわれわれは

S. pneumoniae感 染症症例における治療上の問題点,

ならびに今後の対策を明 らかにするために,評 価可能

で あ った39症 例 に つ い て 診療 記 録 を元 にRetro-

spectiveに 検討を加えた。経 口剤使用症例は9例 すべ

てが有効であったが.こ れは外来での投与例がほ とん

どであ り,比 較的軽症例であったことが大 きく関与 し

ている と思われる。注射剤使用症例 は30例 すべてが

入院例 であったが.こ の うち死亡 例が2例(PISP1

例,PRSP1例),無 効 例 が8例(PSSP3例,PISP

4例,PRSP1例)存 在 した。 これ らの症例 は基礎疾

患が重篤であった り.宿 主状態が不良であるために治

療に抵抗性 を示 したものが多い と考え られるが,症 例

5や6の ように耐性菌による敗血症,髄 膜炎症例での

治療 困難例 も認め られ る。す なわち,PISPやPRSP

による感染症で治療上問題 となって くるのは特 に敗血

症,髄 膜炎ということになる。わが国におけるS. pneu-

moniaeのPCGに 対 す る耐 性 度 はた かだ か8μgml

程度であ り,基 礎疾患 のない呼吸器感染症症例 などで

はペニ シリン系抗菌薬やセフェム系抗菌薬の増量で も

十分対応可能 と思われ る19,20)。しか し,宿 主状態が不

良であった り基礎疾患のある重症肺炎例,あ るいは敗

血症,髄 膜炎症例 などでは,耐 性菌感染症 を想定 した

抗菌薬選択が重要 になって くる。特 に敗血症,髄 膜炎

症例では,最 初か ら強力な抗菌薬療法が必要 となって

くるこ とが 多 く,cefbta)dme(CTX),CTRX投 与 あ

るい はペ ニ シ リン系 薬の併 用 とい う従 来のempiric

therapyの 適性 を再評価す る必要性があるのではない

だろうか。血液,髄 液か らPISPあ るいはPRSPが 証

明 された場合は当然なが ら,証 明 されな くて もその存

在 を強 く疑 った場合,PAPMBPな どのカルバペネム

系薬を選択すべ きであろう し,VCMの 選択 も考慮 さ

れるべ きであろう。

現段階 ではPAPMやVCMはPISPお よびPRSPに

対 して比較的良好な感受性を保っているが.こ れまで

の各種耐性菌の歴史が証明 しているように今後 これ ら

の抗菌薬 に耐性 を示 すS. pneumoniaeが 出現す る こ

とは容易に想像で きる。 したがって今後 も感受性の動

向を注意深 く監視する とともに,新 たな耐性菌出現を

助長 しない ような適切 な抗菌薬療法が望 まれる。

本研究は川崎医科大学(岡 山県倉敷市)プ ロジェク

ト研究10-506か ら補助 を受 けて行 われた もので あ

る。

また本稿 の主 旨は,第45回 日本化学療法学会総会

(東京)に おいて発表 した。
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Epidemiological study of Streptococcus pneumoniae in

a medical school hospital

Shinsuke Watanabe, Yoshihito Niki, Koichiro Yoshida, Sadao Tamada, 

Koji Hashiguchi a), Masamitsu Nakajima and Toshiharu Matsushima

Division of Respiratory Diseases Department of Medicine, Kawasaki Medical School,

577 Matsushima, Kurashiki, Japan

a)Th
e Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University, School of Medicine

The antimicrobial susceptibility of 71 clinical isolates of Streptococcus pneumoniae obtained between 

December 1995 and December 1996 were determined. A total of 21 isolates (29.6%) demonstrated inter-

mediate resistance (MIC, 0.1 to 1.0 ƒÊg/ml: PISP) and 10 (14.1%) high resistance (MIC, 2.0 pg/ml: 

PRSP) to penicillin. Penicillin resistant strains (PISP, PRSP) were more likely to have been recovered 

from otorhinolaryngology patients and children under 6 years old. The serotypes of the resistant strains 

were almost 19 (74.2%) and 23 (9.7%) type. The clinical effectiveness of the initial treatment against 

pneumococcal infections was 74.4%. However, 10 cases did not exhibit successful results with the initial 

treatment, 2 of which were bacteremia and meningitis due to PISP. These results suggest that follow—up 

studies and the establishment of a treatment for severe resistant pneumococcal infections, such as bac-

teremia and meningitis, are necessary.


