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　　抄録：腸球菌群はセブ瓢ム系抗生物質に耐性であるために，化学療法に伴う菌交代現象ある

いは菌交代症に発展し易い。また近年，腸球菌群による敗頭1症の症例報告が増えるにしたがい，腸

球菌感染症に対する治療薬剤の選択に関心が向けられるようになった。われわれは1983年10月に

山梨医科大学付属病院が開院されて以来，臨床材料より分離される菌種の動向を検討している。こ

の度はセフェム系抗生物質に耐性を示すグラム陽性球菌のうち，腸球菌に注目し，外来・入院患者に

ついて，材料別に検出率の推移を検討した。さらに菌種の同定を行ない，分離頻度の高い翫プ語脈

ωc侃3∫α8偲痂および＆ル召。加πについて薬剤感受性を寒天平板稀釈法により行ない，各種薬剤

の最小発育阻止濃度（MIC）を測定した。その結＝果，腸球菌群は入院患者材料で有意に高い検出率

を示し，しかも検出率は年々増加する傾向が認められた。調査期間中に7例の腸球菌群による敗血

症がみられ，その内訳は3。海86α痂によるもの6例，5「．血爾κ〃凄によるもの1例であった。薬

剤感受性成績は菌種により大きく異なっており，5．∫α86α伽に対してはアンピシリン，ピペラシ

リンが優れていた。＆ル80加ηに対してはリンコマイシン，クリンダマイシンが最：も優れていた

が，耐性菌株も認められた。以上のことから，感染症におけるセフェム系抗生物質耐性菌の増加が

明らかであり，適切な薬剤の選択あるいは組み合わせによる治療方針が今後更に必要となるものと

考えられる。

キーワード腸球菌稀3〃醒・ωεα‘5ル6・αZ∫3，3〃曜・ω66μ3血86f7〃～，セフェム耐性

緒 言

　月易球菌君羊（Enterococci　group）　をま　Lancef流eld

の血清群別によればD群レンサ球菌に属し，

3．。海8cα伽，3．勲66伽ηz，3．♂灘αη∫および5。

卿伽πの4菌種が含まれる。これらの中で，

臨床材料から最も分離頻度の高い薗種として，

＆声θ6α薦があげられる。しかし近年多剤耐性

を示す8プ如6伽規の分離頻度も高くL2），抗生

物質の汎用による菌交代症あるいは日和見感染

症の原因菌として注目されるようになった3）。

　＊〒409－38山梨県中巨摩郡玉穂町下河東1110
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また8勲86加πによる敗血症例も報告4・5＞さ

れており無視し得ない問題となっている。

臨床細菌学の分野における病原菌の分離頻度あ

るいは薬剤感受性成績は，各医療施設ごとに異

なる。このことは検査材料の種類や常用薬剤の

種類とその使用頻度がそれぞれ異なるためと考

えられている。したがって，われわれは山梨医

科大学付属病院が開院して以来の臨床材料別分

離菌種の変動および薬剤感受性成績の推移を検

討し現状を明らかにすることを試みた。この度

は，特にセフェム系薬剤に耐性を示す腸球菌群

に注目し，これらの菌種の分離頻度と薬剤感受

性の検討を行なった。
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材料および方法

肉　田　俊　彦，他

臨床材料：1983年10月（開院時）より，1985年

6月までにi提出された尿1，862例，膿1，004例，

胆汁160例，腹水74例，血液806例の材料につ

いて細菌の分離・同定を行なった。

腸球菌の分離・同定：検査材料は5％ヒツジ血

液加寒天培地（BBL），5％血液加PEA寒天

培地（BB：L）に塗抹し，腸球菌群の分離を行な

った。腸球菌群の同定には胆汁エスタリン培地

（栄研），6．5％NaCl加BHI培地（栄研）を

用い判定した。菌種の同定にはAPI　20　s亡rept

system（La　Balme　1es　Grottes，　France）を用

い，さらにD群抗血清（Phadebact）を用いて

D群レンサ球菌の確認を行なった。

統計学的検討：外来および入院材料について培

養陽性検体に占める腸球菌群の検出率を求め

た。さらに腸球菌群の分離頻度の経年変化につ

いては1984年1月～6月，および1985年！月～

6月の入院材料についてそれぞれ集計し，材料

別推移を検討した。統計学的処理はz2検定に

より有意差を求めた爵

薬剤感受性測定：日本化学療法学会，最小発育

阻止濃度（MIC）測定法6）に準拠し，寒天平板稀

釈法により測定した。接種菌液はM．H、　broth

（BB：L）に37℃，18時間培養後，106　CFU／mZに

調整したものを使用した。各種抗生物質の2倍

段階稀釈溶液を調整し，最終濃度が100，50，

25，　！2．5，6．25，3．13，　1。56，0，78，0．39，0。2，

0．1，0．05μg／mZとなるように12段階の5％

ウマ脱線維素血加M．H．寒天培地を作製した。

培地表面を十分乾燥させた後，調整済の接種菌

液をMultlPle　Inoculator（Denley，　Eagland）を

用いて接種：し，37QC，18時間培養し，肉眼的に

菌の発育が全く認められない最低濃度を最小発

育阻上濃度として求めた。さらにMIC分布か

らMIC50，　MIC80を求め各種薬剤の有効性を検

討した。

使用薬剤：MICの測定にはアンピシリン（AB

PC），ピペラシリソ（PIPC），セファゾリン

（CEZ），クロラムフェニコール（CP），　ミノサ

イタリン（MINO），エリスロマイシン（EM），

リンコマイシン（：LCM）およびクリンダマイシ

ン（CLDM）の8剤を使用した。

結 果

検査材料別検出頻度（Table　1）：尿の検査総数

Table　L　王solation　frequency　of　Enterococci　group　from　various　ch捻ical　sources

Source

Urine

（≧10CFU／mZ）

Pus

Bile

Ascites

Blood

1㌔盤・轄韓藩

Out

In

Out

In

Out

In

Out

In

Out

In

637

1225

305

699

　0
160

　2
　72

　8
798

190

494

223

462

　0

115

　1

15

　3

73

Enterococci　group

No．　of　sample

　iso互ated

　29（15，3）a

　玉97（40。0）

　16（7，1）

　242（52．4）

　　0（0）

　42（36．5）

　　0（0）

　　8（4◎、◎）

　　0（0）

　7（9。6）

P

0，001

0．001

NSb

NS

NS

3．ノ隻z8c如η

N…f・amp1・　p
isolated

O（0）

27（5．5）

2（0．9）

75（16。2）

0（0）

17（14，8）

0（0）

2（13．3）

0（0）

1（1，4＞

0．O！

0．001

NS

NS

NS

a％，　　bnot　significant．
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Table　2．　Comparison　of　isolatio捻frequency　oflεnterococci‘from　clinical　source　for　recent　two　years

ISOlation　frequerlcy　（％）

Source Organism
1984　（1～6）a　　　　1985　（1～6）

P

　　　Urine（≧105　CFU／m1）

　　　Pus
　　　Bile
　　　Ascites

　　　Blood

　　　Urine（≧105　CFU／mZ）

　　　Pus
　　　Bile
　　　Ascites

　　　Blood

amonth，　bnot　signi薮cant．

Enterococc1

35．5

33．1

32．1

0

0

2．6

11．9

17．9

0

0

43。5

79。9

53．6

66．6

4。9

NSb
O．001

NS
O．05

NS

3．血86α傭

8．7

26。2

17．9

22．2

2．4

0．02

0．01

NS
NS
NS

は外来637例，入院1，225例であり，そのうち培

養陽性例は外来229例（36．0％），入院1，192例

（97．8％）であった。培養陽性検体のうち菌数

105CFU／m♂以上の尿路感染症と推定される材

料は外来190例（83．0％），入院494例（41．3％）

であり，そのうち腸球菌群検出率は外来15．3

％，入院40．0％であった。腸球菌群の大部分は

・∫．ノ漉6α薦であり，3．。ル86伽賜は外来尿から

は検出されなかった。しかし入院患者由来の尿

からは5。5％に3．ノセ66加πが検出された。

　膿の検査総数は外来305例，入院699例であ

り，培養陽性例は外来223例（73．1％），入院

463例（66．1％）であった。培養陽性に占める

腸球菌群検出率は外来7。1％，入院52．4％であ

り，3．漁86加23は外来0．9％，入院16．2％に検

出された。

　胆汁の検査総数は入院患者材料160例のみで

あり，培養陽性は115例（71．9％）であった。

培養陽性例に占める腸球菌検出率は36．5％であ

り，3．力εo加ηは14．8％に認められた。

　腹水の検査総数は外来2例，入院72例であっ

た。このうち培養陽性は外来1例（50％），入

院5例（20．8％）であった。腸球菌群は外来材

料からは検出されず。培養陽性入院材料の6例

（40。0％）から検出されたが，このうち5．

ル86二品の検出率は13．3％であった。

　血液材料の検査総数は外来8例，入院798例

であった。培養陽性検体は外来3例（37．5％），

入院73例（9．1％）であった。腸球菌群の検出

例は入院材料のみで7例（9．6％）に認められ，

このうち3．ルθ‘珈規は！例（1．4％）に検出さ

れた。

経年変化（Table　2）＝1984年および1985年の分離

成績を比較すると，腸球菌群および3．戸80伽辮

のいつれもこの1年で増加する傾向がみられ

た。とくに膿から分離される腸球菌群の比率は

1984年に33．1％であったものが，1985年には

79．9％と2倍以上に増加していた。この中で

S．メαθ6如πは尿および膿から2～3倍と有意

な検出率の増加が認められた。

3．ル86召薦の薬剤感受性成績：8．勲66読∫223

株に対する各種抗生物質のMIC分布をFigUfe　1

に示す。ABPCのMIC分布は≦0．1～6．25μg／

mZでピークはL56μg／mZであった。　PIPCの

分布は0．78～25μg／mZ，ピークは3．13μg／mZ

であった。CEZの分布は3．13～＞100μg／rnZで

ピーークは50μ9／mZであった。　CPは6．25～＞

100μg／mZに分布し，ピークは50μg／mZであ

った。畷NOおよびEMの分布は≦0．1～＞

100μg／mZであり，　MINOのピークは50μ9／

mZ，　EMのピークは1。56μg／mZと＞100μg／

mZの2峰性であった。　LCMは0．39～＞100

μg／m♂の分布で，ピークは50μg／mZと＞100

μ9／mZの高い濃度の2峰性であった。　C：LDM

の分布は1。56～＞100μg／mZであり，ピークは
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Fig．2．　Susceptibility　of　the　192∫．ノαεc’伽ηiso蓋ates　to　amp三cillin（A：BPC），　piperacillin（PIPC），

　　　　　cephazolin（C£Z），　chloramphenico叢（CP），　minocycl三ne（MINO），　erythromycin（EM），　linco－

　　　　　myci擁（LM），　an（i　clindamycin（CLDM＞・

25μg／mZと＞！00μg／mZの2峰性であり，：LC

Mに近似した分布を示した。さらに被検菌株の

50％発育阻止濃度（MIC蚤。）を求めたところ，

ABPC；1．56μg／mZ，　PIPC，　EM；3．13μg／mZ，

CP，　MINO，　CLDM；25μg／mZ，　CEZ；50μg／

m1，　LCM；100μg／mZであった。またMIC8⑪
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はABPC；1．56μg／m♂，　PIPC；6．25μg／mZで

あったが，CEZ，　CP，　MINO；50μ9／mZ，　EM，

LCMおよびCLDM；＞100μg／mZと高い耐性
率を示した。

3㌦和66珈溺の薬剤感受性成績：3．ノ認6加zz　192

株に対する各種抗生物質のMIC分布をFigure　2

に示す。ABPCのMIC分布は0．78～＞！00μ9／

mZでピークは50∫’g／mZであった。　PIPCは

3．13～＞100μg／mZに分布し，ピークは＞100

μg／mZであった。　CEZは12．5～＞100μg／mZ，

ピークは＞100μg／mZであった。　CPの分布は

L56～＞100μg／mZで，　ピークは6，25μg／mZ

であった。MINOは≦0．1～＞100μg／mZに分

布し，ピークは12．5μg／mZであった。　EMの

分布は≦0ユ～＞100μg／mZで，ピークは1．56

μ9／mZと＞100μ9／mZの2峰性であった。

LCMは0，2～100μg／mZに分布し，ピークは

0．39μg／m♂と＞100μg／mZの2峰性であっ

た。CLDMはLCMの分布に近似し，≦0．1
～＞100μg／mZの分布を示し，≦0．1μg／mZと

＞！00μg／m♂にピークを有す2峰性であった。

MIC5。によって薬剤感受性を比較すると，　CL

DM；0．2μg／mZ，：LCM；0．78μg／mZ，　EM；1．56

μg／mZとこれらの薬剤には感受性であるが，

CP，　MI：NO；12．5μg／mZ，　ABPC；50μg／m1，

PIPC，　CEZ；＞100μg／mlとこれらの；薬剤には

耐性の株力1多かった。MIC80による成績は，

CP，　MINO；．25μg／mZ，　C：LDM，：LCM，　ABPC，

PIPC，　CEZ；≧100μg／mZであり，本菌種の多

くの分離株が使用抗生物質に耐性であることが

確認された。

考 察

山梨医科大学付属病院開院後の臨床分離菌株

の動向を鍋ことは，患者の治療および予防の

面で重要である。この度はとくにセフェム耐性

の陽球菌群について外来および入院患者より採

取された検体について材料別に検討を行なっ

た。

　腸球菌群は腸管内常在菌叢を構成するもので

あり，なかでも51。プ々60α薦，5．」勉80勿解など

は免疫能の低下した患者（compromised　host）

における菌交代現象あるいは菌交代症として注

目されつつある。とくにセフェム系薬剤に耐性

を示すこれらの菌種は，セフェム系薬剤の開発

と使用頻度の増加にともない，今後ますます増

えてくるものと考えられている。われわれのこ

の度の研究において，腸球菌群の検出率は外来

と入院を比較すると入院患者材料に有意に高

く，治療内容にともなう菌交代現象あるいは菌

交代症と推定された。材料別に検討すると

≧105CFU／mZの函数を有す尿からの腸球菌群

の検出率は外来！5．3％，入院40．0％と有意な差

であった。膿においても外来7．1％，入院52．4

％と入院患者に高率であった。胆汁，腹水およ

び血液からの腸球菌群検出例は入院患者のみに

認められ，とくに血液からは，7例の腸球菌群

による敗血症例が認められた。検出される腸球

菌群の大部分は3．ル860伽であったが，5「．

ノ認6加πも統計学的に有意に入院材料からの検

出率が高かった。

　年次推移を1984年美月～6月と1985年1月～6

月の期間に分けて検討すると，腸球菌群の検出

率はすべての材料で増加の傾向を示し，とくに

膿および腹水からは有意な増加が認められた。

同様に，8㌦海θ6勉解についても尿および膿で

は有意な増加であった。これらの結果から腸球

菌群が院内感染の原因菌として定着する可能性

が示唆されるので，今後さらに推移を追跡する

必要があると考える。

　薬剤感受性成績では，3．勲86α傭に対し，

ABPC，　PIPCが有効であるが，他の抗生物質は

MIC50，　MIC8・の結果からも第一次選択薬とは

考えられない。また，3．ル80裁規については，

ABPC，　HPC，　CEZのβ一ラクタム系抗生物質

ほ全て無効であり，CLDM，：LCM，　EMなどが

MIC50の成績から優れている点で，3．声86αZ∫∫

の成績と対称的であった。しかし，5L力80伽解

のMIC8・の成績はすべての抗生物質が25μg／

mZと高いMICを示したことから，5．ルβ6加π
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感染症の治療にあたっては有効薬剤の選択に困

難があるように思われた。

　　腸球菌群の検出率の増加および敗血症例の報

告が増えるにしたがい，compromised　hostに

おけるセフェム系抗生物質万能とする治療方針

には反省が必要であり，適切な薬剤の選択およ

び組み合わせが望ましいと考える。

）1

）2
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Isolation　of　Enter㏄occi　fromαinical　Materialsα逓d　their　Suscepεibility

　　　　　　　　　　　　　　　　　　to　eight　A面m董αobia1　Age皿ts

Tosh量hiko　Yamada1，　Yoshimura欝凱kazawa㌧Masatsugu　S蝕i症arバ，　Junko　Sano2，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　M3sahito　Oht分2　a職d　Sholi　Kume2

1D8加伽8η孟・アM∫α嘩・痂Z・gy伽δ2D8μγ伽87話・μα∂0γαオ0ηM8砒∫η6，

　yα271｛～ηα51～げM8d2‘αZCo．～♂698，1110，Tα7γτ｛zん。・oん。，Yαη～｛17～｛z5ん♂409－38，ノαメ）αη

　　　旦nterococci　isolated　from　various　clinical　sources　were　assessed　retrospectively　for　the　years

1983　through　I985　wi£h　respect　to　their　isolatio簸τate　and　susceptibility　to　eight　antimicrobial

agents・　Susceptib圭lity　of　223　isolates　of∫‘γθメ》孟06060膨∫み286α」～5　and　l92　isolates　of　8．アαθc∫z〃η　to

ampici王1三n（A8PC），　piperac簸lin（PIPC＞，　cephazolin（CRZ＞，　chloramphenicol（CP），　minocycline

（MINO）…yth・・my・i・（£吟li・…my・i・（LCM＞・・1i・d・my・i・（CLDM）w・・e　d・t・・m三・・d　by・g・・

dilution　method．∫．ノα8cα傭was　the　mos£prevalent　among　enterococci　group　iso藍ated．　Isolation

rates　o£the　enterococci　of　l）oth＆アα66α～∫5　and∫．ノαθc♂囎3　fro皿the　inpatient　materials　were　sig－

nificant王y　higher　than　those　from　the　outpatient　materials，　respectively．　The　isolation　rate　of

enterococci　was　higher　for　the　l985　than　for　l984．　Seven　cases　of　enterococcal　bacteremia（S．

ノα66顧5；6，∫．ノα8cゴz↓2η；1）were　noted　during　the　survey．　A13PC　and　PIPC（MIC　for　80％of

isolates；1．56，6．2．5μg／m三）were　the　most　active　agents　to∫，∫μ66α～ε∫，　among　antimicrobial　agents

used．　In　con乞rasい。　the　isolates　ofε．アα8c加π，　CLDM，　LCM，　EM（MIC　for　50％of　lsolates；0。2，

0・78，1・56．μ9／ml＞were　more　active　age臓ts　than　the　others・3・プα8c∫望↓ηL　couid　be　classi5ed　into

tw◎groups，　susceptible　and　resis£an£to　the　lincosamide．　Our（lata　suggest　that　the　enterococc量

may　cause　oPPortunistic　infection　after　the　inade礒uate　antibiotic　therapy・

Key　wOrdS：EnterOCOCCi，∫孟γ8μ0ωCα45プα8副ゴ5，εオγθμ000Cα∬ノα8Cj定↓鵬C6μ翻ヅ65競αη孟


