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は　じ　め　に

　Streptococcus pneumoniae は小児期の髄膜炎，菌

血症，肺炎，中耳炎などの主要な原因菌である．

1980 年代後半より，従来有効であった抗菌薬に感

受性が低下した株が増加し，それに伴い難治で

あったり，反復する S. pneumoniae 感染症も増加

した．

　当院の成績でも 1998～2001 年にかけて，ペニ

シリン感受性株の減少を認めた1）．今回，2001 年

以降の 10 年間における S. pneumoniae の抗菌薬

感受性の変動を検討したので報告する．

Ⅰ．対象と方法

　2001 年 7 月～2010 年 12 月までに旭川厚生病

院小児科を受診し，細菌感染症が疑われた小児の

血液，髄液，喀痰，上咽頭スワブ，耳漏から検出

された S. pneumoniae を対象とした．細菌感染症

を疑った患者ではあるが，喀痰，上咽頭スワブか

ら分離された場合に，原因菌か保菌状態かの詳細

な検討は行っていない．同一患者から複数の株が

検出されている場合には以下の原則によって 1 

人 1 株とした．分離された検体では血液・髄液，

喀痰，耳漏，上咽頭スワブの順で採用した．同一

検体から複数回検出されているときには，当該年

のなかで最も早く検出された株だけを評価した．

　感受性を測定した薬剤は，penicillin G（PCG），

cephem 薬の代表として cefotaxime（CTX），carbap-

enem 薬の代表として meropenem（MEPM）のβ－

lactam 薬 3 剤である．これらの薬剤について日本

化学療法学会標準法に準じた微量液体希釈法2）に

準じ，マイクロスキャン Walk Away（デイドベー

リング）で MIC（minimal inhibitory concentration）

を測定した．

　検討した株は 2001 年 241 株，2002 年 496 株，

2003 年 463 株，2004 年 494 株，2005 年 480 株，

2006 年 507 株，2007 年 479 株，2008 年 529 株，

2009 年 443 株，2010 年 449 株，合計 4,581 株で

ある．2001 年 7 月～2005 年 12 月を前期，2006 年 

1 月～2010 年 12 月を後期として，比較検討した．
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β－lactam 抗菌薬に対する感受性の変動
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要旨　2001 年 7 月～2010 年 12 月までに旭川厚生病院小児科患者から分離された 

Streptococcus pneumoniae 4,581 株の penicillin G（PCG），cefotaxime（CTX），meropenem

（MEPM）の感受性を測定した．2006 年以降では 2005 年までと比較し，PCG と MEPM 

に感受性を有する株が有意に増加していたが，CTX は感受性が低下した株が有意に増

加していた．



　S. pneumoniae の分類は PCG に対する MIC が 

0.1μg／ml 未満を penicillin susceptible S. pneumo-

niae（PSSP），0.1μg／ml 以上 2.0μg／ml 未満を 

penicillin intermediate resistant S. pneumoniae

（PISP），2.0μg／ml 以上を penicillin resistant S. 

pneumoniae（PRSP）とした．

　有意差の検定は StatMateⅢ for Macintosh（アト

ムス）によりχ2検定を行い，p＜0.05 を有意差あ

りとした．

Ⅱ．成　　績

　表 1 に各年における分離患者の年齢構成，表 2 

に分離された検体数を示したが有意な変動はな

かった．

　図 1 に 10 年間のペニシリン感受性株の頻度の

推移を示した．2001 年に PSSP は 36.5％であった

が，2005 年に 26.3％に減少した．しかし，その後

増加傾向を認め，2007 年以降は 40％以上を占め

ている．PRSP は 10 年間で 17.0～23.5％の幅でほ
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表 1　分離された患者の年齢分布

2010200920082007200620052004200320022001

26.1
32.3
16.0
8.7
5.3
4.7
3.3
3.6

25.1
30.9
16.7
8.1
8.4
5.4
1.6
3.8

21.6
32.9
17.0
11.7
6.4
3.4
2.3
4.7

21.1
30.5
17.7
10.0
9.0
4.6
2.3
4.8

23.2
31.5
14.9
12.4
7.9
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2.1
2.9
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9.8
3.8
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2.9
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11.5
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表 2　分離された患者の検査材料
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図 1　2001 年からの S. pneumoniae の penicillin 耐性分類の変動
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ぼ一定に推移していた．

　図 2 に前後期で PCG の MIC の分布を示した．

0.06μg／ml 未満の株は前期が 4.3％から後期では 

25.6％と有意に増加していた（p＜0.001）．また，

0.06μg／ml の株は前期 24.4％から後期 20.1％，

0.12μg／ml の株は前期 17.0％から後期 7.7％，

0.25μg／ml の株は前期 6.9％から後期 3.1％，1

μg／ml の株が 20.6％から後期 18.2％と有意に減

少した（p＜0.001）．PSSP としては前期 28.7％か

ら後期 45.7％と有意に増加し，PISP は前期 

51.4％から後期 35.6％に減少した（p＜0.001）．

　図 3 に CTX，図 4 に MEPM の成績を示した．

CTX では前期，後期ともに 0.5μg／ml の株が最多

であり，どちらも約 40％を占めていた．0.25μg／

ml の株が前期 18.7％から後期 16.1％に減少し（p

＜0.05），1μg／ml の株が前期 17.7％から後期 

21.4％に（p＜0.01），2μg／ml 以上の株が前期 

4.6％から後期 7.3％に有意に増加した（p＜

0.001）．

　MEPM では 0.12μg／ml 未満の株が前期，後期

ともに最多であったが，前期 53.5％から後期 

60.3％に有意に増加し（p＜0.001），0.5μg／ml が前

期 22.1％から後期 16.9％に有意に減少した（p＜

0.001）．

　MIC90は PCG が 2μg／ml，CTX が 1μg／ml，

MEPM が 0.5μg／ml で前期，後期で等しかった．

　図 5 に PCG の MIC が異なる株における CTX 

の感受性を前期と後期で検討した成績を示した．

PCG の MIC が 0.06μg／ml 未満の株では 0.12μg／

ml 未満と 0.12μg／ml の株が著しく減少し，か

わって 0.25μg／ml と 0.5μg／ml の株が有意に増

加した（p＜0.001）．0.06μg／ml の株でも同様の有

意な変動が認められた（p＜0001）．PISP の株でも

変動の幅は小さいが，0.12 未満と 0.12μg／ml の株

の有意な減少（p＜0.001），0.25μg／ml の株の有意

な減少（p＜0.01），0.5μg／ml と 1μg／ml（p＜0.001）

の有意な増加が認められた．PRSP の株では 0.25

μg／ml 以下の株が有意に減少し（p＜0.001），1μg／

ml と 2μg／ml の株が有意に増加した（p＜0.001）．

　図 6 に MEPM の成績を示した．MEPM では 

PSSP の株では変動を認めなかったが，PISP の株

で 0.25μg／ml の株が増加し，0.12μg／ml 未満の

株が減少（p＜0.001），PRSP の株で後期では 0.5

μg／ml と 1μg／ml の株が有意に減少し，0.25μg／

ml の株が有意に増加していた（p＜0.001）．

Ⅲ．考　　察

　わが国における小児の臨床材料から分離され

た S. pneumoniae の耐性菌の頻度を長期にわたっ

て追跡した報告は少ない．2004 年 4 月～2007 年 

3 月の 4 年間に枚方市民病院小児科における 

1,790 株の成績3）では，2004 年度は PRSP 14％，

PISP 64％，PSSP 23％であったが，2006 年度から 

PSSP の増加が顕著になり，2007 年度は PRSP 

2011
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図 2　前期と後期における S. pneumoniae の pen- 

icillin G に対する薬剤感受性分布の変化
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図 3　前期と後期における S. pneumoniae の cefo- 

taxime に対する薬剤感受性分布の変化
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図 4　前期と後期における S. pneumoniae の mero- 

penem に対する薬剤感受性分布の変化



9％，PISP 47％，PSSP 43％であり，PSSP の有意

な増加と PISP の有意な減少を認めた．県立広島

病院では4）1997～2006 年までに分離された 502 

株を解析し，1999～2000 年には PSSP は 18.4％で

あったが，2005～2006 年には 38.2％と有意に増加

したと報告している．

　多施設の報告では，全国の 27 の小児科施設が

参加する小児科領域耐性菌研究会が調査した 

2001 年，2004 年，2007 年と肺炎球菌の耐性頻度5）

では，2001 年と 2004 年は PSSP，PISP，PRSP が

ほぼ 1／3 ずつであったが，2007 年には PISP が 

52.3％，PRSP が 3.9％と PRSP が激減しており，

PSSP が増加していることは全国的な傾向と考え

られた．当院の今回の検討に先立つ 1998 年 7 

月～2001 年 6 月の 3 年間の成績では，分離され

た 1,396 株のうち，39.2％が PSSP，55.4％が PISP，

5.4％が PRSP であり，2001～2002 年より PSSP 

の頻度が高かった1）．
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図 5　Penicillin G の MIC 分類による cefotaxime 薬剤感受性分布
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図 6　Penicillin G の MIC 分類による meropenem 

薬剤感受性分布
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　これらの成績から，わが国では全国的に 1990 

年代後半～2005 年にかけて PSSP の頻度が減少

していたが，2005 年以降は増加傾向にあることが

確認された．

　その理由として，抗菌薬の不要な投与を避ける

こと，主として用いる抗菌薬を cephem 薬から 

penicillin 薬にすることといった抗菌薬使用の適

正化が進んだことがあげられている．

　しかし，筆者の成績では PCG と MEPM につい

ては感受性の株が増加していたが，CTX は感受性

が低下する傾向であった．特に，PSSP のなかでは 

CTX の感受性は著しく低下していた．抗菌薬の適

正化が進んでいるとすれば，CTX の感受性の菌も

増加すると考えられるので，PSSP の増加は抗菌

薬の適正化だけでは説明し得ない．

　Ubukataら6）は S. pneumoniae におけるβ－lac-

tam 薬の耐性は PBP 1A，PBP 2X，PBP 2B の 3 

種類の PBP が関与していることを証明し，car-

bapenem 薬や penicillin 薬は PBP 1A，PBP 2B に，

cephem 薬は PBP 2X に強く結合し，それぞれ抗

菌力を発揮するとしている．今回の検討で認めら

れた現象は，PBP 2X に変異した株が多いことを

推測させる．

　実際に，耐性遺伝子の変異の推移を検討してい

る Chiba らの報告7）では，2006 年 8 月～2007 年 7 

月までに小児の侵襲性 S. pneumoniae 感染症の原

因菌として集積された 191 株中 PBP 遺伝子変異

を認めない株が 14.1％， pbp2x 単独変異株が 

19.9％，pbb2b 単独変異株が 1.0％，pbp2x と pbp2b 

変異株 6.3％，pbp1a と pbp2x 変異株が 12.6％，3 

つとも変異した株が 46.1％であり，変異を有した

株が大部分を占めている結果であった．

　これらの結果から，あくまでも推論ではあるが，

抗菌薬は相対的には不適切な使用は抑制されてき

ているが，小児領域では cephem 薬を中心に投与

されていると思われる．今後さらに，抗菌薬の使

用状況とあわせての S. pneumoniae の感受性の変

動を追跡する必要性があると考えられる．
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The change of susceptibilities of β－lactam antimicrobial agents against
Streptococcus pneumoniae isolated from children between 2001 and 2010

Hiroshi SAKATA

Department of Pediatrics, Asahikawa Kosei Hospital

　We determined the susceptibility to penicillin G（PCG）, cefotaxime（CTX）and meropenem
（MEPM）of 4581 strains of Streptococcus pneumoniae isolated from patients aged 1 month to 
15 years between July 2001 and December 2010. In comparison to the strains isolated until 
2005, a significant increase in the percentages of strains susceptible to PCG was noted in the 
strains isolated from 2006 and later. Meanwhile, a significant increase was also seen in the 
percentages of strains with reduced susceptibility to CTX and those susceptible to MEPM.
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