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特集 抗菌薬の使用と耐性菌への対応 ペニシリン耐性肺炎球菌
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linsensitiveSp"ezLmo7zZae；ＰSSP)，Ｏユ２５～

LO1LIg/ｍＺをＰISP,≧2.0匹g/ｍ/をＰＢＳＰと定め

ているまた，２００２年のPROTEKT(Prospec-

tiveResistantOrganismTrackingandEpide-

miologyfortheKetolideTelithromycin） 

study2)では，東アジアの肺炎球菌は８０％が

ニューマクロライドに耐性と報告されている．

ＰRSPはペニシリンに耐．'性を獲得しているほ

かには，病原Ｊ１生や増殖能力などの生物学的な特

徴はペニシリン感受性の肺炎球菌と変わりはな

い＿

Ｌペニシリン耐性肺炎球菌

肺炎球菌は正常細菌叢に含まれるグラム１場』性

球菌であり，健常者でも口腔や鼻腔から分離さ

れることがある．肺炎球菌はヒトの感染症で６

番目に頻度が多い起因菌とされている．肺炎球

菌による感染症は,肺炎，髄膜炎，敗血症，中

耳炎，副鼻腔炎などが知られている．なかでも

市中肺炎では最も重要な起炎菌の１つであり，

インフルエンザ菌がそれに続く'し小児では中

耳炎，髄膜炎，副鼻腔炎の起炎菌として頻度が

高い．

ペニシリン耐性肺炎球菌(penicillin-resistant

SDji･ePtococcⅡｓＰ）zezLmo7ziae；ＰRSP)は，ペニシ

リンに耐性を獲得した肺炎球菌である．１９７０

年代に分離された肺炎球菌はβラクタム薬，特

にペニシリン系薬剤に高い感受性をもってい

た．しかし，１９８０年代に耐性化が報告され，現

在ではペニシリン耐性肺炎球爾として，ＰRSP

とペニシリン中等度耐性肺炎球菌（penicillin

intermediateresistantS､p7ze瓦刀zo7zjae;ＰISP）

の存在が知られている．

臨床検査標準協会（CUnicalandLaboratory

Rt汎nr1ardslnstitute；CLSI)では，ペニシリンＧ

の最小発育阻止濃度（MIC）が≦OD6lLIg/ｍＪの

肺炎球菌をペニシリン感受性肺炎球菌(penicil-

Ⅱ肺炎球菌の抗菌薬耐性のメカニズム

肺炎球菌はPBP1A，PBP]Ｂ・PBP2A,PBP2B

PBP2Xの高分子量ペニシリン結合蛋白（peni‐

cminbindingprotein；PBP）と低分子量のＰＢＰ

３の６種類のＰＢＰをもつ3ＬＰＢＰ２ＢとPBP2X

の変化がペニシリンに対-する中等度耐-性の獲得

と関連し，ＰＢＰ１Ａの変化が耐性度の増強に関わ

ると報告されている4)(表１)．

耐剰性慶の高い菌株では，複数のペニシリン結

合蛋白の変異に集積性が認められ，ＭＩＣ値が

101ug/ｍ1以上のPRSＰではペニシリンの標的

である３種類のＰＢＰ（PBP1A，PBP2BPBP2

X）のすべてに何らかの変異が同時にみられる

ことが多い(図１)5》、これらのPRSＰは，経口セ

フェム薬であるセファクロル(CCL)に高度耐性

(MIC≧32jug/ｍＪ）を示すものが多い．

ニューマクロライドに対薑する耐|生は．薬剤の
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長．昭和５９年旭川医科大学大学院修了．主研究領域／呼吸

器病学．
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表１肺炎球菌の抗菌薬耐性化に関わる標的と
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のクラリスロマイシンのＭＩＣの分布
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図１旭川医科大学での３２８肺炎球菌臨床分離株の

ペニシリンＧ（PEN-G）のＭＩＣの分布

(OhsakiY,era/：ﾉnrJAmjmjcわｂＡｇｅｎｉＳ２００３ｉ２２：１４０－

１４６より引用。－部改変） ケトライド系抗菌薬のテリスロマイシンは変

異型Ｐ６ｐや，ニューマクロライド耐性遺伝子を

もつ肺炎球菌にも抗菌作用を示す．カナダとド

イツからは高度テリスロマイシン耐性|蛎床分離

株が報告されている'1)．

これらのテリスロマイシンi耐性肺炎球菌は

e7'?ｚＢ遺伝子を獲得するとともに，リボゾーム

Ｌ４が変異しているテリスロマイシン耐性肺炎

球菌の分離数はまだまれであるが（図４)'2)，

2006年にはわが国での分離が報告されてお

り'3)，増加することが懸念されている．

フルオロキノロン耐性肺炎球菌の分離が報告

されている．フルオロキノロンm･性の獲得は

菌体内への流入と流出に関する77Zq/３４遺伝子と

薬剤の作用点であるリポゾームをメチル化する

ｅ７ｍＢ遺伝子の獲得によって生ずると報告され

ている6.7)．

７７zQf4遺伝子は中等度耐性(図２)，e777ZB遺伝

子は高度耐性の護得に関わる（図３)．ｐ６ｐ週'伝

子の変異は耐性肺炎球菌やヒトに`常在する連鎖

球菌属の遺伝子からの組み換えによって発生す

ると報告されている8.9)．Liveｍｏｒｅらは肺炎球

菌の抗菌薬に対.する耐性は抗菌薬．特にβラク

タム薬の使用量と関連すると報告した'０)．
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Ⅲ肺炎球菌感染症の抗菌薬療法

肺炎球菌感染症に有効な第一選択薬は，注射

薬はペニシリン，経口薬はペニシリン，レスピ

ラトリーキノロン，テリスロマイシンである．

注射用ペニシリンは常ﾊ]量の２～４倍が望まし

いとされる'し効果が不十分なときの注射薬

は，カルバベネム系，注射用キノロンを選択す

るＰSSPはβラクタム薬に対する感受性が高

いため，ペニシリンの通常通りの投薬で効果が

得られる

ＰＢＳＰやＰISPによる感染症の場合も注射用

ペニシリン，経口ペニシリンを第一選択薬にす

るが，時間依存性薬剤であるペニシリンの効果

を得るために，ｔｉｍｅａｂｏｖｅＭＩＣが十分とられる

ように上1填量を４分割して投与する．わが国で

のＰRSPのペニシリンＧのＭＩＣは２jug/ｍＪを

はるかに超えないものが多いので，この治療法

で十分効果が期待できる．

肺炎球菌はβラクタマーゼを産生しないの

で，βラクタマーゼ阻害薬を併用する必要はな

いがモラクセラ・カタラーリスなどのβラク

タマーゼ産生の頻度が高い起炎菌も想定して，

クラブラン酸などを併用する．

わが国の肺炎球菌はほとんどが高度m･性であ

るために，ニューマクロライドによる治療は推

奨できないが，臨床上は効果がみられる場合が

ある．マクロライド系薬剤は細胞内でも抗菌作

用を示し，この効果が細菌学的な感受性検査で

は測定できないためと思われる．

ペニシリンで十分な効果が得られないとき

は，時間依存’1生薬剤のカルバペネム系，濃度依

存性薬剤の注射用キノロンを使用する．わが国

で遭遇する機会はきわめて少ないと思われる

が，高度に多剤耐性化した肺炎球菌による感染

症の場合は｡グリコベプチド系やザイボックス⑭

が使用される．重症例ではカルバペネム系とグ

リコペプチド系などの併用療法が試みられるこ

とがある．

，卜ｆｒＦｌ，＿
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図４旭川医科大学での２００肺炎球菌臨床分離

株のテリスロマイシンのＭＩＣの分布

[OhsakiY,era/:lnfjAmfmjbmbAgenfs2008（inpress）よ

り引用，－部改変］

ＤＮＡジヤイレースの変異によるとされている．

また,ペニシリンや経口セフェム薬のみならず，

テトラサイクリン，マクロライド，ニューキノ

ロンを含む広範囲の抗菌薬に対･しm･性を獲得し

た｢多剤耐･`性肺炎球菌」も報告されているが蝿>，

わが国での分離数は少ない．

このような高度耐性肺炎球菌を増加させない

ために，抗菌薬を適正に使用することが重要で

ある

Harakehら'5)は，レバノンの海で獲れたカニ

や水たまりなどから肺炎球菌を分離した．カニ

には多くの肺炎球菌が含まれ，それらはバンコ

マイシン，ゲンタマイシン，オキサシリン，ク

リンダマイシン，エリスロマイシンのみならず

テリスロマイシンにも耐性であった．Stanhope

ら'６)が連鎖球菌間の造,伝子の獲得頻度を計算し

ているように，肺炎球菌の遺伝子獲得は一定頻

度で発生していると考えられている．

わが国でカニが漁獲される日本海，オホーツ

ク海や竹－１島周辺などに高度耐・性肺炎球菌が多い

かどうかは不明であるが，このような環境に生

息する耐・性肺炎球菌が遺伝子リザーバーとな

り，耐・性遺伝子の供給源として機能しているの

かもしれない．

Ｒ医雑誌第]37巻･第３号/平成20(2008)年６月 賜田



小児の中耳炎ではセフジトレンピポキシル

が有効であることが多いが，臨床分離株の感受

性試験ではセフェム系のＭＩＣがばらついてい

るために，肺炎球菌による重症感染症の第一選

択薬としてセフェム系抗菌薬は推奨できない．
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