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   The clinical．signific抗nce of coagulase－n6g飢ive st興phylococci彬hl¢h are isolated f士。㎞pa㌻i6nts is

・・t・u缶・i・ntly k・・w・・Recently i耳艶・亡i…c・u・ed bアth・・e瞬・・ia a・e i…ea・1・g th・・ugh・μ・th・

加αld．． ahd dif丑culties in treatment are of concern．

   ．U岬1965，．．66・g叫1・・e．．P・・d“・・i…nd DNase p・・d…1・n． h・d．bee・：W・ll・・rrel…“・・lmρ・㌻・ll

coagulas6－negative s亡rains． were． DNase－n6gative， and there were． 魔?窒?fbw DNase．positi＞e straills．．．．

However， the ffequency 6f DNase．p6siti》e s走．rains has recently beeロin6reasまn9．

   TLe au・h・治・t・di・d 23σst舳・・f．・ρ牟9・1・・e一・・g・㌻i…t・p車ylρ・・ρ・u・i・ql…di・・h・er h・・pi・・1・．

．（Tgky・w・甲・・’・M・dl・al c・II・g・蜘d宜・・pi・・1・T・ky・．嚇・翠・i・y・． s・hρ・1・f Mβdi・i・・H・・炉・・1，・岬．

k・血・g・m6 H・・診量t・1＞．．Th・y娩・e．・x・血ih・d・n th・i・classi価tiQ箪by．bi・typ・，． DN・・印・・dμgtiQh，・nd．

sus¢eptiりility t6110vobiocihゆd ly16staphin． The susceptibility to n量ne other commonly－used antihiotics，

略語表
 ．DNζsβ；！Deo「「yribo叩qIeas母

 Oxidase：Cyto6hrom．e oxi巾se．

 VP反応．：．Vo96忌一Pfoskauer ＝．

 MIC；Minimum inhlbitory concentratio耳
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important in treatment， was also studied．

  Results：

  1） There were 55 coagulase－negative DNase－positive strains， and the仕equellcy has been increasing

recelLt ten years・

  2） III coagulase－negative staphylococci， there were many other strains of various b圭ologicaI

characters except in t夕pical staphylococci epidermidis，

  3）Th・・e疲・・e m・ny・1・xa・illin－re・i・t・・t・t・ai・・， m・・e th・n h・lf b・ing m・d…t・ly・e・i・t・nt t・

cef≧しzohn．

  4） There were almost noρorrelation between biologiρal c＃＆r身cters， such呂s DNase production，

and the倉equency of antibiotics－resistant strains．

  The author suggests that these would be changes of b量ological characters and antibiot重。 susceptibility

of recently－isolated coagulase－negative staphylococci， and encour耳ges the continuous studies on clinical

significance and且osocomial in免ctions of these stra量ns，

         1．緒  言

 近年C・agulase陰性ブドウ球菌の各種臨床材．

料からの分離頻度の増加が注目されている．

Coagulase陰性ブドウ球菌は，従来非病原菌と考

えられ，一般的には臨床上比較的軽視されてき

た．Coagulase陰性DNase陽性ブドウ球菌は，

1965年頃は本邦における分離頻度はきわめて希な

ものであり1）．マウスに対し二二が強いこと．が報

告され，その当時より注意は向けられていた．最

近になり，敗血症をはじめとして各種感染症の原

因菌としてC・agulase陰性ブドウ球菌の分離頻度

が増加し，その病原性が注目されてきた．とくに

Coagulase陰性DNase陽性株が近年増加してい
るヒ．． ﾆに注目し，Coagulase陰性DNase陽性株

を中心として，Coagulase陰性ブドウ球菌につい

ての検討を行ない，若干の知見を得たのでその成

績を報告する．

 以下本研究においてCoagulase陰性ブドウ球

菌としたものは，食塩耐性グラム陽性球菌で，嫌

気的培養にてブドウ糖を分解し，Cat包lase反応陽

性，Oxidase反応陰性， Coagulase試験陰性の菌

株である．

         1L 実験方法

 1）実験菌株

 使用した菌株は1976年から1977年にかけて東京女子医

科大学付属第2病院（以下女医大と略す）・東京大学医

学部付属病院（以下東大）・都立駒込病院（以下駒込）

の3施設で，臨床材料より分離された上記基準を満たす

菌株で，総計236株である．内訳は，女医大分離108株，

東大分離105株，駒込分離23株である．なお1患者1株

として重複株は除外した．

 2）検査方法

 菌株の保存にはNutrient Agar斜面培地（Difco）を用

い，以下の項目につき検討した．

 食塩耐性検査：．ブドウ球菌用培地No・110（栄研）を

使用，37℃で36～48時間以内に発育することを確認し

た．

 嫌気的培養時ブドウ糖分解能：0，5％ブドウ糖加OF

培地（Difco）を使用，嫌気的条件下に37℃4日間培養

を行ない判定した．

 Catalase反応：スライドグラスにのせた菌に3％

H、0、（冷蔵庫保存，使用時10倍希釈）を1滴滴下し，

2～3分以内に気泡が生じたものを陽性とした．

 Oxidase反応：チトクロームディスク （日水）を使

用，白金耳にて菌を塗抹，30秒以内に青紫色を呈しない

ものを陰性とした．

 Coagulase産生能：Coagulase用ウサギ血清（栄研）

を使用，試験管法により検討した．観察は3～24時間に

行ない，陰性のものは生食5倍希釈の血清で再確認をし

た，

 DNase産生能：DNase寒天培地（栄研）を使用，集落

周囲の透明帯により判定した。対照にはStaph・aureu響

209Pを用いた．『
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乾燥菌体5－30mg
 l3％塩酸メタノール力0

100℃，3時間加熟

  冷後1m1石油工一チルで3回抽出

メタノール層
 lAg、CO、120mg加

室温，30分

1遠心1500肌5蜘
上 清

150℃以下で乾固

P205上，真空中1日以上乾燥
1・リル化剤1…1加

右油エーテル層

    破棄

シリル化剤

 ピリジン 5

ヘキサメチルジシラザン

トリメチルクロロシラン

（v／》）

  5
  1
  1

ガスクロマトグラフィーで1－2μ1を分析

表1

図1Ribito1分析方法

Sta画． epidermidisの商otype分類

            （Baird－Pafker）

Biotype
Characte聡

1 2 3 4

Phosphata…£ 十 十 一 一
Acid from
ianaembically）

@Lactose

@Maltose

@Mann圭な）1

十十一 d一一

一d．一

dd十

VP 十 一 十 十

十：90％以上の株が陽性
d：一部（90％以下）が陽性一部が陰性
一：90％以上の株が陰性

 PhosPhatase産生能：PP寒天培地（栄研）を使用，

30。C 3日間の培養で判定した．

 VP反応：VP半流動培地（栄研）を使用，37℃4日

間培養した後，判定した．

 各種糖よりの酸産生能10F培地（Difco）を使用ゐ

Mannitol・Maltose・Lactoseの各糖液と混和し，好気

性・嫌気性両条件にて37℃4日間の培養にて判定した．

 Bi・typeの分類＝Ha三rd－Parkerの分類2｝に従い，表ユ．

の如く1型～4型および型別不能（以下Uμ型と略す）

とに分類した．

 RibitQ1定性：図1の如くRibitolを抽出し，石塚・

山川らの方法3）に従いガスクロマトグラフィーにより検

出した．対照としてStaph・aureus 209Pおよび臨床分

離のCoagulase陽性ブドウ球菌4株を使用した．

 Nucleoside－phosphotransferase産生能：Kleinら4）およ

び茂田ら5）の方法に従い，Nucleoside・phosphotransferase

（以下NPTaseと略す）により，．Guanosineから合成

されたGuanosine－5’一monoPhosPhateの検出を行ない，

薄層クロマトグラフィーにて展開した後，濃塩酸蒸気

浴・紫外線照射にて蛍光により判定した．対照として

Coagulase陽性ブドウ球菌9株を使用した．

 抗生物質感受性測定：日本化学療法学会標準法に従

い，最小発育阻止濃度（以下MICと略す）を測定し

た．検討した抗生物質はNovobiocin（以下NBと略

す），LysostaPhin，および．Penicillin G（以下PCGも

略す），Clo鶏cmin（以下MCIPC）， Ampicillin（以下

春BPC），． Cgfazolin（以下． CEZ）， Erythromycin（以下

EM）， Tetracyclin（以下TC）， Chloramphenicol（以

下CP）， Kanamycin（以下KM）， Dibekacin（以下

DKB）である．接種菌量は108／mlで，各抗生物質とも

100μg／mlからの倍数希釈による平板希釈法にて行なっ

た．

        1皿・実験結果

 1．臨床材料別，勝otype別分離頻度および

．DNase産生能について．

 検討を行なった236株の臨床材料別分離頻度は

表2に示すとおりで，尿が73株（30．9％）と最も

多く，膿の42株（17，8％），耳漏の29株（12．3％）

の順であった．病院別にみると，女医大株では尿

が51株（47．2％）と多かったのに対し，東大株で

は耳漏が20．0％，尿が18．1．％，膿が17．1％であっ

た．

 Bi・type別頻度では，1型71株（30．0％），2型

1株，3型28株（1．1．9％），4型43株（18．2％）

で，Un型は93株（39．4％）であった．病院別に

一305一



4

表2開．．βoagu丑ase．一．陰性｝Staphylococcus．一．の臨床材料．別およびBiotype．別分離成績

                          一1）Nase．産生能との関係一

疾 膿 、．尿．
血液，．穿刺液

耳漏 その他 計

Biotype 1 2 壬5． ユ3・闘（3）’ 3 m． 28（1） 71（4）

2 1 1

3 1 7（1） 5（2） 7（．3） ．．9（3） 28（9）

4 1 4（3） 18（5） 5（4） 15（2） 43（14）

総計236株

Un 4（1）「 16（4） 36（9） 2 7．〔5） 28（9） 93（28）

計 7（1） 42（8） 73（19） 5 29． i12）
．．

D80（15） 236（55）

1） 3．0％ 17．8％ 2．1％．． ユ2β％． 33．9％ 100％

2） （14．3％） （19．0％） 〈2aO％）．  e…σ％） ．（4rな％〉 て18．8％）
一（23．3％）

Biotype 1 2 2 9 1 13

．2 1 1

3 6 3（1） 2（1） 5 16（2）

4 1 11（1） 1（．1） 9 22（2）
女医大

Un 4 6（1） 28（6） 1 2（2） ．15（5） ．56（15）

計 7（1） 14（1） 51（8） ・1 ．6（4） 29（5） 108（19）

1） 6．5％ 工3．0％ 47．2％ O．8％ 5．6％ 26．9％ 100％

2） （14，3％） （7，7％） （15，9％） （6e．7％） （17．2％）

Biotype 1 11 5（3） 2 9 ．27（．1） 、54（4）

2

3 1（1） 工（1） 4． b． Q） ．3（2）． 9（6）

4 3（2） 5（3）． 4．ぐ．3） ． 6（．2） 18（10）

東   大

Un 3（2） 8（3） 1 4（3） D．． W（．3） ．24（U．）

計 18（5） 19（10） 3 21（8） 44（8） 105（31）

1） 171．1％ 18．1％ 219％ 20．0％ 41．9％ 100％

2） （27．8％） （52．6％） （33」％） （182％） （29．5％）

Biotype 1 2 1 1 4

2

3 1 1 1（1＞ 3（1）

4 ．1（1） 2（1） 3（2）

駒．込

Un 「7（工） ユ 5（1） ．13（2）．

計． 10（2） 3（1） ．1 2 17（2） 23（5）

f） 4臼．5％ 13．0％ 30．4％ 100％

2） （27．5％）

（ ）：「DNase陽性株数∫1）％＝臨床材料別分離頻度タ

           2）（％）：DNase陽性率
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表3 Mannitol分解能とDNase産生能との関係

Mannlto1
z   性．

Mannitol

A  ．性 計

Biotype 1 70て’4）「 70ぐ4プ

2 1 ．1

3 28（9） 28（9）

4 43（14） 43（14）

総計236株

Un 26（12）「” 』．一． U8て16） ．92（28プ

計 69（26） 167（29） 236（55）

1） 29．2％ 70．8％

2） （37．9％） （17．4％） （23．3％）

計 39（7） 69（12） 108（19）
女医大

1） 36．1％ 63．8％．

2） （17．9％） （17．4％） （ユ7．6％）

計 26（16） 79（15） 105（31）

東大

1） 24．8％ 75．2％

2） （61．5％） （19．0％） （29．5％）

計 4（3）∫ 19（2） 23（5）
駒込

1） 17．4％・ 82．6％

2） ‘（75．0％） （1α5％） （27。7％）

（ ）：DRase陽性株数，1）％：Manniね1分解能別頻度
2）（％）：DNase陽性率

みると，東大株で1型が54株（5工．4％）と過半数

に認められたのに対し，女医大株では1型は12．0

％と少なく，Un型が56株（51．8％）であった．

臨床材料別では特に有意差は認められなかった．

 DNase産生能については，表2においてDNase

陽性株を（）・内の数字で示してあるが，DNase

陽性株は236株中55株（23．3％）であった．病院別

では，東大株では105芋竃31株、（29．5％），駒込株

では23忙中．5株（27．7％）であったが，女医大株

では108株中19株（17．6％）であった．Biotypeと

              表4

の関係では，1型では5．6％とDNase陽性株は少

なかったが，3型では32．1％，4型では32．5％が

陽性であった．特に東大株の3型，4型で著明で

あった。Un型は30．1％がDNase陽性であった

魁東天工め他に女医大株でも26．8％に認められ

た．臨床材料別にみると，耳漏で41．4％，尿で

26．0％がD恥se陽性であった．東大株では尿が

19株中10株（52．6％），女医大株では耳漏で6株

守4株が陽性であった．

 2．Ma㎜ito1分解能とDNase産生能との関係

 Mannitol分解能とDNase産生能との関係を

みたのが表3である．M＆nnito1陽性株は69株

（29．2％）であり，そのDNase陽性率は37．9％で

Mannitol陰性株の17，4％に比べ高率であった1．

病院別にみると，．東大株でMannitol．陽性26株」中

16株（611．5％）．がDNase陽性であり， MannitoI

陰性株との間に差を認めた1・駒込株も同様の傾向

を示したが，、女医大株ではMahnitol陽性r陰性

の間に差を認めなかった．

 3．Nov6biocin感受性
 NBに対するMICを測定した結果が表4，「5

である．MIc 2．0μ9／m1以上を‘NB耐性’，2．o

μg／ml未満を‘NB感性’とした．217株について

測定を行ない，NB耐性51株（23．5％）， NB感

性166株（76．5％）であった，臨床材料別では，

尿で66府中17株（25．8％），耳漏で31血中6株

（19．4％）』がNB耐性であった。 Biotype別では

4型で38株中18株（47．4％）カlNB耐性であっ

た．DNase陽性株はNB． ｴ悔恨では166株中40株

（20．4％），B耐性株では51株中7株（13．7％）

に認められた．

臨床材料別にみたNovobiocin感受性成績

          一DNase産生能との関係一
（碍躍桂：艦ε差1：1矧謡

疾 膿 ．尿
血液，

厲h液 耳漏 その他 計

NB
ﾏ性 r

1（1） 5（1） 17（1） 1 6（3） 21（1） 51（7）

NB
ｴ．性

．6 34（．5） 49（14） 3 25（10） 49（11） 166（40）

計 ．7（1） 」39（6） ’66（15） 4 31（13） 70（12） 217（47）

（）こPNase陽性株数
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表5 B五〇type別にみたNovobiocin感受性成績

                一DNase産生能との関係一

Bk⊃type工 2 3 4 Un 計

NB
ﾏ性

14 5（1） 18（3） 14（3） 51（7）

NB
ｴ性

48（2） 19（5） 20（8） 78（25） 166（40）

計 62（2） 24（6） 38（11） 92（28） 217（47）

（ ）：DNase陽性株数

表6 Bioty搾別にみた工ysostaphin感受性成績

           一DNase産生能との関係一

Lysos亀aphin（μ9／ml）

MIC ≧100 50 25
12．5≧

計

Biotype 1 32（1） 33（1） 65（2）

2 1 1

3 17（4） 10（4） 27（．8）

4 28（11） 1（1） 1 12（1） 42（13）

Un 40（10） ユ 2（1） 50（17） 93（28）

計 118（25） 2（1） 3（1） 105（23） 2圏（51）

1） 51．8％ 0．9％ L3％ 46．1％

2） （21，8％） （21．9％） （22．4％）

（）；DNase陽性株数， D％：Ly釦s似phin感受性別頻度
2）（％）；DNase陽性率

表7 Ribito1定性とDNase産生能およびNovo－
 biocin感受性との関係

            （Coagulase陰性  21株）

qibito正

z 性
Ribi此Qi

A 性
DNase
z 性

0 6〔2〕

Goagula画
ｲ   性 DNase

A 性
9〔5〕 6〔1〕

Coagulase

z   性
DNase

z 性
5 0

〔〕：NB耐性株数

 4．Lysostaphi醜感受性

 Lysostaphinに対するMICを228株について測

定した成績が表6である．MIcが12・5μ9／ml以

下の株がlo5株（46．1％），100μ9／ml以上の株が

n8株（51．8％）であった． DNqse産生能との関

係ではこの2群の間に差はなかった．．

 5．Ribito1定性

 上記236株より無作為に選んだ21株について検

討した成績が表7である．Rib互to1陽性DNase陰

性の株が9株，Ribito1陰性DNase陽性が6株，．

Ribit・1陰性DNase陰性が6株．であり，対照とし

たCoagulase陽性の5株はすべ℃Ribifo1陽性

DNase陽性であった． NB感受性との関係でぽ，

Ribito1陽性9株のうちNB耐性は5株であっ
た．

 6．NPTase産生能
 無作為に選んだ105株につきNPTase産生能を

測定した成績が表8，9である．NTPase陽性株

は13株（12．4弩）に認められたが，すべて東大株

表8 NPTase産生能とDNase産生能およびNovo－
 biocin感受性との関係

            （Coaglase陰性 105株）

NPTase
z  性

NPTase
A  性

DNase
z 性

0 18〔3〕
i17．1％）Coagulase

A   性 DNase
A 性

 13〔3〕
i12，4％）

74〔26〕

i70．5％，

Coagulase

z   性
DNase
z 性

9 0

〔〕：NB耐性株数，（％）：分離頻度

表g NPTase産生能・DNase産生能とBiotypeと
 の関係

BiQtype

1 2 3 4 Un
計

NPTase陰性DNa鐙陰性

工9 0 4 25 26 74

NPTase陰性DNase陽性
1 0 3 8 6 18

NPTase陽性DNase陰性
11 0 0 0 2 13．

計 31 0 ． 7 33 34 105

一308一
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表10 臨床分離Coagula零e陰性192株の各種抗生物質感受性成績

MIC
iμ9／m1） PCG MCIPC ABPC CEZ EM TC CP KM DKB

≧100 58 40 51 94 75 73 82

50 30 7 14 2 31 42 6 3

25 8 5 12 10 2 11 14 3

12．5 18、 11 18 13 1 2 15 8 8

6．3 15 3 17 8 2 38 6 4

3．2 12 13 20 20 5 9 15 4

1．6 5 14 10 10 2 6 ユ 22 16

α．8． 6．． R3 14 12 一2唐 15 28 1a

0．4 ユ2 48 13 29 34 13 ．21 15

0．2≧ 28 18 23 90 33 34 1 130

100
（％）

75

50

25

DK畢

 ノ ノ

4／
賦

CEZ

     MミIPC  ，1
             ，’l

      ABミC ！1
  一．謎＿  一一一プー」

グ  覧4
     ’か一奇  ／
 ノγ”          ，〆

        ！1ノ           ベ           ノ

    ．PCG   〆
      声・

長・ ／
    ／ノ

 0．2≧0．4・0。8 1．6 3．2 6。3 12．5 ［25  50≧ユ00

         MIC（μ9／ml）

図2 Coagulase陰性ブドウ球菌192株の各種抗生
 物質感受性分布

であり，女医大株には認められなかった．DNase

産生能との関係では，NPTase陽性株はすべて

DNase陰性で， NPTase陰性DNase陽性は18株，

NPTase陰性DNase陰性は74株であった．対照

としたCoagdlase陽性9株はすべてNPTase陽

性DNase陽性であった． BiQtypeとの関係では，

表11MIC感受性CEZと感受性との相関

MCIPCMIC
iμ9／ml）

0．8≧ 1．6－3．2 6，．3－25 ≧50

≧50

25雨6．3 3 28
CEZ

3．2－1．6 2 2 9 17

0．8≧ 97 25 7 2

NPTase陰性DNase陰性の群では1型と4型を

認めたが，NPTase陰性DNase陽性の群では4

型が多く，一方，NPTase陽性DN3se陰性の群

では1型が13株中11株に認められた．

 V避）抗生物質感受性

 無作為に選択した工92株の前記9種類の抗生物

質に対するMICを測定した成績が表10・図2で

ある．CPに対しては115株（593％）が50μg／ml

以上のMICを示し，ほとんどの株が6・3μ9／mI

以上であった．EMでは100μ9／ml以上の群と

。・8μ9／ml以下の群， Tcでは25μ9／m1以上の群

と。・8μ9／ml以下の群， K珂では100μ9／m1以上

の群と3．2μ9／m1以下の群といずれも2群にわか

れた．DKBでは130株（67，7％）が0・2μ9／ml以

下のMICを示したが，50μ9／m1の株が3株認め

られた．cEzでは50μ9／ml以上のMIc・を示し

た株はなく，U9株（62．0％）が0・4μg／ml以下で

あった。Penici11三n系抗生剤ではPCG．で58株，

ABPcで51株が100μ9／ml以上のMlcを示した

一309一



8

表12DNase産生能と各種抗生物質感受性との関係

 MIC
iμ9／mD PCG MCIPC ABPC CEZ EM TC CP KM ドDKB

100～6．3
 107
i71．3％）

 56
i37．3％）

 91
i60．7％）

 25
i16．7％）

 87
i58．0％）

 100
i66．7％）

 145
i96，7％）

 84  「13
F（8．7％）

DNase

A 性
P50株

3．2－L6
 13
ia6％）

 24
i16．0％）

 25
i16．7％）

 25
i16．7％）

  2
i1，3％）

 10
i6．7％）

  5
i3．3％）

 281
i18．7％）

 10
i6．7％）

0．8叩0．2
 30
i2α0％）

 70
i46．7％）

 34
i22，7％）

 100
i66．7％）

 61
i4α7％）

 40
i26．7％）

0  38
i②ら．3％）

 ユ27
i84．7％）

100～6．3
 22
i52．4％）

 10
i23．8％）

 21
i50．0％）

  6
i14，3％）

 14
i33．3％）

  19‘（45．2％）

 37「
i88．1％）

 21
i50．0％）

  2
i4．8％）

DNase
z 性
S2株

3．2－1．6
  4
i9。5％）

  3

i7．1％）

  5

i1L9％）
  5
D（11．9％）

0
  1
i2，4％）

  5
i11．9％）

  9
i21．4％）

 10
i23．8％）

α8－02
 16
i38．1％）

 29
i69。0％）

 16
i38．1％）

 31
i73．8％）

 28
i66．7％）

 22
i52。4％）

0  12
i28．6％）

 30
i7114％）

（％）：DNase産生能別MIC分布％

が，耐性ブドウ球菌用抗生物質であるMCIPC

に対しても40株（20，8％）が100μ9／ml以上の高

度耐性を示した．この40株は女医大分離14株，東

大分離26株であった．MCIPC感受性とCEZ感

受性の相関をみたのが表1iであるが， CEZに対

し25～6・3μ9／m1のMIcを示した31株のうち28

株（90，3％）がMcIPcに対して100μ9／ml以上

の高度耐性を示した．

 抗生物質感受性とDNase産生能との関係をみ

たのが表12である．各抗生物質ともDNase陰性

株はDNase陽性株に比べて6．3μ91ml以上の中

等度以上の耐性を示す株の頻度がやや高い傾向が

認められた．Biotype別に抗生物質感受性をみた

成績が表Bであるが，各抗生物質ともB｛otype 1

型において6．3μ9／ml以上のMIcを示した株の

頻度が他の型に比べやや高い傾向が認められた．

 抗生物質感受性とNB感受性との関係をみたの

が表14である．NB感性株とNB耐性株の間には

とくに差は認められなかった．表15はRibito1を

測定したCoagulase陰性20株についての抗生物．

質感受性成績であるが，Ribitol陽性・陰性によ

る差は認められなかった．また成績は省略した

が，抗生物質感受性と工ysostaphin感受性および

NPTase産生能との関係についても検討したが，

有意の関係は認められなかった．

       W・考  按
 ブドウ球菌は各種動物の間にも広く分布し6），

臨床的にもよく分離され・る菌種であるが，病原性

については黄色ブドウ球菌が問題とされてきた．

Coagulase陰性ブドウ球菌は非病原性とされ，表

皮ブドウ球菌として一括されていた．従来，敗血

症や尿路感染症を中心とする臨床例の報告があっ

たが7）～11），臨床的にはあまり注意は向けられてい

なかった．近年その感染症例の増加が報告される

ようになり，尿路感染症や膿瘍12＞葡を1はじめと

して，特に近年心臓手術後の敗血症例の報告があ

り16）印19），本菌による菌血症の多いことが注目さ

れている．臨床上の黄色ブドウ球菌との病原性の

違いに関して，Smithら20）は表皮ブドウ球菌の感

染では全身反応が強いことを報告し，G6mmel

ら21）はマウスに対する感染実験から黄色ブドウ球

菌は腎に膿瘍を形成し，局所的反応を示す傾向が

強いが，表皮ブドウ球菌では肝に膿瘍を形たし，’

全身的反応を示すことを報告しており，℃oagulase

陰性ブドウ球菌は菌血症をきたしやすいこ’とが示

唆されていた．すでに岩田ら22）”24）はCoagulase

陰性DNase陽性株のマウス致死兵力の強いこと

を報告しており，また村上25）はDNase活性の強

いC6agulase陰性株で局所膿瘍形成傾向が強いこ

とを報告している．

 Coagulase陰性ブドウ球菌が臨床的に問題・に

なりつつある現在，とくにDNase産生能を中心

として各種生物学的性状についての検討を行なっ

た．

 病原性との関係で注目されたDNase産生ブ

ドウ球菌の検出頻度については，1965年当時
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表．13 Bigtype別にみ．た各種抗生物質感受性

！92株

Biotype
 MIC
iμ9／m1） 1 2 3 4 Un

100～6．3
 45
i77．6％）

1  11
i52．4％）

 24
i60，0％）

 48
i66．7％）

PCG 3．2～1．6
  6．（10．3％）   2

i9．5％）

  4

i10．0％）

  5
i6．9％）

α8尋0．2
  7
i12．1％）

  8
i38．1％）

 12
i30，0％）

 19
i26．4％）

100～6．3
 27
i46．6％）

1   6
i28．6％）

 12
i30．0％）

 20
i27．8％）

MC」IPC 32～1．6
  3
i． T．2％）

  4
i19．0％）

 12
i30，0％）

  8
i1L1％）

0．8～0，2  28
i48．3％）

 11
i52．4％）

 16．
i40．0％）

 44
i61．1％）

100～6．3
 37
i63．8％）

 11
i52．4％）

 23
i57．5％）

 42
i58．3％）

ABPC 3．2～1．6
 13
i22．4％）

1．．
  2．（9．5％）   3

i7．5％）
 11
i15．2％）

．．Qβ7α孕
  8．（13．8％）   8

i38乙…1％）

 14．（35．0％）   19一く26．4％）

．． P00～6．3
 110．
i17，2％）

  1．て418％） ．． 12
q30。0％〉 i11．1％）

CEZ ’3．2～1．6  16
i27，6％）

  3

i143％）
0  11

i15．2％）

0．8－0．2
 32
i55，2％）

1
 i7．（81．0％）  28．

i70．0％）

 ．53（73．6％）

100「6．3．．
 36
i62．1％）

1．．．
  7
i33：．3％）

 2ユ
i52；5％）

 35
i48．6％）

EM 3．2－1．6
  2
i3．4％）

0 0 0

一α8ん012  20
i34．5％）

．．．．P4．．

i66．7％）

 ．19
i47．5％）

 37．
i51．4％）

100～6．3
 44．
i75．9％♪

1  i1．
i52，4％）

 倉2（55．0％）  40
i55．6％）

TC 3．2ヨ．6   3

i5L2％）

  2
i9．5％）

  1
i2．5％）

  5
i6．9％）

．0．8－02
 11
i19．0％）

  8
i38．1％）

 17
i42．5％）

 27
i37．5％）

400－6．3  57 ．
i98，3％）

1  19
i9α5％）

 36．．

i90．0％）
 69、
i95．8％）

CP 3．2噸L6
  i．．

i．1．7％）

  ．2．（9．5％）  ．．4

iユα．0％）．

  3
D．（．42％）

α8胃0．2 0 0 0 0

100～6．3
 40
i69．0％）

  8
i38．1％）

 17
i42．5％）

  40．＜55．6％）

KM 3．2～1．6   5．

i8．6％）

  7
i33．3％）

  10
F（25．0％）

  ユ4
D（19．4％）

0．8～0．2 @13
i22．4％）

  6
i28．6％）

 13
i32．5％）

 18
D（25．0％）

100～6．3
  9
i15．5％）．

  3．（14．3％）
．．0

  3．

i．4．2％）

bKB． R．2～α6
  5
i8．6％）．

 ．．2
i9．5％う

 ．．．．3．．｝．（7．5％〉

．．．＿．

?O

i13．9％）

α8－1．2
 44
i75，9％）

1  16
i76．2％）

 37
i92．5％）

 59．．
i81．9％）

（％） Biotype別MC分布％
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表14 Novobiocin感性・耐性別にみた各種抗生物質感受性
（NB感性：Mlc 2．o＞μ9／ml， NB耐性：Mlc≧2．oμ9／ml）

                             Coagulase陰性190株

MIC
iμ／m1）

PCG MCIPC ABPC CEZ EM TC CP KM DKB

100－6．3
 94
i71．2％）

 43
i32．6％）

 81
i61，4％）

 19
曹S．4％）

 68
i51．5％）

 83
i62．9％）

 工25
i94．7％）

 81
i61．4％）

  12

i9．1％）
NB
ｴ性株
P32株

a2－L6
  9

ia8％）

  9

i6．8％）

 20
i15．2％）

 23
iユ7．4％）

  1

i0，8％）

  7

i5．3％）

  7
i5．3％）

 19
i14．4％）

  12

i9．1％）

0．8～0．2
 29
i22．0％）

 80
i60，6％）

 31
i23．5％）

 90
i68．2％）

 63
i47．7％）

 42
i3L8％）

0  32
i24．2％）

 108
i8L8％）

100～6．3
 29
i60．4％）

 18
i37．5％）

 25
i52．1％）

 10
i20；8％）

 25
i52．1％）

 32
i66．7％）

 46
i95．8％）

 18
i37．5％）

  3
i6．3％）

NB
ﾏ性株
S8株

．3．2－1．6   7
i14．6％）

 18
i37．5％）

  8
i16．7％）

  6
i12．5％）

0
  3

i6．3％）
  ．2．

i4．2％）
 16
i33．3％）

  7
i14．6％）

0．8～0．2
 12
i25．0％）

 12
i25．0％）

 15
i313％）

 32
i66．7％）

 23
i47．9％）

 13
i27．1％）

0  14
i29．2％）

  38

i79．2％）

（％）NB感受性別MIC分布％

            表15 Ribito1測定株の各種抗生物質感受性

Ribitol測定20株

MIC（μ9／m1）
Ro．

PCG MCIPC ABPC CEZ EM TC CP KM DKB
1 100 100 100 25 100 100 100 12．5 0．4

2 100 100 100 25 100 100 100 100 0．2

3 6．3 0．4 6．3 0．4 0．2 50 100 25 0．8

4 100 100 ’ 100 ．12。5． 100 0．2 100 100 0．2

5

Ribitol

z 性
cNase
A 性

50 100 25 3．2 100 100 6．3 50 12．5

6 0．8 3．2 0．8 0．2 0．4 0．8 100 1．6 0．2

7 0．8 3．2 0．4 0．2 0．8 0．8 6．3 1．6 0．2

8 0．4 3．2 0．4 0．4 0．4 0．8 6．3 0．8 0．2

9 100 100 ユ00 エ2．5 100 50 50 100 α2

10 3．2 0．4 1．6 0．2 0．2 0．8 6．3 0．8 0．2

11 100 3．2 100 0．8 100 100 100 100 3．2

12

Ribitol

A 性
cNase
A 性

100 1．6 100 0．8 100 100 100 100 0．8

．13 50 1．6 25 0．2 0．4 25 50 3．2 1．6

14 25 1．6 12．5 0．2 0．4 工OO 100 0：4 0．2

15 50 100 50 6．3 100 100 100 100 1．6

16 100 100 100 25 100 50 25 100 0．2

17 100 1．6 100 1．6 0．2 0．2 6．3 0．8 0．2

18

Ribi叡）1

A．性
cNase
z 性

100 100 100 25 0．2 100 100 0．4 0．2

19 100 25 100 3．2 100 100 100 100 3．2

20 50 0．8 12．5 0．2 0．2 0．2 3．2 1．6 0．2

対照1 3．2 0．4 1．6 0．2 50 1．6 3．2 100 0．2

2 0．2 0．2 0．2 0．2 0．2 0．2 6．3 0．4 0．2

3

Ribitd

z 性
cNase

z 性
6．3 0．4 6．3 0．2 0．4 0．8 12．5 12．5 1．6

4 0．4 0．4 0．8 0．2 0．4 0．8 12．5 6．3 1．6
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Coagulase陰性169株中1株のみがDNase陽性で

あったものが，近年著明に増加している成績が得

られたことに注目したい．この増加した要因につ

いては現在のところ全く手掛りが得られていない

が，病院間で分離頻度に差がみられることなどか

ら，今後疫学的検討のためにも全国レベルでの検

討を必要とするものである．当初DNase陽性株

の増加は抗生物質耐性度が高いことによるものと

考えていたが，本研究の成績の如くDNase陰性

株に比べ，むしろ薬剤耐性の程度が低かったこと

は予想と異なった最も大きな点であった．

 Baird－Parkerによる Biotype2）による娼婦は

Coagulase陰性ブドウ球菌の院内における動向

を知るために必要な手段であり，本研究の成績で

は，東大株で1型が，女医大株でUn型が多く，

またDNase陽性株は4型に多く認められた．ま

た，Mannitol分解能とDNase産生能の関係をみ

てみたが，東大株ではMannitol陽性株にDNase

陽性株が多くみられたが，女医大株では差が認め

られず，今後さらに検討を要する点であろう．こ

の分類と抗生物質感受性との関係では，1型で薬

剤耐性の程度がやや高い傾向は認められたが，今

後はBiotypeよりも Bacteriophageによる検討

が必要であると思われる27）．

 Bergey’s Mannualの8版では， StaPh・au「eus

とStaph・epidermidis・Staph． saprophyticusとを

各種生物学的性状により分類しているが，本研究

においても各種生物学的性状について調べてみ
た．

 NB感受性はStaph・saprophyticusの同定上の

大切な検査法であるが，NB耐性菌とNB感性菌

の各種臨床材料別頻度では，尿由来株にNB耐性

株が多いことが報告されているが28）”31），本成績

では女医大株に同様の傾向はみられたが，東大株

では認められなかった．DNase産生能， Biotype

との関係についても検討したが，とくに一定の傾

向は認められなかった．

 Lysostaphinは黄色ブドウ球菌に対して強い抗

菌力を示す溶菌物質であり，Coagulase陰性株

の一部のものに感性，一部のものに耐性であり，

ブドウ球菌の分類に用いられるが32），本成績では

Lysostaph五n感受性とDNase産生能・病院別頻度

などとの関係については一定の傾向は認められな

かった．

 従来，黄色ブドウ球菌と他のブドウ球菌との分

類喚きわめて重要な性状とされていた細菌細胞壁

のRibitol含有の有無については， Coagulase陰

性株の一部にも認められ，Staph・sapr・phyticusの

同定上必要なものである33）34）．著者らのCoagu－

Iase陰性21株についての成績は，本邦では多数株

検討成績としては唯一のものであるが，DNase産

生能・NB感受性との関係についてみると，黄色

ブドウ球菌と典型的な表皮ブドウ球菌との中間的

性状を示す株が存在した．

 NPTase産生能も黄色ブドウ球菌では陽性にみ

られる性状であるが，本研究でCoagulase陰性ブ

ドウ球菌について測定し，DNase産性能との関係

をみてみたが，Ribitolの場合と同様，中間的な

性状を示す株が認められた．

 以上述べてきたように，黄色ブドウ球菌と従来

の表皮ブドウ球菌との間には，様々な中間的性状

をもつ菌株が多く認められる点が注目される．こ

れらの株に対し，Staph， intermediusを提唱す

る報告6），あるいはKlOOSらのごとく9種類に

Coagulase陰性を分類する報告35）醒39》もあるが，

臨床との関連は必ずしも明確でなく，この点につ

いて今後の検討が望まれるものである．

 これらの成績から少なくとも現時点では，

Coagulase陰性ブドウ球菌の抗生物質感受性の動

向は，DNase産生能別やBiotype別にすること

なく，Coagulase陰性株と一括して薬剤感受性成

績を示し，臨床のための資料として供してよいと

考えられる．

 各種抗生物質感受性成績のなかでとくに注目す

べきことは，Coagulase陰性ブドウ球菌では，耐

性ブドウ球菌用PenicillinであるCloxacillinに

対して100μ9／ml以上のMlcを示す高度耐性株

がかなりみられ，それらの株がCefazolinに対し

て中等度耐性を示したことである．その耐性機構

の解明も今後の重要な問題として提起されるもの
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と思われるが，それとともに本耐性菌は清水らの

報告40）のごとく入院患者に多くみられる点で，院

内感染との関係から今後注意しなく．てはならな

い．

 今後；臨床上問題となることはCloxacillih耐

性Cephalosporin中等度耐性菌による感染症の治

療である．現時点ではlAminoglycoside剤琴。）4D・

Vanc・mycin4寧）の使用が推奨されているが，後者

は本邦では市販されておらず，とくにCloxaci11in

耐性株のCephamycih系薬剤に対する感受性分布

についての検討が今後の課題と思われる．

．以上，近年分離された．Coagulase陰性ブドウ球

菌に対して．DNase産生能， Bioty鶴NB感受性，

Lysost巨phin感受性など分類同定に関する検討を

行ない，DNa曲陽性株の増加な．どいくつかの間題

が提起された．．臨床に関連する問題として提起さ

れたのは，抗生物質感受性に関する問題であろ

う．生物学的性状と薬剤耐性頻度との関係では，．

DNase産生能・Biotype別においてわずか匠差が

みられたが，臨床的意義は明確ではなかった、仮

に6．3μ9／m1以上のMICを示す株を耐性菌とす

るならぽ，Cloxacillin耐性34．4％， Cefa201in耐

性16、1％，．Dibkacin耐性7．8％， Kanalhycin耐

性549％，Chlor乱mphenicg1耐性95．0％とかなり

高い耐性頻度を示しており∵とくに菌血症例の多

．いことを考えれば治療上注意すべき重要なこと．と

考える．病原的意義・院内感染の面から今後とも

検討を続行するつもりである．

        V。．結．． 論．

 Coagulase．．陰性ブドウ球菌によ．る感染症が増加

．しゴ治療面で問題となってきているが，その臨床

的意義は不明な点が少なくない．そ．ごで臨床分離

のCoagulase陰性ブドウ球菌について， DNas白産

生能をはじめとする生物学的性状，および各種抗

生物質に対する感受性分布につき検討を試みて，

次の結果を得た．

 1）Coagulase陰性．DNase陽性株は236株中55

株にみられ，．著明に増加していた．

 2）C・agulase陰性ブドウ球菌のうち，典型的

な表皮ブドウ球菌の他に，かなり様々な生物学的

性状を示す菌株が多く’みられた．

 3）Cl・xacillin耐性菌がきわめて多く，‘その

半数以上がCef財01inに中等度耐性である点が注

目された．

 4）前述のDNase産生能その他の生物学的性
状と耐性菌頻度との間には，と． ｭk関係は認めら

れず1』．DNase陽性株の増加の原因に関する手掛り

は得られなかった．

 今後本菌による感染症は増加する傾向にあり，

病原的意義・院内感染の面から継続的検討がさら

に重要になると思われる．

 稿を終わるにあたり，ご校閲を頂いた鎮．目和夫教授に

深謝致しまナ．またご指導を頂いた清水喜八郎教授た感

謝致します＝実験にご協力頂いた東大中央検査部奥住捷

子氏に感謝します．』

．．{論文の要旨は，．．・第25回日本化学療法学会総会．（1977

年，岐阜），．．第26回日本化学療法学会総会（工978年，東

京），第26回日本化学療法学会東日本支部総会（1979，

東京）において発表した．
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