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第 57 回新潟化学療法研究会

日 時 平 成29 年 7 月 21 日 （土）
午後 4 時~ 5 時 50 分

会 場 新潟第ー ホテル
2 階 「 イ ンペ リ ア ル」

I .  一 般 演 題

1 肺炎球菌 と マ ク ロ ラ イ ド ： 新潟市内の耐性菌
分離率 と 病原性抑制作用 の解析

土門 久哲 I ) 2) , 前川 知樹 I ) 2) 

永井 康介 I) 2) , 柳原 克紀 叱 木村 征 4)

寺尾 豊 I ) 2) 

新潟大学大学院医歯学総合研究科
微生物感染症学分野 I)
同 高度 口腔機能教育研究 セ ン タ ー 2)

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科
病態解析 · 診断学分野 3)

し おかぜ医院 4)

【 目 的】 近年， 薬剤耐性肺炎球菌の増加が 社会
的な問題となっている． 一方， マ ク ロ ラ イ ド 系抗
菌薬は， マ ク ロ ラ イ ド 耐性の有無に関わらず， 肺
炎球菌の菌体内毒素であるニ ュ ー モ リ シ ンの放出
を抑制することが 報告されている． 本研究では，
新潟市内における薬剤耐性肺炎球菌検出率の現状
を把握するため， しおかぜ医院にて検出した肺炎
球菌の薬剤惑受性を 調査した． 次に ， マ ク ロ ラ イ
ド 耐性肺炎球菌に対する マ ク ロ ラ イ ド の病原性抑

制作用に ついて， 分子生物学的な解析を行った．
【方法】 2014 年 ~ 2017 年の検体よ り分離され

た肺炎 球菌株のペ ニ シ リ ン G および ア ジスロ マ
イ シ ン (AZM) に対する非感受性率を 算定した．
感受性の判定は CLSI ブ レ イ ク ポ イ ン ト (2017

年版） に 準 じた． 次に ， マ ク ロ ラ イ ド 耐性肺炎球
菌 NU4471 株に対し， 2 ~ 4 µg/mL の AZM も
しくはエ リ スロ マ イ シ ン(ERY) を作用させ， 増
殖定常期に 達するまで 培養を 行った． 培養上清を
採取し， ニ ュ ー モ リ シ ンおよび 自 己溶菌酵素の漏
出に ついて ウ ェス タ ン ブロ ッ ト 法に て解析した．
同 時に ， 菌体内におけるニ ュ ー モ リ シ ン遺伝子の

転写に ついて リ ア ル タ イ ム PCR 法にて解析した．
【結果］ 検出された肺炎 球菌株数は 2,608 株であ

った． そのうち， ペニ シ リン G 非感受性率は 37.5%,

AZM 非感受性率は 82.2 % であった． 一方， AZM

および ERYは マ ク ロ ラ イ ド 耐性肺炎 球菌の培養
J::清におけるニ ュ ー モ リ シ ンおよび 自 己溶菌酵素
の漏出 を 抑制した． 遺伝子転写解析よ り， AZM

および ERYはニ ュ ー モ リ シ ン遺伝子の転写を抑
制した．

【考察と結論］ マ ク ロ ラ イ ド 非感受性肺炎 球菌
の検出率が 高い一方， マ ク ロ ラ イ ドは肺炎球菌か
らのニ ュ ー モ リ シ ンの漏出を抑制した． その分子
メ カ ニ ズ ム として， 同抗菌薬が肺炎球菌に対し 1)
自 己溶菌酵素漏出抑制作用および 2) ニ ュ ー モ リ
シン遺伝子転写抑制作用を示すことが明らかとな
った

2 String test 陽性 に よ り 速や か な AST 介入が
な さ れ 良 好 な 経 過 を た ど っ た 組 織 侵 襲 性
Klebsiella pneumoniae のー症例

麻生 さ く ら I ) 5) ' 松永 悠里 I )

細貝みゆ き 見 藤田 裕美 凡 鈴木 邦恵 2)

柴田 怜 叱 手塚 貴文 3) 4) 5) 

塚田 弘樹 3) 4)

新潟市民病院 臨床検査科 I )

同 救急科 2)
同 呼吸器内科 3)

同 感染症内科 4)

同 感染制御室 5)

【背景] Klehsiella pneumoniae は英膜を有する
グラ ム 陰性枠菌で ， 免疫不全患者に 感染を起こす
ことが 多く， 医療関連感染の原因菌としても重要
である． 病原 因子として英膜多糖体， リ ポ 多 糖，
ア ド ヘ ジ ン，シ デロ フ ォ アなどが知られているが ，
英膜多 糖体が 主要な病原 因子と考 え られている．
過粘桐性を呈する K pneumoniae は組織侵襲性が
高く， 肝膿 瘍， 敗血症， 髄膜炎 ， 眼内炎などを惹
起しやすく， 近年， これらの高病原性株による重
症例が 問題となっている．

【症例】 76 歳， 女性 3 ヶ 月 前よ り右中耳炎の
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加療 中 で あ っ た が， 右耳の痛 み と ふ る え ， 嘔吐，

下痢 が 出現 近医 を 受診す る も シ ョ ッ ク バ イ タ ル

と な り ， 当 院 に 緊急搬送 さ れた. WBC 25.6 X 103 

/µI, CRP 13.20mg/dl で あ り ， 血液培養， 尿， 耳

漏 培 養 採取後， MEPM 開 始． 血 液 培 養 よ り K.

pneumoniae が検出 さ れ， CEZ に de-esca lation

さ れ た . CEZ 投与 中 に， 腸腰筋膿瘍， 化膿性椎

体炎が認め ら れ， 再度血液培養 よ り string test 陽

性の K. pneumoniae が検出 さ れた ． 組織侵襲性株

を疑い， 主治医 AST に連絡 し ， MEPM に変更

ド レ ナ ー ジ と 抗菌薬治療 に よ り 軽快 し ， 59 病 日

に転院 と な っ た ．

【細菌学的検査所見） 2 病 日 ， 約 10 時間 で血液

培養が陽転化 し ， 塗抹で厚い英膜 を 有す る 腸内細

菌様の グ ラ ム 陰性相菌が認め ら れ， 質量分析装置

に よ る 直接同定で K. pneumoniae と 判明 し た ． 薬

剤感受性検査結果 は 多 く の薬 剤 に 感性で あ っ た ．

ま た ， 尿， 耳漏培養か ら も 同菌が検出 さ れた. 10 

病 B, CEZ 投与下での血液培養 は約 12 時間で陽

転化 し ， 再度 K. pneumoniae が検出 さ れた． コ ロ

ニ ー は 白色， 光沢が あ り ， string test 陽性で あ っ

た ． 薬剤感受性検査結果 は前回 と 同様で あ っ た ．

病原因子検索の た め の遺伝子検査 を 愛知医科大学

病 院 に 依頼 し ， Kl 型， rmpA 遺伝子 を 含 む複数

の遺伝子が検出 さ れた ．

【考察 】 過粘積性株 は 非過粘棚性株 と 比較 し ，

感染臓器 に 付着 し やす く 洗浄 さ れに く い た め， 炎

症局所で容易 に 増殖 し ， 治療が難渋化す る 要因の

ひ と つ と 考 え ら れ る . CEZ は感性 で あ っ た が，

敗血症に伴 う 播種性可能性疾患 と い う 極め て菌量

の 多 い状況での過剰 な 8 ー ラ ク タ マ ー ゼ産生に よ

り CEZ が奏功 し な か っ た 可能性が あ る ．

AST に お け る 臨床微生物検査技師 の役割 と し

て ， 迅速 な 結果報告 に加 え ， string test を は じ め

と し た ， 専門知識に基づ く 臨床への フ ィ ー ド バ ッ

ク が重要で あ る ．

• 菌量が 多 い症例， 膿瘍 な ど 菌量の多 い部分に

対す る 治療 は抗菌薬投与期間 を 長 く す る かつ

殺菌的抗菌薬の必要性の可能性．

・ 重症感染患者で は静菌的抗菌薬で は失敗の恐

れ．

• lnoculum effect は ま だ完全 に は解明 さ れて い

な い現象

・ 肝膿瘍 に お け る 治療で CEZ と 広域 セ フ ァ ロ

ス ポ リ ン 系薬の治療 を 比較 し た と こ ろ ， 重篤

な合併症の 発生率に有意な差が あ っ た と い う

報告 (Antimicrob Agents Ch emother 2003; 

47: 2088-92) の 一 方 で， 明 ら か な 死亡率の

差 は な か っ た と い う 報告 も 発表 さ れ て い る

(Clin Infect Dis 2008; 47: 642 - 50). 

・ 感染症 を 起 こ し た in vivo に お け る inoculum

effect に つ い て は， マ ウ ス モ デル を 用 い た検

討が あ る (Clin Microcio l Infect 2014; 20: 

0831 - 9). ESBL 産 生 の KP 肺 炎 マ ウ ス に

TIP あ る い は MEPM を 十分量投与 し た と こ

ろ ， 菌量の少 な い マ ウ ス で はすべて生存 し た

の に 対 し ， 菌 量 が 多 い マ ウ ス で は， TIP 治

療群 が 全 て 死亡 し た . MEP 治療群の マ ウ ス

はすべて生存 し た . TIP で inoculum effect 

が起 き た 理由 に つ い て ， 論文著書 ら は， 菌量

の増加 に 伴 っ て 過剰 に 産生 さ れた B — ラ ク タ

マ ー ゼ に よ る TAZ の 用量不足 が生 じ た こ と

を 指摘 し て い る ．

• KP 敗血症 に 伴 う 播種性化膿性疾患 と い う 極

め て菌量の 多 い状況で， 過剰 な B ー ラ ク タ マ
ー ゼ （ペ ニ シ リ ナ ー ゼ） が産生 さ れて い た可

能性 が あ る ． 十 分量 と 考 え ら れた SIA を 投

与 し て い た が， {3 - ラ ク タ マ ー ゼ 阻害薬で あ

る SBT の量が相対的 に 不足 し て い た 可能性．

・ 頻回 ド レ ナ ー ジ に よ る 菌量の減少 は徐々 に功

を 奏 し た 可能性．

・ ペ ニ シ リ ナ ー ゼで分解 さ れな い抗菌薬投与に

よ る 治療効果．

• lnoculum effect が あ っ た と す る 実証 に は至 ら

な い が， 治療効果か ら 可能性は考 え ら れ る の

では．

・ 播種性病変の残存 も 経過が長い場合考 え た 方

が 良 い の で は．

・ 病勢が抑 え ら れて い な い状況に お け る 静菌性

抗菌薬への変更 は治癒 ま での期間延長 に な る

可能性 も あ る ．

・ 感染症 ト ラ イ ア ン グル を 考 え る 感染部位， 微
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生物， 抗菌薬．

・ 血液培養陽性化の理由 膿瘍とい う 菌量の多

い状況下にお いて， 感受性があるはずの抗菌
薬の効果を認 めなか っ た ことから inoculum
effect の可能性もある．

• lnoculum effect とは， in vitro において MIC

測定開 始 時に菌 量により M IC に差が出る現
象 感 染 症 ト ラ イ アングルの中で， 微生物と

抗菌薬の間 ぐらいにあるものとイ メ ー ジする．

3 非結核性抗酸菌バイオフィルムの 細菌学的研究

立石 善隆， 松本 壮吉
新潟大学大学院医園学総合研究科
細菌学分野

Mycobac terium a vium subsp. hominissuis 

(MAH)は近年日 本で急増している肺 MAC 症の

主要な原因菌であ り ， そ の病態形成の機序を解明
する こ と は 喫 緊 の 課 題 で あ る． 今 回， 発表 者
MAH が低酸素かつ 富栄養の条件に お いて特異的

に， バ イ オ フ ィ ル ム を形成する ことを見 出 し た ．
さらに， 浴室環境より 分離し た 臨床菌株において
も低酸素条件下で特異的にバ イ オ フ ィ ル ム 形成が

促進され た ことから， 結核菌群に属する B C G で
は高炭酸ガ ス 条件がバ イ オ フ ィ ル ム 形成に重要で
あるのとは対照的である ことを示 し た ．

MAH の細胞壁を構成する糖脂質の一種， グリ
コ ペ プチド(GP L)の欠損株 （ラ フ 型） を用いて，

G P L の有無がバ イ オ フ ィ ル ム 形成に及 ぼす影響
を調べ たと こ ろ ， ラ フ 型菌株ではバ イ オ フ ィ ル ム

の厚みが減少 し た また， 野生型菌株では， ラ フ

型菌株に比べて， バ イ オ フ ィ ル ムが強固な微細構
造を示 し た ことから， GP L がバ イ オ フ ィ ル ム 発
育の因子となる ことが分かっ た ．

MAH バ イ オ フ ィ ル ム 形成における低酸素条件
の意義につ いて， 酸素 セ ンサ ー 機構の構成蛋 白で

ある Dos SR が， 低酸素条件下で多数の遺伝子発

現を誘導する可能性が考 え られる． 結核菌は， 2
種の酸 素 感 知 蛋 白 Dos S(a r e dox s ens or)と

DosT (a hyp oxia s ens or) を も つ ． 一 方， M.
avium は一種の酸素感知蛋 白(DosT)しか持たず，
結核菌の DosT や Dos S とは系統的に離れている．
この相違が， MAH と結核菌群のバ イ オ フ ィ ル ム
形成機構の相違に関 与する可能性がある． ま た，
バ イ オ フ ィ ル ム 形成ないしは発育に関与する糖脂
質として， 今回の研究で G P L の関与を示す こと
がで き た ． 一方で， TDM や TMM, リ ポ ア ラ ビ ノ
マ ン ナ ン フ ォ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル マ ン ノ

シドなどの主要な細胞壁構成糖脂質も， バ イ オ フ
ィ ル ム 形成 · 発育に関与する可能性がある．

低酸素条件は， 生体内での持続感染においても
重要な因子となるた め， バ イ オ フ ィ ル ム 形成因子

の解明は， 生体内持続感染を阻止する治療法の開
発につながる．

n .  特 別 講 演

日 本版 AST に 求めら れ る も の

名 古屋大学大学院医学系研究科
臨床感染統御学分野

教授 八木 哲也




