
はじめに

近年，呼吸器感染症における薬剤耐性株の増加

が問題となっている．A群溶血性連鎖球菌（以下

A群溶連菌）においては，我が国で 1970 年代後半

に erythromycin（EM）耐性率が 60％を越えた

が1）2），1980 年代に入り減少し，1986 年以降 1990

年までほぼ 0％に近かったと報告されている3）．

今回，我々は 1995 年以降 10 年間におけるA

群溶連菌の薬剤感受性の年次推移および除菌失敗

率を明らかにすることを目的として検討を行っ

た．

対象と方法

1995 年 1 月から 2004 年 12 月までの 10 年間に

千葉市立海浜病院小児科において，口腔より臨床

分離されたA群溶連菌 755 株を対象とした．年度

ごとの分離株数はTable 1 に示した．

分離は 5％羊血液寒天培地（日研生物医学研究

所）およびA群レンサ球菌選択 5％ヒツジ血液寒

天培地（ssA，BD），SEB培地（ニッピ）を用いて

最近 10 年間のA群溶血性連鎖球菌における薬剤感受性，

とくにマクロライド耐性の年次推移について
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1995 年 1 月から 2004 年 12 月までの 10 年間に千葉市立海浜病院小児科において口腔より臨床分離さ

れたA群溶血性連鎖球菌の薬剤感受性の年次推移，除菌失敗率について検討した．

755 株が分離され，薬剤感受性試験では penicilin G（PCG），cefotaxim（CTX），cefaclor（CCL）に全

株が感受性であった．erythromycin（EM）耐性株はこの 10 年間で増加し，耐性率は 2001 年以降各年

10％を越え，2004 年は 19％だった．特にMIC 16µg�mL以上の高度耐性株が増加していた．
ペニシリン系薬による治療後の除菌失敗は調査期間中 118 株（15.6％）で，この 10 年間で明らかな増

加傾向は認めなかった．

近年，細胞内侵入能を有するA群溶血性連鎖球菌の存在が明らかになり，βラクタム系抗菌薬による
除菌失敗の原因のひとつとして考えられている．これらのA群溶血性連鎖球菌に対しては細胞内への移

行性の良いマクロライド系薬が選択肢となりうる．しかし，近年マクロライド耐性株が増加しており，

その使用に際しては細菌培養を行い，感受性に注意を払うことが重要である．
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Table 1 Number of Streptocccus 
pyogenes isolated in Chiba Munici-
pal Kaihin Hospital from 1995 

through 2004

No. of IsolatesYear

 661995

 641996

 751997

 411998

 84 1999

 922000

 872001

 652002

 812003

1002004

755Total

48 時間培養した．群別はセロアイデンストレプト

キット‘栄研’（栄研化学）を用いて同定した．全

例に対して微量液体希釈法を用いて penicilin G

（PCG），cefotaxim（CTX），cefaclor（CCL），EM

の最小発育阻止濃度（minimal inhibitory concen-

tration，MIC）を測定し，その年次推移を検討し

た．A群溶連菌の同定および薬剤耐性の判定は米

国臨床検査標準化委員会（National Committee for

Clinical Laboratory Standards，NCCLS）の方法

に基づき，当院細菌検査室で行った．

当院では治療の第 1選択として benzylpenicil-

lin benzathine または amoxicillin の 10 日間の内

服を行い，抗菌薬内服後，約 1週間後に咽頭培養

で除菌を確認している．1エピソードにつき 1株

として，初回抗菌薬治療後の除菌失敗率を年毎に

集計し，年次と除菌失敗率の相関をみるため回帰

分析を行った．なお，有意水準は 5％とした．

結 果

薬剤感受性の結果，検討期間中 PCG，CTX，

CCLに対して 100％が感受性であった．EMの感

受性の結果をFig. 1 に示す．調査期間全体では

EM耐性株は 69 株（9.1％）であった．年次推移を

みると，感受性株は減少傾向にあり，耐性株が増

加していた．耐性率の年次推移と耐性株のMIC

を Fig. 2 に示す．耐性率は 1995 年から 1999 年ま

では 5％以下であったが，2001 年以降は増加し各

年 10％を越え，2004 年は 19％であった．耐性株

のなかでも，特にMIC 16µg�mL以上の高度耐性
株が増加していた．

また，ペニシリン系薬を用いた治療で，除菌失

敗は 118 株（15.6％）であった．118 株のうち EM

耐性株は 12 株（10.2％）であった．年次毎の除菌

失敗率をFig. 3 に示す．回帰分析を行ったが，年次

と除菌失敗率に関係は認めず（回帰係数 0.57，p＝

0.056），明らかな増加傾向はなかった．

Fig. 1 Annual changes in susceptibility of Streptococcus pyogenes to EM from 1995
through 2004
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考 察

A群溶連菌は小児における咽頭扁桃炎の起炎

微生物としてよく知られている．現在，A群溶連

菌に対する第 1選択としてはペニシリン系薬が，

ペニシリンアレルギーに対してはマクロライド系

薬が推奨されている4）．

第 1選択となるペニシリン系薬に対する耐性株

の報告はなく，今回の調査においても耐性株は認

めなかった．

これに対して，マクロライド耐性株はイタリア

38％5），スペイン 29％6），フランス 22％7），ドイツ

14％8），ポーランド 12％9），韓国 33％10）など各国

から報告されている．本邦においては河邉ら11），

中山ら12）がそれぞれ 13％，17％とマクロライド耐

性株の増加を報告している．

今回我々の検討結果では，1990 年代後半までは

マクロライド耐性株の増加を認めなかったが，

2001 年に 19.5％と増加し，以降毎年 10％を越え，

この 10 年におけるマクロライド耐性株の上昇が

示された．

マクロライド耐性機序としては，薬剤標的部位

の修飾によるものと，薬剤の排出機構によるもの

Fig. 2 Frequency of Streptococcus pyogenes resistance to EM from 1995 through 2004

Fig. 3 Annual changes of in treatment failure and simple linear regression line
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の 2つが考えられている．薬剤標的部位の修飾は，

erm（B）および erm（A）subclass erm（TR）遺

伝子にコードされたメチル化酵素によるとされ，

この酵素がマクロライド，リンコサミド，ストレ

プトグラミンBの結合を阻害し，耐性を付与する

ことからMLSB 耐性と呼ばれる7）8）13）～15）．一方，薬

剤の排出機構が関与した耐性は，膜貫通型汲み出

し蛋白をコードする mef（A）遺伝子によるとさ

れ，14 および 15 員環マクロライドにのみ耐性を

付与することからM耐性と呼ばれる．各国で耐性

遺伝子の割合は異なり，スペイン，ドイツでは mef

（A）が 91.6％14），93.9％8）と優位に報告されている

のに対し，韓国，フランスでは erm（B）が

75.6％10），69.4％7）と報告されている．我が国で分

離された株での検討はBillal15）らによりなされて

おり，mef（A）75.9％，erm（B）6.9％，erm（TR）

17.2％と報告がされている．なお，一般的に mef

（A）を有する株は通常 erm（B）を有する株よりも

マクロライドに対するMICが低い傾向にある

（MIC 1～8 µg�mL）13）とされる．
今回我々の調査ではMIC 16 µg�mL以上の高

度耐性株が増加していた．mef（A）株でもMIC

32 µg�mLの株の報告や，mef 遺伝子，erm 遺伝子

をともに持つ株なども報告されており，表現型と

遺伝子型は必ずしも一致しない13）が，MICの結果

から推測すると erm 遺伝子を有する株が多い可

能性が考えられた．

マクロライド耐性株増加の背景としBergman

ら16）は，呼吸器感染症におけるマクロライド使用

量の増加との関係を指摘している．1997 年から

2001 年にフィンランドにおける 18 施設で分離さ

れたA群溶連菌 50,875 株を対象として，地域ごと

のEM耐性率と，その地域における前年および前

2年のマクロライド使用量を検討したところ，そ

れぞれに相関関係を認めたと報告している．フィ

ンランドでは，EMの使用量の増加に伴い，1988

年に 4～5％であったEM耐性率が 1990 年に増

加し，同年 12 月には 20～31％まで増加した17）．

しかし，その後EMの使用を控えたところ，1996

年には 8.6％まで減少し18），2001 年は 7.4％で

あった16）．

本邦においても呼吸器感染症においてマクロラ

イド系薬を使用する頻度が増えており，A群溶連

菌のマクロライド耐性株の背景として懸念され

る．呼吸器感染症におけるマクロライド系薬の安

易な使用はA群溶連菌の耐性率増加につながる

可能性があり，使用に際しては十分な選択を行う

ことが重要と考える．

ペニシリン耐性株が存在しないにも関わらず，

A群溶連菌による咽頭扁桃炎の除菌失敗率は

20％程度と報告されており4），今回の調査でも同

様の結果であった．ペニシリン系薬での除菌失敗

の原因として，家族内・集団内での感染・保菌，

コンプライアンスの問題4）などが言われてきた．

これに加え，最近，細胞内侵入能を有する一部

のA群溶連菌の存在19）が明らかとなり，除菌失敗

の原因のひとつとして考えられている．A群溶連

菌が細胞内に侵入する機序としては，prtF1�Sfb1

遺伝子にコードされたフィブロネクチン結合蛋白

であるF1�Sfb1 蛋白が上皮細胞への接着，侵入に
関与すると報告されている20）～22）．これら侵入能を

有するA群溶連菌に対しては細胞内への移行性

の低い βラクタム系抗菌薬では除菌失敗につな
がることが予想される．実際，βラクタム系抗菌薬
による治療後に除菌できず保菌状態となった例

で，有意に prtF1 遺伝子を有する率が高かった23）

との報告もある．今回我々は除菌失敗例における

prtF1 遺伝子保有率については検討を行っていな

いが今後の課題と考えている．

βラクタム系抗菌薬で除菌失敗を繰り返す症例
に対しては，細胞内侵入能を有するA群溶連菌の

関与の可能性があり，マクロライド系薬が選択肢

となりうる．しかし，我々の示したように，近年

マクロライド耐性株が増加しており，その使用に

際しては細菌培養を行い，感受性に注意を払うこ

とが重要である．実際，我々の調査でもペニシリ

ン系薬で除菌失敗した 118 株 の う ち 12 株

（10.2％）が EM耐性株であった．

今後，細胞内侵入能を有し，かつマクロライド

耐性を持つA群溶連菌に対しては，新たな抗菌薬

療法を検討する必要がある．

本論文の要旨は第 169 回日本小児科学会千葉地方会
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（2004.9）において発表した．
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This aim of this study was to reveal annual changes in antibiotic susceptibility, especially the
macrolide susceptibility of Streptococcus pyogenes . A total of 755 strains of S. pyogenes were clinicaly
isolated from throat swabs of children from 1995 through 2004 in Chiba Municipal Kaihin Hospital.
All isolates were fully susceptible to benzylpenicillin, cefotaxim and cefaclor. The rate of resistance to
erythromycin（EM）was over 10％ every year after 2001 and 19％ in 2004, and the rate of high resis-
tance（MIC≧16µg�mL）has been increasing. A significant increase in EM resistance was observed
over a 10-year period. There were 118 strains（15. 6％）that persisted after treatment with β-lactams.
In the past few years it has been discovered that some S. pyogenes can be internalized by human cells
of respiratory tract origin and survive within them. Since β-lactams do not reach high intracellular
concentrations, this ability of S. pyogenes may be related to treatment failure. Since macrolides can
enter eukaryotic cells and remain active in intracellular compartments, they will be effective for
these S. pyogenes . In case of pharyngitis which againist treatment with β-lactams, there is a possibility
macrolides are effective . Macrolides may be effective in pharyngitis resistant to treatment with
β-lactams. However, macrolide resistance is not rare, susceptibility must be tested.
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