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Group B Streptococcus（Streptococcus agalactiae）における薬剤耐性

木村幸司
名古屋大学大学院医学系研究科分子病原細菌学

（令和元年 5月 20日受付）

B群レンサ球菌（Group B Streptococcus，GBS，Streptococcus agalactiae）は，新生児敗血症，髄膜炎
の筆頭原因菌である。また，高齢者，糖尿病患者など成人に侵襲性感染症を引き起こすことが知られている。
臨床分離される GBSは，一様にベータラクタム系薬に感性であったため，GBS感染症の予防，治療の第一
選択薬は，ベータラクタム系薬である。近年，我々の報告を端緒に，本邦を始め，多数の国から，ベータラ
クタム系薬の標的分子，ペニシリン結合タンパク質（Penicillin-binding protein，PBP）にアミノ酸置換を獲
得したベータラクタム系薬低感受性 B群レンサ球菌（Group B Streptococcus with reduced beta-lactam sus-
ceptibility，GBS-RBS）が分離されている。特に第一選択薬のペニシリンに低感受性のペニシリン低感受性
B群レンサ球菌（Group B Streptococcus with reduced penicillin susceptibility，PRGBS）などは，同時に
マクロライド系薬，フルオロキノロン系薬に耐性であることが多く，多剤耐性傾向が認められる。本総説で
は，ベータラクタム系薬を中心に GBSにおける薬剤耐性と，比較的新しい薬を含むその他の薬に対する GBS
の薬剤感受性について述べる。

Key words: B群レンサ球菌，Streptococcus agalactiae，GBS，薬剤耐性，抗菌薬

1．はじめに
B群レンサ球菌（Group B Streptococcus，GBS）は，通
性嫌気性のグラム陽性，カタラーゼ非産生性の球菌で，一部
の稀な株を除き大部分の株は，血液寒天培地上で完全溶血性
（β溶血性）のコロニーを形成する１）。ヒト臨床検体から分離
され，Lancefield群別で B群と分類される β溶血性レンサ
球菌の菌種は，ほぼ全てが Streptococcus agalactiae の一菌
種である１）。莢膜多糖体の違いによる血清型は，Ia，Ib，II，III，
IV，V，VI，VII，VIII，IXの 10種類が知られており，IX
型は 2007年に報告された比較的新しい血清型である２）。また，
VIII型は，かつて JM9型と呼ばれ，名古屋市にある名城病
院の杉山博士らの報告が端緒となっている血清型である３）。

2．B群レンサ球菌の歴史
米国 Baylor College of Medicineの Carol J. Backer博士の
記述１）によると，Streptococcus agalactiae の最初の分離は，
1887年の NocardとMollereauのフランス語による記述にさ
かのぼることができるそうである４）。その後，1933年には，
Lancefield博士による Lancefield群別が発表され５），1935年
には，Lancefieldと Hareから産婦からの分離が報告されて
いる６）。また，1935年に Congdonが Lancet誌に出産に伴う
致死性の GBS敗血症，肺炎の 1症例を報告７），1938年には，

同じく Lancet誌に Fryが，出産に伴う致死性の敗血症例を
3例報告している８）。1960年代には母体，新生児の感染症の
散発事例が報告されている９）～１１）。しかしながら，1970年代中
期に臨床微生物学の教科書に牛乳腺炎の原因菌として記述さ
れているが，ヒト病原体としての記述はなかった。1973年
Backer博士らの論文を含む 2報の論文により，新生児，3ヶ
月未満の乳児の菌血症，肺炎，髄膜炎の主要原因菌として認
知されるようになった１２）１３）。

3．B群レンサ球菌感染症
B群レンサ球菌は，新生児の敗血症，髄膜炎の筆頭原因菌

として知られているが，新生児 B群レンサ球菌感染症は，生
後 0日から 6日に発症する早発型と生後 7日から 90日以内
に発症する遅発型 GBS感染症に分類されることが多い１）。妊
婦の 10-30%程度は，B群レンサ球菌を膣等に無症候性に保
菌しており，早発型 GBS感染症の一部は，B群レンサ球菌
を保菌する妊婦からの出産時の垂直感染であると考えられて
いる１４）～１６）。新生児の敗血症，髄膜炎の致死率は 5%程度と高
く，また一命を取りとめたとしても精神遅滞，視覚聴覚障害
等の神経学的後遺症を頻発するため，医学的に問題であると
考えられている。そのため，米国 Centers for disease control
and prevention（CDC）等は，B群レンサ球菌を膣等に保菌
する妊婦に対し，分娩時にペニシリン等の抗菌薬を投与する
分娩時予防的化学療法を推奨し，多くの先進国で実施され，
早発型 GBS感染症が減少傾向にあると報告されている１４）～１６）。
米国では，早発型 GBS感染症は，1990年代初めには 1000
出産あたり 1.7件であったが，分娩時予防的化学療法が推奨
された 2000年代以降には 1000出産あたり 0.34-0.37件に減
少したと報告されている。ヨーロッパの一部の国では，全妊
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表 1.　PRGBS（B1-B516）に対する 9種の β- ラクタム系薬のMIC［μg/ml］

菌株 PCG PCV ABPC MPIPC CEZ CFPM CTX CZX MEPM
S. pneumoniae
ATCC 49619 0.25 0.5 0.12 1 1 0.03 0.03 0.12 0.06
S. agalactiae
ATCC BAA-611 0.06 0.03 0.12 0.25 0.12 0.06 0.06 0.12 0.03
S. agalactiae
ATCC 12403 0.06 0.03 0.12 0.25 0.12 0.06 0.06 0.12 0.03
S. agalactiae
B1 0.5 0.25 0.12 4 2 0.5 2 128 0.06
B6 0.25 0.5 0.12 4 1 0.25 1 32 0.06
B7 0.25 0.12 0.12 2 0.5 0.25 0.12 4 0.25
B8 0.25 0.25 0.5 4 1 0.5 0.25 64 0.12
B10 0.5 0.25 0.12 4 1 0.25 0.5 16 0.06
B12 0.25 0.5 0.25 4 1 0.5 0.5 32 0.25
B40 0.5 0.5 0.12 8 1 0.25 0.5 32 0.06
B60 0.25 0.25 0.25 4 1 0.25 0.25 32 0.12
B68 0.5 0.25 0.5 4 0.5 0.5 0.25 4 0.12
B502 0.5 0.25 0.5 4 0.5 0.5 0.25 16 0.25
B503 0.25 0.12 0.5 2 0.5 0.25 0.25 16 0.12
B513 1 1 0.5 8 1 1 1 64 0.25
B514 0.25 0.25 0.5 4 1 0.5 0.25 32 0.25
B516 0.25 0.25 0.25 4 0.5 0.5 0.25 16 0.12

略語：PCG，penicillin G；PCV，penicillin V；ABPC，ampicillin；MPIPC，oxacillin；CEZ，cefazolin；
CFPM，cefepime；CTX，cefotaxime；CZX，ceftizoxime；MEPM，meropemem.
（K . Kimura et al. Antimicrobial Agents Chemother. 2008；52：2890-7. から著者が改変し作成）

婦で B群レンサ球菌の保菌をスクリーニングするのではな
く，新生児 GBS感染症のリスクの高い妊婦に対し，抗菌薬
を投与する方法を実施しているところもある１７）。国内でも
2007年から日本産科婦人科学会から分娩時予防的化学療法
の推奨が発表され，国内での発症率は，2011年から 2015年
に早発型 GBS感染症は 1000出産あたり 0.09件，遅発型 GBS
感染症は 1000出産あたり 0.12件と推定されるとの報告があ
る１８）。また，2007年から 2012年の間の国内 10県の調査で新
生児侵襲性 GBS感染症が，1000出産あたり 0.13件との報告
がある１９）。
一方，B群レンサ球菌は，非妊婦の成人に対しても侵襲性

感染症を引き起こすことが知られており，高齢者，糖尿病等
がリスクファクターであることが知られている２０）。多くの国
で高齢化が進んでいることもあり，非妊婦成人の GBS感染
症は増加傾向にあるとの報告が多い２１）２２）。

B群レンサ球菌に対するヒト用ワクチンは，侵襲性 GBS
感染症で分離されることの多い血清型に対する多価ワクチン
などが研究過程であり，私の知る限り，世界的に見て，未だ
承認されたものはない２３）。
ヒト以外には，ウシ乳腺炎の原因菌となることが知られて
おり，牛乳の質，量が低下するため，酪農領域では大きな問
題となっている２４）。また，タイ料理などで使われるナイルティ
ラピアという食用の養殖魚に髄膜脳炎を引き起こすことも知
られており，漁業領域でも問題となる菌種である２５）。

4．ベータラクタム系薬における薬剤耐性
4-1．ペニシリン低感受性 B群レンサ球菌（Group B strep-

tococci with reduced penicillin susceptibility，
PRGBS）

最初の抗生物質，ペニシリンが臨床導入された 1940年代
以降 60年あまり，臨床分離される B群レンサ球菌を含む β
溶血レンサ球菌群は，すべて一様にペニシリンを始めとする
ベータラクタム系薬に感性であったため，B群レンサ球菌感
染症の予防及び治療の第一選択薬は，ペニシリンを始めとす
るベータラクタム系薬である１）１４）～１６）。そのような中，我々は，
2006年に Interscience Conference on Antimicrobial Agents
and Chemotherapy（ICAAC）において，2008年に Antimicro-
bial Agents and Chemotherapy誌に，ペニシリン低感受性
B群レンサ球菌（Group B streptococci with reduced penicil-
lin susceptibility，PRGBS）の存在を発表し，その存在を確
定させた２６）（表 1）。1995年から 2005年に国内で分離された 14
株の PRGBSは，すべて成人の喀痰から分離され，ペニシリ
ン Gの最小発育阻止濃度（Minimum inhibitory concentra-
tions，MICs）が，Clinical and Laboratory Standards Institute
（CLSI）の定めるペニシリン G感性のブレークポイント≦
0.12 μg/mlを超える 0.25-1 μg/mlを示した２６）。さらに，B群
レンサ球菌の標準株 ATCC BAA-611，ATCC 12403と比較
し，PRGBSは，オキサシリン（MIC 2-8 μg/ml），セフチゾ
キシム（MIC 4-128 μg/ml）の高いMIC値を示すことを明
らかにした２６）。14株の PRGBSは，Pulsed-field gel electropho-
resis（PFGE）法により，クローナルでないことが，明らか
であったが，ベータラクタム系薬の標的分子の一つ，細胞壁
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図 1.　GBS のペニシリン結合タンパク質（PBP）2Xの模式図
PBP2Xのトランスペプチダーゼドメインの活性中心を形成すると考えられているモチーフのごく近傍にV405A，Q557Eのアミノ酸置換は
存在する。
（Kimura K.，et al. 2008. Antimicrob. Agents Chemother. 52：2890-2897 から引用し，著者が改変）

表 2.　PRGBS 由来 PBP2X遺伝子を allelic exchange で導入した組換え体に対するベータラクタム系薬のMIC

菌株
MIC（μg/ml）

PEN PCV AMP OXA CFZ FEP CTX ZOX MEM
S. pneumoniae ATCC 49619 0.5 0.5 0.12 2 1 0.25 0.12 0.5 0.12
S. agalactiae ATCC 12403 0.06 0.06 0.12 0.25 0.25 0.25 0.06 0.25 0.06
S. agalactiae ATCC BAA-611 0.06 0.06 0.12 0.25 0.12 0.12 0.06 0.25 0.06
ATCC BAA-611（B12-PBP2X） 0.5 0.5 0.12 4 2 0.5 0.5 32 0.12
ATCC BAA-611（B503-PBP2X） 0.25 0.12 0.25 2 0.5 0.5 0.12 16 0.12
S. agalactiae B12 0.5 0.5 0.12 4 2 1 1 32 0.12
S. agalactiae B503 0.25 0.12 0.25 2 0.5 0.5 0.12 16 0.12

略語：PCG，penicillin G；PCV，penicillin V；ABPC，ampicillin；MPIPC，oxacillin；CEZ，cefazolin；CFPM，ce-
fepime；CTX，cefotaxime；CZX，ceftizoxime；MEPM，meropemem.
S. agalactiae ATCC 12403とS. agalactiae ATCC BAA-611は，GBSの標準株。S. agalactiae B12とS. agalactiae B503
は，臨床分離されたPRGBS株。ATCC BAA-611（B12-PBP2X）は，ATCC BAA-611に PRGBSであるB12の PBP2X
遺伝子をallelic exchangeで導入した株。ATCC BAA-611（B503-PBP2X）は，ATCC BAA-611にPRGBSであるB503
の PBP2X遺伝子を allelic exchange で導入した株。
（K . Kimura et al. Antimicrobial Agents Chemother. 2008；52：2890-7. から著者が改変し作成）

合成酵素であるペニシリン結合タンパク質（Penicillin-
binding protein，PBP）2Xのトランスペプチダーゼドメイ
ンと呼ばれる領域に，Q557E，V405Aの共通したアミノ酸
置換を含む数カ所のアミノ酸置換が認められた。Q557E，V
405Aは，PBP2Xのトランスペプチダーゼドメインの活性
中心を形成すると考えられる保存モチーフのごく近傍に存在
している２６）（図 1）。PBP2Xの Q557Eまたは V405Aを含むア
ミノ酸置換を allelic exchangeの手法で，ベータラクタム系
薬に感性の B群レンサ球菌の標準株に導入すると，組換え
体は，親株の PRGBSと同等のレベルまでペニシリン，オキ
サシリン，セフチゾキシム低感受性を獲得した（表 2）。こ
のことから，B群レンサ球菌は，PBP2Xにアミノ酸置換を
獲得することでペニシリン，オキサシリン，セフチゾキシム
低感受性となることが明らかになった２６）。2005年 3月から
2006年 2月に国内で臨床分離された 442株の GBSのうち
2.3%がペニシリン低感受性であることが明らかになった２７）。
我々の PRGBSの報告以降，アメリカの CDCを中心とし
たグループ２８）２９），カナダの二つのグループ３０）３１），日本の我々以
外のグループ３２）３３），イタリアのグループ３４），モザンビークの

グループ３５），韓国のグループ３６）からも，PBPにアミノ酸置換
を獲得したことが確認されている PRGBSまたはペニシリン
には感性であるが，他のベータラクタム系薬のMIC値が上
昇しているヒト臨床分離株が報告されている。牛から PRGBS
が高頻度で分離されたとの報告が中国から出ているが，ペニ
シリンのMIC値が全体に高く，また，PBPsのアミノ酸置
換がベータラクタム系薬低感受性に関与する証明がなされて
おらず，今後の解析が必要であると考えられる３７）。

PRGBSがいつ頃，出現したかを推定するため，1977年か
ら 2005年に国内で臨床分離された 349株の B群レンサ球菌
に PRGBSが含まれているか否かを検討したが，それらの株
の中には，PRGBSは含まれておらず，現在のところ，最古
の PRGBSは，1995年に国内で臨床分離された株である３８）。

1995年から 2008年に国内で臨床分離された 28株の
PRGBSについて，Multi-locus sequence typing（MLST）解
析を実施したところ，Sequence type（ST）1を含む Clonal
complex（CC）1または ST23を含む CC23に分類され，多
種多様な遺伝的背景の株から PRGBSが出現していることが
明らかになった３９）。特に ST458と呼ばれる ST1の single lo-
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表 3.　PRGBS におけるフルオロキノロン非感性，マクロライド耐性の割合

PRGBS（n＝19）
（PCG MIC，＞0.12 mg/L）

PSGBS（n＝38）
（PCG MIC，＜＿0.12 mg/L） P value＊

レボフロキサシン非感性（耐性または中間；MIC，＞＿4 mg/L） 19（100%）  7（18.4%） ＜＿0.0001
エリスロマイシン耐性（耐性；MIC，＞＿1 mg/L）   9（47.4%） 3（7.9%） 　0.0012

＊Fisher’s exact test を用いて統計解析を行った。MICは，CLSI の方法に従って平板き釈法で決定した。
略語：CLSI，Clinical and Laboratory Standards Institute；MIC，minimum inhibitory concentration；PCG，penicillin G；PRGBS，Group 
B streptococci with reduced penicillin susceptibility；PSGBS，penicillin-susceptible Group B streptococci
（Kimura K.，et al. 2013. J. Antimicrob. Chemother. 68：539-542 より引用し，著者が改変。）

cus variantが，39%を占め，PRGBSは，国内の高齢者の呼
吸器系検体から分離されることが多いため，ST458は，そ
れらの検体からよく分離される STの可能性があったが，
我々の検討では，国内の高齢者の呼吸器系検体から分離され
る GBSに ST458が多いとの知見は得られなかった４０）。現在
まで ST458の起源は不明である。

PRGBSは，何か特質がある株から出現しやすいのではな
いかと考え，国内においてレンサ球菌感染症に対して，よく
処方されるアンピシリンの PRGBSに対する殺菌効果を検討
したところ，PRGBSは，アンピシリンで殺菌されるのが遅
い株が多いとの知見を得た４１）。このことは，PRGBSの一部
は，アンピシリンで殺菌されるのに時間がかかり，その間に
PBP2Xにアミノ酸置換を獲得し PRGBSと変化しているこ
とを示唆している。

PRGBSのうち，臨床分離されたセフチゾキシム高度耐性
株は，PBP2Xのみならず，PBP1Aにもアミノ酸置換を獲得
し，セファロスポリン系抗菌薬のMIC値が上昇しているこ
とが，組換え体の作成等から証明されている４２）。このことか
ら，将来，PRGBSは，PBP2Xのみならず他の PBPsにアミ
ノ酸置換を獲得することを繰り返し，ベータラクタム系薬の
MIC値を上昇させていくことが予想され，その際に薬剤の
選択肢が限られたものになることが危惧される。
我々のペニシリン低感受性 B群レンサ球菌の報告以降，ウ
シ乳腺炎の原因菌である Streptococcus uberis が PBP2Xに
Q554E置換を，ヒトに侵襲性感染症を引き起こす Streptococ-
cus dysgalactiae subsp. equisimilis（SDSE）が PBP2Xに
Q555E置換を獲得し，それぞれの菌種でペニシリン低感受
性株が出現したことが報告されている４３）４４）。国内からペニシ
リン低感受性 A群レンサ球菌の出現を示唆する報告もある
が，我々の調査の結果からは，A群レンサ球菌ではペニシ
リン低感受性株は検出できず，国内の A群レンサ球菌でペ
ニシリン低感受性株は出現していないと思われる４５）。
4-2．多剤耐性 PRGBS
PRGBSは，ペニシリンに低感受性であるのみならず，同
時に他の耐性機構によって，マクロライド系薬耐性，フルオ
ロキノロン系薬耐性であることが多く，多剤耐性傾向を持っ
ていることが明らかになっている４６）（表 3）。また，そのよう
な多剤耐性 PRGBSの院内拡散事例も報告されている４７）。2012
年 1月から 2013年 7月に国内で分離された 306株の GBSの
うち，45株（14.7%）が PRGBS，そのうち 31株（31/45，68.9%）
が多剤耐性 PRGBSであることが報告されている４８）（図 2）。
4-3．PRGBSの検出法について
PRGBSに対するペニシリンのMIC値は，0.25-1 μg/mlで

あり，CLSIの定める感性のブレークポイント≦0.12 μg/ml
に近接しているため，大規模な医療機関などで導入されてい
る自動薬剤感受性装置で正しく PRGBSと判定できるか疑問
であった。A社の自動薬剤感受性装置を用いて検討したと
ころ，約半数の PRGBSがペニシリン感性と誤判定されるこ
とが明らかになった４９）。その後，A社は，測定用のカードを
改良したそうであるが，PRGBSの検出が改善したかどうか
は私の知る限り公開されていない。

PRGBSの検出を容易にする方法として，我々はディスク
拡散法を開発した５０）。この方法は，簡便かつ安価であるため，
多くの医療施設の細菌検査室で実施可能と考えられる。しか
しながら，CLSI等が定めたブレークポイントはなく，我々
が設定した仮のブレークポイントしかなく，その結果の判定
に判断が必要となる。
また，我々は，PRGBS選択培地を考案した。従来から報

告のある GBS選択培地に PRGBSに対するMIC値が高いセ
フチブテンを加えることで，感度 100%，特異度 81.6%の成
績で PRGBSを分離できるようになった５１）。この PRGBS選
択培地は，市販されるようになることが望まれるが，市販品
ができるまでには時間を要すると思われる。そのため，我々
は，何か市販されている培地で PRGBSを選択できないかと
考え，PRGBSに対するセフォキシチンのMIC値が高いこと
を見出し，市販されている，セフォキシチンを含有する
Methicillin-resistant―Staphylococcus aureus（MRSA）選択
培地が PRGBSを感度 72.4%，特異度 98.4%で選択できるこ
とを見出した５２）。
等温で核酸を増幅する Loom-mediated isothermal amplifi-

cation（LAMP）法による GBSの検出法もいくつか考案さ
れており，海外では市販されている５３）～５５）。私の知る限り，PCR
法や LAMP法等による PRGBSの検出法は，未だ開発され
ていない。
多剤耐性 PRGBSのうち，菌種同定に注意を有する株が分
離されている。国内で分離された株で，血液寒天培地上で通
常の GBSと異なり，小型でかつ低溶血性のコロニーを形成
し，一見すると GBSと思えないコロニーを形成する５６）。こ
の株は，詳細な解析により，溶血に寄与する cyl operonに
ある CylKの部分欠損により低溶血性となっていること，
thiamin pyrophosphokinase（tpk）の 276_277insGにより
Tpkが部分欠損を起こしており，そのためにコロニーが小
型になっていることが明らかとなっている５７）。この株は，チョ
コレート寒天培地上では，通常分離される GBSのコロニー
と同等の大きさのコロニーを形成することから，この株の検
出には，血液寒天培地のみならずチョコレート寒天培地にも
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図 2.　臨床分離GBSにおける PRGBS，多剤耐性 PRGBS の割合。
（Seki T.，et al. 2015. J. Antimicrob. Chemother. 70：2725-2728. から引用し，著者が改変）

表 4.　 PSGBS，CTBr PSGBS，and PRGBS臨床分離株におけるマクロライド系薬，フルオロキノロン系薬耐性/非感
性の割合

区分 PSGBS CTBr PSGBS PRGBS
マクロライド系薬，フルオロキノロン系薬共に耐性/非感性 48株（14.7%） 14株（51.9%） 18株（72.0%）
マクロライド系薬，フルオロキノロン系薬のいずれかに感性 277 株 13 株 7 株

Chi-square test による統計解析では，P＜＿0.0001。
略語：PSGBS，penicillin susceptible group B Streptococcus；CTBr PSGBS，penicillin susceptible group B Strep-
tococcus with reduced ceftibuten susceptibility；PRGBS，group B streptococci with reduced penicillin susceptibil-
ity.
（Banno H et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2018；37（8）：1511-9. から著者が改変して作成）

接種することが重要である。この株は，私の知る限り GBS
で初めての small colony variantの報告であり，Staphylococ-
cus aureus など他菌種で報告されている電子伝達系や
thymidine biosynthesisの異常とは異なる，新規の機構によ
り small colony variantとなっている例である。
4-4．GBS-RBS
ペニシリンのMIC値が CLSIの定める感性のブレークポ
イント≦0.12 μg/mlを超えるものを PRGBSと呼んでいるが，
ペニシリンのMICが感性のブレークポイントを超えないが，
PBPにアミノ酸置換を獲得し，他のベータラクタム系薬（多
くはセファロスポリン系薬）のMIC値が上昇した株が分離，
報告されている。セフチブテン耐性ペニシリン感性 B群レ
ンサ球菌（CTBRPSGBS）５８）やセフォチアム低感受性株３２）など
が，それに含まれる。我々は，PBPにアミノ酸置換を獲得
し，ベータラクタム系薬のMIC値が上昇した株を，PRGBS
やそれらの株を包括して，Group B Streptococcus with re-

duced beta-lactam susceptibility（GBS-RBS）と呼んでいる５９）。
CTBRPSGBSも同時にマクロライド系薬耐性，フルオロキノ
ロン系薬耐性を有していることが多く，多剤耐性傾向がある
ことが明らかになっている６０）（表 4）。
4-5．GBS-RBSの臨床背景
PRGBSは，これまで高齢者の呼吸器系検体から分離され

ることが大部分で，それ以外に血液，尿，褥瘡６１），腹水，非
妊婦の膣スワブなどから分離されている。2007年から 2008
年に神戸の病院を受診した 122人の妊婦の膣スワブから分離
された 141株の GBSの中からは PRGBSは検出されなかっ
たが６２），2014年 9月から 2015年 9月に愛知，岐阜の 9施設
に受診した 4530人の妊婦の膣スワブから分離された 477株
の GBSの中から，PRGBSではないが，セファロスポリン系
薬のMIC値が高い GBS-RBSが 5株分離された６３）（表 5）。こ
れら 5株は，単一クローンではないと考えられている。これ
ら 5株は，私の知る限り，PBPにアミノ酸置換を有するこ
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表 5.　妊婦から分離された 5株の GBS-RBS のMIC

株
MIC（μg/ml）

PCG ABPC MPIPC CEZ CETB CZX MEPM EM CLDM
P-071 0.06 0.12 0.5 0.25 128＊ 2 　0.06 0.12 0.12
P-122 0.06 0.12 0.5 0.5 256＊ 4 　0.03 2 0.12
P-139 0.03 0.06 0.5 0.5 256＊ 4 ＜0.015 ＞128 0.25
P-319 0.03 0.12 0.5 0.12  64＊ 1 　0.03 1 0.12
P-334 0.03 0.12 0.5 0.12 128＊ 1 　0.06 0.5 0.12

略語：GBS，group B Streptococcus；PCG，penicillin G；ABPC，ampicillin；MPIPC，oxacillin；
CEZ，cefazolin；CETB，ceftibuten；CZX，ceftizoxime；MEPM，meropenem；EM，erythro-
mycin；CLDM，clindamycin
（Moroi H.，et al. 2019. Emerg. Microbes Infect. 8：2-7. から引用し，著者が改変）

表 6.　臨床分離 PRGBS と CTBr PSGBS の分離率

分類 2005年 3月から2006年 2月 2012年 1月から2013年 7月 2013年 8月から2015年 8月
PRGBS 10 株/442 株（2.3%）  45 株/306 株（14.7%） 25 株/377 株（6.6%）
CTBr PSGBS 不明＊ 29 株/306 株（9.5%） 27 株/377 株（7.2%）

PRGBS，Group B streptococci with reduced penicillin susceptibility（PCG MIC ＞＿0.25 μg/ml and CETB MIC 
＞＿128 μg/ml）；CTBr PSGBS，penicillin-susceptible group B Streptococcus with reduced ceftibuten suscepti-
bility（PCG MIC ＜＿0.12 μg/ml and CETB MIC ＞＿128 μg/ml）；PCG，penicillin G；CETB，ceftibuten
＊該当研究中では，CETBのMIC は測定していない。
（Banno H et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2018；37（8）：1511-9. から著者が改変して作成）

とを確認された，世界で最初の妊婦由来 GBS-RBSの分離事
例である。
新生児の髄膜炎から分離されることが多いMLST法の ST

17に属する GBS-RBSは，長らく臨床分離されてこなかった。
しかしながら実験的に ST17株から選択圧を利用して
PRGBSを誘導することが可能であることが示された６４）。さ
らに，実際，モザンビークから新生児侵襲性 GBS感染症か
ら分離された，PBPにアミノ酸置換を有した，ST17を含む
CC17に属する GBS-RBSも報告されている３５）。
また，国内の地域病院において，35ヶ月に渡り，73人の
高齢者の患者から 77株の PRGBSが分離された流行事例が
報告されており，4例の死亡事例も含まれている６５）。
国内での分離率は，2005年 3月から 2006年 2月に PRGBS
が臨床分離 GBS中の 2.3%（10株/442株），2012年 1月から
2013年 7月に PRGBSが 14.7%（45株/306株），CTBRPSGBS
が 9.5%（29株/306株），2013年 8月 か ら 2015年 8月 に
PRGBS が 6.6%（25 株/377 株），CTBRPSGBS が 7.2%（27
株/377株）となっている２７）４８）６０）（表 6）。
4-6．GBS-RBSの分類
我々は，PBPsのアミノ酸置換のパターンによって，GBS-

RBSを分類する分類法を提案した５９）（表 7）。まず，PBP2X
にのみアミノ酸置換が認められるものを Class I，PBP2Xと
PBP1Aにアミノ酸置換が認められるものを Class II，PBP2
Xと PBP2Bにアミノ酸置換が認められるものを Class III，
PBP2Xと PBP2Aと PBP1Aにアミノ酸置換が認められるも
のを Class IVと分類し，さらに PBP2Xのアミノ酸置換に V
405Aを認めるものを Subclass a，Q557Eを認めるものを
Subclass b，V405Aと Q557E両方を認めるものを Subclass
c，その他を Subclass zと分類した。今後，他のパターンで
PBPsにアミノ酸置換が認められれば，Class V，VIとし，新

たなキーアミノ酸置換が PBP2Xで認められれば，Subclass
d，e，としていく予定であり，拡張性に優れた分類法であ
る。今後，この分類により，ベータラクタム系薬の薬剤感受
性が類推できるようになることが望まれる。

5．マクロライド，リンコサミド，ストレプトグラミン B
耐性

マクロライド，リンコサミド，ストレプトグラミン Bの
作用機序は，真正細菌のリボゾームの 50Sサブユニットに
結合し，タンパク質合成を阻害することである。GBSのマ
クロライド耐性機構は，リボゾームの標的部位の変化または
薬剤排出機構に大別できる。リボゾームの標的部位の変化の
中で，23S rRNAの変異やリボゾーマルタンパク質の変異は
稀であり，メチル化酵素をコードする erm 遺伝子獲得によ
る 23S rRNAのアデニン残基のメチル化によるマクロライ
ド耐性が大部分である。Ermは，マクロライド耐性，リン
コサミド耐性，ストレプトグラミン B耐性を同時に付与し，
erm 遺伝子を獲得した株はいわゆるMLS phenotypeを示す
ようになり，恒常型の constitutive MLS（cMLS）phenotype
の場合と誘導型の inducible MLS（iMLS）phenotypeの場
合がある。GBSでは，erm 遺伝子のうち，erm（B），erm
（T），erm（TR）などが報告されている６６）６７）。

mef 遺伝子群は，マクロライド排出ポンプをコードし，マ
クロライドを細胞外に排出し，14員環，15員環マクロライ
ド系薬に低いレベルながら耐性となり，mef 遺伝子群を獲
得した株は，いわゆるM phenotypeとなる。GBSからは，
mef（A），mef（E），mef（I），mef（B）保有株などが報
告されている６６）６７）。mef（E）は，msr（D）と共に存在する
ことが多く，2つの遺伝子産物が協調して，排出システムと
して働いていると考えている研究者もいる。
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表 7.　 ペニシリン低感受性GBS（PRGBS）を含む μ- ラクタム系薬低感受性GBS（GBS with reduced β-lactam susceptibility，GBS-RBS）
の，ペニシリン結合タンパク質（PBP）におけるアミノ酸置換のパターンによる分類

クラス サブクラス PBP2X PBP2B PBP2A PBP1B PBP1A 株
I Ia V405A ― ― ― ― B8，B502，B503，B514，B516，R1，R2，R5，

R6，R9，No. 1-8，M19，MRY08-517，MRY08-
528，MRY11-004，MRY11-005，NUBL-2449

Ib Q557E ― ― ― ― B6，B10，B12，B40，B60，B68，3789-04，6138-
03，7507-03，8607-03，R3，R4，M16

Ic V405A，Q557E ― ― ― ― B513，MRY08-527，A1，A2
Iz その他 ― ― ― ― B7，MRY08-1422，One clinical isolate，GBS2007，

B1-6
II IIa V405A ― ― ― Yes

IIb Q557E ― ― ― Yes B1
IIc V405A，Q557E ― ― ― Yes
IIz Other ― ― ― Yes

III IIIa V405A Yes ― ― ―
IIIb Q557E Yes ― ― ― R7，R8
IIIc V405A，Q557E Yes ― ― ―
IIIz Other Yes ― ― ―

IV IVa V405A Yes ― ― Yes
IVb Q557E Yes ― ― Yes
IVc V405A，Q557E Yes ― ― Yes
IVz Other Yes ― ― Yes Isolate2009

’Yes’は，そのPBPに重要なアミノ酸置換が存在することを示す。’―’は，そのPBPに重要なアミノ酸置換が存在しないことを示す。“V405A”
はPBP2Xの 402SSN404 motifの近傍にV405A置換を有する。“Q557E”は，PBP2Xの 552KSG554 motifの近傍にQ557E置換を有する。“V405A，
Q557E” は，PBP2Xに V405Aと Q557E 置換両方を有する。“その他 ”は，PBP2Xに V405A及びQ557E 置換はないが，新規の重要と予想
されるアミノ酸置換を有する。PBP2X以外では，トランスプペチダーゼドメインの活性中心を形成するモチーフの近く（5アミノ酸以内）
のアミノ酸置換を重要なアミノ酸置換とみなす。PBP2Xでのアミノ酸置換は，β- ラクタム系薬低感受性の最初のステップと考えられるた
め，PBP2Xのトランスプペチダーゼドメインでのアミノ酸置換は，すべて重要なアミノ酸置換と考える。
略語：PRGBS，group B streptococci with reduced penicillin susceptibility；PBP，penicillin-binding protein.
（Kimura K.，et al. 2015. J. Antimicrob. Chemother. 70：1601-1603 から引用し，著者が改変）

Nucleotidyltransferaseをコードする lnu 遺伝子を獲得し，
リンコサミドを不活化することでリンコサミド耐性（L phe-
notype）を獲得している株も報告されている６８）。

6．リンコサミド，ストレプトグラミン A，プレウロムチ
リン耐性

ストレプトグラミン A，プレウロムチリンの作用機序も，
真正細菌のリボゾームの 50Sサブユニットに結合し，タン
パク質合成を阻害することである。lsa 遺伝子を獲得し，リ
ンコサミド，ストレプトグラミン A，プレウロムチリン耐
性（LSAP phenotype）を獲得している株が報告されている６９）。
lsa 遺伝子は，ATP-binding proteinsをコードし，ABC trans-
porterとして，薬剤を排出して耐性を付与していると予想
されているが，明らかな膜貫通領域が認められないことなど
から，その耐性機構は完全には解明されていない。GBSで
は，lsa（C）が最もよく分離され，ついで lsa（E）が検出
される７０）７１）。lsa（E）は，lnu（B）とリンクすることが多く，
GBS以外の streptococci，enterococci，staphylococciから
も検出されている。

7．フルオロキノロン系薬耐性
フルオロキノロン系薬の標的分子は，GyrA，GyrBから
なる DNA gyraseと ParC，ParEからなる topoisomerase IV
である。私の知る限りフルオロキノロン耐性 GBSの最初の

報告は，2003年に Antimicrobial Agents and Chemotherapy
誌に発表された岐阜大学の河村博士，江崎博士のグループの
論 文 で あ る７２）。そ の 報 告 に よ る と GyrAの quinolone
resistance-determining regionsに S81 L，ParCの S79Fの
両アミノ酸置換を獲得し，フルオロキノロン系薬耐性となっ
ている。その後，国内はもちろん，アメリカ７３），フランス７４），
台湾７５），中国７６），イタリア７７），カナダ７８），アルゼンチン７９）など
からフルオロキノロン系薬耐性 GBSが報告されている。2010
年 4月から 2013年 3月に国内の成人侵襲性 GBS感染症から
分離された 443株では，40.2%が GyrAと ParCにアミノ酸
置換を有したフルオロキノロン系薬耐性株であると報告され
ている３３）。また，前述の PRGBSは，大部分の株が同時にフ
ルオロキノロン系薬耐性である４６）。腸内細菌科細菌などグラ
ム陰性菌で広く分離されている qnr や qepA などのプラス
ミド媒介性フルオロキノロン耐性遺伝子は，私の知る限り，
GBSからの検出例はない。

8．テトラサイクリン耐性
テトラサイクリンは，リボゾームの 30Sサブユニットに

結合し，アミノアシル tRNAの結合を阻害し，タンパク質
合成を阻害する。テトラサイクリン耐性は，薬剤排出または
リボゾームの保護によることが多い。GBSでは，リボゾー
ムの保護を行う tet（M），tet（O）などが報告されている６６）６７）。
GBSでは，tet（M）によるテトラサイクリン耐性が多く，
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マクロライド耐性遺伝子を同時に保有することが多いことが
報告されている。

9．クロラムフェニコール耐性
クロラムフェニコールも細菌のリボゾームの 50Sサブユ

ニットに結合し，タンパク質合成を阻害する。クロラムフェ
ニコール耐性で主要なものは，クロラムフェニコールアセチ
ルトランスフェラーゼ（CAT）によるクロラムフェニコー
ルの不活化によるものである。CATは，type Aと type B
に大別され，GBSでは，type Aに属する catQ などが報告
されている８０）。catQ は，マクロライド耐性遺伝子 mef（I）
とリンクしていることがあり，合わせて，IQ moduleと呼ん
でいる研究者もいる８１）。

10．リファンピシン耐性
リファンピシンは，RNAポリメラーゼに作用し，RNA合
成を阻害することで抗菌活性を発揮している。RNAポリメ
ラーゼ RpoBに変異を獲得して，リファンピシン耐性となっ
ている株がアメリカ等から報告されている２９）。ドイツからの
報告では，145株の GBSを検討したところ，リファンピシ
ンのMIC rangeが 0.125-2 μg/ml，MIC50が 0.5 μg/ml，MIC90

が 1 μg/mlとある８２）。

11．グリコペプチド耐性
グリコペプチド系抗菌薬は，D―アラニル―D―アラニンに結

合し，細胞壁合成を阻害することで抗菌活性を発揮している。
アメリカから，成人侵襲性 GBS感染症から分離され，vanG
elementを保有したバンコマイシン耐性 B群レンサ球菌が 2
例，報告されている８３）。この vanG elementは，Enterococcus
faecalis 由来であると考えられている８４）。

12．その他の抗菌薬の感受性
12-1．アミノ配糖体
アミノ配糖体の作用機序は，リボゾームに結合し，タンパ
ク質合成を阻害することである。一般に GBSに対するアミ
ノ配糖体のMIC値は高いと報告されている。我々の検討で
は，74株の PRGBSに対するゲンタマイシンのMICの分布
は 32-＞256 μg/ml，MIC50は 128 μg/ml，MIC90は 256 μg/ml，
80株のペニシリン感性 GBS（PSGBS）に対するMICの分
布は 32-256 μg/ml，MIC50は 128 μg/ml，MIC90は 128 μg/ml
であった８５）。抗MRSA作用のあるアルベカシンも 74株の
PRGBSに対するMICの分布は 64-256 μg/ml，MIC50は 128
μg/ml，MIC90は 256 μg/ml，80株のペニシリン感性 GBS
（PSGBS）に対するMICの分布は 64-512 μg/ml，MIC50は 256
μg/ml，MIC90は 256 μg/mlと高値であった８５）。
しかしながら，アミノ配糖体は，ベータラクタム系薬との
併用で相乗効果が期待できるとされており，新生児において
敗血症，髄膜炎が疑われる際に，アンピシリンとゲンタマイ
シンの投与を推奨する臨床医も存在する１）。また，PRGBSに
対して，アミノ配糖体とベータラクタム系薬の併用が有効で
あるかの検討もなされている８６）。
12-2．ホスホマイシン
ホスホマイシンは，細胞壁ペプチドグリカンの合成を阻害

することで抗菌活性を発揮している。Etestによる測定で，
Streptococcus agalactiae ATCC13813に対するホスホマイ
シンのMICが，64 μg/mlとの報告がある８７）。ドイツからの
報告で 145株の GBSを検討したところ，ホスホマイシンの
MIC rangeが 1-≧64 μg/ml，MIC50が 16 μg/ml，MIC90が≧
64 μg/mlとある８２）。
12-3．フシジン酸
フシジン酸は，翻訳伸長因子 EF-Gのリボゾームからの解
離を防ぐことで，タンパク質の合成を阻害すると考えられて
いる。メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）に抗菌活性
を示す場合があり，注目されている。ドイツからの報告では，
145株の GBSを検討したところ，フシジン酸のMIC range
が 8-32 μg/ml，MIC50が 16 μg/ml，MIC90が 16 μg/mlとあ
る８２）。
12-4．ST合剤
ST合剤は，葉酸合成を阻害することで抗菌活性を発揮し
ている。ドイツからの報告では，145株の GBSを検討した
ところ，cotrimoxazoleのMIC rangeが≧64/1216 μg/ml，
MIC50が≧64/1216 μg/ml，MIC90が≧64/1216 μg/mlとある８２）。
12-5．ムピロシン
ムピロシンは，isoleucyl-tRNA synthetaseに選択的に結
合し，isoleucyl-tRNA形成を阻害し，RNA，蛋白合成を阻
害する。Streptococcus agalactiae 9579及び 2866に対する
ムピロシンのMICは，0.5 μg/mlと報告がある８８）。
12-6．キヌプリスチン/ダルフォプリスチン
キヌプリスチン/ダルフォプリスチンは，2つのストレプ
トグラミン系抗生物質の混合物である。その作用機序は，タ
ンパク質合成阻害である。スペインからの報告によると 98
株の GBSのキヌプリスチン/ダルフォプリスチンMICの分
布は0.25-1 μg/ml，MIC50は 0.5 μg/ml，MIC90は 0.5 μg/ml
である６７）。ドイツからの侵襲性新生児 GBS感染症由来株の
報告では，296株の GBSのキヌプリスチン/ダルフォプリス
チンMICの分布は 0.19-1.5 μg/ml，MIC50は 0.5 μg/ml，MIC90

は 0.75 μg/mlである８９）。スペインから，53株のエリスロマ
イシン感性 GBSのキヌプリスチン/ダルフォプリスチン
MICの分布は 0.5-1 μg/ml，MIC50は 0.5 μg/ml，MIC90は 0.5
μg/ml，48株のエリスロマイシン耐性 GBSのキヌプリスチ
ン/ダルフォプリスチンMICの分布は 0.5 μg/ml，MIC50は
0.5 μg/ml，MIC90は 0.5 μg/mlとの報告がある９０）。我々の検
討では，74株の PRGBSに対するキヌプリスチン/ダルフォ
プリスチンのMICの分布は 0.06-1 μg/ml，MIC50は 0.25 μg/
ml，MIC90は 0.5 μg/ml，80株のペニシリン感性 GBS（PSGBS）
に対するMICの分布は 0.06-1 μg/ml，MIC50は 0.25 μg/ml，
MIC90は 0.5 μg/mlであった８５）。
12-7．ダプトマイシン
ダプトマイシンは，環状リポペプチド系抗菌薬であり，細
菌の膜に作用し，抗菌活性を発揮していると考えられている。
カナダからの報告で，269株の GBSに対するダプトマイシ
ンのMICの分布は≦0.03-0.5 μg/ml，MIC50は 0.25 μg/ml，
MIC90は 0.25 μg/mlとある９１）。我々の検討では，74株の
PRGBSに対するダプトマイシンのMICの分布は 0.25-1 μg/
ml，MIC50は 0.5 μg/ml，MIC90は 1 μg/ml，80株 の PSGBS
に対するMICの分布は 0.25-2 μg/ml，MIC50は 1 μg/ml，
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MIC90は 1 μg/mlであった８５）。PSGBSの中で 1株のみダプト
マイシンMICが 2 μg/mlの株が検出され，感性のブレーク
ポイントを上回っている。この株については，今後の詳細な
解析が必要である。
12-8．リネゾリド
リネゾリドは，オキサゾリジノン系合成抗菌薬であり，リ
ボゾームの 50Sサブユニットに結合し，70S開始複合体の形
成を阻害することにより，タンパク質合成を阻害し，抗菌活
性を発揮していると考えられている。スペインから，53株
のエリスロマイシン感性 GBSのリネゾリドMICの分布は 2
μg/ml，MIC50は 2 μg/ml，MIC90は 2 μg/ml，48株のエリス
ロマイシン耐性 GBSのリネゾリドMICの分布は 1-2 μg/ml，
MIC50は 2 μg/ml，MIC90は 2 μg/mlとの報告がある９０）。カナ
ダからの報告では，269株の GBSに対するリネゾリドのMIC
の分布は 0.25-2 μg/ml，MIC50は 1 μg/ml，MIC90は 2 μg/ml
とある９１）。我々の検討では，74株の PRGBSに対するリネゾ
リドのMICの分布は 0.5-2 μg/ml，MIC50は 2 μg/ml，MIC90

は 2 μg/ml，80株の PSGBSに対するMICの分布は 0.5-2 μg/
ml，MIC50は 2 μg/ml，MIC90は 2 μg/mlであり，感性のブ
レークポイントを超える株は認められなかった８５）。
12-9．チゲサイクリン
チゲサイクリンは，グリシルサイクリン系抗菌薬であり，
タンパク質合成阻害により抗菌活性を発揮している。スペイ
ンからの報告によると 98株の GBSのチゲサイクリンMIC
の分布は 0.03-0.25 μg/ml，MIC50は 0.06 μg/ml，MIC90は 0.12
μg/mlである６７）。カナダからの報告では，269株の GBSに対
するチゲサイクリンMICの分布は≦0.015-1 μg/ml，MIC50

は 0.06 μg/ml，MIC90は 0.06 μg/mlとある９１）。

13．終わりに
これまで B群レンサ球菌は，一様に第一選択薬である β
ラクタム系薬に感性であったため，B群レンサ球菌の薬剤耐
性は，それほど大きな問題ではなかったと考えられるが，第
一選択薬の βラクタム系薬に低感受性であり，かつ多剤耐
性傾向を有する GBS-RBSが出現してきたことは，大きな局
面の変化を示している。特に GBS-RBSは，日本がもっとも
分離率が高いと考えられ，欧米が GBS-RBSに対する対策や
ガイドラインを作成する前に，日本で独自に GBS-RBSに関
する知見を蓄積し，欧米の動きを待たず，その対策を独自に
考案していく必要があると考えられる。特に GBSは，健常
人が女性生殖器や腸管に無症候性に保菌することから明らか
なように，GBS-RBSが分離されても保菌と考えられる場合
が多いが，一部には無菌的部位から GBS-RBSが分離されて
いる。GBSは，侵襲性感染症の原因菌であり，髄膜炎を引
き起こした際，抗菌薬の髄液への組織移行性を考慮する必要
がある。特に GBS-RBSが髄膜炎を引き起こした際には，そ
のベータラクタム系薬のMIC値と髄液への組織移行性等を
考え，抗菌薬選択を実施する必要があると考えられる。また，
GBS自体が，医療関連感染症の原因菌であることも留意す
る必要がある。
本総説でも明らかなように，GBS-RBSを含む多剤耐性 B

群レンサ球菌は，多剤耐性緑膿菌や多剤耐性アシネトバク
ターなどのグラム陰性菌の多剤耐性菌に比べ，現在のところ，

まだ，抗菌薬治療の選択肢が若干残っている。しかしながら，
抗菌薬開発には二，三十年の時間がかかることから，その間
に GBSの薬剤耐性化がさらに進むことは十分に考えられ，今
からグラム陽性菌に対する新規抗菌薬の開発も進めていくこ
とが必要であると思われる。
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Drug resistance of group B Streptococus (Streptococcus agalactiae )
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Group B Streptococcus , GBS, Streptococcus agalactiae , is the leading cause of neonatal sepsis and meningitis. Moreover, it
can cause invasive diseases against non-pregnant adults, especially the elderly and diabetes patients et al. Because all clinical
isolates of GBS were uniformly susceptible to beta-lactams, the first-line agents of prevention and treatment against GBS in-
fections are beta-lactams. Recently, from many countries including Japan, group B Streptococcus with reduced beta-lactam
susceptibility, GBS-RBS, which harbor altered penicillin-binding proteins, PBPs, the target molecules of beta-lactams, were re-
ported. GBS-RBS, especially group B Streptococcus with reduced penicillin susceptibility, PRGBS, which are non-susceptible
to the first-line agent, penicillin, are also resistant both to macrolides and fluoroqinolones and show the tendency of multi-
drug resistance. In this review, I describe the drug resistance of GBS with a focus on beta-lactam non-susceptibility and drug
susceptibilities to other drugs including relatively new drugs.


