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耳科領域,と くに慢性中耳炎病巣のGram陰 性桿菌の推移 と薬剤耐性
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関東中央病院臨床検査科

斉 藤 重 二

斉藤耳鼻咽喉科医院

新 井 武 利
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(昭和47年6月8日 受付)

近年,化 学療法の急速な発展に伴ない,耳 科領域にお

いても,耐 性菌の増加および菌交代現象が問題 とされて

いる。中でもとくにGram陰 性桿菌(以 下,G. N. B.と

略す)は 増加の傾向が著 しく,各 種化学療法剤に抵抗 し,

また,こ れ らG. N. B.の 同定も複雑(腸 内細菌を除く)

で,そ の他のG. N. B.と して処理されて いる場合が多

い。

著者らは1966年 か ら5カ 年間,と くに慢性中耳炎患

者の耳漏から分離されたG. N. B.の 同定 を行ない,各

菌種の推移 とその薬剤耐性について調査 したので,そ の

結果について報告する。

I. 材料 および方法

1. 材 料

1966年 か ら1970年 までの5力 年間に著者 らの1人,

斎藤が治療 した慢性中耳炎患者の耳漏か ら分 離 され た

G. N. B.の259株 で ある。

2. 分離培養および同定

滅菌綿棒にて耳漏を採取し,血 液寒天培地およびBTB

培 地に塗布し,30℃,48時 間培養を 行ない,生 じた独

立集落を釣菌 し,寒 天培地に保存し,そ の後,腸 内細菌

についてはTSI, SIM,ク エ ン酸塩 培地,VP反 応など

の所見により,ま たブ ドウ糖非発酵菌についてはGram

染色による形態,オ キシダーゼ試験,O- F試 験,運 動

性,色 素産生,5℃, 42℃ での増殖などにより同定 した。

3. 薬剤耐性

Disc法 お よび平板希釈法に よりスルファミン(SA), 

クロラムフェニコール(CP),テ トラサイクリン(TC),

カナマイシン(KM),フ ラジオマイシン(FRM),ア ミ

ノ サ イ ジ ン(AMD),ゲ ン タ マ イ シ ン(GM),コ リス チ

ン(CL),ポ リ ミキ シ ンB(PLB),ア コ ピ シ リン(AB - 

PC),カ ル ベ ニ シ リ ン(CB- PC),セ フ ァロ リジ ン(CER), 

セ フ ァ ロ シ ン(CET),ナ リジ クス 酸(NA)の14薬 剤

に つ い て 感 受 性 を 測 定 した 。

II. 実 験 成 績

1. G. N. B.の 分 離 頻 度

年 度 ご とのG. N. B.の 分 離 頻 度 の 推 移 は 表1に 示 し

た 。 す なわ ち,1967年 ま で は20～25%の 頻 度 で あ つ

た の が1968年 の62%を ピー ク と して,以 後,36～ 56

%の 頻 度 にG. N. B.が 分 離 さ れ た 。

2. 菌 種 別 分 離 状 況

年 度 ご との菌 種 別 分 離 の推 移 は 表2に 示 した 。 腸 内 細

菌 のProtmsグ ル ープ は1966年 には5.3%で あつ た

の が,以 後,4,3,1%と 減 少 してい た 。E. coliは1966

年 に0.7%,1967年 に2%で あ つ た が,1968年, 1969

年 に は5%に 分 離 され た 。

ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性桿 菌 のPseudomonas属 の

菌 は1966年 よ り17, 16, 12, 9, 6%と 減 少 してい た。

そ れ に反 し,Acintoebacter anitratusは1968年 よ り

6, 5, 6, 4%,Moraxellaは1968年 よ り21, 33, 25%

と増 加 して い た.

ま た,Gram陽 性 菌 のStaphylococcusは1966年 よ

り45, 46, 34, 38, 40%と 分 離 菌 中,最 も 多 か つ た 。

Streptococcus, Diplococcusは1968年 よ り,ほ とん ど

分 離 され なか つ た。Corynebacteriumは,ほ とん ど変 動

な く,Neisseriaは1968,1969年 に 減 少 した が,1970

年 に また 増 加 して い た 。Candidaは1968年 か ら激 減 し

て,ほ とん ど分 離 さ れ な か つ た 。

3. 薬 剤耐 性

Disc法 に よ る主 な 菌 種 の薬 剤 耐 性 率 を 表3に 示 した 。

す なわ ち,(〓),(〓)を 感 受 性,(+), (-)を 耐 性 と し

た と ころ,E. coliはAB- PCに20%と 最 も 耐 性 率 が

低 く,つ づ い てCERに22.2%, GMに25%, PLB

に27.2%と 低 か つ た 。ProteusはNA, CER, CET, 

表1 G. N. B.の 分 離 頻 度
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AB- PC,GMに 耐 性 株 が み られ なか つ た 。Ps. aeruginosa

はPLBに11.2%, CLに18.1%, GMに22%の 低

い 耐 性率 を示 した.MeraxellaはPLBの33.9%, CB- 

PCの36.3%と や や低 い 耐 性 率 を 示 した 。

平 板 希 釈 法 に よ るPs. aeruginosaお よ びMeraxella

の 薬 剤 耐 性 分 布 は,図1に 示 した 。SMで はPs. aern-

ginosaは12.5mcg/ mlに ピ ー クが あ り,Moraxellaは

ほ とん ど100mcg /ml以 上 に 分布 し て お り,KMで は

両 者 と も耐 性 側.に, FRMで はPs. aernginosaは6.25

mcg /ml以 下, Moraxellaは12.5mcg /ml以 上 に, GM

で はPs. aernginosaは ほ と ん ど0.39mcg /mlに 分 布

して い た が12.5mcg /ml以 上 に も 数 株 み ら れ た 。

Moraxellaは12.5, 50mcg /mlの2峰 性 を 示 した が,

0.79mcg /ml以 下 に も数 株 み られ た 。AB- PC, CERで

は 両 者 と も,ほ とん ど100mcg /ml以 上 に,CB- PCで

はPs. aernginosaは12.5mcg /mlに,Moraxella.は

1.56mcg /mlに ピ ー クが あ つ た 。NAで は 両 者 と もほ

とん ど感 性 側 に分 布 して お り,耐 性 側 に も 数 株 み ら れ

た 。 CPで はPs. aeruginosaは50, Moraxellaは25

mcg /mlに ピ ー ク が あ り, TCで はPs. aernginosaは

感 性 側 よ り耐 性 側 の 広 い 間 に,Moraxellaは25mcg /ml

に ピ ー クが あ つ た 。

Moraxellaに 対 す るGMとFRMの 交 差 耐 性 を,図

2に 示 した 。 す な わ ち,FRMに12.5mcg/mlの 菌 株

はGMに も12.5～ 25mcg/ mlの 耐 性 値 を,ま たFRM

に50mcg /mlの 菌 株 はGMに50～ 100mcg/mlの 耐

性 を示 し,交 差 耐 性 が み られ た 。

III. 考 察

G. N. B.の 同定 法 に 関 し,腸 内 細 菌 お よ びVibrio, 

Aeromonasに つ い て は 坂 崎 の 法1)に よる の が 便 利 で あ

る が,ブ ドウ糖 非 発 酵Gram陰 性 桿 菌 に つ い て は,わ

が 国 に お い て は,い ま だ 同 定 法 が 確 立 され てい な い現 状

表2 菌 種 別 分 離 状 況

* 数字は菌株数, ()内 は%を 示す。
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SM KM FRM GM

AB-PC CER CB-PC NA

CL PLB CP TC

で あ る.

著 者 らはCOWAN & STEEL 2), BUTTIAUX et al. 3)の

Manualお よ びBEER4)の 方 法 を 基 礎 と し,Gram染 色

に よ る 形 態,O- F,オ キ シダ ー ゼ,運 動 性 に よ りPseudo- 

monads, Alcaligenes, Acinetobacter anitratus, Acineto- 

bacter lwoffi, Moraxellaの5つ の 群 に 分 け,さ らに

Pseudomonadsは 色 素 産 生,5℃ お よび42℃ の 増 殖 に

よ りPs. aeruginosa, Ps. fluerescensに 分 け る鑑 別 法 を

考 案 し,こ れ ら菌 種 の 同 定 を 行 な つ た.

1. G. N. B.の 分 離 頻 度

G. N. B.の 分 離 頻 度 に 関 し,加 藤 ら5)は1963年 か ら

1967年 ま で の5力 年 間 に 慢 性 中 耳 炎 患 者364例 につ い

て 細菌 検 査 を 行 な い,そ れ ぞ れ59.3,57.1,67.3, 60.5,

79.3%,平 均67.8%の 高 率 にG.N.B.を 検 出 し,多

少 の 変 動 は あ る が,年 毎 に増 加 してい る こ とを 報 告 して

い る。 ま た 酒 井 ら6)は1965年 か ら3力 年 間 に157例 に

つ い て 細 菌 検 査 を 実 施 し,そ れ ぞ れ30.7,58.3, 48.1%

にG. N. B.を 検 出 した と し,い ず れ も増 加 し て い る こ

とを 報 告 して い る。 著 者 らの 調 査 で も1966年 の25.3%

に対 し,1968年 に2.4倍,1969年 に2.2倍,1970年

に1.4倍 と増 加 し てい た 。

図1. 薬 剤 耐 性 分 布

表3 主な菌種のDisc法 に よる薬剤耐性率

* 数字は%を 示す。

図2. Moraxellaの 交 差 耐 性
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2. 菌 種 別 分 離 状 況

分 離頻 度 の 年 次 推 移 につ い て 山 下 ら7)は1961年 よ り

1967年 まで の6力 年 間 にPs.aeruginosaは30～ 35%

と著 変 が な く,Stapkylococcus aureusは 減 少 傾 向 が や

や み られ,Proteusは 著 変 が な い が,そ の 他 のG. N. B. 

は 明 らか に 漸 増 の傾 向 に あ つ た と し,酒 井 ら6)は1965

年 か ら1967年 ま で の3力 年 間 にStaPhylococcusは30

～42%と 著 変 な く,Ps. aeruginosa, Proteusは 減 少 傾

向 に あ つ た が,そ の他 のG. N. B.は 増 加 し て い る と報

告 して い る。

著 者 らの 場 合,1969年 に はStaphylococcusを は じめ

Proteus, Pseudomenads, Candidaな ど各 種 の菌 が 分 離

さ れ た が,以 後,Proteus, Pseudemenadsは 減 少 傾 向 に

あ り,と くにStrePtococcus, DilpZococcus, Candidaな

どは,ほ とん ど分 離 さ れ な く な り,代 つ てMoraxella

が1968年 よ り急 激 に 増 加 した 。 これ は 使 用 薬 剤 がTC

製 剤 か らCPお よびFRMに 切 替 え られ た の と 関 係 が

あ る よ うに 考 え られ る。

3. 薬 剤 耐 性

山 下 ら7)は3濃 度Disc法 に よ り感 受 性 測 定 を 行 な い,

Ps. aeruginosaはCLに87%, TCに56%, SMに

43%, ProteusはNAに100%, KMに90%, CPに

69%, SMに60%の 感 性 を 示 した と報 告 して い る。 酒

井 ら6)はPs. aeruginosaはTC, PLBに そ れ ぞ れ50%,

ProteusはNA, KMに60%, E. coliはNAに 66.7%

の 感 性 を 示 し た と して い る。 また 加 藤 ら5)はPs. aeru- 

ginosaはPLBに 高 い 感 性 を,Proteus, E. coliはKM

に高 い 感 性 を 示 した と して い る。

著 者 らの 場 合 はE. coliはAB- PC, CERに 高 い 感 性

を示 し,ProteusはGM, AB- PC, CER, CET, NAに 最

も 高 い 感 性 を,Ps. aeruginosaはPLB, CL, GMに 高 い

感 性,MoraxellaはPLB, CB- PCに 感 性 を 示 した 。

平板 希 釈 法 に よるPs. aeruginosaの 薬 剤 感 受 性 分 布

につ い て五 島 ら8)はKM, CER, NAな ど に は,ま つ た く

感 受 性 を 示 さ ず,SM, CP, TCの 中,TCに は,あ る て

い ど感 性 株 が み ら れ,CL 125u /mlに50%, PLB 125

u/ mlに80%, GM6.25mcg /mlに60%と 高 い 感 性

を 示 した と報 告 して い る。 な おMeraxellaに つ い て の

報 告 に は 接 して い な い 。

著 者 らは,各 薬 剤 に 対 す るPs. aeruginosaとMora- 

xellaの 薬 剤 耐 性 分 布 に つ い て 調 査 した と ころ,SM, KM

で はPs. aeruginosaに は 感 性 株 が 少 数 み られ た が,

Meraxellaは ほ とん ど 耐 性 株 で あ り,FRM, GMで は

Ps. aeruginosaは 大 部 分 の株 が 高 度 感 性 を 示 した が,

Moraxellaは,そ れ ぞ れ12.5お よび50mcg /mlに ピ

ー クが あつ た。AB- PC, CER, NAで は両 者 と も,ほ とん

どの 株 が 耐 性 を 示 し, CB- PCで はPs. aeruginosaは

12.5mcg /ml, Moraxellaは1.56mcg /mlに ピ ー ク が

あ つ た 。CL, PLBで は 両 者 とも感 性 株 が ほ とん どを 占 め

て い た が,耐 性 株 も 少 数 み られ た 。CPで はPs. aeru- 

ginosaは50mcg /mlに,Moraxellaは25mcg /mlに

ピ ー クが あ り,TCで はPs. aeruginosaは 感 性 側 か ら

耐 性 側 に 分 布 し,Moraxellaは25mcg /mlに ピー クが

あつ た 。

さ きに,菌 の年 次 推 移 の と こ ろ で,薬 剤 がTCか ら

CPお よびFRMに 代 つ た 頃 か らPs. aeruginosa, Candida 

が 減 少 し,MoraXellaが 急 激 に 増 加 した こ とを 述 べ た が,

FRMに お け るPs. aeruginosaお よび1Mbraxellaの 耐 性

分 布 に よつ て,こ れ らの 菌 交 代 現 象 が あ る て い ど証 明 で

き る と考 え られ る。

4. 交差耐性

従来,ア ミノ配糖体系抗生剤 におい ては,SM, KM, 

AMD, FRMは それぞれ完全な交差耐性が成立す るが,

BUSCH & LANE9)に よればGMと それ ら薬剤の間には

完全な交差耐性は成立せず,SM, KM, AMD, FRM耐 性

株はGMに 感 性 で あるが,GM耐 性 株 はSM, KM,

AMD, FRMに 耐 性 化 す る とい う。しか し著者 らは

Moraxellaに おいて,FRMお よびGMに 交 差耐性が

あ り,し かもGMの ほ うが1段 階高いMICを 示 す菌

株が多かつた。このことは耳科領域においてはFRMが

高濃度で局所治療に用い られているので,自 然耐性か,

FRMと の接触により耐性が獲得されたのか不 明である

が,著 者 らの用いた菌株は安定した耐性パターンを示す

ので,自 然耐性菌の可能性が強い。

IV. 結 論

1966年 か ら1970年 ま で の5力 年 間 に 慢 性 中 耳 炎 患 者

の 耳 漏 か ら分 離 され たG. N. B.の 推 移 ど 薬 剤 耐 性 につ

い て調 査 し,次 の 結 果 を 得 た 。

1. G. N. B。の分 離 率 は1966年 よ り1970年 ま で の

5力 年 間 そ れ ぞ れ25.3, 19.6, 61.9, 56.3, 36.2%, 

平 均39.4%で あ つ た 。

2. 菌 種 別 推 移 はPs. aeruginosaは14, 12.7, 10.2, 

8.9, 5.9%,Proteusは3.3, 3.9, 2.9, 0.7, 0.8%と

減 少 し て お り,代 つ てMoraxellaが0.6, 0.9, 21.1, 

33.3, 24.7%と 増 加 して い た.

3. 薬 剤 感 受 性 はE. coliはAB- PC, CER, Proteus

はGM,AB- PC, CER, CET, NAに,Ps. aeruginosaは

PLB, CL, GM, MoraxellaはPLB, CB- PCの 順 に 感 性

を 示 した 。

4. 薬 剤 耐 性 分 布 はFRMで はPs. aeruginosaは

0.19mcg/mlに,Moraxellaは12.5mcg /mlに, GM

で は.Ps. aeruginosaは0.38, Moraxellaは12.5お よ
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び50mcg/mlに, CB - PCで はPs. aeruginosaは12.5,

Moraxellaは1.56 mcg / mlに ピ ー クが, CL, PLBで は

両 者 と も6. 25 mcg / ml以 下 に分 布 して い た 。

5.Moraxellaに お い て はFRMとGMは よわ い 交

差 耐性 を 示 したO

稿 を 終 わ る に あた り指 導 と論 文 の校 閲 を い た だ い た 美

甘 義 夫 博 士 お よび 桑 原 章 吾 博 士 に 深 謝 す るO

な お,本 論 文 の要 旨 は 第19回 日本 化 学 療 法学 会 総 会

に お い て 発 表 した 。
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CHANGES OF THE GRAM-NEGATIVE FLORA IN 

CHRONIC OTITIS MEDIA AND THE DRUG SENSITIVITY PATTERNS

ICHITA YOSHIZAWA 

Department of Laboratory, Kanto Chuo Hospital 

SHIGEJI SAITO 

Saito Oto-laryngological Clinic 
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The authors studied on the rates of isolation and drug sensitivities of Gram-negative bacilli isolated 

from the chronic otitis media during the period from 1966 to 1970. 

1. Gram-negative bacilli were isolated in the percentage of 25. 3, 19. 6, 61. 9, 56. 3, 36. 2 in each 

of the year 1966 •` 1970, respectively. 

2. In the rates of isolation of each group, Ps. aeruginosa and Proteus showed a tendency of gradual

decrease, whereas Moraxella showed a sudeen increase from 1968. 

3. Many strains of E. coli were found sensitive against AB-PC and CER, Proteus were sensitive 

against GM, AB-PC, CER and NA, and Ps. aeruginosa were sensitive against PLB, CL, and GM, while 

Moraxella were sensitive against PLB, CL and CB-PC.

4. The peak of minimum inhibitory concentration distribution of FRM against Ps. aeruginosa and 

Moraxella were each 0. 19 and 12. 5 mcg/ml, that of GM were 0. 38 and 12. 5 •` 50 mcg/ml respectively.

Against CB-PC Moraxella were more sensitive than Ps. aeruginosa, the peak of the MIC distribution 

being 1. 56 mcg/ml, whereas in Ps. aeruginosa the peak was found 12. 5 mcg/ml. 

5. The majority of the strains of both Moraxella and Ps. aeruginosa was suppressed by CL and PLB, 

at the concentration below 6. 25 mcg/ ml.


