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近 年病 院内感染症におい ては,グ ラム陰性杆菌感 染症

が グ ラム陽 性球菌感染症 よ り多 く,い っ そ う重視 されて

い る。 これは杆 菌が一般に球菌 よ り種 々薬剤に対 し感 受

性が低 い こと,お よび人は宿命 的に グラム陰性杆菌 を腸

管 内に多数保有 し,こ れが他 の器官 に侵入 し発症 させ る

危険性 をもつためであ る。 グ ラム陰性 杆菌のなか でも大

腸菌は人腸管 内に定着 し最 も多 く見 出され る菌種 の1つ

で あ り,病 的臨 床材料(尿,胆 汁,創,血 液等)か ら分

離 され る頻度 もひ じよ うに高い。従 がつて大腸菌 の薬剤

感受性パ ター ンを知 ってお くことは,グ ラム陰性杆菌感

染症を よ りよ く理解す るための重要 な手段の1つ である

と思われ る。

あ る細菌の薬剤感受性 は,そ の細菌 の由来 した材料 の

条件に よりひ じよ うに異 なる。GOULD7)は 家庭で罹患 し

た初回単純尿路感染症 か らの大腸菌には ほ とん ど耐性菌

がみあた らぬ ことを報告 してい る。小林9)は 入院患者 の

細菌 尿で外来の それ よ り高頻 度に耐性菌 を見 出 し,ま た

耐性菌 検出率は診療科 別で も著 しく異 なる ことを述べて

いる。

本報 では大腸菌の由来 を病院 に関係の ある場合 と,な

い場合 の大 きく2つ に分 け,前 者については入院 患者諸

検体 お よび入院患者糞 便の大 腸菌につい て,後 者につい

ては家庭 で罹患 した と思わ れる尿路感染患者尿 お よび正

常 人糞 便の大腸菌に つ い て,そ れ ぞ れ薬剤感受 性を調

べ,こ れに よって病院 との関係のあ るな しで人 の保有す

る大腸菌の薬 剤感受性分布 が どの程度 の差異 を もつてい

るかを検討 した。

材 料 と 方 法

昭和45年 度に千葉大学病 院に入院 したそれ ぞれ異な

つた患者の種 々臨床検体(尿59,膿18,痰9,胆 汁5,

腹水4,血 液1,帯 下1)か ら大腸 菌97株 を選 び 「入院

検体株」 とよんだ。 同 じ時期 の同院入院患者85名(第

1内 科28名,第2内 科25名,第2外 科21名,泌 尿器

科11名)の 糞便か ら大腸菌 各 々85株 を分離 し 「入院糞

株」 とよんだ。ただ し,臨 床 検体を採取 した患者 と糞 便

を採取 した患者は 同一では ない。

同 じ時期千葉市 内開業 医家 か ら細菌尿(菌 数105/ml

以上)の 提 供を うけ,こ の うち大腸菌82株 を分離 し 「外

来尿株」 とよんだ。 さらに学 校給食に従事 している正常

人の糞便か ら大腸 菌95株 を分離 し「正常糞株」とよんだ。

いずれ も1被 検 者か ら1株 の大菌腸 をえ らんだ。 これ ら4

群 の大腸菌に ついてStreptomycin (SM), Chloramphe-

nicol (CP), Tetracycline (TC), Aminobenzyl penicillin

(ABPC), Kanamycin (KM), Nalidixic acid (NA), Ni-

trofurantoin (NF), Cephalexin (CEX)の 計8種 の薬

剤 について感受性 を調べた。

薬剤感受性 の測定:各 大腸菌株 を トリプ トソイブイ ヨ

ソに37℃ で1夜 培養 し,こ れを10倍 希釈 して接種 した

ほかは,日 本化学療 法学会標準法に従 がつて最低菌発 育

阻 止濃度(MIC)を 測定 した 。ただ し,NFは1,000mcg/ml

か ら倍数希釈 した。NFを 除 く各薬剤 とも50mcg/ml以

上 のMICを 有 した株を便宜上耐 性菌 ときめた。

結 果

Streptomycinに 対 す る感受性:図1上 に示 した よう

に,入 院検体お よび外来尿 由来 の大腸菌 株はほ とん ど同

じ感 受性パ タ ー ンを示 し耐性菌が 多 く,50%以 上 の株

はMICが100mcg/mlま たは それ 以上を示 した。入 院

糞株 では上に次いで 耐性菌が多 く認 め られ,こ の菌株 の

50%は25mcg/ml以 上のMICを 示 した。正常糞株 に

もか な りの耐性菌が み られ,菌 株の約25%はMICが

50mcg/ml以 上を示 した。

Chloramphenicolに 対す る感受性:図1中 に示 した よ

うに,入 院検体株は著 しく感受性が低 く,80%の 菌株

はMIC 100mcg/mlま た はそれ以上を示 した。 外来尿

株 お よび入院糞株は だ い た い同 じ感 受性パ タ ー ンを示

し,こ れ ら菌株 の約50%はMIC 12.5mcg/ml以 上を

示 した。 これに反 し正常糞株は感受性 が高 く5%の 菌株

がMIC 12.5mcg/ml以 上を示すに過 ぎなかつた。

Tetracyclineに 対 する感受性:図1下 に示 した よ うに.

CPと 同様入院検 体株の低感受性 が特 長であつた。 す な

わ ち70%の 菌株は100mcg/mlま たは それ 以上のMIC

を示 した。 入院糞 外来尿株 はそれぞれCPと 同様ほ と

ん ど同 じ感受性パ ター ンを と り,菌 株 の約50%は100

mcg/mlま た はそれ以上のMICを 示 した。 しか し正常
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Streptomycin

Chloramphenicol

Tetracycline

糞 株 では薬剤感受性 はひ じ よ うに高 く,10%の 菌株が

50mcg/ml以 上のMICを 示すに過 ぎなか つた。

Ampicillinに 対す る感受性:図2上 に示 した よ うに,

入院検 体株だけが きわ だつて感受性が低 いのが特長で あ

つた 。 これ ら菌株 の50%は100mcg/mlま たはそれ以

上 のMICを 示 した。 しか し他の3菌 株群,す なわ ち外

来 尿,入 院糞 お よび正常糞株 はだいたい同 じよ うな感

受 性パ ター ンを示 し,5～20%の 菌 株が6.3mcg/ml以

上 のMICを 示 したに過 ぎなかつた。

Kanamycinvこ 対す る感受性:図2下 に示 した よ うに,

Ampicillinと 同様の傾 向を示 し,入 院検体株 の50%eは

ユ2.5mcg/ml以 上のMICを 示 し他の3菌 株群 と比較 し

明らかに 感受性が低かつた。 外来尿株でやや感 受性 の低

い株がみ られたが,入 院糞,正 常糞 株には耐性菌 はほ と

ん どみ られず,10%eの 株 が6.25～12.5mcg/ml以 上 の

MICを 示 したに過 ぎなかつ た。

Nalidixic acid, Nitrofurantoin, Cephalexinに 対す

る感 受性:図3に 示 した よ うに,こ の3つ の抗細菌剤に

対 しては入院検体,入 院糞,外 来尿,正 常糞 株いずれ も

柢 とん ど同 じ傾 向の感 受性パ ターンを示 した 。前述 まで

の抗細菌剤,す なわ ちSM, CP, TC, ABPC,KMで は

い ずれ も入院検体株 が最 も感受性が低 く,正 常糞株が最

Aminobenzyl Penicillin

Kanamycln

Nalidixic Acid

Nitrofurantoin

Cephalexin

も高 かつたが,こ こで示 した3薬 剤では この よ うな傾向

はみ られなかつた。

NAで は10%の 菌 株が12.5mcg/ml以 上 のMICを

示 し,NFで は10%の 菌 株が12.5mcg/ml以 上 のMIC

図1. SM, CP, TCの種々検 体由来大腸 菌 に対する感受性 パターン 図2. ABPC,KMの 種 セ検体由耒大腸菌に対する感受性パダーン

図3. NANF,CEXの種4検体由耒大腸菌こ対する感受性バターン
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を,CEXで は10%の 菌株 が25mcg/ml以 上のMICを

示 していた。

分離株の耐性 の種類:各 薬剤(NFを 除 く)で50mcg/

ml以 上 のMICを 示 した株 を耐性菌 とし,各 分 離株の薬

剤耐性の組合わせ を調 べた。 この多剤耐 性菌 の種類はひ

じよ うに多種 に及 んだので,あ る組合わ せが4株 以上に

み られた比較 的多い組 合わせだけ を表示 し,他 の組合わ

せ は一括 した。1種 の薬剤にだけ耐性 で も(単 剤耐性),

1つ の組合わ せ として表示 した。

表1に 示 した ように,入 院検体株に最 も多 く多剤耐 性

菌がみ られ,CP-TC-SM多 剤耐性 にさ らにABPC, KM

また はABPC-KMが 加わ つ た多剤耐性菌 が多数み られ

た。 なかで もABPC-KM-CP-TC-SM多 剤耐性菌が最 も

多 く24.7%を しめていた。 これ に反 し,単 剤耐性菌 は

少なかつた。

入院糞 株では多剤耐性菌 の分離数 は前述菌株群 に くら

べ減 じてお り,単 剤耐性菌 が増 加 していた。 CP-TC-SM

耐 性株は22.4%を 占め 最 も多 く,つ いでTC単 独耐 性

株が9.4%で2位 を 占め ていた。

外来尿株では多剤耐性菌 の種 類が前述2群 に くらべ,

さらに減 じてお り,単 剤耐性菌が 多かつた。 しか し, CP-

TC-SM耐 性菌株数 は多 く42.7%を 占めていた。

正常糞株では多剤耐 性菌 は最 も少 なか つ た。 しか し

CEX-NA-KM-SM多 剤耐性菌 とい う他 の群 ではみ られ

ない株 も4.2%に 発見 された。SM単 独耐性 株が最 も多

く13.7%を 占め,多 剤耐性菌株 よ り単 剤耐 性菌のほ う

がよ り多 くみ られた。

なおNAを 含んだ単ない し多剤耐性菌 は正常糞株か ら

8株 み られた のに反 し,入 院患者検体,外 来尿,入 院患

者糞 由来菌株で は各1株 ずつみ られたにす ぎなかつた。

考 察

大腸菌 は種 々感染症 の うち尿 路感染か ら分離 され るこ

とが最 も多い。 このため本実験 では尿路感染症で 広 く使

われ てい る薬剤 を選 んで検討 した 。Gentamicinも この

感染症で広 く使われ るが,今 なお大腸菌にすべ て感受性

で あるため,こ こで は用 いなかつた。

こ こで検 討 された8種 の抗細菌剤 は上述4種 の材料 由

来 の大腸 菌株に対す る感受性パ ター ンか ら,次 の3群 に

分 け られた。

第1群 にはSM, CP, TCが 属 し,入 院検体,入 院糞,

外来 尿株 とも,こ れ ら薬 剤に高頻度 に耐 性を示 したに も

かか わ らず,正 常糞 株はほ とん どす べ て感受性で あつ

た。 す なわ ち,入 院患者お よび 治療 を うけた人に はSM,

CP,TC耐 性菌がか な り広 く分布 してい るが,正 常人腸

内には このよ うな耐性菌はほ とん ど見当 らなかつた。

第2群 にはABPC,KMが 属 し,入 院患者 の病巣 由来

株 にはか な り,こ れ らの薬剤 に耐 性の株がみ られた が,

入院患者糞,外 来 尿,正 常人糞 の大腸菌には耐性菌 はひ

じよ うに少 なか つた。

第3群 にはNA,NF,CEXが 属 し,病 院 との 関係の

あ るな しにかかわ らず,い ずれ の大腸 菌に も耐性菌 はひ

じよ うに少 なか った。

わが 国でSM,CP,TCに 耐性 を示 す 大腸菌 が高頻度

に発見 され る ことは諸家 に よ り報告 され て い る1),2),3)。

われわれ もこれを確かめ,さ らに株の 由来別 に よつて耐

性菌分布 に著 しい差 のある ことを明 らか に し,と くに入

院患者 の中には腸管 内に これ ら薬剤に耐性 の株 を もつ者

の多い ことを見いだ した。

大腸菌 が薬剤に耐性化す る場を考 える と,病 巣 内大腸

菌 に薬 剤が投与 され,そ れ らを一部耐性化 する ことは最

も一般 的な推察であ ろ う。 いつぼ う,他 の感染症のため

に投 与された,ま た は食 品に含有 された 抗細菌剤が人 の

腸管 内大腸菌に作用 し耐性菌を生 じさせ ることも重視 し

な くてはな らない。 またCOOK5)ら は家畜の飼料 に抗生

剤 が混合 され,こ のため家畜腸 内大腸菌 が耐性菌 とな り,

この菌に汚染 された食 肉を人が食す る ことで耐性菌 を導

入され ると推察 してい る。

われわれ は抗菌 剤の使用頻度 の高い病院の入院患者 が

腸 内に高率 にSM,CP,TC等 の耐 性菌 を 保有 している

ことを証 明した。 この ことは入 院患者の腸管は薬剤 耐性

大腸菌を産生す る場 と し て重 要で あ る こ とを示 して い

る。BRUMFITTら6)は 腸 管 内の耐性 大腸菌 と尿路 感染

起因菌 との関係の深い ことを示 してい る。従が つて,腸

管 内の耐 性菌 は病院 内感染 の源 として も重視す べ きと考

え られ る。

これ ら耐 性大腸菌を保有 した患者は必ず しもす べてそ

表1 分離頻度の高い耐性菌の種類と分離株数
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れ に該当す る薬剤 の投与 を うけてい るわ けでな く,本 実

験 では直接R因 子の有 無を調べ なかつた が,耐 性パ ター

ンか らこの因子を有す る大腸菌が入院患 者腸 管にはか な

り広 く存在す るもの と推察 された。DAILEYら10)は 抗生

剤使 用頻度の低 い正 常乳児の糞か らもか な り多 くの薬剤

耐性菌を分離 し,抗 生剤使用頻度 の高い乳児群か らは よ

り高頻度に耐性菌 をえてい る。 そ して この 耐性 の38%

はR因 子に よつてい ると報告 している。

われわれ の観察 した入院患者糞 便中,耐 性大腸菌 が患

者の退院後抗生 剤 と関係の ない家庭 に生活 した場 合,ど

の よ うに消長 す るか興味 ある問題 で 目下検討 中で あ る。

病院 と関係 のない正常人糞便 中の大腸菌にはSM耐 性

菌がい くぶんみ られたが,こ れ以外の薬剤 に対 してはほ

とん ど耐性菌 がみ られ なかっ た。 これに反 し,COOKら5)

は正常人糞 便中大腸菌 に もかな り高率 に.SMま た はTC

耐性菌 を認め,こ れは前述 の よ うに家畜 の耐 性菌 に 由来

す る と推 定 してい る。わ れわ れの成績 との違 いは両国で

の食料 事情が異 なるた め とも考え られ る。わ が国で も水

産食 品はかな り抗生剤 との接触が多 いと思わ れ るが,正

常人糞 便中に耐性大腸菌 がひ じよ うに少なかつた のは興

味深かつた。

家庭 で罹患 した初 回尿路感染起 因菌 にはほ とん ど耐 性

菌 がみ られぬ こ とが示 されてい る7)。わ れわれ も精細 に

病歴を聴取 した初 回尿路感染症では 同様の結果を経験 し

てい る。今 回わ れわれが提供を うけ た開業医家か らの細

菌尿 の大腸菌 にはSM,CP,TCに 耐性を示す 株がか な

りの数み られた。 これ らの患者 の病歴は不 明で あるが,

反復性,難 治性尿路感染症例 か らの材料 もか な り含 まれ

た と考 え られる。病院 内感染で な く家庭で罹患 して も治

療が繰返 された症例ではSM,TC,CPに 耐性を 示す 大

腸菌がか な り存在す ると推測 され,外 来で の尿 路感染治

療上充分 注意すべ き点 と考 え られた。

ABPC耐 性大腸菌はわ れわれの入院患者検体 株では,

1965～1967に 行 なわ れた上述諸家1),2),3)の成績 とくらべ

著 明に多 く発見 され てお り,SCHNEIERSON4)の1969の

米 国の病 院での結果,す なわち大腸菌 の59%が 耐性菌

で あつた との報告 とだ いたい一 致 して い る。ROSSら8)

は赤痢 菌が この4年 間でABPCに 対 し6%か ら95%に

急速 に耐性化 した と警 告 してい る。このよ うなABPC耐

性菌 の増加は この薬剤 の病 院内で の大量 な使 用に よると

考 え られる。 しか しなが らわれわれ の成 績ではSM,CP,

TCに くらべ て入院患者 の糞 便にはABPC耐 性菌はそれ

ほ ど多 くはみ られ ない とい う事実は,ABPC使 用 の歴史

が前3薬 剤のそれ よ り短 かいため と考 え られる。今後入

院患 者の糞便 の大腸菌が どの よ うにABPCに 対 し耐性を

示 してい くか も興味 ある課題 と思われ た。ABPCと 同様

の過程はKMで も観察 された。 家庭 で罹患 した尿路感

染症か らの分離 大腸菌はABPC,KMに 耐性をほ とん ど

示 していない点か ら,こ れ ら薬剤 は前述感染症の重症働

の第1選 択になろ う。

NA, NF, CEXは いずれ の材料由来の大腸菌 にもだい

た い同 じ薬剤感受性 パター ンを示 し,感 受性が一般 に高

かつ た。 これ らの薬剤が まだわ が国でそれほ ど広 く使わ

れ ていないため と考 え られ た。 とくにCEXは 市販 開始

直 後の調査であつたためか,4材 料 の大腸菌 の感 受性バ

ター ンは ひ じよ うに よく一 致 していた。 これ ら3薬 剤は

経 口剤であ るため,中 等度 の家庭 で罹患 した細菌 性尿路

感染 では第1選 択薬 になる と考え られ る。

多剤耐性菌は入院患者検 体>入 院患者糞便>外 来患者

尿>正 常人糞便 由来 大腸菌 の順に多 く認め られ,単 剤耐

性菌の頻度は この順 の逆であつた。多剤耐 性の組 合せは

ひ じよ うに多種 複雑であつたが,SM-CP-TCの 組合せ

が基本 にな り,こ れにKM,ABPCが 加わ つた型の もの

が多数み られた。す なわ ち,外 来尿 ではSM-CP-TCの

基本型が最 も多 く,入 院糞便株で は この基本に ABPC,

KM,ABPC-KMの 加わつた ものが や や 増加 してお り,

入院患者検体 株ではSM-CP-TCの 基本型はむ しろ少 な

く,ABPC-KM-SM-CP-TCと いつた著 しい多剤耐性菌

が多数認 め られた。 これ ら出現 の詳細な機序は不 明であ

つた。 正常 人糞 の耐性菌には単荊 耐性 の もの が 多 く,

NA耐 性株が他 の検体 と比較 し多 くみ られた。NAはR

因子 に含 まれぬ ことが知 られ ているが,NA耐 性株が 自

然耐性株 として正常人に存在す るこ とは興味深かつた。

要 約

病院 と関係のあ る大腸菌 と,関 係の ない大腸菌 とで,

薬剤感 受性で どのよ うな差 があ るかを調べ る 目的で,次

の4材 料,す なわ ち入 院患者臨床検体,入 院患者糞 便,

家庭 で罹患 した尿路 感染症患者細菌尿,お よび正常人糞

便 か ら大腸菌を分離 し,8種 の抗菌剤 につい て感受性 パ

タ ーンを比較検討 した。

Streptomycin, Chloramphenicol, Tetracyclineで は

入院患者検体 由来 大腸 菌が最 も多 くこれ ら抗生剤 に耐性

を示 し,入 院患 者糞 便,外 来細菌尿 由来株 が これに次ぎ,

正常人糞便 由来株 には耐性菌はほ と ん どみ られ なか つ

た。Aminobenzyl penicillin, Kanamycinで は入院患者

検 体 由来株だけ に耐性菌 が比較的多数み られ,他 の材料

か らの耐性菌 は 少数であ つ た。Nalidixic acid, Nitro-

furantoin, Cephalexinで はいずれ の材料 の株 も耐性菌

はひ じよ うに少 なかつた。多剤耐性菌は入院患 者検 体か

らの株で最 も多 くみ られ,正 常人糞便か らの株 か らは最

も少なかつた。
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SUSCEPTIBILITY OF ESCHERICHIA COLI ASSOCIATED 

WITH OR WITHOUT HOSPITAL AGAINST 

VARIOUS ANTIMICROBIAL AGENTS 
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OSAMU MIYAKO and KEIKO SHIBATA 

Research Laboratory, Eiken Kagaku Company, Tokyo

Prevalence of drug resistant strains of Escherichia coli associated with or without hospital was 

investigated. The strains derived from the clinical specimens and the feces of hospitalized patients re-

presented to be associated with hospital. The strains not associated with hospital were isolated from 

the bacteriuria obtained by general practitioners and the feces of normal people. Minimum inhibiting 

concentrations of these strains of four groups were measured for comparison. 

The strains of E. coli derived from the clinical specimens of hospitalized patients were mostly 

resistant to streptomycin, chloramphenicol and tetracycline, and many strains obtained from the 

bacteriuria of general practitioners and the feces of inpatients were also resistant to three agents, 

whereas few resistant strains were detected in the feces of normal people. Aminobenzyl penicillin 

and kanamycin resistant strains were isolated from only the clinical specimens of the inpatients, 

whereas the strains in the other materials were mostly susceptible to both antibiotics. The strains 

derived from either the materials associated with or without hospital were mostly susceptible to nali-

dixic acid, nitrofurantoin and cephalexin. 

The multiple drug resistant strains were exceedingly common in the clinical specimens of inpati-

ents, while rare in the feces of normal people.


