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Klebsiella pneumoniaeのIndole産 生 能 と抗 生 物 質 感 受 性

浅 野 英 夫.上 村利 明 ・横 田好 子 ・西 田 実

藤 沢薬品工業株式 会社 ・中央研究所

(昭和50年8月25日 受付)

筆 者 らは 今 日 までCephalosporin系 抗 生 物 質 の評 価 に

関 連 し て,Klebsiella pmumoniaeのCefazolinお よび

他 のCephalosporin類 に対 す る感 受 性 を 検 討 して きた 。

い っ ぽ う,Klebsiellaの 分 類 に つ い て は 多 くの 説 が あ

り,必 ず しも 見 解 は 統 一 され て い な い。 著 者 らはKleb-

siella Pneumoniaeの 臨 床 分離 株 の 抗 生 物 質 感 受 性 とそ

れ らの 菌 株 の生 物 学 的 性状 と の関 連 を 検 討 し,Klebsiella 

PnmmoniaeのIndole産 生 能 と,あ る種 の抗 生 物 質 感

受 性 との 間 に相 関性 を 認 め た の で,こ れ に つ い て報 告 す

る。

実験材料 および 実験方法

1.　 試験菌株 お よびその分離 同定

国 内の数施 設の臨床検査室 か ら提供 された臨床材料か

らTSI寒 天 培地(栄 研)でA/AG ,SIM培 地(栄 研)

で運動 性がな く,Indole陽 性 ま た は 陰性,VP半 流動

培地(栄 研)でVOGES-PROSXAUER反 応 陽 性,SIM-

MON'sク エ ン酸ナ トリウム培地(栄 研)で クエ ン酸利用

能陽 性を示す菌株 を分 離 し,Table 1に 記載す る各種 の

性 状検査をお こない,K.Pnenmoniaeと 同定 した。 なお

ゼ ラチ ン液化能 は22℃ の培養 で60日 間 まで観察 した

結果 であ る。

2.　 使 用 抗 生 物 質

Cefazolin (CEZ,藤 沢 薬 品)

Cephaloridine (CER,鳥 居 薬 品)

Cephalothin (CET,塩 野 義 製 薬)

Kanamycin (KM,明 治 製 菓)

Gentamicin (GM,塩 野 義 製 薬)

Chloramphenicol (CP,藤 沢 薬 品)

Tetracycline HCl塩(TC,日 本 レダ リー)

3.　 感 受 性 測 定

日本化学療法学 会 ・標 準法に準 じ,寒 天平板希釈法 で

MICを 測 定 し た。 す な わ ちTrypticase soy broth

(BBL)を 用い,1夜 培養 した菌液 を各種 の 濃度 に 抗生

物 質を含むHeart infusion agar上 に,ス タ ンプ 法 で

接 種 し,37℃,20時 間培養後MICを 判定 した。

実 験 結 果

1.　 細 菌 学 的 性 状

Table 1に 示 す とお り,K. Pneumoniaeと 同 定 した

Fig. 1 Susceptibility of clinical isolates of Kleb-

siella pneumoniae to cefazolin

Fig. 2 Susceptibility of clinical isolates of Kleb-

siella pneumoniae to cephaloridine

Fig. 3 Susceptibility of clinical isolates of Kleb-

siella pneumoniae to cephalothin
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臨 床 分 離168株 の うち,30株 (17.9%)はIndole Posi-

tiveで,他 の138株 (82.1%)はlndole negativeで

あ っ た。 両 群 のK. pneumoniaeはIndole産 生 能 以 外

の 試 験 で,Dulcptol分 解 性 が, Indole positpveの30,

株 の うち14株 (46.7%), Indole negativeの138株

の うち43株(31.2%)が そ れ ぞ れ 陽 性 で あ る こ と以 外

は 両 群 間 に 性 状 の 相 違 が認 め られ な か っ た。 またTable 

1の 検 査 結 果 か ら168株 の す べ て はBERGEY 8版 の 分

類 に よ りK. pnmmoniaeと 同定 した 。

2.　 各 種 抗 生 物 質 感 受 性

a) Cephalosporin類

Fig. 1にIndole positive 30株 お よびnesatite 138

株 のそ れ ぞ れ に つ い てCEZの 感 受 性 分 布 を 示 した 。 ま

ずpositive groupで はCEZのMIC分 布 が 多 様 で,

6.25 μs/mlに5株 (16.7%), 25～50 μg/mlに16株

(53.3%),200μg/mlに4株 (13.3%)と な っ た。 この

groupに 属 す る30株 で はMIC : 6.25 μg/mlま た は そ

れ 以 下 の高 度 感 受 性 株 は9株(30%)で あ っ た。

い っ ぽ う,138株 のIndole negative groupのCEZ

のMIC分 布 は3.13μg/ mlにpeakを もち71株(51.4

%),さ らに6.25 μg/mlに35株(25.4%)と84%の 株

のMICは 感 受 性 域 に 分布 した 。 す な わ ち 上 述 のIndole 

positive groupの そ れ と全 く異 な っ たMIC分 布 を 示 し

た 。

Fis.2に はCERの 感 受 性 分 布 を 示 した。Indole 

positiveお よびnegative groupと もMIC分 布 のpeak

はCEZよ り 高 濃 度 で12.5 μg/mlに ご63.3%お よ び

34.8%が 存 在 し, CEZの 場 合 に 認 め ら れ た よ う な

Indole positiveとnegative groupの 感 受 性 分布 の 相

違 は 認 め られ な か っ た。 ま たCEZと 対 象 的 にIndole 

positive groupのMIC値 の ほ う がIndole negative 

groupの そ れ よ りも狭 い濃 度 範 囲 に 分 布 す る傾 向 が 認 め

ら れ た。

Fig.3に 示 し たCETの 感 受 性 分 布 も, Fig. 2の

CERの そ れ と極 め て 類 似 し て い る。 両 群 と も感 受 性 分

布 のpeakはMIC : 12.5 μg/mlに 分 布 し,Indole 

positive groupのMIC値 はCERと 同 様,狭 い 濃 度

範 囲 に 集 中す る 傾 向 に あ る。CETとCERの 感 受 性 の

相 違 点 を あ え て 求 め る と,Indole nesative 138株 の

MIC値 がCETで は 耐 性 側 に,CERで は 感 受 性 側 に

shiftし て い る こ と で あ る。

b) CPお よびTC感 受 性

Fig.4に はCPの 感 受 性 分 布 を 示 した。CPで は.

Indole positive groupに 属 す る30株 の 全 て がMIC : 

3.13～6.25 μg/mlに 分 布 し, 12.5 μg/mlま た は そ れ 以

上 の 耐 性 株 は 全 く認 め られ な か っ た 。 い っぽ う,Indole

Table 1 Bpochtmical chaLacterization of hdole-

positive and Indole-negative strains of Kle-

bsidla pneumoniae
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度 範 囲 に また が り,CP耐 性 のK. pnmnoniaeの 全 て は

Indole negativeで あ る こ と が わ か った 。 両groupの

CP感 受 性 の 傾 向 はCEZの そ れ と全 く対 象 的 で あ った 。

Fig.5に 示 したTCの 感 受 性 分布 も,CPの そ れ と

極 め て類 似 した 傾 向 を 示 し た。 す な わ ちIndole posDtDve

groupで は,93.4%が MIC : 6.25μg/m1に 分 布 し,

残 りの 株 は さ ら に 感 受 性 で,耐 性 株 は 全 く認 め ら れ な か

っ た 。 い っ ぽ う,Indole negative groupのMICは

1215μg/mlをpeakと して1.56～>400 μg/mlの 広 い

濃 度 範 囲 に 分 布 し た 。 し た が っ てK. Pneumoniaeの

TC耐 性 株 の 全 て はCPの 場 合 と 同様,Indole negative

で あ る こ とが 明 ら か に な った 。

c) KMお よびGM感 受 性

Fig. 6はKMの 感 受 性 分 布 を 示 し た 。KMで は

Indole positiveお よ びnegative groupと もMIC値

のpeakは6.25 μg/m(に あ り,そ れ ぞ れ53.3%お よ

び65.9%で あ った 。Indole positive groupで はMIC : 

6.25 μg/m1以 下 の 感 受 性 株 以 外 に 中 等 度 耐 性 お よ び 高

度 耐 性 株 が低 率 な が ら存 在 す る 。 し か しIndole nega-

tive groupで は 中等 度 耐 性 株 は ほ と ん ど な く,>400

μg/mlの 高 度 耐 性 株 が約10%存 在 す る。

negative 138株 のMICは1,56～400μg/mlと 広 い濃

Fig. 7はGMの 感受 性 分 布を 示 したっGMで は 両 群

と も100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 は 全 く存 在 し な い.

Indole positive groupのMICは6.25 μg/ml (46.7%)

をpeakと して6.25～25μg/mlに 全 て の 株 が 分 布す

る。Indole negative groupで はMIC : 12.5μg/mlに

約78%が 集 中 す る。

以 上 の 各 抗 生 物 質 の 感 受 性 をMIC:≦625μg/ml,

12.5～50μg/ml,お よび ≧100μg/mlに 区 分 し,Indole 

posDtpveお よびnegative groupに つ い て 分 布 を 集 計 す

る とFig.8a)お よびb)の とお りに な る。 す な わ ち

Indole negativeの138株 はCEZお よびKM感 受性

株(MIC : ≦6.25 μg/ml)が と も に84.1%と 最 も多 く,

Fig. 4 Susceptibility of c1Pnical isolates of Kleb-

siella pneumoniae to chloramphenicol

Fig. 5 Susceptibility of clinical isolates to Kleb-

siella pneumoniae to tetracycline

Fig. 6 Susccptibility of clinpcal isolates of kleb-

siella pneumoniae to kanamycin

Fig. 7 Susceptibility of clinical isolates of Klebsiella

pneumoniae to gentamcin

Fig. 8 Sumlnarized results on antibiotic-susccpti-

bilities of indole negative and positive groups

of Klebsiella pneumoniae



VOL. 23 NO. 12 CHEMOTHERAPY 3809

つ い でCERお よ びCPの32～33%,TCの27.5%,

CETお よびGMは15～17%と な っ た。CER,CETお

よびGMで は 中等 度 耐 性 株(MIC:12.5～50μg/ml)が

多 く,そ れ ぞ れ52.9%,76.1%お よび82%と な り,

と くにGMで は高 度 耐 性 株 は全 く存 在 しな か っ た(Fig.

8-a))。

い っぽ う,Fig.8-b)にIndole positive30株 の結 果

を 要 約 した。 全 て の株 はCPお よびTCに 感 受 性(MIC:

≦6.25μg/ml)で,つ い でKMお よびGMで は そ れ ぞ

れ66.7%お よび46.7%が 感 受性 株 で あ っ た。 こ れ ら

の抗 生 物 質 と比 較 して,一 般 にCephalosporin類 は,

感 受 性 株 は 少 な く,多 く の 株 は 中 等 度 耐 性 と 区分 した

MIC範 囲 に 分布 した 。

考 察

Klebsiella属 の分 類 に つ い て はBERGEyl),CoWAN

etal.2～3),SLOPEK et al.4),BASCOMB et al.5),EDWARDS

etal.6)お よび 坂 崎 ら7)に よ っ て 論 じ られ て い る が,そ れ

ら の見 解 は 必ず し も一 致 し な い 。 わ れ わ れ はBERGEY

8版 の分 類 に従 っ てKlebsiella pneumoniaeと 分 類 し

た 。 い っ ぽ う,Klebsiella属 を は じ めCitrobacter属,

Proteus属 のIndole産 生 能 と薬 剤 感 受 性 に つ い て は,

最 近,竹 森8)ら は 臨 床 分 離 のKlebsiella属 のlndole

positive strain (Gelatinの 液 化 陽 性 株91.8%)と

Indole negative strainの 抗生 物 質 感 受 性 を,3濃 度 デ

ィス ク法 で測 定 し,Indole negative strainと 比 較 して

Indole positive strainに はCP,SMお よ びTC感 受

性 株 が多 い と述 べ て い る。

またMARLYS9)ら は,H2S-NegativeCitrobacterの

抗 生 物 質 感 受 性 を 検 討 し,Citrobacter freundiiのIn-

dole positive strainとnegative strainの 間 でampi-

cillin,carbenicillinの 感 受 性 に 明 らか な差 異 の あ る こ

と を報 告 して い る。

わ れ わ れ の行 な った 臨 床 分 離Klebsiellaの 寒 天 平 板

希 釈 法 に よ るMICの 測 定 結 果 で は,Indole positive 

strainとIndole negative strainの 間 に,CEZ,CPお

よびTC感 受 性 に著 明 な差 異 を認 め た 。 す な わ ちIndole 

positive strainの 全 てがCP,TCに 感 受 性 で,CEZ感

受 性株 は30%で あ った 。 い っ ぽ う,Indole negative 

strainで はCP,TC感 受 性 株 は そ れ ぞ れ33.3%,27.5

%で あ るの に対 し,CEZ感 受 性 株 は84.1%で あ っ た 。

要 約

BERGEY第8版 に 準 じ て,Kpneumoniaeと 同 定 し

た 臨 床 分 離168株 の うち,Indole産 生 能 を もち,Gela-

tinを 液 化 しな い 菌 株 が30株(18%)存 在 し,そ れ ら

はlndole産 生 能 のな い138株(82%)と 比 較 して 抗 生

物 質 感 受 性 が顕 著 に 異 な る こ と を認 め た。

Indole非 産生の菌株 はCEZお よびKMに 高 い感受

性 を もち,138株 の うち84.1%は 両 抗生 物質 の6.25

μg/mlま たはそれ以下 の濃度 で増殖が完全 に 阻止 さ れ

た。 しか しIndole産 生 の30株 はCEZ感 受性が 多様

で,そ れ らの30%が 感受性,53%が 中等度耐性,17%

が高度耐 性であ った。

両群 のK.pneumoniaeのCPお よびTC感 受性 は,

CEZの 場合 とは逆 の傾向を示 した。す な わちCPお よ

びTCはIndole positiveな すべ ての株 の増殖 を6.25

μg/mlま たはそれ以下 の濃度で完 全 に 阻 止 し た が,

Indole negativeな 株 に対す る作用は 一定 した ものでな

か った。

またK.pnenmおniaeのCERお よびCET感 受性 は

CEZお よびCP,TCで み られた よ うなIndole産 生能

との相 関性はなか った。

稿を終 るに当 り,本 実験 に御援 助をいただ いた当研究

所 中野所長 および熊田副所長 に感謝 します。

また実験 に協力 いただいた恵木 由美子お よび 山本 きみ

よの両嬢に感謝 します。
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STUDIES ON RELATIONSHIP BETWEEN INDOLE PRODUCTION AND 

ANTIBIOTIC—SUSCEPTIBILITY OF KLEBSIELLA PNEUMONIAE

HIDEO ASANO, TOSHIAKI KAMIMURA. YOSHIKO YOKOTA 

and MINORU NISHIDA 

Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.

The 168 clinical isolates of K. pneumoniae were tested on biochemical property and antibiotic-susce-

ptibility. On the basis of the indole reaction, 30 isolates (18%) were indole-positive and 138 isolates 

(82%) were indole-negative. A significant difference in antibiotic-susceptibility was found in each of 

the two isolates. Of indole-negative isolates, 84.1% was susceptible to CEZ at 6. 25 ƒÊg/ml or lower, 

while indole-positive isolates showed variable susceptibility to CEZ ; 30%-susceptible, 53%-moderately 

resistant and 17%-highly resistant. All of the indole-positive isolates were susceptible to CP and TC, 

but the indole-negative isolates were varied in susceptibility to CP and TC. There was no relation- 

ship between the indole production and the susceptibilities to CER and CET in K. pneumoniae studied. 

It appears that the indole reaction is directly related to the susceptibility of K. pneumoniae to CEZ, 

CP and TC.


