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Gentamicin(GM)が 臨床的 に使 用 され る ようにな っ

て約10年 経過 したが,そ の間GMは 耐性菌 の 最 も少

ない抗生物質 の1つ であった。 しか し近 年GM耐 性菌

の出現が問題 にな り始 め1～5),本 邦 でも これに関 した幾

つかの報告が あるが6～7),施設 か ら分離 され るGM耐 性

菌 の株数は まだ それほ ど数 の多 い ものではな く,ま た耐

性菌 の出現頻度や菌種 も病院 間で若干 の相違 がみ られて

いるよ うで ある。そ こで東京地 区 とその近郊の6医 療機

関(東 京大,慶 応大,慈 恵医大,帝 京大,千 葉大,養 育

院付属病院)が 共 同 してGM耐 性菌 の検討 を行な った。

方法 ならび に成績

1) GM耐 性菌の出現頻度 と菌種

a) 各施設 におけ るGM耐 性菌(Fig.1)

前記6医 療機関 の うち,4施 設 の臨床検査部 にお ける

臨床材料か らのGM耐 性 グラム陰性桿菌 の 出現頻 度を

検 討 した 。 こ の際,同 一 症 例 か ら反 覆 検 出 され た 同 じ細

菌 は す べ て1株 と し て取 扱 い,重 複 例 を 除 外 す る よ うに

努 め た 。GM耐 性 の基 準 は 各 施 設 で必 ず し も同 一 で は な

く, To病 院, Te病 院, Y病 院 では3濃 度 デ ィス ク, K病

院 は1濃 度 デ ィス クで 十 お よび 一 を示 した もの を 耐 性 と

して 集 計 した 。To病 院 とY病 院 のGM耐 性 菌 の 菌 種 や

出 現 頻 度 は、ほ ぼ 同 じ傾 向 を 示 してProvidence, Pseudo-

monas, Protensが 多 く, Te病 院 で はProvidenceが

多 か った が, K病 院 で はGM耐 性 のProvidenceは 検

出 さ れ ず, Protens, Klebsiella, Enterobacter, Ser-

ratia, Pseudomonas, E. coliの5～10%にGM耐 性

菌 が 分 離 され た 。 こ の よ うに耐 性 の基 準 の不 統 一 を 考 慮

して も施 設 に よ って 耐 性 菌 の品 種,分 離 頻 度 に あ る程 度

の相 違 が あ る成 績 で あ った 。

b) MICが ≧12.5μg/m1以 上 のGM耐 性 菌 の 集 計

Fig. 1 Incidence of GM-resistant bacilli Table 1. Gram-negative 

bacilli resistant to 

gentamicin
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(Table 1)

そ こで6施 設 に お い て デ ィス ク法 でGM耐 性 と判 定

され た グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 す るGMのMICを 測 定 した 。

MICの 測 定 は 平 板 稀 釈 法 を 用 い,日 本 化 学 療 法 学 会MIC

測 定 改 訂 法 に よ った10)。 以下,表 示 した 成 績 は18時 間

培 養 の菌 液 を100倍 に稀 釈 して 多 目的 タイ ピ ン グ ア パ ラ

タス を 用 い て測 定 した もの で あ る。MICが ≧12.5μg/

mlの 菌 は219株 あ り, Pseudomopas 76株, Provi-

dence 53株, Proteus 36株 と,こ の3菌 種 で 全 体 の3/4

を 占 め て い た 。

2) GM耐 性 菌 の 由来 した 検体(Fig.2)

GMのMICが ≧12.5μg/mlの 耐 性菌 が どん な 検 体

か ら 由来 した か を み る と,尿 が103検 体 と も っ と も多

く,膿37検 体,耳 漏18検 体,分 泌 物9検 体,喀 痰8

検 体 の 順 で あ った 。 各 検 体 につ い て の 耐 性 菌 の 菌 種 は 尿

と膿 で は 多 少 の差 は あ っ て もPseudomonas, Providence,

Proteusが 多 く,耳 漏 か ら分離 され るGM耐 性 菌 は60

%がProvidenceで あ った 。 喀 痰 は 検 体 数 が 少 な い が

Pseudomonasが 半 数 を 占 め,残 りはAlcaligenes,

Acinetobacterで いず れ も 非 発 酵 性 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 で

あ った 。

3) GM耐 性 菌 に 対 す る 各 種 ア ミ ノグ ル コ シ ド系 抗

生 物 質 の 抗 菌 力 の 比 較

これ ら219株 のGM耐 性 菌 に つ い てKanamycin,

Dibekacin, Tobramycin, AmikacinのMICを 測 定 し

た 。 測 定 条 件 はGMのMIC測 定 の そ れ と同 一 で あ る。

GM耐 性Pseudomonasの 約 半 数 はGMのMICが

≧100μg/mlの 高 度 耐 性 株 で あ った 。GM耐 性Pseudo-

monasに 対 す る上 記4抗 生 物 質 お よびGMの 抗 菌 力 を

比較 す る と,≦6.3μg/mlの 濃 度 で 被 検 菌 の65%の 株

はAmikacinで, 15%の 株 はTOBで, 1%強 の 株 が

KM, Dibekacinで 発 育 を阻 止 さ れ て お り, Amikacin

の 抗 菌 力 が 極 立 っ てす ぐれ て い た 。 全 体 的 に み てTOB

はGMよ りや や 抗 菌 力 が す ぐ れ, Dibekacin,KMは

GMよ り抗 菌 力 が 低 い傾 向 が 得 られ た(Fig.3)。GM耐

性Providenceも 半 数 以 上 がGMに100μg/ml以 上 の

MICを 示 す 高 度 耐性 株 で あ り,や は りAmikacinが も

っ と も よ く,他 の4薬 剤 の うち で はTOBが 僅 か に す ぐ

れ,GM, Dibekacin, KMは ほ ぼ 同 程 度 の 抗菌 力 で あ っ

た(Fig.4)。GM耐 性F)roteusも 同 様 に65%がGM

に ≧100μg/mlの 高 度耐 性 を しめ した が,こ れ らGM

耐 性Proteusに 対 して はや は りAmikacinの 抗 菌 力 が

も っ と も強 く,つ い でTOB, GM, Dibekacin, KMの 順

で あ った(Fig.5)。

Klebsiella, Enterobacter, SerratiaのGM耐 性 株 も

半 数 以 上 は1100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 菌 で あ り,同 様

にAmikacinが も っ と も す ぐれ, GMとTOBは 同 程

度 で, KM, Dibekacinは こ れ ら よ り抗 菌 力 が 弱 く90%

以 上 の株 が ≧100μg/mlのMICを しめ した(Fig.6)。

Fig. 2 Bacilli resistant to gentamicin in various 

specimen

Fig. 3 Susceptibility of 73 strains of GM-resistant 

Pseudomonas aeruginosa to amikacin, tobra-

mycin, dibekacin and kanamycin

Fig. 4 Susceptibility of 53 strains of GM-resistant 

Providence to amikacin, tobramycin, dibekacin 

and kanamvein
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E. coliは 株数が少 ないが前記 諸菌 種の場 合 とほぼ同様な

傾向が得 られた(Fig.7)。

4) GM耐 性菌に対 するKM, Dibekacin, TOB, Ami-

kacinの4薬 剤 とGMの 抗菌 力の相 関

Fig. 5 Susceptibility of 36 strains of GM-resistant 

Proteus sp. to amikacin, tobramycin, dibe-

kacin and kanamycin

Fig. 6 Susceptibility of 33 strains of GM-resistant 

Klebsiella, Enterobacter, Serratia to amikacin, 

tobramycin, dibekacin and kanamycin

Fig. 7 Susceptibility of 9 strains of GM-resistant 

E. coli to amikacin, tobramycin, dibekacin 

and kanamycin

Fig. 8 Comparative susceptibility of Pseudomonas, 

Providence and Proteus sp. strains to genta-

micin and kanamycin

Fig. 9 Comparative susceptibility of Pseudomonas, 

Providence and Proteus sp. strains to genta-

micin and dibekacin
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a) GMとKM(Fig.8)。GM耐 性Psmdomonasは

1株 を 除 い て す べ てKMに ≧100μg/mlのMICを し

め した 。GM耐 性Providenceも ほ とん どがKMに 耐

性 を しめ す が, GMに ≧100μg/mlの 耐 性29株 の う

ち4株 はKMN12.5μg/mlで 発 育 を 阻 止 され た 。

b) GMとDibekacin (Fig.9)。Dibekacinで は、,

ProvidenceでGMのMICが ≧100μg/ml, Dibeka-

cinの そ れ が ≦1.6μg/mlの1株 と, GMのMICが

25μg/ml, Dibekacinの そ れ が6.3μg/mlの Proteus

の1株 を 除 け ばGentamicinと 同程 度 か,こ れ よ り抗 菌

力 が 低 い 成 績 で あ る。

c) GMとTOB(Fig.10)。 TOBは 全 般 的 に 言 っ て

GMと ほ ぼ 同 程 度 か, Protms, Providenceで は1～2

段 階 す ぐれ てい る 場 合 も あ る が, Pseudomonasで は

GM25μg/mlでTOB≦3.1μg/mlの 株 が6株 あ る こ

とは 注 目 され る。

d) GMとAmikacin (Fig.11)。 AmikacinはGM

耐 性 菌 に す ぐれ た 抗 菌 力 を しめ す こ と が 多 く, Amika-

cin≦3.1μg/mlの 濃 度 でGM耐 性Psendomonasの

27%, Providenceの51%, Protensの25%の 株 が 発

育 を 阻 止 され,ま た ≦6.3μg/mlで はGM耐 性Pseudo-

monasの64%, Prouidenceの62%, Protmsの59%

が発 育 を 阻 止 され てい る。 また ≧12.5μg/mlの 濃 度 域

で もProvidence, Protensに に対 す るAmikacinのMIC

はGMの そ れ と 同 等 か そ れ 以 下 で あ った 。 た だ し

Psendomonasで はAmikacinのMICがGMのMIC

よ り高 い株 が10株 み られ た 。

5) GM耐 性Pseudomonas, Providence, Proteus

の ア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質 に 対 す る 耐 性 パ ター ン(Table

2)

薬 剤 耐 性 を ≧12.5μg/mlと した と き,GM耐 性 の

Psmdomonas aemginosa, Providence, Proteus sp.

162株 のAmikacin, TOB, Dibekacin, KMへ の耐 性 パ

タ ー ン は3菌 種 と もTOB, Dibekacin, KM, GMの4剤

耐 性 菌 が も っ と も 多 く, Amikacin, TOB, Dibekacin,

KM, GMの5剤 耐 性 菌 が これ に 次 い で い る。上 記5薬 剤

の うちTOBだ け 感受 性 のAmikacin, Dibekacin, KM,

GMの4剤 耐 性 菌 はPsendomonasに9株, Protmsに

Fig. 10 Comparative susceptibility of Pseudomonas, 

Providence and Proteus sp. strains to genta-

micin and tobramycin

Fig. 11 Comparative susceptibility of Pseudomonas, 

Providence and Proteus sp. strains to genta-

micin and amikacin

Table 2. Susceptibility patterns of GM resistant bacilli to 

aminoglycosides
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1株 み られ た 。 な お3剤 耐 性 株 は7株 で あ った 。

考 按

GM耐 性 菌 は と くにPsendomonas sp., Providence,

Protens sp.に み られ て い る との 報 告 が 多 い が,今 回 の集

計 で も これ と同 様 の 傾 向 が 得 られ てい る。 またPsendo-

monas sp., Providence, Protens sp.の3菌 種 以 外 の グ

ラ ム陰 性 桿 菌,た とえ ばE. coli, Klebsiella, Entero-

bacter, Serratiaな どか ら もGM耐 性菌 が 発 見 され てお

り8),著 者 らの 成 績 で も臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ たKleb-

siellaの10%弱 がGM耐 性 を しめ した 病 院 も あ った 。

 今 回 の 集計 で は各 施 設 に よ りGM耐 性 菌 の 出 現 頻 度

や 菌 種 に若 干 の相 違 が み られ て い る。 これ に は 各 病 院 で

消費 す るGMの 量 とか 投 与 方 法,あ る い は 取 扱 う感 染

症 の種 類 な どの 因 子 の 関 係 して い る もの と推 定 され る。

ま た1病 院 で 同 一 菌 種 のGM耐 性 菌 が あ る時 期 に 多 発

した場 合 は,そ の 菌 に よ る院 内 感 染 も と うぜ ん 考 慮 しな

け れ ば な ら な い。GM耐 牲 菌 のほ と ん ど がKM, Dibe-

kacinに 耐 性 で あ り,大 部 分 がTOBに 耐 性 で あ る た

め, GM耐 性 菌 の 出現 は 治療 の上 か ら厄 介 な 問 題 で あ

り, GM耐 性 菌 出現 の背 景 因子 の解 析 とそ の 予 防 は 今 後

に残 さ れた 大 き な課 題 で あ る。

今 回検 討 したGM耐 性 のPseudomonas aerugimsa,

Providexce, Protms sp.の うち約60%の 株 はAmi-

kacin 6.3μg/mlで 発 育 を阻 止 さ れ,ま たAmikacin

12.5μg/mlの 濃 度 ではGM耐 性 のPsendomonas aern-

ginosa, Proteus sp.の 株 の約80%が, Providenceの

約70%が 発 育 を 阻 止 され た 。 同様 にPRICEら8)もGM

耐 性Pseudomonas aemgimsa 34株 中29株, GM耐

性Proteus 17株 中16株 とGM耐 性 のProvidence 18

株 の す べ て が20μg/mlのAmikacinで 発 育 を 阻 止 さ

れ た と報 告 してお り, AmikacinはGM耐 性 菌 に す ぐ

れ た 抗菌 力 を示 す 成 績 を 得 て い る8)。 し た が って 今 後 は

GM耐 性 菌 感 染 症 に 対 す るAmikacinの 臨 床 効 果 の 検

討 が必 要 で あ ろ う11)。

た だ数 は ま だ 多 くな い がGM耐 性 とAmikacin耐 性

が交 叉 して い る菌 も あ る こ と,ま たAmikacinの 耐 性

遺 伝子 がR因 子 に の っ て い る こ とな ど か ら9),使 用 方 法

に よ って はAmikacin耐 性 菌 が 臨 床 上 問題 に な る時 が

くる こ とも充 分 予 測 さ れ るた め, Amikacinの 使 用 に は

そ の適 応 を 選 択 す る必 要 が あ る と思 わ れ る 。

結 語

1) 東 京 とそ の近 郊 の6医 療 機 関 でGMのMICが

≧12.5μg/mlの グ ラ ム陰 性 桿 菌 を219株 集 計 し,こ れ

に対 す るKM, Dibekacin, TOB, Amikacinの 抗 菌 力 を

測 定 した 。

2) GM耐 性 菌 はPsmdomoms aeruginosa 73株,

Providence 56株, Protens sp. 36株 と,こ の3菌 種

で全 体 の3/4を しめ て いた 。 な お, GM耐 性 菌 の 出 現

頻 度 や 菌 種 は各 施 設 で若 干 の 相 違 が み られ た 。

3) GM耐 性 菌 が 由来 した 検 体 は,尿,膿,耳 漏 分 泌

物,喀 痰 の順 で あ った 。

4) GM耐 性 菌 の ほ とん どがKM, Dibekacinに も耐

性 で あ り,大 部 分 がTOBに 耐 性 で あ っ た 。

5) GM耐 性 菌 はAmikacinに 感 受 性 を示 す 場 合 が

多 く, GM耐 性 のPseudomonas aeruginosa 73株 中47

株, Providence 56株 中33株, Protens sp. 36株 中

22株 はAmikacinの6.3μg/mlで 発 育 を 阻 止 され た 。

6) 薬 剤 耐 性 パ タ ー ン はTOB, Dibekacin, GM, KM

の4剤 耐 性 菌 が も っ と も 多 く, Amikacin, TOB, Dibe-

kacin, GM, KMの5剤 耐 性 菌 が これ に 次 い で い た 。

本 論 文 の要 旨 は 第23回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 にお い

て 発 表 した 。

本 研 究 は,三 浦 医 学 研究 振 興 財 団 の 研 究 助 成 金 に よ っ

て お こな わ れ た 。
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1) Two hundreds and nineteen strains, with minimal inhibitory concentration of 12.5μg/ml or high-

er for gentamicin, were isolated from 6 hospitals in Tokyo and Chiba.They were Pseudomonas aem-

ginosa (73 strains), Providence (56 strains), Protens sp. (36 Etrains), Klebsiella-Enterobacter-Serratia

(33 strains), E. coli(9 strains), Alcaligenes(5 strains), Acinetobacter(4 strains), Citrobacter(3 stra-

ins)and Pseudomonas cepacia.

2) Incidence and species of bacteria resistant to gentamicin varied in each hospitaL The major

sources of these bacteria were urine and pus.

3) These bacteria are commonly resistant to kanamycin, dibekacin and tobramycin. Of these

pseudomonas aemginosa, Protens sp. and Providence, 3strains were inhibited by kanamycin and

dibekacin and 12 strains by tobramycin at the concentration of 6.3μg/ml.

4) Forty-seven strains of 73 Pseudomonas aemginosa,33 strains of 56 Prouidence and 22 strains

of 33 Protens sp. were susceptible to 6.3μg/ml of amikacin.


