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I. は じ め に

Serratiaは 元 来,非 病 原 菌 と し て,さ して 問 題 と さ

れ て いな か った が,1913年WOODWORDら1)に よ り,本

菌 に よる呼 吸 器 感 染 症 が報 告 され,近 年,外 国2)～8)お よ

び本 邦9)～12)でも本 菌 の分 離 率 が 増 加 し,と くに β-lactam

系 抗 菌 薬(Penicillin剤, Cephalosporin剤)の 投 与 後

に本 菌 の 検 出 され る例 が 増 え,主 と して 泌 尿 器 科 お よび

呼 吸 器 科 領 域 に お け るSerratia検 出 の 増 加 が 注 目 され

てい る。

一 方 ,Serratiaは 元 来,赤 色 色素 を 産 生 す る菌 と し

て知 られ て い るが,近 年,色 素非 産 生 株 の 分 離 率 が 増 加

して お り,こ の 現象 と抗 菌薬 との 関 連 が 云 々さ れ て い る

が,詳 細 は 明 ら か で な い10)。

今 回,わ れ わ れ は1975年 に全 国 各 地 で 分 離 さ れ た 尿

由 来 のSerratia marcescensに つ い て,各 種 抗 生 剤 に

対 す る感 受性 を調 べ,1973年 に分 離 した株 の 感 受 性 と比

較 し,薬 剤 間 の 交 叉耐 性,耐 性 パ タ ー ンお よび 色 素 産 生

性 と薬 剤 感 受 性 との 関連 に つ い て検 討 した の で,そ の 成

績 を報 告 す る。

II. 実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

実 験 に 用 い たSerratia marcescensは1975年 に 全 国

各 地 で 尿 路 感 染 症 の 患 者 の 尿 か ら分 離 され た34株 お よ

び1973年 に 分 離 され,教 室 に 保 存 して い た24株 で あ

る。

2.使 用 薬 剤

1) Penicillin系 Ampicillin (ABPC)

Sulbenicillin (SBPC)

Carbenicillin (CBPC)

Mecillinam (MPC)

2) Cephalosporin系 Cephaloridine (CER)

Cephalothin (CET)

Cefazoline (CEZ)

Cepha1exin (CEX)

Cefatrizine (CFT)

Ceftezole (CTZ)

Cefoxitin (CFX)

3) Aminoglycoside系 Gentamicin (GM)

Dibekacin (DKB)

Tobranlycin (TOB)

Amikacin (AMK)

KW-1062

4) Tetracycline系 Tetracycline (TC)

Doxycyclne (DOTC)

5) Nalidixic acid(NA), Pipemidic acid (PPA)

以上20薬 剤 である。

3. 感受性測定法

日本化学療法学会標 準法13)に準 じて行な った。すなわ

ち,測 定用培地 として,普 通寒天`栄 研'を 用い る平板

希 釈法で行 ない,接 種菌量は普通 ブイヨン`栄 研'1夜

培養菌液 の100倍 希 釈液 とし,そ の1白 金耳量を平板培

地上に接種 した。判定 は37℃20時 間培養後,菌 の発育

が完全に阻止 された最小濃度をMICと した。 Tなお,増

菌 培地に おけ る菌数 は新 旧株 とも108～19gcells/mlで あ

る ことを確 認 してい る。

4. 色素産生性

実 験に用Vた 菌株は1975年 分離 の34株 である。普

通 ブ イヨンに1夜 培養 した菌液をKing A培 地`栄 研'

お よびKing B培 地`栄 研'に それぞれ接種 し,25℃7

日間培養 し,King A培 地, King B培 地 の両方あ るい

はいずれ か一方 で も赤色色素が認め られた ものを色素産

生株 とした。

III. 成 績

1. 各種 抗菌薬 に対す る感受性分布

1) Penicillin系 薬荊 の感受 性分布

Serratia marcescensの1975年 分離尿 由来株34株 と

1973年 分離24株 に おけ るABPC, CBPC, SBPCお よび

MPCの 感受性分布 を調 べ,そ の成績 を累積分布で示 し

たのが,Fig. 1で あ る。

1973年 分離株 において,菌 株 の80%が 発育を阻止 さ

れ る濃度はABPcで は200μg/ml, cBPcは50μ9/nl1,

SBPCは100μg/mlで あ った。【1975年尿 由来株では3

剤 とも耐性株が多 く,菌 株 の80%は1,600μg/ml以 上

の耐 性株 であ った。 また,MPCは1973年 株,1975年
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ABPC CBPC SBPC MPC

CER CET CEZ CEX

CFT CTZ CFX

株 ともほぼ 同程度 の感受 性 分 布 を 示 した が,ABPC,

CBPC, SBPCに 比べ,抗 菌力は劣 っていた。

4種 のPenicillin系 薬剤 のいずれか に対 して100μg/

ml以 上 のMICを 示 した菌株はFig,2に 示 し た とお

り,1973年 株 ではABPCは 検 討 した菌株(24株)の14

株(58%)が 耐 性 を示 し,CBPC, SBPCで は そ れ ぞ れ4

株(17%),6株(25%)が,ま たMPCは19株(79%)

が 耐 性 で あ つた 。1975年 株 で は 耐 性 株 の割 合 が 多 く,

ABPCは29株(85%), CBPCで27株(79%), SBPC

26株(76%),MPCで は33株(97%)が 耐 性 で あ つた。

Fig. 1 Sensitivity distribution of Serratia marcescens to penicillins

Fig. 2 Resistant strains and resistance patterns to penicillins in Serratia marcescens

Resistance :•†100 ƒÊg/ml1 (MIC)

Fig. 3 Sensitivity distribution of Serratia marcescens to cephalosporins
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耐 性 パ タ ー ンは1973年 株 でABPC, MPC 2剤

耐 性 株 が最 も多 く8株(33%),次 い でMPC単 剤

耐 性 株 が6株(25%),ABPC, CBPC, SBPC, MPC

4剤 耐 性株 が3株(12%)で あ った 。1975年 株 で

はABPC, CBPC, SBPC, MPC 4剤 耐 性株 が26株

(76.4%)と 最 も多 く,多 剤 耐 性 化 の傾 向 が認 め ら

れ,次 いでMPC単 剤 耐 性 株 が4株(11%)に 認 め

られ た。

2)CePhalosporin系 薬 剤 の感 受 性 分 布

CER, CET, CEZ, CEX, CFT, CTZお よびCFX

に対 す る感 受 性 分 布 を 調 べ,そ の 成 績 をFig.3に

示 した。

CET, CEZお よびCTZの3剤 に対 し て は1973

年株,1975年 株 の 全 株 が800μg/ml以 上 の耐 性 で

あ った。CER, CEXお よびCFTの3剤 は1973年

の株においてCET, CEZ, CTZに 対す るよ り感受性がわ

ずかにす ぐれていたが,1975年 株ではほ とん ど の株 が

800μg/ml以 上 であ った◇ またCFXに 対 しては他の6

薬剤 よ り感受性が よく,1973年 株 では菌株 の80%の 発

育を阻止する濃度 は50μg/mlで あ るの に比 べ,1975

年株では400μg/mlで あ った。

次にMICが100μg/ml以 上を示す株 に つ い て,耐

性パ ター ンを検討 し,そ の成績 をTable 1に 示 した。

1973年 株 ではCER, CET, CEZ, CEX, CFT, CTZ 6剤

耐性が一番多 く18株(75%)で,上 記6薬 剤にCFXが

加わ った7剤 耐性株は6株(25%)認 め られた。 しか し,

Resistance :•†100ƒÊg/ml (MIC)

Resistance pattern

GM DKB TOB

AMK KW-1062

1975年 株 に お い て は7剤 耐 性 株 が28株(82.3%)で あ

り,CFXを 除 く6剤 耐 性 は6株(17.7%)で あ った。

3) AminoglycOside系 薬 剤 の感 受 性 分 布

GM, DKB, TOB, AMKお よびKW-1062に つ い て 調

べ た 成 績 をFig.4に 示 した 。

Table 1 Resistant strains and resistance patterns 

to cephalosporins in Serratia marcescens

Fig. 4 Sensitivity distribution of Serratia marcescens 

to aminoglycosides

Fig. 5 Resistant strains and resistance patterns 

to aminoglycosides in Serratia marcescens 

Resistance :•†25ƒÊg/ml (MIC)
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AminoglycoSide系 薬剤に対 しては一般 に感受

性が よ く,GM,KW-1062は1973年 株 で菌株 の

80%が 発育を 阻止 され る濃度 は ともに6.25μg/

mlを 示 した が,1975年 株 で は50μg/mlと な

り,耐 性化傾 向が 認め られた。DKB,TOBで は

1973年 株,1975年 株 ともGM,KW-1062に 比べ

感受性 は 劣 っていた。AMKは1973年 株,1975

年株 ともに感 受性分布はほぼ同 じで,と くに1975

年株で は他 の4剤 に比べ感 受性は優れていた。

次 にMICが25μg/ml以 上を示 した 菌 株 は

Fig.5に 示 す とお り,1973年 株 にお い て耐性株

が もっ とも多 いのはDKBで17株,次 しでTOB,

AMKで それぞれ7株,6株,GMで は1株 に認

め られ,KW-1062で は耐 性株 は認め られなか った。

耐性 パター ンはDKB単 剤 耐性が9株(38%),次 いで

DKB,TOB,AMK3剤 耐性が4株(17%),GM耐 性株

(1株)はDKB,TOB,AMKに 交叉耐性 を示 した。

1975年 株では耐性株が多 く,DKBで27株,TOBで

20株,GM,KW-1062で それ ぞれ14株,13株 が耐性株

であ った。 しか し,AMKで は6株 で耐性株 の増 加傾 向

は認め られなか った。

耐性パ ターンはGM,DKB,TOB,KW-10624剤 耐性

が12株(35%)認 め られ,次 いでDKB単 剤 耐性が6株

(18%),DKB,TOB,AMK3剤 耐性が4株(12%)に 認

め られ,こ の系統におい ても多剤耐性化 の傾 向が認め ら

れ た。

4) Tetracycline系 お よびNalidix且cacid系 薬 剤の

感受性分布

TC, DOTC, NAお よびPPAの 感受性 分布 を調べ,そ

の 成 績 をFig.6に 示 した。

1973年 株では4薬 剤 とも比較的感受性 が よく,菌 株 の

80%の 発育が阻止 され る濃度 はDOTC,NAお よびPPA

ともに12.5μg/mlを 示 し,TCで は50μg/mlで あ っ

た。 しか し1975年 株は4薬 剤 と も耐 性 株 が 多 く,と

くにNA,PPAで 顕 著であ った。

次にTCとDOTCお よびNAとPPAの 感受 性相 関

にっいて検討 した。そ の成績はFig.7に 示 した とお り,

TCとDOTCに おいて,1973年 株,1975年 株 ともに

TCよ りDOTCに 対 する感 受性が優れていたが,1975

年株 では15株 が100μg/ml以 上 の耐性を示 し,そ の う

ちの8株 は2剤 とも200μg/ml以 上 の 高 度 耐 性で あっ

た。

NAとPPAで はほぼ同等の感受性を示 したが,耐 性

株 は1973年 株 に1株,1975年 株に25株 み とめ られ,

それ ぞれ交 叉耐性がみ とめ られた。

TC DOTC NA PPA

TC-DOTC NA-PPA

2. 1975年 尿 由来株の各種薬剤に対す る感受性の比較

1975年 に分離 した尿 由来34株 の感受 性を20薬 剤につ

いて比較 し,Table2に 示 した。

5系 統の薬剤中,一 般にAminoglycos且de系 薬剤の感

受性が よく,と くにAMK, KW-1062,GMが 優れ てい

た。 次いでDOTC,NA,PPAの 順であ った。β-lactam

系薬剤は感受 性 が 低 か ったが,Penicillin系 のほ うが

Cephalosporin系 より,抗 菌 力がわずかに優れ ていた。

3. 色素産 生株 と非産生株の感受性の比較

1975年 分離 の尿由来34株 の うち,18株 が色素産生

株,16株 が非産生株であ るが,5系 統 の薬剤中,も っ

とも抗菌力の強いAminoglycoside系 薬剤 に対す る感受

性を比較 した成績をTable3に 示 した。

GM,TOBお よびKW-1062に おいて,耐 性株は色素

産生株 に多 く認 め られ,AMKで は耐 性株 のすべ てが色

素非産 性株 であ った。

耐 性パ ター ンはTable4に 示す よ うに,GM,DKB,

Fig. 6 Sensitivity distribution of Serratia marcescens 

to tetracyclines, nalidixic acid and pipemidic 

acid

Fig. 7 Sensitivity correlogram of Serratia 

marcescens
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TOB,KW--10624剤 耐性 の12株 の うち11株 が色素産

生株であ った。AMK耐 性の ものは耐性パ ターンでみて

も色素非産生株にこみ られ,色 素産生株中にAMK耐 性 の

株は1株 もみ られなか ったQ

TCとDOTCの 耐性 と色素産生 との関連はFig.8の

相 関図にみ られ るよ うに,交 叉耐性を示 した15株 の う

ち11株 が色素産生 株であ った。

NAとPPAで は色素産生株に よる感受性には著 明な

差 が認め られなか った。

また,Penicillin系4薬 剤 お よびCephalosporin系

7薬 剤 については感受性が低いため,成 績 を省略 したが,

色素産生株,非 産生 株で著明 な差は認め られ なか った。

IV. 考 察

以上 の成績か ら,一 般に尿分離 の1975年 株では1973

Table 2 Sensitivity distribution of Serratia marcescens 
1975 34 clinical isolates-urine lnoculum size : 106 cells/m1

Table 3 Resistant strains of pigmented and 

nonpigmented Serratia marcescens to 

aminoglycosides 

1975 clinical isolates-urine 

Resistance •†25ƒÊg/ml (MIC)

Table 4 Resistance patterns of pigmented and 

nonpigmented strains of Serratia mar-

cescens to aminoglycosides 

1975 clinical isolates-urine 

Resistance pattern
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年株 に比べ耐性株の増加傾向が顕著であ った と考 え られ

る。

Aminoglycoside系 薬剤 のAMK, GM, KW-1062に

対 しては もっともす ぐれた感受性を有 してVた が,1973

年株 でのGM耐 性株(MICが25μg/ml以 上を示 す株)

は1株 しか認め られ なか った の にご対 し,1975年 株 では

14株(41%)認 め られ,そ のほ とんどがDKB, ToB, 

KW-1062に も交叉耐性を示 した。 しか し,こ れ らの株

がAMKに は 感 受 性 を 示 した こと(Table3,4)は

AMKの 構 造が他の用いたAm且noglycoside剤 のそれ と

異な る基を有す るため とも考 え られ る。す なわちKM-A

の2-deexystreptamine部 分のC2位 がL(-)-4-amine-

2-hydroxybutyric acidで 置換 され てい るた め,種 々

Aminoglycoside剤 不活化酵素に対す るAMKの 抵抗性

が原因 と考 えられ る。 またAMKは1973年 株 と1975

年株でほぽ 同程度 の感 受性分布を示 し,そ の 耐 性 株 は

DKB, TOBに も交叉耐 性を示 したが,GM, KW-1062に

はほ とん ど感受性で あった。

AMKに ご対す るSerratiaの 感受性はAminoglyco-

side剤 中で も特徴的 であ り,ま た緑膿 菌 と も異 なる点

は注 目され る。す なわ ち,も っとも大 きな相違点は緑膿

菌 ではAMK単 剤耐 性株 が,か な りみ とめ られ る14)の

にご,今 回のSerratiaで はみ とめ られない ことであ る。

β-lactam系 薬剤 に対 しては感受性が悪 く,Cephalo-

Sporin系 薬剤はPenicil1in系 薬剤 よ りも抗菌力が劣 り,

そのMICは ほ とん どが800μg/m1以 上の耐性値を示

した。 しか し,β-lactamaseに ご対 し安定 であ る といわれ

てい る15)CFXに はPenicillin系 とほぼ 同等 の感受性 を

示 した。

TC, DOTC,NAお よびPPAは1973年 株です ぐれ た

抗菌力を有 していたが,1975年 株 で4剤 ども耐 性株 が

ふえ,TCで は試験菌株 の1/3,DOTCで は1/2,NA,

PPAで は2/3が100μg/ml以 上 の耐性株であ った。

これ らの成績か ら,新 い 分離株に耐性株 の増加が 目

立 つが,1975年 の新鮮 分離株は尿由来であ ることか ら,

新 旧の差 だけでな く,分 離材料 に よる要因 も考慮 しなけ

れ ばな らない。一 般にグ ラム陰性桿菌は尿か ら分離 され

た ものに耐性株が多い ことは各種の報告16,17)から明らか

であ り,わ れわれ も尿由来株の緑膿 菌が他の材料 由来 の

もの より耐性菌が多い ことを経験 してい る14)。また保存

株 は一般 にご継代保存中に耐性が脱落 した り,耐 性度 が低

下す る ことも知 られてお り,そ の点 も考慮す る必要があ

ろ う。

色 素産生 株 と非産生株の感受性の比較で色素産生株 にご

耐性株 が多い とい う報告10)と非産生株にご耐性株が多い と

い う報告18,19)があ り,一 様でない。われわれの1975年

株 の成績 では菌株 数は少ないが,比 較 してみる と,薬 剤

に よ り産生 株 と非産生株に差が認め られた。

すなわち,GM, KW-1062,TOBお よびDOTCで は

色素産生 株にご耐性株が多 く,AMKで は非産生株に耐性

株 が 多 く認 め られ た。 またPenicillin系, Cephalo。

sporin系,NA,PPAで は感受性に著明な差は認め られ

なか った。 しか しこの ことについては菌株数を増や して

さ らに検討 す る必要があろ う。

Serratiatle対 す る抗菌薬 と して,Aminoglycoside剤

やNalidixicacidな どが使用 され20)～22),その抗菌作用に

っいては1973年 株で確認 できたが,1975年 株での成績

では耐性株がふえ,し か も多剤耐性化 していることは注

目すべ きことであ る。 またSerratiaはCephalosporin

系,Penicillin系 薬 剤に耐性であ り,現 在 これ ら抗菌薬

が広 く使用 され て い る こ とか ら,菌 交代現象 菌交代

症 と してのSerratiaの 出現が問題 とな ることが予想 さ

れ,今 後 も追跡検討 を続け る必要があ ると考えて いる。

V. ま と め

1975年 尿分離 お よび1973年 分離 のSerratiamarces-

censに つ いて,β-1actam系 薬剤,Amineg1ycOside系

薬剤を含む20薬 剤の感受性 を検 討 し,以 下 のよ うな結

果を えた。

1) 1973年 分離株 にご比べ,1975年 尿 分離株 では ほと

んどの薬剤 で耐性株 の増加 が認 められた。

2) Am且noglycoside系 薬 剤中,AMK, GM, KW-

1062に 対 してはす ぐれた感受性を示 したが,1975年 株

でGM,KW-1062, DKB, TOB4剤 耐性株が約35%

にみ られ,多 剤耐性化の傾向が顕著であ った。

3) β-lactam系 薬剤 に対 してはほ とん どが耐性 であ

ったが,Penicillin系 薬剤のほ うがCephalosporin系

薬剤 より,わ ずかにす ぐれ ていた。

4) 色素産生株 と非産生株において,薬 剤によ り,感

受性 に差 がみ られ た.

Fig. 8 Sensitivity of pigmented and nonpig-
mented Serratia marcescens 

1975 clinical isolates-urine (34 strains)
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DRUG SUSCEPTIBILITY OF SERRATIA MARCESCENS 

- COMPARISON OF THE STRAINS CLINICALLY ISOLATED IN 1973 

AND THOSE ISOLATED FROM URINARY TRACT INFECTION IN 1975 

SACHIKO GOTO, AKIYOSHI TSUJI, KUNIKO TAKAHASHI 

and YASUKO KANEKO 

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University 

The susceptibility of Serratia marcescens isolated in 1973 and that isolated from urinary tract 

infection in 1975, was determined against each of 20 antimicrobial agents, and the following results 

were obtained. 

1. Serratia marcescens isolated from urinary tract infection in 1975 was resistant to many antimi-

crobial agents compared with the strains in 1973. 

2. Generally, the majority of Serratia marcescens was susceptible to amikacin, gentamicin and 

KW-1062, while 35 percent of the strains in 1975 was multiple resistant to gentamicin, KW-1062, 

dibekacin and tobramycin. 

3. Almost all strains of Serratia marcescens were resistant to ƒÀ-lactam antibiotics, while penici-

llins were slightly more active than cephalosporins.

4. The susceptibility to antimicrobial  agents was different between pigmented strains and nonpi-

gmented strains.


