
30 CHEMOTHERAPY JAN. 1978

ゲ ン タ マ イ シ ン 耐 性 菌 の 研 究

呼 吸 器 科 岩 永 正 明*

泌 尿 器 科 鈴 木 滋

検 査 科(細菌) 田 中 寛

院 長 小 張 一 峰

浜松医療センター

(昭和52年7月28日 受 付)

は じ め に

ゲ ンタマ イシン(GM)は 好気性 グラム陰 性桿 菌に対 し

て 広 くかつ優れ た抗 菌力 を有 して お り,最 近 と くに問題

とされてい る,い わゆ る難治性感 染症 の治療 に際 しては

常 にGMが 顔 を出す といえ るほ ど抗 生剤の中 でGMの 占

め る地位は重要 であ る。 しか しその使用頻度が増す につ

れ て,耐 性菌 の問題 も検討 され る よ うに なってきた。 当

学 会誌上 で もい くつか の報告 がな され て き た が1～3),耐

性 菌分布 には地 域差 もあ り得 るので,こ うい う問題に関

して は全 国各地か らの報告が 望 まれ る。

材 料 と 方 法

被検菌:昭 和51年 度,当 院におけ る臨床 分離菌の う

ち1066株 を選 んだ。

除外菌:Streptoceccus pyogenes, Streptococcus 

pneumoniae, Haemophillus influenzae, 緑 膿菌以外 の

ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌お よび嫌 気性菌。 また 同

一 症例の同 じ検体 では初回分離株 を代表株 として他は 除

外 した。ただ しデ ィス ク法感受性検査 結果が初 回分離 株

と異な った場合は被検 株に含めた。

GM耐 性 の基 準:GMのMIC≧12.5μg/ml以 上 の も

の をGM耐 性 とした。

MICの 測定:1974年 改訂 の 日本 化学療 法 学 会MIC

測 定法 に基 づいて行 なった。ただ しProteus mirabilis 

お よびProteus vulgarisに つ いては寒天濃度 を3%と

した。

薬剤:GM, DKB, AMPC ,CBPC, CET, CEZ ,CER, CEX,

MNCのMICを 全株 について測定 した。その うちGM

耐 性菌 についてはRFP,FT(パ ンフ ランS),NAのMIC

も測定 した。

GM耐 性菌 のデ ィス ク法感受性検査成績 を調べて比較

検 討 した。

GM耐 性Serratia marcescensに よる尿路 感染症25

例 についてretrospectiveに 検討 した。

成 績

1. 耐 性頻度:Table1に 示 した とお り,1066株 全体

では107株 が耐性 であ ったが,こ の うちStreptococcus

fecalisは 自然耐性 として除外す ると,1033株 中77株

(7.5%)がGM耐 性 で あ った。菌 種 別 で はSerratia

marcescens 69株 中33株(48%)を 最 高 にProteus

rettgeri の31%,Citrobacter frenndiiの19%な ど

が高率 であ り,Pseudomonas aeruginosaで は5%,

E. celiで は0.9%の 耐性頻度 であった。

2. 検体別分離菌 の耐性 頻度:耐 性頻度の高か った5

菌種 についてみ ると,Table2の とお り,各 菌 とも尿 由

来 株が圧倒的 な高頻度 を示 し平均す ると尿分離菌 の52%

が耐性であ った。膿 分離菌 では15%,胆 汁分離 では5%

がGM耐 性 であった が,喀 痰分離菌147株 では耐性菌は

全 くみ られ な か った。Citrobacter freundii 47株 中9

株(19%)の 耐 性菌 は全て尿 由来 の株 であ り,他 検 体由

来の27株 に耐 性菌 は全 くみ られ なかった 。

3. 他 の薬 剤に対す る感受 性:RFP, NA, FTを 除 く

8薬 剤 に対 しては ほとん ど100μg/ml以 上 の高度耐性

を示 していた。Fig.1の よ うに,FTは0.39μg/mlに

MICの ピー クを有す る優れた抗菌力を もち,RFPは ほ

*
 (現: 長崎大学熱帯医学研究所)

Table 1 Frequency of GM resistant strains
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と ん どの株 に対 し てMIC 12.5μg/ml以 下 の抗 菌 力 で

あ った 。NAの 抗 菌 力 はMICが3.13μg/mlと200

μg/ml以 上 の2峰 性 を示 した 。Serratia marcesceus

33株 に 限 っ て み る と,Fig.2の よ うにGMに 対 して は,

よ り高 度 の 耐 性 を 示 し,他3剤 に 対 し て は,よ り優 れ た

感 性 を示 した 。

4. デ ィス ク法 と の比 較:GMのMIC≧12.5μg/ml

の 耐 性 菌 を ト リデ ィス ク検 査 成 績 でみ る と,(〓)を 示 し

た もの69株 中6株(9%),(〓)の もの11%(16%),

両 者 合 せ る と17株(25%)が 感 性 と して 表 現 され て い

た。 しか しSerratia marcescensに 限 っ て み る と,

(廾)を 示 した も のが1株 あ る だ け で(卅)は み られ な

か った(Fig.3)。

5. GM耐 性セ ラチ アによる尿 路 感 染 症:GM耐 性

Serratia marcescensに よる尿路 感染症25例 の基 礎疾

患 は尿路 お よび前立腺疾 患が13例(6例 は悪 性),婦 人

科骨盤 内疾患は6例(6例 全部 悪性),動 脈硬化性疾 患2

例,そ の他の悪性疾患4例 であ った。全体 と して悪性疾

患 は16例(64%)を 占めていた。

Serratia marcesceusを 分離する以前に使用 されてい

た抗生 剤はセ ファロスポ リン系薬剤20例,広 域 ペ ニシ

リン6例,GMま たはDKB 6例,そ の他2例,使 用せ

ず3例 であった。

また分離 されたSerratiaの デ ィスク法に よる薬剤感

受 性 はABPC, SBPC, CER, CEZ, SM, KM, GM, DKBに

全 て(-)で あ り,FTで は(〓)が23例,(〓)が

2例 で,(+)お よび(-)は み られなか った 。CPで は

(〓)が3例,(+)が1例,MNCで は(〓)が1例,

(+)が4例,NAで は(〓)が16例,(+)が1例 で

あ り,他 は全 て(-)で あ った。

この よ うに広範 囲薬剤に耐性 を示すSerratia marces-

censが 分離 された後に使用 され た抗 生 剤 は,セ フ ァロ

スポ リン系薬 剤15例,広 域 ペ ニシ リン9例,GMま た

はDKB 6例,NA 5例,FT 2例,TC, CP, S-T合 剤

各1例,使 用 せず3例 であった。

Table 2  Frequency of GM resistant strains in various specimens

Fig.1  MIC of FT, NA, RFP and GM against

GM resistant 68 strains 

Fig.2  MIC of FT, NA, RFP and GM against

GM resistant Serratia marcescens  (33
strains)

Fig.3  Result of the sensitivity test by disk

method against GM resistant strains 
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これ らの尿 路 感 染 症25例 の転 帰 は,(1)い わ ゆる

Aganal Infectionで あ り未治癒 また はその後検査 の な

され ない まま原疾患 で死亡 した もの5例,(2)菌 ・症 状な

ど不変 のまま退院 した もの5例,(3)菌 ・症状 ・尿所 見な

どが 消失 し治癒 とみ なされ た もの8例,(4)菌 が代って持

続 した もの2例,(5)不 明のもの5例 であ った。 また治癒

した8例 の うち5例 は感 受性検査結果に 基 づ い てNA,

CP,FTな どが使用 されていた 。

考 按

GMは 緑膿菌お よび腸 内細菌な どに対 して優れた抗菌

力を有 し,ま たそれ らの菌 の中 では耐性菌 の少ない こと

か ら,各 種抗生剤 の中で もその地位は重要 であ る。 しか

し耐 性菌の出現 と増 加はその抗生剤 の使用 頻度 と密接 な

関連 があ ると考 えられ るので4),GMの 使用量 が 増 加す

る とともに耐性菌 の問題が出て くるのは当然の ことと思

わ れ る。1968年 我 国においてGMの 市販 が始 ま り,1971

年 には既に耐性菌 に関す る報告がみ られ てい る5)。そ の

後1975年 お よび1976年 に は関東地方6施 設 の共 同研

究に基づ くか な りま とまった 報 告 が な され2,3),さ らにご

同年久保6)は1969年 か ら1975年 までの成績を ま とめ,

既に1969年 か らGM耐 性菌 がみ られた こと,お よび年

年耐性菌 が増 加 してい ると報 告 した。それ らの報 告をみ

て も分 る ように耐性菌頻度は各 施 設問に著 し い 差 を 認

め,一 部の研究報告を もって直ちに大勢を判断す る こと

は 出来 ない。

事実,本 論文におけ る我 々の成績で もSerratia mar-

cescens 69株 中33株(48%)が 耐性 であった り,Pro-

teus inconstans (Providencia)が 優 れ た感性 であった

ように他 の報告 とかな り異な った結果 を得てい る。

検体別分離菌 の耐性頻度 では一般 的にご認め られ ている

よ うに尿 由来 株に極めて高率 であ り(52%),次 い で膿 由

来株 の15%で あ った。尿 由来株 の耐 性 率53/103,喀

痰 由来株 の耐性率0/147を み る と,菌 耐性化 の主 因 にご

高濃度薬剤 との接触を考 えた くなるが,GMだ けでな く

他 のア ミノグ リコサ イ ド系薬 剤 も使 用 してい ない症例か

らでも尿か らはGM耐 性菌 が高頻度に分離 される。例 え

ば25例 のGM耐 性Serratiaに ごよる 尿 路 感 染 症 で,

Serratia分 離 前にア ミノグ リコサ イ ド系薬剤 の 投 与 を

受 けた ものは6例 だけであ った。 この ように尿路か ら耐

性菌 の分離頻度が高 いのはその薬剤が 多量に移行す ると

い う以外にこも何 か理 由があ ると考 え られる。

諸報告に よれ ば1968年GMの 発売 以後,耐 性菌が漸

増 してい るとい う印象を受け るが,1967年 以 前 のい わ

ゆ る新薬治験 時代の報告7～10)でも,各 報 告にご差はみ られ

る ものの 当時 か ら耐性菌は存在す るのであ って,そ の頻

度 をみて も耐 性菌 が増加 してい るとは 思えない。

GM耐 性菌 はほ とん どの場合,他 の一般的抗生剤にご対

して も高度 の耐性を示 してい る。 した がってGM耐 性菌

にごよる感 染症 の抗生剤療法には かな りの困難 を伴な うの

が常 である。GM耐 性菌に対 してア ミカ シンの抗菌力が

優れ ている ことは よ く知 られ て い る。その他FT, NA,

RFP(あ るいはS-T合 剤 も)な ども有効 と考え られ,そ

れ らの薬 剤の尿中濃度か ら考 える と尿 路感染症に対 して

は利用 価値があ るものと思われる。RFPの 場 は 胆汁中

にも高濃度に移行す るので胆道 感染症におけ るGM耐 性

菌 に対 して も使用 出来 るであろ う。

GM耐 性菌(MIC≧12.5μg/ml)の デ ィスク法にこおけ

る成績 は,69株 中17株(25%)が(〓)お よび(〓)

の感性を示 していた。 この ような ことは第1線 の臨床医

が最 も気をつけね ばな らない点であ り,(〓)の 結果を得

て も臨床効果がみ られ ない場合は早急に再 検 討 を 要す

る。(〓)の 薬剤だ か らとい って効果がみ られ るのを待 っ

て,い たず らに投与期 間を延 ばすべ き で は な い。Ser-

ratia marcescens はGM耐 性菌の うち でも とくに高度

耐性 であるた めか,デ ィス ク法で もほ とん ど全 て耐性,

す なわ ち(+)ま たは(-)を 示 していた。

GM耐 性Serratia に よる尿路感染症におい て,起 炎

菌分離 ・感 受性検査済み の後 も,分 離前 と抗生 剤の使 用

状況 がほ とん ど変 ってい なかった ことはいろいろな意味

で注 目に値 する。考 えられ るこ とは,(1)肺 その他の重要

臓器 に別 の感染があ って,そ の治療 が優 先 された,(2)不

注意 あるいは誤解,(3)全 身的 に末期状態 のため新たに積

極 的な治療 を行 な うことを断念,(4)留 置 カテ抜去 に より

自然治癒す る とい う確信,等 々があげ られ る。

このよ うな感 染症の転帰 であ るが未治癒 のまま退院 し

た例 では,そ の後外来通院 で自然に菌 ・症状 の消失す る

ものが多か った。 これ らの例 ではほ とん どが留 置カテ挿

入後に感染 を起 してお り,原 疾患 の コン トロールが よけ

れば カテ抜 去後徐 々に 自然治癒 してい くものである。

ま と め

昭 和51年 度,浜 松医療セ ンターに おける臨床分離菌

のGM耐 性について検討 した。被検株 数は1066株 で,

この うち 自然耐性 と思われ るStreptococcus fecalisを

除 く1033株 の うち,GM耐 性株は77株(7.5%)で あ

った。菌種別 ではSerratia marcescens が69株 中33

株(48%)と 最 も高 率 で あ った。次 いでProteus ret-

tgeriの31%,Citrobacter freundiの19%な どが高

率であ った。Psmdomonas aeruginosaは5%で あ り,

Proteus incomstansに 耐性菌は み られ な か った。GM

耐性菌に対 して優 れた抗菌力を示 した もの は,MICの

ピーク0.39μg/mlのFTで あ り,NAはMIC 3.13

μg/mlと200μg/ml以 上 の2峰 性を 示 し,RFPは ほ
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とん ど全 て の 株 にご対 し て12.5μg/ml以 下 のMICを 示

した 。 ア ミカ シ ンに つ い て は 今 回検 討 しな か った 。GM

耐 性 菌 の 中 に は デ ィス ク法 で(〓)ま た は(〓)を 示 す

もの が25%に み られ た 。 そ の他,臨 床 的 に も若 干 の検

討 を 加 え た 。
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GENTAMICIN RESISTANT BACILLI

The Feature in Hamamatsu Medical Center

Department of Respiratory Disease MASAAKI IWANAGA

Department of Urology SHIGERU SUZUKI

Department of Clinical Laboratory KAN TANAKA

Director of Hamamatsu Medical Center KAZUMINE KOBARI

Hamamatsu Medical Center

Strains of Enterobacteriacae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus and Streptococcus 

fecalis which were clinically isolated at Hamamatsu Medical Center in 1976 were examined on sen-
sitivities against gentamicin. Total number of the strains. except Strebtococcus fpralis which is GM
reslstant in nature, was 1055. GM resistant strains were found in 77 (7.5%) .The highest frequency 
of resistant strains was 48% (33/69) in Serratia marcescens. High frequent resistancies were seen in 
Proteus rettgeri and Citrobacter freundi, 31% and 19% respectively. Pseudomonas aeruginosa had 5%
of resistant strains, and there was no resistant strain in Proteus inconstans (Providencia).

GM resistant strains were also highly resistant against conventional antibiotics , but Panfuran-S (FT), 
nalidixic acid (NA) and rifampicin (RFP) were superior in antimicrobial activity against GM resis-
tant strains. FT had a peak of MIC at 0.39μg/ml, NA had 2 peaks at 3 .13μg/ml and more than 100

μg/ml. MICs of RFP were less than 12.5μg/ml in almost all strains. 

Twenty-five per cent of GM resistant strains showed (〓) or (〓) sensitivities by disk method test
. 

Clinical study was done on 25 cases of urinary tract infection with GM resistant Serratia marces-

cens. 


