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最近分離したグラム陰性杯菌の感受性

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

(昭和52年12月6日 受付)

緒 言

近 年,実 地 医 家 サ イ ドに お い て も感 染 症 対 策 に用 い る

化 学 療 法 剤 は,広 域 ス ペ ク トルPC剤,セ フ ァ ロ ス ポ リ

ンC系 剤,ア ミ ノ配 糖 体 の3系 剤 が 主 座 を 占 め る よ うに

な り,な か で もopportunistic infectionの 増 加 傾 向 に

と も ない,緑 膿 菌,変 形 菌 に感 受 性 を 有 す る 広 域PC剤,

ア ミノ配 糖 体 の 使 用 頻 度 が急 増 して い る。

今 回,私 は,こ れ らの 薬 剤 の うち使 用 頻 度 の 高 いce-

phalothin(以 下CET),carbenicilin (以 下CBPC),

kanamycin(以 下KM),gentamicin (以 下GM), dibe-

kacin (以 下DKB)のMICを 臨 床 分 離 グ ラ ム陰 性 杆 菌

を 用 い て,本 学 会 標 準 平 板 希 釈 法 に て 測 定 した の で 報 告

す る。

な お,ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラム 陰 性 杆 菌 は,Pseudomo-

nas aeruginosa以 外 は,分 離 株 数 が 少 な い の で,今 回

の 検 討 か らは 除 い た 。

I 実 験 方 法

1. 使 用 薬

CET, CBPC, KM, GM, DKBの 各 原 末 を,滅 菌 蒸 留

水 に て溶 解 し,1.0～1,000μg/mlの 希 釈系 列 を 作 製 し

た 。

2. 使 用 培 地 とMIC測 定 法

MULLER-HINTON agar(栄 研) 9mlに 上 記5薬 の 各

希 釈系 列 濃 度 液1mlを メス ピペ ッ トで加 え,薬 剤 含 有

寒 天 平 板 と した 。 一 方,Tripticase Soy Broth (BBL)

に て37℃ 16時 間培 養 した 試 験 菌 は 原 液 の ま ま本 学 会

標 準 法 に も とず い て平 板 に 塗 抹 し,37℃ 20時 間 培 養 後

MICを 測 定 した 。

3. 当 セ ンタ ー細 菌 部 で1976年11月 ～1977年10

月 に 分 離 した 下 記 菌 株(11菌 属 ・種)を ア トラ ン ダ ム

に集 め,保 存 培 地 に て5℃ の 条 件 下 で 一 定 期 間保 存 し,

1カ 月 を越 え な い期 間 内 にMICを 測 定 した 。

な お,検 体 はす べ て ペ ッ ト数200床 以 下 の病 院,診 療

所,医 院 の実 地 医 家 か ら提 出 さ れ た もの で あ る。

Escherichia coli 141株

Citrobacter sp. 42株

Klebsiella sp. 164株

Enterobacter sp. 118株

Serratia sp. 96株

Proteus mirabilis 58株

Proteus vulgaris 57株

Proteus morganii 70株

Proteus rettgeri 48株

Proteus inconstms 60株

Pseudommas aeruginosa 180株

II 実 験 成 績

1. Escherichia coli (Table 1, Fig. 1)

CETは3.13μg/mlにMICの ピ ー クが あ り,≦3.13

μg/mlのMICの 累 積 は77.4%で あ る。CBPCは3.13

μg/mlに 低 い ほ うのMIDの ピ ー クが あ り,>100μg/

mlに 高 い ほ うの ピ ー クが あ る 。 そ して,CBPCの ≧25

μg/mlのMICの 累 積 は54.0%で あ る。KMも,3.13

μg/mlに 低 い ほ うのMICの ピ ー クが あ り,>100μg/

mlに 高 い ほ うのMICの ピ ー クが あ る。 そ して,KM

の ≧25μg/mlのMICの 累 積 は44.6%と な った 。

GM,DKBの 成 績 は 両 剤 と も0.78μg/mlにMICの

ピ ー クが あ り,≦3.13μg/mlのMICの 累 積 は 両 剤 と

も98.5%で あ る。

2. Citrobacter sp. (Table 2)

CET,CBPC,KMは い ず れ もほ ぼ2峰 性 のMICの

分 布 を示 す が,>100μg/mlの 高 いMICを 示 す 菌 株 数

は,CET58.5%,CBPC56.1%,KM51.2%と 高 率

で あ る 。GMは ≦0.78μg/ml,DKBは ≦1.56μg/ml

Fig.1 Escherichia coli (141 strains)
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の 低 いMICを 示 す 菌 株 が97.6%と 両 剤 は近 似 の成 績

だ った 。

3. Kiebsiella sp. (Table 3)

CETは3.13μg/mlにMICの ピー クが あ り,≦3.13

μg/mlのMICの 累 積 は62.8%で あ る が,≦25μg/ml

のMICの 累 積 も19.5%を 占 め る 。CBPCは,す べ て

が ≧25μg/mlの 高 いMICを 示 した 。KMは3.13μg/

mlに 低 い ほ うのMICの ピ ー クが あ り,>100μg/mlに

高 い ほ うのMICの ピ ー クが あ る2峰 性 に近 い成 績 だ っ

た 。GM,DKBの 両 剤 と も0,78μg/mlに ピ ー ク を 示

Table 1 Sensitivity patterns of 141 fresh isolates of E. coli against 5 antibiotics 

(E. coli 141 st.)

* Each figure indicates the number of strains showing the apprepriate MIC .

Table 2 Sensitivity patterns of fresh isolates of Gitrobacter sp. against 5 antibiotics 

(Citrobacter sp. 42 st.)

Table 3 Sensitivity patterns of 164 fresh isolates of Klebsiella sp. against 5 antibiotics 

(Klebsiella sp. 164 st.)

Table 4 Sensitivity patterns of 118 fresh isolates of Enterobacter sp. against 5 antibiotics 

(Enterobacter sp. 118 st.)
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し,≦3.13μg/mlのMICの 累 積 は97.6%で あ る。

4. Enterobacter sp. (Table 4)

CETは ≧25μg/mlのMICを 示 す 菌 株 が98.3%を

占 め る。CBPCも ≦3.13μg/mlのMICを 示 す 菌 株 の

累 積 は12.7%で,低MIC株 は 少 な い 。KMは3.13

μg/mlと>100μg/mlにMICの ピ ー クが あ り,2峰

性 に 近 い成 績 を示 した 。 GM, DKBは 両 薬 と も 0.78μg/

mlに ピ ー クが あ る が, GMは 6.25 μg/ml のMICが

17.0%,DKBは6.25～12.5μg/ml の MIC が 18.6%

と,や や 高 いMICの 株 も 一 定 の 頻 度 を 占め た 。

5. Serratia sp. (Table 5, Fig. 2)

CETは ≧25μg/mlのMICを 示 す 菌 株 が96.9%を

Table 5 Sensitivity patterns of 96 fresh isolates of Serratia sp. against 5 antibiotics 
(Serratia sp. 96 st.)

Table 6 Sensitivity patterns of 58 fresh isolates of Proteus mirabilis against 5 antibiotics 
(Proteus mirabilis 58 st.)

Table 7 Sensitivity patterns of 57 fresh isolates of Proteus vulgaris against 5 antibiotics 
(Proteus vulgaris 57 st.)

Table 8 Sensitivity patterns of 70 fresh isolates of Proteus morganii against 5 antibiotics 
(Proteus morganii 70 st.)
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占め る 。CBPCも ≦3.13μg/mlのMICの 累 積 は17.7

%で,低MIC株 は 少 な い 。 KMは, 3.13 μg/ml と

>100μg/mlにMICの ピ ー クが あ り,2峰 性 に 近 い 成

績 を示 す が,≧25μg/mlのMICを 示 す 群 の 累 積 は

50.5%と 高 率 で あ る。

GM, DKBは 両 剤 と も0.78～1.56 μg/ml に MIC の

ピ ー クが あ るが, GMは6.25～25μg/ml に16.7%,

DKBは6.25～50μg/mlに12.5%の や や 高 いMIC

の株 が 存 在 した 。

6. Proteus mirabilis (Table 6)

CET,CBPC,KMは,い ず れ も2峰 性 のMICの 分

布 を 示 す 。GMは0.39～0.78μg/mlにMICの ピ ー ク

が あ り,DKBは0.78μg/mlにMIDの ピ ー クが あ る。

そ して,GM,DKBと も に ≦3.13μg/mlの 低 いMIC

が100%を 占 め た 。

7. Proteus vulgaris (Table 7)

CETは ≧25μg/mlのMICが98.2%を 占 め る。

CBPC, KMは と も に6.25μg/mlと100 μg/ml の2カ

所 にMICの ピ ー クが あ り2峰 性 を示 した が,CBPC耐

性 株(≧25μg/ml)は24.6%と 比 較 的 低 率 で あ る。

GM,DKBは,両 剤 と も ≦3.13μg/mlのMICを 示

す 株 が98.2%を 占め た 。

8. Protms morganii (Table 8)

CETは ≧25μg/mlのMICが92.9%を 占め る 。

CBPCは6.25μg/mlと>100μg/mlの2カ 所 に,ま

たKMも3.13μg/mlと>100μg/mlの2カ 所 にMIC

の ピ ー クを示 す2峰 性 で あ るが,CBPC耐 性 株(≧25μg/

ml)は27.1%,KM耐 性 株(>25μg/ml)は, 25.7%

Table 9 Sensitivity patterns of 48 fresh isolates of Proteus rettgeri against 5 antibiotics 

(Proteus rettgeri 48 st.)

Table 10 Sensitivity patterns of 60 fresh isolates of Proteus inconstans against 5 antibiotics 

(Proteus inconstans 60 st.)

Fig. 2 Serratia sp. (96 strains) Fig. 3 Proteus inconstans (60 strains)
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と比 較 的 低 率 で あ る 。GM,DKBは, ≦3.13 μg/ml の

MICが,両 薬 と も97.1%を 占 め て い た 。

9. Proteus rettgeri (Table 9)

CETは,≧25μg/mlのMICが,91.7%を 占め る 。

CBPC,KMは と も に3.13μg/mlと>100 μg/ml の2

ヵ所 にMICの ピ ー クが あ る2峰 性 の 成 績 だ っ た 。GM,

DKBは,≦3.13μg/mlのMICを 示 す 株 が ,両 薬 と も

91.7%を 占め た 。

10 Proteus incmstms (Table 10, Fig. 3)

CETは,3.13μg/mlと>100μg/mlの2カ 所 に ,

CBPCも6.25μg/mlと>100μg/mlの2カ 所 にMIC

の ピ ー クが あ る2峰 性 。KM,GM,DKBも,2峰 性 に

近 い成 績 で あ るがKM耐 性 株(≧25μg/ml)は68.3%,

GM耐 性 株(≧25μg/ml)は71.6%,DKB耐 性 株(≧25

μg/ml)も70.0%と 高 率 で あ る 。

11. Pseudomonas aeruginosa (Table 11, Fig. 4)

CETは,全 例 が>100μg/mlの 成 績 。CBPCは,

12.5～25μg/ml,>100μg/mlの2カ 所 にMICの ピ ー

クが あ る。KMは ≧25μg/mlのMICを 示 す 株 が97.2

%を 占め た 。GMは,0.39～1.56μg/mlに 低 い ほ うの

MICが 集 ま り,≧25μg/mlのMICを 示 す 株 が15.6% ,

DKBは ≦0.20～0.78μg/mlに 低 い ほ うのMICが 集 ま

り,≧25μg/mlのMICを 示 す 株 は,GMと 同 様15.6

%と な っ た 。 また,GM,DKBと もに3.13～12.5μg/

mlの 中等 度 のMICを 示 す 株 も一 定 頻 度 散 在 した 。

III 考 察

1976年 に行 なわ れ た 薬 効 再 評 価 以降,一 般 実 地 医 家

サ イ ドに お い て も,広 域 スペ ク トルPC剤,セ フ ァ ロ ス

ポ リンC系 剤,ア ミ ノ配 糖 体 の3系 剤 が,感 染 症 に 対 す

る化 学 療 法 の 主 座 を 占 め る よ うに な った 。

なか で も,opportunistic infectionの 増 加 傾 向 に と

もな い,緑 膿 菌 と変 形 菌(イ ン ドー ル 陽 性)に 抗 菌 力 を

示 す ア ミノ配 糖 体 の 使 用 頻 度 が 急 増 して お り,こ れ らの

薬 剤 に 対 す る耐 性 菌 の 出 現 傾 向 に注 目 した 。 耐 性 菌 に重

点 を お い て 考 察 す る と,

1. CET耐 性 株(≧25μg/ml)はCitrobacter sp.,

Enterobacter sp.,Serratia sp.,Proteus vulgaris ,

Proteus morgmii,Protms rettgeri,Proteus inco-

nstans, Pseudommas aeruginosaの8菌 属 (種) に

高 頻 度 で あ るが,E.coli,Klebsiella sp.,Proteus mi-

rabilisの3菌 属(種)に は 耐 性 株 は 少 な い 。

しか し,E.coli (7.1%), Klebsiella sp. (19.5%)

に ≧25μg/mlの 高 いMICを 示 す 株 が 出 現 して 来 てお

り,今 後 に注 目す る必 要 が あ ろ う。

2. CBPC耐 性 株 は,耐 性 パ タ ー ンの うえ で は,従 来

の 傾 向 に変 化 が み られ な い1),6),8)。 しか し,今 回検 討 し

た11菌 属(種)の な か で は,低MIC株(≦3.13μg/

ml)の 占 め る割 合 が 高 い の は,Proteus mirabilis (56.9

%)だ け で あ り,他 は いず れ も 中等 度(6.25～12.5μg/

ml)か ら高 度(≧25μg/ml)のMICの 分 布 を示 して お

り,本 剤 の 使 用 に あ た って は,起 炎 菌 の実 際 のMICと

投 与 量 を 吟 味 す る こ とが 大 切 で あ ろ う。

3. KMはPseudomonas aeruginosaを 除 い た 腸

内 細 菌 科 の10菌 属(種)に 対 し て は,い ず れ も2峰 性

のMICの 分 布 を示 した が 耐 性 株(≧25μg/ml)は 増 加

傾 向 に あ る と言 え よ う。

従 って,本 剤 の 使用 に あ た っ ては,KM感 性 株 で あ る

か ど うか を確 め る必 要 性 が 増 して い る。

4. GM,DKBの 耐 性 株(≧25μg/ml)は, 1972年

Table 11 Sensitivity patterns of 180 fresh isolates of Pseudomonas aeruginosa 
against 5 antibiotics (Pseudomonas aeruginosa 180 st. )

Fig. 4 Pseudomonas aeruginosa (180 strains)
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に 小 酒井1)ら が 検 討 した 臨 床 分 離 グ ラ ム 陰 性 粁 菌 で は,

腸 内 細 菌 科 の グ ラ ム陰 性 杆 菌 はProteus inconstansを

除 い て は 出 現 し て お らずPseudommas aeruginosaに

も無 か った 。 同様 に,私 た ちが1975年 に 検 討 した 成 績8)

で も腸 内細 菌 科 の グ ラ ム 陰 性 杆 菌 は,Proteus incon-

stansを 除 い て は,GM耐 性 株 は 存 在 して お らず,Pseu-

dommas aerugimsaのGM耐 性 株 も発 見 で き な か っ

た 。

しか し,今 回 の 検 討 で は,Enterobacter sp.,Protms

mirabilisを 除 く腸 内 細 菌 科 の7菌 属(種)にGM,DKB

耐 性 株 が,わ ず か ず つ で は あ る が 存 在 した 。 ま たPro-

teus inconstmsのGM,DKB耐 性 株 は,両 薬 と も

70.0%と71.6%の 高 頻 度 を 占め た 。 そ して,Pseudo-

monas aeruginosaのGM,DKB耐 性 株 は,両 薬 と も

15.6%と な った 。

5. GM耐 性 株 は,ほ ぼ 完 全 に近 くDKBに 交 差 耐 性

が 生 ず る こ と は,小 酒 井1),4),大 久 保1),都 内 近 郊6施 設

研 究 グ ル ー プ2),松 本3),三 橋5)ら の報 告 に もあ るが,今

回 の 検 討 で もGMとDKBの 間 に 交 差 耐 性 が 生 ず る こ

とが 確 認 で き た 。 そ して,両 剤 の抗 菌 力 は,腸 内細 菌 科

の グ ラ ム陰 性杆 菌 で は,ほ ぼ 同 等 かGMの ほ うが1管

程 度MICが 低 く,Psmdomonas aeruginosaの 感 受

性 域(≦3.13μg/ml)で は,DKBの ほ うが,1管 程 度

MICが 低 い が,≧6.25μg/mlの 域 で はGMの ほ うが

1管 程 度MICが 低 くな る傾 向 が 現 わ れ た 。

IV 結 論

臨 床 分 離 グ ラ ム陰 性杆 菌11菌 属(種)の,CET, CB-

PC, KM, GM, DKBのMICを 日本 化 学 療 法 学 会 標 準

法12) に て 検 討 した 。

1. CETは, E.coli, Klebsiellasp., Proteus mi-

rabilisの3菌 属(種)に は 小 さ いMIC値 を 示 す 株

(≦3.13μg/ml) の 占 め る 割 合 が 高 く, Citrobacter sp.,

Enterobacter sp., Serratia sp., Proteus vulgaris,

Proteus morganii,Protms rettgeri, Proteus incon-

stans,Pseudomonas aerugimsaの8菌 属(種)に は,

大 きいMIC値 の 株(≧25μg/ml)の 占 め る 割 合 が 高 い 。

また, E.coli (7.1%), Klebsiella sp. (19.5%)に,

≧25μg/mlのMICを 示 す 株 が 存 在 した 。

2. CBPCで は,小 さ いMIC値 の 株 (≦3.13μg/ml)

が 占め る割 合 が 高 い の は,Proteus mirabilis (56.9%)

だ け で あ り,他 の10菌 属(種)に は,い ず れ も,中 等

度MIC株(6.25～12.5μg/ml)か ら,大 き いMIC値

の 株(≧2.5μg/ml)の 占め る割 合 が 高 い 傾 向 を 見 せ た。

3. KMは,Pseudomonas aeruginosaに は,97.2

%の 株 が ≧25μg/mlで 感 受 性 を 示 さ な い 。 腸 内細 菌

科 の10菌 属(種)に は,い ず れ も2峰 性 のMIC分 布

を 示 す が,≧25μg/mlのMICを 示 す 株 (KM耐 性株)

が 増 加 傾 向 を示 した 。

4. GM,DKBで は,腸 内 細 菌 科 の10菌 属(種)に

は,Proteus incmstmsを 除 いた 他 の9菌 属(種)に

は,小 さ いMIC値 の 株 (≦3.13μg/ml)が い ず れ も90

%以 上 を 占 め た 。

しか し,Proteus inconstmsで は 大 きいMIC値 の

株(≧25μg/ml)はGMが 71.6%, DKBは 70.0%

と高 率 で あ る。 またPsmdommas aeruginosaは,大

き なMIC値 の 株(≧25μg/ml)の 占 め る割 合 が,GM,

DKBと もに,15.6%を 占 め た 。 そ して,GMとDKB

の 間 に は,ほ ぼ 完 全 に近 い 交 差 耐 性 が 生 ず る こ とが 推 察

で き た 。
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SUSCEPTIBILITY DISTRIBUTION OF RECENTLY 

ISOLATED GRAM-NEGATIVE BACILLI

KOICHI DEGUCHI 

Tokyo Clinical Research Center

The minimal inhibitory concentrations (MICs) of CET, CBPC, KM, GM and DKB were determined 

for a total of 1, 034 strains of Gram-negative bacilli belonging to 11 genera, which had been isolated 

at our Department of Bacteriology during the period from November 1976 to October 1977, using the 

Standard Method established by Japan Society of Chemotherapy. The following results were obtained. 

1. With CET, strains with MIC of 3. 13 ƒÊg/ml or less were prevailing among E. coli, Klebsiella 

sp. and Proteus mirabilis. On the other hand, among strains of Citrobacter sp., Enterobacter sp., 

Serratia sp., Proteus vulgaris, Proteus morganii, Proteus rettgeri, Proteus inconstans, and Pseudomonas 

aeruginosa, those with MIC of 25 ƒÊg/ml or more accounted for higher percentage of strains. There 

were some strains of E. coli and Klebsiella sp. which had MIC of 25 ƒÊg/ml or more. 

2. MIC of CBPC for Proteus mirabilis was 3. 13ƒÊg/ml or less for 56. 9% of these strains. With 

respect to other 10 genera of organisms, most strains were tended to be inhibited the growth at 

concentrations ranging from 6. 25 to 25 ƒÊg/ml or more. 

3. MIC of KM for Pseudomonas aeruginosa was 25 ƒÊg/ml or more for 97. 2% of the strains. 

Regarding other 10 genera of strains, a tendency of increasing resistance was seen, with MIC 25 ƒÊg/ 

ml or more. 

4. MICs of GM and DKB were 3. 13 ƒÊg/ml or less for 90% of all the strains of intestinal flora but 

Proteus inconstans. As to the strains of Proteus inconstans, 71. 6% and 70. 0% of them required 

25 ƒÊg/ml or more of GM and DKB, respectively, for inhibition of their growth. For Pseudomonas 

aeruginosa, MIC of both drugs was 25 ƒÊg/ml or more. It was assumed that there may be almost 

complete cross-resistance between these two drugs.


