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Serraffa marcescens(以 下S.marcescens)は,土

壌等の自然界に広く分布している腸内細菌科に属する菌

であり,従 来,非 病原菌とされてきたが,近 年尿路感染

症1,2)や呼 吸器感染症3)などの臨床材料(尿,喀 痰)か ら,

高率に分離 されるようになり注 目を集めている。

今回,私 どもは臨床分離のS.marcescensに ついて

種 々の抗生物質に対する感受性を測定し,耐 性菌からR

因子の検出を試みたので,そ の成績を報告する。

実験材料および方法

1. 使用菌株

神戸大学医学部泌尿器科学教室で分離 された臨床分離

のS.marcescens84株(1974年 度分離)を 使用した。

また各種抗生物質の耐性限界値(MAC)を 決定するため

に,当 教室保存のS.marcescensか ら任意に100株 を

選び使用した。

2. 使用薬剤

Streptomycin (SM), Kanamycin (KM), Gentamicin 

(GM), Dibekacin (DKB), Tetracycline (TC), Chl-

oramphenicol(CP), Ampicillin (ABPC), Cephaloridine 

(CER), Sulfonamide (SA), Nalidixic acid (NA)‚Ì10

種 を 用 い た。

3. 感 受 性 測 定 法

被 験 菌 を ペ プ トン水(ペ プ トン10g,塩 化 ナ ト リウ ム

5g,水1L,pH7.2)に18時 間 培 養 し,平 板 稀 釈 法 に

よ った 。 菌 液 は ペ プ トン水 に て106cells/mlに 稀 釈 し,

ミ クロ プ ラン タ ーを 用 い て 接 種 し た。 測 定 用 培 地 に は

Heart Infusion Agar(栄 研)を 用 い,対 照 と同 じ程 度

の発 育 を許 す 最 高 濃 度 を も って 最 大 発 育 許 容 濃 度(MAC)

と し た。SAの 感 受 性 測 定 に は 合 成 培 地(燐 酸 ニ ナ ト リ

ウ ム8g,燐 酸 一 カ リウ ム2g,ク エ ン 酸 ナ ト リウ ム0.4

g,硫 酸 マ グ ネ シ ウム0.1g,硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム1.0g,

カザ ミ ノ酸2g,ト リプ トフ ァ ン10mg,二 蟹チ ン酸2

mg,ビ タ ミンB110mg,グ ル コ ー ス2g,寒 天12g,

水1L,pH7.2)を 用 い た 。

4. R因 子 の検 出法

受 容 菌 はE.coliX1037(met-,rifampicin耐 性)を

使 用 し,R因 子 の伝 達 条件 お よび 検 出 は 次 の とお りで あ

る。 供 与 菌 と 受 容 菌 をBrain Heart Infusion broth

(Difco)で 対 数増 殖 期 まで 培 養 し,各 々の 培 養 液 を等 量

混 合 し た 後,37℃ で1夜 培養 した 。 こ の 培 養 液 を

rifampicin(100μg/ml)とTC(1.6μg/ml),CM(3.2

μg/ml),SM(0.4μg/ml),KM(1.6μg/ml),ABPC

(6.3μg/ml)の 各 薬 剤 と を組 み 合 わ せ た 選 択 平 板 に 接

種 し,37℃,1夜 培 養 後 に,生 育 した 集 落 を 伝 達 株 とし

た 。

実 験 結 果

1. 各 種 抗 生 物 質 に対 す るS.mdrcescens84株 の薬

剤 耐 性

10種 の 抗 生 物 質 に 対 す るS.marcescens84株 の耐 性

菌 分 離 頻 度 をTable 1に 示 した 。 本 実 験 で 用 い られ た耐

性 限 界 値 は 当 教 室 保 存 株 の 中 か ら任 意 に 選 択 した100株

のMAC分 布 曲 線 か ら決 定 さ れ た もの で あ り,TC(3.2

μg/ml),CM(6.3μg/ml),SM(0.8μg/ml),SA(6.3

μg/ml),KM(3.2μg/ml),GM(0.8μg/ml),DKB(6.3

μg/ml),ABPC(12.5μg/ml),CER(25μg/ml),NA

(12.5μg/ml)で あ る。

CERとABPCに 対 して は 共 に90%以 上 の株 が耐 性 化

し て お り,こ れ ら の耐 性 株 に お い て,CERに 対 し て は

34株(41%)が800μg/ml以 上,ABPCに 対 し て は53

株(68%)が200μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 を示 し た 。SA,

TCで も耐 性 株 が 多 く,そ れ ぞれ84株(100%),62株

Table 1 Isolation frequency of drug resistance 

in Serratia marcescens
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(74%)が 耐 性 で あ った 。Aminoglycoside系 薬 剤 に 対

し て は 一 般 に 感 受 性 が 高 く,GM,DKBで は そ れ ぞ れ4

株(5%),6株(7%)が,ま たKMは20株(24%)

が 耐 性 で あ り,GMが 最 も効 果 的 な 薬 剤 で あ っ た 。

2. 薬 剤 耐 性 型

Table 2はTC,CP,SM,SAに 対 す る耐 性 型 を示 した

もの で あ る。

2剤 耐 性 が最 も多 く33株(39.3%)で,(TC.SA)耐

性 が27株(32%),(SM.SA)耐 性 が5株(6%),(CP.

SA)耐 性 が1株(1%)で あ り,全 耐 性 型 の 中 で(TC.

SA)耐 性 が 最 も多 か った 。3剤 耐 性 は21株(25.0%)

で,(TC.SM.SA)が17株(20%)で あ った 。 ま たSA

単 剤 耐 性 は18株(21.4%),(TC.CP.SM.SA)4剤 耐

性 が12株(14.3%)で,感 受 性 菌 は0株 で あ った 。

3. R因 子 の 検 出

Table 3はS.marcescmsの 耐 性 菌 を 供 与 菌 と し て,

E.coliX1037へ のR因 子 の接 合 伝 達 を 検 討 し た成 績 を

示 して い る。 本 実 験 はTC,CM,SM,SA,KM,APCに つ

いてだけ検討した。

GN7586は,6剤 耐性が全て伝達 されたが,他 の株で

は供与菌の耐性型と伝達されたR因 子の耐性型は一致し

なかった。CM7588株 か らは(CMSM.SA.KM)と,

(ABPC)と の2種 のR因 子が検出された。TC耐 性の伝

達は上記のGM7586株 にみられただけで,TC耐 性菌74

株 中のたかだか1%で あった。TC.SA。APCの3剤 耐

性菌25株 中,Table 3に 示 した5株 だけがR因 子を保

有していたが,い ずれの株からもABPC単 剤 のR因 子が

検出された。

考 察

臨床分離 のS.mamscens84株 に つ い てAmino-

glycoside系 抗生物質4種,β-ラ クタム系 抗 生 物 質2

種,テ トラサイクリン,ク ロラムフェニコール,サ ルフ

ァ剤,ナ リジキ酸の計10薬 剤の感受性を寒天平板稀釈

法にて測定し,耐 性株についてはE.coJtを 受 容菌 とす

る接合伝達系でR因 子の検出を試みた。

β-ラクタム系抗生物質(ABPC.CER),サ ル ファ剤に対

しては90%以 上 の頻度で耐性菌が分離 され,テ トラサ

イクリンに対しても74%が 耐性株であった。今回検討

したS.marcescms84株 が ゲンタ ミシンおよびディベ

カシンに感受性を示 したことか ら,本 菌による感染症の

治療には,現 在のところ第1選 択剤 としてゲンタミシン

を中心 としたaminoglycoside系 抗 生物質が有効と考え

られる。COOKSEYら4)は,S.marcescensがABPC,TC,

Cephalothinに 対 して自然耐性(innate resistance)あ

るこ とを報告してい るが,私 どもの結果からも,AB-

PC,TC,CERに 対する耐性菌の分離頻度が非常に高いこ

とが示 された。ONOら5)は,臨 床分離S.marcescensの

Table 2 Resistance patterns of Serratia mar-

cescens to TC, CP, SM and SA

Table 3 Conjugal transfer of drug resistance

E. coli X 1037 was used as a recipient of R factors.
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β-ラクタム系抗生物質に対する耐性は 染 色 体 に支配 さ

れている誘導型CSaseとR因 子に支配されているPCase

に よるものであることを報告している。 一 方,TSANG

ら6)は,S.marcescemsの β-ラクタム系抗生物質耐性に

関 して,そ の耐性機作が β-lactamase活 性 だけにより

発現されているのではなことを示し,他 の因子(細 胞外

膜の リポポリサッカライ ドの障壁機能,表 面 脂 質 の含

量)に よる耐性機作の存在を示唆 して お り,S,marce-

scmsの β-ラクタム系抗生物質耐性機作に興 味 がもた

れ る。

TC,CP,SM,SAの4剤 に関する耐性パターンの特徴

は,緑 膿菌と同様に感受性菌がみられず,多 剤耐性化の

傾向があることである。耐性型では2剤 耐性 が 最 も多

く,そ の中でも(SM.SA)耐 性菌5%に 対 して(TC.SA)

耐 性菌が27%と 高 く,赤 痢菌や大腸菌のそれ とは逆の

パターンを示している。 この結果がS.marcescensに 特

有の現象かどうかは,さ らに多数の株について検討する

必要があると考えている。

且coliX1037を 受容菌とする接合伝達実験により14

株(17%)の 耐性伝達株を得た。ABPC単 剤伝達株が6

株(43%)を 占め,そ の中でも(TC.SA.APC)耐 性菌か

ら検出されたR因 子は全てABPC単 剤 であったQま た

くTC.SA.APC)耐 性菌5株 からも,い ずれ もABPC耐 性

だけが伝達され注 目される。本実験に供したS.marce-

sceus84株 中TC耐 性 は62株(74%)で あ ったが,TC

耐 性を伝達した株は1株 で あ り,61株(98%)のTC

耐性 は非伝達性であつた。今後,こ れらの非伝達性TC

耐 性を支配する遺伝子の細胞内存在様式について検討を

行ないたい。S.marcescmsのR因 子を検出する場合に

は,受 容菌の種類に注意する必要がある。ONOら5)はS

marcescens→E.coliの 系 よりS.marcescms→S.ma-

rcescmsの 系のほ うがR因 子の検出率が高く,ま た後

者の系でも受容菌の菌株により検出率が異な る ことか

ら,S.marcescmsのR因 子検出に際 しては,1種 類の

受容菌では不充分であることを報告している。このこと

からも,S.marcescmsを 受容菌とする伝達系でさらに

検討したい。

要 約

臨床分離のSmamscms84株 について10種 の抗

生物質に対す る感受性を平板稀釈法により検討し,耐 性

株については,E.coli χ 1037を 受容菌としてR因 子の

検出を検討し,次 の結果を得た。

1. Aminoglycoside系 抗生物質,CPが 感受性を示

したが,GMが 最 も有効であることが判明した。

2. TC,CP,SM,SAの4剤 に関する耐性型は,4剤

耐性,1剤 耐性,3剤 耐 性,2剤 耐性の順に分離頻度が

高 くな り,(TC.SA)耐 性株が27株(32%)で 最 も多か

った。

3. R因 子 の耐性 型 は,R(APC)が 最 も多 く,検 出

されたR因 子の43%で あ った。

4. TC耐 性菌62株 中,TC耐 性を伝達した株は1株

であり,98%が 非伝達性のTC耐 性菌であった。
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DRUG RESISTANCE OF SERRATIA MARCESCENS 

ISOLATED FROM CLINICAL SPECIMENS 
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Drug resistance of 84 strains of Serratia marcescens isolated from clinical specimens during 1974•`

1975 was investigated against 10 drugs, i. e., 2 ƒÀ-lactam antibiotics, 4 aminoglycoside antibiotics, 

tetracycline, chloramphenicol, sulfanilamide, and nalidixic acid. Transfer of R factors was tested by 

conjugation. Escherichia coli ƒÔ 1037 (met- rifampicin-resistant) was used as a recipient strain. The 

results were as follows. 

1. Aminoglycoside antibiotics and chloramphenicol showed good antibacterial activity, but among 

these antibiotics, gentamicin showed the most excellent antibacterial activity. 

2. Drug-resistance patterns of 84 strains were as follows : 14. 3% was quadruple-resistant, 25. 0% 

triple-resistant, 39. 3% double-resistant and 21. 4% single-resistant. 

3. In the transfer experiment of resistance to E. coli ƒÔ 1037, 14 exconjugants were obtained. R 

(ABPC) factor was found to be most frequently demonstrated. 

4. Among TC-resistant strains (64), one strain could transfer TC resistance to E. coli ƒÔ 1037.


