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ゲ ン タ マ イ シ ン 耐 性 菌 に お け る ア ミカ シ ン 感 受 性 に つ い て の 検 討
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最 近,Gentamicin (GM)耐 性 菌 の 出現,増 加 が問 題

され1)～8),当 院 に おい て も,岩 永 ら9)が 昭 和51年 度 の

末 分離 菌 の うちGM耐 性107株 に つ き検 討 し,当 会誌

報告 した。GM耐 性 菌 に 対 す るAmikacin (AMK)の

効 性 を指 摘 した報 告 が幾 多 み ら れ る が5)～8),10)～14),今

わ れわ れ も,52年 度 の 臨 床 分 離 菌 の うちGM耐 性

につ いて8種 類 の抗 生 物 質,感 受 性 を測 定 し,と くに

MKとAMK以 外 の ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物 質,GM,

bramycin (TOB), Dibekacin (DKB)と の 感 受 性 の

較,相 関 に つ い て検 討 し た ので 報 告 す る。

材 料 と 方 法

使用菌 株:52年 度(主 と し て後 半 期),当 院 に お い て

便 以外 の 検体 か ら分 離 され た もの であ り,ま た 同一 症

か ら繰 り返 し分離 され た 株 を省 い たGM耐 性菌64株

うち,分 離頻 度 の 多 か っ たSerrtia marcescens 25

Citrobacter freundii16株,Proteus spp. 16株 を

象 とした 。 これ ら分 離 株 の 材 料 由来 をTable1に 示

た 。な お,GM耐 性 の 基 準 は,菌 量108/mlに お け る

小発 育 阻 止濃 度(MIC)12.5μg/mlを 採 用 し た。

使用 薬 剤:β-ラ ク タ ム系 抗 生 物 質 と し て,Cephalothin

ET),Cefazolin (CEZ), Carbenicillin (CBPC),

Table 1 Origin of GM-resistant bacterial strains

Sulbenicillin (SBPC),ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 と して,

AMK, GM, TOB, DKBの 計8剤 で,す べ て 力 価 の 明

瞭 な もの を 使 用 した 。

感 受 性 測 定 法:日 本 化 学 療 法 学 会MIC測 定 法 に 従 い,

108/ml, 106/mlの 接 種 菌 量 で各 薬 剤 のMICを 測 定 し

た 。 測 定 用 培 地 にはHeart Infusion Agar(Difco)を

用 い,STEER's Multiple Inoculatorで 接 種 し,37℃,

18時 間培 養 後 のMICを 求 め た 。 な お,測 定 に用 い た 抗

生 物 質 は,滅 菌 精 製 水 に て 溶 解 し,滅 菌 精 製 水 で2倍 系

列 の 希 釈 を 行 な った 。 ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 物 質 は100μg/

mlか ら,β-ラ クタ ム系 抗 生 物 質 は800μg/mlか ら テ

ス トした 。

成 績

1. Serratia marcescensに つ い て

Serratia marcescens 25株 に お け るCET, CEZ,

CBPC, SBPCの 各MICは,106/mlの 菌 量 に お い て 全

株>800μg/mlを 示 し,β-ラ ク タ ム系 抗 生物 質 に 高度 耐

性 で あ る こ とが 示 唆 され た 。 同 株 に お け るAMK, GM,

TOB, DKBの 各 耐 性 相 関(菌 量108/ml)をFig.1に

示 した 。AMKをGM, TOB, DKBと それ ぞれ 比 較 す

る と,全 株,相 関 線(対 角 線)か らAMKの 反 対 側 に

Fig. 1 Correlation sensitivity against GM-
resistant Serratia marcescens 25 str-
ains (Inoculum size 108cells/m1)
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Fig. 2 Sensitivity distribution against GM-
resistant Serratia marcescens 25 str-
ains (Inoculum size 108 cells/m1)

Fig. 3 Correlation sensitivity against GM-
resistant Citrobacter freundii 16 str-
ains (Inoculum size 188 cells/ml)

分 布 した 。 これ に 対 し,GM, TOB, DKBに つ い ては,

2株 を除 き 高度 耐 性 が 示 され た 。AMKの 優 れ た 感 受 性

は,Fig.2の 感 受 性 分 布 に 明 白 に 示 さ れ る が,同 時 に

GM, TOB, DKBそ れ ぞ れ の 交 叉 耐 性 も 明 らか に さ れ

た 。 た だ し,25株 中6株 は,AMKに 対 し ≧25μg/ml

のMIC(菌 量108/ml)を 示 した 。

2. Citrobacter freundii について

Citrobacter freundii 16株 に お け るCET, CEZ,

BCPC, SBPCの 各MICは,108/mlの 菌 量 に お い て14

株>800μg/mlを,106/mlの 菌 量に お いて15株>800

μg/mlを 示 し,1株 だ けCBPC, SBPC両 者 のMICが

12.5μg/mlとPenicillin感 受 性 菌 で あ っ た 。Citro-

bacter freundii に お け るAMK, GM, TOB, DKBの

各 耐 性 相 関(菌 量108/ml)をFig.3示 した 。AMKを

GM, TOB, DKBと それ ぞれ 比 較 す る と,全 株,相 関

線 か らAMKの 反 対 側 に 分 布 した 。 一 方,GM, TOB,

DKBは い ずれ も耐 性 度 の 高 い 傾 向 を示 し,GMとTOB,

Fig. 4 Sensitivity distribution against GM-
resistant Citrobacter freundii 16 str. 
ains (Inoculum size 103 cells/mi)

Fig. 5 Correlation sensitiivity against GM-
resistant Proteus spp. 16 strains 

(Inoculum size 108 cells/ml)

●: Proteus rettgeri, ○: Proteus morganii

△: Proteus vulgaris

GMとDKBを 比較す る と,そ れ ぞれ2株 を除きTOB

側,DKB側 に分布 し,TOBとDKBと の比較では,

3株 を除 きDKB側 に分 布した。すなわち,AMKIに 優

れ た 感受 性 を 認 め,他3剤 の 間 で はGM, TOB, DKBの

感 受 性順 位 が示 され た 。 この 傾 向 は,Fig.4の 感受性分

布 に,よ り明 白 に 示 され るが,同 時 にGM, TOB, DKB

そ れ ぞれ の 交 叉 耐 性 も明 らか に され た。 た だ し,16株中

1株 だ け,AMKに 対 しMIC>100μg/ml(菌 量103/

ml)と 耐 性 を示 した 。

3. Proteus spp. につ いて

Proteus spp. 16殊 の 内訳 は,Proteus rettgeri9株,

Proteus morganii 6株,Proteus vulgaris1株 であ

る 。16株 に お け るCET, CEZ, CBPC, SBPCの 各MIC

は,106/mlの 菌 量 に お い て15株>800μg/mlを 示し

た。 残 る1株,Proteus morganiiに お い て は,CBPC
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Fig. 6 Sensitivity distribution against GM-
resistant Proteus spp. 16 strains (Ino-
cilium size 108 cells/ml)

MIC12.5μg/ml,SBPCのMIC100μg/ml(各 菌

108/ml)とCBPC感 受 性 菌 で あ っ た 。Protms spp.

け るAMK,GM,TOB,DKBの 各耐性相関(菌 量

ml)をFig.5に 示 した 。AMKを,GM,TOBと

すると,そ れぞれ1株 を除 く15株 が 相 関 線 か ら

TOB側 に,DKBと 比較す ると,全 株DKB側 に

した。 一 方,GM,TOB,DKBに いず れ も耐 性 度 の

傾向を示 し,GMとTOBを 比較す ると,16株 中

がTOB側 に分布 し,GMとDKB,TOBとDKB

比較では,そ れぞれ1株 を除 く15株 がDKB側 に

した。すなわち,AMKに 優れた感受性を認め,他

の間ではGM,TOB,DKBの 感受性順位が示 され

この傾向は,Fig.6の 感受性分布に 明白に示 され,

布からGM,TOB,DKBそ れ ぞれ の交 叉耐性 も 明

にされ た 。 た だ し,16株 中4株 は,AMKに 対 し,

≧25μg/ml(菌 量108/ml)と 耐 性 を示 した 。

考 察

院における51年 度の臨床分離菌の うち,GM耐 性

殊から,自 然耐性 として Streptococcus faecalis 30

除外 した77株 の内訳は, Serratia marcescens 33

42.9%, Klebsiella pneumoniae 13株,16.9%,

obacter freundii 6株,11.7%, Proteus spp. 6

oteus rettgeri 5, Proteus morganii 1)株,7.8%,

erobacter cloacae 6株, 7.8%,  Pseudomonas

uginosa 6株,7.8%な どで あ った9)。 今 回 は,52

後半期を主 として検 討したのであるが, Streptoco-

s faecalis をあ らか しめ除外 したGM耐 性株は64

,51年 度の同株77株 と著差を認めず,両 者の比較

ちお う可能 と考 えられ る。 今 回のGM耐 性64株 に

ては, Serratia marcescens  25株38.5%と51

匠と同様,最 も多 く,次 い で Citrobacter freundii,

teus spp.が と もに16株,24.6%を 占 め,そ れ ぞ

51年 度の3位,4位 か ら2位 と増加傾向がみ られた

反 面, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeru-

ginosa, Enterobacter cloacae の減少傾向がみ られた。

これ ら現象が,こ うい う短期間に1施 設においてみ られ

た ことは,き わめて興味あ ることと考え る。 この要因の

解 明は,今 後の検討に待ちたい。

今回は, Serratia marcescens, Citrobacter freundii,

Proteus spp. 各GM耐 性 株 に つ き,8種 類の抗生物

質,感 受 性 を 検 討 した の で あ るが,CET,CEZ,CBPC,

SBPCの いずれかに感受性 を示 した の は,全57株 中

Citrobacter freundii 1株 Proteus morganii 1株 の

2株 だけで,GM耐 性菌 においては β-ラクタム系抗生

物 質に治療 効果 を期待 しがたい ことが 示 唆 され た。一

方,AMK,GM,TOB,DKB相 互 の耐性相関の検討 か

らは,い ずれ のGM耐 性 株 に お い て も,GM,TOB,

DKB3者 の間には交叉耐性が認め られ,AMKの 優 れ

た感受性が対照的 に示 された。 こ うい う傾 向はす でに指

摘 さ れ て い る6)8)12)～14)と こ ろ で あ る が, Serratia mar-

cescens単 独 あ るい は  Citrobacter freundii について

本邦 ではまだ報告が少な く,これ ら菌種 においてもAMK

の臨床効果 を期待 し うるこ とが示唆 され た。た だ,Ser-

ratia marcescens 25株 中6株, Citrobacter freundii

16株 中1株,Protem spp.16株 中4株,計57株 中11

株,19.3%は,AMKに 対 しMIC≧25μg/ml(菌 量108/

ml)を 示 し,こ れ らAMK耐 性株への対策 が今後 の 課

題であ ろ う。

当血液内科においては,と くに急性白血 病併発感染症

に対 し,抗生物質 の大量併用療法15)16)を施行 してい るが,

他科 におい ては,同 大量療法は施行 さ れ て お らず,一

方,52年 度,当 院 におけ るAMK,GM,TOB,DKBの

総使用量 は,そ れぞれ357g,128g,49g,375gで あ

った。AMKが 相 当量使用 され ている状 況か らみ て,GM

耐性菌が生 じた背景に,GM,TOB,DKBの 集中的,大

量使用はなか った といえ よ う。

ま と め

昭和52年 度(主 として後半期),当 院臨床分離菌の う

ち,GM耐 性菌64株 か ら,分 離頻度の多か ったSerrat毎

marcescens 25株,  Citrobacter freundii 16株,Proten3

spp.16株 を対 象 と して, CET, CEZ, CBPC, SBPC,

AMK, GM, TOB, DKB の感受性を検 討 した。55株 が

CET, CEZ, CBPC, SBPC に 高度耐性を示 し,一 方,

3群 のいずれにおい ても,GM,TOB,DKB間 に交叉耐

性が認め られ,AMKの 優れた感受 性が対照的に示 され

た。

稿を終 るにあた り,御 校閲頂いた小張一峰院長に深謝

す る。
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SUSCEPTIBILITY OF GENTAMICIN-RESISTANT GRAM-

NEGATIVE BACILLI TO AMIKACIN 

HARUYA YOSHIKAWA and KUNIZO MARUO 

Department of Hematology, Hamamatsu Medical Center 

KAN TANAKA 
Department of Clinical Laboratory , Hamamatsu Medical Center

Sixty-four strains of gentamicin-resistant gram-negative bacilli isolated fr
om clinical specimens at 

Hamamatsu Medical Center in 1977 were tested for susceptibility to th e 8-lactam antibiotics such as 
cephalothin, cefazolin, carbenicillin and sulbenicillin , and the aminoglycoside such as amikacin,
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entamicin,  tobramycin and dibekacin. According to the MIC, the resistance pattern was determined

25 strains of Serratia marcescens, 16 strains of Citrobacter freundii and 16 strains of Proteus

p. It was noticed that all the strains except two were resistant to the ƒÀ-lactam antibiotics, while 

.7% of the strains were sensitive to amikacin; they showed slightly more resistance to tobramycin

d dibekacin than to gentamicin.


