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大腸菌はいろいろの感染症の原因菌となるが,こ とに

尿路感染症ではその起炎菌となる比率が極めて高 くなっ

ている。

泌尿器科外来では急性膀胱炎をその大部分とする尿路

感染症に遭遇する機会が多く,し たがって大腸菌を原因

菌と考えて治療することが多くなっている。 一般に単純

性尿路感染症は多くの化学療法剤のそれぞれによく適応

して,比 較的早くに治癒すると言われて いる。 ところ

が,まれに耐性大腸菌により発症した症例に遭遇すると

投薬治療にもかかわらず,症 状の軽減までにも多くの日

数が経過してしまうことがある。本来ならば,起 炎菌を

分離同定し,さ らに薬剤感受性試験をも行って,そ の結

果から最も優れた薬剤が選択投与されるべきかもしれな

いが,実 際には検査結果を待ってから治療を開始するわ

けにはいかない。そこで,必 然的に最近の薬剤感受性の

傾向を念頭において患者の治療にあたることになる。 こ

のような観点から,私 共は外来患者の尿から検出された

細菌とその薬剤感受性について集計し,す でに報告1,2)

したところであるが,今 回その中の大腸菌の多剤耐性分

布について集計して報告する。

対 象 と 方 法

対象としたのは昭和49年10月 か ら昭和52年9月

までの3年 間に私共泌尿器科にはじめて受診 した患者

で,未治療と思われた症例を選んだ。この対象となった

患者から検体の採取は女性では導尿により,男 性では中

間尿によった。

尿の培養に使用した培地は5%羊 血液寒天,DHL寒

天で、感受性試験には感受性培地を使用 した。薬剤感受

性試験には1濃 度Disc(昭 和)を 用いた。 多剤耐性の

分布については次の9種 薬剤について集計した。すなわ

ち,

ampicillin (ABPC), tetracycline (TC),
kanamycin (KM), cephaloridine (CER),
streptomycin (SM), colistin (CL),
nitrofurantoin (FT) , nalidixic acid (NA),
gentamicin (GM)
の9種類で,(-)と 判定されたものを耐性 として集計し

た。

結 果(Table 1,2)

対象 となった症例は7才 か ら71才 までの範囲に分布

したが,大 部分は20才 か ら40才 代 までで,男 性は少

なく,ほ とんどが女性であった。疾患もほとんどが急性

単純性膀胱炎で,そ れ とわずかに腎盂腎炎が加わってい

た。

1.　 1剤 耐性

9種 薬剤それぞれに耐性株が出現してい るが,CL,

GMは 極めて少ない。これに対しSMは 毎年目立って多

く,ABPC,TCも 比較的多くなっている。全株数に対

し,1剤 耐性の占める率は昭和49年10月 か ら昭和50

年9月 までのI期 で27.22%,昭 和50年10月 か ら昭

和51年9月 までのII期 で24.27%,昭 和51年10月

か ら昭和52年9月 までのIII期で19.49%と,わ ずかな

がら年を逐って減少している。

2.　 2剤 耐性

薬剤の組合せ としては15種 類が出現していて,そ の

なかでSM,TCの 組合せが多 くなっていた。ABPC,

SMとABPC,CERの 組 合せもやや多 くみられた。

全株数に対 して2剤 耐性の占める率は1期 が12.03%,

II期が13.11%,III期 が14.41%と 少 しつつ増加してい

る。

3.　 3剤 耐性

17種 類の薬剤組合せが出現 し,そ のなかでABPC,

CER,SMの 組合せが多くなっている。

全株数に対する3剤 耐性の比率はやは りI期 から順次

並べると8.86%,9.22%,3.39%と なっていて,III期

には極めて低い比率となっている。

4　 4剤 耐性

薬剤組合せとして11種 が出現している。これらのな

かでABPC,TC,CER,SMの 組合せが多くみられた。

全株数に対して4剤 耐性株の占める比率は1期 が5.70

%,II期 が4.85%,III期 が3.39%と 株数が少ないが比

率は順次低下している。

5.　 5剤 耐性

7種 類の薬剤組合せが出現したが,そ れらのなかで目
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Table 1 Actually observed combinations of drug resistance expressed in E. coil

(1974.10•`1977. 9)
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Table 2 Annual frequencies of single drug resistant
and multiple drug resistant strains of E. coli

isolated from urine specimens

(Drugs tested; ABPC, TC, KM, CER, SM, CL,
FT, NA, GM)

立って多い組 合 せ とな った も のは な か った 。

全株数 に対す る比率 は極 め て 低 く,I期 が2.53%,

II期は2.43%で,皿 期 で は0で あ った 。

6.　 6剤 耐性

1種 類の薬 剤組 合 せ が み られ た だ け で,そ れ もII期 だ

けであ った。II期 で は 全 株 数 に 対 して0.49%と な って

いた。

7.　 全薬剤 感性

9種 全薬剤 に 対 し(+)以 上 の感 受 性 を 示 した も のを

集計した。I期 で は158株 中69株43.67%に,II期

では206株 中94株45.63%に,III期 で は118株 中70

株59.32%に な って い て年 々そ の比 率 は 増 加 し てい る。

8.　高頻 度 な耐 性薬 剤 組 合 せ(Table 3)

個々の薬 剤 あ るい は薬 剤 組 合 せ のな か で,高 率 に 耐 性

を示 した もの をあ げ る とつ ぎ の よ うで あ る。 まず1剤 だ

けについて全株 数 の なか で 目立 っ て多 く耐 性 を示 した も

のはSMで,I期 で の 出 現 率 は67.4%で,II期 も65.2

%,III期 では45.8%と な っ て い て,そ れ で も少 しづ つ

低下 して きてい る。TCも そ の 出現 率 は 高 く,I期 か ら

順に並べ る と34.8%,31.3%,22.9%と な って い て,

これ もわずか に比 率 は 低下 して い る 。これ に 反 し,ABPC

はI期 が22.5%,II期 が35.7%,III期 で は50.0%と

ち ょうど半数 に耐 性 とな って い て,SMよ りも高 率 とな

り,耐 性株が 年 々増 加 して い る 。

つぎに2剤 以上 に 耐 性 を示 した もの の な か で,2種 薬

剤組合せで耐 性 出現 率 の 高 い もの はTC,SMがI期 で

43.5%,II期 で35 .5%,III期 で24.0%と 年 を 遂 って

低下して い る。ABPC,SMはI期 が26.1%,II期 が

38.7%,III期 が36 .0%と 比 率 が上 下 して い る。ABPC,

CERはI期 が15 .2%,II期 が3乳1%,III期 が52.0%

Table 3 Frequent types of combinations of

drug resistance in E. coli

と年を遂って増加していることがわかった。

3剤 以上に耐性を示したもの のなかで は,ABPC,

CER,SMの 耐性 出現率がI期 では4株14.8%,II期

で17株48.6%,III期 で6株75,0%と な っていて,

やは り年を遂って高率となっている。

考 察

今回の集計は女子の急性単純性膀胱炎をその大部分 と

した単純性尿路感染症であ り,そ れらから検出された大

腸菌に対 しての感受性ディスクの結果を示したものであ

るが,外 来患者か らの尿から検出される菌種はやはり大

腸菌が大部分であり,グ ラム陽性菌は極めて少なくなっ

ている。 このような傾向はすでに1960年 代に入ると現

れていて,後 藤 ら3)が 最近の本邦での報告を一覧表にし

ていて,そ れが示されている。また単純性の尿路感染症

では複雑性のものに比し,大 腸菌の検出が高いことも多

くの報告4)に あり,私 共の集計結果もそれらと一致する

ところである。

大腸菌の薬剤感受性についてもすでに多くの報告4)が

あ り,最 近では感受性の低下の傾向があ る とされてい

る。しか し,石 部ら5)は それに反して感受性増大の傾向

を示しているが,私 共のところでもI期 からII期 には感

受性の低下があったが,II期 か らIII期にかけては感受性

の増大 となっている2)。

個々の薬剤についてみると,大 越ら4)はABPC,CER

が感受性の低下となっていることを述べているが,私 共

の ところでもABPCはI期84.13%か らIII期81.70%

とやや低下傾向がみられている。またSM,TCな どは
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反対に増加の方向にあるのが,他 の報告6)で も,私 共の

集計2)で も現れている。すなわち,SMに ついてはI期

40.00%か らII期42。48%,III期61.06%へ と増大し,

TCも57.22%,69.19%,80.66%へ と感受性率が上昇

してきている。

つぎに外来患者由来株 と入院患者由来株 との比較で

は,外 来患者か らのものが感受性が一率に高いとされて

いる7)。私共の集計では入院患者からの大腸菌検出が36

株 と少なかったので,こ こには表示しないが,や は り入

院患者からのものは感受性株が少なく,多 剤耐性化の傾

向が強かった。

9種 全薬剤に感受性のみられた比率が,耐 性を示 した

ものよりも高く,そ れも年を遂って高 くなっているが,

BLACKの 報告8)でも4種 薬剤についての耐性化率で,4

年 経過後で感受性の増大があったと記載されている。ま

た青河の報告9)で も1964年 か ら3年 間は感受性株の占

める率が高くなっている。

多剤耐性株のなかで,私 共の集計では1剤 耐性の占め

る率が最も高かったが,OTAYAら の報告10)では4剤 耐

性が最も高率となっており,青 河の報告では1剤 耐性の

占める率が高い年が多くなっているが,年 によっては2

剤あるいは4剤 耐性のほうが高率 となっているなど変動

している。

薬剤耐性の組合せ として青 河はSM,TC,CPの3

剤耐性株が常に主役を演 じて いる と述 べてい るが,

OTAYAら の集計でも,そ れ らにSulfamethoxazoleを

加えた4剤 が耐性率の高いことが示されている。私共で

はCPを その使用頻度の低下から集計には加えなかった

が,し かし,SM,TCの2剤 が耐性株の多 くを占め,I

期では43.5%と 極めて高い比率 となっていた。ところ

が,年 々その比率は低下しているのに対し,ABPC,CER

は年を遂って増大し,II期,III期 ではSM,TCの 占め

る率よりも高くなり,III期 では13株 と少ないが,52.0

%を 占めていることがわかった。このように従来 から

言われているSM,TCの 耐性の比率が高かったものが,

使用頻度の増大のためと思われ るABPC,CERへ と耐

性化が変ってきたものと思われた。

つぎに耐性化の少ないものをみるとまずCLが あげら

れる。すなわち,1期 で単剤耐性1株,2剤 耐性がABPC,

TC,SM,FTと の各1株,3剤 耐性としてTC,SMと

の1株 で,合 計6株 と少なく,ま た皿期では単剤1株 ,

2剤 でABPCと の1株,3剤 耐性でABPC,CERと の

1株 およびTC,SMと で2株 と計5株 となり,III期 に

おいては1株 も耐性を示 したものはなかった。そしてさ

らにいずれの期においても4剤 以上の組合せとなって出

現 したこともなかった。

東福寺 らの集計11)ではFTがCLよ りも多剤耐性の比

率が低 く,最 も低率であったと述ベられているが,私 共

の集計ではFTはCLよ りも耐性株は多くなっていた。

さらに耐性株の少ない薬剤 としてはGMが ある。す

なわちI期 でみると2剤 耐性はなく,3剤 耐性が2株 ,

2種 組合せがあるほか単剤および4,5,6剤 耐性各1株

つつで合計 しても6株 だけであった。またII期 では3剤

および4剤 耐性株が各1株 あるだけで,III期 には耐性を

示した株はCL同 様み られなかった。

以上のGM,CLと くらべると耐性株は多くなってく

るが,比 較的耐性化の少ない薬剤 としてNAが あげられ

る。1期 から順にみてみると,単 独では2株,2剤 耐性

で4株,3剤 で2株,4剤 にはなく,5剤 耐性株が1株

あ り,皿 期では単剤が5株,2剤 が2株,3,4剤 には

な く,5剤 耐性が3株 であ り,III期 では単剤2株,2剤

3株,3剤 はな く,4剤 に1株 だけとなっていて,1～2

剤の耐性株のほ うが,4剤 以上の耐性化より多くなって

いる。

青河はNA耐 性菌と他剤 と交叉耐性をみていて,1～3

剤耐性は少な く,4剤 以上耐性が大部分であると述ベて

いるが,私 共の結果は異なった成績となっていた。

ま と め

昭和49年10月 か ら昭和52年9月 までの3年 間に

外来患者尿から検出された大腸菌の多剤耐性分布を報告

した。

1剤 耐性薬剤で最も頻度の高かった のはSMで あっ

た。 ついでTCで,い ずれも出現率は徐々に減少して

いる。これに反 し,ABPCは 年 々増加 している。

2剤 耐性薬剤で最も多かったのはSM,TCで,3剤

ではABPC,CER,SMで あ った。4剤 ではABPC,

TC,CER,SMの 組 合せが最も多かった。

耐性株の少ない薬剤 としてGM,CLが あげられる。

9種 全薬剤に感受性のみられたものが,全 株数のなか

で最も比率が高 く,こ の比率は年々増加していた。

(本論文の要旨は第26回 日本化学療法学会総会で発表

した。)
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The present paper reported the isolation and characterization of drug resistant E. coli from the

urinary materiais of the hospital out- patient, from October 1974 to September 1977. E. coil strains

isolated from urinary specimens during the above period were examined for sensitivity against 9 drugs

such as ampicillin, tetracycline, kanamycin, cephaloridine, streptomycin, colistin, nitrofurantoin,

nalidixic acid, and gentamicin. E. coli strains resistant to streptomycin were most frequently isolated

and followed by resistant strains to tetracycline and ampicillin. Though streptomycin- resistant E.

coli appeared most frequent among the tested drugs, isolation frequency of such E. coli strains tend

to decrease from year to year during the period. Conversely, E. coli resistant to ampicillin seemed

to increase gradually. The most frequently isolated double- resistant E. coli appeared to be resistant

to streptomycin and tetracycline. Simultaneously and similarly most frequent triple resistance were

the resistant strains to ampicillin, cephaloridine, and streptomycin. The resistance to ampicillin,

tetracycline, cephaloridine, and streptomycin simultaneously was most frequently isolated pattern of

quadruple resistance among various combinations. E. coil strains that showed no significant resistance
to any of the above nine drugs were most frequently isolated among all resistance patterns and such

strains seemed to increase gradually.


