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1977年 臨 床 材料 か ら分離 さ れたSerratia marcescens 341株 の 各 種 薬 剤 感 受 性 を し らべ,旧 分

離 株 と比 べ た成 績 を 第1報 に報 告 した 。 そ の際,新 しい 分 離 株 に はGentamicin, Nalidixic acid,

Miloxacinな どに 耐 性 の株 が増 加 し て い る こ とが 明 らか に な った 。 と くにGM耐 性 株 の増 加 が著 し

か った た め,今 回,さ らに 各 種 の ア ミノグ リコシ ド系薬 剤 に対 す る感 受 性 を 検 討 し た 。 そ の 結 果 ・

抗 菌 力 が 強 い のはGentamicin,KW-1062,Sisomicinで あ った が,耐 性 株 も多 く認 め られ,Gen-

tamicinで41%,KW-1062で47.7%,Sisomicinで50.9%が 耐 性 を 示 した 。

一 般 に 尿 か ら の分 離 株 に 耐 性 株 が 多 く認 め られ ,そ の 中 の 大 部 分 の 株 は 色 素 非 産 生 であ った 。

耐 性 パ タ ー ン を み る と6剤 耐 性(Gentamicin, Amikacin, Tobramycin, Dibekacin, KW-1062,

Sisomicin)が25.8%で1番 多 く,次 い で3剤 耐 性(Amikacin, Tobramycin,Dibekacin)の

16.8%,5剤 耐 性(Gentamicin, Tobramycin, Dibekacin, KW-1062, Sisomicin)の11.8%の

順 で あ った 。

Gentamicin耐 性 株 の 多 くはAmikacinに 感 性 を示 した が,他 の4剤 に は 交 叉 耐 性 が 認 め られ

た 。

I は じ め に

近年,Serratia感 染症およびSerratiaの 臨床材料か

らの検出頻度が増加している。 この実態を調べる目的で

セラチア研究会が発足し,1977年 か ら1978年 に各種臨

床材料から分離 された株 とそれ以前に分離された株につ

いて,9種 の抗生剤に対する感受性を測定 し,第1報1)

で報告した。そのなかで,1977～1978年 分離株はそれ以

前に分離 された株に比べ,一 般 に各種抗生剤 とも耐性棟

の増加傾向が顕著で,と くに注 目された のが,Genta-

micin耐 性株(MICが25μg/ml以 上を示す株)の 急

速 な増加であった。 すなわち,1970～1976年 分離株で

は試験菌株の5%が 耐性を示 しただけであったが,1977

～1978年 分離株では約40%が 耐性を示した。

本報告ではGentamicinの ほかアミノグリコシド系の

5剤(Amikacin, Tobramycin, Dibekacin, KW-1062,

Sisomicin)を 加 えた6薬 剤について1977～1978年 分離

株の感受性成績から耐性株の疫学的解析を試みた。

II実 験材料および実験方法

1.使 用菌株

セラチア研究会の各機関(岩 手医大微生物,長 崎大内

科,川 崎医大内科,駒 込病院中検,岐 阜大泌尿器科,神

戸大泌尿器科,帝 京大小児科,都 立養育院付属病院,岡

山大泌尿器科,東 京女医大内科)に おいて,1977年6月 か

ら1978年1月 までに分離された臨床分離のSmarces-

cens 342株 を用いた。

2.使 用薬剤

Gentamicin(以 下GM

塩野義製薬649μg/mg力 価)

Amikacin(以 下AMK

万 有 製 薬701μg/mg力 価)

Tobramycin(以 下TOB

リ リ ー908μg/mg力 価)

Dibekacin(以 下DKB

明 治 製 菓700μg/mg力 価)

KW-1062(協 和 醗 酵580μg/mg力 価)

Sisomicin(以 下SIS

エセ ヅクス日本586μg/mg力 価)

以 上6薬 剤を用いた。

3.感 受性測定法

日本化学療法学会標準法2)に準じて行った。すなわち,

測 定用培地として普通寒天培地(栄 研)を 用い,接 種菌

量は普通ブイヨン(栄 研)に1夜 培養した菌液を約106

cells/mlに 希釈し,そ の1白 金耳量を平板培地上に接種

した。判定は37℃18時 間培養後,一菌の発育が完全に阻

止された最小濃度をMIC(Minimal Inhibitory Concent-

ration)と した。

4.血 清型別

坂崎の方法3)に 準じて行った。すなわち,試 験菌を普

通寒天斜面で37℃1夜 培養 した菌苔を0.1MPBS液 に

浮遊させ,115℃15分 間加熱処理した。冷却後,3,000

I.P-m.30分 間遠沈し,上 清を除去した後,沈 殿した菌

を0.1MPBS液 にて再浮遊した ものを抗原 とした。

17本 の小試験管をならべ,市 販のセラチアO抗 原群

別用血清(東 芝化学製)の01～017(015は 欠)の 各血

清をそれぞれ2滴 ずつ滴下し,最 終管には対照 として

04MPBS液 を0.1ml入 れた。 各管に抗原液 を0.5

mlず つ加えてよく混和し,50℃ の温浴槽で2時 間加温

した後,氷 室に1夜 置き,翌 日,凝 集の有無を判定し,

明瞭に凝集の認められた管を陽性 とした。 どの管でも凝

集の認められない菌株については再度,寒 天斜面培養を

行ない再試験をした。

III実 験 成 績

1.感 受性分布

1)各 種抗生剤に対する感受性分布
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Fig. 1 Sensitivity  distribution of Serratia:

marcescens to aminoglycoside

1977•`1978, 342 strains

Inoculum size: 106cells/ml

ア ミノグリコシド系6薬 剤に対する感受性分布をFig

1に 示した。

KW-1062,Sisomicin.GMは ほぼ同程度の抗菌力を

示し,感 受性のピークはMIC3.13～12.5μg/mlで あ

るが,TOB,DKBは 抗菌力が弱く,DKBで は菌株の

95%は25μg/ml以 上の耐性株であった。

2)臨 床材料別の感受性の比較

分離材料の多か った尿分離株(196株),喀 痰 分離株

(68株),膿 分離株(17株)に にいて,6薬 剤の感受性

を比較した成績をFig.2に 示 した。

一般 に尿分離株の薬剤感受性は膿分離株,喀 痰分離株

と比べ低く,と くにGM,KW-1062SISに おいて多く

の耐性株が認められたが,喀 痰分離株は各薬剤に対して

感受性が良く,耐 性株は少なかった。

AMK,DKBに おいては臨床材料による感受性の差は

著明でなか った。

3)色 素産生株と非産生株の感受性の比較

Fig.3に 示すように,色 素非産生株は色素産生株に比

ぺ,わ ずかに耐性側に分布し,と くにGM,KW-1062,

SISに 認められた。しかし,AMK,TOB,DKBで は著

明な差は認められなかった。

2.耐 性株の検出率

1)各 薬剤別の比較

Fig.4はMICが25μg/ml以 上を示す耐性株を各薬

剤別に比較した成績である。

耐性株がもっとも多いのはDKBで 菌 株の95.6%,

次 いでTOB,AMKの 順であった。GMは もっとも少

なかったが,そ れでも41.2%が 耐性株であった。

2)材 料別の比較

Fig5は 材料別(尿 分離株,膿 分離株,喀 痰分離株)

に比較 した成績である。

DKBを 除 く5薬 剤は尿分離株に耐性株が多 く認めら

れ,喀 痰分離株は少ない傾向が認め られた。 しか し,

DKBは 一 般に耐性株が多 く,材 料別の差はみ られなか

った。

3)施 設別の比較

Fig6は 分離した施設別(A～J施 設)に 耐性株 の検

出率を比較した成績である。

Fig. 2 Comparison of sensitivity patterns by clinical specimen

GM

DKB

AMK

KW-1062

TOB

SIS
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Fig. 3 Comparison of sensitivities to different antibiotics of pigment

producing and non-producing strains

• Pigment non-producing strains (300 strains)

• Pigment producing strains (42 strains)

G Ni

DKB

AMK

KW-1062

TOB

SIs

Fig. 4 Rate of detection of resistant strains

to aminoglycosides

Serratia: 342 strains

Resistance: >25 ƒÊg/m( NIIC)

各施設ともほぼ同様の傾向を示し,GMは ほとんどの

施設で一番低い検出率を示 し,次 いでSISで あった。C

施設では菌株数は少ないが,ほ とんどの株が6剤 すぺて

に耐性を示 した。

3.耐 性パターン

MIcが25μg/ml以 上を示す耐性株について耐性パ

ターンをみたのがFig7で あ る。

耐性パターンのもっとも多いのはGM,AMK,TOB,

DKB,KW-1062,SISの6剤 耐性で25.8%,次 いで

AMK,TOB,DKB3剤 耐 性で16.8%,DKB単 剤耐性

12.8%,GM,DKB,KW-1062,SIS,TOB5剤 耐性で

11.7%の 順であった。 また,AMK単 剤耐性が1.5%

に認 められたが,GM単 剤耐性は認められなかった。

4.GM耐 性株について

1)GM耐 性株およびAMK耐 性株に対する薬剤感受

性

Fig. 5 Rate of detection of resistant strains by clinical specimens

Resistance:>25 ƒÊg/ml (MIC)
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Fig. 6 Rate of detection of resistant strains by institute

Resistance: > 25ƒÊg/ml (MIC)

Fig. 7 Cross resistance of aminoglycosides

Serratia: 342 strains

Resistance : > 25ƒÊg/ml (MIC)

Fig. 8 Various aminoglycoside sensitivities of GM

resistant and AMK resistant strains

GM resistant

(141 strains)
AMK resistant

(220 strains)

Fig. 9 Sensitivity correlogram

GM resistant strain

(141 strains)

AMK resistant strain

(220 strains)

GM耐 性 の141株 とAMK耐 性の220株 について,

他剤の感受性をしらべたのがFig.8で あ る。

GM耐 性株に対し,AMKの 抗菌力がもっとも強 く,

他 の5剤 はともに耐性を示した。

AMK耐 性株に対してはGM,KW-1062,SISは ほぼ

同程度の抗菌力を示し,そ の感受性のピークは6.25～

12.5μg/mlで あったが,ToB,DKBは ともに耐 性 で

あった。

GM耐 性株およびAMK耐 性 株に対するGM,AMK

の感 受性相関をみたのがFig.9で あ る。

GM耐 性 株ではAMKに も交叉耐性を示す株が98株

(69.5%)に み られ,AMKに 感性を示す株が43株(30.5

%)に 認められた。AMK耐 性株ではAMK,GMと も

に耐性を示す株が98株(44.5%)に み られ,GMに 感

性を示す株が122株(55.5%)に 認められた。

2)GM耐 性株の血清型について

GM耐 性株(141株)に ついて,各 施設における血清

型をしらぺた成績がTable1で あ る。

最も多 く分布していたのがO7型 で,次 いでO3型,O4

型の順であった。 しかし,O7型 を示した株はすべてJ
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Table 1 Serotype of gentamicin resistant strains

NT: non typable

施設からの分離株であ り,血 清型 と耐性との関連性は認

められなかった。

IV考 察

ア ミノグ リコシ ド系抗生剤のなかで,抗 菌力が強いの

はGM,KW-1062,SISで あ ったが,と もに2峰 性の分

布を示し,そ の感受性のピークは3.13～12.5μg/mlで

耐性株も多く認められた。

MICが25μg/ml以 上を示す株を耐性株とす ると,

GMは 菌株の41%が 耐性を示し,KW-1062で47.7

%,SISで50.9%に 認められ,DKBで は95.6%が

耐性を示 した。

臨床材料別(尿 分離株,膿 分離株,喀 痰分離株)に み

ると,一 般に尿分離株に耐性株が多く,喀 痰分離株に少

ない傾向がみとめられたことは第1報 に示 したが,今

回,用 いた薬剤のうちAMKを 除いて,す ぺて同様の傾

向を示した。一般にグラム陰性桿菌は尿分離株に耐性株

が多いことが知られているが4,5),Serratiaに ついては

とくにその傾向が大きいと思われた。

色素産生株と非産生株の感受性の比較で,今 回,用 い

た株は色素産生株が(42株),非 産生株(300株)よ り

あまりにも少ないため,そ の比較には多少無理 があ る

が,GM,KW-1062,SISに おいて.色 素非産生株に耐

性株が多いことは他の報告5)に も認められている。

施設別にみると各施設ともほぼ同様 の傾 向を示 し,

GM耐 性株はほとんどの施設で,1番 低い検出率であっ

た。

耐性パターンでは1番 多い耐性型は6剤 耐性(GM,

AMK,TOB,DKB,KW-1062,SIS)で25.8%に み ら

れ,次 いで多いのはAMK,TOB,DKBの3剤 耐性で

16.8%,GM,TOB,DKB,KW-1062,SISの5剤 耐性

の11.7%の 順であ り,多 剤耐性化していることが注口

される。

耐性株の1番 少ないGM耐 性株について感受性を比

較したところ,AMKだ けが感性側に分布していたが,

KW-1062,SISお よび他の薬剤はともに耐 性を示し,

交 叉耐性が認められた。これらの株がAMKに 感性を示

したことはAMKの 構造が他のアミノグリコシ ド剤と異

なるためと考えられた。 すなわちAMKはKM-Aの

2-deoxystreptamine部 分 のC1位 がL-(-)-4-amino-

2-hydrobutyric acidで 置換されているため,種 々のア

ミノグ リコシ ド剤不活化酵素に対するAMKの 抵抗性が

考えられる。またAMK耐 性株ではGM,KW-1062,

SISが 感性側に分布し,AMK耐 性株に有効なことがう

かがわれた。

GM耐 性株について,血 清型との関係を検 討 した結

果,07型 が最も多く,次 いで03型,04型 であったが,

07型 は全株,同 一施設から分離されたものなので,と

くに血清型との関連は考えられない。耐性はやは り施設

内での感染によるものと考えるほうが妥当であろう。

3erratiaに 対する抗菌薬 としては,主 として ア ミノ

グ リコシ ド剤が使用されているが,検 討した6薬 剤とも

耐性株が多く,抗 菌力の強いGMで も約41%に み ら
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れ,し かも多剤耐性化していることは事 実 であ り,ま

た,色 素非産生株の増加 と薬剤耐性化傾向とは何らかの

関連があることが うかがわれた。
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A total of 341 strains of Serratia marcescens isolated from clinical specimens in 1977 was examined
for their sensitivities to various antibiotics. The results in comparison with those of older isolates
were described in the preceding report. It was found that more of the new isolates than of the old
ones were resistant to gentamicin, nalidixic acid and miloxacin. As the increase in number of GM-
resistant strains was prominent, these isolates were re-examined for their sensitivities to aminogly-
coside antibiotics. Strong antibacterial activities were shown with gentamicin, KW-1062 and siso-
micin. There were, however, many strains that were resistant to these antibiotics; 41% of the
strains tested was resistant to gentamicin, 47. 7% to KW-1060, and 50. 9% to sisomicin.

Many of the isolates from urine were resistant strains, most of which were nonchromogenic.
As to the resistant pattern, hexa-resistant strains (gentamicin, amikacin, tobramycin, dibekacin,

KW-1062, and sisomicin) were most abundant, occupying 25. 8%, followed by triple-resistant (ami-
kacin, tobramycin, and dibekacin), occupying 16. 8%, and penta-resistant (gentamicin, tobramycin,
dibekacin, KW-1062, and sisomicin), occupying 11. 8%.

A larger portion of gentamicin-resistant strains was sensitive to amikacin, but was cross-resistant
to the other four antibiotics.


