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病巣由来のProteus菌 を集めその疫学的調査とR因 子の分布を調査した。 分 離 菌 の60%は,

P.mirabilisで 残 り40%が インドール陽性薗に属していた。後者の 大 部 分 は.P.morganiiと

P.vulgarisで あった。

TC耐 性の多いことが目を葱くが,そ の大部分は伝達性のR因 子上になく.非 伝達性(r)プ ラス

ミド上にあることが大きい特長である。

次に β-ラクタム抗生剤耐性薗 が 多い。P.mirabilisの それは主にR因 子の存在によるPcase

産生が主で.イ ンドール陽性菌のすべては染色体依存のcSaseとR因 子によるPCaseで あること

が注目されたり

2施 設において同一の薬剤耐性型のR因 子が高い頻度で検出されたことは,R因 子による耐性伝

播を示唆している。

薬剤耐性菌の分離頻度の上昇と,そ の広い拡散は治療

上の問題であるばかりでなく,病 院の衛生管理の上から

大きい課題である。吾々はここに35施 設を中心として,

薬剤耐性菌感染症研究会を組織し,各 施設から分離され

た菌を分離蒐集し,そ の薬剤耐性型を調査し,耐 性菌か

らR因 子を検出した。またそのデーターは各施設に送附

され,各 施設においては耐性菌と治療上の効果との関係

が追及された。

1971年 か ら74年 にかけ得られた菌株はProteusの

98株,E.coli 169株,Klebsiella 115株,P.aemginosa

の394株 で総計776株 に達した。調査対銀の菌種は,あ

る程度の統計上の有意性を持たせるため,菌 種の種類の

分散を防ぐ目的で4菌 種に限定した。

材料および方法

菌株 施設内における耐性菌の分布を知る目的で,1

施設について1診 料科を選んだ。患者の病巣から起因菌

と思われる1菌 種を選んで調査の対照とした。R因 子の

受けとり菌としてE.coli K 12 ML1410(met,F,NAr)

(NAr:nalidixic acid耐 性)を 用 い,nalidixic acid

(NA)耐 性菌からのR因 子の検出およびML 1410NArR+

菌 か らのR因 子の伝達にはR因 子の受けとり菌 と して

E.coli K 12 ML 1410 Rfr(Rfr: rifampicin耐 性)を 使

用した。

培地 通 常 の 液体 培 養 に はbrain heart infusion

(BHI,Difco)培 地を使用した。 耐性検査における被検

菌の前培養ににペプトン水を用いた。耐性検査用の培地

にはheart infusion agar(HIA,栄 研化学)を 使用し

た。サルファ剤に対する耐性測定は半合成培地(medium

A)を 用 いた1)。R因 子 検 出における培地としてBTB

乳糖寒天培地およびmedium Aに 乳糖を1%添 加 した

培 地(AL)を 使 用 し た 。

薬 剤 耐 性 の 測定 お よびR因 子選 択 の薬 剤 と し て,

chloramphenicol (CM),tctracycline(TC),dibydro-

streptomycin (SM), sulfanilamide (SA),kanamycm

(KM), aminobenzylpenicillin (ABPC),cephalodiae

(CER), nalidixic acid (M),rifampicin (RFP),

gentamicin (GM)の10薬 剤 を 用 い た 。

耐 性 の 測 定 彼 検 株 の 耐 性 の 測 定 は 化 学療 法 学会標準

法 に従 い 平 板 希 釈 法 を 用 い て 測 定 し た 。 す な わち,ペ プ

トン水 に て18時 間 前 培 養 し,106個/m1の 菌 液を ミタ

ロ ブ ラン タ_(佐 久 間 製 作 所,東 京)を 用 い て重 の々薬

剤 濃 度 を 含む,平 板 上 に接 種,37℃,18時 間培 養 後謙厳

した。耐性菌選択の薬剤濃度は被検菌100株 を用いて各

薬剤に対するMIC値 の分布からそれぞれの薬剤に対す

る耐性を設定した。例えばKMに 対する耐性 限界値に

Fig.1に 示すとおり,感 受性菌群の分布の終った点。す

Fig. 1 Aatibacterial activity of KM against

Proteus strains
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な わち,12.5μg/mlま た}まそれ以上のMIC値 を示すも

のをKM耐 性菌とした。他薬剤においても同様に検討し

た結果,耐 性限界M:C値 はCM,TC,SM,ABPC,CER,

NAお よびGMは12.5μg/ml,SAは100μg/mlに 設定

した。

R因 子の検出R因 子の検出は,病 巣分離 の 耐性 菌

(donor)とR因 子の受容菌(recipient)のBHI培 地 に18

時間培養菌の1mlを,9mlの 新鮮BHI培 地に披種し,

L字 管で37℃ 約3時 間培養して対数増殖期 に 達 し た

donorとrecipientを それぞれ等量混合し37℃ に培養

した。3時 間静置培 養 後.recipiontがML1410NA2

の場合にはNAと 選択薬剤の1つ,MU410Rfrの 場

合にはRFPと 選択薬剤の1つ を含むBTB培 地に接種

L,37℃,24時 間培養後R因 子が伝達し耐性を獲得した

recipient(tmasconjugant)を 選別した。SA耐 性R因

子の場合にはAL培 地にmcthionin(10μg/ml)を 加 え

た培地を用い2日 培養後判定した。

R因 子の耐性型は,同 時に伝達した耐性の薬剤耐性型

をも6て 示した。多 くのR因 子の中には,著 るしく伝達

率 の低いものがあることがこれまでの調査で知られてい

る。その頻度はR因 子全体の2～5%で あ る。本報で用

いた疫学的調査法ではこのようなR因 子の検出は困難で

あ る。従ってR因 子をもっている菌全体からのR因 子検

出率は95～98%と 考 えてよい。

結 果

得られたPnteusは98株 に達した。菌種別分離頻度

壱まTable 1に 示 した。P.mirabilisが 最 も多 く,R

morganii,P.oulgarisが それについだ。耐性菌の分離

頻度はTable2に 示 した。テトラサイクリン(TC)耐 性

菌の分離頻度の著るしく高いのが,P70teusの 最 も大き

い特長で,つ い で β-ラクタム剤耐性菌,ス トレプトマ

イシγ(SM),ス ルホンアミド剤(SA)耐 性菌力{これに

ついだ。

インドール陰性,陽 性別にみた耐性型はTable3に 示

した。インドール陰性菌にTC耐 性が圧倒的に多 く,他

の薬剤耐性はイシ ドール陽性菌に比較して著 る し く低

い。インドール陽性菌にはアシピシリン(ABPC)耐 性,

Table 1 Isolation frequency of Proteus strains

Table 2 Isolation frequency of drug-resistant

Proteus strains

セフアロリジシ(CER)耐 性 の多いのが特長的である。

イソドール陰性菌の,ABPC耐 性の殆んどはR因 子によ

る。インドール陰性のCER耐 性はこれ らの菌の染色体

遺伝子の支配によるセファロスポ リナーゼ(CSase)に よ

る。イシドール陽性菌のクロラムフェニコール(CM),

TC,SM,SA耐 性の出現頻度はほぼ等しく,こ れらは主

にこれらの4剤 耐性をもつR因 子の存在による。

イシドール陽性菌の菌種別にみた耐性をTable4に 示

した。P.rettgeri,P.inconstansの 分離頻度は低いが,

多剤耐性菌の多いのが 目につ く。ABPC,CER耐 性菌は

極めて多い。 イシドール陽性菌のABPC耐 性 は必ずし

もR因 子によるペニシリナーゼ(PCase)に よるものでな

く,大 部分は染 色体性のCSaseに ょってCERお よび

ABPCに 耐性を示しているものが多い。

Table 3 Isolation frequency of drug-resistant strains in indole (+) and indole(-) Proteus strains
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Table 4 Isolation frequency of drug-resistant strains in indole (+) Proteus

a percentage was not computed when the number of strains was less than 10.

Table 5 Conjugal transferability of drug resis-
tance in Proteus strains

a Percentage was not computed when the number
of strains was less than 10. Number of R+
strains/total number of strains examined.

R因 子 の分離 カナマイシン(KM)耐 性菌の分離頻度

は必ずしも高くないが,こ れらの菌からKM耐 性R因 子

の検出率の高いのが注 目される。ProteusにTC耐 性の

多いことを先に述べたが,TC耐 性R因 子の検出率は著

るし く低 く,E.coli2),Skfgella1,8),Salmonella4,5)な ど

と著るしく異なる点である(Table 5)。Proteus の TC

耐性の大部分,と くに,Pmirabilis の TC耐 性 の殆ん

どは非伝達性の耐性因子(r因 子)に よる(井 上,他,

未発衰)。CM,SM,SA耐 性の多くは2(CM,SM,SA)

による。ゲンタマイシン(GM)耐 性薗の分離頻度は低い

が,そ の 36%はR因 子による。

TC,CM,SM,SA の4剤 耐性と他の薬剤耐性型を

Table 6に 示 した。ABPC,CER,KM,GM、NA耐 性の多

くが(TC,CM,SM,SA)耐 性型に付加された形で出現し

ていることを示している。つまり多剤耐性型として出現

し易いことを示している。

しかしTC,CMSM,SAに 感受性の菌からかなり高率

にABPC(39%),CER(36.4%)耐 性 の出現している

ことは注 目される。 その多くはcsaに よる耐性であ

る。

R因 子検出率はインドール陽性菌に高く(48%)イ ン

ドール陰性菌はその4分 の1低 度に少い(Table7)。

Table 7 Isolation frequency of  It plasmids from

resistant Proteus strains

Table 6 Isolation frequency of resistant strains correlated with resistance patterns to TC, CM, SM and

SA
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Table 8 Isolation frequency of R plasmids cor-

related with resistance patterns to TC,

CM, SM and SA

Table 9 Resistance patterns of R plasmids

isolated from Proteus strains

TC,CM,SM,SA耐 性型からみたR因 子の 検 出率 を

Table 8に 示 した。(CM,TC,SM,SA)耐 性菌から59%

の割にR因 子が検出され,こ れらの薬剤の3剤 耐性菌か

ら40%の 割 にR因 子が 得 られ た。しか しE.coli,

Shigellaの それに比べると極めてR因 子の検 出 率は低

いことが本菌種の特長である5)。

R因 子の耐性型は,TC耐 性 が非伝達のものが多いた

め,こ れまでに知られたE.coli,Shigella,Klebsiella

とは著るしく異なって(CM,SM,SA),(SM,SA)耐 性を

基本にしたR因 子が多 く,こ れにKM,ABPC,GM耐 性

が付加した型で出現しているのが特長である(Table 9)。

R因 子の分布34施 設から得られた菌が98株 である

ため,正 確なR因 子汚染の姿をとらえるためにはデータ

ーが少いが,1つ の外科施般から(CM,SM,SA)を 基本

としこれに(KM,GM)耐 性が付加されたR因 子が得ら

れたProteus菌 の40%か ら分離され,R(SM,SA,KM,

ABPC)因 子が分雌菌の30%か ら得られ,R因 子の病棟

内伝播の可能性を否定できない。

また1内 科施設からR(CM,SM,SA)因 子が送付され

た菌の50%か ら分離され,分 離菌の菌種別に違いのあ

ることか ら,同 一R因 子のProteus間 でのひろが りを

予想させる。

考 察

病巣由来のProteus菌 の菌種別分離頻度をみると,

その60%はP.mirabilisで 残 り40%は イン ドール陽

性Proteusで あ った。

薬剤耐性型は,E.coli,Salmonella, Shigella5)に 比

較してTC耐 性,β-ラ クタム剤耐性の多いことが特長で

ある。

さらにTC耐 性の殆んどが,伝 達性のあるR因 子上に

ないことも興味が深い。

P.mirabilisに よる β-ラクタム剤耐性の殆んどはR

因子によるものでPCase産 生 によって惹きおこされる

耐性である。これに反しインドール陽性株のすべては染

色体上の遺伝因子によるCSase産 生 と,R因 子による

PCase産 生 による耐性で従って β-ラクタム剤による治

療に際してはその薬剤選択に注意が必要である。

病棟内におけるProteus菌,お よびR因 子による汚

染の実状を知るには分離菌数が少く確実な結論が得られ

ないが,2施 設において同じ耐性度を示すR因 子が高い

頻度で検出されたのは注 目に価する。
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Epidérniologic and genetic studies on drug resistance in Protsus were performed using clinical isolates
from inpatients at 34 hospitals geographically dispersed in Japan. Sixty percent of Protsus isolates was
P. mirabilis strains and the remaining indole(+)Proteus strains were found mostly to be P. morganii
and P. vulgaris. It was characteristic that TC-resistant strains were isolated most frequently and their
resistance was conjugally non-transferable. Beta-lactam antibiotic resistant strains were often seen,
and the resistance in P. mirabilis was due to the production of PCase mediated by R plasmid. Beta-
lactam resistance in indole (+) Proteus strains were due to either the production of CSase mediated
by the chromosome or the production of PCase mediated by R plasmids, or to the both.

Resistance patterns of R plasmids isolated at two hospitals implied the possibility of R plasmid con-
tamination in the same care-units.


