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T-1982の 臨 床分 離 ブ ドウ糖非 発 酵性 グ ラム陰性 桿 菌

に 対 す る 感 受 性
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臨床材料 よ り分離 したGNF-GNR226菌 株の,T-1982とCPZ, CFX, CTM, CEZ, PIPC, CBPC,

AMK,MINOに 対す るMICに ついて検討 し,次 の結果 をえた。

GNF-GNRに 対 しては,総 体的にはPIPC,CPZ,AMKお よびMINOな どで良好 な成績 が認め

られ た。T-1982はP.putrtrefaciens, A.faecalisな どで比較的 良好 な成績 を示 したものの,そ の他

に対 しては菌種,菌 株 によ って多少異 なるが低感受性 であ った。

したが って,T-1982はGNF-GNRに 対 してはあ ま り期待は よせ られ ない。 しか し,一 部の菌

株 では若干 ではあるが12.5μg/ml以 下 を示 した株 もあ り,症 例 によっては効果が期待 され るもの

があろ う。

T-1982は 新 しいCephamycin系 抗 生 剤 で 抗 β-1acta-

mase作 用 を有 し,グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に対 して

広 範 囲 な抗 菌 ス ペ ク トラ ム を有 す る と され,そ の抗 菌 力

は グ ラ ム陽 性 菌 で は 従 来 のCephem系 薬 剤 よ り劣 る が,

Pseudomonas aeruginose を除 く Escherichia coli, Kleb-

siella, Enterobacter, Serratia, Proteus, Citrobacter および

Bacterot4esな どのグラム陰性桿菌 に対 してはよ り優れた

抗菌力 を示 し,in vitroよ りin vivoの 効果が優れ ている

といわれ る1)。

今回,こ れ らの特徴 を有す る本剤 と各 種 抗 生 剤 に対

す る臨床分離ブ ドウ糖非発 酵 性 グラム陰 性 桿 菌(以 下

GNF-GNR)のMICに ついて検討 し,若 干の知見 をえた

ので報告する。

1.実 験 方 法

1980年1年 間 に当院中央検査部細菌検査室 において,

各種 臨床材料か ら分離 したP.aeruginosa45株,Pseud0-

monas maltophilia  30株, Pseudomonas cepacia 27株,

Pseudomonas putida 17株, Pseudomonas fluorescens 12

株, Pseudomonas diminuta  7株, Pseudomonas Putre-

faciens 7株,  Acinetobacter cal coaceti cus 27株,Alcalige-

nes faecalis19株,  Achromobacter xylosoxidans 19株,

Flavobacterium spp. 16株 の総計226菌 株 を対象 と した

が,一 部 の薬剤 については,す べての菌 株 について行な

い えなか った もの もある。

臨床材料か らの菌分離,同 定は当院の 日常検 査法に基

づ いた。 また,GNF-GNRの 同定 は藪 内2).五 島8)ら の

方法 に準 じたが,一 部 ではパ ィル チューブNo.2を 使用

した 。

MIC測 定 はT-1982,Cefoperazone (CPZ), Cefoxi-

tin (CFX), Cefotiam (CTM), Cefazolin (CEZ), Pi-

peracillin (PIPC), Carbenicillin (CBPC), Amikacin

(AMK)お よびMinocycline(MINO)の9薬 剤 につい

て,日 本化学療法学 会法4)に 基づ いて実施 した。す なわ

ち,培 地 は感受性試験用培地(日 水)を 用 い,薬 剤は200

か ら0.2μg/mlま での希釈段階 を作 り,接 種菌液 は106

cells/mlと なるよ うに,感 受性 プ ィヨン(栄 研)1夜 培

養液を調製後,ミ クロプランター(武 藤器械店)を 用い

て行なった。

II.成 績

GNF-GNR5属226菌 株 に対す るMICに ついて検討

した成 績について以下に述べ る。

1) Pseudomonas

P.aeruginosaで は,PIPC,CPZ,AMKで 高い感受性

が認め られたが,そ の他ではCBPC,MINO,T-1982で

若干12.5μg/ml以 下を示す株が認 め られた ものの,耐

性株 が大半 を しめた(Fig.1)。

P.maltophiliaで は,MINOで きわめて高 い感 受性,

CPZで 中等度感受性が認 め られたが,T-1982そ の他 の

薬剤 には低 感受性 で あった(Fig.2)。

P.cepaciaで は,PIPC,CPZで 高 い 感受性 が認め ら

れ,次 いで25μg/ml以 下 を示 す菌株 がMINO96%,

T-1982 70%,CFX52%に それぞれ認 め られ た が,他

の薬剤 には 高度耐性 で すべて200μg/ml以 上 であった

(Fig.3)。
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Fig. 1 Sensitivity distribution of P. aeruginosa

(45 strains) 106 cells/ml

Fig. 2 Sensitivity distribution of P. maltophilia

(30 strains) 106 cells/ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of P. cePacia

(27 strains) 106 cells/ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of P. putida

(16-17 strains) 106 cells/ml
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Fig. 5 Sensitivity distribution of P. fluorescens

(11•`12 strains) 106 cells/nil

Fig. 6 Sensitivity distribution of P. diminuta
(7 strains) 106 cells/mi

Fig. 7 Sensitivity distribution of P. Putrefaciens

(7 strains) 106 cells/ml

Fig. 8 Sensitivity distribution of A. calcoaceticus

(27 strains) 106 cells/ml
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Fig. 9 Sensitivity distribution of A. faecalis
(19 strains) 106 cells/ml

Fig. 10 Sensitivity distribution of A. xylosoxidans

(19 strains) 106 cells/ml

Fig. 11 Sensitivity distribution of Flavobacterium
spp. (16 strains) 106 cells/ml

P.putidaで は,AMKで 比 較 的 高 い感 受性 が認めら

れ,次 い でMINO,PIPC,CPZな どで も12.5μg/ml以

下 を 示 す 菌 株 が少 数 認 め られ た が,T-1982を 含 む他の

薬 剤 には 高 度 耐 性 を示 し た ぐFig.4)。

P.fluorescensで は,AMK,MINOで 比 較 的良 好な成

績 が 認 め られ た もの の,T-1982お よ び そ の他 の 薬剤で

は25μg/ml以 上 を示 す もの が 多 か っ た(Fig .5)。

P.diminutaで は,MINOで 良 好 な感 受 性 が え られ≠こ

が,T-1982は じめ 他 の薬 剤 に は ほ と ん ど200μg/ml以

上 で 高度 耐性 を 示 した(Fig.6)。

P.putrefaciensで は,す べ て の 薬 剤 で12 .5μg/ml以

下 の成 績 が え られ,良 好 な 感 受 性 が 認 め られ た(Fig.7)。

以 上 の ご と く,T-1982は 多 くのPseudomonas属 に対

して 低 感 受 性 で あ り,良 好 な成 績 が 認 め られ たの はわず

か にP.putrefaciensの み で あ っ た。

2) A. calcoaceti6us

MINO,AMK,PIPCで 良 好 な成 績 が 認 め られ たが,

T-1982で はCPZ,CFX,CEZ ,CBPCな ど と と もに1a5

μg/ml以 下 を 示 す 菌 株 が 若 干 認 め られ た も の の,%

μg/ml以 上 を 示 す 菌 株 が 多 数 を しめ た(Fig.8)。

3)A.faecalis

PIPC,CPZで 高 い 感 受 性 が え られ ,次 い でT-1982,

CFX,MINO,CBPC,AMK ,CTMの 順 で 中 等度 感 受牲
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-: Strains of 12
.5μg/ml↓<Strains of 25μg/ml↑

±: Strains of 12.5μg/ml↓=Strains of 25μg/ml↑
+:1<

Strains of 12.5μg/ml↓

/ Strainsof25μg/ml↑
<2

廾:
Strains of 12.5μg/ml↓

/ Strains of 25μg/ml↑
>2

が認め られたが,CEZで は低感 受性で あった(Fig.9)。

4) A.xylosoxidans

PIPC,CPZ,MINO,CBPCで は,比 較 的良好な感受性

が認 め られ た ものの,T-1982を は じめAMK,CFX,

CEZ,CTMで は,ほ とんど25μg/ml以 上で低感受性で

あった(Fig.10)。

5) Flavobacterium spp．

MINOで 圧倒的に高 い感受性 が認 め られ,次 いでCFX

では中等度 感受性が,CPZで は12.5μg/ml以 下 の菌株

数 が25μg/ml以 上の それ を若干上 回る成績 を示 した。

しか し,T-1982お よび その他 の薬剤 では,そ れ らがほ

ぼ同数か25μg/ml以 上 の数 が12.5μg/ml以 下 の数 を

上 回 り耐性傾 向を示 した(Fig.11)。

以上 の成 績について簡便 にま とめた ものをTable 1に

示 した。す なわ ち,そ れ ぞれの菌種 について えられ た各

種薬剤 のMICの うち12.5μg/ml以 下の菌株数(a)と,

25μg/ml以 上 の菌株 数(b)を 比較 し,a/b>2,1<a/b<

2,a=b, a<bの 各数値 の場合 を廾, +, ±,-で

表示 した。

その結果,T-1982は わずか にP.putrefaciensとA.

faecalisで 廾,+の 成 績が えられたのみで,そ の他 の菌

種 に対 して はいずれ も一を示 した。

III.考 察

GNF-GNRの ほ とん どは 自然界の 自由生活菌 であ る。

しか し,近 年 これ らの菌群の各種 臨床材料 か らの検 出が

増加の傾向を示 し,特 に緑膿菌以外 の菌種 の増加が著 し

いこ とが指摘 されてい る5,6)。これ らの多 くは,多 くの常

用抗生剤 および消毒薬 な どに耐性 であ ることか ら,院 内

感 染,opportunistic infectionのpathogenと して 注 目

され て い る5～9)。

今 回,わ れ わ れ は 各 種 臨 床 材 料 由来GNF-GNR 226菌

株 に対 す るT-1982の 感 受 性 につ い て,セ フ ェ ム系5剤,

ペ ニ シ リン系2剤,ア ミノ グ リコ シ ド系1剤,テ トラ サ

イ ク リン系1剤 の 計9薬 剤 につ い て 比 較 検 討 した。

新 薬 シ ンポ ジ ウ ム"に よれ ば,本 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌

に対 す る抗 菌 力 は,CEZ,CMZ,CFXな どに比 べ 弱 い

が,グ ラ ム 陰 性 菌 で あ るE.coli, Klebsiella, Protms,

Enterobacter, Serratia, Citrobaoterお よ びBacteroidesな

どに対 して は,従 来 のCephem系 薬 剤 に比 べ,特 に 抗菌

力 が優 れ て い る こ とが 報 告 され て い る。一 方,P.aeru-

ginosaに 対 して は,CEZ,CMZ,CFXな どに 比 べ るな ら

ば よ り強 い 抗 菌 力 が 認 め られ て い るが,実 際 的 に はMIC

が25μg/ml以 上 を しめ る もの が 大 半 で,大 きな 期 待 は

よ せ られ な い と され て い る。

わ れ わ れ の 成 績 で も,本 剤 は.Psmdomonas属 の 中 で は

P.putrefacimsの み に 良 好 な成 績 が 認 め られ た もの の,

P.aeruginosaを は じめ と し た他 の 菌 種 に対 して は12.5

μg/ml以 下 の もの も若 干 認 め られ,CEZな どに比 べ れ

ば 良 好 な成 績 が え られ た が,大 半 は25～200μg/ml以 上

を 示 し高 度 耐 性 で あ っ た。 ま た,そ の他 の菌 種 に お い て

もA.faecalisに 対 して は中 等 度 感 受性 が 認 め られ た が,

A. calooaceticus, A. xylosoxi4ans, Flavobacteriumな ど に

お い て は ほ とん どが25μg/ml以 上 を 示 し,良 好 な 成 績

は え られ なか っ た 。

以上 の ご と く,多 くのGNF-GNRに 対 して 本 剤 は あ ま

りよ い成 績 を 示 さな か った 。しか し,CPZ,CFX,CTM,

CEZな どの セ フ ェ ム系 薬 剤 の 中 で は,菌 種,菌 株 に よ っ

て 多 少 差 は あ るが,Psmdomonas属 で はCPZに 次 ぐ成
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績を示し,そ の他のA. calcoaceticus, A. faecalis, A.

xylosoxidansで もほぼ 同様 であったが,Flavobacterium

ではCPZ,CFXに 次いだ成績を えた。

このよ うにGNF-GNRに 対 しては あま り良い結果は

えられなか った。 しか し,菌 種,菌 株 によっては ご くわ

ずかではあるが,比 較 的良好 な成績が えられた もの もあ

り,若 干の期待がよせ られよ う。

一方 ,GNF-GNRは 単独で分離 され る場 合 もあ るが,

多 くはE.coli, Klebsiella,Serratiaな どの腸 内細菌 およ

びブ ドウ球菌な どと一緒 に分離 され る例 も多 く,通 常 は

これ らの菌 と混合して感染症成立に関与 しているのでは

ないか と思われ る。かか る例においては,本 剤 は先 に述

べた ごとく,こ れ らの菌に対 して特 に抗菌力が優れてい

ることが明 らかで あ り,こ うした場 合に も症例 によって

は効果 が期待 され る もの もあろ う。

今 回は,臨 床材料 よ り分離 した菌株 について,無 作 為

に感受性を しらべた ものである。 したがって,必 ず し も

現在起 こしてい る疾患 の原 因菌 と確 定 した もの に つ い

て行な った もの で は な い が,臨 床分離GNF-GNRの

T-1982に 対 す る現状 について,お お よその傾向を示 し

た もの と考 え られ る。また,一 部 の菌種 では菌株数が き

わめて少 なか ったので今後 さらに菌株数 を増やす ととも

に,他 の菌種な どに対 して も検討 を加 えたい と考 えてい

る。

な お,E.coli, Klebsiella, Serratiaな ど に対 す る本剤の

MICに つ い て は別 に報 告 し た10)。
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SUSCEPTIBILITY OF CLINICALLY ISOLATED

GLUCOSE NON—FERMENTATIVE GRAM NEGATIVE RODS TO T -1982

YOICHIRO KAMINAGA, YOSHIMI SATO and NORIKO SAKIYAMA

Clinical Laboratory, Yokohama City University Hospital

AKIRA ITO

First Department of Internal Medicine
,

Yokohama City University
, School of Medicine

The MICs of T-1982 were studied in comparison with those of CPZ
, CFX, CTM, CEZ, PIPC,CBPC

, AMK and MINO against 226 strains of glucose non-fermentative gram negative rods (GNF-
GNR) isolated from clinical specimens. The results obtained were as follows.Th

e overall outcomes were good for PIPC , CPZ, AMK and MINO. T-1982 was relatively active
against P. putrefaciens and A. faecalis. Other species demonstrated low sensitivity to T -1982 although some
variations by species and strains were found.

Consequently, T-1982 is not much expected in the treatment of infections caused by GNF-GNR.,H
owever, T-1982 exhibited the Mies of below 12.5 Ag/m1 against some strains of certain species.T-1982 may be useful for the treatment of properly selected infectious diseases.


