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アミノ配糖体抗生物質耐性菌 として分離された臨床分離株775株 について11種 のアミノ配糖体

に対する感受性を測定した。

1)P.aeruginosaで は,AMK,HBKの 耐性菌は少ない(そ れぞれ15 .3%,22.4%)が,一

方ASTMの 耐性菌が非常に多かった(89.0%)。

2)indole陽 性Proteusで は,AMK,HBK,ASTMの 耐 性菌が非常に少ない(そ れぞれ16.0

%,5.5%,4.0%)が 他 の8薬 剤に対しては耐性菌が非常に多かった。

3)P.mirabilisで は,AMK,HBK,ASTMの 耐性菌は全 く分離されず,ま たNTLの 耐性

菌も少なかった(11.4%)が,他 の7薬 剤に対する耐性菌は非常に多かった。

4)S.marcescensで は,ASTMの 耐 性菌が非常に少ない(6.0%)が 他の10薬 剤に対する耐性

菌は比較的多かった。

5)E.coliとK.pneumoniaeで は,各 薬剤に対する耐性菌の分離頻度のパターンが類似してい

た。

6)GM,DKB,AMK,HBK,ASTMの5薬 剤に対する耐性パターンからアミノ配糖体不活化酵

素を推定すると,AAC(6'),AAC(2'),AAD(2")が 広 く分布していると考えられた。

化学療法剤の広範な使用にともなう薬剤耐性菌の分離

頻度の上昇とその広い拡散は,現 在の化学療法を困難に

しているばかりではなく,病 院の衛生管理上の大きな課

題でもある。従って,こ れらの問題を解決す るた め に

は,まず,薬 剤耐性菌の動向を知ることが必要である
。

我々は,薬 剤耐性菌の中で,特 にア ミノ配糖体耐性菌

に注目し,21施 設を中心としてアミノ配糖体抗生 物質

(以下アミノ配糖体とする)耐 性菌研究会を組織 して そ

の動向を調査してきた
。

今回,1980年 か ら1982年 にかけて,ア ミノ配糖体耐

性菌として分離された775株 の調査結果を報告する
。

I.　実験材料および方法

1.　使用菌株

アミノ配糖体耐性菌研究会班員 の 所属する研究施設

(13施設)に おいて,1980年 か ら1982年 の間にアミノ

配糖体耐性菌として分離された臨床分離株775株 を用い

た(Table 1)
。

2.　使用薬剤(略 号)

Streptomycin (SM), Kanamycin (KM), Gentamicin

(GM), Micronomicin (MCR), Sisomicin (SISO), Ne-

tilmicin (NTL), Tobramycin (TOB), Dibekacin

Table 1 Isolation frequency of aminoglycoside resistant

bacteria

* Gram- negative bacteria except for P . aeruginosa.



978
CHEMOTHERAPY OCT. 1983

(DKB),Amikacin(AMK),Habekacin(HBK)1,2),

Astromicin(ASTM)の11薬 剤 を 用 いた 。

3.　 感 受性 測定 法

日本 化 学 療 法 学会 標 準 法3)に 準 じた 寒 天 平 板 希 釈 法 に

従 った 。 す な わ ち,被 験 菌 を 感 受性 測定 用 ブ イ ヨ ン培 地

(ニ ッス イ)で37.℃,18時 間培 養 後(108～109cells/ml),

106cells/mlに な る よ うにBSG溶 液 で 希 釈 し,ミ ク ロ

プ ラ ンター を 用 い て 接 種 した 。 測 定 用 培 地 に は,変 法

Mueller-Hinton寒 天 培 地(ニ ッス イ)を 用 い.37.℃,18

時 間 培 養 後,被 験 菌 の 発育 が 認 め られ な い 最 小濃 度 を も

って,minimum inhibitory concentration(MIC)と し

た。

II.　 実 験 結 果

1.　 臨 床 分 離 株 の 菌 種 別 分 離 頻 度 お よび 耐 性 限 界 値

ア ミノ配 糖 体 耐 性菌 の菌 種 別 分 離 頻 度 をTable 1に

示 した 。P.aeruginosaの 分 離 頻 度 が 最 も高 く,次 い で

indole陽 性Proteus,S.marcescens,E.coli,K.pneumo-

miae,P.mirabilisの 順に 高か った 。 また,P.aerugino-

Sa以 外 の ブ ドウ糖非醸酵 グラム陰性桿菌も数菌種にわ

た り分離された。

これらの臨床分離株の11種 のアミノ配糖体に対する

耐性菌分離頻度を求めるにあた り,用 いられた耐性限界

値は各菌種のMIC分 布曲線から決定した(Table 2)。

ブ ドウ糖非醸酵グラム陰性桿菌は,そ れぞれの菌種につ

いて材料が少ないためMIC分 布曲線を求めることがで

きず,従 ってその耐性限界値はいずれの薬剤に対しても

12.5μg/mlと した。

各菌種についてTable 2に 示 したMIC以 上のMIC

を示す菌を耐性菌 とした。 アミノ配糖体に対するMIC

の培地による変動は,特 にP.aeruginosaに おいて著し

く,今 回使用した培地では特にGM,AMK,HBKに 対

するMICが 高 く出ていた。

2.　 各種アミノ配糖体に対する臨床分離株の薬剤耐性

P.aeruginosa,indole陽 性Proteus,P.mirabilis,

S.marcescns,E.coli,K.pneumoniaeの11種 のアミノ

配糖体に対する耐性菌分離頻度をFig.1に 示した。

Table 2 Concentration for the criteria of resistance

Fig. 1 Isolation frequency of aminoglycoside- resistant strains in clinical isolates

(): Number of strains
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P.aeruginosaで は,SM,KMお よびASTMに 対 す

る耐性菌の分離頻 度が そ れ ぞ れ95.5%,94.7%お よび

89.0%と 非 常に 高 く,次 い でGM,MCR,SISO,

NTL,TOB,DKBに 対 す る 耐 性 菌 が 中等 度 の 頻 度

(37.6～56.8%)で 分 離 され てい た 。 これ らに 比 べ る と

AMKお よびHBKに 対す る耐 性 菌 の分 離 頻 度 は それ ぞ

れ15.9%お よび22.4%と 低 か った 。

indole陽 性Proteusで は,SM,KM,GM,MCR,

SISO,NTL,TOB,DKBに 対 す る 耐 性 菌 の 分 離 頻 度

が79.0～94.0%と 非 常に 高 か った 。 これ に 反 して,

AMK,HBKお よびASTMに 対す る耐 性菌 の 分 離 頻

度はそれ ぞれ16.0%,5.5%お よび4.0%と きわ め て

低かった。

P.mirabilisで もindole陽 性Proteusと 同 様 に

SM,KM,GM,MCR,SISO,TOB,DKBに 対 す る耐

性菌分離頻度 は,74.3～85.7%と 高 か ったが,NTLの

耐性菌分離頻 度は11.4%と 低 か った 。 さ らに,AMK,

HBK,ASTMの 耐 性 菌 は分 離 され な か った 。

S.marcescensで は,KM,TOB,DKBに 対 す る耐 性

菌分離頻度が それ ぞれ98.5%,91.0%,92.5%と 非 常

に高 く,次 いでSM,GM,MCR,SISO,NTL,AMK,

HBKの 耐 性菌 も44.0～74.6%と 比 較 的 高頻 度 で分 離

された。これ に比 べて,ASTMの 耐 性 菌 分 離 頻 度 は6.0

%と きわめて低か った。

E.coliお よびK.pneumoniaeは,類 似 した 耐 性 菌 分

離頻度のパタ ー ンを示 して お り,SM,KMの 耐 性 菌 の

分離頻度は,そ れぞ れ73.8%,88.5%お よび76.3%,

68.4%と 高か った 。次 い でGM ,MCR,SISO,NTL,

TOB,DKBの 耐 性 菌が 中 等 度 の頻 度(34 .4～50.8%お

よび39.5～52.6%)で 分 離 さ れた 。 これ に 比 べ る と

AMK,HBK,ASTMの 耐 性 菌 の 分 離 頻 度 は 低 か った

(4.9～23.0%お よび15.8～31.6%)。

Table 3 Resistance patterns of P . aeruginosa to

aminoglycosides

246 strains were examined
.

* Drugs te
sted were GM , DKB, AMK. HBK and

ASTM.

3.　 各 菌 種 の ア ミノ配糖 体 耐 性 パ タ ー ン

P.aeruginosa,indole陽 性Proteus,P.mirabilis ,S.

marcescens,E.coli,K.pneumoniaeのGM ,DKB,

AMK,HBK,ASTMに 対 す る耐 性 パ タ ー ンをTable

3～8に 示 した 。

P.aeruginosaで は,GM,DKB,ASTMの3剤 耐 性

お よびASTM 1剤 耐 性 の パ タ ー ンを 示 す もの が 多 く分

離 され,こ れ らで約60%を 占め て い た(Table 3)。

Table 4 Resistance patterns of indole+-Proteus to

aminoglycosides

200 strains were examined.
* See the footnote of Table 3.

Table 5 Resistance patterns of P. mirabilis to

aminoglycosides

34 strains were examined.
* See the footnote of Table 3 .

Table 6 Resistance patterns of S. marcescens to

aminoglycosides

137 strains were examined.
* See the footnote of Table 3.
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Table 7 Resistance patterns of E. coli to

aminoglycosides

61 strains were examined.
* See the footnote of Table 3.

indole陽 性Proteusお よびP.mirabilisで は,GM,

DKBの2剤 耐 性 の もの が そ れ ぞれ71.5%お よび76.5

%と 高 頻 度 で分 離 され た(Table 4,5)。

S.marcescensで は,GM,DKBの2剤 耐 性 お よび こ

れ にAMKあ るい はHBK耐 性が 加わ った3剤,4剤

耐 性 の ものが ほ ぼ均 等 に 分 離 され た(Table 6)。

E.coliお よびK.pneumoniaeで は,GM,DKB,

AMK,HBK,ASTMの5剤 に対 し て は,感 受 性 を示 す

もの が.そ れ ぞれ47.5%お よび44.7%と 他菌 種 に比

べ る と多 く分 離 され て い る。 また,耐 性 菌 に つ い て,そ

の パ ター ンをみ る と,E.coliで は,GM,DKBお よび

GM,DKB,HBKの パ タ ー ンを示 す もの が 多 か った 。

一 方 ,K.pneumoniaeで は,GM,DKB;GM,DKB,

AMK,HBK;GM,DKB,AMK,HBK,ASTMの パ

タ ー ンを示 す もの が ほ ぼ均 等に 分 離 され た(Table 7,

8)。

P.aeruginosa以 外 の ブ ドウ糖 非 醗 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌

で は,成 績 は示 して い な いが,4剤 あ るい は5剤 の 多 剤

耐 性 を 示す ものが 多 く分 離 さ れ た。

4.　 各菌 種 の ア ミノ配 糖 体 に対 す る感 受 性 相 関

P.aeruginosa,indole陽 性Proteus,P.mirabilis ,

S.marcescns,E.coli,K.pneumoniaeに 対す るGMの

感 受 性 をDKB,AMK,HBK,ASTMと 比 較 し,Fig.

2～5に 示 した 。

DKBとGMを 比 較 す る と,P.aeruginosa ,indole陽

性Proteus,P.mirabilis,E.coli,K.pneumoniaeで は

相 関 して い る。 しか し,S.marcescensで はDKB耐 性

菌 の 一 部がGMに 対 して 感受 性 を示 した(Fig.2)。

AMKお よびHBKとGMを 比 較 す る と,P.aerugi-

moSa,indole陽 性Proteus,E.coliのGM耐 性菌 の一

部 お よびP.mirabilisのGM耐 性 菌 はAMK,お よび

HBKに 感 受 性 を示 した(Fig.3 ,4)。

Table 8 Resistance patterns of K. .pneumoniae to

aminoglycosides

38 strains were examined.
* See the footnote of Table 3.

ASTMとGMを 比較すると,indole陽 性Proteus,

S.marcescens,E.coli,K.pneumoniaeの ほとんどの

GM耐 性菌 およびP.mirabilisのGM耐 性 菌は,

ASTMに 対 して感受性を示した。しかしP.aeruginosa

では,反 対にASTM耐 性菌の一部がGMに 感受性を示

した(Fig.5)。

III.　 考 察

今回,ア ミノ配糖体耐性菌研究会で調査した菌株は,

各研究機関においてア ミノ配糖体に耐性として分離され

た菌株を対象 として集めた。

これ ら臨床分離株の耐性限界値(Table 2)は,11種

のア ミノ配糖体に対するMIC分 布 より求めたものであ

るが,従 来用いられている耐性限界値に比べると高い値

を示した。特にP.aeruginosaに おいては,ア ミノ配糖

体の血中濃度を考慮すると高すぎる値を示した。しか

し,こ の現象は,今 回用いた培地中のMg2+お よび

Ca2+濃 度の影響と考えられ4),他 の培地を用いた場合に

はMICは2～4倍 低 くなっている。

11種 のア ミノ配糖体に対する菌種ごとの耐性菌の分

離頻度(Fig.1)を み ると菌種ごとに特徴がみられた。

P.aeruginosaで は,ASTMの 耐性菌が他の菌種に比

べて多いが,こ れは ア ミノ配糖体不活化酵 素による

ASTMの 不活化に よるものではないことが分かった5)。

Proteus属 では,AMK,HBKお よびASTMの 耐性菌

はきわめて少なく,そ れ以外のアミノ配糖体の耐性菌が

非常に多く分離されている。 また,NTLの 耐性菌が

indole陽 性Proteusで 非常に多いがP.mirabilisで は少

ない点も興味深い。S.marcescensで はASTMの 耐性

菌が少ない反面,AMKやHBKの 耐性菌が他の菌種に

比べると多く分離 されてお り,化 学療法上問題になる菌

と考えられる。

現在使用頻度の高いGM,DKB,AMKと 新しく開発
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Fig. 2 Correlogram of MICs between DKB and GM

P. aeruginosa
(246)

S. marcescens
(137)

indole+-Proteus
(200)

E. coli
(61)

P. mirabilis
(34)

K. pneumoniae
(38)

(): Number of strains



982
CHEMOTHERAPY OCT. 1983

Fig. 3 Correlogram of MICs between AMK and GM
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Fig. 4 Correlogram of MICs between HBK and GM
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Fig. 5 Correlogram of MICs between ASTM and GM
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されたHBK,ASTMの5剤 に限って各菌種の耐性パタ

ーン(Table 3～8)を み ると各菌種においてGM・DKB

に耐性の菌が多く,こ れにAMKあ るいはHBKあ る

いはASTM耐 性の加わった菌が低頻度なが ら分離され

ている。

アミノ配糖体に対する耐性機構6,7)は,1)ア ミノ配糖

体不活化酵素による不活化,2)30Sリ ボ ゾームの変化,

3)薬 剤透過性の減少などが考えられる。 中でも酵素に

よる薬剤の不活化がその主なものであ り,多 くの場合R

因子によるものである。今回R因 子の検出やアミノ配糖

体不活化酵素の同定はしていないが,耐 性のパターンか

ら酵素を推定する8)と,AAC(6')AAC(2'),AAD(2")

が多く分離されていると考えられる。また,ASTMの

耐性菌がP.aeruginosa以 外の菌では 少ないことから

AAC(3)-Iは 少ないと考えられる。三橋ら7)は,日 本に

おいて分離される アミノ配糖体耐性菌は,AAC(6'),

AAC(2'),APH(2")お よびAAD(2")に よるものが多

く,AAC(3)-Iは 少ないことを記載してお り,今 回の成

績はこれと一致している。したがってアミノ配糖体によ

る治療に際しては,そ の薬剤選択に注意が必要である。
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The susceptibility of 775 clinical isolates to 11 aminoglycoside antibiotics was examined. The
results are summarized as follows:

1) Isolation frequencies of strains resistant to AMK and HBK were 15. 3 and 22. 4 percent,
respectively. On the other hand, P. aeruginosa strains were mostly resistant to ASTM.

2) Isolation frequencies of indole- positive Proteus strains resistant to AMK, HBK and ASTM
were 16.0, 5.5 and 4.0 percent, respectively. Pattern of resistance to 11 aminoglycosides, except
for NTL, was quite similar in both indole-positive and indole- negative Proteus strains.

3) Except for P. aeruginosa strains, ASTM was quite effective against many species of clinical
isolates. Isolation frequency of S. marcescens strains resistant to ASTM was rather low (6.0%),
in spite of high isolation frequencies of resistant strains to other aminoglycoside antibiotics.

4) Pattern of resistance to aminoglycoside antibiotics was very similar in both E. coli and K.

pneumoniae strains.
5) According to the resistance patterns to 5 aminoglycosides, i. e., GM, DKB, AMK, HBK and

ASTM, aminoglycoside- resistant strains having AAC (6'), AAC(2') or AAD(2") were isolated at a
high frequencies in Japan.


