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尿 路 分 離Serratiama rcescensの 薬 剤 感 受 性

後 藤 俊 弘 ・川 原 元 司 ・大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

(昭和59年5月7日 受付)

1980年 お よび1981年 に尿 路 感 染 症 か ら分 離 した100株 のS.marcescensの0群 血 清型,28種

類 の抗 生 剤 に対 す る 薬 剤 感受 性 を 検 討 し,以 下 の 成 績 を 得た 。

1. O群 血 清 型 別 検 討 で は4型 が26株(26%)と 最 も多 く0次 い で5型15株03型10株 の

順で あ った が,18株 がnon-typableで あ った 。

2. β-lactam系 抗 生 剤 の 中 で はCeftazidime(CAZ)の 抗 菌 力 が 最 も 強 く,106 cells/ml接 種 で

MIC80が1.56μg/mlで あ った。次 い でAzthreanam 6.25μg/ml,Cefmenoxime(CMX),Ceftizoxime

(CZX)12.5μg/ml,Latarnoxef(LMOX),Cefbuperazone(CBPZ),Cefotaxime(CTX),Ceftriaxone

(CTRX)25μg/mlな どの順 であ った 。

3. ア ミノ配糖 体 系 抗 生 剤 の 抗 菌 力 は 全 体 的 に 弱 く,最 も小 さいMICを 示 したHabekacin

(HBK)で も106cells/ml按 種 で25,50μg/mlのMIC50,MIC80で あ った 。

4. Fosfomycin(FOM)のMlC50,MlC80は106cells/ml接 種 で そ れ ぞ れ25,200μg/mlで あ

った。PCs系 抗 生 剤 の うちCarbenicillin(CBPC),Ticarcillin(TIPC),Aspoxicillin(ASPC)は

106, 108 cells/ml接 種のいずれの接種群において も80%以 上の菌株が>100μg/ml,約70%以 上

が>1,600μg/mlの 耐 性 株 で あ った 。

従来平素無害菌 または弱毒菌 とされ て い たSerratsa

marcescensが 病原菌 として最初 に報告 されたのは1913

年であるが1),1961年 には尿路感染症 からの分離が報 告

され2),1970年 代には本邦 にお いて も多 くの報告をみ る

にいたった8剛%本 菌は慢性複雑性尿路 感 染症 か ら分離

されるが,院 内感染菌 として注 目され るとともに,各 種

抗菌剤に対 して耐性株が多 く,β-lactamase産 生菌 も多

いことが知られている。 今回1980年,1981年 に 鹿 児

島大学泌尿器科な らびに関連病院 の尿路感染症息者か ら

分離した本菌 の血清群別 と28種 類の抗生剤に対す る最

小発育阻止濃度を測定 した成績を報 告す る。

1. 実験材料お よび実験方法

1. 被検菌株

1980年 お よび1981年 度に教室お よび関連病院泌尿器

科において慢性複雑性尿路感染症か ら分離 され,教 室に

保存してあるS,marcescens 100株 を被検菌 とした。

2. 血清型別分類

東芝化学工業製のセラチアO抗 原群別用血清を用い,

試験管法でO抗 原群別を行なった。 被検菌 はHeart in-

fusian agar(HIA)斜 面培地で37℃,1夜 純培養 し菌苔

を生理食塩水に浮遊,120℃20分 間加熱,冷 却後3,000

rpm,30分 間遠沈し上清を除去 した後,沈 殿 した菌体 を

生食水で細菌濃度が1mg/mlに なる よ うに 浮遊 して抗

原液 とした。18本 の小試験管に0-1か ら0-17の 各血

清 を 滴下,最 終試験管には コソ トロールとして 生食水

0.1mlを 入れ,各 試験管に抗原液0.5mlを 加えて混和

し,50℃ の恒温槽で2時 間加熱後,冷 蔵庫に1夜 置 き翌

日凝集の有無を肉眼で判定,明 瞭に凝集の認め られた管

を陽性 とした。

3. 抗菌力測定

最小発育阻止濃度(MIC)の 測定は化学療法学会標準

法に準 じて行な った。各菌株はTryptosoy broth(栄 研)

で37℃,1夜 培養 しマイ クロプラソター(佐 久間製作所

製)に て各薬剤 ごとにその希釈系列濃度を含むHIAに,

106 cells/ml,108cells/mlの 菌量を接種 し,37℃18時 間

培養後判定した。

4. 使用薬剤

β-lactam剤 ‚Æ‚µ‚Ä Carbenicillin (CBPC), Ticarcillin

(TIPC), Aspoxicillin (ASPC), Cefazolin (CEZ), Cefo-

xitin (CFX), Cefotiam (CTM), Ceftizoxime (CZX),

Cefmenoxime (CMX), Cefotaxime (CTX), Latamoxef

(LMOX), Cefoperazone (CPZ), Cefotetan (CTT),

Cefbuperazone (CBPZ), Ceftriaxone (CTRX), MT-

141, AC-1370, Sulbactam (SBT), Ceftazidime(CAZ),

Azthreonam, aminoglycoside 系 抗 生 剤(AGs)と し

て Gentamicin (GM), Amikacin (AMK), Sisomicin
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Fig, 1 Correiogram of MICe between CZX, CMX and CTX against S. marcasms 100 strains

(SISO), Tobramycin (TOB), Dibekacin (DKB),

Micronomicin (MCR), Netilmicin (NTL), Habeka-

cin(HBK)お よびFosfomycin(FOM)の28薬 剤を用

いた。AGs系 抗生剤 の 希釈系列 は200μg/mlか ら0.1

μg/mlの12段 階,そ の 他の 薬剤 は1,600μg/mlか ら

0.1μg/mlの15段 階について検討 した 。

II. 実 験 成 績

1 .血 清型 別分類

被検菌100株 の うちnon-typableの18株 を除 くと,

4型 が26株(26%)で 最 も多 く,5型15株,3型10

株が これ に続 いた(Table1)。

2. 薬剤 感受性

使用 した薬剤数が多いため各薬剤間の抗菌 力の比較に

Table 1 Serotype of SAllarefleall

A:鹿 児島大学泌尿器科,B:鹿 児島市立痛院C:目 立都城病院

D:県 立佐賀病院好生館,E:鹿 児島県立大島病院
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Table 2 Sensitivity distribution of Semarcescsns

(100 strains)
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Table 3 Antimiorobial activity of fi-lactams against S.marcoocess
(100 strains)

Table 4 Sensitivity distribution of S.marcescass
(100 strains)
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Fig. 2 Correlogram of MICs between HBK, AMK, GM, MCR and SISO against

S. marcescens 100 strains

はS.mamescens100株 に対 す るMIC50,MIC80を 用 い た 。

PCs系 抗生 剤3剤 のS,marcescensに 対 す る 抗菌 力 は

極めて弱 く,各 薬剤 に 対 し約15%の 株 は100μg/ml以

下で 発 育を 阻 止 され るが,MIC50,MIC80は いず れ も

>16,00μg/mlで あ った(Table2,5)。

CEPs系 抗生 剤 の うち第1世 代 のCEZに 対 して は全

株が400μg/ml以 上 の耐 性 で あ った 。CFXに 対 す る感

受性分布 の ピー クは106cells/ml接 種 で100μg/mlに あ

り,MIC50,MIC80は そ れ ぞ れ50,200μg/mlで あ った 。

106cells/ml接 種 で は感 受 性 の ピー ク,MIC50,MIC80は

いずれ も106cells/ml接 種 時 よ り1段 階 高 値 を 示 した 。

CTMのMIC50,MIC80は,106cells/ml接 種 で それ ぞれ

400,>1,600μg/ml,108cels/ml接 種 で は い ず れ も

>1,600μg/mlで あ った 。 現 在 市 販 され て い る 第3世 代

の 薬 剤 の うちCMX,CZX,LMax,CTXのMIC50,

MIC80はIO6celis/ml接 種 で そ れ ぞ れ3.12～12.5μg/

ml,12.5～25μg/mlで ほぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 した が,

108cells/ml接 種 で はCMX,CZX,CTX3薬 剤 の

MIC50,MIC80は そ れ ぞ れ100～800μg/ml,400～

>1,600μg/mlと 高 値 を 示 した 。 これ ら3薬 剤 間 の 感 受

性 相 関 の検 討 で も 他 剤 に比 べ 比 較 的強 い 相 関が 認 め ら

れ,化 学 構 造 上 の 類似 性 に よる もの と考 え られた 。 一

方,同 じ第3世 代 のCPZは106cells/ml接 種 でMIC50

が200μg/ml,MIC80が400μg/ml,108cells/ml接 種 で

は い ず れ も>1,600μg/mlで あ った 。現 在 開 発 中 の薬 剤

の うちで はCAZの 抗 菌 力 が 最 も強 く,106cells/ml接 種

時 のMIC50,MIC80は そ れ ぞれ0.78,1.56μg/mlで あ

り,108cells/ml接 種 で は そ れ ぞれ1段 階 高値 を 示 した 。
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Fig. 3 Correlogram of MICs of AGs against S. marcascens 100 strains

CAZに 次 い で 強 い 抗菌 力 を示 した の はAzthreonamで

MIC50, MIC80は106cells/ml接 種 で そ れ ぞ れ3.12 ,

6.25μg/ml,108cells/ml接 種 で そ れ ぞ れ1段 階 高値 を示

した 。CBPZも 比 較 的 強 い 抗 菌 力 を示 し106cells/ml接

種 でMIC50, MIC80が そ れ ぞ れ6.25,25μg/ml,108

cells/ml接 種 で それ ぞれ1段 階 高値 とな った 。CTRXは

CTXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 した 。CTTのMIC50,

MIC80は106cells/mlで それ ぞれ12.5,100μg/mlで あ

り,108cells/ml接 種 時1段 階 ず つ 高値 を示 した 。MT-141

のMIC50, MIC80は106cells/ml接 種 で そ れ ぞ れ25,

200μg/ml,108cells/ml接 種 で それ ぞれ50,200μg/ml

で あ った 。SBTに 対 して は 全 株 が12.5～1,600μg/ml

に分 布 し,106cellslml接 種 でMIC50, MlC80は そ れ ぞ

れ200,400μg/ml,108cell/ml接 種 で1段 階 ず つ 高値 と

な った 。 これ はCPZと ほ ぼ 同 等か や や 優 れ た 成 績 で

あ った 。AC-1370のMIC50, MIC90は106cells/ml

種 で そ れ ぞれ1,600,>1,600μg/mlと 高値 を 示 した

(Table2,3,Fig.1)。

AGS系 抗 生 剤8剤 の中 ではHBKの 抗菌力が最も優

れ て い た が, MIC50, MIC80は106cells/ml接 種でそれ

ぞれ25,50μg/mlと 比 較的 高 く,108cells/mlで はさ

らに1段 階 ず つ 高値 を 示 した。HBKに 次いでGMと

AMKが ほぼ 同等 の 抗菌 力を 有 し106cells/ml接 種で

MIC50, MIC90は 両 剤 と もそれ ぞれ25,100μg/mlで あ

った 。 そ の他 のAGS系 抗 生 剤の 抗菌 力は さらに弱く,

106cells/ml接 種 時MIC50が25～200μg/ml, MlC80が

200～>200μg/mlで あ った(Table4,5)。 各薬剤間の感

受 性 相 関 の検 討 で は,2剤 に2Sμg/ml以 上の株はHBK

とGMお よびAMKとGMの 間 の28%が 最 も少な

く,そ の他 の組 合 わ せ で は いず れ も35%以 上の株に 交
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Fig. 4 Correlogram of MICs between GM, AMK, TOB, SISO and NTL against

S. marcescens 100 strains

叉耐性が 認め られた(Fig.2,3,4)。

FOMは106cells/ml接 種 でMIC50 , MIC80が それ ぞ

れ25,200μg/mlとMT-141と 同 程 度 の抗 菌 力を 示 し

たが,108cells/ml接 種 で はMlC50, MIC80は そ れ ぞ れ

800,>1,600μg/mlと 高 値 を示 した(Table3,5)。

III. 考 察

S. marcescensに よる人 体感 染症 は1913年WOODWARD

&CLARKに よる 呼吸 器 感 染症 が 最 初 の 報 告 と され て

いる1)。本菌 に よる尿 路 感 染症 が 注 目 され は じめ た の は

1961年LANCASTERの 報 告2)以 後 で あ るが
,本 邦 に お い

ては1970年 代 の 中頃 か らOPPortunistic pathogenと

して本菌 の重要 性が 指 摘 され て きた3～8)。

尿路感 染症に おけ るSerratiaの 分 離 頻 度 は外 来 患 者

と入院息者,施 設 に よ りか な りの差 が あ るが,最 近 の報

告では入院患者の8～27%を 占め,い ずれの施設で も増

加傾 向にあ る9～14)。教室におけ るSarratiaの 分離頻度

も1975年 以後増加 し,1981年 には 入院患者 由来株の

27.4%を 占め ピー クに 達 したが,第3世 代のcephem

系抗生剤が市販され始めた1982年 には14.5%と 減少

した15)。

本菌に よる院 内感染症はO群 血清型別検討成績か ら強

く示唆 されている8,11,16)。我 々も1977年 以後の分離株に

ついて同様 の検討を行なった17)。その結果,分 離 頻度の

高い血清型 は1977年2群25%,1群15%,1978年3

群16%,2群13%,1979年3群38%,4群15%,

1980年 と1981年4群29%,5群28%で あ り,年 度

間で血清型の頻度に多少のば らつ きは認め られたが,菌

の分離年 月日,病 室な どの関係を検討 した結果やは り本
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Table 5 Antimicrobial activity of AGs,PCs and FOM
against Smarcsecons(

100 strains)

菌 による院 内感染が示唆された。

本菌 の 薬剤 感 受 性 は 今 ま で に 参 敬 の 報 告 が あ

り14,18～21),上田ら19,20)によれ ば 尿 路 由来株 はGM,

AMKの 両剤に対 し耐性化傾向にあ り,他 のAGs系 抗

生剤 と交叉耐性を示す株 も多 くみ られ る。一方,本 菌は

PCs系 抗生剤や第1世 代のCEPs系 抗生剤には感受 性

を示 さず,本 菌分離前の投与薬剤 として β-lactam系 抗

生 剤が70%前 後を 占めている6,7,11)。今回検討の対象 と

したのは開発 中の薬剤を含む19種 の β-lactam系 抗生

剤,8種 のAGs系 抗 生 剤 お よびFOMの 計28種 で あ

る 。 β-lactam系 抗 生 剤 の 本 菌 に対 す る抗 菌 力 は 薬 剤 間

で 大 きな 差が 認 め られ,CEZ,CBPC,TIPC,TA-058

は いず れ も106cells/ml接 種 で>1,600μg/mlのMIC50

を示 した 。最 も強 い 抗 菌 力 を 示 した の はCAZでMIC50,

MIC50は106cells/ml接 種 で そ れ ぞ れ0.78,1.56μg/

ml,105cells/ml接 種 で そ れ ぞ れ1段 階ず つ 高 いMIC値

で あ った 。106cells/ml接 種 時 のMIC80で 比 較す る と,

CAZに 次 い でAzthreonam6.25μg/ml,CMXお よ び

Czx12.5μg/ml,LMOX,CBPZ,CTXお よびCTRX

25μg/ml,CTT100μg/ml,MT-141お よびCFX200

μg/ml,SBTお よびCPZ400μg/ml,CTMお よ びAC-

1370>1,600μg/mlで あ った 。 またFOMは106cells/

ml接 種 で25,200μg/m;のMIC50,MIC80を 示 した 。

今 回 検 討 したAGs系 抗 生 剤8種 の中 で はHBKが 最 も

強 い 抗 菌 力 を 示 した が,MIC50,MIC80は106cells/ml接

種 で25,50μg/mlと か な り 高値 を示 し,108cells/ml接

種 では さらに1段 階 ずつ高値であった。HBKに 次いで

GMとAMKが ほぼ同程 度の 抗菌力でMIC50,MIC80

は同剤 と も106cells/ml接種 で それ ぞれ25,100μg/ml

であ った。その他のAGs系 抗生剤 の抗菌力はさらに弱

く,MIC50,MIC60は106cells/ml接 種でそれぞれ25～

200μg/ml,200～>200μg/mlと 高値を示した。また各薬

剤間の交 叉耐性 株 も多 く,2薬 剤間の検討では最も交叉

耐性 の少 ないHBKとGM,AMKとGMの 間でも

28%が25μg/ml以 上の耐性 株であった。

現在Serratiaに 比較 的優れた抗菌力を有する第3世代

のcephem系 抗生剤が市〓され,さ らに優れた抗菌力を

示す薬剤 も開発 されているが,耐性 菌の増加 こは使用さ

れ る薬剤の種類 や量が大き く関与することは明らかにさ

れてい る。一方,治 療,診断技術 の遠歩に伴い,Opportu-

nistic pathogenで あるSerratia感 染症が生 じやすい

Compromised hostは 増加傾向にあ り,今 後のSerratia

感染症の動向が注 目され る。

(本論 文の要 旨は,第30回 日本化学療法学会西日本支

部総会にお いて発表 した。)
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SUSCEPTIBILITY OF SERRATIA MARCESCENS ISOLATED

FROM URINARY TRACT INFECTION

TOSHIHIRO GOTO, MOTOSHI KAWAHARA and YOSHITADA OHI

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University

One hundred strains of S. marcescens isolated from patients with urinary tract infections in 1980

and 1981 were studied for serotyping and susceptibility of, 28 kinds of antimicrobials. As for

serotypes, 0-4 was detected in 26 strains (26%), followed by 0-5 in 15 and 0-3 in 10, however,

non-typable was recognized in 18 strains. Among 19 kinds of ƒÀ-lactams ceftazidime showed strongest

antibacterial activities against S. marcescens. MIC80 of ceftazidime was 1.56 ƒÊg/ml and azthreonam

6.25ƒÊg/ml, cefmenoxime and ceftizoxime 12. 5 ƒÊg/ml, latamoxef, cefbuperazone, cefotaxime and

ceftriaxone each 25 ƒÊg/ml followed with inoculum sized of 106 cells/ml.

Antibacterial activities of aminoglycosides against S. marcescens were weak. Habekacin demonstrated

MIC50 25 ƒÊg/ml and MIC80 50 ƒÊg/ml in 106 cells/ml inoculation. MIC50 and MIC80 of fosfomycin,

with same inoculum size, were 25 and 200 ƒÊg/ml.


