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4',4"-ア デニ リル転移酵素を産生する黄色ブ ドウ球菌の分離状況について

野々口律子 ・後藤 朗 ・山下直子 ・生方公子 ・紺野昌俊

帝京大学医学部臨床病理

川 上 小 夜 子

同上 中央検査部細菌検査室

(昭和58年10月17日 受付)

1983年1月 か ら1983年4月 までの期間中に,当 大学の中央検査部細菌 検 査 室 で 扱 った検査材

料か ら分離 され た黄色 ブ ドウ球菌(S.aureus)の ア ミノ配糖体系抗生物質(AGs)に 対す る 感受性

成績 を検討 し,以 下の結果を得た。

1. 期 間中の総検体6,251例 か ら検出され たS.aureusは 。834株(13.3%)で あった。 入院患

者では喀痰 からの菌の分離頻度が高 く,次 いで耳漏,膿 汁の順 で あったが,外 来患者では 耳漏か ら

の本菌 の分離頻度が高か った。

2. デ ィス クに よる感受性検査で,KM,GM,AMKの いずれかに 耐 性 を 示す菌は,入 院患者か

らは41.2%,外 来患者 か らは23.0%の 割合で検 出され てい た。AGs耐 性菌の検出頻度は,特 に

入院患者のWHカ テーテル の先端,膿 汁,分 泌物等 で高か った。

3. AGs耐 性菌は,KMに のみ耐性を示す群,KM,GMお よびAMKに 耐性 を 示す 群,GM

には感性を示すがKMとAMKに は耐性を示す群の3群 に大別 された。特 に今回は,今 までに検

出されていない上述の最後の群に属す る菌が入院患 者の検査材料か ら検出され 始 めている点が注 目

され た。

4. 最後の群に属す る菌は,AGsを 修飾する4',4"-ア デ ニリル転移酵素を産 生す る菌 であるこ

とが 明らかに されたo

Gentamicin(GM)1,あ るいはTobramycin(TOB)2)に

耐性を示 すS.aureusに 関す る報 告は,欧 米 に おいて

は既 に1975年 頃 より見出 されているが,本 邦におけ る

報告は少 ない3)。そ の よ う な こ とをふまえて私達は,

1979年 に,私 達 の病院におけ る臨床 検査材料 の 中 か ら

GMに 耐性 を示すS.aureusの 検 出状況 と,そ れ らの

菌の各種抗生物質に対す る感受性等について一連 の総括

的な研究 を発表 して きた4～4)が,当 時検索の 対象 とした

S.aureus中 に は,欧 米 で報告 されてい る4',4"-ア デニ

リル転移酵素 を産生す ると推測 され る菌,す なわちGM

には感性でTOBも しくはAmikacin(AMK)に 耐 性

を示す菌 は見 出されず,す べ て リン酸転移酵素あ るいは

アセチル転移酵素 を産生す ると推定 され る菌株 のみであ

った。 それ らのGM耐 性菌に おけ るア ミノ配 糖 体系抗

生物質(AGs)修 飾酵素の産生 を支 配 す るr-Plasmid

や酵素 の基質特異性等 は既に発 表 して い るとお りであ

る6)。ところが,1983年1月 頃 よ り,私 達 の 扱ってい

る臨床検査材料 の中か らデ ィス クに よる感受性検査 で,

前述のGMに 感性,TOBとAMKに 耐性 とい うパ タ

ー ンを示 すS.aureusが 散 見され る ように なって きた。

この ような ことから,緊 急 に 現 在 の臨床検査材料の中

で,ア デ ニ リル転移酵素 を産 生 す るS.aureUSの 検 出

状況 の実態を把握 したい と考え,短 期 闇ではあるが,そ

の調査を行ない,興 味 ある所見が得 られたの で 報 告 す

る。

I. 材 料 と 方 法

1. 対象 とした菌株

昭和58年1月 か ら同年4月 までの4か 月間 に,当 大

学附属病院中央検査部細菌検査室に提出 された臨床検査

材料6,251検 体を 検索の 対 象 とした。 ま た・ 種 々 の

AGsに 対 する感受性を 測定す る対 象 とした菌株は,こ

れ らの臨床検査材料 よ り分離 されたS.aureUSの うち,

デ ィス クに よる感受性測定で,GMに 耐性を示 した菌を

1症 例 について1菌 株 として無作為に102株 を抽出 し,

さらにGMに は感性を示すがTOBとAMKに は耐性

を示 した6株 をそれに加えた。

2. 薬剤 感受性測定方法

上述 した108株 については,日 本化学療法学 会標準
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Table 1 Isolation frequency of Staphylococcus aureus from clinical specimens during 1983.1-1963.4.

1) : Cerebrospinal fluid
2) : Pleural effusion
3) : Abdominal ascites
4)

: Joint effusion
5)

: IVH-catheter

Table 2 Isolation frequency of aminoglycosides-resistant Staphylococcus aureus from clinical speciosa

*CSF: Cerebrospinal fluid
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法7)に従 って各種抗 生物質に 対す る感受性 を 測定 した。

培地は感受性測定用培地(日 水)を 使 用 し,接種菌量 は

感受性broth(日 水)で37℃,18時 間培養 した被験菌液

と100倍 希釈 した 菌液 とを 作製 し,そ の両方に ついて

感受性を測定 した。 被験抗生物質 は,PCG(Penicillin

G), ABPC (ampicillin), MCIPC (cloxacillin), CEZ

(cefazolin), CZX (ceftizoxime), TC (tetracycline),

CP (chloramphenicol), CLDM (clindamycin), KM,

GM, AMK, DKB (dibekacin), TOB, NTL (netil-

micin)の 計14薬 剤 で あ るo

3. AGs修 飾酵素の分離 とその基質特異性の測定

2項 の方法 で薬剤感受性 を測定 した菌株の中で,GM

には感性であるがAMK,TOB,KMに は高度耐性を示

す6株 については,AG8修 飾酵 素を 抽出 し その基質特

異性を調べた。 これ らの菌 からのAGs修 飾酵素の抽出

方法,な らびに基質特異性の測定方法は,既 に報告 した

方法に準 じて行なった6,。

II. 結 果

1. 検 査 材 料 別 にみ たS.aureusの 分 離 頻 度 とその 中

に占め るAGs耐 性菌の割合

上述 した期間中に,細 菌検査室 に提 出された臨床検査

材料 は総計6,251検 体であ ったが,そ の うちS.aureus

の検出された検体は834例(13.3%)で あった。検査材

料別にみたS.aureusの 分離頻度さらには入院患者 と外

来患 者に分けた際のS.aureusの 分離頻度はTable1に

示 した とお りであ る。全体の 検査材料別に みたS.aur-

eusの 分離頻度は,例 数の少ないその他を除 くと,耳 漏

(29.7%),喀痰(29.6%)お よ び 膿汁(24.2%)が 高

く,次 いで分泌物(18.5%),咽 頭(17.7%)か らの分離

率が高い とい う成績であ った。一方,入 院患者由来の検

査材料 と外来患者 由来の検査材料に分けてS,aureusの

分離頻度を比較 した成績 では,入 院患者由来の総検体数

4,890例 中655例(13.4%)か らS.aureusが 分離 され

ていた。分離頻度の最 も高か った検査材料は喀痰(30.0

%)で あ り,次 いで耳漏(27.4%),膿 汁(25.1%),分

泌物(19.3%),咽 頭(18.9%)の 順 であった。なお,そ

の他に入院患者 にみ られる特徴 は,IVH施 行例 の カテ

ーテルの先端 か ら菌の検出が見られた例があ ったことで

ある。外来患者 由来の検査材料 は 総計1,361例 で あ っ

たが,そ の うちS.aureusの 検 出された 例 は179例

(1a2%)で あ り,こ の分離頻度には 入院患者の 場合 と

ほ とん ど差は認 められなか った。検査材料 別では,耳 漏

(30.4%)か らの分離が最 も高 く,次 いで膿 汁(22.1%),

喀痰(17.9%)の 順であ った。

調査期間中に分離 されたS.aureusの デ ィス クに よる

AGsに 対す る感受性検査の成績 をTable2に 示す。 こ

の期間に 分離 さ れ たS,aureus 34株 の うち712縁

(854%)に ついてKM,GM,AMKの3術 剤の術長性

測定が施行 されてい た。3術 剤の中のいずれかのデ ィス

クにおいて阻止円がみ られず耐性 と物定 され た菌の分離

頻度を,外 来患者 由来株 と入院患 看由来株 とに分けて〓

べ ると,外 来患看由来株 で は,122株 中28株(23.0

%)で あ った。これ に対 して入院息者 由来株では590株

中243株(41.2%)と 約 半敬近 い語株が耐性 と物定され

ていた。入院患看由来株の中で も,科 にWHカ テーテ

ル先端か ら検出 されてい た6株 すべてがKM。GMお

よびAMKの いずれかに耐性 と 判定 され て いたことの:

注 目され た。その他,入 院患看由来株において膿汁(47

株/62株=75.8%)か らの菌株や分働物(44株/81株=

54.3%)等 か らの語株 に耐性を示す菌 が多 くみ られた。

外来患者 由来株 では,耐 性を示す菌株 は少なか ったが。

それで も膿汁(10株/20株350.0%),分 泌物(3株/

10株=30.0%),耳 漏(15株/69株¥21.7%)郷 から耐

性 を示す菌株の分離が 目立 ち,気道 あるいは隈,便 等か

ら検出され た菌株には耐性を示す株はほ とん どみられな

い とい う結果 であった。 この ような ことからS.aureus

のKM,GMお よびAMKの3薬 剤に対す る感受性成

績を検討す る とTable2の 入院,外 来患 者別に分けた慶

のそれ ぞれ上中下に分けて示 した3群 に分類す ることが

で きる。す なわ ちKMの みに耐性 と判定 された語(1

群),KMとGMに は明 らかに耐性 であるがAMKに

は耐性か,あ るいは阻 止円があ って も極めて阻止円が小

さく,感 性 と判定す るには 多少疑問のあ る菌群(2群),

そ してGMに は明らか に感性であ るに もかかわ らず。

KMとAMKに は耐性 と判定され る菌 群(3群)で あ

る。 この分類 に よって,入 院患者 由来株 と外来患者由来

株について,そ れぞれ のパ ター ンを示す菌株の分離頻度

を比較す ると,い くつかの 特徴 が み られ た。 その第1

は,入 院患者 由来株,外 来患者 由来株 いずれ もKM,

GMお よびAMKの3薬 剤 に耐性を示す,い わゆる2

群 に属す る菌株の分離頻度が圧倒的 に高 く(入 院患者由

来株 二32.7%,外 来患者由来株 二20.5%),KMの みに

耐性 を 示す菌株の 分離頻度(入 院患 者由来株2乳5%,

外来患者 由来株:25%)を は るかに 凌いでいるという

点である。第2の 特微は,2群 に属す る菌株は,種 の々

検査材料 より分離 され,特 にIVHの カテ ーテルの先鑑

や膿汁 か らの分離頻度が高 いことであ り,加 えて髄液や

関節液等から も検 出され ている点 で注 目され る。第3の

特後は,GMに 感性,KMとAMKに 耐性を示す3群

に属す る菌は,入 院患者か ら のみ検 出されて いること

で,外 来患 者か らは検 出され ていないとい う こ と であ

る。 ことに本菌 がIVH施 行例の カテーテル先端 より検
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Fig. 1 Sensitivity distribution of gentamicin-or amikacin-resistant Staphylococcus aureus
to various aminoglycoside antibiotics

Minimum inhibitory concentration Minimum inhibitory concentration
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Table 3 Distribution of susceptibilities of gentamicin- or amikacin-resistant Staphylococcus aureus

1): All strains that showed the MICs over 6.25pg/ml to aminoglycosides were regarded as resistant

Table 4 Distribution of susceptibilities of gentamicin- or amikacin-resistant Staphylococcus sirens

1) All strains that showed the MICs over 6.25ƒÊg/ml to each antibiotics but over 25ƒÊg/ml to

chloramphenicol were regarded as resistant strains
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to various antibiotics

strains

to various antibiotics.

cbloramphenicol were regarded as resistant strains.
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Fig. 2 Correlation of MIC between gentamicin and tobramycin, amikacin or netilmicin

Gentamicin

Fig. 3 Comparison of aminoglycosides as substrates

for 4', 4"-adenylyltransferase from S. aureus

TK-729 strain

出 され たこと,あ るいは外来患者 の喀疾か らは検 出され

難いS.aureusが,入 院患者か ら多 く検出 され,し か も

その中の3株 がGM感 性,KMとAMKに 耐性を示す

群に属す る菌株である とい う点が注 目され る。

2。 各種抗生物質に対す る感受性

日本化学療法学会標準法に従 って測定 した感受性成績

は下記の とお りであ る。

AGsに 対する感受性成績は,Table3お よびFig.1,

Fig.2に 示 したが,こ の うち,GMに 感性,KMと

AMKに 耐性を示す6株 はTable3に は ※印で,Fig.2

には ○印で 示 してある。 これ らの6株 は,108/mlあ る

いは106/mlい ずれ の 接種菌量 に おいて も,GMに は

3.13μg/ml以 下のMICを 示 し,無 作為 に 選んだGM

耐性の102株 とは異な る感受性 を 示 した。 この6株 は

KMとTOBに 対 しては,102株 と区別のつかない高度

耐性を示 しAMKに 対 して も102株 と区別のつかない

MICを 示 していたが,NTLとDKBに 対 しては,102

株 の感受性分布の最 も良好 な左端に分布 していた。

Table4に は,108株 のAG5以 外 の抗生物質に対す

るMIC分 布を示 した。表 中に 楽印で示 した前詑のGM

感性,KM,TOB,AMKに 耐性を示す6株 は,TCと

CPを 除 くすべての被験抗生物質に高度耐性であった。

3.AGs修 飾酵素の基質特異性

前述 したGM感 性,KM,AMKお よびTOBに 磁

を示す6株 よりAGs修 飾酵素 を 抽 出 し,そ の基質特

異性を調べた。Fig.3に は,そ の代表的な 菌株として

TK729株 の成績を示 したが,こ の菌株か らの酵素液に

は,ア デ ニ リル転移酵素活性のみが認められた。他の5

株か ら抽出 した酵素液において も,ア デニ リル転移酵素

活性のみが認め られ た。各薬剤の被修飾率は,菌 株によ

って多少の差はあるものの,TK729株 のそれ とほほ

同 じパ ターンを示 した。す なわ ち,TOBの 被修飾率を

100%と す ると,KMが91%,Lividomycinが78%,

GMが7%,Sisomicin(SISO)が1%,DKBが71%,

AMKが70%,NTLが1%と い う成緩であり,GM,

SISO,NTLの3薬 剤は明 らかに これ らの酵素の基質と

はな り難 い とい う成績であ った。 これ らの成績から,被

験菌6株 はいずれ もAGsの4'-OHお よび4"-OHを 修

飾するアデニ リル転移酵素を産生す る菌株であることが

示唆され た。
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III. 考 察

本邦で分離 されるGM耐 性のS.aureusの 多 くは,既

に私達が報告 している6)よ う に,2"-リ ン酸転移酵素 と

6'-アセチル転移酵素活性の 両機能を 有す る修 飾酵素 を

産生するものが 主流 を 占めているが,こ の ような 現象

は,欧 米のそれ とそれ程大差はない。 しか しなが ら欧米

におけるAGs耐 性のS.aureusと 本邦におけるそれ と

の決定的な差は,欧 米 では上述 した酵素を産生する菌 の

他に,4',4"-ア デニ リル転移酵 素を産生す る菌 も検 出さ

れている2)ことである。本邦 では,私 達 が1979年 か ら

1980年 にかけて行なつたS.aureusのGM耐 性菌 に関

する調査では,こ のよ うな42,4"-ア デニ リル転移酵素を

産生する菌は見出せ なか った4)し,今 までの 本邦 におけ

る諸家の報告の中にも見当 らない。 しか し1983年,私

達は,当 帝京大学中央検査室に提 出され る臨床検査材料

の中か ら,GMに は感性であるが,KM,TOB,AMK

には耐性を示す菌を 見出 し,そ の酵素学的検索 を 行 な

い,こ の酵素がAGsの4',4"-ア デニ リル転移酵素 であ

ることを明 らかに し,報 告 した%

本篇では,こ れ らの4',4"-ア デニ リル転移酵素を 産

生するS.aureusの 現時点における臨床検査 材料か らの

検出状況について,そ の調査結果 をまとめ るとともに,

中検 レベルで扱 うこれ らの菌種 のAGsに 対 する感受性

試験の評価について述べたものである。

現在、臨床検査材料か ら分離 され るAGs耐 性 のS.

aureusは,そ の耐性パ ター ンか ら 大 きく3群 に 分け る

ことができる。その うち1群 に属す る菌は,臨 床サ イ ド

に最 も早 く出現 した菌であ り,KMの み耐性 を示す菌 で

ある。2群 に属す る菌は,KMとGMの みな らず現存

す るいわゆる抗緑膿菌用ア ミノ配糖体 といわれ るほとん

どのア ミノ配糖体に耐性を示す菌 であ り,AMKに もほ

とんどの場合耐性 と判定 され る。 これ らの菌 も3年 前の

私達の成績に比べる と検 出状況は 圧倒的に 増加 して い

る。 もう一つは,本 篇 の主題であ る3群 に属す る菌の出

現である。この3群 に属す る菌は,デ ィス クに よる感受

性検査でGMに は感性,KMとAMKに は耐性 と判定

される菌株であるが,調 査期間中に検 出され たのは6株

であった。 これ らの菌株は寒天平板法 に よる感受性測定

によるAGs耐 性 パターンか らも,ま たそれぞれの菌株

から抽出したAGs修 飾酵素の基質特異性 か らも,い ず

れの菌株 も4',4"-ア デ ニリル転移酵素産生菌である こと

が明らかにされた。

これら6株 は,目 下 のところ,入 院患者由来の検査材

料か ら検出されているが,そ の病原性についてはまだ,

必ず しも明確ではない。 しか し なが ら,IVHカ テーテ

ル先端か らも検出されてい る事実をみる と,こ の耐性 パ

ターンを示す菌が今後はHospitalstrainと な り得 ると

も判断され るし,さ らに今後 この種の菌 による感染症 も

み られ るよ うになって くる可能性 も充分考え られ るので

ある。

他方,こ れ らの菌が本病院のみにみられ る特徴である

可能性 も完全には否定 し得ないが,そ の点に 関 して は

Hospitalstrainと して よ り明確なcoagulase陰 性の ブ ド

ウ球菌 について 現在検討中で あ る。 その詳細に ついて

は,原 著 として野々口が別に発表の予定であるが,そ の

概略を述べ ると,coagulase陰 性 ブ ドウ球菌 では4',4"-

アデ ニリル転移酵素を 産生す る菌は,S.aureusの 場合

よ りもさらに分離頻度が高 く,し か も外来息者の検査材

料 か らも検出され ている とい う点である。そのことから

推 察す ると,現 在院内の 検査材料か ら検出されて いる

4',4"-ア デニ リル転移酵素産生のS.axreusは,こ れ ら

の菌 が,今 後多 くの臨床材料か ら検出され始めて くる極

めて初期の現象であろ うと思われるのであ る。

また,こ れ ら耐性菌の動向は,と りもなおさず臨床 サ

イ ドで繁用 されているAGsそ の ものを反映 している と

も受け とれ るのであるが,そ れ らの ことを併せて考える

と,検 査室 レベル において感受性を測定する際に,ブ ド

ウ球菌 の場合 も少な くともKM,GMデ ィス クの他 に

AMKも し くはTOBの ディスクを常用すべきである

と考 えられる。
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4',4"-ADENYLYLTRANSFERASE-PRODUCING STRAINS

IN STAPHYLOCOCCUS AUREUS FROM CLINICAL MATERIALS

RITSUKO NONOGUCHI, AKIRA GOTOH, NAOKO YAMASHITA,

KIMIKO UBUKATA and MASATOSHI KONNO

Department of Clinical Pathology, Teikyo University School of Medicine,

Kaga 2-11-1, Itabashi-ku, Tokyo, Japan

SAYOKO KAWAKAMI

Central Clinical Laboratory, Teikyo University Hospital

S. aureus strains isolated from clinical materials at the Bacteriological Department, Central Clinical
Laboratory, Teikyo University Hospital in a period from January to April, 1983 were examined for
their sensitivity to aminoglycoside antibiotics (AGs). The results obtained are as follows.

1. During the period, 6, 251 clinical materials, in total, were examined and 834(13.3%) 5. auras
were isolated. In inpatients the isolation frequency was the highest in sputum, followed by otorrhea
and pus. In outpatients the frequency was the highest in otorrhea.

2. The susceptibility test, by the disk method, of isolated strains resistant to any one of kana-
mycin (KM), gentamicin (GM) and amikacin (AMK) showed that 41.2% of them were isolated from
inpatients and 23.0% of them were isolated from outpatients. Isolation frequency of AGs-resistant
strains was especially high at the tips of IVH catheters used, pus and secretion of inpatients.

3. The AGs-resistant strains could be divided into 3 main groups, that is, a group resistant oat
to KM, a group resistant to all of the KM, GM and AMK, and a group sensitive to GM, but raw
tant to both KM and AMK. As S. aureus strains belonging to the last group have never been detec
ted, it is noticeable that such strains were first detected in clinical materials obtained from inpatients
in the present study.

4. The strains belonging to the last group have been proved to produce 4', 4"-adenylyltransferase.


