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福岡大学病院中央検査部 で検 出した臨床分離菌214株 につ いて.ア ミノ 配糖体系抗生剤の ゲンタ

マイシン(GM),ト ブラマイシン(TOB),ジ ペカ シン(DKB),ミ クロノマイシン(MCR),ア ミ

カシン(AMK)5剤 に対す る感受性分布を調査 し。あわせて前4剤 に つ い て,最 小発育阻止濃度

(MIC)と1濃 度デ ィス ク阻止 円径 との相関について検討 した。

Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus属,Enterobacte7属,Serratia marcescensに

対して5剤 は良好な感受性を有 し,耐 性菌 はご く少敬であった。しか し,Pseudomonas aeruginosa,

Staphylococcus aureusに 対 してGM,TOB,DKB,MCR4剤 の感受性株 はそれぞれ60,50%に

す ぎなかった 。AMKに 対す る耐 性菌 は認 めなか った。

GM,TOB,DKB,MCRに ついて,MIC値 とデ ィス ク阻止円径間には 有意の 相関をもつ一次回

帰式が得 られたが,1濃 度 デ ィス クの4段 階判定法(卅,廾,+,-)で は,廾,+と 判定され る群に

MIC値 との相関が乏 しか った。そ こでMICで3.13μg/ml以 下 を感受性菌,12.5μg/ml以 上を耐

性菌 とみなし2),阻 止 円径 との相関をみた ところ,GM,DKBで22mm以 上,TOB,MCRで20

mm以 上を感受性,前 者で12mm以 下,後 者で10mm以 下を耐性 と判定 した 場合に感度,特 異

度 ともに優れていた。

福大病院 中 検 で は,臨 床 分 離菌 の感 受 性 試 験 を 原則 と

して1濃 度 デ ィス タ(昭 和)を 用 い,指 示 さ れ た ごと く,

卅,廾,+,－ の4段 階 で 判 定 して い る。

今回,本 院 に おけ る各 種 臨 床 分 離菌 に 対 す る ア ミノ配

糖体剤 の感 受 性分 布 と,デ ィス ク感 受 性判 定 法 の 妥当 性

を評価す る 目的で,臨 床 分離 菌 株214株 に 対 す る ゲ ン タ

マイシン(GM),ト ブ ラマ イ シン(TOB),ジ ベ カ シ ン

(DKB),ミ ク ロ ノマ イ シン(MCR),ア ミカ シ ン(AMK)

のMIC値 分布 と前4剤 に つ い て,デ ィス ク 阻 止 円 径

とMIC値 の相 関 を 検 討 した結 果 を報 告 す る。

I. 材 料 と 方 法

1. 臨床 分離 菌

昭 和57年4月 よ り2か 月 間 に福 大 病 院 中検 に て分 離

した 病巣 由来 のStaphylococcus aureus 31株,Escheri-

chia coli 29株,Klebsiella pneumoniae 31株,Proteus

属31株(P.mirabilis 19株,P.vulgaris 5株,P.mor-

ganii 7株),Enterobacter属21株(E.aerogenes 8株,

E.cloacae 21株) ,Serratia marcescens 31株,Pseudo-

monas aerugiinosa 32株 の214株 を 供試 菌 とした 。細 菌

は分離後速かに-80℃ に凍結保存 した。

細菌 の同定 は.S.aureusは コアグラーゼ産生,グ ラム

陰性桿菌(GNR)はAPI-20Eに よった。

2. MICお よびデ ィス ク感受 性測定

GM,TOB,DKB,MCR,AMKの5種 の薬剤を選択

した 。MIC測 定は 日本化学療法学会標準法1)に 準 じた。

す なわ ち,感 受性 プロス(栄 研)で1夜 培 養した菌液を

S.aureusで は100倍,GNRで は1,000倍 に希釈 し,

ミクロプランターを 用いて,抗 生剤を 含有 したMudr

Ier-Hinton寒 天培地(栄 研)に 接種 した。希釈菌液 はほ

ぼ106cells/mlに 相当する ことをあ らか じめ確認した。

デ ィスク感受性試 験は,GM,TOB,DKB,MCRで

は1濃 度デ ィス ク(昭 和),AMKは3濃 度デ ィス ク(栄

研)を 使用 した。菌液の作製お よび接種方法 は次の よう

に行な った。 細菌 コロニーを1白 金耳採取 し,McFar-

land 1の 濁度に相当す る 浮遊液を 作製(約2×108cel-

ls/ml)し,こ の200倍 希釈液 の0.1mlをMueller-

Hinton寒 天培地上に滴下 し,滅 菌綿棒で均一に塗布 し

た。
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Fig.1 Sensitivity distributions of aminoglycosides against clinical isolates

E.coll  K.pneumonia.

Fig.2 Sensitivity distributions of aminoglycosides against clinical isolates

Proteus spp. Enterobacter spp.

判 定 は 両 者 とも37℃.24時 間 培 養 後 に 行 な った 。

な お 感受 性,耐 性 の 限 界 は,成 書2.3)を 参 考 と し,

GM.TOB.DKB.MCRで はMIC 3 .13μg/ml以 下,

AMKで は125μg/ml以 下 を感 受 性 菌 ,前 者 で12.5

μg/ml以 上.後 者 で50μg/ml以 上 を 耐 性 菌 とみ な し

た 。

II. 結 果

1. 最 小発 育 阻 止 濃 度

E.coli,K.pneumoniaeに 対 す る ア ミノ配 糖体 剤5剤

の 累 積MICをFig.1に 示す 。全 株 がE.coliで6 .25

μg/ml,K.Pneumonfaeで1.56μg/ml以 下 に あ り,5剤

と も良 好 な感 受 性 を 示 した が,う ちMCRが や や 優 れ ,

AMKが や や 劣 って い た。

Proteus,Enterobacterで はFig.2の よ うに
,GM,

TOB,DKB.MCRに 対 しそ れ ぞれ1株 の 高度耐性菌を

認 め た が.4剤 と も80%MICはProteusで0.78μg/

ml,Enterobacterで0.39μg/mlと 似か よった良妊な慮

受 性 を 示 した 。 一 方,AMKのMIC値 はproteusで

12.5μg/ml以 下,Enterobacterで1.56μg/ml以 下にあ

り耐 性 菌 は 認 め なか った 。

S.marcescensはProteuS,Enterobacterと 同 じ傾向で

あ った が.GM.MCRの 感 受 性 が 優 れ て お り,80%MIC

はGM,MCRで0.78μg/ml,TOB3.13μg/ml.DKB

6.25μg/mlで あ っ た 。AMKは 全 株12 .5μg/回,以 下

に あ り.耐 性 菌 は 認 め なか った(Fig.3)。

P.aeruginosaに 対 す るGM,TOB ,DKB,MCRの

感 受 性 は ほぼ 同等 で3.13μg/ml以 下 の 感受憾 は4剤

と も66%に す ぎ なか った 。AMKは6.25μg/ml以 下
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Fig.3 Sensitivity distributions of aminoglycosides
against clinical isolates

S.marcescens

Fig.4 Sensitivity distributions of aminoglycosides

against clinical isolates

P.aeruginnsa

に全株があ り良好な感受性を示 した(Fig.4)。

S.aureusは 最近GM耐 性菌の増加が注 目され ている

が,Fig.5に 示す ごとく本院において もその傾 向が著

明で.3.13μg/ml以 下の感受 性菌 は,GM58%,TOB

64.5%,DKB58%,MCR55%に す ぎなか った。AMK

は25μg/mlの1株 を除 き他 は6.25μg/ml以 下 と良好な

感受性を示 した。

2.デ ィス ク阻 止 円径 とMIC値 との相 関

Fig.6,7,8,9に そ れ ぞれGM,TOB,DKB,MCR

のデ ィス ク阻止 円 径 とMICと の 相 関 を 示 す 。 図 の 横

軸下段に 各 デ ィス クの 指 示 され た 判 定 法 を 示 して い る 。

面者間に は,GM:log2 MIC=6,3-0.28・diameter(r=

- 0.79),TOB:log2 MIC=4.65-0.21・diameter(r=

Fig.5 Sensitivity distributions of aminoglycosides

against clinical isolates

S.sursus

- 0.67),DKB:log2 MIC=6.03-0 .25・diameter(r=

-

0.82),MCR:log2 MIC=5.28-0.24・diameter(r=

- 0.68)の 一次回帰式が得 られ,そ の相関係数 は-0.67

よ り-0.82で,い ずれ もP<0.001と よい相関が得 られ

た。

3. デ ィス ク感受 性の3段 階判定法

Fig.6,7,8,9に 示す よ うに,従 来の4段 階判定法

では,卅 お よびー と判定 される群 は4剤 ともMICよ り

みた感受性群,耐 性群 とよく一致す るが,廾,十 と判定

される群にMICと の相関が乏 しい。

そ こで,4剤 に対するMICが3.13μg/ml以 下を感

受性菌,12.5μg/ml以 上を耐性菌 とみな し,図 の最下段

に示す ように感受性群(+),中 間群(±),耐 性群(－)

と3段 階で判定 し,感 受性群はGM,DKBで 阻止円径

22mm以 上,TOB,MCRで20mm以 上,耐 性群 は

GM,DKBで12mm以 下,TOB,MCRで10mm以

下 とした。各図中点線 で囲まれた部分 が左 よりそれぞれ

耐性群,中 間群,感 受性群に相当す る。

この判定法について,そ れぞれ感度,特 異度を検討 し

た ところ,Table 1に 示す ように,TOB,MCR耐 性 と

判定され る群を除 き,感 度,特 異度は90%以 上 と高か

った。

III. 考 察

院 内感染菌の抗生剤に対する感受性パターンは各施設

間に,ま た年次別 に変動があ り4.5),各施設 ごとに定期的

な追跡が 望ましい。

今回,わ れわれは福大病 院内で検 出された主要菌種に

つ いて,5種 の ア ミノ配糖体剤に対す る感受性分布 と,

あわせて1濃 度 ディス ク法 による感受性判定の妥当性を
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Fig. 6 Correlation between zonal responses to a disk and paired MICs (GM)

Fig.7 Correlation between zonal responses to a disk and paired MICs (TOB)
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Fig.8 Correlation between zonal responses to a disk and paired MICs(DKB)

Fig.9 Correlation between zonal responses to a disk and paired MICs(MCR)
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Table 1 New criteria of  single disk sensitivity tests

together with their sensitivity and specificity

1)Sensitivity:True positive/True positive+False positivex100

2)Specificity:True negative/True negative+False negativex100

MICと の関係よ り検討 した。

ア ミノ配糖体剤と くにGMに 対す る耐性菌の増 加は

P.aeruginosa,S.marcescensな どのGNRや,S.aur-

eusな どで注 目されている。 福大病院において も小児科

病棟におけるS.aureusのGM耐 性菌の増 加が報告 さ

れている6)。

今回の調査では,短 期間の臨床分離菌株における結 果

であ るが,E.coli,K.pneumnoniae,Proteus属,Entero-

bacter属,S.marcescensな どの主要 なGNRに 対す る5

種類の ア ミノ配糖体剤の感受性は良好に保たれてお り,

他の報告の ような,S.marcescensの 耐性化傾向7,8)は認

めなか った。しか しl,P.aeruginosa,S.aureusの2菌

種ではGM,TOB,DKB,MCRの4剤 に対する感受

性株 は,そ れぞれ約60,50%に す ぎなか った。一方,

AMKは 検討した全菌株に対 し良好 な感受性を示 し,耐

性菌 は認めなか った。

福大病院中検では,臨 床分離菌 の感受性試験に1濃 度

デ ィス クを使用 し,阻 止円径 よ り指示 され た よ うに,

帯,昔,+,ー の4段 階で感受性を判 定してい る。 中検の

協 力の もとにGM,TOB,DKB,MCRの4剤(AMK

は1濃 度 デ ィス クが市販 されていないため除外)に つい

て,MIC測 定 と同時にデ ィスク 阻止円径を 測定 し,両

者 の相関を検討 した。MICが3.13μg/ml以 下を感受性

菌,12.5μg/ml以 上を耐性菌 とした場合,4剤 は阻止 円

径 で廾,+と 判定 される群 に,MICを 基準 として有意の

分離が認め られなか った。

そこでわれわれは,デ ィス ク法の成績について3段 階

判定を試みた。 これに よる と4剤 とも感受性群(+)に

は従来の 帯 のすぺて,升 の一部が含 まれ,耐 性群(-)

は従来の基準 よりやや 暫ぴ しくな ってい る。

この基準に従 って,感 度,特 異魔 を検討 したところ,

TOB,MCRの 耐性群の感度が80.9%,85.7%と やや

低値を示 した以外は,感 度,特 異度 とも90%以 上であ

ったoと くに この判定法では特 異度が高 く,デ ィスク俵

にて感受性 と判定 された菌 株はGMで100%,TOBで

96.5%,DKBで90.2%,MCRで96.8%がMIC

3,13μg/ml以 下であ り,耐 性 と判定 された場合には,す

べ てが4剤 に対するMicが12.5ug/ml以 上であるこ

とを意味す る。 この判定法は,MICと の関遮 もよく充

分一般臨床に適用可能 と考え られ る。

〈謝辞〉 荒 川規矩男教撰の御校閲を深謝 し重す。

(本論文 の要旨は第30回 日本化学療 怯学会四日本支部

総 会において発表 した)
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SENSITIVITY DISTRIBUTIONS OF AMINOGLYCOSIDES

AGAINST CLINICAL ISOLATES AT FUKUOKA

UNIVERSITY HOSPITAL

― CORRELATION BETWEEN MINIMAL INHIBITORY CONCENTRATIONS

AND INHIBITION ZONE DIAMETERS OF SINGLE DISK ―

TAKII MASAHIDE,HIDENOBU SHIGEOKA and TAKATOSHI OTONARI

The Second Department of Internal Medicine,Fukuoka University

School of Medicine.

NORIYUKI MURAKAMI

The Department of Central Laboratory,Fukuoka University Hospital

Distribution of minimal inhibitory concentrations(MICs)of aminoglycosides was studied against 214
strains of clinical isolates,including Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,Proteus species,Entero-
bacter species,Serratia marcescens,Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus.

Disk sensitivity tests were carried out simultaneously for 4 kinds of aminoglycosides including

gentamicin(GM),tobramycin(TOB),dibekacin(DKB)and micronomycin (MCR),by single disk
method.

All drugs tested showed good susceptibility against E.coli,K. Pneumoniae,Proteus species,Entero-
bacter species and S.marcescens.On the other hand,susceptible strains of P.aeruginosa and S.
aureus against GM,TOB,DKB and MCR remained only 60 and 50 percent,respectively.No resis-
tant strain against AMK was found.

Good correlations between agar dilution MICs and inhibition zone diameters of single disk were
obtained in each drugs,such as log2 MIC=6.3-0.28 diameter(D), r=-0.79 for GM,log2MIC=4.65-
0.21 D,r=-0.67 for TOB, log2 MIC=6.03-0.25D,r=-0.82 for DKB,and log2 MIC=5.28-0.24D,
r=-0.68,for MCR.

Poor correlation between MICs and disk inhibition zones was obtained among moderately susceptible
and intermediate group,when disk sensitivity test was evaluated as susceptible,moderately suscepti-
ble, intermediate and resistant,according to the indication by manufacturer.

From the data obtained,we divised another criteria of single disk sensitivity tests as follows;
mm or greater regarded as susceptible and 12 mm or less as resistant for GM and DKB,20 mm or

greater as susceptible and 10mm or less as resistant for TOB and MCR.
These criteria showed excellent sensitivity and specificity.


