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新開発の抗生物質に対す る耐性緑膿菌の β-lactamase

金 坂 明 美

順天堂大学医学部細菌学教室

(昭和59年9月10日 受付)

Piperacillin(PIPC),cefsulodin(CFS),cefoperazone(CPZ),ceftazidime(CAZ) お よび

azthreonam は,新 開発 の抗緑膿菌性 β-lactam剤 であるが,こ れ らの臨床応用 とともに,耐 性菌

が 増 加 しつつ あ るの で,耐 性 緑 膿 菌 の β-lactamase産 生 と,耐 性 の 関 連 に つ い て検 討 した。

1.144株 の臨 床 分 離緑 膿 菌 の うち,CAZに8株(5.6%),CFSに23株(16%).凱hreonam

に33株(22.9%),PIPCに38株(26.4%)お よびCPZに51株(35,4%)が,12.5μg/ml以

上 の 耐 性 を示 した 。

2.CFSに12.5μg/ml以 上 耐 性 の37株 の 臨 床 分 離緑 膿 菌 で は,CAZに17株(45.9%),

azthreonamに24株(64.9%),PIPCに27株(73%)お よびCPZに35株(94.5%)が12.5

μg/ml以 上 耐 性 で.14株(37.8%)は す べ て の抗 生 物 質 に 耐 性 で あ った 。

3.染 色 体性cephalosporinase(CEPase)は.β-lactamaseを 検 討 した20株 中18株 に認め ら

れ,lu/mg prot.以 上 の酵 素を 産 生す る菌 株 の 大 部 分 は,す べ て の抗 生 物 質 に耐 性 で あ った。

4.Plasmid性penicillimse(PCase)は,20株 中4株 に認 め られ,TEM-1(2株),PSE-4お

よびOXA-2と 考 え られ,CFS,PIPCお よびCPZに 耐 性 で あ っ た。

5.TEM-1を 産 生す る1株 と,OXA-2を 産 生す る菌 株 は,高 活 性 の染 色 体 性CEPa$eも 産生

してお り,す べ て の抗 生物 質 に耐 性 で あ った。

最 近 の 臨 床 各科 に おけ る細 菌感 染 症 の 変化 の一 つ に 原

因菌 の変 遷 が あげ られ る。 人体 細 胞 に は 存在 しな い 細 胞

壁 合成 に必 要 な 酵素(murein架 橋 酵 素)を 阻 害 す る β-

lactam剤 は,質 的 選 択 毒 性 を もち,殺 菌 性 に優 れ て い

るた め,1960年 代 前 半 か ら汎用 され,初 期 の β-lactam

剤 不感 受 性 の 緑 膿菌 に よ る院 内感 染 お よび 日和 見 感 染 が

1960年 代 後 半 か ら重 要 視 され る よ うに な っ た。

Piperacillin(PIPC),cefsulodin(CFS),cefopcra-

zone(CPZ),ceftazidime(CAZ)お よびazthreoname

は,1975年 以 降 に 開発 され,緑 膿 菌 の産 生 す る β-lac-

tamaseに 比 較 的安 定 で,こ の菌 の外 膜 透過 性 に優 れ た

β-1actam剤 で,CAZお よびazthreonamを 除 き既 に

臨 床的 に使 用 され て い る。 しか し,こ れ らの臨 床 応 用 と

と もに耐 性 菌 が 増加 しつ つ あ る の で,β-lactamase産 生

の 面 か ら検 討 を加 えた 。

I.材 料 と 方 法

1.供 試菌 株

順 天 堂 大学 医 学 部 附 属病 院 中央 臨 床 検 査室 小 栗 か ら

分 与 され た緑 膿 菌 の臨 床分 離 株(昭 和56年3月 ～10月

に分 離 され た116名144株 。 内訳:喀 痰62株 ,尿36

株,耳 漏23株,膿 汁11株,咽 頭11株,胆 汁5株

動脈血,静 脈血,髓 液,皮 膚お よび腔各1株,不 明1株)

をpiperacillin(PIPC).cefsubdin(CFS),ccfopera-

zone(CPZ),ceft&zidime(CAZ)お よびagthreonamに

対す る薬剤感 受性の比較に使用 した。このうちCFSに

12.5μg/ml以 上耐性の20名23株 を選択 し,虎の門病

院細 菌検査室 野沢か ら分与された1濃 度ディスク法で

阻止 円が9mm以 下(計 算値か らは60μg/ml以 上耐性)

の緑膿菌 の臨床分離株(昭 和57年4月 ～9月 に分離さ

れた11名14株 。 内訳:喀 痰14株)を 合 わせた計

31名 訂 株(内 訳:喀 痰19株,尿10株.耳 漏,胆汁

お よび膿汁各2株,動 脈 血お よび静脈血各1株)て 前

述 の抗縁膿菌作用を もつ β-lactam剤 に対する薬剤感受

性 を比較す るとともに,い ずれかの抗生物質に対し100

μg/ml以 上耐性 の25株 については,粗 酵素液を調整し,

β-lactamase活 性 を測定 した。 このうち β-lactamaseの

比活性が0.135u/mg proし 以上の20株 については,粗

酵素液を用 いて,等 電点電気泳動法による β-lactamase

の定性 も行 った。

2.薬 剤

PIPC(富 山化学工業),CFS(武 田薬品),CPZ(富 山
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化学工業), CAZ(新 日本実業)お よびazthreomm(日

本スクイブ) を感受性 試 験 に,ampicmin(ABPC,萬 有

製薬)お よびcefazolin
(CEZ,藤 沢 薬 晶)を β-lactama-

se活 性測定の基質に使 用 し た。 蛋白量測定のための

Folin-Ciocalteu phenol reagent は和光純薬工業のもの

を,等電点電気泳動のキ ャ リヤ ー ア ンホ ラ イ トは フ ァル

マ ライ ト (フ ァルマ シア フ ァ イ ンケ ミカ ル社)を そ れ ぞ

れ使用した。

3. 最小発育阻止濃度(MIC)の 測定

MICは, 各抗生物質につ き0.39～100μg/mlの2段

階希釈濃度系列とし, 日本化学療法学会で定めた寒天

平板希釈法1)で測 定 した。 増菌培地,測 定培地は各々

Mueller-Hinton broth(Difco), Mueller-Hinton agar

(Difco)とし,約106cdls/mlの1白 金耳量 を ミクロプ

ランターで接種し,37℃ で一夜培養後判定 した。

4.β-1actamase活 性 の測定 と定性

1/2MIC量 の抗生物質を 含 有 す るマ ッコンキー培地

(栄研)に画線培養 して得 られ た 集落の ー つ を5mlの

Lbroth2}中 で37℃ 一夜振過培養 し,そ の4mlを200

mlのL-br。thに 接種 して振盪培 養を続け,対 数増殖期

後期の細胞を集め,音 波破砕 と超遠心に よ り粗酵素液を

調整した3)。これらの粗酵素液を用 い,5mMのABPC

またはCEZを 基質 とした時の加水分解速度を マクロヨ

ー ド法4)で測定 し,ABPCとCEZの モ ル当 りの ヨー ド消

費恒数2お よび1.695,に よってVmax(μ moles/min/

ml=units/ml)を 算出 した 。LOWRY法6)で 測 定 され た蚕

白量当 りに 換算 さ れ た 比 活 性Vmax(μ moles/min/mg

Prot.=u/mg prot.)を それ ぞ れ の菌 株 のpenicillinase

(PCase)比 活性お よびcephalosporinase(CEPase)比 活

性とした。PCaseま た はCEPaseの 比 活 性 が0.135

u/mg prot.以上 の粗酵 素 液 につ い て ,染 色 体 性 のCEPase

かPhsmid性 のPCaseか は,ABPCお よびCEZを 基 質

とした時り活性 比 と,MATTHEWら の 原 法7)に 準 じた 等 電

点電気泳動法8)で得 られたpl値 か ら推 定 した。等 電 点 電

気泳動は,粗 酵 素液 の活性 を32units/ml以 下 と な る よ

う希釈し,フ ァルマ ライ トのpHを3～10,泳 動 槽 の陽

極を0.04M(DL)ア スパ ラギ ン酸,陰 極 を1MNaOH

として,TEM-2型PCase(pl=5.6)を 標 準 酵 素 と して

泳動した。pI=8.0以 上 の等 電 点 を示 し た も の は,更

にファル マ ラ イ トのpHを8～10.5と し,陽 極 を

0.25MHEPESに 変 更 した 泳 動 を追 加 した
。Plasmid性

PCaseの 分類は
,MATTHEWの 分 類9)に 従 った 。 な お

PIPC,CFS ,CPZ,CAZお よびazthreonamす べ て に耐

性であった菌株(N軌3の か ら得 られ た 粗 酵 素 液 につ い

ては,こ れ らの抗 生物質 の5mMを そ れ ぞれ 基 質 と し

て,マ クロヨー ド法 に よ り加 水分 解 能 を検 討 した 。

5,使 用 され た抗 生物 質 の 調査

β-lactamase活 性 を 測 定 した21名25株 の緑 膿 菌 が

分 離 され る まで に 使 用 され た β-lactam剤 を病 歴 か ら調

査 した 。 既 に 緑 膿 菌 が検 出 され て い た 例 で は,初 回 の 検

出 以後 に 使 用 され た β-lactam剤 を対 象 と した。

II.成 績

1.PIPC,CFS,CPZ,CAZお よびazthreonamに 対

す る薬 剤 感 受 性

a)臨 床 分 離 緑 膿 菌144株 につ いて,抗 緑 膿 菌性 β-

lactam剤 に対 す るMICの 累 積百 分 率 を比 較 す る と,全

体 と してCAZに 最 も 感 受 性 を 示 し,次 いでCFS,

azthreonam,PIPC,CPZの 順 で,CAZとCPZお よび

PIPC間,azthreonamとCPZ間 に感 受 性 分 布 の有 意 差

が 認 め られ た(P<0.05)。MIC12.5μg/ml以 上 を耐 性

とす る と,CAZに 対 して は8株(5.6%),CFSに23

株(16%),azthreonamに33%(22.9%).PIPCに

38株(26.4%)お よびCPZに51株(35.4%)が 耐 性

で あ った(Fig.1)。

b)CFSに12.5μg/mユ 以 上 耐性 の 臨 床 分 離 緑膿 菌

37株 で も,CAZに 最 も感 受 性 で,次 い でazthreonam,

PIPC,CPZの 順 で,CAZお よびazthreonamとCPZ

お よびCFS間 に感 受 性 分 布 の 有意 差 が 認 め られ た(P

<0.05)。 この 菌株 群 で は,CAZに 対 し て は17株

(45.9%),azthreonamに24株(64.9%),PIPCに

27株(73%)お よびCPZに35株(94.5%)が 耐 性 で

あ り,更 に14株(37」8%)は す べ て の 抗 生物 質 に 耐性

で あ った(Fig.2)。

c)CFS耐 性 緑 膿 菌37株 の 感受 性 相 関 をみ る と,

PIPC,CPZお よびCFSに 比 ぺ,CAZお よびazthreo-

Fig.1 Cumulative percentage of 144 clinical

isolates of P.aeruginosa

(Inoculum size:I spot of 106 cells/ml suspension)

MIC(μg/ml)
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Fig.2 Cumulative percentage of 37 strains of
P.atruginosa resistant to cefsulodin

(Inoculum size:I spot of 106 celia/ml suspension)

MIC(μg/ml)

namに 感受性 の菌株が多か っ畑 号,CAZお よびazthre-

onamに100μg/ml以 上耐性の菌株 のうち.PIPC感 受

性の菌株が数株認め られた(Fig.3,4,5,6)。CPZに 比

ベ.PIPCに よ り感受性の薗株が多 く,ま た,約 半数の

菌株 は,azthreonamに 比ベCAZに より感受性であった

(Pig.7)。

2.β-lactamase活 性 と抗生物質に対する耐性の関係

CFS耐 性菌株 の菌細胞か ら 得 られ た 粗酵 素液の

ABPCを 基質 とした時 のPCase活 髭絵0～58.5units/

ml,ま た,CEZを 基質 と した 時 のCEPase活 性は

0.008～634.5 units/mlで,比 活性 はPCase比 活性が

0～5.9u/mg prot.,CEPase比 活性が0.00667～48.6u/

mg prot.で あった。

等電点電気泳勘怯 で β-lactamaseの 定性を行 なった

20株 の う ち,碁 質特異性 とpI値 か ら,築 色 体性

Fig.3 Sensitivity correlogram

(37 strains of P.aeruginosa resistant to cefsulodin)

MC(μ9/ml)
(Inoculum size:1 

soot of 106 cells/ml suspension) MIC(μg/ml)
(Inoculum site
1 soot of 106 cells/ml suspension)

Piperacillin  MIC(μg/ml) Piperacillin  MIC(μg/ml)

Fig.4 Sensitivity correlogram

(37 strains of P.aerughtosa resistant to cefsidodin)

(

MC(μg/ml
(Inoculum size:1 

soot of 106 cells/ml suspension)

Piperacillin MIC(μ9/ml)

MIC(μ9/ml)
(Inoculum size
1 soot of 105 cells/ml suspension)

Piperacillin M1C(μg/ml)

Fig.4 Sensitivity correlogram

(37 strains of P.aerughtosa resistant to cefsidodin)

MIC(μg/ml)
(Inoculum aim:

1 spot of 104 cells/m1 suspension)

Cefoperazone MIC(μ9/ml)

MIC(μg/ml)
(Inoculurn size:
1 spot of 106 cells/ml suspension)

Cefoperazone MIC(μg/ml)

(Inoculum size: 1 spot of  106 cells/ml suspension)
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Fig.5 Sensitivity correlogram

(37 strains of P.acraginosa resistant to cefsulodin)

MIC(μ9/ml)

(Inoculum size:
1 soot of 106 cells/ml suspension)

Cefsulodin  MIC(μgml)

MIC(μg/ml)
(Inoculunt size:
1 spot of 106 cells/ml suspension)

Cefsulodin  MIC(μg/ml)

Fig.6 Sensitivity correlogram

(37 strains of P.acruginosa resistant to cefsulodin)

MIC(μg/ml)

Inoculum size:
1 spot of 106 cells ml suwension)

Cefsulodin  MIC(μg/ml)

MIC(μgml)

(Inoculum size:
1 spot of 106 cella ml suspension)

Cefsulodin  MIC(μg/ml)

Fig.7 Sensitivity correlogram

(37 strains of P. aeruginosa resistant to cefsulodin)

MIC(μg/ml)

(Inoculum size:
1 spot of 106 cellsiml suspension)

Piperacillin  MIC(μg/ml)

MIC(μg/ml)
(Inoculum size:
1 spot of 106 cells/ml suspension)

Azthreonam MIC(μg/ml)
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Fig. 8 Isoelectric focusing of the cell-free extracts of P. aeruginosa producing plasmid

mediated ƒÀ-lactnmases

① ② ③ ④ ⑤

(1) CEPase (pI=8.6)-1- TEM -1 (No.36)
(2) CEPase (pI=8.4+8.0) 4-OXA-2 (No.37)

(3) TEM-1 (No.35), (4) PSE-4 (No.34)
(5) TEM-2 (Reference)

CEPaseを 産 生 して い た と考 え られ る菌 株 は18株 で,

そ のpI値 は,8.4が9株(No.21～29),8.6が4株

(No.18～20,36),8,4+8.0が3株(No.30,31,37)

お よび 乳7が2株(No.32,33)で あ った 。ま た,基 質

特 異 性 とpl値 か らplasmid性PCaseを 産 生 して い た

と考 え られ る菌 株 は4株 で,そ のpl値 は,5.4が2株

(No.35,36),5.3が1株(No.34)お よび7.45十7.7

が1株(No.37:pI=7.7の 染 色 体 性CEPaseと は常 に

7.45のisozymeを 伴 うこ とに よっ て区 別 で きる。)で 各

々TEM-1,PSE-4お よびOXA-2と 考 え ら れ た。

TEM-1(No.36)ま た はOXA-2(No.37)を 産 生 して い

た と考 え られ る菌 株は,染 色 体 性CEPaseも 同 時 に産 生

して い た と考 え られ た(Fig.8)。

CFS耐 性 緑 膿 菌37殊 の β一lactamase比 活 性 と,

CFS,pIpC,CpZ,azthreonamお よびCAZに 対す る

MICをTable1に 示 した。染 色体 性CEPaseの みが 検

出 され た菌 株 で は,各 種 抗 生 物 質 に対 す るMICとCEP

aseのpl値 との 間 に 明 らか な 関 係 は な か ったが ,す

ぺ て の抗 生 物 質 に 耐 性 であ った11株 中9株 は1u/mg

prot.以 上 のCEPaseを 産 生 し,逆 に1u/mgprot.以

上 のCEPaseを 産 生 す る11株 の うち9株 はす べ て の 抗

生物 質 に耐 性 で あ った 。 即 ち,13株 中4株 は,CEPase

比 活 性 と,一 部 の 抗緑 膿 菌 性 β-lactam剤 に対 す る感 受

性 との間 に相 関 が少 なか った。

Plasmid性Pgaseの み が検 出 され た菌 株(No .34,

35)は,CFS,PIPCお よびCPZに は耐 性 で あ るが
,

Fig. 9 Interrelationship between penicillinase

activity and sensitivity to piperacillin of

25 P. aereeginosa strains

azthreonamお よびCAZに は 感受 性で あった。PIPCに

対す るMICとPCase比 活性 に は最 も強い 相 関 が 認

め られ た(Fig.9)が,有 意 性 は認 め ら れ なか った(r

=0 .2869:P<0.05)｡

染 色 体性CEPaseとPlasmid性PCaseの 両者が検出

され た 菌株(No.36,37)は,す べ ての抗緑膿菌性 β-

lactam剤 に耐 性 で あ った 。 なお,No.37の 菌株か ら得

られ た 粗酵 素液 で,CFS,azthreonamま たはCAZを 基

質 と した時 は,こ れ らの抗 生 物質 は,全 く加水分解 され

な か った。
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Table 1 Activities of ƒÀ-lactamases and susceptibilities to each antibiotic of 37

P.aeruginosa grains resistant to CFS

ND:Not detected
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3.使 用 され た抗 生 物 質 と,β-lactamase活 性 な らび

に抗 生 物 質 に対 す る耐 性 の 関 係

調 査対 象 と した 全 例 に少 な く と も1剤 の β-lactam剤

が 使用 され てい た 。 特 にPIPCは12例 に.CFSお よび

sulbenicillinは9例 に使 用 され て い た。CAZは4例 に,

CPZはCPZ+sulbactamの 形 で3例,CPZと して1例

に 使 用 され て いた 。 今 回 検索 した 菌 株 が分 離 され る直 前

に,plPC,CFS,CPZま た はCAZが 使 用 され て い た症

例 か ら分雌 され た 菌 株 で は,CAZ使 用 例 の 半 数 を 除 い

て,各 々の 抗 生物 質 に耐 性 で あ った 。

β-lactam剤 の多 剤 使 用 例か ら の分 離株 の うちNo.14,

23お よび28は13種 の,No.27は12種 の,No。32

は10種 の β-lactam剤 の使 用歴 が あ った が,こ れ らの

菌 株 間 で は,β-lactamase活 性,各 抗 生 物 質 に対 す る耐

性 と,使 用 され た 抗生 物 質 の 種 類 に一 定 の 傾 向 はみ られ

なか った。 一 方,No.13と15は3種 の,No.16と18

は2種 の,No.17は1種 の β-1actam剤 の 使用 歴 を 有 す

る症例 か らの分 離 株 で,い ずれ も β-lactamase活 性 は 低

く,No.17を 除 い て,CAZに 感 受 性 で あ った 。

No.26の 分 離後PIPCを 使 用 し,そ の あ とで分 離 さ

れ た 菌 株(No.19)で は,前 者 に 比べ 後 者 で 染 色 体 性

CEPase比 活性 が 増 加 し,CPZに 対 す る耐 性 が増 加 して

い た。同 様 に,No.10の 分 離 後PIPC,CFS,carbenici18

linお よびcefotiamを 使 用 した あ とで分 離 され た菌 株

(No.20)で も,後 者 で は染 色 体 性CEPase比 活性 が 高

く,使 用 され た抗 生 物 質 以 外 の β-1actam剤 に も耐性 を

示 した 。

III.考 察

CAZ,CFS,azthreonam,PIPCお よびCPZ開 発時 の

新 薬 シ ンポ ジ ウ ムに 発表 され た資 料 か ら計 算 した 各抗 生

物 質 に12.5μ9/ml以 上 耐性 の緑 膿菌 の頻 度 は,CAZに

対 して,10.4%1o),CFSに17.6%11),azthreonamに

28%12),PIPCに39.5%13)お よびCPZに7.g%14,で

あ るが,今 回 の調 査 で は,CAZに 対 して5.6%,CFS

に16%,azthreonamに2a9%,PIPCに26.4%お よ

びCPZに35.4%で,PIPCで 有 意 に 減 少(P<0.05),

CPZで 有 意 に増 加(P<0.05)し てい た。 最 近 の デ ー タ

で は,武 田 ら15)の デ ー タ と比 べ,CAZ,CFSお よび

CPZ耐 性 は 低 く,奥 村 ら16)のデ ー タ と比べ,CAZお よ

びCPZ耐 性 は逆 に高 か ったが,五 島 ら二7)のデ ー タ とは

CFS,CPZ耐 性 につ き,小 酒 井 ら18)のデ ー タ とはCAZ ,

CFS,PIPCお よびCPZ耐 性 につ い て よ く一 致 し,全 体

と して,供 試 菌 株 に 偏 りは ない と思わ れ た 。

CFS耐 性 株 で は,全 体 の臨 床 分 離 緑膿 菌 株 に比 ぺ,そ

の他 の抗 緑膿 菌 性 β-lactam剤 に対 す る耐 性 株 の 頻 度 は

2,7～8,2倍 に増 加 し91/3以 上 の菌 株 は, これらの抗生

物質すベてに耐性 であった。

本実験で β-lactamaseの 定性に用 い た ポ リアクリル

ァ ミ ド薄 層 ゲ ル を支 持 体 とす る等 電 点電 気泳動 法て 縁

膿 菌 に 関 す る限 り,粗 酵 素液 で も,そ のpI値 の勤 ら,

plasmid性PCaseと 染 色 体性CEPaseを ほ ぼ判別する

こ とが で む る7,19)。

緑 膿 菌 に よ って産 生 され るPlasmid性 の β-lactamase

(PCase)は,TEM-1(PI=54).TEM-2(pI=5.6),

0XA-2(pl=7.45+7.7),OXA-3(PI=7.1),PSE-1

(pI=5.7),PSE-2(pI=6.1),PSE-3(pI=6.9),PSE-4

(pI=5.3)お よびSHV(pI=7.6)の9種 が知 られてい

る9,20)。JACOBYら20)に よ る と,TEM-1,PSE-4ま たは

OXA-2を 産 生す る縁 膿 菌 は,PIPC,CFSお よびCPZ

耐 性 で,こ れ は著 者 の デ ー タ と一致 した。少 な く と も

PIPCとCPZは,こ れ らの酵 素 に よって加水分解 され

る こ とが 知 られ て い る21)。一 方,緑 膿菌 のTEM型 およ

びOXA型 β-lactamaseに よ るCFS耐 性 は,Escheri-

chia coliで 綴 告 され て い る22)よ うに,CFSと 酵 素の結

合 親 和 性 に よ る耐 性 が考 え られ る。

緑 膿 菌 が 染 色 体 性 に産 生 す る β-lactamase(CEPase)

は,pI=8.7,8.15,7.95,7.7,7.5,7.2の6種 が報告

され て お り19,23),pI=8.7と7/7の 酵 素間 では,基 質特

異 性,分 子 量 等 に 若 干 の相 違 が ある とされ てい る23)が,

他 の酵 素 につ いて は 不 明 な点 が多 い。 今回得 られた録膿

菌 の 染 色 体性CEPaseの 等 電 点はpl=8.6,8.4,8.4

+8.0,7.7で あ った 。これ らのCEPaseの,緑 膿菌にお

け る 分 布 に関 して は,更 に 多数 例 につ いての検討が必要

と思 わ れ る。 染 色 体 性CEPase比 活性 と,PIPC,CFS,

CPZ,CAZお よびazthreomamに 対す るMICと の間に

直 接 的 な 相 関 は認 め られ なか ったが,こ れ らの抗緑膿菌

性 β-lactam剤 す べ て に 耐性 で あ った菌株 の大多数は,

lu/mgprot.以 上 のCEPaseを 産生 していた こと,ま

た,同 一 患 者 か ら複 数 回 耐性 緑 膿菌 が分離 された症例で

は,あ とで 分 離 され た菌 株 ほ どCEPase比 活性,耐 性と

も に高 度 で あ った こ とか ら,染 色体 性CEPaseは,直 接

これ ら の抗 生 物 質 を加 水 分解 しな い と しても,結 合親和

性 等 に よる耐 性 機 構 と関 係 あ る こ とは否定 できない。

緑 膿菌 の外 膜 は 特 異 で あ り,β-lactam剤 の通過が他

の菌 よ り も悪 い こ とが 知 られ て い る23)のて β-1actamか

se産 生量 が低 い場合は, 外膜の影響が大きくなり,MIC

と β-lactamase活 性 の関 係が 不 明確 とな る。緑膿菌にお

いて は,染 色 体 性 で あれ,Plasmid性 で あれ, β-lacta-

mase産 生量の多い時 は,MIC との相関が合理的に説明

できるが.少 ない時は外膜透過性の良否の方がMICを

反映す る と考え られ るので, 今後その方面の研究が必要
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であろ う。
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β- LACTAMASES IN PSEUDOMONAS AERUGINOSA RESISTANT

TO NEWLY DEVELOPED  β- LACTAM ANTIBIOTICS

AKEMI KANESAKA

Department of Bacteriology,School of Medicine,Juntendo University

Pseudomonas aeruginosa holds a very important position in the nosocomial and opportunistic

infections,because of its resistance to most broad-spectrum antibiotics.Newly developed  β-lactam

antibiotics,for example piperacillin(PIPC),cefsulodin(CFS),cefoperazone(CPZ),ceftazidime
(CAZ)and azthreonam possess good permeabilities through the outer membrane of this microbe and
stabilities to  β- lactamases produced by it.

However, some clinical isolates of P.aeruginosa are found to be resistant to these antibiotics.

Interrelationships between the types of  β- lactamases and resistances to these antibiotics are discussed.

1.In 144 P.aeruginosa strains,8(5.6%),23(16%),33(22.9%),38 (26.4%)and 51(35.4%)
strains were resistant to higher than 12.5 pg/ml of CAL CFS,azthreonam,PIPC and CPZ respective-
ly.

2.In CFS resistant (M:C≧12.5μg/ml) 37 P.aeruginosa strains,17(45.9%),24(64.9%),27(73%),
35(94.5%)strains were resistant to higher than  12.5μg/ml of CAZ,azthreonam,PIPC and CPZ

respectively. Fourteen(37.8%)strains were resistant to all antibiotics.
3.Chromosome mediated cephalosporinase(CEPase)s were detected in 18 out of 20 strains examined.

Most strains,whose CEPase activities were higher than 1 u/mg prot.,were resistant to all these
antibiotics.

4.Plasmid-mediated penicillinase(PCase)s,that is,TEM-1(2 strains),PSE-4 and OXA-2,were
detected in 4 out of 20 strains examined.These strains were resistant to CFS,PIPC and CPZ.

5.Two strains,each of which produced highly active chromosome mediated CEPase and plasmid-
mediated PCase,that is,TEM-1 orjOXA-2,were resistant to all of five antibiotics.


