
VOL.34 NO.2 CHEMOTHERAPY 115

Serratia marcescensのAminoglycoside抗 生 物 質 耐 性 と

R Plasmidに 関 す る 研 究

木 村 光 子 ・沢 田 和 江 ・川 原 薫

菅 野 理 恵子 ・池 田 達 夫 ・木 村 貞夫

帝 京大学医学部細菌学教室

(昭和60年6月24日 受付)

1980～1983年 の4年 間 に5病 院 で 分離 され たSerratia marcescens 972株 につ い て,ア ミノ配 糖

体 抗 生 物 質(AGs)11剤 に 対 す る耐 性 とRplasmidの 検 出,お よび 得 られ たtransconlugantの 耐

性 型 か らAGs修 飾酵 素 の推 定 を 行 な った 。 用 いた 株 は 尿 由来 株 が 最 も多 く572株(58.8%),次 い

で喀 疾 由来 株199株(20.5%),膿 由来 株83株(8.5%),そ の他 の材 料 由 来株118株(12.1%)

の順 であ った。11種 のAGsの いず れ か1剤 以 上 に耐 性 を示 す株 の分 離 率 は,尿 由 来株 が最 も高 く,

尿以 外 の材 料 由 来株 の間 では 差 が なか った 。 薬 剤別 の耐 性 菌分 離 率 はribostamycin (RSM)が 最

も高 く4年 間 の平 均 で88.2%を 示 した 。 次 い でkanamycin (KM), dibekacin (DKB), tobra-

mycin (TOB) が56～58%,さ らにbutirosin (BT), sisomicin (SISO) が48～50%, amikacin

(AMK), gentamicin (GM)が33%, neomycin (NM), paromomycin (PRM), lividomycin

(LVDM) は16～1996で あ った。KM, DKB, TOB, BT, SISO, GM, AMKに 対 す る年次 別 耐

性 菌 分 離 率 は,ほ ぼ 同 じパ ター ンで,1981年 は低 い が,1980年 と1983年 は ほ ぼ 同程 度 の 率 で あ

った 。NM, PRM, LVDMは 年 次 が 下 が る ほ ど分 離 率 が低 下 した 。

これ らの 耐性 菌 か ら のRplasmidの 検 出率 は,尿 由来 株 で最 も高 く29.5%,次 い で 膿 由 来 株

18.3%,喀 痰 由来 株5.4%,そ の他 の 材料 由来 株7.1%で あ っ た。 年 次 別 に は尿 由来 株 で,1982

年,1983年 に検 出 率 が顕 著 に減 少 した。DKB, KM, TOB, SISO耐 性菌 か ら のR plasmid検 出率

は,1980年 に は46～58%で あ った が,1983年 に は16～18%ま で減 少 した。GMで は こ の傾 向

は 一 層顕 著 で,1980～1981年 では86～94%の 検 出 率 が1983年 に は22%に まで低 下 した 。AMK

耐 性菌 か らのRplasmid検 出率 は1981～1983年 を通 じて3～6%と 低 率 で あ った 。

AGs修 飾 酵 素 はAAD(2")が 最 も多 く,そ のほ かAPH(3')I, APH(3')II も み ら れ た 。 ま た

AAC(6')IVも 存 在 して い るこ とが 推 定 され た 。

Serratia marcescens(以 下S.marcescens)の ア ミ

ノ配 糖 体 系 抗 生 物 質(以 下AGs)に 対 す る耐 性 菌 の 増

加 は,1978年 頃 か ら注 目され る よ うに な り多 く の報 告

が あ る1～7,14,17,19,20)。

またS.marcescensの 臨 床分 離 株 の 抗 生 物質 耐 性 が,

伝 達 性R plasmid(以 下Rplasmid)に よっ て伝 播 さ

れ る とい う報告 もMEDEIROSら8)の 最 初 の 発表 以 来 多 数

あ る9～12)。さ ら に 近 年AGs耐 性,あ る いはAGsと

CBPC, ABPCな ど の耐 性 を 同 時 に伝 達 す るR plasmid,

また セ フェ ム系 薬 剤耐 性 を伝 達 す るR plasmidに つ い

て の 報告 もみ られ る13,15,21)。R plasmidの 伝 達 さ れ た

transconjugantの 耐 性型 か ら あ る 程 度 のAGsの 修飾

酵素 の推 定 が 可 能 で,こ れ を も とに そ の分 布,分 離 頻 度

な ど の研 究 も行 な わ れ てい る。

今 回 著 者 らは,関 東地 区 の5病 院 中検 で,1980～1983

年 の4年 間 に分 離 され たS.marcescens 972株 に つ い

て,AGsに 対 す る感受 性 測 定 とそ の結 果 得 ら れ た耐 性

株 か らR plasmidの 検 出を 行 な っ た。 さ らに 得 られ た,

transconjugantのR plasmidの 耐性 型 か ら,耐 性 に

関 与 す る修 飾 酵 素 の推 定 を行 な った。 本 報 で は,こ れ ら

の 成 績 につ い て報 告 す る。

I. 材 料 と 方 法

1. 被験 菌 株

被 験S.marcescensと し て,1980～1983年 の4年 間

に,東 京 大 学(190株),東 京 医 科 歯 科大 学(147株),

帝京 大 学(228株),横 浜市 立 大 学(209株)の 各 附属 病

院 お よび 済 生会 宇 都 宮 病 院(198株)に お い て,種 々 の

臨 床 材 料 か ら分 離 され た株 計972株 を 用 い た(Table
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1)。 得 られ た 株 の うち,乳 糖 非 分 解,白 糖 分解,VP反

応 陽性, IPA反 応 陰 性, Indole非 産 性,ア ラ ビノ ー ス非

分 解 ラ フ ィノ ース非 分解 の株 をS.marcescensと した。

また これ らの株 の殆 どは, DNase産 生,ク エ ン酸 利 用

能 陽性(Simmonsク エ ン酸 ナ ト リウ ム培 地),運 動 性 陽

性 で あ っ た。

株 の 採取 に あた っ ては,1病 院1年50株 を 目途 に,

年 間 に わ た っ てat randomに 抽 出 す る よ う留 意 した。

2.使 用 抗 生物 質

kanamycin (以 下KM), dibekach (DKB), ribosta-

mycin (RSM);明 治 製 菓, gentamicin (GM), tobra-

mycin (TOB);塩 野 義 製 薬, amikacin (AMK);萬 有

製 薬, sisomicin (SISO); Bayer, butirosin A (BT);

三 共, neomycin B (NM); P-L Biochemicals, livido-

mycin A (LVDM);興 和, paromomycin (PRM);協

和 醗 酵, rifampicin (RFP)お よびnalidixic acid (NA);

Sigma Chemicalの13種 を用 い た。

3.薬 剤 感 受 性試 験

日本 化 学 療 法 学 会標 準 法26}に 準 じて 行 な っ た。 す なわ

ちMueller Hinton Broth (Difco)で 被 験 菌 を一夜 培 養

後100倍 に希 釈(約107/ml)し,そ の希 釈 液0.005ml

を ミ クロ プ ラ ン ター(佐 久 間 製 作所 製)で 薬 剤 加 平 板

(Mueller Hinton Medium, Difco)に 接 種 した 。耐性 値

は 最 大発 育 許 容 濃 度(MAC)で 表 した 。また 各 種 薬剤 に

対 す るS.marcescen5の 耐 性 の判 定 基 準 は下 記 の とお り

で あ る。

MAC •† 12. 5 fig/ml: KM, DKB, RSM, PRM,

LVDM, NM, AMK, BT

MAC�6. 25 itg/ml: GM, TOB, SISO

4.接 合伝達実験

一次伝 達:上 記AGsに1剤 以上耐性の菌 を供与菌 と

し, E.coli K 12 W 3104 rifを 受容菌 として 用 い た。

Antibiotic Medium 3(Difco)で 供与菌 ・受 容菌 をそれ

ぞれ37℃ で一夜培 養後,供 与菌0.1mlに 受 容 菌0.9

ml加 え,37℃ お よび27℃ でそれぞれ3時 間混合培養

し,そ の培養液0.1mlを,各 種濃度の薬剤添加選択用

平板(普 通 寒天,栄 研)に 塗抹 し,37℃ で一 夜 培 養 し

た。選択用平板 に添加 した各薬剤 の濃度 は次の とお りで

あ る。

KM 12. 5 (6.25)+RFP 100, GM 3. 13+RFP 100,

DKB 12. 5 (6.25)+RFP 100, AMK 3.13+RFP 100,

RSM 12.5 (6.25)+RFP 100,(単 位:μg/ml)

一 次transconjugantの 耐 性:各 選 択 平板 上 に 発 育 し

た 集 落 を3個 ずつ と り, BTB平 板(ニ ッスイ)に 広 げ て

大 腸菌 で あ るこ とを確 認 した後,前 記 寒 天 平 板希 釈 法 で

MACを 測 定 した。 一 次transconjugantの 耐性 の基 準

は下記の とお りである。

MAC •†12. 5 ƒÊg/ml; KM, DKB, RSM, NM, PRM,

LV DM

•† 6.25 ƒÊg/ml: TOB, BT

•†3. 13 ƒÊg/m‚Œ: AMK

•†1. 56 ƒÊg/ml: GM, SISO

なお,一 次伝達受容菌W 3104 rifの上記AGsに 対す

るMACは,上 記の値 の1/4以 下 である。

二次伝達:一 次伝達 において,1株 の供与菌か ら耐性

型 の異な る数種のtransconjugantが 得 られた場合には

そのすべ てを供与菌 とし, E. coli K 12 J 53 nalを 受容

菌 として上記 と同様 の接合実験を行な った。なお選択用

平板 に添加 した各薬剤 の濃度 は次の とお りである。

KM 12. 5 (6.25)+NA 25, GM 1.56+NA 25, DKB

6.25+NA 25, BT 3.13+NA 25, AMK 3.13+NA 25,

RSM 12.5 (6.25)+NA 25, PRM 12.5+NA 25,(単 位:

μg/ml)

な お二 次 伝 達 受 容菌 のJ 53 nalは,上 記 選 択 平板 上 に

は発 育 しなか った。

そ の結 果,二 次伝 達 が 可 能 であ った薬 剤 耐 性 のみ を,

伝 達 性R plasmid支 配 であ る と した。

II.成 績

1.由 来 別,年 次 別,病 院 別 に み たS. marcescensの

分 離 状 況 な らび に耐 性 菌 分 離 率

由 来別,年 次 別,病 院 別 にみ たS.marcescensの 分離

状 況 な らび に耐 性菌 分離 率 をTable 1お よびFig.1に

示 した。1980～1983年 の4年 間 に分 離 され た 合 計972

株 の うち,そ の半 数 以上(572株,58.8%)が 尿 由 来株

であ った。 次 い で喀 痰 由 来株(199株,20.5%),膿 由来

株(83株,8.5%)お よび そ の 他 の臨 床 材 料 由 来株(118

株,12.1%)の 順 であ った。

年 次 別 に み る と,尿 由 来株 は,1980年62.3%,1981

年54.8%,1982年55.7%,1983年62.4%と ほ ぼ

60%前 後 を上 下 し,大 き な変 動 は み られ なか った 。一方

喀痰 由来 株 は,1980年10.9%,1981年21.6%,1982

年26.1%と 増 加 し,1983年 で は22.4%で あ った 。 膿

由来 株 は1980年11。3%,1981年10.6%,1982年 に

は6.4%と 減 少 し,1983年 に は6.5%で あ った 。そ の

他 由来 株 は,1980年15.5%か ら漸 次減 少 し,1983年

に は8.6%で あ った 。

病 院 別 にみ た株 の 由来 別 分 離 状 況 を み る と,C病 院 は

尿 由来 株 の 占め る割合 が 約80%と5病 院 中 最 も高 く,

4年 間 でそ の 割 合 に大 き な変 動 は み られ なか った 。 喀痰

由来 株 は1981年 の1.8%か ら1983年 の8.5%へ と

漸 次増 加傾 向 を示 し,そ の他 由来 株 は1980年 の14.5%

か ら1983年 の6.8%へ と減 少 傾 向 を 示 した 。
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Fig. 1 Frequencies isolates from each clinical specimen (1980-4983)

A
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NT: Not tested, Sensitive strain, Resistant strain

D病 院 はC病 院 に次 い で 尿 由 来 株 の 占め る割 合 が高

く,66%,64%,58%,72.9%で1983年 はや や増 加 し

た 。 喀 痰 由 来株 の 割合 は,8%,14%,14%,16.7%で

微 増 傾 向を 示 した。

A病 院 は尿 由来 株 の 割合 がD病 院 に 近 く,60.9%,

56.4%,61.5%,58.9%と ほ ぼ60%前 後 で終 始 し大 き

な 変 動 は み られ なか った 。 膿,喀 痰,そ の 他 由来 の株 の

割 合 も,4年 間 を通 じて ほ ぼ一 定 で あ った 。
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Fig. 2 Detection rate of strains carrying R plasmid by each hospital from 1980 to 1983
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NT: Not testcd

E病 院 は,1981年 の株 の検 査 が で きなか った が,尿 由

来 株 の割 合 は1980年44%,1982年50%,1983年

41.2%と 上記3病 院 と比 べ て 低か った 。 喀痰 由来 株 は

1980年12%,1982年30.4%,1983年49%と 急 増

し,1983年 で は 尿 由来株 よ りも多 か った。膿 由 来 株 は

1980年26%,1982年17,9%と 他 の病 院 よ りも多 く分

離 され た が,1983年 に は3.9%と 低下 した 。

B病 院 は5病 院 中,各 由来 株 の割 合 が最 も大 き く変動
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Table 2 Frequencies of resistant and plasmid-carrying strains for each antibiotics by years

*: ( N umber of resistant strains/Number of total strains) •~100**

: ( Number of strains carrying R plasmids/Number of resistant strains) •~100

し 。 尿 由 来株 は1980年60.5%か ら 順 次28.8%,

22.6%,51.6%と 上 下 し,4年 間 の 平 均 で は36.8%と

5病 院 中 最 も 低 率 で あ った 。 喀 痰 由 来 株 は15.8%,

40.7%,58.1%と 急 増,1983年 に は25.8%と 低 下

したが,1982年 に は ほ ぼ6割 を 占め,4年 間 の平 均 は

38.996で 尿 由 来株 を やや 上 回 り,5病 院 中 最 も 高 率 で

あ った。 膿 由来 株 は7.9%,16.9%,1.6%,12.996と

上 下 した が,そ の 他 由来 株 には 大 きな変 動 はみ られ なか

った。

次 に 由来 別 の 耐 性菌 分 離 率 を み る と,尿 由 来株 の耐 性

菌 分離 率が94.8%と 最 も高 く,膿 ・喀 痰 ・そ の 他 の材

料 か ら得 られ た 耐 性菌 は,83.4%～85.5%の 割 合 て あ

った。 また 年 次 別 で は1980年84.9%,1981年91.3%,

1982年91.8%,1983年93.1%で 微 増 傾 向 を示 した 。

病 院別 に み る とD病 院 が98%で5病 院 中最 も高 く,特

に 喀痰 ・尿 由来 株 の殆 どが耐 性 菌 だ った 。 次 い でA病 院

92.3%, C病 院92.1%, E病 院88.4%の 割 合 で, B病

院 は79.5%で あ った 。ま たC, B病 院 分離 の そ の他 由 来

株 の 耐 性菌 分 離 率 は 他 の 病院 に比 べ て低 か った。

2. R plasmid検 出率

Table 1な らび にFig.2に,由 来 別,年 次別,病 院 別

に み たRplasmid検 出 率 を示 した 。

1980年 か ら1983年 まで の年 次 別 のR plasmid検 出 率

(R plasmid保 有株 数/耐 性 菌 株 数)は,そ れ ぞ れ42.4%,

23.7%,12.8%,11.0%と 年 を追 って低 下 した 。これ を

病 院 別 にみ る と(Fig.2), A, B, Cの 各 病 院 で はす べ て

低 下 してお り,特 にC病 院 分離 株 では 顕 著 で あ った 。D,

E病 院 分 離 株 で も1983年 分離 株 で は低 下 の 傾 向 がみ ら

れ た 。

由来 別 のR plasmid検 出率 は,尿 由来 株 か らの検 出

率 が 最 も高 く(平 均 検 出 率 は29.5%),次 い で膿 由来 株

か ら(18.3%),喀 痰 由来 株 か ら(5.4%),そ の他 由 来株

か ら(7.1%)で,喀 痰 由来 株 か らのR plasmid検 出率

が最 も低 か った。 これ を年 次 別 に み る と,尿 由来,喀 痰

由 来株 にお いて1982,1983年 で検 出率 の低 下 が 顕著 で

あ った。 さ らに 病 院 別 にみ る と(Fig.2),各 病 院 で 尿由

来株 か ら毎 年R plasmidが 検 出 され た。1980年 にR

plasmid検 出 率 が高 か った 病 院(A, C)で は検 出 率 が顕

著 に 減少 し,低 か った病 院(B, E)で の減 少 傾 向 は それ

ほ ど明 らか で な か った。 また 尿 以 外 の 材料 由来 株 か らの

R plasmidの 検 出 に つ い て は, A, E病 院 で4年 間 を通

じて少 数 例 ず つ な が ら得 られ た が,他 の3病 院 では 散発

的 に 得 られ た だ け で あ り,特 にC病 院 で は1981年 以降

は 全 く検 出 され な か った。

3.薬 剤 別 耐 性 菌 分離 率 お よびR plasmid検 出率

Table 2に 薬 剤 別 の 耐性 菌 分 離 率 とR plasmid検 出率

を示 した 。耐 性 菌 分 離 率 が最 も高 か った の はRSMで4

年 間 の 平 均 耐 性菌 分 離 率 は88.2%で あ った 。 次 い で

KM, DKB, TOBの 耐 性 菌 分 離 率 が高 く56～58%で あ

った 。 さ らにBT, SISOで は48～50%で, AMK,

GMで は やや 減 少 して33%で あ った 。KM, DKB,

TOB, BT, GM, AMKの7剤 の年 次 別 耐 性菌 分離 率 の

推 移 は ほ ぼ 同 じパ タ ー ンで,1981年 に 谷 が あ り,1982,

1983年 は1980年 とほ ぼ 同程 度 か そ れ 以 上 に 高 率 で あっ

たONM (19。4%), PRM (18.8%), LVDM (16.3%)

の3剤 は 別 の パ ター ンで,年 次 が新 しい 程 耐 性菌 分 離 率

が低 下 した 。

薬 剤 別 のR plasmid検 出 率 は,あ る薬 剤 の 耐性 を支

配す るR plasmidを 保 有 して い る も と株 の 割 合 を表

し,次 の式 よ り算 出 した 。

薬 剤 別 のR plasmid検 出 率=(あ る 薬 剤 に 耐 性 の

transconjugantを 生 した も と株 数)/(あ る薬 剤 に 対 して
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Table 3 Possible modifying enzymes of transconjugants by each  hospital

-

: Not tested.

耐 性 の菌 株 数)。

薬 剤 別 のRplasmid検 出 率 は そ の年 次 推 移 の パ タ ー

ンか ら三 つ の グル ー プに 分 かれ た 。

RSM,PRM,LVDM,NMの 各 薬剤 耐 性 を支 配す る

Rplasmidの 検 出率 は1980年 か ら1983年 にか け て 漸

次 減 少 した 。DKB,KM,TOB,SISO,GM各 耐 性株 か

らの各 薬 剤耐 性支 配 のRplasmid検 出 率 は,1980年,

1981年 に比 べ て1982年 で 急激 に減 少 し,1983年 で は

1982年 よ りや や増 加 ま たは 横 ぽ い状 態 を示 した。 特 に

GMで こ の減 少 が 顕著 で,1980年 で86.2%,1981年 で

は93.8%のGM耐 性 菌 か らGM耐 性 支 配Rplasmid

が 検 出 され たが,1982年 で は18.3%の 耐 性菌 か ら と激

減 し,1983年 で も22%で あ った。AMK,BT耐 性 菌

か らのRplasmid検 出 率 は,1980年 に は16～26%で

あ った が,1981～1983年 で は3～6%と 低 率 で あ った 。

4。 修 飾酵 素 の推 定

1980年 分 離株 由来 のRplasmidに よ り支 配 され る修

飾 酵 素 につ い て は,酵 素 活 性 のbioassayお よびtrans-

conjugantの 耐 性 型 に 基 づ き,そ の種 類 を 推定 し,す で

に報 告 した16)。1981年 以降 はそ の 報告 に基 づ き,trans-

conjugantの 耐 性 型 の み か らRplasmidの 響 す る修

飾酵 素 を推 定 し16,181,そ の 病院 別,年 次 別 推 移 をTable

3に 示 した。

AAD(2")は,KM,GM,TOB,DKB,SISOの 耐 性

化 に 寄 与す る酵 素 と考 え られ てい るが,5病 院 の い ずれ

にお い て も最 も多 くそ の存 在 が 推 定 され た。 年 次別 にみ

る と,transconjugamの ほ ぼ 半 数 あ るい は年 に よっ て は

3/4か ら,本 酵 素 を 支配 す るRが 検 出 され た 。

APH(3')1(KM,RSM, PRM, LVDM,NM修 飾酵

素)はAAD(2")に 次 い で 多 くそ の存 在 が推 定 され,B.

C病 院 で は第2位,D病 院 で は第3位 で は あ るが 第2位

と殆 ど同 じ位 の頻 度 で あ った。年 次 別 推移 で も,1983年

を除 いて い ず れ の年 で も第2位 の頻 度 で あ った。

AAC (6')IV (KM, RSM, TOB, DKB, SISO,

AMK,BT修 飾酵 素)は,D,E病 院 で は 第2位 の頻 度

で存 在 して い た が,他 の病 院 で は極 め て 少 数 で,年 次 別

推 移 も1981年 を除 い て10～13%の 頻 度 で あ った 。

APH (3') II (KM, RSM, NM, PRM, BT修 飾 酵 素)

は,上 記3酵 素 と分 布 が 異 な り,そ の存 在 の殆 どがA病

院 に集 中 し(20例 中17例 がA病 院か ら検 出)他 の病

院 か ら は1980年 にB病 院1例,E病 院2例 であ り,A

病 院 以外 の病 院 か らは1981年 以 降,本 酵 素は 検 出 され

な か った。

III.考 察

1.S.mamscensの 由 来 別分 離 率

S. marcescensが 尿 か ら最 も多 く分 離 され る こ とは,す

で に上 田 ら22)に よ り報告 され てい る。 著 者 らの用 いた株

は,各 病 院 か ら一 定 の間 隔 を お い て集 め た株 で あ る の

で,各 病 院 の 由来 別 分 布 を あ る程度 反 映 して い る もの と

思 わ れ るが,そ の成績 は,上 田 らの1977～1978年 分 離

株 の由 来別 分 布 とほ とん ど一 致 して い る。 す なわ ち,か

れ ら の成績 で は,1977～1978年 分離 計341株 中,尿 由

来 株57.3%,喀 痰 由来 株19.9%,膿 由来 株5%,そ の

他 由来 株17.8%の 割 合 で,著 者 らの それ は,尿 由来 株

58.8%,喀 痰 由来 株20.5%,膿 由来 株8.5%,そ の他 由

来株12。1%で あ った 。上 田 ら と著 者 らの成 績 か ら,S.

mamscen5が 尿 か ら高 頻 度 に分 離 され る 傾 向 が,1977

年 か ら1983年 ま で続 いて い た こ とが 明 らか とな った。

しか し,由 来 別分 離 率 を病 院別 にみ る と,尿 由 来株 の

割 合 が 高 い病 院(C;80.3%,D;65.2%,A;59.3%)

と,喀 痰 由来 株 の割 合 が増 加 した病 院(B;38.9%,E;

30.6%)の2群 に大 別 で きた(Table1,Fig.1)。 また 尿

由来 株 の 多 い病 院 は 由 来別 分 離 率 の年 次 変 動 が 小 さ く,

喀 痰 由来株 が増 加 した病 院 は変 動 が大 きか った。 以 上 の

こ とか ら,全 体 と して はS.mmscensが 尿 か ら高 頻 度

に分 離 され た が,病 院 に よっ てそ の 分離 頻 度 に か な りの

差 の あ る こ とが 示 され た 。

2.由 来 別 耐 性菌 分 離 率

由 来 別 にみ た 耐性 菌 分 離 率(11剤 のAGsい ず れ か

1剤 以 上 に耐 性 の株 の割 合)は,尿 由 来 株 が 最 も高 く

(94.8%),膿,喀 痰,そ の他 由来 株 は83～86%と 高 率

であ った。 尿 由 来株 に耐 性菌 が 多 い とい う点 につ いて は

上 田 らの報 告 と一 致 して い るが,著 者 らの 耐 性 菌 分 離

率 の値 は上 田 らの 成績 よ りもか な り高 い。 こ の 理 由 は
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Table3に 示 したRSM耐 性 菌 分 離率 が,83～91%と 非

常 に 高 率 で あ った た め と思 わ れ る。

病 院 別 にみ た 耐 性 菌 分 離 率 は,D病 院 が 最 も 高 く

(98%),次 い でA,C,E病 院(88～92%),B病 院 は

80%で あ り,病 院 に よ る差 が認 め られ た 。 こ の こ とは,

病 院 間 で の薬 剤 投 与 量 の違 い を示 唆 す るの で は な いか と

推 測 す る。

3.薬 剤 別 耐 性 菌 分 離 率

Smmesm3のAGsに 対 す る耐 性 菌 分離 率 につ い て

は 多 くの報 告 が あ るが,こ れ ら の成 績 に は か な りの変 動

が あ る。 上 田 ら31の1977～1978年 分 離株 につ い て の報

告 で は す で に,DKB,TOBに 対 して そ れ ぞ れ96%,

77%の 高 い耐 性 菌 分 離 率 を示 して い る。 さ ら に1980～

1982年 分 離 株 に つ い て の 大 越 ら?)の 成 績 で も,KM,

DKB(MIC12.5μg/ml以 上),TOB,SISO(MIC6.25

μg/ml以 上)に 対 して70～98%の 高 い耐 性 菌 分 離 率 が

報 告 され て い る。 これ らに 比べ,今 回 の著 者 ら の 成 績

は,大 越 らの報 告 よ り耐 性菌 の 判 定 基 準 が一 段 階 高 い

が,KM,DKB,TOB,SISOに 対 して ほ ぼ50～70%

の 耐 性菌 分 離 率 でか な り低 い。 これ を 川原 ら匿5)の1978～

1979年 の成 績 に比 べ る と,KM,DKB,TOBで はほ ぼ

同 様 の 率 で あ るが,SISOで はや や 上 昇 して い る。

AMK,GMに 対 す る耐性 菌 分 離 率 に つ い て も著 者 ら

の 成 績 は大 越 ら の報 告 よ りもや や低 い値 を 示 して い る。

報 告 者 に よ り,こ れ らの 耐性 菌 分 離 率 に 差 が認 め られ

るの は,耐 性 の判 定 基 準,サ ンプ リ ングの方 法 の違 い も

一 因 で あ る と思 わ れ る。

またGM耐 性 菌 分 離 率 が1980年 に 比 べ,1982年,

1983年 で確 実 に 上 昇 して い る のが 認 め られ た。 こ の点

に つ い て は 酒井 ら23}の報 告 と も一致 した 成 績 で,今 後 の

推 移 を 注 目す る必 要 が あ ろ う。

4.Rplasmid検 出 率

S.mmscmsの 薬剤 耐 性 菌 か らのRplasmidの 検 出

率 は,報 告 者 に よ って か な り差 が あ る。ALVARRZらmは

257株 中54株(21%),TANTuLAvAMcHら 玉2)は27株

中27株 か らRplasmidを 検 出 して い る。EDAら51.木

村10)の 成績(CP,TCな どの 耐 性 を支 配 す るRplasmid

も含 む)で は,1977～1978年 で は ほ ぼ30%の 耐 性菌 か

らRplasmidが 検 出 され,1979～1980年 は 検 出 率 が

44%ま で上 昇 し,1981年 には27.1%に 低 下 した 。 こ

の 傾 向 は,今 回 のAGs耐 性 菌 か ら のRplasmid検 出 率

に も見 られ(Table1),1980年 を ピー ク と して検 出 率 が

年 々低 下 し,1982～1983年 では11～13%で あ る。 この

Rplasmid検 出 率 の 低下 の傾 向 を,川 原 ら の報 告 と合 わ

せ て 由来 別 に分 析 す る と,1978～1980年 は 尿 由 来 株 か

ら の検 出率 が は な は だ高 く(51～59%),喀 痰 ・膿 由 来

株 で は18～32%で あ った 。1982～1983年 で は尿 由来株

のRplasmid検 出 率 が 大 幅 に低 下 したが,膿 由来 株 に

は大 き な変 動 は み られ なか った 。

Rplasmid検 出 率 を病 院 別 にみ る と,C,A病 院 は 高 く

(26～28%),E病 院(21%),B,D病 院(14～17%)と

3群 に分 か れ た 。 ま た耐 性 株 分 離 率 の 高 い 病 院 で のR

plasmid検 出 率 は高 い(C病 院:耐 性 株 分 離i率92.1%-

Rplasmid検 出 率28.1%,A病 院:92.3%-26.4%,E

病 院:88.4%-20.8%,B病 院79.5%-13.9%)と い う関

係 が得 られ た が,D病 院 で は この 関 係か らは ず れ て いた

(98%-16.5%)。 ど の病 院 も年 次 が降 る ほ ど検 出 率が 低

下 して い るが,そ の低 下 のパ ター ンは,尿 由 来 株 か らの

Rplasmid検 出率 の低下 の パ タ ー ン と 酷 似 して いる

(Fig.2)。 以 上 の成 績 か ら,1980年 か ら1983年 にか け

て のRplasmid検 出率 の低下 の 原 因 は,尿 由 来株 にお

け るRplasmid検 出 率 の低 下 に よ る こ とが 分 か る。 こ

の点 につ い て は 現在 そ の理 由 を検 討 中 であ る。

薬 剤 別 のRplasmid検 出率 の低下 は,GMで 著 しい。

こ の原 因 と して は,Rplasmidが 非 伝 達 性Plasmid(r)

に変 化 した,ま た は染 色 体 に組 み 込 まれ た な どの理 由が

考 え られ るが,現 在 この 点 につ い て も検 討 中 で あ る。

5.修 飾酵 素

Rplasmid支 配 に よ るAPH(3'),AAD(2")は,グ ラ

ム陰 性 桿 菌 に広 く分 布 して い る修 飾 酵 素 で あ るが,著

者 ら の成 績 で も各 病 院 由 来株 か らそ の存 在 が 推 定 され

(Table3),多 くの報 告 と一 致 した 結果 が 得 られ た。

AAC(6')IVは,S.marcescensに お い て は染 色体 上 に

codeさ れ て い る とい う報 告24)が あ るが,他 の腸 内細菌

科 で はRplasmid支 配 とい う報 告25}も あ る。著 者 らの成

績 で は,少 数 例 で はあ るが,各 病 院 か ら本酵 素 を支 配す

るRplasmidが 見 出 され た。 こ のRplasmidの 検 出率

は こ こ3年 間非 常 に低 い が,今 後 の動 向 を 見守 る必 要が

あ る と思 われ る。

以 上 の著 者 ら の 成 績 で は,S. mamscensに 特 有 なR

plasmid支 配 のAGs修 飾酵 素 は見 出 され な か った 。
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RESISTANCE TO AMINOGLYCOSIDE ANTIBIOTICS (AGs) AND

R PLASMIDS IN SERRATIA MARCESCENS

MITSUKO KIMURA, KAZUE SAWADA, KAORU KAWAHARA, RIEKO KATOH-KANNO,

TATSUO IKEDA and SADAO KIMURA

Department of Bacteriology, Teikyo University School of Medicine

The patterns of antimicrobial susceptibility of 972 isolates of Serratia marcescens obtained from 5

hospitals during 1980—.4983 were studied by using an agar dilution method. Of these strains, 572

(58. 8%) were isolated from urine, 199 (20. 5%) from sputum, 83 (8. 5%) from pus and 118 (12.1%)

from other clinical specimens. Antimicrobial agents used were kanamycin (KM), gentamicin (GM),

tobramycin (TOB), dibekacin (DKB), sisomicin (SISO), butirosin (BT), amikacin (AMK), paromo-

mycin (PRM), lividomycin (LVDM), ribostamycin (RSM) and neomycin (NM).

Among these 972 strains, 878 (90. 3%) were resistant to one or more AGs. There was a little

difference in the resistance rates in the isolates by specimens, i. e., 94. 8% of the isolates from urine,

85. 5% from pus, 83. 4% from sputum and 83.9% from other specimens were resistant to at least one

of the antibiotics.

Of 878 resistant strains, the strains with RSM-resistance (88.2%) were isolated most frequently,

then followed by those with DKB (57. 7%)-. KM (56. 4%)-, TOB (55. 8%)-, BT (50. 4%)-, SISO

(47. 6%)-, AMK (32. 8%)-, GM (32. 6%)-, NM (19. 4%)-, PRM (18. 8%)- and LVDM (16. 3%)-

resistance. There was little difference by year except 1981 in the resistance rates of the isolates re-

sistant to AGs, other than PRM, LVDM, NM and GM. The rates of those resistant to PRM,

LVDM and NM decreased obviously year by year. On the other hand, the rate of those resistant to

GM increased.

Among 878 resistant isolates, 189 (21. 5%) carried transferrable R plasmid mediating AGs-resistance.

The rate of strains carrying R plasmid in isolates in each specimen was as follows: 29. 5% from urine,

18. 3% from pus, 5. 4% from sputum and 7. 1% from other clinical specimens. During the 4 years, the

rate in the isolates from urine decreased apparently. The rates in the isolates resistant to DKB,

KM, TOB and SISO ranged from 46% to 58%, in 1980, and decreased to 16-18% in 1983. The rate

in those resistant to GM ranged from 86% to 94% in 1980-1981, and decreased to 22% in 1983. On

the other hand, the rates in those resistant to AMK and BT were very low, ranging from 3% to

6% in 1981•`1983.

The AGs modifying enzymes in the transconjugants were presumed from their resistant patterns.

AAD(2") was most prevalent and was detected in the isolates of all 5 hospitals every year. APH

(3')I and A AC(6')IV were also detected in those of 5 hospitals, whereas APH(3')II was detected in 3

hospitals.


