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一 般 演 題

001呼 吸羅感染症分離菌に対す る各種抗生

剤 の抗菌力比較

池本 秀雄 ・渡辺 一功

順天堂大学内科・感染症

小 酒 井 望

順天堂大学浦安病院

近藤宇史 ・斎藤 玲*・ 篠原正英*

松宮英視**・上田京子**・

北海道大学第一内科,同*第 二内科,

同**中 央検査部

寺 井 継 男

帯広厚生病院内科

井田 士朗 ・西岡 きよ

東北大学第一内科

荒川正昭 ・和田光一 ・五十嵐謙一

屋形 稔*・尾崎京子*

新潟大学第二内科,同*検 査診断学

関根 理 ・大島 博*・渡辺京子*

信楽園病院内科,同*検 査部

林 康 之 ・小栗 豊子*

順天堂大学臨床病理,同*中 央検査部

谷本 晋一 ・中田紘一郎 ・中森祥隆

蝶名林直彦 ・中谷 龍王 ・吉村邦彦

虎の門病院呼吸器科

可部順三部 ・石橋弘義 ・山本優美子*

国立病院医療センター呼吸器科,同*臨 床検査科

鵜沢 毅 ・田村静夫 ・岡田 淳*

関東逓信病院呼吸器科,同*微 生物学検査科

小林宏行 ・武田博明 ・押谷 浩

河合 伸 ・米田泰幸

杏林大学第一内科

島 田 馨

東京大学医科学研究所内科

伊 藤 章 ・神永陽一郎*

横浜市立大学第一内科,同*中 央検査室

副 島 林 造 ・二 木 芳 人

川崎医科大学呼吸器内科

原 耕 平 ・ 斎 藤 厚

山 口 恵三 串・朝 野 和 典*

長崎大学第二内科,同*中 央検査 部

安 藤 正 幸 ・菅 守 隆

山 根 誠 久*・ 戸 板 雅 一*

熊本大学第一内科,同*中 央検査 部

那 須 勝 ・後 藤 純

後 藤 陽 一郎 ・重 野 秀 明

大分医 科大学第二内科

猪 狩 淳

琉球大学保健学科

RTI患 者分離菌 の 抗菌 ・抗生剤感受性を6年 間調査

して き た。 今 回 は1986年9月 ～1987年4月(症 例

558例,MIC測 定603株)の 成績お よび過去5年 間と

の比較を報告す る｡

(1)疾 患別 で は 慢性気管支炎,気 管支拡張,DPB

な どの感染が62%,肺 炎が23%な ど。

(2)年 齢別 では60歳 以上が58%で,漸 次高齢者

が増加。

(3)分 離菌種はH.influenzae 25%, P.aerusinosa

22%, S. pneumoniae 16%, S.aureus 12%, B. catar-

rhalis 9%な どの順。

(4)抗 菌 ・抗生剤(32剤,適 宜選択)感 受性。S

aureusのDMPPC耐 性株(MIC≧12.5μg/ml)は15%

で,同 時に多 くが他剤 にも耐性。S. pneumoniaeのPC

耐性株が1株 。B. catarrhalisのMIC≧3.13μg/mlは

PCGが60%,ABPCが9%,CEZが74%｡P.aeru-

ginosaはMICの ば らつ きが多 いが,OFLX,TOB,

CFS,CAZが 比較的 良好。H. influenzaeな どの薬剤感

受性 の地域差も追跡調査中。

002入 院 患 者 由 来 臨 床 分 離 菌 の 検 討

菅 朗 ・高 木 宏 治 ・石 丸敏 之

岡 田 薫 ・澤 江 義 郎

九州大学医学部第一内科

1985年 か ら86年2年 間 の九大第一 内科入院患者より

得 られた臨床材料について,代 表的菌 種の分離状況およ

び三濃度 デ ィスク法に よる感受性成績を検討 した。

2年 間 の総分離菌数は688株 で,内 訳は緑膿菌が最も

多 く,全 体 の13%を 占め,以 下,黄 色ブ菌,ク レブシ
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エラ,腸 球菌,大 腸菌,カ ンジ ダの順 であった。分離菌

の薬剤感受性では,黄 色 ブ菌は 約 半数がPCG,ABPC

に耐性であったが,CEZ耐 性は4%に す ぎず,GM耐

性 も16%で あ った。腸球菌はPCG,ABPCに はほぼ良

好な感受性 を示 し,肺 炎球菌はAG8系 を除 き良好な感

受性を示 した。大腸菌 はABPCに23%の 耐性を認めた

が,他 は良好な感受性を示 した。 クレプシエラは,CEZ

に15%,CMZに14%の 耐性がみ られ た。インフルエ

ンザ菌は,ABPC耐 性が25%,CEZ耐 性が11%に み

られた。緑膿菌は,GM耐 性が10%に み られた もの

のAMK耐 性は認め られ な か った。 エ ンテ ロパ クタ

ー,セ ラチアでは,GM耐 性が セラチアに20%認 めら

れたもののAMKに は 両 方 と も良好な感受性であっ

た。

当科入院の患者 の中で血 液疾患,膠 原病,悪 性疾患な

ど,い わゆるimmunocompromised hostが35%を 占

めている。 これ らの疾患か らの有意菌分離頻度は,全 体

の75%と 大多数を占めてお り,そ の中 で緑膿菌が最 も

多 く分離 されていることが特徴的 であった。 また尿か ら

の腸球菌分離頻度増加が注 目され,第3世 代セ フェムの

多用による菌交代現象 と考 え られ た。緑膿菌対策が依然

問題 として残 っている も の のPCG,ABPC,第1世 代

セフェムなど,古 いタイブの抗生剤 の有用性について,

再評価を加え る時期に きている と考え られた。

003外 科 感 染 症 分 離 菌 お よ び 感 受 性 調 査 結

果(1986年)に つ い て

由良 二 郎 ・品 川 長 夫

石 川 周 ・水 野 章

名古屋市立大学第一外科

早 坂 滉 ・白 松 幸 爾

札幌医科大学第一外科

石 引 久 弥 ・相川 直 樹

鈴木 啓 一 郎 ・高橋 孝 行

慶応 義塾大学外科

酒井 克 治 ・藤 本 幹 夫 ・上 田 隆 美

大阪市立大学第二外科

折 田薫 三 ・渕 本 定 儀 ・浜 田 史 洋

岡山大学第一外科

木 村 秀 幸 ・間 野 清志

北 村 元 男 ・筒 井 信 正

岡山済生会病院外科

小 長 英 二

国立岩國病院外科

志 村 秀 彦 ・山 本 博

福岡大学 第一外科

出 口 浩 一

東京総合臨床 検査 センター

1982年 以来5年 間にわた って 外科感染症 分離 菌を調

査 してきた。今回は1986年 度の分離菌232株 を中心に

分離頻度 と感受性 を検討 し,年 次的推移につ いても調査

した。

GPCに ついてはS.aureus, E. faecalis, Streptococ-

cusの 増加がみ られ,と くに術後感染 においてその傾向

が強 く,50%がGPCで あ る。E. coliは14.7%,P.

aerusinosaは8.2%の 分離率であ り,数 年来変化をみ

ないが,GNR全 体と しては分離率は減少 している。 ま

た抗生剤投与後の症例 では術後感染例 と同 様 にE. fae-

calis, P.aemginosa, Enterobacterが 増加 してい る。

S. aureusのMIC80はCET,CEZ,CMZ,CTM,

LCM,AMKは6.25μg/ml以 下 の良好 な結果であ り,

GMに 対 しても感受性の改善がみ られた。 この結果は一

次感染例由来株が 多か った ことが影響 してい るが,各 施

設でMRSA対 策を講 じてい ることも考 えられ る。

E. coli, Kpneumoniae, P. aeruginosaな どのGNR

について も感受性 の変化 は 認 め ず,第2,第3世 代セ

フェム,ア ミノ糖類 に対す る感 受 性 は 良 好 で あ る。

B. frasilisも1985年 度はやや耐性傾向にあ った が,

1986年 度は良好 であった。

004最 近 の 尿 路 感 染 症 分 離 菌 に つ い て

高 木伸 介 ・前 田浩 志 ・桐 昭 仁

藤 井 明 ・田 珠 相 ・荒 川 創 一

松本 修 ・守 殿 貞 夫

神戸大学医学部泌尿器科

目的:最 近1年 間 の,① 当科外来,② 当科入院 お よ

び,③ 他科入院患者 の尿中分離菌 に関す る検討。

方法:1986年7月 よ り1987年6月 までにおけ る当院

での尿中分離菌(104/ml以 上)を 上記3群 別 に集計 し,

菌種別 分離頻度 と薬剤感受性を検討 した。なお当科入院

患者分離菌 に対 してはUTI薬 効評価基準 の疾患病態群

別由来 につ いても検討 した。

結果:(1)分 離 頻度上位3菌 種:当 科 外 来;①E.

coli(27.0%),②E.faecalis(14.6%),③P.aerusinosa

(10.1%),当 科入 院;①E. faecalis(21.4%),②P. ae-



596 CHEMOTHERAPY AUG.1988

rusinosa (13.7%),③S. epidermidis (11.5%),他 科 入

院;① P. aerusinosa (14.9%),② E. faecalis (14.5%),

③ E. coli (12.8%)。

(2)主 要 分離 菌 の 薬 剤 感受 性 率:E. faecalis; PC

系 で90%以 上, CETで7.3%, CMZで0%。E. fae-

cium; PCG, ABPCと も0%, CETで1.8%, CMZで

0%。S. epidermidis; EM, CLDM, MINO, CET,

CMZで76.7～90.5%, ABPCで20.9%。E. coli;

ABPCで66%, CMZで97.2%, LMOXで99.0%。

K. pneumoniae; ABPCで5.6%と ほ とん ど耐性, CEP

系, AMKで90%以 上 の感 受 性。S. marcescens; GM

で77.1%, AMKで75.4%, CZX, LMOXは と もに約

60%で, CMZは10.5%, ABPCは3.5%。P. aeru-

ginosa; AMKで91.7%,次 い でGM (60.3%),

CFS, PIPCで は半 数 が 耐 性。

(3)当 科 入 院患 者 尿 中 分 離 菌 のUTI薬 効 評価 基準

疾 患 病 態 群 別 由 来 の 順 位:① 第5群(35.5%),② 第4

群(21.3%),③ 第1群(19.7%),④ 第6群(17.4%)。

考 察:従 来 グ ラム陰 性 桿 菌 が 主 で あ った の が,当 科 入

院 で は グラ ム陽 性,陰 性 菌 の頻 度 が相 半 ば す る よ うにな

り,E. faecalisとE.faeciumが 増 加 して い るこ とは,

CEP剤 の臨 床 使用 量 が 多 い こ と との関 連 が考 え られ る。

また,P. aeruginosaも 増 え て お り,頻 度 も上 位 を 占め

て い る。 今 後 ア ズス レオ ナ ム,イ ミペ ネ ムな ど新 薬 に対

す る感 受 性 も重 要 と考 え られ る。

005広 島 大 学 泌 尿 器 科 外 来 お よ び 入 院 患 者

尿 中 よ り 分 離 さ れ た セ ラ チ ア 菌 の 感 受

性(1978年 ～1984年)

瀬 尾 一 史 ・中 野 博 ・岩 佐 嗣 夫

西 本 憲 治 ・碓 井 亜

広 島大 学 医 学 部 泌尿 器 科

目的 お よび方 法:1978年 か ら1984年 まで に広 島大 学

医 学 部 泌 尿 器 科外 来 お よび 入院 の尿 路 感 染 症患 者 よ り分

離 され た セ ラチ ア菌81株 を 対 象 と し,ABPC, PIPC,

CEZ, CZX, GM, FRD, PLB, PPA, NFLX,

MINO, FOMのMICを 測定 し,MIC50,MIC80お よ

び100μg/ml以 上 のMICを 示 す 高 度 耐 性菌 の頻 度 につ

い て,前 半(1978～1981年)と 後 半(1982～1984年)

に分 け た 年 次変 遷 お よび 背 景 因子 別 に検 討 した。

結 果:セ ラチ ア菌 は 約80%が 院 内 由 来 お よび留 置 カ

テ ー テル 由来 で あ り,院 内 感染 菌 と して 重 要 で あ る。 し

か し,近 年 そ の 分 離 頻 度 は 減 少 してい る。 全 分 離株 で

はCZX, GM, NFLXが 高 い 感 受性 を示 し,ABPC,

CEZ, PLBに 高度 耐性 を示 した 。年 次 変 遷 で は,後 半 に

GM, FOMに 対す るMICの 増 加,PIPC, FRD,

PPA, NFLXに 対す るMICの 減少 を認めた。院内由来

株 は院外 由来株に比較 して,全 体的にMICが 高値を示

した。 留置 カテーテルの 有無はMICに 影 響 しなか っ

たが,留 置 カテーテルに持続膀胱洗浄を施行 した症例で

はGM, FRD, PLBに 対す るMICの 増加 と耐性菌の

増加 を認めた。

考察:後 半でのFOMに 対す るMICと 耐性菌の増加

は,FOMの 使用頻度の増加 と関連が あるもの と推定さ

れ,PIPC, FRD, PPA, NFLXに 対す るMICの 減少

は,後 半に院 内感染の頻度 と持続膀胱洗浄症例が減少 し

たため と考 え ら れ た。 持続膀胱洗浄症例 でのFRD,

PLBに 対す るMICと 耐性菌の増 加は,膀 胱洗浄液に含

まれてい るFRD,PLBの 局所投与 によ り耐性化が誘導

されたか,耐 性菌の選択に よるため と考えられ る。 した

が って,長 期 にわた る留置 カテーテルにおいてこれ ら抗

菌 剤を含んだ溶液に よる持続膀胱洗浄は不要かつ不適切

と考 える。

0061986年 度 に 臨 床 材 料 か ら 分 離 され た

嫌 気 性 菌 と そ の 薬 剤 感 受 性 に つ い て

宮 内 正 幸

相互生物医学研究所

渡 辺 邦 友 ・上 野 一 恵

岐阜大学医学 部附属嫌気性菌実験施設

1986年4月 か ら1987年3月 までに,全 国各地の病院

お よび検査セ ンターか ら送 られて来た臨床材料からの嫌

気性菌 の検出状況 と各種薬剤 に対する感受性分布につい

て検討 した。併せて1983年 度,1984年 度および1985

年度 の成績 と比較検討 した。

材料 および 実験方 法:材 料は 全国の111施 設から送

付 された膿,血 液,腹 水,胆 汁な どの208検 体である。

分離菌株は代謝産物 とし て の 低級脂肪酸分析 とPRAS

II培 地,Rap ID ANA system, APIZYMな どによる

各種 生化学的性状結果 などか ら同定 された。

Bacteroides frasilisに 対するABPC, PIPC, CEZ,

CTM, CPZ, CMX, CZX, CFX, CMZ, CTT,

LMOX, EM, CLDM, TC, MINO, CP, IPM,

OFLXお よびmetronidazoleの 合計19薬 剤のMIC分

布を検討 した。

結果:B. fragilisは 全嫌気性菌の分離株230株 中95

株(41%)と 高頻度に分離 された。次いで,Bacteroides

ovatus, Bacteroides unifarmis, Clostridium perfrin-

gens,Peptostreptococcus microsな どが多 く分離された。

材料別 ではB. fragilisが各検体か ら分離 され,膿 から
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はB.fragilis,嫌 気 性 グ ラム 陽性 球 菌 が 多 く,血 液 か ら

はB.fagilis C.perfringensな どが 多 く分 離 され た。

B.fragilis95株 の19薬 剤 に対 す る感受 性 は,IPM,

metronidazole,CP,MINO,OFLX,LMOX,CZX,

CTT,CMZ,CFXの 順 でみ られ た。

1983年 度にはみ られなかったCFX,CMZ,CTT,

LMOXに 対 す る 高度耐性株(100μg/ml以 上)が,

1984年 度,1985年 度,1986年 度では検出された。

007全 国医療施設 で分 離 さ れ たBacter-

oides fragilisの 薬剤感受性 分 布 に

関す る研究

渡辺 邦友1)・ 加 藤 直 樹1)・ 宮 内 正 幸1)2)

武 藤吉 徳1)・ 上 野 一 恵1)・ 島 田 馨8)

1)岐阜大学嫌気性菌実験施設,2)相 互生物医学研究所,

8)東京大学医科学研究所

目的:Bacteroides fragilisは 臨床材料 か ら最 も検出頻

度が高い嫌気性菌 で,他 の嫌気性菌 と異 な り各種抗菌剤

に対 して耐性株が多 く,臨 床細菌学的 に重要な菌種であ

る。演者らは全国の各医療 施設 で各種感染症か ら分離さ

れ,岐 阜大学嫌気性菌実験施設において同定 されたB.

fragilisを用いて β-lactamase産 生性お よび各種抗菌剤

に対す る感受性分布を検討 し,興 味あ る成績 が得 られた

ので報告する。

方法:供 試 したB.fragilisは 昭和60～62年 に全国の

各医療施設(大 学病院及び総合病 院)で 各種感染症か ら

分離 され,同 定検査 のために当嫌気性菌実験施設に送 ら

れてきた菌株な らび に感染症の検査 のため に送 られて き

た臨床材料か ら分離 した菌株 の合計260株 を用いた。

β-lactamase産 生性 は市販 のnitrocefin discとacidi-

metric assay(PCG)法 を用いて検討 した。

MICの 測定はGAM寒 天平板希釈法を用い,ABPC,

PIPC, CEZ, CPZ, CZX, CFX, CMZ, LMOX,

CTT, CBPZ, AMPC/CVA, ABPC/SBT, CPZ/SBT,

IPM, CLDM, MINO, OFLX, MNZ a) MIC を比較

した。

結果 と考 察:B.fragilisの99%の 菌 株 が β-lactam-

ase産 生株(high producer: 32.4%,low producer:

66.4%,non producer:1.2%)で あ っ た 。 各 抗 菌 剤

に対す る 感 受 性 率 はABPC: 36%, AMPC: 27%,

PIPC: 83%,CEZ:50%,CPZ:50%,CZX:80%,

CFX,CMX,CTT,CBPZ,LMOX: 90～92%, IPM:

99%,CLDM:76%,OFLX:85%,MNZ:100%で あ

った。CMZ,CFX,AMPC/CVA,ABPC/SBT,CPZ/

SBT以 外の β-lactam剤 に 対 し て は β-lactamaseの

high producerとlow producerの 菌株 ではMIC分 布

に著 しい違 いが認め られ た。IPMに50～100μg/mlの

耐性株が認め られ た。また,OFLXに 対す る高度耐性株

の増加が認め られ た。

008帯 下 よ り 分 離 さ れ たGardnerella

vaginali3とAnaerobic curved rods

の 薬 剤 感 受 性 に つ い て

沢 赫 代 ・渡辺 邦友

加藤 直樹 文上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

松 田 静 治

江東病院産婦人科

細菌性膣症 の原因菌は,従 来か ら問題 とな って いた

Gardnerella vaginalisの 他に種々の嫌気性菌特 にana-

erobic curved rodsの 関与が近年欧米において注 目され

てきた。著者 らは,帯 下お よび鹿 分泌物 よりG.vagina-

lisお よびanaerobic curved rodsの 分離を試み,そ の分

離菌株の各種化学療法剤に対する薬剤感受性 を検討 した

ので報告する。

164検 体 中5検 体(3%)か らanaerobic curved rods

が,16検 体(98%)か らG.vaginalisが 分離 され た 。

臨床 分 離 のanaerobic curved rodsは,、Mobfluncus

curtisii subsp.holmesii5株,M.mulieris 1株,未 同

定1株 であ った。G.vaginalisの 各 種 薬 剤 に対 す る感 受

性 は,MIC90で 比較 す る と,CLDM(0.05μg/ml),

ABPC (0. 20 ƒÊg/ml), CPM (0.39 ƒÊg/ml), LMOX,

SBPC, CP, VCM, CTX (0.78 ƒÊg/ml), OFLX, CFX

(1.56 itteml), CTM, CAZ (6.25 peml), MINO, GM

(25 ƒÊg/ml), metronidazole (50 ƒÊg/ml), FRM (100 ƒÊg/

ml)の 順 で あ っ た 。Anaerobic curved rods (M.curti-

sii subsp. curtisii, M. curtisii subsp. holmesii, M.

mulieris) の各 種 薬 剤 に対 す るMIC90は,CLDM(0.05

ƒÊ g/ml), ABPC (0.10 ƒÊg/ml), CTX, CPM (0.20 ƒÊg/

ml), SBPC (0.39 ƒÊg/m1), OFLX, CP, GM, VCM,

CTM (0. 78 ƒÊg/ml), MINO, CFX (1. 56 ƒÊg/ml),

LMOX (3.13 ƒÊg/ml), FRM, CAZ (6.25 ƒÊg/ml), me-

tronidazole (100 ƒÊg/ml ˆÈ•ã の順 に優れ ていた。

以上,帯 下(多 くは 細菌 性 膣 症)の 原 因菌 と してG.

vaginalis,M.curtisii subsp.curtisii,M.curtisii

subsp.holmesii,M.mulierisは 重 要 な 役 割 を 演 じて

い る こ とが 示 唆 され た。 また,こ れ らの 菌 株 に対 して

ABPC,SBPC,CLDM,CTX,CPMな どが 強 い抗 菌 力

を 示 した。



598 CHEMOTHERAPY AUG、1988

009検 査室におけ る β-lactamase検 査 の

有用性について

佐伯 裕子 ・山崎 裕子*

鹿児島生協病院内科,同*検 査室

目的:臨 床 細菌検査室 では感受性検査は まだ ディス ク

法が主流 を占め,日 常的 にMICを 測定 できる施設は少

ないが,β-lactamaseを 簡単に検出できるディスクが市

販され てお り,検 査室で も容易 に β-lactamaseを 検査で

きるようにな った。 そこでディス ク法に よる薬剤感受性

の成績 と β-lactamase産 生能 につ いて比較 し,両 者併用

の有用性 につ いて検討 を試みた。

対 象 お よび 方 法:昭 和62年4月 に 当院 細 菌 検 査 室 で

分 離 され た85株 を対 象 と した が,H.influezae,B.

catarrhalisに つ い ては 一 部 保存 株 を用 い た。薬 剤 感受 性

検 査 は三 濃 度 デ ィ ス ク法 で行 ない,β-lactamase検 査 は

pHdisk法(β-チ ェ ッ ク)とnitrocefin発 色基 質 法(セ

フ ィナ ー ゼ)で 行 な った。

成 績;S.aureus12株,S.epidermidis3株:ABPC

帯 で あ って も 阻 止 円の 小 さい株 は β-lactamase陽 性 で

あ った 。B.catarrhalis 9株:ABPC,CEZは 全 株 が+++

で あ った が β-lactamase陽 性株 が77%で あ った 。pH

disk法 で はPCGが か すか に黄 変,発 色基 質 法 では 直 ち

に強 く発 色 した。H.influenzae4株:ABPC+,++の 株

は いず れ の 方 法 も β-lactamase陽 性 であ った。E.coli,

K.pneumoniae,S,marcescens,Citrobacter,Entero-

bacter,Proteus属 の計49株 は90%が β-lactamase陽

性 で あ った が,pH disk法 と発 色 基 質 法 で は 成 績 は 異

な った。P.aeruginosa11株:全 株 が β-lactamase陽 性

で あ った 。

結論:感 受性検査 帯 であ りなが ら β-lactamase陽 性

の菌株がみ られ たSaureus,S.epidermidis,B.catar-

rhalfsに つ いては,三 濃度デ ィス ク法の成績 に β-lacta-

maseの 産生性につ いての成績 も添えて臨床側 に報告す

ることが必要 と考えられた。 腸 内細菌科の菌 には,pH

disk法 と発色基質 法の 二方 法を行 な うことが 望 ま しい

と考 えられた。

010臨 床分離株の β-lactamase産 生性 と

薬剤感受性に関す る検討

小林 建司 ・大久保 憲

刈谷総合病院外科

品 川 長夫 ・由良 二郎

名古屋市立大学医学部第一外科

臨床分離株においてペニシ リン系あるいはセ ファロス

ポ リン系抗生剤 に耐性 を示 した115株 について,ア シ ド

メ トリーデ ィス ク法,ニ トロセ フィン法 を用 いて β-lac-

tamase産 生性 と各種抗生剤の 感受性 を検討 し編 その

結果,ア シ ドメ ト リーデ ィス ク法 でとらえたcephalo-

sporinaseの 有無 とCEZに 対す る感受性 パ ター ンが最

も強 い相関を示 した。

一 方
,無 作 為 抽 出100株 に お い て,SBTICPZと

CPZの 感 受 性 パ タ ー ンか らみ る と,ア シ ドメ ト リーデ ィ

ス ク法 で と ら え た β-lactamaseの 有無 が エ トロプセフ ィ

ン法 よ りむ しろ β-lactamaseの 検 索 に 望 ま しい もの と

考 え られ た。

011臨 床分離 株におけ る β-lactamase産

生能 と薬剤感受性

山本和英 ・鈴木幹三 ・足立 暁

山本俊幸 ・有我憲仁*

名古屋市厚生院内科,同*検 査

目的:各 種 臨床 分 離 株 の β-lactamase産 生能 と こ れ

ら分 離 株 に 対 す る β-lactam剤 のMICを 測 定 し,β-

lactamase産 生 の有 無 とMIC値 の関 係 につ い て検討 し

た 。

方 法:当 院 で分 離 した 黄色 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌,肺 炎

桿 菌,セ ラチ ア,緑 膿 菌 各20株 計100株 の β-lactam-

ase産 生 能 を ア シ ドメ トリー デ ィス ク法 を 用 い てpen-

icminase(PCase),cephalosporinase(CSase)産 生の

有 無 に つ い て検 討 した 。 同100株 に対 す る20種 頬の

β-lactam剤 のMIC値 をMIC2000シ ス テ ムを用 いて

測 定 した。

成績:1)PCase陽 性率は黄色 ブ ドウ球菌18株90

%,大 腸菌5株25%,肺 炎桿菌2株10%,セ ラチア2

株10%,緑 膿菌3株15%で あ り,一 方CSaseは 黄色

ブ ドウ球菌0%,大 腸菌5株25%,肺 炎桿菌2株10

%,セ ラチア20株100%,緑 膿菌7株35%で あっ

た。

2)PCase陽 性 の30株 中28株93%が,PC剤 に

対 す るMIC値 は25μg/ml以 上 であ り,CSase陽 性の

34株 で は,CEP-1は30株88%が,CEP-IIは29株

85%が,CEP-IIIは11株32%が25μg/ml以 上 の

MIC値 で あ った 。

結 論:1)黄 色 ブ ドウ球 菌 の β-lactam剤 に対 す る耐

性 は 主 と してPCaseに よる も のが,セ ラチ アに対す る

そ れ は、CSaseに よる も のが 考 え られ た 。

2)PCase陽 性 株 のPC剤 に対 す るMIC値 は93%

が25μg/ml以 上 であ り,CSase陽 性 株 ではCEP-1,II

に対 して は 同 様 の傾 向 であ った が,CEP-IIIに 対 して は
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感性菌 も多 く,CEP-IIIの β-lactamaseに1対 す る安 定 性

が示唆 された 。

012溶 連菌感染症迅速診断法の検討と最近

の薬剤感受性

川上 晃 ・織田慶子 ・荒巻雅史

古賀達彦 ・阪田保隆 ・富永 薫

本廣 孝 ・山下文雄

久留米大学医学部小児科

柏 木 義 勝

都立衛生研究所

目的:小 児の咽頭 ・扁桃炎 においては,病 原体 がA群

溶血レンサ球菌か否かを迅速 に同定 し,化 学療 法を含め

た トータルケアを実施す るこ とが重要であ る。最近,ベ

ッドサイ ドで簡単 に短時間で しか も高率に本菌を同定 で

きるキットが数種開発 されてい る。私たちはその中の酵

素免疫測定法によるStrep A test packと ラテックス凝

集法によるStrepIDの2種 類 のキ ッ トを用 いて,そ の

有用性を検討す るとともに,1986年 の1年 間 に 当科で

分離された本菌 のT型 別 と薬剤感受性を測定 し,そ の関

連を調べた。

成績:Strep A test packとStrepIDの 培 養 との一

致率はそ れぞ れ87.5%,89.8%,感 受 性 は84.1%,

87.6%,特 異 性 は90.1%,91。4%と 両 キ ッ ト間 に有 意

差 はな く,い ずれ も高 値 を 示 した。本 菌157株 のT型 別

ではT12が57株 と最 も多 く,次 い でT4が32株,

T28が30株 とこれ ら3型 で75.8%を 占め た 。本 邦 の

数か所 の地 域 で増 加傾 向が 認 め られ て い るT3は わ ず

か3株 であ った 。薬 剤 感 受 性 で はPCs,CEPSに 耐 性株

はな く,MIC25μg/ml以 上 を耐 性 とす れ ばEM,TC,

CP多 剤 耐性 はT12型 の1株 の み で,MLs耐 性 は6株

と少な く,TC単 独 耐 性 は49株 で あ った 。

結論:近 年開発 されたA群 溶血 レンサ球菌 の迅速診断

キットは培養 との一致率,感 受性お よび特異性 ともに高

率で,日 常診療 に大いに役立つ と思われる。 また本菌の

薬剤感受性は β-ラクタム系薬剤には全株 良好 で,EM,

TC,CPの 耐性株の頻度 は各 々3.8%,32.5%,0.6%

と減少傾向を認めた。

013黄 色ブ ドウ球菌の各種抗生物質に対す

る感受性の年次推移

猪 狩 淳

琉球大学医学部臨床病理

設楽正登 ・設楽政次 ・吉本加代子

佼成病院検査科

小 酒 井 望

順天堂大学浦安病院

全国各地 の病院か ら臨床分離株 を収集 して1980年 以

後抗菌薬感受性 の年次推移 の追跡調査を行なっている。

今回は1980年 か ら1985年 までの6年 間に,黄 色 ブ ド

ウ球菌の抗菌薬感受性の推移 を検討 した。

実験に供 した菌株は総計12,116株 。MIC測 定は 日本

化学療法学会標準法(再 改訂 法)に 準 じて実 施 した。薬

剤 にはベ ニシ リン剤 と してABPC,セ ファロスポ リン剤

としてCEZ,セ ファマイシン剤 としてCMZ,ア ミノ配

糖体 としてGMを 選んだ。

接種菌量106CFU/mlの 場合,一 律にMIC25μg/ml

以上 を耐性 と して結果 をまとめてみる と,以 下の ように

な る。

(1)1985年 に収集 した2,891株 では,ABPC耐 性

株24%,CEZ耐 性株8%,CMZ耐 性株3%,GM耐 性

株29%に 認め られた。

(2)耐 性株 の年次推移は,ABPC耐 性株は1980年

20%で あ ったが,1982年 には28%に 増 加 し,以 後

24～28%の 間を推移 した。CEZ耐 性株 は,1981年 以前

は2%以 下 であ っ た が,1982年 以後は5～9%で あ

り,耐 性株の増加が認め られた。CMZ耐 性株は,1982

年以前は1%以 下 であ り,1983年 に軽度の増 加がみ ら

れたが,5%以 内に とどまった。GM耐 性株 は,1980年

に17%で あ り,年 次的 に増加 し,1985年 には29%と

大 き く増加 した。

以上,MIC25μg/ml以 上の株を耐性株 とした場合,

ABPC,CEZ,CMZ,GMの いずれの薬剤 に対 しても,

程度 の差があ るものの,年 次的 に耐性菌 の分離頻度は増

加 している。CMZの 増加 率が最 も小 さか った。
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014臨 床分離黄色ブ ドウ球菌の薬剤感受性

とコアグラーゼ型一特にMRSAの 推

移について

山崎 透 ・黒木初美 ・生田 真澄

山崎仁志 ・黒田芳信 ・後藤陽一郎

重野秀明 ・後藤 純 ・田代 隆良

藤岡利生 ・那須 勝

大分医科大学第二内科

宮 子 博 ・広岡 昌子

菅原 弘 一・伊藤 盛夫

同 附属病院検査部

目的:我 々は1982年 か ら1986年 までの5年 間 にお

いて,大 分医科大学病院で分雌 された黄色 ブ ドウ球菌 の

薬剤感受性 とコアグラーゼ型別 を検査 し,メ チ シリン・

セフェム耐性菌 の年次推移について検討 した。

方法:当 大学病院開設の1982年 か ら1986年 の5年

間 に,各 種臨床 材料か ら 分離 され 重複分離例を 除外 し

た409株 を 使 用 した。 抗菌剤はABPC,DMPPC,

MCIPC, CEZ, CMZ, LMOX, CZON, FMOX, GM,

AMK, NTL, EM, CLDM, TC, MINO, OFLX,

RFPの17薬 剤 を用 い,化 学療 法学会標準法に基 づき

MICを 測定 した。

結果:DMPPc,CEz≧12.5μg/mlを 示 す 株 を

MRSAと して み る と180株 に み られ,1982年 ～1986

年 の年 次 的推 移 で は25.6%,51.4%,45.4%,44.3%,

44.4%と 増 加 傾 向 は認 め なか った 。 材 料 別 にみ る と,

胸 腹 水70%,各 種 の 膿 お よび血 液62%,尿 お よび 喀 痰

52%の 頻 度 でMRSAが 認 め られ た。 薬剤 感 受 性 では,

RFP,MINO,OFLX,NTL,FMOXの 順 に優 れ た 抗

菌 力 を 示 したが,MCIPC,CMZ,GMに 対 しては,

MRSAは 耐性株が多 く,12.5μg/ml以 上の値 を示 した

のは,MCIPCで46%,CMZ86%,GM87%も 存在 し

た。 コアグラーゼ型別ではMRSAで はIV型 が65%と

多数を占め,以 下VII型,II型 の順 で,年 次的推移 に変化

はみ られなか った。

以上,MRSAは メチシ リン,セ フェムのみ な らず ア

ミノグ リコシ ドをは じめ とす る多剤 に耐性化の傾向を示

してお り,今 後 さらに詳細な検討が必要であ ると思われ

た。

015臨 床分離黄色ブ ドウ球菌の薬剤感受性

推移(第3報)

― penicillina3e抵 抗 性pe覧icillin3を 中心 に―

田吹 和雄 ・西村 忠史

大阪医科大学小児科

目的 ・方法:1976～1987年 の12年 間に臨床分離され

た計775株 の黄色 ブ ドウ球菌 のmethicillin(DMPPC),

oxacillin (MPIPC), cloxaciUin (MCIPC), dicloxacil-

lin(MDIPC)に 対 す る感 受 性 推移,coagulase型 別,

β-lactamase産 生 お よびMRSAのcefotiam,cefmeta-

zole,cefuzonam,imipenem,flomoxef,fosfomycinに

対 す る感 受 性 を検 討 した。 な お,測 定 は 化療 標 準 法 に準

じ,接 種 菌 量 は106cells/mlと した。

成 績:MIC12.5μg/ml以 上 を 示 す 株 をMRSAと

す る と,1976～1978年 度 株151株 中1株(0.7%),

1979～1981年 度 株154株 中4株(2.4%),1982～19肘

年 度 株317株 中34株(10。7%),1985～1987年 度 株

153株 中17株(11.1%)がMRSAで あ った。一 方,

1985～1987年 度 株 でMlc12.5μg/ml以 上 を示 す株 は

MPIPC5,3%,MCIPCとMDIPCは 各 々3.4%で あ

った。 さ らに,MIC80の 年 度 別推 移 をみ る と,DMPPC

の1976～1981年 度 株 のMIC80は1.56μg/mlで ある

が,1982年 度 以降 は3.13～6.25μg/mlで あ った。 ま

た,MPIPC,MCIPCのMIC80は1982年 度 以前 は

0.2～0.39μglmlで あ るが,1983年 以降 は1～3管 程高

くな り,MDIPCのMIC80も1982年 度 まで の0.1

μg/ml以 下 ～0.2μg/mlか ら,1983年 以 降 は1管 程 高

くな った 。β-lactamase産 生株 は1984年 以降80%を

超 え,1986～87年 度株 で は89.6%が β-lactamase産

生 株 であ った 。Coagulase型 別 の 成 績 で は 各 年度 とも

IV,III,VII型 が 多 く,MRSAはIV型 に22.6%,II型 に

10.4%み られ た。 ま た,coagulase型 別 と β-1actamase

産 生 の関 連 をみ る と,MRSAの 少 な いI型,V型 では

各 々68。3%,69.7%が β-lactamase産 生 株 で あ った。

さ らに,MRSAに はimipenemの 感受 性 が 他剤 に比

較 して も優 れ,MIC 0.39μg/ml以 下 の濃 度 で52株 中

38株(73.1%)を 発 育 阻 止 した。
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016自 動細菌検査装置MS-2型 を用 い て

CMX,CTMお よびCFSの 薬剤感受

性試験の検討

板羽 秀之 ・石田昌子 ・小野寺一

小田サキ子 ・神辺真之 ・坪倉篤雄

横 山 隆*・児玉 節*・竹末芳生*

藤本三喜夫*

広島大学付属病 院中央検査部,同*第 一外科

目的:近 年,我 が国の臨床細菌部門 にも諸種 の自動細

菌検査装置が使用され てお り,当 検査室 でも自動細菌検

査装置MS-2型(以 下MS-2と 略)を ルーチ ン検査 に

取 り入れ薬剤感受性試験 を行な ってい るが,現 在使用中

のMS-2で 行なえ る感受性試験の薬剤 は26薬 剤 と極め

て少ない。今回,我 々はMS-2に プログラムされていな

いCTM,CMX,CFSの3薬 剤がMS-2の 感受性試験

に使用できるか検討 したので報告す る。

方法:使 用 菌株 は第 一 外 科 よ り分 離 され たS.aureus

61株,S.epidermidis59株,Enterococcu 90株,En-

terobacteriaceae6菌 種180株,P.aeruginosa91株

を使用 した 。 含 有 量 が各16μgのCTM,CMX,CFS

のMS-2用 デ ィス クをLMOXの デ ィ ス クに 置 き換 え

CMX,CFSをP.aeruginosaにCTM,CMXを 他 の菌

種で測定 し,一 濃 度 デ ィ ス ク法 お よびMICと の 相 関 を

求めた。

結果:MS-2と デ ィス ク法 との一 致 率 はCTM84.6

%,CMX82.5%,CFS86.8%で あ り,MS-2とMIC

の一致 率はCTM86.2%,CMX80.2%,CFS86.8%

であった。 特 にMICと の相 関 が 悪 か った菌 種 と薬 剤 の

組み合わ せ は,S.aureusとCTMの49.1%,Entero-

coccusとCMXの54.4%な どで あ った が 大 部 分 の菌 種

は どの薬剤 とも90%以 上 の一 致 率 で あ った 。

考察:MS-2と デ ィス ク法 お よ びMICと の 相関は

GNRで は良好な成績が得 られルーチ ンへ の使用は行な

えるが,GPCで は相関が悪 く特 にSaureusのCTM

不一致株の大部分はMRSA株 であ り,GPCに つ いては

今後とも検討が必要 であ る。

017各 種Legionella spp.のMacrolides,

New quinolone8に 対 す る感 受 性

草野 展周 ・神山恭子 ・仲栄真勤子

嘉数 朝一 ・宮城睦子 ・兼 島 洋

伊良部勇栄 ・橘州桂三 ・下地 克佳

重野 芳輝 ・金域勇徳 ・斎 藤 厚

琉球大学医学部第一内科

仲宗根 勇 ・外間 政哲

同 検査部

目的:Legionella属 はin vitroに お い ては 多 くの化 学

療 法剤 に感 受 性 を有 す るが,in vivoで も有 効 性 の確 実

な 薬剤 はRFP,macrolides,new quinolonesで あ ろ う

と思 わ れ る。 現 在,Legionella属 には23の 菌 種 が認 め

られ て い るが,こ れ ら の菌 種 間 に おけ る薬 剤 感 受 性 の相

違 につ い て は 検討 され て いな い 。 今 回,私 達 はRFP,

macrolides,new quinolonesに つ い て,こ れ ら の感 受 性

を測 定 した の で 報 告 す る。

実験 方 法:使 用菌 株 はL.pneumopma(S.G.1～8)

か らL.israelensis(S.G.1)ま で の標 準 株25株 と臨 床

分 離株 お よび環 境 分 離 株 の51株 で あ った 。 薬 剤感 受 性

試 験 は 寒 天平 板 希 釈 法 で行 な い,培 地 は,BSYE寒 天培

地 を 使 用 した。 薬 剤 はRFP,CPFX,OFLX,ENX,

NY-198,EM,JM,RKM,RU-28965,TE-031の 計

10薬 剤 を用 い た。

実験結果:標 準株 においては各菌種間に大 きな差異は

認 め られ なか ったが,β-lactamase非 産生株であるL.

micdadeiは すべ ての薬剤において低濃度 で発育が阻止

された。 また,臨 床分離株 お よび 環境分離株に おいて

も同様 の傾向がみ られた も の の,同 一菌種 に おいて も

MIC値 にば らつきがみ られた。 一方,薬 剤側か らみ る

と,抗 菌力はRFP,CPFX,OFLX,NY-198,TE-

031,ENX,RKM,RU-28965,EM,JMの 順 とな り,

new quinolonesは レジオネ ラ感染症 におけ る標準的 な

治療薬 であるEMを しの ぐ抗菌 力を示 した。

018臨 床分離株 に対す るCefuzonamの 抗

菌力について

藤 本 多 秀

上野市民病院臨床病理

川原重治 ・別所 靖 ・小坂義種

三重大学医学部中央検査部

目的:Cefuzonam(CZON)の 抗菌 力を知 る目的で,

臨床分離株 に 対す る 各種セ フェム剤 の 抗菌 力を 検討 し
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た 。

方 法:1987年1～8月 に か け て 各 種臨 床 材 料 か ら分

離 され た517株 に つ い て,CZON,FMOX,CEZ,

CMZ,CPZ,CBPZ,CZX,CAZのMICを 測 定 した 。

MIC測 定 はMIC-2000を 用 い た。

成 績:S.aureus108株 に対 す る抗 菌 力 は,CZONが

MIC803.13μg/mlと 最 も良 い 抗 菌 力 を 示 し,次 い で

FMOX,CEZ,CMZの 順 で良 く,第3世 代 セ フ ェム剤

で あ るCPZ,CBPZ,CZX,CAZのMIC80は25～100

μg/mlで あ った 。MSSA81株,MRSA27株 に対 して

もCZONの 抗 菌 力が 最 も良 く,MSSAに 対 す るCZON

のMIC50は0.39μg/ml,MICeoは1.56μg午mlで,

MRSAに 対 してはMIC50は6.25μg/ml,MIC80は25

μg/mlで あ った。

グラム陰性菌 に対す るCZONの 抗菌力は,E.coli39

株,Klebsiella属56株,S.marcescens29株 に対 し,第

3世 代 セフニム剤 と同等 の 抗菌力を示 したが,P.aeru-

ginosaに 対 してはCAZが 最 も良 く,CZONは 他 のセ フ

ェム剤 と同様 に抗菌力は弱か った。

結論:CZONはS.aureusに 対 して今回検討 したセ フ

ェム剤 の中で最 も 優れた抗菌 力を示 し,MRSAに つ い

ても全体的 に低感受性であったが,CZONは その中 では

最 も強 い抗菌 力を示 した。 グラム陰性菌については第3

世代セ フェム剤 と同様に強い抗菌 力を示 したが,P.aer-

uginosaに ついては抗菌力は不充分 であった。

以上 よ りCZONはP.aeruginosaを 除 くグラム陰性

菌 に強 い抗菌力を有す るだけでな く,グ ラム陽性菌 にも

強 い抗菌力を示す セフェム剤 であることを確認 した。

019Serratia marcescensの 産 生 す る ア

ミ ノ配 糖 体 不 活 化 酵 素 に つ い て

高 島 明子 ・室 伏 直 美 ・山 路 真 也

諸 星俊 郎 ・横 井 山繁 行

東洋醸造(株)リ サーチセ ンター医薬品研究所

目的:我 々は 以 前,Serratia属 が 産 生す る新 規 ア ミノ

配 糖体(AGs)不 活 化 酵 素AAC(6')に つ い て報 告 した

(J.Antibiotics,37:1687～1691,1984)。 こ の酵 素 の

遺 伝子 は染 色 体 上 に 存 在 し,従 来 のAAC(6')の どの

分 類 に も属 さ な い もの で あ っ た 。 今 回,新 鮮 臨 床 分 離

Serratia marcescen5か ら新 た なAGs不 活 化 酵 素AAC

(2')を 見 出 し,そ の 性 状 と 遺 伝 的 背 景 に つ い て 検 討 し

た 。

方法:(1)MICの 測定 は化学療法学会標準法 に準

じた。

(2)AGs不 活化酵素 の 基 質 特 異 性 と 酵素活性 は

isepamic in(ISP;治 験 コ ー ドHAPA-B),AMK,

DKB,KM,GM-C16,GM-C1,GM-C2,RSM,TOB,

MCRを 使 用 し,bioassayはB,subtilisATCC6633を 検

定 菌 と して行 な った 。

(3)プ ラス ミ ドの抽出はCsCl-EB超 遠心 法により

行ない,ア ガロースゲル よりDNAの 回収精製 をし,

E.coliに 形質転換 した。 また プラス ミ ドの 接合伝達は

E.coliML1410(NA)を 受容菌 とした。

結果 と考 察:(1)S.marcescens37-218,37-219株

は と もにISP,ASTMに のみ 感 受 性 を示 した。 両株 と

もDKB,GM-C1a,RSM,TOBを 不 活 化 した 。

(2)37-218,37-219株 と も 伝 達 性 ブ ラ ス ミ ドを保

有 してお り,E.coliへ は5,2×10.7の 頻 度 で伝 達 され

た 。 更 に,伝 達 され たE.coliか らも ブ ラ ス ミ ドを確 認

す る こ とが で きた。

(3)電 気泳動に よる解析か ら両株 とも3本 の分子量

の異 なるDNAバ ン ドが認 められた。

(4)本 酵素は基質特異性,不 活化物 の同定結果か ら

AAC(2')で あることが確認 され,従 来プロテ ウス属に

のみ存在す ると報告されているAAC(2)がS.marces

censに も存在 した。既に見出されたAAC(6')は 染色体

上 に存在 し,今 回のAAC(2')は プラス ミド上に存在 し

たこ とによ り,AGs不 活化酵 素はSerratia属 の中で多

様 な形 で存在 してい ることが考え られた。

020 Bacteroides fragilis ‚Ì Ampicillin

高度耐性 とその伝達

渡辺邦友 ・山岡一清 ・渡辺 泉

武藤吉徳 ・加藤直樹 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

演者 らは,第35回 総会において,B.fragilis GAI-

10150はampicillin(ABPC)に 高度耐性 を示 し,そ の耐

性 をB.fragilisに 伝達できることを報告 した。今回はそ

の伝達現象の遺伝学的検討 を行なった。

材 料 と方 法:供 試菌 株;Ampicinin高 度 耐性 の野性株

B.fragilis GAI-10150を 用 い た。 耐 性 伝 達 の受 容菌 とし

て,B.fragilrs JC-101お よびB.fragilisTM-4000を 用

い た。B.fragilis TM-4000は,rifampicin耐 性 の自然変

異体 で あ り,JC-101は そ の栄 養 要 求 変 異 体(histidine,

arginine要 求 性)で あ る。Plasmidの 分 析;Alkaline

lysis法 に よ りplasmid DNAを 調整 し,0.8%agarose

中 で 電 気 泳動 を行 な った 。Plasmidの 精製;Deonierの

方 法 に 準 じて,ethidium bromide-cesium chloride超 遠

心 を 行 な い,Plasmidの 分 離,精 製 を行 な った。

成 績:B.fragilis GAI-10150はABPCに 対 し,1,600
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μg/mlのMICを 示 し,ABPC不 活 化 能 を有 す る野 性株

である。 また,こ の株 は多 数 のplasmid bandsを 有 して

いる。GAI-10150はABPC耐 性 をB.fragilisJC-101

に10-6/input donorの 頻 度 で 伝 達 した 。 この 交 配 に よ っ

て得 られ たABPC耐 性 の 子孫A-1,2,3,4お よびA-5

は,ABPC不 活 化能 を 獲 得 して いた 。A-1,2,3,4お よ

びA-5は 親 株 の もっ て いたPlasmid bandsの うち の一

つを共有 して いた。す べ て に共 通 す るPlasmid bandsの

み を有す るA-2お よびA-4株 は,ABPC耐 性 をB.

fragilisTM-4000に10-7/input donorの 頻 度 で二 次 伝

達 した。 この二 次 伝 達 実験 で得 られ た 子 孫 は す ベ て親 株

のもつPlasmid bandsを 獲 得 して いた 。

ま とめ:ABPC耐 性(penicillinase生 産 性)を 暗 号

す ると考 え られ るPlasmidの 存 在 を 確 認 した 。

021第3世 代セ フェム系抗菌 剤に対す る耐

性菌
―薬剤感受性 を中心 として―

能田一夫 ・佐々木豊裕 ・平潟洋一

舘田一博 朝野 和典 ・松田淳一

餅田親子 ・菅原 和行 ・山口恵三

臼井敏明

長崎大学医学部附属病院検査部

石井良和 ・馬 場 幸 ・深堀徹也

山形浩介 ・吉峯富士子 ・市川正孝

同 薬剤部

賀来満夫 ・林 敏明 ・河野 茂

広田正毅 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:今 回我 々は,腸 内細菌群の中で耐性菌 の頻度が

増加している と報告 され て い るE.cloacae,S.marces-

cens,C.freeundiiの3菌 種 と分離頻度の高いE.coliを

対照として,過 去6年 間 の長崎大学病院検査細菌室 にお

けるルーチンの薬剤感受性試験成績の年次的推移 につ い

て検討 した。

方法:当 検査 部 に 提 出,分 離 され たE.cloacae,S.

marcescens,C.freundii ,E.coliに つ いて,MIC-2000を

用 い ミクロブイ ヨ ン希釈 法 に て薬 剤 感 受 性 試験 を 行 な っ

た。薬剤濃 度 は0.1,1.0,5.0,10.0,25.0,100μg/

認 と した。 また,今 回検 討 した 薬 剤 はPIPC,CEZ,

CTM,CMZ,CPZ,CZX,LMOX,CMXの8薬 剤 と し

た。

結果:E.coliは,第3世 代 セ フ ェム系 抗 生剤 に対 し,

ほ とん どが 感性 を示 し,耐 性 化 傾 向は 認 め られ な か っ

た。

一方
,E.cloaoaeで は,第3世 代セ フェム系抗生剤に

対 し,100μg/ml以 上 の高度耐性菌の増 加が著 明であ り,

ペニシ リン系,第1・ 錦2世 代セ フ ム系抗生剤 に対 し

ても同様 の傾向が認められた。 また,S.marcescensは,

第3世 代セフェム系抗生剤 に対 し耐性菌が増加 している

ものの,1985年 よ り1μg/ml以 下の感性菌 は増加 の傾

向が認め られ,今 後の動向に興味が持たれた。

022第3世 代 セ フェム系抗菌剤に対す る耐

性菌
― β-lactamaseを 中 心 と して―

石井良和 ・馬 場 幸 ・深堀徹也

山形浩介 ・吉峯富士子 ・市川正孝

長崎大学医学部附属病院薬剤部

能田一夫 ・佐々木豊裕 ・平潟洋一

舘田一博 ・下口 和矩 ・朝野和典

入船賢司 ・餅田 親子 ・菅原和行

山口恵三

同 検査部

賀来満夫 ・林 敏明 ・河野 茂

広田正毅 ・原 耕平

目的:E.cloacae,C.freundii,Smarcecensな どの第

3世 代セ フェム系抗菌剤に 対 する 耐性菌について,β-

lactamaseを 中心 とした報告は既 にいくつかある。 今 回

は,当 院 で臨床材料か ら分離 され た耐性菌 の耐性機構に

っ いて,β-lactamaseの 活性,基 質特異性,酵 素の誘 導

能 につ いて解析を加えた。

方 法:臨 床 分 離株 のE.cloacae,S.marcescens,C.

freundiiの 中 か ら,耐 性 株 と感 性 株 を選 び これ に標 準 株

を 加 えた 。 薬 剤 は ペ ニ シ リン系6薬 剤,セ フ ェム系15

薬 剤 を 対 象 と した 。MICの 測 定 に は ミク ロブ イ ヨ ン希

釈 法,β-lactamaseの 迅速 検 出 には ニ トロセ フ ィ ン法 お

よび β-checkを 用 いた 。β-lactamaseの 活 性 は,今 回 は

ミク ロ ヨー ド法 に て測 定 し,蛋 白量 は ロー リー 法 で定 量

した 。

結果お よび考察;薬 剤感受性試験 の結果,い ずれ の菌

種 において も,耐 性株はすべての β-lactam系 薬剤 に対

して,非 常に高 いMIC値 を 示 した。 すべ ての 菌 種は

β-lactamase産 生株 であ り,そ の 活性 は 感性株 と 比較

し,耐 性菌では非常 に高 い値を示 した。 さらに基質特異

性 を検討 した ところ,い ずれの菌株 もセ ファロスポ リナ

長崎大学医学部第二内科
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ーゼであ り,さ らに誘導能 の検討に よ り感性株は誘導型

であったが,耐 性株 は構成型 であ るこ とがわか った。ま

た薬剤含有培地 での継代 によ り,比 較的容易 に感性株が

構成型酵素を もつ耐性株 を得 ることができた。以上の こ

とか ら,第3世 代セフ ェム系抗菌 剤に対す る耐性の メカ

函ズムはGootzら の報告 と同様,染 色体 の変化に よる可

能性が強 く示唆 された。

023大 腸菌のキ ノロンカル ボン酸耐性につ

いて

藤田知洋 ・蟹本雄右 ・清水保夫

福井医科大学泌尿器科

目的:ニ ューキノ ロンは従来のキノ ロン系薬剤 との交

差耐性がないこ とが特徴 とされている。今回我 々は,尿

路感染症由来の大腸菌30株 に対す るMICと,E.coli

ECSA1に おけ る液体培地内での耐性獲得実験 を行ない,

得られた株の耐性化お よび交差耐性 について検討 した。

方 法:E.coli30株 のMICをnalidixic acid(NA),

nornoxacin(NFLX),cipronoxacin(CPFX)を 検 討 薬

剤 と して,そ のMICを 測 定 した。 さ らに3剤 に高 度 感

受性 で あ った株(E.coli ECSA1)を 用 いて,6チ ャ ン

ネ ル振 盪 装 置(BIO-LOG II)に よ り,抗 菌 剤 添 加 培 地

内 で の細 菌 の増 殖 態 度 を経 時的 に吸 光 度 で測 定 して,検

討 した 。

結 果:1)E.olfに お いて,NA,NFLX,CPFXの 間

に 明 らか な 交差 耐 性 は 認 め な か った 。 しか しNAに 高

いMICを 示 す株 はNFLX,CPFXで もや や 高 いMIC

を示 した 。

2)感 受性株E.coli ECSA1はNA添 加培地 で振邊

培養す ることによ り容易にNA耐 性 となった。 また同

時にNFLX,CPFXに 対 しても軽度の耐性化が認め ら

れた。

3)NFLX,CPFX添 加培地 で 培養するこ とに よ り

NAに 対 しては耐性 とな り,NFLX,CPFX相 互間で も

軽度の耐性化が認め られた。

4)NFLX,CPFX添 加培地内での 培養 を 繰 り返す

ことに より,NAに 対 しては 高度耐性化 した。 しか し

NFLX,CPFXで はその耐性化は著 しいものではなか っ

た。

5)本 実験で得られた耐性株は,耐 性化が進むにつれ

抗菌剤無添加培地内での菌の増殖の遅延が認められた。

024オ フロキサシ ン耐性Buteroides

fragilis株 の性状について

星野一樹 ・佐藤謙一 ・田中真由美

采 孟 ・長田恭明

第一製薬中央研究所

三 橋 進

エ ピゾーム研究所

近年DNAジ ャイ レースを その標的酵素 とする キノ

ロン系薬剤の使用が増加 してお り,使 用量の増加に伴 う

耐性菌 の出現が問題化 しつつある。そ こで,Bacteroides

fragilisに対す る ナ フロキサシ ンの作用お よび 耐性機作

解析を 目的 とし,実 験室 内でオフ ロキサ シン耐性変異株

を分離 し,そ の性状を形態,DNAジ ャイ レース,外 膜

蛋白の3点 か ら検討 した。

成績:得 られた耐性株44株 中42株 が親株 より4倍

高いMIC値(6.25μg/ml)を 示 した。また,2回 の選択

に より32～64倍 高いMIC値(50～100μg/ml)を 示す

高度耐性株が得 られた。Sub-MICで オ フロキサシンを

作用 させ ると,親 株 お よび中等度耐性株 で菌体の伸長が

観察 された。 また,中 等度耐性株 よ りDNAジ ャイレ

ースを精製 し検討 した ところ,サ ブユ ニッ トαが耐性化

していることが明 らか となった。一方,SDS-PAGEに

より外膜蛋 白泳動パ ター ンの解析を行なったが,親 株,

中等度耐性株,高 度耐性株 の3株 の間で変化は認められ

なか った。

結 論:Bacteroides fragilisの オ フ ロキ サ シ ンに対す る

耐 性 機 作 の主 要 因 が,DNAジ ャ イ レー ス のサ ブユ ニ ッ

トαの変 異 で あ る こ とが 明 らか とな った。

025臨 床材料か ら分離 されたBacteroides

fragilisに お け る ニューピ リドンカ

ルボ ン酸系抗菌剤に対す る耐性株

加藤直樹 ・宮内正幸 ・武藤吉徳

渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

NFLXやOFLXが 市販された前後の,1983～84年

と1986～87年 分離 のB.fragilils臨 床分離株のニューピ

リ ドンカルボン酸系抗菌剤 に対す る感受性 を測定 した。

1983～84年 分離株 では,NFLX>100μg/mlの 株は1株

(3%)で,OFLXで は12.5μg/ml以 上 のMICを 示す

株 は1株 もみ られ なか った 。 しか し,1986～87年 分離株

で は,NFLXのMICが>100μg/mlの 株 は25株

(26%),OFLXで は ≧12.5μg/mlの 株 は7株(7%)
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で,う ち ≧100μg/mlの 高度耐性株 は4株(4%)認 め ら

れ,ニ ュービ リドンカルポ ン酸が市販され て以降,明 ら

かにこれらの抗菌剤 に耐性 の株の増 加が認め られた。以

後,OFLX高 度耐性B.fragilis4株 につ いて各種の検討

を加えた。同系統 のNFLX,ENX,CPFX,NY-198,

T-3262の いずれに対 してもOFLX高 度耐性株 は25

μg/ml以 上のMICを 示 し,交 差耐性が認 め られた。β-

lactamase産 生性では,high-prooducerが3株(75%)

認められ,1986～87年 分離B.fragilisのhigh-produ-

cerの 頻度が23%(21/93)で あるこ とと比べ ると,有 意

に高い頻度(p<0.05)で あった。 β-lactam剤 に射 す

るMICは 。high-producerの3株 では各 々の薬剤 の

MIC50値 よ り2管 以上高い値 であった。CLDMに は2

株 が耐性 であったが,CPに はいずれの株 も耐性 を示 さ

なか った。菌 の疎水性の検討 では,OFLX感 性株 のキシ

レン相/水 相の比は3.00付 近 であったが,OFLX耐 性

株 では2株 が同様 の値 をとったが,1株 は5.32,1株 は

1.40と,そ れぞれ疎水性 と親 水性の 高 くなった 成 績を

示 した。


