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1983年4月 か ら1988年3月 まで の5年 間 に,全 国 の 医療 施設 か ら送 付 され た 検 体 よ り分 離 した,

Bacteroides fragilis,Porphyromonas asaccharolytica,Fusobacterium spp.Veillonella Parvula

な ど552株 の17薬 剤 に対 す る薬 剤 感 受 性 試 験 を行 な った。B.fragilisは349株(63.2%)と 最 も

多 く分 離 され た。B.fragilis はmetronidazole,chloramphenicol(CP),minocycline(MINO)に

対 して,最 も高 い薬 剤 感 受 性 を 示 した 。 他 のB.fragilis groupの 菌 種 は,cefoxitin(CFX),cef-

metazole(CMZ),cefotetan(CTT),Iatamoxef(LMOX)に 対 して は 薬剤 感 受 性 が 低 く,B.fragilis

とは異 な っ て いた 。 各 薬 剤 に対 す る耐 性breakpointを 設 定 して,各 菌 種 の 耐 性 率 と比較 す る と,

B.fragilisの 耐 性 率 は,cefotiam(CTM),ampicinin(ABPC),tetracycline(TC)で は 高 率 で あ

った が,CP,MINOで は低 率 で あ り,metronidazoleで は耐 性株 は 認 め ら れ な か っ た 。Black

pigmented Bacterlides spp.,other Bacteroides spp.(B.fragilis groupお よびBlack pigmented

Bacteroides spp.以 外 のBactcides spp.),P.asaccharolytica,Fusobacterium spp.,V.parvula

は,大 半 の薬 剤 に 感 受 性 で あ った が,特 にFusobacterium varium,V.parvula,P.asaccharolytica

で は,erythromycin(EM)に 耐 性 を 示 す株 が 多 く見 られ た 。B.fragilisに お け る薬 剤 感 受 性 の年 次

変 遷 で は,大 半 の 薬 剤 でMIC50値,MIC90値 と も,大 きな変 動 は見 られ な か った。耐 性breakpoint

に お け る耐 性 率 の年 次 変 遷 で は,ABPC,cefazolin(CEZ),cefoPeraone(CPZ),ceftizoxime

(CZX),CFX,CMZで は年 を 追 って の 耐 性 率 の低 下 が 見 られ,clindamycin(CLDM)で は逆 に

耐 性 率 の 上 昇 が 認 め られ た 。

Key words:薬 剤 感 受 性 年 次 変 遷,嫌 気 性 無 芽 胞 グ ラ ム 陰 性 菌,Bacteroides fragilis,Porphyro-

monas asaccharolytica,Fusobacterium spp.

近年,臨 床材料からの嫌気性菌の分離 ・同定技術の進

歩 ・普及により,嫌 気性菌は種々の感染巣より単独ある

いは,他 の菌種と共に頻繁に分離されるようになった。

臨床材料よりの分離頻度が最も高く,か つ嫌気性菌感

染症の重要な起因菌であるBacteroides属 で は,各 種

化学療法剤に対する耐性菌の出現に関する報告が多く見

られる1～5)。し か し,嫌 気性菌の年次的な薬剤感受性分

布の推移に関する報告は極めて少ない。そこで,著 者ら

は,1983年4月 から1988年3月 までの5年 間に全国各

地の病院および検査センターから送付された臨床材料よ

り分離した嫌気性無芽胞グラム陰性菌の17種 類の化学

療法剤に対する薬剤感受性試験を行ない,そ の成績を比

較検討した。

I.　 材 料 と 方 法

1.　 供 試 菌 株

1983年4月 か ら1988年3月 まで の5年 間 に 全 国 の 医

療 施 設 か ら送 付 され た 膿,血 液,腹 水,胆 汁 等 の 臨床 材

料 よ り分離 した 嫌 気 性 無 芽 胞 グ ラ ム陰 性 菌552株 を 用

いた 。 分 離菌 株 の 同定 は,代 謝 産 物 と して の 低級 脂 肪 酸

分 析6),RapIDANAsystem(lnnovative Diagnostic

Systems,Inc.U.S.A),PRAS II medium(Scott

Lab.,U.S.A.),API-ZYM(API System S.A.,Fran-

ce)な どに よ る各 種 生 化 学 性 状 結果 な どか ら,Anaerobe

Laboratory Manua17),Bergey'sManual8)な ど に基 づ い

て 行 な っ た。

同 定 され た菌 株 は,実 験 に 使用 され る ま で,15%ス キ
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ム ミル ク(森 永 乳 業)を 保 護 剤 と して,-80℃ で 保 存 し

た 。

2.　 供 試 薬 剤

力 価 の 明 ら か な,ampicllin(ABPC,フ ァイ ザ ー製

薬),piperacillin(PIPC,富 山 化 学 工 業),cefazolin

(CEZ,藤 沢薬 品 工 業),cefotiam(CTM,武 田 薬 品 工

業),cefoperazone(CPZ,富 山 化学 工 業),cefmenoxime

(CMX,武 田薬 品工 業),ceftizoxime(CZX,藤 沢 薬 品

工 業),cefoxitin(CFX,萬 有 製 薬),cefmetazole(CM-

Z,三 共),cefotetan(CTT,山 之 内製 薬),latamoxef(L-

MOX,塩 野 義 製 薬),erythromycin(EM,大 日本 製 薬),

clindamycin(CLDM,日 本 ア ップ ジュ ン),tetracycline

(TC,日 本 レダ リー),minocycline(MINO,日 本 レダ

リー),chloramphenico1(CP,三 共),metronidazole

(MTN,ロ ー ヌプ ー ラ ン)の17薬 剤 を 使用 した 。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

MICの 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 の 推 奨 す る方 法 に

準 じて,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り 行 な っ た9)。 菌 液 の接 種

は,接 種 菌 量 を106CFU/mlと し,ミ ク ロプ ラ ンタ ー

(佐 久 間 製 作 所)を 用 い て 行 な った。 薬 剤 感受 性 測 定 用

培 地 に は,0.001% menadione (Sigma Chemical Co.,

U.S.A.)加GAM寒 天 培 地(日 水 製 薬)を 用 い,an-

aerobic chamber(Forma:N282%,CO210%,H2

8%)内 で24時 間 培 養 後 にMICを 測 定 した が,Bac-

teroides fragilis group以 外 の 発 育 の 遅 い菌 株 につ い て

は,48時 間 培 養 後 に 測 定 した 。

4.　 薬 剤 耐 性 のbreakpoint

現 在,我 が 国 で は正 式 に認 め られ た,嫌 気 性 菌 の薬 剤

耐 性 お よび 感 受 性 を決 定 す るた め のbreakpointは 定 め

られ て い な い。 した が っ て,著 者 らは,米 国 の 報 告4,5,10～15)

に 準 拠 して,薬 剤 の体 内動 態 を も と に し て 薬 剤耐 性

breakpointを 仮 に定 め,そ れ を 使 用 した 。す な わ ち,今

回 使 用 した 各 種 薬 剤 の耐 性breakpointは, ABPC 6.25

(12.5)μg/ml,PIPC50(100)μg/ml, CEZ 12.5 (25)

μg/ml,CTM12.5(25)μg/ml,CPZ 12.5 (25)μg/

ml,CMX12.5(25)μg/ml, CZX 12.5(25) μg/ml,

CFX12.5(25)μg/ml, CMZ 12.5 (25)μg/ml, CTT

12.5(25)μg/ml,LMOX12.5 (25)μg/ml, EM3.13

(6.25)μg/ml,CLDM3.13 (6.25)μg/ml, TC3.13

(3.13)μg/ml,MINO6.25 (12.5) μg/ml, CP6.25

(12.5)μg/ml,MTN6.25 (12.5)μg/mlと した 。 な

お,カ ッコ内 の 数 値 は,高 いMIC値 で設 定 した よ り緩

や か な 薬 剤 耐 性 境 界 で あ るhigher breakpointを 示 し,

こ れ も加 え て耐 性 率 を比 較 検 討 した。

II. 実 験 成 績

1.嫌 気 性 無 芽 胞 グ ラ ム陰 性菌 の 分 離 状 況

Table1に,1983年4月 か ら1988年3月 までの5年

間 に お け る,臨 床 材 料 か らの嫌 気 性 無 芽胞 グラム陰性菌

の 菌 種 別 分 離 状 況 とそ の分 離 材料 を 示 した。 分離 された

嫌 気 性 無 芽 胞 グ ラム陰 性 菌 の 総 菌 株 数 は552株 で あっ

た 。

Ｂacteroides属 は520株(942%)で 最 も多 く分離さ

れ,こ の うちBacteroides fragilis groupは489株

(88.6%)と 大 多 数 を 占め た 。B.fragilis groupで は,

Bacteroides fragilisが349株(63.2%)と 最 も多 く分

離 さ れ,次いでBacteroides thetailtaomicron51株 (9.2

%),Bacteroides ovatus30株(5.4%),Bacteroides

uniformis26株(4.7%),Bacteroides distasois 17株

(3.1%),Bacteroides vulgatus16株(29%)の 順で

あ っ た。

Porphyromonas属 を除 く,black pigmented Bactero-

ides spp.は5株(0.9%)分 離 され た が,そ の内訳け

はBacteroides intermedius2株(0.4%), Bacteroides

melaninogenicus2株(0.4%),. Bacteroides corporis1

株(0.2%)で あ った 。

B.fragilis groupお よびblack pigmented Bacteroi-

des spp.以 外 のBacteroides spp.は, othe rBacteroi-

des spp.と 一 括 して 検 討 した 。 こ のother Bacteroides

SPP.は26株(4.7%)分 離 され たが,そ の 内訳けは

Bacteroides buccae6株(1.1%),Bacteroides bivius

4株(0.7%),Bacteroides oralis4株(0.7%),Bac-

teroides disiens2株(0.4%),Bacteroides oris2株

(0.4%),Bacteroides vreolyticus1株(0.2%),Bac-

teroides spp.7株(1.3%)で あ った 。

Porphyromonas属 で は, Porphyromonas asaccharo-

lyticaが5株(0.9%)分 離 され た 。

Fusobacterium属 は23株(42%)が 分離 され,そ の

内訳 け はFusobacterium8株(1.4%),Fuso-

bacterium nucleatum5株(0.9%), Fusobacterium-

mortiferum3株(0.5%), Fusobacterium necrophorum

3株(0.5%)で あ った 。

Veillonella属 で はVeillonella parvulaが8株

(1.4%)分 離 され た 。

材 料 別 の 分 離 頻 度 は,膿 か ら の 分 離 株 が324株

(58.7%)と 最 も 多 く,次 い で 血 液 か ら は110株

(19.9%),腹 水 か ら は44株(8.0%),胆 汁か らは23

株(4T2%)が 分 離 さ れ た 。な お,膿 か らは各 菌種がまん

べ ん な く分 離 され た 。

2.分 離 菌 の17薬 剤 に対 す るMIC分 布 と耐性率

1)B.fragilis(Table2)

B.fragilisに 対 す る各 種 薬 剤 のMIC90値 は,MTNと

CPが 最 も優 れ,そ の値 は3.13μg/mlで あ った。次いで
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Table 1. Source of non-sporeforming Gram-negative anaerobic bacterial species used

 (Isolated from April 1983 through March 1988)

MINO, LMOX, CTT, CFX, CMZ, CZX, PIPC,

CMXの 順 で強い抗菌力を示 した。EM,CLDMで は,

MIC50値 がそれぞれ3.13μg/ml,0.20μg/mlと 低い値

を示したが,100μg/ml以 上の高度耐性株がEMに 対

しては73株(20.9%),CLDMに 対 して は64株

(18.3%)と 多 く,明 らかな二峰性分布を示 した。また,

TCも 明 らかな二峰性分布を示 し,耐 性株の存在が示唆

された。

今回使用 したbreakpointか ら算出 した耐性率を見る

と,ま ず,低 いMIC値 で設定した比較的厳 しい耐性の

breakpointで は,MTNに 対 しては耐性株が見られず,

CP1%,MINO5%と 耐性率は低 く,次 いでLMOX

7%,CTT11%,PIPC14%,CLDM19%で あ った。

これ を高 いMIC値 で設 定 した 耐 性 基 準 値 の 緩 や か な

higher breakpointと 比 較 す る と,ABPC,PIPC,

CEZ,CTM,CFXお よびCMZの6薬 剤 に 対 して は

8～25%の 耐性 率 の低 下 が 見 られ た 。 耐 性 率 の 比 較 的 低

か っ たLMOX,CTT,PIPCに は100μg/ml以 上 の 高

度耐 性 株 が そ れ ぞ れ16株(4.6%),21株(6.0%),

50株(14.3%)見 られ た 。逆 に,耐 性 率 の高 い薬 剤 は,

CTMの90%,ABPCの73%,TCの72%,CEZの

61%で あ っ て,こ の うちMICが100μg/ml以 上 の高

度 耐 性株 は,CTMで は136株(39.0%),CEZで は

98株(28.1%),ABPCで は93株(26.6%)の 高 率 に

見 られ たが,TCで は2株(0.6%)と 少 な か った 。

2)B.thetaiotaomicron(Table3)
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Table 2. Comparative activity of antimicrobial agents against Bacteroides fragilis

a : Percent resistant at higher breakpoint
b : Higher breakpoint

Table 3. Comparative activity of antimicrobial agents against Bacteroides thetaiotaomicron

a : Percent resistant at higher breakpoint
b : Higher breakpoint
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B.thetaiotaomicronに 対 す る 各 種 薬 剤 のMIC90値

は,MTNとMINOが 最 も優 れ,そ の値 は3.13μg/

mlで あ った 。次 いでCP,TC,CZX,LMOX,CFX

の順 で強 い抗 菌 力 を示 したoEM,CLDMで は,MIC50

値 が6.25μg/ml,1.56μg/mlと 低 い 値 を 示 した が,100

μg/ml以 上 の 高度 耐 性 株 が そ れ ぞれ14株(27.5%),

11株(21.6%)と 多 く,明 らか な二 峰 性 分 布 を 示 した 。

また,TCも 二 峰 性 分 布 を 示 した 。

比較的 厳 しい耐 性 のbreakpointで 見 る と,MTNで

は耐性株 が 見 られ な か った が,MINOで は4%,CPで

は6%と 低 い耐 性 率 で あ っ た が,PIPCで は20%,

CLDMで は27%,CZXで は31%,LMOXで は31%

で あった。 これ をhigherbreakpointと 比 較 す る と,

ABPC,PIPC,CEZ,CPZ,CMX,CFX,LMOX,

EM,MINOお よびCPの10薬 剤 に 対 して は4～64%

の大 きな耐 性 率 の 低下 が認 め られ た 。 耐 性 率 の 比較 的 低

か ったPIPC,CZX,LMOXに は100μg/ml以 上 の高

度 耐性株 が そ れ ぞれ10株(19.6%),5株(9.8%),5

株(9.8%)に 見 られ た 。 逆 に,耐 性 率 の 高 い 薬 剤 は,

CTT100%,CTM98%,CPZ98%,CMZ96%e,

ABPC92%,CMX82%,CFX82%,CEZ78%,EM

73%で あ った。 これ らの9薬 剤 にお い て,MICが100

μg/ml以 上 の高 度 耐 性 株 はCTMで35株(68.6%),

CTTで18株(35.3%),CMZで15株(29.4%),

℃MXで14株(27.5%),EMで14株(27.5%),

CEZで12株(23.5%),ABP℃ で10株(19.6%),

CPZで10株(19.6%)と 高 率 に見 られ た が,CFXで

は1株(2.0%)と 少 な か った 。

3)B.ovatuts(Table4)

各 種 薬 剤 のMICgo値 は,1。56μg/mlのMTNが 最 も

優 れ,次 い でMINO,CP,TC,CZX,LMOX,CFX

の順 で強 い抗 菌 力 を 示 した。EM,CLDMで はMIC50

値が3.13μg小ml,0.78μg/mlと 低 い値 を示 した が,100

μg/ml以 上 の高 度 耐 性 株 が そ れ ぞ れ7株(23.3%),5

株(16.7%)と 多 く,明 らか な二 峰 性 分 布 を示 した。 ま

た,TCのMIC分 布 も二 峰 性分 布 を示 した。

耐 性 率 を見 る と,比 較 的 厳 しい 耐 性 のbreakpointで

は,MTNに 対 して は 耐 性株 が見 られ な いが,CPは

6%と 低 く,次 い でMINO15%,CZX17%,CLDM

20%,PIPC31%の 順 で あ った。higher breakpointと

の 比 較 で は,ABPC,CEZ,CPZ,CMX,CFX,

LMOX,TC,MINOお よびCPの9薬 剤 に 対 して は

6～40%の 大 きな 耐 性 率 の 低 下 が 認 め られ た 。 耐 性 率

の比 較 的 低 か っ たCZXとPIPCに は,100μg/ml以

上 の高 度 耐 性 株 は そ れ ぞ れ3株(10.0%)お よび5株

(16.7%)見 られ た。 逆 に,耐 性 率 の高 い薬 剤 は,CTT

Table 4. Comparative activity of antimicrobial agents against Bacteroides ovatus

a: Percent resistant at higher breakpoint 

b: Higher breakpoint
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Table 5. Comparative activity of antimicrobial agents against Bacteroides  uniformis

a : Percent resistant at higher breakpoint
b : Higher breakpoint

Table 6. Comparative activity of antimicrobial agents against Bacteroides distasonis

a : Percent resistant at higher breakpoint
b : Higher breakpoint
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100%,CTM97%,ABPC83%,CMZ77%,CEZ

77%,CPZ77%,CMX73%で あ って,MICが100

ag小m1以 上 の高 度 耐性 株 は,CTTで は17株(56.7%),

CTMで は17株(56.7%),CMZで は8株(26.7%),

ABPCで は7株(23.3%),CEZで は7株(23.3%),

CMXで は6株(20.0%),CPZで は5株(16.7%)と,

高率 に見 られた 。

4)B.ecnzformis(Table5)

各種 薬剤 のMIC90値 は,3.13μg/mlのMTNが 最 も

慶れ,次 いでCP,MINO,LMOX,CFX,TCの 順 で

強 い抗菌 力 を示 した 。EM,CLDMで は,MIC50値 が

6.25μg/ml,3.13μg/mlと 低 い値 を示 した が,100μg/

ml以 上 の高 度 耐 性株 が それ ぞれ5株(19.2%)ず つ 見

られ,明 らか な二 峰 性 分 布 を示 した 。 また,TCに お い

て も二 峰性 分布 が 見 られ た 。

耐性 率 を見 る と,比 較 的 厳 しい耐 性 のbreakpointで

は,MTN,CPに 対 して は,耐 性 株 が 見 られ ず,MINO

は15%,PIPC24%,LMOX27%,CLDM31%,

CZX38%で あ った 。 これ をhigher breakpointと 比 較

す る とABPC,CTM,CPZ,CZX,CFX,LMOX,

EM,CLDMお よびMINOの9薬 剤 に対 して は12～

34%の 大 きな耐 性 率 の 低 下 が 認 め られ た 。 耐 性 率 の比 較

的低 か ったPIPCとCZXに100μg/ml以 上 の高 度 耐 性

株 が それ ぞ れ4株(15.4%)と3株(11.5%)見 られ た

が,LMOXで は 見 られ な か った。 逆 に,耐 性 率 の高 い

薬剤 は,ABPC92%,CTM88%e,TC62%,CTT

58%,CPZ54%,EM54%eで ,Mlcが100μg/ml以

上 の高 度 耐 性 株 は,CTMで12株(46.2%),CTTで

6株(23.1%),ABPCで5株(19。2%),EMで5株

(19.2%),CPZで3株(11.5%)で あ った が,TCで は

見 られ な か った 。

5)B.distasonis(Table6)

各 種 薬 剤 のMIC90値 は,3.13μg/mlのMTNが 最 も

優 れ,次 い でCP,MINO,CZX,TC,CFXの 順 で 強

い抗 菌 力 を示 した 。EM,CLDM,TCで は,明 らか な

二 峰性 分 布 が 見 られ た。

比較 的 厳 しい耐 性 のbreakpointに お け る耐 性 率 を見

る と,MTN,CPに は 耐 性 株 が 見 られ ず,MINOは

12%,CZX18%,PIPC19%e,CMX35%で あ った 。

この成 績 をhigher breakpeintと 比 較 す る と,ABPC,

PIPC,CTM,CFX,CMZお よびMINOの6薬 剤 で

は11～36%の 大 きな 耐 性 率 の低 下 が 認 め られ た 。 耐 性

率が 比 較 的 低 か っ たCZX,PIPC,CMXに お い て,

100μg/ml以 上 の高 度 耐 性 株 が そ れ ぞ れ1株(5.9%),

5株(29.4%),4株(23.5%)に 見 られ た 。逆 に,耐 性

率 の 高 い薬 剤 は,CTM94%,CTT82%,ABPC76%,

Table 7. Comparative activity of antimicrobial agents against Bacteroides  vulgatus

a: Percent resistant at higher breakpoint 

b: Higher breakpoint
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CMZ76%,CFX71%,CEZ59%,EM59%で あ っ

て,MICが100μg/ml以 上 の高 度 耐 性 株 は,cTTで9

株(52.9%),CTMで8株(47.1%),EMで7株

(41.2%),ABPCで6株(35.3%),CEZで6株

(35.3%),CMZで5株(29.4%)と,高 率 に見 られ た

が,CFXで は1株(5.9%)と 少 なか っ た。

6)B.vulgatus(Table7)

各 種 薬 剤 のMIC90値 は,1.56μg/mlのMTNが 最 も

優 れ,次 いでCP,MINO,CZX,CFX,TCの 順 で 強

い 抗 菌 力 を 示 した 。EM,CLDMで は,MIC50値 が

6.25μg/ml,0.39μg/mlと 低 い値 を 示 した が,100μg/

ml以 上 の高 度 耐 性株 が そ れ ぞ れ5株(31.3%),3株

(18.8%)と 多 く,明 らか な 二 峰 性 分 布 を示 した。 また,

TCに お い て も二 峰 性 分 布 が 見 られ た 。

耐 性 率 を 見 る と,比 較 的 厳 しい 耐 性 のbreakpointで

は,MTN,CPで は耐 性 株 が 見 られ な か った が,PIPC

で は17%,CZXで は25%,CLDMで は25%,

LMOXで は37%に 見 られ た。 これ らの 成 績 をhigher

breakpointと 比較 す る と,ABPC,PIPC,CEZ,CTM,

CPZ,CZX,CMZお よ びMINOの8薬 剤 で は14～

44%の 大 きな 耐 性 率 の 低 下 が 認 め られ た。 耐 性 率 の 比較

的 低 か ったPIPC,CZX,LMOXに は,100μg/ml以 上

の 高 度 耐 性 株 が そ れ ぞ れ5株(31.3%),1株(6.3%)
,

2株(125%)に 見 られ た 。 逆 に,本 菌 の耐 性 率の高か

った 薬 剤 は,CTMで94%,CPZで87%,ABPCで

81%,TCで75%,CMZで75%,CEZで56%,EM

で56%で あ った 。MIcが100μg/ml以 上 の高度耐性

株 は,ABPCで8株(50.0%),CTMで8株(50.0%),

CEZで6株(37.5%),CPZで6株(37.5%),EMで

5株(31.3%),CMZで4株(25.0%)の 高 率 に見られ

た が,TCで は1株(6.3%)と 少 なか った 。なお,他 の

B.fragilis groupの 菌 種 とは 異 な り,MINOに 対す る耐

性 率 は44%と 高 い のが,特 徴 的 で あ った 。

7)Black pigmented Bacteroides spp.(Table8)

こ のgroupの 菌 は,多 くの 薬 剤 に対 して 感受性が

高 い のが 特 徴 的 で あ っ た 。MIC50値 は,CLDMが ≦

0.025μg/mlと 最 も優 れ,他 の 薬 剤 も1.56μg/ml以 下 と

優 れ た 抗 菌 力 を示 した。MIC90値 で も,CLDMが0.05

μg/mlと 最 も優 れ,次 い でCZX,CFx,CMZ,CTT,

CP,MTNの 順 で あ った。 た だ し,B.melaninogenicus

の2株 中1株 は,ABPC,TCに 対 し て100μg/ml,

PIPcに50μg/mlとMIC値 の 高 い株 で あ った。

耐 性 率 を 見 る と,比 較 的 厳 しいbreakpointで は,

TC,MINOで40%,PIPC,EMで20%見 られた

Table 8. Comparative activity of antimicrobial agents against black pigmented Bacteroides spp.

a : Strains and number for isolates used were: Bacteroides intermedius, 2; B. melaninogenicus, 2; and B. corporis, 1

except genus Porphyromonas
b : Percent resistant at higher breakpoint
c : Higher breakpoint
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Table 9. Comparative activity of antimicrobial agents against other Bacteroides spp .

a : Strains and number for isolates used were: Bacteroides buccae, 6; B. bivius, 4; B. oralis, 4; B. disiens, 2;

B. oris, 2; B. ureolyticus, 1; and Bacteroides spp, 7.
b : Percent resistant at higher breakpoint
c : Higher breakpoint

Table 10. Comparative activity of antimicrobial agents against Porplzyromonas asaccharolytica

a : Percent resistant at higher breakpoint
b : Higher breakpoint
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が,他 の薬 剤 で は 耐 性 株 は認 め られ な か った 。

8)Other Bacteroides spp.(Table9)

こ のgroupの 菌 も多 くの 薬 剤 に 対 して,高 い 感 受 性

を 示 した 。CLDMのMIC50値 は,≦0.025μg/mlと 最

も優 れ て い た が,他 の 薬 剤 にお い て も3.13μg/ml以 下

と優 れ た 値 を 示 した 。MIC90値 で は,CZXが1.56μg/

mlと 最 も優 れ,次 い でCLDM,MTN,CPの 順 で あ っ

た 。 また,EM,CLDM,TC,MINOで 二 峰 性 の 薬 剤

感 受 性 分 布 が 見 られ た 。

比 較 的 厳 し いbreakpointで の 耐 性 率 を 見 る と,

CTM,TCで38%,ABPCで35%,MINOで23%

と高 か った が,そ の他 の薬 剤 で は,15%以 下 の 耐 性 率 で

あ り,PIPC,CZX,CPで は 耐性 株 は 認 め られ な か っ

た 。higher breakpointを 用 い た 場 合 も,ほ ぼ 同 様 の 耐

性 率 で あ っ た 。MlCが100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 は,

EMで3株(115%),ABPCで2株(7.7%),CLDM

で2株(7.7%),CTMで1株(3.8%),CPZで1

株(3.8%)と 少 な か っ た。 菌 種 別 で は,B.buccaeが

ABPCに 対 して1株,B.biviusがABPCに1株,B

oralisがEMに1株,CLDMに1株,B.disiensが

EMに1株,CLDMに1株,Bacteroides spp。 がEM

に1株,CTMに1株,CPZに1株 見 られ た 。

9)P.asaccharolytica(Table10)

以 前,black pigmented Bacteroidesの 中 の1菌 種で

あ るBacteroides asaccharolyticusと 呼 ば れ て いた菌種

で あ るが,現 在 はnew genusであるPorphyromonas

属 に再 分 類 され た 。

こ の菌 種 は 他 のblack pigmented Bacteroides spp,

と 同様 に,多 くの 薬 剤 に 対 し て 感 受 性 が 高 か った。

MIC50値 は,多 くの 薬 剤 で ≦0.025μg/mlで あ り,最 も

高 いCPで も0.39μg/mlで あ った 。MIC90値 は,100

μg/ml以 上 のcLDM,EM,25μg/mlのLMOXを 除

け ば,低 い値 で あ った 。

比 較 的 厳 しいbreakpointで の耐 性 率 を見 る と,EM

で40%,CLDM,LMOXで20%で あ った が,他 の薬

剤 で は 耐 性 株 は 見 られ な か った 。higher breakpointと

比 較 す る と,LMOXで は20%か ら0%へ と耐性率の

低 下 が 見 られ た。MICが100μg/ml以 上 の高度耐性株

は,EMで1株(20%),CLDMで1株(20%)で あっ

た 。

10)Fusobacterium spp.(Table11)

こ のgroupの 菌 に対 す る各 種 薬 剤 のMIC50値 は,

EMに 対 し て は>100μg/mlで あ った 以外 は,すべ て

の薬 剤 に 対 して3.13μg/ml以 下 と 低 い 値 を示 した。

Table 11. Comparative activity of antimicrobial agents against Fusobacterium spp.

a : Strains and number for isolates used were: Fusobacterium varium, 8; F. nucleatum, 5: F. mortiferum, 3 and

F. necrophorum, 3.
b : Percent resistant at higher breakpoint
c : Higher breakpoint
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MIC90値 は,0.39μg/mlのMICを 示 すMTNが 最 も

優れ,次 いでCP,CTT,ABPC,MINO,CFX,CMZ

の順 で あ った 。

比較的厳 し いbreakpointで の 耐 性 率 は,EMで

68%,CLDMで26%,TC,CPZ,CZXで11%,

MINO,CMXで5%で あ っ た。他 の薬 剤 で は 耐 性株 は

認 め られ なか った。higher breakpointと 比 較 す る と,

CPZで は11%か ら0%に 低 下 が 見 られ た 以外 は,他

の薬 剤で は 耐性 率 の 低 下 は 見 られ な か っ た。MICが

100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 は,EMで10株

(52.6%),CMXで1株(5.3%),CZXで1株(5.3%)

見 られ,EMに 多 く見 られ た 。 菌 種 別 で は,F.varium

がEMに 対 して8株 中8株,F.mortiferumがEMに

対 して3枚 中2株,CMXに1株,CZXに1株 見 られ た 。

11)V.parvula(Table12)

本菌 は全 般 に高 い薬 剤 感 受 性 成 績 を示 した 。MIC50値

は,CLDM,CEZ,CMZの 順 で優 れ て い た。MIC90値

は,0.20μg/mlのCLDMが 最 も優 れ,次 い でABPC,

CEZ,CFX,MINO,CTT,CPの 順 で あ った。 逆 に,

EM,TCで25μg/ml,CPZで50μg/ml,PIPCで

100μg/mlと 高 い 値 で あ った。

耐性 率 を 見 る と,比 較 的 厳 しいbreakpointで は,

EMで50%,CPで25%,TC,PIPCで12%で あ っ

た が,他 の薬 剤 で は耐 性 株 は見 られ な か っ た。higher

breakpointと 比 較 す る と,EMで50%か ら37%,

CPZで25%か ら12%へ と低 下 が 見 られ た 。MICが

100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性株 は,PIPcで1株(12.5%)

見 られ たの み で あ った 。

3.過 去5年 間 に 分 離 され たB.fragilisの17薬 剤 に

対 す る薬 剤 感 受 性 と耐 性 率 の年 次 変 遷

Table13にB.fragilisのcephem系 薬 剤 で あ る

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

お よびLMOXに 対 す る薬 剤 感 受 性 と耐 性 率 の 年 次変 遷

を示 した 。

大 半 の 薬剤 で は,MIC50値 とMIC90値 で 検 討 して

も,年 度 別 に耐 性 値 に若 干 の 変 動 は 見 られ た が,大 きな

差 異 は 見 られ なか った 。 しか し,CPZ,CZX,CTTの3

薬 剤 に お い て は,年 を 追 って の変 動 で は な いが,MIC50

値 ま た は,MIC90値 に8倍 以 上 の変 動 が 見 られ た 。す な

わ ち,CPZで はMlC50値 が6.25μg/mlと50μg/ml

の二 つ の値 を示 した 。 また,CZXのMIC50値 は0.78

μg/mlか ら12.5μg/mlの 間 で 変 動 し,CTTのMIC90

値 で は,6.25μg/mlか ら100μg/mlの 間 で変 動 が 見 られ

た 。

比 較 的厳 しいbreakpoiRtで 耐 性 率 の年 次 変 遷 を見 る

と,CEZ,CPZ,CZX,CFX,お よびCMZの5薬 剤 で

Table 12. Comparative activity of antimicrobial agents against Veillonella  parvula

a : Percent resistant at higher breakpoint
b : Higher breakpoint
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Table 13. Comparative activity of antimicrobial agents against Bacteroides fragilis strains 
isolated in April 1983 through March 1988

a : Percent resistant at higher breakpoint b: Higher breakpoint
c : April 1983 through March 1984 d: April 1984 through March 1985
e : April 1985 through March 1986  f : April 1986 through March 1987

g : April 1987 through March 1988
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Table 14. Comparative activity of antimicrobial agents against Bacteroides fragilis strains 

isolated in April 1983 through March 1988

a : Percent resistant at higher breakpoint b: Higher breakpoint
c : April 1983 through March 1984 d: April 1984 through March 1985

e : April 1985 through March 1986

 

f : April 1986 through March 1987

g : April 1987 through March 1988

は30～51%の 耐 性 率 の 低 下 が 見 られ た 。CTM,CMX,

CTT,LMOXで は,不 規 則 に 変 動 し,大 きな 変 動 は見

られ な か った 。higher breakpointを 用 い た 場 合 の 耐 性

率 は,CEZ,CTM,CPZお よびCZXの4薬 剤 で26～

47%の 低下 が認 め られ た。CMX,CFX,CMZ,CTT,

LMOXで は不 規 則 に 変 動 し,大 きな 変 動 は見 られ な か

った。

Table14にpenicillin系 薬 剤 で あ る,ABPC,PIPC,

macrolide系 薬剤 で あ るEM,CLDM,tetracycline系

薬剤 で あ るTC,MINOお よびCP,MTNに 対 す る成
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績を示 した。

各薬 剤 のMIC50値 とMIC90値 の 年 次 変 遷 は,

CLDMのMIC90値 を除き,大 きな変動は見られなかっ

た。CLDMのMIC90値 は1985年 の 分離菌にのみ

0.39μg/mlで あったが,他 の4年 間は>100μg/mlと 大

きな変動が見られた。 しか し,こ れはCLDMのB.

fragilisに 対するMIC分 布が,ほ ぼ1.56μg/mlか ら

100μg/mlを 谷間 とする大 きな二峰性分布を示すことに

起因する見かけ上の変動で,0.78μg/mlの 薬剤濃度で発

育を阻止される菌株数の頻度は,そ れぞれ89%,81%,

90%,75%,77%と ほぼ一定した値であった。

比較的厳 しい耐性のbreakpointで 耐性率の年次変遷

を見ると,ABPCで は1983年 の95%か ら順次低下

し,1987年 には52%と な った。逆に,CLDMで

は1983年 の11%,1984年 の19%か ら1986年 の

24%,1987年 の23%へ と耐性率の上昇が認め られた。

他のPIPC,EM,TC,MINO,CP,MTNで は大 きな

変動は見られず,特 にMTNで は,各 年 とも耐性株は見

られず,CPで も耐性株 は見られないか,あ るいは耐性

率1%と 低率であった。higher breakpointで の比較を

見ると,ABPCで は1983年 の68%,1984年 の77%

か ら1986年 の37%,1987年 の29%へ と低下が見ら

れた。逆に,CLDMで は1983年 の11%,1984年 の

19%か ら1986年 の24%,1987年 の23%へ と耐性率

の上昇が見 られた。他の薬剤では,比 較的厳 しいbreak-

pointに おける成績とほぼ同様の結果であった。

III.　 考 察

嫌気性無芽胞 グラム陰性菌は,嫌 気性菌感染症の原因

菌 として大きな位置を占め,そ のうちB.fragilis group

の菌 種が重要な菌であることは,従 来 より良く知 られて

いる。著者らの1983年 か ら1987年 の各種臨床材料か

らの分離成績においても,B.fragilis groupの 分離率は

88.6%と 極 めて高頻度であ り,そ の うち β.fm劇Jisは

B.fragilis groupの71.2%を 占め,他 の菌種を圧倒的

に凌駕 していた。わが国の過去の報告を見ても,ほ ぼ同

様の分離率を示 してお り1),B.fragilisは 依然,感 染症に

おいて最も重要な嫌気性菌の菌種であることが再確認さ

れた。

B.fragilisはMTN,CP,MINOに 対 して最 も高い薬

剤感受性を示 した。また,cephamycin系 薬剤のCFX,

CMZ,CTT,LMOXに 対 しても高い薬剤感受性を示 し

た。 しかし,penicillin系 薬剤のABPC,PIPCお よび

cephalosporin系 薬 剤のCEZ,CTM,CPZ,CMX,

CZXのMIC90値 は高い値であった。これらは,以 前か

ら知られているように,BB.fragilisは 低度もしくは高度

のoxyimino-cephalosporinase型 の β-1actamase産 生菌

で あ り,cephamycin系 薬 剤 はB.fragilisが 産生 する

β-1actamaseに 比 較 的 安 定 で あ る が,penicillin系 およ

びcephalosporin系 薬 剤 は不 安 定 で あ る こ とに起因 して

い る と考 え られ る。

Macrolide系 薬 剤 のCLDM,EMに 対 しては,明 ら

か な二 峰 性 分 布 を 示 した 。 従 来 か ら嫌 気 性 菌 感染症の治

療 薬 剤 と して 用 い られ て い るCLDMは,MIC50値 で見

る と,0.20μg/mlで あ り,CP,MINOに 匹適 する優れ

た 成 績 で あ っ た が,MIc90値 は>100μg/mlで,10。

μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 は18%認 め られ た。CLDM

に対 す るB.fragilisの 耐 性 株 の 出現 は,近 年 多 くの報

告1,2,4,5,15～17)が見 られ るが,そ の 耐 性 率 は 国あ るいは病

院 に よ り著 し く異 な っ て い る。 著 者 らの菌 株 収集年次は

岡 田1)よ り3～6年 新 し い が,高 度耐 性 株 の 出現率は

18%と 同 率 で あ った 。

欧 米 に お い て は,菌 の耐 性,感 性 の 区別 は,薬 剤のヒ

トに お け る体 内 動 態 を考 慮 に入 れ て,行 なわれ るべ きで

あ る と の考 え か ら,耐 性 のbreakpoint(薬 剤濃度)を

個 々の 薬 剤 で 設 定 し,そ の薬 剤 濃 度 を境 界 に耐性率の算

出 を 行 な って い る。 わ が 国 で は 広 く認 め られた耐性の

breakpointが 存 在 しな い こ とや,欧 米 とはMICを 測定

す る際 の薬 剤 希 釈濃 度 が 異 な る こ とか ら,今 回,著 者ら

は欧 米 の 報 告 を 参 考 に 独 自に 耐 性 のbreakpointを 定

め た 。 す なわ ち,今 回 使 用 した17薬 剤 の う ち13薬

剤 の耐 性breakpointは,WEXLER4,10,15),CUCHURAL,

Jr.5,11),TALLY12),CORNICK13）,JACOBUS14)ら に準 じて決

め,残 る4薬 剤 の うちMINOはdoxycyclineに,CEZ,

CTM,CMXは 他 のcephem系 薬剤 に準 じて血 中濃度

等 か ら決 定 した 。

今 回 使 用 したMIC値 の 低 い 比 較 的 厳 し い 耐性の

breakpointに お け るB.fragilisの 耐 性 率 は,CTM,

ABPC,TCで は高 率 で あ っ た が ,CP,MINOで は低率

で あ り,MTNで は耐 性株 は認 め られ な か った。

他 のB.fragilis groupの 菌 種 は,B.fragilisと 同様

に,MTN,CP,MINOに 対 して 高 い 薬剤 感受性を示

した 。 しか し,cephamycin系 薬 剤 のCFXCMZ,

CTT,LMOXに 対 して は,薬 剤 感 受 性 が 低 く,cepha-

mycin系 薬剤 に 感 受 性 値 が 高 いB.fragilisと は異なっ

た 成 績 で あ った 。

比 較 的 厳 しい耐 性 のbreakpointに お け るB.fragilis

groupの 耐 性 率 は,MTN,CP,MINOで は低 率であっ

た が,B.fragilisと は異 な り,cephamycin系 薬剤では

高 率 で あ った。 この よ うなB.fragilis groupに 属する

菌 種 とB.fragilisと の薬 剤 感 受 性 の相 違 は,米 国での

報 告5,11,12)にも 見 られ る。

Black pigmented Bacteroides spp., P . asaccharolyt-
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ica18), other Bacteroides spp. (B. fragilis group, 

black pigmented Bacteroides spp. ˆÈŠO‚ÌBacteroides

spp.),Fusobacterium spp., V. parvula は,大 半の薬剤

に感受性であったが,F.varium,V.parvula,P.asac.

charolyticaに おいては,EMに 耐性を示す株が多く見

られるのが特徴であった。EMは 従来よりblack pig-

mented Bacteroides spp.に よる感染症の化学療法剤 と

して,有 効であると言われているが19～21),その他の嫌気

性グラム陰性菌には耐性株の多いことが,今 回の成績か

ら明らかになった。

B.fragilisの1983年4月 から1988年3月 までの5

年間の17薬 剤に 対する 薬剤感受性の 年次変遷を見る

と,MIC50値,MIC90値 とも大半の薬剤では,大 きな変

動は見られなかった。

比較的厳しい耐性のbreakpointに おける耐性率の年

次変遷では,PIPC,CTM,CMX,CTT,LMOX,

EM,TC,MINOに おいては,年 度毎の不規則な変動が

あるのみで,耐 性率の一定の増減傾向は認められなかっ

た。MTN,CPで は耐性株はほとんど認められなかっ

た。これに対 し,ABPC,CEZ,CPZ,CZX,CFX,

CMZの6薬 剤では,年 を追っての耐性率の低下が見ら

れた。逆に,CLDMで は耐性率の上昇が見られた。これ

らの結果は,病 院毎あるいは年毎に不規則な変動を示し

た米国の報告5,11,12)とは一致 していなかった。
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SUSCEPTIBILITY OF NON-SPOREFORMING GRAM-NEGATIVE 

ANAEROBIC BACTERIA AND THEIR CHANGES 

OVER FIVE YEARS

MASAYUKI MIYAUCHI and TOSHISADA ISHIDO 

BML Co., Ltd., 1361-1 Matoba, Kawagoe, Saitama 350, Japan 

NAOKI KATO, KUNITOMO WATANABE and KAZUE UENO 

Institute of Anaerobic Bacteriology, School of Medicine, Gifu University

We studied the activity of 17 antimicrobial agents against 552 strains of Bacteroides fragilis, 
Porphyromonas asaccharolytica, Fusobacterium spp., Veillonella parvula and others, isolated from 
clinical specimens sent from countrywide medical facilities during the 5 years from April 1983 through 
March 1988. B. fragilis, 349 strains of which were isolated from the specimens, was the most 
frequently isolated anaerobic organism. B. fragilis proved most susceptible to metronidazole, chloram-

phenicol, and minocycline. Other B. fragilis group organisms were less susceptible to cefoxitin, 
cefmetazole, cefotetan, and latamoxef, and their susceptibilities were different from that of B. fragilis 
itself. Although resistance rates of B. fragilis to cefotiam, ampicillin, and tetracycline were higher 
at their breakpoints, those to chloramphenicol and minocycline were lower. No strains of B. fragilis
resistant to metronidazole were isolated. Black pigmented and other Bacteroides spp. (excepting the 
B. fragilis group and Black pigmented spp.), P. asaccharolytica, Fusobacterium spp., and V. parvula 
were susceptible to most of the antimicrobial agents. However, a number of isolates of Fusobacterium 
varium, V. parvula, and P. asaccharolytica were resistant to erythromycin. Annual tests of susce-
ptibility of B. fragilis demonstrated that the MIC5os and MICoos of most antimicrobial agents were 
unchanged. The breakpoint resistance rates of B. fragilis to ampicillin, cefazolin, cefoperazone, 
ceftizoxime, cefoxitin, and cefmetazole demonstrated a steady annual decrease. Clindamycin, con-
versely, proved less active to recent isolates of B. fragilis than to older isolates.


