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臨 床 分離Pseudomonas aeruginosa 15株 をsub-MICのsulbenicillin(SBPC),ticarcillin(TIPC),

piperacillin(PIPC),cefsulodin(CFS),cefoperazone(CPZ),cefpiramide(CPM),ceftazidime

(CAZ)お よびazthreonam(AZT)な どの抗 緑 膿 菌 用 β-ラ クタ ム剤 で処 理 し,β-lactamaseの 誘 導

能 を 検討 した。

これ らの薬 剤 に よる被 検 菌 株 の β-lactamase誘 導 能 は,中 等 度 β-lactamase産 生 株 に お い て強

く,構 成的 産 生 株 お よび 弱 産 生 株 では 薬 剤 に よ り β-lactamase誘 導 の強 弱 が見 られ た 。

中 等 度 β-lactamase産 生 株 を試 験 菌 株 と した 場 合,SBPC,TIPC,PIPC,CFS,CPZ,CPM,

CAZお よびAZTの8薬 剤 に よ る誘 導 に よ り,そ れ ら の菌株 の β-lactamase活 性 は 対 照 の3～5

倍 に上 昇 した 。 しか しCFSお よびCAZは 誘 導 効 果 を示 さ なか った 。 ま た 弱産 生株 で はSBPCお

よびCPMで3～4個 の β-lactamase産 生 量 の上 昇 が 見 られ,比 較8薬 剤 の う ちSBPCお よび

CPMが 最 も誘 導 効 果 が 強 か っ た。

上 記 の β-ラ クタ ム剤 に よ る高 度 誘 導 株 に対 し て は,そ れ らの薬 剤 の 抗菌 力 が低 下 す る傾 向が 認

め られ た 。

Key words:抗 緑 膿 菌 用 β-ラ ク タ ム剤,β-lactamase,誘 導 能

我 々は前 報 に お い て,各 種 の緑 膿 菌 の多 数 菌 株 を用 い

てcefoxitinに よ る β-lactamaseの 誘 導 効 果 を 比 較

し,Pseudomonas属 の誘 導 は 菌 種 に よ り明 らか な 特徴

があ るこ とを報 告 した1)。 特 にPseudomonas aerugi-

nosaは 誘導 能 が 強 い こ とを認 め た。

本報 ではIRaeruginosaの β-lactamaseの 各 種 の

抗緑膿 菌用 β-ラ クタ ム剤 に よ る誘 導 効 果 と誘 導 後 の 薬

剤感受 性 につ い て検 討 した ので そ の結 果 を報 告す る。

I. 実 験 材 料 お よび 方 法

1. 試 験 菌株

1987年1月 ～4月 の間 に国 内 の12の 各 臨 床 施 設 にお

いて,Paeruginosa感 染 症 患 者 よ り新 し く分 離 され 当

研究室 に て-80℃ で ス キ ム ミル ク保 存 中 の株 よ りラ ン

ダムに取 り出 した菌 株 を用 いた 。

2. 使用 薬 剤

Cefoxitin(CFX,第 一 製 薬),sulbenicillin(SBPC,武

田薬 品),ticarcillin(TIPC,ピ ーチ ャ ム薬 品),PiPera-

cillin(PIPC,富 山 化 学),cefsulodin(CFS,武 田

薬 品),cefoperazone(CPZ,富 山化 学),cefpiramide

(CPM,山 之 内製 薬),ceftazidime(CAZ,新 日本 実

業),azthreonam(AZT,日 本 ス ク イ ブ)

3. MIC測 定 法

日本 化 学療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて 行 な っ た。 す なわ

ち,Mueller-Hinton broth(Difco)の 一 夜培 養液 の100

倍 希 釈 液 を試 験 菌 液 と し,同 培 地 に用 い た寒 天 平 板 希 釈

法 に よ り,37℃20時 間 培 養 後 にMICを 判 定 した 。

4. β-lactamaseの 誘 導 お よび 調 製

P.aem8inosaの 前 培 養 液 を,各 薬 剤 をそ れ ぞれ1/4～

1/8MIc濃 度 を 含 むMueller-Hinton brothに10%(v/

v)接 種 し,37℃,2時 間 振 盪培 養 した 。一 部 は各 薬 剤 の

MICの 測 定 に,残 りを 集 菌,洗 浄 後,超 音 波 処 理 に よ り

菌 体 を破 砕 し,4℃,12,000r.p.m.20分 間 の 遠 心上

清 液 を 粗酵 素液 と した。

5. β-lactamase活 性 の測 定

Cephaloridin(CER)を 基 質 と して,30℃ に お け る酵

素 液 に よ る 水 解速 度 を260nmに お け る 紫 外 部 吸 収 の

*
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Table 1. Antimicrobial activity of antipseudomonal fl-lactams against Pseudomonasaeruginosa 

MIC: ƒÊg/ml

※ Inoculum size: 106 CFU/ml

TIPC: ticarcillin, SBPC: sulbenicillin, PIPC: piperaci11in, CFS:cefsulodin, CPZ: cefoperazone,

CPM: cefpiramide, CAZ: ceftazidime, AZT: aztreonam

変化に よって 求め た。試験菌 の β-lactamase活 性 は

Lowry法 によって求めた単位蛋白(mg)あ た り,1分

間にCERを1μmole分 解 した場合を1単 位(unit/mg

protein)と した。

II. 実 験 結 果

1. 試験菌株に対す る抗緑膿菌剤のMIC

実 験 に用 いた菌 株 の各 種抗緑膿 菌剤 のMICを

Table 1に 示 した。

被検15株 の うち,No.13お よびNo.36は8薬 剤の

すべてに高度耐性であった。これに対 してNo.6,No.

16,No.20,No.89お よびNo.90の5株 は各薬剤に比

較的感受性であった。その他の8株 は両者の中間的な感

受性を示 した。また8薬 剤のうち,TIPC,SBPCお よ

びPIPCは,こ れらの菌株に対する抗菌力が 比較的弱

く,CAZお よびAZTは 比較的強い活性を示した。

2. P.aeruginosaの β-lactamase活 性 と抗緑 膿 菌

β-ラクタム剤による誘導

臨床分離P.aeruginosa 15株 の β-lactamase活 性を

Fig. 1. ƒÀ-lactamase activity of Pseudomonas 

aeruginosa strains tested
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a) constitutive producers (Mean value of strains)

CFX: cefoxitin, SBPC: sulbenicillin, TIPC: ticarcillin, 

PIPC: piperacillin, CFS: cefsulodin, CPZ: cefoperazone, 

CPM: cefpiramide, CAZ: ceftazidime, AZT: aztreonam 

Fig. 2. Comparison of ƒÀ-lactamase induction rates 

in Pseudornonas aeruginosa by various anti-

pseudomonal P-lactams 

a) moderate producers (Mean value of 5 strains)

CFX: cefoxitin, SBPC: sulbenicillin, TIPC: ticarcillin, 
PIPC: piperacillin, CFS: cefsulodin, CPZ: cefoperazone, 

CPM: cefpiramide, CAZ: ceftazidime, AZT: aztreonam

Fig. 3.  Comparison of ƒÀ-lactamase induction raties

in Pseudomonas aeruginosa by various anti-

pseudomonal ƒÀ-lactams

前述のとお り測定 した。Fig.1の とお りNo.28株 を含

む5株 は β-lactamase産 生量が多く,構 成的酵素産生株

である。次にNo.78株 を含む5株 は酵素 産生量が10単

位以上であるが,構 成的産生株 と比較す ると明らかに少

a) toducerg (Meart value of 5 strains)

CFX: cefoxitin, SBPC: sulbenicillin, TIPC: ticarcillin, 

PIPC: piperacillin, CFS: cefsulodin, CPZ: cefoperazone, 

CPM: cefpiramide, CAZ: ceftazidime, AZT: aztreonam 

Fig. 4. Comparison of ƒÀ-lactamase induction rates 

in Pseudomonas aeruginosa by various anti-

pseudomonal ƒÀ-lactams

ない中等度酵素産生株である。No.16株 な どの残 り5株

は β-lactamase産 生量が10単 位以下の弱産生株であ

る。以上のとお り臨床分離P.aeruginosa15株 を,そ れ

らの β-lactamase産 生性によって3群 に分離 した。

これら3群 のP.aeruginosaそ れぞれ5株 について,

各種の抗緑膿菌用 β-ラクタム剤の β-lactamase誘 導効

果を比較 した。

β-lactamase産 生量の多い構成的産生株5株 の平均値

をFig.2に 示 した。対照薬 として用いたCFXに よる誘

導により,無 処理対照の約2倍 相当量の β-lactamase活

性 が認められた。一方,8種 の抗緑膿菌 β-ラクタム剤

の誘導効果は全般に低く,TIPC,CFS,CPZ,CPMお

よびAZTに より対照の1.2～1.3倍 の酵素活性が認め

られるのみであった。SBPC,PIPCお よびCAZで は酵

素活性は顕著な変化を示さなかった。

中等度 β-lactamase産 生株(5株)の 平均については

Fig.3の とお りである。この群の菌株ではCFXに よる

誘導によって酵素活性は対照の約17倍 に上昇した。一

方,SBPC,TIPC,PIPC,CPZ,CPMお よびAZTの

6薬 剤は,こ の群の菌株の β-laetamase活 性を比較的強

く誘導 し,約3.2～5.0倍 の活性の上昇がみられた。し

か し,CFSお よびCAZは これらの菌株のβ-lactamase

産生に影響を与えなかった。

Fig.4に 弱産生株(5株)め 平均を示 した。CFXに よ

る誘導によって,こ れ らの菌株の β-lactamase活 性は

13.6倍 と中等度産生株と同様に上昇する。 しか し抗緑
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Table 2. Susceptibility of highly induced strains of Pseudomonas aeruginosa to various anti-pseudomonal ƒÀ-lactams 

MIC: figimi

*1 B: Before induction 

*2 A: After induction 

Each drug is also used as inducer 

TIPC: ticarcillin, SBPC: sulbenicillin, PIPC piperacillin, CFS: cefsulodin, CPZ: cefoperazone, 

CPM: cefpiramide, CAZ: ceftazidime, AZT: aztreonam

膿菌剤では比較的軽度で,SBPCで 約3.9倍,CPMで

約3.2倍 の活性が認められたが,そ の他の薬剤では顕著

な活性の上昇がみられなかった。

以上の とお り,抗 緑膿菌 β-ラクタム剤 に よ るP.

aeruginosaの β-lactamaseの 誘導産生は,菌 株固有の

β-lactamase誘 導能によってかなりの相違がある。特に

中等度酵素産生株で顕著な誘導産生が認められ,弱 産生

株ではSBPCお よびCPMに よってのみ β-lactamase

の誘導が認められた。また構成的産生株では各薬剤によ

る酵素誘導はきわめて軽度であった。

3. β-lactamaseの 誘導産生 と薬剤感受性

実験の項に記載 した方法によりP.aeruginosaを 各抗

緑膿菌剤によって誘導処理 し,誘 導後の菌液を前培養液

として,誘 導に使用 したそれぞれの薬剤についてMIC

を測定 し,誘 導処理前のMICと 比較 し,そ の一部を表

わ した。特に前記の実験結果から,抗 緑膿菌剤によって

β-lactamaseが 比較的よく誘導された4菌 株を選択 し,

それらの菌株に対する各薬剤のMICを 示 した(Table

2)。 被検8薬 剤の うちCFSお よびCAZに よる誘導処

理の前後で各菌株に対するCFSお よびCAZのMIC

の変化はまったく認められなかった。その他の薬剤では

4倍 程度MICが 上 昇す る菌株が存在 した。特にTIPC

は この傾向が顕著であった。

III. 考 察

起炎菌 として緑膿菌が 関与する感染症の多くの症例

は,い わゆる難治感染症でその治療は今日においても化

学療法における重要な課題となっている。近年,忍 容性

の優れた抗緑膿菌活性を有する β-ラクタム剤が開発さ

れ臨床的にも応用されている。 しか しこれらの薬剤の抗

緑膿菌作用は必ず しも充分なものでなく,臨 床分離株の

多くは一部の薬剤を除きMIC 12.5～25μg/ml前 後の中

等度感受性の域を出ない。また,臨 床において,常 用投

与量では投与初期にはMICを 越える高い薬剤濃度が生

体内で維持されても,時 間の 経過と共に低下し,MIC

を下 まわる濃度の薬剤が感染菌と長時間接触するという

局面がある。他方 既報のとお り緑膿菌を含むグラム陰

性菌の多くは,あ る種の β-ラクタム剤の存在下におい

て誘導的に β-lactamaseを 産生 し,さ らに一部の菌株で

は構成的に多量の β-lactamaseを 産生することが知ら

れている2～%

本報では実験に用 いた 臨床分離のRaeruginosa 15

株 の うち5株 は高度に β-lactamaseを 産生する構成的

産生株であること,さ らに β-lactamaseの 産生量によっ

て残 りの菌株は中等度産生株および弱産生株に分離され

る。特に中等度産生株では,各 種の抗緑膿菌用 β-ラク

タム剤によって誘導的に β-lactamaseを 産生する性質

をもつ ことが判明 した。またこのような性質をもつ菌株
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では,誘 導に用いた抗緑膿菌用 β-ラクタム剤のMIC値

も大きくなる例が認められた。さきに我々はCFXで 誘

導処理を行なった一部のnaeruginoSaま た はPSeudo-

monas cepaciaが 数種 の抗緑膿菌用 β-ラクタム剤 に

対して耐性化する事実を認めた。同様な傾 向が一部 の

P.aeruginosaに おいて,CFS,CAZを 除 く6種 の抗緑

膿菌用 β-ラクタム剤についても確認された。

これらの成績から明らかなとおり,P.aeruginosa感

染に対する β-ラクタム剤による化学療法において,治

療に比較的日数を要する場合は,薬 剤による酵素誘導お

よび感受性の低下が無視できないので,MICの 継続的

なチェックが必要であろう。
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In a previous study, we compared the induction rates of ƒÀ-lactamase produced by cefoxitin in many 

Pseudomonas strains and found various induction rates among those tested. The inducibility was 

highest in Pseudomonas aeruginosa. In the present study, we investigated the induction in P. aeru-

ginosa of ƒÀ-lactamase by various antipseudomonal ƒÀ-lactams and drug susceptibility after the induc-

tion. 

Fifteen clinical isolates of P. aeruginosa were each treated with sub-inhibitory concentrations of 8 

antipseudomonal ƒÀ-lactams such as sulbenicillin, ticarcillin, piperacillin, cefsulodin, cefoperazone, cef-

piramide, ceftazidime and aztreonam at 37•Ž for 2 hours to induce ƒÀ-lactamase production. The ƒÀ-

lactamase inducibility of these antibiotics differed among the test strains; ƒÀ-lactamase activity was 

augmented sharply in the moderate ƒÀ-lactamase producers after the induction. However, the enzyme 

activity of the constitutive and non-constitutive ƒÀ-lactamase producers increased only slightly or not at 

all. On the other hand, the P. aeruginosa strains, which largely produced the ƒÀ-lactamase after induc-

tion with these antibiotics, became resistant to them.


