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臨床分離株 のニュー キ ノロン耐性菌,多 剤耐性 菌の経 年的推移に関す る検討

1.グ ラム陽性球菌
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小 田 清 次 ・田 中 節 子 ・佐 藤 久 美 子

同 検 査第II部

(平成2年4月23日 受付 ・平成2年6月8日 受理)

臨 床分 離株 のニ ュー キ ノロ ン耐性 菌,多 剤耐 性 菌の経 年的推 移 を検 討 す るこ とを 目的 に,1985

年分 離株,1988年 分 離株 の グ ラム 陽性球 菌5菌 種,1985年 分離 株200株,1988年 分 離株200株

(合計400株)に 対 す るニュー キノ ロン系薬剤,ペ ニ シ リン系 薬剤,そ してセ フ ェム系薬剤 の感

受性(MIC)を 測定 し,次 の結論 を得 た。

1.ニ ュ ー キ ノ ロ ン耐 性 が 顕 著 に 増 加 し て い る の は, Staphylococcus aureus,Enterococcus

faciumで あ る が,1988年 分 離 株 に は,Enterococcus faecalisの ニ ュ ー キ ノ ロ ン 耐 性 株 が 出 現 し

て い た 。

2.S.aureusの ニ ュ ー キ ノロ ン 耐 性 株 の 多 くは, methicillin-resistant Staphylococcus

aureus(MRSA)で あ るが, methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA)の ニ ュ

ー キ ノロン耐性 株 も増加傾 向 を示 して いた。

3.E.faeciumの ニュー キ ノロ ン耐性 は,1985年 分離 株 で もNFLX, OFLX, ENX, CPFX

の4薬 剤耐性 が 大部分 であ るが,S.aureusの ニ ュー キ ノロン耐 性 は1985年 分 離株 にお いては

NFLX,ENX耐 性 が 多 くを 占め てい たが,1988年 分離株 のMRSAに お いて は,4薬 剤耐性 が

増加 して いた。

4.Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae に対す るニ ュー キ ノロ ンのMIC分

布 は,1985年 分 離株 と比較 して,1988年 分 離株 では両菌種 と も,MIGRangeの 最 大値 が1～

2管(2～4倍)高 値 に移行 してい た。

5.E .faeciumのPCs耐 性 が増 加 して いた。

6.S.pneumoniaeの β-ラ クタム系 薬剤 低感受 性株 が,1988年 分離 株 に散在 していた。
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1984年 以降 に登場 したいわ ゆるニューキ ノロン系薬剤

は,経 口剤であることに加えて,幅 広い抗菌 スペ クトルを有

することか ら,日 常診療 で汎用され ている。

一方,1987年 以降は,い わゆ る第三世代セフェムの構造

を有す る,経 ロセフェム薬剤が続 々と登場 して きた。

臨床分離株の耐性菌 の増加は,あ る種 の薬剤 の使用総量

と相関する一般法則1,2)といわれていることか ら,市 中感染

を含む広範囲の感染症患者か ら分離 され る,臨 床分離株の

多剤耐性菌が増加 することが危惧 される。

そ こ で我 々は,1985年 分 離 株,1988年 分 離株 の 多数株 を

対 象 に,ニ ュー キ ノロ ン耐性 菌 を含 む 多剤 耐 性 菌 の検 索 を

行 っ た。

本 検 討 は,後 述 す る よ うに 多菌種 の 多数 株 を対 象 と した

他,供 試薬 剤 も 多種 類 なため,I.グ ラ ム陽性 球 菌,II.グ

ラム陰 性 桿菌 その1,III.グ ラム陰 性 桿菌 その2,そ してIV

と して グ ラム陰 性 桿菌 そ の3の4報 と して報 告 す る。 こ れ

に よ り,供 試 臨床 分 離株 の菌 種 と株 数,供 試 薬剤,MIC測

定 法 は,報 告Iに 一 括 して示 す こ とに した。

*東京都足立 区千住仲町14-4
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I.検 討 方 法

1.供 試臨 床分 離株

1985年,1988年 に 当セ ン ター研 究部,同 検 査 第II部

(細菌部 門)で 分離 した下 記の 臨床分 離株 を無 作為 に抽

出 して,供 試 した。

なお,株 の 抽 出には 施設,患 者,由 来等 が重複 しな

いよ うに留 意 した。

Staphylococcus aureus 100株, Streptococcus

pyogenes 50株, Streptococcus pneumoniae 50株,

Enterococcus faecalis 100株, Enterecrucus faecium

100株, Escherichia coli 100株, Citrobacter freundii

100株, Klebsiella pneumoniae 100株, Enterobacter

cloacae 100株, Serratia marcescens 100株, Proteus

mirabilis 50株, Proteus vulgaris 50株, Morganella

morganii 50株, Haemophilus influenzae 100株,

Pseudomonas aeruginosa 100株(1985年 分 離 株625

株,1988年 分 離 株625株,合 計1,250株)。

2.供 試 薬 剤

1) P. aeruginosa を除 く14菌 種

Pipemidicacid(PPA,大 日 本 製 薬),norfloxacin

(NFLX,杏 林 製 薬),ofloxacin(OFLX,第 一 製

薬),enoxacin(ENX,大 日 本 製 薬),ciprofloxacin

(CPFX,バ イ エ ル 薬 品),ampicmln(ABPC,明 治 製

菓),sultamicillin(SBTPC,フ ァ イ ザ ー 製 薬),cefa-

clor(CCL,塩 野 義 製 薬),cefteram(CFTM,富 山化

学)。

2)P.aeruginosa

PPA,NFLX,OFLX,ENX,CPFX,piperacillin

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

cefoperazone(CPZ,富 山 化 学),sulbactam/cefoper-

azone(1:1.フ ァ イ ザ ー 製 薬/,cefpiramide(CPM,

住 友 化 学),aztreonam(AZT,日 本 ス ク イ ブ),car-

umonam(CRMN,武 田 薬 品),ceftazidime(CAZ,

日 本 グ ラ ク ン),imipenem(IPM万 有 製 薬),

gentamicln(GM,シ ェ ー リ ン グ ・プ ラ ウ),amikacin

(AMK,万 有 製 薬),以 上の 標 準 原 末 を 使 用 し た。

3.感 受 性(MIC)の 測 定 法

日本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 標

準 法3)に 従 い,寒 天 平 板 希 釈 法,106cfu/ml接 種 に て,

minimum inhibitory concentration(MIC)を 測 定 し

た。

II.成 績

本 稿 で は,グ ラ ム 陽 性 球 菌5菌 種 の 成 績 を 報 告 す る.

Tables1～5に S. aureus, S. pyogenes, S. pneumo-

Table 1. Susceptibility distribution of clinical isolates of S. aureus
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Table 2. Susceptibility distribution of clinical isolates of S. pyogenes

Table 3. Susceptibility distribution of clinical isolates of S. pneurnoniae
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Table 4. Susceptibility distribution of clinical isolates of E.faecalis

Table 5. Susceptibility distribution of clinical isolates of E. faecium
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Table 6. Annual comparison of insensitive and resistant strains to new quinolunes in 5 specic, five Gram-positive cucci

*1) : Intermediate  (insensitive to new quinolones) MIC 3.13～12.5μg/ml

*2) : Resistant  (resistant to new quinolones) MIC≧25μg/ml

*3): Percentage (%)

niae, E.faecalis, E.faeciumに 対 す る9薬 剤 のMIC-

range, MIC50 (50%MIC), MIC80 (80%MIC), MIC90

(90%MIC)を, Table6にnew quinolones 4薬 剤 に

対 す る 低 感 受 性 株,耐 性 株 の 経 年 的 な 割 合 を示 し た。

な お,以 下 の1で はnew quinolones耐 性 株 を 重 点

に 取 り挙 げ,new quinolonesをnew-QLs, new-QLs

に 対 す る 低 感 受 性 株(insensitive strains, MIC値 ≧

3.13～12.5μg/ml)を1株,new-QLsに 対 す る 耐 性 株

(resistant strains, MIC値 ≧25μg/ml)をR株 と記 述

す る。

1. S.aureus

New-QLs4薬 剤 のMIC-rangeの 最 小 値 は,1985年

分 離 株 に 比 較 して1988年 分 離 株 に 対 し て は,1管 (2

倍)上 昇 し て お り,NFLX, ENX, CPFXの MIC80,

MIC90に 経 年 的 な 高 値 へ の 移 行 が 認 め ら れ る 他,

OFLXのMIC90も 上 昇 し て い る。1988年 分 離 株 の

OFLX,CPFXに 対 す る1ま た はR株 の 大 部 分 は,

CCLのMIC値 ≧50μg/mlで あ る こ と か ら,こ れ ら の

株 はmethicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)で あ る こ と を示 唆 し て い た 。一 方,1988年 分

離 株 のNFLX, ENXのI株,R株 はMRSAの 他,

methicillin-susceptible Staphylococcus aureus

(MSSA)に も認 め ら れ た。 そ し て, S.aureusの 1988

年 分 離 株 のnew-QLs耐 性 株 の も う 一 つ の 特 徴 は,

1985年 分 離 株 と比 較 してR株 の 増 加 を 挙 げ る こ とが

で き る 。

2. S.pyogenes

New-QLs4薬 剤 のMIC-rangeの 最 小 値 に は,経 年

的 な変化 は ないが,4薬 剤 と もに最 大値 が 高値 へ と移

行 してお り,こ れに伴 いMIC80,MIC90に 経年 的 な変化

が認 め られ る。

3. S.pneumoniae

New-QLs4薬 剤 のMIC-rangeの 最 小値 には,経 年

的 な変化 は ないが,最 大値 が1～2管(2～4倍)高 値 へ

と移行 してお り,こ れに伴 いMIC80,MIC90に 経年 的 な

変化 が認め ちれ る。

なお,1988年 分離株 に は,CCLのMIC値 1.56～3.13

μg/mlの 株が3株 認め られ てお り,こ れ らの3株 は い

ず れ も,ABPCのMIC値0.05μg/mlで あ る こ とか

ら,β-ラ ク タム系 薬剤低 感受性 株 を示唆 してい た。

4. E.faecalis

New-QLs4薬 剤 のMIC-rangeの 最 小値 は,CPFX

を除 いて変 化 はない が,MIC50,MIC80が4薬 剤 ともに

1管(2倍)高 値へ と移行 し,MIC90も 上昇 した。Table

6に 示 した ように,1988年 分 離株 には,NFLX, ENX

高度耐 性 のR株 が認 め られた。

5. E.faecium

New-QLs4薬 剤 のMIC-rangeの 最 小値 に は,経 年

的 な変化 は ないが,NFLXを 除 いた3薬 剤 にはMIC50

に,そ して4薬 剤 のMIC80に は大幅 な高値 へ の移行 が

認め られ る。Table6に 示 した よ うに,1988年 分 離株

で は4薬 剤 に 共 通 し たR株 が 増 加 し て お り, E.

faeciumのnew-QLs耐 性は,4薬 剤 耐性 が 多い こ とを

示 唆 して いた。

なお,E.faeciumのABPC耐 性株 も増加 して お り,

加 えて,高 度耐性 株 が増加 してい る こ とを強 く示 唆 し
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ていた.

III.考 察

ニ ェー キ ノロン系 薬 剤は,耐 性 猫 得 が され 仁 くい4),

自然耐 性 菌の 出 境 は認め られ な い61,他 の キ ノ ロン系

に 比べ 遅 い6),な どの報 告か あ り,β-ラ クタム 系薬荊 な

どと比 較す ると,耐 性 菌の 出現 は少 ない とされ て いた.

事実,1979年 後 半か ら1980年 代 の 前 半に検 時 され た,

臨 床 分離株 のnew-QLS耐 性 株 は少 ない7～9)。しか しこ

れ らの 報 告は,い ず れ もnew-QLsが 日常 診療 にお い

て,使 用 され てい ない時期 に収 集 された臨 床分離 株 を

対象 とした もの であ る.

著 者 らは,市 中感 染症 を含む 広範間 の感 染症 に対 し

て,あ る種 の抗菌 薬剤 が汎用 され るよ うに な る と,3年

後に は耐性 菌が 急増 す る とい う,一 般 法 則の実例 を過

去に 報告 して い るが10),そ れ らの経 験か ら,我 が 国 で

new-QLsの 汎用 が開 始 されたの は1985年 であ り,そ

れか らの3か 年 後が1988年 と考 え,両 年の 臨床分 離株

を対象 と して,今 回 の検討 を実施 したの。

臨床分 離 グラム 陽性球 菌 のnew-QLs耐 性 は,い つ

ご ろか ら急激 に増 加 したの だ ろ うか。 自験 例 に よ る

MRSAを 含 むS.aureusの1987年 分 離 株 で は,

NFLX耐 性 株 はMSSAに も認 め ら れ る も の の,

MSSAに 対 す るOFLXのMIC-rangeは0.2～6.25

μg/ml,MRSA0.39～50μg/mlで あ り,S.aureusの

OFLXに 対す る≧100μg/mlのMIC値 を示す 株 は認

め られ て お らずｌ2,13)1988年前 半 に分 離 した市 中感 染

由来株 に おい て も同様 で あ る14).今 回の検 討 に供 した

1988年 分離 株 は,年 間 を通 じて分 離 した株 を抽 出 した

が,S.aureus,Enterococcus spp.のnew-QLs耐 性 株

の なかのR株 の 多 くは1988年 の 後半,す なわ ち1988

年7月 ～12月 に分 離 した株 の 占め る割合 が 高 い。これ

らの こ とは,臨 床 分 離 グ ラム陽性 球 菌 のnew-QLs耐

性 の急 増 は,1988年 後 半か らの始 まってい る こ とを示

唆 してい る。1988年 後 半は,new-QLsの1薬 剤が 日常

診療 に参入 した時 期 で もあ るが,こ れ に伴 いnew-QLs

の使 用 総量 が急 激に増加 してお り,こ うした状況 が背

景 に あ るこ とが考 え られ る。

ところ で,上 述 した よ うにEnteroioccus spp.のnew

-QLs耐 性 はE.faeialisに も 認 め ら れ る 他,E.

faeciumの 割合 が高 い。一 方,ABPCに 耐 性 を示すE.

faexalisは1株 も認 め ら れ な い が,E.faeciumの

ABPC耐 性 の割 合 は高 く,ABPC高 度耐 性株 の経 年的

増加 を示 唆 して いた。PCsに 対 す るEnterococcus spp.

の感 受性 が,E.faecalisとE.faeciumで は大 き く異 な

るこ とを紺野15)は解 説 してい るが,Eliopoulosら16)は

E.faexium,Enteroioccus aviumはPCs耐 性 株 の割合

が 高 い と して お り,E.faeeiumのABPC耐 性 とnew-

QLs耐 性 の 艦 年 的 な 増 加 が 認 め ら れ た こ とは,今 後 は

これ ら の 菌 種 の 多剤 耐 性 が 危 惧 さ れ る。 な お,S.

pneumoniaaの β-ラ ク タ ム 系 薬 剤 低 感 受 性 株 が,1988

年分 離 株 に 散 在 し て い た が,紺 野 は こ う した 傾 向 を す

で に,1982年 に 指 摘 し て お り15),今 後 の 推 移 が 注 目 さ

れ る 。
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YEARLY CHANGES IN RESISTANCE TO NEW QUINOLONES AND

MULTIPLE DRUG-REGIMEUS IN CLINICAL ISOLATES

I: GRAM-POSITIVE COCCI

Koichi Deguchi1), Nozomi Yokota1), Masami Koguchi1), Yutaka Nakane1),

Yoshiko Fukushima1), Shigemi Fukayama1), Rika Ishihara1), Seiji Oda2)

Setsuko Tanaka2) and Kumiko Sato2)
1): Research Section, Tokyo Clinical Research Center, 14-4 Senjunakamachi Adachi-ku 120, Tokyo, Japan

2): Clinical Laboratory, Second Department, Tokyo Clinical Research Center (Department of Microbiology)

To investigate yearly trends in resistance to new quinolones and multiple drug-regimeus we

determined the MICs of new quinolones, penicillins and cephems against 400 isolates of five Gram-

positive cocci (200 each isolated in 1985 and 1988), and obrained the following results:

1. In 1988 a marked increase in new quinolone resistant strains was found in Staphylococcus aureus

and Enterococcus faecium isolates, and some new quinolone resistant strains in Enterococcus faecalis

isolates.

2. New quinolone resistant S. aureus isolates were mostly MRSA-resistant strains, but new

quinolone resistant MSSA isolates also showed a tendency to increase.

3. New quinolone resistant strains of E. faecium were found against the four major compounds

NFLX, OFLX, ENX and CPFX. In 1985, new quinolone resistance in S. aureus isolates was found

mostly against NFLX and ENX, but in 1988 MRSA isolates showed an increase in resistance against

all four quinolones.

4. In 1988, MIC distribution of new quinolones against Streptococcus pyogenes and Streptococcus

pneumoniae was 1-2 tubes (2-4 fold) higher than in 1985.

5. Penicillin-resistance in E. faecium isolates increased.

6. In 1988 S. pneumoniae strains with low ƒÀ-lactam susceptibility were sometimes found.


