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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
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1985年 分 離 株,1988年 分 離 株 のEscherichia coli,Klebsiella pneummiae,Proteus mirabilis,

そ してHaemophilus influenzae,い わ ゆ る4major GNR350株 の 感 受 性(MIG測 定 成 績 の

比 較 か ら,次 の 結 論 を得 た。

1.ニ ュ ー キ ノロ ン耐 性 が 出 現 して きた 菌種 は,E.coli,K.pneumoniaeで あ るが,E.coli

の ニ ュ ー キ ノロ ン 耐 性 株 の 多 くは,外 来 を受 診 した 婦 人 の 急 性 単 純 性 尿 路 感 染 症 由 来 株 で あ る

こ とか ら,市 中 感 染 症 レベ ル に お い て,ニ ュー キ ノ ロ ン耐 性 菌 が 増 加 す る こ と を 示 唆 し て い た.

2.E.coliのcephems耐 性 が 増 加 し て お り,E.coliの 多 剤 耐 性 が,増 加 す る こ とが 危惧 さ

れ る。

3.P.mirabilis, H.influenzaeの ニ ュ ー キ ノ ロ ン耐 性 株 は 認 め られ な い.

4.H.influenzaeの β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 の 経 年 的 増 加 傾 向 は 認 め ら れ な い 。
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本 稿 で はEsxherichia coli,Klebsiella pneumoniae,

Proteus mirabilis,そ してHaemophilus influenzae,い わ

ゆ る4 major GNRの 成 績 を報 告す る。

I.検 討 方 法

本 検 討 報 告 のI.に 詳 細 を 記 載 した1)。

II.成 績

Tables 1～4にE.ioll,K.pneumoniae,P.mir-

abilis,H.influenzaeに 対 す る9薬 剤 のMIC-range,

MIC50(50%MIC),MIC80(80%MIC),MIC90(90

%MIC)を,Table 5にnew-QLsに 対 す る1株,R株

の 経 年 的 な 割 合 を,そ してTable 6にE.coliの 耐 性 パ

ター ン の 経 年 的 比 較 を示 した 。

1.E.xoli

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 も変 化 は な い が,最

大 値 が 大 幅 に 上 昇 し て お り,4薬 剤 のMICg。 が 共 通 し

て 上 昇 した 。Table 5に 示 した よ うに,1985年 分 離 株

に はenoxacin(ENX)に1株 が2%(1株)認 め られ

るだけ であ るが,1988年 分離 株 に は4薬 剤 に対 す る1

株 とR株 が合 わせ て10%(ENXは12%1認 め られ

る。これ らnew-QLs4薬 剤に対 して,共 通 に1ま たは

Rを 示 した5株 中 の4株 は,婦 人の 急性単 純性尿 路感

染症 由来 で あ る。

β-ラ クタム系4薬 剤 のMIC-rangeの 最 小 値 に変化

は ないが,sultamicillin(SBTPC) ,cefaclor(CCL),

そ してcefteram(CFTM)の 最大 値が 大幅 に上昇 して

お り,こ れ に伴 いMIC80,MIC90に,経 年的 な変 化が認

め られ る。

Table 6は,1985年 分 離株,1988年 分離 株の 耐性パ

タ ー ン で あ る。 こ れ で み る と1985年 分 離 株 は,

ampicillin(ABPC)耐 性 の割 合が 高 く,耐 性パ ター ン

は1～6分 類 で比較 的単 純 であ るが,1988年 分離 株 に

は前 述 のnew-QLsに 対 す る1株 とR株,SBTPCに

対 す るR株,さ らにCFTMに 対 す る1株 が 登場 して

お り,CCLに 対す るR株 も増加 してい る。この結果耐

性 パ ター ンは1～16分 類 とな り,複 雑 な様 相 を示 した。

*東 京都足立区千住仲町14 -4
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Table 1. Susceptibillty distribution of elinieal　 isolates of E..coil

Table 2. Susceptibility distribution of clinical isolates of K. pneumoniae
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Table 3. Susceptibility distribution of clinical isolates of P mirabilis

Table 4. Susceptibility distribution of clinical isolates of H. influenzae
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Table 5. Anmal comparison between strains of four malor GNR illsdlsitive and resislant to new quinolones

*1) : Intermediate (insensitive new quinolones) MIC 3.13-12.5ƒÊg/ml

*2) :Resistant (newquinolones)MIC≧25μg/ml

*3) : Percentage (%)

Table 6. Annual change in resistance patterns of Escherichia coli

*1) : Susceptible strains *2) : Intermediate (insensitive) strains *3) : Resistant strains



1024 CHEMOTHERAPY OCT. 1990

1988年 に 分 離 したE.coliは,ｎew-QLSl耐 性 に 加 え

てcephemS耐 性 の 増 加 傾 向 を 小 唆 して い た 。

2. K. Pnenmoniae

NewQLs4薬 剤 のMICral、geの 最 小 仙 に は,紆 年

的 な 変 化 は な い か,最 大値 か2～3管(4～8m高 値 へ

と 移 行 して お り,こ れ に 伴 い4薬 剤 のMICmが 共 通 し

て 上冒 した.こ れ らは,ENXに 対 して はR株 が 存 在 す

る か,他 の3薬 剤 に 対 し て は1株 で あ り,山 来は い ず れ

も慢 性 飢 道 系 感 染 症 由 来 株 で あ る.

β-ラ ク タム 系4薬 剤 のMIC ranKeに,経 で14的な 人

き な 変 化 は 認 め ら れ な い.

3. P. mirabilis

検 計 し た9薬 剤 のMIC-rangeに,経fmJな 変 化 は

認 め ら れ な い.

4. H. influenzae

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1～3管(2～8倍)高 値 へ

と移 行 して い る が,new-QLs4薬 剤 に 対 す る1ま た は

R株 は,1988年 分 離 株 で も認 め ら れ な い.

β-ラ クタ ム 系4薬 剤 のMIGrangeは,SBTPCが1

管(2倍),CCLが3管(8倍),そ し てCFTMが1管

(2倍)高 値 へ と移 行 して い るが,MICgoに 経 年 的 な 変

化 は 少 な く,H.influenzaeの β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株

の,経 年 的 な 増 加 傾 向 は 認 め られ な い 。

III.考 察

1985年 分 離 株 に 比 較 して,1988年 分 離 株 の 耐 性 菌 の

特 徴 は,new-QLs耐 性 株 がE.co1i,K.pneumoniae

に 登 場 した こ と,そ し てE.coliのcephems耐 性 の 増

加 を 挙 げ る こ とが で き る。

1987年 以 降 の 自験 例 を順 を追 っ て み る と,new-QLs

耐 性E.coli(1株 とR株)が 出 現 した の は,1988年 後

半 と考 え られ る 。1987年 後 半(7月 ～12月)に 分 離 し

た 入 院 患 者 由 来E.coliに 対 す るnorfloxacin

(NFLX), ofloxacin (OFLX)のMl100(100%MIC)

は,各 々 ≦0.39μg/m12),1988年 前 半(1月 ～5月)に

分 離 し た 外 来 患 者 由 来E.coliに 対 す るOFLXの

MICmは0.78μg/mlで あ り,。 稿 で 取 り挙 げ て い る1

株,R株 は,こ の 時 期 に は 認 め られ な い3).し か し,上

述 の1988年 前 半 に 分 離 し た 左coliに 対 す るoFLx

のMIC5。 とMICg。 の 差 は,3管 差(8倍)に 拡 大 し て お

り,MIC値 の 分 布 が 右 側 の 高 い 方 に 移 行 す る傾 向 を,

我 々 は 指 摘 し た3)。

橋 本 ら は,new-QLs耐 性 に は 二 っ の タ イプ が あ り,

そ の 一 つ はDNAgyraseの 変 異 に よ る もの で,そ れ ら

は 中 等 度 耐 性(本 稿 の1株 に 相 当),も う一 つ は透 過 性

の 低 下 でporin遺 伝 子 の 変 異 に よ り生 じ,こ れ も 中 等

度 耐性 とな る.そ して これ らの てつ が 承な る と,高 度

耐 韓(本 稿 のR桝 北'相 当/と な る と してい る4)。平 井

は,臨 床分 離株 のnewQLs餅 性機 構 は,DNA gyrase

の耐性 化 が中心 であ り,こ 札に膜 透過 性低 下 が加 わ る

よ うなパ ター ンが 考え られ る として い る5).そ して橋

本は,1990年 に 発行 され た雑 認の座 談 会 にお い て,現

状 で検 出 さわ る臨 床 分 離 株 のnew-QLs耐 性 繭 は,

DNA宮ymscの 変 異に よ る ちの であ る と述 べ て い る6)。

橋 本,平 井らが述べ てい る1)NAgyraseの 変 異に よ

るnew QLs耐 性 株のMIC値 が,ど の程 度 で あ るかは

定 か では ないが,我 々が1988年 の 後半 に分 離 したE.

coliのnew QL、 耐 性5株1}」 の2株 に 対 す る供 試4薬

剤(NFLX, OFLX, ENX, ciprofloxacin(cPFXIの

MIC値 は,各 々≧25μg/mlで あ り,こ れ らの2株 が

DNA gyraseの 変 異 に よる機構 だけ の耐 性 と断定 す る

ため に は,さ らに詳細 な検 討が 求め られ て い るこ とを。

示唆 してい る もの と考え られ た そ こで著 者 らは,こ

れ らnew-QLs高 度耐性e.coliの 耐 性機 構 を検討 し,

平 井の 報告 を支持 す る成 績 を得 たが7).こ れ ちは別 稿

で報 告す る.

1988年 分離 株 には さ らに,cephems耐 性E.COliが

高 い割合 に認 め られ た.1980年 以 降 の 自験 例 をみ てみ

る と,こ れ らcephems耐 性E.coliは,1980年 代の 後

半 か ら増加 して いる こ とが 考え られ る.

1980年,1983年 に分離 した 単純 性尿 路 感染症 由来 の

E.coliのCEZに 対 す る1株.(MIC値12.5μg/ml)は

各 々4%,R株(MIC値 ≧50μg/mDは 各々0%で あ

るが8,9),1988年 前 半に分 離 した 単純性 尿 路感 染症 由来

EcoliのccLに 対す る1株4%,R株16%で あ り3),

市 中感染症 レベ ルにおけ るcephems耐 性E.coliは,

1980年 代 後半 に なって増 加 した こ と を示 唆 して いた。

一方
,入 院 患 者由来 で尿 以外 の由 来株 も含 め た1988年

分離 株 を対象 とした別報 では10),E.coliの セフ ァマ イ

シン耐 性 が高 い割合 で認め られ て いる.上 述 したこ と

か ら,今 後 はnew-QLs耐 性 にcephems耐 性 が 加 わ

り,E.coliの 多剤耐 性 化が 危惧 され た.こ れ らの こ と

か ら著者 らは,上 述 のnew-QLs高 度耐 性 株 に加 え,

cephems耐 性E.coliの 耐 性機 構 を検 討 し,そ れ らか

ら高い β-lactamase activityな ど を認め てい るが7),

これ らは別稿 で報 告す る。

上 述 した よ うに,cephems耐 性E.coliは,セ フ ァマ

イ シンに も耐性 であ るが,1987年 以 降 に登場 した いわ

ゆ る 第三世 代 セ フ ェム 系経 口薬 剤 に も耐 性 を示す3)。

Neuは,米 国 にお いて は変化 したpenicillin binding

proteins (PBPs)を 持 つE.coliが 分離 され てい て,

mecillinam耐 性株 はPBP2に 対 して最 も起 こ りや す
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いが,他 のPBPsの 変 化は普 通の 臨床 材料分 離株 には

み られ ない。しか し,PBPsの 全体 が変 化す るよ うな耐

性型 が,β-ラ クタマー ゼに安 定 な薬 剤の使 用量 が増加

す るに伴 い,将 来 は問 題 とな ろ うと述 べ てい る11)。さ ら

に橋 本は,前 述 の座 談会 にお いて,β-ラ クタマ ーゼ に

よ り安 定 な薬 剤や ニ ュー キ ノロン系薬 剤の 使用 鰍が増

加 す る と,細 菌の 方が 自ら変異 しな くて は対応 で きな

いため,作 用点の 変化 や透過 性 の低下 の耐 性機構 を保

有す る耐 性菌 が 出現 して くる。近 年 は臨床分 離株 の耐

性 機構 が,大 きな変 わ り目に きて い る と述べ てい る6)。

以 上 の こ とか ら,E.co1iのnew-QLs耐 性 とce-

phems耐 性 は,従 来の 耐性 型 とは機構 が 異 なる耐性 菌

であ るこ とが考 え られ る。
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YEARLY CHANGES IN RESISTANCE TO NEW QUINOLONES AND

MULTIPLE DRUG-REGIMEUS IN CLINICAL ISOLATES

II: GRAM-NEGATIVE BACILLI PART 1

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

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

Setsuk() 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 Cent,r (Department of Microbiology)

We determinend MICs against 350 isolates of Escherichia coli, KlebsfrIla pneumoniase, Proteus
mirabilis and Haemophilus influenzae (four species of "4 major Gram negative bacilli") collected in
1985 and 1988 the and results were as follow:

1. New quinolone resistant strains were shown in E. coli and K. pneumoniae. New quinolone
resistant E. coli strains were isolated from female patients with auto-infections of the urinary tract,

suggesting that new quinolone resistant strains are increasing in the setting of community acquired

infections.

2. Cephem-resistant E. coli (CREC) have been increasing, and an increase in multidrug-resistant
E. coli is a cause for concerne.

3. No new quinolone resistant strains of P. mirabilis or H. influenzae were found in.
4. No yearly increase in ,8-lactamase producing H. influenzae was identified.


