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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 Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Sarratia marces-
cens,Proteus vulgaris,そ してMorgonella morganii,い わゆる弱毒 グラム陰性桿菌5菌 種,

400株 の 感受性(MIC)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 もしくは増加 した菌種は,c.freundii,E.cloacae ,P.vulgar-

is,M.morganiiで あ る。これらの菌種のニューキ ノロン耐性株の 多くは,入 院患者尿由来であ

るが,他 の由来株にも耐性株が出現 してお り,い わゆる弱毒 グラム陰性桿菌のニューキ ノロン

耐性が,急 増す ることを示唆 していた。そして,こ れらの菌種のニューキ ノロン耐性は高度耐

性株の占め る割合が高 く,多 剤耐性化す ることが危惧 される。

2.S.marcescensの ニューキ ノロン耐性は,1985年 分 離株に比較 して1988年 分 離株では,

さ らに増加 し,入 院患者尿由来株では過半数を越えてお り,高 度耐性株の割合 も増加 していた。

Key words:臨 床分離グラム陰性桿菌のニューキ ノロン耐性菌,多 剤耐性 グラム陰性桿菌の経

年的推移

本稿では ,Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae,

Serratia marcescens, Proteus vulgaris, そしてMorganella

morgonii,い わ ゆ る弱 毒 グラム 陰性 桿 菌5菌 種 の 成 績 を報

告す る。

I.検 討 方 法

本検討報告の1.に 詳細 を記載 した1)。

II.成 績

Tables1～5にc. freundii. cloacae, s.marces-

cenS, P. vulgaris, M. morganiiに 対 す るMIC-range,

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

%MIC)を, Table6にnew-QLsに 対 す るI株,R株

の経 年 的 割 合 を,そ してTable7にS.marccescensの

new-QLs耐 性 株 の 由 来 別 経 年 的 比 較 を 示 した 。

以 下 で は,new-QLs耐 性 株 を重 点 に 取 り挙 げ て 記 述

す る。

1.C. freundii

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,こ れに伴いMIC5。 は1～2

管(2～4倍),MIC80,MICg。 は4薬 剤が共通 して大幅

に上昇 した。Table6に 示 したように,1985年 分 離株

には4薬 剤共通の1株 が各々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30～40%認 め られてお り,4薬 剤に対

す るR株 の割合は22%と 同率 である。これ らのnew-

QLs耐 性 株は入院患者尿由来の占める割合が高いが,

胆 汁由来株,腹 水由来株に も1株 とR株 が認め られ

た。

そ して これ らのR株 の 大 部 分 は,sultamicillin

(SBTPC), cefteram(CFTM)に も高度耐性 を示 し

た。

2. E. cloeaCae

New-QLs4薬 剤 のMIGrangeの 最 小値 には変化

が認め られないが,最 大値が大幅に上昇 してお り,こ
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Table 1. Susceptibility distribution of clinical isolates of C. freundii

Table 2. Susceptibility distribution of clinical isolates of E. cloacae
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Table 3. Susceptibllity distribution of clinical isolates of S. vuucescens

Table 4. Susceptibility distribution of clinical isolates of P. vulgaris
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Table 5. Suscptibility disoibuhon of clinieal isolates of M. Morganu

Table 6. Annual comparison between strain of five species Gram-negative bacilli insensitive and resistant to new quinolones

*1) : Intermediate  (insensitive to new quinolones) MIC 3.13-12.5 pg/mI
*2)

 Resistant (to new quinolones) MIC•†25 ug/ml

*3) : Percentage (%)

れに伴 いMIC80が1～2管(2～4倍)高 値へ と移行 し,

MICg。 は4薬 剤が共通 して大幅に上昇 した。Table6

に示 したように,1985年 分 離株にはenoxacin(ENX)

に対 する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16～18%認 め られてお り,R株 の占める割合が高

い。これらのnew-QLs耐 性 株は,入 院患者尿由来に多

いが,喀 痰由来株,胆 汁由来株に も1株 とR株 が認め

られた。

そしてこれ らのR株 の大部分は,SBTPC,CFTM
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Table 7. Annual comparison between insensitive and resistant slrains ;44;611,1 new quinolons in .s.riitiim escrits by source,

*1)  Intermediate (insensitive to new quinvlims Mk. 3.13-12.5 pg/ml
*2)  Resistant (to new quinolons) 25 g/ml
*3)  Percentage (%)
*4)  Sources from  inpatients

*5)  Sources from inpatients

にも高度耐性 を示 した。

3. S. marcescens

New-QLs4薬 剤 のMIC50に 変 化が認め られてお り,

供 試株の過半数以上 を耐性株が占めた。Table6に 示

した1988年 分 離株には4薬 剤に対す る1株 とR株 が

合わせて72～90%認 め られてお り,1985年 分 離株 と

比較すると,1988年 分離株にはR株 の 占め る割合が高

い 。

Table7はnew-QLs耐 性 株(1株,R株)の 由来別

経年的比較であるが,喀 痰由来の耐性株 も増加 してい

る,

そ してこれ らのR株 の大部分は,SBTPC,CFTM

に も高度耐性 を示 した。

4. P. vulgaris

New-QLs4薬 剤 のMIC-rangeの 最小値には変化

が認め られないが,最 大値が大幅に上昇 してお り,こ

れに伴いnorfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX),

ENXのMIC80が 各 々1管(2倍)高 値へ と移行 し,

MIC90は4薬 剤が共通 して大幅 に上昇 した。Table6

に示 したように,1985年 分離株には4薬 剤に対する耐

性株は皆無であるが,1988年 分離株には4薬 剤に対す

る1株 とR株 が合わせて12～16%認 め られた。4薬 剤

に対 して共通 のR株 の12%(3株)は 入院患者尿由

来,NFLX,ENXに 対 する1株 の4%(1株)は,術

創分泌物由来であ る。

そしてこれ らのR株 の大部分は,SBTPC,CFTM

に も高度耐性を示 した。

5. M. morganii

New.QLs4薬 剤 のMIC-rangeの 最 小値には変化

が認められ ないが,最 大値が大幅に上昇 してしお り,

これに伴いMIC80が2～3管(4～8倍)高 値へ と移行

し,MIC90は4薬 剤が共通 して大幅に 上昇 した。Table

6に 示 し た よ う に,1985年 分 離 株 に はNFLX,ENXに

R株 が4%(1株)。OFLX,ciprofloxacin (CPFX)

に1株 が4%(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16

%(4株)認 め られ て お り,R株 の 占 め る割 合 が 高 い。

これ らのnew-QLs耐 性 株 は,入 院 患 者 尿 由 来 に 多 い

が,術 創 分 泌 物 由 来 に も認 め ら れ る。

そ し て こ れ ら のR株 の 大 部 分 は,SBTPC,CFTM

に も高 度 耐 性 を 示 し た 。

III. 考 察

今 回 取 り挙 げ た い わ ゆ る 弱 毒 グ ラ ム 陰 性 桿 菌5菌 種

の 中 の 一 部 の 菌 種 に は,1980年 代 前 半 に お い て も,

new-QLs耐 性 株 は 存 在 し て い た も の と考 え ら れ て い

る。

諸 家 の 報 告 に よ る と,1980～1982年 に 検 討 さ れ た

OFLXのMIC80はCfreundii6.25μg/ml,S. marces-

cens6.25μg/ml2),1983～1984年 に 検 討 され たOFLX

のMIC90はC.freundii12.5μg/ml,S. marcescens25

μg/ml3)で あ る。 し か し,上 述 の 二 つ の 報 告 で は,E.

cloacae,P.vulgarisのnew-QLs耐 性 は 認 め られ な い 。

な お,こ れ ら の 報 告 で はM.morganiiは 取 り挙 げ て い

な い 。1987年 後 半 の 臨 床 分 離 株 を対 象 に し た 自験 例 に

よ るOFLXに 対 す る こ れ らの 菌 種 の 耐 性 株 の 割 合 は,

C. freundii I株0%,R株2%,E. cloacae I株0%,R

株0%,S. marcescens I株17%,R株24%,P.

vuigaris I株4%,R株20%,そ し てM.morganii I株

12%,R株4%で あ る4)。 こ れ ら の こ とか ら,弱 毒 グ ラ

ム 陰 性 桿 菌 のnew-QLs耐 性 は,1987年 後 半 に お い て

P.vulgaris, M. morganiiが 登 場 しS. marcescensは

増 加 し た が,C.freundii,E. cloacaeのnew-QLs耐 性

は,1988年 に 増 加 も し くは 登 場 し た こ とが 考 え ら れ

る。
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「成績」の項でも述べ たように
,1988年 分 離株に認

め られたいわゆる弱毒グラム陰性射 菌のnew QLs耐

性株の多 くはR株,す なわち高度耐性の占める割合が

高い。Sandersら は,こ れ らの 菌種のnew-QLs耐 性

は,外 膜蛋白質の欠失または減少によるものとしてお

り5),山 下 らは,DNA gyraseの サ プユニットAの 変

化 であ ると している61。橋 本 らは,こ れ ら耐性 菌の

DNA gymesの 変化 と外膜透過性の変化が重なると,

高度耐性 とな り,β-ラ クタム系薬剤に も耐性 とな りう

ると述べている7)。事実,今 回取 り挙げた5菌 種のnew

-QLsに 対 するR株 の大部分は
,SBTPC,CFTMに も

高度耐性を示 した.

上述 したことから,増 加 もしくは登場 してきた臨床

分離のいわゆる弱毒 グラム陰性桿菌のnew-QLs耐 性

菌によ り,多 剤耐性菌が増加することが危惧 される。
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YEARLY CHANGES IN RESISTANCE TO NEW QUINOLONES AND

MULTIPLE DRUG-REGIMEUS IN CLINICAL ISOLATES

III: GRAM-NEGATIVE BACILLI PART 2
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We determined the MICs against 400 isolates of Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Serratia
marcescens, Proteus vulgaris and Morganella moraganii (five species of "weakly toxic Gram-negative
bacilli") collected in 1985 and 1988 the results were as follow:

1. Species Resistance to new quinolones appeared or increased in C. freundii, E. cloacae, P.
vulgaris and M. morganii. Most of these new quinolone resistant strains were isolated from urine of
inpatients, but resistant strains from other sources were also encountered, suggesting a rapid increase
in "weakly toxic Gram-negative bacilli" resistant to new quinolones. As the resistance of these
strains was mostly high there is reason fear to the development of multidrug-resistance.

2. More new quinolone resistant strains of Serratia marcescens were isolated in 1988 than in 1985,
and more than half of the isolates from urine of in patients were resistant and the ratio of highly
resistant strains also increased.


