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臨床分離のPseudomonas aeruginosaの 薬剤感受性

―施設別 ・由来別の検酎―

代居 敬子1)・ 井上 松 久 ・橋 本 一

群馬大学医学部微生物薬剤耐性菌実験施設*

1):現 九州大学医学部微生物学教室

(平成元年7月18日 受付 ・平成元年10月26日 受理)

11病 院 から分離されたPseudomonas aeruginosa(緑 膿 菌)101株 に対する8薬 剤のMICを

調べた結果imipenemを 除 く各薬剤に対する薬剤耐性菌が分離 され,施 設問でその割合いが異

なった。検体別由来菌の耐性菌の割合いは尿>喀 痰>膿 の順であった。

各薬剤 に対す る耐 性菌 の割合 いはceftazidime(21.8%),cefsulodin(31.7%),norflo-

xacin(19.8%), ciprofloxacin(4.0%), gentamicin(11.9%),で あ り,gentamicin, cipro-

floxacin耐 性 菌の割合 いが少なかった。 しか しcefotaximeお よびcefuzonamの 緑膿薗に紺

する抗菌力は弱かった。

一方
,今 回調べた101株 の 中からimipenem耐 性 菌は検出されなかった。
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各種臨床材料から分離される細菌の中で,Pseudomonas

aeruginosaは 常 に上位で分離される代表的菌種である。内

科領域における敗血症,菌 血症からは8%,呼 吸器感染症

1～2%,胆 道感染3.9%,外 科領域では術後感染12.2%

の割合いで,P.aeruginosaが 分離されている1)。特にP.

aeriginosaの 感染は,他 の菌種との複合感染によるものが

多いため,そ の治療が一層難しくなり一層問題となる。一

方,治 療薬 としてはP.aeruginosaに 対 し強い抗菌力を示

す薬剤が臨床応用されている。現在ではβ-ラ クタム剤,

ア ミノ配糖体系薬剤,あ るいは新キノロン剤などその種類

もいろいろである。

我々は,保 存菌の中からその由来の明らかなP.aERU-

ginosa 101株 を選び,施 設別および由来別で薬剤感受性率

に変化が認められるか否かを検討した。

I. 材 料 および方法

使用菌株:群 馬県内お よび県外11病 院で1986～

1987年 に分離されたP.aeruginosa 101株 を用いた。

使用薬剤:新 キ ノロン剤 としてnorfloxacin(杏 林

製薬),ciprofloxacin(バ イ エル薬 品),β-ラ クタム

剤 と してcefotaxime(ヘ キ ス トジ ャパ ン),cefta-

zidime(田 辺 製薬),cefsulodin(武 田薬 品工業)お

よびimipenem(万 有 製薬),cefuzonam(日 本 レダ

リー),gentamicin(明 治製菓)を 用いた。

使用培地:菌 の培養 は,感 受性測定ブイヨン(ニ ッ

ス イ)を 用 い,37℃,約18時 間 培 養 し た。 ま た最小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)は,感 受 性 測 定 用 寒 天 培 地

(ニ ッ ス イ)を 用 い,2倍 希 釈 薬 剤 含 有 平 板 を 調整 し

調 べ た 。

薬 剤 感 受 性 測 定:日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従い

MICを 求 め た 。 す な わ ち,一 夜 培 養 菌 液 をBSG

(Buffered Saline with Gelatin)に て 希 釈 し,約5～

6×10 cfu/mlの 菌 液 の5μ1を ミ ク ロ プ ラ ン ター(佐

久 間 製 作 所)で,平 板 に 塗 沫 し た 。 そ の 後,37℃18

～20時 間 培 養 し,各 薬 剤 に 対 す るMICを 求 め た。

な お 薬 剤 耐 性 の 限 界 値 はnorfloxacin (3.13μg/ml

以 上),ciprofloxacin (3.13μg/ml以 上),cefota-

xime(12.50μg/ml以 上),cefsulodin(12.50μg/

ml以 上),ceftazidime(12.50μg/ml以 上),genta-

micin(12.50μg/ml以 上),cefuzonam(12.50μg/

ml以 上), imipenem(12.50μg/ml以 上)で ある。

II. 結 果

1) 各 種 薬 剤 感 受性

101株 の 検 討 薬 剤8種 に 対 す る感 受 性 分 布 をTable

1に 示 した(Table 1)。

こ れ ら 薬 剤 の 抗 菌 力 の 強 さ は,MIC50で 比較 す る

と,ciprofloxacin, norfloxacin, imipenem,お よび,

ceftazidime, cefsulodin, gentamicin, cefotaxime,

cefuzonamの 順 で あ っ た 。 一 方,MIC90で 比 較 する

*北 九州 市門司区清滝1-6-31
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Table1. MIC distribution of clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa(101 strains)

Table2. Drug resistance in Pseudomonas aeruginosa isolated in six hospitals

NFLX: norfloxacin, CPFX: ciprofloxacin, CTX: cefotaxime, CFS: cefsulodin, CAZ: ceftazidime,

CZON: cefuzonam, IPM: imipenem, GM: gentamicin

と,ceftazidime, cefsulodin, gentamicin, cefotaxi-

me,cefuzonamは12.5μg/mlな い し50～200μg/

ml以 上 の 値 を 示 し た 。 し か し,そ の 他 の 薬 剤 の

MIC90は3.13μg/ml以 下 で あ っ た。

2) 施 設 別 分 離 菌 の 薬 剤 感 受 性

11施 設101株 の 各 薬 剤 耐 性 菌 の 分 離 率 をTable2

に示 した 。

Noraoxacin耐 性 菌 は10施 設 か ら 分 離 され,そ の

割合 い は10～44.4%で あ っ た 。Ciprofloxacin耐 性

菌 は2施 設 か ら の み 検 出 さ れ,norfloxacin耐 性 菌 に

対 して もciprofloxacinは 抗 菌 力 を示 す こ とが わ か っ

た。β-ラ ク タ ム 剤 耐 性 菌 の 内cefuzonam,cefot-

axime耐 性 菌 は11施 設 す べ て か ら 高 頻 度 で 検 出 され

た。Cefsulodin耐 性 菌 はD施 設100%,Aお よ びE

施 設55.6%,B,H施 設30～33.3%,G施 設0%

と,施 設 問 で そ の 分 離 率 に 変 化 が 認 め ら れ た 。 こ の 施

設 に よ る 耐 性 菌 の 分 離 率 の偏 りはceftazidime耐 性 菌

お よ びgentamicin耐 性 菌 に も 認 め ら れ た。 しか し

imipenem耐 性 菌 は 前 に 述 べ た よ う に 今 回 の 調査 で は

分 離 さ れ な か っ た。 ま た11施 設 全 体 で ま とめ た 時 の

各 薬 剤 耐 性 菌 の 分 離 率 は,norfloxacin 19.8%,ci-

profloxacin 4.0%,cefotaxime 82.2%,cefsulodin

31.7%,ceftazidime 21.8%,cefuzonam 94.1%,

gentamicin 13.9%で あ っ た 。
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Table3. Isolation frequency of drug resistant Pseudomonas aeruginosa from different sources

() indicates the number of strains

NFLX: norfloxacin, CPFX: ciprofloxacin, CTX: cefotaxime, CFS: cefsulodin, CAZ: ceftazidime,

CZON: cefuzonam, IPM: imipenem, GM: gentamicin

Table4. Correlogram of ceftazidime, cefsulodin, norfloxacin, ciprofloxacin

and gentamicin resistance in Pseudomonas aeruginosa

CTX: cefotaxime, CAZ: ceftazidime, CFS: cefsulodin, NFLX: norfloxacin, CPFX: ciprofloxacin,

GM: gentamicin

3) 検 体 別 耐 性 菌 の 分 離 率

由 来 菌 を,喀 痰,血 液,尿,お よ び その 他 の 検 体 別

に 分 け,各 薬 剤 に 対 す る耐 性 菌 の 分 離 率 をTable3

に 示 し た。

喀 痰 由 来 菌 で はgentamicin 7.9%,norfloxacin

とceftazidime共 に 約20%前 後,cefsulodin 31.6%,

cefotaxime,cefuzonam約73～82%の 割 合 い で 耐

性 菌 が 分 離 さ れ た。 し か し,ciprofloxacin,imi-

penem耐 性 菌 は 分 離 さ れ な か っ た 。 尿 由 来 菌 で は,

norfloxacin, gentamicin, cefsulodin, cefotaxime

耐 性 菌 の 分 離 率 は,喀 痰 由 来 菌 に 比 べ 約7%～10%程

高 か っ た 。 しか しceftazidime耐 性 菌 は,尿 由 来 菌

で は16.5%で あ り,喀 痰 の そ れ に 比 べ 低 か っ た。 ま

た 尿 由 来 菌 か らのciprofloxacin耐 性 菌 は11.5%分 離

さ れ た が,血 液 を 除 く他 の 検 体 由 来 菌 か らは,耐 性菌

が 分 離 さ れ な か っ た 。

膿 由 来 菌 中 の 耐 性 菌 は,norfloxacin 7.1%,ce-

fotaxime 85.7%,ceftazidime 31.7%,cefuzonam

85.7%, cefsulodin 21.4%で あ っ た が,し か しci-

profloxacin, imipenem, gentamicin耐 性 菌 は 検 出

さ れ な か っ た 。

血 液 由 来 菌 は,全 体 で3株 と 少 な か っ たが,そ の内

の1株 は,imipenem以 外 の 全 薬 剤 に 耐 性 を示 した。

そ の 他 の 検 体(胸 水,腹 水,髄 液,胆 汁,耳 漏,関 節

液,胃 液,舌 苔 な ど)20株 の 耐 性 率 は,norfloxacin

10%, gentamicin 20%,ceftazidime 25%,cefsu-

lodin 30%で あ り,cefotaxime 90%,cefuzonam

100%,に 比 べ 低 か っ た。
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Table5. Correlogram of cefsulodin and ceftazidime resistance in  Pseudomonas aeruginosa

Penicillinase production was tested by the iodine-starch method using ampicillin as substrate.

4) 各 薬 剤 耐 性 の 関 係

抗 菌 力 が 強 く,か つ 耐 性 菌 の 分 離 率 の 低 か っ た,

ceftazidime, cefsulodin, norfloxacin, ciprofloxacin

お よ びgentamicinと 抗 菌 力 の そ れ ほ ど 強 くな いce-

fotaximeに 対 す る 各 薬 剤 耐 性 菌 と,他 剤 耐 性 菌 の 検

出率 をTable4に 示 した 。ceftazidime耐 性 菌 は,そ

の60%な い し そ れ 以 上 が 同 時 にcefsulodin,ま た は

cefotaxime耐 性 で あ り,norfloxacin, gentamicin

耐性 は約9%～14%で あ っ た。Ceftazidime感 性 菌 の

中 で のcefsulodin耐 性 菌 は24.1%,norfloxacin耐

性22.8%,で あ っ た 。

Cefsulodin耐 性 菌 は,同 時 にcefotaxime耐 性

(75%)norfloxacin耐 性(34.4%)を 示 し,cefta-

zidime耐 性 は40.6%で あ っ た。 ま たcefsulodin感 性

菌 の 中 で,ceftazidime耐 性 菌13%,norfloxacin耐

性 菌13%,が そ れ ぞ れ 分 離 さ れ た 。Norfloxacin耐

性 菌 の85%がcefotaxime耐 性,55%がcefsulodin

に対 し同 時 に 耐 性 を 示 し,norfloxacin耐 性 の 約10

～20%は
,ceftazidime, gentamicin, ciprofloxa-

cin,の3剤 に 対 し同 時 に 耐 性 を示 す 多 剤 耐 性 菌 で あ

った。 一 方,norfloxacin耐 性 の 中 で のcefsulodin耐

性 は,約50%を 占め,ceftazidime, gentamicin各 耐

性 のnorfloxacinに 対 す る耐 性 率 お よ び 感 性 率 は,い

ず れ も 同程 度 で あ っ た 。

Ciprofloxacin耐 性 菌 は 全 体 で4株 と少 な くい ず れ

もcefotaxime, cefsulodinに 対 し 同 時 に 耐 性 を 示 し

た が,し か し4株 す べ てceftazidime感 性 で あ っ た 。

Gentamicin耐 性 菌 の 中 で は,cefotaxime耐 性 を 示 す

も の が 多 く,続 い てcefsulodin, ceftazidime, nor-

floxacin, ciprofloxacinの 順 に 各 薬 剤 耐 性 を 同 時 に

獲 得 して い た 。Gentamicin感 性 菌 中 で の他 の 薬 剤 耐

性 の 割 合 い は,gentamicin耐 性 菌 の 動 向 とほ ぼ 同 じ

で あ っ た。

5) Ceftazidimeとcefsulodin耐 性 の 関 係

以 上 の 結 果 か らceftazidime耐 性 菌 の 中 で の

cefsulodin耐 性 の 割 合 い,ま た は この 逆 の割 合 い が 約

20%異 な る こ と か らceftazidime耐 性 菌,cefsulodin

耐 性 菌 を 任 意 に 選 び,各 薬 剤 のMICを 比 較 し た

(Table5)。Table 5に 示 し た ご と く,ceftazidime

50μg/ml耐 性 でcefsulodin 1.56μg/mlを 示 す 菌 株

が 存 在 し た が,こ れ らの 菌 株 のcefotaximeのMIC

は い ず れ も200μg/ml以 上 で あ っ た 。 逆 に,cefsu-

lodin耐 性(25～200μg/ml)の 中 に は,ceftazi-

dimeのMICが0.75～3.1μg/mlを 示 すceftazi-

dime感 性 菌 が 約6割 存 在 し,こ れ ら の 菌 株 のcefo-

taximeのMICは 全 株6.25～50μg/mlで あ っ た。
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III. 考 察

Pseudomonas aeruginosaに お け る 各 種 葉 剤 耐 性 菌

の 分 離 率 は 金 坂 お よ び 本 川 ら2)に よ り報 告 さ れ て い

る。 本 田 に よ れ ばMIC 12.5μg/ml以 上の 耐 性 菌 の

分 離 箪 は,norfloxacin 5%,cefsulodin 13%,cefo-

taxime 37%,ceftazisdime 13%,gentamicin 13%

で,金 坂3)は,ceftazidime 5.6%,cefsulodin 16%と

そ れ ぞ れ 報 告 し て い る。 今 回,戎 々 の 鯛 査 で はqui-

nolone剤(MIC≧3.1μg/ml)の 中 でnorfloxacin

耐 性 菌19.8%,ciprofloxacin耐 性 菌4%,β-lac-

tam剤(MIC≧12.5μg/ml)の 中 で はcefsulodin耐

性 菌31,7%,cefotaxime耐 性 菌82.2%,ceftazi-

dime耐 性 菌21.8%,cefuzonam耐 性 菌94.1%,

gentamicin耐 性 菌11.9%の 割 合 い で 分 離 さ れ た.し

か し今 回 の 調 査 で は,imipenem耐 性 菌 は101株 の 中

か ら 検 出 さ れ な か っ た 。 こ れ ら 耐 性 菌 の 分 離 率 は

gentamicinを 除 き,い ず れ の 薬 剤 も,本 田,金 坂 ら

の 結 果 に 比 べ 高 い 結 果 で あ っ た。 本 田 の 結 果 で は そ の

菌 株 の 由 来 が 判 ら な い が,金 坂 の 用 い たP.aerugi-

nosa 144株 の 内 訳 は,喀 痰627株(43.1%),尿36

株(25%),耳 漏23(16%)等 で あ る 。 ま た,金 坂

は,β-lactam剤 耐 性 菌 の 分 離 率 は 施 設 間 で 偏 りが 認

め られ な い と述 べ て い る。 ま た検 体 別 耐 性 菌 の 割 合 い

もnorfloxacin, ciprofloxacin, ceftazidime, cefsu-

lodin, gentamicin各 薬 剤 で み ら れ て い る。 一 方 加 藤

ら4)も 大 学 病 院 で 分 離 さ れ た 緑 膿 菌127株 に は フ ァー

ジ 型,耐 性 型 に 偏 りが み られ る と報 告 し て い る。

今 回 調 べ た 各 薬 剤 のMIC 50はciprofloxacin 0.2

μg/ml,norfloxacin, imipenem, ceftazidimeい ず

れ も1.56μg/ml, cefsulodin 3.1μg/ml, gentami-

cin 6.25μg/ml, cefotaxime 12.5μg/ml, cefuzo-

nam 25μg/mlで あ っ た。 しか しMIC9oはimipenem

を 除 く薬 剤 で はMIC50に 比 べ8倍 以 上 の 開 きが 認 め ら

れ た 。 ま た,cefsulodin耐 性 菌 の40.6%がceftazi-

dime耐 性 で あ り,34.4%がnorfloxacin耐 性,cefo-

taxime耐 性 に 至 っ て は75%がcefsulodin耐 性 と連 関

し 存 在 し た 。 金 坂 もcefsulodin耐 性 菌 は,そ の

45.9%がceftazidime耐 性 で あ り,37.8%が 調 べ た す

べ て の β-lactam剤 に 耐 性 で あ る と述 べ て い る。

今 回 の 調 査 で は,cefsulodin耐 性 菌32株 中,

ceftazidime感 性 菌 は19株,逆 にceftazidime耐 性 菌

22株 中cefsulodin感 性 菌 は9株 分 離 さ れ た。 金 坂 の

使 用 菌 株144株 中 に は,か か るceftazidime耐 性,

cefsulodin感 性 株 は 検 出 さ れ て い な い 。 今 回 我 々 が 検

出 し た こ のceftazidime耐 性cefsulodin感 性 株 の 検

体 別,施 設 別 偏 りは 認 め ら れ なか っ た 。 こ れ ら菌 株 の

耐 性 機 構 は,β-lactamaseに よ る も の か,あ る いは

外 膜 透 過 等 の 変 化 か,次 の よ うに 考 え ち れ よ う.ま ず

ceftazidime耐 性,cefsulodin感 性8株 す べ て が,

norfloxacin, gentamicin感 性 で あ りcefotaximeの

MICが200μg/ml以 上 を 示 し た 。 一 方,cefsulodin

耐 性,ceftazidime感 性 菌18株 のcefotaximeの

MICは12.5～50μg/mlで あ っ た 。 ま た今 回用 いた

101株 に つ い て そ のpenicillinase産 生 を ヨー ドデ ンプ

ン 反 応 を 利 用 し た 簡 易 法 に よ り調 べ た と こ ろ,101株

中9株 か ら 検 出 さ れ,こ れ ち は い ず れ もcefsulodin

耐 性,ceftazidime感 性 菌 お よ びcefsulodin耐 性,

ceftazidime耐 性 菌 か ら検 出 され た.こ の 件 に関 して

西 野3),小 比 木6)ら は,cefsulodinは,penicillinase

を 含 め た β-lactamaseに 対 し安 定 で あ る と述 べ てい

る。 しか しJACOBGち7)はcefsulodinがTEMl,PSE4,

OXA2保 有 箇 に お い て 耐 性 を 示 す と述 べ,金 坂 も

同 様 の 緒 果 を 報 告 し て い る.ま た,ceftazidimeは

penicillinaseに 対 し安 定 で あ る こ とが 知 られ ている,

以 上 の 事 実 を 総 合 し て,今 回P.aerugionsaか ら検出

され たcefsulodin耐 性,ceftazidime感 性 菌 の耐性機

構 は,1つ は β-lactamaseの 内 のpenicillinaseに ょ

り 薬 剤 が 少 し の 加 水 分 解 を受 け,MICに 影 響 を及ぼ

し た 結 果 と推 定 さ れ よ う.P.aeruginosaの 産 出する

cephalosporinase量 を増 や す と,ceftazidimeお よび

cefsulodinの 抗 菌 力 は,著 し く低 下 す る こ と も判 って

い る9,10)。 一 方 小 林 ら8)は,P.aeruginosaのcepha-

losporinaseをcefoxitinで 誘 導 す る とcefsulodinの

MICが4管 以 上 変 動 す る 株 は,29株 中3株(10%)

存 在 し た と 報 告 し て い る。 こ の こ と か ち,cefta-

zidime耐 性,cefsulodin感 性 菌 の 耐 性 機 構 の2つ 目

は,cephalosporinaseの 関 与 に よ る もの と考 え られ

る 。

今 回 調 べ たP.aeruginosaに 対 す る8薬 剤 の内

norfloxacin, ceftazidime, cefsulodin耐 性 菌 は10

～40%で あ り,施 設 別,検 体 別 で 差 異 が 認 め ちれた。

し か しciprofloxacinは そ の 抗 菌 力 の 強 さ を反映 し,

耐 性 菌 が 少 な く,施 設 別,検 体 別 で の 偏 りが み られな

か っ た 。 一 方imipenem耐 性 菌 は,今 回 調 べ た菌株が

imipenem使 用 前 で あ っ た た あ か 検 出 され なか った。

しか しciprofloxacinやimipenem耐 性 菌 の動向は

今 後 注 意 して お く必 要 が あ ろ う。
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ANTIMICROBIAL RESISTANCE IN PSEUDOMON AS

AERUGINOSA FROM DIFFERENT SOURCES

TAKAKO YOSUE, MATSUHISA INOUE and HAJIME HASHIMOTO

Department of Microbiology and Laboratory of Drug Resistance in Bacteria, Gunma University
School of Medicine, 3-39-22 Showamachi, Maebashi 371, Japan

One hundred and one clinically isolated strains of Pseudomonas aeruginosa obtained in six
medical institutions were studied for susceptibility to norfloxacin,ciprofloxacin, cefotaxime,
cefuzonam, ceftazidime, cefsulodin, imipenem and gentamicin. Most of the urine isolates were

multiply-resistant.
Calculated from the MIC50 and MIC90 of the antimicrobial agents tested against the clinical

isolates, the isolation frequency of ceftazidime, cefsulodin, norfloxacin, ciprofloxacin and

gentamicin resistant strains was 21.8% 31.7% 19.8% 40% and 11.9%, respectively. While the
activity of cefuzonam and cefotaxime against P. aeruginosa was weak, we found no imipenem
resistance among the 101 strains of P. aeruginosa.


