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近 年,β-lactam剤 に耐 性 を 示 す 菌 の 分 離 率 が 増 加 し,臨 床 的 に 問 題 とな っ て い る。 こ れ ら

の 菌 の 耐 性 機 構 の な か で も,β-lactamaseに よ る もの が,最 も多 い と い わ れ て い る 。 今 回,β

-lactamase産 生 の 菌 種
,由 来 材 料 に よ る 違 い,地 域 差 お よ び,薬 剤 感 受 性 に お よ ぼ す β-

lactamaseの 影 響 を,1986年12月 よ り1990年1月 ま で の 約3年 間 に つ い て,全 国 的 に 検 討

し た 。 β-lactamase産 生 性 は ア シ ド メ ト リ ー ・デ ィ ス ク 法 を 用 い 測 定 し た 。 主 な 菌 の β-

lactamase産 生 率 はStaphylococcus aureus 69.4%,Escherichia coli 48 .1%,Enterobacter

cloacae 87.9%,Serratia marcescens 87.3%,Pseudomonas aeruginosa 63.7% ,Haemophilus

influenzae 15.4%で あ っ た 。 ま た,β-lactamase産 生 率 が 比 較 的 高 いP.aeruginosaの β-

lactamase産 生 率 を8地 域 に 分 け て 検 討 し た 結 果,地 域 差 が み られ た。 β-lactamaseの 産 生

率 を 由 来 材 料 別 に み る と,開 放 膿,非 開 放 膿,喀 痰,血 液 等 の 多 くの 材 料 か ら β-lactamase

産 生 菌 が50%以 上 の 頻 度 で 検 出 さ れ た 。 臨 床 分 離 株 の 各 種 β-lactam剤 に 対 す る 感 受 性 を検

討 し た 結 果,β-lactamase高 度 産 生 菌 に 対 し て も,β-lactamase阻 害 剤 配 合 のsulbactam/

cefoperazoneは 比 較 的 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し た 。
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近 年 β-lactam系 抗 生 剤 の 開発 は 目 ざ ま し い もの が あ る

が,そ の反面 で は耐 性 菌 の増 加 が 著 し く,治 療 の場 に お い

て しば しば問 題 とされ る。 細 菌 の 耐性 機 構 は,グ ラム 陰性

菌 の 外 膜 の薬 剤 透 過 性 の 低 下,β-lactamaseに よ る β-

lactam系 抗 生 剤 の不 活 化 お よ び酵 素 と薬 剤 の 結 合 親 和 性

に よ る薬 剤捕 捉,β-lactam剤 の作 用 点 で あ るPBPの 変

化が あ げ られ る が,こ の 中 で β-lactamaseに よ る薬 剤 耐

性 は多 菌種 に お よ び,そ の割 合 は 多 い とい わ れ て い る1,2)。

一 般 に β-lactamaseは
,ペ ニ シ リ ン 系 を 強 く分 解 す る

penicillinase(PCase)と セ フ ェ ム 系 を 強 く分 解 す るce-

phalosporinase(CEPase)に 分 類 さ れ3,4),い ず れ の β-

lactamaseを 産 生 し て い る か に よ り,投 与 す べ き β-

lactam剤 を選 択 す るべ きと思 わ れ る。

今 回,1986年12月 か ら1990年1月 ま で に,全 国432

施設 に よ り集 め られ た 臨 床 分 離 菌 の β-lactamase産 生 性

と,ペ ニ シ リン系 お よ びセ フ ェム系 抗 生 剤 に対 す る感 受 性

を調 査 した ので 報告 す る。

I.材 料 と 方 法

1.検 査 材 料

1986年12月 よ り1990年1月 ま で の 約3年 間 に,

参加施設432病 院 において血液,喀 痰,開 放膿,非 開

放膿等の新鮮臨床材料 から分離 された菌 の同定,β-

lactamase産 生性,薬 剤感受性試験 を各施設で日常検

査 として実施 し,所 定の調査用紙に記入 し,回 収 し,

解析 した。

2.β-ラ クタマーゼ検出法

PCaseとCEPaseの 簡 易判別が可能な β-チ ェック

(フ ァイザ ー製薬株 式会社)を 用 いた。本法 は,β-

lactamaseの 作用によりβ-lactam環 が開裂 した時生

じる酸 によるpH低 下を定性的に判定するアシ ドメ ト

リー ・デ ィ ス ク法5,6)で,基 質 に はペ ニ シ リ ンG

(PCG)お よびセファゾ リン(CEZ)を 用 いてある。

ここで は便宜上,PCGデ ィ スクのみに反応 した菌

をPCase産 生性,ま たCEZデ ィスクのみに反応 した

菌 をCEPase産 生性 と表現 した。

3.薬 剤感受性試験

1濃 度デ ィスク(昭 和)お よび3濃 度デ ィスク(栄

研)を 用い,+++,++,+,-の4段 階で判定 した。使

用 し た薬 剤 は,sulbactam/cefoperazone(SBT/

CPZ),cefoperazone(CPZ),cefazolin(CEZ),cef-
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metazole (CMZ) , cefotiam (CTM) , latamoxef 

(LMOX) , ceftizoxime (CZX) , cefotaxime 

(CTX) , cefmenoxime (CMX) , ceftazidime 

(CAZ) , amipicillin (ABPC) , piperacillin (PIPC)

の12種 である。感受性 帯または,升 を示 す菌 を感性

株 とした。

II.成 績

1.β-lactamase産 生 率-菌 種 別

菌 種 別 の β-lactamase産 生 率 をTable1に 示 し

た 。

グ ラ ム 陽 性 菌 で は,β-lactamase産 生 性 の 検 討 が

な さ れ たStaphylococcus aureus14,941株 中10,364

株(69.4%)が β-lactamaseを 産 生 し,こ の う ち

94.1%がPCGデ ィ ス ク に の み 反 応 し た 。Coagulase

-negative staphylococci(CNS)は56 .2%が β-

lactamase産 生 株 であ り,こ の うち91%がPCGデ

ィスクにのみ反応 した。CEZデ ィスクのみ,.ま た は

PCGデ ィスクとCEZデ ィスク両方に反応 した株 の報

告が少数あったが,酵 素学的 にCEPase産 生 が確認

されていないので括弧内に表示 した。

グ ラ ム 陰 性 菌 で は,Escherichia coliで26.5%が

CEPase産 生 株 で あ っ た 。Compromised hostの 感 染

症 の 起 炎 菌 で あ るCitrobacter sp.お よ びEnter-

obacter cloacaeで は,CEPase産 生 菌 が そ れ ぞ れ,

40.3お よ び52.0%で あ り,PCGとCEZの 両 方 の デ

ィ ス ク に 反 応 す る β-lactamase産 生 株 は31.4お よ び

34-4%で あ っ た 。E.cloacaeとCitrobacter sp.で は

70%以 上 が β-lactamase産 生 菌 で 占 め ら れ て い た。

Pseudomomas aerugimosaの41.4%がCEPase産 生 株

で あ っ た が,Xanthomomas maltophiliaで は,CE-

Pase産 生 株 が10-8%で あ る の に 対 し て,PCGと

CEZ両 方 の デ ィ ス ク に 反 応 す る 株 が46.3%と 高 く,

特 徴 的 で あ っ た。 こ の 菌 は 基 質 特 異 性 が 広 い 特 殊 な β

-lactamaseを 作 る の で
,そ れ に よ りPCGとCEZの

両 方 が 水 解 され る た め で あ ろ う。 グ ラ ム 陰 性 菌 の 中 で

はBramhmmella catarrhalis, Klebsiella pneumontae

でPCase産 生 株 が 多 く,そ れ ぞ れ29.7%,21.6%

で あ っ た 。 ま た,Proteus mirabilisで は91.0%が 非

産 生 菌 で あ っ た 。

嫌 気 性 菌 のBacteroides fragilisで はCEPase産 生

Table 1. Beta—lactamase production of 71,991 strains obtained in the trial

a Positive only with PCG disk b Positive only with CEZ disk Not confirmed enzymologically 

PCG, penicillin G; CEZ, cefazolin.
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Fig. 1. Geographical difference in beta-lactamase positive rate (%) of strains of

Pseudomonas aeruginosa.

The numbers of strains examined are noted in parentheses.-

: strains not responding to both PCG and CEZ disks (ƒÀ-lactamase-negative).

PCase: strains responded only to PCG disk.

CEPase: strains responded only to CEZ disk.

PCase+CEPase: strains responded to PCG disk and CEZ disk.

Fig. 2. Percentages of beta-lactamase producing strains in the total strains isolated

from various clinical specimens.

The numbers of strains examined are noted in parentheses.
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株 が40.1%で,両 方 の デ ィ ス クに 反 応 す るβ-

lactamaseを 産 生してい る株が41.0%あ り,80%以

上 がβ-lactamase産 生 菌であった。 この菌が染色体

性 につ くるCEPaseも 量が多 くなるとpenicillinも 水

解する。

2.β-lactamase産 生率-地 域別

難治性感染症の起炎菌の1つ であ り,β-lactamase

産 生 率 が63.7%と 比 較的 高 いP.aeruginosaの β-

lactamase産 生 率 を全 国8地 域 に分 けて検 討 した

(Fig.1)。 そ の結果,東 北地 区が他 の地域 に比 べて

50.8%と 低 く,九 州地 区に β-lactamase産 生 菌が多

く見 られた。

3.β-lactamase産 生率-検 体別

由来材料別のβ-lactamase産 生 率 をFig.2に 示 し

た。咽頭分泌物 におけるβ-lactamase産 生菌 の検出

率 は38.5%と 低 いが,他 の検体 で は,い ずれ もβ-

lactamase産 生菌が約半数検出され,特 に開放膿,非

開放膿共に β-lactamase産 生 菌の検出率が高かった。

咽頭分泌で はβ-lactamaseを 産 生 しないStreptococ-

cus sp.7)や 産 生率 の低 いHaemophilus influenzaeが

検 出 されるためと考えられる。

4.薬 剤感受性結果(検 体別)

喀 痰および開放膿か ら分離 された β-lactamase産

生S.aurusとP.aeruginosaに ついて主な薬剤 に対

す る感 受 性 を検 討 した。喀 痰 よ り分離 され たβ-

lactamase産 生S.aureusで はいずれの薬剤に対して

も感受性はやや低 く,感 性率はCMZで74%,SBT/

CPZで は70.7%で あ った。開放膿か ら分離されたβ

lactamase産 生S.aureusは 喀 痰分離菌に比べ,感

受性 は良好で,SBT/CPZ,CTM,CMZに 対 して80

%以 上の株が感性であ った(Fig.3)。

喀痰 および開放膿分離の β-lactamase産 生P.aer-

uginosaは 検 討薬剤中,β-lactamase阻 害剤を配合し

たSBT/CPZに 対 して高 い感 受性 を示 した。CPZ,

CAZ,PIPCで は有効菌種 としてP.aeruginosaが 認

められている ものの,β-lactamase高 度産生菌に対

す る抗 菌力 はSBT/CPZに お よば なか った(Fig.

4)。

今 回 の 検 討 で は喀 痰 よ りβ-lactamase産 生

Acinetobacter carcoaceticusが 多 く検出されたが,今

まであまり重要視されていなかったため,薬 剤感受性

に関する報告8,9)が少 な い。喀痰分離 β-lactamase産

生A.caroaceticusに ついて薬剤感受性を検討したと

ころ,SBT/CPZ,CAZとCZXに 対 して高い感受性

が認 め られ た(Fig.5)。SBTは β-lactamase不 活

化作用の ほかAcinetobacterとNeisseriaに 例外的に

強い抗菌力を示すのが,そ の理由であろう。

5.薬 剤感受性結果(菌 種別)

今 回検 討 された 菌種 の う ち,主 な11菌 種のβ-

lactamase産 生 の有無,お よび β-lactamaseの 種類

SBT/CPZ, sulbactam/cefoperazone CEZ, cefazoline; CMZ, cefmetazole; CTM, cefotiam;
LMOX, Latamoxef; CZX, ceftizoxime; CAZ, ceftazidime; PIPC, piperacillin.

Fig. 3. Comparative drug susceptibilities of beta-lactamase producing

Staphylococcus aureus isolated from sputum and open pus. Suscepti-
bility was determined by disk diffusion. Numbers in parentheses
indicate the numbers of strains examined .



VOL.39 NO.10 臨床 分離菌の β-lactamase産 生 と薬剤感受性 945

SBT/CPZ, sulbactam/cefoperazone; CPZ, cefoperazone; LMOX, latamoxef; CTX, cefotaxime; 
CZX, ceftizoxime; CMX, cefmenoxime; CAZ, ceftazidime; PIPC, piperacillin.

Fig. 4. Comparative drug susceptibilities of beta-lactamase producing 

Pseudomonas aeruginosa isolated from sputum and open pus. Sus-

ceptibility was determined by disk diffusion. Numbers in parenth-

eses indicate the numbers of strains examined.

SBT/CPZ, sulbactam/cefoperazone; CPZ, cefoperazone; LMOX, latamoxef; 
CZX, ceftizoxime; CAZ, ceftazidime; ABPC, ampicillin; PIPC, piperacillin.

Fig. 5. Susceptibilities of beta-lactamase producing 

Acinetobacter calcoaceticus isolated from sputum. 

Susceptibility was determined by disk diffusion. 

Numbers in parentheses indicate the numbers of 

strains examined.

別 の各種 β-lactam剤 に対する感受性の結果をTable

2に ま とめた。

①S.aures

β-lactamase非 産 生菌では供試薬剤 に対 していず

れも60%台 の株が感受性であり,SBT/CPZ,CMZ,

CTMお よびCTXに 対 して比較的高い感受性 を示 し

た。 ま た,PCase産 生 菌 で はSBT/CPZ,CMZ,

CTXに 対 して80%台 の株が感受性 を示 し,次 いで



94 6 CHEMOTHERAPY  OCT.1991



VOL.39 NO.10  臨 床分離菌の β-lactamase産 生 と薬剤感受性  947



948  CHEMOTHERAPY  OCT.1991



VOL.39 NO.10  臨床 分離菌の β-lactamase産 生 と薬剤感受性  949



950  CHEMOTHERAPY  OCT.1991

CTMに 感 受性 であった。ペニ シ リン系のABPCお

よ びPIPCに 対 して は,β-lactamase産 生 による感

受性 の低下が著 しか った。PCase産 生S.aureusの

感 受性 は,CPZの66.4%に 比較 してSBT/CPZに 対

しては80%以 上 を示 し,SBTのPCase阻 害効 果が

認め られた。ABPC,PIPCとCZXを 除 いた9薬 剤の

PCase産 生菌 に対す る抗菌力 は非産生 菌に対す るそ

れより,優 れていた。

(2)E.coli

β-lactamase非 産 生菌では供試薬剤のいずれに対

して も高い感受性が認 め られた。PCase産 生 菌 また

は,PCGデ ィスクとCEZデ ィスクの両方に反応す る

菌では,ペ ニ シリン系 のABPCとPIPCに 対 して著

しい感受性の低下が見られた。セフェム系抗生剤では

CEZを 除 き,β-lactamase産 生 の有無 による感受性

の変化はほとんど見 られなかった。

(3)Citrobacter sp., E.cloacae

Citrobacter sp.とE.cloacaeで は ほとん ど同 じよ

うな感受性成績が得 られ た。ペニシリン系のABPC,

第一世代のCEZ,第 二世代のCMZお よびCTMを 除

き,他 の供試薬剤 に対 して,β-lactamase非 産 生菌

お よびCEPaseの み産生菌で は,優 れた感 受性 が認

め られ た。約1/3を 占 めるPCGデ ィス クとCEZデ

ィスクの両方に反応する菌では,供 試薬剤すべてで感

受性 の低下 が見 られ た。 しか し,そ の中で はSBT/

CPZ,LMOXの 感 受性の低下率が小 さかった。

(4)S.marcescens

β-lactamase非 産生菌では,CAZに 対 して92.4%

の株 が感受性 を示 したものの,他 の薬剤で は80%台

の感受性 にとどまり,CEZ,CTM,ABPCに 対 す る

感受性 は低かった。比較的良好な抗菌力を示 した薬剤

でも,CEPase産 生 菌では感受性の低下が見 られ,両

方産生 している菌ではさらに著 しい低下が見られた。

(5)P.mirabilis

ほ とん どが β-lactamase非 産 生菌で供試薬剤に対

していずれ も良好な感受性 を示 した。

(6)Indole(+)Proteeae

CEZ,ABPCに 対 す る感受性 は低率であった。この

2剤 を除 く薬剤 に対す るCEPase産 生 菌の感受性 は,

非産生菌のそれ とほぼ同等であった。両ディスクに反

応 している菌で は感受性の低下がみられ る薬 剤が多

く,感 受 性 が 低 下 して な か っ た の はSBT/CPZ,

LMOXの み であった。

(7)K.pneumoniae

β-lactamase非 産 生菌 はSBT/CPZを 含 めセ フェ

ム剤のいずれ に対 して も高い感受性 を示 し,PCase

産 生 菌でも感受性の低下は見られない。ペニシリン系

のPIPCに 対 しては β-lactamase非 産 生菌において

は比較的高い感 受性 がみ られ たものの,PCace産 生

菌で感受性の低下が見 られた。

(8)P.aeruginosa

P.aeruginosaに 対 して有効性が認められているβ

-ラ クタム剤は現在 で もあ まり多 くはないが,供 試薬

剤の うち適応菌種 と して認 め られているSBT/CPZ,

CPZ,CAZ,PIPCに 対 しては,β-lactamase非 産生

菌 は高い感受性 を示 している。 しか し,CEPase産 生

菌では感受性の低下傾向が見られた。両 ディスクに反

応する菌では感受性 の低下が著 しく,特 にCPZお よ

びPIPCに 対 しては,感 受性 が++以 上の菌は1/3程 度

しか見 られない。SBT/CPZは 他 の薬剤に比較してβ

-lactamase産 生 菌 に対 する抗菌力の低下は少なく
,

両 ディスクに反応 する菌の2/3が 感 受性を示 した。

(9)A.calcoaceticus

β-lactamase非 産 生のA.caloaceticusで は,供 試

薬剤 の うちSBT/CPZとCAZに 感 受性 を示 してい

る。 しかし,PCGとCEZの 両 ディスクに反応する菌

株 はCAZで 感 受性 が低下 したが,SBT/CPZに 対す

る感受性 はほとんど変化 しなかった。

(10)H.influenzae

β-lactamase産 生 菌の割合 は15%程 度 で,従 来の

報告10)と大 差なかった。CEZを 除 きいずれの検討薬

剤に対 して も高い感受性 を示 した。

(11)B.fragilis

ABPC,CEZ,CMZ,CTMを 除 く8供 試薬剤には

いずれ も有効菌種 としてB.fragilsが 認 め られてい

る。 しかし,CPZ,CZX,CTX,CMX,CAZに 対 し

ては β-lactamase非 産 生菌 において も感受性株の占

め る割合 は小 さか った。β-lactamase非 産生菌に対

して強い抗菌力を示 した薬剤の中で も,PIPC,CAZ

のCEPase産 生 菌 に対す る抗菌活性 は弱 く,両 ディ

ス ク反応菌 に対 しては,PIPC,CAZに 加 えLMOX

の 抗 菌力 も低下 した。SBT/CPZで は β-lactamase

産生 の有無による感受性 の変化 は認め られなかった。

III.考 察

今 日,我 々が当面 している病原細菌の急速な薬剤耐

性化 は,医 療現場 において大 きな脅威であることは疑

いない。 この問題 は決 して目新 しい ものではなく,抗

菌剤が実用化 されて以来,医 療関係者 を悩まし続けて

きたもので,本 邦では もっぱら,耐 性菌の出現に対し

ては,よ り一層強力な抗菌活性 を有す る物質の創製と

い う戦略が採用 され,一 応 の成果 を挙げてきた。

しか し,今 日度々話題に挙がる感染症 の多様化,例
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を挙げれ ばMRSAで 見 られ るような菌側 の耐性機構

の複雑化,お よび宿主側では免疫不全患者や医原性免

疫機能低下患者が増加 してい る医療現場 の実情 に加

え,新 規抗菌物質の探索が困難 となりつつある状況を

考慮すると,我 々がこれまで採用 してきた挑戦的な戦

略に,若 干の変更を加える必要性が感 じられる。

病原細菌の薬剤耐性獲得は抗菌剤の繁用 と密接な関

係があるといわれている。確かにある種の抗菌剤,ま

たは新規抗菌剤の使用を極度に制限することは,病 原

細菌の耐性化に対 して消極的な対策の1つ とな り得 る

と思われる。 しかし,現 実の医療 においては,い わゆ

るempirical therapyが 要 求 され る例 が少 な くはな

く,こ の種の極端な消極論で医療現場での実際的な効

果が得 られる期待 は薄いと思われ る。

抗菌剤の現実的な適切使用のためには,こ れ まで も

たびたび提唱 されて来たように,細 菌検査を主体 とす

る検査法の迅速化 とその精度の上昇,検 査部 と医療前

線,さ らには薬剤部 との情報伝達,交 換のパイプの強

化,お よび全国的な医学的疫学調査による病原細菌の

薬剤耐性度に関するdata bankの 充 実 と,こ れ を管

理する組織の確立が切望される。

今回の3年 余 りにわたって行 った全国規模での調査

において も,い くつか興味ある事実が得 られた。

誘導型 β-lactamaseを 産生 することが知 られ てい

るE.cloacaeお よ びS.marcescmsの β-lactamase

産生 株の比率が87%台 に達 していることはある程度

予想できた ものの,外 膜 の薬剤透過性の低 さが薬剤耐

性度の主機 構 と考 え られたP.aeruginosaに お いて

も,β-lactamase産 生 株の比率 は63.7%に お よんで

いた。

また,P.aeruginosaの β-lactamase産 生 率におい

て地域差が認められた点 は興味深い。地域別薬剤使用

量 との相関 を分析中で,こ れから何 らかの ヒン トが得

られることを期待 している。 また,今 後実施 され る疫

学的調査での資料解析 においては地域差による層別化

が必要 と思われる。

本調査で は,β-lactamase産 生 の有無の検査 にア

シドメ トリーデ ィス ク法 を原理 とす るβ-チ ェ ック

(ファイザー製薬)を 用 い,い くつかの菌種 では本法

において,有 効薬剤の選択がある程度可能 と思われ る

成果が得られた。 この種の薬剤感受性測定の補助手段

は,検 査の迅速化の面で有用 と思われ,一 層の充実が

図られ るべ きであろう。

S.aureusで は,各 種 薬 剤 に対 してβ-lactamase

非産 生菌が産生菌 よ りも耐性である傾向が認 められ

た。これは検 出されたS.aureus株 に,PBPの 変 化

を耐 性 機 構 と す るMRSAが 多 数 含 ま れ た こ と を物 語

っ て い る。

し か し,今 回 得 られ た 成 績 を概 観 す る と,グ ラ ム 陰

性 菌 の 薬 剤 耐 性 は か な りの 部 分 が β-lactamase産 生

に 基 づ く と判 断 して も差 し支 え な い よ うに み え る。 事

実,CPZと こ れ に β-lactamase阻 害 剤 のSBTを 配

合 し たSBT/CPZへ の 感 受 性 を 比 較 し た と こ ろ,有

意 と 思 え る 差 が 認 め ら れ た 。 本 邦 で こ れ ま で β-

lactamase阻 害 剤 と し て 実 用 化 さ れ た 物 質 はSBTと

clavulanic acid(CVA)に す ぎ な い が,こ れ ら を越

え る β-lactamase阻 害 剤 の 開 発 も耐 性 菌 対 策 の 一 つ

と し て 有 望 と思 わ れ た 。

主 要 な病 原 細 菌 の 薬 剤 感 受 性 に 関 す る全 国 レベ ル で

の 調 査 は,こ れ ま で に も幾 度 か な さ れ て い る が11～13),

今 回 の 我 々 の 試 み は,原 因 菌 の β-lactamase産 生 に

焦 点 を 当 て て 実 施 し た た め,薬 剤 感 受 性 測 定 は簡 便 法

で あ る デ ィス ク法 を採 用 し た 。 この 種 の 試 み が 公 的 に

組 織 さ れ,全 国 レ ベ ル に お い て 定 期 的 に 実 施 さ れ れ

ば,薬 剤 耐 性 菌 対 策 と して 極 め て有 用 な 手 段 の 一 つ と

な る こ と を強 調 した い。
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CURRENT STATUS OF BETA-LACTAMASE PRODUCTION

BY CLINICAL ISOLATES: STUDIES IN 432 HOSPITALS

Takeshi Yokota

Department of Bacteriology, School of Medicine, Juntendo University, 2 1 1. Hongo,

Bunkyo-ku, Tokyo 113, Japan

Beta-lactamase production may be the most frequently encountered mechanism of bacterial
resistance to beta-lactam antibiotics. A nationwide study was conducted to investigate the
differences in beta-lactamase production according to geography and clinical materials, and the
influence of beta-lactamase on sensitivity to antibiotics. Beta-lactamase production was evaluated
in 90,097 strains of clinical isolates. Of eight representatives of beta-lactamase-producing bacteria,
the highest production was found in Enterobacter cloacae (87.9%), and Serratia marcescens (87.3
%), and the lowest in Haemophilus influenzae (15.4%). A high (63.7%) beta-lactamase pro-
ducer, Pseudomonas aeruginosa , from eight areas showed geographical differences in the rate of

production. Beta-lactamase producing pathogens were detected in more than 50 % of clinical
materials studied, such as open pus, closed pus, sputum, blood, etc. Pathogens producing high
levels of beta-lactamase showed high sensitivity to sulbactam/cefoperazone in combination with a
beta-lactamase inhibitor sulbactam and cefoperazone: sensitivity was 82.7% for Staphylococcus
aureus and 80.1% for P.aeruginosa.


