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Ceftazidime耐 性Klebsiella pneumoniaeひ こ関 す る検 討
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1) 保健科学研究所第一検査部.

2) 名古厘大学医学部細菌学講座

(平成7年1月9日 受付 ・平成7年2月22日 受理)

1994年7月 か ら10月 まで に,臨 床か ら分離 され たceftazidime 耐 性 の Kzebsiella pneumniaec8株

に 対 し,ceftazidime(CAZ), piperacillin(PIPC), sulbenicillin(SBPC), ceftizoxlme(CZX),

ceftriaxone(CTRX), cefpirome(CPR), latamoxef(LMOX), cefminox (CMNX)のMIC値

を,微 量液体希 釈法(日 本化学療法学会標準 法1))に よ り測定 した.8株 の うち2株 が,CAZに 対 す る

MIC値400μ9/mlを 越 える株 で あった。 これ ら, CAZ耐 性K.pneumoniaeに つ いて調 査 を行 ったの

で報告 する。
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1983年 頃 か ら ヨー ロ ツパ諸国 において2),ceftazidime

(CAZ)耐 性 のKlebsiella pneumoniaeが 報 告3)さ れ,

本 邦 にお いて も,そ の報 告や耐性機序 につ いて,い くつ

かの報告樹 が されてい る。当施設 において,1年 ほ ど前

か ら希 に この ような耐性株 が確認 されてい たが,本 年7

月 ごろか ら,そ の出現 が 目立 つ よ うにな り,最 近 で は

Kpneumoniaeだ けでな く Escherichia coli. Enterobacter

cloam, Citrobacter freundii な どの腸内細菌群 におい

て も増加傾向 であ り,菌 種 間,お よび全国規模で,広 が

りつつ あるので はないか と考 えられ る。今後,こ のよう

な耐 性株 が,臨 床 で大 きな問題 をもた らすので はないか

と考 え,調 査 を開 始 し た。 そ の 第 一 報 と して,K.

pneumoniuに つ いて報告す る。

(1) 対 象株

1994年7月 か ら10月 までの約3か 月間 に,当 施設 で

全国 の病 ・医院か ら受 け付 けた,細 菌学検 査検体(当 方

で は,Klebsiella属 だ けで月間平均1,000株 ほ どの感 受

性検 査 を実施 してお り,調 査母体 は約3,000株 で ある)

の 分 離 菌 株 に,ceftazidime耐 性(NCCLS, break

point32μg/mlに 発 育)のK.pneumoniaeを 確 認 した。

これ ら,8株 の臨床分離株 を対象 とした。すべ て,喀 痛

由来 であ り,同 一患者 の重複 は含 まない。菌種 同定 は,

ID TEST EB-20(日 水)で 実施 した。 また,各 株 は

便 宜 的 にHKYと 記 す 。HKY-005,006,024,030,

023は 神 奈 川 県,HKY-011は 東 京都 内,HKY-012,

025は 静 岡県内か ら分離 された株 で ある。

(2)使 用 抗菌薬

Ceftazidime(CAZ,日 本 グ ラ ク ソ),piperacillin

(PIPC,富 山 化 学),sulbeniciUin(SBPC,武 田 薬

品),ceftriaxone(CTRX,日 本 ロシュ),ceftizoxime

(CZX.藤 沢 薬 品工 業).cefminox(CMNX.明 治 製

菓),1atamoxef(LMOX,塩 野 義 製 薬),cefpirome

(CPR,ヘ キ ス トジャパ ン)の8剤 を使 用 し,希 釈 系列

はCAZが,400μ9/mlか ら3.13μ9/mlま で の10段

階,他 剤 は100μg/mlか ら0.2μg/mlま で の10段 階 と

した。

(3) MIC値 測 定

MIC値 測 定 は,日 本化学療 法学会標 準法 に基 づいて,

微 量液 体希釈法で実施 した。マ イクロ ・プ レー トは,自

家 製96穴U底 マイ クロ ・プ レー ト(新 潟化 工)に,基

礎培地Mueller-Hinton Broth (Difco)を 使 用 した。

被検 菌 を接種 し35℃ で,約18時 間 培 養後,各 ウェル の

混濁 を肉眼的 に判定 し,MIC値 を測定 した。

薬剤感 受性 の結 果 をTable1に 示 す。 対 象8株 す べ

て,CMNXは0.39μg/mlと 比 較 的感 受性 で あったが,

CPR,CTRX,CZX,LMOXで は 各 株 でMIC値 に バ

Table 1. MICs of eight antimicrobial agents registered on eight

strains of ceftazidime-resistant  Klebsiella pneumoniae

i, g/ml

"by prefecture: KNG , KANAGAWA, SZO, SHIZUOKA,

TKO, TOKYO, 2 Plasmid grouping

CAZ: ceftazidime, CPR: cefpirome, CTRX: ceftriaxone,

CZX: ceftizoxime, CMNX: cefminox, LMOX: latamoxef,

PIPC: piperacillin, SBPC: sulbenicillin

*横 浜市保土ケ谷区神戸町106
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ラ ツ キが あ った。CAZに 関 して は,ほ とん どの株で50

μg/ml以 上 のMIC値 を 示 し(Table 1は,2代 目継 代

株 の成績で あ り,初 代分 離時 よ り,MIC値 が1～2管 低

下 し た株 もあ る)HKY-006お よ び011の2株 は400

μg/mlを 越 え る値 で あ った。 参考 まで に,こ の2株 の

最終 的 なMIC値 を 求 め た。 同法 に よ り,薬 剤 濃度 を

400μg/mlか ら800,1,000,1,500,2,000μg/mlま で,

変 則 的 に4濃 度 作 製 し実施 した。 結果 は1,500μg/ml

に発育 を確認 した。 また,こ れ ら2株 はCPR,CTRX,

CZXに 対 して も50μg/ml以 上 と高値 であっ た。一方,

ペ ニ シ リン系薬剤 のPIPC,SBPCに は,全 株100μg/

ml以 上 のMIC値 を示 した。

今回の調査で は,ア ミノグ リコシ ド系 ・キ ノロン系 な

どの感受性 は実施 しなかっ たが,ル ーチ ン検 査時(微 量

液体希釈法:NCCLS Break point6))の 結 果か ら耐性化

は認め られなか った。 また,カ ルバペ ネム系剤 について

も感受性であ ったが,モ ノバ クタム系剤 には耐性化傾 向

であ った。

K.pneumoniaeな どの,セ フ ェム第三 世代感 受性 菌

に,こ の ような耐性株 が出現 してい るとい うこ とは,重

症患者(complomised hostな ど)の 初療 に,大 きな影

響 を与 えるので はないか と危惧 され る。 なお,こ れ らの

株 のPlasmidパ タ ー ンの 解 析 を行 っ た結 果,HKY-

005,012の2株 は非 常 に似 たパ ター ンを示 し,HKY-

025も 類 似 してい た。 また,HKY-006,011,024の3

株 も非 常に似 たパ ター ンを示 しこの6株 は,同 じグル ー

ピング(Group-A)が 可 能 で ある と考 え られ る。 また,

CAZのMIC値 に も示 され る よ う に,HKY-006,011

は葵 膜 の大量産 生能 を有 してお り,他 の株 に比 べ高度耐

性 を一層強 めてい る。

しか し,HKY-023,030の2株 は似 たパ ター ンを示

すが,前 述Group-Aと の 同一 グルー ピング は,不 適 で

あった。 また,各 株 の由来 を検 討 した ところGroup-A

の菌株 は神奈川,静 岡,東 京の各県由来の検体であり,

CAZ耐 性菌 は特定の地城に由来 したものではな く広 く

3県 にわたり分布 していた。 このように,今 回検出され

たCAZ耐 性K.pneumoniaeは 地域間で類似 のプラス

ミドによる耐性化が疑われ,院 内感染などの蔓延が心配

される。 このような耐性株の,増 加の兆 しが明らかに挺

われるので,慎 重な対応 と今後の動向に,注 意が必要で

あると思われた。今後 も継続的に調査を進め,報 告 した

いと思う。
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A report of ceftazidime-resistant Klebsiella pneumoniae
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The minimum inhibitory concentrations(MIC) of ceftazidime (CAZ), piperacillin (PIPC),

sulbenicillin(SBPC), ceftizoxime(CZX), ceftriaxone(CTRX), cefpirome(CPR), latamoxef

(LMOX) and cefminox(CMNX) were determined for eight strains of CAZ-resistant Klebsiella

pneumoniae isolated from clinical samples collected in Japan between July and September 1994.

MICs were measured by the broth microdilution method as described by the Japan Society of

Chemotherapy. MICs of over 400 ƒÊg/ml were- obtained with CAZ in two of the eight strains. The

implications of these and other results obtained on the eight CAZ-resistant Klebsiella pneumoniae

strains in the present study are discussed.


