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当 院 で 分 離 され た緑 膿 菌 分 離 株 の疫 学 的 評 価

―抗緑膿菌用 β-lactam系 薬剤のMIC測 定―

中埜 茂子1)・福 田さえ子1)・田沢 節子1)・丸茂 健 治2)・中村 良子2)
1)昭和大学藤が丘病院中央臨床検査部*,2)同 臨床病理科

(平成6年12月6日 受付 ・平成7年3月2日 受理)

昭和大学藤が丘病 院にお ける臨床分 離株(1992年4月 ～1993年11月,188株)に 対 す る0抗 原 血清

型別 と抗緑膿菌 β-lactam系 薬 剤 のMIC分 布 を疫 学的 に解析 し,以 下 の成績 を得 た。

1.全 分離株 中79株(42%)は 呼 吸器 由来検体,55株(29%)は 尿 由来検 体,38株(20%)は 膿 由

来検 体であ った。 これ らの ほ とん どは,救 命救急 セ ンター,泌 尿器,外 科,消 化器 お よび呼吸器 内科 の

病棟 で分離 され た。

2.全 分離株 中55株(29%)はE型 で,34株(18%)はG型,19株(10%)はA型 で あっ た。 こ

れ らの値 は,分 離 され た他 の血 清型 よ りも高か った。 なお,血 清型JとLは まった く分 離 されなか っ

た。

3.Carbapenem系 薬 剤 のimipenem,panipenem,meropenem,biapenemのMIC50は0.39か ら

1.56μg/mlで あ った。cefclidinのMIC50とMIC90は それ ぞれ0.39と25μg/ml,ceftazidimeの それ

は1.56と12.5μg/mlで あ った。 これ らの抗 菌剤 は,検 討 した分離株 に対 してcefotaxime,latamoxef,

cefoperazone,cefsulodin,aztreonam,piperacillin,ticarcillinの 値 よ りもよ り高 い抗 菌活性 を示

していた。

4.全 分離株 中,10株(5%)の み がcarbapenem系 薬 剤耐性 で,そ のうち6株(60%)は 呼 吸器 由

来検体 か ら分離 され た。

5-CefcLidin耐 性 の28株(全 体 の14%)中18株(64%)は 尿 由来検 体,3株(11%)は 呼 吸器 由

来検体 か ら分離 され た。

6.Carbapenemま た はcefclidin耐 性 の37株 中,交 差耐性 はわずか1株(3%)で あ っ た。

7.Cefclidin耐 性 株 はE型(21株,38%)で,carbapenem系 薬 剤耐性株 はA型(2株,11%)で

もっ とも多 く分離 された。

8.分 離頻 度が2番 目に高 いG型 で は,cefclidin耐 性 株 は まった く分離 され なかった。

9.CefclidinとceftazidimeのMIC相 関 図でcefclidin耐 性 群 は回帰直線 上 か ら解 離 してい た。 し

たが ってcefclidin耐 性 株 とceftazidime耐 性 株 で は,緑 膿菌 の耐性機構 が異 なる ことが示唆 され た。
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近年,医 学の急速な進歩に伴い免疫不完全患者に対する難

治性の院内感染症が問題となっており,そ の起因菌の一つと

して緑膿菌が知られている1)。緑膿菌は多くの抗生物質に対

して耐性獲得が容易であることから,優 れた抗菌力をもつ薬

剤が次々と開発されたにもかかわらず,耐 性菌が臨床材料よ

り検出されている2,3)。このことは,薬 剤耐性菌がどの程度増

加しているのかを各病院ごとに把握することの重要性を示し

ている。今回,本 院で分離された緑膿菌に対する各種抗緑膿

菌β-lactam系 薬剤のMICを 測定 し,0抗 原血清型別の結

果とともに疫学的に抗菌力の解析を行ったので報告する。

1.実 験材料 および方法

1.菌 株

当院において,1992年4月 か ら1993年11月 まで に

各種臨床材料から分離 された新鮮分離株(188株)を 用

いた。なお,同 一患者,同 一検体 からの重複は避 けた。

2.同 定

緑膿菌の同定には,Micro Scan system(W/Asystem,

Baxter社)を 使用 した。

3.血 清型別

O抗 原血清型別には,モ ノクロナール抗体を用いたメ

イアッセイ緑膿菌キット(明 治製菓)を 用い,ス ライド

凝集法で被検菌の型別 を行った。

4.MICの 測定

MIC測 定 は,日 本化学療法学会標準法(寒 天平坂希

釈法)に 準 じ4),以 下の条件で行った。MIC測 定用培地

には感性 ディスク用培地-N「 ニ ッスイ」を用い,被 検

*神 奈 川県横 浜市青葉区藤が丘1-30
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菌 はTrypticaseSoyAgar(BBL)に お いて純培 養

し,37℃,一 夜培 養後,BSG(buffered saline with

gelatin)でMc.Farland No.0.5～1.0に 菌 液 を調 製

し,そ れを100倍 希 釈 して接種菌液 とした。寒天平板 へ

の接種 に は,ミ クロプランター(佐 久間製作所)を 使 用

した。 接種 菌 量 は,1.1～1.5×103CFU/SPOTで,対

照菌株 に はPseudomonas aeruginosa ATCC27853を

用 い た。使 用 した抗菌剤 は,以 下 に示 す ごと くであ る。

Cefclidin(CFCL,エ ー ザイ),ceftazidime(CAZ,

日本 グラ ク ソ),cefotaxime(CTX,ヘ キ ス トジ ャパ

ン),latamoxef(LMOX,塩 野 義製薬),cefoperazone

(CPZ,富 山 化 学),cefsulodin(CFS,武 田 製 薬).

aztreonam(AZT,エ ー ザ イ),imipenem(IPM,萬

有 製 薬),panipenem(PAPM,三 共),meropenem

(MEPM,住 友 製薬),biapenem(BIPM,日 本 レダ リ

ー)
,piperacillin(PIPC,富 山 化学),ticarcillin(TIPC,

藤 沢 薬 品)。 なお,耐 性 限界 値 の判 定 はNCCLS法 に 従

った5)。

5.統 計 処理

得 られ た成績 に関 す る統計 学 的評 価 は,X2検 定 法,

お よびWillcoxonの 順 位和検 定法 に より行 った。 また,

薬 剤 のMICに 関 す る相 関図 に は1次 回帰式 と相関係 数

を用 いて評価 した。

II. 成 績

1.薬 剤 感 受性 につ いて

被検 菌 に対 す る種 々 の抗 緑膿 菌 β-lactam系 薬 剤 の

MIC値 をTable1に 示 す 。MIC5。 値 で比 較 す る と,

cephem系 薬 剤 ではCFCL(0.39μg/ml)が 他 の薬剤 よ

り被検 菌 に対 して感受性 であ った。同様 にcarbapenem

系 薬 剤 のIPM(0.78μg/ml),PAPM(1.56μg/ml),

Table 1. Antibacterial activities of various p-lactam antibiotics

against Pseudomonas aeruginosa isolates

CFCL: cefclidin, CAZ: ceftazidime, CPZ: cefoperazone, LMOX:

latamoxef, CTX: cefotaxime, CFS: cefsulodin, AZT: aztreonam,

IPM: imipenem, PAPM: panipenem, MEPM: meropenem, BIPM:

biapenem, PIPC: piperacillin, TIPC: ticarcillin

MEPM(0,39μg/ml),BIPM(0.39μg/ml)は 同程度

の成績で被検菌に対 して感受性であった。 また,MIC90

値において もcarbapenem系 薬剤 は他剤 よ り被検菌に

対 して感受性 であったが,CFCL(25μg/ml)はCAZ,

CFSよ り1管,さ らにcarbapenem系 薬剤の ものより

も3～4管 耐性傾向にあった黛

Cephem系 藁剤で はCFCL耐 性株 は28株(全 体 の

14%)で,こ のうち尿由来検体か ら分離 されたものが

18株(64%)と 多かった。 また,CAZ耐 性株 は10株

と少なかったが,そ のうち呼吸器由来検体から分離 され

たものが7株 と多かった。Carbapenem系 薬剤の耐性

頻度は全て10%以 下 と低 く,呼 吸器由来検体で耐性株

が多く分離 された。

2.検 体別分離頻度

被検菌の分離頻度は呼吸器由来のものが79株(42%)

ともっと も多 く(上 気 道由来56株,下 気 道由来23

株),次 いで尿由来の もので55株(29%),膿 由来で38

株(20%),耳 漏6株(3%),穿 刺液3株(2%),そ の

他のものが7株(4%)で あった。

3.0抗 原血清型別分離頻度

被検菌 を0抗 原血清型別 した ときの分離株数 は,E

型が55株(29%)で もっとも多 く,次 いでG型34株

(18%),A型19株(10%)と 続 き,以 下F,B,H,

1,M,D,C,N,K型(各10%以 下)の 順であった。

一方,J,L型 および判定不能株 はまった く分離 されな

かった。なお,検 体別でみると呼吸器由来検体 ではG

型(20株),E型(17株),尿 および膿由来検体か らは

E型 が多 く分離 された。次にO抗 原血清型の分離頻度

が高かったA,E,G型 のCFCLとIPMに 対するそれ

ぞれの耐性率を他型 と比較 したものをFig.1に 示 した。

A型 ではCFCL耐 性 は16%で あったが,他 型 と比べて

有意な差 は認め られなかった。E型 で はCFCL耐 性率

が38%(21/55株)で,他 型 と比較 して有意に高かった

CFCLresistance(%) lPMresistance(%)

(): no. strains of each 0-serotype
*N S: non-significant

CFCL: cefclidin, IPM: imipenem

Fig. 1. Evaluation of cefclidin and imipenem resistance
rates of Pseudomonas aeruginosa isolates classified
by 0-serotypes A, E, and G by f-test.
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Table 2. Distribution of 0-serotypes of Pseudomonas aeruginosa isolates according to

hospital ward

a)11 of 35 outpatients were from the urology ward.

(P<0.001)。G型 で はCFCL耐 性率 が0%で あ り感受

性であった(p<0.02)。 また,IPMで は耐性率が低か

ったためA型 では高か った ものの血清型 による有意差

は認められなかった。

4.病 棟別分離頻度

0抗 原血 清型別 か らPaemginosaの 病棟別分布 を

Table 2に 示 した。分離株数が多かったの は,3、4,

5,8階 病棟であった。外来からの分離株 は35株(19%)

であり,こ のうち11株 は泌尿器科か らの尿検体であっ

た。分離株数が もっとも多かったE型 は3,4,8,5階

病棟 とリハピリテーションセンターで,よ り多 く分布 し

ていた。他の血清型には,特 徴的な分布 は認められなか

った。

5.薬 剤の交差耐性

Carbapenem系 薬剤間のMICをIPMを 対照 として

相関図で示 したものをFig.2に 示 した。相関係数 は γ

は0.777～0-998の 範囲にあ り.こ れ らの相関図 はほぼ

対角線上に分布 していた。

ま たCFCLのMICと,CAZ,IPM,CTX,PIPC

のそれぞれのMICの 相関図をFig.3に 示 した。CFCL

とCAZ間 の相関係数 γは0.513で,交 差耐性株 はまっ

た くな く,CFCL耐 性側 に28株 の解離群 が認 め られ

た。 この解離群 を除いた相関係数 γは0.676で 相関性

が高 くなった。CFCLとIPM間 の相関係数 γは0.116

IPM: imipenem, PAPM: panipenem, MEPM: meropenem,

BIPM: biapenem

The break points obtained by NCCLS method are indicated

by bold lines.

Fig. 2. MIC-correlograms of four carbapenems to

188 clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa .
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CFCL: cefclidin, CAZ: ceftazidime, CTX: cefotaxime,

PIPC: piperacillin.

The break points obtained by NCCLS method are indicated

by bold lines.

Fig. 3. MIC-correlograms of cefclidin, ceftazidime,

imipenem and piperacillin to 188 clinical isolates

of Pseudomonas aeruginosa.

で,さ きの解離群を除いたものも0.204と 低 く,相 関が

認 められなかった。CFCLとIPMの 交差耐性率 は全体

で0.5%(1/188株),両 剤耐性株中では3%(1/37株)

であった。CFCLとCTX間 の相関係数 γは0.500で あ

り.解 離群 を除いても0.462と 相関係数が低かった。

CFCLとPIPC間 の相関係数 γは0.665で やや高い相

関が認められたものの,解 離群 を除 くと0.323と 低 くな

った。 これは,両 薬剤の交差耐性株が多かったためであ

る。

III.考 察

本院で分離されたPaemginosaに 対するβ-lactam

系薬剤の抗菌力について疫学的に解析を行った。呼吸器

由来検体から分離されたPaemginosaは 尿由来検体の

約1.5倍 であった。0抗 原血清型別を行った時の分離頻

度 はE型 が もっ とも高 く,こ の傾向 は前 回(1986～

1988年)調 べた成績 と似ていた6)。また,E型 株は尿由

来検体か ら多 く分離 され,さ らにCFCL耐 性が多か っ

た。3番 目に分離頻度が高かったA型 株 はcarbapenem

系薬剤耐性株の分離頻度が他型株 より高かったが,そ の

値 は10%前 後 と低値 を示 し,統 計的有意差が認 められ

なかった。一方,2番 目に分離頻度の高かったG型 株 は

CFCLやcarbapenem系 薬剤にA型 株やE型 株 よりも

感受性 であった。 このことは0抗 原血清型の違 いが耐

性獲得に関与 している可能性が高い ことを示唆 してい

たL)。 なお,0抗 原血清型別による耐性菌の違いは,

Paemginosaだ けではなく7),Serratia marcescensで

も認められている8)。CFCLは 臨床面では使用されてい

ない薬剤ではあるが,今 回得 られた当院の成績 において

は14%の 耐性菌がすでに存在 していた。興味あること

は,CFCLとCAZのMIC相 関図においてCFCL耐 性

群がCAZ感 受性側で解離群 を形 成 していたことであ

る。またこの解離群 を除いた場合,両 薬剤間の相関係数

が高 くな り交差耐性 は認められなかった。 このことは,

CFCLとCAZの 抗菌力が異なることを示唆するもので

ある。渡辺 らは,CFCL耐 性がtype II oxyiminoce,

phalosporin-hydrolyzing β-lactamase(group3)や

type II penicillinase(OXA-1)類 似の β-lactamase

によるものであることを報告 している9)。この解離群 に

おけるCFCLの 耐性機序については、現在検討中であ

る。 また,Carbapenem系 薬剤間では交差性が高かっ

た(Fig,2)。PAPM,MEPM,BIPMも 臨床 的 に は

使用されていないが,IPMは 従来より使用 されている。

な お,検 討 し た4種 のcarbapenem系 薬 剤 の うち

PAPMのMIC値 が他の3剤 より1～2管 高かった。 こ

の ことは,IPMとPAPMは 培地中の遊離塩基性 ア ミ

ノ酸含有の多少により外膜透過性に差異を生 じ抗菌力が

変化 し,IPMよ りPAPMの 方がその拮抗 を受けやす

い とい うことが報告 され てい る1。)。IPMとCFCLの

MIC相 関図によると,両 薬剤間 に相関は認 められなか

った(Fig.3)。 この ことは,両 薬剤間の交差性が極め

て低いことを示すものであり11),実際の交差耐性率はわ

ずか3%で あった。carbapenem系 薬剤の耐性機序が

porinの 変 化 と は 別 のtransferableな β-1actamase

(metalloenzyme)に よることが渡辺 らにより報告 され

てお り12),第三世代cephem系 薬剤 もこの β-lactamase

により水解 されることが知 られている13)。今回検討した

Paemginosaの うち,carbapenem系 薬剤耐性が透過

性 の低下によるものか,β-lactamaseに よる ものか.

あるいは両者によるものかについてはさらに詳細な検討

が必要である。

当院ではA型 とE型 で耐性菌が多かったが,こ の こ

とは他院の報告でも認められるものの1卸欄,実 際の分

離頻度については個々の施設により化学療法の違いから

差があることが考えられる。また,こ れら耐性菌は当院

では泌尿器科,内 科病棟でより分離頻度が高 く,外 科病

棟,外 来患者か らの ものでは低かった(Table2)。 科

別による耐性菌の分離頻度の差は抗菌剤の使用頻度が一

般に高い科でおきていた。

以上のことから,病 院内でのPaemginosaの 耐性菌

の動向を把握する上で,疫 学的解析結果を加味 させて評

価することで一層有力な知見が得 られた。

本研究は,第42回 日本化学療法学会総会(1994年6

月)に おいて発表 した。
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Epidemiological evaluation of Pseudomonas aeruginosa clinical isolates:

MIC-determinations of various anti-Pseudomonas fi-lactam antibiotics

Shigeko Nakano1), Saeko Fukuda1), Setuko Tazawa1),

Kenji Marume and Yoshiko Nakamura2)

1)Department of Clinical Laboratory Medicine, and 2)Department of Clinical Pathology, Showa University

Fujigaoka Hospital, 1-30 Fujigaoka, Aoba-ku, 227-Yokohama, Japan.

A total of 188 Pseudomonas aeruginosa isolates from clinical specimens in the Showa University

Fujigaoka Hospital during the 20 months from April 1992 to November 1993 were

epidemiologically examined, by 0-serotyping and determination of MICs of various anti-

Pseudomonas P-lactam antibiotics. The following results were obtained.

1. Of the total isolates, 79 (42%), 55 (29%), and 38 (20%) were isolated from the respiratory

tract, urinary tract, and pus specimens, respectively. Most of them were distributed in the wards

of the emergency center, and department of urology, surgery, gastroenterology, and respiratory

medicine.

2. Of the total isolates, 55 (29%), 34 (18%), and 19 (10%) were O-serotypes E, G, and A,

respectively. These values were higher than those for the othter O-serotypes such as B, C, D, F.

H, I, K, and M. No serotype J and L strains were isolated.

3. The MICso of the carbapenems such as imipenem, panipenem, meropenem, and biapenem

ranged from 0.39 to 1.56ƒÊg/ml. The MICH and MICH of cefclidin were 0.39 and 25ƒÊg/ml , and

those of ceftazidime were 1.56 and 12.5ƒÊg/ml, respectively. These antibiotics had higher

antibacterial activities against the isolates tested than cefotaxime, latamoxef, cefsulodin,

cefoperazone, aztreonam, piperacillin, and ticarcillin.

4. Only 10 (5%) of the total isolates were resistant to the carbapenems. Six (60%) of these

isolates were isolated from respiratory tract specimens.

5. Eighteen (64%) of the 28 strains resistant to cefclidin (14% of the total isolates) were

isolated from the urinary tract specimens, and 3 (11%) were from the respiratory tract

specimens.

6. Only 1 (3%) of the 37 strains resistant to the carbapenems or cefclidin was cross-resistant.

7. Twenty-one (38%) of the serotype E strains had a higher cefclidin-resistance rate than any

other serotype strains. Two (11%) of the serotype A strains had a higher carbapenem-resistance

rate.

8. No serotype G strain resistant to cefclidin was isolated.

9. All the cefclidin-resistant strains were significantly dissociated from the regression line for

the relationship between the MICs of cefclidin and ceftazidime. The MICs of cefclidin against

these isolates were lower than those of ceftazidime, suggesting that the mechanism of resistance

to the two cephalosporins in P. aeruginosa was different.


