
VOL. 45 NO. 11 腹膜炎原因菌の薬剤感受性パターン 955

【短 報 】

一 次 性 穿 孔 性 腹 膜 炎 原 因 菌 の 薬 剤 感 受 性 パ ター ン

出口 浩 一 ・鈴木 由美子 ・石原 理加 ・石 井由紀子 ・中澤 あ りさ

東京総合臨床検査センター研究部*

(平成9年7月3日 受付 ・平成9年9月16日 受理)

1996年 に検 出 した 一 次 性 穿 孔 性 腹 膜 炎 患 者 由 来 株 の 薬 剤 感 受 性 パ ター ンを 検 討 し て,以 下 の 結 果 を

得 た 。

1. Escherichia coliの 多 剤 耐 性 株 に はextend-spectrum β-lactamase(ESBL)産 生 も し くは そ れ

ら に類 似 の β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 を示 唆 す る 株 が 存 在 した 。 す な わ ち,供 試50株 の 薬 剤 感 受 性 パ ター ン

は14に 分 類 さ れ た が,cefotiam(CTM)に 耐 性 を 示 した6株 はampicillin (ABPC), cefazolin

(CEZ)に も耐性 を示 し,さ らに そ の う ち の3株 はcefmetazole (CMZ)に も耐 性 で あ った 。

2. peptostreptococcus spp.のpiperacillin(PIPC),お よ びCEPs耐 性 株 が2割 程 度 に 認 め られ た 。

3. Bacteroides fragilisgroupのCMZ耐 性 が 高 い割 合 で あ り,β-lactamase low producers, β

-lactamase high producersに 対 す るPIPC
,CEZ,CTM,CMZのMIC90は 共 に 高 い値 で あ っ た 。 そ

して,B.fragilisgroupの 上 記 薬 剤 耐性 は,β-ラ ク タマ ー ゼ に よる こ とが 強 く示 唆 され た。

4. Prevotella spp.の β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生株 の 割 合 は 高 く,β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 の 薬 剤 感 受 性 パ

ター ンはB.fragilis groupと 類 似 して い た 。

5. CEPs耐 性E.coliに はsulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ)が,CEPs耐 性Peptostreptocoecus

spp.に はABPCお よ びSBTIABPCが,B.fragilis groupとPreuotella spp.の β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株

に はSBT/ABPCとSBTICPZが 共 に強 い抗 菌 活 性 を示 した 。

6. B.fragilis groupとPrevotella spp.は 複 数 菌 感 染 の 原 因 菌 と し て の役 割 と,そ こで 産 生 さ れ て い

る β-ラ ク タマ ー ゼ が 間 接 的 にCEPsな どの 抗 菌 活 性 に 影 響 す る役 割,す な わ ちdirect and indirect

pathogenicityと して の 役 割 を 有 して い る。
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腹膜炎の本態は腹膜の炎症であるが,石 引1)はその原

因のほとんどが細菌感染によるものであ り,治 療 に際

しては外科的処置 と共 に化学療 法の役割が大きいとし

ている。

腹膜炎の分類は複雑であるが,Eckerら2)は 腹膜炎 を

手術後腹膜炎,急 性腹膜炎,慢 性腹膜炎の3つ に分類

しているが,腹 膜炎の多 くは続発性腹膜炎,す なわち

腹部外傷,腹 腔内臓器 自体 の疾患や腹部手術後に発生

するものとされてお り,急 性腹膜炎においては消化器

穿孔または穿通によるものが多い1)。

腹膜炎の原因菌は穿孔症例においては上部消化管で

は検出率が低 く,下 部消化管に近づ くほど検出率が高

まる傾向にあ り1,3),検出される菌種は腹腔内手術 を受

け て い な い 一 次 性 の 下 部 消 化 管 穿 孔 症 例 か ら は

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae subsp. pneu-

moniae, Peptostreptococcus spp., Clostridium spp.,

Bacteroides spp.が 高い割合で検出されている3)。一方,

こうした症例 においては術後感染発症 阻止を目的とし

た 化 学 療 法 が 行 わ れ て い る が4),そ こ に お い て は

Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter spp.も 対 象 と な り得 る菌 種 で あ る1,3)。そ

こ で 我 々 は,1996年 に 検 出 した 主 と し て 下 部 消 化 管 の

い わ ゆ る 一 次 性 穿 孔 性 腹 膜 炎 発 症 時,お よ び 同 症 例 の

術 後 感 染 発 症 時 の 患 者 由 来 株 を 対 象 と し,こ れ らの 症

例 に 汎 用 さ れ て い る 主 な 薬 剤 の 感 受 性 パ ター ン を 検 討

した 。

1. 対 象 菌 種 と株 数

1996年1月 ～4月 に,当 所 にお い て 東 京 都 内 お よ び

全 国 の 消 化 器 科 系 医 療 機 関 か ら,原 因 菌 の 分 離 ・同 定

を 依 頼 さ れ た 下 部 消 化 管 の い わ ゆ る 一 次 性 穿 孔 性 腹 膜

炎 発 症 時 の 開 腹 手 術 時 に 病 巣 よ り採 取 し た 検 体,お よ

び 同症 例 の 手 術 後 に 発 症 した と考 え られ る 症 例 よ り採

取 し た 検 体 か ら検 出 し た 以 下 の 菌 種 を 無 作 為 に 集 積 し

て 供 試 した。

Enterococcus faecalis15株,Enterococcus faecium

10株,Enterococcus avium5株, E.coli50株,K
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pneumoniae subsp. pneumoniae 25株(以 下 の 本 文 で

はK.pneumoniaeと 略), Acinetobacter baumannii 10

株,Aeinetobacter lωoffii 10株,Acinetobacter junii 5

株,P.aeruginosa 25株,Peptostreptococeus anaero-

bius 8株,Peptostreptococcus asaccharolyticus 7株,

Peptostreptococcus magnus 5株, Peptostreptoeoccus

prevotii 5株, Clostridium perfringens 10株,

Clostridium limosum 2株,Clostridium ramosum 2

株,Clostridium innocuum 1株,Clostridium subter-

minale 1株,Clostridium sporogenes 1株,

Clostridium hastifbrme 1株,Clostridium sp.2株,

Bacteroides fragilis 25株,Bacteroides thetaiotaomi-

cron 15株,Bacteroides ovatus 10株,Bacteroides

uniformis 10株,Prevotella bivia10株,Prevotella

melaninogenica 10株,Prevotella oralis 10株,合 計

290株 。

な お,上 記 の 細 菌 名 はApproved list of bacterial

names(1989年 改 訂 版)とInternational Journalof

Systematic Bacteriologyに1993年 ま で に 集 載 さ れ た

学 名 に し た が っ た5～8)。

2. 薬 剤 感 受 性 パ タ ー ン

P.aeruginosaを 除 く好 気 性 菌 はampicillin (ABPC,

明 治 製 菓),sulbactam/ABPC (SBT/ABPC, 1:2,フ

ァ イ ザ ー 製 薬),piperacillin(PIPC,富 山 化 学),cefa-

zolin (CEZ,藤 沢 薬 品),cefotiam (CTM,武 田),

cefmetazole(CMZ,三 共),cefoperazone (CPZ,フ

ァ イ ザ ー 製 薬),SBT/CPZ(1:1,フ ァ イ ザ ー 製 薬)と,

P.aeruginosaはPIPC, CPZ, SBT/CPZ, cefbzidime

(CAZ,日 本 グ ラ ク ソ),cefpirome(CPR,ヘ キ ス ト ・

マ リ オ ン ・ル セ ル)を 試 験 薬 剤 と し,日 本 化 学 療 法 学

会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 標 準 法 に 従 い9),106

cfu/ml接 種 の 寒 天 平 板 希 釈 法 に て,minimum inhibito-

ry concentration(MIC)を 測 定 す る と 共 に,嫌 気 性 菌

はABPC, SBT/ABPC, PIPC, CEZ, CTM, CMZ,

CPZ, SBT/CPZ, clindamycin (CLDM,フ ァ ル マ シ

ア ・ア ッ プ ジ ョ ン)を 試 験 薬 剤 と し,同 学 会 嫌 気 性 菌

の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法 に し た が い10),108

cfu/ml接 種 寒 天 平 板 希 釈 法 に てMICを 測 定 し た 。

な お,上 記 試 験 薬 剤 の す べ て は 標 準 原 末 を 使 用 し た 。

3. β-ラ ク タ マ ー ゼ の チ ェ ッ ク

B.fragilis groupお よ びPreuotella spp.の β-ラ ク タ

マ ー ゼ をbenzylpenicillin (PCG)とCEZを 反 応 試 験

薬 剤 と し た β-チ ェ ッ ク(R)(日 本 生 物 材 料 セ ン タ ー),

PCGお よ びclavulanic acid(CVA)とcephaloridine

(CER)の 配 合 剤 を 反 応 試 薬 と し たP/Cア ー ゼ テ ス トw

(昭 和),以 上2つ のacidimetry disc method(以 下 で

はAcidimetryと 略),nitrocefinを 反 応 試 薬 と し た

chromogenic disc method(セ フ ィ ナ ー ゼ,BBL)に て

チ ェ ッ ク し,得 ら れ た 結 果 をTable1に 示 し た 、基 準 に

Table 1. ƒÀ-lactamase check method for Bacteroides fragilis 

group and Prevotella spp.

よ り,negative, low producers(L株),high produc-

ers(H株)に ま と め た 。

4. E.coliの 薬 剤 感 受 性 パ ター ン

MIC測 定結 果 か ら,E.coliの 薬 剤 感 受 性 パ ター ンを

Table2に 示 した 基 準 に よ り詳 細 に 分 類 した 。 こ れ は,

試 験 薬 剤 に感 性 を示 す 株 の 平 均MIC値 の ほ ぼ3管 差

(8倍)のMIC値 を示 した 株 を耐 性 株 と した。

5. 交 差 耐 性

B.fragilis groupに 対 す るSBT/ABPCとCMZ,お

よ びPrevotella spp.に 対 す るSBT/ABPCとCTMの

MIC相 関 図 を作 製 し,両 薬 剤 間 の 交 差 耐性 を検 討 した。

6. MIC測 定 結 果

1) Enterococcus spp.

Table3はEnterococcus spp.に 対 す る8薬 剤 のMIC

分 布 で あ る。(以 下 で はMIC分 布 と略)E.faecalisの

ペ ニ シ リ ン系 薬 剤(PCs)耐 性 株 は存 在 せ ず,MIC90は

ABPC,SBT/ABPC,PIPCが 共 に 低 い値 で あ っ た が,

E.faeciumとE.auiumはPCs耐 性 を含 む多 剤 耐性 株

の 占 め る割 合 が 高 か った 。

2) E.coliお よびK.pneumoniae

Table 2. The drug susceptibility pattern of Escherichia 

coli
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Table 3. Antibacterial activity against Enterococcus spp.

Table4の 上段 はEcol`に 対 す るMIC分 布 で あ る。

供 試 株 の β-ラ ク タ マ ー ゼ の 検 討 は実 施 して い な い 。8

薬 剤 のMIC-rangeは いず れ の 薬 剤 に お い て も長 く,多

剤 耐 性 株 が 存 在 して い た 。Table5はEcol`50株 の 薬

剤 感 受 性 パ ター ンで あ る が,8薬 剤 す べ て に 感性 を示 し

た の は27株(54.0%),残 りの23株 は8薬 剤 の いず

れ か また は 複 数 に 耐 性 を 示 し て お り,こ れ ら を 分 類 す

る と14パ ター ン とな っ た 。 耐 性 を 示 した23株 の 内 訳

はABPC耐 性23株(100.0%),PIPC耐 性17株

(73.9%),CEZ耐 性10株(43.5%),CPZ耐 性9株

(39.1%),CTM耐 性6株(26.1%),SBT/ABPC耐

性5株(21.7%),CMZ耐 性3株(13.0),SBT/CPZ

耐 性1株(4.3%)で あ っ た。 この うちCTMに 耐 性 を

示 した6株 はABPCとCEZに も耐 性 で あ り,さ ら に

そ の う ち の3株 はCMZに も耐 性 で あ っ た 。

一 方
,Table4の 下 段 はK.pnemoniaeに 対 す る

MIC分 布 で あ る 。8薬 剤 のMIC-rangeは い ず れ の 薬

剤 に お い て も長 い もの の,MIC90はSBT/ABPC6.25μg/

ml, CTM1.56μg/ml, CMZ3.13μg/ml, SBTICPZ

1.56μg/mlの 値 が低 か っ た。 な お,CEZのMIC値25

μglmlを 示 した1株 に対 す る 他 薬 剤 のMICはABPC>

100μg/ml, SBT/ABPC25μg/ml, PIPC>100μglml,

CTM1.56μg/ml, CMZ6.25μg/ml, CPZ12.5μglml,

SBT/CPZ3.13μg/mlで あ っ た。

3) Acinetobaeter spp.

Table6はA.baumannii,Alωoffii, A.juniiを ま

と め たAcinetobacter spp.に 対 す るMIC分 布 で あ る。8

薬 剤 のMIC-rangeは い ず れ の 薬 剤 に お い て も長 い も の

の,MIC90はSBT/ABPC 1.56μg/ml, SBT/CPZO .78

μg/mlの 値 が 低 か っ た 。 菌 種 別 に は8薬 剤 い ず れ の

MICが 低 い 方 に 分 布 して い た株 の 大 部 分 はA.lωoffii,

SBT/ABPCのMIC値12.5μg/ml,同 じ くSBT/CPZ

6.25μg/mlを 示 した1株 はA.baumanniiで あ る。

4) P.aeruginosa

Table6の 下段 はP.aeruginosaに 対 す るMIC分 布

で あ る 。 試 験 薬 剤 のMIC-rangeは 長 く,多 剤 耐 性 株 の
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Table 4. Antibacterial activity against Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae subsp. pneumontae

Table 5. The drug susceptibility pattern of Escherichia coli (50 strains)

割 合 が 高 か っ た 。 上 記 に よ り,MIC90は い ず れ の 薬 剤 も

高 い 値 で あ っ た。

5) Peptostreptococcus spp.お よ びClostridium spp.

Table7の 上 段 はPeptostreptococeus 5菌 種 を ま と め

た 結 果 で あ る 。9薬 剤 のMICは 異 な る 分 布 を 示 し,

ABPCとSBT/ABPCに 高 いMICを 示 す 株 は 少 な い も

の の,PIPCと セ フ ェ ム 系(CEPs)6薬 剤,お よ び

CLDMに 高 いMICを 示 す 株 が2割 程 度 に 存 在 して い

た。 上 記 に よ り,MIC90はABPCとSBTIABPCが 共

に0.39μg/mlと 低 い値 で あ っ た 。 なお,CTMのMIC

値3.13～50μg/mlを 示 した の はP.anaerobius 2株,

P.magnus 1株,P.prevotii 1株 で あ る 。
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Table 6. Antibacterial activity against Acinetobacter spp. and Pseudomonas aeruginosa

Table 7. Antibacterial activity against Peptostreptococcus spp. and Clostridium spp.
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一 方
,Table7の 下段 はClostridium8菌 種 を ま とめ

た 結 果 で あ る 。9薬 剤 のMICは 異 な る 分 布 を 示 し,

ABPC, SBTIABPC, CPZ, SBT/CPZに 高 いMICを

示 す 株 は 認 め られ な い も の の,PIPC,CEZ,CTM,

CMZ,CLDMに 高 いMICを 示 す 株 も存 在 し た が,

MIC90で はCLDMを 除 く8薬 剤 の 値 は 低 か っ た。

6) B.fragilis group

Table8はB.fragilis, B.thetaiotaomicron,B.oua-

tus, B. unifi)rmisをB.fragilisgroupと して ま とめ た

結 果 で あ る 。 そ して,Table2に 示 した β-ラ ク タマ ー

ゼ チ ェ ッ ク結 果 に よ り,L株 とH株 に 分 け てMIC分

布 を 示 した 。 上段 に 示 し たL株 に対 す るMIC-range

はSBT/ABPCを 除 き長 く,多 剤 耐 性 株 の割 合 が 高 い も

の の,MIC50はSBTIABPC, CMZ, SBT/CPZ,

CLDMの 値 が 低 か っ た 。 し か し,MIC90で は

SBT/ABPC1.56μg/ml,SBT/CPZ3.13μg/mlの 値 が低

い も の の,他 の7薬 剤 の値 は 高 か っ た 。

一 方
,下 段 に 示 し たH株 に 対 す るMIC,。 は

SBT/ABPC,SBTICPZ,CLDMの 値 は低 い もの の,他

の6薬 剤 の 値 は 高 く,MIC90で はSBT/ABPC6.25

μg/ml,SBT/CPZ12.5μg/mlで あ っ た が,他 の7薬 剤

は い ず れ も>100μg/mlの 高値 を 示 して い た。

7) Prevotella spp,

Table9はP.bivia, P.melaninogenica, P.oralis

をPrevotella spp.と して ま とめ た結 果 で あ る 。 β-ラ ク

タ マ ー ゼ チ ェ ック 結 果 は供 試 株 が 少 な い た め に,β-ラ

ク タマ ー ゼ 産 生株 はL株 とH株 に 区 分 せ ず に,β-ラ

ク タマ ー ゼ 非 産 生 株 と β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 に2分 し

て 示 した 。 上段 に示 した β-ラ ク タマ ー ゼ 非 産 生 株 に対

す る9薬 剤 のMICはCLDMを 除 き低 い 方 に分 布 して

お り,9薬 剤 のMIC,。 は いず れ の 薬 剤 も低 い 値 を示 した。

なお,CLDMのMIC値>100μg/mlを 示 した1株 は

P.melaninogenicaで あ る。

一 方
,下 段 に 示 した β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 に対 す る

9薬 剤 のMIC-rangeはSBT/ABPCを 除 き長 く,多 剤

耐 性 株 の 割 合 が 高 い も の の,MIC6。 はSBT/ABPC,

CMZ, SBTICPZ, CLDMの 値 が 低 か っ た 。 しか し,

MIC90で はSBTIABPCO.39μg/ml,SBT/CPZO.78

μglmlの 値 が 低 い もの の,他 の7薬 剤 の 値 は高 か っ た。

な お,CMZのMIC値12.5～25μg/mlを 示 した4株 は

p.melaninogenica,P.oralisの 各 々2株,CLDMの

MIC値>100μg/mlを 示 した5株 はP.bivia1株,P.

melaninogenica1株,P.oralis3株 で あ っ た 。

7. 交 差 耐性

1) B.fragilisgroupに 対 す るSBT/ABPCとCMZ

のMIC相 関 図

Table 8. Antibacterial activity against Bacteroides fragilis group
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Table 9. Antibacterial activity against Prevotella spp.

Fig.1はB.fragilis group 60株 に対 す るSBT/ABPC

とCMZのMIC相 関 図 で あ る。 無 印 は β-ラ ク タマ ー

ゼL株,○ 印 は β-ラ ク タ マ ー ゼH株 で あ る。MICは

L株 の1株 は 直 線 よ り も 右 上 で,CMZのMICが

SBT/ABPCよ り も2倍 低 く,L株 の4株 が 直 線 上 に分

布 す る もの の,残 りの55株 は 直 線 よ り も右 下 のCMZ

に比 較 してSBT/ABPCのMICが 低 い 方 に 分 布 して い

た 。CMZのMICはL株 に対 して は42株 中 の27株

が ≦3.13μg/ml,且 株 に対 して は18株 中 の17株 が ≧

12.5μg/mlに 分 布 して お り,β-ラ ク タマ ー ゼ チ ェ ック

成 績 とCMZのMICはH株 の 相 関 が 高 か つ た。 な お,

CMZのMIC値50μg/mlを 示 した7株 は い ず れ もL

株 で あ るが,7株 中 の5株 がB.thetaiotaomicronで あ

る。 一 方,SBT/ABPCのMICはL株 お よ びH株 の 大

部 分 に対 して は低 い 方 に 分 布 し て い た が,SBT/ABPC

のMIC値3.13～6.25μg/mlを 示 した4株 と,同 じ く

50μg/mlを 示 し た 株 は い ず れ もH株 で あ つ た 。 な お,

SBT/ABPCのMIC値50μg/mlを 示 した の はBuni-

formisで あ る 。

2) Prevotella spp.に 対 す るSBT/ABPCとCTMの

MIC相 関 図

Fig.2はPmotella spp.30株 に 対 す るSBT/ABPC

とCTMのMIC相 関 図 で あ る。 ○ 印 は β-ラ ク タマ ー

Fig. 1. Correlation between minimum inhibitory concen-
trations of sulbactamlampicillin and cefmetazole for 
B. fragilis group (60 strains).

ゼ非産生株,無 印は β-ラ クタマーゼ産生株である。供

試30株 のMICは 直線よりも右下にすべての株が分布

してお り,CTMに 比較 してSBT/ABPCのMICが 低い
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Fig. 2. Correlation between minimum inhibitory concen-

trations of sulbactam/ampicillin and cefotiam for 

 Prevotella spp. (30 strains).

方 に 分 布 して い た。CTMのMICは β-ラ ク タマ ー ゼ 非

産 生 株 に 対 して は0.1～0.39μg/ml,β-ラ ク タマ ー ゼ

産 生 株 に 対 し て は625～200μg/mlに 分 布 し て お り,

β-ラ ク タマ ー ゼ チ ェ ッ ク成 績 とCTMのMICは 高 い

相 関 を 示 して い た。 一 方,SBT/ABPCのMICは β-ラ

ク タマ ー ゼ 非 産 生 株 に 対 して は0.025μg/ml,β-ラ ク

タマ ー ゼ 産 生 株 に対 して は0.025～0.78μg/mlに 分 布

して い た 。

い わ ゆ る 一 次 性 穿 孔 性 腹 膜 炎 の 外 科 的 処 置 を含 む 治

療 は 市 中 病 院 で も行 わ れ て い る が,こ れ ら は 汚 染 手 術

(contaminated operation)4)で あ る た め に,菌 血 症 ま た

は 敗 血 症 な どの 合 併 症 の 予 防1)と 術 後 感 染 発 症 阻 止 を 目

的 に抗 生 物 質 の 投 与 が 行 わ れ て い る 。 そ こ に お け る 選

択 す べ き 薬 剤 はE.colf, K.pneumoniaeな ど の

EnterobacteriaceaeとStaphylococcus aureus,

Bacteroides spp.な ど の嫌 気 性 菌 に有 効 な 薬 剤 と され て

い る4)。 こ れ を抗 菌 ス ペ ク トル か ら推 察 す る と セ フ ァマ

イ シ ン系 の 一 部 と 考 え る こ とが で き る 。 しか し,現 実

の市 中 病 院 な どに お い て はMRSA院 内 感 染 の 反 動 もあ

り, PIPC, CEZ, CTMな どを 選 択 して い る 可 能 性 も

あ り得 る 。 そ こ で実 施 した の が 今 回 の 検 討 で あ っ た 。

E.coliの 多 剤 耐性 株 に はextend-spectm β-lacta-

mase (ESBL)11)産 生 も し くは そ れ に類 似 の β-ラ ク タ

マ ー ゼ 産 生 株 の 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 す な わ ち,CTM

耐性 株,CMZ耐 性 株 な どが そ れ で あ る。 欧 米 諸 国 で 報

告 され て い るESBLは オ キ シ ム型 セ フ ェ ム を不 活 化 す

る が,ESBLを 支 配 す る 遺 伝 子 は多 種 類 と報 告 さ れ て

お り,わ が 国 で 検 出 され て い る セ フ ェ ム耐 性 瓦colこ の

耐 性 機 構 の 分 析 を 急 ぐ必 要 が あ る12)。Kpneumoniae

に もESBLが 知 ら れ て い る が11),今 回 の 供 試 株 に は そ

れ ら を 示 唆 す る 株 は 認 め ら れ な か っ た 。

Peptostreptococcus spp.のPIPCお よ びCEPs耐 性 株 が

2割 程 度 に存 在 して い た。 著 者 ら はす で に 別 報 に お い て

これ に 関 す る報 告 を 行 って い る が13),該 当 薬 剤 のMIC9。

は 別 報 に 比 較 す る と さ ら に 上 昇 し て い た 。 そ し て,

Peptostreptococcus spp.の β-ラ ク タム 系 薬 剤 耐 性 は

Penicillin-binding proteins (PBPs)の 変 異 に 伴 う こ

とが 考 え ら れ る13,14)。B.fragilis groupの 多 剤 耐 性 株 は

高 い 割 合 で あ っ た 。 注 目す べ き はCMZ耐 性 で あ る。

我 々 の 過 去 お け る 検 討 に よ る と,下 部 消 化 管 穿 孔 性 腹

膜 炎 にお い て はE.coli, Kpneumoniaeな ど と共 にB.

fragilis groupが 複 数 菌検 出 例 と して 検 出 され る割 合 が

き わ め て 高 く3,15),こ う した こ とが 術 後 感 染 発 症 阻 止 の

ガ イ ドラ イ ン4)に 反 映 し て い る と考 え られ る。 そ し て,

B.fragilis groupに 対 す るPIPC, CEZ, CTMの 抗 菌

活 性 は劣 っ て い たが, SBT/ABPC,SBT/CPZの 抗 菌 活

性 は 強 か っ た 。 坂 口 ら16)は 術 後 感 染 発 症 阻 止 効 果 の 臨

床 効 果 をSBT/ABPCとCTMで 比 較 検 討 を行 い,腹 腔

内 感 染 で はSBT/ABPCに 比 較 し てCTMの 発 生 率 が

P<0.05の 有 意 差 を も っ て 高 か っ た と報 告 して い るが,

この 要 因 の1つ に はB.feragilis groupの 関 与 が 大 きい

と考 え られ る 。

B.fragilis groupの 上 記 薬 剤,す な わ ちCMZ, PIPC,

CEZ, CTM耐 性 は β-ラ ク タマ ー ゼ に よ る 耐性 で あ る

こ とが 今 回 の 検 討 に お い て も 示 唆 され た 。Finegold17)

はB.fragilis groupに 有 効 性 が 期 待 で き る薬 剤 と して

はSBT/ABPC, SBT/CPZ, tazobactam/PIPC,

imipenemと して い てCEPsは 除 外 して お り,我 々 が

今 回 示 した 結 果 はFinegoldの 指 摘 を支 持 す る もの で あ

る 。 な お,我 々 の 近 年 に お け る検 討 に よ る と,下 部 消

化 管 穿 孔 性 腹 膜 炎 症 例 か ら はPrevotdla spp.も 比 較 的

高 い 割 合 で 検 出 され て お り15), Prevotellα spp.も β-ラ

ク タマ ー ゼ を産 生 す る 株 が 多 い 。 そ し て, Prevotdla

spp.の β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 が 示 した薬 剤 感 受 性 パ タ

ー ンはB.fragilis groupと 類 似 して い た
。

石 引1)は,こ う した 症 例 にお け る 原 因 菌 は 手 術 対 象 臓

器 の 常 在 細 菌 分 布 を そ の ま ま反 映 して い る と して い る

が,下 部 消 化 管 の い わ ゆ る 一 次 性 穿 孔 性 腹 膜 炎 に お い

て は β-ラ ク タマ ー ゼ を産 生 す るB.fragilis groupと

Prevotella spp.の 関 与 が 高 い 。 しか し,嫌 気 性 菌 の検 出

に は 長 時 間 を 要 す る 場 合 が 多 い 。 上 記 の ガ イ ドラ イ ン

に よれ ば,選 択 し た 薬 剤 の 感 染 発 症 阻 止 を 目 的 と した

薬 効 評 価 の 判 定 は,遅 く と も4日 目 と し て い る が,4

日以 内 に お い て はB.fragilis group, Prevotella spp,の

同 定 結 果 は 判 明 し て い な い こ と も あ り得 る 。 さ らに 嫌

気 性 菌 は,検 体 の 採 取 方 法,検 体 の 管 理,検 出 技 術 等

の 条 件 が 不 十 分 で あ る と検 出 限 界 が 生 じ る こ と に も留
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意 す べ き で あ る 。 さ ら に,B.fragilis groupと

Prevotella spp.のCEPsな どの 耐 性 は β-ラ ク タマ ー ゼ

に よ る耐 性 で あ る とす る な ら ば,そ の β-ラ ク タ マ ー ゼ

に よ りCEPsな ど の 抗 菌 活 性 が 減 退 も し くは 失 活 す る

こ と も十 分 に 考 え ら れ る 。 こ れ に よ り,B.fragilis

groupやprevotella spp.は こ う し た症 例 にお い て は,複

数菌 感 染 の原 因 菌 と して の 役 割(direct pathogen),お

よびそ こ で 産 生 され て い る β-ラ ク タマ ー ゼ が 間 接 的 に

CEPsな ど の 抗 菌 活 性 に 影 響 す る 役 割(indirect

pathogen),す な わ ちB.fragilis groupとPrevotelza

spp.はdirect and indirect pathogenicityで あ る こ と を

主張 した い 。 な お,directandindirectpathogenicity

の概 念 は,Brook18)が1986年 に 提 唱 した も の で あ る。

近 年 に 検 出 さ れ た い わ ゆ る 一 次 性 穿 孔 性 腹 膜 炎 由 来

のE.coli, Peptostreptococcus spp., B.fragilis group,

Pmotella spp.の 多i剤酎 性 株 は 増 加 して お り,な か で も

CEPs耐 性 の増 加 が 示 唆 され た。 一 方,上 記 のCEPs耐

性 株 を 含 む 薬 剤 感 受 性 パ タ ー ン か ら は,E.colzに は

SBT/CPZ, Pepto8treptococcusspp.に はABPCお よ び

SBT/ABPc, B.fragzlzs groupとPrevotella spp.に は

SBT/ABPC, SBT/CPZの 強 い 抗 菌 活 性 が 認 め られ た 。

さ らに,上 記 に加 え てB.fragilis groupとPrevotella

spp.が 産 生 す る β-ラ ク タマ ー ゼ がindirect pathgenic-

ityで あ る こ とを 考 慮 す る と,こ れ らの 症 例 に対 す る合

併 症 予 防 を 目 的 と したEmpiric therapyに お け る 選 択

剤,さ ら に 術 後 感 染 発 症 阻 止 の た め の 選 択 剤 に は,

SBT/ABPC, SBT/CPZな どの β-ラ ク タマ ー ゼ 阻 害 剤

を配 合 した薬 剤 の 臨 床 的 有 用 性 を検 討 す べ きで あ る。

な お,本 検 討 に お い て は術 後 感 染 に 関 与 し得 る 菌 種

と して のEnterococuus spp., Acinetobacte spp., P.

aeruginosaも 対 象 と した が,本 論 文 は 「腹 膜 炎 の 原 因

菌 種 」 を重 点 に し た の で,考 察 は 省 略 した 。

こ の 論 文 は 第45回 日本 感 染 症 学 会 東 日本 地 方 総 会,

第43回 日本 化 学 療 法 学 会 東 日本 支 部 総 会 の 合 同 学 会

(東 京)に お い て,編 集 委 員 会 よ り学 会 誌 に投 稿 す る よ

う推 薦 を受 け た もの で あ る。
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Drug susceptibility pattern of presumed etiologic 
agents of perforative peritonitis (first level) 

Koichi Deguchi, Yumiko Suzuki, Rika Ishihara, 

Yukiko Ishii and Arisa Nakazawa

Section of Studies, Tokyo Clinical Research Center, 14-4 Senjunakacho, Adachi, Tokyo, Japan 

The drug susceptibility pattern of clinical isolates from perforative peritonitis (first level) 

obtained in 1996 was investigated. The results are summarized as follows: 

1. Extend-spectrum ƒÀ-lactamase (ESBL) producers of similar ƒÀ-lactamase producers are pre-

sent in multiple drug resistant strains of Escherichia coli. The drug susceptibility patterns were 

divided into 14 patterns against 50 isolated strains. We found that 6 cefotiam (CTM) -resistant 

strains were also ampicillin (ABPC) and cefazolin (CEZ) -resistant, and 3 strains of cefmetazole 

(CMZ) -resistant strains were. 

2. Piperacillin (PIPC) and CEPs-resistant strains of Peptostreptococcus spp. were about 20%. 

3. The frequency of detection of CMZ-resistant Bacteroides fragilis group was high and the 

MIC90's of PIPC, CEZ, CTM and CMZ were high for both low and high ƒÀ -lactamase producers. 

These results, strongly suggest that the resistance of the B. fragilis group to those drugs is 

caused by ƒÀ -lactamase. 

4. The frequency of detection of ƒÀ-lactamase-producing Prevotella spp. was high, and the 

drug susceptibility pattern of ƒÀ -lactamase producers was similar to that of the B. fragilis group. 

5. Antimicrobial activities of sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ) against CEPs-resistant E. coli, 

ABPC and SBT/ABPC against CEPs-resistant Peptostreptococcus spp. and SBT/ABPC and SBT/CPZ 

against ƒÀ -lactamase-producing Prevotella spp. were strong. 

6. Parts of the B. fragilis group and Prevotella spp. were presumed etiologic agents 

of polymicrobial infection and ƒÀ-lactamase in these bacterial species influenced indirectly to 

antimicrobial activity of CEPs. These results, the B. fragilis group and Prevotella spp. were direct 

and indirect pathogenicity of perforative peritonitis.


