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各種細 菌臨床分離株 のcefpirome感 受性 実態調査(第2回)

横 田 健

順天堂大学

横田化学療法研究会*

(平成8年12月26日 受付 ・平成9年2月7日 受理)

Cefpiromeの 感 受性率 は19,580株,46菌 種 以上 につ いて1濃 度,3濃 度 法 またはKB法 によ り実態

調査 を行 った。 これ らの菌株 は全 国60病 院 で1995年4月 か ら1996年3月 までに分 離 され た。

Escherichia coli,methicillin-sensitive Staphylococeus aureu(MSSA>お よびHaemophilus

influenaeは 外 来患者か ら分離 されたのに対 して,methicillin-re8istant S.aureus(MRSA),E.coli,

Enterococcus faecalisは 入 院患者 か ら分離 された。S.aureusの うち,MRSAが 占 める割合 は外来,入

院患者 で それぞ れ33.2%,74.9%で あ った。Cefpiromeの 感 受性率 は3つ の方法 ともにMSSA,

Streptococcus pneumoniae,Streptococcus pyogenes,Streptococcus agalactiae,Neisseria gonor-

rhoeae,H.influenzae,Moraxella subgenus Branhamella catarrharis, E.coil,Klebsiella pneumo-

niae,Klebsiella oxytoca,Proteus mirabilis,Proteus vulgaris, Proteus rettgeri,Morganella mor-

ganii,Providensia stuartii,Enterobactor aerogenes,Enterobacter cloacae,Citrobacter freundii
よびSerratia marcescensで は90%以 上 で あった。Pseudomonas aeruginosaに 対 す るcefpiromeの

感 受性 率 は1濃 度,3濃 度 法 が76%,KB法 が72%で あ った。Cefpiromeの 感 受性 率 はMRSA,

Enterococcus faecium,Xanthomonas maltophilia,Achromobacter xylosoxidansお よ びBacteroides

群 が50%以 上 であ った。
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優れた抗生物質の特性としては,ど の範囲の細菌をどれだ

け強く殺菌または増殖阻止するか,す なわち抗菌域と抗菌力

のほか,副 作用の強弱や,耐 性菌が出やすいか出にくいかも

重要な性質となる。Cefpirome(CPR)は3年 前実用化され

た,い わゆる第4世 代の注射用cephem系 抗生物質1～3)の1

つで,ブ ドウ球菌から緑膿菌にわたる広範囲の細菌に強い抗

菌力を示すことは,実 用化1年 後の1994年10月 から

1995年3月 に行われた第1回 実態調査4)で明らかにされた。

本報告はこの薬剤が広く臨床に使用された2年 後に再度感

受性実態調査を行い,各 種細菌臨床分離株のCPR感 受性に

変化があったかどうか検討したものである。

I.調 査 研 究 方 法

Table1に 示す全国60病 院(700床 以上の大病院

6,699～500床 の中病院15,499～300床 の病院24お

よび299～100床 の病院15)の 臨床検査室その他にお

いて,内 科,外 科,泌 尿器科,産 婦人科,お よび小児

科で1995年4月 か ら1996年3月 までに得られた総計

19,580株,46菌 種以上について,入 院患者および外来

患者別に各種細菌の分離頻度をまとめた。1濃 度法,3

濃度法またはKB法 で測定されたCPR感 受性を集計 し

た。 ま たそ の 中 で 主 要 な32菌 種 につ い て は,cef・

tazidime(CAZ),flomoxef(FM0X),cefotaxime

(CTX),sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ),
cefmetazole(CMZ),cefotiam(CTM),cefazolin

(CEZ),aztreonam(AZT),ampicillin(ABPC),

piperacillin(PIPC),methicillin(DMPPC),
imipenem(IPM),panipenem(PAPM),amikacin

(AMK),gentamicin(GM),minocycline(MINO),
fbsfbmycin(FOM),onoxacin(OFL、X),お よび1ev-

onoxacin(LVFX)に 対 す る感受性率 と比較 した。

Staphylococcus aureus多 数 の 菌 株 がMRSA

(methicillin-resistant S.aureus)とMSSA(methi-

cillin-sensitive S.aureus)に 分 け られてい たので,そ

れ ぞれ の感受性 率 を別個 に まとめた が,両 者 の分別 が

未確定 の ものはS.aureusと 表 に示 した。 なお被 検菌が

1株 の もの,お よび本 質的に感受性 を持 たない薬剤 と菌

種 の組 み合 わせ(た とえばDMPPCと グ ラム 陰性 菌)

は感受性率 の図か ら除外 した。

II.調 査 結 果

1.入 院,外 来別各種細 菌分離頻度

*船橋 市習志野台4-60-23
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Table 1. List of participating hospital

Fig. 1に 示 す通 り外来患者 の臨床材 料か ら得 られ る細

菌はEscherichia coli,MSSA,Haemphillus influenzae

が多 く,入 院患者で は分離頻度が高い順 にPseudomonas

aeruginosa,MRSA,E.coli,Enterococcus faecalisと な

Fig. 1. Bacterial species clinically isolated from

outpatients and inpatiens.

るのと対照的である。今回の調査ではS.aureus全 分離

株に占めるMRSAの 割合は(Fig.2),外 来患者で33.2

%,入 院患者で74.9%で,前 回の調査 より両群 とも若

干上昇していた。
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Fig. 2. Ratio of MRSA in Staphylococcus aureus clinical

isolates.

2.CPRの 各 種 細 菌 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力

CPRに 対 す る 各 種 細 菌 の 感 受 性 率 は(Fig .3)MSSA,

Streptococcus pneumoniae,Streptococcus pyogenes,

Streptococcus agalactiae,Neisseria gonorrhoeae,H.

influenzae,Moraxella subgenus Branhamella

catarrharis,E.coli,Klebsiella pneumoniae,

Klebsiella oxytoca,Providensia stuartii,Enterobacter

aerogenes,Enterobacter cloacae,Citrobacter fre-

undii,Serratia marcescensに お い て1濃 度 法,3濃 度

法(+++お よ び++),KB法(Sお よ びMS(ま た は

I))と も に90%を 越 え,Acinetobacter calcoaceticusは

90%前 後 の 感 受 性 率 を 示 し た 。Staphylococcus epider-

midisの 感 受 性 率 は1濃 度 法,3濃 度 法 で90%前 後,

KB法 で は73%で あ っ た 。 ま たPseudomonas aerugi-

nosaのCPR感 受 性 率 は1濃 度 法,3濃 度 法 で76%,

KB法 で73%で あ り,Pseudomonas cepaciaの 感 受 性

率は60,73%と 集計された。Cephemの 抗菌力が弱い

E.faecalisに 対し両測定方法 ともにCPRが65,67%

の感受性率を示 したことは特筆に値する。CPRに 対す

る感受性率が50%以 下の菌種はMRSA,Enterococcus

faecium,Xanthomonas maltophilia,Achromobacter

xylosoxidans,Bacteroides群 のみであった。

以上の結果を前回と比較するとS.epdermidisの 感受

性率が若干低下 した以外はほ とん ど変化な く,菌 種に

よっては感受性率がむしろ高 くなっている傾向が うか

がわれる。

3.各 種細菌のCPRと 他の抗菌剤に対する感受性率

の比較

MSSAに 対する感受性率を比較 したのがFig.4(1)

である。CPRは1濃 度,3濃 度法でもKB法 でも,

CTX,CTM,IPM,LVFXと ならんで もっとも高い感

受性率を示 し,そ の値は97%を 越えた。

E.faecalisはpenicillin(PC),carbapenemに は感

受性 を持つが,多 くのcephemは 抗菌力が弱 いのは

Fig.4(2)に 示す通 りである。 しかしCPRは この菌

に対 しても65%強 の感受性率 を示 した。PC,car-

bapenem以 外の薬剤でもKB法 でこの菌が50%以 上

の感受性率 を見せた ものは,MINO,OFLXお よび

LVFXが あるに過ぎない。

K.pneumoniaeに はPCの 抗菌力は弱いが,cephem

は抗 菌力が強い場合が多い(Fig.4(3))。 なかで も

*Sen
sitivity ratio=No of 

+++ and ++/No of strains tested **Sensitivity ratio=No of strains of S and MS (or I)/No of strains tested

Fig. 3. Sensitivity of clinical isolates to cefpirome (CPR) by the sensitivity disc method.
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(1)MSSA

(2)E.faecalis

(3)K.pneumoniae

CPRは すべての検査法で99%を 越 える高い感受性率

を示 した。

E.cloacaeは 誘導型の β-lactamaseを 狭い表層間隙

に高濃度に蓄積するため多 くの β-lactam薬 に対 し耐性

株が多い。 しかしFig.4(4)の ごとくCPRはIPM,

GM,LVFXと 並んでいずれの方法でも90%以 上の高

い感 受性 率 を示 した。

P.aeruginosa臨 床 分 離株 で感受性 率が もっ とも高い

薬剤 は,Fig.4(5)の ご と く1濃 度,3濃 度 法 では

CAZ,SBT/CPZ,AZT,IPM,AMKで あ り,GM,

LVFXも80%強 で あ る。CPRはPIPC,PAPM,

OFLXと な らんで70～80%の 感 受性 率 であ った。
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(4)E.cloacae

(5)P.aeruginosa

*Sensitivity ratio=NO of strains of +++ and ++/No of strains tested
**S

ensitivity ratio=No of strains of S and MS (or I)/No of strains tested
CPR: cefpirome, CAZ: ceftazidime, FMOX: flomoxef, CTX: cefotaxime, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone,
CTM: cefotiam, CMZ: cefmetazole, CEZ: cefazolin, AZT: aztreonam, ABPC: ampicillin, PIPC: piperacillin,
IPM: imipenem, PAPM: panipenem, AMK: amikacin, GM: gentamicin, TOB: tobramycin, MINO:
minocycline, FOM: fosfomycin, OFLX: ofloxacin, LVFX: levofloxacin

Fig. 4. Sensitivity of clinical isolates against CPR and other antibiotics.

KB法 に よる成績 も前者 と大差 がないが,PIPC,CTX,

MINOの 感 受 性 率 が 若 干 高 く な っ て い た。 ま た,

PAPMの 感 受性 率 はKB法 が1濃 度,3濃 度 に比べ て

若干低 かった。

III.考 察

各種 β-lactamaseに 安 定性 の 高いcephamycin型

や,特 殊 な タイブの β-lactamase以 外 の酵素 では加水

分解 され に くいoxime型 のcephemで も 第2,第3世

代 の もの には,C.freundii,E.cloacae,M.morganii,

P.rettgeri,S.marcescensな ど,弱 毒 グラム陰性 桿菌

のなか に耐性 株 が 高率 に認 め られ る。 これ らの菌 は誘

導型のcephalosporinaseを 外 膜 と細胞質膜の 間の狭い細

胞 間隙に高濃 度 に蓄積 す るため,薬 剤 とcephalospori-

naseと の 結合親和性が強い と,薬 剤が酵素 に奪 われて作

用点 に到 達 しな くな って耐性 化 す る,い わる トラ ッピ

ング耐性があり得 るか らである5)。CPRは 耐性因子(R

因子)支 配のpenicillinaseに 結合親和性が きわめて低

いだけでなく,第2,第3世 代のcephemの 結合親和

性が高い誘導型cephalosporinaseに も結合親和性が低

いので第2,第3世 代cephemに 対する耐性株にも抗菌

力 を発揮することになる6)。P.aeruginosaは 本来薬剤

の外膜透過性が低いうえ,細 胞間隙に蓄積 したβ-lac-

tamaseと の結合親和性によるトラッピング耐性がそれ

に加わ り耐性株が多い。P.aeruginosaのcephem耐 性

はβ-lactamase増 産による トラッピングにより,car-

bapenem耐 性は外膜D2ポ ー リンの変化による透過性

低下が原因であることが知られている7)。一部の菌で1,

3濃 度法とKB法 で感受性率の差が認め られたが,そ の

理由は不明である。

抗生物質の臨床効果は抗菌力の強弱や抗菌域の広さ
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のみによるものではな い。血清アルブ ミンとの緒合率,

血中濃度の維持時間,病 巣移行の良否,等 の体 内動態

も重要である。CPRは 血清蛋白結合率7%で 体内で93

%が 活性体であり,血 中半減期(丁 卿)は1.7時 閥と長

く,組 織移行 も良好なので8),優 れた臨床効果が期待 さ

れる。特に第2,3世 代cephemに 対する耐性株の多い

グラム陰性桿菌の感染や複数菌感染がみ られる免疫不

全者の感染症治療には有用性が高いと考えられる。
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Second surveillance for rates of sensitivity of clinical isolates

of various bacterial species against cefpirome

Takeshi Yokota

Professor Emeritus of Junntendo University, 2-1-1, Hongo, Bunkyo-ku,Tokyo 113,Japan

Rates of sensitivity to cefpirome of 19,580 strains belonging to more than 46 bacterial species
were determined by the one-concentration method,the three concentration method or
the KB method.These starins were isolated at 60 hospitals all over Japan during the period from
April 1995 to March 1996.Escherichia coli,methicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)
and Haemophilus influenzae were isolated from outpatients and Pseudomonas aeruginosa, methi-
cillin-resistant S.aureus(MRSA),E.coli and Enterococcus faecalis were isolated from inpatients.
Isolation frequencies of MRSA among all strains of S.aureus were 33.2% and 74.9% in outpa-
tiens and inpatients,respectively.Rates of sensitivity to cefpirome were higher than 90% for
MSSA,Streptococcus pneumoniae, S.pyogenes, S.agalactiae, Neisseria gonorrhoeae,H.influenzae,
Moraxella subgenus Branhamella catarrharis,E.coli,Klebsiella pneumoniae,K.oxytoca,Proteus
mirabilis,P.vulgaris,P.rettgeri,Morganellamorganii,Providencia stuartii,Enterobacter aerogenes,
E.cloacae,Citrobacter freundii and Serratia marcescens by all three methods.The Rates of sensi-
tivity of P.aeruginosa to cefpirome were 76% by the one-concentration and three-concentration
methods and 72% by the KB method.The Rates of sensitivity to cefpirome were lower
than 50% for MRSA,Enterococcus faecium,Xanthomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans,
and Bacteroides group.


