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呼吸 器感染症 由来緑膿 菌123株 に 対す るarbekacin (ABK), tobramycin (TOB), isepamicin (ISP)

お よ びamikacin (AMK)の 最 小 発育 阻止 濃度(MIC)を 寒 天平板 希釈法 に よ り測定 し,下 記 の結果 を

得 た。

(1) TOBのMIC50は3.13μg/mlと もっ とも低 く,次 いでABKの そ れ は6.25μg/mlで あ り, ISP

お よ びAMKの そ れ は ともに12.5μg/mlで あ った。

(2) Breakpoint MICを 用 いた薬剤 感受性率 は,TOB 47.2%と 高 く, ISP 8.9%, AMK 7.3%,

ABK 6.5%で あ り, TOB以 外3剤 のそ れは低 率であ った。

(3) 各抗 菌薬 のMIC50とbreakpont MICを 比 較す ると, ABK, ISP, AMKは と もに4倍, TOBは

2倍, MIC50がbreakpoint MICよ り大 きかった。

(4) 感 受 性相 関で は,ABKのMICが12.5μg/mlに 同 等か以下 の菌株 にお いて,1株 を除 き,各 菌

株 のABKのMICは,TOBのMIC以 上 であ った。一方,ABKに 対 す るそれぞれの菌株 のMICは,

ISPお よびAMKの 示 したMICよ り低値 であ った。ABKのMICが25μg/mlに 同 等か以上の菌株 に

お いて, TOB, ISP, AMKの そ れぞれの耐性 菌 とABKの そ れ らと高率 に交差耐性 を認 めた。

以 上 よ り,ABKの 緑 膿 菌 に対す る抗 菌力 はTOBの そ れ よ り劣 るもののISP,AMKの そ れ らとほぼ

同等 の抗菌力 を示 した。
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緑膿菌(Pseudomonas aeruginosa)は,自 然界の水中や

土壌中に広 く分布 し,ヒ トの腸管系にも約15%1)常 在 菌と

して認め られる弱毒素菌である。 この緑膿菌によっておこる

感染症 は,新 しい抗緑膿菌作用を有する抗菌薬の登場 にもか

かわ らず,臨 床では依然,完 全に克服することは不可能であ

る。特に慢性気道感染症を合併する慢性 閉塞性肺疾患や呼吸

不全患者では,喀 痰量増加 によって治療が難渋 し,ま た抗菌

薬の長期投与を受けている免疫不全患者では,菌 交代現象の

結果,内 因性緑膿菌感染症か ら肺炎,敗 血症へ と進展 し致死

的転帰に至 る可能性がある。 さらに近年,多 剤耐性黄色ブ ド

ウ球菌(MRSA)の 流 行拡大に伴い.MRSAと 同時に緑膿

菌が高率に検出されることが指摘 されてお り2),MRSAに 対

する治療 と同時に緑膿菌に対する治療 も行わねばならない症

例 をしば しば経験す る。 ア ミノグリコシ ド系抗菌薬である

arbekacin (ABK)は,保 険適応病名はMRSA感 染 症(肺

炎,敗 血症)の みに限られているが,他 のア ミノグリコシド

系抗 菌薬 と同様,抗 緑膿菌活性 を有する3～5)。そ こで本研究

では,ABKお よび他のア ミノグリコシ ド系抗菌薬の当病院

呼吸器感染症 由来緑膿菌の最小発育阻止濃度(MIC)を 測

定 し,抗 菌力およびbreakpoint MICを 用 いた被験菌の感受

性の比較検討を行った。

I. 材 料 および 方法

1. 使 用 菌株

1993年1月 よ り12月 ま での期 間に,北 野病院臨床

検査 部 で分 離 された呼 吸器 系感 染症 由 来の緑 膿菌123

株 を使用 した。

2. 最 小 発育 阻止濃度(MIC)測 定

今 回 検 討 し た ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 菌 薬 は,

arbekacin (ABK,明 治 製菓)お よびamikacin (AMK,

明 治 製 菓), tobramycin (TOB,塩 野 義 製 薬)お よび

isepamicin (ISP,シ ェ ー リングプ ラウ)で あ り,こ れ

ら力 価 の明 らかな4薬 剤 を使 用 した。各抗 菌薬 の緑膿

菌123株 に対す るMICは,感 受性測 定用培 地(ニ ッス

イ)を 用 い。 日本化 学療 法 学会 標準 法 に も とつ いた 寒

天平板希 釈法6)で 測 定 した。

得 られ たMICよ りMIC50, MIC80,感 受 性 の累積 分

布 を求め比較検討 した。

3. BreakpointMICに よ る薬剤感受性率 の比 較

* 大阪市北区神 山町13-3
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Breakpoint MIC7,8)は,日 本化学療 法学 会抗 菌薬感受

性 測 定 法検 討 委 員 会 の設 定 した呼 吸 器感 染 症(肺 炎,

慢 性 気道 感染症)に お ける値 を参 考 に した。す な わち,

ABKとTOBのbreakpoint MICは2μg/ml, ISPと

AMKの そ れは4 μg/mlで,各 薬剤のMICが break-

point MIC未 満 で あ る菌 株数 を感受性 株 と判定 し,感

受 性 率 を求 め比較 検討 した。 また,各 抗 菌薬 の MIC50

とBreakpoint MICの 比 較 も行 った。

II. 成 績

1. MIC測 定 結果

呼 吸器感 染症 由来緑膿 菌123株 に対 す るア ミノグ リ

コシ ド系抗 菌薬 のMIC分 布 と生育 阻止 菌株 数の累積百

分率(%)をTable 1に 示 した。MIC50で はTOBが

3.13μg/mlと 最 小値,次 い でABK 6.25μg/mlで,

ISPお よ びAMKは12.5μg/mlで あ った。MIC80で は

ISP25μg/ml, AMK 50μg/ml, ABK 100μg/mlお よ

びTOB>100 μg/mlの 順 で あった。

感受 性分 布で は,TOBは 二 峰性 に分布 し感受性群 の

ピー ク(MICの 小 さ い峰,1.56μg/ml)と 耐 性 群

(MICの 大 きい峰,>100μg/ml)が 明 確 であ ったが,

TOBの 感 受性群 で は,他3剤 の峰 よりも最小値 である

1.56μg/mlに 感 受性 分布 を示 した。ABKの 感 受性 ピー

クは,6.25μg/mlでTOBに 次 いで良好 であ り, ISP

お よ びAMKは,12.5μg/mlに 感 受性 ピー クが あ り,

同 じ分布 を示 した。ABKISPお よ びAMKの そ れぞ

れのMIC分 布 は,明 確 な二峰性 を示 さないが高度 耐性

株数がTOBの そ れ らよ り少 なか った。

2. Breakpoint MICに よ る抗菌薬感受性 率

肺 炎 ・慢性 呼吸 器 感染 症 の場 合, ABKとTOBの

breakpointMICは,2μg/mlで あ り, ISPとAMKの

そ れ は4μg/mlと 設 定 されて い る。 これ らの break-

point MICに お け る被験 菌の感受性 率は, TOB 47.2%

(58株)と 最 高で, ISP 8.9% (11株), AMK 7.3%

(9株), ABK 6.5% (8株)の 順 とな り, TOB以 外 の

3剤 は,ほ ぼ差 を認 めず低率 であった。 また,各 抗 菌薬

のMIC50とbreakpoint MICの 比 較で は, ABK, ISP

お よ びAMKは と もに4倍,一 方,TOBは2倍 MIC50

がbreakpoint MICよ り大 きか った。

3. 感 受 性相 関

(1) ABKとTOBの 感 受性相 関 (Flig.1)

ABKのMICが12.5μg/mlと 同 等か以 下の菌株 (87

株)は1株(MIC: ABK6.25μg/ml, TOB: >100

μg/ml)を 除 き,各 々の菌 に対 す るABKのMICが

TOBの そ れぞ れのMIC以 上 で あ った。ABKのMIC

が25μg/mlと 同 等か以半 の菌株(36株)で は, ABK

のMICがTOBのMICよ り大 きい菌株が8株, ABK

のMICとTOBのMICの 同 じ菌株 が5株, ABKの

MICがTOBのMICよ り小 さい菌株 が23株 であ った。

逆 にTOBのMICが25μg/mlと 同等 か以上 を示 す菌

株(29株)は,1株 を除 きABKのMICは25μg/ml

と同 等か以 上で あ り,ABKとTOBの 交 差 耐性 を認め

た(29株 中28株 96.6%)。 ま た,breakpoint MIC未

Fig. 1. Correlogram of MICs between arbekacin (ABK) 
and tobramycin (TOB).

Table 1. Distribution and cumulative percentage of MIC against clinically isolated Pseudomonas aeruginosa (123 strains)
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満 の菌株 は,ABKに8株,TOBに58株 認 め られ,

各 々の菌株 に対 す るABKのMICは, TOBのMIC以

上 であった。ABKのMICとTOBのMICの 相 関係 数

は,r=0.821, Y=0.982 X+0.504, P<0.01で 有 意 な

相 関を認め た°

(2) ABKとISPの 感 受性 相関 (Fig.2)

ABKのMICが12.5μg/mlと 同 等か以下 であ る各 々

のすべ て菌株 のABKのMICはISPのMICと 同 等か

以下 であ った。ABKのMICが25μg/mlと 同 等か以上

である菌株 で は,ABKのMICがISPのMICよ り大

きい菌株23株,ABKのMICとISPのMICが 同 じ菌

株11株,ABKのMICがISPのMICよ り小 さい菌株

2株 であ り,ISPがABKよ り小 さいMICを 示 す傾 向

にあった。 それ ぞれ のbreakpoint MIC未 満 の菌株 は

ABKに8株,ISPに11株 で あ り,各 々すべ て菌株 に

対す るABKのMICぱISPのMIC以 下 で あ った。

ABKのMICとISPのMICの 相 関係 数は, r = 0.902,

Y=1.462X-4.256,P<0.01で 有 意 な相 関を認めた。

(3) ABKとAMKの 感 受性 相 関(Fig.3)

ABKのMICが12.5μg/mlと 同 等か以 下の菌株で は

ISPと 同 等で あ り,各 々すべて の菌株 に対す るABKの

MICはAMKのMICと 同 等か以 下であ った。ABKの

MICが25μg/mlと 同 等 か以 上の 菌株 では, ABKの

MICがAMKのMICよ り大 きい菌株14株, ABKの

MICとAMKのMICが 同 じ菌株19株,ABKの MIC

がAMKのMICよ り小 さい菌株3株 であ り, ISPと 同

等 な感受性 を示 し,AMKがABKよ り小 さいMICを

示 す傾 向 にあ った 。Breakpoint MIC未 満 の 菌株 は

Fig. 2. Correlogram of MICs between arbekacin (ABK) 
and isepamicin (ISP) .

ABKに8株, AMKに9株 あ り,各 々すべ ての 菌株 に

対 す るABKのMICは, AMKのMIC以 下 で あ った。

ABKのMICとAMKのMICの 相 関係数 は, r = 0 .920,

Y=1.286X-3.014, P<0.01で 有 意 な相 関 を認 めた。

III. 考 察

Breakpointに は,対 象 の菌が抗 菌薬 に対 して耐性 あ

るいは感性 か を判 定す る細菌学 的なbreakpointと,感

染症 の患 者 に投 与 して 臨床 的 に有効 か 否か の判 定 を行

う臨床 的breakpointが あ る。我 が国で は感 染症 に対 し

て抗 菌薬の 臨床的効 果(80%以 上 の有効 率)が 期待 で

きるMIC値 をbreakpointMICと した臨床 的 break-

pointを 設 定 している7,8)。す なわちbreakpoint MIC以

下 の抗菌 薬 を使 用 した場 合,80%以 上 の有 効率 を得 ら

れ る最 大 のMIC値 で あ る8)。 ま た,こ の breakpoint

MICは 薬 剤 の体 内動 態 を考慮 した計算 式で 求め られた

論理 的根 拠 にも とつ いてい る7,8)。

今 回のMICお よ び感受性 分 布の デ ー タか ら, MIC

値 が12.5μg/mlと 同等 か以下 の菌株 では,TOBが も

っ とも抗 菌活性 が強 く,次 にABK,そ してISP, AMK

の 順 であった。 しか し,MICが100μg/mlと 同 等か以

上 の 高 度 耐性 株 数 もTOBが 最 多 で あ り,従 来 の 報

告5,9,10)に一致 した。

臨床 的有効 率が80%以 上 の期待 で きる breakpoint

MICを 用 いて分析 した被験 菌 の感受性 率 は,今 回検 討

した123株 に 対 してTOBが47.2%と 最 高で, ISP,

AMK,ABKは6.5～8.9%と 低 率 を示 し臨床分離緑膿

菌に対 してTOBが も っ とも信 頼で きる薬剤 であ る と確

認 した。

Fig. 3. Correlogram of MICs between arbekacin (ABK) 
and amikacin (AMK).

Breakpoint MIC: ABK 2.0μg/ml, ISP 4.0μg/ml

r: Correlation coefficient

Breakpoint MIC: ABK2.0μg/ml, AMK 4.0μg/ml

r: Correlation coefficient
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一 方
,斉 藤 はbreakpoint MICとMIC5oの 感 受性分

布上 の距 離 か ら,そ の抗 菌 薬 の臨床 効 果(切 れ味)の

推定が可 能であ る と報告8)し ている。

今 回我 々 も測 定 した各抗菌 薬のbreakpoint MICと

MIC50を 比 較 した結果,ABK, ISP, AMKは4倍,

TOBは2倍MIC50がbreakpoint MICよ り大 き く,

TOBは 他 の3剤 よ り優 る ものの,こ れ ら4剤 の臨床効

果 は 十分 に期待 で き ない と推 測 され た。 以 上 に よ り,

TOBはMICで もbreakpointMICの 比 較で も優 れ て

い た。ABK, ISP, AMKの3剤 で は, MICで や や

ABKが 良 好 であ ったが,薬 剤の体 内動態 を考慮 に入れ

たbreakpoint MICを 用 いた比較 では3剤 ほ ぼ同等で

あ った。

ABKは,AAC(2'), AAC(6')-IVを 除 く他 のア ミノ

グリコ シ ド不活化酵 素 に対 して安定3,11)で, gentamicin,

TOB, dibekacin,AMKの 耐性 菌 の一部 に強 い抗 菌力

を示 す と報 告 されて い る が3,4,9),今 回 行 っ た ABKと

TOBの 感 受性 相 関 の検 討 で は,TOBのMICが25

μg/mlと 同 等か以上 の高度耐性株 は,1株 を除 き ABK

のMICが25μg/mlと 同 等か以上 の株 と交差 耐性(29

株 中,28株96.6%)を 示 してお り従来の報告 と異 なっ

た。 またABKとISP,ABKとAMKの 感 受性 相関 の

検 討 で も,MICが25μg/mlと 同 等か以 上の高 度耐性

株 で交 差耐性 の傾 向 を認 めた。 この事実 は,ABK使 用

頻度 の増 加 に伴 う耐 性 率の 増加 に起 因 す る と考 え られ

る12)。本 院で は,MRSAに 対 してABKを1990年 よ り

使 用 してお り1992年 以 降,使 用量(購 入量)は,毎 年

3,000vial以 上 で増加傾 向 を認 めてい る(Fig.4)。 また,

本 院の臨床分 離緑膿菌 に対す るABKの 感 受性 は,松 尾

らl3)が1991年 分 離30株 に 対す るABKのMICを 測 定

し,MICが3.13μg/mlと 同 等か 以下 の株 数 36.7%

ABK: arbekacin 
Fig. 4. Annual utilization of arbekacin (ABK) in 

Kitano Hospital. 
One vial contains 100 mg of ABK

(11株)と 報告 してい る。 しか し,今 回,1993年 分 離

123株 で は,MICが3.13μg/mlと 同 等か 以下 の株が

25.2%(31株)で 約10%感 受 性 の低 下が 認 め られ,

耐 性 化が進 行 していた。本 院 におい て も,ABK使 用 頻

度 の増 加 に よ り.耐 性 化 の進 行が うかが わ れ る。 この

よ うに,臨 床分 離緑膿 菌 に対 して,TOBの 耐 菌力 が も

っ とも優 れ,ABK, ISP, AMKが ほ ぼ 同等 と評価 され

るが,聴 力毒性 はTOBが 他3剤 よ り強 く,臨 床 での

TOBの 使 用 には注意 を要 す る14)。

MRSA感 染 症 で,慢 性 気管 支炎 な ど,緑 膿 菌感 染 を

将 来予 測 しうる場 合 や,軽 度の緑 膿 菌 感染 症 の場合 に

は,vancomycinは 緑 膿 菌 に対 す る抗 菌力 を有 さないた

め に緑 膿菌 感染 を悪化 させ る危 険が ある15)が, ABKは

MRSAに 対 しての みで は な く,緑 膿菌 に もあ る程 度抗

菌力 を有 し,使 用 しやすい。 またMRSA感 染 症 で,い

ったん 中等度以 上の緑 膿 菌感染症 を合 併 した場合 に は,

ABK単 剤 で は,臨 床効 果 の期待 は低 く, fosfomycin16)

やnew quinolone15)の 併 用が望 ま しい。 一方, MRSA

のPBP-2'を 誘 導17)す る抗緑 膿菌 β-lactam剤 を併用す

る場合 に はMRSA感 染 症 の悪化 す る可 能性 を常 に念頭

に入 れ,治 療 を行わ なければ な らない。

以 上,MRSA感 染 症 と緑膿 菌感 染症 を合併 して いる

場合,ABKは 両 原因菌 に対 し抗 菌力 を有 し,有 用 な薬

剤 と考 え られ た。
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Comparison of susceptibility of arbekacin and other aminoglycoside 

antibiotics to clinically isolated Pseudomonas aeruginosa 

Tetsu Mizutani1) , Kiyomitsu Matsue and Shouji Yamazumi3)

1) Department of Internal Medicine
, 2) Department of Clinical laboratory Testing and

3) Department of Pharmacy
, Kitano Hospital, Tazuke KofUkai Medical Research Institute

We determined the minimal inhibitory concentrations (MIC) of four aminoglycoside antibiotics 

including arbekacin (ABK), tobramycin (TOB), isepamicin (ISP) and amikacin (AMK) against 123 

strains clinically isolated of Pseudomonas aeruginosa. The results are as follows. 

(1) The MIC50 of TOB, which was the lowest, was 3.13 ƒÊg/ml. Next was, that of ABK, 6.25

μg/ml. Those of ISP and ABK were 12.5μg/ml.

(2) In the determination of sensitivity percent using the breakpoint MIC, that of TOB, the 

highest, was 47.2 %, while those of the other three aminoglycosides were almost equal (6.5•`8.9 

%). 

(3) On analysis of correlgram of MICs between ABK and the other three aminoglycosides, the 

strains for which the MIC ABK was •†25 ƒÊg/ml, showed high cross resistance. 

These findings can be summarized as follows; the activity of ABK against P. aeruginosa is infe-

rior to that of TOB, but equal to that of ISP and AMK.


