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臨床材 料 よ り分離 され たSerratia marcescensの 細 菌学的検 討

-第2報 薬剤感受性-

三澤 成毅 上 小栗 豊子1)上 猪狩 淳2)

1)順天堂大学附属病院臨床検査部*

2)順天堂大学医学部臨床病理

(平成10年8月25日 受 付 平成10年10月8日 受理)

1991年 ～1995年 の5年 間に,各 種臨床材料 よ り分離 したSerratia marcescens550株 を 用い て,13

種 の 抗 菌 薬 に対 す る 感受性 を検 討 した。薬 剤 感 受性 は微 量 液 体 希釈 法 に よ り測 定 した。使 用 薬 剤 は

piperacillin(PIPC), cefotaxime(CTX), ceftazidime(CAZ), flomoxef(FMOX), cefpirome

(CPR), aztreonam(AZT), imipenem(IPM), gentamicin(GM), amikacin(AMK), ofloxacin

(OFLX), ciprofloxain(CPFX), tosufloxacin(TFLX), sparfloxacin(SPFX) で あ る。S.

marcescensに 対 して優 れた抗 菌力 を示 した抗 菌薬(MIC90値)はIPM(1μg/ml)とCPR(2μg/m1)

で あ り,AZTとCAZ(8μg/ml)が こ れに次いで いた。 一方,他 の β-ラ ク タム薬,PIPC(>128μg/ml),

CTX(32μg/ml), FMOX(64μg/ml)の 抗 菌。りは弱 かった。 その他の薬 剤(MIC90値)で は,GM(4

μg/ml), OFLX(4μg/ml)で あ った。5年 間における耐性率(中 間1を 含 む)は1992年 と1994年 で

耐性 率が上昇 した ものの,全 体 的 には減 少傾 向であ り,過 去 に報告 の成績 との比 較で も耐性 菌 は減少 し

て いた。薬剤 感受性 パ ター ンはPIPC,CTX,IPM,GM,OFLXの5剤 につ いて検 討 した。 パ ター ン

別 には5剤 感性 株の 占め る割 合が高か った(約74%)。IPM耐 性 株 は1992年 よ り認 め られ,1994年

に 多 く,多 剤耐性 の傾 向であ った。 血清型 別 にみた薬 剤感受性 パ ター ンは,優 位 な血清 型で あった04

型,05型 に は耐性 株 が少 な く,03型,013型,014型,017型,混 合型 に は耐性 株 が多 か った。

IPM耐 性 を伴 う多剤耐性株 は,尿 由来株 に多い013株,014株,混 合型(012/014)に 多 か った。
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tant, nosocomial infection

われ われ は,1991年 ～1995年 の 問 に分 離 され た

Serratia marcescens の臨床材料か らの検出状況 と血清型分

布について検討し,第1報 で報告 した。

本報ではS. marcescensの 各種抗 菌薬に対する感受性 を検

討 したので報告する。

I. 材 料 と 方 法

1.使 用菌株

使用 菌株 は,第1報 にて報 告 した5年 間(1991年 ～

1995年)に 収 集 され た臨床材 料分離株,合 計550株 を

用い た。

2.最 小発 育阻 止濃 度(MIC)の 測 定お よび使川抗 菌

薬

最 小発 育 阻 止濃 度(MIC)の 測 定 は 日本 化学療 法 学

会標 準法1)に 準 じ,MIC-2000system(Dynatech)を

用 い る微 量液体 希釈法 に て行 った。使 用培地 は2価 イ

オ ン調整Mueller-Hinton broth (Difbo)を 川 い た。使

用 抗 菌薬 は以 下に示 す 合計13剤 で あ る。 す な わ ち,

piperacillin (PIPC), cefotaxime (CTX), cef-

tazidime (CAZ), flomoxef (FM0X), cefpirome

(CPR), aztreonam (AZT), imipenem (IPM), gen-

tamicin (GM), amikacin (AMK), ofloxacin (OFLX),

ciprofloxacin (CPFX), tosufloxacin (TFLX),

sparfloxacin(SPFX)で あ る。

3.MICブ レ イクポ イン ト

MICの 感 性,耐 性 プ レイクポ イン トは,ア メリカ臨

床 検査 標準 委 員会(NCCLS)の 基 準2)を 用 い た。今 回

使 用 の抗 菌薬(カ ッコ内 は感性,耐 性 プ レイ クポ イ ン

ト:μg/ml) で は,PIPC(≦16,≧128), CTX(≦

8,>64), CAZ(≦8,>32), AZT (≦8,≧32),

IPM(≦4,>16), GM(<4,>16, AMK(≦

16,>128), OFLX(≦2,>8), CPFX(≦1,≧4)

で あ る。 また,基 準 が設 定 され てい な い ものにつ いて

は,類 似 薬の もの(代 替薬;感 性,耐 性 プ レイ クポ イ ン

ト:μg/ml)を 参 考 に した。 す な わ ち,FMOXで は
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latamoxef (<8,>64),CPRはcefepime (<8,>

32), SPFXお よ びTFLXはCPFX (<1,≧4) で あ

る。

なお,抗 菌薬 に対 す る多 剤耐 性 お よ び耐性 パ ター ン

の検討 で は,耐 性(R)と 中 間(I)を 合 計 した もの を

耐性 として扱 った。

II. 結 果

1.薬 剤 感受性

収 集株 に対 す る使 用13剤 の薬剤感受性 をMIC分 布

とMIC50,MIC90でTable1に 示 した。

β-ラ ク タム系薬 は7剤 につ い て検 討 した。IPMと

CPRは こ れ ら中で優 れ た抗 菌カ を有 してお り,両 剤 の

MIC90値 は そ れぞれ1μg/ml,2μg/mlで あ った。両剤

を詳細に比 較す ると,感 性株 の ピークはIPMが0.25～0.5

μg/mlに 分 布 していたのに対 し,CPRは< 0.125μg/mlと

IPMに 比 べ て低 い部分 に認め られた。 しか し, 128μg/

ml以Lの 高度 耐性株 の頻 度 は,逆 にIPMの 方 が低 か

った。その他 の β-ラ クタム系薬 で さきの2剤 に次 いで

優 れていたの は,AZTとCAZで あ った。両 剤のMIC90

値 は 共 に8μg/ml で あ ったが,高 度耐性 株(128μg/ml

以上)の 頻度はAZTの 方 が低か った。 一方,PIPC,CTX

FMOXのMIG90値 はそれぞれ >128μg/ml,32μg/ml,64

μg/mlで あ り,抗 菌力 は劣 って いた。

ア ミノ配糖体 系薬 はGMとAMKを 検 討 した。 両剤

のMIC分 布 はGMで は 広 い範囲 に分 布 して いたのに対

し,AMKで は0.5～ >128μg/mlと や や狭 い範 囲であ

った。 しか し,感 性株 の ピー クはGMの 方が よ り低 い

部分(0.5～1μg/ml)に 認 め られて いた。

新 キ ノロ ン系 薬 は4剤 につ いて検 討 した 。4剤 はほ

ぼ同様 のMIC分 布 を示 していたが,CPFXとTFLXの

MIC分 布 の ピー クは全体 に1管 程 度低 い部分 に シフ ト

していた。 感性株 の ピー クはCPFXが も っと も低 い部

分 に認め られ,MIC50値 も< 0.125μg/mlと も っと も低

く,TFLXが こ れに次 いで いた。

2.耐 性 率の年次推 移

収 集株 に対す る耐牲 率 はPIPC,CTX,CAZ,CPR,

AZT,IPM, GM, OFLXの8剤 につ いて検 討 し,そ

の年次推 移 をFig.1に 示 した。

Rお よび1を 合 計 した耐 性 率 は,5年 間全 体 で は

PIPCが も っとも高 く23.9%で あ った。逆 に,耐 性 率の

もっと も低 か った抗 菌薬 はIPM(5.8%)で あ った。耐

性 率の年次推移は,β-ラ クタム系薬6剤 では1992年 と

1994年 で 高か ったが,全 体 的にみ る と耐性 率 は減少 傾

向であ った。GMで は1992年 に い った ん耐性 率が上 昇

したが,以 後年 と共に減少傾 向で あった。 また,OFLX

は さ きの β-ラ ク タム薬 とほぼ同様の傾向であ った。

3.薬 剤感受性 パ ター ンの年 次推移

薬 剤 感受 性 パ ター ンはPIPC,CTX,IPM,GM,

OFLXの5剤 につい て検 討 し,年 次 別 にTable2に 示

した。

耐性 薬剤 数の比較 では0剤,す なわ ち5剤 すべ てに

感性 の株がいず れの年 にお いて ももっ とも多 く,5年 間

全体 で73。5%を 占 めてい た。1剤 以Lの 耐性 株で は1

=剤耐性 が もっ とも多 く(9.4%),次 い で3剤(4.8%),

5剤(4.4%),2剤 ま たは4剤(3.9%)の 順 であ った。

耐性 薬剤 数 別 に もっ と も多 か った抗 菌薬の 組 み合 わせ

は,1剤 耐性で はPIPC単 独 が多 く(6.9%),2剤 耐 性

で はPIPC・CTX(2.5%),3剤 耐 性 で はPIPC・CTX・

OFLX(3.5%),4剤 耐性 で はPIPC・CTX・GM・OFLX

(2.5%)で あ った。 また,IPM耐 性 株 は4剤 耐性 以 上

Table 1. MIC distribution of 13 antimicrobials against clinical isolates of Serratia marcescens from 1991 to 1995

a) Shaded background and number in boldface type mdlcate lntermedlate and reslstant ranges, respecnvely.
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Pipera-

cillin

Ceftazidime

Aztreonam

Gentamicin

Cefotaxime

Cefpirome

lmipenem

Ofloxacin

Number in graph indicates a total rate (%) of resistant and intermediate.
*.Not tested .

Fig. 1. Resistance rates of piperacillin, cefotaxime , ceftazidime, cefpirome, aztre-
onam, imipenem, gentamicin and ofloxacin for Serratia  marcescens during 5

years. 1991 (137 strais), 1992 (174 strains), 1993 (86 strains), 1994 (52
strains), 1995 (101 strains). (ER), resistant; ([II), intermediate .

に認め られ ていた。

耐性 パ ター ン別 にみ た年次 推移 は,1剤 お よび2剤

耐性 では大 きな変化は 認め られなか った。 一方,3剤 耐

性 は1993年 以 降減少傾 向で あ り,1994年 で は認 め ら

れ なか った。4剤 耐性 は全体 ではIPM感 性 株が多 か っ

たが,1993年 にIPM耐 性 を含 む耐性株(PIPC・CTX・

IPM・GM)が 出 現,1994年 に はPIPC・CTX・IPM・

OFLX耐 性 株 も多 く認め られた。5剤 耐性株 は1992年

に 認め られ,同 年 は5剤 耐性 株 が全体 の9.8%と 比 較

的 多 くを占 めて いた が,以 後 年 と共 に減 少傾 向 であ っ

た。

4.血 清型別にみた薬剤感受性パター ン

さきと同様5剤 の薬剤感受性パターンを血清型別に

集計 し,Table3に 示 した。

いずれの血清型においても,5剤 すべてに感性の株の

占める割合が もっとも高かった。優位菌型であった05

型,04型 は,前 者はほとんどが5剤 感性株で占められ

ていたが,後 者では5剤 感性株のほかに1剤(PIPC)

耐性株も比較的多 く認め られていた。3剤 耐性以上の耐

性株が多 く認められた血清型は,03型,013型,017
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Table 2. Susceptibility patterns of Serratiu marcescens to 5 various antimicrobials from 1991 to 1995

a) Abbreviations: PIPC: piperacillin
, CTX: cefotaxime, IPM: imipenem, GM: gentamicin, OFLX: ofloxacin.

b) Each susceptibility category was according to the NCCLS document .

型,混 合 型,型 別不 能株 で あ っ た。混 合型 はほ とん ど

012型 と の混合型 であ った。 また,IPM耐 性 を含 む多

剤耐性 株 は08型,012型,013型,014型,012型

との混 合型,型 別不 能株 で 認 め られ てい たが,な か で

も013型,014型,012型 との混 合型(012/014)に

多 かった。

III. 考 察

わが 国でS. marcescensの 薬 剤耐性 が 問題 とな って

きたのは,1970年 代 に人 ってか らで ある3～5)。当 院分離

株 を用 いた過 去 の成 績 と今回 とで共通 して測 定 され て

いた抗 菌 薬 の耐性 率 を比 較 す る と,ア ミ ノ配糖 体 系 薬

ではGMの 耐性率(6.25ま た は8μg/ml以 上 を耐性 と

した)は1970年 代 分 離株3)で は約17%で あ り,1980

年 代 分離株6)で は約27%と も っ とも高値 を示 して いた

が,今 回検討 の1990年 代 分離株 では これ らよ りも低 ド

して い た 。 β-ラ ク タム系 薬 で はCTX,CAZ,AZT

(12.5ま た は16μg/ml以 上 を耐 性 とした)に つ いて,

1980年 代 分離株6～8)の 成 績 と比較 した。CAZの 耐 性 率

は今 回の成績 とほ ぼ同 じで あ った ものの,CTXとAZT

で は 今回 の検 討 の 方が低 か った。 また,新 キ ノロ ン系

薬 はOFLX(3.13ま た は4μg/ml以 上 を耐性 とした)(1)

につ い て比 較 す るこ とがで きたが,さ きの β-ラ ク タム

薬 と同様,耐 性 率 は低 下 して い た。 当院 分離 株 にみ ら

れ た この ような 耐性 菌 の減 少傾 向は,同 時期 の 丸茂 ら

の調査9)で も認め られてい る。

今 回の1990年 代5年 間 におけ る耐性率 の年 次推 移

は,1992年 お よび1994年 分 離 株 で高 か った ものの,

全体的には年と共に低下傾向であった。1992年 お よび

1994年 における耐性率 上昇の原因には,IPM耐 性株の

出現が大きく影響 した。IPM耐 性株は他に比べて多剤

耐性の傾向であった。

薬剤感受性 と1血清型 との関連については,今 回の検

討では03型,013型,012型 との混合型(012/014)

に多剤耐性株が多かった。 しかもこれ らは第1報 では

尿か ら比較的多 く分離 される血清型でもあった。尿由

来株に耐性株が多いことは,本 菌10)をはじめ他の菌種11)

において も指摘 されている。 これ らの血清型は当院 に

おける過去の検討繕や他施設の検討9,12～15)でも耐性株の

多い血清型 として位置づけ られていた。S.marcescens

の血清型分布は施設ごとかな り異なっていたにもかか

わらず,多 剤耐性株は特定の血清型にかたよる傾 向が

認め られた。耐性化の傾向には血清型 問で差があるの

か もしれない16)。

IPM耐 性株の血清型は今回の検討では012/Ol4が も

っとも多かった。012/014は1992年 か ら1993年 にか

けて多かった1血清型であったが.こ れ らのほとん どは

特定の病棟の患 者尿か ら検 出されてお り,感 受性 パ タ

ーンも一致 していたことか ら院内感染が疑われた。わ

が国では林 ら17)によって多剤耐性の04型 による院内

感染が報告されている。

近年の臨床材料か らのS.marcescen分 離頻度の低

ドには,第3縫 代セフェム系薬の使用が大きく功を奏

した。しか し最近では,S.marcescensや 他の グラム陰

性桿菌のIPM耐 性 を含めた多剤耐性化18,19)とその拡 大
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Table 3. Susceptibility patterns of Serratia rnarcescens to 5 various antimicrobials by O-serotypes

a) Abbreviations: PIPC: piperacillin
, CTX: cefbtaxime, IPM: imipenem, GM: gentamicin, OFLX: ofloxacin.

b) Susceptibility category of each antimicrobial was according to the NCCLS document
.

c)O12 complex; 012/013 , 012/013/014 and O12/014: 0thercomplex; 01/02, 04/06, 05/014, 06/08 and O13/014.

d) lNon-typable ,

が問題 となってきてお り,今 後 もその動向には注 意し

ていく必要があると考えられた。

本論文の要旨は第40回 日本化学療 法学会総会(名 占

屋1992年),第42回 日本化学療法学会総会(東 京

1994年),第45回 日本臨床衛生検査学会総会(千 葉

1996年)に て発表した。
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Bacteriological study on recent clinical isolates of Serratia marcescens

- 2nd report: Antimicrobial susceptibility—

Shigeki Misawe, Toyoko Ogurili and Jun Igari2)
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, Juntendo University Hospital, 3-1-3, Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113-8431, Japan

2) Department of Clinical Pathology
, Juntendo University School of Medicine

The in-vitro susceptibility of 13 antimicrobial agents against a total of 550 clinical isolates of
Serratia marcescens was determined by a broth microdilution method. The following antimicrobials
were tested: piperacillin (PIPC), cefotaxime (CTX), ceftazidime (CAX), flomoxef (FMOX), cefpirome
(CPR), aztreonam (AZT), imipenem (IPM), gentamicin (GM), amikacin (AMK), ofloxacin(OFLX),
ciprofloxacin (CPFX), tosufloxacin (TFLX) and sparfloxacin (SPFX). IPM and CPR were the most
active with MIC,o, lag/m1 and 2 ,ug/ml, respectively. AZT and CAZ were also active MIC90, 8

,ug/m1). The other/3 -lactam antibiotics (MIC), including PIPC ( >128 ,ug/m1), CTX(32 pg/m1) and
FMOX (64,ug/m1) showed poor activity. GM and OFLX exhibited moderate activity (MICy., 4 iug/m1).

From 1991 to 1995, overall trends in resistance to almost all antimicrobials tested were reduced
except in 1992 and 1994, and were lower than those of previous studies in the 1980s. Isolates in
1992 and 1994 showed that their resistance rates had increased. Susceptibility patterns among
selected antimicrobials including PIPC, CTX, IPM, GM and OFLX were also evaluated. Of all iso-
lates, 74% were susceptible to the 5 antimicrobials. Imipenem-resistant strains were found in
1992, and increased in 1994. Drug-resistant strains were observed in 03, 013, 014, 017 and

complex types, but not in the common serotypes such as 04 and 05. Multiple-resistant strains
with imipenem-resistance were observed in isolates of 013, 014 and the complex types (012/014),
which were mainly derived from urine specimens.


