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【原著 ・基礎 】

1997年 か ら2年 間の複雑性尿路 感染症 分離菌 の各種抗 菌薬 に対 す る感 受 性

速見 浩士 ・川原 元司 ・北川 敏博 ・江田 晋一 ・常盤 光弘 ・後藤 俊弘

鹿児島大学医学部泌尿器科学教室*

(平成11年11月30日 受付・平成12年3月7日 受理)

1997年1月 か ら1998年12月 ま で の2年 間 に 鹿 児 島 大 学 泌 尿 器 科 に お い て 複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者 か ら分

離 さ れ た メ チ シ リ ン 耐 性Staphylococcus aureus(MRSA)34株,Enterococcus faecalis 43株,

Escherichia coli 59株,Pseudomonas aeruginosa 36株,計172株 に対 す る13抗 菌 薬 の最 小 発 育 阻止 濃 度

(MIC)を 寒 天 平 板 希 釈 法 で 測 定 し た。MRSAに 対 し て はvancomycin(VCM),arbekacin(ABK)が 強

い抗 菌 力 を示 し,そ れ ぞ れ のMIC90は0.78μg/mL,3.13μg/mLで あ った 。E.faecalisに 対 して はVCM

の 抗 菌 力 が も っ と も強 く(MIC90,3.13μg/mL),カ ル バ ペ ネ ム系 の3抗 菌 薬 が こ れ に 続 い た。E.coliに

対 して はclindamycin(CLDM),piperacillin(PIPC)を 除 き,検 討 した い ず れ の 薬 剤 も比 較 的 強 い 抗 菌

力 を示 した 。 な か で もmeropenem(MEPM)のMIC90は0.025μg/mL以 下 で あ りも っ と も強 い 抗 菌 力 を

示 し た。P.aeruginosaに はtobramycin(TOB)が も っ と も 強 い 抗 菌 力 を 示 し(MIC90,1.56μg/mL),

MEPM,imipenem(IPM),ceftazidime(CAZ)が こ れ に続 い た 。 各 菌種 ご と に カ ルバ ペ ネ ム 系 抗 菌 薬 間

の 各 菌 株 に対 す るMICを 回 帰 分 析 を用 い て 検 討 した 結 果,各 薬 剤 問 に は 比 較 的 強 い 相 関 関 係 が 認 め られ

た 。 ま た,過 去 の成 績 と の比 較 か ら,カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 菌 薬 に対 す る尿 路 分 離 菌 の 耐 性 化 傾 向 が 認 め ら れ

た 。
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抗 菌薬 に対す る臨床 分離菌 の感 受性 は,測 定 され た年 度や

施設 に よっ て異 なっ てお り,抗 菌化 学 療 法 に お け る適 切 な

empiric therapyを 遂 行す るた めに は,各 菌種 の薬 剤感 受性

につ いて最 新の情 報が 必要 とな る1)。

尿路 感染 症の 治療 に は,主 に β-lactam薬,フ ル オ ロキ ノ

ロ ン薬,ア ミノ配糖体 な どが用 い られ てい るが,特 に カルバ

ペ ネム系抗 菌薬 はそ の強い抗 菌力 と広 い抗菌 スペ ク トルか ら

重症 感染症 の治療 薬 と して用 い られ る機 会が 多 く,同 系 薬 に

対 す る耐性 菌の 出現 や同系薬 間 での交 叉耐性 につ い て把 握す

る こ とは重 要 であ る。

今 回,1997年 と1998年 の2年 間 に複 雑 性 尿 路 感染 症 患

者か ら分離 された主要4菌 種 を対象 に,各 種抗 菌薬 に対 す る

感受性 を測 定す る と ともに,各 菌株 に対す るMICに つ いて,

カルバ ペ ネム系 薬間 の感受性 相 関 を検 討 したの でそ の成 績 を

報 告す る。

I.　 材 料 と 方 法

1.使 用 菌 株

1997年1月 か ら1998年12月 ま で の2年 間 で の,鹿

児 島 大 学 医 学 部 附属 病 院 泌 尿 器 科 に お け る外 来 お よび 入

院 中 の 尿 路 感 染 症 患 者 か ら分 離 さ れ た 細 菌 は847株 で

あ っ た 。 主 要 菌 株 の 分 離 頻 度 はStaphylococcus aureus

10.3%,Enterococcus faecalis 13.5%,Escherichia coli

14.3%,Pseudomonas aeruginosa 9.0%で あ り,こ の

4菌 種 で47.1%を 占 め て い た 。 こ の な か か ら 複 雑 性 尿

路 感 染 症 患 者 か ら分 離 され た メ チ シ リ ン耐 性S.aureus

(MRSA)34株,E.faecalis 43株,E.coli 59株,P.

aeruginosa 36株,計172株 を実 験 に 用 い た。な お,UTI

薬 効 評 価 基 準2)に 準 じて こ れ ら の 菌 株 が 分 離 され た 患 者

の 疾 患 病 態 を分 類 す る とTable 1の ご と くで あ っ た 。 ま

た,実 験 に 用 い たMRSAは 同 時 期 に 分 離 さ れ たS.

aureusの う ちMPIPCのMICが6.25μg/mL以 上 の

株3)で あ り,全 体 の82.9%を 占め て い た 。

2.使 用 薬 剤

抗 菌 力 の 測 定 に は 力 価 の 明 らか なpiperacillin(PIPC:

富 山化 学 工 業),ceftazidime(CAZ:田 辺 製 薬),cefozo-

pran(CZOP:武 田 薬 品 工 業),cefbpime(CFPM:ブ

リ ス トル ・マ イヤ ー ズ ス ク イ ブ),flomoxef(FMOX:

塩 野 義 製 薬),meropenem(MEPM:住 友 製 薬),

imipenem(IPM:萬 有 製 薬),panipenem(PAPM:三

共 製 薬),vancomycin(VCM:塩 野 義 製 薬),clindamycin

(CLDM:住 友 製 薬),arbekacin(ABK:明 治 製 菓),

tobramycin(TOB:塩 野 義 製 薬),levofloxacin(LVFX:

第 一 製 薬)の13薬 剤 を使 用 した 。

3.抗 菌 力 の測 定

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法4)に 準 じた 寒 天 平 板 希 釈 法 に

よ り各 抗 菌 薬 のMICを 測 定 した。Mueller Hinton broth

(Difco)で 一 夜 前 培 養 した 各 菌 株 の 菌 液 を106CFU/mL

に調 整 後,マ イ ク ロ プ ラ ン ター(佐 久 間 製 作 所)でMuller

* 
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Hinton agar(Difco)を 用いて作成 した各薬剤の平板希

釈系列ごとに接種 し,37℃,20時 間培養後に判定を行

ったO

4.カ ルバペネム系抗菌薬間の感受性相関の検討

各菌種 ごとに測定された各菌株のMICに ついて,回

帰分析 を用 いてMEPMとIPM,MEPMとPAPM,な

らびにIPMとPAPM間 の相関係数を求めるとともに,

感受性相関表にて各薬剤間の感受性相関を検討 した。

II.結 果

1.薬 剤感受性分布

1)MRSA

MRSA34株 に対する各抗菌薬の抗菌力をTable2に

示 した。検討 した薬 剤の なかで はVCM,ABKが 強い

抗菌力を示 し,MIC50は ともに0.78μg/mL,MIC90は

それぞれ0.78,3.13μg/mLで あった。CLDMのMIC

は0.05μg/mL未 満 と200μg/mL以 上 にピークを持つ

二峰性分布を示 したが,そ の他の薬剤のMIC50は25μg

/mL以 上であった。

2)E.faecalis

Elaecalis43株 に対 す る 各 抗 菌 薬 の 抗 菌 力 をTable

3に 示 し た 。E. fhecalisに 対 して はVCMの 抗 菌 力 が

も っ と も強 く,MIC90は3.13μg/mLで あ っ た。 一 方,

カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 菌 薬 で あ るMEPM,IPM,PAPMの

MIC90は そ れ ぞ れ25,12.5,12.5μg/mLで あ り,PIPC

(MIC90,25μg/mL)と と も に比 較 的 強 い抗 菌 力 を示 し

た が,そ の 他 の セ フ ェ ム 系 や ア ミ ノ 配 糖 体 系 抗 菌 薬 の

MIC,。 は50μg/mLか ら200μg/mL以 上 で あ っ た 。

3)E. coli

EcoZZ59株 に 対 す る 各 抗 菌 薬 の 抗 菌 力 をTable4に

示 し た。Ecoliに 対 して はCLDM,PIPCを 除 くい ず

れ の薬 剤 のMIC90も3.13μg/mL以 下 で あ っ た 。 なか で

もMEPMは も っ と も強 い 抗 菌 力 を 示 し,そ のMIC90は

0.025μg/mL以 下 で あ っ た。

4)P. aeruginosa

Paeruginosa36株 に 対 す る 各 抗 菌 薬 の 抗 菌 力 を

Table5に 示 し た。P. aeruginosaに 対 し て はTOBが

Table 1. Number of strains classified by type of infection

MRSA: methicillin—resistant Staphylococcus aureus (MPIPC MIC:•†6. 25 ƒÊg/mL)

Table 2. Susceptibility distribution of MRSA isolated from patients with complicated urinary tract infections (34 isolates)

MRSA: methicillin resistant Staphylococcus aureus (MPIPC MIC: 6. 25ƒÊg/mL) 

MEPM: meropenem, IPM: imipenem, PAPM: panipenem, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CFPM: cefepime, FMOX: flomoxef, 

PIPC: piperacillin, VCM: vancomycin, CLDM: clindamycin, ABK: arbekacin, TOB: tobramycin, LVF'X: levofloxacin 

MICs were determined with serial two—fold dilutions of the agents in sensitivity test agar. 

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 104 per spot and incubated for 20 h at 37t .
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Table 3. Susceptibility distribution of Enterococcus faecalis isolated from patients with complicated urinary tract infections (43 isolates)

MEPM: meropenem, IPM: imipenem, PAPM: panipenem, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CFPM: cefepime, FMOX: flomoxef,

PIPC: piperacillin, VCM: vancomycin, CLDM: clindamycin, ABK: arbekacin, TOB: tobramycin, LVFX: levofloxacin

MICs were determined with serial two- fold dilutions of the agents in sensitivity test agar.

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 104 per spot and incubated for 20 h at 37•Ž.

Table 4. Susceptibility distribution of Escherichia coli isolated from patients with complicated urinary tract infections (59 isolates)

MEPM: meropenem, IPM: imipenem, PAPM: panipenem, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CFPM: cefepime, FMOX: flomoxef,

PIPC: piperacillin, CLDM: clindamycin, ABK: arbekacin, TOB: tobramycin, LVFX: levofloxacin

MICs were determined with serial two- fold dilutions of the agents in sensitivity test agar.

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 104 per spot and incubated for 20 h at 37•Ž.

Table 5. Susceptibility distribution of Pseudomonas aeruginosa isolated from patients with complicated urinary tract infections

(36 isolates)

MEPM: meropenem, imipenem, PAPM: panipenem, CAZ: ceftazidime
, CZOP: cefozopran, CFPM: cefepime, FMOX: flomoxef,

PIPC: piperacillin, CLDM: clindamycin, ABK: arbekacin, TOB: tobramycin , LVFX: levofloxacin

MICs were determined with serial two- fold dilutions of the agents in sensitivity test agar .

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 104 per spot and incubated for 20 h at 37•Ž.
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もっ と も 強 い 抗 菌 力 を示 し,MIC90は1.56μg/mLで あ

った。 次 い でMEPM,IPM,CAZが 比 較 的 強 い 抗 菌 力

を示 し,MIC90は い ず れ も6.25μg/mLで あ っ た。

2.カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 菌 薬 間 の 感 受 性 相 関 の 検 討

測 定 さ れ た4菌 種 のMICに つ い て,回 帰 分 析 に よ っ

て求 め たMEPMとIPM,MEPMとPAPM,な らび に

IPMとPAPM問 の 相 関 係 数 をTable6に,感 受 性 相 関

表 をFigs.1～4に 示 した。 相 関 係 数 は0.602か ら0.966

(p<0.001)で あ り,カ ル バ ペ ネ ム系 抗 菌 薬 の 各 菌 種 に

対す る抗 菌 力 に は比 較 的 強 い相 関 関係 が 認 め られ,い ず

れ の 菌 種 に 対 し て もIPMとPAPMの 相 関 がIPMと

MEPMの 相 関 よ り も強 い 傾 向 に あ っ た。

MEPMとIPM,MEPMとPAPM,な ら び にIPM

とPAPM問 の 感 受 性 相 関 表 か ら,両 薬 剤 のMICが12.5

μg/mL以 上 の株 は,MRSAで はそ れ ぞ れ88%,94%,

88%(Fig.1),E. faecalisで は そ れ ぞ れ7%,12%,7

Table 6. Results of regression analysis for MICs of meropenem, 

imipenem, and panipenem against urinary isolates

Fig. 1. Correlograms comparing MIC of carbapenems for 
34 strains of MRSA. A: meropenem (MEPM) and 
imipenem (IPM), B: MEPM and panipenem (PAPM), 
C: IPM and PAPM.

Fig. 2. Correlograms comparing MIC of carbapenems for 
43 strains of Enterococcus faecalis. A: meropenem 
(MEPM) and imipenem (IPM), B: MEPM and 
panipenem (PAPM), C: IPM and PAPM.
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%(Fig.2)で あった。一方,P.aeruginosaで はMEPM

とPAPMの 両薬剤のMICが12.5μg/mL以 上の株が5

%存 在 したが(Fig.4),E.coliで は1株 も認め られな

かった(Fig.3)。

III.　考 察

一般的に,抗 菌薬の使用量に応 じて耐性菌の出現頻度

が増加すると考えられてお り,臨 床分離株に対する各種

抗菌薬の抗菌力は,報 告された年度や施設により異なる

のみならず,同 じ菌種であっても分離材料によって差が

認め られる5,6)。適切な抗菌化学療法 を遂行するために

は,各 種抗菌薬の臨床分離株に対する抗菌力を把握 して

お くことが大切である。今回は1997年 から1998年 に

かけて複雑性尿路感染症患者か ら分離 ・同定された臨床

A

B

C

Fig. 3. Correlograms comparing MIC of carbapenems for
59 strains of Escherichia coli. A: meropenem (MEPM)
and imipenem (IPM), B: MEPM and panipenem
(PAPM), C: IPM and PAPM.

分離株のなかか ら分離頻度が高い4菌 種 について,各

種抗菌薬の抗菌力 を寒天平板希釈法を用いて測定 し,各

薬剤間の抗菌力,な らびに教室における過去の成績と比

較検討した。なお,今 回の検討対象 となった菌株が分離

された患者の背景 をみると,P.aeruginosaは カテーテ

ル留置例か らの分離株が78%で,検 討 した4菌 種のな

かで もっとも高頻度であった。 また,分 離 されたS

aureusの83%がMRSAで あったことか ら,そ の治療

の要否は別として,複 雑性尿路感染症由来のS.aureus

はMRSAと して対処すべ きであると思われた。

今 回検 討 した13薬 剤 の う ち,MRSAに 対 しては

VCM,ABKが 強い抗菌力 を示 し,VCM耐 性株 は見 ら

れなかった。 しか し,ABKのMICが6.25μg/mL以 上

A

B

C

Fig. 4. Correlograms comparing MIC of carbapenems for
36 strains of Pseudomonas aeruginosa. A: meropenem
(MEPM) and imipenem (IPM), B: MEPM and

panipenem (PAPM), C: IPM and PAPM.
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の株が34株 中3株 存在 した。Vancomycin resistant

Enterococcus(VRE)は 欧米 において注 目されている

院内感染の原因菌であるが,す でに国内でも分離 されて

いる7,8)。今回検討 した尿路感染症分離E.角ecalis 43株

にはVCM耐 性株は見 られなかった。カルバペ ネム系の

3薬 剤 は他 のβ-lactam薬 と比較 してE.faecalisに 対

し比較的強い抗菌力を示 したが,2株 がこの3剤 に対 し

200μg/mL以 上のMICを 示 した。E.coliに 対 して は

カルバペネム系ならびにセフェム系抗菌薬は強い抗菌力

を示 したが,LVFXに は25μg/mL以 上の高 いMICを

示す株が2株 みられた。P.aeruginosaに 対 してはア ミ

ノグリコシ ド系のTOBが もっとも強い抗菌力 を示 した

が,MIC50μg/mL以 上の株が36株 中3株 み られた。

またカルバペネム系抗菌薬も比較的強い抗菌力を示 した

が,PAPMに はMIC 12.5μg/mL以 上の株が57%存

在した。

カルバペネム系抗菌薬は他のβ-lactam薬 と同様,細

胞壁の合成阻害によって抗菌作用 を発揮するが,グ ラム

陰性菌の外膜透過性 が良好であ る,PBP 2へ の親和性

が高い,β-lactamaseに 対す る安定性が高いなどの特

徴を有 している9～12)。これらの特徴はカルバペネム系抗

菌薬の抗菌力の増強や抗菌スペク トルの拡大,あ るいは

グラム陰性菌へのpost antibiotic effbct (PAE)と も無

縁ではな く,同 薬が中等症以上の各種感染症の治療薬 と

して重要な位置を占める根拠 ともなっている。

しかし,こ のように優れた抗菌活性を示すカルバペネ

ム系抗菌薬 にも耐性菌が増加する傾向が報告 されてい

る13,14)。回帰分析 にて検討 した今回の検討で も,MRSA

で88～94%,ま たE.faecalis,P.aeruginosaで も5

～12%が カルバペネム系抗 菌薬に交叉耐性 を示 した。

さらに,今 回の検討結果 を1988年 か ら1989年 に当教

室で分離 ・同定された各菌種に対す るMEPM,IPMお

よびCAZの 抗菌力15)と比較す る と(Table 7),MRSA

に対す るMIC50値 はMEPMとCAZで4管,IPMで5

管上昇 してお り,瓦 角ecal∫sに 対 して は3剤 と もに

MIC rangeの 最低値が上昇 し,β-lactam薬 に対する

高感受性株が減少 した。一方,E.coliに 対す るMIC,。

をみると,MEPMの 強い抗菌力に変化 はなかったが,

IPMで は2管 以 上,CAZで は3管 上 昇,さ ら にP

aeruginosaに つ い て はMEPM,IPMのMIC90が2管

Table 7. MICs of meropenem, imipenem, and ceftazidime against urinary isolates in 1988 to 1989 and in 1997 to 1998

*

 Number of strains tested: 30 strains each of MRSA, E. faecalis, E . coli, and P. aeruginosa in 1988 to 1989; a 34 strains of MRSA, 43

strains of E. faecalis, 59 strains of E. coli, and 36 strains ofP. aeruginosa in 1997 to 1998.



284 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 APR. 2000

上昇していた。これらの結果か ら複雑性尿路感染症の主

要 な原 因菌 で あ るMRSA,E.faecalis,E.coli,P.

aeruginosaの カルバペネム系薬剤に対す る耐性化が進

んでいると考えられ,今 後もその動向に注 目する必要が

あると思われた。
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Antimicrobial susceptibility of organisms isolaed from patients with complicated

urinary tract infections during 1997 and 1998

Hiroshi Hayami, Motoshi Kawahara, Toshihiro Kitagawa, Shinichi Eta,

Mitsuhiro Tokiwa and Toshihiro Goto

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University, 8- 35- 1 Sakura- ga- oka,

Kagoshima 890- 8520, Japan

Using the agar dilution method, susceptibilities to various antimicrobial agents were examined for

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) , Enterococcus faecalis, Escherichia coli and Pseudo-

monas aeruginosa that had been isolated from patients with complicated urinary tract infections (UTIs) in

the Department of Urology, Kagoshima University, from January 1997 through December 1998, at an

inoculum size of 106CFU/ mL. Vancomycin showed the most potent antibacterial activity against MRSA

and E. faecalis , with MIC90 of 0.78 and 3.13 ,ƒÊg/ mL, respectively. Carbapenems showed potent

antibacterial activity against E. faecalis , with an MIC90 of less than 12.5 ,ƒÊg/mL. Carbapenems and most

of the cephems showed potent antibacterial activity against E. coli , that of meropenem (MEPM) being

especially high with an MIC90 of less than 0.025 ,ƒÊg/ mL. Tobramycin showed the most potent antibacterial

activity against P. aeruginosa , with an MIC90 of 1.56 ,ƒÊg/ mL. On regression analysis, positive correlations

were observed between MICs of MEPM and imipenem (IPM), MEPM and panipenem (PAPM), and IPM

and PAPM against tested strains, with correlation coefficients ranging between 0.602 and 0.966.


