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【短 報】

IMP-1型 メ タロ β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 グ ラム 陰 性 桿 菌 に 対 す る

isepamicinの 抗 菌 力

黒川 博史 ・山田 大輔 ・永田 明義 ・勝 又 一成 ・山川 光男

保健科学研究所第四検査部 耐性菌研究室*

(平成12年10月25日 受付 ・平成12年11月28日 受理)

IMP-1型 メ タ ロ β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 し,ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 のisepamicin(ISP)

を 中 心 と す る 薬 剤 感 受 性 の 調 査 を 行 っ た 。 調 査 は,わ れ わ れ が 保 管 す る,臨 床 分 離IMP-1型 メ タ ロ β-ラ

ク タマ ー ゼ 産 生 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 のPseudomonas aeruginosa 19株,Serratia marceseens 20株,Escherichia

coli 2株,Klebsiella pneumoniae 5株,Enterobacter aerogenes 2株,Enterobacter cloacae 2株 の 計50

株 に 対 し,ISP,gentamicin,amikacin,tobramycin,dibekacin,お よ びpiperacillin, cefoperazone,

ceftazidime, cefotaxime, cefminox, cefpirome, imipenem, sulbactam/cefoperazone, aztreonamの 計

14薬 剤 のMICを 測 定 し た 。ISPのMICは,0.25～ ≧256μg/mLの 範 囲 に 広 く分 布 し た が,50株 中 の28

株(56%)に 対 し て,≦8μg/mLで あ っ た 。 よ っ てISPは,IMP-1型 メ タ ロ β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 菌 に 対

す る 有 効 な 抗 菌 薬 の1つ で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。
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メ タロ β-ラ クタマ ーゼ はペニ シリ ン,セ フェ ム,カ

ルバ ペ ネムや,ク ラブ ラ ン酸,ス ルバ ク タム な どの β-

ラク タマーゼ 阻害薬 との合剤 な ど,ほ ぼ すべ ての β-ラ

クタム薬 を分解 す る強力 なβ-ラ ク タマ ー ゼで あ る1)。

その産生 菌は もっ とも憂 慮すべ き耐性 菌 の1つ で あ る

といえ,現 在,国 内のみ ならず世界 的な規模 で,拡 散す

る傾 向にあ り2～4),薬 剤 感 受性検 査 な どを含 めた多 角的

な分析が必要 となるであ ろう5)。

メ タロ β-ラ ク タマ ーゼ は,Ambler6)の 分 子 分類 で は

クラスBに,Bush7)ら の 機 能 分類 で は グル ー プ3に 分

類 され,他 のESBLやampC型 β-ラ クタマーゼ などの

セ リ ン型 β-ラ ク タマーゼ とは異 な り,酵 素 の活性 中心

にセ リン残基で はな く亜鉛 を もつ こ とが特徴 であ る。

1991年Osano8)ら は,愛 知県内か ら検 出 されたSerra-

tia marcescens TN 9106株 か らメ タロ β-ラ クタマーゼ

を確 認 し,IMP-1と 名 づ け ら れ た。1995年 に は,

Arakawa9)ら に よ り,S.marcescens AK 9373株 か ら,

は じめ てIMP-1型 メ タロ β-ラ ク タマ ーゼ 産生 遺伝 子

(blaIMP)を 担 う,新 しい イ ンテ グロンが発見 された。

本邦 に お け る最 近 の 検 出状 況 は,S.marcescensや

Pseudomonas aeruginosaか ら比較 的多 く検 出 され ると

ともに,Escherichia coliやKlebsiella pneumoniaeな

どの広 い菌種 か ら確認 され,こ の よ うな拡散 の危険性 に

つ いて は,筆 者 らもか ねてか ら警戒 していた10)。

この よ うに,日 常的 に広 く使用 され ているほぼすべ て

の β-ラ クタム系抗 菌薬 に耐性 化 を示 し,菌 種 間 におい

てそ の耐性 遺伝 子が 広 く拡 散 す る ような,IMP-1型 メ

タロ β-ラ ク タマーゼ 産生菌の場 合,他 系 列の広 い抗 菌

薬 の感受性 の動向 を調査す るこ とは,臨 床的のみ な らず

疫学 的な分離状況調査 な どに も有用な情 報となろ う.今

回,臨 床 分離IMP-1型 メ タロβ-ラ ク タマ ー ゼ産 生 菌

に対す る,ア ミノグ リコシ ド系 薬 のisepamicin(ISP:

旭 化 成工業株式会社)を 中心 とした薬剤感受性の評価 を

行 ったので報告す る。

被検 菌株は,わ れ われが保管す る薬剤耐性菌 のなかか

ら,1994年 か ら1998年 の 期 間 に収 集 した,臨 床 分 離

IMP-1型 メ タロ β-ラ ク タマーゼ産生 グラム陰性 桿 菌の

P.aeruginosa 19株(検 出 部 位 内 訳:咽 頭 液1株,膿

な ど4株,喀 痰2株,尿11株,便1株),S.marcescens

20株(検 出部 位 内訳:20株 す べ てが 尿),E.coli 2株

(検 出部位内訳:2株 ともに尿),K.pneumoniae 5株(検

出部位 内訳:尿4株,喀 痰1株),Enterobacter aerogenes

2株(検 出部位 内訳:2株 ともに尿),Enterobacter cloa-

cae 2株(検 出部位 内訳:2株 と もに尿)の 計6菌 種50

株 を 対象 とした。

最 小 発育 阻止 濃 度(MIC)の 測 定 は,日 本 化学 療 法

学会標準 法11)にも とづ き微 量液体希 釈法 で実施 した。測

定抗 菌薬 は,β-ラ ク タム系 のpiperacillin (PIPC), ce-

foperazone (CPZ), ceftazidime (CAZ), cefotaxime

(CTX), cefminox (CMNX), cefpirome (CPR), imipenem

(IPM), sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ), azt-

reonam (AZT)の9薬 剤,お よび ア ミノ グリコシ ド系 の

ISP, gentamicin (GM), amikacin (AMK), tobramy-

cin (TOB), dibekacin (DKB)の5薬 剤,計14剤 に つ
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い て 実施 した。測定用マ イクロプ レー トは栄研 化学株式

会社 にお いて,フ ロー ズ ンプ レー ト栄研(R)をオ ー ダー メ

イ ドにて作成 した もの を使用 した。 プ レー トの精度管理

は,ATCC(R) (American Type Culture Collection)の

ATCC 25922 E.coliお よ びATCC 27853 P.aerugi-

nosaに つ いて測定 し,各 標 準株のMICが 範 囲 内12)であ

ることを確認 した。

菌量の調整 は約105cfu/wellに な る ように接種 し,35

℃ で 約18時 間 培養 後,各 ウェルの 発育 を肉眼的 に確 認

した。

なお,調 査 にお い て,MICを 評 価 す る に あ た り,

NCCLSのBreak Point12)を 基 本 に論 じてい きたいが,

ISPは 設 定が され て い な い ため,便 宜 的 に≦8μg/mL

お よび ≧64μg/mLに 大 別 し,検 討す るこ とと した。

MICの 測 定 結 果か ら,β-ラ ク タム系抗 菌薬 のMIC

は,CPZ,SBT/CPZ,CAZ,CTX,CMNXで は,す べ て

の株が ≧64μg/mLで あ ったが,PIPCは4～ ≧256μg/

ml,CPRは16～ ≧256μg/mL,AZTは ≦0.06～ ≧256

μg/mL,IPMで は2～ ≧256μg/mLに 広 く分 布 した

(Table1)。

AZTで は,≦8μg/mLが22株(44%)で あ ったが,

PIPCで は,MICが ≧64μg/mLが40株(80%)で あ

Table 1. Antibacterial activity for IMP-1 metall ƒÀ-lactamase produced clinical isolates

*5 strains of Klebsiella pneumoniae, 2 strains of Escherichia coli, 2 strains of Enterobacter aerogenes and 2 strains of Enterobacter

cloacae.
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り,K. pneumoniae, S. mrcescens, E. aerogems,

E. cloacae, P. aeruginosaで はMICが ≧256μg/mL

を示 す 株 も あ っ た 。

IPMに 対 す るMICが ≦4μg/mLの 株 が5株(E.

coli 2株,K. pneumoniae 1株,E. aerogenes 1株,E.

cloacae 1株)存 在 し,CPRで はK. pneumoniaeで16

μg/mLが1株,E. cloacaeで32μg/mLが1株 存 在

し た 。

す べ て の ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 菌 薬 は,MICが0.25

～ ≧256μg/mLに 広 く 分 布 し て お り,ISPに お い て は

≦8μg/mLが50株 中28株(56%)で あ り,≧64μg/

mLは13株(26%)で あ っ た 。IMP-1型 メ タ ロ β-ラ

ク タ マ ー ゼ 産 生 菌 の 検 出 頻 度 が 高 い と い わ れ る,S.

marcescens 20株 とP. aeruginosa 19株 に 対 す る, ISP

のMICの 動 向 はFig.1に 示 す よ う に,S. marcescens

で ≦8μg/mLが14株(70%),≧64μg/mLが5株(25

%)で あ り,P.aeruginosaで は,≦8μg/mLが4株

(21%),≧64μg/mLが8株(42%)で あ っ た 。 他 の

E.coliやK. pneumoniaeな ど で は,E.coli 1株(16

μg/mL)以 外 の す べ て の 株 に つ い て,MICは ≦8μg/

mLで あ っ た 。 デ ー タ に は 示 さ な い が,ISPのMICを

中 心 と し た 他 の ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 菌 薬 のMIC分 布

は,ISPのMICが ≦8μg/mLの と き,AMKは0.25～

16μg/mL,GMで は025～ ≧256μg/mL,TOBで は

0.25～128μg/mL,DKBで は0.25～ ≧256μg/mLに

分 布 してい た。 この ケー スで,GMのMICが も っ とも

高い ≧256μg/mLを 示 す なかで,ISPのMICが もっ と

も低 い株 は4μg/mLで あ り,TOBのMICが も っ と も

高い128μg/mLの 株,DKBのMICが も っ と も高 い ≧

256μg/mLの 株 の なかで の,ISPの 最 低MICは そ れぞ

れ2μg/mLで あ っ た。ま た,ISPのMICが ≧64μg/

mLの と き,AMKで は64～ ≧256μg/mL,GMで は2

～ ≧256μg/mL ,TOBで は32～ ≧256μg/mL,DKB

で は ≧128μg/mLに 分 布 し,GMで はMICが ≦8μg/

mLの 株 が7株 存 在 した。 ア ミノグリ コシ ド系抗 菌薬 が

5剤 ともにMICが ≦8μg/mLの 株 は,E.eoli 1株,P.

aeruginosa 3株,S. marcescens 6株,E. cloacae 2株.

E. aerogenes 1株 の13株 で あ り,逆 にすべ て ≧64μg/

mLの 株 は5株 存 在 し,す べ てP.aemginosaで あ っ

た。

ア ミノグ リコシ ド系抗菌薬の耐性 パ ター ンは,Table2

に示 す ように,5剤 ともに耐性 タイプのほか,ISP+AMK

耐 性 タ イプ,GM耐 性 タイプ(TOBとDKBは ど の タ

イプにおいて も耐性であ った)に 分 けられ た。ISP+AMK

耐性 タイプ とGM耐 性 タ イプの分 布率 は ほぼ均等 で あ

ったが,耐 性 株はP.aeruginosaに お いて多 くみ られ,

Fig. 1. MICs of isepamicin against IMP-1 producing 20 strains of

Pseudomonas aeruginosa and 19 strains of Serratia marcescens.

Table 2. Resistant (MIC:•†mg/mL) typing of 5 Aminoglycoside agents for IMP-1 metallo ƒÀ-lactamase producing clinical isolates

*Klebsiella pneumoniae , Escherichia colt, Enterobacter aerogenes and Enterobacter cloacae.

ISP: isepamicin, AMK: amikacin GM: gentamicin, TOB: tobramycin, DKB: dibekacin
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P. aeruginosaで はGM耐 性 タ イ プ がS. marcescens

で はISP+AMK耐 性 タイプが多 く確 認 された。

ア ミノグリコシ ド耐性 の メカニ ズムは,ア ミノグリコ

シ ド修 飾酵素13～15)によ る もので あ る と 考え られ,ISP+

AMKタ イ プ は,AAC(aminoglycoside acetyltrans-

ferase)(6')やAAD(aminoglycoside adenylyltrans-

fbrase)(4')な ど,GM耐 性 タイプで は,AAC(3)やAPH

(aminoglycoside phosphotransfbrase)(2")な ど による

もの と考え られ,薬 剤耐性 パ ター ンと インテ グロ ンな ど

の分子 レベルでの関連性16)の分 析 も興味深 い点であ り,

今 後の詳細 な解析が必要 となろ う。

他 剤耐性 傾向 が強 い とい われ るIMP-1型 メ タロ β-

ラ ク タマ ーゼ 産生 菌 に対 して,ISPのMIC≦8μg/mL

の 株 が,50株 中 に28株(56%)存 在 した こ と は,興

味深 い結果 であ った。 今回の調査結 果か ら,ア ミノグ リ

コ シ ド系抗 菌薬 のISPはIMP-1型 メ タロ β-ラ ク タマ

ーゼ産生菌 に対 し有用 な抗 菌薬 の1つ で あるといえた。
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Susceptibility testing for IMP-1 metallo ƒÀ-lactamase producing gram—negative

rods to isepamicin

Hiroshi Kurokawa, Daisuke Yamada, Akiyoshi Nagata,

Kazunari Katsumata and Mitsuo Yamada

Health Science Research Institutes, 4 th Diagnostic Division, Bacteriology, Antibacterials Resistances Research,

56 Godo-cho, Hodogaya-ku, Yokohama 240-0005, Japan

We studied susceptibility testing to isepamicin (ISP) of aminoglycosides and antibacterials for IMP-1

metallo ƒÀ-lactamase producing gram—negative rods. MICs of 14 antibacterial agents against IMP-1

metallo ƒÀ-lactamase producing gram—negative rods were studied. Bacterial strains were 50 of 6 microbial

species clinically isolated, 19 of Pseudomonas aeruginosa, 20 of Serratia marcescens, 2 of Escherichia coli,

5 of Klebsiella pneumoniae, 2 of Enterobacter aerogenes and 2 of Enterobacter cloacae. The 14 antibacterial

agents used were ISP, gentamicin, amikacin, tobramycin, dibekacin, piperacillin, cefoperazone,

ceftazidime, cefotaxime, cefminox, cefpirome, imipenem, sulbactam/cefoperazone and aztreonam.

Microbroth dilution was used. MIC values of ISP against IMP-1 producers were widely distributed

between 0.25 and •†256ƒÊg/mL, but 28 of 50 strains (56%) were •… 8 ƒÊg/mL. Our results suggest that ISP

is an effective antibacterial against IMP-1 metallo ƒÀ-lactamase producing bacteria.


