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S u m m a r y . S e l ･ r a ti a m a r c e s c e n s s t r a i n s d e ri v e d fr o m

a n o u t b r e a k o f n o s o c o m i a l s e p ti c a e m i a i n T o k y o w e r e

t e s t e d f o r t h e i r i n v i t r o s u s c e p tibili ti e s t o 4 3 a n ti m i -

c r o bi a l a g e n t s , i n c o m p a ri s o n w i 仙 c a r b a p e n e m ･

r e si s t a n t st r ai n s i s ol a t e d f r o m o th e r h o sp i t al s i n T o k y o .

T h e o 11t b r e a k ･ d e ri v e d s t r a i n s w e r e hi g h l y s u s c e p ti bl e t o

4 t h -

g e n e r a ti o n c e p h e m s , o X a c e p b.
e m s , m o n o b a c t a m s ,

c a r b a p e n e m s , n e w e r fl u o r o q u l n Ol o n e s a n d t ri m e th o -

p ri m , b u t hi g h ly r e si st a n t t o p e n i cilli n s , 1 st - a n d 2 n d -

g e n e r a ti o n c e p h e m s a n d m a c r o lid e s , a n d m o d e r a t ely

r e si st a n t t O m a n y Of 3 r d ･

g e n e r a ti o n c e p h e m s , p e n e m s ,

a m i n o g ly c o si d e s a n d s u lf a m e t h o x a z ol e . T h e s e d a t a

m a r k e dl y c o n t r a st e d t o tl 1 0 S e O f c a r b a p e n e m ･ r e si s t a n t

st r a i n s i s ol a t e d i n T o k y o th a t e x hi bit e d r e si s t a n c e ( o r
l o w e r s u s c e p tib ilit y) t o m o st o f t h e a n ti m i c r o bi a l a g e n t s

e x c e p t f o r m o n o b a c t a m s a n d t ri m e th o p r l m . E ff e c t s o f

P ll a c t a m a s e i n hi b it o r s , a n d gl u c o s e 1 6 - p h o s p h a t e o n t h e

m i n i m u m i n h i bit o r y c o n c e n t r a ti o n s ( M I C s) o f f o s ･

f o m y ci n w e r e a l s o e x a m i n e d . T h e d a t a i n di c a t e tl l a t t h e

n o s o c o m i a l o u tb r e a k o f S . m a r c e s c e n s w a s n o t p ri m a r -

ily d u e t o b a c t e ri a l m 111 tip l e d r u g r e si s t a n c e , a n d hi g h 1

li g h t s tl l e i m p o r t a n c e o f c o n t r o l w it h s u s c e p ti bl e

a n ti m i c r o bi a l a g e n t s i n t h e e a rly st a g e s o f a blo o d

s t r e a m i n f e c ti o n .

K e y w o r d s - S e r r a ti a m a r c e s c e n s
,
a n o s o c o m i a l o u tb r e a k

,

i n v it r o s u s c e p ti bilit y .

I N T R O D tT C T I O N

S e r r a tia m a r c e s c e n s is r e c o g n i z e d a s a n i m p o rt a n t

b a c t e ri al p a th o g e n i n h o s p it al- a c q ui r e d i nf e c ti o n
l
,
2)

.

C a r b a p e n e m s a r e oft e n r e c o m m e n d e d f o r t h e t r e at-

m e n t of bl o o d st r e a m i nf e c ti o n s d u e t o S . m w c e s c e n s
,

h o w e v e r
,
m ultip l e d r u g

- r e sis t a n t S . m a r c es c e n s
,

w hic h e x hibit s r e sis t a n c e e v e n t o c a r b a p e n e m s , h a s

als o b e e n r e p o rt e d
3‾7)

R e c e n tly , t h r e e l a r g e n o s o c o m i al o u t b r e a k s of S .

m w c e s c e n s i nf e c ti o n (s e p ti c a e m i a) w ith u n cl a rifi e d
r o u t e s of in f e cti o n h a v e o c c u r r e d i n J a p a n , alt h o u g h

o n e f a ct o r c o m m o n t o all t h e p a ti e n t s w a s d rip i nf u-
si o n ･ T h e 丘r s t in cid e n c e o c c u r r ed i n T o k y o i n J uly
1 9 99

,
w ith 1 0 p a ti e n t s a n d 丘v e f a t aliti e s

8)
. D u ri n g

M a y -J uly 2 0 00 , t h e s e c o n d i n cid e n c e o c c u r r e d i n

O s a k a w it h 1 5 p a ti e n t s i nf e c t e d a n d eig h t f at aliti e s
9)
,

a n d th e th ir d in cid e n c e o c c u r r e d in T o k y o i n J a n u a r y

2 00 2 w ith 1 2 p a ti e n t s i nf e c t e d a n d s e v e n f a t aliti e s .

I n th is s t u d y , w e i n v e stig a t e d th e i n v it r o s u s c e p ti
-

bilit y of th e o u tb r e a k
-d e ri v e d S . m a rc e s c e n s st r ai n s

(is ol a t ed i n T o k y o i n J u ly 1 9 99) t o 4 3 a n ti m i c r o b i al
a g e n t s , a n d th e m i ni m u m i n hibit o r y c o n c e n t r ati o n

( M I C) d a t a w e r e c o m p a r e d w ith th o s e of th e
c a r b a p e n e m - r e sis t a n t S . m w c es c e n s s t r ai n s is ol a t e d

f r o m o th e r h o s pit als i n T o k y o .

M A T E R I A L S A N D M E T H O D S

B a c t e ri al st r ai n s

S ･ m w c es c e n s st r ai n s (t e n s t r ai n s) , d e ri v e d f r o m a

n o s o c o m i al o u tb r e a k i n T o k y o i n 1 9 9 9
8)
(F ig . 1) , w e r e

k i n dly p r o vid ed b y M i y o k o E n d oh (T o k y o M e t r o p oli -

t a n R e s e a r c h L a b o r a t o r y of P u bli c H e alth , T o k y o) .
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A n e ur o s t F gi c al h os pit al

in S et a g a y a W a rd , T o k y o

5 m al e s ( 2 d e a th s)

7 fe m al e s ( 5 d e a t h s)

F i g .
1 . N o s o c o m i a l o u tb r e a k s o f S .

J a p a n i n t h e l a s t t h r e e y e a r s

T h e y a r e i n dis ti n g uis h a bl e f r o m e a c h ot h e r b y

p u ls e d
一色el d g el el e c t r o p h o r e si s

8)
. C a r b a p e n e m -

r e sis t a n t S . m a rc e s c e n s st r ai n s (s t r ai n s T O l , T O 2 a n d

T O 3) , is ol a t e d i n T o k y o , w e r e k i n dl y p r o vid e d b y

T o y o k o O g u ri (J u n t e n d o U ni v e r sit y , T o k y o) ･ T h e y

w e r e s t o r ed a t - 8 0 ℃ in 3 % s ki m m ilk (D if c o L a b o r a-

t o ri e s
,
D e t r oit

,
M i c h .

,
U S A) s u p p l e m e n t e d w it h 5 %

gl u c o s e ( D if c o) . T h e y w e r e n e g a ti v e f o r t h e

p r o digi o si n ( a r e d pi g m e n t) p r o d u c ti o n .

M e di a a n d b a ct e ri al g r o w th

F o r b a c t e ri al g r o w th , w e u s e d L B b r ot h ( D if c o L ab o-

r at o ri e s
,
D et r oit

,
M i ch .

,
U S A ) a s th e liq uid m e di a ;

t his w a s i n o c ul a t e d a n d i n c u b at e d a t 37 ℃ f o r 1 2-1 8 h

w ith a g it ati o n . N u t ri e n t a g a r ( Eik e n C h e m ic al ,

T o k y o) a n d M u elle r-H i n t o n a g a r ( D if c o)
w e r e u s e d a s

s olid m edi a .

A n ti m i c r o bi a l a g e n t s

E a c h of a n ti m ic r o bi al a g e n t s w a s a gift f r o m th ei r

m a r c e s c e n s b l o o d- st r e a m i n f e cti o n i n

m a n uf a c t u r e r s . T h e y i n cl u d e d : a m p i cilli n ( M eiji

S eik a
,
T o k y o) , a m o x i cilli n (F ujis a w a P h a r m a c e u ti-

c al C o .
,
T o k y o) a n d p ip e r a cilli n ( T o y a m a C h e m i c al

C o .
,
T o k y o) a s p e ni cilli n s ; c ef a z oli n (F ujis a w a P h a r-

m a c e u tic al C o .) , c ef a cl o r (S hi o n o gi & C o . , O s a k a) ,

c ef oti a m (T a k ed a C h e m i c al l n d u s t ri e s , O s a k a) ,

c e 丘Ⅹi m e ( F ujis a w a P h a r m a c e u ti c al C o .) , c eft a zidi m e

( Gl a x o s m it h kli n e K . K .
,
T o k y o) , c eft ri a x o n e , ( N ip p o n

R o ch e
,
T o k y o) , c ef o t a x i m e (Si g m a , S t . L o uis

,
M O

,

U S A ) , c ef o p e r a z o n e (T o y a m a C h e m i c al C o 一) , c ef e
-

p i m e ( B ris t o トM y e r s S q uib b 氏 . K .
,
T o k y o) , c ef o z o p r a n

( T a k e d a C h e m i c a一 I n d u s t ri e s) a n d c ef p i r o m e

(s hi o n o gi & C o .) a s c ef e m s ; 1 a t a m o x ef (S hi o n o g i &

c o .) a n d fl o m o x ef (S h i o n o gi & C o .) a s o x a c e p h e m s ;

a z t r e o n a m ( Ei s ai C o .
,
T o k y o) a n d c a r u m o n a m ( T a

-

k e d a C h e m i c al l n d u s t r i e s) a s m o n o b a c t a m s ;

i m ip e n e m ( B a n y u P h a r m a c e u ti c al C o ･

,
T o k y o) ,

p a n ip e n e m (S a n k y o C o . , T o k y o) a n d m e r o p e n e m

( s u m it o m o P h a r m a c e u ti c als C o l
,
O s a k a) a s c a r-

b a p e n e m s ; f a r o p e n e m ( S u n t o r y p h a r m a c e u ti c al di vi
-

si o n
,
O s a k a) a s p e n e m s; a m ik a ci n ( M eiji S eik a) ,

g e n t a m i c i n ( S c h e r i n g
- P l o u g h K ･ K ･

,
O s a k a) ,
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k a n a m y cin ( M eiji S eik a) , s t r e p t o m y ci n ( M eiji S eik a)

a n d is e p a m i ci n (S ch e ri n g - P l o u g h K . K .

,
U .S . A ･) a s

a m i n o gl y c o sid e s ; t et r a c y cli n e ( W y et h L ed e rl e J a p a n ,
T o k y o) , d o x y c y cli n e ( P丘z e r P h a r m a c e u ti c als l n c ･ ,
T o k y o) a n d m i n o c y clin e ( W y et h L e d e rl e J a p a n) a s

t e t r a c y cli n e s ; e r y th r o m y ci n (S h i o n o gi & C o .) , r o x it h
-

r o m y ci n (A v e n ti s P h a r m a , T o k y o) , cl a rit h r o m y cin

( T ais h o P h a r m a c e u tic al C o . , T o k y o) a n d a zit h
-

r o m y ci n ( P丘z e r P h a r m a c e u ti c als l n c .) a s m a c r olid e s ;
n alidi x ic a cid (D aii c hi P h a r m a c e u ti c al C o . , T o k y o) ,
n o r 8 o x a ci n ( D aii chi P h a r m a c e u tic al C o . , T o k y o) ,

ci p r o fl o x a cin ( B a y e r Y a k u hi n , O s a k a) , o fl o x a ci n

( D aiic hi P h a r m a c e u ti c al C o .) a n d l e v ofl o x a cin ( D aii -

ch i P h a r m a c e u tic al C o .) a s q u i n ol o n e s ; c hl o r a m -

p h e ni c ol (S a n k y o C o .); t ri m e th o p ri m (S hi o n o g i &

C o .); s u lf a m e th o x a z ole (S h i o n o g i & C o .); a n d f o s -

f o m y cin ( M eiji S eik a) .

R e a g e n t s

E a c h of β
-1 a c t a m a s e i n hibit o r s

,
cl a v ul a n i c a cid

( G l a x o S m ith K li n e K . K .) , s ulb a c t a m (P 丘z e r P h a r m a -

c e u ti c als l n c .) a n d t a z o b a c t a m ( T o y a m a C h e m i c al

C o .) w a s a gi f t f r o m th eir m a n uf a ct u r e r s . C l a v ul a n ic

a cid w a s a d d e d t o a m o x icilli n a t t h e r a ti o of 1 : 2 ( a s

i n th e c o m bi n a ti o n d r u g) , s u lb a ct a m w a s a d d e d t o

a m p icilli n a n d c ef o p e r a z o n e a t t h e r ati o of 1 : 2 a n d

1 : 1
,
r e s p e c tiv el y ( a s i n th e c o m b i n a ti o n d r u g) , a n d

t a z ob a ct a m w a s a d d e d t o p ip e r a cilli n a t a c o n c e n t r a-

ti o n of 4 /J g/ m l , a s d e s c rib e d p r e vi o u sly
lO)

. D- G lu c o s e-

6 - p h o s p h a t e w a s p u r ch a s ed f r o m W a k o P u r e C h e m i
-

c al I n d u st ri e s
,
O s a k a .

S u s c e p tib ilit y t e sti n g

S u s c e p tibilit y t e sti n g

p e rf o r m ed u si n g t h e

M u elle r - H i n t o n a g a r

d u r e s
lO

,
l l)

. T h e 丘n al

of t h e b a c t e ri al st r ai n s w a s

a g a r dil u ti o n m et h o d w it h

a c c o r din g t o s t a n d a r d p r o c e -

c o n c e n t r a ti o n s of t h e a n ti m i -

c r o bi al a g e n t s r a n g ed fr o m 0 .0 02 t o 1 2 8 FL g/ m l . T h e
t e s t b a c t e ri a w e r e g r o w n f o r 1 8 h a t 3 7 ℃ w ith a g it a -

ti o n i n L B b r o t h
,
a n d dil u t e d t o a p p r o x i m at ely 1 0

6

c ol o n y-f o r m in g u nit (C F U )/ m l . A liq u o t s of th e b a ct e -

ri al s u s p e n si o n ( a p p r o x i m a t ely 1 0
4

C F U of b a ct e ri a

p e r s p ot) w e r e i n o c u l a t e d o n t h e s u rf a c e of a g a r

p l a t e s c o n t ai ni n g th e a n ti m i c r o bi al a g e n t s . I n c u b a -

ti o n w a s f o r 1 8 h a t 3 5 ℃ . T h e M I C s w e r e d et e r m i n e d

a s d e s c rib ed p r e vi o u sly
l O

,
l l)

. E . c olt N I H J J C -2 w a s

u s ed a s a r ef e r e n c e s t r ai n f o r q u alit y c o n t r ol
l l)

. W h e n

t h e s u s c e p tibilit y t o s ulf a m et h o x a z ol e o r t ri m et h o -

p ri m w a s t e s t e d , M u ell e r - H i n t o n a g a r s u p p le m e n t e d

w ith a n d w ith o u t 7 .5 % ( v ol/ v ol) d e丘b rin a t e d h o r s e
bl o o d (f r o z e n a n d t h a w e d) w a s u s e d

1 2)
. W h e n th e

s u s c e p tib ilit y t o f o sf o m y ci n w a s t e s t ed
,
M u ell e r -

H i n t o n a g a r s u p p le m e n t e d w it h g l u c o s e
-61 P h o s p h at e

(1 0 o r 5 0 /′g/ m l) w a s u s e d , i n a d diti o n t o M u ell e r-

H i n t o n a g a r al o n e
1 3)

.

R E S U L T S

I n v it r o s u s c e p tibilit y of t h e n o s o c o m i al o ut b r e a k
･

d e ri v e d S . m a l
･

C e S C e n S St r ai n s

T h e M I C s of th e a n ti m ic r o b i al a g e n t s a g ai n st t h e 5
■

.

m w c e s c e n s s t r ai n s a r e s u m m a riz e d i n T a bl e 1 . T h e

T a ble l . M I C s of a n ti m i c r o bi a l a g e n t s f o r t h e

n o s o c o m i al o u tb r e a k -d e ri v e d S . m a r c es c e n s s t r a i n s a n d

th e c a rb a p e n e m - r e si s t a n t S . m a r c e s c e n s s t r ai n s

M IC (〃g/ m l)
a)

A n ti m i c r o bi al a g e n t
O utbrea k･de rive d Ca rba pe ne m-res ISta nt
st rai ns (n = 10) stra l nS (n = 3)

P e n i cilli n s

A m pi cilli n

A m pi cilli n ＋S u lb a c t a m
b)

A m o x i cilli n

A m o x i cilli n ＋Cl a v ul a ni c a cid
c)

P i p e r a c illi n

Pip e r a cilli n ＋T a z o b a ct a m
d)

C e p h e m s

( th e l st- g e n e r a ti o n)

C ef a z oli n

C ef a cl o r

( th e 2 n d -g e n e r a ti o n)

C ef o ti a m

( th e 3 r d-g e n e r a ti o n)

C e 丘Ⅹi m e

C eft a z idi m e

C e ft ri a x o n e

C e f o t a x i m e

C ef o p e r a z o n e

C ef o p e r a z o n e ＋S ulb a c t a m
e)

(t h e 4 t h- g e n e r a ti o n)

C ef e pi m e

C e f o z o p r a n

C e fp i r o m e

O x a c e p h e m s

L a t a m o x e f

F l o m o x e f

M o n o b a c t a m s

A z t r e o n a m

C a r u m o n a m
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≧ 25 6

≧ 256

o . 1 3 1 28- ≧ 256

o . 1 3 1 2 8- ≧ 25 6

0 . 0 6 6 4- 1 2 8

2 ≧ 2 5 6

1 ≧ 2 5 6

1 0 . 2 5- 1

0 . 5 0 . 1 3 - 1
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T a bl e 1 . ( c o n ti n u e d)

C a r b a p e n e m s

l m ip e n e m

P a n ip e n e m

M e r o p e n e m

P e n e m s

F a r o p e n e m

A m i n o g ly c o si d e s

A m i k a ci n

G e n t a m i c i n

K a n a m y c l n

St r e p t o m y c i n

l s e p a m i ci rl

T e t r a c y cli n e s

T e t r a c y c li n e

D o x y c y cli n e

M i n o c y c li n e

M a c r o lid e s

E r y th r o m y c l n

R o x it h r o m y c l n

Cl a rit h r o m y ci n

A z ith r o m y c l n

Q u i n ol o n e s

( O ld e r)

N a li di x i c a ci d

( N e w e r)

N o r8 o x a c in

Ci p r o fl o x a ci n

O fl o x a c i n

L e v o fl o x a ci n

C h l o r a m p h e n i c o l

O t h e r s

T ri m e t h o p ri m

S u lf a m et h o x a z ol e

F o sf o m y c i n

F o s f o m y c i n ＋G 6 P
f)

F o s f o m y c i n ＋G 6 P
g )

0 .
2 5 1 2 8- ≧ 25 6

0 . 2 5 ≧ 2 5 6

0 . 03 6 4- 1 2 8

1 6

8

1

3 2

2

2

8

4

2

≧ 25 6

≧ 25 6

≧ 25 6

6 4

0 . 0 6

0 . 0 3

0 .
1 3

0 . 0 6

1 6

0 . 5

3 2

≧ 25 6

≧ 2 5 6

8- 1 2 8

8- 6 4

≧ 25 6

4- 1 2 8

4- 6 4

1 2 8- ≧ 25 6

1 6- 6 4

4- 3 2

6 4- ≧ 2 5 6

≧ 25 6

1 2 8- ≧ 25 6

3 2- 1 2 8

2- ≧ 25 6

1

0 .

1

0

- 3 2

2 5- 8

- 1 6

5- 8

1 6

0 . 2 5- 4

≧ 25 6

≧ 25 6

3 2 6 4一≧ 256

3 2 3 2- ≧ 25 6

a) R a n g e; b) A m p i cilli n : S u l b a c t a m - 2 : 1
1 0)
; c) A m o x -

i c ill in : C l a v u l a n i c a c id - 2 : 1
1 0)
; d) T a z o b a ct a m a t a fi x e d

c o n c e n t r a ti o n o f 4 /J g/ m l
l O)
; e) C e f o p e r a z o n e : S u l-

b a c t a m - 1
1

1
1 0)
; f) I n t h e p r e s e n c e o f 1 0 /J g/ m l o f

g l u c o s e-6- p h o s p h a t e; g) I n t h e p r e s e n c e o f 5 0 /J g/ m l o f

gl u c o s e-6- p h o s p h a t e .

M I C w a s e s s e n ti all y t h e s a m e i n e a c h of t h e 1 0

n o s o c o m i al o ut b r e a k-d e ri v e d st r ai n s . W it h r e s p e c t t o

t h e p e ni cilli n s , t h e st r ai n s w e r e hig hly r e sis t a n t t o

a m pi cilli n a n d a m o x i cilli n , a n d m o d e r a t ely r e si st a n t

t o p ip e r a cilli n . A m o n g t h e p e ni cilli n s ,

ti o n of pi p e r a cilli n a n d t a z o b a ct a m

i n hibit o r) sh o w e d t h e g r e at e s t a c ti vit y

a d diti o n of t a z o b a c t a m t o pi p e r a cilli n

t h e c o m bi n a-

(β-1 a c t a m a s e
alt h o u g h t h e

r e s ult e d i n a

d e c r e a s e iIコ th e M I C v al u e s t o s oil l e e x t e n t .

I n th e c a s e of c e p h e m s , t h e s t r ai n s w e r e hi g hl y

r e si st a n t t o th e l st- a n d t h e 2 n d- g e n e r a ti o n c e p h e m s

a n d m o d e r a t el y r e sist a nt ( o r p o o rl y s u s c e p tib le) t o
m a n y of t h e 3 r d- g e n e r a ti o n c e p h e m s . A m o n g t h e

3 rd- g e n e r a ti o n c e p h e m s , c eft a zidi m e s h o w e d th e

hig h e st a c tiv it y . T h e a d diti o n of s ulb a ct a m t o

c ef o p e r a z o n r e s ult e d i n n o d r a s ti c i m p r o v e m e n t i n

s u s c e p tibilit y . T h e st r ai n s w e r e s u s c e p tible t o th e

4 t b- g e n e r ati o n c e p h e m s .

W it h r e s p e c t t o o th e r β-1 a c t a m a n ti m ic r o bi al

a g e n t s , t h e s t r ai n s w e r e m o d e r a t ely r e sis t a n t t o f a r-

o p e n e m (p e n e m s) , b u t w e r e s u s c e p tib l e t o th e o x a c e -

p h e m s , m o n o b a c t a m s , a n d c a r b a p e n e m s .

T h e s t r ain s w e r e r e sis t a n t t o s o m e of a m i n o g-

1 y c () sid e s ( e . g . k a n a m y ci n) , m a c r olid e s , ch l o r a m -

p h e ni c ol , s ulf a m et h o x a z ol e a n d f o sf o m y ci n . T h e y

w e r e v e r y s u s c e p tib l e t o n e w e r fl u o r o q ui n ol o n e s a n d

t ri m e th o p ri m . T h e a d diti o n of g l u c o s e-6-p h o s p h a t e t o

f o sf o m y ci n l o w e r e d t h e M I C v al u e s w h e n c o m p a r e d

w ith f o sf o m y c ln al o n e .

A m o n g t h e a n ti m ic r o bi al a g e nt s t e s t ed , m e r-

o p e n e m a n d ci p r o fl o x a ci n sh o w e d t h e hi gh e st a c tivi t y

( M I C ≦0 .0 3 〟g/ m l) . T h e s e w e r e f oll o w e d b y c ef p ir-
o m e

,
n o r fl o x a ci n

,
a n d le v o8 o x a ci n ( M I C ≦0 .0 6 〃g/

m l) .

I n v it r o s u s c e p tibilit y o f c a r b a p e n e m - r e si st a n t S .

m a r c e s c e n s st r ai n s

T h e c a rb a p e n e m - r e sis t a n t S . m a rc e s c e n s st r ai n s w e r e

r e si st a n t t o m o s t of t h e a n ti m i c r o bi al a g e n t s (T a bl e

1) . T h e y w e r e s u s c e p tible o nl y t o t h e m o n ob a ct a m s

a m o n g β-1 a ct a m a n ti m i c r o bi al a g e n t s ( M I C ≦1 /J g/
m l) . T h e s t r ai n s w e r e als o r el a ti v ely s u s c e p tibl e t o

t ri m e t h o p ri m (M I C ≦4 /J g/ m l) . T h e M I C o f p i p e r a ci ト

1i n d e c r e a s ed m o r e r a p idly w ith t h e a d diti o n of

t a z o b a c t a m
,
c o m p a r e d w it h th e c a s e of t h e o u t b r e a k-

d e ri v e d s t r ai n s .

D I S C tT S S I O N

T h e r e h a v e b e e n t h r e e l a r g e- s c al e h o s p it al o u t b r e a k s

of S . m a r c e s c e n s i n f e cti o n i n J a p a n
s
,
9)

. I n t h e i n f e c t e d

i n di vid u als w h o d e v el o p e d s y m p t o m s , th e o n s e t w a s a
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s p ik e-p a t t e r n f e v e r a c c o m p a ni e d b y s h a k i n g , a n d 5
■

.

m a r c es ce n s w a s is ol a t ed d u ri n g t h e f e v e r p e ri o d . I n

th e p a s t t w o h o s pit al o ut b r e a k s (i n 1 99 9 a n d 2 0 00) , a n

a n al y sis of is ol a t e s b y p ul s e d-fi eld g el el e ct r o p h o r e sis

s h o w e d a n id e n ti c al p a tt e r n
8 ･ 9)

. T h e m ole c ul a r D N A

d a t a of th e S . m a rc e s c e n s st r ai n s i n t h e t hi rd o u t-

b r e a k i n 2 0 02 h a v e n o t b e e n r e p o r t ed .

T h e m o r t al it y i n t h e S . m w c es c e n s bl o o d s t r e a m

i nf e cti o n w a s hig h : 50 % (5 of l O p a ti e n t s) i n t h e

o u tb r e a k i n T o k y o i n 1 99 9
8)
,
5 3 % (8 of 15 p a tie n t s) in

th e o u tb r e a k i n O s a k a i n 20 0 0 9)
,
a n d 58 % (7 of 1 2

p a tie n t s) i n th e o u t b r e a k in T o k y o i n 20 0 2 . I n t h e

o u tb r e a k i n T o k y o i n 1 9 99 , th o s e p a ti e n t s w ith s e v e r e

i nf e cti o n d e v el o p e d r e s pi r at o r y f ailu r e , dis s e m i n a t ed

i n t r a v a s c u l a r c o a g ul a ti o n ( D I C) , o r s h o c k , w hi ch

p r o g r e s s e d t o m ulti p le o r g a n f ail u r e ( M O F)
8)

.

W it h r e s p e ct t o t h e S .
m w c e s c e n s s t r ain s d e ri v ed

f r o m t h e n o s o c o m i al o u t b r e a k s i n T o k y o i n 1 9 9 9
8)

a n d i n O s a k a i n 2 0 00
9)
,
t h e i n v it r o s u s c e p tibilit y d a t a

w e r e o b t ai n e d w it h s o m e a n ti m ic r o b i al a g e n t s b y t h e

dis c-di ff u si o n m et h o d . H o w e v e r
,
n o p r e ci s e M I C v al

-

u e s f o r e a c h a n ti m i c r o bi al a g e n t o b t ai n e d b y t h e a g a r

dilu ti o n m e th o d h a v e b e e n r e p o rt ed . I n t his s t u d y , w e

i n v e stig a t ed t h e i n vit r o s u s c e p tibilit y of t h e

o u tb r e a k - d e ri v e d S . m a rc e s c e n s s t r ai n s ( T o k y o
st r ai n s i n 1 99 9) t o 4 3 a n ti m i c r o bi al a g e n t s .

F o r th e t r e a t m e n t of S . m a r c e s c e n s i nf e c ti o n
,
c a r -

b a p e n e m is oft e n r e c o m m e n d e d a s f o r P s e u d o m o n a s

a e r ug zn o s a i nf e c ti o n . T h e n o s o c o m i al i nf e c ti o n is o-

l a t e s ( T o k y o s t r ai n s i n 1 9 99) i n v e stig a t ed i n t hi s

st u d y w e r e hi g hl y s u s c e p tib l e t o th e c a rb a p e n e m s .

T h e i s ol a t e s w e r e al s o s u s c e p tib le t o t h e 4t h-

g e n e r a ti o n c e p h e m s , m o n o b a ct a m s , n e w e r 臥1 0 r O-

q ui n ol o n e s a n d t ri m et h o p ri m ,
alth o u g h t h e y w e r e

r e sis t a n t t o s o m e o t h e r a n ti m i c r o bi al a g e n t s s u ch a s

p e ni cilli n s a n d th e l s t - a n d th e 2 n d- g e n e r a ti o n c e
-

p h e m s . T h e a d d iti o n of β
-1 a ct a m a s e i n hibit o r s t o

a m pi cilli n , a m o xi cilli n , pi p e r a cilli n o r c ef o p e r a z o n e

did n o t d r a sti c all y d e c r e a s e th e h ig h M I C v al u e s .

B a s e d o n t h e M I C p a tt e r n s f o r β
-1 a ct a m a n ti m i-

c r ob i al a g e n t s , it w a s s p e c ul at e d t h a t

s t r ai n s p o s s e s s cl a s s C β-1 a c t a m a s e

in a s e)
1 4

･
1 5)

,
w hi c h is ch a r a ct e ri z e d b y a

r e si st a n c e t o a m pi cilli n a n d t h e l s t-

th e o u t b r e a k

( c e p h al o s p o r -

hi g h le v el of

a n d t h e 2 n d -

g e n e r a ti o n c e p h e m s a n d a l o w le v el of r e sis t a n c e t o

pi p e r a cilli n (thi s p ip e r a cillin r e sist a n c e is o n l y sli g h t-
l y l o w e r e d b y t h e p r e s e n c e of t a z ob a ct a m ) .

T h e f o sf o m y ci n a c tiv it y e s ti m a t e d i n vit r o is

i n 臥1 e n C ed b y th e a s s a y c o n diti o n s
1 3)

. F o r i n s t a n c e
,
t h e

M I C of f o sf o m y ci n is l o w e r e d b y t h e a d diti o n of

s u g a r e st e r ( s u c h a s g ul u c o s e -6- p h o s p h a t e) i n t h e

m e di u m o r b y i n c u b a ti o n u n d e r u n a e r o bi c c o n diti o n s .

I n t hi s st u d y , t h e a d diti o n of g u l u c o s e-6
-

p h o s p h a t e t o

f o sf o m y ci n l o w e r ed th e M I C v alu e s ･ F o sf o m y ci n i s

t r a n s p o rt e d i n t o t h e b a c t e ri al c ells vi a a t l e a s t t w o

t r a n s p o rt s y s t e m s , th e s n -

gl y c e r o1 3
-

p h o s p h a t e t r a n s
-

p o rt ( G lp T ) s y s t e m a n d t h e h e x o s e p h o s p h a t e t r a n s -

p o rt ( U h p T) s y st e m
13)

. T h e l a t t e r is i n d u c e d w it h

g l u c o s e
-6 - p h o s p h a t e . T h e r e is a p o s sibilit y th a t f o s

-

f o m y c ln i s t r a n s p o rt e d m ai nl y b y t h e U h p T s y s t e m i n

th e S . m w c es c e n s st r ai n s
,
a s i n e . g . E s c h e ri ch ia c olt

a n d S t aph ylo c o c c u s a u re u s
1 3)

,
a n d th e r ef o r e

,
t h e M I C s

of f o sf o m y ci n w a s l o w e r e d b y t h e p r e s e n c e of

gl u c o s e 16 - p h o s p h a t e . F o sf o m y c l n r e a ch e s a s e r u m

c o n c e n t r a ti o n of 1 66 〃g/ m l f oll o w i n g a n in t r a v e n o u s

i nj e c ti o n a t 5 0 m g/ k g
1 6)

. F u rt h e r s t u di e s a r e n e c e s-

s a r y t o e v al u a t e t h e p r o t e cti v e eff e c t of f o sf o m y c l n

a g ai n st th e S . m a r c es c e n s i nf e c ti o n i n vi v o .

I n t h e o u t b r e a k in T o k y o i n 19 9 9 , c ef p ir o m e (4th-

g e n e r a ti o n c e p h e m ) o r is e p a m i ci n ( a m i n o g ly c o sid e)
w e r e a d m i nis t e r e d t o t h e t h r e e p a ti e n t s w h o e x hibi ト

e d th e m o st r a p id c o u r s e , b u t th ei r s y m p t o m s did n ot

i m p r o v e , a n d t h e p a ti e n t s die d
8)

. It is n e c e s s a r y t o

c a r r y o u t a f u r th e r e p id e m i ol o g i c al s u r v e y o n th e 5
■

.

m w c e s c e n s i nf e c ti o n . I n a d diti o n
,
it m a y b e i m p o rt a n t

t o a d m i ni st e r e ff e cti v e d o s e s of a n ti m i c r o bi al a g e n t s

s u c h a s c a rb a p e n e m s ( a n d n e w e r 飢1 0 r O q ui n ol o n e s) ,
w hi c h h a v e b e e n r e c o m m e n d e d i n e m p i ri c t h e r a p y ,

d u ri n g th e e a rly p h a s e aft e r i nf e c ti o n .

A lt h o u g h it s f r e q u e n c y is l o w , t h e r e h a v e b e e n

c a s e s of a m ulti pl e d r u g
- r e sis t a n t S . m w c e s c e n s

,

w hi c h e x hibit s r e sis t a n c e e v e n t o c a rb a p e n e m s
3‾7)

. I n

t his s t u d y , w e als o a n al y z e d t h e c a rb a p e n e m -

r e si st a n t S . m w c e s c e n s st r a in s is ol a t e d i n o th e r h o s pi-

t als i n T o k y o . T h e s e i s o la t e s w e r e r e si st a n t t o m o s t

o f t h e a n ti m ic r ob i al a g e n t s e x a m i n e d , a n d w e r e s u s-

c e p tibl e t o o nly li m it ed a n ti m i c r o bi al a g e n t s s u c h a s

m o n o b a c t a m s a n d t ri m et h o p ri m .

I n t e g r o n , w hi ch is a r e sist a n c e g e n e
-

J Oi n l n g S y s t e m ,

is a t t r a c ti n g a t t e n ti o n f o r it s g e n e ti c r e si st a n c e

m e ch a nis m
1 7

,
1 8)

. C l a s s III i n t e g r o n h a s b e e n is ol a t ed

f r o m S . m a r c es c e n s
,
a n d it s g e n e ti c st r u c t u r e c o n t ai n s

a g e n e e n c od i n g f o r r e sis t a n c e t o c a r b a p e n e m s a n d a

g e n e e n c o di n g f o r r e sis t a n c e t o a m ik a ci n a n d

g e n t a m y ci n
3)

. Cl a s s i i n t e g r o n e n c o di n g f o r r e sis t a n c e

t o c a r b a p e n e m s h a s al s o b e e n r e p o r t ed
7)

. V a ri o u s

r e si st a n c e - g e n e s a r e i n v ol v e d i n S . m a r c e s c e n s r e sis -

t a n c e
,
a n d e x h ib it c o m p li c a t e d r e s is t a n c e-

p h e n o t y p e s . F o r e x a m p l e , t h e c a r b a p e n e m
- r e si st a nt

i s ol at e s a n al y z e d i n t hi s st u d y w e r e s u s c e p tib le t o

m o n o b a c t a m s
,
w hil e t h o s e i n m a n y o t h e r r e p o r t s

w e r e r e sist a n t t o m o n o b a c t a m s 4‾7)

T h e p r e ci s e r e sist a n c e - m e c h a n is m ( s) of th e p r e s e n t

c a r b a p e n e m
- r e sis t a n t S . m w c e s c e n s s t r ai n s is u n d e r

i n v e s ti g a ti o n ･ H o w e v e r
,
b a s e d o n th e M I C p a t t e r n s

f o r β-1 a c t a m a n ti m i c r o bi al a g e n t s , it h a s b e e n

s p e c u l a t e d th a t th e c a r b a p e n e m - r e si st a n t s t r ai n s

p o s s e s s a t l e a s t t h r e e β-1 a c t a m a s e s : 1) cl a s s B β-
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l a c t a m a s e ( m e t all o -P -1 a c t a m a s e)
1 4

,
1 9)
w hi c h i s r e s p o n -

sibl e f o r r e si st a n c e t o c a rb a p e n e m s , c e p h e m s a n d

o x a c e p h e m s ; 2) cl a s s A β-1 a c t a m a s e (p e ni cil-
1i n a s e)

1 4
,
1 9)
w hi c h is r e s p o n sibl e f o r a hi g h l e v el of

r e sis t a n c e t o pip e r a cilli n (th is pi p e r a cilli n r e sis t a n c e

is m a r k e dl y l o w e r e d b y t h e p r e s e n c e of t a z o b a ct a m );
a n d 3) cl a s s C β-1 a c t a m a s e

1 4
,
1 5)
,
si m il a r t o th e

o u t b r e a k-d e ri v e d s t r ai n s . F o rt u n a t el y , n o l a r g e o u ト

b r e a k of h o s pit al in f e cti o n b y t h e m ulti pl e d r u g -

r e sis t a n t S . m a r c es c e n s h a s e v e r b e e n r e p o rt e d in

J a p a n .

I n th e o u t b r e a k in T o k y o i n 1 9 99 , t h e u s e of 5 0 %

is o p r o p a n ol -- w h i ch is e a sily d e g r a d e d -- t o dis-

i nf e c t t h e d ri p in f u si o n p o rt w a s s u g g e s t e d t o b e th e

c a u s e of th e h o s pit al i n f e c ti o n
8)

.

It h a s b e e n t h o u gh t th a t th e S .
m a r c es c e n s i nf e cti o n

i n t h e t h r e e n o s o c o m i al o u t b r e a k s i n 1 9 99
,
2 00 0 a n d

20 0 2
,
w hi ch m a y h a v e b e e n t r a n s m it t e d v i a a c a t h-

e t e r
,
w a s a n o p p o r t u n is ti c i nf e cti o n a n d t h at th e

d e a t h s w e r e d u e t o e n d o t o x i c s h o c k . H o w e v e r
,

b a c t e ri ol o g ic all y s p e a k i n g , th e r e a r e m a n y q u e sti o n s :

1) W h y w a s S . m a r c e s c e n s a c a u s a tiv e a g e n t of th e

h o s p it al i n f e c ti o n i n t h e t h r e e o u tb r e a k s? W h y w a s

n o t it
, (e . g . P . a e r ug in o s a o r E n te r ob a c te r s p p .) w h ic h

w a s c o n sid e r e d t o h a v e a si m il a r c o n t a m i n a ti o n r o u t e

i n h o s p it al s? D o e s S . m a r c es ce n s p o s s e s s a s p e ci丘c

d ef e n s e s y st e m a g ai n s t h u m o r al i m m u nit y ? 2) W a s

t h e m ai n c a u s e of th e d e at h s a ct u all y e n d ot o x i c

s h o c k? I n t h e o u tb r e a k i n T o k y o i n 1 9 99 , s e r u m

e n d o t o xi n w a s m e a s u r e d i n 自v e of 1 0 p a ti e n t s
8)

. I n

o n e d e at h
,
t h e s e r u m e n d ot o x i n le v el w a s hig h e r t h a n

t h e c ut off v al u e -- 1 0 p g/ m l -- a n d c o n sis t e n t w ith

th e cli ni c al s y m p t o m s , b u t th e l e v el w a s l o w e r th a n

th e c u t off v al u e i n t h e ot h e r f o u r p ati e n t s .

T h e m o r t alit y r at e w a s e x t r e m ely hig h , w it h

r e s p e c tiv e t olls of t w o p a tie n t s (2 0 % ) , t h r e e p a ti e n t s

(20 %) , a n d t h r e e p a ti e n t s (25 % ) d yi n g w ith in t w o d a y s

af t e r t h e s p ik e-p at t e r n f e v e r i n t h e o u t b r e a k s i n

T o k y o in 1 9 99
8)
,
O s a k a i n 2 00 0

9)
,
a n d T o k y o i n 2 00 2 ･

I t is p o s sibl e th at th e d e at h s m a y h a v e b e e n c a u s e d b y

s y s t e m i c i n fl a m m a t o r y r e s p o n s e s y n d r o m e (S I R D S)
2 0)

f oll o w e d b y b a c t e r e m i a a n d b y e n d o g e n o u s a n a n-

d a m id e
2 1- 2 3)

. It is als o p o s sibl e t h at S . m a r c es c e n s

p r o d u c e s a n u n k n o w n v i r u le n t f a ct o r (l e th a l f a c t o r)

o r h a s a vi r ule n t m e c h a n i s m . F o r e x a m p l e , S .
m a r c e sI

c e n s p r o d u c e s a m e t all o p r o t e a s e hi gh l y h o m ol o g o u s

t o t h e el a st a s e p r o d u c e d b y P ･ a e r u g m os a ･ A d et ail e d

i n v e s ti g ati o n of th e p a t h o g e n i cit y of S ･ m w c es c e n s
i n

th e ci r c u l ati o n (bl o o d st r e a m i n f e c ti o n m e c h a n i s m ) is

n e C e S S a r y ･

I n c o n cl u si o n
,
t h e S . m a r c e s c e n s n o s o c o m i al o u t-

b r e a k s i n T o k y o i n 1 99 9 w e r e n o t p ri m a ril y d u e t o

b a ct e ri al m u ltip l e d r u g r e sist a n c e ･ A lt h o u g h t h e r e

a r e p oi n t s t o b e cl a ri丘e d i n t h e m e c h a n is m of S ･

m a r c e s c e n s b l o o d s t r e a m i nf e c ti o n
,
f o r t r e a t m e n t

,
it

is i m p o r t a n t t o a d m i nis t e r eff e c tiv e d o s e s of a n ti m i-

c r o bi al a g e nt s 一- e . g . t h e c a r b a p e n e m s ( a n d n e w e r

8 u o r o q ui n o l o n e s) w hi c h h a v e b e e n r e c o m m e n d ed i n

e m p i ri c t h e r a p y -- d u ri n g th e e a rly p h a s e af t e r i n f e c-

ti o n
,
a n d f o r m edi c al s t a ff t o m a k e g r e a t e r s e ff o r t s t o

p r e v e n t S . m a r c e s c e n s c o n t a m i n a ti o n of ( e . g .) i nf u si o n

s y st e m s .

R E F E R E N C E S

1) H ej a zi A , A u c k e n H M ,
F a l k i n e r F R : E p i d e m i o l o g y

a n d s u s c e p tibilit y o f S e r r a tia m a r c e s c e n s i n a l a r g e

g e n e r a l h o s p it al o v e r a n 8- y e a r p e ri o d . I H o sp I nj:e ct

4 5 : 4 2- 4 6 ,

2) Ⅲ ej a zi A ,
M i c r o bi o1

3) S e n d a K ,

2 0 0 0 .

F a l k i n e r F R : S e r71 a [ia m a r c e s c e n s . I M e d

4 6 : 9 0 3- 9 1 2 , 1 9 9 7 .

A r a k a w a Y
,
I c hi y a m a S , N a k a sh i m a i( ,

It o H
,
O h s u k a S

,
S h i m o k a t a K

,
K a t o N

,
O h t a M :

P C R d e t e c ti o n o f m e t all o-Pll a c t a m a s e g e n e ( bl a . M i ,)

i n g r a m - n e g a ti v e r o d s r e si st a n t t o b r o a d- s p e c t r u m

β-1 a c t a m s . I C li n M i c r o bi o 1 3 4 : 2 9 0 9- 29 1 3 , 1 996 .

4) Q u e e n a n A M ,
T o r r e s- V i e r a C , G o ld H S , C a r m eli Y ,

Eli o p o u l o s G M , M o ell e ri n g R C J r , Q u i n n J P , Ⅲi n dl e r

J , M e d e i r o s A A , B u s h K : S M E-t y p e c a rb a p e n e m -
h y d r o l y zi n g cl a s s A β-1 a c t a m a s e s f r o m g e o g r a p h i-

c a lly di v e r s e S e r r a tia m a r c e s c e n s st r a i n s . A n ti m i c r o b

A g e n t s C h e m o th e r 4 4 : 3 0 3 5- 3 03 9 , 2 0 0 0 .

5) G al e s A C , B i e d e n b a c h D J , W i n o k u r P , H a c e k D M ,

P f a ll e r M A
,
J o n e s R N : C a rb a p e n e m - r e si st a n t S e r-

r a ti a m w c e s c e n s i s ol a t e s p r o d u ci n g B u s h g r o u p 2 f

β-1 a c t a m a s e ( S M E-1) i n t h e U n it e d S t a t e s : r e s u lt s

f r o m th e M Y S T I C p r o g r a m m e . D ia g n M i c r o bi oI

I nj:e ct D is 3 9 : 1 2 5- 1 2 7 , 2 0 0 l .

6) Y a ll O H , K u g a A , O k a m o t o R , K it a s a t o H , K o b a y a-

s hi T
,
I n o u e M : P l a s m id- e n c o d e d m e t a ll o-β-

1 a c t a m a s e (I M P16) c o nf e r ri n g r e si st a n c e t o c a r-

b a p e n e m s , e s p e ci al l y m e r o p e n e m .
A n ti m i c ,

r o b

A g e n t s C h e m o th e 7
,

4 5 : 1 3 4 3- 1 3 4 8 , 2 0 0 1 ･

7) Y u m J H , Y o n g D , L e e K , K i m H S , C h o n g Y : A n e w

i n t e g r o n c a r r y i n g V I M -2 m e t a ll o - β-1 a ct a m a s e g e n e

c a s s e tt e i n a S e r r a ti a m a r c e s c e n s i s ol a t e . D ia g n

M i c r o bi oI I n f e ct D is 4 2 : 2 1 71 2 1 9 , 2 0 0 2 .

8) R e p o rt o f t h e s t u d y g r o u p f o r d i s e a s e o f u n k n o w n

c a u s e , T o k y o : B u r e a u of P u bli c H e a lt h T o k y o

M e t r o p olit a n G o v e r n m e n t 2 0 0 0 . (i n J a p a n e s e)

9) T h e r e p o r t o f n o s o c o mi a l S e r r a ti a m a r c e s c e n s o u t-

b r e a k i n S a k ai ci t y . S a k a i ci ty g o v e r n m e n t p u b li c

h e a l th a n d w e lf a r e b u r e a u 2 0 0 0 . (i n J a p a n e s e)

1 0) N a ti o n a l C o m m i tt e e f o r C li n i c a l L a b o r a t o r y S t a ロー

d a r d s : P e rf o r m a n c e s t a n d a rd s f o r a n ti m i c r o b i a l

s u s c e p ti b ili t y t e s tilj g , 1 2 th i n f o
r m a ti o n a l s u p pl e-

m e n t . N a ti o n a l C o m m itt e e f o r C li ni c a l L a b o r a t o r y

S t a n d a r d s
,
W a y n e , P a : P M I O O- S 1 2 , 2 0 0 2 ･

l l) J a p a n S o c i e t y o f C h e m o t h e r a p y : C o m m it t e e r e p o r t ･

C h e m o th e 71a P y ( T o k y o) 2 9 : 7 6- 7 9 , 1 9 8 1 ･

1 2) J a p a n S o c i e t y o f C h e m o th e r a p y : C o m m i tt e e r e p o r t:



I n V it r o S u s c e p tib ilit y o f S . m a r c e s c e n s t o A n ti m i c r o b i a l A g e n t s 1 8 3

m e th o d s o f s e n siti v it y t e sti n g f o r s u lf a m e t h o x a z ole
-

t ri m e th o p ri m c o m bi n a ti o n p r o d u c t .

( T o k y o) 2 1 : 6 7- 7 6 , 1 9 73 .

1 3) D e tt e G A , K n o th e H , S c h o n e n b a c h

C o m p a r a ti v e s t u d y o f f o sf o m y ci n

M u ell e r - H i n t o n m e di a a n d i n tis s u e s .

C h e m o th e r l l : 5 1 7- 5 2 4 , 1 9 8 3 ,

1 4) B u sh K , J a c o b y G A , M e d e i r o s A A :

C h e m o th e 吻 19)

B
,
P l a g e G :

a c ti v it y i n

I A n ti m i c r o b

A f u n c ti o n al

cl a s si丘c a ti o n s c h e m e f o r β-1 a c t a m a s e s a n d it s c o r r e -

1 a ti o n w ith m o l e c u l a r s t r u c t u r e . A n ti m i c r ob A g e n ts

C h e m o th e r 3 9 : 1 2 1 11 1 2 3 3 , 1 9 9 5 .

1 5) P hilip p o n A , A rl e t G , J a c o b y G A : Pl a s m i d -

d e t e r m i n e d A m p C-t y p e P-l a c t a m a s e s . A n ti m i c r o b

A g e n t s C h e m ot h e r 4 6 : ト1 1 , 2 00 2 .

1 6) K o h B , I z a w a Y , S u gi y a m a H , A o y a m a H , K o m i y a

I : T r a n sf e r o f f o sf o m y ci n i n t o h u m a n b u r n bli s t e r

fl u i d a n d it s p h a r m a c o k i n e tic a n aly si s . JP n I
A n tibi ot 3 9 : 2 8 6 31 2 8 6 8 , 1 9 8 6 . (i n J a p a n e s e)

1 7) F l u it A C , S c h m it z F J : C l a s s 1 i n t e g r o n s , g e n e c a s -

s e tt e s
,
m o bilit y , a n d ep i d e m i o l o g y . E u r I C li n

M i c r obioI I n f e ct D i s 1 8 : 76 11 7 7 0 , 1 9 9 9 .

1 8) W hi t e P A , M c l v e r C J
,
R a w li n s o n W D : I n t e g r o n s

a n d g e n e c a s s e tt e s i n t h e E n t e r o b a ct e ri a c e a e . A n ti m i-

c r o b A g e n ts C h e m oth e r 4 5 : 2 6 58- 266 1 , 2 001 .

N o r d m a n n P
,
P o i r el L : E m e r g l n g C a rb a p e n e m a s e s

i n G r a m - n e g a ti v e a e r o b e s . Cli n M i c r o b i oI I n f e c t 8 :

3 2 1-3 3 1 , 2 0 0 2 .

2 0) A m e ri c a n C o ll e g e o f C h e s t P h y si c i a n s/S o ci et y o f

C riti c al C a r e M e di ci n e C o n s e n s u s C o n f e r e n c e :

d e 丘n iti o n s f o r s e p si s a n d o r g a n f a il u r e a n d g u i d e-

1i n es f o r th e u s e of i n n o v ati v e t h e r a p l e S in s e p sI S .

C rit C u e M e d 2 0 : 86 41 8 7 4 , 1 99 2 .

2 1) W a g n e r J A , V a r g a K , E lli s E F , R z ig a li n s ki B A ,

M a r ti n B R
,
K u n o s G : A cti v a ti o n of p e ri p h e r al C B I

c a n n a bi n o id r e c e p t o r s i n h a e m o r rh a g i c s h o c k .

N a t u r e 390 : 5 1 8- 5 2 1 , 1 9 9 7 .

2 2) V a r g a K , W a g n e r J A , B rid g e n D T , K u n o s G :

P l a t el e t- a n d m a c r o p h a g e-d e ri v ed e n d o g e n o u s c a n
-

n a bi n o i d s a r e i n v ol v e d i n e n d o t o x i n-i n d u c e d

h y p o t e n si o n . F A S E B I 1 2 : 1 03 51 1 0 4 4 , 1 9 9 8 .
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z a w a T
,
K is hi d a A

,
A k a s h i M

,
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,
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,
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a n d i n hibit s it s c y t o t o x i c e ff e c t . F E E S L eft 4 7 0 : 1 5 1-

1 5 5
,
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