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1986年12月 よ り1988年5月 までの1年6か 月間 に全 国19施 設 にお いて14菌 種4,622株 の

臨 床 分離株 を収 集 し,こ れ を対 象 として オ フロキサ シ ン(OFLX)に 対 す る耐性 菌 の出現状 況

を検 討 した。対 象菌株 の感 受 性 は,MIC2000シ ステ ムを用 いた微 量液 体培 地 希釈 法 に よ り測

定 した。

対 象 と な っ た14菌 種 中,Staphylococcus ameus(耐 性 菌 比 率11%),Pseudomonas

aerkuginosa(同44%)の2菌 種 に お い て 耐 性 菌 の 増 加 傾 向 が 認 め られ た。 この うちS

aureu3に つ いて は,OFLX耐 性株 の94%は,い わゆ るMRSAで あ り,こ れ に対 しては,ミ

ノサ イ ク リンお よび イ ミペ ネ ム(IPM)が 抗 菌力 を維持 してい た。OFLX耐 性Paeruginosa

は,尿,膿,胆 汁,喀 疲検 体 に おい て,い ず れ も40%以 上 の分 離頻 度 を示 し,広 く臨床 材 料

全般 にわ た り分 布 してい る ことを うか がわ せた。OFLX耐 性Paeruginosaに 対 して は,IPM

の 抗 菌 力 が 良 好 で あ り,セ フ タ ジ ジ ム,ト プ ラ マ イ シ ンが これ に続 い た。Stnptococcus

pneumoniae, Serratia marcescensお よびBacteroides fragilis groupに お いて も,OFLX耐 性

株 の比 率 自体 は高か った が,そ の増加 傾 向は,明 らかで はなか った。
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1984年 の ノル フ ロキサ シ ン(NFLX)を 驕矢 として,

い わ ゆるニ ュー キノ ロ ン系 抗菌薬 は,オ フ ロキサ シン

(OFLX),エ ノキサ シン(ENX),お よびシプ ロフロキ

サシン(CPFX)の4薬 剤が,順 次発売 され現在に至 って

いる。

これらの薬剤は,い ずれもPseudomons aeruginosaを 含

むグラム陽性菌,陰 性菌にわた る広 い抗菌 スペ ク トル を有

するとともに,代 謝安定性,組 織内移行性 といった諸点に

おいて も優 れた特 性 を具 えてい る1～の。 このた めニ ューキ

ノロン系抗菌薬 の使用歴 は,い まだ数年 に過 ぎない もの

の,臨 床各領域 におけるその普及ぶ りには,刮 目すべきもの

があ り,す でに耐性菌の出現に多大の懸念が寄せ られる状況

に立ち至っている凋。 しか しこれまでニューキノロン系薬剤

に対す る耐性菌出現状況 を全 国規模で検討 した成績は少な

く,必 ずしも充分な情報が得 られるには至っていなかった。

我々 は,全 国19施 設 の共 同研 究 として,1986年12月

よ り1988年5月 までの1年6か 月間に,各 種臨床材料 より

分離 された14菌 種4,622株 を対象 とし,ニ ューキノロン

系 薬 剤の 抗 菌活 性 の検 討 を行 なっ て きた が,こ の うち

OFLXに 関する成績 の集計をこのたび終了 した。本稿では
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この 集 計 に基 づ き,現 在 最 も繁 用 され てい る ニ ュー キ ノ ロ

ン剤 で あ るOFLXに 対 す る各 種 臨 床 分離 株 に お け る耐 性

菌 出現 の現 状 を報 告 す る.

1.材 料 と 方 法

(1)対 象 菌 株

1986年12月 よ り1988年5月 ま で の1年6か 月 の

期 間 中,各3か 月 毎,5期 に わ た り(1986年12月 ～

1987年2月,1987年3月 ～5月,1987年9月 ～11

月,1987年12月 ～1988年2月,1988年3月 ～5

月),Table1に 示 す 全 国19施 設(18大 学 付 属 病 院

お よ び1都 立 病 院)の 中 央 検 査 部 に お い て 分 離 され た

Stnptococcus pneumoniae(290株),Streptococcus

pyogenes(123株),Staphylococcus aureus(902株),

Ebcherichia coli(366株),citrobacter freundii(238株),

Klebsiella pneumoniae(281株),Klebsiella oxytoca

(138株),Enterobacter cloacae(351株),Serratia

mrcescens(371株),Morganella morganii(112株),P

aeruginosa(850株),Haemophilus influenzae(366株),

Bnmhamella catarrhalis(112株)お よ びBacteroides

fragilis group(128株)の14菌 種4,622株 を対 象 と し,

OFLX等 の 抗 菌 薬 に 対 す る 感 受 性 を 以 下 の 方 法 に よ

り検 討 した 。

(2)薬 剤 感 受 性 測 定

収 集 さ れ た 菌 株 の 各 種 抗 菌 薬(オ フ ロ キ サ シ ン

(OFLX),お よ び メ チ シ リ ン(DMPPC),セ ブ メ タ

ゾ ー ル(CMZ),セ フ タ ジ ジ ム(CAZ),ア ズ トレ オ

ナ ム(AZT),イ ミペ ネ ム(IPM),ゲ ン タ マ イ シ ン

(GM),ア ミ カ シ ン(AMK),ト ブ ラ マ イ シ ン

(TOB),ミ ノ サ イ ク リ ン(MINO))に 対 す る 感 受

性 は,MIC2000シ ス テ ム(日 本 ダ イ ナ テ ッ ク)を 用

い た 微 量 液 体 培 地 希 釈 法 に よ り測 定 し た.す な わ

ち,Ca2+,Mg2+加Mueller-Hinton broth (Difco,

USA)を 用 い 侶 数 希 釈 系 列 を 作 製 し,そ の0.1m1

をマ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト各 ウ ェル に 分 注 し た.対

象 菌 は,brain heart infusion broth(Difco)中 で37

℃4時 聞 培 養 後,最 終 濃 度 が1×105CFU/mlと な る

よ う 調 製 し,0.0015ml/ウ ェ ル を 接 種 し た 、 次 い で

37℃20時 間 の 培 養 を 行 な い,菌 発 育 の 有 無 を 被 検 液

の 混 濁 よ り判 定 し,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 求

め た 、 た だ しB.fragilis groupに つ い て は,日 本 化 学

療 法 学 会 標 準 法 に よ る 寒 天 平 板 法 に てMICを 決 定 し

た 。

II.成 績

(A)14菌 種 のOFLXに 対 す る 感 受 性

(1)S.pneumoniae

OFLXに 対 す るs.pneumoniaeのMIC50は1.56

μg/ml,MIC90は3.13μg/ml,感 受 性 ピ ー ク は1,56

μg/mlで あ っ た 。MIC3.13μg/ml以 上 のOFLX耐

性 と考 え られ る 菌 株 は,290株 中108株(37%)を 占

め た が,う ち104株 ま で は,MIC3.13μg/mlの 株 で

あ り,他 の4株 に つ い て もMICは,い ず れ も12.5

μg/ml以 下 で あ っ た(Fig.1)。

Table 1. Participants in collaborative study

Hokkaido University Hospital

Asahikawa Medical College Hospital

Sapporo Medical College Hospital

Iwate Medical University Hospital

Niigata University Hospital

Shinshu University Hospital

Tokyo Women's Medical College Hospital

Tokyo University Hospital

Tokyo University. Institute of Medical Science Hospital

St. Marianna University Hospital

Juntendo University Hospital

Gifu University Hospital

Kinki University Hospital

Kawasaki Medical School Hospital

Ehime University Hospital

Oita Medical College Hospital

Saga Medical School Hospital

Nagasaki University Hospital

Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital
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S. pneumoniae: Streptococcus pneurnoniae,

S. pyogenes: Streptococcus pyogenes,

S. aureus: Staphylococcus aureus

Fig. 1. Cumulative curves of susceptibility of Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus Pyogencs and Staphylococcus aureus strains to ofloxacin

E. coli : Escherichia coil, C. freundii : Citrobacter freundii,
K. pneumoniae : Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca : Klebsiella oxytoca,
E. cloacae : Enterobacter cloacae, S. marcescens : Serratia marcescens,
M. morganii: Morganella morganii

Fig. 2. Cumulative curves of susceptibility of Escherichia coli, Citobacter

freundii, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae,
Serratia marcescens and Morganella morganii strains to ofloxacin

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa, H. influenzae : Haemophilus influenzae,
B. catarrhalis : Branhamella catarrhalis, B. fragilis : Bacteroides fragilis

Fig. 3 Cumulative curves of susceptibility of Pseudomonas aeruginosa,
Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis and Bacteroides fragilis
group strains to oxfloxacin

(2)S.pyogenes

本 菌 のMIC50, MIC90は, 各 々1.56μg/ml,3.13

μg/ml, 感 受 性 ピ ー ク は0.78μg/mlで あ っ た 。123

株 中110株(89%)は1. 56μg/ml以 下 の,10株 は

3.13μg/mlの,他 の3株 も12.5μg/ml以 下 の 薬 剤

濃 度 で 発 育 が 阻 止 され た(Fig.1)。

(3)Saureus

S. aureu5に 対 す るOFLXのMIC50, MIC90, 感 受 性

ピ ー ク は,各 々0.39μ ｇ/ml,3.13μg/ml,0.39

μg/mlで あ っ た。MIC3.13μ9/ml以 上 の 耐 性株 は902
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株 中96株(11%)あ っ た が,う ち13株 は,MIC100

μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 で あ っ た(Fi縁.1)。

(4)E.coli

MIC50お よ び 感 受 性 ピー ク は,い ず れ も0,1μg/m1

未 満 で あ り,MICg。 も0.2μg/mlと 低 値 で あ っ た 。

被 検 菌336株 中6株(MIC3.13μg/m14株,6,25

μg/mll株,12.5μg/m11株)を 除 き,他 は 全 て

1.56μg/ml以 下 のOFLXに よ り 発 育 が 阻 止 さ れ た

(Fig.2)

(5)C.freundii

C.fireundii238株 に 対 す るOFLXのMIC50,

MIC90,感 受 性 ピ ー ク は,各 々0.2μg/ml,1.56

μg/ml,0.1μg/mlで あ っ た 。MIC3.13μg/ml以 上

のOFLX耐 性 株 は,18株 あ り,う ち2株 は,

MIC100μg/mlに 達 し て い た(Fig.2)

(6)K.pneumoniae

MIC500.2μg/ml,MIC900.78μg/ml,感 受 性 ピ

ー ク0 .2μ ｇ/mlで あ っ た 。MIC3.13μ ｇ/ml以 上 の

菌 株 は281株 中9株 認 め られ た が,い ず れ もMICは

12.5μg/ml以 下 に 留 ま っ て い た(Fig.2)。

(7)K.oxytoca

MIC500.1μg/ml,MIC900.2μg/ml,感 受 性 ピー

ク0.1μg/mlと い ず れ も 低 値 を 示 し,か つ1,56

μg/mlに お い て138株 す べ て の 発 育 が 阻 止 さ れ た

(Fig.2)。

(8)E.cloacae

MIC50,MIC90は,各 々0.2μg/ml,0.78μg/ml,

感 受 性 ピ ー ク は,0.1μg/mlで あ っ た 。351株 中

MIC3.13μg/ml以 上 の 耐 性 株 は,9株(MIC3.13

μg/m15株,6.25μg/m12株,12.5μg/mlお よ び

25μg/ml各1株)認 め た(Fig.2)。

(9)S.rnarcescens

SmrcescensのOFLXに 対 す るMIC50,感 受 性

ピ ー ク は,各 々0.78μg/ml,0.39μg/mlで あ っ た

が,MIC90は,Paemginosaと 同 じ く12.5μg/ml

で あ っ た。MIC3.13μg/ml以 上 の 耐 性 株 は,371株

中144株(39%)に 上 っ た が,MIC100μg/ml以 上

の 高 度 耐 性 株 は認 め な か っ た(Fig.2)。

(10)M.morganii

MIC500.1μg/ml,MICg00.39μg/ml,感 受 性 ピ

ー ク0 .1μg/mlで あ っ た 。MIC3.13μg/ml以 上 の

菌 株 は112株 中3株 あ り,う ち2株 はMIC6.25

μg/ml,1株 は25μg/m1で あ っ た(Fig.2)。

(11)P.aemginosa

PaerUginosa850株 に 対 す るOFLXのMIC50,

MIC90は,各 々1.56μg/ml,12.5μg/mlで あ っ た 。

感 受 性 ピ ー ク は,L56μg/mlに あ っ た が,MICL56

μg/ml以 下 のOFLX感 受 性 株 は477株(56%)に 留 ま

り,一 方100μg/ml以 上の 菌 株 を30株 認 めた(Fig.3)。

G2)H.influenzae

MIC50,MIC90,感 受 性 ピ ー ク の い ず れ も0.1

μg/ml以 下 で あ っ た 。360株 中MIC3.13μg/ml,

12.5μg/mlの 各1株 を除 き,他 の358株 は,い ず れ

もMIC1。56μg/ml以 下 で あ り,OFLX感 受 性 株 と

考 え ら れ た(Fig,3)。

(13)Bcatarrんalis

本 菌 のMIC50,MICgo,感 受 性 ピー ク は,い ず れ4.

0.1μg/mlで あ り,か つ 被 検 薗 株 は,す べ て1.56

μg/ml以 下 のOFLX濃 度 に お い て 発 育 が 阻 止 され た

(Fig.3)。

(14)B.fragilis group

B. fragilis group 128株 に対 す るOFLXのMIC50,

MIC90は,3.13μg/ml,12.5μg/ml,感 受 性 ピ ー ク

は,3.13μg/mlで あ り,い ず れ も今 回 検 討 した14菌

種 中 最 高 値 を 示 し た 。MIC3.13μg/ml以 上 の 耐 性 株

は,96株(75%)を 占 め た が,う ち6株 は,MIC

100μg/ml以 上 で あ っ た(Fig.3)。

(B)OFLX耐 性S。aumsお よ びPaeruginosa

上 記14菌 種 中,日 常 臨 床 に お い てOFLX耐 性 が 最

も 問 題 と な る と 考 え ら れ るS,auresお よ びP.

aemginosaの2菌 種 に つ い てOFLX耐 性 株IMIC

3.13μg/ml以 上)の 由 来 材 料 別 分 離 頻 度 お よ び 他 の

抗 菌 薬 に 対 す る感 受 性 の2点 に つ い て検 討 し た.

(1)OFLX耐 性S.aureusお よ びPaeruginosaの

臨 床 材 料 別 分 離 頻 度

S.aurms902株 中OFLX耐 性 の96株 に つ い て,

そ の 由 来 材 料 別 分 離 頻 度 をTable2に 示 し た.尿 検

体 に お い てOFLX耐 性 株 の 分 離 頻 度 は,263%と 最

も高 く,以 下 咽 頭 ス ワ ブ,膿,喀 疲 検 体 の18.1%,

14.1%,10.1%の 順 で あ っ た 。

一 方 耳 漏 検 体 に お い て は
,OFLX耐 性 株 は,1.4%

と低 い 分 離 頻 度 を 示 した 。

一 方OFLX耐 性P.aeruginosa(373株)の 分 離 頻

度 は,尿,膿,胆 汁,喀 疾 検 体 に お い て,58.7%,

49.2%,44.8%,41.8%と 高 く,以 下 咽 頭 ス ワ ブ.

気 管 支 洗 浄 液,耳 漏,血 液 が 続 い た が,い ず れ も

20%以 上 の 分 離 率 で あ っ た 。

(2)OFLX耐 性S.aumsお よ びPaeruginosaの

他 の 抗 菌 薬 に対 す る 感 受 性

OFLX耐 性S.aureus96株 の 他 の5種 類 の 抗 菌 薬

(DMPPC,CMZ,IPM,GM,MINO)に 対 す る 感

受 性 をMIC累 積 百 分 率 に よ りFig.4に 示 し た 。
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Table2. Frequency of ofloxacin- resistant Staphylococcus aureus and

Pseudomonas aeruginosa strains in clinical materials

* OFLX-r-strains: ofloxacin -resistant strains

OFLX: ofloxacin, DMPPC: methicillin, CMZ: cefmetazole,

IPM: imipenem, GM: gentamicin, MINO: minocycline

Fig. 4. Cumulative curves of antibacterial activity of ofloxacin, methicillin,

cefmetazole, imipenem, gentamicin and minocycline against ofloxacin-

resistant Staphylococcus aureus

OFLX: ofloxacin, CAZ: ceftazidime, AZT: aztreonam,

IPM: imipenem, AMK: amikacin, TUB: tobramycin

Fig.5. Cumulative curves of antibacterial activity of ofloxacin, ceftazidime,

aztreonam, imipenem, amikacin and tobramycin against ofloxacin-resistant

Pseudomonas aeruginosa

こ れ らのOFLX耐 性S.aureusに 対 し て は,MINO

お よ びIPMが 優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 し た 。MINOに つ

い て は,MIC500.39μg/ml,MIC9025μg/mlで あ

り,96株 中70株(73%)は,MIC1.56μg/ml以 下

で あ り,MINO感 受 性 と考 え られ た 。IPMに つ い て

は,MIC503.13μg/ml,MIC90100μg/mlで あ り,

96株 中54株(56%)がMIC6.25μg/ml以 下 の

IPM感 受 性 株 で あ っ た 。 一 方DMPPCに つ い て は,

96株 中90株(94%)は,MIC625μg/ml以 上 で あ

り,し た が っ てOFLX耐 性S.aureusの 大 多 数 は,
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い わ ゆ るMRSAと 考 え られ た。CMZお よびGMの

2薬 剤 の 抗 菌 力 は,OFLXと 同 等,な い しは それ以

下 に止 まった。

OFLX耐 性P.aeruginosa 373株 に対 す るCAZ,

AZT,IPM,AMKな らびにTOBのMIC累 積 百分

率 はFig.5に 示 した。 これ ら の 菌 株 に対 して は,

IPMが 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,MIC50,MIC90

は,各 々1.56μg/ml,6.25μg/mlで あ り,373株 中

354株(95%)は,MIC6.25μg/ml以 下 で あ り,

IPM感 受性 株 と考 えられた。

CAZは,MIC50 3.13μg/ml,MIC90 25μg/mlを 示

し,MIC 6.25μg/ml以 下の 菌株 は,80%を 占 めた。

TOBのMIC50,MIC90は,1.56μg/ml,100μg/ml

以 上 であ り,MIC 1.56μg/ml以 下 の感 受性 株 は,

225株(60%)で あ った。 他 の2薬 剤,AZT,AMK

の抗 菌力 は,OFLXと 同等 ない しそれ以下 で あ った。

III考 察

今回 の共 同研 究 に参加 した19施 設 は,Table 1に

示 した よ う に,う ち18施 設迄 が大 学 付 属 病 院 で あ

り,1施 設 は都 立病 院で あった。 したが って ここに示

した成績 は,我 が国 の大規模,な い し高次医療 担 当病

院 にお け るOFLX耐 性菌 出現状 況 を反 映 して い る も

の と考 え られ る。

今 回の成績か らは,検 討 した14菌 種中,S.aureus,

P.aeruginosa,S.marcescensお よびB.fragilis group

の4菌 種 にお い てOFLX耐 性菌 の 出現 頻度 が 高 い こ

とが示 され た。

こ の4菌 種 の う ちS.aureusに つ い て は,0.39

μg/mlに ピー ク を有 す るMIC分 布 が 得 られ た が,

12.5μg/mlに も耐性 株 に よる今 ひ とつの 低 い ピー ク

が形 成 され てお り,非 対称 なが ら2峰 性 の カー ブを示

して い た。1984年 の 佐 藤 らの成 績4)で は,OFLXの

感受性 ピー クは,や は り0.39μg/mlに あ る もの の,

MIC90も0.39μg/mlに 留 ま つ て お り,ま た 五 島

ら5),西 野 ら6)の 報 告 で もMIC90は,い ず れ も0.39

μg/mlで あ った。今 回得 られ たMIC90値3.13μg/ml

を これ らの成 績 と比較 す る限 り,S.aureusに つ いて

はOFLXに 対 す る耐性 化 の 出現 を考慮 すべ き もの と

思わ れ た。

これ らのOFLX耐 性S.aureusは,同 時 に他 剤 に

も耐 性 を獲 得 した いわ ゆ るMRSAが その大 半 を占め

て お り,Fig.4に 示 し た よ う にDMPPC感 受 性 株

は,6%の みで あ った。 一方MINO,次 いでIPMで

は 感 受 性 株 比 率 は,各 々73%,56%と 高 く,従 来

MRSAに 対 して示 され た抗 菌 活性 の特 徴 が こ こで も

得 られた7,9)。

OFLX耐 性S.aureusは,尿 検体 にお いて その分離

頻 度 が26.3%と 最 も高 く,次 い で咽 頭 ス ワ ブ,膿,

喀 痰 検 体 が 各 々18.1%,14.%,10.1%と い ず れ も

10%を 越 えて いた.一 方耳漏 検体 で は1.4%と 明 らか

な低 値 を示 した点 が 注 目 された.1988年 の 紺 野 らの

成 績7)で は,OFLX耐 性S.aureusの 分離 頻 度 は,や

は り尿検 体 で22.2%と 高 く,次 い で喀 痰,膿,咽 頭

液 が 各 々14.6%,13.0%,9.9%と され てお り,今 回

の成 績 とほぼ一致 してい た。

P.aeruginosaに つ い て は,1984年MIC90は1.56

μg/mlで あ り4,6),か つ6.25μg/mlで は,被 検 菌株 す

べ て にお い て発育 が阻 止 され た と報 告 され て いる4)。

これ に対 し今 回 の 成 績 で は,MIC90は,12.5μg/ml

に上 昇 して お り,さ らに,MIC3.13μg/ml以 上 の

OFLX耐 性 株 が850株 中373株,44%を 占 め る に至

って い る。 この う ちMIC100μg/ml以 上 の高 度耐性

株 も30株 認 め られ て お り,P.aeruginosaに お い て

はOFLX耐 性 化 が進 行 して い る もの と考 え られ る。

こ う したOFLX耐 性P.aeruginosaに 対 して は,今

回検 討 した5薬 剤 中で は,IPMが 最 も良 好 な抗 菌 活

性 を維 持 してお り,373株 中354株(95%)は,6.25

μg/ml以 下のIPM濃 度 に お いて 発育 が 阻止 され た。

次 い でCAZに お い て も,感 受 性 菌比 率 は,い まだ

80%に 保 たれ てい た。

OFLX耐 性P.aeruginosaは,尿 検 体 で58.7%,

膿,胆 汁,喀 痰 の各 検 体 で も40%以 上 の 高 い分 離頻

度 を占 める と ともに,そ れ以 外の材 料 にお い て もいず

れ も20%以 上 の 分 離 率 が得 られ て お り,広 く臨 床材

料全 般 に分 布 して い る現状 を うか がわ せ た。

S.marcescensのOFLX耐 性 化 傾 向 は,こ れ まで

い くつ か の報 告 で 指摘 され て きた が7,8),今 回 の 成績

で も 本 菌 のMIC50,感 受 性 ピ ー ク は,各 々0.78

μg/ml,0.39μg/mlに あ っ た もの の,MIC90は,

12.5μg/mlで あ り,被 検 菌371株 中39%ま で が

MIC3.13μg/ml以 上 を示 して いた。 しか し1984年

の佐 藤 ら4)ある いは西野 ら6)の報告 で もS.marcescens

に対 す るMIC50,MIC90,感 受 性 ピー クの 各値 は,い

ず れ も今 回 と同 様 の 成 績(各 々0.78μg/ml,12.5

μg/ml,0.39μg/ml)が 得 られ て お り,し たが って

S.marcescensに つ いて は,耐 性 菌 比 率 自体 は高 い も

の の,そ の増 加傾 向 は明 らかで はな い と考 え られ た。

同様 に,B.fragilis groupに 対 して もOFLXの 抗菌

力 は,MIC50 3.13μg/ml,MIC90 12.5μg/mlと 満 足

すべ き水準にはなかった。

しかし,1984年 の成績 でもB.fragilisに 対するMIC90

は,や は り12.5μg/mlと され て お り5).し たが って
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本 菌 に つ いて もOFLXの 不充 分 な抗菌 力 は,耐 性 菌

の 急速 な増 加 に よる もの で はな く,B.fragilisに 対 す

るOFLXの 元来 の抗 菌力 不足 に よる と考 え られ た。

以 上 の4菌 種 以 外 で は,S.pneumoniaeに お け る

耐性 菌 比率,290株 中108株(33%)が 目立 った が,

この108株 中104株 迄 は,MIC3.13μg/mlの 菌 株 で

あ り,五 島 らのS.pneumoniae臨 床 分 離株 を対 象 と

した成 績(OFLXのMIC906.25μ9/ml)s)と 比 較 して

もS.pneumoniaeに つ い て は,今 回の 調 査迄 の 期 間

中に明 らか な耐性 化の進 展 は,認 めな い と結論 され よ

う。

ニ ュー キノ ロン系抗菌 薬 は,そ れ 自体 自然 耐性菌 の

出現頻 度 が,極 めて低 い とされ41,加 えて本 系統 薬 剤

の 細菌 細胞 に対 す る作 用点 は,細 菌細 胞のDNA鎖 の

切 断,再 結合 な らび に開裂 を司 るDNAジ ャイ レース

の サ ブ ユニ ッ トAに あ る とされ てお り10～12),この作

用 点 が,他 の,β-ラ ク タム 系,ア ミノ配糖 体 系 あ る

い はマ クロ ライ ド系 等の 抗菌薬 の作 用点 とは異 な る こ

と か ら,交 叉 耐 性 の 出 現 もみ な い と指 摘 され て き

た3,B)。 しか しニ ュ ー キ ノ ロ ン系 薬 剤 に つ い て も,

DNAジ ャイ レー ス の変異 ない しは菌 体外膜 の透 過性

の低下 に基 づ く耐性 化の 成立 は,す で に確 認 され てい

る ところで あ り14～16),今回 の,全 国19施 設 の共 同研

究 の成 績 で示 された よ うに,グ ラム陽性、 陰性 の種 々

の菌 種 に対 して,OFLXは,依 然 と して良 好 な抗 菌

力 を維 持 して はい る もののS.aureues,P.aeruginosa

等 の菌種 にお いて は,す でに耐性 化 の出現 が認 め られ

る こ とが明 らか とな った。 さ きに述 べた ご と く,我 が

国 にお け るOFLXを 含 めた ニ ュー キ ノロ ン系抗菌 薬

の使 用 量 は,こ の 数年 間 に飛 躍 的に増 加 して いる こと

か ら,こ う した耐性 化 は,今 後一 層進 行す る可能 性が

考 え られ,そ の動 向 には,充 分 な注意 を払 う必 要が あ

ろ う。
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THE PREVALENCE OF OFLOXACIN-RESISTANT STRAINS IN JAPAN
DURING 1986 AND 1988
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Department of Infectious Diseases, Institute of Medical Science,
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KAZUE UENO
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The prevalence of ofloxacin-resistant strains in Japan was assessed in a collaboration of 18
university hospitals and the Metropolitan Geriatric Hospital, Tokyo.

Of 14 species(4,560 strains) of bacteria collected from 1986 to 1988, increase in
ofloxacin-resistance was demonstrated in two species : Staphylococcus aureus (resistant strains,
11%) and Pseudomonas aeruginosa (44%). Most of the ofloxacin-resistant S. aureus strains
were MRSA, which were still susceptible to minocycline or imipenem. Ofloxacin-resistant P.
aeruginosa strains were isolated in urine, pus, bile and sputum with a percentage of more than
40%. Imipenem, ceftazidime and tobramycin were active against these strains. Although
ofloxacin-resistant strains were prominent also in Streptococcus pneumoniae, Serratia rnarcescens and
Bacteroides fragilis, in these species there was no tendency towars increasing resistance.


