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種々の臨床分離株の各種抗菌薬に対する感受性サーベイランス
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1992年 度 に引 き続 き1994年 度 に全国16施 設 にお いて種 々の臨床材料 か ら分離 され た好気性 グラム

陽性 球菌16菌 種,803株 につ いて各種 抗菌薬31種 類 を用 いて寒天平板希釈法 でMICを 測 定 し抗菌力

の比較等 の検 討 を行 った。Staphylococcus aureusの な かで メチ シリン耐性S.aureus(MRSA)の 占 め

る割合 は50.4%で あ り,1992年 度 の58.1%よ りわず かなが ら減少 していた。 これ らMRSAに 対 し優

れた抗 菌力 を示 した のはvancomycin(VCM),arbekacin(ABK)とsulfamethoxazole-trimetho-

prim(ST)でMIC90は1.56μg/ml以 下 であ った。Staphylococcus epidermidisに 対 してはVCM,

ABK,minocycline,cephalothinが 優 れた抗菌力(MIC90≦1.56μg/ml)を 示 した。Streptococcus pyo-

genes,Streptococcus agalactiaeに 対 して は β-ラ ク タム薬 等各薬 剤 とも良好 な抗 菌力 を示 した。

Streptococcus pnemoniaに お けるペ ニ シリン耐性S.pneumoniae(PRSP)の 割 合 は43.4%で あ り,

1992年 度 の37.0%よ りわずか なが ら上昇 していた。 これ らPRSPに 対 す る抗 菌力はVCM,imipenem

(IPM),meropenem,cefhirome,cefcapeneが 優 れ,特 にVCM,IPMはMIC90が0.20μg/mlと 強

か った。Enterococcus faecalisに 対 して はampicillin,IPM,VCM,STが 優 れ た抗 菌力(MIC90≦

3.13μg/ml)を 示 した。Enterococcus faeciumに 対 して は各薬 剤の抗菌力 は弱 く,優 れた抗 菌力 を示 し

たのはVCMでMIC 90は0.78μg/mlで あ った。Enterococcus raffinosusに はVCM,ST,ciprofloxacin

が 良 好 な抗 菌力 を示 した。 またMRSAや 腸 球 菌属 を含 め今回薬剤 感受性測 定 を行 ったすべ ての グラム

陽性 球菌 の中ではVCM高 度 耐性 株(MIC:≧12.5μg/ml)は 認 め られなか った。

Key words:Susceptibility,methicillin-resistant S.aureus(MRSA),penicillin-resistant S.pneumo-

niae(PRSP),腸 球 菌,vancomycin(VCM)

新規抗菌薬の開発または既発売抗菌薬の最新の評価を行う

際,最 近分離 された臨床分離株 に対する各種抗菌薬の感受性

の現況お よび経年変動調査(サ ーベ イランス)が 必要となる。

そこで我々は1992年 度 に引 き続 き,1994年 度 に全国の16

施 設で種々の臨床材料か ら分離 された好気性 グラム陽性球菌

16菌 種,803株 について各種抗菌薬のMIC測 定 を行い成績

を集計した。今回これ らの薬剤感受性成績お よび1992年 度

成績 との比較結果等について報告する。

1.材 料 と 方 法

1.使 用 薬剤

前報1)と 同様 に今 回 も力価 の明 らか な下 記の薬剤 を使

用 した。

ペニ シリ ン薬(PCs):benzylpenicillin(PCG,明 治

製菓),methicillin(DMPPC,シ グ マ社),oxacillin

(MPIPC,シ グ マ社),ampicillin(ABPC,明 治 製菓),

amoxicillin(AMPC,藤 沢 薬品),セ フ ェム薬(CEPs):

cephalothin(CET,塩 野 義 製薬),cefazolin(CEZ,

藤 沢 薬 品),cefamandole(CMD,塩 野 義 製 薬),cefo-

tiam(CTM,武 田 薬 品),ceftazidime(CAZ,日 本 グ

ラ ク ソ),cefpirome(CPR,塩 野 義 製 薬),cefmeta-

zole(CMZ,三 共),flomoxef(FMOX,塩 野 義 製 薬),

cefaclor(CCL,塩 野 義 製 薬),cefdinir(CFDN,藤 沢

薬 品),cefbapene(CFPN,塩 野 義 製 薬),S-1090(開

発 中 経 口 薬,塩 野 義 製 薬),カ ル バ ペ ネ ム 薬(CBPs):

imipenem(IPM,萬 有 製 薬),meropenem(MEPM,

塩 野 義 製 薬 研 究 所 合 成),ア ミ ノ グ ル コ シ ド薬(AGs):

tobramycin(TOB,塩 野 義 製 薬),arbekacin(ABK,

明 治 製 菓),ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬(NQs):ofloxacin

(OFLX,第 一 製 薬),ciprofloxacin(CPFX,バ イ エ ル

薬 品),lomefloxacin(LFLX,塩 野 義 製 薬),nor-

floxacin(NFLX,シ グ マ 社),そ の 他:erythromycin

(EM,塩 野 義 製 薬),tetracycline(TC,日 本 レ ダ リ ー),

minocycline(MINO,日 本 レ ダ リ ー),fosfomycin

(FOM,塩 野 義 製 薬),vancomycin(VCM,塩 野 義 製
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薬),sulfamethoxazole-trimethoprim(ST,塩 野義製

薬)の31種 の薬剤か ら菌種により適宜選択 した。

2.使 用菌株

1994年 に全国16施 設の大学病院等の中央検査室で

種々の臨床材料か ら分離 された菌株を施設ごとにほぼ

同数収集 したのち,当 研究所で再同定 した好気性 グラ

ム陽性球菌16菌 種803株 を実験に用いた。再同定は

MANUAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY(SD(TH

EDITION)を 参考に前報1}と同方法で行った。

3.薬 剤感受性試験

日本化学療法学会標準法(寒 天平板希釈法)2)に 準 じ

た。感受性測定用培地 はMueller-Hinton medium

(MHMDifbo)ま たはMHMに 馬脱線維血液 を5%の

割合で添加 した ものを,そ れぞれの菌種に応 じて使用

した。

II.結 果

種 々の好気性 グラム陽性球菌に対する各種抗菌薬の

感受性 測定結果 等 をTables 1～15に 示 した。

1.Staphylococcus aureus:測 定236株 の 中で,

MPIPCのMICが3.13μg/ml以 下 の メチ シ リン感性S

aureus(MSSA)お よび6.25μg/ml以 上 の メチ シリン

耐性S.aureus(MRSA)3)は そ れぞれ117株(49.6%),

119株(50.4%)で あ った。MSSAお よ びMRSAの 各

種 薬剤 に対す る感受性 分布 をそれぞ れTables 1,2に

示 した。

MSSAに 対 してはCEPsを は じめ と して測定 したほ

とん どの薬剤 はMIC90が1.56μg/ml以 下 の優 れた抗菌

力 を示 した。MRSAに 対 し優 れ た抗 菌力 を示 した薬剤

はVCM,ABKとSTの み で あ り,MIC90は そ れぞれ

0.78,1.56,1.56μg/mlで あ った。 他 の多 くの薬剤は

MIC50が25μglm1以 上 を示 し抗 菌力 は弱 かった。

1992年 お よび1994年 分 離株 について,MRSAの 薬

剤耐性 パ ター ンを調べ るため に耐性 機構の異 なるCEZ,

TOB,LFLX,EM,TC,FOMの6薬 剤 を選び,6薬

Table 1.Susceptibility distribution of clinical isolates of MSSA(117 isolates)

MSSA: methcillin-susceptible Staphylococcus aureus(MPIPC MIC:•…3.13ƒÊg,/m1)

MPIPC:oxacillin,DMPPC:methicillin,CET:cephalothin,CEZ:cefazolin,CMD:cefamandole,CTM:cefotiam,CPR:cefpirome,CMZ:cefameta-

zole,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,TOB:tobramycin,ABK:

arbekacin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,EM:erythromycin,TC:tetracycline,MINO:minocy-

cline,VCM:vancomycin,ST:sufamethoxazole-trimethoprim,FOM:fosfomycin
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Table 2.Susceptibility distribution of clinical isolates of MRSA(119 isolates)

MRSA:methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MP1PC MIC:6.25pg/m1)

MPEPC:oxacillin,DMPPC:methicillin,CET:cephalothin,CEZ:cefazolin,CMD:cefamandole,CTM:cefotiam,CPR cefpirome,CMZ:cefametazole,FMOX:flo-

moxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CFPN:cefcapene,1PM:imipenem,MEPM:meropenem,TOB:tobramycin,ABK arbekacin,OFLX:ofloxacin,CPFX:

ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,EM:erythromycin,TC:tetracycline,MINO:minocycline,VCM:vancomycin,ST:

sufamethoxaz,ole-trimethoprim, FOM:fosfomycin

剤 に 対 す る 耐 性 の 有 無 をNCCLS6)のResistant

Breakpointを 参 考 に判 定 し,そ の結 果 をTable3に 示

した。1992年 に比較 し1994年 分 離MRSAに お け る6

薬 剤各 々の耐 性 率 はすべ て上 昇 し,多 剤耐 性 パ ター ン

は6薬 剤の うち1～4薬 剤 に耐性 を示す株 の割 合が減少

し,6薬 剤 すべ て に耐 性 を示す株 の割 合 が34.4%か ら

ち8.8%に 増 加 してい た。

2.Staphylococcus epidermidis:測 定 薬剤 は全 体 に

MIC分 布 領 域 は 広 く,β-ラ ク タム 薬 で は1峰 性

(CMD)に 近 い ものか ら2峰 性(CET),3峰 性(IPM)

に 近 い もの まで種 々の 分布 を示 して い た。 優 れ た抗 菌

力 を示 した 薬 剤 はMINO,VCM,ABK,CETで

MIC9。 は1.56μg/ml以 下 で あ り,CMD,CTMが これ

に続 きMIC9。 は3.13μg/mlで あ った。それ らの なかで,

CET耐 性 株(MIC:≧25.0μg/ml)が4株(3.3%),

MINO耐 性 株(MIC:≧12.5μg/ml)が9株(7.4%)

認 め られた。VCMで は ほ とん どの株 がMICの0.78.

1.56μg/mlに 集 中 し耐性株 は認 め られなか った。 また

MPIPCのMICが6.25μg/ml以 上 のMPIPC耐 性 株が

122株 中55株(45.1%)認 め られ た(Table4)。

3.Staphylococcus haemolyticus:β-ラ ク タム薬 は

高度耐性 株 を含 む2峰 性 に近いMIC分 布 を示 し,い ず

れ も抗 菌 力 は弱 か った 。優 れ た抗 菌力 を示 したの は

ABK,VCM,MINOでMIC90は そ れぞれ0.78,3.13,

6.25μg/mlで あ った(Table5)。

4.Staphylococcus saprophyticus,Staphylococcus

lugdunensis:共 に 測定株 数は少 ないがS.saprophyti-

cusで 優 れ た抗 菌力 を示 したのはABK,IPM,MINO

で そ れ らのMIC90は0.20μg/ml以 下 で あ り,続 い て

TC,ST,NQs,MEPM,FMOX,VCMが 強 くそ れ ら

のMIC90は3.13μg/ml以 下 であ った。S.lugdunensis

で はEM,TCで 高 度耐性株(MIC:≧100μg/ml)が 認

め られ たが,測 定 薬 剤 はEM,TCとFOMを 除 き,

MIC90が6.25μg/ml以 下 の優 れ た 抗 菌 力 を示 した
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Table 3.Resistance patterns of MRSA strains isolated in 1992 and 1994

MRSA:methicillin-resistant Staphylococcus aureus (oxacillin MIC 6.25ƒÊg/ml)

Table 4.Susceptibility distribution of clinical isolates of Staphylococcus epidermidis (122 isolates)

MPIPC:oxacillin,DMPPC:methicillin,CET:cephalothin,CEZ:cefazolin,CMD:cefamandole,CTM:cefotiam,CPR:cefpirome,CMZ:cefametazole,FMOX:flo-

moxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,TOB:tobramycin,ABK arbekacin,OFLX:ofloxacin,CPFX:

ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,EM:erythromycin,TC:tetracycline,MINO:minocycline,VCM:vancomycin,ST:

sufamethoxazole-trimethoprim,FOM:fosfomycin

(Table 6)。

5.Streptococcus pyogenes:NQsを 除 いた ほ とん ど

の 測 定 薬 剤 の抗 菌 力 は優 れ,特 にCBPs,S-1090,

CPR,CFDN,CFPNの 抗 菌力 は きわめて強 くMIC90は

0.013μg/ml以 下 であ った。NQsで はCPFXの 抗 菌力が

もっ とも強 くMIC90は0.78μg/mlで あ った(Table 7)。

6.Streptococcus agalactiae:β-ラ ク タム薬 は優れ

た抗菌 力 を示 し,特 にIPM,S-1090の 抗 菌 力は 強 く

MIC90は0.025μg/ml以 下 で あった。EMも 抗 菌力は強

くMIC90は0.025μg/mlで あ ったが高度耐性 株(MIC:
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Table 5.Susceptibility distribution of clinical isolates of Staphylococcus haemolyticus(28 isolates)

MPIPC:oxacillin,DMPPC:methicillin,CET:cephalothin,CEZ:cefazolin,CMD:cefamandole,CTM:cefotiam,CPR:cefpirome,CMZ:cefameta

zole,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,TOB:tobramycin,ABK:

arbekacin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NELX:norfloxacin,EM:erythromycin,TC:tetracycline,MINO:minocy

cline,VCM:vancomycin,ST:sufamethoxazole-trimethoprim,FOM:fosfomycin

>100μg/ml)が60株 中1株(1.7%)認 め られ た。

VCMの 抗 菌力 も優 れMIC90は0.39μg/mlで あ った。

NQsで はCPFXの 抗 菌力 が もっと も強いが,他 の薬剤

と比 べ る と抗 菌 力 は 弱 く耐 性 株 も1株 認 め られ た

(Table 8)。

7.Streptococcus pneumoniae:測 定53株 の なか で

PCGのMICが0.05μg/ml以 下 のペ ニ シ リン感性S.

pneumoniae(PSSP)お よび0.10μg/ml以 上 のペ ニ シ

リン中等 度耐性 を含 むペ ニ シ リン耐性S.pneumoniae

(PRSP)4-6)は そ れぞ れ30株(56.6%),23株(43.4%)

で あ った。PSSPお よ びPRSPの 各 種 薬剤 に対す る感

受性分布 をそれ ぞれTables 9,10に 示 した。PSSPに

対 し β-ラ クタム薬はMIC90が0.006μg/ml以 下(IPM)

か ら1.56μg/ml(CAZ,CCL)の 優 れ た抗 菌力 を示 し

た。PRSPに 対 す る β-ラ クタム薬 の抗 菌力 はCBPsの

IPMが も っ とも強 く,続 い てMEPM,CPR,CFPN

が 強 く,そ れ らのMIC90は そ れぞれ0.20,0.39,0.78,

0.78μg/mlで あ った。NQsの 抗 菌力 は他の薬剤 と比較

す る と弱 いが,PSSPとPRSPのMIC分 布 に大 きな差

はな く,CPFXが 比 較的強 い抗 菌力 を示 しMIC90は そ

れ ぞれ1.56,3.13μg/mlで あ ったが,耐 性 株 が1～2

株 認め られた。

S.pneumoniaeに お け るEMのMIC分 布 は3峰 性

に近 い分布 を示 した。EM耐 性 株 の基準 を生方 らの 報

告18)を 準 拠 に し,EMのMICが0.39μg/ml以 上 の菌株

を耐性 株 とみ なす と,53株 中34株/64.2%)が 耐 性

株で,PSSPで は30株 中16株(53.3%),PRSPで は

23株 中18株(78.3%)がEM耐 性 株であ った。VCM

はPSSP,PRSPに か かわ らず そのMIC分 布 領域 は狭

く,共 にMIC90が0.20μg/mlの 強 い抗 菌力 を示 した。

8.Streptococcus mitis group:優 れ た抗 菌力 を示 し

た薬剤 はCBPs,CPR,S-1090,VCMでMICg。 は い

ずれ も0.78～1.56μg/mlで あ った。 β-ラ ク タム薬 は

ABPCを は じめ として2峰 性 に近 いMIC分 布 を示す 薬

剤 が 多 く,ABPCのMICが0.20μg/ml以 上 の株 を

ABPC耐 性 株 とみ なす とその 割 合 は46株 中25株
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Table 6.Antibacterial activities of 27 Antibiotics against clinical isolates of

Staphylococcus saprophyticus and Staphylococcus lugdunensis

MPIPC:oxacillin,DMPPC:methicillin,CET:cephalothin,CEZ:cefazolin,CMD:cefamandole,

CTM:cefotiam,CPR:cefpirome,CMZ:cefametazole,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cef-

dinir,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,TOB:tobramycin,ABK:

arbekacin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,EM:

erythromycin,TC:tetracycline,MINO:minocycline,VCM:vancomycin,ST:sufamethoxazole-

trimethoprim,FOM:fosfomycin

(54.3%)を 占 めた。EMは3峰 性 のMIC分 布 を示 し,

S.neumoniaeと 同 じ耐性 基準 を用 い,MICが0.39

μg/ml以 上 の株 を耐性 株 とみなす と,耐 性株 は46株 中

16株(34.8%)認 め られた(Table11)。

9."Streptococcus milleri"group,Streptococcus san-

guis group:薬 剤 感受性 は"S.milleri"で は β-ラ ク タ

ム薬 は全 体 にMIC分 布 領域 は狭 く,抗 菌力 は優 れ てい

た。 なか で もCBPs,CPR,CFPNはMIC90が0.10

μg/ml以 下 と強 い抗 菌力 を示 した。測 定株 数 は少 ない

がS.sanguisで は β-ラ ク タム薬 は全体 に"S.milleri"

よ り広 いMIC分 布 領域 を示 し,強 い抗菌力 を示 したの

はCBPs,CFPN,CPRでMIC90は0.20μg/ml以 下 で

あった。2菌 種 に対 し他 の薬剤 ではVCM,EM,CPFX

もMIC90が1.56μg/ml以 下 の優 れ た抗菌 力 を示 した

(Table 12)。

10.Enterococcus faecalis:CEPsの 抗 菌力は弱 く,

NQsは 感 性 株 と耐性株 の2峰 性 のMIC分 布 を示 した。

優 れ た抗 菌 力 を示 した の はST,VCM,ABPC,IPM

でMIC90は3.13μg/ml以 下 であ った。 それ らの なかで,

STは 強 い抗菌力 を示 したが 高度耐性株3株 を含む耐性

株(MIC:≧6.25μg/ml)が114株 中5株(4.4%)認

め られた(Table 13>。

11.Enterococcus faecium:IH瞳 定 薬剤 のなかで優 れた

抗菌力 を示 したのはVCMでMIC,。 は0.78μg/mlで あ

った。STはMIC90で は6.25μg/mlと 高 い値 を示すが,

MIC50で は0.78μg/mlと 低 く感性株 が多数認 め られた。

他 の 薬 剤 の抗 菌力 はす べ て弱 か っ た。 ま たVCMで

MICが6.25μg/mlの 株 が52株 中1株(1.9%)認 め ら

れ,STで は 耐 性 株(MIC:≧6.25μg/ml)が6株

(11.5%)認 め られた(Table 14)。



VOL.44 NO.8 薬剤 感受性サーベイラ ンス 601

Table 7.Susceptibility distribution of clinical isolates of Streptococcus pyogenes(35 isolates)

ABPC:ampicilloin,AMPC:amoxicillin,CET:cephalothin,CEZ:cefazolin,CMD:cefamandole,CTM:cefotiam,CAZ:ceftazidime,CPR:cef-

pirome,CMZ:cefametazole,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,OFLX:

ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,EM:erythromycin,VCM:vancomycin

Table 8.Susceptibility distribution of clinical isolates of Streptococcus agalactiae(60 isolates)

ABPC:ampicillin,CEZ:cefazolin,CTM:cefotiam,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CFPN:

cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,EM:ery-

thromycin,VCM:vancomycin,FOM:fosfomycin
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Table 9.Susceptibility distribution of clinical isolates of PSSP(30 isolates)

PSSP:penicillin-susceptible Streptococcus pneumoniae (PCG MIC:0.05ƒÊg/ml)

PCG:benzylpenicillin,ABPC:ampicillin,AMPC:amoxicillin,CET:cephalothin,CEZ:cefazolin,CMD:cefamandole,CTM:cefotiam,CAZ:cef-

tazidime,CPR:cefpirome,CMZ:cefametazole,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:

meropenem,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,EM:erythromycin,VCM:vancomycin

12.Enterococcus raffinosus:β-ラ ク タム薬 の抗 菌

力 は弱 い 。優 れ た抗 菌力 を示 したの はVCM,STと

NQsのCPFXでMIC90は そ れぞ れo.78,0.78,1.56

μg/mlで あ った。CPFX以 外 のNQsも 他 剤 と比較 す る

と抗 菌力 は優 れ ていた くTable 15)。

13.Enterococcus avium,Enterococcus cas-

seliflavus:測 定 株 数は少 ないがE.aviumで はCEPs

お よびEMで 高 度耐性株 が認 め られ,CBPsもMIC分

布 領 域 が広 く,そ れ らの いず れ も抗 菌 力 は弱 か った 。

優 れた抗菌力 を示 したの はST,VCMでMIC90は そ れ

ぞ れ0.39,0.78μg/mlで あ った。E.casseliflavusで は

ABPC,IPM,EM,STの 抗 菌力 が 優 れ,そ れ らの

MIC,。 は すべ て0.78μg/mlで あ った。VCMのMIC分

布 領域 は3.13～6.25μg/mlと 他 の腸 球菌 よ り低感受性

で あ り,4株 中3株 がMIC6.25μg/mlの 中 等 度耐性 株

であ った(Table 15)。

III.考 察

我 々は,前 報1)で1992年 度 に全国 の施設で分離 され

た各 種 臨床 菌株 の各種 抗 菌薬 に対す る薬 剤 感受 性成 績

を報告 した。今 回,経 年 的変動 を調べ るために1994年

度 に全 国16施 設 で分 離 された臨床分 離 グラム陽性 球菌

の薬 剤感 受性 を寒 天平 板 希釈 法 で測 定 し各抗 菌 薬 の抗

菌力の比較等を行った。

S.aureusに ついてはMRSAのS.aureusに 占める

割合は50.4%で 前報の1992年 度の58.0%よ り減少し

ていたが依然高率で推移 していた。デー タは示してい

ないがMRSAの 分離頻度を施設,臨 床材料,患 者背景

別にみると,施 設別では2/13株(15.4%)～10/13株

(76.9%)と 施設 問差が高橋 らの報告7)と 同様 に認めら

れた。臨床材料別では分離頻度の多い材料の膿,喀 疾,

咽頭粘液由来でそれぞれ29155株(52.7%),30152株

(57.7%),9/22株(40.9%)と 高率を占め,耳 漏由来

は1/11株(9.1%)と 低率であった。患者背景の入院,

外来別では,MRSAは 入院由来では46/85株(54.1%)

と半数以上を占め,外 来由来は10/33株(30.3%)で

あった。これは生方 ら8)がMRSAを 院内か ら完全に除

去す るのは不可能 と述べている頻度に近 く,報 告にあ

るMRSAの 検出患者の減少および発病 を防 ぐ努力が必

要と考えられた。MSSAに 対する抗菌力は高橋 らの報

告7)と同じく β一ラクタム薬および他の薬剤とも,年 度

による変動はほとんど認め られず良好 な抗菌力を維持

していた。MRSAに 対 し優れた抗菌力 を示 した薬剤は

前報および他の報告9.10)と同じくVCM,ABKで あり,

STも 青木11)が述べているように優れた抗菌力を示して
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Table 10.Susceptibility distribution of clinical isolates of PRSP(23 isolates)

PRSP:penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae(PCG MIC:•†0.1ƒÊg/m1)

PCG:benzylpenicillin,ABPC:ampicillin,AMPC:amoxicillin,CET:cephalothin,CEZ:cefazolin,CMD:cefamandole,CTM:cefotiam,CAZ:cef-

tazidime,CPR:cefpirome,CMZ:cefametazole,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:

meropenem,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,EM:erythromycin,VCM:vancomycin

Table 11.Susceptibility distribution of clinical isolates of Streptococcus mitis group(46 isolates)

ABPC:ampicillin,CEZ:cefazolin,CTM:cefotiam,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CFPN:

cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,EM:ery-

thromycin,VCM:vancomycin,FOM:fosfomycin



604 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 AUG.1996

Table 12.Antibacterial activities of 19 Antibiotics against clinical isolates of
“

Streptococcus millieri"group and Streptococcus sanguis group

ABPC:ampicillin,CEZ:cefazolin,CTM:cefotiam,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,FMOX:flo-

moxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,

OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,EM:ery-

thromycin,VCM:vancomycin,FOM:fosfomycin

Table 13.Susceptibility distribution of clinical isolates of Enterococcus faecalis(114 isolates)

ABPC:ampicillin,CEZ:cefazolin,CPR:cefpirome,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:

meropenem,TOB:tobramycin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX: lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,EM:erythromycin,VCM:van-

comycin,ST:sufamethoxazole-trimethoprim
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Table 14.Susceptibility distribution of clinical isolates of Enterococcus faecium(52 isolates)

ABPC:ampicillin,CEZ:cefazolin,CPR:cefpirome,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:

meropenem,TOB:tobramycin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,EM:erythromycin,VCM:van-

comycin,ST:sufamethoxazole-trimethoprim

Table 15.Antibacterial activities of 18 Antibiotics against clinical isolates of Enterococcus raffinosus,

Enterococcus avium and Enterococcus casseliflavus

ABPC:ampicillin,CEZ:cefazolin,CPR:cefpirome,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:

meropenem,TOB:tobramycin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,EM:erythromycin,VCM:van-

comycin,ST:sufamethoxazole-trimethoprim
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いた。ABK耐 性株は数野 らの報告12)でもみ られるが今

回119株 中1株 認められた。この株はVCM,ST以 外

の薬剤すべてに高度耐性であった。VCM耐 性株は多 く

の報告9～11)と同様に依然として1株 も認め られなかっ

た。MRSAの 多剤耐性パ ター ンを耐性機構の異なる

CEZ,TOB,LFLX,EM,TC,FOMの6薬 剤 に対す

る耐性 の有無 でま とめたが1992年 分離株 と比較 し

1994年 分離株 は6薬 剤のうち1～4薬 剤に耐性 を示す

株の割合が減少 し,6薬 剤すべてに耐性を示す株の割合

が34.4%か ら58.8%に 増加 し,MRSAの 多剤耐性化傾

向が一段 と進んでいるこ とを示 していた。 これは8.

aureusは 耐性化 しやすい菌の代表 との生方の報告13>に

ある通 り,現 在耐性株が少数認め られるABK,STを

含め,耐 性株が認め られないVCMの 今後の動向に も

注意が必要と考えられた。

和田ら14)によるとS.epidermidisな どCoagulase-

Negative Staphylococcus(CNS)の 分離頻度,お よび

感染症は医療の高度化 とともに増加 していると報告 さ

れている。今回S.epidermidis,S.haemolyticus,S.

saprophyticus,S.lugudnensisの4菌 種について薬剤

感受性を調べた結果,こ れらCNSに 対 しVCM,ABK,

MINOの3薬 剤が優れた抗菌力 を示 していた。 これは

CNSの 多剤耐性株 にはMINO,最 終的にはVCM,

ABKを 選択 しなければならない例も多いとの和田 らの

報告団 を裏付け る結果 と考 えられた。菌種 別にみた

VCM,ABK,MINO以 外の薬剤感受性の特徴 をMIC,。

で比較すると,分 離頻度の多い8.epidermidisで は

CEPsの 第一世代であるCETは2峰 性を示すものの優

れた抗菌力を示 し,CMD,CTMも 比較的強い抗菌力

を示 した。S.haemolyticusで は β-ラ クタム薬の抗菌

力は弱 く,測 定株数は少ないがS.saprophyticusで は

CBPs,FOMX,NQs,TC,STの 抗菌力 も優れ,S.

lugudnensisで はさらに他の β-ラ クタム薬にも感性で

あった。S.epidermidisのMPIPCのMICが6.25

μg/ml以 上の耐性株の割合は1992年 度の36.7%か ら

1994年 度は45.1%へ と増加 し,前 報1)でS.epider-

加読8の β-ラクタム薬に対する耐性 とmecA遺 伝子保

有との関連についてMPIPCのMICが0.39μg/ml以

上の株は 規ecA遺 伝子陽性株であることを報告 したが,

今回このMPIPCのMICが0.39μg/ml以 上の株の割

合は82.0%で1992年 度の73.4%よ り約9%増 加 し&

epidermidisの 耐性化がさらに進む可能性を示唆 してい

た。 日和見感染菌とされるCNSを 起炎菌とする症例に

おいて菌種,菌 株 による薬剤選択の重要性 と今後の感

受性変化に注意が必要 と思われた。

S.pyogenesに ついては激症型A群 レンサ球菌感染症

として注目され,一 般のA群 レンサ球菌感染症 も増加

傾向と言われる15.16)。村木 ら16)によるとS.pyogenesに

対 し β-ラ クタム薬は依然優れた抗菌力を有 してお り,

マクロライド薬耐性菌は5%弱 で20年 前 と比較 し激減

していたとあるが,我 々の結果 も β一ラクタム薬は優れ

た抗菌力 を示 し,マ クロライ ド薬耐性 菌に関 しては

1992年 度株(未 発表)お よび1994年 度株においても

EM耐 性株は認め られず,マ クロライ ド薬耐性菌は少

ないものと考えられた。

S.agalactiaeは 母子感染による新生児における重症

感染症の起炎菌とされる17)。本菌に対す る抗菌力は β-

ラクタム薬を含めEM等 全般的に優れているとの尿路

感染症由来株に対する熊本 らの報告10)と同様の成績で

あったが,今 回NQs耐 性株が喀疾由来株で1株,EM

高度耐性株(MIC:>100μg/ml)が 尿由来株で1株 認

め られ今後の出現頻度に注意が必要 と考えられた。

S.pneumoniaeに おいては,PRSPが 注 目され,S.

pneumoniaeeに 占めるPRSPの 分離頻度が増加してい

ると報告1819)されているが,我 々の結果でも1992年 度

の37.0%か ら今回43.4%と わずかであるが増加し,そ

の割合 も生方の報告18)と同程度であった。デー タには

示 していないが,入 院お よび外来の由来が明 らかな株

のPRSPの 割合は入院由来では7/17株(41.2%),外

来由来では7/16株(43.8%)と な り入院 外来による

差はな く共に高率であった。 このことは院内,市 中に

かか わ らずPRSPが 蔓延 してい ると考 えられるが,

PRSPは 分離年度によって外来患者よ り入院患者から

の検出頻度がより有意に高率であったとの後藤の報告19)

とは異なりさらなる検討が必要と考えられた。生方ら18)

はS.pneumoniaeのPCG以 外の抗菌薬の感性と耐性

の区別を,感 受性成績からその分布図を描 き,2峰 性あ

るいは3峰 性を示す もっとも感性側 に位置するグルー

プの菌株のみを感性株 とみなし,PRSPは β-ラクタム

薬にも耐性であ り,2峰 性を示すもののCBPsのIPM

等 はPRSPの 発育をほぼ0.5μg/ml以 下で阻止 し,

VCMは 耐性菌が認められず,PRSPの 大多数は同時に

EM耐 性であったとしている。我々の結果 も大きく変わ

らず,IPM,MEPMはPRSPの 発育を0.78μg/ml以 下

で阻止 し,VCMはPSSP,PRSPの いずれにもMIC90

が0.20μg/mlと 優れた抗菌力 を示 し耐性株は認められ

なかった。EM耐 性については,生 方らの耐性基準を準

拠にし,EMのMIC分 布か ら0.39μg/ml以 上のMIC

を示 した株 をEM耐 性 とみ な した時,PSSPで は

53.3%,PRSPで は78.3%がEM耐 性 となり,PRSP

でのEM耐 性率の高い結果は生方 らの報告18)と同様であ

った。また 他の薬剤ではPRSPに 対しCPRと 経ロセ

フェム薬のCFPNもMIC90が0.78μg/mlの 優れた抗菌

力 を示 し,測 定NQsで はMIC分 布はPSSP,PRSP

共にBreakpoint近 くにあり,抗 菌力は弱いが,そ れら

のなかではCPFXの 抗菌力がもっとも優れていた。

Viridans streptococciのS.mitis group,"S.milleri"

group,S.sanguis groupら は口腔を主 とした身体各
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所 の 常 在 菌 であ るが,様 々 な感染 症 の起 炎菌 あ る いは

関連性 を示 唆す る報告20)も あ る。S.mitisのABPCの

MIC分 布 は0.78μg/mlのMICを 境 に2峰 性 を示 し,

MIC90は6.25μg/mlと 高 く,MICが0.20μg/ml以 上

のABPC耐 性 株 の割合 は46株 中25株(54.3%)と 高

率 であった。金 子21)は 口腔外 科 由来S.mitisのABPC

感 受性 につ いて,MIC90が1988年 の0.025μg/mlか ら

1991年 は1.56μg/mlへ と顕 著 な耐性 化 を示 していた と

報告 してい るが,今 回ABPCに 対 す る耐性 化 はよ り進

んで いる ことが 示唆 され た。 またS.mitisの 他 の薬剤

のMIC分 布 はS.pneumoniae(PSSP+PRSP)に 似

て β-ラ ク タム薬 は2峰 性 に近 く,EMも3峰 性 に分

布 し,抗 菌力の優 れた薬剤 もVCM,CBPs,CPRと 同

じであった。 しか し β-ラ ク タム薬 でのMIC分 布 領域

はS.pneumoniaeよ り全体 に4倍 ほ ど高い領域 にあ っ

た。 またS.mitisのEMに 対 す る感性 と耐性 の区別 を

S.pneumoniaeと 同 様 にMIC分 布 か ら求める と,耐 性

株のMICはS.pneumoniaeと 同 じ0.39μg/ml以 上 と

な り,EM耐 性 株 の割 合 は34.8%と な った。 このEM

耐 性株がABPC耐 性 株 であ る比 率 は高 く,16株 中14

株(87.5%)がABPC耐 性 株 で,か つABPC耐 性 株 の

25株 中14株(56.0%)がEM耐 性 株 であった。
"S
.milleri"で は 測 定薬 剤のMIC分 布 の多 くが8.

mitis groupの 感 性 株 の分布 に近 く,β-ラ ク タム薬 を

は じめほ とん どの薬剤 に感性 を示 した。

腸球 菌 は尿 路 感染 症 を は じめ多 くの疾 患 か ら分離 さ

れ,菌 種 で はE.faecalisの 分 離頻 度が高い といわれて

いる22)。今 回E.faecalis,E.faecium,E.raffinosus,

E.avium,E.casseliflavusの5菌 種 につ いて薬剤 感受

性 を調 べ た結果,菌 種 にかか わ らず に優 れ た抗 菌 力 を

示 したのはVCMとSTで あ った。VCM,ST以 外 の菌

種別薬剤感受性 の特徴 はE.faecalisで は 石原 ら23)の成

績 と同様 に一次 選択剤 のABPCとIPMの 抗 菌力が優

れ,NQsで は 耐性株が2割 ほ どを占めていた。E.fae-

ciumで は 田部 ら24)の 成 績 と同様 にVCM,ST以 外 の薬

剤で は耐性株 が優 位 を占めて いた。E.raffinosusはE.

faeciumにMIC分 布 は似て いるが,NQsで はE.faeci-

umと は異 な り高度 耐性 株 は認め られなか った。欧 米で

は腸 球菌 にお けるVCMに 対 す る高 度耐性 株 の出現 が

問題 と な っ て お り2526),我 が 国 で も これ ら腸 球 菌 の

VCM高 度 耐性株 の出現 が危惧 されて いる。今 回測 定 し

た腸球 菌5菌 種 で はVCM高 度 耐性株(MICI≧12.5

μg/ml)は 認 め られずMIC分 布 領域 も狭 い範 囲に集中

していた。 またVCM中 等 度耐性株(MIC:6.25μg/ml)

はE.faeciumで1株,E.casseliflavusで は4株 中3

株 認 め られ たが,E.faeciumに 関 しては永 田 ら27)の 分

離頻度 よ り少 ない こ とか ら耐性 化 は進 行 して い ない も

の と考 え られた。E.casseliflavusで はVCMのMIC

は3.13～6.25μg/mlの 範 囲 にあ り他の腸 球菌 より高 い

が,平 松 らの報告28)にあるVCMに 構成的に軽度の耐

性を示すVanCと いうLigaseに よることが考えられ

た。これらVCM中 等度耐性株はABPC,IPM,ST等

多 くの薬剤 に感性であった。腸球菌が分離 された症例

においては菌種,菌 株によって感受性 パ ター ンが異 な

ることを念頭においた薬剤の選択が必要 と考えられた。

VCMは 今回薬剤感受性測定を行 ったMRSAや 腸球

菌を含むすべてのグラム陽性球菌に対 し,抗 菌力は強

く,か つ 狭いMIC分 布領域 を示 し優れた薬剤であるこ

とが示された。本報告を含め現在我が国ではグラム陽

性球菌のVCM高 度耐性菌の出現は報告 されていない。

しか し,欧 米における腸球菌などでの出現報告か ら我

が国で もVCM高 度耐性菌の出現が危惧 されてお り,

定期的に全国規模で最新 の臨床分離株を収集 し薬剤感

受性状況 を追跡することは重要であると考え,当 検討

は今後も継続する予定である。
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We used agar-dilution MIC determinations to assess the activity of 31 antibacterial agents

against various clinical isolates(16 Gram potitive cocci, 803 strains),which were isolated in 1994

at 16 facilities in Japan and compared the results with those of a similar study in 1992.We

found that 50.4% of the strains of Staphylococcus aureus were methicillin-resistant S.aureus

(MRSA),a slight decrease compared to the 58.1% in 1992.Vancomycin (VCM),arbekacin(ABK)

and sulfamethoxazole-trimethoprim(ST)proved to have the highest antibacterial activity against

these MRSA with an MIC90 of less than 1.56ƒÊg/ml.The agents which showed higher antibacterial

activity against Staphylococcus epidermidis were VCM,ABK,minocycline and cephalothin(MIC90

≦1.56μg/ml). Most of the agents tested,includingƒÀ-lactam antibiotics, showed good antibacterial

activity against Streptococcus pyogenes and Streptococcus agalactiae. The rate of penicillin-resistant

Streptococcus pneumoniae(PRSP)was 43.4%,a small increase compared to 37.0% in 1992.VCM,

imipenem(IPM),meropenem,cefpirome and cefcapene displayed a high level of antibacterial activ-

ity against PRSP. VCM and IPM had the highest antibacterial activities with an MIC90 of 0.2

μg/ml. The agents which showed higher antibacterial activity against Enterococcus faecalis were
ampicillin,IPM,VCM and ST(MIC90 3.13ƒÊg/ml).VCM proved to have the highest antibacterial

activity against Enterococcus faecium with an MIC90 of 0.78ƒÊg/ml.VCM,ST and ciprofloxacin

showed high antibacterial activity against Enterococcus raffinosus. We did not find any strain 

highly resistant to VCM (MIC 12.5ƒÊg/m1) among any of the isolates of Gram positive cocci

including MRSA and Enterococcus species.


