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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

―その21994年 度分離グラム陰性菌について―
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(平成8年2月23日 受付 ・平成8年5月23日 受 理)

1992年 度 に引 き続 き,1994年 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

陰性 菌20菌 種,1,128株 に対す る各種抗 菌薬のMICを 寒 天平板 希釈法 で測定 し,抗 菌力 の比 較検討 を

行 った。Escherichiacoli,Klebsiella属,Proteus属,Morganellamorganii,Branhamella

catarrhalis,Haemophilus influenzae,Neisseria gonorrhoeaeに 対 してほ とん どのセ フェム薬,カ ル

バ ペ ネム薬(CBPs),aztreonam,ア ミノグ リコ シ ド薬(AGs),ニ ュ ー キノ ロ ン薬(NQs)は 強 い抗

菌力 を有 し,MIC90は3.13μg/ml以 下 であ った。 しか しProteus属,H.influenzae,N.gonorrhoeae

に はNQsに 対 す る高 度耐性 株が認 め られ た。H.influenzaeに お いて β-lactamase産 生 株 が7%認 め

られ たが,1992年 度 の10%と 比 べ 大 きな変 化 はなか った。Citrobacter属,Enterobacter属 に 対 して

cefPirome,CBPs,AGs,NQsの 抗 菌力が優 れていた。Serratia marcescensに 対 してCBPsとtosu-

floxacinの 抗 菌力がMIC90で1.56～3.13μg/mlを 示 した。Providencia属 に 対 してはNQsの 抗 菌力 は

弱 くMIC90は100μg/ml以 上 であった。Pseudomonas aeruginosaに 対 して はmeropenem(MEPM),

amikacinの 抗 菌力が 強 くMIC90は12.5μg/mlで あ り,次 いでimipenem(IPM),ciprofloxacinが25

μg/mlで あ った。抗P.aeruginosa薬11剤 す べ てに感受性 のP.aeruginosa株 は32.8%で,1992年 度

株の24.3%に 比 べ わずか に増 加 していた。IPM耐 性 株 は1992年 度 の8.7%か ら22.1%へ と約2倍 強増

加 してい るの に対 して,CFS耐 性 株 は60.2%か ら19.7%に 大 き く減少 していた。Burkholderiacepa-

ciaに 対 しMIC90が6.25μg/ml以 下 を示 した抗 菌薬 はceftazidime,MEPM,ceftizoXime,cefcapene

で あ った。Stenotrophomonas maltophiliaに 対 してはMINOの 抗 菌力が もっ とも強 くMIC,。 は0.78

μg/mlで あ った。
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新規抗菌薬の開発 または既発売抗菌薬について最新の評価

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

感受性の現状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 に感受性調査を行ったが,

今 回これに引 き続 き1994年 に全国16施 設 の各種臨床材料

か ら分離されたグラム陰性菌20菌 種,1,128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 の同成績 との比較結果につ

いても報告する。

I.材 料 と 方 法

1)使 用 薬剤

ペ ニ シ リン薬(PCs):ampicillin(ABPC,明 治 製菓),

amoxicillin(AMPC,藤 沢 薬品),piperacillin(PIPC,

富 山化 学),セ フ ェム薬(CEPs):cephalothin(CET,

塩 野 義 製 薬),cefamandole(CMD,塩 野 義 製薬),

cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品),cefmetazole(CMZ,三

共),cefbtiam(CTM,武 田 薬品),cefbtaxime(CTX,

中 外 製薬),sulbactam/cefoperazone(SBTICPZ,フ ァ

イザ ー 製 薬),ceftizoxime(CZX,藤 沢 薬 品),cef-

tazidime(CAZ,日 本 グ ラク ソ),cefpirome(CPR,

塩 野 義 製 薬),cefsulodin(CFS,武 田 薬 品),cefozo-

pran(CZOP,塩 野 義 製 薬研 究 所 合 成),latamoxef

(LMOX,塩 野 義 製薬),flomoxef(FMOX,塩 野義製

薬),cefaclor(CCL,塩 野 義 製薬),ce丘xime(CFDX,

藤 沢 薬 品),cefdinir(CFDN,藤 沢 薬品),ceftibuten

(CETB,塩 野 義製 薬),cefcapene(CFPN,塩 野 義製

薬),S-1090(開 発 中経 口剤,塩 野義 製薬),カ ルバペ

ネム薬(CBPs):imipenem(IPM,国 立 予 防衛生研究

所),meropenem(MEPM,塩 野 義 製薬研 究所 合成),

モ ノバ ク タム薬:aztreonam(AZT,エ ー ザ イ),ア ミ

ノグ リコシ ド薬(AGs):tobramycin(TOB,塩 野義製

薬),amikacin(AMK,萬 有 製薬),ニ ュ ー キノロ ン薬

(NQs):ofloxacin(OFLx,第 一 製 薬),ciprofloxacin

(CPFX,バ イ エ ル薬品),10mefloxacin(LFLX,塩 野
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義 製 薬),norfloxacin(NFLX,シ グ マ 社),tosu.

floxacin(TFLX,富 山 化 学),そ の 他:minocycline

(MINO,日 本 レダ リー),tetracycline(TC,日 本 レダ

リー),fosfomycin(FOM,塩 野 義製薬),erythromycin

(EM,塩 野 義製薬),sulfamethoxazol-trimethoprim

(ST,塩 野 義製 薬)の 力価 の明 らか な38抗 菌薬 の中か

ら菌種 に よ り金沢1),植 手2),菅 原 ・・らの文献 な どを参考

に適宜選択 した。

2)使 用 菌株

1994年 に全 国 の16医 療 施設 の中央検 査室 にお いて

種 々の 臨床材 料 か ら分 離 され た好 気性 グラ ム陰性菌 の

各菌種 を施 設毎 にほ ぼ同数 ず つ収 集 し,さ らに当研 究

所 にてMANUAL OF CLINICAL MICROBIOLO-

GY SIXTH EDITION4)を 参 考 に して再 同定 を行 っ

た20菌 種,1,128株 を測 定に使用 した。

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)5'に 準 じ

た。

4)β-lactamase産 生 試験

Nitrocefinを 反 応基質 とす るChromogenic method

に よ り行 った。

II.結 果

種 々の好 気性 グラム 陰性 菌 に対 す る各種 抗 菌薬 の 感

受性 を測定 し測定結果 をTables1～19に 示 した。

1.Escherichia coli:大 半 のCEPs,CBPs,AZT,

TOB,NQsの 抗 菌力 は強 くMIC90は ≦1.56μ9/mlを 示

した。 そのなかで も特 にMEPM(MIC,。:0.025μg/ml),

CPR(MIC90:0.05μg/ml),CPFX,TFLX(MICgo:

0.10μg/ml)が 強 い抗 菌力 を示 し,PCsを 除 く他 の抗

菌薬 も中等度の抗 菌力でMIC,。 は ≦12.5μg/mlで あ っ

た(Table 1)。

2.Klebsiella pneumoniae:ほ とん どの供試薬 は強い

Table 1.Susceptibility distribution of clinical isolates Escherichia coli(167 isolates)

*TFLX:121 strains

ABPC:ampicillin,AMPC:amoxicillin,CET:cephalothin,CEZ:cefazolin,CMD:cefamandole,CMZ:cefmetazole,CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sul-

bactam/cefoperazone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CETB:ceftibuten,

CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lome-

floxacin,NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,MINO:minocycline,FOM:fosfomycin
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抗 菌 力 を示 しMIC90は ≦1.56μg/mlで あ った。特 に強

い抗 菌 力 を示 した の はMEPM(MIC90:0 .025μg/ml)

で あ り,次 いでCETB(MIC90:0.05μg/ml),CPR,

FMOX,AZT,CPFX,TFLX(MICgo:0.10μglml)で

あ った。

しか しPCsの 抗 菌力 は弱 くMIC,。 は ≧50μg/mlで あ

った。ABPCのMICが ≦1.56μg/mlを 示 した感受性 の

4株 は β-lactamase非 産 生株 であった(Table 2)。

3.KZebsiella oxytoca:供 試 薬の ほ とん どは強 い抗 菌

力 を示 しMIC90は ≦1.56μg/mlで あ った。特 に強 い抗

菌力 を示 したの はCETBでMIC90は0.025μg/mlで あ

った。 しか しPCsの 抗 菌力 は弱 くMIC90は ≧50μg/ml

で あ った(Table 3)。

4.Proteus mirabilis:ほ と ん どの供試薬 は強 い抗 菌

力 を示 しMIC,。 は ≦1.56μg/mlで あ った。 その なかで

も きわ め て 強 い 抗 菌 力 を示 した の はAZT,CETB,

S-1090でMIC90は そ れ ぞれ0.013,0.025,0.05μg/ml

で あ った(Table 4)。

5.Proteus vulgaris:CTM以 外 の供 試薬 は強 い抗

菌力 を示 しMIC,。 は ≦3.13μg/mlで あ った。 その なか

で も特 に 強 い 抗 菌 力 を 示 し た の はAZT,CETB,

MEPM,CPFXでMIC90は そ れぞ れ0.013,0.025,

0.05,0.05μg/mlで あ った(Table 5)。

6.Providencia属:Providencia rett8eri22株,

Providencia stuartii7株 を感 受性 に大 きな差 が見 ら

れない こ とか らProvi(iencia属 と して ま とめた。CETB

はMIC,。 が0.013μg/mlと き わめて強 い抗 菌力 を示 し,

次 いでLMOX,MEPM(MIC90:0.10μg/ml),AZT

(MIC90:0.20μg/ml)で あ ったが,他 の β-lactam薬 の

抗 菌力 も強 くMIC90は ほ とん どが ≦3.13μg/mlを 示 し

た。 しか しNQs,FOMの 抗 菌力 は弱 くMIc90は>100

μg/mlで あ った(Table6)。

7.Morganellamorganii:大 半 の β-lactam薬,

AGs,NQsの 抗 菌力 は強 くMIC90はo.10～3.13μg/ml

Table 2.Susceptibility distribution of clinical isolates Klebsiella pneumoniae(89 isolates)

* TFLX:85 strains

ABPC:ampicillin,AMPC:amoxicillin,CEZ:cefazolin,CMD:cefamandole,CMZ:cefmetazole,CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sulbactam/cefopera-

zone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CETB:ceftibuten,CFPN:cef-

capene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,

NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,MINO:minocycline,FOM:fosfomycin
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Table 3.Susceptibility distribution of clinical isolates  Klebsiella oxytoca (51 isolates)

ABPC:ampicillin,AMPC:amoxicillin,CEZ:cefazolin,CMD:cefamandole,CMZ:cefmetazole,CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sulbactam/cefopera-

zone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CETB:ceftibuten,CFPN:cef-

capene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,AMK:amikacin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:

lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,MINO:minocycline

であった。 しか しCTM,CFDN,MINOの 抗 菌力 は弱

くMIC90は ≧25μg/mlで あ った(Table 7)。

8.Citrobacter属:Citrobacter freundii52株,

Citrobacter braakii10株 は 同様 の感受性成績 を示 した

ことよ りまとめ てCitrobacter属 と した。CBPsの 抗 菌

力は強 くMIC90は ≦0.20μg/mlで あ った。 またCPR・

AGs,NQsの 抗 菌力 も強 くMIC90はo.78～3.13μg/ml

で あ った。 しか しCBPsを 除 く抗 菌薬 のMIC分 布 は感

受 性 域 と高 度 耐 性 域 とに 分 か れ た2峰 性 を示 した

(Table 8)。

9.Enterobacter cloacae:CBPsの 抗 菌力 は強 く

MIC90は ≦0.39μ9/mlで あ ったが,CPR,AGs,NQs

の抗 菌力 は中等度でMIC90は0。78～12.5μg/mlで あ っ

た。CBPs,CPRを 除 く β-lactam薬,MINOの 抗 菌

力は弱 くMIC90は ≧25μg/mlで あ った。 またCBPsを

除 く大半の抗菌 薬 はMICrangeが10管 以 上 にお よん

でいた(Table 9)。

10.Enterobacter aerogem8:CPR,CBPs,NQsの

抗 菌力は強 くMIC90は ≦0.39μg/mlで あ った。 しか し

CTM,CAZ,FMOX,CFDN,CETB,S-1090の 抗 菌

力 は弱 くMIC90は ≧50μg/mlで あ った(Table10)。

11.Serratiamarcescens:CBPs,TFLXは 他 の供試

薬 と比べ る と強 い抗 菌力 を示 しMIC,,は1.56～3.13

μg/mlで あ った。 次 いでCAZ,CPR,AZT,AGs,

OFLX,CPFX,LFLXの 抗 菌 力 は中等 度でMIC,。 は

12.5～25μg/mlで あ った。

しか しCBPsを 含 むすべ ての抗 菌薬 のMICrangeは

広 くほ とん どが10管 以 上 に わ た っ て分 布 して いた

(Table11)。

12.Haemophilus influenzae:PIPC,大 半 のCEPs,

MEPM,AzT,NQs,MINOの 抗 菌 力 は強 くMIC90

は ≦0.78μg/mlで あ った。特 にCPFX,TFLXの 抗 菌

力 は きわめ て強 くMIC90は0.013μg/mlで あ り,次 い

でOFLX(MIC90:0.05μg/ml),PIPC,CPR,CFPN,

MEPM,LFLX,NFLX(MIC90:0.10μg/ml)が 強 い抗

菌力 を示 した。



614 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 AUG.1996

Table 4.Susceptibility distribution of clinical isolates Proteus mirabilis(41 isolates)

ABPC:ampicillin,AMPC:amoxicillin,CEZ:cefazolin,CMD:cefamandole,CMZ:cefmetazole,CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sulbactam/cefopera.

zone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CETB:ceftibuten,CFPN:cef-

capene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,

NFLX:norfioxacin,TFLX:tosufloxacin,FOM:fosfomycin

ABPCのMICが ≧12.5μg/mlの 耐 性 を示 した4株

(7%)は β-lactamase産 生 株で あった(Table12)。

13.Branhamellacatarrhalis:ほ と ん どの供試薬 の

抗 菌力 は強 くMIC90は ≦3.13μg/mlで あ った。そ のな

かで もMEPMが も っと も強い抗菌力 を示 しMIC,。 は ≦

0.006μg/mlで あ り,次 いでLMOX(MIC90:0.025

μg/ml),TFLX(MICg,:0.05μg/m1),IPM,CPFX

(MIC90:0.10μg/m1)の 塀頁で あ った 。ABPCのMIC

が ≦0.006μg/mlを 示 した1株 は β-lactamase非 産 生

株 であ った(Table 13)。

14.Nei8seriagonorrhoeae:MEPMの 抗 菌力が もっ

と も強 くMIC90は0.025μg/mlで あ り,次 いでS-1090

(MICgo:0.05μg/ml),CFDN(MICgo:0.10μg/ml)が

強 い抗 菌力 を示 したが,大 半 のCEPs,IPM,CPFX,

TFLX,MINOの 抗 菌 力 も強 くMIC90は ≦0.78μg/mI

で あ った(Table 14)。

15.Pseudomonasaeruginosa:い ず れ の供 試薬 も弱

い抗 菌 力 で あ ったが,そ の な かで比 較 的 強 い抗 菌 力 を

示 したの はMEPM,AMKで あ りMIC、 。は12.5μg/ml

を 示 し,次 いでIPM,CPFX(MIC90:25μg/ml)で あ

った。 またほ とん どの抗 菌薬 は9管 以上 の広 いMIC分

布 を示 し高度耐性株 を多数認 めた(Table15)。

比 較 的強い抗菌力 を示 した抗 菌薬の耐性 率 をNCCLS

の ブ レー クポ イ ン ト6)を 参 考 に求 め1992年 度 の成績 も

含 めてTable16に 示 した。各抗 菌薬の耐性率 はAMK

(5.7%),TOB(12.3%),CAZ(18.0%),CFS

(19.7%),IPM(22.1%),PIPC(23.8%),AZT

(27.9%),SBT/CPZ(29.5%),OFLX(32.8%),

CPR(36.1%),FOM(42.6%)で あ った。 また上記

11抗 菌薬す べ てに感受性 を示 した株 の割 合 は32.8%,

1薬 剤 耐性 株19.7%,2薬 剤 耐性株10.7%,3～9薬 剤

耐性株3.3～7.4%で あ り,10薬 剤 以上 の耐性株 は認め

なか った。 一方IPM耐 性 株(27株)の なかでTOB,

AMKま た はFOMに 耐 性 を示 した株 は,そ れぞれ

IPM!TOB耐 性 株5株(18.5%),IPM/AMK耐 性 株2

株(7.4%),IPM/FOM耐 性 株14株(51.9%)で あ り,
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Table 5.Susceptibility distribution of clinical isolates Proteus vulgaris(40 isolates)

*≦50μ9/ml

CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sulbactamlcefoperazone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,CFDN:cefdinir,

CETB:ceftibuten,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,AMK:amikacin,OFLX:

ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,FOM:fosfomycin

Table 6.Susceptibility distribution of clinical isolates Providencia spp.(29 isolates)

*≧50μg/ml
,Providencia rettgeri 22 strains,Providencia stuartii 7 strains

CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sulbactam/cefoperazone,CAZ:ceftazidime,CPR: cefpirome,LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,CFDN:cefdinir,

CETB:ceftibuten,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,AMK:amikacin,OFLX:

ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,FOM:fosfomycin
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Table 7.Susceptibility distribution of clinical isolates Morganella morganii(63 isolates)

CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sulbactamlcefoperazone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,CFDN:cefdinir,

CETB:ceftibuten,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,AMK:amikacin,OFLX:

ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,MINO:minocycline

Table 8.Susceptibility distribution of clinical isolates Citrobacter spp.(62 isolates)

*≧50μglm1
, Citrobacter freundii 52 strains,Citrobacter braakii 10 strains

CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sulbactarn/cefoperazone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,

CFDN:cefdinir,CETB:ceftibuten,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,AMK:amikacin,

OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,MINO:minocyolina.
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Table 9.Susceptibility distribution of clinical isolates Enterobacter cloacae(84 isolates)

CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sulbactam/cefoperazone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,CETB:ceftibuten,

CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,AMK:amikacin,OFLX:ofloxacin,CPFX:

ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,MINO:minocycline

Table 10.Susceptibility distribution of clinical isolates Enterobacter aerogenes(50 isolates)

CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sulbactam/cefoperazone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,CFDN:cefdinir,

CETB:ceftibuten,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,AMK:amikacin,OFLX:

ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,MINO:minocycline
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Table 11.Susceptibility distribution of clinical isolates Serratia marcescens (81 isolates)

CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sulbactam/cefoperazone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,CFDN:cefdinir,

CETB:ceftibuten,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,AMK:amikacin,OFLX:

ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,FOM:fosfomycin

IPM/TOB/AMK/FOMの4薬 剤耐性 株 も1株(3.7%)

認 め られた。

16.Burhholaleriacepacia:比 較 的抗 菌力 の強 い供 試

薬 はCAZ,MEPM(MIC90:3.13μg/ml)で あ り,次 い

でCZX,CFPN(MIC90:6.25μg/ml),CFIX,IPM,

TFLX(MIC90:12.5μg/ml),PIPC,CPR,CTX

(MIC90:25μg/ml)で あ った(Table17)。

17.Stenotrophomomas maltophilia:強 い抗 菌力 を

示 した供試薬 はMINO,TFLXの み でMICg。 は それぞ

れ0.78,3.13μ9/mlを 示 した。他の抗菌薬 ではLMOX,

OFLX,CPFX,LFLXがMIC90で25μg/mlの 中 等度

の抗菌力 を示 した。LMOXはMICrangeが3.13～50

μg/ml,MIC506.25μg/ml,MIC9025μg/mlと β-lac-

tam薬 の なかでは もっ とも強 い抗 菌力 を示 した(Table

18)。

18.∠4cinetobacter属:CBPs,NFLxを 除 くNQsの

抗 菌 力 は強 くMIC90は0.39～1.56μg/mlで あ った 。

LMOX,FMOX,AGsの 抗 菌力 は弱 くMIC90は ≧50

μg/mlで あ った(Table 19)。

III.考 察

我 々は,1992年 度 の 第1回 目調査 に引 き続 き1994

年 に 全 国 の16医 療 施 設 で各種 臨 床材 料 か ら分 離 され

た,好 気性 グラム陰性菌20菌 種,1,128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

らの抗 菌力の現状調 査お よび1992年 度 分離株 を対象と

した我 々の報告 との比 較検討 も行 った。

E.eoli,KZebsiella属,Proteus属 に対 しほぼすべて

のCEPs,CBPs,AZT,AGs,NQsの 抗 菌力 は強く

MIC90は ≦6.25μg/mlで あ った。特 にE.coli,Kpmu-

moniaeに はMEPM,Koxytocaに はCETB,Proteus

属 に はAZTの 抗 菌力 が もっと も強 くMIC,。 はそれぞれ

0.025,0。025,0.025,0.013μg/mlで あ った。 しか し

E.coli,KZebsiella属 に 対 しPCsの 抗 菌力 は弱 くMIC90

は ≧50μg/mlで あ り,ま たCBPs以 外 の大半の供試薬

は幅広 いMIC分 布 を示 したが,熊 本 ら7)に よって報告

された>100μg/mlを 示 す 高度耐性株 はほ とん ど認めら

れなか った。 一方K.pneumoniaeに は β-lactamase

非 産 生株が4株 認め られ,こ れ らの株 はABPCに 感受

性 を示 しABPC,AMPCのMICは0.78～1.56μg/ml

で あ った。以上 の5菌 種 の感受性 は我 々の前報8)の 成績

と比 較 して大 きな変化 は認 め られ なかった。

P.mirabilis,P.uulgarisに は広域 抗菌 スペ ク トラム

を有 するCBPsのIPMは 中 等 度の抗菌力 でMIC,。 はそ

れ ぞれ1.56,3.13μg/mlで あ った。 同様 に広域抗菌ス

ペ ク トラム を有す るNQsのMIC90は0 .05～0.78μg/ml

と優 れていたが,高 度耐性株が1～2株 認 め られこれは

1992年 度 の成績 とほぼ 同様 であ った。

Provideneia属 に 対 しCETBはMIC90が0.013
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Table 12.Susceptibility distribution of clinical isolates Haemophilus influenzae(57 isolates)

*TFIX:56strai薮s

ABPC:ampicillin,AMPC:amoxicillin,PIPC:piperacillin,CMD:cefamandole,CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sulbactam/cefoperazone,CAZ:cef-

tazidime,CPR:cefpirome,LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CETB:ceftibuten,CFPN:cefcapene,IPM:

imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,AMK:amikacin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lome-

floxacin,NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,MINO:minocycline,EM:erythromycin

μg/mlと き わめ て強 い抗 菌力 を示 したが,全 供試 薬 は

2～3峰 性 の きわめて幅 広 いMIC分 布 を示 し,高 感受

性領域 より高いMIC分 布 域の株(細 菌学 的耐性 株)は,

β-lactam薬7～55%,AGs21～28%,NQs55%,

FOM41%で あ った。特 にNQs耐 性 株(MIC:≧3.13

μg/ml)の 割 合 は出 口 ら9)が 報 告 した1991年 度株 での

OFLX耐 性 の36.0%に 比 べ,我 々の成績 は55.2%で あ

り耐性 化率 が高 か った。M.morganiiに 対 し大半 の供

試薬 は幅広 いMIC分 布 を示 し,一 部 の薬剤 で耐性株 も

認め られ たが この成績 は小栗 ら10)の1989～1991年 度

株 の感受性成 績 と同様 であ り,1992年 度 の前 報8)と 比

べ て も大 きな変動 は認 め られ なかった。Citrobacter属,

Enterobacter属 に対 しCBPs以 外 の供 試薬 は2峰 性 の

幅 広 いMIC分 布 を 示 し 耐 性 株 を 多 数 認 め た 。

Citrobacter属 に対 しMEPMは 供 試 薬中MIC,。 が0.05

μ91mlの も っ とも強い抗菌 力 を示 した。1992年 度 との

比較 をMIC,。 ,9。値 で行 うとほ とん どの抗 菌薬 に差 は認め

られ なかったが,耐 性 率で はCAZ耐 性 株(MIC:≧25

μg/ml)19.0→32.3%,TOB耐 性 株(MIC:≧12.5

μg/ml)1.7→4.8%,OFLX耐 性 株(MIC:≧3.13

μg/ml)10.3→14.5%,MINO耐 性 株(MIC:≧50

μg/ml)1.7%→11.3%へ と変化 し耐性 化傾 向が認め ら

れ た。 同様 にE.cloacaeに お ける耐性率 の経 年変動 も

CAZ耐 性 株29.0→33.3%,TOB耐 性 株8.6→13。1%,

OFLX耐 性 株6.5→16.7%へ と耐性化 が進行 していた。

特 にNQsのMIC90値 は1992年 度 の成績 と比 べ4～16

倍 耐 性 側へ 移行 し,早 川 ら11>の1987～1991年 度 の 各

MIC・ ・値 と比較 して も顕著 なNQsの 耐 性化 が認め られ

た。E.aerogenesに もNQs高 度 耐性 株が50株 中2株

(4%)認 め られた。

S.marcescensに お いてMEPMでMIC≧3.13

μg/mlを 示 した11株 中6株 は β-lactam薬,AGs,

NQs,FOMに も耐性 で あ った。 また大 半 の供 試薬 は

10管 以上 の幅広 いMIC分 布 を示 し高 度耐性株 が多 数
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Table 13.Susceptibility distribution of clinical isolates Branhamella catarrhalis(29 isolates)

ABPC:ampicillin,CEZ:cefazolin,CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sulbactarn/cefoperazone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,LMOX:latamoxef,

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

AMK:amikacin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,MINO:minocycline,EM:

erythromycin,FOM:fosfomycin

認 め られ た。 耐性 率 の もっ とも低 いIPMで も耐 性株

(MIC:≧12.5μg/ml)が5%認 め られた。一方耐性率 を

1992年 度 の成 績 と比 較 す る とIPM耐 性 株2.2→

4.9%,OFLX耐 性 株24.7→29.6%,FOM耐 性 株

(MIC:≧50μg/ml)15.1→29.6%へ と耐性 化の進行 が

認 め られた。安 田 ら12)も 危 惧 してい るcarbapenemase

産 性 株 と推測 され るCBPs高 度 耐性 株(MIC:≧100

μg/ml)は1994年 度 分 離株 には認 め られ なか ったが,

1992年 度 分離株 には2株 認 め られてお り注 意が必要 と

考 え られ た。

H.influenzaeに 対 す るABPC耐 性 株(MIC:≧6.25

μg/ml)が7%(57株 中4株)認 め られたが,1992年

度 の10%(60株 中6株)と 大 きな変化 な く,こ れ らの

株 はいず れ も β-lactamase産 生 株であ った。 この頻 度

は嶋 田 ら13),出 口 ら9,14)の14～24%よ り低 率 であ った。

また もっ とも強 い抗菌力 を示 したNQsに お い て1992

年 度 分 離株 には見 られ なか った高 度耐性株 が1株 認 め

られ,今 後 高度 耐性 株 の分 離 頻度 の上 昇 に注 意す る必

要 を示唆 してい た。

B.catarrhalisに 対 しほ とん どの供試薬 は強い抗菌力

を示 した。 この成績 は1992年 度 の成績 と比較 して大き

な経 年変動 は見 られ なか った。N、gonorrhoeaeに 対 し

MEPMの 抗 菌力 はきわめて強 くMIC90は0.025μg/ml

で あ った。次 いでS-1090もMIC90は0.05μg/mlと,

辻 ら15)の 成 績 同様 に強 い抗 菌力 を有 し,細 菌 学的耐性

株 も認 め られ なか っ た。 しか しNQsのMIC50値 を

1992年 度 の成績 と比べ る と16～32倍 耐 性側 に移行 し,

NQsの 耐 性 化が顕 著 に現 れ てお り,今 後 有効 な抗菌薬

としては問題 とな ることを示唆す る成績 であ った。

P.aeruginosaに 対 しほ とん どの供 試薬 は9管 以上の

幅広 いMIC分 痛 を示 し,弱 い抗 菌力で あった。この成

績 は村 瀬 ら16)の1994年 度 株成 績 と同様 な結 果であっ

た。比 較的強 い抗菌力 を示 した抗 菌薬の耐性 率はAMK

(5.7%)<TOB(12.3%)<CAZ(18.0%)<CFS

(19.7%)<IPM(22.1%)<PIPC(23.8%)<AZT

(27.9%)<SBT/CPZ(29.5%)<OFLX(32.8%)<

CPR(36.1%)<FOM(42.6%)の 順 に低か った。 この

耐性率 を1992年 度 の成績 と比較 す るとIPM耐 性 株が
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Table 14.Susceptibility distribution of clinical isolates Neisseria gonorrhoeae(25 isolates)

ABPC:ampicillin,AMPC:amoxicillin,CET:cephalothin,CTM:cefotiam,SBT/CPZ:sulbactam/cefoperazone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,

LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,CCL:cefaclor,CFDN:cefdinir,CETB:ceftibuten,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,

AZT:aztreonam,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,TC:tetracycline,MINO:

minocycline,EM:erythromycin

8.7→22.1%と 約2倍 強 増 加 して い るの に対 して,

CFS耐 性 株 は60.2→19.7%に 大 き く減少 して いた。

上記11抗 菌薬すべ て に感受性 の株 は32.8%で,1992

年 度株 の24.3%よ り若干 感受性 株 が増加 していた。 ま

た1薬 剤 耐性 株19.7%,2薬 剤 耐性株10.7%,3～9薬

剤耐性株3.3～7.4%で10薬 剤 以上の耐性 株 は認 めなか

った。 しか し1992年 度 株 に は10薬 剤耐性株 が2株 認

め られた。 これ ら作 用 機作 の 異 な る多剤 耐性 に関す る

福地17)ら の 成績 では多 少薬剤 は異 な るが5薬 剤 以上 の

耐性株が12.6%,草 場 ら18)の成 績 で は21.3%で あ った。

これ らの成 績 と比べ 我 々 の成績 で は若干 耐性 化傾 向 は

高 く5薬 剤 以上 の 耐性 株 が27.1%認 め られ た。 一 方

IPM耐 性 株(27株 〉 に対 す るTOB,AMK,FOM耐

性 はTOB耐 性 株5株(18.5%),AMK耐 性 株2株

(7.4%),FOM耐 性 株14株(51.9%)で あ り,TOB,

AMK,FOMの4薬 剤耐性株 も1株(3.7%)認 め られ

た。以上の よ うにP.aeruginosaに 対 しCBPs,AMK

を含 めた抗P.aeruginosa薬 に対す る多剤耐性 化の動 向

について今 後注意深 く見 守 る必 要 があ る と考 え られた。

B.cepacia,S.maltophilia,Acinetobacter属 に 対 しほ と

ん どの供試薬 は弱 い抗 菌力 しか有 して いなか った。

B.capaciaに 対 しもっ とも強い抗 菌力 を有 してい た

CAZ,MEPMもMIC90は3.13μg/mlで あ った。 しか

もIPMのMICが25μg/mlを 示 した耐性 株の1株 は

MEPMと 交 叉耐性 を示 し,他 の β-lactam薬,TOB,

NQs,MINO,STに も耐性で あ り,多 剤 耐性化 の進行

が心 配 され た。

S.maltophiliaに 対 し強い抗菌力 を示 した抗 菌薬の耐

性 率 をNCCLSの ブ レー クポイ ン トを参考 に求め る と,

MINOo%,NQs1.9～15.1%,LMOx3.8%,

SBT/CPZ43.4%,FOM49.1%で あ った。

供 試薬 中 もっ とも強 く広 域抗 菌 スペ ク トラム を有す

るCBPsも 安 田 らi2/の 報 告 に もあ る ように,こ の菌 の

産 生す るcarbapenemaseL-1酵 素 には不安 定で大半 の

株 が≧100μg/mlの 高 度耐性株 であった。Acinetobacter

属 に 対 してはTFLX,IPMが 強 い抗 菌力 を示 しMIC90

は そ れぞれ0.20,0.39μg/mlで あ った。 しか しCBPs高

度 耐性 株が1株,AGsに は2株 の高度耐性株 が認め ら
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Table 15.Susceptibility distribution of clinical isolates Pseudomonas aeruginosa(122 isolates)

*≧50μg/ml

PIPC:piperacillin,SBT/CPZ:sulbactamicefoperazone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,CFS:cefsulodin,LMOX:latamoxef,IPM:imipenem,

MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,AMK:amikacin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:

norfloxacin,TFLX:tosufloxacin,MINO:minocycline,FOM:fosfomycin

Table 16.The relationship of resistance on the 11 antibiotics against Pseudomonas aeruginosa

PIPC:piperacillin,CAZ:ceftazidime,SBT/CPZ:sulbactam/cefoperazone,CFS:cefsulodin,CPR:cefpirome,IPM:imipenem,AZT:aztoreonaxa,

TOB:tobramycin,AMK:amikacin,OFLX:ofloxacin,FOM:fosfomycin
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Table 17.Susceptibility distribution of clinical isolates Brukholderia cepacia(25 isolates)

*≧50μg/ml

PIPC:piperacillin,SBT/CPZ:sulbactam/cefoperazone,CAZ:ceftazidime,CZX:ceftizoxime,CPR:cefpirome,CTX:cefotaxime,LMOX:latamox-

ef,CFIX:cefixime,CFDN:cefdinir,CFPN:cefcapene,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,OFLX:

ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin, TFLX:tosufloxacin,MINO:minocycline,ST:

sulfamethoxazole—trimethoprim

Table 18.Susceptibility distribution of clinical isolates Stenotrophomonas maltophilia(53 isolates)

*≧50μg/ml

PIPC:piperacillin,SBT/CPZ:sulbactarn/cefoperazone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,CZOP:cefozopran,LMOX:latamoxef,FMOX:flomox-

ef,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,AZT:aztreonam,TOB:tobramycin,AMK:amikacin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxacin,LFLX:

lomefloxacin,NFLX:norfloxacin ,TFLX:tosufloxacin,MINO:minocycline,FOM:fosfomycin
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Table 19.Susceptibility distribution of clinical isolates Acinetobacter spp.(53 isolates)

SBT/CPZ:sulbactam/cefoperazone,CAZ:ceftazidime,CPR:cefpirome,LMOX:latamoxef,FMOX:flomoxef,IPM:imipenem,MEPM:meropenem,

TOB:tobramycin,AMK:amikacin,OFLX:ofloxacin,CPFX:ciprofloxac'in,LFLX:lomefloxacin,NFLX:norfloxacin,TFLX:tosufloxacin

れ た。1994年 度 分離株 に対 し,広 域 に強い抗 菌スペ ク

トラム を有 して い るNQsに 対 してKlebsiella属,B.

cαtarrhalis,Acinetobacter属 以 外の菌種 には耐性 菌が

認 め られ,特 にProvidencia風S.marcescens,N.

gOnOrrhOeae,P.aerUginOSa,B.CepaCia,S.maltOphilia

に 対 し高度耐 性株 が 多数 出現 してお り,他 の菌 種 と共

に高 度耐 性株 の 出現 頻度 につ い て今後 の動 向 に注意 を

払 う必要 があ ると考 え られた。 またNQs以 上 に きわめ

て強い広域抗 菌スペ ク トラムを有す るCBPsもS.mal-

tophiliaに 対 す る抗 菌 力 は きわめ て弱 く,P.aerugi-

nosaに 対 して も急 速 な耐 性 化 の進 行 が 懸 念 され た。

AGsもNQsと 同 様 な抗 菌スペ ク トラムを有 して いるが

B.cepacia,S.maltophiliaに は弱 い抗菌力 であった。

特 にブ ドウ糖 非発 酵 グ ラム 陰性 菌 に対 し優 れ た抗菌

力 を示 した抗 菌薬 は限 られ,抗P.aeruginosaesと して

はCBPs,AGs,抗B.cepacia薬 と してはCAZ,CZX,

CFPN,CBPs,抗S.maltophilia薬 と してはMINO,

NQs,LMOX,抗Acinetobacter薬 と して はCBPs,

NQsが 適 して いる と思 われ る。 しか しこれ らの抗 菌薬

とい え ど も小 数 なが ら耐性 菌 が分 離 され てお り,こ れ

らの 菌の 分離 症例 に対す る抗 菌薬 選択 時 には特 に注 意

す る必 要が ある と考 え られた。
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Surveillance of susceptibility of clinical isolates of various bacterial species to

antibacterial agents

―No
.2  against Gram negative bacteria in  1994―

Kaoru Nagano, Yoshiji Kimura, Isao Higashiyama, Yutaka Jinushi,

Shimaru Sasaki* and Isamu Yoshida

Discovery Research Laboratories I,*Development Clinical Research Department, Shionogi Research
Laboratories, Shionogi and Co.,Ltd., 3-1-1 Futaba-cho, Toyonaka, Osaka 561, Japan

We used agar-dilution MIC determinations to assess the activity of 38 antibacterial agents
against various clinical isolates (20 Gram negative aerobic bacteria, 1,128 strains), which were iso-
lated in 1994 at 16 facilities in Japan and compared the results with those of a similar study in
1992. Most cephems, carbapenems (CBPs), aztreonam, aminoglycosides(AGs) and new quinolones
(NQs) exhibited high antibacterial activity against Escherichia coli,Klebsiella spp., Proteus spp.,
Morganella morganii, Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis and Neisseria gonorrhoeae
with an MIC90 of less than 3.13,ug/ml. However, strains highly resistant to NQs appeared among
Proteus spp.,H.influenzae and N.gonorrhoeae.fl -Lactamase producing H.influenzae strains were
detected at 7.0%, which was equivalent to the 10.0% detected in 1992. The agents which showed
higher antibacterial activity against Citrobacter spp. and Enterobacter spp. were cefpirome, CBPs,
AGs and NQs. CBPs and tosufloxacin showed antibacterial activity against Serratia marcescens
with an MIC90 of 1.56-3.13,ug/ml. NQs showed low activity against Providencia spp. with an
MIC90 of>100,ug/ml. The agents which showed highest antibacterial activity against Pseudomonas
aeruginosa were meropenem (MEPM) and amikacin(MIC90 12.5 iug/m1) followed by imipenem and
ciprofloxacin(MIC90 25,ug/m1). The sensitivity of P. aeruginosa strains to the 11 anti-pseudomonal
antibiotics came to 32.8%, which was an increase over the 24.3% found in 1992. IPM-resistant P.
aeruginosa strains accounted for 22.1%, a more than two-fold increase over the 8.7% in 1992, but
cefsulodin-resistant strains accounted for 19.7%, a great decrease from the 60.2% of 1992. The
agents against Burkholderia cepacia with an MIC90 of less than 6.25,ug/m1 were ceftazidime,
MEPM,ceftizoxime and cefcapene.Minocycline showed the highest antibacterial activity against
Stenotrophomonas maltophilia with an MIC90 of 0.78,ug/ml.


