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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

一 そ の11996年 度 分 離 グ ラム 陽 性 球 菌 に つ い て―

木 村 美 司1)・ 吉 田 勇1)・ 東 山 伊 佐 夫1)・ 長 野 馨2)・ 佐 々 木 緊1)

1)塩野義 製薬株 式 会社創 薬研 究所*

2)同 医薬 開発 部

(平成10年5月8日 受 付 ・平成10年8月3日 受理)

1992年 度 お よ び1994年 度 に 引 き続 き,1996年 度 に 国 内 各 地 の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19菌 種,920株 に つ い て 各種 抗 菌 薬41剤 を用 い て 寒 天 平 板 希 釈 法 で

MICを 測 定 し抗 菌 カ の 比 較 な どの検 討 を行 っ た。Staphylococcus aureusの 中 で メチ シ リ ン耐性 黄 色 ブ

ドウ球 菌(MRSA)の 占 め る 割 合 は60.4%で,既 報 告成 績(1992年 度,1994年 度)と 同 様 に 高 い分

離 頻 度 で あ っ 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-trimethoprim(ST)でMIC90は い ず れ も1.56μg/mlで あ っ た 。

Staphylocom epidemidisに 対 して はVCM,ABK,minocyclineが 優 れ た 抗 菌 力(MIC90≦1.56μg/

ml)を 示 した。Streptococcus pyogenes,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 。Streptococus pneumoniaeに お け るペ ニ シ リ ン耐性 肺 炎 球 菌(PRSP)の

割 合 は38.6%で,既 報 告 の1992年 度 お よび1994年 度 成 績 とほ ぼ 同 程 度 で あ っ た 。 これ らPRSPに 対

す る抗 菌 力 はcarbapenems,VCM,cefpirome,cefditoren,cefbapeneが 優 れ た 抗 菌 力(MIC90≦0.39

μg/ml)を 示 した 。Enterococcus faecalisに 対 して はampicillin,ST,VCM,imipenem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(MIC900.78μg/ml)で あ っ た 。 またMRSAお よ び 腸 球 菌 属 を 含 め 今 回

MIC測 定 を 行 っ た す べ て の グ ラ ム陽 性 球 菌 の 中 にVCM高 度 耐 性 株 は 認 め られ な か った 。

Keywords:臨 床 分 離 株,抗 菌 薬,感 受 性 サ ー ベ イラ ンス,グ ラ ム陽 性 球 菌,vancomycin

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 の 各種 抗 菌薬 に対す る感受 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 こでわ れわ れ は1992年 度 か ら隔 年 で全 国の16施 設 で さ

ま ざ まな臨床材 料 か ら分 離 され た種 々の 菌種の 薬剤 感受性 サ

ーベ イラ ンス を行 い 発 表 して きた1～3).今 回1996年 度 に分

離 された 各 菌種 につ いて 各種抗 菌薬 のMIC測 定 を寒 天平 板

希釈法 で 行い成 績 を集 計 した。本 報 にお いて は好 気性 グラム

陽性 球 菌 につ いての 薬剤 感受性 成 績お よび隔年 度成績 との比

較結 果な どにつ いて 報 告す る。

I.材 料 と 方 法

1.使 用 薬 剤

前 回実 施 時 と 同 様 に 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),

amoxicilhn(AMPC,藤 沢 薬 品),piperacillin(PlpC,

富 山 化 学),セ フ ェ ム 薬(CEPs):cefazolin(CEZ,藤

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

am(CTM,武 川 薬 品),ceftazidime(CAZ,日 本 グ ラ

ク ソ),ceftriaxone(CTRX,目 本 ロ ッ シ ュ),cef-

pirome(CPR,塩 野 義i製 薬),cefozopran(CZOP,武

m薬 品),cefmetazole(CMZ,三 共),cefoperazone

(CPZ,フ ァ イ ザ ー 製 薬),flomoxef(FMOX,塩 野 義

製 薬),cefaclor(CCL,塩 野 義 製 薬),cefdinir

(CFDN,藤 沢 薬 品),cefpodoxime(CPDX,三 共),

cefteram(CFTM,富lh化 学),cefditoren(CDTR,

明 治 製 菓),cefixime(CFIX,藤 沢 薬 品),cefcapene

(CFPN,塩 野 義 製 薬),Sl1090(開 発 中,塩 野 義 製 薬),

カ ル バ ペ ネ ム 薬(CBPs):imipenem(IPM,萬 有 製 薬),

meropenem(MEPM,住 友 製 薬),panipenem(PAPM,

」 い,ア ミ ノ グ ル コ シ ド薬(AG畝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),

*大 阪 府 豊 中 市 二葉町3-1-1
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ciprofloxacin(CPFX,バ イ エ ル 薬 品),lomefloxacin

(LFLX,塩 野 義 製 薬),tosufloxacin(TFLX,冨 山 化

学),lavofbxacin(LVFX,第 一 製 薬),マ ク ロ ラ イ ド

薬(MLs):erythromycin(EM,塩 野 義 製 薬),clar-

ithromycin(CAM,大 正 製 薬),テ トラ サ イ ク リ ン 薬

(TCs):tetracycline(TC,日 本 レ ダ リ ー),minocy-

cline(MINO,日 本 レ ダ リ ー),そ の 他:fosfomycin

(FOM,塩 野 義 製 薬),vancomycin(VCM,日 本 イ ー

ラ イ リ リ ー),sulfamethoxazole-trimethoprim(ST,

塩 野 義 製 薬)の 力 価 の 明 らか な41種 の 薬 剤 か ら 菌種 に

よ り適 宜 選 択 し た。

2.使 用 菌 株

1996年1月 ～8月 に 日本 全 国16施 設 の 大 学 病 院 な

どの 中 央 検 査 室 で さ ま ざ ま な 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19菌 種920株 を実 験

Table 1. Susceptibility distribution of 89 clinical isolates MSSA

MSSA: methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MPIPC MIC:

ABPC: ampicillin, MPIPC: oxacillin, DMPPC: methicillin, PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, ('TM: cefotiam, CTRX: ceftri-

axone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CMZ: cefmetazole, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpo-

doxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, TOB: tobramycin,

ABK: arbekacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin. CAM:

clarithromycin, TC: tetracycline, MINO: minocycline, VCM: vancomycin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim, FOM: fosfomvcin
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に 用 い た 。 再 同 定 はMANUAL OF CLINICAL MIC-

ROBIOLOGY(SIXTH EDITION)を 参 考 に 前 回2)同

様 の 方法 で 行 った 。

3.薬 剤 感 受 性 試験

日本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法

(寒 天 平 板 希 釈 法)4/に 準 じ,MICを 測 定 し た。MIC

測 定 対 照 標 準 株 に はStaphylococcus aureus ATCC

29213株 とEscherichia coli ATCC 25922株 を用 い た 。

ま た,感 受 性 測 定 用 寒 天培 地 と してMueller-Hinton

medium(MHM Difbo)ま た はMHMに 馬 脱 線 維 血 液

を5%の 割 合 で 添 加 した 培 地 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

Table 2. Susceptibility distribution of 136 clinical isolates MRSA

*MIC >25 ƒÊg/m1

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MPIPC MIC: 6.25 ƒÊg/m1)

ABPC: ampicillin, MPIPC: oxacillin, DMPPC: methicillin, PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTM: cefotiam, CTRX: ceftri-

axone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CMZ: cefirtetazole, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpo-

doxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, TOB: tobramycin ,

ABK: arbekacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM:

clarithromycin, TC: tetracychne, MINO: minocycline, VCM: vancomycin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim, FOM: fosfomycin
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MIC測 定 結 果 等 をTables 1～16に 示 した 。

1.Staphylococcus

1)Staphylococcus aureus

測 定225株 の 中 で,MPIPCのMICが3.13μg/ml

以 下 の メ チ シ リ ン感性 黄色 ブ ドウ球 菌(MSSA)お よ び

625μg/ml以 上の メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌

(MRSA)は そ れ ぞ れ89株(39.6%),136株(60.4%)

で あ っ た 。MSSA89株 お よ びMRSA 136株 の37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,STの3剤 でMIC90は1.56μg/mlで あ

っ た。 他 の 多 くの 薬 剤 はMIC5が25μg/ml以Lを 示

し抗 菌 力 は 弱 か っ た 。

1996年 度 分 離MRSAの 薬 剤 耐 性 パ ター ン を 調 べ る

た め に 作 用 機 作 の 異 な るCEZ,TOB,LFLX,EM,

TC,FOMの6種 の 薬 剤 を 選 び,各 薬 剤 に 対 す る 耐 性

の 有 無 をNCCLS茜,のResistant Breakpointを 参 考 に

判 定 し,6薬 剤 耐 性 パ ター ンの1994年 度 と今 回 の 結 果

をTable 3に 示 し た。1994年 に 比 較 し1996年 分 離

MRSAに お け る6薬 剤 の そ れ ぞ れ の 耐性 率 はTC以 外

は わ ず か に上 昇 した 。 また,多 剤 耐 性 パ タ ー ンは6薬

剤 の うち1～2薬 剤 に 耐性 を示 す 株 が 減 少 し,測 定 株 は

す べ て3剤 以 上の 耐 性 株 で あ っ た 。5剤 耐 性 株 の 割 合

は22.7%か ら30.1%に 上昇 し,6薬 剤 す べ て に 耐 性 を

示 す 株 の 割 合 は58.1%で1994年 度(58.8%)と 同 程

度 で推 移 した。

2)Staphylococcus epidermidis 132拳 朱,37薬 剤

測 定 薬 剤 は 全 体 にMIC分 布 領 域 が 広 く,β-ラ ク タ

ム 薬 で は1峰 性 に近 いCMDか ら3峰 性 に 近 いIPM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でMIC9は1.56μg/mlで あ

り,CTMが こ れ に 続 き6.25μg/mlで あ っ た.そ れ ら

の 中 でMINOは 耐 性 株(MIC:≧6.25μg/ml)が132

株 中9株(6.9%〉 認 め ら れ た.VCMで は ほ とん どの

株 がMICの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 を 示

す 株 を 耐 性 株 と す る とMPIPC耐 性 株 は61/132株

(46.2%)認 め られ た(Table 4)。

3)Staphylococcus haemolyticus 38株,37薬 剤

β-ラ ク タ ム 薬 は 高 度 耐 性 株 を含 む広 いMIC分 布 を

示 し抗 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0.39,3。13,

6.25μg/mlで あ っ た.MPIPC耐 性 株(MIC:≧6.25

μ9/ml)は27/38株(71.1%)と 高 率 で 認 め られ た が

VCM耐 性 株 は 認 め ら れ な か っ た(Table5),、

4)Staphylococcus saprophyticus 5株,Staphylo-

coccus lugdunensis11株,Staphylococcus hominis 7

株,37薬 剤

と も に 測 定 株 数 は 少 な い が3菌 種 に 対 し て 多 くの 薬

剤 が 優 れ た 抗 菌 力 を示 し,特 にIPM,PAPM,ABK,

MINOはMIC90が0.39μg/ml以 ドと 強 い 抗 菌 力 を示

し た.NQsのTFLXもS.saprophyどicusやS.lug-

dunensisに 対 しMIG,。 が0.20μg/ml以 下と強 い 抗 菌

力 を示 した がS.hominisで はMICが6.25μg/ml以 上

の 株 が7株 中2株(28.6%)認 め られ た 。MPIPC耐 性

株(MIC:≧6.25μg/ml)はS.saprophyticusやS.

lugdunensisで1株 認 め られ た がS.hominisで は1株

も 認 め られ なか っ た 。 ま たVCM耐 性 株 は 認 め られ な か

っ た(Table 6)。

5)Staphylococcus capitis 19株,Staphylococcus

caprea6株,37薬 剤

S.capitisのMPIPC耐 性 株(MIC:≧6.25μg/ml)

は8/19株(42.1%)と 高 率 で 認 め られ,β-ラ ク タム

薬 は 高 度 耐性 株 を 含 む 広 いMIC分 布 を示 し抗 菌 力 は弱

か っ た。 優 れ た 抗 菌 力 を示 した の はABK,MINO,ST

とVCMの4剤 でMIG90は3.13μg/ml以 下 で あ っ た。

Table 3. Resistance patterns of MRSA strains isolated in 1994 and 1996

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MPIPC MIC: 6.25 ug/ml)
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Table 4. Susceptibility distribution of 132 clinical isolates Staphylococcus epidermidis

*MIC>25 pg/ml

ABPC: ampicillin, MPIPC: oxacillin, DMPPC: methicillin, PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTM: cefotiam. CTRX: ceftriax-

one, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CMZ: cefmetazole, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpo-

doxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem , TOB: tobramycin, ABK:

arbekacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM: clar-

ithromycin, TC: tetracycline, MINO: minocycline, VCM: vancomycin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim, FOM: fosfomycin

S.capreaは 測 定 株 数 が 少 な く β-ラ ク タム薬 を 主 に 多

剤 耐性 示 した1/6株(16.7%)に よ りMIG,、,は 高 い が

他 の株 は ほ とん どの 薬 剤 に 感 性 で あ っ た(Table7)。

2.Streptococcus

1)Streptococcus pyogenes 47株,35薬 剤

他 剤 と比 べ る とNQs,MINO,STの 抗 菌 力 は 弱 いが

測 定 薬 剤 の ほ と ん ど の 抗 菌 力 は 優 れ,特 にCBPs,

S-1090,CFPN,CDTR,CFTM,CFDN,CPRの 抗

菌 力 は きわ め て 強 くMIC,。 は0.013μg/ml以 下で あ っ

た。NQsで はTFLXの 抗 菌 力 が もっ と も強 くMIC,90は

0.78μg/mlで あ っ た.ま たMINO耐 性 株(MIC:≧

6.25μg/ml)が47株 中9株(19.1%)認 め られ た

(Table 8)。

2)Streptococcus agalactiae 74株,31薬 剤

β-ラ ク タ ム 薬 は 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,特 にIPM,

PAPM,S-1090の 抗 菌 力 は 強 くMIC90,は と もに0.025
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Table 5. Susceptibility distribution of 38 clinical isolates Staphylococcus haemolyticus

ABPC: ampicillin, MPIPC: oxacillin, DMPPC: methicillin, PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTM: cefotiam. CTRX: ceftriax-

one, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CMZ: cefmetazole, FMOX: flomoxef. CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir. CPDX: cefpo-

doxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, TOB: tobramycin. ABK:

arbekacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin. EM: erythromycin, CAM: clar-

ithromycin, TC: tetracycline, MINO: minocycline, VCM: vancomycin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim. FOM: fosfomycin

μg/mlで あ っ た 。MLsな ど他 剤 の 抗 菌 力 も優 れMINO,

LFLXを 除 い た 測 定 薬 剤 のMIC90は1.56μg/ml以 下で

あ っ た 。 耐 性 株 がMINO(MIC:≧6.25μg/ml)で74

株 中21株(28.4%)認 め られ,MLsで も2株 認 め ら

れ た(Table9)。

3)Streptococcus pneunzoniae

測 定57株 の 中 でPCGのMICが0.05μg/ml以 下の

ペ ニ シ リ ン感 性 肺 炎 球 菌(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 肺

炎 球 菌(PRSP狩 は そ れ ぞ れ35株(61.4%),22株

(38.6%)で あ った 。PSSP35株 お よ びPRSP22株 の

33薬 剤 に 対 す る 感 受 性 分 布 をそ れ ぞ れTables 10,11

に 示 した.PSSPに 対 し β-ラ ク タム 薬 はCAZ以 外 は

1.56μg/ml以 下のMIC90値 を 示 し,中 で もIPM,

PAPMはMIC90,が0.006μg/ml以 下 と優 れ た抗 菌 力 を

示 した 。PRSPに 対 して β-ラ ク タム 薬 の 中 で はCBPs

のPAPM,IPMが もっ と も 強 くMIC90は0.1μg/mlで,

続 い てMEPM,CPR,CDTR,CFPNが 強 く,そ れ ら
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Table  6, Antibactrial activities of 37 Antibacterial agents against clinical isolates of Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus lugdunensis

and Staphylococcus horninis

ABPC: ampicillin, MPIPC: oxacillin, DMPPC: methicillin, PIPC: piperacillin. CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTM: cefotiam, CTRX: ceftri-

axone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CMZ: cefmetazole, FMOX: flomoxef , CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpo-

doxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, TOB: tobramycin,

ABK: arbekacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM:

clarithromycin, TC: tetracycline, MINO: minocycline, VCM: vancomycin , ST: sulfamethoxazole-trimethoprim, FOM: fosfomycin

のMIC90は0,39μg/mlで あ っ た.NQsはPSSPと

PRSPに 対 し感 受 性 分 布 に 大 き な 差 は な い が 他 剤 と比

較 す る とTFLX以 外 の 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。TFLXは

MIC90がPSSP,PRSPと も に0.39μg/mlと 優 れ た 抗

菌 力 を 示 した が 耐 性 株 がPRSPで2株 認 め ら れ た 。

MLsで はPSSP,PRSPと も にMIC分 布 は3峰 性 に 近

い 分 布 を 示 し高 度 耐 性 株 も多 く 見 られ た 。EM耐 性 株

の 基 準 を前 報2)同 様 生 方 らの 報 告6)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,

57株 中39株(68.4%)が 耐 性 株 で,PSSPで は35株

中20株(57.1%),PRSPで は22株 中19株(86.4%)

がEM耐 性 株 で あ っ た 。VCMは ペ ニ シ リ ンに 対 す る感

受 性 に 関 係 な く そ のMIC分 布 領 域 は 狭 くMIC90が

0.39μg/mlの 強 い抗 菌 力 を 示 した 。
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Table 7. Antibacterial activities of 37 Antibacterial against clinical isolates of Staphylococcus capitis and Staphylococcus caprea

ABPC:  ampicillin, MPIPC: oxacillin, DMPPC: methicillin, PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTM: cefotiam, CTRX: ceftri-

axone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CMZ: cefmetazole, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir. CPDX: cefpo-

doxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, TOB: tobramycin,

ABK: arbekacin, OFLX: ofloxacin. CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM:

clarithromycin. TC: tetracycline, MINO: minocycline. VCM: vancomycin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim, FOM: fosfomycin

4)Streptococcus mitis group 31株,33薬 剤

β-ラ ク タム 薬 のMIC分 布 は 広 い 範 囲 の2峰 性 に 近

い分 布 を 示 し優 れ た抗 菌 力 を示 した の はCBPsとCPR

で 中 で もCBPsのPAPMはMIC90が0.39μg/mlと 強

い 抗 菌 力 を示 した 。 他 剤 で はTFLXがMIC90 0.39μg/

mlを 示 し,　VCMも 分 布 領 域 は 狭 くてMIC90が0.78

μg/mlの 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。MLsは 広 い 範 囲 の

MIC分 布 を 示 し,耐 性 基 準 をS.pneumoniaeと 同 様 に

EMのMICが0.39μg/ml以 上 の 株 を 耐 性 株 と み な す

と,EM耐 性 株 は31株 中13株(41.9%)認 め ら れ た 。

ま たABPCのMICが0.20μg/ml以 上のABPC耐 性

株 の 割 合 は31株 中14株(45.2%)で あ っ た(TaOle

12)。

5)"Streptococcus milleri"group 16株,Streptococ-

cus sanguis group 6株,33薬 剤

"S
.milleri"groupに 対 し て β-ラ ク タ ム 薬 は 全 体 に
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Table 8. Susceptibility distribution of 47 clinical isolates Streptococcus pvogenes

ABPC: ampicillin, AMPC: amoxicillin, PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: cef-

tazidime, CPZ: cefoperazone, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cef-

podoxime, CFTM: cefteram, CFIX: cefixime, CETB: ceftibuten, CDTR: cefditoren, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem,

PAPM: panipenem, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin,

CAM: clarithromycin, MINO: minocycline, VCM: vancomycin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim

抗 菌 力 は優 れ,MIC分 布 領 域 も狭 く,多 くが0.78μg/

ml以 下 のMIC90を 示 し た。 中 で もIPM,PAPMは

MIC90が と も に0.025μg/mlと 強 い 抗 薗 力 を 示 した 。

測 定 株 数 は 少 な い がS.sanguis groupに 対 して も β-

ラ タ ク ム 薬 は 全 般 的 に 強 い抗 菌 力 を 示 し,MIC90は

PAPMの0.025μg/mlを は じめ 多 くが0.78μg/ml以

下 で あ っ た。 他 剤 で はMLsもMIC… が0.10μ9/ml以

下 の 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し耐 性 株 も 認 め られ な か っ た

(Table 13)。

3.Enterococcus

1)Enterococcμs faecalis 124株,23薬 剤

優 れ た 抗 菌 力 を示 した の はABPC,IPM,ST,VCM

でMIC90は3.13μg/ml以 下 で あ っ た。CEPsの 抗 菌 力

は弱 く,NQsは2峰 性 のMIC分 布 を示 し高 度 耐 性 株

が35/124株(28.2%)認 め られ た 。 ま たSTは 耐 性 株

(MIC:≧50μg/ml)が124株 中3株(2.4%)認 め ら

れ た(Tabl e14)。

2)Enterococcus faeciμm 65株,19薬 剤

測 定 薬 剤 の 中 で 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た の はVCMで

MIC90は0.78μg/mlで あ っ た。STも 耐性 株(MIC:≧

50μg/ml)が65株 中8株(12.3%)認 め ら れ る が

MIC50は0.78μg/mlで 感 性 株 が 多 数 を 占 め た 。 他 の 薬
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Table 9. Susceptibility distribution of 74 clinical isolates Streptococcus agalactiae

ABPC: ampicillin, PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CPZ:cefopera-

zone, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefdi-

toren, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin,

LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, MINO: minocycline, VCM: vancomycin , ST.

sulfamethoxazole-trimethoprim

剤 の抗 菌 力 はす べ て 弱 か っ た 。 ま たVCM耐 性 株 は 認 め

ら れ な か っ た(Table15)。

3)Enterococcus auium25株,Enterococcus raffi-

nosus 31株,19薬 剤

E.auiumに 対 し優 れ た抗 菌 力 を 示 した の はVCM,

STでMIC90は と も に0.78μg/mlで あ っ た 。 次 い で

NQsのTFLX,CPFxが 続 きMIC90は そ れ ぞ れ1.56,

3.13μg/mlで あ っ た 。 β-ラ ク タム 薬 の 抗 菌力 は弱 い が

E.faeciumに 比 べ 感 性 株 は 多 く,ABPCの 耐 性 株

(MIC:≧12.5μg/ml>は25株 中7株(28.0%)で 高

度 耐 性 株 は 認 め られ な か っ た 。E.raffinosusに 対 し

β-ラ ク タム 薬 な どの 抗 菌 力 は弱 く,優 れ た抗 菌力 を 示

した の はvCM,STとNQsで,NQsのTFLxとVCM,

STのMIC90は0.78μg/ml以 下 で あ っ た(Table16)。

4)Enterococcus gallinarum2株,23薬 剤

外 科 と内 科 山 来 の2株 に 対 す る 各 薬 剤 のMICは β-

ラ ク タム 薬 で は 両 株 と も に 同 じで あ りABPC,IPM,

PAPMが1.56μg/mlと 優 れ,S-1090,MEPMの

6.25μg/mlが 続 き,FMOX,CCL,CFDNが25

μg/ml,CZOPが100μg/ml,CTRX,CAZ,CPR,

CPDxは100μg/ml以 上 で あ った 。NQsで はTFLx

が 優 れ そ れ ぞ れ0.39,0.78μg/mlのMICを 示 し,

OFLX,CPFX,LVFXは 両 株 と も に3.13μg/ml,

LFLXは6.25μg/mlで あ っ た 。MLsのEMとCAM

のMICは 同 じ で そ れ ぞ れ の 株 に 対 し0.78,3 .13

μ9/mlのMICを 示 した 。MINOで はMICは そ れ ぞ れ

12.5,0.1μg/mlと 株 に よ り感 受 性 に 差 が あ っ た 。ST

は と も に0.78μg/mlで,VCMは と も にMICが6.25
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Table 10. Susceptibility distribution of 35 clinical isolates Streptococcus pneumoniae (PSSP)

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

PCG: benzylpenicillin. ABPC: ampicillin, AMPC: amoxicillin. PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTM: cefotian, CTRX: cef-

triaxone, CAZ: ceftazidime. CPZ: cefoperazone, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cef-

podoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PA_PM: panipenem, OFLX: ofloxacin,

CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin. LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin. EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, MINO: minocycline,

VCM: yancomycin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim

μg/mlの 中程度耐性を示 した。

III.考 察

われわれは,1992年 度お よび1994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1～3)してきた。今回1996年 度に分

離された臨床分離株の薬剤感受性を日本化学療法学会

標準法に準 じ,寒 天平板希釈法で測定 し各抗 菌薬の抗

菌力の比較などを行った。

S.aureusに おけるMRSAの 占める比率は60.4%で

1992年 度の58.0%,1994年 度の50.4%と 同じく依然

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%)～12/14株(85.7%)と 施

設 問 差 が 前 報2)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 痰,咽 頭 粘 液 由 来 で そ れ ぞ

れ30/48株(62.5%),36/55株(65.5%),13/23株

(56.5%)と 高 率 を 占 め,耳 漏 由 来 は4/15株(26.7%)

で 他 よ り低 率 だ が1994年 度 の9.1%よ り比 率 は 上が っ

た 。 患 者 背 景 の 人 院,外 来別 で は,MRSAは 入 院 由 来

は121/175株(69.1%),外 来 由 来 は13/46株(28.3%)

と入 院 由 来 が 高率 だ が 外 来 由 来 も前 報2)同 様30%近 い

分 離 頻 度 で あ っ た 。 こ れ は 生 方 ら7)がMRSAを 院 内 か
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Table 11. Susceptibility distribution of 22 clinical isolates Streptococcus pneurnoniae (PRSP)

PRSP: penicillin-intermediate and resistant S. pneumoniae (PCG MIC: 0.1,ƒÊg/ml)

PCG: benzylpenicillin, ABPC: ampicillin, AMPC: amoxicillin, PIPC: piperacillin. CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTM: cefotiam, CTRX: cef-

triaxone, CAZ: ceftazidime, CPZ: cefoperazone. CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cef-

podoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, OflX: ofloxacin,

CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, MINO: minocycline,

VCM: vancomycin. ST: sulfamethoxazole-trimethoprim

ら完全 に除去するのは不可能 と述べている頻度に近 く,

報告にある外来および院内における早期のMRSA検 出

患者の選別 と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。測定薬剤のMSSAに 対する抗菌力

は前報1,2)と同じく β-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 して優れた抗 菌力を示 した

薬剤は前報および他の報告8～10)と同 じくVCM,ABK

であ り,STで あった。前報および数野らの報告LPで み

られるABK耐 性株 は今回認め られなか った。MRSA

においてVCM低 感受性株の検出が1996年 度株で日本

で 平 松 らが 報 告12,13),1997年 度 に は 米 国 で も報 告14)さ

れ て い る 。 両 報 告 と も 耐 性 メ カ ニ ズ ム に 関 し て 調 査 中

とあ る。 わ れ わ れ の 結 果で はVCMに 対 し3.13μg/ml

のMICを 示 した 株 を 今 回 初 め て1株 認 め たが 前 報 や 猪

狩 らの 報 告15)と 同 様 にVCM耐 性 株 は 認 め られ な か っ

た 。MRSAの 多 剤 耐 性 パ ター ンをCEZ,TOB,LFLX,

EM,TC,FOMの 耐 性 機 作 の 異 な る6薬 剤 に 対 す る 耐

性 薬 剤 数 で み る と6薬 剤 す べ て に 耐 性 を示 す 株 の 割 合

は1992年 の34。4%か ら1994年 は58.8%と 大 き く 上

昇 し,今 回 も58.1%を 占 め,高 い 頻 度 の ま まで 推 移 し

て い た。 また1～4薬 剤 に 耐 性 を 示 す 株 は 年 度 ご と に 減
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Table 12. Susceptibility distribution of 31 clinical isolates Streptococcus  rnitis group

PCG: benzylpenicillin, ABPC: ampicillin, AMPC: amoxicillin, PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTM: cefotiam, CTRX: cef-

triaxone, CAZ: ceftazidime, CPZ: cefoperazone, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cef-

podoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, OFLX: ofloxacin,

CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, MINO: minocycline,

VCM: vancomycin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim

少 し,5剤 耐 性 株 が1994年 よ り7.4%増 加 の30.1%

とな りMRSAの 多 剤 耐性 化 傾 向 が 進 ん で い る こ と を示

して い た。 こ れ はS.aureusは 耐性 化 しや す い 菌 の 代 表

との 生 方 の 報 告16)に あ る 通 り,VCMを は じめABK,

STを 含 め た 薬 剤 感 受 性 につ い て 今後 の 動 向 に 注 意 が 必

要 と考 え られ た 。

中村 ら17)や 小 野 ぎ ら18)はS.epidermidisな どcoagu-

lase-negative staphylococci(CNS)は 各種 臨 床 材 料 か

ら 高 頻 度 で 分 離 さ れ 医 療 の 高 度 化 と と も 感 染 症 例 の 報

告 も増 加 し て い る と報 告 して い る。 中村 ら17)はCNSの

S.epidlermidis,S.haemolyticus,S.capitisは 他 の 菌

種 に 比 べMPIPC耐 性 株 が 多 く認 め られ,多 剤 耐 性 の

傾 向 も 強 か っ た と 報 告 し て い る 。 ま たS.hominis,S.

capraeもMPIPC耐 性 株 が 多 い と さ れ る 。 わ れ わ れ の

結 果 も 同 じ くS.epidermidis,S.baemolyticus,S.

capitisで 多 剤 耐 性 株 が 多 く み ら れ,S.saprophyticus,

S.lugudnensisで は 少 な か っ た 。MPIPC耐 性 株 はS.

epidermidis(46.2%),S.haemolyticus(71.0%),S.

capitis(42.0%)に 多 く 認 め ら れ た 。S.hominis,S.

capraeで はMPIPC耐 性 株 は1994年 度 分 離 株(未 報

告)で は そ れ ぞ れ25%,42%認 め ら れ た が 今 回 はS.

bomini8で は 認 め ら れ ずS.capraeで1株(16.7%)認

め ら れ た.ま たMPIPC耐 性 株 が 少 な い と さ れ るS.

sapropbyticus,S.lugudnensisで も そ れ ぞ れ1株 認 め
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Table 13. Antibacterial activities of 33 Antibacterial agents against clinical isolates of "Streptococcus milleri" group and Streptococcus sanguis

group

PCG: benzylpenicillin, ABPC: ampicillin, AMPC: amoxicillin, PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTM: cefotiam CTRX: cef-

triaxone, CAZ: ceftazidime, CPZ: cefoperazone, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome. FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cef-

podoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem. OFLX: ofloxacin,

CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, MINO: minocycline.

VCM: vancomycin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim

ら れ た 。 こ れ らCNSに 対 す る 抗 菌 力 は 前 報2)同 様

VCM,ABKが 強 く,MINOも 耐 性 株 が S. epider-

midis (6.9%), S. haemolyticus (10.5%), S. capitis

(5.3%)で 見られるが優れた抗菌力を保持 していた。今

回 S. epidermidis のMPIPC耐 性 株(MIC≧6.25

μg/ml)の 割 合 は1994年 度(45.1%)と 大 き く変 わ ら

ないが S. epidermidis のmecA遺 伝子陽性株は前報e

でMPIPCのMICが0.39 μg/ml以 十で あ っ た と報 告

し たが,こ の0.39μg/ml以 上 の 株 の割 合 は1992年 度

(73.4%),1994年 度(82.0%)そ して 今 回90.2%と 推

移 し, S. 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

する症例においては菌種,菌 株による薬剤選択が重要

であ り今後 も感受性変化に注意が必要と思われた。

S. pyogenes は扁桃炎の原因菌,リ ウマチ熱,急 性糸

球体腎炎などを二次的に惹起す る細 菌として知 られ,

また激症型A群 レンサ球菌感染症原因菌として注Hさ

れている8.19)。薬剤感受性について小栗ら8)は β-ラ クタ

ム薬に耐性 を示す株は認められず,MLs耐 性菌は最近

では非常にまれに検出される程度であ り,TC耐 性株は
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Table 14. Susceptibility distribution of 124 clinical isolates Enterococcus faecalis

*

 MIC >25 ƒÊg/ml

ABPC: ampicillin, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR:cefpirome, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime,

IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX:

tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, MINO: minocycline, VCM: vancomycin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim, FOM: fos-

fomycin

減少しているが現在で もかな り多いとしている。われ

われの結果も同 じで前報生司様 β-ラ クタム薬は強い抗

菌力を示 し耐性株は認められず,MLs耐 性菌は今回 も

認め られなかった。 またTCs系 のMINOで 耐性株が

21.3%認 められた。宍戸2mはA群 レンサ球菌感染症に

対する抗菌薬の選択は,first choiceと してβ-ラ クタム

薬,second choiceと して,感 受性 を確 認してMLs。

TCs, NQsを 選択するべ きであるが,大 量菌数のA群

レンサ球菌が組織中に存在する激症型A群 レンサ球菌

感染症の治療には β-ラ クタム薬では十分な抗菌力を発

揮で きず,A群 レンサ球菌のM蛋 白と病原性を発揮す

る外毒素の産生を抑制するクリンダマイシンとβ-ラ ク

タム薬の併用療法がよいと報告している。

S. agalactiae は新生児における重症感染症の起炎菌

とされている21)。また尿路感染症の起炎菌の1つ でもあ

る。本菌に対する抗 菌力 は尿路感染症由来株 に対する

熊本らの報告91と同様で,MINOを 除きβ-ラ クタム薬

やMLsな どは優れた抗 菌力を示した。MLs耐 性株は

74株 中2株 認め られたが,NQsで は今回認められず耐

性化傾向はないと考えられた。

S. pneumoniae においては,PRSPの 分離頻度は紺

野22)ら の ペ ニ シ リ ン耐 性 肺 炎 球 菌 研 究 会 報 告 で は1993

年3月 か ら1996年3月 に お け る 年 度 毎3回 の 全 国調

査 結 果 でPISP＋PRSPの 分 離 頻 度 は40%強 で 推 移 し

て い る。 わ れ わ れ の 分 離 頻 度 も1992年 度 は37.0%,

1994年 度 は43.4%,今 回38.6%と な り40%前 後 で の

推 移 で あ った 。 今 回PRSPで はPCGのMICが3.13

μg/ml以 上 の 株 は 認 め られ なか っ た 。 またPSSPで は

PCGのMICが0.05μg/mlを 示 す 株 の 割 合 が1992年

度 は17.4%,1994年 度 は20.6%,今 回29.8%と 感 受

性 ピー ク が0、05μ ｇ/mlに シ フ トして お り,紺 野 ら22)の

感 受 性 ピ ー クが0.016μg/mlか ら0.031μg/mlに シ フ

トして い る との 報 告 と同 傾 向 を 示 した 。PSSPとPRSP

の 感 受 性 分 布 領 域 は β-ラ ク タ ム 薬 で はPCs, CBPs,

とCEPsのCEZ, CPZが ほ ぼ 明 瞭 に 分 か れ,他 の β-

ラクタム薬は重なる領域が多い。S. pneumoniae に対

し強 い 抗 菌 力 を 示 した の はCBPsとCPR,VCMで,

MICO.39μg/ml以 下で 全 株 の 発 育 を 阻 止 し た 。 経 口

CEPsのCFPN, CDTRもPRSPに 対 しMIC90が0.39

μg/mlと 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。NQsのTFLXも
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Table 15. Susceptibility distribution of 65 clinical isolates Enterococcus faecium

*

MIC >25 ƒÊg/ml

ABPC: ampicillin, CTRX: ceftriaxone, CZOP: cefozopran, FMOX: flomoxef, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, OFLX:

ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin. TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, MINO:

minocycline, VCM: vancomycin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim, FOM: fosfomycin

Table 16. Antibacterial activities of 19 Antibacterial agents against clinical isolates of Enterococcus auium and Enterococcus raffinosus

ABPC: ampicillin, CTRX: ceftriaxone, CZOP: cefozopran, FMOX: flomoxef, IPM: imipenern, MEPM: meropenem. PAPM: panipenem, OFLX:

ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin. EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, MINO:

minocycline, VCM: vancomycin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim, FOM: fosfomycin
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MIC90は0.39μg/mlと 優 れ,MIC分 布 も紺 野 ら22と

同 様 に0.20μg/mlを ピー ク とす る鋭 い 分 布 で あ っ た

が,紺 野 ら はNQsのMICピ ー ク値 の 薬 剤 濃 度 は そ れ

ぞ れ の 最 高 血 中 濃 度(Cmの 程 度 で殺 菌力 もあ ま り優 れ

て い な い と して い る 。VCMはPSSP,PRSPと も に低

いMIC領 域 に しか も狭 く分 布 し,耐 性 株 は 認 め られ な

か っ た 。 またEM耐 性 株(≧0.39μg/ml)の 割 合 は

PSSPで57.1%,PRSPで86.4%と 前 報2)同 様PRSP

にお け るEM耐 性 率 は 高 か っ た。

デ ー タ に は 示 し て い な い が 型 別 抗 血 清 を 用 い てS.

pneumoniae の血清型を調べた結果,前 回1994年 度株

のPRSP(23株)で は6型(4株:17.4%),19型(10

株:43.5%),23型(7株:30.4%)そ して 型 別 不 能 株

(2株:8.7%)の 血 清 型 を 示 し,型 別 不 能 株 以 外 は6,

19,23型 で あ っ た 。 今 回1996年 度 株 のPRSP(22株)

で は6型(6株:27.3%),19型(8株:36.4%)そ して

23型(8株:36.4%)の3種 の血 清 型 に 収 敏 して い た 。

ま たPSSPの 血 清 型 は 多 種 に 分 か れ,1994年 度(30株),

1996年 度(35株)に お い て は3型(1992年:30.0%,

1994年:34.3%)の 頻 度 が 高 く,6,19,23型 の 年 度

に よ る 頻 度 は そ れ ぞ れ6型(3.3%,5.7%),19型

(20.0%,22.9%)そ して23型(3.3%.2.9%)で あ っ

た 。 他 は9, 10, 11, 14, 15, 18, 21, 22, 34, 35

型 に 分 か れ,こ れ ら の 頻 度 は 年 度 に よ り異 な る が13.3

～2 .9%あ る い は0%と 低 い もの で あ っ た 。

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

9Toupお よ び S. sanguis group は口腔を 髭とした身体

各 所 の 常 在 菌 で あ る が,さ ま ざ ま な 感 染 症 の 起 炎 性 あ

る い は 関 連 性 を 示 唆 す る 報 告23)も あ る。S. mitisに 対 す

る抗 菌力 は,PAPM,TFLXが 強 くVCMも 前報2/と 変

わ らず1峰 性 の 強 い 抗 菌力 を 示 し,こ れ らのMIC90は

0.78μg/ml以 下 で あ っ た。MIC分 布 は S. pneumoni-

ae (PSSP＋PRSP)に 似 る が β-ラ ク タム 薬 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ABPCのMIC分 布 は 前 報2)

と変 わ らず0.78μg/mlのMICを 境 に2峰 性 を 示 した。

MICが0.20μg/ml以 上のABPC耐 性 株 の 割 合 は31

株 中14株(45.2%)で1994年 度 の54.3%か ら減 少 し

た がMIC90は6.25μg/mlか ら12.5μg/mlと 高 くな っ

た 。 こ れ はS. mitisのMIC分 布 がS, pneumoniaeと

異 な り感 性 株 の 分 布 に 変 化 は な か っ た が 耐 性 株 の 分 布

が よ り耐 性 側 に シ フ トした た め で あ っ た 。 前 報2)で 金 子

のS.mitisのABPCのMIC90が1988年 の0.025

μg/mlか ら1991年 は1.56μg/mlへ 顕 著 な 耐性 化 を 示

した 報 告22)か ら1994年 は耐 性 化 が よ り進 ん だ と 報 告 し

た が 今 回ABPC耐 性 株 の 耐 性 化 が さ らに 進 ん で い る こ

とが 示 唆 され た。"S.milleri"の 感 受 性 は 前 報2)と 同 様

測 定 薬=剤のMIC分 布 の 多 くがS.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,菌 血症の起炎菌として増加傾

向にあ り,院 内感染の原因菌の1つ としても増加 し,

分離菌種ではE.faecalisが 約90%を 占め,他 は主と

して E. faecium と さ れ る25)。 今 回 E. faecalis, E. fae-

cium, E. raffinosus, E. avium, E. gallinarum の5

菌種について薬剤感受性 を調べ た結果,す べての菌種

に優れた抗菌力を示したのは前報2}同様VCMとSTで

あ り。ST耐 性株 は各菌種で少数認め られた。VCM,

ST以 外の菌種別薬剤感受性ではE.faecalisで は猪狩

ら9)の成績 と同 じくABPCとIPMは 耐性株が認められ

ず抗菌力は優れていた。NQs高 度耐性株は1994年 の

19.2%か ら28.2%と 増加 し,MLs耐 性株は約50%程

で推移 していた。E.faeciumで は前報2)同様VCM,ST

以外の薬剤の抗菌力は弱 く耐性株が優位を占めていた。

E. raffinosus は K faecium に近 い が,NQsに 対 して

感性を示し,E.auiumはABPCに 感性か ら中程度耐性

域のMIC分 布を示 し高度耐性株は認め られなかった。

E. casseliflauus や E. gallinarum はVCMに 構成的に

軽度の耐性を示す菌種26)とされるが今回 E. gallinarum

が2株 認 め られ,ABPC, IPM, EM, STな ど に 感 性

で あ っ た がCEPsに 耐 性 で,VCMに は 中 等 度 耐 性

(MIC:6.25μg/ml)を 示 した 。

今 回 測 定 した 腸 球 菌5菌 種 で はVCM高 度 耐 性 株

(MIC:≧ 12.5μg/ml)は 認 め られ ずMIC分 布 領 域 も狭

い 範 囲 に 集 中 し て い 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 き薬 剤 を 選 択 す る こ と が 必 要 と考 え られ

た 。

欧 米 で はVCM高 度 耐性 腸 球 菌(VRE)の 出 現 が 問

題 と な っ て い る27.28)が。 わが 国 で は こ れ ま で 人 畜 か ら こ

れ らVREの 出現 は なか っ た 。 しか し藤 田 ら29)は 臨床 か

ら1997年uanA遺 伝 子 保 有Efａeciumの 初 め て の 検

出報告をした。またuanB遺 伝 子保有 E. gallinarum

の臨床材料か らの分離報告30)もある。

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 蔚力は強

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。 しか しわが国でのVREの 出現で,こ れ

か らの広が りが危惧 されているお り,定 期的に全国規

模で最新の臨床分離株を多菌種収集しVCMの みならず

他の薬剤の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子定である。
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Surveillance of susceptibility of clinical isolates of various bacterial species to
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.1 against Gram-positive cocci isolated in 1996―
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Toyonaka, Osaka 561-0825, Japan
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We used agar-dilution MIC determinations to assess the activity of 41 antibacterial agents

against various clinical isolates (19 Gram-positive cocci, 920 strains), which were isolated in

1996 at 16 facilities in Japan, and compared the results with those of similar studies

in 1992 and 1994. We found that 60.4% of the strains of Staphylococcus aureus were

methicillin-resistant S. aureus (MRSA). This high level frequency was equivalent to those found

in 1992 and 1994. 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 agants which showed higher antibacterial activity against Staphylococcus epider-

midis were VCM, ABK and minocyclin (MIC90 _1.56ƒÊg/ml). Most of the agants tested, including

β-lactam  antibiotics, demonstrated good antibacterial activity against Streptococcus pyogenes and

Satreptococcus agalactiae. The rate of penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae (PRSP) was

38.6%, which was equivalent to those rates reported in 1992 and 1994. We noted that carbapen-

ems, VCM, cefpirome, cefditoren and cefcapene displayed a high level of antibacterial activity

against PRSP (MIC,0 _0.39ƒÊg/ml). Also the agents which showed higher antibacterial activity

against Enterococcus faecalis were ampicillin, ST, VCM and imipenem (MIC90 3.13ƒÊg/ml), while

VCM proved to have the highest antibacterial activity against Enterococcus faecium with an MIC90

of 0.78ƒÊg/ml. Finally, we found no strain highly resistant to VCM among any of the isolates of

Gram-positive cocci tested including MRSA and Enterococcus species.


