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【原著 ・基礎】

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21996年 度 分 離 グ ラ ム 陰 性 菌 に つ い て ―

吉 田 勇1)・ 長野 馨2)・ 木村 美 司1)・東 山伊佐夫1)・ 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,1994年 に 引 き続 き1996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,1,178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,Kebsiella属,Proteus属,Morganella morganiiに 対 して ほ とん どの

セ フ ェ ム 薬(CEPs),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 しほ とん どの 菌種 に

お い て,NQsに 対 す る高 度 耐 性 株 が 数 株 認 め られ た。Proteusmirabilisに お い て β-lactamase非 産 生

性 で 多 くの β-lactam薬 に耐 性 の1株 が 分 離 され た 。Providencia属 に 対 して はNQsの 抗 菌 力 は 弱 く

MIC90は25μg/ml以 上 で あ っ た 。Citrobacter属,Enterobacter属 に 対 してcefpirome(CPR),cefb-

zopran(CZOP),CBPs,AGs,NQsの 抗 菌 力 が 優 れ て い た。Serratia marcescensに 対 してCBPs,

CPR,CZOPお よ びceftazidime(CAZ)はMIC90が0.1～1.56μg/mlと な り,強 い 抗 菌力 を 示 した。

Neisseria gonorrhoeae,Branhamella catarrhalis,Haemophilus influenzaeに 対 して は ほ と ん どの 抗

菌薬 は 良 好 な抗 菌 力 を有 して い た が,N.gonorrhoeaeに お い て はNQs耐 性 株 が62.5%と 高 頻 度 で 検 出

され た 。H.infZuenzaeに お い て β-lactamase産 生 株 は18.8%検 出 され,1992年 のlo%,1994年 の

7%に 比 べ 増 加 し て い た 。Pseudomonas aeruginosaに 対 して は抗 菌 力 の 強 い 薬 剤 が 少 な い こ とか ら

MIC80で 比 較 す る とtobramycin,ciprofloxacin,meropenem(MEPM),tosufloxacin(TFLX),

arbekacinの 抗 菌 力 が 比 較 的 強 く6.25μ9/ml以 下で あ っ た 。 抗 緑 膿 菌 薬11剤 す べ て に 感 受 性 の 、P.

aeruginosa株 は14.1%で あ っ た が,11剤 す べ て に耐 性 を 示 す4株,10剤 に耐 性 を示 す6株 が 検 出 さ

れ,多 剤 耐 性 化 が お こ っ て い た 。Burkholderia cepaciaに 対 しMIC90が6.25μg/ml以 下を 示 し た抗 菌

薬 はCAZ,MEPMの み で あ っ た。Steπotrophomonasmaltophiliaお よ びAcinetobacterspp.に 対 して

はMINOお よ びTFLXの 抗 薗 力 が も っ と も強 くMIC90は そ れ ぞ れ1.56μg/ml,0.2μg/mlで あ っ た 。

Keywords:臨 床 分 離 株,抗 菌薬,感 受 性 サ ーベ イ ラ ン ス,グ ラム 陰 性 菌

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

抗 菌力 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 われ わ れ は1992年,1994年 に感 受性 調 査

を行 ったが,今 回 これ に引 き続 き1996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,1,178

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,1994年 の 同

成績 との比 較検 討結 果につ いて 報告 す る。

1.材 料 と 方 法

1)使 用 薬 剤

ペ ニ シ リ ン薬(PCs):benzylpenicillin(PCG,明 治

製 菓),ampicillin(ABPC,明 治 製 菓),amoxicillin

(AMPC,藤 沢 薬 品),piperacillin(PIPC,富 山 化 学),

セ フ ェ ム 薬(CEPs):cefamandole(CMD,塩 野 義 製 薬),

cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品),cefotiam(CTM,武 田 薬

品),ceftriaxone(CTRX,日 本 ロ ッ シ ュ),cef。

tazidime(CAZ,日 本 グ ラ ク ソ),cefsulodin(CFS,

武 田 薬 品),cefozopran(CZOP,武 田 薬 品),cef-

pirome(CPR,塩 野 義 製 薬),sulbactam/cefbperazone

(SBT/CPZ,フ ァ イ ザー 製 薬),1atamoxefILMOX,

塩 野 義 製 薬),flomoxef(FMOX,塩 野 義 製 薬),cefa.

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

cefpodoxime(CPDX,三 共),cefteram(CFTM,富

贈大阪 府 豊中 市二 葉'町3-1-1
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山 化 学),cefditoren(CDTR,明 治 製 菓),cefixime

(CFD(,藤 沢 薬 品),cefdbuten(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):imipen-

em(IPM,萬 有 製 薬),meropenem(MEPM,住 友 製

薬),panipenem(PAPM,三 共),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),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),levofloxacin(LVFX,第 一 製 薬),

tosufloxacin(TFLX,富 山 化 学),マ ク ロ ラ イ ド薬

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

ithromycin(CAM,大 正 製 薬),そ の 他:minocycline

(MINO,日 本 レ ダ リ ー),fbsfomycin(FOM,塩 野 義

製 薬),sulfamethoxazol-trimethoprim(ST,塩 野 義

製薬)の 力 価 の 明 らか な42抗 菌 薬 の 中 か ら菌 種 に よ り

植 手1),菅 原21,出 口3)ら の 文 献 お よび 適 応 菌 種 な ど を参

考 に 適 宜 選 択 した 。

2)使 用 菌 株

1996年 に 全 国 の16医 療 施 設 の 中 央 検 査 室 にお い て

Table 1. Susceptibility distribution of 180 clinical isolates Escherichia colt

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

pran, CPR: cefpirome, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpo-

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

panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin, AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: lev-

ofloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO: minocycline, FOM: fosfomycin
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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 ご と に ほ ぼ 同 数 ず つ 収 集 し,さ ら に 当 研

究 所 に てMANUAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY

SIXTHEDITION4)を 参 考 に して 再 同 定 を 行 っ た20菌

種,1,178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,

コ ン トロ ー ル 菌 株 と してStaphylococcus aureus ATCC

29213お よ びEscherichia coli ATCC 25922を 使 用 し

てMICを 測 定 し た 。 感 受 性 測 定 用 培 地 はMueller-

Hinton medium(MHM,Difco),MHMにFildes

Enrichment(FE,Difco)を5%添 加 した 培 地,GC

Medium(Difco)にIsoVitalex Enrichment(BBL)

を1%添 加 した 培 地 を そ れ ぞ れ の 菌種 に応 じて 使 用 し

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 の 各 種 抗 菌 薬 に 対 す る 感

受 性 を 測 定 し測 定 結 果 をTables 1～19に 示 した 。

1.ブ ドウ 糖 醗 酵 菌

1)E.coli

E.coli180株 に 対 す る33薬 剤 の 抗 菌 力 を調 べ,そ の

Table 2. Susceptibility distribution of 85 clinical isolates Klebsiella pneumoniae

ABPC: ampicillin, PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAX: ceftazidime, CZOP: cefozo-

pran, CPR: cefpirome, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpo-

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

panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin, AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: lev-

ofloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO: minocycline
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成 績 をTable 1に 示 した 。 抗 菌力 が も っ と も強 か っ た

薬 剤 はMEPMで あ りMIC90は0.05μg/mlを 示 し,全

株 の 増 殖 を0.39μg/ml以 下で 阻 止 して い た 。 次 い で

CPFX,TFLX,CPR,CTRX,LVFX,CZOPが 強 く

MIC90は0.1μg/ml以 下 で あ っ た 。PCs,FOMを 除 く

他 の 薬 剤 も良 好 な抗 菌 力 を 示 しMIC90は ≦6.25μg/ml

で あ っ た。

2)KZebsiella pneumoniae

K.pneumoniae 85株 に 対 す る33薬 剤 の抗 菌 力 を調

べ,そ の 成 績 をTable 2に 示 した 。PCs ,MINOを 除

くほ と ん どの 薬 剤 は 強 い 抗 菌 力 を示 しMIC90は ≦1.56

μg/mlで あ っ た。 特 に 強 い抗 菌 力 を示 した の はMEPM,

CETB,AZT,CTRX,CPR,FMOX,CPFX,TFLX,

CZOP,LVFX(MIC90:≦0.1μg/ml)で あ っ た 。 し か

しAZTを 除 き,CBPsを 含 む β一lactam薬 す べ て に 高

度 耐性 株 が1株 分 離 さ れ た 。

3)Klebsiella oxytoca

K.oxytoca63株 に 対 す る33薬 剤 の 抗 菌 力 を 調 べ,

そ の 成 績 をTable 3に 示 し た 。 薬=剤の 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MEPM,TFLX,CETB,CPFX,

CTRXでMIC90は ≦0.1μg/mlで あ っ た 。 しか しPCs

のABPCお よ びPIPCの 抗 菌 力 は 弱 くMIC,。 は ≧25

μg/m1で あ り,CEPsに 対 す る 高 度 耐 性 株 が 数 株 認 め

Table 3. Susceptibility distribution of 63 clinical isolates Klebsiella oxytoca

ABPC: ampicillin, PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAX: ceftazidime,CZOP: cefozo-

pran, CPR: cefpirome, STB/CPZ: sulbactam/cefoperazone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpo-

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

panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin, AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: ley-

ofloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO: minocycline
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られ た 。

4)Proteusmirabilis

Pmirabilis 59株 に 対 す る34薬 剤 の 抗 菌 力 を調 べ,

そ の 成 績 をTable 4に 示 し た 。 ほ とん どの 薬 剤 は 強 い

抗 菌 力 を 示 しMIC90は ≦3.13μg/mlで あ っ た。 そ の 中

で も き わ め て 強 い 抗 菌 力 を 示 し た の はCTRX,AZT,

CFIX,CETBでMIC90は ≦0.05μg/mlで あ った 。

5)Proteas valgaris

Poulgaris 55株 に 対 す る32薬 剤 の抗 菌 力 を 調 べ,

そ の 成 績 をTable 5に 示 した 。 強 い 抗 菌 力 を 示 した 薬

剤 はCFIX, CETB, AZT, CPFX, MEPMでMIC90

はそ れ ぞ れ0.05, 0.05, 0.1, 0.1,0.1μg/m1で あ った 。

し か しCEZ, CTM, CCL, S-1090, MINO, CFDN

の 抗 菌 力 はMIC90で ≧25μg/mlと 弱 い もの で あ っ た.

6)Providencどa属

Prouidencia rettgerど28株 お よ びPfOひideda stuartil

8株 に対 す る32薬 剤 の抗 菌 力 を 調 べ,両 菌 種 の 感 受 性

に 大 き な 差 が 見 ら れ な い こ と か らProvidencia属 と し

て ま とめ,Table6に 示 した 。CETB,AZT,MEPM,

LMOXはMIC90が ≦0.2μg/m1と 強 い抗 菌 力 を 示 した

が,CEZ,CTM,SBT/CPT,CCL,CFTM,CDTR,

TOB,NQs,MINO,FOMの 抗 菌 力 は 弱 くMIC90は

Table 4. Susceptibility distribution of 59 clinical isolates Proteus mirabilis

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

pran, CPR: cefpirome, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpo-

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

panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin, AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: lev-

ofloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO: minocycline, FOM: fosfomycin
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Table 5. Susceptibility distribution of 55 clinical isolates Proteus uulgaris

*MIC> 25μg/ml

PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, SBT/CPZ: sulbac-

tarn/cefoperazone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime , CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren,

CFIX: cefixime, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB:

tobramycin, AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO:

minocycline, FOM: fosfomycin

≧6.25μg/mlで あった。特にNQsに は他の腸内細 菌

属 とは異な り多数の高度耐性株が存在した。

7) Morganella morganii

M. morganii 64株 に対する32薬 剤の抗菌力を調べ,

そ の 成 績 をTable7に 示 し た。 大 半 の β-lactam薬,

AGs,NQsの 抗 菌 力 は 強 くMIC90は0.1～3.13μg/ml

で あ っ た が,NQsに は5株 の 耐 性 株 が 存 在 した 。 しか

しCEZ,CTM,CCL,CFDN,CPDX,MINO,

FOMの 抗 菌 力 は弱 くMIC90は ≧25μ9/mlで あ っ た 。

8)Cごtrobacter属

Citrobacterかemdii 47株 お よ びCitrobacter braaii

14株 に 対 す る31薬 剤 の抗 菌 力 を調 べ,両 菌 種 は 同 様

の 感 受 性 成 績 を示 した こ と よ り ま とめ てCitrobacter属

と してTable8に 示 した 。CBPsの 抗 菌力 は 強 くMIC90

は ≦0.39μg/mlで あ っ た 。 またCZOP, CPR, AGs,

NQs,FOMの 抗 菌 力 も 強 くMIC90は0.78～3.13μ9/

mlで あ っ た 。CBPsはMIC分 布 域 が 狭 く耐 性 株 が 存

在 し て い な い が,他 の 抗 菌 薬 に 対 して は 感 受 性 域 が 広

く,高 度 耐 性 株 も認 め られ る 薬 剤 が 多 か っ た。

9) Enterobacter cloacae

E.cloam 84株 に 対 す る31薬 剤 の 抗 菌 力 を 調 べ,そ

の成 績 をTable 9に 示 した 。CBPsを 除 く大 半の 抗 菌 力

に 対 す る 感 受 性 領 域 は 広 く分 布 し て い た 。CBPsと

CPFX, LVFX, TFLXの 抗 菌 力 は 強 くMIC90は ≦0.78
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Table 6. Susceptibility distribution of 36 clinical isolates Providencia spp.*

*P.rettgeri  28 isolates, P. stuartil 8 isolates, **MIC >25 pg/ml

PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, SBT/CPZ: sulbac-

tam/cefoperazone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren,

CFIX: cefixime, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB:

tobramycin, AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO:

minocycline, FOM: fosfomycin

μg/m1で あ っ た 。 そ の 他 β-lactam薬 の う ち抗 菌 力 が

優 れ た 薬 剤 はCPR,CZOPで あ り,MIC,、 、で そ れ ぞ れ

3.13μg/m1,6.25μg/mlを 示 した 。 そ れ 以 外 の 薬 剤 の

MIC90は ≧12.5μg/m1で あ っ た 。

10) Enterobacter aerogenes

E.amgems46株 に 対 す る31薬 剤 の抗 菌 力 を調 べ,

そ の 成 績 をTable10に 示 した。CPR, CZOP, CBPs,

AGs,NQsの 抗 菌 力 は 強 くMIC90は ≦1.56μg/m1で

あ っ た 。 しか しそ れ 以 外 の 薬=剤 の う ちLMOXを 除 く

β-lactam薬 の 抗 菌 力 は 弱 くMIC90は ≧25μg/mlで あ

っ た 。

11) Serratia marcescens

S. marcescens 91 株に対する29薬 剤の抗 菌力を調

べ,そ の 成 績 をTable11に 示 し た 。CBPs, CPR,

CZOP,CAZは 他 の 薬 剤 と比 べ る と強 い抗 菌 力 を 示 し

MIC90は0.1～1.56μ9/mlで あ っ た。 しか しCBPsを 含

む す べ て の 抗 菌薬 のMICrangeは 幅 広 く分 布 し て い

た 。

2. Neisseria gonorrhoeae, Branhamella catarr-

halis, Haemophilus influenzae

1) N. gonorrhoeae

N. gonorrhoeae 24 珠に対する32薬 剤の抗菌力を調

べ,そ の 成 績 をTable12に 示 し た 。 大 半 のCEPs ,

CBPs,MINOの 抗 菌 力 は 強 くMIC90は ≦0.78μ9/m1
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Table 7. Susceptibility distribution of 64 clinical isolates Morganella morganii

*MIC>25μg/ml

PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, SBT/CPZ: sulbac-

tarnicefoperazone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxaf, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren,

CFIX: cefixime, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB:

tobramycin, AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO:

minocycline, FOM: fosfomycin

で あ っ た 。NQsに は 多 数 の 耐 性 株 が 存 在 し,MIC90で

1.56～12.5μ9/mlで あ っ た 。 ま たPCG高 度 耐 性 の

penicillinase巌 生 株 は検 出 され なか っ た 。

2) B. catarrhalis

B. catarrhalis 54 株に対する29薬 剤の抗菌力を調

べ,そ の 成 績 をTable 13に 小 した 。 ほ とん どの 薬 剤 の

抗 菌力 は 強 くMIC90は ≦3.13μg/mlで あ っ た。 そ の 中

で もMEPMが も っ と も強 い 抗 菌 力 を 示 し全 株 の 発 育 を

≦0.025μ9/mlで 阻 正 し て い た 。 次 い でLMOX,

PAPM,TFLX(MIC90: 0.05μg/mD, IPM, LVFX

(MIC90: 0.1μg/ml), CAZ, CPFX, MINO(MIC90:

0.2μ9/mDの 順 で あ っ た 。ABPCのMICが0.025

μg/mlを 示 した1株 は β-lactamase非 産 生 株 で あ っ

た 。

3) H. influenzae

H. influenzae 64 株に対する35薬 剤の抗菌力を調

べ,そ の 成 績 をTable14に 示 した 。 大 半 のCEPs,

MEPM,AZT,NQs,MINOの 抗 菌 力 は 強 くMIC90は

≦0.78μ9/mlで あ っ た。 特 にTFLX, CPFX, CTRX,

LVFXの 抗 菌 力 は き わ め て 強 くMIC90は ≦ 0.025μ9/

mlで あ っ た 。 次 い でOFLX(MIC90:0.05μ9/m1),

CFTM, CDTR, LFLX, CFPN, MEPM (MIC90:≦

0.2μg/ml)が 強 い 抗 菌 力 を 示 した。ABPCのMICが

≧12.5μg/mlの 耐 性 を 示 し た12株(18.8%)は
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Table 8. Susceptibility distribution of 61 clinical isolates Citrobacter spp.

*C . freundii = 47 strains, C. braakii = 14 strains

PIPC: piperacillin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, SBT/CPZ: sulbactarn/cefopera-

zone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFIX:

cefixime, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin,

AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO: minocycline, FOM:

fosfomycin

β-lactamase産 生 株 で あ っ た 。

3.ブ ドウ糖非醗酵菌

1) Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa 92 株に対する21薬 剤の抗菌力を調

べ,そ の 成 績 をTable15に 示 した 。 い ず れ の 薬 剤 も弱

い 抗 菌 力 で あ っ た の でMIC,。 に 代 えてMIC90で 比 較 す

る と,比 較 的 強 い 抗 菌 力 を 示 した の はCPFX,TOB,

MEPM,TFLX,ABKで あ りMIC90で ≦ 6.25μ9/m1

を 示 し,次 い でIPM,AMK(MIC90: 12.5μg/ml)で

あ っ た 。 ま た ほ と ん ど の 抗 菌 薬 はMICrangeが 広 く

MEPMに お い て も0.05～100μ9/mlと 広 いMIC分 布

域 を 示 し高 度 耐 性 株 を 多 数 認 め た 。 抗 緑 膿 菌 薬 と さ れ

て い る 薬 剤 の 中 か ら系 統 の 異 な る11剤 を 選 定 し,そ れ

らの抗 菌薬 に対 す る 耐 性 率 お よ び耐 性 薬 剤 数 をNCCLS

の ブ レー ク ポ イ ン ー を 参 考 に 求 めTable 16に 示 し た。

各 抗 菌 薬 の 耐 性 化 率 はFOM: 71.7%,CPR: 41.3%,

OFLX:39.1%な ど高 い 分 離 率 で あ っ た 。 ま た 上 記 抗 菌

薬 す べ て に 感 受 性 を 示 し た株 の 割 合 は14.1%で あ っ た

が,10薬 剤 耐 性 株 が6株,11剤 す べ て に耐 性 株 も4

株 分 離 され た。

2) Burkholderia cepacia

B.cepacぬ 26株 に 対 す る20薬 剤 の 抗 菌 力 を 調 べ,

そ の 成 績 をTable 17に 示 した。 ほ と ん どの 薬 剤 の抗 菌

力 は弱 く,比 較 的 抗 菌 力 の 強 い 薬 剤 はCAZ,MEPM
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Table 9. Susceptibility distribution of 84 clinical isolates Enterobacter cloacae

PIPC: piperacillin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, SBT/CPZ: sulbactam/cefopera-

zone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime , CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFIX:

cefixime, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin,

AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO: minocycline , FOM:

fosfomycin

(MIC90: 6.25μg/ml)で あ り,次 い でCETB,CFPN

(MIC90: 12.5μg/ml)で あ っ た 。

3) Stenotrophomomas maltophilia

S.maltophilia 49株 に 対 す る11薬 剤 の 抗 菌 力 を 調

べ,そ の 成 績 をTable 18に 示 し た 。 強 い 抗 菌 力 を 示 し

た 抗 菌 薬 はMINO,TFLXの み でMIC90は1.56μg/ml

を 示 し た 。 他 の 抗 菌 薬 で はOFLX,CPFX,LFLX,

LMOXがMIC90で ≦25μg/mlの 中 等 度 の 抗 菌 力 を 示

し た 。

4) Acimtobacter属

Acimtobacter baumanii 35株,Acinetobacer

genospecies (3)6株,Acinetobacter calcoaceticus 2株,

Acinetobacter junii 2株,Acinetobacter haemolyticus

1株 に 対 す る17薬 剤 の 抗 菌 力 を 調 べ,そ の 成 績 を

Acimtobacter属 と して ま と めTable 19に 示 した 。

MINO,NQs,CBPs,CZOPの 抗 菌 力 は 強 くMIC90は

0.2～3.13μg/mlで あ っ た 。CTRX,CFPN,AGs,

FOMの 抗 菌 力 は 弱 くMIC90は ≧25μg/mlで あ っ た。

III. 考 察

わ れ わ れ は,1992年 ・1994年 の 過 去2回 の 調 査 に

引 き続 き1996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,1,178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 過 去2回 の

わ れ わ れ の 報 告7～9)との比 較 検 討 も行 っ た 。

Ecoliの 成 績 を1992年.1994年 の 成 績 と比 較 す る
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Table 10. Susceptibility distribution of 46 clinical isolates Enterobacter aerogenes

PIPC: piperacillin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, SBT/CPZ: sulbactam/cefopera-

zone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFIX:

cefixime, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin,

AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO: minocycline, FOM:

fosfomycin

と β-lactam系 薬 剤 で は 感 受 性 が 上昇 して お り,か つ

高 度 耐 性 株 の 分 離 頻 度 も低 下 して い た 。NQs系 薬 で

OFLX耐 性 株(≧6-25μg/ml)は1992年168株 中2

株(50μg/ml),1994年167株 中1株(12.5μg/ml)

で あ っ た もの が,1996年 は7株(12.5μg/ml2株,25

μg/m13株,50μg/ml2株)検 出 され た。 熊 本 ら10/の

報 告 に お い て も1995年 尿 路 感 染 症 分 離 菌 で195株 中

11株 の 耐 性 菌 が 検 出 さ れ て お り,今 後 の 動 向 に注 意 す

る必 要 が あ っ た 。K.pneumoniaeの 感 受 性 成 績 に お い

て は1992年,1994年 の 成 績 と比 較 す る とほ と ん どの

薬 剤 に 対 す る 感 受 性 は 変 化 して い な か っ た 。 しか し,

AZTを 除 く β-lactam剤 で,CBPs系 薬 剤 を含 む す べ

て の 薬 剤 に 高 度 耐 性 株 が1株 見 つ か っ た 。 こ の 株 は 感

受 性 か らmetallo-β-lactamase産 生 株 と考 え られ る。

この よ う な 株 は 千 田 ら11)で も報 告 され て い る が.わ れ

わ れ の 分 離 した 株 は 千 田 ら の 報 告 で は 感 受 性 で あ っ た

CPFX(MIC:<0.5μg/ml)に 対 し て も 中 程 度 耐 性

(CPFXMIC:1.56μg/ml)を 示 して お り,さ ら に 耐 性

薬 剤 数 が 増 え た株 で あ る と 考 え られ る 。Koxytocaの

感 受 性1成績 で は1992年.1994年 の 成 績 と比 較 す る と

ほ とん どの 薬 剤 に 対 して 感 受 性 が 低 く な っ て お り討 性

化 傾 向 を示 した 。CBPs系 薬 剤 を 除 く β-lactam剤 お

よびNQs系 薬 剤 で3～5株 の 高 度 耐性 株 が 検 出 され た 。

K.pneumoniaeに 比 較 す る と,MIC50お よびMIC90で

2～4倍 感 受 性 が 低 下 して い る薬 剤 が 多 く,耐 性 化 が よ

り進 ん で い る 傾 向 が み られ た 。
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Table 11. Susceptibility distribution of 91 clinical isolates Serratia marcescens

PIPC: piperacillin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: deftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, SBT/CPZ: sulbactarnicefopera-

zone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime , CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFIX:

cefixime, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin,

AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, FOM: fosfomycin

P.mirabilisの1996年 の 感 受 性 成 績 で は1992年,

1994年 と大 半 の 薬 剤 で 抗 菌 力 は 大 き く変 化 して い な か

っ た が,β-lactamase非 産 生 でCBPs,CFDN,

S-1090以 外 の β-lactam剤 に 高 度 耐 性 を示 す 株 が1

株 分 離 さ れ,こ の 株 はNQs薬 に は 感 受 性 で あ っ た。 耐

性 機 序 につ い て は 不 明 で あ るが,E.coliのPBPに 対 す

る 親和 性 か ら推 察 す る とE.coliのPBP-3の み に親 和

性 の 高 い 薬 剤 の 耐 性 度 が 上昇 し て い る こ とか ら,こ の

株 はPmirabilisに お け るE.coliのPBP-3に 相 当す

る 部 分 に 変 異 を 起 こ し こ れ らの 薬 剤 に 対 す る 耐 性 を獲

得 し て い る の で は な い か と 考 え られ た。P.vulgarisの

感 受 性 成 績 で は過 去2回 の デ ー タ と比 較 す る と β-lac-

tam系 薬 剤 に 対 し て は わ ず か に 感 受 性 が 低 下 し て い た

が,そ の 他 の 薬 剤 に は 変 化 し て い な か っ た 。NQs薬 に

高 度 耐 性 株 が 今 回 も1株 分 離 され,過 去2回 と同 様 の

傾 向 で あ り耐 性 株 分 離 頻 度 の 上昇 傾 向 は 認 め られ な か

っ た 。ProoidMcia spp.(Prettgeri 28株,P.stuartii

8株)の 感 受 性 成 績 で は1994年 の デ ー タ と比 較 す る と

高 度 耐 性 株 の 分 離 頻 度 は 変 化 して い な い が 感 受 性 株 の

感 受 性 が 若 干 低 下して い た 。 しか しほ と ん ど の 薬 剤 で

MIC50お よ びMIC90の 値 で は 逆 に 小 さ く な っ て お り,

耐 性 化 傾 向 が あ る と は 判 断 で きな い が,多 数 のNQs薬

高 度 耐 性 株 が 今 回 も検 出 さ れ た 。M.morganiiの 感 受

性 成績 で はProvidencia spp.の デ ー タ と同 様 で あ った

が,NQs薬 耐 性 株 が1994年 は2株 で あ っ た の が1996

年 は5株 分 離 され て お り今 後 の 動 向 に 注 意 が 必 要 で あ

る と考 え られ た 。

Citrobacter spp.の 感 受 性 成 績 で は 感 受 性 の 年 度推 移

を 見 る と1992年 度,1994年 度 と大 きな 変 化 は な い が

感 性 株 の 分 布 が 少 し低 感 受 性 側 に シ フ ト し て い る 傾 向

が 認 め られ た。C.freundiiとC.braakiiで 全 体 に 感 受

性 分 布 に 大 き さ差 は な か っ た。E.cloacaeの 感 受性 の 年
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Table 12. Susceptibility distribution of 24 clinical isolates NeisNeria gonorrhoeae

PCG: benzylpenicillin, ABPC: ampicillin, AMPC: amoxicillin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: deftazidime, CZOP: cefozopran, CPR:

cefpirome, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM:

cefteram, CDTR: cefditoren, CFIX: cefixime, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem,

AZT: aztreonam, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM:

clarithromycin, MINO: minocycline

度推 移 を 見 る とCEPs薬 は 全 体 に 平均MIC値 が1994

年 度 よ り低 くな り1992年 度 の 感 性 に 近 い 値 を示 した 。

CBPs薬 は 低 感 受 性 側 に シ フ トし て い る 傾 向 が 認 め ら

れ,NQs薬 で はOFLX耐 性(≧6.25μg/ml)株 は

1992年 は93株 中4株 のMICが6.25～12.5μg/ml,

1994年 は84株 中11株 が6.25～25μg/ml,1996年 は

84株 中5株 が6.25～100μg/mlのMICを 示 して お

り,耐 性1株 の 分 離 頻 度 で は 上 昇 傾 向 は 見 ら れ な い が,

耐 性 株 の 高 度 化 が 認 め られ た 。E.aerogenesに 対 す る

32薬 剤 の 抗 菌 力 を 調 べ た 結 果,NQs薬 に はMICが 高

い 株 が2株 存 在 し,1994年 と 同 じ で あ っ た 。 β-lac-

tam薬 でCPR,CZOP,CBPs薬 以 外 に は約30%の 耐

性 株 が 存 在 して い た が,1994年 の デ ー タ と比 較 す る と

ほ と ん ど の 薬 剤 で 感 受 性 株 の わ ず か な 低 感 受 性 化 が お

こ っ て い た程 度 で あ り,ほ とん ど変 わ っ て い な か った 。

Citrobacter spp.とEnterobactee spp.に 対 しほ とん

どの 薬 剤 の 抗 菌 力 は 感 受 性 分 布 域 が 広 く耐 性 菌 も認 め

られ るの に対 し,CBPsの 抗 菌 力 は 優 れ 討 性 菌 も認 め ら

れ て お らず す べ て の 菌 株 に 有 効 な 薬 剤 と考 え ら れ た 。

S.marcescensの 感 受 性 の 年 度 推 移 を 見 る と1992年

度,1994年 度 と 大 き な変 化 は な い が1996年 分 離 株 で

は 測 定 薬 剤 全 体 に 感 性 株 の 分 布 が 少 し低 感 受 性 側 に シ

フ ト して い る傾 向 が 認 め られ た 。1994年 の 報 告 で 危 惧

して い たCBPsに 対 す る 高 度 耐 性 株 の 分 離 は2株 の み
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Table 13. Susceptibility distribution of 54 clinical isolates Branharnella catarrhalis

ABPC: ampicillin, AMPC: amoxicillin, CTM: cefotiam, CAZ: deftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, LMOX: latamoxef, FMOX: flomox-

ef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CFIX: cefixime, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene,

IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, TOB: tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX:

levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, MINO: minocycline

で あ り増 加 傾 向 は 認 め られ て い な い が,も っ と も強 い

抗 菌力 を 有 す るMEPMに お い て もMIC3.13μg/m1以

上 を示 す 株 が91株 中7株 分 離 され て お り,今 後CBPs

薬 を 含 め た 多 剤 耐 性 株 の 分 離 頻 度 が 上昇 し て くる 可 能

性 を 示 唆 して い る。

N.gonorrhoeaeの 感 受 性 で はMEPM,S-1090,

CFIXの 抗 菌 力 は きわ め て 強 くMIC90は0.05μg/mlで

あ り,S-1090の 成 績 は 辻 ら12)の成 績 同 様 に 強 い 抗 菌 力

を有 し て い た 。 感 受 性 の 年 度 推 移 を 見 る と1992年 度,

1994年 度 と比 較 す る と,CBPs薬 を含 む β-lactam薬

のMIC50あ る い はMIC90で1/2程 度 の 抗 菌力 の 低 下が

認 め られ た 。OFLX耐 性 株(MIC:≧0.39μg/m1)の 割

合 は1996年 は24株 中15株(62.5%)で1994年 度 の

64%と 大 き な 変 化 は な か っ た が 耐 性 の 高 度 化 が お こ っ

て い た 。Tanakaら13)の 報 告 に よ る とfluoroqunolonsの

抗 菌 力 が1981～1984年 分 離 菌 に 比 較 して1992～1993

年 分 離 菌の 方 がMIC90で8～16倍 高 くな って お り耐性

化 が 進 ん で い る こ と が 示 さ れ た が.わ れ わ れ の 成 績 で

は そ の 後 の 耐 性 株 の 分 離 頻 度 的 に は 進 ん で い な い よ う

で あ る 。ABPC高 度 耐性 株(MIC:≧100μg/m1)は 今

回 認 め られ ず,β-lactamase産 生 株 も今 回 は 検 出 され

な か っ た 。

B.catarrhalisの 感 受 性 で は1992年,1994年 の 成

績 と比 較 す る と ほ と ん どの 測 定 抗 菌 薬 に 対 し て は 若 干

感 受 性 が 低 下 して お り,そ の 中 でNQs系 薬 で わ れ わ れ

の 成 績 で は 今 ま で は 見 つ か っ て い な い 討 性 株 が2株

(OFLXMIC1.56 & 3.13μg/ml)が 検 出 さ れ た 。 池 本

ら14.15)の成 績 で はOFLXのMICで1992年 に2μg/ml,

1993年 に1μg/mlが そ れ ぞ れ1株 ず つ 検 出 さ れ て い

る。 また,β-lactamase非 産 生 株 は54株 中1株 分 離

さ れ た の み で あ る が,米 国 のDoernら16)の 報 告 で は

723株 中34株(4.7%)検 出 され て お り,わ れ わ れ の
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Table 14. Susceptibility distribution of 64 clinical isolates Haernophilus influenzae

ABPC: ampicillin, AMPC: amoxicillin, PIPC: piperacillin, CMD: cefamandole, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: deftazidime, CZOP:

cefozopran, CPR: cefpirome, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN:cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CDTR:

cefditoren, CFIX: cefixime, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam,

TOB: tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM:

clarithromycin, MINO: minocycline, FOM: fosfomycin, ST:sulfamethoxazole-trimethoprim

方 が β-lactamase産 生 株 の 検 出 頻 度 は 高 くな っ て い

る。H.influenzaeの 感 受 性 で は β-laCtamaSe産 生 の

ペ ニ シ リ ン耐 性 株 の 分 離 頻 度 は 今 回1996年 は64株 中

12株18.8%と 過 去2回 の1992年10%,1994年7%

に 比 べ て 上昇 し て お り,こ の 頻 度 は 嶋 田 ら17),出 口

ら18,19),西 岡 ら20)の 成 績 の14～24%と 同 等 で あ っ た 。

Doernら21)の 米 国 に お け る1994年 か ら1995年 に か け

て のH.inflenzaeに つ い て の サ ー ベ イ ラ ン ス研 究 に お

い て は1,537株 中560株(36.4%)が β-lactamase

産 生 株 で あ り,B.catarrhalisの 場 合 とは 異 な りわ れ わ

れ の 値 よ りか な り高 い 分 離 率 で あ っ た 。 口 本 に お い て

も米 国 の レベ ル ま で 上昇す る 可 能 性 が 懸 念 さ れ る 。 ま

た,typebのH.ifluenzaeの 分 離 頻 度 に つ い て,

Doernら211は1,469株 中17株(1.2%)で あ り.ま れ

に な っ て きて い る と 報 告 して い る が,わ れ わ れ も1992

年 に1株 分 離 され た の み で あ り,1994年1996年 は ま

っ た く検 問 され なか っ た。

P.aeruginosaの 感 受 性 成 績 で は抗 菌 力 の 強 い 薬 剤 が

少 な い こ と か らMIC90に 代 え てMIC80で 比 較 す る と,

も っ と も抗 菌 力 の 強 い 薬 剤 はCPFX, TOB(MIC80=
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Table 15. Susceptibility distribution of 92 clinical isolates Pseudomonas aeruginosa

MIC >25 pg/m1

PIPC: piperacillin, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CFS: cefsulodin, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, SBT/CPZ: sulbactam/cefopera-

zone, LMOX: latamoxef, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin, AMK: amikacin, ABK:

arbekacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO: minocycline, FOM: fosfomycin

Table 16. The relationship of resistance to the 11 anti-pseudomonal agents against Pseudomonas aeruginosa

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

TOB: tobramycin, AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, FOM: fosfomycin
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Table 17. Susceptibility distribution of 26 clinical isolates Burkholderia cepacia

* MIC> 25μg/ml

PIPC: piperacillin, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, LMOX: latamoxef, CFDN: cefdinir, CFIX:

cefixime, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, OFLX: ofloxacin,

CPFX: ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO: minocycline, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim

Table 18. Susceptibility distribution of 49 clinical isolates Stenotrophomonas maltophilia

CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, LMOX: latamoxef, CFPN: cefcapene, OFLX: ofloxacin, CPFX:

ciprofloxacin, LFLX: lomefloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO: minocycline, FOM: fosfomycin

3.13μg/ml)で あ り,次 い でTFLX, MEPM, ABK

(MIC80=6.25μg/ml)で あ っ た 。 各 抗 菌 薬 の 耐 性 率 を

前 報9)と 比 較 す る とほ と ん どの 薬 剤 で 上昇 して お り,特

にAMKは1992年9.7%, 1994年5.7%, 1996年

15.2%, FOMが1992年 33.0%, 1994年42.6%,

1996年71.7%と1996年 で急 激 に 上昇 して い た が,前

報 で 懸 念 した IPMに 対す る 耐 性 株 分 離 頻 度 は1996年

は25.0%と 1994年 の 22.1%か らあ ま り上昇 して い な

か っ た。 また 上記11抗 菌薬 す べ て に 感性 を示 した 株 の

割 合 は 14.1%で あ り, 1992年24.3%, 1994年

32.8%と1996年 は 減 少 した がFOMに 対 す る耐 性 株 の

割 合 が 上昇 し た 結 果 で あ っ た 。 しか も,今 回 初 め て 抗
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Table 19. Susceptibility distribution of 46 clinical isolates Acinetobacter spp.*

*A.baumanii 35 stralns,A. gemspecies (3) 6 strains,A.calcoacetiaus 2 stralns,A.junii 2 strains, A.haemolyticus 1 strain

CTRX cefthaxone, CAZ:ceftazid-e, CZOP:cefozopran, CPR:cefpirome, CFPN: cefcapene, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM:

paaipenem, TOB:tobramycin, AMK:amlkacin, OFLX: onoxacin, CPFX: cipronoxacin,LFLX: Iomefloxacin, TFLX: tosunoxacin,MINO:minocy-

cline, FOM: fosfomycin

緑膿菌薬11剤 すべてに耐性 を示す4株 が分離 され,10

剤に耐性を示す株 も6株 分離され,多 剤耐性化傾向が

進んでいることをうか うがわせる成績であった。 また,

FOM単 剤に耐性を示す菌株の分離数が急激に 上昇 して

お り今後注意が必要であると考えられた。B.cepaciaの

感受性成績では1994年 の成績 と比較するとCBPsを 含

む β-lactam剤 に対 しては感受性が低下 してお り,有

効だと考えられる薬剤はMEPMとCAZの みではない

かと考えられた。鈴木ら22)の1994年 分離株の成績 と比

較するとPIPC, CAZで はほとんど変わらない成績で

あったが,MINO, IPM, OFLXに 対 しては鈴木 らの

成績の 方が高感受性 を示してお り,分 離年,分 離材料,

分離株数の問題などが原因ではないか と考えられた。

また,CAZ高 度耐性株はわれわれの1994年 には1株

(MIC25μg/ml),鈴 木 らは2株(MIC50&>100

μg/ml)検 出されたが.1996年 では検問されてお らず

今後 の動向 につ いては注意が必 要であ る。S.mal-

tphiliaの 感受性成績では1994年 の成績 との比較では

ほ とん ど変化がみ られ なか った。有効 な薬剤 と して

MINO, TFLxが あるがそれ以外ではNQs薬 とLMOx

があげられる。NQs薬 で1994年 に見られた高度耐性

株が今回は検 問されなかった。鈴木 ら22)の成績 と比較

するとOFLXに 対 してやは り鈴木らの成績の方が高感

受性であつたが,MINOお よびCAZに ついては同様な

成績であった。

Acinetobacter spp.の 感受性成績ではCEPs薬 剤,

AGs薬 剤には1～5株 の高度耐性株が認め られた。しか

しCBPs薬 剤で1994年 に認められたMIC25μg/ml

を示す耐性株は今回は検出 されなか った。今回初めて

測定したFOM, CFPN, CTRXは 弱い抗 菌力しか有し

ていないことが分かった。1994年 の結果と比較すると

ほとんどの薬剤は変化 していなか った。鈴木ら22)の成

績 と比較すると,IPMお よびCAZに 対しては同様な感

受性分布を示したが,MINOで はわれわれの成績の方

が高感受性を示 し,OFLXで は逆に鈴木らの方が高感

受性 を示 した.こ の原因としては分離年の違いと,構

成菌種の違いによるのではないかと考えられた。

ほ とん どの グラム陰性 菌種に対 し強い抗 菌力 を有す

る広域セフェム薬のCPR, CzOP, CBPsお よびNQs

において も高度耐性株 がほとん どの菌種で検出され,

これ らの耐性株が今後 どの ような検 出頻度の推移を示

すかを調べてい くことは非常に重要なことと考えられ

る。感 染症 治療 におけ る治療 薬 の選 定,empiric

chemotherapyの ための基礎デー タ,お よび今後の抗菌

薬開発の基礎デー タとして もこのような最新のデー タ

は重要であると考えられるので今後 とも薬剤サーベイ

ランス業務を継続していく予定である。
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We used agar-dilution MIC determinations to assess the activity of various antibacterial agents

against clinical isolates (20 Gram negative aerobic bacteria, 1,178 strains), which were isolated

in 1996 at 16 facilities in Japan and compared the results with those of similar study in 1992

and 1994. Most cephems, carbapenems (CBPs), aztreonam, aminoglycosides (AGs) and new

quinolones (NQs) exhibited high antibacterial activity against Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Proteus spp. and Morganella morganii with an MIC90 of less than 3.13 ƒÊg/ml. However, several

strains highly resistant to NQs appeared among most bacterial species. One strain of ƒÀ-lacta-

mase non-producing Proteus mirabilis proved a resistance against most ƒÀ-lactam antibiotics. NQs

showed low activity against Providencia spp. with an MIC90 of more than 25 ƒÊg/ml. The agents

which demonstrated higher antibacterial activity against Citrobacter spp. and Enterobacter spp.

were cefpirome (CPR), cefozopran (CZOP), CBPs, AGs and NQs. While CBPs, CPR, CZOP, and

ceftazidime (CAZ) showed high antibacterial activity against Serratia marcescens with MIC90 of 0.1

～1 .56μg/ml. Most agents exhibited high antibacterial activity against Haemophilus influenzae,

Branhamella catarrhalis and Neisseria gonorrhoeae. However, the rate of NQs-resistant N. gonor-

rhoeae strains was accounted a high level at 62.5%. ƒÀ-lactamase producing H. influenzae strains

were detected at the rate of 18.8%, which was an increase compared with the 10.0% in 1992

and the 7.0% in 1994. The agents which demonstrated the highest antibacterial activity against

Pseudornonas aeruginosa were tobramycin, ciprofloxacin, meropenem (MEPM), tosufloxacin (TFLX)

and arbekacin with an MIC90 of less than 6.25ƒÊg/ml. The rate of P. aeruginosa strains which

showed sensitivity to all of the 11 anti-pseudomonal agents came to 14.1% in 1996, compared to

24.3% in 1992 and 32.8% in 1994. However, P. aeruginosa strains resistant to all eleven agents

were detected in 4 strains, and strains resistant to 10 agents were detected in 6 strains. These

findings indicate an increase in the number of resistant agents against P. aeruginosa in 1996 as

compared to 1992 and 1994. Agents which showed high antibacterial activity against Burkholderia

cepacia with an MIC90 of less than 6.25 ƒÊg/ml were CAZ and MEPM. Minocycline and TFLX

exhibited the highest antibacterial activity against Stenotrophomonas maltophilia and Acinetobacter

spp. with MIC90 of 1.56ƒÊg/ml and 0.2ƒÊg/ml, respectively.


