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臨 床 分 離 株 に対 す るEtestを 用 い た 各 種 β-ラ ク タム 薬 の 抗 菌 力

石井 良和 ・馬 昊 ・山口 恵 三

東邦大学医掌部微生物学教室*

(平成11年12月7旧 受付 ・平成12年5月8H受 理)

Ce艶pimeを はじめとするβ-ラ クタム系抗菌薬間での感受性および耐性菌の出現状況を把握するために

全 国 レベ ル で の 疫 学 調 査 をpiperacilhn(グ ラ ム 陰性 菌),oxacillin(グ ラム 陽 性 菌), ceftazidime, cefpirome,

cefepime, cefoperazone/sulbactam (2: 1), imipenem の 各Etestス トリ ッ プ を使 用 して 行 っ た 。Ete8tを

使用するにあた り,精 度管理株を用いて再現性および施設間の膜差に関 して調査を行ったが,再 現性 なら

びに施設問の誤差とも少なく,ほ ぼ満足で きる結果が得られた。今回はグラム陽性菌としてoxacillin感 性

の Staphylococcus aureus および oxacillin 感性の coagulase—negative staphylococci を対象 としたが。

cefしazidimeを 除 い て 耐性 株 の 出 現 は 認 め られ なか っ た。 Escherichia coli には piperacillin に対する耐性菌

が14.6%存 在したが,そ の他の抗菌薬に対する耐性菌は0.5%で あった。Klebsiellac spp. および Citrobacter

fremdiiに 対 して は,cefbpimeお よびimipenemに は耐 性 株 が 認 め られ な か っ た 。Enterobacter spp.に

はimipenemが0.5%,cefbpimeが1.0%の 割 合 で,Serratia spp.に 対 して はimipenemが45%,oe{bpime

が5.0%の 割 合 で そ れ ぞ れ 耐性 株 が 認 め られ た が 他 の 抗 菌 薬 に 対 す る耐 性 菌 の 出 現 率 と比 較 して 小 さい 値 を

示 して い た 。Indole-positive Proteusの 場 合,cefepimeはceftazidimeと 同 様 に 耐性 菌の 出現 率 が 低 く0。5

%で あ っ た。Pseudomoms aerugimosaに 対 して は 今 回 対 象 と した 薬 剤 の な か で はcefbpimeの 感 受性 が も

っ と も優 れ て お り,耐 性 率 も9.1%で あ っ た 。 一 方,ceftazidimeは11.4%,imipenemは22.4%の 値 を示

した。 以 上 の 結 果 か ら,cefbpimeに 対 す る耐 性 菌 の 出 現 は,今 回対 象 と した 他 の β-ラ ク タム 系抗 菌 薬 と比

較 す る と低 い もの と考 え られ た 。
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現在までさまざまな抗菌薬が開発され,臨 床応用されてい

るがそれらの抗菌薬に対する耐性菌が必ず出現してきた。第

三世代,第 四世代セフェム系抗菌薬あるいはカルバペネム系

抗菌薬もその例外ではなかった。第三世代,第 四世代セフェ

ム系抗菌薬は腸内細菌科の菌種や Pseudomonas aeruginosa

を は じめ とす る グ ラム陰性 菌が 産生 す る β-ラ ク タマ ー ゼ に

安 定 な抗 菌 薬 と して ドラ ッ グデザ イ ンされ て い る。 とこ ろ

が,こ れ ら β-ラ ク タマ ーゼ に安定 な抗 菌薬 を分解 す る 菌株

が1980年 代 に欧 米 を 中心 に 出現 して きた1)。これ らの菌 株

は基質特 異性 拡張 型 β-ラ ク タマー ゼ と呼 ばれ,ク ラスAに

属 す る β-ラ ク タマ ーゼ が点 変異 を起 こ して,第 三 世代,第

四 世代セ フェ ム系抗 菌薬 まで分解 す るこ とが 可能 とな ったの

で あ る2)。カ ルバ ペ ネム系 抗 菌薬 は,通 常 は これ ら基 質特 異

性拡 張 型 β-ラ ク タマ ー ゼ に も安定 で あ るが,BlaIMPと 呼

ばれ てい るク ラスBに 属 す る β-ラ ク タマー ゼ に効率 よ く分

解 される31。この ク ラスBβ-ラ ク タマー ゼは,モ ノバ クタム

系 抗 菌薬 を除 く多 くの β-ラ ク タム系 抗 菌薬 を分 解 す る こ と

が で きる。 このBlaIMPは,本 邦で多 く見 出 されて お り,欧

米 での報告 は きわめ て少 ないのが現状 で あ る。 カルバ ペ ネム

系抗 菌 薬 に対 して は当 初 よ り,P.aerugimsaに お い て そ

の透過 孔で あるD2ポ ー リンの 欠損 に よる耐性 が 問題 とな っ

ていた。このD2ポ ーリンの欠損によるイミペネム耐性は第

三世代。第四世代セフェム系抗菌薬耐性との交差耐性は一般

的に認められない4)。

塩酸セフェピムは,世 界50数 か国で承認されている第4

世代のセフェム系抗菌薬であり,β-ラ クタマーゼに安定で,

特にP.aeruginosaに 対 して抗菌力を発揮することがその

特徴である。われわれは,世 界的規模でのcefbpimeを はじ

めとする主なβ-ラクタム系抗菌薬間での感受性および耐性

菌出現状況の比較検討の一環として,日 本全国22施 設にお

け るP.aerugimsaを 含む1996年10月 ～1997年3月 の

間に臨床から分離された菌株を対象として,Etestを 用いて

薬剤感受性試験を実施した。

I.材 料および方法

1.参 加施設および対象菌株

今回の調査には東邦大学,東 京医科大学,北 里大学,

聖マリアンナ医科大学,大 阪大学,関 西大学,川 崎医科

大学,川 崎医科大学附属川崎病院,久 留米大学,福 岡大

学,長 崎大学第二内科,長 崎大学熱帯医学研究所,済 生

会宇都宮病院,信楽園病院,国 立療養所西新潟中央病院,

癌研究会附属病院,社 会保険中央総合病院,神 奈川県衛

生看護専門学校付属病院 神奈川県立循環器呼吸器病セ
*東 京都 大 田区大森 西5 -21-16
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ン ター,大 手 前 病 院,済 生 会 吹 田病 院,天 理 よ うつ 根 談

所 病 院 の22病 院 が 参 加 し た。 各 施 設 に お い て1996年

10月 ～1997年3月 の 閥 に 臨 床 か ら分 離 され た,oxacil-

lin感 性Staphylococcus aureus, oxacillin感 性coagu-

lase—negative staphylococci, Escherichia coli, Kleb-

siella spp., Citrobacter freundii, Enterobacter spp.,

indole-positive Proteus, Serratia spp., Acinetobacter

spp., P. aeruginosa の10菌 種各10株 ず つ を対象 と

した。なお,各 施設で分離された菌株はすべて薬剤感受

性試験成績の結果と共に東邦大学医学部微生物学教室に

送付された。

2.対 象薬剤

各病院においてEtestス トリップ(ABバ イオデ ィス

ク社,ス ウェーデン)を 用いて薬剤感受性試験を実施 し

た。対象薬剤は,piperacillin(グ ラム陰性 菌),oxacillin

(グラム陽性 菌),ceftazidime, cefpirome, cefbpime,

cefbperazone/sulbactam (2:1), imipenemと した。

3.Etestに よる薬剤感受性の測定方法

Etestス トリップ,Mueller-Hinton寒 天培地(日 本

ベクトン・ディッキンソン),精 度管理用菌株はすべて

の施設が同一ロッ トの もの を使用 した。対象菌株は,

Mueller-Hinton寒 天培地を用いて純培養 した数個のコ

ロニーを,生 理食塩 液に0.5McFarlandの 濃度になる

ように懸濁 した。その菌液をMueller-Hinton寒 天培地

にシャー レを90度 ずつ 回転 させ,菌 液 を3回 塗沫 し

た。この菌液 を塗沫 した寒天培地 上に常温 に戻 した

Etestス トリップを放射状に貼付し,staphylococciは35

℃で24時 間,そ の他の菌種 は35℃ で16～18時 間ふ卵

器で培養 した後,そ の最小発育阻止濃度(MIC)値 を

読み取った。

各施設で得られたデータは東邦大学医学部微生物学教

室で一括集計 し,菌 株の同定,薬 剤感受性試験結果に関

して疑わしいと思われるデータは同教室において同定お

よび薬剤感受性試験を再度行い,誤 りが認め られた菌株

のデータは削除 した。

本試験の実施にあたり,事 前に参加施設の実施責任者

が集まり,そ のEtestス トリップの使用方法,判 定方法

など今回の試験に関するすべてのプロ トコールについて

事前確認 した。 さらに,こ の試験では実施施設すべてに

同一クローンのE. coli ATCC 25922, S. aureus ATCC

29213お よびP. aeruginosa ATCC 27853の 各菌株 を

配布して薬剤感受性を実施することにこれらの菌株に対

するMICを 測定 して精度管理を行 った。また,施 設問

の測定精度を確認する目的で,全 施設に標準菌株および

特徴的な耐性機構 を有する菌株を配布し初回の測定時に

MICを 測定 した。菌株は,前 述 の3菌 株 にS. aureus

ATCC25923を 加 えた4種 類の標準菌株 と,特 徴的な

耐性機構 を有する菌株 としてTEM-1型 β-ラ クタマー

ゼを産生するE.coli ATCC 35218お よび米国アイオワ

大 学 のRonald Jones教 授 か ら 分 与 さ れ た 構 成 的 に

AmpCが 発 現 し て い るEnterobaoter cloacae SD-

AmpC,ア ン ピ シ リ ン耐 性 のCitrobaoter diversus D-

11,基 質 特 異 性 拡 張 型 β-ラ ク タマ ー ゼ を 産 生 す るE.

coli T-05, mecA陥 牲 のS. aureus D-05, mecA陽 性

のcoagulase-negative staphylococciの6菌 株,合 計10

菌株 を用 い た 。

施 設 間 の 測 定 隈 差 は,MIC値 が 耐 性 と 判 定 され る べ

き とこ ろ を 感性 と した場 合 をVery major error,感 性 と

判 定 さ れ る べ き と こ ろ を 耐 性 と し た 場 合 をMqlor

error,感 性 ま た は 耐 性 を 中 等 度 耐 性 と判 定 した 場 合 あ

る い は そ の 逆 の 場 合 をMinor errorと 判 定 した。

各施 般 の デ ー タ を集 餅 す る に あ た り,感 性 お よび 酎 性

の ブ レ イ ク ポ イ ン トはNCCLSの 基 準 に し た が っ て 判

定 し た(Table 1)。 な お,NCCLSに お い てcefpirome

に対 す る ブ レ イ クポ イ ン トは示 され て い な い の で 便 宜 的

にcefbpimeに 対 す る値 を使 用 した 。

II.結 果

1.精 度 管 理 株 の 薬 剤 感 受 性 試 験 結 果

Fig.1に 精 度 管 理 株 を用 い た 検 討 の 結 果 を 示 す 。S.

aureus ATCC 29213に 対 して はoxacillin, cefbpime, ce-

foperazone/sulbactamが す べ て 指 定 され た 数 値 の 範 囲

を示 し,そ の 一 致 率 は100%で あ り,imipenemの 一 致

率 は も っ と も低 か っ た もの の96.8%で あ っ た。E.coli

ATCC 25922に 対 し て はpiperacillin (95.3%)を 除 き

す べ て の 対 象 薬 ス トリ ップ が 指 定 され た 数値 の 範 囲 を示

し,そ の 一 致 率 は100%で あ っ た 。P. aeruginosa

ATCC 27853に 対 して はceftazidimeお よ びcefpirome

の 一 致 率 が100%で あ っ た が,piperacillin,

cefepime, imipenemの 一 致 率 は96.9%, cefbperazone

/sulbactamは 指 定 さ れ た 数 値 を 示 し た 菌 株 は 全 体 の

95.3%で あ っ た 。

2.施 設 問 の 測 定 誤 差

Fig.2に 施 設 問 の測 定 誤 差 を示 す 。 参 加 施 設 問 に お け

Table 1. The category of MIC value of NCCLS

*P . aeruginosa
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る 正 確 さ は93.3%～100%で あ っ た。 そ の 誤 差 の ほ と

ん ど はMinorに 属 し,Very Majorと 判 定 さ れ る誤 差 を

生 じた 施 設 は3施 設 で あ っ た 。

3.臨 床 分 離 株 に対 す る 感 受 性 試 験 結 果

感 受 性 試 験 成 績 はTable2に ま とめ て 示 した 。

Oxacillin感 性S.aureusはceftazidimeに 対 して 感

性 と判 定 さ れ た 菌 株 が 全 体 の3.7%,耐 性 と判 定 され た

ものが6.4%で あ っ た。 そ の 他 の 抗 菌 薬 に は 耐 性 と判 定

さ れ る 菌 株 は 認 め ら れ な か っ た 。MIC90を 見 て み る と

imipenemの 値 が0.064μg/mLと も っ と も 優 れ て お

り,次 い でoxacillin(0.5μg/mL,),cefやirome(2μg/

mL),cefbpimeお よ びcefoperazone/sulbactam(4μg/

mL),ceftazidime(24μg/mL)の 順 で あ っ た 。

Oxacillin感 性coagulase-negative staphylococciは

ceftazidime(感 性:45%,耐 性:15.4%)を 除 く す べ て

の 薬 剤 に 対 し て 感 性 を 示 し た 。MIC,。 を 見 て み る と,

imipenemの 値 が0.125μg/mLと も っ と も優 れ て お り,

次 い でoxacillin(1.5μg/mL,),cefpirome(2μg/mL),

cefbpime(3μg/mL), cefoperazone/sulbactam(4μg/

mL), ceftazidime(32μg/mL)の 順 で あ っ た 。

E. coliはpiperacillinに14.6%の 菌 株 が 耐 性 を 示 し

た が,そ の 他 の 抗 菌 薬 に 対 し て 耐 性 を 示 す も の は0.5%

で あ っ た 。MIC,。 はcefbpime(0.125μg/mL)が も っ

と も 優 れ て お り,次 い でcefやirome(0.25μg/mL),

Fig. 1. Quality control Etest results from 22 facilities.

Fig. 2. Categorical accuracy: Etest results of 22 participants for 10 challenge 

strains against 6 antimicrobial agents.
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Table 2. Result of antimicrobial susceptibility testing
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imipenem (0.38μg/mL), ceftazidime (0.75μg/mL),

cefoperazone/sulbactam (1.5μg/mL), piperacillin(>

256μg/mL)の 順 で あ っ た 。

Klebsiella spp.に 対 す るMICg。 はcefopime (0.19

μg/mL), imipenem (0.5μg/mL)が 俊 れ て お り,両

抗 菌 薬 に 対 す る 耐 性 株 は 認 め ら れ な か っ た 。 一方,そ の

他 の 抗 菌 薬 のMIC90はcefpirome (0,38μg/mL), ceftaz-

idime (0.75μg/mL), cefoperazone/sulbactam (2μg/

mL), piperacillin (48μg/mL)の 順 で,そ れ ぞ れ1.4

%,1.8%, 2.7%, 7.2%,の 割 合 で 耐 性 菌 が 認 め ら れ

た 。

C.freumdiiはKlebsiella spp.と 同 様cefepimeお

よ びimipenemに 対 す る 耐 性 菌 が 認 め ら れ ず,MIC90は

そ れ ぞ れ2μg/mL,1μg/mLで あ っ た 。 そ の 他 の 抗 菌

薬 に 対 し て は,MIC90の 優 れ た 順 にcefpirome (4μg/

mL)に1.1%, cefoperazone/sulbactam (48μg/mL)

に8.3%, ceftazidime (>256μg/mL)に25.0%,

piperacillin(>256μg/mL)に26.1%の 割 合 で 耐 性 菌

が 認 め ら れ た 。

Enterobacter spp.で はMIC90の 優 れ た 順 にimipen-

em(1.5μg/mL)で0.5%,cefopime (3μg/mL)で1.0

%, cefpirome (12μg/mL)に は3.9%, cefoperazone/

sulbactam (128μg/mL)に15.1%, piperacillin (>256

μg/mL)に は18.5%, ceftazidime (>256μg/mL)に

は20.5%の 菌 株 が 耐 性 を 示 し た 。

Indole-positive ProteμsのMIC90はcefepime (0.19

μg/mL)が も っ と も 優 れ,次 い でceftazidime (0.75

μg/mL)で あ り,そ れ ぞ れ0.5%の 耐 性 菌 が 認 め ら れ た 。

以 下,MIC90の 優 れ た 順 にimipenem (4μg/mL)に1.0

%, cefoperazone/sulbactam (3μg/mL)に1.5%,

cefpirome (3μg/mL)に3.1%, piperacillin (64μg/

mL)に8.7%の 割 合 で 耐 性 菌 が 認 め ら れ た 。

Serratia spp.で はMIC90の 優 れ た 順 にimipenem (2

μg/mL)に4.5%, cefopime (4μg/mL)に5.0%, ce-

fpirome (12μg/mL)に8.5%, ceftazidime (24μg/mL)

に9.5%, cefoperazone/sulbactam (>256μg/mL)に

23.5%, piperacillin (>256μg/mL)に は25.0%の 割

合 で 耐 性 菌 が 認 め ら れ た 。

P.aeruginosaで はMIC9。 の 優 れ た 順 にcefepime

(16μg/mL)に9.1%, ceftazidime (32μg/mL)に11.4

%, imipenem (>32μg/mL)に22.4%, cefoperazone/

sulbactam (192μg/mL)に13.7%, piperacillin (>256

μg/mL)に20.1%, cefpirome (>256μg/mL)に27.9

%の 割 合 で 耐 性 菌 が 認 め ら れ た 。

Acinetobacter spp.で はMIC90の 優 れ た 順 にimi-

penem (0.75μg/mL)に2.5%, cefoperazone/sulbac-

tam (4μg/mL)に0.5%, cefopim (6μg/mL)に5.0

%, ceftazidime(16μg/mL)に8.0%, cefpirome (32

μg/mL)に12.1%, piperacillin (>256μg/mL)に31.2

%の 割合で耐性薗が認あられた。

III.考 察

今回実施 した全國 レベルでのサーベイランスの 圏的

は,ce飴pimeを はじめとするβ-ラ クタム系抗 菌薬間で

の感受性お よび耐性菌出現状況の比較検討であった。本

検討を実施するにあたり,も っとも重要なことはすべて

の施殴において岡一プロトコールによる再現性が保証さ

れた方法である、さらに,測 定方法が簡便で,そ の縞果

が数他化 されることが望 ましいと考えられた。以上の観

点か ら,今 回はEtestに よるサーベイランスを試みた。

この方法は,同 一ロットの精度管理 されたディスクと培

地さえ供給 されればどこの施設で も再現性ある緒果を得

ることが可能となる。 さらに,今 回は精度管理用の菌株

も同 一ロッ トの ものをあらか じめ配布 し。Etestの 信頼

性に関するチェックも行った。その結果,い ずれの施設

でも,精 度管理株に定め られたMIC値 か ら大 きく外れ

ることはまれであった。 しかし,3施 設においてMajor

誤差が発生したが,こ れらはEtestの ディスクに書かれ

ている数値の読み間違いによるものであろうことが報告

書の数値から推察 された。 したがって,今 回は他の薬剤

感受性試験 とEtestと の相関性に関する検討は行わなか

ったが,Etestは 再現性の良好な方法であるもの と推察

された。

今回対象としたグラム陽性菌であるoxadllin感 性S.

aureusお よびcoagulase-negative staphylococciに は

今回用いた抗菌薬ではceftazidime以 外に耐性菌は認め

られなか った。次に,E.coliのpiperacillinに 対する

14.6%の 耐性菌は,ペ ニシリナーゼの大量産生あるい

はセファロスポリナーゼの大量産生あるいはその両方に

よってもた らされた と考えられる6)。しか し,そ れ以外

の抗菌薬に対する耐性菌は基質特異性拡張型 β-ラ クタ

マーゼの産生鍋あるいはBla IMPの 産生 によるものと

考え られる。Klebsiella spp.の 耐性 菌にはKlebsiella

puumniuの 染色体上にコー ドされているペニシリナ
ーゼの大量産生によるものも含まれていると考えられ

る51。しか し,Klebsiella oxytocaに はKoxyと 呼ばれて

いる基質特 異性の広いβ-ラ クタマーゼが存 在す るた

め8),そ の関与 も否定できない。 しか し,今 回の検討で

imipenemと 共にcefbpimeに 対す る耐性菌 も存在 しな

かったことは注 目に値するものと考える。

C.freundiiに 対 して もimipenemお よびcefepime

以外の抗菌薬には耐性菌が出現 していた。その原因はC

freundiiの なかにはセファロスポリナーゼ を大量に産

生する菌株が存在 し,こ れ らの菌株は多 くのβ-ラ クタ

ム系 抗 菌 薬 に耐 性 を示す こ とが 知 られ て い る5)。

Imipenemは セファロスポリナーゼに安定なので耐性菌

の出現がないことは容易に予測 される。今回,セ フェム

系抗菌薬の1つ であるce艶pimeに 対する耐性菌の出現

が認め られなかった理由 として,Hiraokaら が報告 し
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て い る抗 菌 薬 の 低 濃 度 域 に お け るcefepimeの 安 定 性9)

が そ の 原 因 と考 え られ る。 す なわ ち,菌 体 内 で の 抗 菌薬

濃 度 は,通 常 β-ラ ク タマ ー ゼ 活性 を測 定 す る と きに 使

用 す る濃 度 と比 較 す る と きわ め て 低 く,こ の よ う な濃 度

で 他 の 抗 菌 薬 の β-ラ ク タマ ー ゼ に対 す る安 定 性 と比 較

す る とcefepimeは き わ め て 安 定 な の で あ る 。 こ の 特 徴

に よ り,今 回 の サ ー ベ イ ラ ンス でC.freundiiに 耐 性 菌

が 認 め ら れ な か っ た と考 え て い る。 ま た,C.freundii

と同 様 に セ フ ァ ロ ス ポ リ ナ ー ゼ を 産 生 す るEntembac-

ter spp.に 関 して も,cefepimeは 同 様 の 理 由 か ら他 の

セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 と比 較 して 耐性 菌 の 出現 率 が 低 い もの

と 考 え ら れ た。Indole-positive Pmteusに 対 し て も

cefepimeに 対 す る 感 性 菌 は99.5%と 他 の 薬 剤 に 対 す る

感性 菌 よ り多 く存 在 した 。Serratiaspp。 の な か で 主 要

な 菌種 で あ るSermtia marcescensも セ フ ァ ロ ス ポ リナ

ー ゼ を 産 生 す る 菌 種 で あ る の で
,cefepimeは 他 の セ フ

ェム系 抗 菌 薬 と比 較 す る と低 い 耐 性 率 を 示 した と考 え ら

れ る 。P.aeruginosaに 対 して も っ と も耐性 率 が 低 か っ

た の がcefepimeで あ る 。 そ の 理 由 と して,セ フ ァ ロ ス

ポ リナ ー ゼ の 大 量 産 生,な ら び にimipenem耐 性 に 関

与 す るD2ポ ー リ ン の 欠 損 の 両 方 の 影 響 を 受 け な い

oefepimeの 特 性 に よ る もの と考 え られ る。

こ れ らの 臨 床 分 離株 の 感 受 性 試 験 結 果 を,鈴 木 ら10)が

報 告 して い る1994年 の 臨 床 分 離 株 の 感 受 性 試 験 結 果 と

比 較 す る と,ｍethcillin感 受 性,す な わ ちoxacillin感

受性 のS.aureusお よ びcoagulase-negative staphy-

1ococciに つ い て,今 回 の 結 果 で はMIC値 が 高 い 傾 向 を

示 した 。E.coliに つ い て は,cefepime,cefpiromeお よ

びceftazidimeに 対 す る耐 性 菌 が み られ て い な い こ と と

比 較 し,今 回 の 検 討 で は0.5%の 低 頻 度 な が ら耐 性 菌 が

検 出 さ れ た。Klebsiella spp。 のcefepimeお よ びcefpi-

romeの 感 受 性 に は 注 目す べ き 相 違 は み ら れ な い が,

ceftazidimeに 対 して は感 受 性 の 低 下 傾 向 が み られ た。

Citrobacter spp.お よ びEnterobacter spp。 に は1994

年 にお い て も高 頻 度 でceftazidime耐 性 株 が み られ て い

たが,MIC50値 で 比 較 す る とceftazidimeの 感 受 性 の 低

下 傾 向 が うか が わ れ る。P.aeruginosaに つ い て は,

cefepimeお よ びceftazidimeの 感 受 性 は 類 似 し た 成 績

で あ っ た が,MIC90値 の 比 較 か ら,今 回 の 試 験 成 績 で は

imipenem耐 性 菌 の増 加 傾 向 が 推 測 さ れ た 。

以上 の 結 果 か ら,グ ラ ム 陽 性 菌 か ら グ ラ ム 陰性 菌 に至

る までcefepimeは 幅 広 い抗 菌 力 を 有 して お り,腸 内 細

菌科 に お け る 耐 性 菌 の 出 現 はペ ニ シ リ ン系 抗 菌 薬 あ るい

はセフェム系抗 菌薬と比較 して低い もの と考えられる。

さらに,P.aerugtnosaに 対 してはペニ シリン系,セ

フェム系な らびにimipenemと 比較 しても耐性 菌の占

める割合が低いことが確認された。 しか し,今 後新たな

耐性 菌が出現 して くる可能性 も十分考えられることか

ら。 さらにこのようなサーベイランスを継続 して実施す

る必要があると考えている。
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A nationwide epidemiological survey of the susceptibility of clinical isolates to beta-lactam antibiotics
including cefepime was performed in order to assess the emergence of resistant strains in Japan.
Susceptibility to 7 beta-lactam antibiotics, cefepime, cefpirome, ceftazidime, cefoperazone/sulbactam (Cl
5), imipenem, and piperacillin (for gram-negatives) or oxacillin (for gram-positives), was studied in 22
medical centers, using a common protocol and method (Etest; AB BIODISK, Solna, Sweden). Inter-and
intra-laboratory variations were evaluated by analysis of quality control strains, and the results
demonstrated good reproducibility. No strains resistant to any of these beta-lactams except for ceftazidime
were found in Oxacillin-susceptible Staphylococcus aureus or coagulase-negative staphylococci. In
Escherichia coli, 14.6% of the clinical strains were resistant to piperacillin, while only 0.5% were resistant
to any of the other antibiotics. All clinical strains of Klebsiella spp. and Citrobacter freundii were
susceptible to cefepime and imipenem. Isolates of Enterobacter spp. were most susceptible to imipenem (0.5
% resistance) and cefepime (1.0%). Isolates of Serratia spp. were more susceptible to imipenem (4.5%
resistance) and cefepime (5.0%) than to the other beta-lactam antibiotics tested. Only 0.5% of indole-

positive Proteus were resistant to cefepime and ceftazidime. Isolates of Pseudomonas aeruginosa were
more susceptible to cefepime (9.1% resistance) than to ceftazidime (11.4%), CIS (13.7%), piperacillin

(20.1%), imipenem (22.4%), or cefpirome (27.9%) . These results clearly indicate that emergence of
strains resistant to cefepime is less of a problem than for the other beta-lactam antibiotics tested.




