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1998年 に全 国14施 設 において種 々の臨床 材料 か ら分離 され た グラム陰性 菌18菌 積属,1.069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。Klebsiella oxytoca,Proteus

vulgarisを 除 く腸 内細菌属の葉剤感受性 は,ほ とん どの β-ラ ク タム薬 に対 して,過 去の デー タに比 べ耐性

化傾向 は認 めなかった。しか し.Escherichia coli,Proteusmirabilisな どの一部の 菌種 において は.extended

spectrum β-lactamase(ESBL)産 生 株 と考 え られ る菌株 が検 出 され た。K.oxytoca,P.vulgarisの β-

ラ クタム薬 に対す る感受性 は,過 去の デー タに比 ぺ低 下 してお り,耐 性 化傾 向 を肥 めた。 これ ら腸 内細 菌

属 のほ とん どにお いて,ニ ューキ ノロ ン薬(NQ8)に 対 す る低 感性株 を含 む耐性 株 の分離 頻度 は上 昇 して

いた。Neissern gonorrhoeae,Branhamella catarrhalisに 対 し,多 くの抗 菌薬は良好 な抗 菌力 を有 してい

たが,N.gonorrhoeaeで はNQ8耐 性 株が50.0%に 達 し,過 去 と同様 高頻度 で検 出 され た。Haemophilus

influenzaeに お ける β-lactamase産 生 株 は14.6%で あ り,年 度 に よる変動 はみ られ るが.徐 々 に増 加 し

ていた。 β-Lactamase-negative ampicillin-resistant(BLNAR)の 分 離頻 度は1992年3.3%,1994年3.5

%,1996年15.6%,1998年24.4%と 大 き く増加 していた。Pseudomonas aeruginosaに 対 しては,tobra-

mycin,S-4661,meropenem,imipenemの 抗 菌 力が比 較 的 強 く,MIC80は6-25μ9/mL以 下 であ っ た。

抗緑膿菌薬11剤 に対す る感受性解析 の結果,多 剤耐性化 が進んで いる ことが示 された。 その他 のブ ドウ糖

非醗酵 グラム陰性 菌 に対 しては,強 い抗菌力 を示す 薬剤が少 な く,治 療 薬 の選択 に注意が 必要 であ る と考

えられた。
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感染症治療 において,各 菌種の抗菌薬に対する感受性情勢

を把握することにより,エ ンピリックに適正な抗菌薬を選択

することは重要であ り,あ るいは菌種属決定後の感受性検査

に用いる薬剤選択が可能 となる。 また,新 規抗菌薬の開発お

よび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 を感受性

動向として知るためには,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 よ り隔年で感受性

調査を行い,そ の成績 を報告l樹 してきている。今回引き続

き1998年 に全国14施 設 の各種臨床材料か ら分離 されたグ

ラム陰性菌18菌 種属,1,069株 について,各 種抗菌薬のMIC

測定 を行い,こ れ らの薬剤感受性成績について報告する。

1.材 料 と 方 法

1.使 用薬剤

ペ ニ シ リ ン薬(PCs):benzylpenicillin(PCG,和 光

純薬),ampicillin(ABPC,シ グマ),amoxicillin(AMPC,

シ グ マ〉,piperacillin(PIPC,富 山 化 学 工 業)セ フ ェ

ム薬(CEPs):cefazolin(CEZ,藤 沢 薬品工業 〉,cefbtiam

(CTM,武 田薬 品工業),ceftriaxone(CTRX,シ グ マ),

ceftazidime(CAZ,日 本 グラクソ).ce飴ulodin(CFS,

武 田 薬 品工業),cefbzopran(CZOP,武 田 薬 品工業1,

cefやirome(CPR,塩 野 義製薬),sulbactam/cefbperazone

(SBT/CPZ,フ ァ イザ ー 製 薬),latamoxef(田OX,

塩 野 義製薬),flomoxef(FMOX,塩 野 義製薬),cefaclor

(CCL,塩 野 義製薬),cefdinir(CFDN。 藤 沢薬 品工業),

cefbodoxime(CPDX、 三 共),cefしeram(CFTM,富 山

化学工業),cefditoren(CDTR,明 治 製菓),ceftibuten

(CETB,塩 野 義 製 薬),cefcapene(CFPN,塩 野 義 製

薬),S-1090(開 発 中経 ロセ フェム剤,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,

三 共),S-4661(開 発 中注射用 カルバ ペ ネム剤,塩 野義

製 薬)ペ ネム薬:faropenem(FRPM,サ ン トリー)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,和 光 純薬),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),
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1evofloxacin(LVFX,第 一 製薬).touunoxacin(TFLX,

富 山 化学 工業)マ クロ ライ ド薬(ML8):erythromycin

(EM・ 塩 野義 製薬),clarithromycin(CAM,塩 野 義 製

薬研究所 合成 品),azithromycin(AZM,フ ァ イザ ー製

薬)そ の他:minocycline(MINO,和 光 純薬),fO8fbmycin

(FOM,塩 野 義 製 薬),sulfamethoxazo1-trimethoprim

(ST,塩 野 義 製薬)の 力 価 の明 らか な41抗 菌薬 の なか

か ら菌種 に よ り適応 菌種 な どを参 考に適宜選択 した。

2.使 用菌株

全 国の14医 療 施設の 中央検 査室 におい て,種 々の臨

床材料 か ら1998年 に分 離 された グラム陰性 菌の 各菌種

を,施 設 ごとにほぼ同数ずつ収 集 した。収 集が困難であ

ったNetsseria gomorrhoeaeに つ いて は,ほ とん どの株

をシオ ノギバ イオ メデ ィカルラボ ラ トリーズ より分与 を

受けた。収集 した菌株 は,=当 研 究所 にてMANUALOF

CLINICAL MICROBIOLOGY SD(TH EDITION6}を 参

考 に して,再 同定 を行 い菌種 を決 定 した後 に,―80℃

に 保存 した菌株 を再培 養 して使 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)7)に 準 じ,

Staphyboxoxxus aureeus ATCC 29213,Escherichia coli

ATCC25922お よ びNCCLSの 指 定 菌株8,9)を精 度 管 理

用菌株 として使用 してMICを 測 定 した。 感受性 測 定用

培 地 と して,ほ と ん どの 菌 種 で はMueller-Hinton

medium(MHM,Difbo)を 使 用 した。Haemopmus in-

fZuenzaeの 測 定 に は,MHMにFildes Enrichment

(Difbo)を5%添 加 した培 地 を,N.gonorrhoeaeの 測

定には,GC Medium(GC,Difco)にIsoVitaleXEn-

richment(BBL,)を1%添 加 し た 培 地 を,N.g0nor-

rhoeaeのCBPsの 測 定 には,GCにIVE変 法 液 〔Dex-

trose20g,L-glutamLineO.5g,Cocarboxylase 0.001g/

100mLDW(濾 過 滅 菌)〕を2%添 加 した培地 をそれぞ

れ使用 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。す なわ ち,Nitrocefin 125μg/mL溶 液

に各 菌株 のcolonyを 懸 濁 し,30分 お よび1晩 後の 色の

変化 を 目視で判定 した。

II.結 果

1.腸 内 細菌科

1)Blcoli

E.coli143株 に 対す る31薬 剤 の抗 菌力 を調べ,そ の

成績 をTable1に 示 した。抗菌力が もっ とも強か った薬

剤は,MEPMお よ びS-4661で あ り,全 株 の増殖 を0.05

μ9/mL以 下 で阻止 していた(MIC90:≦0.05μ9/mL).

次 い でCPR,CTRX,CZOP,CFSLが 強 く,MIC50は

0.1μ9/mLで あ った。ABPC,CEZ,CCL,FOMを 除

く他 の薬 剤 も良 好 な抗 菌力 を示 し,MICg。 は1。56μ9/

mL以 下 で あ っ た。LMOX,FMOX,CETB,CBPsを

除 くβ-1actam藁 とOFLX, CPFXTFLX. LVFXの

NQ8に 耐 性 を示す1株 が検 出 された。NQ8に は そ れ以

外 に10株 の耐性 株が認め られた。

2)Hebsiella Pneumoniae

K.pmumoniae 80株 に 対 す る31棊 剤の 抗 菌 力 を調

べ,そ の成 績 をTable2に 示 した。ABPC,FOMを 除

くほ とん どの薬 剤 は 強い抗 菌力 を示 し,MIC。 。は1.56

μ9/mL1以 下 であ った。特 に,MEPM,CETB,S-4661,

CTRX,CPR,CFSL,FMOXな ら び にCZOPは 強 い

抗 菌ノJ(MIC9。:0.05～0.1μ9/mL)を 示 し,0,39μg/mL

以 下 の濃度で全株の発 育 を阻止 して いた。 一方,試 験 し

たすべ てのNQ8に 対 し,25μ9/mL以 上 のMICを 丞 す

高度耐性 株が,1株 分離 された。

3)Klebsiella oxytoca

K.oxytoca 52株 に 対 す る31薬 剤 の抗 菌力 を調 べ,

そ の成績 をTable3に 示 した。 薬剤のほ とん どは強い抗

菌力 を示 し,ABPC,CEZ,FOM以 外 の抗 菌薬のMIC、 。

は,12.5μ9/mL以 下 であ った。特 に強 い抗 菌 力 を示 し

た の は,MEPM,S-4661,CETB,CPFX,FMOXお

よ びTFLXで,MIC90は0.1μ9/mL以 下 で あ っ た。 し

か し,CETBを 除 くCEP8に 対 す る耐性 株 が1～7株,

NQ8に 対 す る耐性株 が2株 認め られた。

4>Proteus mirabilis

Pmirabilis 46株 に 対す る31薬 剤の抗菌力 を調べ,

そ の成績 をTable4に 示 した。 ほ とん どの薬剤 は強 い抗

菌力 を示 し,MIC,。 は3.13μ9/mL以 下 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CTRX,

AZT,CETBで,MIC90は0.05μ9/mL以 下 で あ った。

CAZ,MEPMお よ びS―4661以 外 の 薬剤 に感 受性 の 低

下 した株が1～2株 検 出 された。

5)Proteus vulgaris

P.mzsaris43株 に 対 す る30薬 剤 の抗 菌力 を調 べ,

そ の成績 をTable5に 示 した。CETBは 特 に強い抗 菌力

を示 し,MIC90は0.05μ9/mLを 示 し,す べ ての株 の増

殖 を0.39μ9/mLで 阻止 していた。 しか し,MEPM,S

-4661お よ びLMOXを 除 く他 剤で は
,高 度耐性 株 を含

むMIC6.25μg/mL以 上 を示す感受性 の低下 した株 が4

株 以上認め られた。

6)Providencia属

Prettgeri24株,Pstmrtii8株 お よびP.alcalifa-

cien82株 に 対す る30薬 剤の抗 菌力 をProvidsncia属 と

してTable6に 示 した。特 に 強 い抗 菌 力 を示 した薬 剤

は,CETBお よ びAZTでMIC90で0.05μ9/mL,を 示 し

た。CEZ,CCLお よ びFOMの 抗 菌 力 は弱 く,MIC90

は100μ9/mL以 上 であった。NQsに は他 の腸 内細 菌属

とは異 な り,高 度耐性 を含 む多 数の耐性株 が存 在 した。

7)Morganella morganii

紘.morgmii59株 に 対 す る30薬 剤 の 抗 菌 力 を調

べ,そ の成績 をTable7に 示 した。大 半の β-1actam薬 ,
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Table 1. Susceptibility distribution of 143 clinical isolates of Recherichia colt

*MIC >25 gg/mL .

ABPC: ampicillin, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL:

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

CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem,

PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin,

FOM: fosfomycin

AGs,NQsの 抗 菌 力 は強 く,MIC 90は0.025～6.25μg/

mLで あ ったが,NQsに は5株 の耐性 株 を含 む低感 受

性株 が存在 した。

8) Citrobacter freundii group

C.freundii 46株 お よびCitrobacter braahii 11株 に

対す る28薬 剤 の抗菌力 を調べ,そ の成績 をCitrobacter

freundii groupと してTable 8に 示 した。MEPMお よ

びS-4661の 抗 菌 力 は強 く,MIC 90は0,05μg/mLを 示

した。またPAPM,IPM,CPR,CZOP,CFSL,FRPM,

NQs,TOBお よ びFOMの 抗 菌 力 も強 く,MIC 90は0.2

～3 .13μg/mLで あ った。CBPsお よ びFRPMに は耐 性

株が認め られなか ったが,他 の抗菌薬 では感受性 域が広
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Table 2, Susceptibility distribution of 80 clinical isolates of Klebsiella pneumoniae

ABPC: ampicillin, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL:

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

CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM:

panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, FOM:
fosfomycin

く,高 度耐性株 も認められる薬剤が多かった。

9) Enterobacter cloacae

E.cloacae 79株 に対す る28薬 剤 の抗菌力 を調べ,

その成績 をTable 9に 示 した。CBPsを 除 く抗菌薬に対

する感受性領域は広 く,高 度耐性株が多 く認め られた。

CBPsの なかで,特 にS-4661とMEPMの 抗 菌力は強

く,MIC 90は0.1～0.2μg/mLで あ っ た。そ の 他 β-

1actam薬 の うち抗菌 力が優 れ た薬剤 は,PAPM,IPM,

CPR,CZOP,CFSLお よ びFRPMで あ りMIC 90で6.25

μg/mL以 下 を示 した。

10) Enterobacter aerogenes

E. aerogenes 37株 に対 す る28薬 剤 の抗 菌力 を調
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Table 3. Susceptibility distribution of 52 clinical isolates of Klebsiella oxytoca

ABPC: ampicillin, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR cefpirome, CFSL:

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

CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM:

panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, FOM:
fosfomycin

べ,そ の 成 績 をTable10に 示 した。MEPM,S-4661

お よ びNQsの 抗 菌力は強 く,MIC 90はo005～0.2μg/mL

で あ っ た。CPR,PAPM,CZOP,TOB,IPM,CFSL

お よ びLMOXも 強 い抗菌 力 を示 し,MIC 90は3.13μg/

mL以 下 であった。

11) Serratia marcescens

S. marcescens 88株 に対す る28薬 剤の抗菌 力を調

べ,そ の成績 をTable 11に 示 した。CBPs,CPR,CFSL,

AZT,CZOP,CAZお よ びTFILXは 他 の 薬 剤 と比 べ る

と強 い抗 菌 力 を示 し,MIC 90は0.2～1.56μg/mLで あ

った。 しか し,CBPsを 含 む すべ て の抗 菌 薬 に対 す る

MIC rangeは 幅 広 く分布 していた。
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Table 4. Susceptibility distribution of 46 clinical isolates of Proteus mirabilia

ABPC: ampicillin, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL:

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

CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM:

panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, FOM:
fosfomycin

2. N. gonorrhoeae , Branhamella catarrhalis , H.

influenzae

1) N. gonorrhoeae

N. gonorrhoeae 18株 に対する33薬 剤の抗菌力を調

べ,そ の成績 をTable 12に 示 した。PCs耐 性 のpenicil-

1inase産 生 株(PPNG>は2株 検 出 さ れ た。PPNG以

外に,PCsを 除 く大半のβ-1actam薬 に感受性 の低下

した2株 が分離 された。NQsに 対 しては感受性か ら耐

性 まで広い感受性域に分布 していた。

2) B. catarrhalis

B. catarrhalis 53株 に対す る31薬 剤の抗菌力 を調

べ,そ の成績 をTable 13に 示 した。ABPCお よ びAMPC
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Table 5. Susceptibility distribution of 43 clinical isolates of Proteus vulgaris

* MIC> 25μg/ mL
.

CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL: cefoselis, SBT/CPZ:

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

cefditoren, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT:

aztreonam, TOB: tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, FOM: fosfomycin

のMICが0.025μg/mLを 示 した1株 は,β-lactamase

非 産 生株 で あ り,他 の株 はすべ て β-1actamase産 生 株

で あ った。ほ とん どの薬 剤 は強 い抗 菌 力 を有 してい た

が,そ の なか で 強 い抗 菌力 を示 した薬 剤 は,CBPs,

NQs,LMOxお よびAzMで,全 株 の発 育を0.2μg/mL

以 下 で阻止 してい た。

3) H. influenzae

H. influenzae 82株 に 対 す る34薬 剤 の抗 菌 力 を 調

べ,そ の 成績 をTable14に 示 した。 β-lactam薬 で は

CTRX,CDTR,CFrrMお よびCFPNの 抗 菌力 が優 れ,

MIC90は0.2μg/mL以 下 で あ った。FRPMは 今 回 は じ

め ての測定で あ ったが,CFPN,CDTR,CPDXな ど に

比較 す る と,弱 い抗 菌力(MICg。:12.5μg/mL)で あ っ

た。 β-lactamase産 生株 は12株(14.6%)認 め られ,
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Table 8. Susceptibility distribution of 34 clinical isolates of Providencia spp.

*P rettgeri 24 strains
, P. stuartii 8 strains, P alcalifaciens 2 strains. **MIC >25 mg/mL.

CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL: cefoselis, SBT/CPZ:

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

cefditoren, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT:

aztreonam, TOB: tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, FOM: fosfomycin

すべ てABPCのMICが12.5μg/mL以 上 の耐性 を示 し

た。 β-lactamase非 産 性 でABPC耐 性 株(BLNAR:

β-lactamase- negative ampicillin-resistant, ABPC

のMIC: ≧1.56μg/mL)の 分 離 頻 度 は24.4%(20株)

で あった。NQsの 抗 菌力は きわめて強 く,MIC90は0.05

μg/mL以 下 で あ っ たが,高 度 耐 性 株 が1株 検 出 され

た。

3.ブ ドウ糖非 醗酵 グラム陰性 菌

1) Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa 82株 に 対 す る23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 り,MIC90で は 有効性 が期待 で きる薬剤 が

ない ため にMIC90に 代 え てMIC80で 比 較 す る と,比 較

的 強 い抗菌 力 を示 した の はTOB,S-4661, MEPMお
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Table 7. Susceptibility distribution of 59 clinical isolates of Morganella morianii

CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL: cefoselia, SBT/CPZ:

sulbactam/cefoperazone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: oefteram, CDTR:

cefditoren, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem,MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT:

aztreonam, TOB: tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, FOM: fosfomycin

よびIPMで あ り。MIC8。は6.25μg/mL以 下を示した。

次いでABK,AMK(MIC8。:12.5μg/mL)で あった。

測定抗菌薬のすべてにおいてMICrangeが 広 く,高 度

耐性株 も多数認めた。抗緑膿菌薬とされている薬剤のな

かから系統の異なる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

ポイント6)を参考に求めTable16に 示した。いずれの抗

菌薬で も10%以 上の耐性化率が認められ,特 に,FOM,

OFLX,CPRな ら びにSBT/CPZで は,40%以 上 と高

率 であ った。 また,上 記11抗 緑 膿 菌薬 すべて に感性 を

示 した株の 割合 は15株18.3%で あ っ たが,10薬 剤 耐

性株が6株,11剤 す べ てに耐性株 も1株 分離 された。

2) Burhholderia cepacia

B. cepacia 20株 に 対 す る23薬 剤 の抗 菌力 を調 べ,

そ の成績 をTable17に 示 した。 強い抗 菌 力 を示す 薬剤

は な く,そ の な か でMEPM,CAZ,S-4661,CETB
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Table 8. Susceptibility distribution of 57 clinical isolates of Citrobacter freundii group*

*C freundii 46 strains
, C braakii 11 strains.

CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL: cefoselis, SBT/CPZ: sulbactam/

cefoperazone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CETB:

ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB:

tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, FOM: fosfomycin

お よびCFPNが,MIC,。 で6.25μg/mL以 下 を示 した。

3) Stenotrophomomas maltophilia

S. maltophilia 48株 に 対 す る9薬 剤 の 抗 菌 力 を調

べ,そ の 成績 をTable18に 示 した。 強 い抗 菌 力 を示 し

た抗 菌 薬 はMINOの み で,MIC 90は1-56μg/mLを 示

した。 そ の他 の 薬 剤 で はTFLX,LVFXがMIC90で そ

れぞれ3.13,625μg/mLを 示 した。

4) Acinetobacter属

A. baumannii 40株,A.genospecies (3) 4株,A .

calcoaeeticus 1株,A. junii 1株,A. haemolyticus 1

株 に 対す る18薬 剤の抗菌 力 を調べ,そ の成 績 をAcine-

tobacter属 と して ま とめTable19に 示 した。MINO,

NQsお よ びcBPsの 抗 菌 力 は強 く,MIC90は02～0 .78

μg/mLで あ った。CTRX,FRPMお よ びFOMの 抗 菌

力 は弱 く,MIC90は25μg/mL以 上 であった。
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Table 9, Susceptibility distribution of 79 clinical isolates of Enterobacter cloafae

* MIC> 25μg/ mL
.

CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL: cefoselis, SBT/CPZ: sulbactaml

cefoperazone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren , CETB:
ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem , AZT: aztreonam, TOB:
tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosulfoxacin, FOM: fosfomycin

III. 考 察

われわれは,1992年 ・1994年 ・1996年 の過去3回

の調査に引 き続 き,1998年 に全国の14医 療施設で各

種臨床材料か ら分離 されたグ ラム陰性 菌18菌 種属,

1,069株 について,各 種抗菌薬のMIC測 定を行い,各

種抗菌薬における抗菌力の現状調査お よび過去3回 の

報告1,3,5)との比較検討を行 った。

Ecoliの 薬剤感受性 を過去3回 の成績 と比較す る

と,β-lactam系 薬剤 に対する感受性は全体的に上昇し

てい た が,今 回 は じめ て,CBPs,CAZ,FRPMお よ び

AZT以 外 の β-lactam薬 に耐性 な1株 が分離 され,Toh(ト

2型10,11)のextended spectrum β-lactamase (ESBL)産

生 株 であ るこ とを確 認 してい る。 この よ うなESBL、s産

生株 と考え られ る株 につい ては,熊 本 ら'2)も報 告 してお

り,CZOPのMICが8,16お よ び≧256μg/mLの 株

を,そ れぞれ1株 ずつ分離 してい る。0肌X耐 性株(≧

6.25μg/mL)は,1992年168株 中2株,1994年167

株 中1株,1996年180株 中7株 で あ っ た が,1998年



VOL.48 NO.8 1998年 臨床分離グラム陰性菌の薬剤感受性鯛査 621

Table 10. Susceptibility distribution of 87 clinical isolates of Entsrobacter aerogenes

CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL: cefoselis, SBT/CPZ: sulbactaml

cefoperazone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CETB:

ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB:

tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, FOM: fosfomycin

は143株 中11株 検 出 され,増 加 傾 向にあ る と考 え られ

た。熊本 らに よる尿 路 感染 症 分 離 菌の 報 告12)にお い て

も,1989年 ～1993年 は0.9%～3。4%,1994年 ～1997

年 は4.4%～6.6%と 増 加 して い る。 また,猪 狩 らの報

告13～15)で も,1994年0%,1995年7.6%,1997年5.6

%と 若 干の変動 はあ るが,同 様 に増加 してお り,今 後の

動向 について注 意す る必要 があ ると考 え られた。

K. pneumoniaeの 感 受性 成 績 に関 して は,過 去3回

の成績 と比較 す る とNQsを 除 くほ 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,NQsに お い

て は,今 回 は じめ てOFLX高 度 耐 性 株(MIC:50μg/

mL)が1株 検 出された。また,中 等度耐性株(MIC:1.56

～3 .13μg/mL)も80株 中12株 と多 くなって お り,過

去3回 にお けるMIC90は0.78,02,02μg/mLと 推 移

してい るが,今 回,1998年 は1.56μg/mLに 上 昇 して

いた。猪狩 ら15)の1996年 臨 床分 離株 の報 告 で もOFLX

のMICが1μg/mL以 上 を示す 菌株 は116株 中14株 で

認 め られ,MICg。 で1μg/mLで あ る。しか し,山 口 ら16),

松 崎 ら17),熊 本 ら12}の報 告 では もっ と少 ない分離 率で あ

り,今 後の推 移 を見 守 る必要 が ある。1996年 わ れ われ
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Table 11. Susceptibility distribution of 88 clinical isolates of Serratia marcescen

CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL: cefoselis, SBT/CPZ: sulbactam/

cefoperazone, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CETB:

ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB:

tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, FOM: fosfomycin

のサーベ イラ ンスではは じめて検 出され,注 目していた

metallo-β-lactamase産 生 株 と考 え られ る株 は,今 回

は検 出 され な か っ た。Koxytocaの 感 受性 は,CBPs

を 除 くβ-lactam薬 に対 し,1996年 か らさ らに低 下 し

てお り,耐 性化傾 向が明 らか であ った。CBPsを 除 くβ-

lactam剤 お よびNQsで,3～7株 の 高度 耐性 株 が検 出

された。

P.mirabilisの1998年 の 感受性 成績 を過去3回 の成

績 と比べ た場合,大 半の薬剤の抗菌力 は大 き く変化 して

い な か っ た。 しか し,β-lactamase産 生 性 でCAZ,

LMOX,FMOX,CETB,CBPs,FRPMお よ びAZT

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に も低 感 受性 で あ っ た。 また,β-

lactamase誘 導 型 でCAZ,CZOP,CPR,MEPMお よ

びS-4661に は 感性 で あるが,他 の β-lactam薬 に は低

度耐性 か ら高 度耐性 を示す1株 が検 出 され た。一方,P

vulgarisの 薬 剤 感受 性 は,P. mtrabilisと は 異 な りほ

とん どの薬 剤は以前 の結果 に比 べ大 き く低 下 してい た
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Table 12. Susceptibility distribution of 18 clinical isolates of Neisseria gonorrhoeae

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

CPR: cefpirome, CFSL: cefoselis, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM:

cefteram, CDTR: cefditoren, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, 1PM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM:

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

clarithromycin, AZM: azithromycin, MINO: minocycline

が,SBT/CPZ,LMOX,FMOX,CETBは 変 化 して い

なか った。CBPsは,MIC50あ る い はMIC90で1/2程 度

の感受性 低 下 が見 られ た。NQsに 高 度耐 性株 が今 回 は

5株 分離 され,過 去3回 の1～2株 よ り多 く分 離 され た

が,上 昇傾向 と判 断する には,今 後 の動向が必要 と考え

られ る。 この ようなNQs耐 性 株 は松崎 ら171も報 告 して

お り,OFLXあ る い はLVFXのMICが100μg/mL以

上 の菌株 を報告 してい る。Providencia spp.の 感 受性
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Table 13. Susceptibility distribution of 58 clinical isolates of Branhamella oatarrhalis

ABPC: ampicillin, AMPC: amoxicillin, CTM: cefotiam, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL: cefoselis, LMOX

latamoxef, FMOX: flomoxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CETB: ceftibuten,

CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, TOB: tobramycin, OFLX ofloxacin, CPFX:

ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, AZM: azithromycin, MINO: minocycline

成績では,1996年 のデータと比較するとほとんど変化

してお らず,耐 性化傾向は認められなかった。 しかし,

今回 も含めて4回 ともに多数のNQs高 度耐性株が検出

されている。M.morganiiの 感受性成績では,ほ とん

どの薬剤が1996年 と同様であったが,1996年 に分離

されたβ-lactam薬 高度耐性株は今回は検出されなかっ

た。NQs耐 性株は,1996年 と同様今回も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 freundii groupの 感受性成績では,感 受

性の年度推移 を見 ると1992年 ～1996年 の成績 と大 き

な変化は認め られなかった。NQsに おいては他の腸内

細菌属の結果とは異なり,低感受性株の分離頻度は1996

年に比較すると減少 していた。E.cloacaeの 感受性 の

年度推移に関 しては,β-lactam薬 は全体 にMIC50あ
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Table 14. Susceptibility distribution of 82 clinical isolates of Haemophilus influensae

ABPC: ampicillin, AMPC: amoxicillin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL:

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

CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB:

tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, AZM:

azithromycin, MINO: minocycline, FOM: fosfomycin

るいはMIC90値 が1996年 より1/2程 度低 くなっている

薬剤が多 く,若 干の感性化が起こっていた。NQsで は

OF玉X低 感受性(MIC:≧3.13μg/mL)株 の分離頻度

は,1992年 は93株 中6株(6.5%),1994年 は84株

中12株(14.3%),1996年 は84株 中9株(10.7%),

1998年 は79株 中17株(21.5%)と 上 昇傾 向 を示 して
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Table 16. Susceptibility distribution of 82 clinical isolates of Pseudomonas aeruginoaa

*81 strains. **MIC >25 pg/mL.

PIPC: piperacillin, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CFS: cefsulodin, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL: cefoeelis, SBT/CPZ:

sulbactam/cefoperazone, LMOX: latamoxef, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin,

AMK: amikacin, ABK: arbekacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO: minocycline,

FOM: fosfomycin

いた。 猪狩 ら151も1996年 臨 床分離株 で,OFLXMIC4

μ9/mL,以 上 の株 の分 離 頻度 が13.5%で あ る こ とを報

告 して い る。E.aerogene8の 感 受 性 を1996年 と比 較

す る と,E.clocaaeと 同 様 に β-lactam薬 は,全 体 に

MIC、 。あるい はMIC,。 値 が1996年 よ り1/2程 度 低 くな

って いる薬 剤が多 く,若 干 の感性 化 が起 こっ てい た。

NQsに 対 す る 感 受 性 に は 変 化 は な く,こ の 点 はE

cloacaeと は 異 な ってい た。S.marcescen3の 感 受性 の

年度推 移 を見 る と,1998年 は1992年 ～1996年 と比 較

す るとほ とん どすべ ての薬剤 で,感 受性の上昇 が認め ら

れ耐性化傾 向はなか った。 しか し,CBPsに 耐 性 な株 が

今 回 も2株 検 出 され,こ れ らの株 は測 定 薬剤 すべ てに

耐性 であ るこ とか ら,注 意深 く分離動向 を見守 る必要性

を強 調 したい。 この よ うなCBPs耐 性 株 につ い ては,

熊 本 ら12}は15株 中1株,猪 狩 ら151は112株 中7株 報 告

してい る。

N、gonorrhoeaeの 感 受 性 で は,PCsに 高 度 耐性 の

PPNGの 分 離頻 度は,1992年3株,1994年1株,1996

年0株,1998年 は2株 であ り,増 加 傾 向に あ る とは考

えられ なかった。一方,Johnsonら18)が 総 説で 報告 して

い るwild typeのPCG高 感 性株 は,1992年 か ら1株 も

分離 されてお らず,彼 らが報告 して いる ような遺伝子 あ

るいはPBPに 何 らかの 変異 を起 こ してい る株が ほ とん

どになってい るので はないか と考 え られ た。 また,non

-PPNGでCZOP,CPR,CFSL,CPDX ,CETB,AZT

な どのMICが1.56～25μ9/mLと β-lactam薬 に 耐性

を示 す2株 が は じめて分 離 され,田 中19),廣 瀬 幻}の報告

で も見 られてお らず は じめての報告 では ないか と考 えら

れた,耐 性 機序 は不 明であ るが,H.,inflmnzaeと 同様

PBPの 変 異 が起 こっ て い るの で は な い か と推 察 され
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Table 16. Resistance of Paeudomonaa aeruginoma to 11 anti-Pseudomonal agents

81 strains.

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

aztreonam, TOB: tobramycin, AMK amikacin, OFLX: ofloxacin, FOM: fosfomycin

た。OFLX耐 性 株(MIC:≧0.39μ9/mL)の 割 合 は,1992

年21.7%,1994年64.0%,1996年62.5%,1998年50.0

%と1998年 は 若干減 少 したが,相 変 わ らず高 頻度で あ

った。田中19,は,NQsの 抗 菌力のMIC,。 の比較 で,1981

～1984年 分 離 菌(0 .016～0.25)に 比 較 して,1992～1993

年(0.125～4),1995～1996年(0.25～8),1997年 ～

1998年(2～16μg/mL)と,64～256倍 徐 々 に高 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 のMIC,。 で はOFLXで1992年0.39,1994

年1.56,1996年6.25,1998年6.25μ9/mL1と 変 化 し

て お り,1996年 ま で は上 昇 して い たが,1996年 か ら

1998年 で は変化 してい なか った。 これ らの株 の耐性 機

序 について はDeguchiら21)のDNA Gyraseの8ubunit

で あ るGyrAの ア ミ ノ 酸 配 列 の2か 所 と,

Topoisomerase lVのsubunitで あ るParCの ア ミノ酸

配列 の4か 所 の変 化 につ いて の詳 細 な発 表 が あ り,そ

の ような変化 が起 こって い るので は ないか と考 え られ

た。B.catarrhalisの 感 受 性 で は,1996年 の 成 績 と比

較す る とほ とん どの測定抗 菌薬 にお いて感受性 は変化 し

ていなか った。 前回NQs耐 性 株 の検 出 を発 表 し,今 後

の動 向を注 意 してい たが,今 回1998年 は検 出 されなか

った。池 本 ら22～24)も1992年,1993年 に は耐 性 株 を発

表 して い る が,そ の 後 は1997年 ま で 検 出 され て い な

い。 また,β-lactamase非 産 生 株 は 今 回 も54株 中1

株 分離 され たのみであ るが,米 国 のDoemら25,26)の1994

年 ～1995年 の 臨 床 分 離 株 の 報 告 で は723株 中34株

(4.7%),1997年 の 臨床分離株の報告 では米国で8.0%,

カ ナ ダで7.8%検 出 され て お り,わ れ わ れ の 方 が β-

Iactama8e非 産 生株の検 出頻度 は低 くな ってい る。H.

inflmnzaeの 感 受性 では β-1actama8e産 生 のペ ニ シ リ

ン耐 性 株 の 分 離 頻 度 は,今 回1998年 は82株 中12株

14.6%で あ っ た が,1992年10%,1994年7%,1996

年18.8%と 徐 々にで はあるが上 昇傾 向で あ る と考 え ら

れた。 この頻 度は嶋 田 ら27),出 口 ら働,西 岡 ら291,高 橋

ら30),Sekiら311の 成 績 の14～24%と 同 等 で あ っ た。

Doemら26,32)の 米 国におけ る1994年 ～1995年 臨 床分離

株 では36.4%,1997年 は米 国で34.2%,カ ナ ダで31。3

%と 報 告 してお り,Hoganら 認1の報告 で は米国 の1996

年 ～1997年 臨 床 分離 株 の32%が β一1actamase産 生 株

であ り,力 富 ら34)が述 べ てい るよ うに 日本 にお いて も米

国の レベル まで徐 々に上昇 してい くの ではないか と考 え

られる。BLNARの 分 離 頻度について は,わ れ われの成

績 では1992年3.3%,1994年3、5%,1996年15.6%,

1998年24.4%と1996年 か ら大 き く上 昇 して い るが,

小 栗 ら35)は5.1%,高 橋 ら30,は10.7%と 報 告 してい る。

しか し,彼 らの報告 ではABPC高 度 耐性 株 はすべ て β-

Iactamase産 生 株 であ るが,わ れ われの株 に はBLNAR

でABPCのMICが100μ9/mLあ る い は100μ9/mL

以 上 を示 す株が認め られてお り,今 後 の動向 は注 意深 く

見 守 る 必 要 が あ る。 ま た,typebのH.linfZmnzaeの

分 離 につ いて,1998年 も検 出 されず1994年 以 降 は ま

った く検 出 されて いない。



628 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 賭 AUG. 2000

Table 17. Susceptibility distribution of 20 clinical isolates of Burkholderia espacia

* MIC> 25μg/mL
.

PIPC: piperacillin, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL: cefoselis, LMOX: latamoxef, CDTR:

cefditoren, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, AZT:

aztreonam, TOB: tobramycin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX: tosufloxacin, MINO: minocycline, ST:

sulfamethoxazole-trimethoprim

Table 18. Susceptibility distribution of 48 clinical isolates of Stenotrophomonas rnalthophilia

CAZ: ceftazidime, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, LMOX: latamoxef, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin, TFLX:

tosufloxacin, MINO: minocycline, FOM: fosfomycin
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Table 19. Susceptibility distribution of 47 clinical isolates of Acinetobacter app.*

A. baumannii 40 strains, A. genospecies (3) 4 strains, A. calcoaceticus 1 strain, A. junii 1 strain, A. haemolyticus 1 strain.

CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CZOP: cefozopran, CPR: cefpirome, CFSL: cefoselis, SBT/CPZ: sulbactam/cepoperazone, FRPM:

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

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

Paeruginosa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MIC90で 比 較 した場

合,も っ とも抗 菌力 の強 い薬剤 はTOB(MIC90:1.56μg

/血L)で あ り,次 いでS-4661(MIC80:3.13μg/mL),

MEPM,IPM(MIC90:6.25μg/mL)で あ っ た。各 抗

菌薬 の耐性 率 を前報9)ま で の成績 と比較す る と,1998年

で 特 に上 昇 して い た 抗 菌 薬 はOFLXで あ り,1992年

39.8%,1994年32。8%,1996年39.1%が1998年 に は

53.7%に まで達 していた。他剤で は,SBT/CPZが1996

年33.7%か ら1998年42.7%に,AZTが1996年31.5

%か ら1998年39.0%と 上 昇 して い た。前 報 で危 惧 さ

れたFOMお よびAMК に 対す る耐性 株 分離頻 度は減少

して いた が,FOMに 関 して は58.0%と 高 率 で推 移 し

てい た。IPM耐 性 率 は,1996年 の25、0%か ら1998年

の15.9%と 大 き く減 少 して いた。 また,系 統 の異 な る

11抗 緑膿 菌薬 すべ てに感性 を示 した株 の割合 は,1996

年 の14.1%か ら18.3%に 上 昇 したが,7剤 以 上 に耐性

を示す菌株の分離 頻度 は,1992年22.3%,1994年19.7

%,1996年25.0%,1998年28.0%と 徐 々に増加 して,

多 剤 耐性 化傾 向が 進んで いる ことをうかが わせ る成績で

あ り,今 後注 意が必要 であ ると考 え られた。有 田 ら36)は,

IPM耐 性株の46.6%がMEPMに 感性 であった として

いるが,わ れわれの成績ではIPM耐 性でMEPM感 性

は13株 中2株,MEPM耐 性 でIPM感 性 の株 も14株

中3株 認め られてお り,有 田 らの成績 とは異 なってい

た。CBPsの なかではS上4661がMIC8。 で もっとも優れ

てお り,耐 性株 も9株 と他剤 より少 なかった。NQsは

MIC、。でもすべての薬剤が25μg/mL以 上を示 し,よ り

耐性化が進んでいることが示 された。P.cepaciaの 感

受性成績では,1996年 の成績 と比較するとほとんどの

薬剤の感受性 は上昇 してお り,1994年 の成績 に近い

MIC、。値になっていた。 しかし,有 効だと考えられる薬

剤はMEPM,CAZとS-4661の みではないかと考えら

れた。甲田 ら3?)の成績 と比 較 す る と,PIPC,CAZ,

CZOP,IPMで は甲田らの方が低感受性 の成績であ っ

たが,MINOに 対 しては逆 にわれわれの成績の方が低

感受性であった。 フランスのBonacorsiら38>の1988年

から1995年 の臨床分離株について調べた成績 と比較す

ると,MINOお よびTOBは ほとんど変わらない成績で

あ っ た が,PIPC,CAZ,IPM,MEPM,CPFX,ST

の感受性 についてはフランスの方が低感受性で耐性株の

分離頻度が高 くなってお り,日 本における今後の動向に
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ついては注意が必要である。S.maltophiliaの 感受性

成績では,1996年 の成績との比較ではMINOは ほとん

ど変化がみ られなかったが,他 剤は着干の低感受性化が

MICg。 で認め られた。甲田 ら37)の成績 との比較では,

MINO,SBT/CPZ,CAZで われわれの成績の方が低感

受性を示していた。単剤で有効な薬剤としてMINOが

上げ られるが,他 剤には耐性株が多数存在してお り,有

効な薬剤が少ないことから今後の対策 として,Lec80-

Bometら39)が 述べ ているβ-lactam薬 とβ-lactamase

inhibitorの 併用 を考える必要が 考えられる。Acineto-

bacter spp.の 感受性成績 では,CBPs,NQs,MINO

の抗菌力が優れてお り,耐 性化傾向 も認め られていな

い。 しか し,CBPsで1株,NQsで4株 の耐性株が分

離 されており,今 後の動向に注意が必要である。MINO

については1996年 から測定薬剤としてきたが,今 回も

耐性株は分離されず良好な抗菌力を維持 していた。甲田

ら37)のA.baumanniiの 成績と比較すると,MINO,SBT

/CPZ,CAZ,CZOP,IPMに ついては大 きな差は認め

られなかったが,わ れわれの成績で検出されたCAZ,

CZOP高 度耐性株およびIPM耐 性株は認められていな

かった。

グラム陰性菌の多 くの菌種に対 して,広 域セフェム薬

のCPR,CZOP,CFSL,CBP8お よびNQsは 強い抗

菌力を有 しているが,そ れらの薬剤においても高度耐性

株がほとんどの菌種で検出され,特 にNQsに おいては

多 くの菌種が耐性化傾向を示したことは,注 意を要する

と考える。これらの耐性菌の分離頻度が今後どのように

推移するかを調べていくことは,非 常に重要と考えられ

る。さらに,最 新の臨床分離株の感受性調査の結果は,

感染症治療における治療薬の選定,empiric chemother-

apyの ための基礎データ.お よび今後の抗菌薬開発の基

礎データとしても重要であると考えられる。今後 とも薬

剤感受性サーベイランスを継続 していき,基 礎データを

蓄積していくとともに新規な薬剤についても追加 して,

最新のデー タを提供 していく予定である。
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Surveillance of susceptibility of clinical isolates of various bacterial species to
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The activity of various antibacterial agents against clinical isolates of 1,069 strains of gram-negative

aerobic bacteria (18 species) was assessed by agar-dilution MIC determination. The clinical isolates were

isolated in 1998 at 14 facilities in Japan. Most of the fi -lactams showed no decrease in antibacterial

activity against Enterobacteriaceae (excluding Klebsiella oxytoca and Proteus vulgaris) when compared

with our previous reports. However, strains producing extended spectrum fi -lactamases (ESKA) were

found among Escherichia coli, Proteus mirabilis and other species. The antibacterial activity of the ƒÀ-

lactams against K. oxytoca and P. vulgaris was lower than in previous reports. The number of

newquinolones (NQs) resistant Enterobacteriaceae strains also increased. Most of the agents exhibited a

high antibacterial activity against Neisseria gonorrhoeae and Branhamella catarrhalis. The rate of NQs-

resistant N. gonorrhoeae strains was high (50.0%), but remained unchanged from that of previous

reports. 13 -Lactamase producing Haemophilus influenzae strains were detected at a rate of 14.6%, which

is a slightly higher percentage than that found in previous reports. On the other hand, the rate of ƒÀ-

lactamase-negative ampicillin-resistant (BLNAR) H. influenzae increased greatly from 3.3% in 1992 and

3.5% in 1994, to 15.6% in 1996 and 24.4% in 1998. Tobramycin, S-4661, meropenem and imipenem

exhibited a comparatively high antibacterial activity against Pseudomonas aeruginosa, with an MIC80 of

less than 6.25 ƒÊg/mL. The number of multi-resistant P. aeruginosa strains has increased compared to the

data of previous reports. Only a few agents exhibited a high antibacterial activity against other species of

glucose non-fermentative gram-negative rods, illustrating the difficulty in selecting drugs to treat these

infections.


