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（2009年5月26日受付）

我々は，1992年以降経年的に抗菌薬感受性サーベイランスを実施し本誌に報告してき

た。今回は2007年に日本国内72施設から分離された臨床分離株19菌種12,919株の抗菌

薬感受性サーベイランスの結果を従来の結果と比較し解析した。

呼吸器感染症の主要原因菌種である Streptococcus pyogenes，Streptococcus pneumo-

niae，Moraxella catarrhalis，Haemophilus influenzaeはフルオロキノロン系抗菌薬 (FQs)

に対し高い感受性を維持していた。一方，S. pyogenesのマクロライド系抗菌薬に対する

経年的な耐性化の進行がより明確になった。Escherichia coli以外の腸内細菌科の各菌種

はFQsに対し高い感性率を示した。E. coliにおいてはおおよそ30%近くの菌株がFQs耐性

を示し，耐性化がより進行している状況が示された。メチシリン耐性Staphylococcus au-

reus (MRSA) 株のFQs耐性率はSitafloxacin (STFX) に対する45%を除き，おおよそ95%

と高率であった。それに対しメチシリン感性S. aureus (MSSA) 株のFQs耐性率は約10%

と低値であった。メチシリン耐性コアグラーゼ陰性Staphylococci (MRCNS) におけるFQs

耐性率は，メチシリン感性コアグラーゼ陰性Staphylococci (MSCNS) よりも高かったが，

MRSAに比べ低値であった。ただしMSCNSのFQs耐性率はMSSAの耐性率よりも高値

であった。Enterococcus faecalisの FQs耐性率は 22.5%�29.6%であったが，Enterococ-

cus faeciumのFQs耐性率は，STFX (58.3%)を除いて 85%以上であった。尿路感染症由

来 Pseudomonas aeruginosa株における FQs耐性率は 21�27%であり，呼吸器由来株の

13�21%に比べ高く過去のサーベイランスと同様の傾向を持続していた。一方多剤耐性

緑膿菌株は，尿路由来で 5.6%，呼吸器由来で 1.8%であった。Acinetobacter spp.は FQs

に対し高い感性率を示した。現在問題になっているカルバペネム耐性株が2.7%認められ

た。Neisseria gonorrhoeaeのFQsに対する耐性率は86�88%と高い値が示された。

以上，今回の感受性調査の成績から，臨床での使用が 15年以上経過したFQsに対し，

メチシリン耐性Staphylococci，Enterococci，E. coli，P. aeruginosa，N. gonorrhoeaeは耐

性化傾向が示されたが，それ以外の菌種では，90%以上の高い感性率が保持されていた。



現在さまざまなタイプの抗菌薬耐性菌およびそ

れらの多剤耐性化が世界的な問題となっている。

対策としては，抗菌薬の適正使用，新規抗菌薬開

発，抗菌薬以外の抗感染症薬開発などが重要とさ

れるが，一方で臨床分離株に対する広範囲な抗菌

薬感受性動向調査による監視も重要となる。

フルオロキノロン系抗菌薬 (FQs) は，b-ラクタ

ム系抗菌薬とならび臨床で汎用される抗菌薬であ

る。特に従来グラム陰性菌に偏って強い抗菌活性

を示した FQsから，キノロンの作用標的である

DNAジャイレースとトポイソメラーゼ IVを平均

的に阻害することで，グラム陽性菌にまで抗菌力

を拡大したレボフロキサシン (LVFX) は 1,2)，FQs

の中でも最も多く使用されている。

レボフロキサシンサーベイランスグループは，

FQsの有用性を維持することが重要と考え1992年

以来全国多施設の参加を得て，LVFXと他FQsお

よびキノロン以外の各種抗菌薬に対する多菌種に

わたる新鮮臨床分離株多数を用いた感受性動向調

査を経年的に実施してきた 3,4)。その結果，呼吸

器感染症原因菌種や腸内細菌科菌種に対しては一

部の菌種を除き高いFQs感受性が持続されている

のに対し，Escherichia coliでは 2000年以降 FQs

耐性化の進行が著しく，またそれらのFQs耐性株

の中に第三世代セフェム耐性を示す基質特異性拡

張型b -ラクタマーゼ (ESBL) 産生株が有意に高く

含まれることなどを明らかにしてきた。

また一方でMRSA，ペニシリン耐性Streptococ-

cus pneumoniae (PRSP)，ESBL産生E. coliあるい

はKlebsiella pneumoniae，メタロb-ラクタマーゼ

（MBL）産生グラム陰性桿菌の出現も経年的に増

加する傾向も示してきた。さらには複数の抗菌薬

耐性遺伝子を組み込み両端に挿入配列を持つ転移

性DNAが組み入れられた多剤耐性株が次々と出

現し問題となっているが 5)，それゆえにこれまで

FQsに対し高い感受性を維持してきた菌種におい

ても耐性株が出現増加する危険性は否定できな

い。従って経年的な FQsに対する抗菌薬感受性

サーベイランスの実施の重要性が増しているもの

と思える。

今回 2007年 1月�12月に日本国内 72施設から

分離された 19菌種，12,919株の臨床分離株に対

する抗菌薬感受性サーベイランスを過去 7回の

サーベイランスに続いて実施したので，その結果

を報告する。

材料および方法

1．使用菌株

対象に用いた 19菌種，12,919株の菌株のリス

トを Table 1に示した。また参加施設の一覧を

Table 2に示した。これらの菌株は 2007年 1月か

ら 12月に分離されたものである。各施設で分離

された菌株は，株式会社ビー・エム・エル（BML，

埼玉）に搬送し，再同定後，抗菌活性を測定し

た。また同一患者からの重複株はすべて省いた。

試験実施日までは各菌株はマイクロバンク（アス

カ社）で�80°Cにて保存した。

2．使用抗菌薬

Levofloxacin (LVFX)， Ciprofloxacin (CPFX)，

Tosufloxacin (TFLX)，Sitafloxacin (STFX)，Ben-

zylpenicillin (PCG)，Ampicillin (ABPC)，Clavu-

lanic acid・Amoxicillin (CVA/AMPC)，Piperacillin

(PIPC)， Oxacillin (MPIPC)， Cefaclor (CCL)，

Cefotiam (CTM)， Cefdinir (CFDN)， Cefpo-

doxime (CPDX)， Ceftazidime (CAZ)， Cefo-

taxime (CTX)，Ceftriaxone (CTRX)，Cefpirome

(CPR)， Meropenem (MEPM)， Panipenem

(PAPM)， Imipenem (IPM)， Aztreonam (AZT)，

Minocycline (MINO)， Clarithromycin (CAM)，

Azithromycin (AZM)，Telithromycin (TEL)，Van-

comycin (VCM)， Sulfamethoxazole・ Trimetho-

prim (ST)，Gentamicin (GM)，Amikacin (AMK)，
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Chloramphenicol (CP) を用いた。

3．抗菌活性測定

日本化学療法学会標準法である微量液体希釈法

に従い，所定の抗菌薬を含有したフローズンプ

レート（栄研化学社製）を用いて最小発育阻止濃

度 (MIC) を測定した。Neisseria gonorrhoeaeにつ

いては寒天平板希釈法によりMICを測定した。対

象菌種により，測定対象とする抗菌薬の種類，測

定濃度範囲は異なる（Table 3）。

各菌種の抗菌薬感受性率は，Clinical and Labo-

ratory Standards Institute (CLSI, 2008)6) の定める

MICブレイクポイントに準じて算出したが，S.

pneumoniaeについては CLSI (2007) の基準を用

い，ペニシリン感性S. pneumoniae (PSSP)（PCG

の MIC�0.06 mg/mL），PRSP （PCGの MIC�2
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Table 2. List of the levofloxacin surveillance group.
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mg/mL）を判定した。

なおCLSIに記載のない薬剤に関しては，類似

薬のブレイクポイントおよび日本化学療法学会に

よる算出を参考に設定した。

結　　　果

1．抗菌活性

1) グラム陽性球菌

グラム陽性球菌に対する成績をTable 4�Table

7に示す。Streptococcus pyogenesの各種抗菌薬に

対する感性率はCPFX (86.8%)，MINO (90.4%)，

CAM (76.8%)，AZM (74.5%) を除いて，すべて

98%以上と高い感性率が示された。STFXに対す

る耐性株は認められなかったが，その他のFQsに

対する耐性株は 6株から 8株存在した。これらの

FQs耐性株では成績には示さないがキノロン耐性

決定領域 (QRDR) の変異によるものであった

(Table 4)。

S. pneumoniaeの FQsに対する感性率は CPFX

(87.0%) を除いて 98%以上と高く，MIC90は

0.06�2.0 mg/mLであった。なかでも STFXの

MIC90は0.06 mg/mLであり最も高い抗菌活性を示

した。

また，FQs以外の抗菌薬であるVCM，TEL，

CVA/AMPC，PAPM，CTRXに対する感性率は

各々 100%，99.7%，99.3%，99.3%，97.3%と高

く，IPMは84.2%とやや低い感性率であった。
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Table 4. In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible to
test drugs on the basis of CLSI.



これら以外の抗菌薬に対しては感性率

18.3%�61.3%と低い値が示された。特にマクロ

ライド系に対しては80%強が中等度耐性も含め耐

性株であった (Table 4)。PSSP，ペニシリン中間

耐性S. pneumoniae (PISP)，PRSPの割合は，それ

ぞれ 52.3%，40.2%，7.5%であり，また PRSPに

おけるCTRX以外のセフェム系抗菌薬に対する耐

性率は 90%以上と高い値が示された（成績未提

示）。

メチシリン感性 Staphylococcus aureus (MSSA)

におけるFQsのMIC90は0.06�1.0 mg/mLであり，

FQs感性率は 90.2�99.3%で，その中では STFX

に対する感性率が最も高かった。FQs以外の抗菌

薬の多くも90%以上の感性率を示したが，ABPC

で耐性率 60.3%と半数以上の株が耐性を示した。

また，CAM，AZM，CPDXの感性率は各々

76.4%，76.4%。61.5%とこれらの薬剤では 80%

以下の感性率であった（Table 5）。

FQsのメチシリン耐性S. aureus (MRSA) に対す

る MIC90は，STFXの 8.0 m g/mL以外は >16

mg/mL あるいは>64 mg/mLであった。FQs感性率

は5.6�55.2%でほとんどが耐性株であった。FQs

以外の抗菌薬においては，VCMを除くすべての

抗菌薬に対し0.0%�35.2%の低い感性率が示され

た。VCM耐性株は認められなかった (Table 5)。

メチシリン感性コアグラーゼ陰性Staphylococci

(MSCNS) に対する FQsのMIC90は 0.12�4.0 mg/

mLで，また FQsに対する感性率は 87.2�99.3%

であった。これはCAMの79.9%，AZMの79.5%

に比べやや高値であった。その他の抗菌薬に対す
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Table 5. In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible to
test drugs on the basis of CLSI.



る感性率は 86.6%�100%であった。FQs中では

STFXが最も強い抗菌活性を示した (Table 6)。

メチシリン耐性コアグラーゼ陰性Staphylococci

（MRCNS）における各種抗菌薬のMIC90は，

MRSAに比べ全体的に低値でまた感性率も高かっ

た。FQsのMIC90は0.5�>16 mg/mLで，感性率は

27.9�97.9%であった。STFXのMIC90は 0.5

mg/mLで，被験抗菌薬の中でMINOと並び最も低

く，感性率は 97.9%であった。VCM耐性株は認

められなかった (Table 6)。

Enterococcus faecalisの FQsに対する感性率は

70.4%�77.5%であった。100%の感性率を示した

のはABPC，CVA/AMPCおよびVCMであった

(Table 7)。

Enterococcus faeciumの各種抗菌薬に対する感

性率は，VCM (100%)，MINO (48.7%)，STFX

(41.7%) および TEL (38.4%) を除いておおよそ

15%以下であり，耐性株の占める割合が高かった

(Table 7)。

2) グラム陰性球菌

グラム陰性球菌の成績を Table 8に示す。

Moraxella catarrhalisに対する FQsの MIC90は，

0.015�0.06 mg/mLと強い抗菌活性が示された。

534株中 FQs耐性株は認められなかった。また

ABPCに対する感性率は 15.2%であり，CVA/

AMPC耐性株は認められなかったことから耐性株

はすべてb -ラクタマーゼ産生株と推定された。そ

の他の抗菌薬に対する感性率はCTMの 86.1%を

除きすべて95%以上であった。
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N. gonorrhoeaeに 対 す る FQsの MIC90は ，

0.25��32 mg/mLで，感性率は 11.8�13.6%とほ

とんどの株が耐性を示した。STFXのMIC90は

0.25 mg/mLと既存のFQsに比べ良好な抗菌活性が

示された。他の抗菌薬のMIC90は，CTRXが0.12

mg/mL，AZMが1.0 mg/mL，CFDNが0.5 mg/mL，

MINOが 0.5 mg/mL，CAMが 2.0 mg/mL，ABPC

が 4.0 mg/mL，CVA/AMPCが 4.0 mg/mLであっ

た。多くの株はABPCとCVA/AMPCに耐性でペ

ニシリナーゼ非産生ペニシリン耐性株 (NPPNG)

と推定される。またこれらのNPPNG株は第三世

代セフェムのCTXに対しては92.3%，CTRXにお

いては100%の感性率であった。CAZに対する感

性率は54.5%であった。MINOに対しては約50%

の株が中間耐性を示し，感性率は 44.5%であっ

た。

3) グラム陰性桿菌

グラム陰性桿菌に対する成績をTable 9�Table

14に示す。 E. coliに対する FQsの MIC90は

1.0�32 mg/mLであり，STFX (91.8%) を除き感性

率は 73.6%�73.8%で中間耐性を含め約 30%の株

が耐性を示した。この耐性率はセフェム系抗菌薬

であるCTMに対する耐性率 (12.8%) より高値で

あった (Table 9)。K. pneumoniaeに対するFQsの

MIC90は 0.12�0.25 mg/mLであり，FQsに対する

感性率は 97.1�99.2%で，IPM，PAPMについで

高い感性率が示された (Table 9)。

Citrobacter spp.，Enterobacter spp. に対する

FQsのMIC90はそれぞれ 0.5�1.0 mg/mL，0.25�
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1.0 mg/mLであり，FQsに対する感性率は Cit-

robacter spp.で 90.9�95.1%，Enterobacter spp.で

91.6�95.4%であった。これらは IPM，PAPMに

ついで高い感性率であった (Table 10)。Proteus

mirabilisにおける FQsのMIC90は 1.0�8.0 mg/mL

であり，感性率は 75.7�93.6%であった。MINO

に対する本菌の感性率は 6.4%でほとんどが耐性

株であった。またSTおよびCPに対する感性率も

70.0%，74.6%でありやや低い値であった。他の

抗菌薬の感性率はほぼFQsと同じであった (Table

11)。

インドール陽性Proteus属におけるFQsのMIC90

は 0.12�1.0 mg/mLで，感性率は 91.5�97.6%で

あった。FQs以外の抗菌薬に対する感性率は，

PAPM (100%)， IPM (99.6%)， CTX (97.4%)，

CAZ (96.7%) を除いて 4.3%�80.7%であった

(Table 11)。

Serratia marcescensに対する FQsの MIC90は

0.5�2.0 mg/mLであった。感性率は 83.6�96.0%

であり，IPM，PAPM，CAZについで高い感性率

を示した。また，セフェム系抗菌薬のMIC90は

CAZ，CTXおよび CPDXの第 3世代注射用セ

フェムを除き�128 mg/mLで感性率も 5%以下と

ほとんどの菌株は耐性を示した (Table 12)。

Salmonella spp. に 対 す る FQsの MIC90は

0.03�0.06 mg/mLであり強い抗菌活性が示された。

また感性率も 98.6�100%と高い感性率が示され

た。FQs以外でもほとんどの抗菌薬で90%以上の

高い感性率が示された (Table 12)。

Haemophilus influenzaeに対する FQsのMIC90

は0.004�0.015 mg/mLであり強い抗菌活性が示さ

れた。675株中 1株が STFX以外の FQsに耐性を
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示した (LVFX MIC�8.0 mg/mL) (Table 13)。また

成績には示していないが，b-ラクタマーゼ非産生

アンピシリン耐性 (BLNAR) インフルエンザ桿菌

は 675株中 338株 (50.1%) 存在し，その 338株の

うち 311株 (92.0%) が，第三世代経口セフェム

CFDNに耐性を示した。またb-ラクタマーゼ産生

アンピシリン耐性 (BLPAR) 株は 48株 (7.1%) 存

在し，そのうち，CVA/AMPCに対する耐性株

(CVA/AMPC MIC�8.0 mg/mL) は20株存在した。

Acinetobacter spp. に対する FQsの MIC90は

0.5�4.0 mg/mLで，感性率は 88.3�93.8%であっ

た。MINO，IPM，PAPM，CAZに対する感性率

はそれぞれ97.5%，96.3%，94.8%，88.0%と高値

であった。その他の抗菌薬に対する感性率はすべ

て50%以下であった (Table 13)。一方カルバペネ

ム耐性株は598株中16株 (2.7%) 存在した。16株

のうち 14株は Acinetobacter baumanniiであり，

これらは特定の施設に集中していた（成績未提

示）。

尿路感染症由来 Pseudomonas aeruginosaに対

する FQsのMIC90は 4.0�64 mg/mLで，また感性

率は 72.3�78.6%であった。FQsの中では STFX

が最も高い感性率を示した。80%以上の感性率を

示した抗菌薬は，PIPC (92.0%)，AMK (92.0 %)，

CAZ (86.6%)，MEPM (86.2%)，GM (85.9%) で

あった (Table 14)。

呼吸器感染由来 P. aeruginosaに対する FQsの

MIC90は，2.0�16 mg/mLで，感性率は 79.2�

87.1%であった。FQs以外の抗菌薬に対する感性

率は，AMKにおいて 97.3%と最も高く，続いて

PIPCで93.9%，GMで91.2%であった (Table 14)。

CPFX, IPM, AMK耐性を示す多剤耐性 (MDRP)
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株は尿路由来で 5.6%（33株），呼吸器由来で

1.8%（12株）であった。MDRP株のうちメタロ

b -ラクタマーゼ産生株の割合は，尿路由来株で

66.7%，呼吸器由来株で83.3%であった。

考察

FQsに対してMSSAは，MRSAに比べ高い感性

率を示した。MRSAにおいては著しくFQsに対す

る耐性率が高かったが，これは 1992年以来行わ

れている本サーベイランス過去 7回の傾向と同様

であった。MRSAは院内感染型のMRSA (Hospi-

tal-associated MRSA) はほとんどが多剤耐性の

Pandemic cloneで占められ（例えば日本ではMul-

tilocus Sequence Typing ST5 SCCmec type II

PFGE type USA100），さらに院内の抗菌選択圧に

よりフルオロキノロン耐性株が優位に選択され広

がっていると考えられる 7)。

しかしながら世界的にはメチシリン感性株にお

いてもFQs耐性が増加傾向にあるとの報告も見ら

れ 8)，今後の推移を監視することは重要である。

S. pyogenesについてはCPFX (86.8%) を除いて，

FQsの感性率は 98%以上と高い感性率が示され

た。一方，マクロライド系抗菌薬であるCAM中

等度耐性を含めた耐性株の割合は 1996; 5.6%,

1998; 6.5%, 2000; 7.5%, 2002; 9.0%, 2004; 14.8%,

2007; 23.2%，同様に AZM耐性株の割合は，

2000; 7.9%, 2002; 9.2%, 2004; 13.2%, 2007;

25.5%と経年的に明確な増加が示されている。マ

クロライド耐性菌は特定のT抗原タイプに集中し，

クローンによる伝播が行われやすいことが報告さ

れている 9)。また，マクロライド耐性株の多くの
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株が上皮細胞内への侵入増殖性に関与する病原因

子prtF1を保有しており，細胞内に侵入した株は，

ペニシリン，セフェム感性株であってもb-ラクタ

ム系抗菌薬には反応しにくいことが臨床上問題で

あり 10)，S. pyogenesが主要原因菌である上気道感

染症に対する抗菌薬の適正使用が望まれる。

S. pneumoniaeにおけるペニシリン中等度耐性

株を含めた耐性株の割合は47.7%であった。過去

のサーベイランスの結果では，PISP，PRSPの分

離頻度は増加傾向を示していたが，今回の結果で

は，増加傾向は認められなかった。一方，S.

pneumoniaeのマクロライド耐性率に関しては，世

界的には一様ではなく，国によって様々であるが，

耐性株が臨床分離株の半数以上を占める国が，例

えばスペイン，フランス，香港，米国などにみら

れ問題となっている。本邦でもこれらの国と同様

に耐性率は高い。今回のサーベイランスで得られ

たマクロライド耐性率は，CAM，AZMに対して

それぞれ約80%を示し，過去のサーベイランスの

結果に続いて増加傾向を示した。

マクロライド耐性メカニズムには，標的である

23SリボソームRNAのメチル化によって，マクロ

ライドが作用点へ結合できなくなること，または

エフラックスポンプによる細胞質内のマクロライ

ドの排出が主に働く。S. pneumoniaeにおいて主

にermBとmefA遺伝子が耐性に関与するが，マク

ロライド耐性株において ermB保有株でMIC値は

高く，また ermB，mefA両耐性遺伝子保有株で耐

性度が上昇することが報告されている 11)。市中肺

炎原因菌として非定形菌（クラミジア，マイコプ

ラズマ，レジオネラ）の増加が問題となっており，

それに対処するため経験的治療にマクロライドが
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第一選択薬に推奨されていることもS. pneumoniae

にマクロライド耐性株が蔓延する要因と考えられ

る 12)。

S. pneumoniaeにおける中等度耐性を含めたFQs

耐性株の割合は，CPFX (13.0%) を除き0.0�1.2%

と低く，過去のサーベイランスと比較して上昇は

していない。通常FQs耐性の主要メカニズムであ

るDNAジャイレースとトポイソメラーゼ IVの遺

伝子変異は一箇所の変異では耐性度は低く，少な

くとも 2箇所以上の変異が耐性度の上昇に必要で

ある 13)。一方，エフラックスポンプの変異による

FQs耐性も知られているが，これらはCPFXなど

のMICの上昇に働くが，LVFXなどのFQs耐性に

はあまり関与しないとの報告もなされている 14)。

今回のサーベイランスでは，エフラックスポン

プについて検討していないが，LVFX，CPFXの

MICが1 mg/mL以上のS. pneumoniae各々401株，

461株（延べ 474株）についてQRDR変異を検討

した。その結果，中等度耐性を含めたLVFX耐性

株 (MIC�4 mg/mL) 8株のすべてが複数の変異を

有しており，2箇所に変異を有する株が7株，3箇

所に変異を有する株が 1株存在していた。一方，

CPFX耐性株 (MIC�4 mg/mL) 25株では 1箇所変

異を有する株が 7株，複数変異を有する株が 8株

であったが，10株がQRDR変異を有しておらず，

CPFXの耐性にはエフラックスポンプの関与も疑

われた。一方，LVFX感性株（MIC�1および 2

mg/mL）393株については，1箇所変異を有する

株が 22株，複数変異を有する株は 1株であった

（以上QRDR変異については成績未提示）。また

LVFX耐性8株中3株はペニシリン感性であった。

ペニシリン耐性とFQs耐性がリンクしているとい
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う報告はないが，PRSPは特定のクローンによる

流行が起こりやすいという報告もあるため 15)，今

後FQs耐性株が増加していく危険性は否定できな

い。

通常腸内細菌科菌種の FQs感受性は非常に高

く，耐性株の出現は非常に稀である。しかし E.

coliでは，我々の過去 7回と今回のサーベイラン

スの結果，2000年以降急激に FQs耐性株の分離

頻度が上昇し，2007年ではE. coliの中等度耐性

を含むFQs耐性株は，8.2�26.4%認められた。例

えばLVFXを例にとると，中等度耐性を含めた耐

性株の割合は1994; 2.1%, 1996; 2.5%, 1998; 3.3%,

2000; 8.2%, 2002; 11.8%, 2004; 18.8%， 2007;

26.2%とその増加は明らかである。

E. coliにおけるFQ耐性機序は，標的酵素の変

異およびエフラックスポンプの関与であることが

既に報告されており，今後も耐性株の増加が危惧

される。また， E. coli， K. pneumoniae， P.

mirabilisにおいて，CFDN耐性株が4.5�13.0%に

認められた。CFDNのような第三世代セフェム系

抗菌薬耐性のメカニズムとしては，第三世代セ

フェム系抗菌薬分解性ESBLの産生による可能性

が高い。成績には示さないが，PCR試験で，E.

coliでは 64株 (8.6%)，K. pneumoniaeでは 35株

(5.3%)，P. mirabilisでは59株 (10.8%) がESBL産

生株であることが明らかとなった。全国的にも

ESBL産生株が散発的に分離されており 16)，本

サーベイランスでも同様の傾向が示されたと考え

られる。特に尿路感染症でE. coliについで分離頻

度の高いP. mirabilisでE. coliより高頻度でESBL

THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS 62—4Aug. 2009 363 (95 )4

Table 13. In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible
to test drugs on the basis of CLSI.



産生株が出現していることは注目に値した。さら

に，これらの菌種において，第三世代セフェム系

抗菌薬耐性およびFQs耐性を同時に持つ株が蔓延

するようになった場合，治療上極めて困難となる。

今回のサーベイランスではESBL産生株の中で，

E. coliでは 47株，K. pneumoniaeでは 3株，P.

mirabilisでは25株がLVFX耐性であった。今後こ

のような傾向が広まるのかは不明であるが，ク

ローンとして広がる危険性も十分考えられるので，

動向を注意深く調べる必要がある。

多剤耐性 Salmonellaは，Salmonella typhimur-

ium DT104において世界的に広がっていることが

知られている 17)。さらにこのようなタイプの菌株

にFQs耐性が付加された株が出現し，世界的な問

題となっている 18)。本サーベイランスにおいては

ABPC，CP，MINO，STの 4剤に耐性を示す Sal-

monella spp. が1株認められ，LVFX耐性株 (MIC:

8.0 mg/mL) であった。

H. influenzaeでは，BLPARおよびBLNARもま

た世界的に蔓延傾向にある。世界的な傾向として

BLPAR株の分離率がBLNAR株に比べ高いが，本

サーベイランスではBLNAR株の分離率がBLPAR

株の7倍強と世界的な傾向と異なる特徴が示され，

本邦におけるアンピシリン耐性インフルエンザ桿

菌の特徴となっている 19)。また BLNARでは

CFDN耐性が連動していた。本邦ではH. influen-

zae感染症に対し，b-ラクタマーゼに極めて安定

な第三世代セフェム系抗菌薬が多く使用されるこ

とが多い。それ故にペニシリン結合蛋白質 PBPs

の変異に基づくペニシリン耐性BLNAR株が容易

に選択される環境が生まれ，BLNARの高分離傾

向が生じたものと思われる。FQs，マクロライド

系抗菌薬に対する耐性株は他国同様非常にまれで

あった。

P. aeruginosaにおけるFQs耐性の頻度は，過去

7回のサーベイランスと同様，呼吸器感染症由来

に比べて尿路感染症由来で明らかに高い。FQsの

感染症別使用頻度，投与量，クローン伝播など多
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岐にわたる要因があると思われるが，背景因子の

特定には至っていない。一方，P. aeruginosaでは，

カルバペネム系抗菌薬，アミノ配糖体，FQsに同

時耐性を示す多剤耐性株による院内感染が問題と

なっている。本邦でも全国レベルで散発し問題と

なっている 20)。成績には示さないが，今回のサー

ベイランスにおいては，多剤耐性株は尿路感染症

由来で 5.6%（33株），呼吸器感染症由来で 1.8%

（12株）認められた。多剤耐性株については経年

的な耐性化傾向は認められていないが，2剤耐性

株は尿路感染症由来で 7.8%（46株），呼吸器感

染症由来で 7.4%（50株）に認められていること

から，今後の耐性動向を注視していく必要があ

る。

またモノバクタム以外のb-ラクタム系抗菌薬を

分解するメタロb-ラクタマーゼは，その主要な遺

伝子である blaIMP-1が転移性であるがゆえに，P.

aeruginosaをはじめ S. marcescens，K. pneumo-

niae，Citrobacter freundii，A. baumanniiなどいく

つかの菌種に広がっている 21)。今回のサーベイラ

ンスではP. aeruginosaに焦点をあてて blaIMP-1の

存在も別に調べている。成績には示さないが，P.

aeruginosa UTI由来で 5.3%，RTI由来で 2.1%存

在し，全国レベルで本酵素産生菌種，菌株が広が

りつつある現状が浮き彫りとなった。また16株の

Acinetobacter spp.（14株はA. baumannii）がカル

バペネム耐性であり，成績には示さないが特定の

二つの病院に集中していたことはアウトブレーク

の可能性があり，今後その広がりを監視していく

ことが重要と思われる。

以上，今回の感受性調査の成績から，臨床での

使用が 15年以上経過した FQsに対し，メチシリ

ン耐性 Staphylococci，Enterococci，E. coli，N.

gonorrhoeae，P. aeruginosaは耐性化傾向が示さ

れたが，それ以外の菌種では，90%以上の高い感

受性が保持されていた。今後も，各菌種における

耐性菌の増加や高度耐性化を抑制するためには，

定期的に感受性動向を注視するとともに，適正な

抗菌薬の使用が重要であろう。
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We have reported in this journal in vitro susceptibilities of clinical isolates to antibiotics every year

since 1992. In this paper, we report the results of an analysis of in vitro susceptibilities of 12,919 clinical

isolates from 72 centers in Japan to selected antibiotics in 2007 compared with the results from previous

years.

The common respiratory pathogens, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Moraxella

catarrhalis and Haemophilus influenzae maintained a high susceptibility to fluoroquinolones (FQs). The

resistance of S. pyogenes to macrolides has been increasing every year and this was especially clear this

year. Most strains of Enterobacteriaceae except for Escherichia coli showed a high susceptibility to FQs.

Almost 30% of E. coli strains were resistant to FQs and the resistance increased further this year. FQs 

resistance of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) was approximately 95% with the 

exception of 45% for sitafloxacin (STFX). FQs resistance of methicillin-susceptible S. aureus (MSSA)

was low at about 10%. FQs resistance of methicillin-resistant coagulase negative Staphylococci

(MRCNS) was higher than that of methicillin-susceptible coagulase negative Staphylococci (MSCNS),

but it was lower than that of MRSA. However, FQs resistance of MSCNS was higher than that of MSSA.

FQs resistance of Enterococcus faecalis was 22.5% to 29.6%, while that of Enterococcus faecium was

more than 85% except for STFX (58.3%). In clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa derived from

urinary tract infections, FQs resistance was 21–27%, which was higher than that of P. aeruginosa from

respiratory tract infections at 13–21%, which was the same trend as in past years. Multidrug resistant

strains accounted for 5.6% in the urinary tract and 1.8% in the respiratory tract. Acinetobacter spp.

showed high susceptibility to FQs. The carbapenem resistant strains, which present a problem at present,

accounted for 2.7%. Neisseria gonorrhoeae showed high resistance of 86–88% to FQs.

The results of the present survey indicated that although methicillin-resistant Staphylococci, Entero-

cocci, E. coli, P. aeruginosa, and N. gonorrhoeae showed resistance tendencies, and other species main-

tained high susceptibility rates more than 90% against FQs, which have been used clinically for over 15

years.
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