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日本国内の 16医療施設において，2006年に種々の臨床材料から分離された好気性グ

ラム陽性球菌（26菌種，1022株）および嫌気性菌（23菌種，184株）について，微量液

体希釈法または寒天平板希釈法で注射用抗菌薬の抗菌活性を調べた。Staphylococcus 

aureusの 53.0%が，methicillin耐性 S. aureus (MRSA)， Staphylococcus epidermidisの

65.8%が，methicillin耐性 S. epidermidis (MRSE) であり，いずれも高い頻度を維持して

いた。MRSAおよびMRSEに対して良好な抗菌活性を示したのは，vancomycin (VCM)



とquinupristin/dalfopristin (QPR/DPR)で，MIC90は2 mg/mL以下であった。Streptococcus

pneumoniaeを penicillin結合蛋白の変異に基づいて分類した penicillin低感受性 S. pneu-

moniae (gPISP)と penicillin耐性 S. pneumoniae (gPRSP)を合わせた割合は 87.6%であっ

た。gPISP，gPRSPに対してセフェム系抗菌薬の ceftriaxone，cefpiromeと cefepime，全

てのカルバペネム系抗菌薬，VCM，teicoplanin (TEIC)，linezolid (LZD)とQPR/DPRが

1 mg/mL以下のMIC90を示した。Enterococcus faecalisとEnterococcus faeciumの全ての

株に対するVCMとTEICのMICは，いずれも2 mg/mL以下であり，低感受性や耐性株は

見られず，優れた抗菌活性を示した。一方，LZDは，E. faecalisおよびE. faeciumにお

いて低感受性を示す株が各々10.9%，3.5%存在した。また，QPR/DPRでは，E. faecium

において低感受性または耐性を示す株が24.4%存在した。嫌気性菌のClostridium difficile

に対し，VCMは優れた抗菌活性を維持しており，MICは全て 1 mg/mL以下であった。

Peptococcus科，Bacteroides属やPrevotella属に対して，カルバペネム系抗菌薬は良好な

抗菌活性を有していたが，B. fragilisにおいて耐性株が散見されており，今後さらに注意

する必要があると考えられた。
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臨床分離株に対する薬剤感受性動向の最新情報

から得られる知見は，エンピリック治療を行う上

での抗菌薬の適正使用，あるいは起因菌同定後の

感受性検査を行う際の抗菌薬選択において，きわ

めて重要であり，新規抗菌薬の開発や既発売抗菌

薬を評価する際にも欠かすことはできない。我々

は，最新の臨床分離株に対する薬剤感受性動向の

把握を目的に，1992年より隔年で日本国内の多

数の医療施設の協力により収集した臨床分離株を

用いて，市販抗菌薬の薬剤感受性調査を実施し，

その成績を報告している 1�13)。今回，2006年に全

国の 16医療施設において各種臨床材料より分離

された好気性グラム陽性球菌（26菌種，1022株）

および嫌気性菌（23菌種，184株）の各種抗菌薬

に対する感受性の調査結果を報告する。

材料と方法

1. 使用抗菌薬

微量液体希釈法によるMIC測定時にはフロー

ズンプレート（栄研化学）を使用した。測定薬剤

は，ペニシリン系抗菌薬 (PCs): benzylpenicillin

(PCG)， ampicillin (ABPC)， piperacillin (PIPC)，

oxacillin (MPIPC)，セフェム系抗菌薬 (CEPs): 

cefazolin (CEZ)， cefotiam (CTM)， cefmetazole

(CMZ)，flomoxef (FMOX)，ceftriaxone (CTRX)，

ceftazidime (CAZ)，cefotaxime (CTX)，cefpirome

(CPR)， cefozopran (CZOP)， cefepime (CFPM)，

カルバペネム系抗菌薬 (CBPs): doripenem (DRPM)，

meropenem (MEPM)， imipenem (IPM)， pa-

nipenem (PAPM)， biapenem (BIPM)， グ リ コ

ペプチド系抗菌薬 (GPs): vancomycin (VCM)，

teicoplanin (TEIC)， そ の 他 ： minocycline

(MINO）， linezolid (LZD)， quinupristin/dalfo-

pristin (QPR/DPR)， sulfamethoxazole-trimetho-

prim (ST)，arbekacin (ABK)を使用した。なお，

QPR/DPR（混合比 3 : 7）は合剤の濃度として表

記し，ST（混合比 19 : 1）は， trimethoprimの

濃度で表記した。ただし，寒天平板希釈法によ

りMIC測定を行った以下の抗菌薬は，力価の明

らかな原末を用いた。PCs: PCG (U. S. Pharma-

copeia (USP)，ABPC (USP)，CEPs: CMZ (USP)，



FMOX（塩野義製薬），CTX (USP)，CTRX (USP)，

CAZ (USP)， CPR（ 塩 野 義 製 薬 ）， CZOP 

（武田薬品工業），CFPM (USP)， cefoperazone

(CPZ，USP)，sulbactam (SBT，USP)，latamoxef

（LMOX，塩野義製薬），CBPs: DRPM（塩野義

製薬），MEPM (USP)，IPM (USP)，PAPM（第

一三共），BIPM（和光純薬），GPs: VCM（塩野

義製薬），その他： clindamycin (CLDM，USP），

fosfomycin（FOM，塩野義製薬）。適応菌種等を

参考にして，適宜，測定抗菌薬を選択した。

2. 使用菌株

日本国内の 16医療施設において，種々の臨床

材料から 2006年に分離された好気性グラム陽性

球菌および嫌気性菌の各菌種を用いた。各施設よ

り各菌種 3�13株ずつの分与を受けた。なお，

分与菌株は耐性を考慮せずに収集した。菌株は収

集後に，Manual of Clinical Microbiology Eighth

Edition14)に準じた方法で再度同定した。収集株数

は好気性グラム陽性球菌が 26菌種 1022株，嫌気

性菌が 23菌種 184株であった。これら以外に

MIC測定の精度管理用としてClinical and Labora-

tory Standards Institute (CLSI)の指定株を使用し

た 15�17)。

3. 抗菌薬感受性試験

MICはCLSIの推奨法 16, 17)に準じた微量液体希

釈法または寒天平板希釈法，あるいは日本化学療

法学会の標準法（微量液体希釈法）18)により測定

した。感受性測定用培地としてStreptococcus属以

外の好気性菌では cation濃度を調整したMueller-

Hinton broth (CAMHB)を，Streptococcus属では

5%馬溶血液添加CAMHBを使用した。ただし，

Staphylococcus属におけるMPIPCのMIC測定で

は 2%NaCl添加CAMHBを，STのMIC測定では

7.5%馬溶血液添加 CAMHBを使用した。また，

FOMのMIC測定は 25 mg/mLの glucose-6-phos-

phateを添加したMueller-Hinton agarを用いた寒

天平板希釈法で行った。一方，嫌気性菌の場合

は，感受性測定用培地として 5%ヒツジ溶血液，

hemin 5 mg/mL，Vitamin K1 1 mg/mLをそれぞれ

添加したBrucella agarを用いた寒天平板希釈法で

行った。試験菌株の耐性分類はCLSIの基準 15,17)

に従ったが，Streptococcus pneumoniaeは peni-

cillin結合タンパク質 (PBP)の変異により分類し

た。

4. Polymerase chain reaction (PCR)

S. pneumoniaeにおける PBPの変異の検出は，

penicillin耐性肺炎球菌遺伝子検出試薬 ver. 2.0

（湧永製薬）を用いて行った。

結果

1. Staphylococcus属

1) Staphylococcus aureus

測定した 215株の内，methicillin感性 S. aureus

(MSSA)，methicillin 耐性 S. aureus (MRSA) は

各々 101株 (47.0%)，114株 (53.0%)であった。

Fig. 1に示した通り，調査を開始した 1992年以

降，MRSAの分離頻度は，50�60%を推移してお

り，特に変化は認められなかった。分離頻度を入

院・外来別に見ると，入院患者： 59.0%，外来患

者： 29.3%となり，入院患者由来のMRSA分離

頻度が，外来患者由来の 2倍程度高い傾向に変化

はなかった。MSSAとMRSAの各種抗菌薬に対す

る感受性分布をTable 1と2に示した。MSSAに対

しては，測定した大半の抗菌薬は強い抗菌活性を

示した。CEPsにおいては特に，FMOX，CEZ，

CTMが強く，MIC90は 1 mg/mL以下であった。

CBPsは全て優れた抗菌活性を示し，MEPMの

MIC90が 0.125 mg/mLであった以外は全て 0.063

mg/mL以下であった。STもCBPsと同様に強い抗

菌活性を示し，MIC90は 0.063 mg/mL以下であっ

た。VCM，TEIC，QPR/DPRも良好な抗菌活性

を示し，MIC90は1 mg/mL以下を示した。LZDに

おいては，MIC 8 mg/mL以上を示す株は存在しな
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Fig. 1. Incidence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus in clinical strains of S. aureus
isolated in 1992 to 2006.

Table 1. Susceptibility distribution of 101 clinical isolates of methicillin-susceptible Staphylococcus
aureus (MSSA)1).



かったものの，CLSIの感性ブレイクポイントで

ある4 mg/mLを示す株が全体の84%を占める結果

となった。MINOもMIC90が0.25 mg/mLと強い抗

菌活性を示したが，低感受性 (MIC 8 mg/mL)や耐

性（MIC 16 mg/mL以上）を示す株も 7株存在し

た。FOMのMIC90は 4 mg/mLであったが，MIC

が64 mg/mL以上の株も4株存在した。

MRSAに対して良好な抗菌活性を示したのは

VCM，QPR/DPR，STで，MIC90は 1 mg/mL以下

であった。一方，TEICもMIC90は 2 mg/mLと良

好な抗菌活性を示したが，MSSAの場合と比べ

て，感受性の分布域が少し耐性側に広がっている

傾向が認められた。また，LZDに対しては，

MSSAと同様に，MICが4 mg/mLを示す株が全体

の 37%を占めていた。ABKのMIC90は 4 mg/mL

であったが，MICが8 mg/mLを示す耐性株も2株

存在した。全ての b -ラクタム系抗菌薬 (BLs)と

MINOのMIC90はすべて16 mg/mL以上であった。

2) Staphylococcus epidermidis

測定した117株の内，methicillin感性S. epider-

midis (MSSE)は 40株 (34.2%)，methicillin耐性 S.

epidermidis (MRSE)は77株 (65.8%)で，耐性株の

頻度はS. aureusよりも高かった。各々の各種抗菌

薬に対する感受性分布を Table 3と 4に示した。

MSSEに対して，PCsを含むBLsの多くは，2 mg/

mL以下のMIC90を示し，特にCBPsのMIC90は

全て 0.063 mg/mL以下であった。また，VCM，

LZD，QPR/DPRも良好な抗菌活性を示し，

MIC90は 2 mg/mL以下であった。一方，TEICの

MIC90は 8 mg/mLとなり，低感受性株 (MIC

16 mg/mL)および耐性株（MIC 32 mg/mL以上）

も1株ずつ存在した。またMRSAを含むS. aureus

に対して良好な抗菌活性を有していた STは，

MSSEにおいて耐性（MIC 4 mg/mL以上）を示す

株が6株 (15.0%)存在した。

VCM，LZD，QPR/DPRは，MRSEに対しても

良好な抗菌活性を示し，MICは全て2 mg/mL以下

であった。TEICではMICが16 mg/mL以上の低感

受性および耐性株が 19株 (24.7%)存在し，MIC90

も 16 mg/mLとなった。また，STに対し耐性を示
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Table 2. Susceptibility distribution of 114 clinical isolates of methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA)*.
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Table 3. Susceptibility distribution of 40 clinical isolates of methicillin-susceptible Staphylococcus 
epidermidis (MSSE)1).

Table 4. Susceptibility distribution of 77 clinical isolates of methicillin-resistant Staphylococcus 
epidermidis (MRSE)1).



す株が，MRSEにおいても認められ，その株数は

26株 (33.8%)とMSSEにおける割合よりも多かっ

た。BLsの抗菌活性は弱く，CTMおよびCZOP

のMIC90がそれぞれ 4 mg/mL，8 mg/mLであった

他は，すべて16 mg/mL以上であった。

3) Staphylococcus haemolyticus

測定した37株の内，33株 (89.2%)はmethicillin

耐性株であり，測定抗菌薬の多くに対して広い感

受性分布を示した (Table 5)。良好な抗菌活性を示

したのは VCM，LZD，QPR/DPRでMIC90は

2 mg/mL以下であった。一方，TEICに対しては低

感受性株を 3株 (8.1%)認めた。STに対しても耐

性株を11株 (29.7%)認めた。

4) Staphylococcus saprophyticus

測定した4株に対してCBPs，QPR/DPR，STは

強い抗菌活性を示し，いずれも MICは全て

0.5 mg/mL以下となった (Table 6)。VCM，TEIC，

LZDも強い抗菌活性を示し，MICは全て2 mg/mL

以下となった。

5) Staphylococcus lugdunensis

測定した21株の内，methicillin耐性株は1株の

みであった。したがって，CEPsも比較的強い抗

菌活性を示し，中でもFMOXは全てのmethicillin

感性株に対してMICは 0.5 mg/mL以下であった。

全ての株に対し，VCM，TEIC，LZD，QPR/DPR，

STのMICは，1 mg/mL以下を示した。methicillin

感性株に対し，CBPsのMICは0.25 mg/mL以下と

強い抗菌活性を示した (Table 7)。

6) Staphylococcus capitis

測定した12株の内，6株がmethicillin耐性株で

あった。これら12株に対してVCM，TEIC，LZD，

QPR/DPRのMICは全て 2 mg/mL以下を示した

(Table 8)。STも強い抗菌活性を示し，ほとんどの

株に対し，0.063 mg/mL以下のMICを示したが，

8 mg/mLのMICを示す耐性株も1株存在した。一

方，BLsに対しては幅広い感受性を示し，MIC90

は16 mg/mL以上であった。
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Table 5. Susceptibility distribution of 37 clinical isolates of Staphylococcus haemolyticus.



7) 他 の coagulase-negative Staphylococcus属

(CNS)

Staphylococcus caprae 10株 ， Staphylococcus

warneri 9株 ， Staphylococcus hominis 8株 ，

Staphylococcus spp. 4株の各種抗菌薬に対する感

受性分布をまとめてTable 9に示した。測定した
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Table 6. Susceptibility distribution of 4 clinical isolates of Staphylococcus saprophyticus.

Table 7. Susceptibility distribution of 21 clinical isolates of Staphylococcus lugdunensis.



31株の内，18株はmethicillin耐性株であり，BLs

に対し幅広い感受性を示したのに対し，VCM，

LZD，QPR/DPRのMIC90は 1 mg/mL，2 mg/mL，

0.5 mg/mLと良好な抗菌活性を示した。TEICの

MIC90も 2 mg/mLと強い抗菌活性を示したが，

MICが 32 mg/mLを示す耐性株も 1株存在した。
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Table 8. Susceptibility distribution of 12 clinical isolates of Staphylococcus capitis.

Table 9. Susceptibility distribution of 31 clinical isolates of miscellaneous coagulase-negative
staphylococci1).



STに対しては，耐性株が 6株存在したことから，

MIC90も8 mg/mLとなった。

2. Streptococcus属

1) Streptococcus pyogenes

測定した 67株に対して全ての抗菌薬は強い抗

菌活性を示した (Table 10)。特に，BLsのMICは

全て 0.25 mg/mL以下となり，分布も狭い範囲に

留まっていた。

2) Streptococcus agalactiae

測定した 71株に対して S. pyogenesと同様に全

ての抗菌薬は強い抗菌活性を示した (Table 11)。
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Table 10. Susceptibility distribution of 67 clinical isolates of Streptococcus pyogenes.

Table 11. Susceptibility distribution of 71 clinical isolates of Streptococcus agalactiae.



特に，BLsのMIC90は0.5 mg/mL以下となったが，

MICが1 mg/mL付近を示す感受性の低下した株も

1株存在した。

3) Streptococcus pneumoniae

測定した 121株について，BLsの標的分子であ

る PBPの内，耐性化に重要な PBP1a，PBP2b，

PBP2xにおける変異の有無を PCRにより確認し

た。UBUKATAら 19)の基準に従い，変異のない株を

penicillin感性 S. pneumoniae (gPSSP)，いずれか

一つまたは二つの PBPに変異が認められた株を

penicillin低感受性 S. pneumoniae (gPISP)，三つ

の PBP全てに変異が認められた株を penicillin耐

性S. pneumoniae (gPRSP)として分類した。Fig. 2

に示すように，gPSSPの割合が減少傾向にあるの

に反して，gPRSPが少しずつ増加する傾向が認め

られた。また，gPISPと gPRSPが占める割合は，

2000年の調査開始以来，もっとも高い割合

(87.6%)であった。

gPSSPは，全ての抗菌薬に対し良好な感受性を

示し，MIC90は 1 mg/mL以下であった (Table 12)。

一方，gPISPや gPRSPは，gPSSPに比べると，

BLsに対する感受性は低いが，CTRX，CPR，

CFPMと CBPsが 1 mg/mL以下のMIC90を示し，

良好な抗菌活性が認められた (Table 13，14)。

PBPの変異の有無による分類と PCGに対する感

受性には相関性が認められた (Table 15)。また，

VCM，TEIC，LZD，QPR/DPRは PCGの感受性

やPBPの変異の有無に関係なく�0.063�1 mg/mL

のMIC90を示したが，QPR/DPRにおいて，MICが

2 mg/mLの低感受性を示す株が，gPISPと gPRSP

にそれぞれ1株 (2%)と2株 (4%)散見された。

4) Streptococcus mitis groupおよびStreptococ-

cus sanguinis group

Streptococcus oralis 23株， S. mitis 8株， S.

sanguinis 3株，Streptococcus gordonii 3株，Strep-

tococcus parasanguinis 1株をS. mitis groupおよび

S. sanguinis groupとして，各種抗菌薬に対する感

受性分布を Table 16に示した。これら菌株は

CBPsを含む全てのBLsに対して幅広い感受性分

布を示し，PRSPよりもさらに感受性が低い株も

散見された。BLsの中では，CBPsが強い抗菌活

性を示し，そのMIC90は 0.5�2 mg/mLであった。

一方，VCM，TEIC，LZDの抗菌活性は強く，

MIC90は 0.125�1 mg/mLであった。特にVCMの
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Fig. 2. Mutations in penicillin-binding proteins in clinical strains of Streptococcus pneumoniae
isolated in 2000, 2002, 2004 and 2006.



MICは全て 0.5 mg/mL以下となった 。QPR/DPR

も強い抗菌活性を示したが，MICが2 mg/mLの低

感受性を示す株が5株 (13%)散見された。

5) Streptococcus anginosus group

S. anginosus 9株，Streptococcus constellatus 3

株，Streptococcus intermedius 1株をS. anginosus
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Table 12. Susceptibility distribution of 15 clinical isolates of penicillin-susceptible Streptococcus
pneumoniae (gPSSP)*.

Table 13. Susceptibility distribution of 55 clinical isolates of penicillin-intermediate Streptococcus
pneumoniae (gPISP)*.
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Table 14. Susceptibility distribution of 51 clinical isolates of penicillin-resistant Streptococcus
pneumoniae (gPRSP)*.

Table 15. Susceptibility distribution of gPSSP, gPISP and gPRSP.

Table 16. Susceptibility distribution of 38 clinical isolates of Streptococcus mitis group and
Streptococcus sanguinis group*.



groupとして，各種抗菌薬に対する感受性分布を

Table 17に示した。これら菌株に対してBLsは強

い抗菌活性を示し，特にCPRとCBPsのMICは全

て 0.125 mg/mL以下となった 。VCM，TEIC，

LZDも強い抗菌活性を示し，特にVCMとTEIC

のMICは全て，それぞれ 1 mg/mL，0.063 mg/mL

以下であった 。QPR/DPRも強い抗菌活性を示し

たが，S. pneumoniaeや S. mitis groupおよび S.

sanguinis groupと同じように，MICが2 mg/mLの

低感受性を示す株が4株 (31%)散見された。

3. Enterococcus属

1) Enterococcus faecalis

E. faecalis（119株）は，CEPsに対する感受性

が低く，そのMIC50は 16 mg/mL以上であった。

一方，PCsおよびCBPsは，CEPsに比べると抗菌

活性は強く，特にABPCと IPMはそのMIC90が

2 mg/mLと良好な抗菌活性を示した (Table 18) 。

また，VCMと TEICも MIC90がそれぞれ 2，

0.5 mg/mLと強い抗菌活性を示し，低感受性や耐

性株は検出されなかった。LZDにおいては，低感

受性株が13株 (11%)存在し，MIC90も4 mg/mLで

あった。

2) Enterococcus faecium

E. faecium（86株）に対する感受性分布をTable

19に示した。VCMと TEICのMIC90はともに

1 mg/mLで良好な抗菌活性を示し，低感受性や耐

性株は検出されなかった。一方，LZDは低感受性

株が 3株 (3%)，QPR/DPRは低感受性および耐性

株合わせて21株 (24%) 存在した。

3) Enterococcus avium

E. avium（33株）に対しては，ABPC，CBPs

の抗菌活性は弱く，感受性分布は二峰性を示し

た。一方，VCM，TEICは強い抗菌活性を示し，

全ての株に対するMICはそれぞれ 1 m g/mL，

0.5 mg/mL以下の濃度となった (Table 20)。LZD

は低感受性株が 2株 (6%)存在し，QPR/DPRは，

28株 (85%)が低感受性或いは耐性を示した。

4) Enterococcus raffinosus

E. raffinosus（24株）に対してABPC，CBPsの

抗菌活性は弱かったのに対し，VCM，TEICは強

い抗菌活性を示し，全ての株に対するMICは何

THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS 63—_444 ( 58 ) Dec. 20106

Table 17. Susceptibility distribution of 13 clinical isolates of the Streptococcus anginosus group*.



れも 1 mg/mL以下の濃度となった (Table 21)。本

菌種においてもLZDに対し，低感受性を示す株

が 4株存在した。また，QPR/DPRに対して感受

性を示したのは 1株だけであり，ほとんどが低感

受性あるいは耐性であった。

5) Enterococcus casseliflavusおよび Enterococ-

cus gallinarum

E. casseliflavus 7株 に 対 し ， ABPC， IPM，

PAPMは比較的強い抗菌活性を示し，MICは全て

2 mg/mL以下であった (Table 22)。一方，E. galli-

narum 6株には，感受性の低い株も散見された。
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Table 18. Susceptibility distribution of 119 clinical isolates of Enterococcus faecalis.

Table 19. Susceptibility distribution of 86 clinical isolates of Enterococcus faecium.

Table 20. Susceptibility distribution of 33 clinical isolates of Enterococcus avium.



両菌種は，VCM耐性遺伝子 vanCを持つ自然耐

性菌種であるため，他の Enterococcus属よりも

VCM感受性がやや低く，E. gallinarumの 3株

(50.0%)が低感受性を示したが，TEICに対する低

感受性および耐性株はなく，全ての株に対する

MICは1 mg/mL以下の濃度となった。一方，LZD

とQPR/DPRは他のEnterococcus属に対する場合

と同様，低感受性株が散見された。
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Table 22. Susceptibility distribution of clinical isolates of Enterococcus casseliflavus and
Enterococcus gallinarum.

Table 21. Susceptibility distribution of 24 clinical isolates of Enterococcus raffinosus.



4. 嫌気性菌

1) Peptococcus科

Finegoldia magna 14株，Schleiferella asaccha-

rolytica 9株 ， Micromonas micros 8株 ， Pep-

tostreptococcus anaerobius 4株 ， Anaerococcus

vaginalis 4株，Anaerococcus hydrogenalis 1株の

各種抗菌薬に対する感受性分布をTable 23に示し

た。調査した抗菌薬に対するPeptococcus科の感

受性分布は広範囲であるが，CMZ，FMOX，

CBPsとVCMのMIC90が 0.5 mg/mL以下であっ

た。一方，CLDMに対しては，耐性菌も散見さ

れ，MICが 64 mg/mL以上を示す株も 5株存在し

た。

2) Clostridium difficile

C. difficile（28株）に対して，最も強い抗菌活

性を示したのは VCMで，その MICは全て

1 mg/mL以下であった(Table 24)。次いで，DRPM

とMEPMが強い抗菌活性を示し，それらのMIC90

は4 mg/mLとなった。一方，CLDMに対して，感

受性を示す株は全く存在しなかった。

3) Bacteroides fragilis

B. fragilis（42株）に対して，CBPsのMIC90は

2 mg/mLあるいは 4 mg/mLとなり，強い抗菌活性

を示したが，MICが 64 mg/mL以上を示す株も散

見された (Table 25)。一方，CEPsの抗菌活性は弱

く，MIC90は全て 32 m g/mL以上であったが，

FMOX，LMOXは，MIC50が4 mg/mLを示し，比
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Table 23. Susceptibility distribution of 40 clinical isolates of Peptococcaceae*.

Table 24. Susceptibility distribution of 28 clinical isolates of Clostridium difficile.



較的強い抗菌活性を示した。CLDMの抗菌活性

も弱く，64 mg/mL以上のMICを示す菌株が12株

存在した。

4) 他のB. fragilis group

Bacteroides thetaiotaomicron 20株，Bacteroides

vulgatus 7株， Bacteroides eggerthii 4株， Bac-

teroides distasonis 3株，Bacteroides uniformis 3株，

Bacteroides caccae 1株，Bacteroides merdae 1株

の各種抗菌薬に対する感受性分布をTable 26に示

した。B. fragilisと同様に，CBPsは強い抗菌活性

を示し，そのMIC90は全て2 mg/mLであった。ま

た，MICが8 mg/mLを示す低感受性株は存在した

が，MICが 16 mg/mL以上を示す耐性株は存在し

なかった。一方，CEPsの抗菌活性は弱く，MIC90

は 32 mg/mL以上であった。CLDMの抗菌活性も

弱く，23株 (59.0%)が低感受性あるいは耐性を示

した。

5) Prevotella属

Prevotella bivia 10株，Prevotella intermedia 8

株， Prevotella melaninogenica 8株， Prevotella

buccae 5株，Prevotella loescheii 2株，Prevotella

denticola 1株，Prevotella disiens 1株の各種抗菌
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Table 25. Susceptibility distribution of 42 clinical isolates of Bacteroides fragilis.

Table 26. Susceptibility distribution of 39 clinical isolates of miscellaneous members of the
Bacteroides fragilis group*.



薬に対する感受性分布をTable 27に示した。これ

ら菌種に対して CBPsは強い抗菌活性を示し，

MICは全て 0.5 mg/mL以下であった。一方，CBPs

以外のBLsに対しては，幅広い感受性を示した。

考察

我々は1992年以来，2年ごとに日本国内の多数

の医療施設より収集した臨床分離株の各種抗菌薬

に対する感受性調査を実施してきた。菌株収集を

実施した医療施設が前回の 2004年同様，主に三

次医療機関であることから，今回の 2006年臨床

分離株の調査においても，これら医療機関での使

用量が多いb-ラクタム系注射用抗菌薬を中心に検

討を行った。

2006年の S. aureusにおけるMRSAが占める割

合は 53.0%となり，1992年の調査開始以来，分

離頻度は50�60%辺りを推移している傾向が続い

ている (Fig. 1)。後藤ら 20)や二木ら 21)も最近10年

における日本国内でのMRSAの分離率は50�70%

程度であると報告しており，欧米 22�24)における割

合が30�40%であることに比べると，やや高い状

況が続いている。一方，入院・外来別に見ると，

入院患者由来：59.0%，外来患者由来：29.3%と，

依然入院患者からのMRSAの分離頻度が多い傾

向にあり，後藤ら 20)も同様の傾向にあると報告し

ている。しかし，入院患者由来よりも頻度は低い

ものの，外来患者からも依然 30%前後の割合で

MRSAが分離され続けていることは注目すべきで

あると思われる。一方，感受性動向については，

2002年或いは 2004年時とおおむね大きな変動は

認められず，特にVCM，QPR/DPR，STに対す

る低感受性及び耐性株は認められなかった。しか

し，抗MRSA薬として使用されているABKの

MRSAに対する MIC90値が 4 m g/mLとなり，

2 mg/mLのMICを示す株の分離頻度も増加傾向に

あることから，低感受性化が進んでいるように思

われた。また，LZDについては，全株感性を示し

たが，ブレークポイントである4 mg/mLのMICを

示す株が，MSSAの約 84%，MRSAの約 37%を

占めていた。後述するように，Enterococcus属で

低感受性化の傾向にあることから，S. aureusに対

する今後の感受性動向についても注意を要する。

VCMについては 2002年以降米国においてVCM

耐性MRSAが検出される症例が報告 25,26)されてい

るが，今回の調査においてもVCMに低感受性ま

たは耐性を示す株は見られず，良好な抗菌活性を

維持していることが確認された。また，ST合剤

においても，海外においては，MRSAに対する感

受性の低下が報告されているが，国内においては，

MSSA，MRSAを問わず，全ての株に対する

MIC90は 0.125 mg/mL以下を示し，優れた抗菌力

を維持していることは注目に値する 27, 28)。

一方，S. epidermidisにおけるmethicillin耐性株
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Table 27. Susceptibility distribution of 35 clinical isolates of Prevotella spp*.



が占める割合は，65.8%と前回と比べて減少した

ものの，依然 S. aureusより高い傾向が続いてい

る。また，S. haemolyticusにおいては，methicillin

耐性株の占める割合が約 90%と非常に高い傾向

が続いている。この両菌種を始めとしてCNSにお

いては，TEICあるいはSTに耐性を示す株が散見

されていることから，今後の動向に注意を要する。

一方，VCM，LZD，QPR/DPRは，低感受性株及

び耐性株は認められず，良好な抗菌活性を維持し

ていた。このように，CNSにおいてTEICとVCM

の感受性分布に違いが認められる事象は，いくつ

か報告 29�31)されているが，そのメカニズムは不明

のままである。今後の感受性動向を注視しつつ，

原因究明の成果を待ちたい。

CLSIの基準（PCGのMICが 0.125 mg/mL以

上）に基づいたS. pneumoniaeにおけるPISPおよ

びPRSPの占める割合は，調査を開始した1992年

から今回の 2006年までの隔年で 37.0%，43.4%，

38.6%，46.8%，57.8%，50.9%，59.5%，53.7%，

56.2%と，ここ最近50%以上となる状態が続いて

いる。一方，2000年より隔年で，PCGに対する

感受性に重要な PBP1a，2b，2xにおける変異の

有無の調査を行っているが，3種のPBPの少なく

とも 1つ以上に変異が見られた株の割合は，常に

80%以上を占め，しかも増加傾向にあった (Fig.

2)。また，変異の有するPBPの数の増加と共に，

PCGに対する感受性が低下する傾向が認められ，

gPSSP，gPISP，gPRSPに対するPCGのMIC90値

は，それぞれ 0.031，0.25，2 mg/mLであった

(Table 15)。3種のPBPの1あるいは2箇所に変異

が認められ，遺伝子解析ではgPISPと分類されて

も，PCGに対して感性を示し，MICによる分類

ではPSSPとなる株は存在したが，gPRSPと判定

された株には，PCGに感受性を示す株は存在しな

かった。また，PCGに低感受性或いは耐性を示す

株には，少なくとも 1箇所以上の変異が認められ

た。このように，PBPに変異が入ることにより

BLsに対する耐性化のリスクが高まることから，

PBPにおける変異の調査は，感受性動向を予測す

る上で重要であることが示唆された。また，BLs

の抗菌活性は，概ね 2004年の調査結果 12)と類似

していたが，BLsに対する耐性レベルが通常の

gPRSP よりも明らかに高い株も散見され始めてい

る。二木らの報告 2 1 )では， P C Gの M I Cが

8 mg/mL以上を示す耐性株は認められないことか

ら，PCGは市中肺炎に対し未だ有効な薬剤として

いる。我々の結果においても，MIC 8 mg/mL以上

の株は認められなかったが，PBPに変異を有する

株が増加傾向にあることから，今後とも PCGや

他のBLsに対する感受性，PBP変異の動向につい

ては注意が必要である。他の Streptococcus属に

対してBLsは概ね良好な抗菌活性を示したが，S.

mitis groupおよびS. sanguinis groupのみが幅広い

感受性分布を示した。S. mitis groupおよびS. san-

guinis groupにおいても，S. pneumoniaeと同様に

PBP1a，2x，2bのいずれかに変異が起こることに

より，BLsに対する感受性が低下することを

SÁNCHEZら 32)，NAKAYAMAら 33)は報告している。

これらの菌種については，PBP変異を調べていな

いが，ABPCに対するMICがCLSIの非感受性基

準である�0.5 mg/mLの菌株についてはPBPが変

異している可能性が考えられる。また，PISPや

PRSPの変異したPBPは，これらの菌種で起こっ

たPBPの変異が伝播したとの報告もあり 34)，今後

の動向に注意が必要な菌種に挙げられる。また，

今回初めて，S. agalactiaeにおいて，BLsに対し

感受性の低下した株が1株見出された。S. agalac-

tiaeは一般的にBLsに対し良好な感受性を示し，

CLSIにおいても，低感受性および耐性の基準は

記載されていない。しかし，木村ら 35)は，PBP2x

に変異を獲得することにより，BLsに対し感受性

の低下した株が存在することを報告している。S.

agalactiaeに代表されるB群連鎖球菌は，新生児

における敗血症，髄膜炎などの原因菌であること
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から，今後その感受性動向に注意を払うべきと思

われる。

E. faecalisでは，1998年，2001年に熊本ら 36)

が尿路感染症で ABPC耐性株を報告しており，

我々も 2000年の感受性調査において ABPCの

MICが 12.5 mg/mLを示す E. faecalis 3株 (2.4%)

を検出したことを報告したが，それ以降ABPC耐

性株は検出されていない。E. faecalisにおける

ABPC耐性化の原因は，PBP4の変異による親和

性の低下，b-lactamase産生など報告 37�39)されて

おり，今後もその動向に注意を要する。VCM耐

性株については，我々の調査ではVCM自然耐性

菌種であるE. casseliflavusとE. gallinarum以外で

は一度も検出しておらず，今回の調査でもVCM

は良好な活性を維持していた。同様に，山口

ら 40)，品川ら 41)も 2005年，2006年の臨床分離株

からVCM低感受性あるいは耐性株は分離されな

かったと報告している。これに対して，LZDは

vancomycin-resistant Enterococcus (VRE)感染症

などを適応とした治療薬であるが，E. faecalisに

対してMIC90が 2004年度では 2 mg/mLであった

が，今回初めて 4 mg/mLを示すなど，E. galli-

narumを除く全ての菌種で低感受性株が検出さ

れ，その頻度は 10%前後であった。また，

QPR/DPRについても，E. faeciumにおいては低感

受性および耐性株が 2004年とほぼ同じ分離頻度

(約 24%)であり，E. faecium以外の Enterococcus

属では，約 80%の株が，QPR/DPRに対し，低感

受性又は耐性株であった。FEDLERらも 2004年の

欧米での調査で約 80%が低感受性または耐性株

であったと報告 42)している。Enterococcus属に対

しては，依然VCMと TEICが優れた抗菌活性を

維持しているものの，他に有効な薬剤が少ないこ

とと，欧米だけでなくアジアにおいても，一定の

頻度でVREが検出されている 43�45)ことなどから，

今後の感受性動向を注視しておく必要がある。

嫌気性菌に対しては，CBPsが良好な活性を示

したが，C. difficileや Bacteroides属においては，

低頻度ではあるが，MICが8 mg/mL以上を示す低

感受性株或いは耐性株も散見されていた。特にB.

fragilisでは，metallo b-lactamaseをコードする

cfiA遺伝子の上流に insertion sequenceが挿入され

ることにより活性化され，CBPsに耐性を示すよ

うになることが，SóKIら 46)により報告されている。

また，Bacteroides属においては，他にも cepA遺

伝子や cfxA遺伝子にコードされる b-lactamaseが

報告されている。特に，cfxA遺伝子はトランスポ

ゾン上にあり，かつ Prevotella属 47)や Capnocy-

tophaga属 48)などでも同様のb-lactamaseが検出さ

れている。我々の調査においては，CBPsに低感

受性あるいは耐性を示す嫌気性菌の頻度に増加傾

向は認められていないものの，これらの動向には

注意を払っておくべきかと思われる。一方，C.

difficileに対して，PELÁEZらは VCMのMICが

8 mg/mLあるいは16 mg/mLを示す株が存在するこ

とを報告 49)しているが，今までの我々の調査で

は，そのような株は見出されておらず，今回の調

査においてもVCMのMICは1 mg/mL以下であり，

強い活性を維持していた。

我々は，1992年より隔年で全国の医療施設よ

り収集した臨床分離株の薬剤感受性サーベイラン

スを実施してきたが，近年は感染症治療における

抗菌薬使用のガイドライン制定や，PK/PD理論に

よる抗菌薬の適正使用の普及などにより，抗菌薬

に対する感受性動向に大きな変化は認められてい

ない。しかし，調査対象となる医療施設や期間に

より，その傾向は大きく異なることもあり，この

ような全国規模の感受性調査は，継続的な実施が

重要である。今後も，他施設からの感受性報告な

どの情報を参考に，測定対象となる菌種の更新や

新規な抗菌薬の追加などを実施しながら，薬剤感

受性サーベイランスを継続していきたいと考えて

いる。
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The activity of antibacterial agents against aerobic Gram-positive cocci (26 species, 1022
strains) and anaerobic bacteria (23 species, 184 strains) isolated from clinical specimens in 2006 at
16 clinical facilities in Japan were studied using either broth microdilution or agar dilution method.
The ratio of methicillin-resistant strains among Staphylococcus aureus and Staphylococcus epider-
midis was 53.0% and 65.8%, suggesting that resistant strains were isolated at high frequency. Van-
comycin (VCM) and quinupristin/dalfopristin (QPR/DPR) had good antibacterial activity against
methicillin-resistant S. aureus and methicillin-resistant S. epidermidis, with MIC90s of �2 mg/mL.
The ratio of penicillin (PC) intermediate and resistant strains classified by mutations of PC-binding
proteins among Streptococcus pneumoniae was 87.6%. Ceftriaxone, cefpirome, cefepime, car-
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bapenem antibiotics, VCM, teicoplanin, linezolid(LZD) and QPR/DPR had MIC90s of �1 mg/mL
against PC-intermediate and resistant S. pneumoniae strains. Against all strains of Enterococcus 
faecalis and Enterococcus faecium, the MICs of VCM and TEIC were under 2 mg/mL, and no resist-
ant strain was detected, suggesting that these agents had excellent activities against these species.
10.9% of E. faecalis strains or 3.5% of E. faecium strains showed intermediate or resistant to LZD.
24.4% of E. faecium strains showed intermediate or resistant to QPR/DPR. Against all strains of
Clostridium difficile, the MIC of VCM were under 1 mg/mL, suggesting that VCM had excellent ac-
tivity against C. difficile. Carbapenems showed good activity against Peptococcaceae, Bacteroides
spp., and Prevotella spp. However since several strains of Bacteroides fragilis showed resistant to
carbapenems and the susceptibility of this species should be well-focused in the future.
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