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本サーベイランスは1992年以降継続的に実施しており，今回は2010年に日本国内
72施設の臨床材料から分離された19菌種12,866菌株の抗菌薬感受性試験を，フルオ
ロキノロン系薬（FQs）を中心とした30薬剤を対象に実施した。呼吸器感染症主要原
因菌種の Streptococcus pyogenes，Streptococcus pneumoniae，Moraxella catarrhalis，
Haemophilus in uenzaeは FQsに対し高い感受性を保持していた。一方，マクロライ
ド系薬に対する耐性化の進行が S. pneumoniae，S. pyogenesで顕著であった。H. 
in uenzaeにおいては， -ラクタマーゼ非産生アンピシリン耐性H. in uenzaeの分離
率の経年的な上昇が示された（2002年：25.8%，2004年：40.0%，2007年：50.1%，
2010年：57.9%）。腸内細菌科はFQsに対し高い感性率を示したが，Escherichia coli
においては中間耐性を含めた耐性株の分離頻度は levo oxacin（LVFX）で29.3%であ
り，経年的な上昇が示された。しかし，2007年から2010年にかけてはLVFX耐性率
に鈍化傾向が認められ（2000年8.2%，2002年11.8%，2004年18.8%，2007年26.2%，
2010年29.3%），その要因としては，2009年にLVFX 500 mg製剤の1日1回投与法が
認可されたことが関係しているかもしれない。同じ腸内細菌科のKlebsiella 
pneumoniaeに関しては，FQs耐性率は低く，E. coliと異なる成績であった。メチシリ
ン耐性Staphylococcus aureus（MRSA）のFQs感性率は sita oxacinに対して51.6%，
その他のFQsに対しておおよそ10%と低かったが，メチシリン感性S. aureusにおい
ては 88.5～99.1%の高い感性率を示した。メチシリン耐性コアグラーゼ陰性
staphylococci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
よりも高かったが，MRSAに比べ低値であった。尿路感染症由来Pseudomonas 
aeruginosa株におけるFQs耐性率は 15.4～21.3%であり，呼吸器感染症由来株の
6.1～12.3%に比べ高く，過去のサーベイランスと同様の傾向であったものの，経年
的な耐性率の減少が示された。多剤耐性P. aeruginosa株の分離頻度は，尿路感染症由
来で 2.3%，呼吸器感染症由来で 0.3%であり，2007年から低下していた。
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
Acinetobacter baumanniiの imipenem耐性株は 2.4%（13株）認められた。Neisseria 
gonorrhoeaeでは FQsに対する耐性率は 81.3～82.5%と高い値が示された。
Ceftriaxone（CTRX）に対する感性率は2007年まで100%を保持していたが，今回の
調査で前回までにはみられなかったCTRX耐性株が認められた。以上，今回の感受性
調査の成績から，臨床での使用が17年以上経過したFQsに対し，メチシリン耐性
staphylococci，Enterococcus faecium，尿路感染症由来P. aeruginosa，N. gonorrhoeae，
E. coliは耐性率約20%以上（19.5～89.2%）と高かったが，過去の成績と同様の傾向
であった。E. coliについては耐性化が進んでいるものの70%以上の感性率を保持し
ていた。その他の菌種では，80%以上の感性率が保持されていた。

抗菌薬耐性菌の出現と蔓延は，治療困難あるい
は入院期間の長期化などによる医療費の膨張など
大きな問題を起こしている。現在クローナルな市

中感染型強毒性メチシリン耐性 Staphylococcus 
aureus（MRSA）の病院内への流入 1），基質特異
性拡張型 -ラクタマーゼ（Extended-spectrum 
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-lactamase: ESBL）産生Escherichia coliあるいは
Klebsiella pneumoniaeの急増 2），メタロ -ラクタ
マーゼ（MBL）産生グラム陰性桿菌の出現増 

加 3），さらには複数種の耐性遺伝子が組み込まれ
た転移性DNAを有する多剤耐性菌が次々と出現
し 4），その治療困難はさらに増幅している。対策
としては，新規メカニズムの抗菌薬の開発が求め
られるが，現在は新規抗菌薬開発がなかなか困難
な環境にある。一方で近年ではPharmacokinetics/

Pharmacodynamics（PK-PD）理論の研究が進み，
抗菌薬の用法・用量の見直しが行われている。
従って既存の抗菌薬をPK-PD理論をもとに適正
に，且つ効果的に使用していくことが，抗菌薬耐
性菌問題解決に対する重要な課題となる。
フルオロキノロン系薬（FQs）は，臨床で最も

汎用される抗菌薬の一つであり，治療戦略上重要

な位置を占めている。しかし様々な感染症に対し
広範囲に使用されてきたことから，いくつかの重
要な菌種でFQs耐性化が進行している。レボフロ
キサシンサーベイランスグループは，FQs耐性お
よび他系統抗菌薬耐性化の動向を監視するため，
1992年以降全国多施設の参加を得て，レボフロキ
サシンと他のFQsおよびFQs以外の各種抗菌薬に
対し，多菌種にわたる新鮮臨床分離株を多数用い
た感受性調査を経年的に実施してきた 5～7）。その
結果，呼吸器感染症原因菌種や腸内細菌科菌種は
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，E. coliでは2000年以降FQsに耐性化
傾向であり，またそれらのFQs耐性株の中に第三
世代セファロスポリン耐性を示す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。

Table 1.　The number of isolates.
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今回は，2010年に全国72施設の参加を得て，
19菌種12,866菌株を対象とした調査結果を報告
する。

材料および方法

1. 使用菌株
対象とした19菌種，12,866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2010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，薬剤感受性を測定した。な
お，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（イワキ株
式会社）で－80°Cにて保存した。

Table 2.　List of the levo oxacin surveillance group.
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2. 対象抗菌薬
Levo oxacin（LVFX），cipro oxacin（CPFX），

tosufloxacin（TFLX）， sitafloxacin（STFX），
benzylpenicillin（PCG）， ampicillin（ABPC），
clavulanic acid・amoxicillin（CVA/AMPC），
piperacillin（PIPC），oxacillin（MPIPC），cefaclor

（CCL）， cefotiam（CTM）， cefdinir（CFDN），
cefpodoxime（CPDX）， ceftazidime（CAZ），
cefotaxime （CTX）， ceftriaxone （CTRX），
cefpirome （CPR）， meropenem （MEPM），
panipenem（PAPM），imipenem（IPM），aztreonam

（AZT）， minocycline（MINO）， clarithromycin

（CAM）， azithromycin（AZM）， vancomycin

（VCM）， sulfamethoxazole・trimethoprim（ST），
gentamicin（GM）， amikacin（AMK）， linezolid

（LZD），chloramphenicol（CP）を対象とした。

3. 薬剤感受性測定
日本化学療法学会標準法である微量液体希釈法
に従い，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（Table 3）に示した。
各菌種の抗菌薬感受性率は， Clinical and 

Laboratory Standards Institute（CLSI）8）の定める
MICブレイクポイントに基づいて判定したが，
Streptococcus pneumoniaeについては経口ペニシ
リンの基準を用い，ペニシリン感性S. pneumoniae
（PSSP）（PCGのMIC≦0.06 g/mL），ペニシリン
耐性S. pneumoniae（PRSP）（PCGのMIC≧2.0 g/

mL）を判定した。なおCLSIのドキュメントに記
載のない薬剤に関しては，類似薬のブレイクポイ
ントを参考に設定した。

4. Haemophilus in uenzaeにおける -ラクタマー
ゼ産生試験
Haemophilus in uenzaeについては，ニトロセ

フィンスポットプレート法による -ラクタマーゼ
定性試験を行った。

5. キノロン耐性決定領域（QRDR）アミノ酸変異
部位の特定
対象遺伝子（Table 4）のキノロン耐性決定領域

（QRDR）の塩基配列の変異部位は，ダイレクト
シークエンス法により特定した 9）。
遺伝子の測定は，LVFX感性株について，MIC

値毎に20%または20株のうち多い方の株数をラ
ンダムに抽出し，当該MIC値を示す菌株が20株
未満の場合は，すべての株を解析対象とした。ま
た，LVFX耐性株および中間耐性株について，
MIC値ごとに 10株をランダムに抽出し，当該
MIC値を示す菌株が10株未満の場合は，すべて
の株を解析対象とした。

6. 基質特異性拡張型 -ラクタマーゼ（Extended-
spectrum -lactamase: ESBL）産生菌の特定
E. coli，K. pneumoniae，Proteus mirabilisにつ
いて，CTX＋CVA，CAZ＋CVAのMIC値がそれ
ぞれCTX，CAZ単剤のMIC値より3管以上感性
のものをESBL産生菌疑いとし，これらの菌株を
対象にPCR法を用いてESBL産生株を特定した。

7. Pseudomonas aeruginosaの多剤耐性株（MDRP）
の特定
P. aeruginosaについて，MIC値がCPFX：≧4.0 

 g/mL，IPM：≧16 g/mL，AMK：≧32 g/mLを
すべて満たす菌株をMDRPとした。

8. Acinetobacter baumanniiの同定
A. baumanniiの同定は，VITEK2（Sysmex社）
を用いて行った。
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結　果

1. 各種抗菌薬感受性
1）グラム陽性球菌
グラム陽性球菌に対する成績をTable 5～Table 

8に示す。Streptococcus pyogenesの各種抗菌薬に
対する感性率はCPFX（81.6%），MINO（84.8%），

CAM（56.0%），AZM（55.1%）を除いて，すべ
て98%以上と高い感性率が示された（Table 5）。
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5株から15株存在
した。これらのうち，QRDR遺伝子変異を測定し
た11株中10株（90.9%）は主にQRDR parC変異
によるものであった。一方，LVFXについては感
性領域に分布するMIC値が1.0および2.0 g/mL

Table 4.　Target species and genes of QRDR measurement.

Table 5.　In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible to 
test drugs on the basis of CLSI.
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の株では，前者で20株中8株，後者では20株中
14株にparC変異，後者2株にgyrAおよびparCの
変異が認められた。またMIC値0.5 g/mLの42株
中1株にparC変異，MIC値0.25 g/mLの20株中
1株，MIC値 0.125 g/mLの 8株中 2株に parC変
異が認められた。またLVFX耐性株のうち2株に
マクロライド耐性が示された。

S. pneumoniaeのFQsに対する感性率はCPFX

（80.2%）を除いて 98%以上と高く，MIC90は
0.06～2.0 g/mLであった。なかでも STFXの
MIC90は0.06 g/mLと最も高い抗菌活性を示し，
耐性株は存在しなかった（Table 5）。QRDR遺伝子
変異測定株において，中間耐性を含むLVFX耐性
株10株すべてでQRDRのアミノ酸変異が認めら

れ，gyrAおよびparCあるいはgyrAおよびparEに
同時に変異がある株が5株存在した。一方，LVFX

感性株145株については，複数変異は認められず，
MIC値が2.0 g/mLの12株中gyrA，parC，parEの
いずれかにアミノ酸変異を有する株が4株，MIC

値が1.0 g/mLの90株においてparC変異を有す
る株が1株，MIC値が0.5 g/mL以下ではQRDR

変異のある株は認められなかった。また，FQs以
外の抗菌薬では，VCM，CVA/AMPC，CTRX，
PAPMに対する感性率は各々 100%，99.5%，
97.4%，98.2%と高く，IPMに対しては79.0%と
やや低く，これら以外の抗菌薬に対しては15.4～
57.6%と低い感性率であった。特にマクロライド
系薬に対しては80%以上が中間耐性も含め耐性

Table 6.　In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible to 
test drugs on the basis of CLSI.
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株であった（Table 5）。PSSP，ペニシリン中間耐
性株（PISP），PRSPの割合は，それぞれ48.0%，
43.4%，8.6%であった。また，PRSPのセファロ
スポリン系薬に対する耐性率は，CTRXの1.8%を
除 い て，CCL；100%，CTM；98.2%，CFDN；
98.2%，CPDX；91.2%と高い値が示された。
メチシリン感性S. aureus（MSSA）におけるFQs

のMIC90は 0.06～2.0 g/mL，感 性 率 は 88.5～
99.1%であり，その中ではSTFXに対する感性率
が最も高かった。FQs以外の抗菌薬についてもほ
とんどが90%以上の感性率を示したが，ABPCで
43.2%と半数以上の株が耐性を示した。また，マ
クロライド系薬に対する感性率はCAMで75.3%，
AZMで74.8%と80%以下の感性率であった（Table 

6）。
FQsの MRSAに 対 す る MIC90は，STFXの

8.0 g/mL以外は＞16 g/mLあるいは＞64 g/mL

であった。FQsに対する感性率はSTFXの51.6%

を除き，約10%（10.6～13.6%）と低かった。FQs

以外の抗菌薬においては，VCM，LZDを除くすべ
ての抗菌薬に対して0～37.8%と感性率が低かっ
た。VCMおよびLZD耐性株は認められなかった
（Table 6）。VCM低感受性MRSA株（MIC：2.0 g/

mL）の分離頻度は8.9％（64株）であった。
一方，市中感染型MRSA（CA-MRSA）と推定
される株（非 -ラクタム薬（LVFX，CAM，MINO）
に感性）は，719株中33株（4.6%）認められた。
メチシリン感性コアグラーゼ陰性 staphylococci

Table 7.　In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible to 
test drugs on the basis of CLSI.
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に対するFQsのMIC90は0.125～4.0 g/mLで，ま
たFQsに対する感性率はCAMの76.7%，AZMの
75.9%に比べやや高く 84.6～99.1%であった。
FQsの中ではMSSAに対する結果と同様にSTFX

が最も強い抗菌活性を示した。その他の抗菌薬に
対する感性率は93.0～100%であった（Table 7）。
メチシリン耐性コアグラーゼ陰性 staphylococci

における各種抗菌薬のMIC90はMRSAに比べ全
体的に低く，感性率が高かった。STFXのMIC90

は0.5 g/mLで，被験抗菌薬の中でMINOと並び
最も低く，感性率は96.7%と最も高かったが，他
の FQsのMIC90は 16～64 g/mLで，感 性 率 は
25.1～29.0%と低かった。VCMおよびLZD耐性
株は認められなかった（Table 7）。

Enterococcus faecalisのFQsに対する感性率は
72.2～84.6%であった。100%の感性率を示したの
はABPCとVCMであった（Table 8）。

Enterococcus faeciumの各種抗菌薬に対する感
性率は，VCM（99.8%），LZD（98.0%），MINO

（50.8%）およびSTFX（30.5%）を除いてすべて
15%以下であり，耐性株の占める割合が高かった
（Table 8）。

2）グラム陰性球菌
グラム陰性球菌の成績を Table 9に示す。

Moraxella catarrhalisに 対 す る FQsのMIC90は，
0.015～0.06 g/mLと強い抗菌活性が示された。
LVFX, CPFX, STFXの耐性株は認められなかっ

Table 8.　In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible to 
test drugs on the basis of CLSI.
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た。またABPCに対する感性率は15.5%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 -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
88.7%を除きすべて95%以上であった。

N. gonorrhoeaeに対するFQsのMIC90は，LVFX,  

CPFX, TFLXが16～32 g/mLであったのに対し，
STFXは0.5 g/mLであり他のFQsに比べ良好な
抗菌活性が示された。その他の抗菌薬のMIC90

は，CTRXが0.25 g/mL，AZMが2.0 g/mL，CFDN

が1.0 g/mL，MINOが1.0 g/mL，CAMが4.0 g/

mL，ABPCが 4.0 g/mL，CVA/AMPCが 4.0 g/

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と
推定される。また，今回の調査で前回までにはみ
られなかったCTRX耐性株が4株（5.0%）認めら

れた。これら4株はすべて多剤耐性株であった。

3）グラム陰性桿菌
グラム陰性桿菌に対する成績をTable 10～

Table 15に示す。E. coliに対するFQsのMIC90は
STFXの 1.0 g/mL以外は 16～32 g/mLであり，
感性率はSTFX（91.9%）を除き70.2～70.7%で中
間耐性を含め約30%の株が感性を示さなかった。
これはセファロスポリン系薬の耐性率（中間耐性
含む）（5.1～19.6%）より高値であった（Table 

10）。LVFX耐性株ではすべての株でgyrAおよび
parCに変異が認められた。LVFX感性株における
QRDR変異を見ると，MIC値が0.125～1.0 g/mL

の62株のうち57株（91.9%）がgyrA変異を有し
ていた。さらにgyrA変異を有する0.5 g/mLの1

株，1.0 g/mLの3株にはparCの変異が加わって

Table 9.　In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible to 
test drugs on the basis of CLSI.
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いた。0.06 g/mL以下の感性領域に分布する菌株
に，QRDR変異は認められなかった。ESBL産生
株は75株（10.1%）認められた。

K. pneumoniaeに対するFQsのMIC90は0.125～
0.5 g/mL，FQsに対する感性率は96.5～97.9%で
あり，E. coliと比較して耐性率は低値であった
（Table 10）。E. coli同様，LVFX感性株において
QRDR変異が認められた。MIC値が 0.125～1.0 

 g/mLの69株のうち11株（15.9%）にgyrA変異
が示され，残りの58株（84.1%）にはQRDR変異
は示されなかった。また，耐性株においてgyrAお
よび parCに変異が認められたのは，MIC値が
16 g/mL以上からであった。ESBL産生株は29株
（4.3%）認められた。

Citrobacter spp.，Enterobacter spp.に対するFQs

のMIC90はそれぞれ0.25～1.0 g/mL，0.125～0.5 g/ 

mLであり，FQsに対する感性率はCitrobacter spp.

で92.2～96.5%，Enterobacter spp.で92.8～97.1%

と高値であった。また，カルバペネム系薬に対し
ても，Citrobacter spp.で PAPM；99.8%，IPM；
96.5%， Enterobacter spp. で PAPM；93.6%，
IPM；86.8%と高い感性率を示した（Table 11）。

P. mirabilisにおける FQsのMIC90は STFXで
1.0 g/mL，その他のFQsで8.0～＞16 g/mLであ
り，感性率は72.5～90.3%であった。MINOに対
する感性率は2.0%と低かった。ST合剤およびCP

に対する感性率も60.7%，67.1%とやや低い値で
あった。その他の抗菌薬の感性率はFQsと同程度で
あった（Table 12）。ESBL産生株は73株（12.4%）
認められた。
インドール陽性Proteus属におけるFQsのMIC90

は0.125～0.5 g/mLで，感性率は93.1～98.1%で

Table 10.　In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible 
to test drugs on the basis of CLSI.
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あった。FQs以外の抗菌薬に対する感性率は，
CAZ, CTX, CPDXで 80%以上と高値であった
（Table 12）。

Serratia marcescensに対する FQsのMIC90は
0.5～2.0 g/mLで，感性率は85.2～98.3%であっ
た。CAZおよび PAPMに対してもそれぞれ
98.3%，97.8%と高い感性率を示した（Table 13）。

Salmonella spp.に対するFQsのMIC90は0.03～
0.125 g/mLであり強い抗菌活性が示された。ま
た感性率も100%であった。FQs以外の抗菌薬で
もST合剤を除くすべての抗菌薬で90%以上の高
い感性率が示された（Table 13）。

H. in uenzaeに対する FQsのMIC90は 0.008～
0.03 g/mLであり，強い抗菌活性が示された
（Table 14）。STFX以外のFQsに対する耐性株が
660株中6～7株存在したが，そのうち5株は同一

施設から分離されたものであり，クローナルであ
る可能性が考えられた。LVFXに対する感性領域
において，gyrA変異がMIC値0.015 g/mL; 9.2%，
0.03 g/mL; 17.4%，0.06 g/mL; 60.0%，0.125 g/

mL; 69.2%に見られた。また， -ラクタマーゼ非
産生アンピシリン耐性（BLNAR）H. in uenzaeは
660株中382株（57.9%）存在し，そのうち334株
（87.4%）が第三世代経口セファロスポリンCFDN

に耐性を示した。また -ラクタマーゼ産生アンピ
シリン耐性（BLPAR）株は66株（10.0%）存在し，
そのうちCVA/AMPCに対する耐性株（CVA/

AMPC MIC≧8.0 g/mL）は23株存在した。
Acinetobacter spp.に対するFQsのMIC90は1.0～ 

16 g/mLで，感性率は 86.8～92.5%であった。
IPM, MINO, PAPM, CAZに対する感性率はそれ
ぞれ 96.9%, 96.5%, 95.0%, 89.8%と高値であっ

Table 11.　In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible 
to test drugs on the basis of CLSI.
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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 14）。一方，IPM耐性株が577

株中15株（2.6%），PAPM耐性株が577株中22株
（3.8%）存在した。また，IPM耐性株15株のうち
13株がA. baumanniiと同定された。
尿路感染症由来P. aeruginosaに対するFQsの

MIC90は 8.0～64 g/mLで，また感性率は 74.1～
80.0%であった。FQsの中では STFXに最も高
い感性率（80.0%）を示した。他に 80%以上
の感性率を示した抗菌薬は，AMK（96.4%），
PIPC（93.3%），GM（89.7%），CAZ（86.0%），
MEPM（85.9%）であった。呼吸器感染症由来P. 
aeruginosaに対する FQsのMIC90は 2.0～8.0 g/

mLで，感性率は 81.1～87.7%であった。FQs以
外の抗菌薬に対する感性率は，AMKにおいて
98.3%と最も高く，続いてGMで94.4%，PIPCで

92.7%であった（Table 15）。CPFX，IPM，AMK耐
性を示す多剤耐性（MDRP）株は尿路感染症由来
で2.3%（14株），呼吸器感染症由来で0.3%（2株）
であった。MDRP株のうちメタロ -ラクタマーゼ
産生株の割合は，尿路感染症由来株で71.4%（10

株），呼吸器感染症由来株で50%（1株）であった。

考　察

S. pyogenesの FQsに対する感性率は，CPFX

（81.6%）を除いて98%以上と高かった。一方，マ
クロライド系薬に対する耐性株の割合は1992年
以来実施されている本サーベイランスの経年調査
において増加し続けているが 5～7），今回の調査に
おいてもその増加傾向は継続していた。マクロラ
イド耐性菌は特定のMタンパクのN末端DNA配

Table 12.　In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible 
to test drugs on the basis of CLSI.
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列の多様性に基づく特定のemmタイプに集約し，
しかも高病原性を伴う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 10）。また，マクロ
ライド耐性株の多くの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， -ラクタム系薬感性で
あってもこれらの薬剤による治療が奏功しにくい
ことが臨床上問題であり 11），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。また今回の結果では，LVFX耐性
6株中2株はマクロライド耐性であった。マクロ
ライド耐性とFQs耐性がリンクしているという報
告はないが，その危険性について注視する必要が
ある。

S. pneumoniaeにおけるペニシリン中間耐性株
を含めた耐性株の割合は52.0%であり，本サーベ

イランスにおいては2007年以降，増加傾向は示
されなかった。一方，マクロライド耐性率は，
CAM, AZMに対していずれも約85%を示し，経
年的な耐性化の進行が著しい。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，本邦同様耐性株が臨床分離
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 12,13）。マクロライド耐性メカニズムには，ermB
遺伝子の出現により標的である23Sリボソーム
RNAがメチル化されマクロライド結合能が低下
すること，またはmefA遺伝子による細胞質内の
マクロライド排出（エフラックスポンプ）が主に
関与しており，マクロライド耐性株において
ermB保有株でMIC値が高く，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

Table 13.　In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible 
to test drugs on the basis of CLSI.
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されている 14）。市中肺炎原因菌として非定形菌
（クラミジア属菌，マイコプラズマ属菌，レジオネ
ラ属菌）の増加が問題となっており，それに対処
するための経験的治療でマクロライドが第一選択
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 15）。

S. pneumoniaeにおける中間耐性を含めたFQs

耐性株の割合は，CPFX（19.8%）を除き1.5%以
下と低く，過去のサーベイランスと比較して上昇
は認められなかった。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QRDRのアミノ酸変異は1箇所では耐性
度は低く，少なくとも2箇所以上の変異が耐性度
の上昇に繋がる 16）。今回，LVFX感性領域での
QRDR変異の検出において，MIC値2.0 g/mLの
12株のうちgyrA，parC，parEのいずれかにアミ

ノ酸変異を有する株が4株，MIC値1.0 g/mLの
90株のうちparC変異を有する株が1株見出され
た。CLSIで感性に分類されるLVFXのMIC値が
2.0 g/mLの株においてparC変異が高頻度にみら
れるとの報告もあり 17），このような株は耐性予備
軍と考えられるため，感性領域株のQRDR変異動
向の調査を今後も継続する必要があると考える。
また，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 18）。一方，侵襲
性の特定のクローンによるFQs耐性株の伝播が行
われたとの報告があり 19），FQs耐性化の動向に注
意が必要である。

MSSA のFQsに対する感性率は88%以上の高
値を示した。MRSAのFQs感性率は著しく低値で

Table 14.　In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible 
to test drugs on the basis of CLSI.
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あったが，これは 1992年以降行われている本
サーベイランス過去8回までと同様の傾向であっ
た。一方，VCM耐性株は認められなかった。しか
し，VCM低感受性MRSA株（MIC：2.0 g/mL）
をみてみると，2002年；0.9%，2007年；7.5%，
2010年；8.9%と増加傾向であり，欧州において
はVCMのMICが2.0 g/mL以上で治療効果が見
込まれないとされているので，今後の動向に着目
していく必要がある。さらにVCM耐性株につい
てはVanAタイプMRSAの分離が米国以外でも報
告され始めているので注視する必要がある。
通常腸内細菌科の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8回と今回のサーベイランスの結
果，2000年以降FQs耐性株の分離頻度が経年的に
上昇し 5～7），2010年ではE. coliの中間耐性を含む
FQs耐性株は，8.1～29.8%認められた。しかし一
方で，LVFXにおける中間耐性を含めた耐性株の
割合は1994年；2.1%，1996年；2.5%，1998年；

3.3%，2000年；8.2%，2002年；11.8%，2004年；
18.8%，2007年；26.2%，2010年；29.3%と明ら
かに増加しているものの2007年から2010年にか
けて耐性化のスピードがやや鈍化する傾向が示さ
れた。これはLVFX 500 mg製剤が承認され1日投
与回数が1回となり，Cmaxが上昇したことが要因
の1つとして考えられるので，Cmaxの上昇の今後
の影響を見ていく必要がある。海外における
LVFX感性率をみると，アジア；61.6%，北米；
76.3%，南米；66.0%，欧州；77.2%であり，今回
の結果と大きく変わらないが 20），アジアだけで見
てみると各国で大きく異なっており，シンガポー
ルでは100%であるのに対し，インドでは18%と
耐性化が顕著に進行している 21）。インドでなぜ顕
著な耐性化が進行するのか，本邦とは異なる抗菌
薬処方に要因がある可能性が高いが，注視する必
要がある。また，感性領域のMICに分布するほと
んどの菌株にparC変異が見られており，これら
がFQs耐性予備軍として存在することが，E. coli

Table 15.　In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates susceptible 
to test drugs on the basis of CLSI.
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のFQs耐性化急増の背景にあると考えられる。し
かし一方で，K. pneumoniaeではFQs耐性率の経
年的上昇は認められず，腸内細菌科のなかでもE. 
coliとは大きく異なっていた。韓国では K. 
pneumoniaeにおいてFQs耐性率が高いことが報
告されており 22），なぜ本邦ではE. coliにだけ
LVFX感性株にQRDR変異が蓄積しているのかは
不明である。

E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilisにおいて，CFDN

耐性株が5.8～16.5%に認められた。CFDNのよ
うな第三世代セファロスポリン系薬耐性のメカニ
ズムとしては，第三世代セファロスポリン系薬を
分解できるように基質特異性が拡張したESBL産
生による可能性が高い。PCR法で，E. coliでは75

株（10.1%），K. pneumoniaeでは29株（4.3%），P. 
mirabilisでは 73株（12.4%）がESBL産生株であ
ることが明らかとなったが（成績未提示），これは
2007年株における分離頻度（E. coli；64株（8.6%），
K. pneumoniae；35 株（5.3%），P. mirabilis；59 株
（10.8%））と同程度もしくは高い傾向であった。
全国的にもESBL産生株が散発的に分離されてお
り 23），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に次
いで分離頻度の高いP. mirabilisでE. coliより高
頻度でESBL産生株が出現しており，2007年株
と同様であった。これらの菌種において，第三
世代セファロスポリン系薬耐性およびFQs耐性
を同時にもつ株が蔓延するようになった場合，治
療が極めて困難となる。今回のサーベイランスで
はESBL産生株中E. coliでは 61株（81.3%），K. 
pneumoniaeでは8株（27.6%），P. mirabilisでは42

株（57.5%）がLVFX耐性であり，いずれもESBL

非産生株と比較してLVFX耐性株の分離頻度が高
かった（成績未提示）。2007年株におけるESBL産
生E. coliの遺伝子型を調査したところ，ST131タ
イプのクローンが多く，FQs耐性が広がる危険性
も十分考えられるので，今後の動向を注意深く調

べる必要がある。
H. in uenzae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 24），
本サーベイランスではBLNAR株の分離率が経年
的に急激に増加しており，BLPAR株の約6倍と世
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H. in uenzaeの特徴となってい
る。またBLNARではCFDN耐性が連動してい
た。本邦ではH. in uenzae感染症に対し， -ラク
タマーゼに極めて安定な第三世代セファロスポリ
ン系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。
一方，FQsに対する感性率は98%以上と高値を維
持していた。QRDR変異を伴うFQs低感受性株は
治療応答性が悪く，治療中に高度耐性変異株を誘
導しやすいことが報告されているが 25），今回の調
査で LVFXのMIC値が 0.015～0.125 g/mLの株
において gyrA変異の蓄積（0.015 g/mL; 9.2%, 

0.03 g/mL; 13.0%, 0.06 g/mL; 60.0%, 0.125 g/

mL; 61.5%）が見られており，どのようにFQs耐
性化に影響するか注視していく必要がある。

P. aeruginosaは尿路感染症由来株で経年的に感
性率が上がってきているが，FQs耐性の頻度は，
過去8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かっ
た。FQsの感染症別使用頻度，投与量，クロー
ン伝播など多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いたっていない。一方， 
P. aeruginosaでは，カルバペネム系薬，アミノ配
糖体，FQsに同時耐性を示すMDRPによる院内感
染が問題となっており，本邦でも全国レベルで散
発している 26）。成績には示さないが，今回のサー
ベイランスにおいてMDRPは尿路感染症由来で
2.3%（14株），呼吸器感染症由来で0.3%（2株）認
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められたが，これまでの本サーベイランスの成績
と比較するとMDRPの割合は低下傾向にあった。
MDRPのうちメタロ -ラクタマーゼ産生株の割合
は，それぞれ71.4%（10株），50.0%（1株）であっ
た。今後の耐性動向を注視していく必要がある。

Acinetobacter spp.のカルバペネム系薬剤に対す
る感性率は 95%以上と高かったが，15株の
Acinetobacter spp.（13株はA. baumannii）が IPM

耐性であり，特定の二病院に集中していた。この
ことはアウトブレイクの可能性を示唆しており，
今後の広がりを注視していくことが重要と思われ
る。

N. gonorrhoeaeについては世界的に多剤耐性化
が進行しているなか，最後の治療薬として位置す
るCTRXに対する耐性株の出現が大きな問題と
なっている。今回の調査で2007年の調査までに
はみられなかったCTRX耐性株が4株（5.0%）認
められた。患者背景や治療薬剤等は確認していな
いが，これら4株はすべて多剤耐性株であり，今
後CTRX耐性株の増加が懸念される。
以上，今回の感受性調査の成績から，臨床での
使用が17年以上経過したFQsに対し，メチシリン
耐性 staphylococci，E. faecium，尿路感染症由来P. 
aeruginosa, N. gonorrhoeae, E. coliは 耐 性 率 約
20%以上（19.5～89.2%）と高かったが，過去の
成績と同様の傾向であった。E. coliについては耐
性化が進んでいるものの70%以上の感性率を保
持していた。その他の菌種では，80%以上の高い
感性率が保持されていた。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，今後も
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ると考える。
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Postmarketing surveillance of levo oxacin （LVFX） has been conducted continuously since 
1992. The present survey was performed to investigate in vitro susceptibility of recent clinical 
isolates in Japan to 30 selected antibacterial agents, focusing on uoroquinolones （FQs）. The 
common respiratory pathogens Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Moraxella 
catarrhalis, and Haemophilus influenzae continue to show a high susceptibility to FQs. In 
contrast, widely-prevailing resistance to macrolides was markedly noted among S. pneumoniae 
and S. pyogenes. Regarding H. in uenzae, the prevalence of -lactamase-negative ampicillin-
resistant isolates has been increasing year by year （25.8% in 2002, 40.0% in 2004, 50.1% in 
2007, and 57.9% in 2010）. Enterobacteriaceae showed high susceptibility to FQs, however, 
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prevalence of LVFX-resistant Escherichia coli, including intermediate resistance, was 29.3%, 
showing an increase over time. Nevertheless, the increase in the prevalence of LVFX-resistant E. 
coli isolates has slowed since 2007 （8.2% in 2000, 11.8% in 2002, 18.8% in 2004, 26.2% in 
2007, and 29.3% in 2010）, suggesting the in uence of LVFX 500 mg tablets since its approval in 
2009. Another Enterobacteriaceae member, Klebsiella pneumoniae, showed low resistance to 
FQs, in contrast with E. coli. In methicillin-resistant Staphylococcus aureus （MRSA）, the 
percentage of FQ-susceptible isolates was low, at 51.6% for susceptibility to sita oxacin, and at 
only around 10% for susceptibility to other FQs. However, methicillin-susceptible S. aureus 
（MSSA） isolates were highly susceptible to FQs, with the percentage ranging from 88.5% to 
99.1%. The prevalence of FQs-resistant isolates in methicillin-resistant coagulase-negative 
staphylococci was higher than that in methicillin-susceptible coagulase-negative staphylococci, 
although it was lower than the prevalence of FQ-resistance in MRSA. The prevalence of FQs-
resistant Pseudomonas aeruginosa isolates derived from urinary tract infections （UTIs） was 
15.4–21.3%, higher than the prevalence of 6.1–12.3% in P. aeruginosa isolates from respiratory 
tract infections （RTIs）. While this trend was consistent with the results of previous surveillance, 
gradual decreases were noted in the prevalence of FQ-resistant P. aeruginosa isolates derived 
from UTIs. The prevalence of multidrug-resistant P. aeruginosa was 2.3% among isolates derived 
from UTIs and 0.3% among isolates from RTIs, a decrease from the results of 2007. 
Acinetobacter spp. showed high susceptibility to FQs. Imipenem-resistant Acinetobacter 
baumannii, which is currently an emerging issue, was detected at a prevalence of 2.4% （13 
isolates）. Neisseria gonorrhoeae showed a high resistance of 81.3–82.5%, to FQs. Ceftriaxone 
（CTRX） continued to show 100% susceptibility until 2007, but the present survey revealed the 
advent of resistance to CTRX in some clinical isolates. The result of the present survey indicated 
that although methicillin-resistant staphylococci, Enterococcus faecium, P. aeruginosa from 
UTIs, N. gonorrhoeae, and E. coli showed resistance of about 20% or more （19.5–89.2%） 
against the FQs which have been used clinically for over 17 years, the trends observed were 
similar to the results of previous surveillance. While FQ resistance has been prevailing in E. coli, 
E. coli still shows more than 70% susceptibility to FQs. The other bacterial species maintained 
high susceptibility rates of greater than 80%, against FQs.
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