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埼玉県におけるStreptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalisの 

抗菌薬感受性サーベイランス
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今回我々は，埼玉県内の 8施設において検出された Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzaeおよびMoraxella catarrhalisの計 789
株を対象とし，2007年から2010年までを3つの期間に分けて各種抗菌薬に対する薬
剤感受性を測定した。S. pneumoniaeにおいてはpenicillin感性率が43.5%から55.8%
へ上昇していた。S. pyogenesにおいてはerythromycin感性率が100%から29.4%へ低
下し，azithromycin感性率も65.5%から29.4%へ低下していた。H. influenzaeにおい
てはβ-lactamase-nonproducing ampicillin-resistant（BLNAR）株の割合が34.9%から
17.1%へ減少していたものの，β-lactamase-nonproducing ampicillin-intermediate
（BLNAI）株の割合が19.8%から29.3%へ増加していた。M. catarrhalisの薬剤感受性
は良好で大きな変化は認めなかった。いずれの菌種においてもキノロン系7薬剤に対
する経年的な感受性低下は認めなかった。

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, 
Haemophi lus  in f luenzae  および Moraxe l la 
catarrhalisは市中において感染症を引き起こす代

表的な原因菌である。これらの菌に対して経口抗
菌薬を投与した際，しばしば耐性菌の存在により
期待した治療効果が得られない場合がある。した
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がって薬剤感受性を経年的に測定することが重要
であり，これまでに全国規模のサーベイランスも
行われている 1～3）。しかし薬剤感受性成績は地域
レベルでの違いも報告されており 4），都道府県単
位での成績も臨床上において抗菌薬選択の参考に
なると考えられる。今回我々は埼玉県内の複数の
医療機関から分離された市中感染症の原因菌の薬
剤感受性を経年的に調査することを目的として
「埼玉市中感染菌研究会」を発足し，4菌種の薬剤
感受性サーベイランスを行ったので報告する。

材料および方法

埼玉県内の8施設において検出された次の4菌
種，S. pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae, およ
びM. catarrhalisを対象とした。期間を 3期に分
け，I期が2007年11月から2008年4月，第 II期が
2008年 11月から 2009年 7月，第 III期が 2009年
12月から2010年4月とした。期間別の菌の分離
数は，S. pneumoniaeがI期：69株，II期：115株，III

期：43株，S. pyogenesがI期：58株，II期：73株，III

期：17株，H. influenzaeが I期：86株，II期：93

株，III期：41株，M. catarrhalisが I期：83株，II

期：85株，III期：26株であり，4菌種合計789株
（I期：296株，II期：366株，III期：127株）を用
いた。

8施設で分離された菌株はマイクロバンク（イ
ワキ株式会社）で－80°Cにて保存したあと株式会
社ビー・エム・エル（BML, 埼玉）へ送付し，再
同定後に薬剤感受性を測定した。薬剤感受性検査
は日本化学療法学会標準法における微量液体希釈
法に従い，抗菌薬を含有したフローズンプレート
‘栄研’（栄研化学株式会社）を用いて最小発育阻
止濃度（MIC）を測定した。
対象薬剤はbenzylpenicillin（PCG），ampicillin

（ABPC），cefditoren（CDTR），cefotaxime（CTX），
erythromycin（EM）， azithromycin（AZM），

ciprofloxacin（CPFX）， prulifloxacin（PUFX），
levofloxacin（LVFX）， gatifloxacin（GFLX），
moxifloxacin（MFLX）， garenoxacin（GRNX），
sitafloxacin（STFX）の13薬剤を用いた。各薬剤
の 抗 菌 薬 感 性 率 は，Clinical and Laboratory 

Standards Institute（CLSI）5）の定めるMICブレイ
クポイントに基づいて判定した。ただし S. 
pneumoniaeについては経口ペニシリンの基準を
用い，PCGのMICが0.06 µg/mL以下をpenicillin 

susceptible S. pneumoniae（PSSP），PCGのMICが
2 µg/mL以 上 を penicillin resistant S. pneumoniae
（PRSP）， PCG の MIC が 0.125～1 µg /mL を
penicillin intermediate S. pneumoniae（PISP）と判
定 し た。ま た H. influenzaeに つ い て は，β- 

lactamaseを産生せずABPCのMICが 1 µg/mL以
下をβ-lactamase-nonproducing ampicillin-susceptible

（BLNAS），β-lactamaseを産生せずABPCのMIC

が 2 µg/mLをβ-lactamase-nonproducing ampicillin-

intermediate（BLNAI），β-lactamaseを産生せず
ABPC の MIC が 4 µg/mL 以 上 をβ-lactamase-

nonproducing ampicillin-resistant （BLNAR），
β-lactamaseを産生しABPCのMICが 4 µg/mL以
上をβ-lactamase-producing ampicillin-resistant

（BLPAR）と定義した。
H. influenzaeおよびM. catarrhalisにおいては，

β-ラクタマーゼ産生の有無をニトロセフィン法に
よるβ-ラクタマーゼ定性試験を行い確認した。

結果

今回測定した菌種と材料をTable 1に示す。S. 
pneumoniaeでは鼻分泌物119株（52.4%），喀痰63

株（27.8%），S. pyogenesでは咽頭分泌物 53株
（35.8%），H. influenzae で は 鼻 分 泌 物 80 株
（36.4%），喀痰76株（34.5%），M. catarrhalisでは
鼻分泌物121株（62.4%），喀痰46株（23.7%）で
多く認められた。
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S. pneumoniaeの 12薬剤に対する感受性を
Table 2に示す。MIC90はEMおよびAZMにおい
て I期から III期のすべてで＞16 µg/mLであった。
MIC50 で も EM は 8～16 µg/mL, AZM は 16～ 

＞16 µg/mLであった。I期，II期，III期でそれぞ
れ PSSPの分離株数（頻度）は 30株（43.5%）， 
50株（43.5%），24株（55.8%），PISPの分離株数
（頻度）は 34株（49.3%），47株（40.9%），15株
（34.9%），PRSPの分離株数（頻度）は5株（7.2%），
18株（15.7%），4株（9.3%）であり，PSSPの分
離頻度は経年的に上昇していた。キノロン系7薬
剤のMIC90は0.06～2 µg/mLの範囲であり経年的
な上昇は認めなかった。

S. pyogenesの12薬剤に対する感受性をTable 3

に示す。MIC90はEMでは I期のみ≦0.125 µg/mL

であったものの，II期および III期では＞16 µg/mL

であった。AZMは I期から III期のすべてで 

＞16 µg/mLであった。MIC50でみると I期，II期，
III期でそれぞれ EMは≦0.125 µg/mL, 2 µg/mL, 

16 µg/mL, AZM は≦0.25 µg/mL, 8 µg/mL, 16 µg/

mLと上昇していた。キノロン系7薬剤のMIC90

は0.06～2 µg/mLの範囲であり経年的な上昇は認
めなかった。

H. influenzaeの11薬剤に対する感受性をTable 

4に示す。MIC90はABPCでは I期のみ＞16 µg/mL

であったものの II期および III期では8 µg/mLで

あり，経年的な上昇は認めなかった。I期，II期，
III期でそれぞれBLNASの分離株数（頻度）は34

株（39.5%）， 39 株（41.9%）， 19 株（46.3%），
BLNARの分離株数（頻度）は30株（34.9%），24

株（25.8%），7株（17.1%），BLNAIの分離株数
（頻度）は 17株（19.8%），25株（26.9%），12株
（29.3%），BLPARの 分 離 株 数（頻 度）は 5株
（5.8%），4 株（4.3%），2 株（4.9%）で あ り，
BLNARの分離頻度は経年的に低下していたが
BLNASとBLNAIの分離頻度は経年的に上昇し，
BLPARの分離頻度に変化は認めなかった。キノ
ロン系7薬剤のMIC90は≦0.03～0.06 µg/mLの範
囲であり経年的な上昇は認めなかった。

M. catarrhalisの12薬剤に対する感受性をTable 

5に示す。β-ラクタマーゼ産生株は I期，II期， 
III期でそれぞれ81株（97.6%），83株（97.6%），
26株（100%）であった。MIC90でみるとPCGは
＞8 µg/mL, ABPCは 4～16 µg/mL, CDTRは 0.5～
1 µg/mL, EM は 0.5 µg/mL, AZM は≦0.25～
0.25 µg/mLであった。キノロン系7薬剤のMIC90

は≦0.03～0.125 µg/mLの範囲であり経年的な上
昇は認めなかった。

考察

S. pneumoniaeの薬剤感受性をみると，PISPお

Table 1.　The number of isolates
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よびPRSPの分離頻度に経年的な上昇を認めず，
キノロン系7薬剤においてもMIC90は0.06～2 µg/

mLの範囲で経年的な上昇を認めていなかった。
これは同時期の全国レベルのサーベイランスと同

様の結果であった 1～3, 6）。一方，マクロライド系薬
においてはMIC50でEMは 8～16 µg/mL, AZMは
16～＞16 µg/mLと高度耐性であり，経年的な変化
は認めていないものの，治療薬としてマクロライ

Table 2.　In vitro activities of antibacterial agents against clinical isolates of S. pneumoniae
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ド系薬は選択できないと判断される。しかしマク
ロライド系薬の中でもAZMは気道上皮被覆液や
肺胞マクロファージへの移行性に優れるため，血
清中濃度よりも高い細胞内濃度が得られるとされ

る 7）。実際にマクロライド耐性肺炎球菌による肺
炎の治療においてAZMが有効であることが報告
されており 8），AZMの臨床効果判定に微量液体希
釈法を用いた薬剤感受性結果が参考とならない可

Table 3.　In vitro activities of antibacterial agents against clinical isolates of S. pyogenes
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能性が考えられ，結果の解釈に注意が必要と思わ
れる。

S. pyogenesの薬剤感受性は，MIC50でみると3

年間におけるマクロライド系薬の急速な耐性化が
確認されたが，キノロン系薬はMIC50で≦0.03～
0.5 µg/mL,  MIC90で0.06～2 µg/mLの範囲であり

経年的な上昇を認めなかった。これは同時期の全
国レベルのサーベイランスと同様の結果 1～3, 6）で
あった。S. pyogenesにおけるマクロライド耐性菌
はM蛋白遺伝子 emmのうち特定のタイプ
（emm1）に多く報告されているが，emmタイプと
キノロン耐性との関連は示されておらず 9），マク

Table 4.　In vitro activities of antibacterial agents against clinical isolates of H. influenzae
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ロライド耐性とキノロン耐性との関連もないとさ
れている。一方で，海外で2000年以降増加が報告
されているキノロン耐性株はわが国では非常に少
ないものの，新しいアミノ酸変異（Glu-85→Ala 

in GyrA）によるキノロン多剤耐性株が報告 10）さ
れている。今回の検討ではこのようなキノロン多
剤耐性株は認めなかったものの，今後もサーベイ
ランスが必要である。

Table 5.　In vitro activities of antibacterial agents against clinical isolates of M. catarrhalis
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H. influenzaeの薬剤感受性は，ABPC感性株で
あるBLNASの分離頻度は低下しておらず，
BLNARやBLPARの分離頻度も上昇していな
かった。一方でBLNAIの分離頻度は経年的な上
昇を認めており，これは全国レベルのサーベイラ
ンスで経年的な BLNASの分離頻度低下と
BLNARの分離頻度上昇を認めていることとは異
なっていた 1～3, 6）。BLNAIとBLNARの比率は 

小児よりも成人において低いことが報告されてい
る 11）ことから，検体提出患者の年齢層の違いが影
響している可能性が考えられた。

M. catarrhalisはほとんどがBRO β-ラクタマー
ゼを産生する 12, 13）。今回の検討でもβ-ラクタマー
ゼ産生株の割合が高いことからPCGとABPCに
は耐性を示すものの，それ以外はいずれの薬剤感
受性も良好であり経年的な耐性化も進んでいな
かった。M. catarrhalisはβ-ラクタマーゼを産生す
ることを前提とした薬剤選択が必要と思われる。
以上，我々は埼玉県内における4菌種の薬剤感

受性サーベイランスを3年間実施し報告した。今
回は薬剤に対する耐性メカニズムとしての遺伝子
学的検討は行えていないが，いずれの菌種におい
ても全国レベルのサーベイランスと比較して耐性
度が高いものはないと考えられた。またキノロン
系7薬剤に対しても良好な感受性を有しているこ
とが確認された。今後も定期的な感受性サーベイ
ランスが必要であると思われる。
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We examined regional surveillance of antimicrobial susceptibility of community acquired 
bacterial pathogens from patients in Saitama, Japan. The fourth-year survey was conducted in 
three of the period 2007–2010 （period I, 2007–2008; period II, 2008–2009; period III, 2009–
2010）. Antimicrobial susceptibility testing was conducted at the central reference laboratory 
according to the method recommended by Japanese Society of Chemotherapy using maximum 13 
antibacterial agents. Susceptibility testing was evaluable with 789 strains （227 Streptococcus 
pneumoniae, 148 Streptococcus pyogenes, 220 Haemophilus influenzae, and 194 Moraxella 
catarrhalis）. Ratio of penicillin-susceptible S. pneumoniae （PSSP, MIC of benzylpenicillin 
≦0.06 µg/mL） was 43.5% （period I）, 43.5% （period II） and 55.8% （period III）, and those of 
erythromycin-sensitive and azithromycin-sensitive S. pyogenes were 100% and 65.5% （period I）, 
47.9% and 47.9% （period II）, 29.4%, and 29.4% （period III）, respectively. Among H. influenzae, 
β-lactamase-nonproducing ampicillin-resistant isolates were 34.9% （period I）, 25.8%（period II）, 
and 17.1%（period III）; however, β-lactamase-nonproducing ampicillin-intermediately resistant 
isolates were 19.8% （period I）, 26.9% （period II）, and 29.3% （period III）. Regarding M. 
catarrhalis, macrolides showed potent activities, with MIC90s of ≦0.25～0.5 µg/mL, and 
fluoroquinolones showed strong activities, with MIC90s≦0.03～0.125 µg/mL. The result of this 
survey indicated that the trends observed were similar to the results of previous nationwide 
surveillance.


