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我々は，1994年以降継続的に抗菌薬感受性サーベイランスを実施しており，今回は
2013年に日本国内69施設から分離された臨床分離株19菌種11,762菌株の抗菌薬感受
性試験を，フルオロキノロン系薬（FQ系薬）を中心とした33薬剤を対象に実施した。
呼吸器感染症の主要原因菌種であるStreptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, 

Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzaeは，FQ系薬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率は，S. pneumoniaeで約8割と顕著に進
行していた。H. influenzaeにおいては，2002年以降 β-ラクタマーゼ非産生アンピシリン
耐性H. influenzaeの分離頻度は経年的に上昇していたが，2010年から2013年にかけて
上昇は認められなかった（2002年：25.8%, 2004年：40.0%, 2007年：50.1%, 2010年：
57.9%, 2013年：57.1%）。腸内細菌科細菌はFQ系薬に対して高い感性率を示したが，
Escherichia coliにおいては中等度耐性を含めた耐性株（MIC≧4 μg/mL）の分離頻度は
levofloxacinで34.4%であり，経年的な上昇が継続していた。一方，同じ腸内細菌科細
菌のKlebsiella pneumoniaeに関しては，E. coliと異なり，FQ耐性率は低かった。メチ
シリン耐性Staphylococcus aureus （MRSA）のFQ系薬に対する感性率は sitafloxacinで
55.3%，その他のFQ系薬に対して15.8～18.0%であったが，メチシリン感性S. aureusの
FQ系薬に対する感性率は87.0～99.3%であった。Enterococcus faeciumのFQ系薬に対
する感性率は6.8～24.7%であった。Pseudomonas aeruginosaのFQ系薬に対する感性
率は，尿路感染症由来株が83.4～89.3%，呼吸器感染症由来株が88.1～93.7%といずれ
も80%以上であった。特に尿路感染症由来株ではFQ耐性率の経年的な減少が認めら
れた。多剤耐性P. aeruginosaの分離頻度は2007年から経年的に低下しており，本サー
ベイランスでは尿路感染症由来株で1.6%，呼吸器感染症由来株で多剤耐性株は認めら
れなかった。Acinetobacter spp.はFQ系抗菌薬に対し高い感性率を示した。Imipenem
耐性株は2.7%（14株）認められ，多剤耐性Acinetobacterの分離頻度は0.2%（1株）で



2 （ 2） THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS  69―1  Feb. 2016

あった。Neisseria gonorrhoeaeの ceftriaxone（CTRX）に対する感性率は2007年まで
100%を保持していたが，2010年の調査に続き今回の調査でもCTRX耐性株が認めら
れた。
以上，今回の感受性調査において，臨床での使用が20年以上経過したFQ系薬に対

し，メチシリン耐性staphylococci, E. faecium, N. gonorrhoeae, E. coliは耐性率が30%以
上（31.7～87.1%）であったが，過去の成績と大きな違いはなく，著しい耐性化の進行
を認めた菌種はなかった。その他の菌種では，ciprofloxacinで感性率が80%を下回る
菌種が一部認められたが，その他のFQ系薬では80%以上の感性率が保持されていた。

近年，基質特異性拡張型 β-ラクタマーゼ 

（Extended-spectrum β-lactamase: ESBL）産生
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae1），メタロ
β-ラクタマーゼ（Metallo-β-lactamase：MBL）産
生グラム陰性桿菌 2），カルバペネム耐性腸内細菌
（Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae：CRE），
多剤耐性アシネトバクター（Multiple drug-resistant 

Acinetobacter : MDRA）3）等，様々なタイプの耐性
菌が出現し，治療が困難あるいは入院期間の長期
化など大きな問題を起こしている。
薬剤耐性菌の増加という世界的な危機に対し
て，これら耐性菌に有効性を示す新たな抗菌薬の
開発が求められているが，そのための課題は多く
困難な現状にある。そのような状況下では，抗菌
薬適正使用の推進と臨床材料から分離される耐性
菌の動向の定期的な監視が必要である。

1994年からレボフロキサシンサーベイランス
グループは，フルオロキノロン系薬（FQ系薬）お
よび他系統抗菌薬への耐性化動向を監視するた
め，全国多施設の協力を得て多菌種の臨床分離株
を収集しFQ系薬および他系統の抗菌薬に対し
て，経年的に感受性調査を実施してきた 4～7）。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，FQへの高い感受性が維持
していることが確認されたが，Escherichia coliは
2000年以降FQへの耐性化が進行している。さら
に，それらのFQ耐性株の中にESBL産生株の占

める頻度が有意に高いこと等を明らかにしてきた。
今回われわれは，2013年1月～12月に日本国内

69施設から分離された19菌種，11,762株を対象に
各種抗菌薬への感受性検査を実施した。また，一部
の菌種についてキノロン耐性決定領域（Quinolone 

resistance determining region：QRDR）の遺伝子変
異の解析を行うとともに，β-ラクタマーゼ産生株
及び多剤耐性株の分離頻度について検討したので
報告する。

材料および方法

1. 使用菌株
全国の医療機関69施設において2013年1月～

12月に患者から分離された19菌種11,762株を対
象とした。参加医療機関をTable 1，対象菌種及び
収集された菌株数をTable 2に示す。各施設におい
て分離された菌株は，マイクロバンクを用いて凍
結保存後，株式会社ビー・エム・エルへ搬送し，
再同定後，薬剤感受性を測定した。なお，薬剤感
受性に及ぼす施設間の偏りをさけるため，原則と
して1施設の収集菌株数は1菌種10株とした。

2. 使用抗菌薬
薬剤感受性測定薬剤として，levofloxacin （LVFX），

ciprofloxacin （CPFX）， tosufloxacin （TFLX），
sitafloxacin （STFX）， pazufloxacin （PZFX）， nalidixic 
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acid （NA）， benzylpenicillin （PCG）， ampicillin 

（ABPC）， clavulanic acid/amoxicillin （CVA/AMPC）， 
piperacillin （PIPC）， tazobactam/piperacillin （TAZ/

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）， daptomycin （DAP）を対象とした。

3. 薬剤感受性検査
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。各菌
種の測定抗菌薬の種類，測定濃度範囲はTable 3

に示した。

Table 1.　List of the levofloxacin surveillance group
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各菌種の抗菌薬感受性率は，Clinical and 

Laboratory Standards Institute （CLSI）M100-S248）

の定めるブレイクポイントに準拠して判定し
た。なお，CLSIのドキュメントに記載されてい
ない抗菌薬に関しては，European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing （EUCAST）9）

または類似薬のブレイクポイントに基づき抗菌薬
感受性率を算出した。

Staphylococcus aureusについては，オキサシリ
ンのMIC値を用い，メチシリン感性 S. aureus
（MSSA：MPIPCのMIC≦2 μg/mL以下），メチシ
リン耐性S. aureus（MRSA：MPIPCのMIC≧4 μg/

mL）の判定を行った。コアグラーゼ陰性staphylococci

についても，オキサシリンのMICを用い，メチ
シリン感性コアグラーゼ陰性 staphylococci

（MSCNS：MPIPCのMIC≦0.25 μg/mL），メチシ

リ ン 耐 性 コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性 staphylococci

（MRCNS：MPIPCのMIC≧0.5 μg/mL）の判定を
行った。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 μg/mL），
ペニシリン中等度耐性（PISP：PCGのMIC≦
0.12～1 μg/mL），ペニシリン耐性 S. pneumoniae 

（PRSP：PCGのMIC≧2 μg/mL）の判定を行った。

4. Haemophilus influenzaeにおけるβ-ラクタマー
ゼ産生試験

H. influenzaeについては，ニトロセフィンス
ポットプレート法 10）によるβ-ラクタマーゼ定性
試験を行った。

Table 2.　The number of isolates
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5. キノロン耐性決定領域（QRDR）の解析
S. pneumoniae, Streptococcus pyogenes, H. 

influenzae, E. coli, K. pneumoniaeについて，対象
遺伝子におけるキノロン耐性決定領域（QRDR）
の塩基配列の変異部位を，ダイレクトシークエン
ス法により特定した 11）。
対象遺伝子及びアミノ酸置換部位は，S. 

pneumoniae は gyrA （Ser81, Glu85）， gyrB  

（Asp435, Glu474）， parC （Ser79, Asp83）， parE 
（Asp435, Glu474）， S. pyogenes は gyrA （Ser81, 

Glu85）， parC（Ser79, Asp83），H. influenzae は
gyrA （Ser84, Asp88）， parC （Ser84, Glu88）， E. 
coliはgyrA（Ser83, Asp87），parC （Ser80, Glu84），
K. pneumoniae は gyrA（Ser83, Asp87）， parC
（Ser80）とした。
各菌種の遺伝子測定対象株は，LVFX感性株で
は，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，すべての株とした。また，
LVFX中等度耐性株および耐性株では，MIC値毎
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，すべての株を測定対
象とした。

6. 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8倍以上低いもの
をESBL産生菌疑いとし，これらの菌株につい
て，PCR法によりCTX-Mの検出を行った。

7. メタロ-β-ラクタマーゼ（Metallo-β-lactamase：
MBL）産生菌の特定

CAZ耐性または IPM耐性のAcinetobacter spp. 

及びPseudomonas aeruginosa（尿路感染症由来，
呼吸器感染症由来）を対象に，SMAディスク（栄
研化学）を用いた確認試験を行った。MBL産生菌

疑いと判定された菌株について，PCR法により
IMP-1，IMP-2，VIM-1，VIM-2の検出を行った。

8. P. aeruginosa, Acinetobacter spp.の多剤耐性株
の判定

P. aeruginosaおよびAcinetobacter spp.について，
MIC値がCPFX：≧4 μg/mL, IPM：≧16 μg/mL, 

AMK：≧32 μg/mLをすべて満たす菌株を，それ
ぞれ多剤耐性 P. aeruginosa（MDRP：multi-drug 

resistant P. aeruginosa），多 剤 耐 性 Acinetobacter 

spp. （MDRA：multi-drug resistant Acinetobacter 

spp. ）とした。

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各種抗菌薬の抗菌活性
をTable 4に示す。
1） メチシリン感性S. aureus（MSSA）：725株

MSSAに対するFQ系薬のMIC90は0.12～4 μg/

mL，感性率は87.0～99.3%であり，FQ系薬の中
ではSTFXに対する感性率が最も高かった。FQ

系薬以外の抗菌薬への感性率は，ABPCが48.8%, 

CPDXが53.4%, CAMとAZMがそれぞれ74.3%, 

72.3%, PIPCが89.9%であったが，その他の抗菌
薬へは97.8～100%であった。
2） メチシリン耐性S. aureus（MRSA）：665株

MRSAに対する FQ系薬のMIC90は 16～＞64  

μg/mLであり，STFXへの感性率は55.3%を示し
たものの，その他のFQ系薬への感性率は15.8～
18.0%であった。FQ系薬以外の抗菌薬への感性
率は，VCM, LZD, DAPがいずれも100%を示し
たが，その他の抗菌薬は0～55.6%であった。ま
た，市 中 感 染 型MRSA（Community-acquired 

MRSA：CA-MRSA）と推定される株（LVFX≦
1 μg/mLか つMINO≦4 μg/mLか つ CAM≦2 μg/
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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 Clinical and Laboratory Standards Institute



8 （ 8） THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS  69―1  Feb. 2016

Table 4.　（Continued）
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mL）の分離頻度は，9.3%（62/665株）であった。
3） メチシリン感性コアグラーゼ陰性 staphylococci

（MSCNS）：516株
MSCNSに対する FQ系薬のMIC90は 0.12～

8 μg/mLであり，感性率は81.6～98.6%であった。
FQ系薬以外の抗菌薬への感性率は，CAM, AZM

がそれぞれ76.7%, 75.2%，その他の抗菌薬へは
93.6～100%であった。
4） メチシリン耐性コアグラーゼ陰性staphylococci

（MRCNS）：677株
MRCNSに対する各種抗菌薬のMIC90はMRSA

と比較して全体的に低かった。FQ系薬の中では，
STFXのMIC90が1 μg/mL，感性率が93.5%であっ

たが，他のFQ系薬のMIC90は 16～64 μg/mLで，
感性率は24.1～28.4%であった。VCM, LZDおよ
びDAPへの感性率はいずれも100%であった。
5） S. pneumoniae：599株

S. pneumoniaeに 対 す る FQ系 薬 のMIC90は
0.06～4 μg/mL，感性率はCPFXが74.3%, PZFXが
89.6%であり，その他のFQ系薬は97.8～100%で
あった。その中でもSTFXのMIC90は0.06 μg/mL

と最も低く，感性率は100%であった。FQ系薬以
外への抗菌薬の感性率は，VCM, CVA/AMPC, 

PAPM, CTRXが そ れ ぞ れ 100%, 98.2%, 98.2%, 

97.2%であり，その他の抗菌薬への感性率は
14.0～85.6%であった。マクロライド系薬（CAM, 

Table 4.　（Continued）
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AZM）に対しては約80%が耐性であった。また，
S. pneumoniae（599株）のうち，PSSP, PISP, PRSP

は，それぞれ 345株（57.6%），220株（36.7%），
34株（5.7%）であった。PSSPのFQ系薬への感性
率 は，LVFXで 98.8%, CPFXで 74.5%, TFLXで
99.1%, STFX で 100%, PZFX で 88.1% で あ り，
PRSPの 感 性 率 は，LVFXで 88.2%, CPFXで
41.2%, TFLX で 94.1%, STFX で 100%, PZFX で
76.5%であった。FQ系薬への感性率は，PSSPに
比べPRSPで全体的に低く，特にCPFX, PZFXで
は感性率がそれぞれ33.3％，11.6％低かった。一
方，STFXでは，PSSP, PRSPのいずれも感性率は
100%であった。
6） S. pyogenes：384株

S. pyogenesに対するFQ系薬のMIC90は0.06～
4 μg/mLで，感性率は PZFX, CPFXがそれぞれ
72.4%, 78.9%であったが，その他は96.1～100%

であった。FQ系薬以外の抗菌薬への感性率は，
CAMの 64.6%, AZMの 63.5%, MINOの 87.2%を
除き，いずれも100%であった。
7） Enterococcus faecalis：629株

E. faecalisのFQ系薬に対する感性率は71.1～
87.3%であった。FQ系薬以外の抗菌薬に対す
る感性率は，MPIPC, CCL, CTM, MINO, CAM, 

AZMが 0～42.6%であったが，その他は 92.1～
100%であった。また，ABPC, CVA/AMPC, VCM, 

DAPにおいて耐性株は認められなかった。
8） Enterococcus faecium：511株

E. faeciumのFQ系薬に対する感性率は 6.8～
24.7%であった。FQ系薬以外の抗菌薬に対する
感性率は，VCMが 100%, LZDが 99.4%, DAPが
99.4%であったが，その他は0～39.7%であり，耐
性株の占める割合が高かった。

Table 5.　In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates 
susceptible to test drugs on the basis of Clinical and Laboratory Standards Institute
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（2）グラム陰性球菌
グラム陰性球菌に対する各種抗菌薬の抗菌活性
をTable 5に示す。
1） Moraxella catarrhalis：504株

M. catarrhalisに対する FQ系薬のMIC90は，
0.015～0.06 μg/mLであり，感性率はいずれも
100%であった。FQ系薬以外の抗菌薬に対する感
性率は，ABPCが 14.1%であったが，その他は
89.1～100%であった。また，CVA/AMPCに対し
て耐性株は認められなかったことからABPC耐性
株は，β-ラクタマーゼ産生株と推定された。
2） N. gonorrhoeae：58株

N. gonorrhoeaeに対する FQ系薬のMIC90は，
LVFX, CPFX, TFLXが 16～32 μg/mLであり，感
性率はいずれも25.9%であった。STFXのMIC90

は0.5 μg/mLであり，他のFQ系薬より低かった。
ABPCとCVA/AMPCに対する感性率は，それぞ
れ1.7%, 0%であり，ほとんどが耐性を示し，ペニ
シリナーゼ非産生ペニシリン耐性株と考えられ
た。また，CTRX耐性株が1株（MIC：1 μg/mL , 

1.7%）認められた。この株に対するMICは，
LVFXが1 μg/mL, CVA/AMPCが2 μg/mL, AZMが
0.5 μg/mL, MINOが1 μg/mLであった。

（3）グラム陰性桿菌
グラム陰性桿菌に対する各種抗菌薬の抗菌活性
をTable 6に示す。
1） E. coli：712株

E. coliに対するFQ系薬のMIC90は，STFXを除
き16～32 μg/mLであり，感性率は65.0～65.7%で
あった。STFXのMIC90は 2 μg/mLであり，他の
FQ系薬に比べ低かった。FQ系薬以外の抗菌薬に
対する感性率は51.3～100%で，IPM, PAPMでは
耐性株は認められなかった。
2） Klebsiella spp.：662株

Klebsiella spp.に対するFQ系薬のMIC90は0.25～
0.5 μg/mLであり，感性率は94.4～97.1%であり，

E. coliに比べ30%程度高い感性率を示した。FQ系
薬以外の抗菌薬への感性率は，ABPCの6.3%, ST

の32.2%を除き，84.1～99.7%であった。
3） Citrobacter spp.：543株

Citrobacter spp. に対する FQ系薬のMIC90は
0.25～1 μg/mLであり，感性率は 91.3～96.1%で
あった。FQ系薬以外の抗菌薬の感性率は，ABPC

が12.9%であったが，その他は 40.0～99.8%で，
IPM, PAPM, GM, AMKでは97%以上であった。
4） Enterobacter spp.：628株

Enterobacter spp. に対するFQ系薬のMIC90は
0.12～0.5 μg/mLであり，感性率は93.8～97.8%で
あった。FQ系薬以外の抗菌薬への感性率は，
ABPC, CVA/AMPC, CCL, CTM, CFDN, CPDX, ST

が6.4～59.7%であったが，その他は71.0～99.7%

で，PAPM, MINO, GM, AMKで は 90%以 上 で
あった。
5） P. mirabilis：512株

P. mirabilisに対する FQ系薬のMIC90は 1～
8 μg/mLであり，感性率は80.5～93.6%であった。
FQ系薬以外への抗菌薬の感性率は，MINOが
1.6%であったが，その他は60.2～100%であり，
TAZ/PIPCでは耐性株は認められなかった。
6） インドール陽性Proteus spp.：417株
インドール陽性Proteus spp.に対するFQ系薬

のMIC90は 0.25～1 μg/mLで あ り，感 性 率 は
92.6～98.3%であった。FQ系薬以外の抗菌薬で
90%以上の感性率を示した抗菌薬は，NA, PIPC, 

TAZ/PIPC, CAZ, CTX, GM, AMKであった。
7） Serratia spp.：590株

Serratia spp.に対するFQ系薬のMIC90は0.5～
2 μg/mLであり，感性率は86.3～98.3%であった。
FQ系薬以外への抗菌薬の感性率は，ABPCが
3.7%, CVA/AMPCが 2.9%, CCLが 0.5%, CTMが
0.8%, CFDNが3.6％, STが3.7%であったが，CAZ, 

PAPM, GM, AMKでは99%以上であり，AMKで
は耐性菌は認められなかった。
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8） Salmonella spp.：123株
Salmonella spp. に対する FQ系薬のMIC90は

0.03～0.06 μg/mLであり，感性率は 91.9～96.7%

であった。FQ系薬以外の抗菌薬においても，ST

の 73.2%, ABPCの 82.9%, PIPCの 83.7％, MINO

の87.0%を除き，いずれも90%以上の感性率で

Table 6.　In vitro activities of drugs against clinical isolates and percentages of isolates 
susceptible to test drugs on the basis of Clinical and Laboratory Standards Institute
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あった。
9） H. influenzae ：620株

H. influenzaeに 対 す る FQ系 薬 のMIC90は
0.004～0.03 μg/mLであり，感性率は99.5～100%

であった。LVFXのMICが8 μg/mLの耐性株が1

株認められたが，この菌株の STFXのMICは
0.5 μg/mLであった。また，β-ラクタマーゼ非産生
アンピシリン耐性インフルエンザ菌（BLNAR, 

Table 6.　（Continued）
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ABPC：MIC≧2 μg/mL） は 620 株 中 354 株
（57.1%）であり，うち323株（91.2%）が第三世
代経口セファロスポリンであるCFDNに耐性
（MIC≧2 μg/mL）であった。β-ラクタマーゼ産生
アンピシリン耐性（BLPAR, ABPC：MIC≧2 μg/

mL）株は45株（7.3%）存在し，うち16株（35.6%）
がCVA/AMPCに耐性株（MIC≧8 μg/mL）であっ
た。
10） Acinetobacter spp.：512株

Acinetobacter spp. に対するFQ系薬のMIC90は

Table 6.　（Continued）
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0.25～4 μg/mLで，感性率は 89.5～93.8%であっ
た。FQ系薬以外の抗菌薬への感性率は，CCL, 

CTM, CFDN, CPDX, ST, ABPC が 0.2～22.7% で
あ っ た が，TAZ/PIPC, PAPM, IPM, MINO, GM, 

AMKでは 90%以上であった。IPM耐性株が
512株中 14株（2.7%）存在し，そのうち 9株は
Acinetobacter baumanniiであった。また，MDRA

の分離頻度は，0.2%（1/512株）であった。

11） P. aeruginosa ：1,175株
P. aeruginosaに対するFQ系薬のMIC90は，尿

路感染症由来株が2～16 μg/mL，呼吸器感染症由
来株が1～4 μg/mLであり，呼吸器感染症由来株に
おけるMIC90は尿路感染症由来株に比べ2～8倍
低かった。感性率は，尿路感染症由来株が83.4～
89.3%，呼吸器感染症由来株が 88.1～93.7%で
あった。FQ系薬以外の抗菌薬への感性率は，尿路
感染症由来，呼吸器感染症由来のいずれにおいて

Table 6.　（Continued）
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も，CTXとPAPMが20%台であったが，他の薬剤
ではいずれも70%以上であり，CAZ , GM, AMK

では90%以上であった。また，MDRPの分離頻度
は尿路感染症由来で1.6%（9/559株）であったが，
呼吸器感染症由来ではMDRPは認められなかっ
た。

2. QRDRの遺伝子変異に関する検討
S. pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae, E. 

coli, K. pneumoniaeにおけるQRDRのアミノ酸置
換変異の結果をTable 7に示す。
（1）S. pneumoniae

LVFX耐性株（MIC≧8 μg/mL）は，10株中5株
（50.0%）にQRDRのアミノ酸置換変異が認めら
れ，そのうち3株がGyrAとParCあるいはGyrB

とParCの両方にアミノ酸の置換を伴う変異が認
められた。また，LVFX中等度耐性（MIC：4 μg/

mL）の3株では，アミノ酸置換変異は認められな
かったが，感性領域であるMIC：1 μg/mL, MIC：
2 μg/mLにおいて，それぞれ87株中11株（12.6%），
20株中3株（15.0%）にアミノ酸置換変異が認め
られ，GyrAと ParC, GyrBと ParC, GyrAと ParE

といった複数にアミノ酸置換変異を有する菌株も
存在した。
（2）S. pyogenes

LVFX中等度耐性株（MIC：4 μg/mL）および
LVFX耐性株（MIC≧8 μg/mL）では，15株すべて
にQRDRのアミノ酸置換変異が認められ，うち
12株はGyrAとParCの複数変異であった。また，
LVFX感 性 株（MIC≦2 μg/mL）に お い て も，
MIC：2 μg/mL, MIC：1 μg/mLで，それぞれ20株
中19株（95.0%），19株中5株（26.3%）にアミノ
酸の置換を伴う変異が認められたが，いずれも
ParCの1箇所のみに変異を有しており，GyrAと
ParCの両方に変異を有する菌株は認められな
かった。なお，MIC≦0.5 μg/mLの株のQRDRに
アミノ酸の置換を伴う変異は認められなかった。

（3）H. influenzae
LVFX耐性株（MIC≧4 μg/mL）は1株（MIC：

8.0 μg/mL）であり，その1株はGyrAとParCにア
ミノ酸置換変異を認めた。LVFX感性株（MIC 

≦2 μg/mL）においても，MIC≦0.03 μg/mLの株で
はアミノ酸置換変異は認められなかったが，
0.06～0.25 μg/mLの株では多くがGyrA変異を有
しており，0.5 μg/mL, 2 μg/mLの株は，いずれも
GyrAとParCの両方にアミノ酸置換変異を有する
菌株であった。
（4）E. coli

LVFX中等度耐性株（MIC：4 μg/mL）および耐
性株（MIC≧8 μg/mL）では，50株すべてにおい
てGyrAとParCにアミノ酸置換変異が認められ
た。また，LVFX感性株（MIC≦2 μg/mL）にも，
0.125～2 μg/mLの77株のうち67株（87.0%）でア
ミノ酸の置換を伴う変異が認められ，そのうち
0.5 μg/mLの1株，1 μg/mLの4株，2 μg/mLでは全
株（3株）が，GyrAとParCにアミノ酸の置換を伴
う変異を有していた。なお，0.06 μg/mL以下の菌
株には，アミノ酸置換変異を有する株は認められ
なかった。
（5）K. pneumoniae

LVFX耐性株（MIC≧8 μg/mL）では，18株中15

株（83.3%）でQRDRのアミノ酸置換変異が認め
られ，そのうち12株がGyrAとParCにアミノ酸
の置換を伴う変異が認められた。LVFX中等度耐
性株（MIC：4 μg/mL）では，5株中2株（40.0%）
で変異が認められ，GyrAに1箇所あるいはGyrA

およびParCにアミノ酸の置換を伴う変異を有す
る菌株がそれぞれ1株認められた。また，LVFX

感性株（MIC≦2 μg/mL）でも，180株中 11株
（6.1%）にアミノ酸置換変異を認めたが，いずれ
もGyrAに1箇所の変異を認めた。

3. ESBL産生株の分離頻度
ESBL産生株の分離頻度は，E. coliが 17.8%
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（127/712株），K. pneumoniaeが6.7%（37/552株），
P. mirabilisが10.9%（56/512株）であった。

2004年株～2013年株におけるESBL産生株の
分離頻度をTable 8に示す。ESBL産生株の分離頻
度は，E. coliでは 2004年から 2013年にかけて
3.3%から17.8%, K. pneumoniaeは2.1%から6.7%

に上昇したが，P. mirabilisについてはESBL産生
株の分離頻度に大きな変化はなかった。

4. MBL産生株の分離頻度
MBL産生株の分離頻度は，Acinetobacter spp. で

1.0%（5/512株）で，IMP-1が4株，IMP-2が1株検
出された。P. aeruginosa（尿路感染症由来）におけ
るMBL産生株の分離頻度は，1.8%（10/559株）で，
いずれも IMP-1が検出され，10株中8株がMDRP

であった。一方，P. aeruginosa（呼吸器感染症由来）
では，MBL産生株は認められなかった。

2007年株～2013年株のAcinetobacter spp. 及び

2004年株～2013年株のP. aeruginosa（尿路感染症
由来，呼吸器感染症由来） におけるMBL産生株
の分離頻度をTable 9に示す。Acinetobacter spp., 

P. aeruginosa（呼吸器感染症由来）のMBL産生株
の分離頻度は，いずれの年度でも0～2%であっ
た。一方，P. aeruginosa（尿路感染症由来）のMBL

産生株の分離頻度は，2004年株では7.2%であっ
たが2013年株では1.8%であり，経年的な減少が
認められた。

考察

今回，全国69施設において2013年に各種感染
症患者から分離された臨床分離株11,762株（19菌
種）を対象に，FQ系薬を中心とした各種抗菌薬に
対する最新の薬剤感受性について検討した。FQ

系薬に対する経年的な感受性動向を把握する目的
から，1994年から継続して調査しているLVFX, 

Table 9.　Detection rates of metallo-β-lactamase producing strains

Table 8.　Detection rates of extended-spectrum β-lactamase producing strains
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CPFX, TFLXに加え，本邦におけるFQ系薬のう
ち最も新規の STFXと注射用 FQ系薬である
PZFXを加えた5薬剤をFQ系の調査薬剤とした。

MSSAの FQ系薬に対する感性率は 87.0～
99.3%であった。一方，MRSAに対するFQ系薬
の感性率は STFXで 55.3%，他の FQ系薬では
15.8～18.0%であったが，1994年以降実施してい
る本サーベイランス 4～7）と同様の成績であり，耐
性化が進行している傾向は認められなかった。ま
た，MRSAにおいてVCM, LZD, DAPの耐性株は
認められなかったが，今回の調査で初めてMSSA

にVCM, DAPの耐性株がそれぞれ3株（VCMの
MIC：4 μg/mL），1株（DAPのMIC：2 μg/mL）認
められた。これらの耐性株については，今後の動
向に注意が必要である。また，1990年代後半から
欧米においてCA-MRSAが確認され，近年では本
邦においても小児科領域，皮膚科領域においてそ
の蔓延が問題となっている。本サーベイランスに
おいて薬剤感受性パターンから CA-MRSA

（LVFX≦1 μg/mLかつMINO≦4 μg/mLかつCAM

≦2 μg/mL）と推定される菌株の分離頻度は，1994

年から2007年までは約2%であったが，2010年で
は4.6%, 2013年では9.3%に上昇した。2007年ま
でに比べ，2010年，2013年では入院患者からの分
離が増加し，2013年では75.8%（47/62株）が入
院患者からの分離を占めており，市中から院内に
伝播している可能性が示唆された。米国で高病原
性多剤耐性CA-MRSAクローンUSA300の拡散が
臨床的に問題となっており 12,13），本邦においても
増加が懸念されることから，今後も注意が必要で
ある。VCM低感受性MRSA株（MIC：2 μg/mL）
の分離頻度は2002年から2010年にかけて0.9%

から8.9%に上昇していたが，2013年では2.0%に
低下した。欧州ではVCMのMICが2 μg/mL以上
の株に対しては治療効果が見込まれないとされて
おり，本邦においても今後の動向に着目していく
必要がある。

S. pneumoniaeの FQ系薬に対する感性率は，
CPFXの 74.3%, PZFXの 89.6%を 除 き，97.8～
100%であり，感性率の低下は認められなかった。
しかし，LVFX感性領域（MIC≦2 μg/mL）である
MICが1 μg/mLの株の割合は，2004年の17.9%か
ら2013年の72.3%に上昇していた。また，FQ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のアミノ酸置換変
異は，2箇所以上の変異が耐性度の上昇に繋がる
ことが知られている 14）。今回，LVFX感性領域で
あるMIC：1 μg/mLの 87株中 11株，MIC：2 μg/

mLの20株中3株に，GyrA, GyrB, ParC, ParEのい
ずれかにアミノ酸の置換を伴う変異が認められ，
これらの同時変異株もMIC：1 μg/mLで 2株，
MIC：2 μg/mLで1株に認められており，今後も
感性領域株におけるQRDRのアミノ酸置換変異
を有する菌株の動向について継続調査が必要と考
える。

S. pyogenesの FQ系薬に対する感性率は，
PZFX, CPFX の 72.4%, 78.9% を 除 き，96.1～
100%であった。しかし，LVFX耐性率は2007年
の1.2%, 2010年の1.4%に対し，2013年では2.9%

と上昇傾向が認められた。QRDRの遺伝子変異を
みると，LVFX耐性株（MIC≧4 μg/mL）では，多
くがGyrAとParCにアミノ酸の置換を伴う変異が
認められたが，LVFX感性であるMIC：1 μg/mL

あるいは2 μg/mLの株においても，ParCのQRDR

にアミノ酸置換変異を有する菌株が認められた。
このような菌株は，FQ系薬耐性株の予備群であ
る可能性が考えられた。

E. coliにおいては，2000年以降，FQ耐性株の
分離頻度が経年的に上昇している 4～7）。今回の
サーベイランスにおいてもE. coliのFQ系薬の耐
性株の分離頻度は 3.2～34.7%であり，過去の
サーベイランスの結果 4～7）と比べて耐性率の上
昇が認められた。また，E. coliにおけるLVFX

耐性株の割合は，1998年の2.5%, 2000年の6.2%, 
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2002年の8.6%, 2004年の16.8%, 2007年の23.4%, 

2010年の27.1%, 2013年の31.9%と経年的な上昇
が認められた。2002年から2007年にかけて耐性
株の増加率は6.6～8.2%であったが，2007年から
2013年にかけては3.7～4.8%であり，耐性株の増
加率が鈍化する傾向が認められた。海外における
LVFXの感性率は，アジアで 61.6%，北米で
76.3%，南米で66.0%，欧州で77.2%であり，今回
のサーベイランスの結果と大きな違いはなかっ
た 15）。一方，K. pneumoniaeに対するFQ耐性率の
経年的上昇はほとんど認められず，E. coliとは異
なっていた。QRDRのアミノ酸置換変異は，E. 
coliではLVFX感性株（MIC≦2 μg/mL）において
も，168株中67株（39.9%）にGyrAまたはParC

に変異を生じた菌株が認められたが，K. 
pneumoniaeではLVFX感性株における変異は，
180株中11株（6.1%）と少なく，いずれもGyrA

変異株であった。
E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilisにおけるESBL

産生株の分離頻度は，それぞれ17.8%（127/712

株），6.7%（37/552株），10.9%（56/512株）であ
り，特にE. coliでは2004年から2013年にかけて
3.3%から17.8%に，ESBL産生株の分離頻度が上
昇した。全国的にもESBL産生株が分離されてお
り 16），本サーベイランスでも同様の傾向を認め
た。さらに，ESBL産生有無別のLVFX耐性率は，
E. coliでESBL産生株の81.1%, ESBL非産生株の
21.1%（χ2 検 定，P＜0.0001），K. pneumoniaeで
ESBL産生株の21.6%, ESBL非産生株の1.9%（χ2

検定，P＜0.0001），P. mirabilisでESBL産生株の
48.2%, ESBL非 産 生 株 の 3.3%（χ2検 定，P＝
0.0229）であり，いずれもESBL産生株において
LVFXの耐性率が有意に高かった。K. pneumoniae, 

P. mirabilisではFQ耐性率の上昇は認められてい
ないが，E. coliではFQの耐性率が経年的に上昇
していることから，ESBL産生とFQ耐性が連動
している可能性が示唆された。

H. influenzaeの FQ系薬に対する感性率は
99.5～100%と高い値を維持していた。しかし，
QRDR遺伝子変異をみると，LVFX感性領域であ
る0.06～0.25 μg/mLの株においてGyrAのQRDR

にアミノ酸置換変異を有する菌株が認められた。
0.5 μg/mL, 2 μg/mL, 8 μg/mLの株においてGyrAと
ParCの両方にアミノ酸変異を有する株が認めら
れた。QRDR変異を伴うFQ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 17）されており，今後もこれらFQ

低感受性株の動向に注意が必要と考えられた。ま
た，近年本邦ではBLNARの増加が問題となって
いる。本サーベイランスにおいてもBLNARの分
離率は，2002年から2010年にかけて25.8%から
57.9%に増加したが，2013年では 57.1%であっ
た。

Salmonella spp.については，CLSI 2012におい
てFQ系薬のブレイクポイントが見直され，LVFX

のS（感性）は2 μg/mLから0.12 μg/mLに変更され
ている。その背景は，FQ系薬に感性であっても，
ナリジクス酸（NA）に耐性を示す菌株が原因の感
染症に対しては，FQ系薬治療は無効か効果が弱
いとされているためである。今回の調査では，
NAを調査薬剤として追加し，ブレイクポイント
変更により，LVFX感性であるが臨床的には無効
か効果がないとされるLVFX感性NA耐性株の割
合を検討した。変更前のブレイクポイントでは
LVFX感性NA耐性株の割合は，8.1%（10/123株）
であったが，変更後のブレイクポイントでは
1.6%（2/123株）に低下していた。

P. aeruginosaのFQ系薬に対する感性率は，尿
路感染症由来株が83.4～89.3%，呼吸器感染症由
来株が88.1～93.7%であり，いずれも80%以上で
あった。経年的変化をみると，特に尿路感染症由
来株におけるLVFXの耐性率が，1994年の52.3%

から 2010年で 21.3%, 2013年で 12.9%に低下し
た。その要因として，感染症別のFQ系薬の使用
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頻度，投与量，同一起源株の伝播などが考えられ
る。カルバペネム系薬，アミノ配糖体，FQ系薬に
同時耐性を示すMDRPによる院内感染が問題と
なっているが，今回のサーベイランスにおいて
MDRPの分離頻度は尿路感染症由来株で 1.6%

（9/559株）であり，呼吸器感染症由来株では
MDRPは認められなかった。これまでの本サーベ
イランスの成績と比較してMDRPの分離頻度は
低下していた。

Acinetobacter spp.のカルバペネム系薬に対する
感性率は，IPMで 96.9%, PAPMで 94.5%であっ
た。IPM耐性の14株のうち6株が特定の一病院に
集中していた。今回のサーベイランスにおいて多
剤耐性株（MDRA）は512株中1株（0.2%）検出
され，引き続き今後の動向を注視する必要があ
る。

N. gonorrhoeaeは，世界的に多剤耐性化が進行
しており，特にCTRXに対する耐性株の出現が大
きな問題となっている。本サーベイランスにおい
てCTRX耐性株は2007年までは認められなかっ
たが，2010年で4株（5.0%）認められ，今回も1

株（1.7%）認められた。これらの株はいずれも多
剤耐性株であった。
以上，今回の感受性調査の成績から，臨床での
使用が20年以上経過したLVFXを中心としたFQ

系薬に対して，MRCNS, MRSA, E. faecium, E. 
coli, N. gonorrhoeaeの耐性率は 30%以上であっ
たが，過去の成績と大きな違いはなく，著しい耐
性化を認めた菌種はなかった。その他の菌種で
は，CPFXで感性率が80%を下回る菌種が一部認
められたが，その他のFQ系薬では80%以上の感
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
の使用が重要と考える。
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Antimicrobial susceptibility testing has been conducted continuously as postmarketing 
surveillance of levofloxacin （LVFX） since 1994. The present survey was undertaken to 
investigate in vitro susceptibilities of bacteria to 33 selected antibacterial agents, focusing on 
fluoroquinolones （FQs）, using 11,762 clinical isolates for 19 species collected from 69 centers 
during 2013 in Japan. The common respiratory pathogens Streptococcus pyogenes, Streptococcus 
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, and Haemophilus influenzae continue to show a high 
susceptibility to FQs, while the percentage of macrolide-resistant S. pneumoniae was markedly 
increased to around 80%. With H. influenzae, the percentage of β-lactamase-negative ampicillin-
resistant isolates had been increasing continuously from 2002, but no increase was observed from 
2010 to 2013（25.8% in 2002, 40.0% in 2004, 50.1% in 2007, 57.9% in 2010, and 57.1% in 
2013）. Most strains of Enterobacteriaceae showed a high susceptibility to FQs, but the isolation 
frequency of levofloxacin-resistant Escherichia coli including intermediate resistance was 34.4%, 
showing a continuous increase. Another Enterobacteriaceae member, Klebsiella pneumoniae, 
showed low resistance to FQs in contrast with E. coli. Regarding methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus （MRSA）, the percentage of FQ-susceptible isolates was low at 15.8–
18.0%, with the exception of 55.3% susceptibility to sitafloxacin. On the other hand, methicillin-
susceptible S. aureus （MSSA） isolates showed high susceptibility to FQs, at 87.0–99.3%. With 
Enterococcus faecium, the percentage of FQ-susceptible isolates was 6.8–24.7%. The percentage 
of FQ-susceptible Pseudomonas aeruginosa was 83.4–89.3% among isolates derived from 
urinary tract infections （UTIs）, while that from respiratory tract infections （RTIs） was 88.1–
93.7%. This was summarized as susceptibility to FQs over 80% in both infections. A continuous 
decrease in FQ-resistant P. aeruginosa was noted, especially among isolates from UTIs. 
Regarding multidrug-resistant P. aeruginosa, the percentage has been decreasing continuously 
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since 2007 and was 1.6% from UTIs and 0% from RTI in this survey. Acinetobacter spp. showed 
high susceptibility to FQs. The percentage of imipenem-resistant Acinetobacter spp. was 2.7% 
（14 isolates） and that of multidrug-resistant was 0.2% （1 isolate）. In Neisseria gonorrhoeae, 
ceftriaxone （CTRX） had been showing 100% susceptibility until 2007, but CTRX-resistant 
strains have been detected in both 2010 and this survey. In conclusion, the resistance of 
methicillin-resistant staphylococci, E. faecium, N. gonorrhoeae, and E. coli to the FQs, which 
have been used clinically for over 20 years, was shown to be 30% or more （31.7–87.1%） in the 
present surveillance regarding susceptibility. These results were similar to those from previous 
surveillance, and no species that started to show significant resistance to FQs were identified in 
the present surveillance. Regarding other bacterial species, susceptibility to ciprofloxacin less 
than 80% was observed in some, while susceptibility to other FQs was maintained at a high level, 
at 80% or more.


