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2010年および2012年に全国の17医療施設において種々の臨床材料から分離され
た好気性グラム陽性菌31菌属種（2010年；1,020株，2012年；992株）および嫌気性
菌23菌属種（2010年；178株，2012年；211株）について微量液体希釈法又は寒天平
板希釈法で各種抗菌薬に対する感受性を調べた。Staphylococcus aureusのmethicillin
耐性株検出率は，2010年，2012年それぞれ54.2%, 51.4%, Staphylococcus epidermidis
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においてはそれぞれ82.5%, 84.9%であった。S. aureusのmethicillin耐性株検出率に
ついては，1992年以降の調査結果と同様であった。これらのmethicillin耐性株に対
し，vancomycin（VCM）のMIC90は2010年，2012年ともに2 μg/mL以下であった。
2012年においては，VCMのMICが4 μg/mLを示すVCM中等度耐性株が1株存在した。
また，2010年，2012年にはそれぞれ1株ずつdaptomycin中等度耐性株が，2010年に
は linezolid（LZD）のMICが8 μg/mLのLZD耐性株が1株検出された。Streptococcus 
pneumoniaeにおいては，2002年以降減少傾向にあったpenicillin感性株（genotype）の
割合が，2012年に20.4%へと増加に転じていた。Enterococcus faecalisとEnterococcus 
faeciumに対するVCMと teicoplaninのMIC90はいずれも2 μg/mL以下であり，VCM
耐性株は認められなかった。一方，LZDのMIC90は，2010年は2 μg/mLであったが，
2012年はいずれの菌種に対しても4 μg/mLと高くなり，非感性株の割合が10%以上
に上昇した。嫌気性菌のClostridium difficileに対するVCMのMIC90は2010年，2012
年ともに1 μg/mLであったが，2012年にはVCMのMICが4 μg/mLの株が確認され
た。Bacteroides属やPrevotella属に対しては，カルバペネム系抗菌薬のMIC90は2010
年，2012年ともに2 μg/mL以下であった。

1992年以降，隔年で感受性サーベイランス試験を実施しているが，今回の調査で
も感受性動向に際立った大きな変化は見られなかった。

序文

現在，耐性菌の出現と蔓延が世界的な問題とし
て注目されている。2015年に世界保健総会で採択
された薬剤耐性（AMR）に関するグローバル・ア
クション・プランにおいて，加盟各国は2年以内
に薬剤耐性に関する国家行動計画を策定すること
を求められており 1），本邦では2016年に厚生労働
省を中心とする関係省庁・関係機関等で検討が重
ねられ，関係閣僚会議にてアクションプランが決
定された 2）。その対策の一つ「動向調査・監視」と
して「薬剤耐性及び抗微生物剤の使用量を継続的
に監視し，薬剤耐性の変化や拡大の予兆を適確に
把握」することが挙げられていた。抗菌薬に対す
る臨床分離菌株の感受性状況を継続的に調査する
ことは，感染症の臨床現場における抗菌薬の適切
な選択や適正な使用量を促し，結果として各種抗
菌薬に対する耐性菌出現の抑制に繋がると考えら

れる。また，経年調査から感受性動向を把握し，
今後の推移を予測することは，耐性菌の拡散を防
止する上で重要な情報と成り得る。
我々は1992年より隔年で全国から収集した臨

床分離株を対象にした感受性調査を行い，その成
績を報告してきた 3～11）。今回は，2010年および
2012年に全国医療施設の各種臨床材料から分離
された好気性グラム陽性菌（31菌属種，2,012株）
および嫌気性菌（23菌属種，389株）の各種抗菌
薬に対する感受性の調査を行った。好気性グラム
陽性菌についてはmethicillin耐性Staphylococcus 
aureus（MRSA）や vancomycin耐性 Enterococci
（VRE）に代表されるような耐性菌が問題視され
ており，特にMRSAについては従来の医療関連感
染に加え市中感染型も拡大し注視されている。ま
た，Streptococcus pneumoniaeについても，細菌性
市中肺炎の起因菌として注目されており，耐性化
の動向が注視されている。これらの注目すべき耐
性菌を中心に，複数年にわたる検出率の動向も併
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せて解析を実施した。

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）としてampicillin

（ABPC），piperacillin（PIPC），oxacillin（MPIPC），
benzyl penicillin（PCG）を，セフェム系抗菌薬
（CEPs）としてcefazolin（CEZ），cefotiam（CTM），
ceftriaxone（CTRX），cefozopran（CZOP），cefepime

（CFPM），cefditoren（CDTR），cefcapene（CFPN），
flomoxef（FMOX）を，カルバペネム系抗菌薬
（CBPs）と し て imipenem（IPM），meropenem

（MEPM），panipenem（PAPM），biapenem（BIPM），
doripenem（DRPM），tebipenem（TBPM）を，フ
ルオロキノロン系抗菌薬（FQs）として tosufloxacin

（TFLX）， levofloxacin（LVFX）， garenoxacin

（GRNX），ciprofloxacin（CPFX）を，グリコペプ
チド系抗菌薬（GPs）としてvancomycin（VCM），
teicoplanin（TEIC）を，その他の抗菌薬として
azithromycin（AZM）， minocycline（MINO），
linezolid（LZD），daptomycin（DAP），sulfamethoxazole-

trimethoprim（ST），clindamycin（CLDM）を使用
した。なお，STは混合比を19 : 1とし，STのMIC

は trimethoprimの濃度で表記した。
寒天平板希釈法によるMIC測定時には，力価
の明らかな以下の抗菌薬原末を用いた。PCsと
してABPC（和光純薬），PIPC（Chem-Impex），
tazobactam（TAZ, Chem-Impex）を，CEPsとして
FMOX（塩野義製薬），latamoxef（LMOX，塩野
義製薬），cefmetazole（CMZ, USP），cefotaxime

（CTX, Chem-Impex），CTRX（LKT Laboratories），
ceftazidime（CAZ, Chem-Impex），CZOP（Struchem），
CFPM（Chem-Impex）を，CBPsとしてDRPM（塩
野義製薬），MEPM（和光純薬），IPM（LKT 

Laboratories）を，FQsとしてLVFX（USP），CPFX

（USP）を，GPsとしてVCM（塩野義製薬）を，
その他の抗菌薬としてCLDM（Chem-Impex），
metronidazole（MNZ, LKT Laboratories）を使用し
た。なお，PIPC/TAZはTAZ一定濃度（4 μg/mL）
存在下にてPIPC希釈系列を作製し，PIPC/TAZの
MICはPIPCの濃度で表記した。
各抗菌薬の適応菌種等を参考にし，適宜，菌種
に応じて測定抗菌薬を選択した。

2）使用菌株
全国の17医療施設（Table 1）における日常検査
において，種々の臨床材料から2010年，2012年
に分離された好気性グラム陽性菌，嫌気性グラム
陽性菌および嫌気性グラム陰性菌の各菌属種を用
いた。各菌株は感受性や分離部位を考慮せずかつ
重複例を含まずに収集され，各医療施設より各菌
種3–13株ずつの分与を受けた。各菌種における検
査材料別分離率についてはTable 2に示す。収集後，
各 菌 株 はManual of Clinical Microbiology Ninth 

Edition12）およびClinical Microbiology Procedures 

Handbook 3rd Edition 13）に準じた方法で再同定を
行い，菌種名決定後にMIC測定に使用した。収集

Table 1.　菌株収集施設　（17施設　順不同）
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株数は好気性グラム陽性菌が31菌属種2,012株，
嫌気性菌が23菌属種389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 

Laboratory Standards Institute（CLSI）の指定株であ
る Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus 
faecalis ATCC 29212, Staphylococcus pneumoniae 

ATCC 49619, Bacteroides fragilis ATCC 25285, 

Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741, Eggerthella 
lenta ATCC 43055, Clostridium difficile ATCC 

700057を測定培地に準じて使用した 14～19）。
菌株の再同定，薬剤感受性測定および耐性遺伝
子解析は，株式会社LSIメディエンスで実施し
た。

3）抗菌薬感受性試験
MICはCLSIの推奨法 14～19）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）20）により測定
した。Staphylococcus属ならびにEnterococcus属の
感受性測定用培地には，カチオン濃度を調整した
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，MPIPCのMIC測定では2% NaCl添加CAMHB

を，DAPのMIC測定ではCa2＋濃度を50 μg/mLに
調整したCAMHBを，STのMIC測定では7.5%馬

溶血液添加CAMHBを使用した。嫌気性菌の感受
性測定用培地としては，5%ヒツジ溶血液，5 μg/mL 

hemin, 1 μg/mL vitamin K1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 18）に準じた。

4）耐性遺伝子解析
S. pneumoniaeの薬剤耐性遺伝子解析は，肺炎
球菌耐性遺伝子検出試薬キット（湧永製薬）を用
いたPCRにより，penicillin binding protein（PBP）
遺伝子であるpbp1a, pbp2b, pbp2xの三つの遺伝子
における変異の有無を検出することにより実施した。
Ubukataら 21）の基準に従い，いずれにも変異のな
い株を genotype（g）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中等度耐性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。

5）倫理的配慮
本試験において使用した臨床分離株は，「医
療・看護関係者事業者における個人情報の適切な
取扱いのためのガイドライン」を厳守して収集さ
れた臨床分離株であり，患者に関する個人データ

Table 2.　検査材料別病原性細菌検出率
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等は匿名化し倫理的に配慮した。臨床分離株の収
集に際して倫理委員会の承認が必要な施設におい
ては，それぞれ適切に承認を得たのちに菌株の提
供を受けた。

結果

1. Staphylococcus属
1）S. aureus
測定した2010年分離212株，2012年分離177株

（このうち，外来患者由来は2010年34株，2012年
62株）のうち，MRSAは，2010年は115株（54.2%），
2012年は91株（51.4%）であった。調査を開始し
た1992年以降，MRSAの検出率は50–60%の範囲
で推移していた（Fig. 1）。入院・外来別のMRSA

検出率は，1994年以降，入院患者のMRSA検出率
は60%前後，外来患者は30%前後を示した。

Methicillin感性S. aureus（2010年97株，2012年
86株）の 28抗菌薬に対する感受性測定結果を
Table 3に示した。2010年，2012年ともに，CEPs

においてはCEZ, FMOXが全株に対し1 μg/mL以
下のMICであった。CBPsにおいてはいずれの薬
剤においても0.125 μg/mL以下のMICであった。

FQsにおいては，LVFXのMIC90が 2010年に
0.5 μg/mLであったのに対し，2012年には4 μg/mL

まで上昇し，検出された耐性株は2010年の4株
（4.1%）から，2012年の10株（11.6%）に増加し
た。STのMIC90は，2010年，2012年 と も に
0.125 μg/mLであったが，2012年に耐性株が2株
（2.3%）検出された。LZDに対する耐性株は2010

年，2012年ともに見出されなかったものの，LZD

のMIC90は 2010年に 4 μg/mL, 2012年に 2 μg/mL

であり，2008年に報告したMIC90（1 μg/mL）11）と
比較して上昇傾向が確認された。MINOのMIC90

は 2010年，2012年 に お い て そ れ ぞ れ 0.25, 

0.125 μg/mLを示し，2010年では耐性を示す株が
1株（1.0%）存在した。

MRSA（2010年115株，2012年91株）の20抗
菌薬に対する感受性測定結果をTable 4に示した。
これらの抗菌薬の中でSTは最も低いMIC90を示
し，2010年，2012年ともに0.125 μg/mLであった
が，2010年にはSTのMICが8 μg/mLのST耐性株
が1株（0.9%）検出された。STに次いで，VCM, 

DAPのMIC90が低く，2010年，2012年ともに，
DAPのMICは全株に対し2 μg/mL以下，VCMは
4 μg/mL以下であった。一方で，DAPのMICが

Fig. 1.　Prevalence rate of methicillin-resistant Staphylococcus aureus（MRSA） from 1992 to 
2012
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2 μg/mLの非感性株が2010年，2012年ともに1株
ずつ見出され，また，VCMについては，2010年，
2012年ともに耐性株は検出されなかったが，非感
性株が2012年に1株検出された。TEICのMICは
全株に対し感性であり，2010年，2012年ともに，
TEICのMIC90は2 μg/mLであった。LZDのMIC90

は，2010年に4 μg/mL, 2012年に2 μg/mLといずれ
も感性であったが，2010年にはMICが8 μg/mLの
耐性株が1株（0.9%）存在した。

2）Staphylococcus epidermidis
2010年，2012年に各々分離された120株，86株

のうち，methicillin耐性S. epidermidis（MRSE）は
2010年に99株（82.5%），2012年は73株（84.9%）
であり，methicillin耐性株の検出率はS. aureusよ
りも高かった。

Methicillin感性S. epidermidis（MSSE）（2010年
21株，2012年13株）の24抗菌薬に対する成績を
Table 5に示した。2010年，2012年ともに，β-ラ
クタム薬（BLs）のMIC90は4 μg/mL以下であり，
そのうち，CBPsのMIC90は 0.125 μg/mL以下で
あった。また，2010年，2012年ともにLZD, DAP, 

VCMのMIC90は 0.5–2 μg/mLであり，感性率は
100%であった。STのMIC90は，2010年に0.5 μg/mL

Table 3.　In vitro susceptibilities of methicillin-susceptible Staphylococcus aureus（MSSA）a



Oct. 2018 THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS  71―5  199 （ 19）

だったが，2012年には4 μg/mLへの上昇が確認さ
れた。ST耐性株の検出数は2010年，2012年とも
に2株（2010年；9.5%, 2012年；15.4%）であり，
各年のMSSEの母集団数が小さいことでMIC90が
大きく左右されたとみられる。

MRSEの24抗菌薬に対する成績をTable 6に示
した。2010年，2012年ともに，DAP, LZD, VCM

のMICは全株に対しそれぞれ1, 2, 4 μg/mL以下
であり，感性率 100%であった。TEICのMIC90

は，2010年，2012年ともに16 μg/mLと中等度耐
性であり，2010年の感性率は86.9%, 2012年の感
性率は 65.8%であった。また，STについては，
2010年に28株（28.3%），2012年に23株（31.5%），
ST耐性株が検出された。

S. epidermidis全体におけるST耐性株の検出
は，2010年に120株中30株（25.0%），2012年に
86株中25株（29.1%）であった。

MSSEに対して LVFXの感性率は 2010年に
81.0%, 2012年に69.2%を示し，また，AZMの感

性率は2010年に76.2%, 2012年に53.8%であった
が，MRSEに対してはLVFXの感性率は16.4–22.2%, 

AZMの感性率は27.3–35.6%であった。

3）Coagulase-negative Staphylococcus属（CNS）
CNS（Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus 

lugdunensis, Staphylococcus capitis, Staphylococcus 

caprae, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus 
warneri, Staphylococcus simulans, Staphylococcus 
hominis, Staphylococcus gallinarum, Staphylococcus 
intermedius, Staphylococcus auricularis, Staphylococcus 
sciuri, Staphylococcus spp.）を，methicillin 感 性
CNS（MSCNS）お よ び methicillin 耐 性 CNS

（MRCNS）に分類し，各種抗菌薬に対する感受性
測定結果を Table 7, Table 8に示した。MSCNS

（2010年62株，2012年57株）に対するCBPsの活
性は良好で，MICは全株0.25 μg/mL以下であった。
他のBLsのMICはPIPC, ABPCを除いて全ての株
において2 μg/mL以下であった。一方，MRCNS

Table 4.　In vitro susceptibilities of methicillin-resistant Staphylococcus aureus（MRSA）a
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（2010年88株，2012年109株）については，BLs

は広範囲なMIC rangeを示し，DRPM, TBPMを
除いてMIC90は ＞64 μg/mLを示した。2010年，
2012年ともに，LZD, DAP, VCMのMIC90はそれ
ぞ れ 2 μg/mL, 0.5 μg/mL, 2 μg/mLで あ り，LZD, 

DAP, VCM耐性株は検出されなかった。STにつ
いては，MICが4 μg/mL以上を示す耐性株が2010

年は24株（27.3%），2012年は32株（29.4%）検
出され，MIC90は ＞8 μg/mLであった。

CNSのうち，2010年，2012年ともに10株以上
分離された菌種については感受性測定結果を以下
に個別に示す。

3-1）S. haemolyticus
S. haemolyticus（2010年56株，2012年52株）に
おけるmethicillin耐性株は 2010年に 85.7%（48

株），2012年に96.2%（50株）が検出され，測定

抗菌薬の多くに対し，広いMIC rangeを示した
（Table 9）。LZD, DAP, VCMのMIC90は，2010年，
2012年ともに2 μg/mL以下であり，いずれも感性
率100%であったが，TEICとSTのMIC90は2010

年，2012年ともに8 μg/mL以上であった。TEIC耐
性株は，2010年に 2株（3.6%），2012年に 1株
（1.9%）検出された。ST耐性株は，2010年に19株
（33.9%），2012年に29株（55.8%）検出された。

3-2）S. lugdunensis
S. lugdunensis（2010年35株，2012年43株）に

おけるmethicillin耐性株検出率は 2010年に 8株
（22.9%），2012年に10株（23.3%）であった。他
のCNSに比べmethicillin耐性株の検出率が低いこ
とを反映し，CEPsのMIC90はPIPCを除いていず
れの薬剤においても16 μg/mL以下であり，FMOX

のMIC90は2010年，2012年ともに2 μg/mLであっ

Table 5.　In vitro susceptibilities of methicillin-susceptible Staphylococcus epidermidis（MSSE）a
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た。CBPsのMIC90も，2010年，2012年ともに
2 μg/mL以下であった。また，LZD, DAP, ST, VCM, 

TEICのMICは全株2 μg/mL以下であり，感性率
はいずれも100%であった（Table 10）。

3-3）S. capitis
S. capitis（2010年13株，2012年22株）のうち，

methicillin耐性株は2010年6株（46.2%），2012年
13株（59.1%）であった。これら耐性株も含め，
LZD, DAP, ST, VCMのMICは全株に対し4 μg/mL

以下であったが，2012年にはST耐性株が 1株
（4.5%）検出された（Table 11）。一方，BLsに対
しては幅広いMIC rangeを示した。

3-4）S. caprae
S. caprae（2010年18株，2012年10株）のうち，

methicillin耐性株は2010年9株（50.0%），2012年
8株（80.0%）であった。2010年，2012年ともに，
LZD, DAP, ST, VCMのMICは全株で 2 μg/mL以
下であり，感性率は100%であった（Table 12）。
BLsのうち，PCsのMICは ≤0.063–＞64 μg/mLに
分布したが，CBPsのMICは全株に対し4 μg/mL

以下を示した。

2. Streptococcus属
1）Streptococcus pyogenes
測定した2010年50株，2012年58株に対して，

AZMを除く全ての抗菌薬のMIC90は2 μg/mL以
下であり，特にPCs, CBPsとCTRX, CZOP, CFPM, 

CFPN, CDTR, DAPは，全ての株に対するMICが 

≤0.063 μg/mLであった（Table 13）。AZMの感性
率は，2010年に46.0%, 2012年に50.0%であった。

Table 6.　In vitro susceptibilities of methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis（MRSE）a
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2）Streptococcus agalactiae
2010年57株，2012年68株を測定した結果，BLs

およびLZD, DAP, VCM, TEICのMIC90は2010年，
2012年ともに1 μg/mL以下であり，感性率は100%

であった（Table 14）。AZM耐性率は 2010年に
19.3%, 2012年に26.5%を示した。

3）S. pneumoniae
S. pneumoniae（2010年103株，2012年107株）

について，三つのPBP遺伝子 （pbp1a, pbp2b, pbp2x）
における変異の有無に基づいて gPSSP, gPISP, 

gPRSPの分類を行い，それぞれに対する各種抗菌
薬の感受性測定結果をTable 15から17にまとめた。
2010年のgPSSP, gPISP, gPRSPは各々9株（8.7%），

56株（54.4%），38株（36.9%），2012年は各々17

株（15.9%），56株（52.3%），34株（31.8%）で
あった。

gPSSP（2010年9株，2012年17株）に対して，
BLsおよびLZD, DAP, VCM, TEICのMICは全株
1 μg/mL以下であり，感性率は 100%であった
（Table 15）。

gPISP（2010年56株，2012年56株）では，CTM

以外のBLsにおいて2010年，2012年ともにMIC90

は1 μg/mL以下であった。LZD, DAP, VCM, TEIC

のMICは全株1 μg/mL以下であり，耐性株は検出
されなかった。FQsについても2010年，2012年と
もにMIC90は2 μg/mL以下であったが，LVFXに
おいて2010年に耐性株が2株（3.6%）検出され，

Table 7.　In vitro susceptibilities of methicillin-susceptible coagulase-negative Staphylococci
（MSCNS）a,b other than S. epidermidis 
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うち 1株は LVFXのMICが 32 μg/mLであった
（Table 16）。

gPRSP（2010年38株，2012年34株）では，全
てのBLsにおけるMIC90は高く，PCsおよびCEPs

のMIC90は 1–8 μg/mLであった。CBPsのMIC90

は，2010年，2012年ともに0.5 μg/mL以下を示し
たが，感性率は IPMにおいては 2010年 39.5%, 

2012年 23.5%であった。LZD, DAP, VCM, TEIC

のMICは全株2 μg/mL以下であり，2010年，2012

年ともにLZD, VCMの感性率は 100%であった
（Table 17）。

AZMの耐性率は，gPSSPでは2010年に66.7%, 

2012年に 52.9%と半数以上がAZM耐性株であ
り，gPRSPでは2010年に100%, 2012年に91.2%

と90%以上が耐性株であった。
次に，2010年，2012年の臨床分離S. pneumoniae
について，gPSSP/gPISP/gPRSPの経年変化結果を
Fig. 2に示した。gPSSPの割合は，2002年から
2010年にかけて減少傾向にあったが，2012年は
20.4%と増加に転じた。一方，gPRSPは，2002年
から2008年にかけて増加傾向であったが，2010

年から減少に転じた。

4）Streptococcus mitis group
Streptococcus oralis, Streptococcus sanguinis, S. 

mitis, Streptococcus parasanguinisを S. mitis group

として，2010年27株，2012年28株の25抗菌薬に
対する成績をTable 18に示した。これらの菌株は

Table 8.　In vitro susceptibilities of methicillin-resistant coagulase-negative Staphylococci
（MRCNS）a, b other than S. epidermidis
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PCsやCEPsに対して幅広いMIC rangeを示し，
2012年は概ね1–4 μg/mLのMIC90であったものの，
2010年では 8–32 μg/mLのMIC90であった。BLs

の中では，CBPsのMIC90が2 μg/mL以下であり，
感性率はMEPMにおいて2010年に77.8%, 2012年
に 92.9%, DRPMにおいて 2010年に 88.9%, 2012

年に92.9%を示した。LZD, DAP, VCMについて
は，2010年，2012年ともに100%の感性率であっ
た。

5）Streptococcus anginosus group
S. anginosus, Streptococcus constellatus, Streptococcus 

intermediusをS. anginosus groupとし，2010年23

株，2012年24株の25抗菌薬に対する成績をTable 

19に示した。これら菌株に対してCBPsのMICは
0.125 μg/mL以下であり，感性率は 100%であっ
た。他のBLsにおいても，S. mitis groupでは耐性

域を含む幅広いMIC rangeであったのに対し，S. 
anginosus groupでは S. mitis groupと比べると狭
域のMIC rangeにとどまり，ABPC, CTRX, CFPM

の感性率は，2010年，2012年ともに100%であっ
た。LZD, DAP, VCMのMIC90は，2010年，2012

年ともに，いずれも 2 μg/mL以下で，これらも
100%の感性率であった。

3. Enterococcus属
1）E. faecalis

E. faecalis 2010年111株，2012年90株に対する
BLsの抗菌活性は，Staphylococcus属やStreptococcus
属と比較すると弱い活性であったが，IPM, ABPC

のMIC90は2 μg/mLであった。VCMおよびTEIC

のMIC90は，2010年，2012年ともに2 μg/mLおよ
び0.5 μg/mLであり，VCMおよびTEICに対し耐
性を示す株は2010年，2012年ともに検出されな

Table 9.　In vitro susceptibilities of Staphylococcus haemolyticus
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かった（Table 20）。2012年株に対するDAPの活
性は2010年と比較するとMIC50が0.5 μg/mLから
4 μg/mLへ，MIC90が1 μg/mLから4 μg/mLへと上
昇傾向を示したが，いずれも感性率は100%で
あった。LZDについても，2010年のMIC rangeは
2 μg/mL以下と感性域であったが，2012年には
LZDのMICが4 μg/mLの非感性株が26株（28.9%）
検出され，MIC90は4 μg/mLであった。

2）Enterococcus faecium
E. faecium 2010年80株，2012年96株の6抗菌

薬に対する成績をTable 21に示した。2010年，
2012年 と も に，DAP, VCM, TEICの MIC90は
1–4 μg/mLであり，いずれにおいても感性率は
100%であった。LZDについては，2010年に感性
率が100%であったが，2012年には非感性株が20

株検出され，感性率は79.2%であった。

3）Enterococcus avium
2010年 45株，2012年 42株のE. aviumに対し
て，ABPC, CBPsのMIC90は16 μg/mL以上であっ
た。一方，VCMと TEIC, LZD, DAPのMIC90は
2 μg/mL以下を示し，低感性および耐性株は検出
されなかった（Table 22）。

4）Enterococcus raffinosus
E. raffinosus 2010年17株，2012年22株に対し，

ABPC, CBPsのMIC90は 32 μg/mL以上であった
が，DAP, VCM, TEICのMIC90は 2 μg/mL以下を
示し，低感性や耐性株は検出されなかった。LZD

については 2010年に感性率 100%であったが，
2012年の株に対するLZDのMIC90は4 μg/mLであ
り，低感性株が3株（13.6%）検出された（Table 23）。

Table 10.　In vitro susceptibilities of Staphylococcus lugdunensis
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5） Enterococcus casseliflavusおよびEnterococcus 
gallinarum

E. casseliflavus（2010年14株，2012年18株）に
対し，ABPCと IPMのMIC90は2010年が1 μg/mL, 

2012年は2 μg/mLであった（Table 24A）。2010年，
2012年 と も に，DAP, VCM, TEICの MIC90は
1–4 μg/mLであった。LZDのMIC90は 2010年，
2012年ともに4 μg/mLであったが，感性率は2010

年が 35.7%, 2012年が 5.6%であり，LZDのMIC

が 8 μg/mLのLZD耐性株が 2012年に 1株検出さ
れた。

E. gallinarum（2010年11株，2012年10株）に
対し，ABPCのMIC90は，2010年に2 μg/mL, 2012

年に 4 μg/mLであり，いずれも感性率 100%で
あった（Table 24B）。2010年，2012年ともに，
LZD, DAP, VCM, TEIC の MIC90 は 1–8 μg/mL で
あった。2012年において，LZDのMIC50ならびに

MIC90は 4 μg/mLと中等度耐性であった。また，
2012年よりDAPのMICが ＞64 μg/mLを示す株
が1株検出された。
両菌種は，VCM耐性遺伝子 vanCを持つVCM

自然耐性菌種であるため 22），他のEnterococcus
属よりもVCMに対する感受性は元来低く，E. 
gallinarumにおいては，2010年では 11株中 8株
（72.7%），2012年では10株中8株（80.0%）が中
等度耐性であったが，TEICに対する中等度耐性
および耐性株は検出されなかった（Table 24）。

4. 嫌気性菌
1）C. difficile

C. difficile（2010年25株，2012年42株）に対し
て，MNZとVCMは全株に対するMICが4 μg/mL

以下であった（Table 25）。一方，CLDMは，MIC50

が 8 μg/mLを示し，感性率は 2010年に 0%, 2012

Table 11.　In vitro susceptibilities of Staphylococcus capitis
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年に2.4%であり，大部分が中等度耐性あるいは
耐性株であった。CBPsについては，2010年の感
性率は88.0–96.0%であった。2012年においては，
MEPMとDRPMの感性率は90%以上であったが，
IPMの感性率は42.9%を示した。また，2012年で
は，VCMのMICが4 μg/mLを示す株が1株検出さ
れた。

2）グラム陽性嫌気性球菌
グラム陽性嫌気性球菌群としてFinegoldia magna, 

Peptoniphilus asaccharolyticus, Parvimonas micra, 
Peptostreptococcus anaerobius, Anaerococcus 
vaginalisをまとめ（2010年36株，2012年32株），
これらの 16抗菌薬に対する感受性測定結果を
Table 26に示した。調査した抗菌薬はいずれも広
範囲なMIC rangeを示した。2010年においては，
CBPs の MIC90 は 0.125 μg/mL, VCM, ABPC の

MIC90 は 0.25–0.5 μg/mL, FMOX, CMZ, MNZ が
1 μg/mLであった。一方，2012年では，CBPsの
MIC90が 1–2 μg/mL, FMOXのMIC90値が 8 μg/mL

と，2010年までと比較するとMIC90が大幅に上昇
した抗菌薬が確認されたが，CBPsの感性率は，
2010年，2012年ともに100%であった。CLDMに
ついては，2010年株では中等度耐性，耐性を示す
株がそれぞれ2株（5.6%），9株（25.0%）検出さ
れ，MIC90は 64 μg/mLであった。2008年では
CLDMのMIC90が8 μg/mLであったことから 11），
2010年のCLDMのMIC90は8倍の上昇であった。
しかし，2012年にはCLDMのMIC90は2008年と
同程度へと低下し，中等度耐性株は1株（3.1%），
耐性株は5株（15.6%）の検出であった。

3）B. fragilis
B. fragilis（2010年49株，2012年56株）に対し，

Table 12.　In vitro susceptibilities of Staphylococcus caprae
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CBPsおよびPIPC/TAZのMIC90は2 μg/mL以下で
あった（Table 27）。一方，2010年，2012年とも
に，CEPsのMIC90は全て 32 μg/mL以上であり，
CTX, CTRXの感性率は30.6–44.6%, CMZの感性
率は69.6–71.4%であった。FMOXおよびLMOX

のMIC50は2–4 μg/mLであり，他のCEPsでMIC50

が16 μg/mL以上であったことと比較すると低値
であった。CLDMの耐性率は，2010年に42.9%, 

2012年に 37.5%であり，＞64 μg/mLのMICを示
す高度耐性株が2010年は13株（26.5%），2012年
には20株（35.7%）検出された。一方，MNZの
MICは，2010年，2012年ともに全株で2 μg/mL以
下であり，感性率は100%であった。

4）B. fragilis以外のBacteroides属
B. thetaiotaomicron, Bacteroides caccae, Bacteroides 

stercoris, Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovatus, 

Bacteroides uniformis, Bacteroides merdae, 

Bacteroides distasonis，そ の 他 Bacteroides spp.

（2010年36株，2012年47株）の17抗菌薬に対す
る成績をB. fragilis以外のBacteroides属として
Table 28に示した。B. fragilisに対する抗菌活性と
同様に，CBPのMIC90は2010年，2012年ともに
2 μg/mL以下であった。一方，B. fragilisにおいて
1–2 μg/mLのMIC90を 示 し た PIPC/TAZは，B. 
fragilis以外のBacteroides属に対しては 2010年，
2012年ともに16 μg/mL以上であり，2012年には
耐性株が1株（2.1%）検出された。また，2010年，
2012年ともにCEPsのMIC90は全て＞64 μg/mLで
あり，感性率も25%以下であった。CLDMについ
ては，＞64 μg/mLのMICを示す株が2010年に17

株（47.2%），2012年に21株（44.7%）検出され，

Table 13.　In vitro susceptibilities of Streptococcus pyogenes
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B. fragilisと同様の傾向を示した。一方，MNZの
MICは，2010年，2012年ともに，全株で2 μg/mL

以下であり，感性率は100%であった。

5）Prevotella属
Prevotella bivia, Prevotella intermedia, Prevotella 

melaninogenica, Prevotella oris, Prevotella buccae, 

Prevotella oralis, Prevotella disiensを Prevotella属
（2010年32株，2012年34株）としてまとめ，17

抗菌薬に対する成績をTable 29に示した。2010年，
2012年ともに，これら全ての菌種の全株に対して
CBPsのMICは0.25 μg/mL以下であり，感性率は
100%であった。

CLDMは，2010年，2012年ともにMIC50が ≤
0.063 μg/mL, MIC90が ＞64 μg/mLを示す二極化の
傾向を示した。一方，2010年，2012年ともに
MNZのMICは全株で8 μg/mL以下であり，耐性

株は認められなかった。

考察

我々は1992年以来，2年毎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報告してきた 3～11）。今
回，2010年および2012年の臨床分離株の調査に
おいて，各種抗菌薬の活性の検討を行った。

2010年に臨床分離された S. aureusにおける
MRSAが占める割合は54.2%, 2012年は51.4% で
あり，1992年の調査開始以来，検出率は50–60%

を推移している傾向が続いている（Fig. 1）。Niki

ら 23），Watanabeら 24）およびYanagiharaら 25）は，
2008年，2009年および2010年における呼吸器感
染症由来のMRSA検出率がそれぞれ59.8%, 58.5%

および50.5%と報告しており，また，2012年の厚

Table 14.　In vitro susceptibilities of Streptococcus agalactiae
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生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）
の報告 26）においても，分離されたS. aureusのう
ち47.5%がMRSAであったことから，国内におけ
るMRSAの検出率は50–60%で推移していると考
えられ，今回の結果と合致した。

MRSAの感受性動向において，VCMに対する
耐性株，TEICに対する低感性および耐性株は認
められなかったが，2010年MRSA株では，LZDの
MICが8 μg/mLの耐性株（115株中1株；0.87%），
STのMICが 8 μg/mLの耐性株（115株中 1株；
0.87%）が，また，2010年ならびに2012年の両年
においてDAPのMICが2 μg/mLの非感性株が検
出された（それぞれ115株中1株；0.87%ならび
に 91株中 1株；1.1%）。MRSAにおけるLZD非

感性株，DAP非感性株，ST耐性株については，
2008–2011年の臨床分離株に対してHanakiら 27）

も報告している。我々の調査においては2008年
にST耐性株が，2010年にLZD耐性株やDAP非
感性株がそれぞれ初めて検出されたが，Hanakiら
の国内医療施設からの検出報告年および検出率
（ST耐性株；0.36%, LZD耐性株；0.24%, DAP非
感性株；1.2%）とも一致していた。国内外におい
て，これらの抗菌薬に対する非感性株の報告例は
2010年のスペインにおけるLZD耐性MRSAのア
ウトブレイク報告 28）以降数例で留まっているが，
VCMやTEICに対する感受性とともに抗MRSA

活性を有する抗菌薬に対する感受性動向には注意
が必要である。

Table 15.　In vitro susceptibilites of genotype penicillin-susceptible Streptococcus pneumoniae
（gPSSP）a
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Table 16.　In vitro susceptibilites of genotype penicillin-intermediate Streptococcus pneumoniae
（gPISP）a

Fig. 2.　Mutations in penicillin-binding proteins in clinical strains of Streptococcus pneumoniae 
isolated from 2000 to 2012
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S. epidermidisにおけるmethicillin耐性株が占め
る割合は，2010年；82.5%, 2012年；84.9%と S. 
aureusより高値となる傾向が続いている。Sahm

ら 29）は，2011–2012年の欧米におけるMRSAおよ
びMRSEの検出率がそれぞれ 39.3%，73.5%で
あったと報告しており，methicillin耐性株が占め
る割合がS. aureusに比べS. epidermidisにおいて
高い傾向は，国内だけでなく欧米においても同様
と言える。また，Sahmらは，S. aureusだけでなく
S. epidermidisにおいてもLZDに耐性を示す株が
351株中5株（1.4%）検出されたことを報告して
いる。今回の国内臨床分離株を対象とした調査で
は，S. epidermidisにおけるLZD耐性株は確認さ
れなかったが，欧米において耐性株が検出されて

いることから，今後も注意が必要であると思われ
る。

S. pneumoniaeにおいてgPRSPの検出率が，2008

年の調査時 11）は43.0%（43株中100株）であった
のに対し，2010年では 36.9%（38株中 103株），
2012年では31.8%（34株中107株）と減少傾向で
あることが確認された。この減少傾向は，同様に
PBP遺伝子変異による分類とその経年変化を報告
しているOkadeら 30）の成績とも一致した。また，
Okadeら 30）は，gPRSP検出率の減少に伴いBLsに
対する感受性が向上していたと報告している。今
回の試験においてもgPRSP検出率が減少に転じ
た2010年から2012年にかけてはgPSSPの検出率
が2008年と比較すると2倍に増加し（2008年；

Table 17.　In vitro susceptibilites of genotype penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae
（gPRSP）a
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8%, 2012年；15.9%），その結果S. pneumoniae全
体におけるBLsのMIC rangeは感性に転じてい
た。

Enterococcus属では，Staphylococcus属ともど
も，VCMに対する感受性の動向が注目されてい
るが，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VCM

耐性株は検出されておらず，今回の調査でもVCM

はEnterococcus属に対し良好な活性を示した。
Ishikawaら31）も，尿路感染症患者由来のE. faecalis
における感性率が100%であることを報告してい
る。一方，Takesueら 32）は，術後感染症由来のE. 
faecalisにおいて，耐性株は確認されなかったも
のの，低感性株が1.5%の割合で検出されたこと
を報告している。また，2012年の JANISによる
サーベイランス結果において，0.04%と低い検出

率ではあるがVCMに低感性を示すE. faecalisが
報告されていることから 26），今後も注意が必要と
思われる。また，TEIC, LZD, DAPなどに対する
感受性は2010年まで良好であったが，2012年の
E. faecalisにおいて，DAPのMIC90の上昇が確認
された。海外においては，E. faeciumを中心に
LZDに耐性を示す株やDAP非感性の株の報告が
散見されることから 33～35），VCMだけでなく，
LZDやDAPについても，感受性の動向に注意を
払う必要があると思われる。
偽膜性大腸炎の原因菌であるC. difficileについ

ては，その治療薬であるVCMとMNZに対する耐
性菌の出現が懸念されているが，今回の調査では
2012年にVCMのMICが 2 μg/mLおよび 4 μg/mL

を示す株が各々1株ずつ検出された以外は，VCM

およびMNZのMICは全株1 μg/mL以下であった。

Table 18.　In vitro susceptibilites of Streptococcus mitis group a
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EUCASTの基準では，C. difficileにおけるVCM

のMICが4 μg/mL以上は耐性に当たり 36），また，
海外においても感受性の低下した株の報告 37）もあ

ることから，今後も注意して見守る必要がある。
C. difficileを除く全ての嫌気性菌に対しては，い
ずれのCBPsもMIC90は2 μg/mL以下の良好な活性

Table 19.　In vitro susceptibilites of Streptococcus anginosus group a

Table 20.　In vitro susceptibilites of Enterococcus faecalis
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であったが，Bacteroides属では，MICが8 μg/mL

以上を示す低感性株或いは耐性株が散見された。
特に耐性株は，PCs，CEPs，セファマイシン系薬剤
に対して一様に耐性を示す感受性のパターンより

metallo-β-lactamase産生株が含まれる可能性があ
ると考えられる。このような株は1992年以降の
我々の調査においては少ないながら毎回検出され
ており，2010年は3株，2012年は5株が該当した。

Table 21.　In vitro susceptibilites of Enterococcus faecium

Table 22.　In vitro susceptibilites of Enterococcus avium

Table 23.　In vitro susceptibilites of Enterococcus raffinosus
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Table 24.　In vitro susceptibilites of Enterococcus casseliflavus（A）and Enterococcus gallinarum
（B）

Table 25.　In vitro susceptibilites of Clostoridium difficile
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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，2012年までの好気性グラム陽
性菌および嫌気性菌における抗菌薬感受性の大き

な変化は確認されなかった。しかし，様々な環境
の変化に伴って感受性の動向は変容し続けるた
め，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。今回の測定結果からも，

Table 26.　In vitro susceptibilites of Gram-positive anaerobic cocci

Table 27.　In vitro susceptibilities of Bacteroides fragilis
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MIC90が非感性を示した菌種・薬剤や，微数なが
ら耐性株が検出された例が見受けられ，引き続き
注意は必要であり，今後も同一医療施設での薬剤

感受性サーベイランスの実施を継続していきたい
と考えている。

Table 28.　In vitro susceptibilities of Bacteroides speciesa other than B. fragilis

Table 29.　In vitro susceptibilities of Prevotella spp.a 
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The activities of antibacterial agents against aerobic Gram-positive cocci（31 genus or 
species, 1,020 strains in 2010, 992 strains in 2012） and anaerobic bacteria（23 genus or species, 
178 strains in 2010, 211 strains in 2012） isolated from clinical specimens in 2010 and 2012 at 
clinical facilities in Japan were studied using either broth microdilution or agar dilution method. 
The ratios of methicillin-resistant Staphylococcus aureus（MRSA） isolates to all S. aureus were 
54.2% in 2010 and 51.4% in 2012. Those of methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis
（MRSE） isolates to all S. epidermidis were 82.5% in 2010 and 84.9% in 2012. The prevalence 
rates of these resistant strains maintained similar levels after the surveillance study started in 
1992. Against these methicillin-resistant strains, vancomycin （VCM） showed good antibacterial 
activity with the MIC90s of ≤2 μg/mL in 2010 and 2012. The ratios of genotypic penicillin-
susceptible Streptococcus pneumoniae isolates increased to 20.4% in 2012 after the decline from 



Oct. 2018 THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS  71―5  223 （ 43）

2002 to 2010. Against all the strains of Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium, VCM 
and teicoplanin showed good activities with the MIC90s of ≤2 μg/mL and no VCM-resistant 
strains was found in 2010 and 2012. The MIC90s of linezolid were 2 and 4 μg/mL in 2010 and 
2012, respectively, and the rates of non-susceptible strains reached more than 10%. Against 
Clostridium difficile, the MIC90s of VCM were 1 μg/mL in 2010 and 2012, but there was a strain 
with the VCM MIC of 4 μg/mL in 2012. Carbapenems showed good activity against Bacteroides 
spp. and Prevotella spp. with MIC90s of ≤2 μg/mL.

As the results of this study, there was no significant increase of highly resistant or multi-drug 
resistant strains among aerobic gram-positive cocci and anaerobic bacteria.


