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zⅡ4年に全国77施設から分離された臨床分離株1Ｍs④株の

各種抗菌薬に対する感受1性サーベイランス
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(2006年９月１日受付）

2004年に日本国内77施設から分離された臨床分離株１９菌種18,639株の抗菌薬感受性

サーベイランスを実施した。呼吸器感染症の主要原因菌種であるＳ"ep/ococc"Myoge"e３，

s'叩jfococc"sﾉﾌﾞ"e""ｍｌＴｉａｅ，MMzxe/ＬＩＣα/α〃Aα/js，肋emOpﾊﾉﾉ"Ｍ１/7"e"zaeはフルオロキノロ

ン系抗菌薬(FQS)に対し高い感受性を保持していた。β-ラクタマーゼ非産生アンピシリン

耐性Ｈｊ城"e"zaeの分離率は欧米に比べおおよそ３倍高い結果が示された。腸内細菌科の

菌種はFQSに対し高い感性率を示したが，ＥＳＣ/be'7c伽ＣＯﾉﾉにおいてはおおよそ20％近くの

菌株が耐性を示し,過去の本サーベイの成績から経年的に増加している傾向を示した。メ

チシリン耐性Smp/lﾘﾉﾉococc"sα"'e"s(MRSA)におけるＦＱＳ耐性株の率はSitafloxacinに対す

る３６％を除き，おおよそ90％と高く，それに対しメチシリン感性Ｓα"rezlsにおいては約

5％の耐性率であった。メチシリン耐性コアグラーゼ陰性StaphylococciにおけるＦＱＳ耐性

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に比べ低い

成績であった。尿路感染症由来Ａｅｍｏ"zo"αｓａｅｒ"9J"OSα株におけるＦＱＳ耐性の割合は

32～34％であり，呼吸器由来株の15～19％に比べ高く過去のサーベイと同様の傾向が持続

していた。ＡＣ/"αo6acterspp・はFQSに対し高い感性率を示した。ﾉVe伽e'ｊαgo"o"ﾉﾘoeqeのFQS
に対する耐性率は約85％と高い値が示された。

1980年代に臨床導入された初期のフルオロキノ

ロン系抗菌薬(FQS)は，グラム陰性桿菌に強い抗

菌活性を示したが，グラム陽性球菌に対する抗菌

力は不十分であった。その要因はキノロンの作用

標的であるＤＮＡジャイレースと卜ポイソメラー

ゼＩｖのうち，後者に対する阻害力が弱かったこと

による')。現在ではこれらの酵素を平均して阻害

するタイプが登場し，呼吸器感染症の主要原因菌

であるSi叩mcocc"叩"ez""o"ｊａｅなどグラム陽性球

菌に強い抗菌活性を獲得している。その代表が

Levofloxacinでありz),臨床で最も頻繁に使用され

ている抗菌薬の一つとなっている。最近になって

はGatiHoxacinが開発導入きれている。このような

背景において臨床分離株における抗菌薬感受性の

動向を監視することは重要であるが，さまざまに

実施されているサーベイランスの結果から現在

FQSに対しては，Ae"伽加o"αsaelwgJ"Csα，Methi-

cillin-resistantS7qpﾉiy/ococc"sα"'e"s(MRSA)，ノVejlF‐

ｓｅｒｊｑｇｏ"o〃hoeaeなどで急速に耐性化の進行が示

されている。その一方で腸内細菌科の各臨床分離
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Tosufloxacin(TFLＸ),Benzylpenicillin(PCG),Ampi-

cillin（ＡBPC),ClavulanicacidAmoxicillin（CVA／ 

ＡＭＰC)，Piperacillin（PIPC)，Oxacillin（MPIPC)， 

Cefaclor(CCL),Cefbtiam(CTMLCeftlinir(CFDＮ)， 

Ceftazidime(CAZ),Cefbtaxime(CTX),CeHriaxone 

(CTRX)，CefPirome（CPRLMeropenem（ＭEPM)， 

Imipenem（IPM)，Aztreonam（AZT)，Minocycline 

(MINOLC1arithromycin（ＣＡＭ)，Azithromycin 

(AZMLTelithromycin(TEL),Vancomycin（ＶＣＭ)， 

SulfamethoxazoleTrimethoprim（ＳＴ合剤），Genta-

micin（GMLAmikacin（ＡＭＫ)，Chloramphenicol 

(CP)を用いた。また,現在開発中であるSitaHoxacin

(STFX)を参考として用いた。なお，各抗菌薬はそ

れぞれの製造元から入手した力価の明らかな原末

を用いた。

菌種や，呼吸器感染症の主要原因菌種は現在でも

FQSに高い感受性を維持している。しかしながら，

ＭＲＳＡ,ペニシリン耐性８ｐ"αﾉ腕o"ｉｑｅ(PRSP),基質

特異性拡張型β-ラクタマーゼ産生EMe,jcAjaco〃

あるいはＫ/e6sje"α〃eL""o"ｊａｅ，メタロβ-ラクタ

マーゼ産生グラム陰性桿菌の出現に見られるよう

に抗菌薬耐性の進化は著しく，特に転移性DNAの

一つであるインテグロンに複数の抗菌薬耐性遺伝

子が同時に組み入れられた多剤耐性株が次々と出

現し問題となっている3)。そのためこれまでFQSに

対し高い感受性を維持してきた菌種においても耐

性株が出現増加する危険性を有しており，経年的

なＦＱＳに対する抗菌薬感受性サーベイランスの実

施の重要性が増しているものと思える。

著者らは1994年以来，全国規模でFQSを中心に

臨床分離株に対する抗菌薬感受性サーベイランス

を実施してきている4)。今回2004年１月～１２月に

日本国内77施設から分離された19菌種，18,639株

の臨床分離株に対する抗菌薬感受性サーベイラン

スを過去６回のサーベイランスに続いて実施した

ので，その結果を報告する。

３．抗菌活性測定

日本化学療法学会標準法である微量液体希釈法

に従い最小発育阻止濃度(MIC)を測定した。

ﾉV・ｇｏ"orrAoeaeについては寒天平板希釈法により

最小発育阻止濃度(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

は異なる(Table３)。

各菌種の抗菌薬感受性率は，ClinicalandLabo‐

ratoryStandardslnstitute（CLSL2005)5)の定める

ＭＩＣブレイクポイントに準じて算出した。なお

CLSIに記載のない薬剤に関しては，類似薬のブレ

イクポイントおよび化学療法学会による算出を参

考に設定した。

材料および方法

１．使用菌株

対象に用いた19菌種，18,639株の菌株のリスト

をＴａｂｌｅｌ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2004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ＢＭＬ（BML,埼玉）に搬送し，再

同定後,抗菌活性を測定した。また同一患者からの

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（アスカ社）で-80℃にて保存

した。

結果

１．抗菌活性

１）グラム陽性球菌

グラム陽性球菌に対する成績をTable４～Table

7に示す。Ｓ"epmcocc"s〃oge"esの各種抗菌薬に対

する感性率はCPFＸ(89.1％)，ＭＩＮＯ(948％)，ＣＡＭ

2．使用抗菌薬

Levofloxacin（ＬＶＦＸ)，Ciprof1oxacin（CPFＸ)， 
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Table２．ListofthelevoHoxacinsurveillancegroup． 

三重大学医学部附属病院

名古屋大学医学部附属病院

安城更生病院

三重県立志摩病院

袋井市立袋井市民病院

京都大学医学部附属病院

滋賀医科大学医学部附属病院

金沢大学医学部附属病院

福井大学医学部附属病院

天理よるづ相談所病院

大阪医科大学附属病院

関西医科大学附属病院

奈良県立医科大学附属病院

大阪府立呼吸器･アレルギー医療センター

和歌山医療センター

結核予防会大阪府支部大阪病院

神戸大学医学部附属病院

西神戸医療センター

島根大学医学部附属病院

県立広島病院

倉敷中央病院

鳥取大学医学部附属病院

川崎医科大学附属病院

山口大学医学部附属病院

岡山大学医学部･歯学部附属病院

高知大学医学部附属病院

愛媛大学医学部附属病院

香川大学医学部附属病院

九州大学病院

福岡大学病院

北九州市立医療センター

久留米大学病院

佐賀大学医学部附属病院

長崎大学医学部･歯学部附属病院

大分大学医学部附属病院

鹿児島大学医学部･歯学部附属病院

宮崎大学医学部附属病院

琉球大学医学部附属病院

市立旭川病院

北海道大学病院

市立室蘭総合病院

東北大学病院

八戸市立市民病院

岩手医科大学附属病院

弘前大学医学部附属病院

青森県立中央病院

由利組合総合病院

雄勝中央病院

山形大学医学部附属病院

小白川至誠堂病院

仙台赤＋字病院

東邦大学医学部

順天堂大学医学部附属順天堂医院

慶応義塾大学病院

東京女子医科大学病院

東京大学医学部附属病院

癌研究会附属病院

NTT東日本関東病院

日本大学医学部附属板橋病院

虎の門病院

埼玉医科大学病院

高根病院

川ロ市立医療センター

さいたま赤＋字病院

越谷市立病院

潤協医科大学越谷病院

横浜市立大学附属病院

横浜市立大学附属市民総合医療センター

自治医科大学附属病院

群馬大学医学部附属病院

足利赤十字病院

独協医科大学病院

山梨大学医学部附属病院

豊橋市民病院

聖隷三方原病院

大垣市民病院

浜松医科大学附属病院

た（開発中のSTFXは除く，以下同様)。なかでも

TFLXのMIC90はＯｌ２ｕｇ/ｍＬであり，STFＸ

(＝ＯＯＭｇ/mL)を除いて最も高い抗菌活性を示し

た。STFＸに対する耐性株は存在しなかった。ＦＱＳ

以外の抗菌薬に対する感性率もまた，TEL，ＶＣＭ

に対し100％，CVA/AＭＰＣで962％，CTRＸに対し

て93.4％と高く，ＩＰＭに対しては77.5％とやや低

く，これら以外の抗菌薬に対しては２８７％から

(852％)，ＡＺＭ(86.8％)を除いて，すべて９９％以上

と高い感性率が示された。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３株から４株存在した。これらのFQmiil性株で

は成績には示さないがＱＲＤＲの変異によるもので

あった(Ｔａｂｌｅ４Ｌ

Ｓｐ"e"ｍｏ"ｊａｅのＦＱＳに対する感性率は967％か

ら99.4％と高く，MIC,oは012～ｌＯｕｇ/ｍＬであっ
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Table３．TestdrugsandtherangeoftheirconcentrationsofdetenninationofMIＣ 

Gram-positiveGram-positive 
bacteria(1)bacteria(2) 

Gram-negativeGram-negative 
bacteria(1)bacteria(2) 二::鰯:二H千｜ノＭ"川…

levofloxacin 

ciprofloxacin 
tosufloxacin 

sitafloxacin 

benzylpenicｉｌｌｉｎ 

ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ 

ｃｌａｖｕｌａｎｉｃａｃｉｄ/ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ 
ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ 
ｏｘａｃｉｌｌln 

cefaclor 

cefotiam 

cefdinir 

ceftazidime 

cefotaxime 

ceftriaxone 

cefpirome 

meropenem 

lmlpenem 

aztreonam 

minocycline 

clarythromycin 
azithromaycin 
telithromycin 
vancomycln 

sulfamethoxazole-

trimethoprim 
gentamicin 
amikacin 

chloramphenicol 

ＬＶＦＸＯ､06-640.06-640.015-320.06-64 
ＣＰＦＸＯＯ６－６４0.06-640015-32０．０６－６４ 
ＴＦＬＸＯＯ６－６４００６－６４0015-320.06-64 
ＳＴＦＸＯＯ６－６４0.06-640.015-32０.Ｏ６－６４ 
ＰＯＧＯＯ６－４０ 

ＡＢＰＣ0.06-1280.03-640.06-640.06-128 
CVA/AMPＣ0.06-1280.03-64００６－６４Ｏ０６－１２８ 

ＰｌＰＣ 

ＭＰｌＰＣ0.125-8.Ｏ 

ＣＣＬ0.06-1280.03-640.06-64００６－１２８ 
ＣＴＭ0．０６－１２８0.03-640.06-64Ｏ０６－１２８ 
ＣＦＤＮ0.06-128００３－６４００６－６４Ｏ０６－１２８ 
ＣＡＺＯＯ６－６４０．０６－１２８ 
ＣＴＸ0.06-64２．０－６４ 
ＣＴＲＸＯＯ６－１２８０.O3-64 
CPR 

MEPM 

lPM0.06-1280.03-640.06-64０.O6-128 
AZT 

MlNO0.06-128００３－６４0.06-64０．０６－１２８ 
ＣＡＭ0.06-128００３－６４０.Ｏ１５－３２ 
ＡＺＭＯＯ６－１２８0.03-640.015-32 
ＴＥＬ0.06-1280.03-64 
ＶＣＭ２．０－３２０１２５－２０ 

ＳＴＯＯ６－１２８ 

ＧＭ 

ＡＭＫ 

ＣＰＯＯ６－１２８ 

0.06-64 

0.06-64 

0.06-64 

0.06-64 

0.015-32 

0.015-32 

0.015-32 

0.015-3２ 
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0.015-32 

0.015-32 

0.06-128 

0.03-32 

0.03-32 

0.03-32 

0.03-32 

0.03-32 

0.03-32 

0.06-128 

0.06-128 

006-128 

006-128 

0.06-128 

0.06-128 

0.03-32 

0.03-32 

0.03-32 

0.03-32 

006-128 

0.06-128 

Gram-positivebacteria(1)ＭＳＳＡ､ＭＲＳＡ､MSCNS、MRCNS、Ｅ盾eca化､已危ecﾉﾋ"７７
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．
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．
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○
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９
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Ｑ
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①
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Ｑ
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９
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Ｑ
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＆
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．
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ｏ
』
三
く

｝
く
シ
Ｑ
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｛
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⑤
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．
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．
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．
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．
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＠
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○
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．
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．
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①
 

。
．
。

＠
・
の
①

○
．
○
 

○
・
ｍ
⑦

（
．
◎
 

の
。
①
つ

ぐ
、
回

す
言
＠
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．
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Ｑ
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ｌ
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ｇ
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．
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ｌ
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○
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｛
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．
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．
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①
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Ｏ
縄
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．
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．
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Ｑ
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ボ
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岬
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縄
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．
Ｃ
《
日
日
団
１
二
黒
印
黒
山
抗
一
言
】
二
ｅ

②
。
■
叩
や
雲
Ｕ
一
・
＆
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．
＆
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ｇ
Ｐ
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Ｃ
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Ｎ
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①
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．
Ｃ
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Ｕ
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⑪
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Ｏ
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①
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１
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つ
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〆
邑
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狸
Ｏ
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．
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糾
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岬
や
糞
Ｕ
ご
言
Ｑ
岬
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Ｈ
Ｐ
￥
ご
枡
制
一
、
筐
ｅ
Ｕ
ｏ
型
Ｊ
脂
細
鐺
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績
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［
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．
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岬
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．
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①
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○
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．
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．
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○
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．
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．
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○
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①
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．
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①
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Ｃ
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．
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．
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．
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ｐ
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①
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＠
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．
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ｇ
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．
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．
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｜
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Ｎ
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｜
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岸
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Ｃ
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］
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］
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｜
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Ｎ
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○
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○
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Ｃ
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．
Ｃ
Ｃ
Ｏ
Ｏ
２
名
（
ロ

（②。①）
Ｒ
二
Ｃ
Ｄ
四
口
。
、
Ｑ
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⑩
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Ｃ
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Ｑ
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』
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日
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］
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Ｎ
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｛
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Ｃ
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Ｑ
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Ｑ
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Ｑ
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○
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５
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Ｑ
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⑪
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Ｑ
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．
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Ｑ
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①
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９
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Ｑ
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ｏ
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⑤
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ｇ
ｏ
」
宣
く

へ
く
ン
Ｑ
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Ｏ
ａ
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Ｑ
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Ｅ
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Ｅ
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○
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ｇ
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○
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①
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．
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．
＆
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Ｏ
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．
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．
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．
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①
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たが，それ以外の菌種では，９０％以上の高い感受

性が保持されていた。今後も，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，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

使用が重要であろう。

community-acquiredpneumonia：diagnosis，assessment 

ofseverity，andinitialantimicrobialtherapy・American

ThoracicSociety・MedicalSectionoftheAmericanLung
AssociationAmRev、Respir．Ｄis・’４８：１４１８～1４２６，
１９９３ 

９）WEIGEL,ＬＭ.;０Ｊ・ANDERsoN,Ｒ,RFAcKLAM,αα/､：

Geneticanalysesofmutationscontributingto 
HuoroquinoloneresistanceinclinicalisolatesofS"epjo-
cocc"ｓｐ"ezJmo"ｊａｅ､Antimicrob・AgentsChemother､４５：

３５１７～3523,2001 

10）FoRwARD,Ｋ､Ｒ､:Theepidemiologyofpenicillinresｉｓ－ 

ｔａｎｃｅｉｎＳ〃Gprococc"ｓｐ"e"ｍｏ"jcJe・SeminRespir，
Infectl4:243～254,1999 

11）PlDDocK,ＬＪ.;Ｍ・JOHNSON,Ｖ・RIccl,ｅｒａﾉ.:Activitiesof

newHuoroquinolonesagainstfluoroquinolone-resistant 

pathogensofthelowerrespiratorytract・Antimicrob

AgentsChemother､４２:2956～2960,1998 

12）KOMATSU,Ｍ・;Ｍ・AIHARA,Ｋ・SMIMAKAwA,ｅ/α/､:Evalua‐

tionofMicroScanESBLconfirmationpanelfbrEntero-

bacteriaceae-producing，extended-spectrumbeta-
lactamasesisolatedinJapan・DiagnMicrobioLInfect．
Ｄis､４６：１２５～130,2003 

13）DAVIS,Ｍ､Ａ;，.Ｄ・HANcocK＆Ｔ・EBEssER:Multiresis-

tantclonesofSZJﾉﾉﾌTo"eﾉﾉαｅ"ｔｅｒｊｃａ：Theimportanceof 

disseminationJ・Lab､ClinMed・’４０：１３５～141,2002

14）IzuMlYA,Ｈ;Ｋ､MORI,mKuRAzoNo,ｅ/α/､:Characteriza‐ 

ｔｉｏｎｏｆｉｓｏｌａｔｅｓｏｆＳα/ｍｏ"e/ｍｅ"/er正aserovar

Typhimuriumdisplayinghigh-levelfluoroquinolonere-
sistanceinJapan．Ｊ、ClinMicrobioL43：5074～5079,
2005 

15）HAsEoAwA,Ｋ・;Ｎ・CHIBA,Ｒ・KoBAYAsHl,ｅ/αﾉ.:Rapidly
increasingprevalenceofbeta-lactamase-nonproducing， 
ampicillin-resistant的ｅｍＯｐＡｊｍｓＭ"e"zαetypebin
patientswithmeningitis,AntimicrohAgentsCbemother、
４８：1509～1514,2004 

16）TAKEYAMA,Ｋ;Ｙ・KuNIsHIMA,Ｍ・MATsuKAwA,αα/､：

Multidrug-resistantRFe"domo"αｓａｅ'wgmosaisolated 

fiPomtheurineofpatientswithurinarytractinfectionJ・
Infbct・Chemother8:５９～63,2002
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YosuKEYuzuKIandNoRIoIKEDA 

JapanRedCrossSociety〉

WakayamaMedicalCenter 

HIDEoWADA 

MieUniversityGraduateSchoolofMedicine 
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ShigaUniversityofMedicalScience 

MIKloOKAandYosHIHIToNlKI＊ 
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(*Present:KurashikiDiichiHospital） 
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YAMAsHmdk 

UniversityofFukuiHospita１ 
NoBucHIKAKusANo,EIIcHIRoMIHARA 

andMoToKoNosE 

OkayamaUniversityHospital 
TAKEsHIFusHIwAKI 

OsakaHospital,AntiTilberculosisAssociation MAsAoKuwABARAandYosHIHIRoFuJIuE 

HirosimaPrefecturalHospital 
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RespiratoryandAUergicDiseases 
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ShimaneUniversityHospital 
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NaraMedicalUniversityHospital 
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MITsuHARuMuRAsE 

EhimeUniversitySchoolofMedicine 

KAzuFuMIHIRAMATsu 

SchoolofMedicine,ＯｉｔａUniversity 

NoBuHIsAYAMANEandlsAoNAKAsoNE 

FacultyofMedicine,UniversityoftheRyukyus 

YoIcHIHIRAKATAandSHIGERuKoHNo 

SecondDepartmentoflnternalMedicine， 

NagasakiUniversityHospitalof 

MedicineandDentistry HIsAMIcHIAIzAwAandJuNIcHlHoNDA 

KurumeUniversityHospital 

NAoTAKAHAMAzAKI 

FtlcultyofMedicine,KyushuUniversity AKIHIKoOKAYAMA 

UniversityofMiyazakiHospital 

JuNKoONo 

SchoolofMedicine,FukuokaUniversity YosuKEAoKI 

FacultyofMedicine,SagaUniversity 

KAoRuOKADA 

KitakyushuMunicipalMedicalCenter 

（Present:OitaRedCrossHospital） 

HIRoAKIMIYANoHARA 

KagoshimaUniversityHospital 

Ａｔｏｔａｌｏｆｌ８,639clinicalisolatesinl9speciescollectedfiDm77centersduringZOO4injapanweretested 

fbrtheirsusceptibilitytoHuoroquinolones(ＦＱＳ)andothcrselectedantibioticsThecommonrespiratorypatho-

gens,Ｓ/叩rococα｛Ｍ〕’09e"es,Ｓ/叩lfococc"ｓｐ"ez（"わ"jQe,ＭＯ'１αＸｅﾉﾉｑｃａｊα〃んαﾉｊＳａｎｄ〃ZJe"､ﾉﾌﾉiﾉﾉz【Ｍ１/〃e"zae

showedahighsusceptiblerateagainstFQsTheisolationrateofbetalactamasenon-producingampicillin-resis-

tanthM1/hJelzzaewasapproximatelythreetimesaslargeasthoseofwesterncountries・MoststrainsofEntero-

bacteriaceaewerealsosusceptibletoFQsTheresistancerateoMsc/ieﾉ化/ｊｉｑｃｏ/jagainstFQsbashoweverbeen

rapidlyincreasingsofiaraswesurveyedsincel994TheFQs-resistantrateinmethicillin-resistantSmﾉﾜﾉ!〕ﾉﾉococ-

cMsaz"'e"s(ＭＲＳＡ)showedapproximately90q'6exceptfior36％ofsitanoxacinwhileFQs-resistantrateinmethi-

cillin-susceptibleS.αz"で"s(ＭＳＳＡ)ｗａｓaround５％ThcFQs-resistantrateofmethicillin-resistantcoagulase

negativeStaphylococci(MRCNS)wasalsohigherthanthatofmethicilIin-susceptiblecoagulasenegativeStaphy-

lococci（MSCNS),however,itwaslowerthanthatofMRSAIn月ezM/O"わ"αｓａｅｒ"g/"osaclinicalisolates，

32～34％ffomUTIandl5～19％offromRTIwasresistanttoFQsAcj"erobacrerspp､showedahighsuscepti‐ 

bilitytoFQsAlthougbFQs-resistant/VC伽eﾉｿﾞαｇｏ"Clγ/ioeQehavenotbeenincreasedinwesterncountries,itis

remarkablyhighinJapanlnthissurvey,isolatesofapproximately85％wasresistanttoFQs． 


