
感染症治療において，各菌種の抗菌薬に対する最新の感受
性状況を把握することは，empiric chemotherapyのための抗
菌薬を適正に選択すること，あるいは菌種属決定後の感受性
検査に用いる抗菌薬を選択するうえで重要な情報になる。ま
た，新規抗菌薬の開発および既発売抗菌薬についての評価を
行う際，最近の臨床分離株に対する各種抗菌薬の抗菌力の現
状を調査し，将来の感受性動向を予測するためには，経年変動
調査の継続が必要となる。そこでわれわれは 1992年より隔年
で感受性調査を行い，その成績を報告1～9）してきている。今回
引き続き 2002年に全国 15施設の各種臨床材料から分離され
た好気性グラム陰性菌 19菌種属，1,163株について，各種抗菌
薬のMIC測定を行ったので，これらの抗菌薬感受性成績につ
いて報告する。

I． 材 料 と 方 法
1．使用抗菌薬
ペニシリン系抗菌薬（PCs）：benzylpenicillin（PCG，

U. S . Pharmacopeia（USP））， ampicillin（ABPC，
USP），piperacillin（PIPC，USP），セフェム系抗菌薬
（CEPs）：cefazolin（CEZ，シグマ），cefotiam（CTM，
USP），ceftriaxone（CTRX，USP），ceftazidime（CAZ，
USP），cefoperazone（CPZ，USP），cefsulodin（CFS，国

立感染症研究所），cefpirome（CPR，塩野義製薬），ce-
fozopran（CZOP，武田薬品工業），cefepime（CFPM，
ブリストル製薬），cefmetazole（CMZ，USP），latamoxef
（LMOX，塩野義製薬），flomoxef（FMOX，塩野義製薬），
cefaclor（CCL，塩野義製薬），cefdinir（CFDN，藤沢薬
品工業），cefpodoxime（CPDX，三共），cefteram（CFTM，
富山化学工業），ceftibuten（CETB，塩野義製薬），cef-
ditoren（CDTR，明治製菓），cefcapene（CFPN，塩野義
製薬），ペネム系抗菌薬：faropenem（FRPM，サント
リー），カルバペネム系抗菌薬（CBPs）：imipenem（IPM，
USP），meropenem（MEPM，住友製薬），panipenem
（PAPM，三共），biapenem（BIPM，ワイス），doripenem
（DRPM，塩野義製薬），モノバクタム系抗菌薬：aztreo-
nam（AZT，USP），アミノグリコシド系抗菌薬（AGs）：
tobramycin（TOB，塩野義製薬），amikacin（AMK，
USP），ニューキノロン系抗菌薬（NQs）：ciprofloxacin
（CPFX，USP），levofloxacin（LVFX，第一製薬），tosu-
floxacin（TFLX，富山化学工業），gatifloxacin（GFLX，
杏林製薬），moxifloxacin（MFLX，バイエル薬品），マク
ロライド系抗菌薬（MLs）：clarithromycin（CAM，
USP），azithromycin（AZM，USP），その他：sulbactam
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2002年に全国 15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陰性菌 19菌種属，1,163
株に対する各種抗菌薬のMICを主に微量液体希釈法で測定し，抗菌力の比較検討を行った。腸内細菌科
の抗菌薬感受性は，ほとんどの β ―ラクタム系抗菌薬に対して，2000年分離株のデータに比べ耐性化傾向
は認められなかったが，ニューキノロン系抗菌薬（NQs）に対する低感受性株を含む耐性株の分離頻度は
引き続き上昇していた。Escherichia coli，Klebsiella spp.，Proteus spp．における extended spectrum β -
lactamase産生株と考えられる株の分離頻度は，それぞれ 1.4％，1.5％，8.1％であった。Moraxella ca-

tarrhalisに対し，多くの抗菌薬は良好な抗菌力を有していたが，Neisseria gonorrhoeaeでは NQs低感受性
株を含む耐性株は 87％と，2000年と同様きわめて高い分離頻度であった。Haemophilus influenzaeにおけ
る β -lactamase産生株は 6％であり，PCR法によるペニシリン給合蛋白質（PBP）3の変異から判定した
β -lactamase-negative ampicillin-resistant株の分離頻度は 50％であった。Pseudomonas aeruginosaに対
する各抗菌薬の抗菌力は全般的に低下しており，doripenemのみが，MIC90で 8 µg�mLを示した。抗 P.

aeruginosa薬 10薬剤に対する感受性解析の結果，7薬剤以上に耐性の株の分離率は 14.4％であった。P.

aeruginosa以外のブドウ糖非醗酵グラム陰性菌においても，NQsを含むほとんどの抗菌薬の抗菌力は
2000年分離株のデータに比較して低下していた。

Key words: clinical isolate，surveillance，gram-negative bacteria，multi-drug-resistant Pseudomonas

aeruginosa，drug susceptibility

＊大阪府豊中市二葉町 3―1―1

VOL. 54 NO. 4 臨床分離グラム陰性菌の薬剤感受性 355



Table 1. Susceptibility distribution of 148 clinical isolates of Escherichia coli

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

＞64  442 2 2 83852 4ABPC

64  4 4111416156226SBT/ABPC

＞64  440 1 7 84241 3 2 3  1PIPC

16  2 3 4 410 5216437CEZ

0.5  0.125 1 1 1 1 4 51227 55 41CTM

0.125≦0.063 1 2 2 26117CTRX

0.25  0.125 1 1 4 833 78 23CAZ

≦0.063≦0.063 1 1 1 4  5136CPR

0.125≦0.063 1 1 2 4 39101CZOP

0.125≦0.063 1 1 1 7  9129CFPM

4  0.5 1 2 4 4 913153739 21  3SBT/CPZ

2  1 1 1 3 8225656 1CMZ

0.25  0.125 2 3 848 51 36LMOX

0.125≦0.063 1 1 1 3 8 32102FMOX

16  4 4 5 5 817435011 5CCL

1  0.25 1 1 2 1102969 35CFDN

1  0.5 1 1 3 2 7206447  3CPDX

1  0.25 1 1 3 1122755 46  2CFTM

1  0.25 1 1 3 1 3 93475 19  2CDTR

0.5  0.25 1 2 2 42255 42 20CETB

1  0.5 1 1 6316046  3CFPN

2  1 4206060 4FRPM

0.25  0.125 1 422113  8IPM

≦0.063≦0.063148MEPM

0.125  0.125 1 6104 37PAPM

≦0.063≦0.063 2 2  9135BIPM

≦0.063≦0.063148DRPM

0.25≦0.063 2 2 1 2 513 45 78AZT

8≦0.063 3 2 4 5 1 1 1 3 5 5  8110CPFX

8≦0.06310 2 4 2 4 5 2  4115TFLX

4≦0.063 2 7 5 2 1 2 9 4  3113LVFX

8≦0.063 411 1 1 1 9 3  4114GFLX

8≦0.063 5 6 4 1 1 5 5 4  6111MFLX

1  1 2 1 96670FOM

ABPC: ampicillin, SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin, PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, 

CPR: cefpirome, CZOP: cefozopran, CFPM: cefepime, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, CMZ: cefmetazole, LMOX: latamoxef, FMOX: flo-

moxef, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CDTR: cefditoren, CETB: ceftibuten, CFPN: cefcapene, FRPM: 

faropenem, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, BIPM: biapenem, DRPM: doripenem, AZT: aztreonam, CPFX: ciproflox-

acin, TFLX: tosufloxacin, LVFX: levofloxacin, GFLX: gatifloxacin, MFLX: moxifloxacin, FOM: fosfomycin.

（SBT，USP），clavulanic acid（CVA，国立感染症研究
所），minocycline（MINO，USP），fosfomycin（FOM，
塩野義製薬），sulfamethoxazole-trimethoprim（ST，塩
野義製薬）。すべての抗菌薬は力価の明らかな原末を使用
し，44抗菌薬のなかから菌種により適応菌種等を参考に
適宜測定抗菌薬を選択した。
2．使用菌株
全国の 15医療施設の中央検査室において，種々の臨床

材料から 2002年に分離された好気性グラム陰性菌の各
菌種を，施設ごとにほぼ同数ずつ収集した。収集が困難

であった Neisseria gonorrhoeaeについては，多数の株の分
与をシオノギ バイオメディカル ラボラトリーズより受
けた。収集株は，当研究所にてManual of Clinical Micro-
biology Seventh Edition10）に準じた方法で再同定した後，
実験に使用した。
3．抗菌薬感受性試験
抗菌薬感受性試験は Clinical and Laboratory Stan-

dards Institute（CLSI（旧 NCCLS））11,12）の標準法に準じ，
CLSIの指定菌株11,12）を精度管理用菌株として使用して
MICを測定した。感受性測定用培地として，ほとんどの
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Table 2. Susceptibility distribution of 75 clinical isolates of Klebsiella pneumoniae

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

32821 10 20 271122PIPC

221113636CEZ

0.50.12512523422CTM

0.125≦0.06312567CTRX

0.250.12522182627CAZ

≦0.063≦0.063111369CPR

0.125≦0.06314961CZOP

≦0.063≦0.06312369CFPM

10.2511124 24384SBT/CPZ

21113840 22CMZ

0.250.1252 14 4514LMOX

0.125≦0.0632 1657FMOX

1113 36 35CCL

0.250.125122 13 3522CFDN

0.250.125122 15 4312CPDX

0.50.125127 27 344CFTM

0.50.25127 30 323CDTR

≦0.063≦0.0632370CETB

10.5226 29 2961CFPN

10.5114 18 465FRPM

0.50.2569 38 22IPM

≦0.063≦0.06375MEPM

0.50.1258 23 386PAPM

0.50.2514 12 21 2314BIPM

0.125≦0.0632766DRPM

0.125≦0.06312 1557AZT

0.125≦0.063114465CPFX

≦0.063≦0.063122268TFLX

0.125≦0.0631131 1158LVFX

0.125≦0.0631221 1158GFLX

0.50.1251347 2634MFLX

328417 10 33 182FOM

Abbreviations; see footnote of Table 1

菌種では，cation濃度を調整したMueller-Hinton broth
（Difco）（CAMHB）を使用した CLSIの方法で行ったが，
一部の菌種および抗菌薬においては日本化学療法学会の
標準法（微量液体希釈法）13）で行った。すなわち，Haemo-

philus属の測定には，0.5％ yeast extract添加 CAMHB
に 5％馬溶血液と 0.0015％ NADを添加した培地を使用
し，STは，CAMHBに 7.5％馬溶血液を添加した培地を
用いた。STの sulfamethoxazoleと trimethoprimの混合
比は 19：1で測定し，MICは trimethoprimの濃度で表
示した。また，N. gonorrhoeaeの測定には，GC Medium
（Difco）に Iso Vitale X Enrichment（BBL）を 1％添加
した培地を，FOMの測定には，25 µg�mLの glucose-6-
phosphateを添加したMueller-Hinton agar（Difco）培地
をそれぞれ使用して寒天平板希釈法で行った。

4．β -lactamase産生試験
Nitrocefinを反応基質とする chromogenic法により

行った。すなわち，nitrocefin 125 µg�mL溶液に各菌株の
コロニーを懸濁し，30分後および一晩後の色の変化を目
視で判定し，色調が黄色から橙色に変化した菌株を β -
lactamase産生株とした。
5．Extended spectrum β -lactamase（ESBL）産生株検

査
Escherichia coli，Klebsiella属，Proteus属については，

ESBL産生性の有無について CLSIの検出法11,12）に準じて
検査を実施した。CAZあるいは CPRのどちらか一方の
薬剤のMICが 2 µg�mL以上を示し，かつ CVA 4 µg�
mL併用時に 8倍以上感性に変化した菌株を ESBL産生
株と判定した。
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Table 3. Susceptibility distribution of 60 clinical isolates of Klebsiella oxytoca

MIC（μ g / mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

6416438 18 13 1121PIPC

644534878 187CEZ

0.50.12511114 16 23 13CTM

0.125≦0.063119 49CTRX

0.25≦0.063149 13 33CAZ

≦0.063≦0.0631121 55CPR

0.125≦0.063119 49CZOP

≦0.063≦0.0631112 55CFPM

4121128 1576 1251SBT/CPZ

20.537 20 30CMZ

0.250.12514 15 328LMOX

0.125≦0.063119 49FMOX

213118 21 26CCL

0.25≦0.0631139 15 31CFDN

0.50.125115 10 27 16CPDX

0.50.125117 13 308CFTM

0.50.125117 16 269CDTR

≦0.063≦0.06312 57CETB

10.25117 11 3172CFPN

10.513 21 323FRPM

0.50.251 13 33 13IPM

≦0.063≦0.063 60MEPM

0.250.12522 19 37PAPM

0.50.25 16 25 118BIPM

≦0.063≦0.0633 57DRPM

0.250.125113 13 19 23AZT

≦0.063≦0.06312 57CPFX

≦0.063≦0.063111 57TFLX

0.125≦0.0631216 50LVFX

0.125≦0.0631223 52GFLX

0.25≦0.0631143 15 36MFLX

1681 15 23 201FOM

Abbreviations; see footnote of Table 1

6．β -lactamase-negative ampicillin-resistant Haemo-

philus influenzae（BLNAR）の検出
H. influenzaeについては，生方ら14）の報告に基づき

BLNARの検出をインフルエンザ菌遺伝子検出試薬（湧
永薬品）を使用して，ペニシリン結合蛋白質（PBP）3
の変異を PCR法を用いて検出した。

II． 結 果
1．腸内細菌科
1） Escherichia coli

E. coli 148株に対する 34抗菌薬の抗菌力を調べ，その
成績を Table 1に示した。抗菌力が最も強かった抗菌薬
はMEPMおよび DRPMであり，全株の増殖を 0.063
µg�mL以下で阻止していた。次いで BIPM，CPRが強
く，MIC90は 0.063 µg�mL以下であった。CEZ，SBT�
CPZ，CMZ，CCLを除く CEPsおよび IPM，PAPM，

FOMもMIC90が 1 µg�mL以下と良好な抗菌力を示し
た。すべての CBPsにおいて，2 µg�mL以上のMICを示
す菌株はなく，低感受性を含め耐性株は認められなかっ
たが，すべての NQsに対してMIC 8 µg�mL以上の耐性
を示す株が 14～16株検出され，MIC90は，4～8 µg�mL
を示した。ESBL産生株と判定された菌株は 2株検出さ
れ，そのうちの 1株は NQsにも耐性であった。
2） Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae 75株に対する 32抗菌薬の抗菌力を調
べ，その成績を Table 2に示した。PIPC，CEZ，CMZ，
FOMを除くすべての抗菌薬はMIC90として 1 µg�mL
以下の良好な抗菌力を示した。特に，MEPM，CETB
および DRPMは強い抗菌力を示し，全株の発育を 0.25
µg�mL以下で阻止した。ESBL産生株と判定された菌株
は 1株のみであったが，多くの β ―ラクタム系抗菌薬
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Table 4. Susceptibility distribution of 53 clinical isolates of Proteus mirabilis

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

＞640.56214247PIPC

164431828CEZ

10.2541152418CTM

≦0.063≦0.063449CTRX

0.125≦0.0631646CAZ

0.125≦0.0634445CPR

0.250.2543019CZOP

0.125≦0.0633743CFPM

2112132215SBT/CPZ

0.250.12541633LMOX

0.50.2513328FMOX

0.250.1251412918CFDN

0.125≦0.0634346CPDX

0.125≦0.0634247CFTM

0.125≦0.0634841CDTR

≦0.063≦0.063111149CETB

0.125≦0.06331643CFPN

843222071FRPM

4283861IPM

0.125≦0.0631835MEPM

2229222PAPM

4283762BIPM

0.50.2513382DRPM

≦0.063≦0.0632150AZT

2≦0.06313121243CPFX

80.253131125163TFLX

2≦0.06311141639LVFX

40.125112211215253GFLX

80.251231114247MFLX

＞64275122817821FOM

Abbreviations; see footnote of Table 1

（BLs）に 64 µg�mLを超える高度耐性を示し，同時に
NQsにも 8 µg�mL以上の耐性であった。この ESBL産
生株と判定された菌株に 0.5 µg�mL以下のMICを示し
た抗菌薬は，CZOP，LMOX，FMOX，CETBおよびす
べての CBPsであった。
3） Klebsiella oxytoca

K. oxytoca 60株に対する 32抗菌薬の抗菌力を調べ，そ
の成績を Table 3に示した。PIPC，CEZ，SBT�CPZ，
CMZ，CCL，FOM以外の抗菌薬はMIC90として 1 µg�
mL以下の良好な抗菌力を示した。特に強い抗菌力を示
したのは，MEPM，DRPMで，全株の発育を 0.125 µg�
mL以下で阻止した。ESBL産生株と判定された菌株は 1
株のみであったが，多くの BLsに 64 µg�mL以上の高度
耐性を示すとともに，すべての NQsに対して非感性であ
るMIC 4～16 µg�mLを示した。この ESBL産生株と判
定された菌株に 0.5 µg�mL以下のMICを示した抗菌薬
は，FMOX，CETB，MEPM，BIPMおよび DRPMで

あった。
4） Proteus mirabilis

P. mirabilis 53株に対する 30抗菌薬の抗菌力を調べ，
その成績を Table 4に示した。PIPC，CEZ，CTM，
SBT�CPZ 以外の CEPs，AZT，MEPM，DRPM は MIC90
として 0.5 µg�mL以下の強い抗菌力を示した。そのなか
でもきわめて強い抗菌力を示したのはMEPMで，全株
の発育を 0.125 µg�mL以下で阻止し，次いで，CAZ，
LMOX，FMOX，DRPMが強い抗菌力を示し，全株の発
育を 0.5 µg�mL以下で阻止した。ESBL産生株と判定さ
れた菌株は 4株検出され，CBPsを除くほとんどの BLs
に 32 µg�mL以上の耐性を示し，3株は NQsにも耐性を
示した。この ESBL産生株と判定された 4株のうちの 3
株以上に感性を示した抗菌薬は，CAZ，LMOX，FMOX
および CETBであった。
5） Proteus vulgaris

P. vulgaris 46株に対する 30抗菌薬の抗菌力を調べ，そ
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Table 5. Susceptibility distribution of 46 clinical isolates of Proteus vulgaris

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

32141226813631PIPC

＞64＞644321CEZ

＞64＞644321CTM

＞640.1259221333419CTRX

0.25≦0.0632221129CAZ

10.125311561614CPR

＞6421111241108422CZOP

20.125322101316CFPM

421419175SBT/CPZ

0.50.2514338LMOX

0.50.2511218204FMOX

＞641693612111112CFDN

＞640.25614351467CPDX

320.1253111228622CFTM

160.1254121381017CDTR

≦0.063≦0.0631243CETB

80.125211111681213CFPN

8211316196FRPM

421730611IPM

0.125≦0.06311233MEPM

221321192PAPM

4214241421BIPM

0.50.2516327DRPM

0.125≦0.063121240AZT

≦0.063≦0.063111142CPFX

0.25≦0.06311261323TFLX

≦0.063≦0.0632242LVFX

0.250.12511221921GFLX

10.25112191913MFLX

324122579191FOM

Abbreviations; see footnote of Table 1

の成績を Table 5に示した。MEPMは特に強い抗菌力を
有し，MIC90で 0.125 µg�mLを示し，すべての株の増殖
を 0.25 µg�mLで阻止していた。MIC90で 0.5 µg�mL以
下を示す抗菌薬は，MIC90およびMIC50で抗菌力の強い
順 に 示 す と，CETB，CPFX，LVFX，AZT，CAZ，
TFLX，GFLX，LMOX，FMOX，DRPM であった。
ESBL産生株と判定された株は 4株検出されたが，それ
以外にも，CTRX，CZOP等の BLsに対して感受性の低
下した菌株が多数分離された。ESBL産生株と NQs感受
性低下株は同一ではなかった。
6） Providencia属
Providencia rettgeri 19株 お よ び Providencia stuartii 16

株に対する 28抗菌薬の抗菌力を Providencia属として
Table 6に示した。MIC90で 0.25 µg�mL以下の強い抗菌
力を示した抗菌薬は，AZT，CETB，MEPM，DRPM
および LMOXであった。NQsについては耐性を含む多
数の感受性の低下した株が存在し，MIC90で 4 µg�mL

以上を示した。
7） Morganella morganii

M. morganii 55株に対する 28抗菌薬の抗菌力を調べ，
その成績を Table 7に示した。CFPM，MEPM，CPR，
DRPM，および LMOXはMIC90で 0.5 µg�mL以下の強
い抗菌力を示し，特に CFPMとMEPMはすべての株の
増殖を 0.25 µg�mLで阻止していた。NQsには 4～9株の
非感性株（MIC 2あるいは 4 µg�mL以上）が存在し，
MIC90で 1～4 µg�mLであった。
8） Citrobacter freundii group

C. freundii 40株，Citrobacter braakii 10 株，Citrobacter

youngae 4株および Citrobacter werkmanii 2株に対する 28
抗菌薬の抗菌力を調べ，その成績を C. freundii groupと
して Table 8に示した。MEPMおよび DRPMの抗菌力
は特に強く，MIC90は 0.063 µg�mLを示した。また
BIPM，PAPM，IPMおよび FOMの抗菌力も強く，
MIC90は 1 µg�mL以下であった。CBPsを除く他の抗菌
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Table 6. Susceptibility distribution of 35 clinical isolates of Providencia spp.＊

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

6483152832542PIPC

＞64＞6427311111CEZ

0.50.125111321116CTRX

40.12542135812CAZ

16≦0.063411132518CPR

2≦0.063211124222CZOP

2≦0.063221525CFPM

3241555211033SBT/CPZ

0.250.1251241513LMOX

40.125131244614FMOX

640.125251121112316CFDN

2≦0.063214324118CPDX

80.1251122414416CFTM

640.522114234412CDTR

≦0.063≦0.063134CETB

2≦0.06312226418CFPN

2118215IPM

0.125≦0.06311429MEPM

10.51210175PAPM

21271682BIPM

0.250.125312155DRPM

≦0.063≦0.063134AZT

4≦0.06312291119CPFX

160.252335122710TFLX

80.521371221052LVFX

160.5132735842GFLX

320.5222712586MFLX

＞6416698291FOM

＊P. rettgeri, 19 strains; P. stuartii, 16 strains

Abbreviations; see footnote of Table 1

薬では感受性分布域が広く，MICで 64 µg�mL以上を示
す高度耐性株が多くの抗菌薬で認められた。
9） Enterobacter cloacae

E. cloacae 80株に対する 28抗菌薬の抗菌力を調べ，そ
の成績を Table 9に示した。MEPMおよび DRPMの抗
菌力は強く，MIC90は 0.125 µg�mLを示し，すべての株
の増殖を 0.5 µg�mLで阻止していた。また BIPM，
PAPMおよび IPMの抗菌力も強く，MIC90は 1 µg�mL
以下であった。その他の BLsにおいては，感受性分布域
が広く，MICで 64 µg�mL以上を示す高度耐性株も多く
の抗菌薬で認められた。NQsはMIC90で 1 µg�mL以下
と優れた抗菌力を示したが，MIC 4 µg�mL以上を示す
株が 2～3株検出された。
10） Enterobacter aerogenes

E. aerogenes 40株に対する 28抗菌薬の抗菌力を調べ，
その成績を Table 10に示した。MEPM，DRPMおよび
NQsの抗菌力は強く，MIC90は≦0.063～0.25 µg�mLで

あった。ほとんどの BLsにおいて，感性株より感受性の
低下した株が 10株検出されたが，そのうちの 1株は
FRPM，MEPM，PAPM，DRPMにも感受性の低下し
た株であった。NQsに感受性の低下した菌株は検出され
なかった。
11） Serratia marcescens

S. marcescens 87株に対する 28抗菌薬の抗菌力を調
べ，その成績を Table 11に示した。MEPMおよび
DRPMの抗菌力は優れ，MIC90で 0.125～0.25 µg�mLを
示した。その他の注射用 BLsでMIC90で 2 µg�mL以下
と良好な抗菌力を示したのは，CPR，CFPM，PAPM，
AZT，CZOP，CAZ，IPMおよび BIPMであった。しか
し，すべての抗菌薬において感受性分布域は広く，CBPs
を除く抗菌薬には耐性株も多数分離された。MEPMおよ
び DRPMに 4 µg�mL以上のMICを示す 4株は，AZT
に対して感性を示した 1株を除いてすべての BLsに対
して感受性が低下していた。
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Table 7. Susceptibility distribution of 55 clinical isolates of Morganella morganii

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

＞6481462210975PIPC

＞64＞6455CEZ

40.2512635561314CTRX

160.51＊7517511864CAZ

0.25≦0.0632351431CPR

320.25115121412415CZOP

0.125≦0.0631549CFPM

84221018221SBT/CPZ

0.50.251242721LMOX

168311338FMOX

64163411161641CFDN

＞64465619113572CPDX

640.5152344567153CFTM

322124356763117CDTR

320.251232443210168CETB

80.513823416117CFPN

4227253IPM

0.250.12582324MEPM

2244371PAPM

2228207BIPM

0.50.25121267DRPM

1≦0.06331652434AZT

1≦0.0631125244CPFX

4≦0.0631251235729TFLX

1≦0.0631112513239LVFX

2≦0.06311161151128GFLX

40.12511252169235MFLX

＞64＞64511111FOM

＊ MIC ＞16μ g/mL

Abbreviations; see footnote of Table 1

2．Neisseria gonorrhoeae , Moraxella catarrhalis , Haemo-

philus属
1） Neisseria gonorrhoeae

N. gonorrhoeae 46株に対する 18抗菌薬の抗菌力を調
べ，その成績を Table 12に示した。Penicillinase産生株
（PPNG）は検出されなかった。いずれの抗菌薬も感受性
から耐性まで広い感受性分布を示した。良好な抗菌力を
示す抗菌薬はなく，CFDNと CFTMがMIC90で 1 µg�
mLを示したが，その他の抗菌薬のMIC90は 4 µg�mL
以上を示した。 NQsに対する耐性株の分離頻度は高く，
CPFX耐性株（MIC: 1 µg�mL以上）が 33株（71.7％）認
められ，いずれの NQsもMIC50で 4 µg�mL以上を示し
た。
2） Moraxella catarrhalis

M. catarrhalis 55株に対する 25抗菌薬の抗菌力を調
べ，その成績を Table 13に示した。ABPCのMICが≦
0.063 µg�mLを示した 1株を除き，他の株はすべて β -
lactamase産生株であった。ほとんどの抗菌薬は強い抗

菌力を有していたが，そのなかで，特に強い抗菌力を示
した抗菌薬は，CBPs，NQs，LMOXおよび AZMで，全
株の発育を 0.125 µg�mL以下で阻止していた。
3） Haemophilus influenzae

H. influenzae 100株に対する 31抗菌薬の抗菌力を調
べ，その成績を Table 14に示した。NQsの抗菌力はきわ
めて強く，全株の増殖を 0.063 µg�mL以下で阻止してい
た。BLsでは CDTR，CTRX，MEPM，PIPC，CAZお
よび LMOXの抗菌力が優れ，MIC90は 0.5 µg�mL以下
であった。次いで CFTM，CPR，DRPM，CFPN，AZT，
CFPM，AZMが良好な抗菌力を示し，MIC90で 2 µg�
mL以下であった。H. influenzae 100株を β -lactamase
産生試験と PCR法に基づく PBP3の変異の有無の結果
から β -lactamase-negative ABPC-susceptible H. influen-

zae（BLNAS）48 株，β -lactamase-positive ABPC-resi-
stant H. influenzae（BLPAR）および β -lactamase-positive
CVA�amoxicillin-resistant H. Influenzae（BLPACR）6
株および BLNAR 46株に分類して Tables 15～17に示
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Table 8. Susceptibility distribution of 56 clinical isolates of Citrobacter freundii groupa）

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

＞6432232426163PIPC

＞642144131161151CTM

＞641134511145148CTRX

＞160.515b）11251814CAZ

320.2536334415621CPR

8≦0.063113443121531CZOP

2≦0.063126451433CFPM

6423710431411121SBT/CPZ

160.12511152731719LMOX

＞644684149683412FMOX

＞648222117167CPDX

＞64420211158810CFTM

＞64417134148135CDTR

＞6422311310135CETB

642315412329152CFPN

8124101015141FRPM

10.5282251IPM

≦0.063≦0.06311153MEPM

0.50.51133138PAPM

0.250.1251102322BIPM

≦0.063≦0.06311252DRPM

640.557645411113AZT

4≦0.063222145436CPFX

80.1251114121311922TFLX

40.25112124613521LVFX

80.251221121312319GFLX

80.511121541411016MFLX

10.511262125FOM

a）C. freundii, 40 strains; C. braakii, 10 strains; C. youngae, 4 strains; C. werkmanii, 2 strains
b）MIC ＞16μ g/mL

Abbreviations; see footnote of Table 1

した。なお，BLNARとしては，生方ら14）の分類の Low-
BLNARと BLNARを合わせて BLNARとして集計し
た。BLPAR 6株のうち，4株は PBP3の変異も有してい
た。BLNASに対しては，ほとんどの薬剤が優れた抗菌力
を示し，CTMおよび CAM以外の抗菌薬はMIC90で 2
µg�mL以下であった。それに比較して，BLNARに対し
ては，すべての BLsの抗菌力が低下していた。そのなか
で，PIPC，CTRX，CDTR，MEPMおよび CAZは優れ
た抗菌力を示し，MIC90で 0.5 µg�mL以下であった。H.

influenzae 100株を ABPCに対する感受性と PCR法によ
る PBP3の変異で分類した場合の結果を Fig. 1に示し
た。ABPCに対する感受性における BLPACRは，β -
lactamase-positive で SBT�ABPC の MIC が 2 µg�mL
以上とした。ABPCに対する感受性による分類では 64％
が BLNASであったが，PCRでの PBP3の変異による分
類では 48％が BLNASであった。

4） Haemophilus parainfluenzae

H. parainfluenzae 28株に対する 15抗菌薬の抗菌力を
調べ，その成績を Table 18に示した。CPR，CAZ，
CFPM，MEPMおよび CZOPの抗菌力は優れ，MIC90
で 0.5 µg�mL以下を示した。NQsについては，H. influ-

enzaeの場合は全株MICで 0.063 µg�mL以下の高感性
株であったが，H. parainfluenzaeではMIC 2 µg�mL以上
を示す菌株が 4株検出され，MIC90で 4 µg�mL以上で
あった。
3．ブドウ糖非醗酵グラム陰性菌
1） Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa 90株に対する 23抗菌薬の抗菌力を調べ，
その成績を Table 19に示した。いずれの抗菌薬も感受性
分布域が広く，MIC 64 µg�mL以上を示す高度耐性株が
多数分離されており，MIC90で 8 µg�mL以下を示したの
は，DRPMのみであった。MIC80で比較すると，DRPM
がMIC80で 4 µg�mL，次いでMEPM，BIPM，CPFX，
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Table 9. Susceptibility distribution of 80 clinical isolates of Enterobacter cloacae

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

＞64417466724151PIPC

＞64＞64569444111CTM

＞640.51336731331017104CTRX

＞160.520＊42126122382CAZ

320.1254321224592127CPR

80.125255136642820CZOP

40.12515421561739CFPM

322897431317145SBT/CPZ

320.255778711314234LMOX

＞64＞6442811843112FMOX

＞648312136136153CPDX

＞64219361546131481CFTM

＞642141043892291CDTR

＞64228123157131172CETB

6428126322112691CFPN

8421134294FRPM

10.54840271IPM

0.125≦0.063111365MEPM

10.2511726387PAPM

0.50.12519163123BIPM

0.125≦0.063132452DRPM

640.2521069232572311AZT

0.5≦0.0631112134760CPFX

0.5≦0.063122342561TFLX

0.5≦0.063122164658LVFX

0.25≦0.06322134662GFLX

1≦0.0631216531547MFLX

64828821275243FOM

＊ MIC ＞16μ g/mL

Abbreviations; see footnote of Table 1

TFLXおよび AMKがMIC80で 8 µg�mLと比較的強い
抗菌力を示した。P. aeruginosa 90株を，CAZ感性（MIC:
16 µg�mL以下）75株と CAZ耐性（MIC: 32 µg�mL以
上）15株に分類して，それぞれの成績を Tables 20，21
に示した。CAZ感性株に対しては，すべての抗菌薬が感
性側にシフトしており，MIC90で比較すると，DRPMが
4µg�mLと最も優れた値を示し，次いで CAZ，CZOP，
CFPM，MEPM，BIPMおよび AMKが 8 µg�mLを示
した。CAZ耐性株に関しては，すべての抗菌薬のMIC90
は＞64 µg�mLを示した。抗 P. aeruginosa薬とされてい
る系統の異なる 10薬剤に対する耐性率および耐性抗菌
薬数を，CLSIのMICブレイクポイント6）を参考に求め
Table 22に示した。耐性率が 10％以下を示した抗菌薬
は，AMKのみであり 6.7％を示した。他の抗菌薬はすべ
て 10％以上の耐性率が認められ，IPM，AZTは 30％以
上と高率であった。7薬剤以上に耐性の菌株は 13株
（14.4％）認められ，そのうちの 6株が 9薬剤に耐性，2
株が 10薬剤すべてに耐性を示した。IPM，TOBあるい

は AMKおよび CPFXに耐性のMulti Drug Resistant
Pseudomonas（MDRP）と判断される菌株は 8株（8.9％）
認められた。
2） Burkholderia cepacia

B. cepacia 21株に対する 15抗菌薬の抗菌力を調べ，そ
の成績を Table 23に示した。良好な抗菌力を示した抗菌
薬は STで，MIC90で 1 µg�mLを示し，その他の抗菌薬
で比較的良好な抗菌力を示したのは，MEPM，BIPM
および DRPMで，MIC90で 8 µg�mL以下を示した。
3） Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia 45株に対する 9抗菌薬の抗菌力を調べ，
その成績を Table 24に示した。良好な抗菌力を示した抗
菌薬はMINO，TFLX，MFLXおよび GFLXで，MIC90
は 4 µg�mL以下を示した。
4） Acinetobacter属
Acinetobacter baumannii 35 株，Acinetobacter genospe-

cies（3）5株，Acinetobacter junii 2株，Acinetobacter lwof-

fii 1株に対する 17抗菌薬の抗菌力を調べ，その成績を
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Table 10. Susceptibility distribution of 40 clinical isolates of Enterobacter aerogenes

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

＞644736231PIPC

＞64＞6433511CTM

320.12528321015CTRX

＞160.257＊1221414CAZ

1≦0.06313421425CPR

0.5≦0.063217624CZOP

0.5≦0.0631243129CFPM

160.5557158SBT/CPZ

80.1251313237191LMOX

＞64161034772331FMOX

＞6411029145CPDX

＞640.57313206CFTM

＞640.564118164CDTR

＞640.5101111431CETB

321271110172CFPN

82151012111FRPM

21162391IPM

≦0.063≦0.0631336MEPM

111219126PAPM

10.51101892BIPM

0.250.125151519DRPM

160.12513241416AZT

≦0.063≦0.0631138CPFX

≦0.063≦0.0631138TFLX

0.125≦0.06313531LVFX

0.125≦0.06321532GFLX

0.250.1252141617MFLX

16815171511FOM

＊ MIC ＞16μ g/mL

Abbreviations; see footnote of Table 1

Acinetobacter属 と し て ま と め Table 25に 示 し た。
MINO，BIPM，IPM，DRPMおよび TFLXの抗菌力は
強く，MIC90で0.5 µg�mL以下を示した。GFLX，MFLX，
LVFX，MEPMおよび PAPMも良好な抗菌力を示し，
MIC90で 1 µg�mLであった。CBPsに感受性の低下した
株が 2あるいは 3株認められた。

III． 考 察
われわれは，1992年・1994年・1996年・1998年・

2000年の過去 5回の調査に引き続き，2002年に全国の
15医療施設で各種臨床材料から分離された好気性グラ
ム陰性菌 19菌種属，1,163株について，各種抗菌薬の
MIC測定を行い，各種抗菌薬における抗菌力の現状調査
を行った。今回は，過去 5回の成績とは異なり微量液体
希釈法での測定に変更した。今回の結果と過去 5回の報
告1,3,5,7,9）との比較検討を行った結果，経年的な感受性変化
から，耐性化が危惧される傾向がみられた例について，
他の報告との比較を含めて以下に示した。
1点目は，前報でも報告した腸内細菌科に対する NQs

の耐性化傾向であり，2002年においても E. aerogenesを
除く菌種で耐性株が分離された。例えば，E. coliに対する
CPFX耐性株（MIC: 3.13 µg�mL以上）の分離頻度は，
1992 年 1.2％，1994 年 0.6％，1996 年 3.9％，1998 年
7.7％，2000年 7.9％，2002年は 10.8％と徐々に上昇し
ていた。同様な年度ごとの耐性化の進展傾向は，P.

mirabilis，Citrobacter spp．においても観察され，2002
年は耐性株がそれぞれ 9.4％，10.7％検出された。熊本
ら15）による複雑性尿路感染症分離 E. coliの報告におい
て，NQs耐性株の分離率が，1992年～1999年の 1.8％～
12.3％から 2000年には 22.2％と増加したが，2001年は
15.1％と報告されている。石川ら16）によると，2002年臨床
分離 E. coliの 15％がキノロン系薬剤耐性だと述べてい
る。Karlowskyら17）も，CPFXに対する耐性株の分離頻度
が E. coli，P. mirabilis，E. cloacaeで 1998年から 2001年
にかけて年を追うごとに上昇していることを報告してお
り，われわれの結果と同様，各地で NQs耐性株の増加が
報告されている。
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Table 11. Susceptibility distribution of 87 clinical isolates of Serratia marcescens

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

64467589252061PIPC

＞64＞648511CTM

160.51135545102318111CTRX

20.253＊12411829263CAZ

1≦0.063411224101845CPR

20.2531411435371CZOP

10.125312214102440CFPM

644543102115254SBT/CPZ

160.51264171322292LMOX

1615268216201882FMOX

＞6441153813822161CPDX

＞64494499132613CFTM

642834261223236CDTR

40.25132234712241910CETB

8215261633222CFPN

321615152622117FRPM

21211432371IPM

0.125≦0.063121111071MEPM

10.5411354141PAPM

2115144017721BIPM

0.250.1251313244411DRPM

20.252233414172913AZT

2≦0.06311199351048CPFX

20.251121079163011TFLX

20.125114978133113LVFX

20.25115611735156GFLX

20.2511151191329125MFLX

6487215192214512FOM

＊ MIC ＞16μ g/mL

Abbreviations; see footnote of Table 1

Table 12. Susceptibility distribution of 46 clinical isolates of Neisseria gonorrhoeae

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.1250.0630.0310.016≦0.008

42116143552PCG

84131210731ABPC

1621114539238CTM

40.25181111897CPR

160.51651312351CZOP

80.2561411311352CFPM

4211414575FMOX

10.06317416135CFDN

40.251892227816CPDX

10.251314339616CFTM

80.12561525162CETB

40.25199114104124CFPN

1611191141271AZT

64166996122326CPFX

16411355516316TFLX

1684131222123151LVFX

84619611311242GFLX

8411315221212511MFLX

Abbreviations; see footnote of Table 1, PCG: penicillin G
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Table 13. Susceptibility distribution of 55 clinical isolates of Moraxella catarrhalis

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

168121317114511ABPC

224261771CTM

0.250.12582423CAZ

4211219108221CPR

4232117581CZOP

2126251651CFPM

≦0.063≦0.063154LMOX

0.250.25236710FMOX

0.50.2514927104CFDN

211722781CPDX

10.51131510511CDTR

10.51420849CFPN

10.514211118FRPM

≦0.063≦0.06355IPM

≦0.063≦0.06355MEPM

≦0.063≦0.06355PAPM

≦0.063≦0.063253BIPM

≦0.063≦0.06355DRPM

≦0.063≦0.06355CPFX

≦0.063≦0.06355TFLX

≦0.063≦0.06355LVFX

≦0.063≦0.06355GFLX

≦0.063≦0.06355MFLX

0.250.125113374CAM

≦0.063≦0.063451AZM

Abbreviations; see footnote of Table 1, CAM: clarithromycin, AZM: azithromycin

2点目は，N. gonorrhoeaeにおける non-PPNGの PCG
耐性株（MIC: 2 µg�mL以上）の増加と NQs耐性株の増
加である。PCsに高度耐性の PPNGの分離頻度は，1992
年 3株，1994年 1株，1996年 0株，1998年は 2株，2000
年も 2株，2002年 0株と分離率に大きな変化はみられな
い。しかし，non-PPNGで PCG耐性株の分離頻度は，1992
年 0％，1994年 32％，1996年 25％，1998年 22％，2000
年 56％，2002年 67％と大きく上昇しており，2002年に
おけるこれらの 31株のうち 22株は，すべての BLsに対
する感受性が低下しており，今後の動向に注意が必要と
考えられた。このような現象については，Kobayashiら18）

は，1997年の 8.2％から 1999年の 14.9％に注目すべき
上昇をしていると述べ，伊与田ら19）によると，141株中
33.3％が PCG耐性であるが，そのうち 2株のみが PPNG
であったと報告している。山口ら20）の報告においても，
CZOPのMICが 4 µg�mL以上を示す菌株が 64株中 41
株（64.1％）認められており，同様な菌株だと考えられる。
CPFXのMIC 1 µg�mL以上を示す耐性株の分離頻度に
おいても，1992年 0株（0％），1994年 2株（8％），1996
年 3株（12.5％），1998年 3 株（16.7％），2000年 14株
（56％），2002年 33株（71.7％）と 2000年以降，高度耐性

株の分離頻度が大きく上昇しており，今後の動向が懸念
される結果であった。CPFX耐性株の分離頻度が高いこ
とについては，Kobayashiら18），伊与田ら19），山口ら20）も
報告しており，Fentonら21）はイギリスの分離株で，Katz
ら22）はハワイの分離株で同様の報告をしており，全世界
的な傾向ではないかと考えられる。
3点目は，H. influenzaeにおける BLNARの増加であ

る。BLNARの分離頻度については，われわれの成績では
1992 年 3.3％，1994 年 3.5％，1996 年 15.6％，1998 年
24.4％，2000年 37.0％，2002年は 30.0％と，2000年以
降 30％以上を維持しており，2002年の菌株の PBP3の
変異を調べた結果，50％の菌株に変異を認めている。日
本の多くの報告23～26）では，BLNARの分離頻度は約 15～
56％であり，報告により差は認められるが，BLNAR
の分離頻度はわれわれの成績と同様上昇傾向にあると考
えられた。海外の多くの報告27～32）では BLNARの分離頻
度は少なく，米国の 0.6％が最も分離頻度の高い報告で
あり，日本は特に分離頻度が高い結果であった。日本と
米国の臨床分離株における PCRによる BLNARの分離
頻度を比較した Hasegawaら33）の報告では，1999年の日
本は 39.6％であり，米国は 13％と述べている。一方，H.

VOL. 54 NO. 4 臨床分離グラム陰性菌の薬剤感受性 367



Table 14. Susceptibility distribution of 100 clinical isolates of Haemophilus influenzae

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

80.57b）141013128345ABPCa）

41461023929181SBT/ABPC

0.25≦0.0633111391468PIPC

644610910623171081CTM

0.25≦0.0634181167CTRX

0.50.12511215103629CAZa）

10.1256131371645CPR

160.54116299711305CZOPa）

20.12511646192226CFPMa）

0.50.25182324638LMOX

1621313151232132FMOX

1613810131699239CFDN

80.25436114511111035CPDX

1≦0.06351476959CFTM

0.25≦0.0632191465CDTR

80.125346865710942CETB

2≦0.063226119261250CFPN

82413181727183FRPM

4145614352262IPMa）

0.25≦0.063115152151MEPMa）

40.568121923242PAPMa）

819131211281911BIPMa）

10.125261115133611DRPMa）

20.12521416105121733AZT

≦0.063≦0.063100CPFX

≦0.063≦0.063100TFLX

≦0.063≦0.063100LVFX

≦0.063≦0.063100GFLX

≦0.063≦0.06394MFLXa）

1681416551851CAM

22184237102AZM

a）94 strains, b）MIC＞16μ g/mL

Abbreviations; see footnote of Table 1, CAM: clarithromycin, AZM: azithromycin

influenzaeにおける β -lactamase産生株の分離頻度は，
1992年 10％，1994年 7％，1996年 19％，1998年 15％，
2000年 7％，2002年 6％と大きな変化は生じていなかっ
た。この頻度は，日本の分離株に対する他の報告23,25,32,33）と
同等であった。また，米国では 26～30％，カナダでは 20％
前後，フランスでは 28～35％，スペインでは 19～24％，
シンガポールで 25％，香港で 24％などが高い分離率で
あり日本の状況とは異なっていた27～32）。BLNARの分類
方法については，ABPCに対する感受性での分類では
BLNASに分類される 64株のうち，PCRの分類では
Low BLNARに分類される株が 15株および BLNARに
分類される菌株が 1株存在し，これらの菌株に対する
CEPsの抗菌力が低下しており，BLNARの分類は PCR
による分類を採用する方が良いと考えられた。前報9）で
BLNAR 37株中 2株分離された NQs低感受性株につい

ては，懸念を報告したが，今回は検出されなかった。し
かし，今回から測定菌種に加えた H. parainfluenzaeでは
28株中 4株の NQs低感受性株が分離されている。嶋田
ら26）も，H. parainfluenzaeに対する LVFXの感受性が経年
的に低下していることを報告しており，この菌種につい
て注目していくべき必要性が考えられた。
腸内細菌科において，ESBL産生株の分離頻度は，

E. coli で 0.7％，K. pneumoniae で 1.3％，K. oxytoca で
1.7％，P. mirabilisで 7.5％，P. vulgarisで 8.7％であり，
2000年の分離頻度とほとんど変わらなかった。これら
ESBL産生 11株すべてに対して感性を示した抗菌薬は，
CBPs，LMOX，FMOXおよび CETBで，11株中 10株
に感性を示した抗菌薬は CAZであり，他の抗菌薬は
NQsを含め耐性株の分離頻度が多かった。ESBL産生株
の分離頻度についての日本における他の報告では，小栗
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Table 15. Susceptibility distribution of 48 clinical isolates of β -lactamase-negativeABPC-susceptible Haemophilus influenza（BLNAS）a）

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

0.50.2518344ABPCb）

0.50.51326171SBT/ABPC

≦0.063≦0.063345PIPC

4211713971CTM

0.125≦0.06313341CTRX

0.1250.125132122CAZb）

1≦0.063231339CPR

0.250.1251210304CZOPb）

0.25≦0.06351725CFPMb）

0.5≦0.063165234LMOX

211528122FMOX

20.2512655227CFDN

0.5≦0.06312311031CPDX

0.125≦0.0632442CFTM

0.125≦0.0631542CDTR

0.25≦0.0631211439CETB

0.125≦0.06313440CFPN

211922142FRPM

216201821IPMb）

≦0.063≦0.063443MEPMb）

10.52719172PAPMb）

21523181BIPMb）

0.250.12517309DRPMb）

1≦0.06313225728AZT

≦0.063≦0.06348CPFX

≦0.063≦0.06348TFLX

≦0.063≦0.06348LVFX

≦0.063≦0.06348GFLX

≦0.063≦0.06347MFLXb）

168172884CAM

21222141AZM

a）classified as BLNAS using a PCR method, b）47 strains

Abbreviations; see footnote of Table 1, CAM: clarithromycin, AZM: azithromycin

ら24）の 1999～2000年の臨床分離株の報告では E. coliで
0.5％，K. pneumoniaeで 1.2％の分離率であり，山口ら20）

の 2002年臨床分離株の成績では，E. coliで 3.1％，K.

pneumoniaeで 1.9％の分離率であり，われわれの成績と
大きく乖離していなかった。Jonesら34）は 1997～2000年
の米国の Klebsiella属における ESBL産生株は 2.5～3.4％
であると述べており，日本の状況とあまり変わらない結
果であった。しかし，今後の状況については未知数であ
り，調査を継続して，注意深く見守る必要があると考え
る。一方，腸内細菌科に対して 2000年の成績に比較して
2002年の成績が大きく耐性側にシフトした抗菌薬が
CTM，CFDN，CPDX，FMOX等で観察された。データ
は示していないが，寒天平板希釈法で検討した結果，2000
年と 2002年の菌株におけるこれらの抗菌薬に対する感
受性に差がないことを確認している。

P. aeruginosaでは，例年同様耐性株の分離頻度が高く，
8 µg�mL以下のMIC80を示した抗菌薬は DRPM，
CPFX，TFLX，BIPM，MEPM，AMKに す ぎ ず，
MIC90では DRPMのみであった。また，今回は CAZ感性
株と耐性株に分類して感受性分布を記載したが，CAZ
耐性株に対してはすべての抗菌薬の抗菌力が弱いことが
示された。CAZ耐性株（MIC: 25 µg�mL以上）の分離頻
度は，1992年 23％，1994年 18％，1996年 24％，1998
年 26％，2000年 13％，2002年 17％であり，上昇傾向は
認められていないが，今後の状況には注意が必要だと考
える。P. aeruginosaにおける IPM耐性株の分離頻度に関
し て は，1992年 8.7％，1994年 22.1％，1996年 25.0％，
1998年 15.9％，2000年 24.8％，2002年 34.4％であり，
2002年で高い分離率であった。P. aeruginosaにおける
IPM耐性株の分離頻度については，小花ら35）は 26.3％，山
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Table 16. Susceptibility distribution of 6 clinical isolates of β -lactamase-positive ABPC-resistant Haemophilus 

influenzae（BLPAR）and β -lactamase-positive clavulanic acid/amoxicillin-resistant H. influenzae

（BLPACR）a）

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents ＞6464321684210.50.250.125≦0.063

6b）ABPC

321SBT/ABPC

3111PIPC

2121CTM

33CTRX

1122CAZ

11121CPR

2211CZOP

2121CFPM

1311LMOX

312FMOX

11211CFDN

2121CPDX

2112CFTM

114CDTR

12111CETB

11112CFPN

1311FRPM

213IPM

11112MEPM

2112PAPM

3111BIPM

1212DRPM

312AZT

6CPFX

6TFLX

6LVFX

6GFLX

6MFLX

123CAM

231AZM

a）BLPAR, 4 strains and BLPACR, 2 strains classified using a PCR method; b）MIC ＞16μ g/mL 

Abbreviations; see footnote of Table 1, CAM: clarithromycin, AZM: azithromycin

口ら20）は 21.8％と報告しており，われわれの成績と同様
であった。また，日暮ら36）は P. aeruginosaの分離年度で
1995年以降はそれ以前に比べ CBPs，AGsおよび NQs
の抗菌力が大きく低下していることを報告している。P.

aeruginosaの多剤耐性化の問題に関しては，7薬剤以上の
耐性株の分離頻度については，2002年は 13株 14.4％と
なり，特に 13株のうち，8株が 9薬剤以上に対して耐性
を示していた。小栗らの報告24）でも，抗 P. aeruginosa薬 7
薬剤中 4薬剤以上に耐性を示した株が 14.6％認められ
ている。Karlowskyら37）の米国における 1998～2001年の
臨床分離株の成績では，CAZ，CPFX，LVFXの感性率
は低下しているが，IPM，AMK等は変化していないと
報告している。しかし，同じ米国からの報告で，Fried-
landら38）は 1995～2000年にかけて AMK，IPM，CAZ，
CPFX等すべての抗菌薬で耐性株の分離率が上昇し，特

に CPFXで顕著であることを示しており，日本および米
国で多剤耐性化が進んでいる気配が感じられ，今後の状
況について注意深く見守る必要がある。

S. maltophiliaの感受性成績では，2000年の成績との比
較では，ほとんどの抗菌薬の感受性に変化はなかったが，
有効な抗菌薬としてはMINOと NQsしかなく，注意深
く見守る必要がある。Gabrielら39）によると，米国の
1996～2001年の臨床分離株に有効なのは doxycycline
のみであると報告している。

Acinetobacter属に対しては，米国の発表37,38）では CPFX
耐性株の分離頻度が 50％を越えているが，われわれを含
め山口らの報告20）でもそれほど多くない。一方，少数なが
ら CBPs耐性株の分離も報告20）しており，今後注目して
いくべき菌種と考える。
好気性グラム陰性菌の多くの菌種に対して，広域
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Table 17. Susceptibility distribution of 46 clinical isolates of β -lactamase-negative ABPC-resistant Haemophilus influenzae（BLNAR）a）

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

821c）141013111ABPCb）

8216822531SBT/ABPC

0.25≦0.063391123PIPC

64164108856311CTM

0.25≦0.063312823CTRX

0.50.252118137CAZb）

80.539117115CPR

164211626851CZOPb）

20.5114451241CFPMb）

10.58161633LMOX

164101313721FMOX

164279994312CFDN

16243411326103CPDX

20.2551255415CFTM

0.250.125118819CDTR

1613347635852CETB

41225962578CFPN

8439178531FRPM

81246812441IPMb）

0.50.1251414166MEPMb）

4247101127PAPMb）

164613115411BIPMb）

20.5141114542DRPMb）

412131083685AZT

≦0.063≦0.06346CPFX

≦0.063≦0.06346TFLX

≦0.063≦0.06346LVFX

≦0.063≦0.06346GFLX

≦0.063≦0.06346MFLX

168127241011CAM

4216171561AZM

a）classified as Low-BLNAR ＋ BLNAR using a PCR method; b）41 strains; c）MIC ＞16μ g/mL

Abbreviations; see footnote of Table 1, CAM: clarithromycin, AZM: azithromycin

Fig. 1. Classification according to susceptibility to ampicillin or PCR results of 100 

 strains of Haemophilus influenzae.

Classified by susceptibility to ABPC Classified using the PCR method

BLPAR
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Table 18. Susceptibility distribution of 28 clinical isolates of Haemophilus parainfluenzae

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

20.51＊12311622ABPC

212588221SBT/ABPC

0.125≦0.06311323CAZ

0.125≦0.0631522CPR

0.5≦0.063233614CZOP

0.25≦0.06323617CFPM

8131513123FMOX

10.511212552IPM

0.25≦0.06312223MEPM

10.25139762PAPM

21113122144BIPM

10.125317611DRPM

8≦0.06331222LVFX

4≦0.0633124GFLX

16≦0.063313318MFLX

＊ MIC ＞16μ g/mL

Abbreviations; see footnote of Table 1

Table 19. Susceptibility distribution of 90 clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%80%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

＞6464161610121728421PIPC

6416275347193951CAZ

＞64648156411181813221CPR

6416295337132518421CZOP

＞6416412225162224421CFPM

64324983711123532CFS

6432894151624193SBT/CPZ

＞64＞643225152321321LMOX

16162272241133542IPM

1681356154810191451MEPM

32328271710259173PAPM

1680.526816243252211BIPM

840.5214251397161696DRPM

643216810101820201111AZT

6480.2538422449816219CPFX

＞6480.5172589172183TFLX

＞6432210634149142523LVFX

64162863369132215212GFLX

＞64164133261014162123MFLX

＞64321133321210321491TOB

1684628132821732AMK

＞64＞643220920333131MINO

＞64＞64＞6449257531FOM

Abbreviations; see footnote of Table 1, CFS: cefsulodin, TOB: tobramycin, AMK: amikacin, MINO: minocycline

CEPsの CPR，CZOP，CFPM，CBPsおよび NQsは強
い抗菌力を有しているが，それらの抗菌薬においても耐
性株がほとんどの菌種で検出され，特に NQsにおいては

多くの菌種が耐性化傾向を示したことは，今後の状況に
注意を要すると考える。これらの耐性菌の分離頻度が今
後どのように推移するかを調べていくことは，非常に重
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Table 20. Susceptibility distribution of 75 clinical isolates of CAZ-susceptible Pseudomonas aeruginosa＊

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%80%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

64321657111728421PIPC

84247193951CAZ

3216833411181813221CPR

8421137132518421CZOP

884213162224421CFPM

168223711123532CFS

3216811111624193SBT/CPZ

＞64643214122221321LMOX

1616121541133442IPM

880.515103810181451MEPM

321681210249173PAPM

880.5414243242211BIPM

420.5131177151696DRPM

641683571620201111AZT

3220.2513422316716219CPFX

＞6420.5101438172183TFLX

6441453299132523LVFX

3281433336112215212GFLX

64826323712162123MFLX

1621313229321391TOB

884223102720722AMK

＞64643212917303121MINO

＞64＞646436237531FOM

＊CAZ MIC ≦16μ g/mL

Abbreviations; see footnote of Table 1, CFS: cefsulodin, TOB: tobramycin, AMK: amikacin, MINO: minocycline

Table 21. Susceptibility distribution of 15 clinical isolates of CAZ-resistant Pseudomonas aeruginosa＊

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%80%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

＞64＞64＞641131PIPC

＞64＞6464753CAZ

＞64＞64＞64123CPR

＞64＞64＞64852CZOP

＞64＞64＞6410212CFPM

＞64＞6464753CFS

＞64＞64＞64834SBT/CPZ

＞64＞64＞641131LMOX

＞6432162571IPM

＞643216341511MEPM

＞6464642751PAPM

＞64323226421BIPM

＞64321621412221DRPM

＞64＞64645532AZT

＞64644251331CPFX

＞64＞64871151TFLX

＞64＞64861251LVFX

＞64＞64843332GFLX

＞64＞64167332MFLX

＞64＞64＞64102111TOB

＞64＞6416453111AMK

＞64＞64＞648331MINO

＞64＞64＞64132FOM

＊CAZ MIC ≧32μ g/mL

Abbreviations; see footnote of Table 1, CFS: cefsulodin, TOB: tobramycin, AMK: amikacin, MINO: minocycline
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Table 22. Resistance of Pseudomonas aeruginosa to 10 anti-pseudomonal agents

No. of resistant strains

CPFXAMKTOBAZTIPMCPRCFSSBT/CPZCAZPIPCAnti-pseudomonal agents

（%）Total≧4≧64≧16≧32≧16≧32≧32≧64≧32≧64Break point MIC（μ g/mL）

42.2380

20.0184246111

 8.9 8511632

 1.1 11113

 5.6 523514324

 2.2 22122125

 5.6 522345521246

 3.3 32222332237

 2.2 2222222228

 6.7 652656666669

 2.2 2222222222210

100.0 9023 62128312520131526Total

25.66.723.331.134.427.822.214.416.728.9（%）

PIPC: piperacillin, CAZ: ceftazidime, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, CFS: cefsulodin, CPR: cefpirome, IPM: imipenem, AZT: aztreonam, 

TOB: tobramycin, AMK: amikacin, CPFX: ciprofloxacin
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Table 23. Susceptibility distribution of 21 clinical isolates of Burkholderia cepacia

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

＞64326375CTRX

164121710CAZ

＞643271571CPR

＞646471031CZOP

＞6432443811CFPM

161611352IPM

44138MEPM

32321155PAPM

8821252BIPM

88129DRPM

164555222TFLX

328356232GFLX

3283293112MFLX

1641636212MINO

10.522116ST

Abbreviations; see footnote of Table 1, MINO: minocycline, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim

Table 24. Susceptibility distribution of 45 clinical isolates of Stenotrophomonas maltophilia

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

＞6432991453311CAZ

＞64＞6439222CZOP

6464320145111CFPM

＞6464111410622SBT/CPZ

16821131694LMOX

20.521961485TFLX

41225913122GFLX

20.51111061394MFLX

10.52814201MINO

Abbreviations; see footnote of Table 1, MINO: minocycline
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Table 25. Susceptibility distribution of 43 clinical isolates of Acinetobacter spp.＊

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agents 90%50%＞6464321684210.50.250.125≦0.063

1643139189CAZ

64223212615102CPR

3212213451781CZOP

3222222271772CFPM

82123141832SBT/CPZ

0.50.2511121721IPM

10.2522411213MEPM

10.12511111410222PAPM

0.50.1251136302BIPM

0.50.25111181417DRPM

40.25112122116152CPFX

0.5≦0.06312112333TFLX

10.125211322311LVFX

1≦0.0631233133GFLX

1≦0.063112221331MFLX

16111121141715TOB

0.25≦0.063111131323MINO

＊A. baumannii, 35 strains; A. genospecies（3）, 5 strains; A. junii, 2 strains; and A. lwoffii, 1 strain

Abbreviations; see footnote of Table 1, TOB: tobramycin, MINO: minocycline

要と考えられる。さらに，最新の臨床分離株に対する感
受性調査は，感染症治療における治療薬の選定，empiric
chemotherapyのための基礎データとしても重要である
と考えられる。今後とも薬剤感受性サーベイランスを継
続していき，基礎データを蓄積していくとともに新規な
抗菌薬についても追加して，最新のデータを提供してい
く予定である。
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Antimicrobial susceptibility of clinical isolates of aerobic gram-negative bacteria in 2002

Isamu Yoshida, Takaji Fujimura, Yutaka Jinushi, Isao Higashiyama,
Giichi Sugimori, and Yoshinori Yamano

Discovery Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.,
3―1―1 Futaba-cho, Toyonaka, Osaka, Japan

We determined the MICs of various antibacterial agents against 1,163 clinical strains of aerobic gram-
negative bacteria（19 genus or species）isolated at fifteen Japanese facilities in 2002. The MICs were deter-
mined using mostly the broth microdilution method, and the activities of the agents were assessed. The anti-
bacterial susceptibilities of Enterobacteriaceae to most β -lactams were comparable to those described in our
previous report on isolates obtained in 2000; however, the percentages of new-quinolones（NQs）-intermediate
or NQs-resistant strains increased. Strains producing extended-spectrum β -lactamases accounted for 1.4％of
the Escherichia coli, 1.5％of the Klebsiella spp., and 8.1％of the Proteus spp.. Most antibacterial agents showed
good activities against Moraxella catarrhalis. On the other hand, the percentage of NQs-intermediate or NQs-
resistant strains among Neisseria gonorrhoeae was high at 87％ , similar to the results reported in 2000.β -
lactamase-producing and β -lactamase-negative ampicillin-resistant strains accounted for 6％and 50％of Hae-
mophilus influenzae isolates, respectively. The activities of most antibacterial agents against Pseudomonas
aeruginosa were lower than those in 2000, whereas only doripenem showed an MIC90 of 8 µg�mL. The strains
resistant to seven or more agents among ten anti-pseudomonal agents accounted for 14.4％ . Against other
glucose-non-fermentative gram-negative bacteria, the activities of most antibacterial agents, including NQs,
were lower than those in 2000.
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