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日本国内の 16医療施設において，2004年に種々の臨床材料から分離された好気性グラム陽性球菌（28
菌種，1,020株）および嫌気性菌（21菌種，170株）について，微量液体希釈法または寒天平板希釈法で
注射用抗菌薬の抗菌力を調べた。Staphylococcus aureusの 63.1％が，methicillin耐性 S. aureus（MRSA），
Staphylococcus epidermidisの 84.2％が，methicillin耐性 S. epidermidis（MRSE）であり，いずれも高い頻
度を維持していた。MRSAおよびMRSEに対して良好な抗菌力を示したのは，vancomycin（VCM），line-
zolid（LZD）および quinupristin�dalfopristin（QPR�DPR）で，MIC90は 2 µg�mL以下であった。Strep-

tococcus pneumoniaeを penicillin結合蛋白の変異に基づいて分類した penicillin低感受性 S. pneumoniae

（gPISP）と penicillin耐性 S. pneumoniae（gPRSP）を合わせた割合は 86.5％であった。gPISP，gPRSP
に対してセフェム系抗菌薬の cefpiromeと ceftriaxone，すべてのカルバペネム系抗菌薬，VCM，teico-
planin（TEIC），LZDと QPR�DPRが 1 µg�mL以下のMIC90を示した。Enterococcus faecalisと Enterococ-

cus faeciumに対して優れた抗菌力（MIC90：≦2 µg�mL）を有していたのは VCMと TEICで，低感受性
や耐性株はみられなかった。一方，LZDと QPR�DPRで，E. faeciumにおいて低感受性または耐性を示す
株がおのおの 7.8％，23.4％存在した。嫌気性菌の Peptococcus科，Bacteroides属や Prevotella属に対して，
カルバペネム系抗菌薬は良好な抗菌力を有していたが，B. fragilis以外の Bacteroides属でカルバペネム系
抗菌薬に対する低感受性化が進んでいる傾向がみられ，今後さらに注意する必要があると考えられた。

＊大阪府豊中市二葉町 3―1―1
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Fig. 1. Incidence of MRSA in Staphylococcus aureus clinical isolates from 1992 to 2004.
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細菌感染症治療での適切な抗菌薬の選択において，起因菌
に対する薬剤感受性に関する最新の知見はきわめて重要な情
報の一つである。また，新規抗菌薬の開発研究の方向性を決め
る資料としても重要である。われわれは，最新の臨床分離株に
対する薬剤感受性動向の把握を目的に，1992年より隔年で日
本国内の多数の医療施設の協力により収集した臨床分離株を
用いて，市販抗菌薬の薬剤感受性調査を実施し，その成績を報
告している１～１１）。今回，全国の 16医療施設より得られた 2004
年の各種臨床分離株の薬剤感受性を調査した。本報では収集
した臨床分離株のなかで好気性グラム陽性球菌（28菌種，
1,020株）および嫌気性菌（21菌種，170株）における β―ラク
タム系を中心とした注射用抗菌薬に対する感受性の調査結果
を報告する。

I． 材 料 と 方 法
1．使用抗菌薬
微量液体希釈法によるMIC測定時にはオプトパネルⓇ

（極東製薬）を使用した。なお，quinupristin�dalfopristin
（QPR�DPR）（混合比 3：7）は合剤の濃度として表記し，
sulfamethoxazole-trimethoprim（ST）（混合比 19：1）は，
trimethoprimの濃度で表記した。ただし，カルバペネム
系抗菌薬（CBPs）と寒天平板希釈法によりMIC測定を
行った以下の抗菌薬は，力価の明らかな原末を用いた。
ペニシリン系抗菌薬（PCs）：benzylpenicillin（PCG，U.
S. Pharmacopeia（USP）），セフェム系抗菌薬（CEPs）：
cefmetazole（CMZ，USP），flomoxef（FMOX，塩野義
製薬），ceftriaxone（CTRX，USP），ceftazidime（CAZ，
USP），cefpirome（CPR，塩 野 義 製 薬），cefozopran
（CZOP，武田薬品工業），cefepime（CFPM，USP），ce-
foperazone（CPZ，USP），latamoxef（LMOX，塩野義製
薬），CBPs：doripenem（DRPM，塩野義製薬），mero-
penem（MEPM，USP）， imipenem（ IPM，USP），
panipenem（PAPM，第一三共），biapenem（BIPM，ワ
イス），グリコペプチド系抗菌薬（GPs）：vancomycin

（VCM，塩野義製薬），その他：linezolid（LZD，ファイ
ザー），fosfomycin（FOM，塩野義製薬），sulbactam
（SBT，USP）を用いた。適応菌種等を参考にして，適宜，
測定抗菌薬を選択した。
2．使用菌株
日本国内の 16医療施設（旭川医科大学病院，東北大学

病院，山形大学医学部附属病院，新潟大学医学部付属病
院，癌研有明病院，三井記念病院，名古屋大学医学部附
属病院，社会保険中京病院，天理よろづ相談所病院，大
阪大学医学部附属病院，大阪府立急性期・総合医療セン
ター，岡山大学病院，愛媛大学医学部附属病院，大分大
学医学部付属病院，長崎大学医学部・歯学部付属病院，
琉球大学医学部附属病院）の臨床検査室等が，2004年に
採取した種々の臨床材料から分離した好気性グラム陽性
球菌および嫌気性菌の各菌種を用いた。各施設より各菌
種 3～13株ずつの分与を受けた。なお，分与菌株は耐性
株を考慮せずに収集した。菌株は収集後に，Manual of
Clinical Microbiology Eighth Edition１２）に準じた方法で
再度同定した。収集株数は好気性グラム陽性球菌が 28
菌種 1,020株，嫌気性菌が 21菌種 170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）の指定株を使用
した１３～１５）。
3．抗菌薬感受性試験
MICは CLSIの推奨法１４，１５）に準じた微量液体希釈法ま

たは寒天平板希釈法により測定したが，STの測定のみ
日本化学療法学会の標準法１６）に準じた。感受性測定用培
地として Streptococcus属以外の好気性菌では cation調
整Mueller-Hinton broth（CAMHB，Difco）を，Strepto-

coccus属では 5％馬溶血液添加 CAMHBを使用した。た
だし，Staphylococcus属におけるMPIPCのMIC測定で
は 2％NaCl添加 CAMHBを，STのMIC測定では 7.5％
馬溶血液添加 CAMHBを使用した。また，FOMのMIC
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Table 1. Susceptibility distribution of 76 clinical isolates of methicillin-susceptible Staphylococcus au�
reus (MSSA)1）

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

1621254189336241ABPC
2112211646251SBT/ABPC
16411461896283PIPC
10.541037232MPIPC

11139333CEZ
1166181CTM
226412CMZ
0.50.515691FMOX

84110623CTRX
161644311CAZ
11457141CPR
211304311CZOP
4455318CFPM

＜＿ 0.063＜＿ 0.06376DRPM
0.125＜＿ 0.0631363MEPM

＜＿ 0.063＜＿ 0.06376IPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06376PAPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.063769BIPM

0.250.1254125559MINO

115026VCM
1141323TEIC

2235617LZD
10.584919QPR/DPR

＜＿ 0.063＜＿ 0.063175ST

＞6428133131916112FOM2）

1）MPIPC MIC: ＜＿ 2 μg/mL, 2）agar dilution method.
ABPC: ampicillin, SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin, PIPC: piperacillin, MPIPC: oxacillin, CEZ: cefazolin, 
CTM: cefotiam, CMZ: cefmetazole, FMOX: flomoxef, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CPR: cefpirome, 
CZOP: cefozopran, CFPM: cefepime, DRPM: doripenem, MEPM: meropenem, IPM: imipenem, PAPM: 
panipenem, BIPM: biapenem, MINO: minocycline, VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin, LZD: linezolid, 
QPR/DPR: quinupristin/dalfopristin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim, FOM: fosfomycin.

測定は 25 µg�mLの glucose-6-phosphateを添加した
Mueller-Hinton agar（Difco）を用いた寒天平板希釈法で
行った。一方，嫌気性菌の場合は，感受性測定用培地と
して 5％馬溶血液添加Wilkins-Chalgren agar（Difco）を
用いた。試験菌株の耐性分類は CLSIの基準１４）に準じた
が，Streptococcus pneumoniaeは penicillin結合タンパク
質（PBP）の変異によっても分類した。
4．Polymerase chain reaction（PCR）
S. pneumoniaeにおける PBPの変異の検出は，penicil-

lin耐性肺炎球菌遺伝子検出試薬 ver. 2.0（湧永製薬）を用
いて行った。

II． 結 果
1．Staphylococcus属
1） Staphylococcus aureus

測定した 206株のうち，methicillin感性 S. aureus

（MSSA），methicillin耐性 S. aureus（MRSA）はおのお
の 76株（36.9％），130株（63.1％）であった。調査を開
始した 1992年以降のMRSAの分離率の推移を Fig. 1に

示したが，2004年株におけるMRSAの分離頻度は今ま
でで最も高かった 2000年度（61.5％）を僅かではあるが
上回っていた。内訳は，入院患者由来株が 68.1％と高率
であるが，この割合は 2000年以降の割合と類似してい
た。一方，外来患者由来株では調査を開始した 1992年以
降 40％を超えることがなかったが，今回は 42.5％とや
や高かった。MSSAとMRSAの各種抗菌薬に対する感
受性分布を Table 1と 2に示した。MSSAに対して
CEZ，CPRなど多くの CEPsや FMOXは 2 µg�mL以
下のMIC90を示し，CBPsは 0.125 µg�mL以下ですべて
の株の増殖を阻止した。STも CBPsと同様に強い抗菌力
を示し，MIC90は 0.063 µg�mL以下であった。VCM，
TEIC，QPR�DPRも良好な抗菌力を示し，1 µg�mL以
下ですべての株の増殖を阻止した。MRSAに対して良好
な抗菌力を示したのは VCM，TEIC，LZD，QPR�
DPR，STおよび ABKで，これら抗菌薬のMIC90は 2
µg�mL以下であった。特に VCM，QPR�DPRは 2 µg�
mLで，STは 0.5 µg�mLですべての株の増殖を阻止し
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Table 2. Susceptibility distribution of 130 clinical isolates of methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA)＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＞64＞64125311MPIPC

＞64＞641021931311FMOX

3216533612131321DRPM
643217723411221MEPM
643284749142211132IPM
64321452457322122PAPM
64326465118113211BIPM

16169597118686142MINO

111110019VCM
2151578311TEIC

2126365LZD
10.52417881QPR/DPR

＜＿ 0.063＜＿ 0.06313126ST

11111645121ABK
＊MPIPC MIC: ＞＿ 4μg/mL. Abbreviations: See Table 1 footnote. ABK: arbekacin.

た。これら以外の抗菌薬のMIC90はすべて 16 µg�mL以
上であった。
2） Staphylococcus epidermidis

測定した 120株のうち，methicillin感性 S. epidermidis

（MSSE）は 19株（15.8％），methicillin耐性 S. epidermidis

（MRSE）は 101株（84.2％）で，耐性株の頻度は S. aureus

よりも高かった。おのおのの各種抗菌薬に対する感受性
分布を Table 3と 4に示した。MSSEに対して CEPsの
多くはMSSAと同様にMIC90が 2 µg�mL以下を示し，
CBPsは 0.063 µg�mL以下ですべての株の増殖を阻止し
た。また，VCM，LZD，QPR�DPRも良好な抗菌力を示
し，2 µg�mL以下ですべての株の増殖を阻止した。
MRSEに対しては VCM，LZD，QPR�DPRと STが良
好な抗菌力を示し，そのMIC90は 4 µg�mL以下であっ
た。TEICではMICが 16 µg�mL以上の低感受性および
耐性株が 27株（26.7％）を占め，MIC90も 16 µg�mLとな
り，MRSAに対する抗菌力に比べ弱かった。
3） Staphylococcus haemolyticus

測定した 38株のうち，35株（92.1％）はmethicillin
耐性株であり，測定抗菌薬の多くに対して広い感受性分
布を示した（Table 5）。良好な抗菌力を示したのは
VCM，LZD，QPR�DPR で MIC90は 2 µg�mL 以下で
あった。TEICは本菌種においてもMRSEと同様に低感
受性または耐性株を 3株（7.9％）認めた。
4） Staphylococcus saprophyticus

CLSIではStaphylococcus lugdunensis 以外のcoagulase-
negative staphylococci（CNS）のmethicillin耐性基準は
MICが 0.5 µg�mL以上であるが，S. saprophyticusでは異
なる可能性があることから，0.5～2 µg�mLのMICを示
す株について mecA遺伝子の検出を PCRで行ったとこ

ろ，すべて陰性であった。したがってmethicillin耐性株
は 2株のみであった。測定した 9株に対して STと IPM
は強い抗菌力を示し，いずれも 0.125 µg�mLですべての
菌株の増殖を阻止した（Table 6）。IPM以外の CBPsや
QPR�DPR，VCM，TEICも強い抗菌力を示し，2 µg�
mLの濃度ですべての株の増殖を阻止した。
5） Staphylococcus lugdunensis

測定した 23株のうち，methicillin耐性株は 1株
（4.3％）のみであった。これらの株に対して CBPsと
VCM，TEIC，LZD，QPR�DPR，STが 2 µg�mLの 濃
度ですべての株の増殖を阻止し，CEPsはmethicillin
感性株に対して 2 µg�mLの濃度で増殖を阻止した（Ta-
ble 7）。
6） Staphylococcus capitis

測定した 15株のうち，8株（53.3％）がmethicillin
耐性株であった。これら 15株に対して VCM，TEIC，
LZD，QPR�DPR，STのMIC90が 2 µg�mL以下であっ
た（Table 8）。特に，STは 0.125 µg�mL以下ですべての
株の増殖を阻止した。
7） 他の coagulase-negative Staphylococcus属（CNS）
Staphylococcus caprae 8株，Staphylococcus hominis 4株，

Staphylococcus cohnii 3株，Staphylococcus warneri 3 株，
Staphylococcus chromogenes 1株の各種抗菌薬に対する感
受性分布をまとめて Table 9に示した。測定した 19株の
うち，11株（57.9％）はmethicillin耐性株であったが，
VCM，LZD，QPR�DPRは 2 µg�mL以下ですべての株
の増殖を阻止した。一方，TEICは 32 µg�mLのMIC
を示す耐性株が 1株認められた。
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Table 3. Susceptibility distribution of 19 clinical isolates of methicillin-susceptible Staphylococcus epi�
dermidis (MSSE)＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

0.50.12516255ABPC
20.5272611PIPC
0.125＜＿ 0.063811MPIPC

10.5312211CEZ
1111521CTM
212971FMOX

42121321CTRX
16831411CAZ
10.531321CPR
1114311CZOP
21412111CFPM

＜＿ 0.063＜＿ 0.06319DRPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06319MEPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06319IPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06319PAPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06319BIPM

221171VCM
84157231TEIC

1111611LZD
0.50.254123QPR/DPR

4＜＿ 0.06321214ST
＊MPIPC MIC: ＜＿ 0.25μg/mL. Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 4. Susceptibility distribution of 101 clinical isolates of methicillin-resistant Staphylococcus epi�
dermidis (MRSE)＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

168525441944ABPC
64165131028301041PIPC

＞648221211412171652MPIPC

328529142433131CEZ
841251349292CTM
6416211193321123FMOX

＞64322026331381CTRX
＞6464174033101CAZ
32829192829113CPR
84281140373CZOP
6416105192828101CFPM

1617811219222363DRPM
3225951318291831MEPM
320.2585324817261117IPM
320.5110232818182883PAPM
32210425141732143BIPM

22692921VCM
16842333151268TEIC

211568162LZD
0.250.2597121QPR/DPR

40.12521418153526ST
＊MPIPC MIC: ＞＿ 0.5μg/mL. Abbreviations: See Table 1 footnote.
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Table 5. Susceptibility distribution of 38 clinical isolates of Staphylococcus haemolyticus

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＞6432152411441312MPIPC

＞641668156534FMOX

＞6416834516443CPR
＞648733367261CZOP
＞646416445225CFPM

64153114374352DRPM
6426372474212MEPM

＞640.1256211153415IPM
640.2516111424513PAPM

＞642711134363432BIPM

21262181VCM
8212172151TEIC

2113241LZD
0.50.2531322QPR/DPR

80.2541511710ST

Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 6. Susceptibility distribution of 9 clinical isolates of Staphylococcus saprophyticus

MIC (μg/mL)Antibacterial

＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

2142MPIPC

117FMOX

1143CPR
135CZOP

1143CFPM

243DRPM
252MEPM

18IPM
1143PAPM
243BIPM

171VCM
18TEIC

27LZD
9QPR/DPR

9ST

Abbreviations: See Table 1 footnote.

2．Streptococcus属
1） Streptococcus pyogenes

測定した 58株に対してすべての抗菌薬は強い抗菌力
を示した。特に β ―ラクタム系抗菌薬（BLs）は≦0.063～
0.25 µg�mLのMIC90を示した（Table 10）。
2） Streptococcus agalactiae

測定した 68株に対して S. pyogenesと同様にすべての
抗菌薬は強い抗菌力を示し，CAZ以外の BLsは≦
0.063～0.5 µg�mLのMIC90を示した（Table 11）。
3） Streptococcus pneumoniae

測定した 111株について，BLsの標的分子である PBP

のなかで，耐性化に重要な PBP1a，PBP2b，PBP2xの変
異を PCR法で検討した。Ubukataら１７）の基準に従い，変
異のない株を penicillin感性 S. pneumoniae（gPSSP），い
ずれか 1つまたは 2つの PBPが変異している株を peni-
cillin低感受性 S. pneumoniae（gPISP），三つの PBPがと
もに変異している株を penicillin耐性 S. pneumoniae

（gPRSP）として分類した結果，gPSSPが 15株（13.5％），
gPISPが 49株（44.1％），gPRSPが 47株（42.4％）とな
り，2000年，2002年の調査よりも gPSSPの割合が少な
く，逆に，gPRSPの割合が多かった（Fig. 2）。また，gPISP
と gPRSPが占める割合も 2000年が 83.2％，2002年が
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Table 7. Susceptibility distribution of 23 clinical isolates of Staphylococcus lugdunensis

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

11115511MPIPC

10.5115151FMOX

2113141211CPR
2114141111CZOP
221172111CFPM

0.1250.1252165DRPM
0.250.25111632MEPM

＜＿ 0.063＜＿ 0.063122IPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.063122PAPM
0.250.1251994BIPM

1111471VCM
10.561421TEIC

1111111LZD
0.50.253191QPR/DPR

0.125＜＿ 0.0632912ST

Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 8. Susceptibility distribution of 15 clinical isolates of Staphylococcus capitis

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＞64647161MPIPC

＞641411126FMOX

6444211133CPR
3243221115CZOP

＞6445111232CFPM

3215217DRPM
3221321143MEPM
640.2514217IPM
640.524117PAPM
64252125BIPM

11186VCM
20.25111453TEIC

214101LZD
10.53552QPR/DPR

0.125＜＿ 0.063312 ST

Abbreviations: See Table 1 footnote.

81.0％であったのに対して 2004年は 86.5％と最も高
かった。
gPSSPに対して PCsと CBPsは 0.063 µg�mL以下の

MIC90を，CMZ 以外のCEPs も≦0.063～1 µg�mL の
MIC90を示した（Table 12）。gPISPや gPRSPでの BLs
に対する感受性は下がるものの，gPRSPに対して CEPs
では CTRXと CPRが 1 µg�mLのMIC90を，CBPsが≦
0.063～0.5 µg�mLのMIC90を示し，良好な抗菌力が認め
られた。また，VCM，TEIC，LZD，QPR�DPRは PCG
の感受性に関係なく 0.125～1 µg�mLのMIC90を示した
（Table 13，14）。

4） Streptococcus mitis groupおよび Streptococcus san-

guis group
S. mitis 18 株，Streptococcus oralis 22 株，S. sanguis 5

株，Streptococcus parasanguis 5株，Streptococcus gordonii

1株を S. mitis groupおよび S. sanguis groupとして，各
種抗菌薬に対する感受性分布を Table 15に示した。これ
ら菌株は CBPsを含むすべての BLsに対して幅広い感
受性分布を示したが，CEPsの CTRX，CPR，CZOP，
CFPMが 0.5～1 µg�mLのMIC90を，CBPsが≦0.063～
0.25 µg�mLのMIC90を示した。一方，VCM，TEIC，
QPR�DPR，LZDの感受性分布域は狭く，特に前者 3薬
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Table 9. Susceptibility distribution of 19 clinical isolates of miscellaneous coagulase-negative 
staphylococci＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＞64261211611MPIPC

64141211262FMOX

6421333135CPR
64131122451CZOP

＞6444213135CFPM

160.1252311219DRPM
160.53211354MEPM
16＜＿ 0.06311311111IPM
16＜＿ 0.06311131111PAPM
320.12521121228BIPM

111117VCM
80.5111376TEIC

215131LZD
10.5388QPR/DPR

4＜＿ 0.0631122112ST
＊S. caprae 8 strains, S. hominis 4 strains, S. cohnii 3 strains, S. warneri 3 strains, and S. chromogenes 1 strain.
Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 10. Susceptibility distribution of 58 clinical isolates of Streptococcus pyogenes

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＜＿ 0.063＜＿ 0.063 157ABPC
0.1250.125 14215PIPC

0.250.1252730 1CEZ
0.1250.125 13423CTM
0.250.25 2533FMOX

＜＿ 0.063＜＿ 0.063 157CTRX
0.250.25 12927 1CAZ

＜＿ 0.063＜＿ 0.063 157CPR
＜＿ 0.063＜＿ 0.063 256CZOP
＜＿ 0.063＜＿ 0.06358CFPM

＜＿ 0.063＜＿ 0.06358DRPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06358MEPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06358IPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06358PAPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06358BIPM

0.50.556 2VCM
0.250.125 1192711TEIC

11352 2 1LZD
0.250.125 11839QPR/DPR

Abbreviations: See Table 1 footnote.

剤のMIC90は 0.25～1 µg�mLであった。
5） Streptococcus anginosus group
S. anginosus 8株，Streptococcus constellatus 4株，Strep-

tococcus intermedius 4株を S. anginosus groupとして，各
種抗菌薬に対する感受性分布を Table 16に示した。これ
ら菌株に対して CTM，CAZを除く BLsはMIC90で 1
µg�mL以下の抗菌力を示した。VCM，TEIC，QPR�

DPR，LZDはこれらの菌種に対しても感受性分布域が
狭く，特に前者 3薬剤のMIC90は 0.25～1 µg�mLと強い
抗菌力を示した。
3．Enterococcus属
1） Enterococcus faecalis

E. faecalis（121株）に対して BLsの抗菌力は比較的弱い
が，そのなかでも ABPC，IPM，PAPMのMIC90は 2
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Fig. 2. Mutations in penicillin-binding proteins in Streptococcus pneumoniae clinical isolates 
from 2000 to 2004.
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Table 11. Susceptibility distribution of 68 clinical isolates of Streptococcus agalactiae

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

0.1250.12567 1ABPC
0.50.25 860PIPC

0.250.25 158 9CEZ
0.50.566 2CTM
0.50.5 264 2FMOX

0.125＜＿ 0.0631652CTRX
10.5 959CAZ

＜＿ 0.063＜＿ 0.063 464CPR
0.250.125 860CZOP
0.1250.125 159 8CFPM

＜＿ 0.063＜＿ 0.06368DRPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06368MEPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06368IPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06368PAPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06368BIPM

0.50.5 365VCM
0.250.25 43427 3TEIC

211058LZD
0.50.25 12343 1QPR/DPR

Abbreviations: See Table 1 footnote.

µg�mLであった（Table 17）。一方，VCM，TEIC，LZD
はMIC90で 0.5～2 µg�mLを 示 し た が，LZDで 2株
（1.7％）が 4 µg�mLのMICを示し，低感受性であった。
2） Enterococcus faecium

E. faecium（77株）に対する感受性分布を Table 18に示
した。VCMと TEICのMIC90は 1 µg�mLで良好な抗菌
力を示し，低感受性や耐性株は検出されなかった。一方，
LZDと QPR�DPRはそれぞれ 4 µg�mL以上，2 µg�mL
以上を示す低感受性および耐性株が 7.8％，23.4％存在し
た。

3） Enterococcus avium

E. avium（32株）に対しても CBPsの抗菌力は弱かった
が，VCM，TEICはMIC90が 0.5～1 µg�mLで強い抗菌
力を示した（Table 19）。QPR�DPRに対してMICで 2
µg�mL以上の低感受性および耐性株が 71.9％存在し
た。
4） Enterococcus raffinosus

E. raffinosus（29株）に対しても CBPsの抗菌力は弱
かったが，VCM，TEICはMIC90が 0.5～1 µg�mLで強
い抗菌力を示した（Table 20）。本菌種においても QPR�
DPRに対しては 82.8％の株が低感受性および耐性で
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Table 12. Susceptibility distribution of 15 clinical isolates of penicillin-susceptible Streptococcus 
pneumoniae (gPSSP)＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＜＿ 0.063＜＿ 0.063114PCG
＜＿ 0.063＜＿ 0.063114ABPC
＜＿ 0.063＜＿ 0.063114SBT/ABPC
＜＿ 0.063＜＿ 0.063114PIPC

0.50.1251 157 1CEZ
0.250.25110 3 1CTM
20.5114 81CMZ
10.2511 283FMOX

0.25＜＿ 0.063 114 9CTRX
0.50.251 481 1CAZ

＜＿ 0.063＜＿ 0.063 114CPR
0.25＜＿ 0.063 124 8CZOP
0.125＜＿ 0.0631113CFPM

＜＿ 0.063＜＿ 0.063114DRPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.063 114MEPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06315IPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06315PAPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.063114BIPM

0.50.5 87VCM
0.1250.1259 6TEIC

118 61LZD
0.50.51122QPR/DPR

＊Classified as gPSSP using PCR. Abbreviations: See Table 1 footnote. PCG: penicillin G.

Table 13. Susceptibility distribution of 49 clinical isolates of penicillin-intermediate Streptococcus 
pneumoniae (gPISP)＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

1＜＿ 0.0632 4 4 3 630PCG
10.125 22 2 7 41418ABPC
1＜＿ 0.0633 2 6 2 432SBT/ABPC
20.125 23 4 5 41417PIPC

40.251 43 9 51512CEZ
40.25 1 48 2 71611CTM
8133 471021 1CMZ
20.253 13 7 819 8FMOX

10.25211 626 4CTRX
1642126179 2 1CAZ
10.25 7111218 1CPR
20.258 9 721 4CZOP
21514 719 4CFPM

＜＿ 0.063＜＿ 0.063 1 246DRPM
0.125＜＿ 0.063 3 442MEPM

＜＿ 0.063＜＿ 0.06349IPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06349PAPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.063 1 246BIPM

0.50.53217VCM
0.250.125 2 32915TEIC

10.52023 6LZD
10.511130 7QPR/DPR

＊Classified as gPISP using PCR. Abbreviations: See Table 1 footnote. PCG: penicillin G.
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Table 14. Susceptibility distribution of 47 clinical isolates of penicillin-resistant Streptococcus 
pneumoniae (gPRSP)＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

2121523511PCG
421215143111ABPC
4252412411SBT/ABPC
428241131PIPC

84530921CEZ
841925642CTM
168314158412CMZ
8418161471FMOX

11132811211CTRX
161621239741CAZ
10.5213181211CPR
21121515851CZOP
21125241122CFPM

0.250.254211210DRPM
0.50.25823142MEPM
0.125＜＿ 0.0631928IPM

＜＿ 0.063＜＿ 0.06347PAPM
0.250.1254151711BIPM

0.50.252126VCM
0.1250.125132518TEIC

1129171LZD
10.58318QPR/DPR

＊Classified as gPRSP using PCR. Abbreviations: See Table 1 footnote. PCG: penicillin G.

Table 15. Susceptibility distribution of 51 clinical isolates of Streptococcus mitis group and 
Streptococcus sanguis group＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

20.251324413915ABPC
20.2513317131310PIPC

40.25123111715101CEZ
40.5112211420721CTM
40.5125572182FMOX

10.1251131581517CTRX
161133710121032CAZ
0.50.12513391520CPR
10.251132616139CZOP
10.1251123791711CFPM

0.125＜＿ 0.0631112442DRPM
0.25＜＿ 0.0631124538MEPM
0.125＜＿ 0.063111345IPM

＜＿ 0.063＜＿ 0.06311247PAPM
0.125＜＿ 0.0631112541BIPM

0.50.51491VCM
0.250.125172410TEIC

216396LZD
1133315QPR/DPR

＊S. mitis 18 strains, S. oralis 22 strains, S. sanguis 5 strains, S. parasanguis 5 strains, and S. gordonii 1 
strain. Abbreviations: See Table 1 footnote.
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Table 16. Susceptibility distribution of 16 clinical isolates of the Streptococcus anginosus group＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

0.250.1251276ABPC
0.250.1251393PIPC

0.50.518214CEZ
21272311CTM
10.575211FMOX

0.50.253742CTRX
4256311CAZ
0.125＜＿ 0.06388CPR
0.50.25210 22CZOP
0.50.255632CFPM

＜＿ 0.063＜＿ 0.06316DRPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.063115MEPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06316IPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06316PAPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06316BIPM

11115VCM
0.250.125210 4TEIC

214111LZD
111141QPR/DPR

＊S. anginosus 8 strains, S. constellatus 4 strains, and S. intermedius 4 strains.
Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 17. Susceptibility distribution of 121 clinical isolates of Enterococcus faecalis

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

2121035695ABPC
84128228431PIPC

＞6432 16114443421CPR
6416 129217351CZOP

＞6464 41661211CFPM

82161532652DRPM
16413131171211MEPM
2124146140IPM
2125215637PAPM
82291334612BIPM

21433831VCM
0.5 0.51368472TEIC

22275403 1LZD

Abbreviations: See Table 1 footnote.

あった。
5） Enterococcus casseliflavusおよび Enterococcus galli-

narum

E. casseliflavus 16株および E. gallinarum 11株において
TEIC低感受性および耐性株はなく，そのMIC90は 1～2
µg�mLであった（Table 21）。両菌種は，VCM耐性遺伝
子 vanCをもつ自然耐性菌種であるため，他の Enterococ-

cus属よりも VCM感受性がやや低く，E. casseliflavusの
1株，E. gallinarumの 6株が低感受性を示した。

4．嫌気性菌
1） Peptococcus科
Finegoldia magna 6株，Micromonas micros 10株，Pep-

toniphilus asaccharolyticus 12株，Peptostreptococcus anaero-

bius 9株，Anaerococcus vaginalis 4株，Anaerococcus hydro-

genalis 1株，Peptoniphilus ivorii 1株の各種抗菌薬に対す
る感受性分布を Table 22に示した。Peptococcus科に対し
て調査した抗菌薬の感受性分布は広範囲であるが，CBPs
と VCMのMIC90が 2 µg�mL以下であった。
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Table 18. Susceptibility distribution of 77 clinical isolates of Enterococcus faecium

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

10.51 11956VCM
10.5 42537101TEIC

22 65017 3 1LZD
20.514131536 8QPR/DPR

Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 19. Susceptibility distribution of 32 clinical isolates of Enterococcus avium

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

6483516287DRPM
＞64164635410MEPM
64122228 3112IPM

＞6414255 2113PAPM
＞6416656123BIPM

10.5121721VCM
0.50.25 11315 3TEIC

211415 21LZD
421616 8 1QPR/DPR

Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 20. Susceptibility distribution of 29 clinical isolates of Enterococcus raffinosus

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＞643265532611DRPM
＞64649633611MEPM
＞6445422343321IPM
＞644732125153PAPM
＞643213 1251421BIPM

1111882VCM
0.50.251018 1TEIC

221811LZD
423215QPR/DPR

Abbreviations: See Table 1 footnote.

2） Clostridium difficile

C. difficile（19株）に対して，MIC 1 µg�mL，2 µg�
mL，4 µg�mLに PCGと VCMは そ れ ぞ れ 1，13，5
株，9，8，2株分布し，ともに 4 µg�mLの濃度ですべて
の株の増殖を阻止し，感受性分布幅も狭かった。
3） Bacteroides fragilis

B. fragilis（39株）に対して CBPsは 1～8 µg�mLの
MIC90を示し，BLsのなかでは比較的強い抗菌力を示し
た。CEPsの な か で は FMOXと LMOXがMIC80で 8
µg�mLを示し，最も強かった（Table 23）。
4） 他の B. fragilis group
Bacteroides thetaiotaomicron 13株，Bacteroides distasonis

8株，Bacteroides uniformis 6株，Bacteroides vulgatus 5株，
Bacteroides caccae 2株，Bacteroides ovatus 1株の各種抗菌
薬に対する感受性分布を Table 24に示した。B. fragilis

よりも感受性分布はやや耐性側にシフトしており，
DRPM，MEPM，BIPMのMIC90は 4 µg�mLであり，最
も強い抗菌力を示した。
5） Prevotella属
Prevotella bivia 12 株， Prevotella intermedia 9 株，

Prevotella melaninogenica 7 株，Prevotella buccae 3 株，
Prevotella oralis 2株，Prevotella loescheii 1株の各種抗菌薬
に対する感受性分布を Table 25に示した。これら菌種に
対して CBPsは強い抗菌力を示し，0.5 µg�mL以下の濃
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Table 21. Susceptibility distribution of clinical isolates of Enterococcus casseliflavus and 
Enterococcus gallinarum

E. casseliflavus 16 strains

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

8211671DRPM
8411851MEPM
10.513102IPM
10.51384PAPM
82115621BIPM

44115VCM
213103TEIC

44106LZD
421510QPR/DPR

E. gallinarum 11 strains

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

648111341DRPM
64811171MEPM
162111341IPM
161111161PAPM
648111161BIPM

8865VCM
11182TEIC

221721LZD
421262QPR/DPR

Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 22. Susceptibility distribution of 43 clinical isolates of Peptococcaceae＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.1250.0630.0310.0160.008＜＿ 0.004agents

80.5441105676CMZ
40.0633312737872FMOX

80.251183124657122CTRX
＞644534325359211CAZ
8111191927525CPR

＞64161123622543512CZOP
3222272194622213CFPM

10.031131353131310DRPM
20.031132345362113MEPM
0.250.031413119384IPM
10.0311413611746PAPM
20.125322171011115BIPM

10.51219651VCM
＊Finegoldia magna 6 strains, Micromonas micros 10 strains, Peptoniphilus asaccharolyticus 12 strains, Peptostreptococcus anaerobius 
9 strains, Anaerococcus vaginalis 4 strains, Anaerococcus hydrogenalis 1 strain, and Peptoniphilus ivorii 1 strain.
Abbreviations: See Table 1 footnote.

度で増殖を阻止した。
III． 考 察

われわれは 1992年以来，隔年で日本国内の多数の医療
施設より臨床分離株を収集し，各種抗菌薬に対する感受
性を調査してきた。今回の 2004年臨床分離株の調査で

は，菌株の収集施設が主に三次医療機関であることから，
これら医療機関での使用量が多い注射用抗菌薬を中心に
検討を行った。

S. aureusにおけるMRSAの割合は，1992～2004年に
おいて 50～60％程度であった（Fig. 1）。塩谷らも本邦で
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Table 23. Susceptibility distribution of 39 clinical isolates of Bacteroides fragilis

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%80%50%＞6464321684210.50.250.1250.0630.0310.0160.008＜＿ 0.004agents

321616124266CMZ
64822221158711FMOX

＞64＞6464171264CTRX
＞64＞6464184152CAZ
＞64＞6464181092CPR
＞64＞64＞643261CZOP
＞64＞64＞6424123CFPM

323216211818SBT/CPZ

3282212293119LMOX

410.2512113328DRPM
810.25132311019MEPM
10.250.125121261017IPM
40.50.12511231115411PAPM
20.50.125312251412BIPM

Abbreviations: See Table 1 footnote. SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, LMOX: latamoxef.

Table 24. Susceptibility distribution of 35 clinical isolates of miscellaneous members of the Bacteroides fragilis group＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%80%50%＞6464321684210.50.250.1250.0630.0310.0160.008＜＿ 0.004agents

＞6464647173611CMZ
＞64641673584431FMOX

＞64＞64＞6427431CTRX
＞64＞64＞64314CAZ
＞64＞64＞6430221CPR
＞64＞64＞6431211CZOP
＞64＞64＞643032CFPM

64323213181111SBT/CPZ

＞64＞6464108913112LMOX

410.512114179DRPM
410.25121225184MEPM
810.2511112271262IPM
1610.252112651071PAPM
410.513158161BIPM

＊B. thetaiotaomicron 13 strains, B. distasonis 8 strains, B. uniformis 6 strains, B. vulgatus 5 strains, B. caccae 2 strains, and B. ovatus 1 
strain. Abbreviations: See Table 1 footnote. SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, LMOX: latamoxef.

Table 25. Susceptibility distribution of 34 clinical isolates of Prevotella spp.＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%80%50%＞6464321684210.50.250.1250.0630.0310.0160.008＜＿ 0.004agents

0.1250.1250.0633139612DRPM
0.1250.1250.0633127516MEPM
0.1250.0630.0631417822IPM
0.250.1250.06314121142PAPM
0.1250.1250.0632611114BIPM

＊P. bivia 12 strains, P. intermedia 9 strains, P. melaninogenica 7 strains, P. buccae 3 strains, P. oralis 2 strains, and P. loescheii 1 strain.
Abbreviations: See Table 1 footnote.
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の最近のMRSA検出率は 50～75％と報告１８）しており，
欧米１９～２１）での 30～40％の検出率に比べるとやや高い状
況が続いている。また，30％前後で推移していた外来患
者から分離されるMRSAの分離率が今回初めて 40％に
達したが，後藤らは 13.6～31.3％，阿部らは 12.5～16.3％
と報告２２,23）している。われわれの成績はこれら報告と比較
して高い値であるが，われわれの調査は三次医療機関を
主な菌株収集施設としており，転院等も含まれることか
らこうした値になったものと推察される。阿部らもやや
増加傾向にあることを指摘しており，外来患者のMRSA
保菌率の動向には今後も注意する必要がある。一方，S.

epidermidisにおけるmethicillin耐性株は 84.2％と非常
に高く，欧米での状況と似ている１９，２０）。VCMについては
2002年，2004年に米国において VCM耐性MRSA株が
検出された症例が報告２４～２６）されているが，今回の調査に
おいても VCMに低感受性または耐性を示す株はみられ
ず，良好な抗菌力を維持していることが確認された。

S. pneumoniaeを CLSIの基準に基づき PCGのMICが
0.125 µg�mL以上を示す PISPおよび PRSPの割合は，
調査を開始した 1992年から 2004年までの隔年で
37.0％，43.4％，38.6％，46.8％，57.8％，50.9％，59.5％
となり，増加傾向が続いている。一方，BLsに対する感
受性に重要な PBP1a，2b，2xの少なくとも一つ以上に
変異がみられた株の割合は，2000年で 83.2％，2002年で
81.2％，2004年で 86.5％を占め（Fig. 2），PBP変異の増
加に連動して PCGの感受性が低下していた。CEPsの抗
菌力は，概ね 2002年の調査結果１０）と類似していたが，今
後とも PCG感受性，PBP変異の動向については注意が
必要である。他の Streptococcus属に対して BLsは概ね良
好な抗菌力を示したが，S. mitis groupおよび S. sanguis

groupのみがやや幅広い感受性分布を示した。これは，
Sánchezらが報告するように２７）S. pneumoniaeと同様に
PBP変異をもつ株によると思われる。われわれが調査し
た S. mitis groupお よ び S. sanguis groupに つ い て は
PBP変異を調べていないが，ABPCに対するMICが≧
0.5 µg�mLの菌株については PBPが変異している可能
性が考えられる。これら菌株の感受性分布は 2002年度の
状況１０）と変わっていないが，今後の動向に注意が必要な
菌種に挙げられる。

E. faecalisにおいて，1998年に熊本ら２８）が，尿路感染症
で ABPC耐性株を報告しているが，われわれも 2000年
の感受性調査において ABPCのMICが 12.5 µg�mLを
示す E. faecalis 3株（2.4％）検出されたことを報告した。
しかし，2002年の調査１０）に続いて今回の調査でも ABPC
耐性株は検出されなかった。VCM耐性株については，わ
れわれの調査では VCM自然耐性菌種である E. casseli-

flavusと E. gallinarum以外では一度も検出しておらず，
今回の調査でも VCMは良好な活性を維持していた。同
様に，熊本ら２９），山口ら３０），品川ら３１）も 2004年，2005年の

臨床分離株から VCM低感受性あるいは耐性株は分離さ
れなかったと報告している。これに対して LZDでは，E.

faecalis，E. faeciumの両菌種で低感受性株が検出された。
その頻度は 10％以下であったが，山口らは E. faecalisで
67％，E. faecalisを除く Enterococcus spp．で 54％が低感
受性であったと報告３２）しており，われわれの調査結果よ
り低感受性株が多かった。また，QPR�DPRについては
E. faeciumにおいて低感受性株が 2002年より約 10％増
加し，これら以外の Enterococcus属で約 80％の株が低感
受性または耐性株であった。Fedlerらも 2004年の欧米
での調査で約 80％が低感受性または耐性株であったと
報告２０）していることから，これら抗菌薬の使用に際して
は感受性試験が必要と考えられた。
調査した嫌気性菌のなかで，B. fragilisを除く Bacteroi-

des属で IPMに対してMICが 16 µg�mL以上を示す
CBPs耐性株が 2002年の 30株中 1株から 35株中 3株
にやや増加していた。Bacteroides属の CBPs耐性につい
て，Sókiらはカルバペネム感受性とmetallo-β -lactamase
をコードする cfiA遺伝子の活性化との相関を確認して
おり３３），これら耐性遺伝子の関与が示唆された。C. difficile

については，Peláezら３４）は，VCM低感受性株が 3.1％存
在することを報告しているが，今回の調査でも VCM低
感受性株は検出されず，MIC90で 4 µg�mLの良好な抗菌
力を維持していた。
感染症治療における適切な抗菌薬の選択は，耐性株の

出現防止や医療費削減などの面で重要である。近年，各
種感染症に対するガイドラインの制定や PK�PD理論に
よる抗菌薬の適正使用が普及しつつあるが，これらの根
幹となる情報の一つが最新の臨床分離株の薬剤感受性で
ある。われわれは，全国規模での薬剤感受性調査を 1992
年より隔年で実施してきたが，これらの成績はエンピ
リック治療あるいは起因菌が同定された感染症の治療に
おいて，適切な抗菌薬選択に重要であると考えており，
引き続き，全国規模で最新の臨床分離株を収集，各種抗
菌薬の感受性状況を調査し，その動向を的確，且つ，迅
速に報告したいと考えている。
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Antimicrobial susceptibility of clinical isolates of aerobic Gram-positive
cocci and anaerobic bacteria in 2004
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The activity of antibacterial agents against aerobic Gram-positive cocci (28 species, 1,020 strains) and an-
aerobic bacteria (21 species, 170 strains) isolated from clinical specimens in 2004 at 16 clinical facilities in Ja-
pan were studied using either broth microdilution or agar dilution method. The ratio of methicillin-resistant
strains among Staphylococcus aureus was 63.1％ and Staphylococcus epidermidis 84.2％, suggesting that resistant
strains were isolated at high frequency. Vancomycin(VCM), linezolid(LZD), and quinupristin�dalfopristin
(QPR�DPR) had good antibacterial activity against methicillin-resistant S. aureus and methicillin-resistant S.
epidermidis, with MIC90s of�2 µg�mL. The ratio of penicillin(PC) intermediate and resistant strains classified
by mutations of PC-binding proteins among Streptococcus pneumoniae was 86.5％. Cefpirome, ceftriaxone,
carbapenem antibiotics, VCM, and teicoplanin had MIC90s of �1 µg�mL against PC-intermediate and resis-
tant S. pneumoniae strains. VCM and teicoplanin also showed good antibacterial activity against Enterococcus
faecalis and Enterococcus faecium with MIC90s of �2 µg�mL, and no resistant strains were detected. Of E. fae-
cium strains, 7.8％ showed intermediate and 23.4％ resistant to LZD or QPR�DPR. Among anaerobes, carbap-
enems showed good activity against Peptococcaceae, Bacteroides spp., and Prevotella spp. The susceptibility of
Bacteroides spp. other than Bacteroides fragilis to these antibiotics, however, appeared to be lowered, necessitat-
ing well-focused surveillance studies.


