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2004年に全国 16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菌属種，1,248
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，2002年分離株の感受性測定結果に比べ耐
性化傾向は認められなかった。Escherichia coli，Klebsiella spp.，Proteus spp．における extended spectrum
β -lactamase（ESBL）産生株と考えられる株の分離頻度は，それぞれ 2.5％，0％，9.2％であったが，Pro-

teus mirabilisの ESBL産生株の分離頻度が 16.7％と大きく上昇していた。Moraxella catarrhalisに対し，多
くの抗菌薬は良好な抗菌力を有していた。Haemophilus influenzaeにおける β -lactamase産生株は 9.3％
であり，PCR法によるペニシリン結合蛋白質 3の変異から判定した β -lactamase-negative ampicillin-
resistant株の分離頻度は 57.7％であった。Pseudomonas aeruginosaに対する各抗菌薬の抗菌力は 2002
年に比較してほとんど変わっていなかったが， tobramycin，doripenem，amikacinの 3抗菌薬のみが，
MIC90で 8 µg�mL以下を示した。抗 P. aeruginosa薬 10剤に対する感受性解析の結果，7剤以上に耐性の
株の分離率は 8.9％であり，2002年に比較して減少していた。P. aeruginosa以外のブドウ糖非醗酵グラム
陰性菌においても，ほとんどの抗菌薬の抗菌力は 2002年分離株の感受性測定結果に比較して大きな変化
は起こっていなかった。
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aeruginosa，drug susceptibility
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最新の臨床分離菌株の抗菌薬に対する感受性状況を把握す
ることは，感染症治療においてエンピリック治療のための抗
菌薬選択や検出菌の薬剤感受性検査のうえで重要な情報にな
る。また，既発売抗菌薬の感受性動向の今後を予測し，新規抗
菌薬開発へとつなげていくためには，臨床分離株に対する経
年的な調査を実施することが必要となる。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１～１１）し
てきた。今回，2004年に全国 16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菌属種，1,248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，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。CBPs：
doripenem（DRPM，塩 野 義 製 薬）， meropenem
（MEPM，U. S. Pharmacopeia（USP））， imipenem
（IPM，USP），panipenem（PAPM，第一三共），biapenem
（BIPM，ワイス），その他：fosfomycin（FOM，塩野義製
薬）。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 16医療施設において，種々の臨床材料から

2004年に分離された好気性グラム陰性菌の各菌種を用
いた。各施設より各菌種 3～10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。収集株
は，Manual of Clinical Microbiology Eighth Edition１２）に
準じた方法で再同定した後，全部で 19菌属種，1,248株を
実験に使用した。
3．抗菌薬感受性試験
MIC は Clinical and Laboratory Standards Institute

（CLSI）１３,14）の標準法に準じ，CLSIの指定菌株１３,14）を精度管
理用菌株として使用し，微量液体希釈法または寒天平板
希釈法で測定した。すなわち，感受性測定用培地として，
Haemophilus属以外の菌種，抗菌薬として STおよび
FOMの測定以外では，cationを調整したMueller-
Hinton broth（Difco）（CAMHB）を使用し，Haemophilus

属の測定には，Haemophilus test medium（HTM）を使用
した微量液体希釈法で行った。STの測定には，日本化学
療法学会の標準法（微量液体希釈法）１５）である CAMHB
に 7.5％馬溶血液を添加した培地を用いた。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。
感性，低感受性，耐性の CLSI判定基準１４）に準じ，規定

のない抗菌薬は同系統の抗菌薬の基準を適応した。
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，どちらかの判定で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）産生試験
Escherichia coli，Klebsiella属，Proteus属の ESBL産生

性の有無について CLSIの検出法１４,15）に準じて検査を実
施した。すなわち CAZあるいは CTXのいずれかの
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。
6．Haemophilus influenzaeのペニシリン結合蛋白質
（PBP）3の変異と β -lactamase遺伝子である TEM
の検出

生方ら１６）の報告に基づきインフルエンザ菌遺伝子検出
試薬（湧永薬品）を使用して，PBP 3の変異と β -
lactamase産生遺伝子である TEMを PCR法で検出し，
β -lactamase-negative ampicillin-susceptible H. influen-

zae （ gBLNAS ）, β -lactamase-negative ampicillin-
resistant H. influenzae（gBLNAR）, β -lactamase-positive
ampicillin-resistant H. influenzae（gBLPAR）等の分類を
行った。
7．Metallo-β -lactamaseである IMP-1遺伝子の検出
Pseudomonas aeruginosaについて Shirotoら１７）の方法に

より IMP-1遺伝子を PCR法で検出した。
II． 結 果

1．腸内細菌科
1） Escherichia coli

E. coli 162株の 22抗菌薬に対する感受性分布を Table
1に示した。CEPsで抗菌力が最も強かった抗菌薬は
CFPM，CPRお よ び CZOPで，MIC90は 0.125 µg�mL
であった．CEZ，CMZ，SBT�CPZを除く CEPsもMIC90
が 1 µg�mL以下と良好な抗菌力を示した。CBPsで抗菌
力が最も強かった抗菌薬は DRPMおよびMEPM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，IPMおよび PAPMもMIC90が 0.25 µg�mL
以下と強い抗菌力を示した。すべての CBPsにおいて，2
µg�mL以上のMICを示す菌株はなく，低感受性および
耐性株は認められなかった。ESBL産生株と判定された
菌 株 は 4株 検 出 さ れ，4株 と も に CBPs，CMZ，
LMOX，FMOX以外の β ―ラクタム系抗菌薬（BLs）に耐
性であった。CAZおよび CTXのMICは 2 µg�mL以上
を示し，CVA添加によって感性化しないことから ESBL
産生株と判定されないが，ABPC，PIPC，CEZ，CTM，
CMZ，FMOX等にMIC 32 µg�mL以上の耐性を示す 2
株が検出された。
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Table 1. Susceptibility distribution of 162 clinical isolates of Escherichia coli

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＞6486022216881ABPC
3248153013692421SBT/ABPC

＞64450414526648PIPC

16276341524985CEZ
10.25611124911516511CTM
41112611316545CMZ
0.50.12511231086275FMOX

0.25＜＿ 0.0634231035108CTRX
0.50.251221271960599CAZ
0.250.12541155255863CTX
0.125＜＿ 0.06342526125CPR
0.1250.12541712327CZOP
0.125＜＿ 0.0632111623128CFPM

20.251146151617493221SBT/CPZ

0.50.125121011398811LMOX

＜＿ 0.063＜＿ 0.063162DRPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.063162MEPM
0.250.125143310618IPM
0.250.1251238652PAPM
0.125＜＿ 0.0632420136BIPM

0.250.12521211234175376AZT

411631103555492FOM＊

＊agar dilution method.
ABPC: ampicillin, SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin, PIPC: piperacillin, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, CMZ: 
cefmetazole, FMOX: flomoxef, CTRX: ceftriaxone, CAZ: ceftazidime, CTX: cefotaxime, CPR: cefpirome, 
CZOP: cefozopran, CFPM: cefepime, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, LMOX: latamoxef, DRPM: doripe�
nem, MEPM: meropenem, IPM: imipenem, PAPM: panipenem, BIPM: biapenem, AZT: aztreonam, FOM: 
fosfomycin.

2） Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae 82株の 19抗菌薬に対する感受性分布
を Table 2に示した。PIPC，CEZ，CMZを除くすべて
の抗菌薬はMIC90が 1 µg�mL以下の良好な抗菌力を示
した。特に，DRPMおよびMEPMは強い抗菌力を示し，
0.063 µg�mL以下のMIC90であった。ESBL産生株と判
定された菌株は認められなかったが，多くの BLsに 64
µg�mLを超える高度耐性を示す菌株が 2株検出され，
これらの株は CBPsに対しても 2～4 µg�mLのMICを
示した。
3） Klebsiella oxytoca

K. oxytoca 56株の 19抗菌薬に対する感受性分布を Ta-
ble 3に示した。PIPC，CEZ，CMZ，SBT�CPZ以外の
抗菌薬はMIC90が 1 µg�mL以下と良好な抗菌力を示し
た。特に強い抗菌力を示したのは，DRPM，MEPMで，
全株の発育を 0.063 µg�mL以下で阻止した。ESBL産生
株と判定された菌株は認められなかったが，多くの BLs
に 64 µg�mL以上の高度耐性を示す 1株が認められ，こ
の株は CBPsに 0.25 µg�mL以下のMICを示し感性で
あった。

4） Proteus mirabilis

P. mirabilis 66株の 18抗菌薬に対する感受性分布を
Table 4に示した。CEPsでは CAZ，LMOX，FMOX
が，CBPsでは DRPMおよびMEPMがMIC90で 0.5 µg�
mL以下の強い抗菌力を示し，全株の発育を 1 µg�mL
以下で阻止した。ESBL産生株と判定された菌株は 11
株検出され，CBPsと CAZ，LMOX，FMOX以外のほ
とんどの BLsに 16 µg�mL以上の耐性を示した。
5） Proteus vulgaris

P. vulgaris 65株の 18抗菌薬に対する感受性分布を
Table 5に示した。CEPsでは CAZがMIC90で 0.125 µg�
mLと強い抗菌力を示したが，MICで 64 µg�mL以上を
示す ESBL産生株と判定された耐性株が 1株検出され
た。その他の CEPsでMIC90が 0.5 µg�mL以下と強い抗
菌力を示したのは，CFPM，CTX，LMOX，FMOXで
あった。CBPsではMEPMが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。次いで DRPMが強い抗菌力を
示し，MIC90で 0.5 µg�mLであった。ESBL産生株と判定
された株は 1株検出されたが，それ以外にも，MICが
CPRで 4 µg�mL以上，CZOPで 16 µg�mL以上等 と
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Table 2.  Susceptibility distribution of 82 clinical isolates of Klebsiella pneumoniae

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

168427382641PIPC

4222211614CEZ
10.252251439191CTM
412216103823CMZ
0.250.1252373337FMOX

0.125＜＿ 0.0632141263CTRX
0.50.1251136293210CAZ
0.25＜＿ 0.0632271556CTX
0.25＜＿ 0.0631171558CPR
0.250.125285418CZOP
0.25＜＿ 0.06321171358CFPM

10.252136114316SBT/CPZ

0.50.12522818493LMOX

＜＿ 0.063＜＿ 0.0632179DRPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.063280MEPM
10.251172331172IPM
0.250.2521547234PAPM
10.5317321965BIPM

0.125＜＿ 0.0631141363AZT

Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 3. Susceptibility distribution of 56 clinical isolates of Klebsiella oxytoca

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

3284123291151PIPC

3284112591213CEZ
0.50.252111120201CTM
20.512141434CMZ
0.125＜＿ 0.0631211744FMOX

0.25＜＿ 0.06311241236CTRX
10.12515152519CAZ
0.25＜＿ 0.063124841CTX
0.25＜＿ 0.0631114544CPR
0.1250.12511213219CZOP
0.125＜＿ 0.063121547CFPM

2111111220785SBT/CPZ

0.50.1251249382LMOX

＜＿ 0.063＜＿ 0.06356DRPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06356MEPM
0.50.25383114IPM
0.250.2553516PAPM
0.50.254172294BIPM

0.250.125211131623AZT

Abbreviations: See Table 1 footnote.

BLsに対して感受性の低下した 4株が分離された。
6） Providencia属
Providencia rettgeri 28株，Providencia stuartii 13株およ

び Providencia alcalifaciens 1株の 15抗菌薬に対する感受
性分布を Providencia属として Table 6に示した。MIC90

で 0.5 µg�mL以下の強い抗菌力を示した抗菌薬は，
CEPsでは CFPM，CTRX，CPRおよび CZOPであり，
CBPsでは DRPMおよびMEPMであった。CAZで 64
µg�mL以上のMICを示す耐性株が 2株検出された。
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Table 4. Susceptibility distribution of 66 clinical isolates of Proteus mirabilis

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＞640.5121361529PIPC

＞648111132426CEZ
＞640.25111211365CTM
0.50.25314481FMOX

＞64＜＿ 0.06391155CTRX
0.25＜＿ 0.063136848CAZ
16＜＿ 0.0631271154CTX

＞640.125812123121CPR
＞640.251134210CZOP
16＜＿ 0.0632232211341CFPM

40.519782813SBT/CPZ

0.250.12562535LMOX

0.50.251144182DRPM
0.125＜＿ 0.06321945MEPM
4221442611IPM
4172330411PAPM
4241334861BIPM

＞6481937418105FOM＊

＊agar dilution method. Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 5. Susceptibility distribution of 65 clinical isolates of Proteus vulgaris

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

6414411351321121PIPC

＞64＞64641CEZ
＞64＞646311CTM
0.50.5154217FMOX

20.125164211932CTRX
0.125＜＿ 0.06312242CAZ
0.50.12561181624CTX
40.251115551222121CPR
40.522179821132CZOP
0.250.1252393021CFPM

10.51524296SBT/CPZ

0.50.25111476LMOX

0.50.2531829141DRPM
0.125＜＿ 0.06332141MEPM
4211632151IPM
421827263PAPM
4219251641BIPM

＞64321691414102FOM＊

＊agar dilution method. Abbreviations: See Table 1 footnote.

7） Morganella morganii

M. morganii 61株の 20抗菌薬に対する感受性分布を
Table 7に 示 し た。CFPM，CPR，MEPMお よ び
LMOXはMIC90で 0.25 µg�mL以下の強い抗菌力を示し
た。MIC90で 1 µg�mL以下の良好な抗菌力を示したの
は，CTRX, AZTお よ び DRPMで あ っ た。CZOP，
CAZ，CTX等に感受性の低下（MIC 16 µg�mL以上）し

た 2株が検出された。
8） Citrobacter freundii group
C. freundii 57株および Citrobacter braakii 5株の 15抗

菌薬に対する感受性分布を C. freundii groupとして Ta-
ble 8に示した。CBPsの DRPMおよびMEPMの抗菌力
は特に強く，MIC90は 0.063 µg�mL以下を示した。また
BIPM，CFPMおよび PAPMの抗菌力も強く，MIC90は
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Table 6. Susceptibility distribution of 42 clinical isolates of Providencia spp.1

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

6441513955733PIPC

40.251253221656FMOX

0.25＜＿ 0.063124332CTRX
20.12511212112517CAZ
0.25＜＿ 0.06311141025CPR
0.250.12511231817CZOP
0.125＜＿ 0.063121731CFPM

162247753761SBT/CPZ

40.125331212147LMOX

0.50.25172194DRPM
0.125＜＿ 0.063111327MEPM
213151932IPM
211919103PAPM
417131462BIPM

＞64＞643133221FOM2

1P. rettgeri, 28 strains, P. stuartii, 13 strains, P. alcalifaciens, 1 strain. 2agar dilution method.
Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 7. Susceptibility distribution of 61 clinical isolates of Morganella morganii

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＞648947310121033PIPC

＞64＞6461CEZ
＞64＞6458111CTM
88134881CMZ
16811203711FMOX

1＜＿ 0.063114213247CTRX
160.25161234613187CAZ
80.528411365418CTX
0.25＜＿ 0.063117943CPR
20.2511255389CZOP
0.125＜＿ 0.06315748CFPM

4117202481SBT/CPZ

0.250.2553917LMOX

10.51830103DRPM
0.250.2531264MEPM
4446141IPM
2245412PAPM
22438163BIPM

1＜＿ 0.0635443441AZT

＞64＞64574FOM＊

＊agar dilution method. Abbreviations: See Table 1 footnote.

0.5～1 µg�mLであった。CBPsを除く他の抗菌薬では感
受性分布域が広く二峰性のMIC分布を示し，多数の感受
性の低下した菌株が認められた。
9） Enterobacter cloacae

E. cloacae 76株の 15抗菌薬に対する感受性分布を Ta-
ble 9に示した。CBPsの DRPMおよびMEPMの抗菌力
は強く，MIC90は 0.25 µg�mLを示した。それ以外の抗菌

薬で CFPM，BIPMおよび CZOPの抗菌力も強く，MIC90
は 0.5～1 µg�mLであった。その他の CTM，PIPC，
CTRX，CAZ，AZTおよび LMOX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検出さ
れた。
10） Enterobacter aerogenes

E. aerogenes 42株の 15抗菌薬に対する感受性分布を
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Table 8. Susceptibility distribution of 62 clinical isolates of Citrobacter freundii group＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＞648144311264PIPC

＞641613771056662CTM

320.25244222111916CTRX
6416423171812CAZ
2＜＿ 0.06312341231333CPR
40.1254341153212CZOP
1＜＿ 0.06311265839CFPM

160.527314919161SBT/CPZ

40.125213332310314LMOX

＜＿ 0.063＜＿ 0.0632456DRPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.063260MEPM
2118271322IPM
10.517321372PAPM
0.50.1259182015BIPM

320.251344113217179AZT
＊C. freundii, 57 strains, C. braakii, 5 strains. Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 9. Susceptibility distribution of 76 clinical isolates of Enterobacter cloacae

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

6447333731211PIPC

＞64＞646111211CTM

320.253352234926163CTRX
640.53533113816285CAZ
20.12533245152420CPR
10.12512316413406CZOP
0.50.125133852036CFPM

160.5473111230954SBT/CPZ

160.251182134817301LMOX

0.250.1256182329DRPM
0.25＜＿ 0.06311112340MEPM
2132732131IPM
20.59243211PAPM
0.50.2571627215BIPM

320.1251534211392225AZT

Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 10に示した。CBPsのMEPMおよび DRPMの抗
菌力は強く，MIC90は 0.25～0.5 µg�mLであった。CBPs
を除く他の抗菌薬では感受性分布域が広く二峰性の
MIC分布を示し，MICで 8 µg�mL以上と感受性の低下
した菌株が認められた。特に，CFPMで 16 µg�mLを示
した 1株は，CBPs以外のすべての BLsのMICが 8 µg�
mL以上であった。
11） Serratia marcescens

S. marcescens 102株の 15抗菌薬に対する感受性分布
を Table 11に 示 し た。CBPsで はMEPMお よ び
DRPM，CEPsでは CPRおよび CZOPの抗菌力は優れ，

MIC90で 0.25～0.5 µg�mLを示した。しかし，すべての抗
菌薬において感受性分布域は広く，CBPsを除く多くの
抗菌薬で 32 µg�mL以上を示す耐性株が分離された。
DRPMおよびMEPMに 2 µg�mL以上のMICを示す感
受性の低下した 6株について，CBPs以外のほとんどの
BLsに対して 3株は感受性が低下していたが，その他の
3株は感性を示した。
2．Moraxella catarrhalis，Haemophilus属
1） Moraxella catarrhalis

M. catarrhalis 65株の 10抗菌薬に対する感受性分布を
Table 12に示した。CBPsは強い抗菌力を示し，全株の発
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Table 10. Susceptibility distribution of 42 clinical isolates of Enterobacter aerogenes

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＞644534251463PIPC

＞64＞643051222CTM

80.1251263171210CTRX
640.553211131088CAZ
1＜＿ 0.063111531723CPR
10.12511135328CZOP
1＜＿ 0.06311334129CFPM

80.2521712171110SBT/CPZ

40.251124332179LMOX

0.50.25816135DRPM
0.250.125191319MEPM
2213011IPM
21141981PAPM
217191411BIPM

160.1251233131131014AZT

Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 11. Susceptibility distribution of 102 clinical isolates of Serratia marcescens

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

64410556836275PIPC

40.25322216191234246CTRX
10.252122241233431CAZ
0.5＜＿ 0.063312217112352CPR
0.50.25121212106914CZOP
10.1257144132548CFPM

162421481334297SBT/CPZ

20.531327123737LMOX

0.50.2524858237DRPM
0.25＜＿ 0.0633352269MEPM
4229493093IPM
212127473112PAPM
4113934341722BIPM

20.12521212356223325AZT

＞6432111235326411FOM＊

＊agar dilution method. Abbreviations: See Table 1 footnote.

育を 0.063 µg�mL以下で阻止した。次いで CAZと
FMOXの抗菌力が強く，MIC90で 0.25～0.5 µg�mLを示
した。
2） Haemophilus influenzae

H. influenzae 94株の 16抗菌薬に対する感受性分布を
Table 13に示した。CBPsでは，MEPMのMIC90が 0.25
µg�mLと優れた値を示し，次いで DRPMも 1 µg�mL
と良好なMIC90を示した。その他の BLsでは，CTRX
および CAZの抗菌力が優れ，MIC90は 0.25～0.5 µg�mL
であった。次いで PIPC，CPR，LMOXが良好な抗菌力
を示し，MIC90で 1 µg�mLであった。H. influenzae94株を

β -lactamase産 生 と PBP3変 異 か ら gBLNAS 35株，
gBLPAR 6株，gBLNAR 50株，および β -lactamaseを産
生し，変異 PBP3を有する β -lactamase-positive CVA�
amoxicillin-resistant H. influenzae（gBLPACR）3株に分
類された。Table 14～16には，gBLNAS，gBLPAR ＋
gBLPACR，gBLNARに分類して結果を示した。
gBLNASに対してほとんどの薬剤が優れた抗菌力を示
した。特に，PIPC，MEPM，CTRXおよび CPRは強い
抗菌力を示し，MIC90で 0.063 µg�mL以下であった。一
方，gBLNARに対してすべての BLsの抗菌力が低下す
るものの，PIPC，CTRX，MEPM，CAZ，CPR，DRPM
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Table 12. Susceptibility distribution of 65 clinical isolates of Moraxella catarrhalis

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

0.50.5331111010FMOX

0.250.12515103910CAZ
221428128642CPR
4221337445CZOP
20.5115142393CFPM

＜＿ 0.063＜＿ 0.06365DRPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06365MEPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06365IPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06365PAPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.06365BIPM

Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 13. Susceptibility distribution of 94 clinical isolates of Haemophilus influenzae

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

8132352113142238ABPC
4142514191229SBT/ABPC
1＜＿ 0.063112231141168PIPC

3247113141481918CTM
162141815863111FMOX

0.25＜＿ 0.0632221258CTRX
0.50.2512130142818CAZ
10.1251422681538CPR
1613171135985258CZOP
20.2542367121824CFPM

10.254182411433LMOX

10.2551914192215DRPM
0.250.12536221647MEPM
4121483627331IPM
20.562119301242PAPM
8272015131812621BIPM

Abbreviations: See Table 1 footnote.

および LMOXは良好な抗菌力を示し，MIC90で 1 µg�
mL以下であった。PCR法で PBPの変異を検出した
2000年以降における耐性パターンの分離比率を生方ら
の分類１６）に基づき Fig. 1に示した。2000年以降 gBLNAS
が減少して，gBLNARの分離頻度が上昇しており，
gLow-BLNAR，gBLPACRIおよび gBLPACRIIを加え
ると約 60％の菌株が何らかの PBPの変異を受けた株で
あることが示された。また，H. influenzae 94株を，ABPC
の感受性で分類した菌株を PCR法により分類した場合
の分離株数について Fig. 2に示した。前者の分類におけ
る BLPACRは，β -lactamase陽性で SBT�ABPCのMIC
が 2 µg�mL以上とした。ABPCの感受性による分類で
は 47株が BLNASであったが，PCR法での分類ではそ
のうちの 13株が gLow-BLNARあるいは gBLNARで
あった。

3） Haemophilus parainfluenzae

H. parainfluenzae 31株の 7抗菌薬に対する感受性分布
を Table 17に示した。MEPMの抗菌力は優れ，MIC90
で 0.25 µg�mLを示した。次いで，DRPM，PAPM，IPM
が良好な抗菌力を有しており，MIC90で 1 µg�mLを示し
た。ABPCで 64 µg�mL以 上 を 示 し た 1株 は β -
lactamase産生株であった。
3．ブドウ糖非醗酵グラム陰性菌
1） Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa 90株 を，CAZ感 性（MIC：16 µg�mL
以下）77株と，CAZ耐性（MIC：32 µg�mL以上）13株に
分類して，それぞれの成績を Table 18および Table 19
に示した。CAZ感性株に対しては，すべての抗菌薬が感
性側に分布しており，MIC90で比較すると，TOBが 2 µg�
mLと最も優れた値を示し，次いで DRPMが 4 µg�mL
を示した。CAZ耐性株に関しては，AMKが 8 µg�mL
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Table 14. Susceptibility distribution of 34 clinical isolates of β-lactamase-negative ABPC-susceptible 
Haemophilus influenzae (gBLNAS)＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

0.50.2512238ABPC
0.50.2521229SBT/ABPC

＜＿ 0.063＜＿ 0.06334PIPC

10.521418CTM
10.5115261FMOX

＜＿ 0.063＜＿ 0.063331CTRX
0.250.125151414CAZ

＜＿ 0.063＜＿ 0.063232CPR
0.250.12514227CZOP
0.125＜＿ 0.06321220CFPM

0.25＜＿ 0.063111328LMOX

0.250.12531912DRPM
＜＿ 0.063＜＿ 0.063133MEPM
10.592113IPM
0.50.51119841PAPM
215121052BIPM

＊Classified as gBLNAS using PCR. Abbreviations: See Table 1 footnote.

Table 15. Susceptibility distribution of 9 clinical isolates of β-lactamase-positive 
ABPC-resistant Haemophilus influenzae (gBLPAR) and β-lactamase-posi-
tiv clavulanic acid/amoxicillin-resistant H. influenzae (gBLPACR)＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

3231ABPC
2232SBT/ABPC

11223PIPC

1125CTM
2151FMOX

27CTRX
3132CAZ

2115CPR
211131CZOP

2133CFPM

225LMOX

21123DRPM
216MEPM

711IPM
441PAPM

1121211BIPM
＊gBLPAR, 6 strains and gBLPACR, 3 strains classified using PCR.
Abbreviations: See Table 1 footnote.

と最も優れたMIC90値を示したが，他のすべての抗菌薬
のMIC90は 64 µg�mL以上を示した。P. aeruginosa全 90
株のMIC90で 2 µg�mLと最も良い値を示したのは TOB
で，次いで DRPM，AMKがMIC90で 8 µg�mLを示した
が，TOBでは 64 µg�mL以上のMICを示す株が 9株検
出された。CBPsのMICが 64 µg�mL以上を示す 2株か
らは，metallo-β -lactamaseである IMP-1が検出された。
抗 P. aeruginosa薬とされている系統の異なる 10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 20に示した。耐性率が
10％以下を示した抗菌薬は，AMKと TOBのみであり，
それぞれ 2.2％，8.9％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，AZTは 30％以上と高率
であった。7剤以上に耐性の菌株は 8株（8.9％）認められ，
そのうちの 1株は 10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
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Fig. 1. Classified using PCR in clinical strains of Haemophilus influenzae isolated in 2000, 2002, and 
2004.
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Table 16. Susceptibility distribution of 51 clinical isolates of β-lactamase-negative ABPC-resistant Hae�
mophilus influenzae (gBLNAR)＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

424211313ABPC
422231115SBT/ABPC
0.25＜＿ 0.0631141134PIPC

648710314134CTM
1681416147FMOX

0.250.125220920CTRX
0.50.5121268112CAZ
10.5142067121CPR
168315113496CZOP
21421661031CFPM

10.531522101LMOX

10.551713151DRPM
0.50.253620148MEPM
4121482042IPM
426201474PAPM
1687191465BIPM

＊Classified as gLow-BLNAR＋gBLNAR using PCR. Abbreviations: See Table 1 footnote.

Resistant Pseudomonas（MDRP）と判断される菌株は 2
株のみであった。
2） Burkholderia cepacia

B. cepacia 25株の 10抗菌薬に対する感受性分布を Ta-
ble 21に示した。STおよびMEPMがMIC90で 4 µg�mL
を示し，次いで DRPMがMIC90で 8 µg�mLを示し，比較
的良好な抗菌力を示した。
3） Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia 47株の 6抗菌薬に対する感受性分布を
Table 22に示した。良好な抗菌力を示した抗菌薬は

MINOのみで，MIC90は 1 µg�mLを示した。
4） Acinetobacter属
Acinetobacter baumannii 29 株，Acinetobacter genospe-

cies（3）5株，Acinetobacter lwoffii 1株および Acinetobacter

junii 1株の 15抗菌薬に対する感受性分布を Acinetobac-

ter属としてまとめ Table 23に示した。IPM，BIPM，
PAPM，MINOおよび DRPMの抗菌力は強く，MIC90
で 0.5 µg�mL以下を示した。MEPM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 1株認められた。
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Fig. 2. Classification by susceptibility to ampicillin or PCR results of 94 strains of 
Haemophilus influenzae.
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Table 17. Susceptibility distribution of 31 clinical isolates of Haemophilus parainfluenzae

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

20.511528131ABPC

82117612328CAZ

10.1251414165DRPM
0.25＜＿ 0.0632425MEPM
10.51415812IPM
10.51412932PAPM
411122109213BIPM

Abbreviations: See Table 1 footnote.

III． 考 察
われわれは，1992年～2002年の隔年で実施してきた過

去 6回の調査に引き続き，2004年に全国の 16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，1,248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
回の結果と過去 6回の報告１，３，５，７，９，１１）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，今後注意が必要と考えられる例について，
他の報告との比較を含めて以下に示した。
1点目は，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 ABPC
に対する感受性の成績では 1992年 3.3％，1994年 3.5％，
1996年 15.6％，1998年 24.4％，2000年 37.0％，2002年
30.0％，2004年は 40.0％と，1996年以降急激に上昇して
おり，2000年以降は 30％以上を維持していた。2000年
以降の菌株について PCR法により各菌株の PBP3の変
異を調べ，生方らの報告１６）に基づき分類を行った結果を
Fig.1に示した。PBP3に変異を有する菌株の分離率は
2000年 43.0％，2002年 50.0％，2004年は 58.7％に達して

おり，特に gBLNARの分離頻度が 2000年 12.0％，2002
年 31.0％，2004年 41.2％と急速に増加していた。ABPC
に対する感受性で分類した場合の PCR法により分類し
た場合の菌株数について Fig. 2に示したが，ABPCに対
する感受性で BLNASと分類される 47株中，13株が
PCR法では gLow-BLNARあるいは gBLNARと判定さ
れ，ABPCに対する感受性で BLNASと判定された株の
約 28％の株に PBP3の変異が生じていることが示され，
PBPの変異の影響を受けやすい抗菌薬で治療を行って
いる場合には治療に難渋する場合があるのではないかと
推察された。他の日本の臨床分離株での報告では，山口
ら１８）は 2004年分離の H. influenzae 1,051株で BLNARは
40.0％と発表しており，後藤ら１９）は同じく 2004年分離株
で 78株中 30.8％が BLNARであり，2002年，2003年よ
りわずかに減少したと述べている。Hotomiら２０）は 1999
年から 2003年の日本の小児から分離された H. influen-

zae 644株の 43.3％が BLNARであったと述べている。
Jansenら２１）のヨーロッパにおける BLNARの分離頻度
は，1997～1998年が 8.8％，2002～2003年が 9.6％，2004～
2005年が 8.8％と上昇傾向にあるわけではないが，ドイ



574 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 S E P T. 2 0 0 8

Table 18. Susceptibility distribution of 77 clinical isolates of CAZ-susceptible Pseudomonas aeruginosa1

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%80%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

643286412639721PIPC

842312113912CAZ
3216832920192031CPR
884114112223141CZOP
8842316193061CFPM
168412121128221CFS

323281313736161SBT/CPZ

420.5696131213135DRPM
840.515610412161454MEPM
16411239534122IPM
1616831526111462PAPM
840.55926925201BIPM

32328221393612111AZT

1620.25222243281028122CPFX

211434362631TOB
8421335263252AMK

＞64＞6464281823611MINO

＞64＞64＞64511763FOM2

1CAZ MIC ＜＿ 16 μg/mL. 2agar dilution method. Abbreviations: See Table 1 footnote. CFS: cefsulodin, CPFX: ci-
profloxacin, TOB: tobramycin, AMK: amikacin, MINO: minocycline.

Table 19. Susceptibility distribution of 13 clinical isolates of CAZ-resistant Pseudomonas aeruginosa1

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%80%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＞64＞64＞64121PIPC

＞64＞6464346CAZ
＞64＞64＞64931CPR
＞64＞646452411CZOP
＞64641621361CFPM
＞64＞64323361CFS

＞64＞64643721SBT/CPZ

＞641682332111DRPM
＞6432162242111MEPM
64328111231121IPM

＞64321622522PAPM
＞64328212211121BIPM

＞64＞646452411AZT

6464112213211CPFX

642111344TOB
8841363AMK

＞64＞64＞649121MINO

＞64＞64＞649211FOM2

1CAZ MIC ＞＿ 32 μg/mL. 2agar dilution method. Abbreviations: See Table 1 footnote. CFS: cefsulodin, CPFX: 
ciprofloxacin, TOB: tobramycin, AMK: amikacin, MINO: minocycline.

ツ，ポーランド，スペイン，トルコでは年度ごとに上昇
しており，BLNARの分離頻度は上昇傾向にあると考え
られた。また，国によって分離頻度は大きく差があり，
2004～2005年ではフランス，オランダが 0％であるのに
対しスペインは 33.9％であった。BLNARの分離頻度は，

日本ではわれわれの報告を含め増加傾向にある報告が多
く，海外でも地域によっては増加傾向を示しており，今
後の動向には注意が必要と考えられた。Hasegawaらの
報告２２）では H. influenzaeの PBP3の ftsIの変異によって
薬剤感受性が異なることを報告しており，われわれも臨
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Table 20. Resistance of Pseudomonas aeruginosa to 10 antipseudomonal agents

No. of resistant strains

CPFXAMKTOBAZTIPMCPRCFSSBT/CPZCAZPIPCAntipseudomonal agents

(%)Total ＞＿ 4＞＿ 64＞＿ 16＞＿ 32＞＿ 16＞＿ 32＞＿ 32＞＿ 64＞＿ 32＞64Breakpoint MIC (μg/mL)
47.8430

stnega
tnatsiserfo.o

N

4002
ni

detalosi
sniartS

18.917274311
6.76413222
3.332121213
5.65322432134
5.6531241521245

3.333333336
6.764153666567
1.11111111118
0.09
1.11111111111110

100.090202828172615141318Total
22.22.28.931.118.928.916.715.614.420.0(%)

PIPC: piperacillin,  CAZ: ceftazidime, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, CFS: cefsulodin, CPR: cefpirome, IPM: imipe�
nem, AZT: aztreonam, TOB: tobramycin, AMK: amikacin, CPFX: ciprofloxacin

Table 21. Susceptibility distribution of 25 clinical isolates of Burkholderia cepacia

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

641612297211PIPC

16441992CAZ
＞6432376441CFPM

8811111011DRPM
441114711MEPM
1616112741IPM
6432412711PAPM
1683107311BIPM

16411453911MINO

411389211ST

Abbreviations: See Table 1 footnote. MINO: minocycline.

Table 22. Susceptibility distribution of 47 clinical isolates of Stenotrophomonas maltophilia

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＞6432616741571CAZ
64643257912CFPM

＞6432710121152SBT/CPZ

32414692061LMOX

10.251258256MINO

＞3215＊214131471ST
＊MIC ＞32 μg/mL. Abbreviations: See Table 1 footnote. MINO: minocycline．

床分離 H. influenzaeの PBP3の ftsI部分の変異を調べ，
薬剤感受性と変異の関係について検討していく予定であ
る。
2点目は，ESBLの分離状況である。2004年の ESBL

保有株の検出率は，E. coliで 2.5％，Klebsiella属からは検
出されず，P. mirabilisで 16.7％，P. vulgarisで 1.5％で

あった。年度推移では，E. coli，Klebsiella属では変動はな
かったが，P. mirabilisからの ESBLの分離頻度が年度ご
とに上昇しており，1998年の 2.2％，2000年の 6.5％，2002
年の 7.5％，2004年は 16.7％になっていた。それと対照的
に P. vulgarisは 1998年の 18.6％から 2004年の 1.5％へ
と減少していた。日本の他の報告では，熊本ら２３）の尿路感
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Table 23. Susceptibility distribution of 36 clinical isolates of Acinetobacter spp.＊

MIC (μg/mL)Antibacterial

90%50%＞6464321684210.50.250.125＜＿ 0.063agents

＞6432441297PIPC

16411214153CAZ
16421359106CPR
8122571451CZOP
1641112101353CFPM

4111511153SBT/CPZ

0.50.25128214DRPM
10.511417112MEPM
0.250.125124263IPM
0.250.1251118223PAPM
0.250.12511114181BIPM

＞646451410331AZT

21141912TOB
42152181AMK

0.50.25241848MINO
＊A. baumannii, 29 strains, A. genospesies 3, 5 strains, A. lwoffii, 1 strain, and A. junii, 1 strain.
Abbreviations: See Table 1 footnote. TOB: tobramycin, AMK: amikacin, MINO: minocycline.

染菌の報告における薬剤感受性の結果から判断すると
1995年から 2004年まで E. coliでも Klebsiella属でも
ESBL産生株の分離が上昇している傾向はみられていな
い。Ishiiらの報告２４）では 2004年の臨床分離株で E. coli

では 4.5％，Klebsiella属では 4.9％が ESBL産生株であっ
たとしている。山口ら１８）の 2004年臨床分離株の成績で
は，E. coliで 3.3％，K. pneumoniaeで 2.2％，P. mirabilis

で 10.6％が ESBL産生株であったとしており，われわれ
と同様に P. mirabilisでの ESBL産生株が多く注意を要
すると報告している。一方，海外の報告では，Hsueh
ら２５）の 2004年のアジア環太平洋地域からの臨床分離株
の成績では，E. coliの 19.4％が ESBL産生株であったが，
アジア地区に絞ると 26.7％の株が ESBL産生株であっ
たとしている。このアジア地区は中国と韓国であり，こ
れらの地域では ESBLの分離頻度が高いことが示され
た。Rhombergら２６）による米国での ESBL産生株の分離
頻度は，E. coliで 2000年に 2.6％，2004年に 3.8％，2005
年に 7.3％であり，Klebsiella属で 2000年に 6.9％，2004
年に 6.2％，2005年に 15.3％へと上昇していた。しかし，
P. mirabilisでは 2000年が 2.3％，2004年が 1.3％，2005
年は 0％と減少しており，われわれの成績とは異なる結
果であった。Goossensら２７）は米国とヨーロッパの ESBL
の分離頻度の 1997年から 2004年にかけての経年変化を
比較している。それによると，ヨーロッパでは Klebsiella

属と E. coliで分離頻度が上昇しており，P. mirabilisでは
変化していなかった。Fedlerら２８）は 2004年北米，ラテン
アメリカ，ヨーロッパから分離された菌株に対する
ESBL産生株を報告しており，E. coliで 4.4％，Klebsiella

spp．で 21.2％，P. mirabilisで 4.1％であった。Moetら２９）

は同じく北米，ラテンアメリカ，ヨーロッパから分離さ

れた E. coliと Klebsiella spp．に対する ESBL産生株の分
離頻度が経年的に上昇しており，2004年には E. coliで米
国 12.8％，ラテンアメリカ 24.4％，ヨーロッパ 19.5％で
あり，Klebsiella spp．では米国 16.3％，ラテンアメリカ
62.2％，ヨーロッパ 24.0％であった。他の国の状況を考え
ると，日本における ESBL産生株の分離頻度について注
意深く調査を継続していくことが必要と考えられた。
3点目は，P. aeruginosaの耐性化の問題である。P.

aeruginosaでは，例年と同様に耐性株の分離頻度が高く，
8 µg�mL以下のMIC90を示した抗菌薬は BLsでは
DRPMのみで，それ以外では TOB，AMKにすぎなかっ
た。Traczewskiら３０）も P. aeruginosaに対する DRPMの
抗菌力がよく，IPM耐性の 16株中 9株で DRPMのMIC
が 4 µg�mL以下であることを述べている。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前回
と同様示された。CAZ耐性株（MIC：25 µg�mL以上）の
分離頻度は，1992年が 23％，1994年が 18％，1996年が
24％，1998年が 26％，2000年が 13％，2002年が 17％，
2004年は 14.4％であり，概ね 20％前後であり，上昇傾向
は認められていない。Rhombergらの報告３１）でも CAZ
耐性株の分離頻度の経年変化は，1999年～2004年で
9.7％～13.4％を示し，上昇傾向は認められていない。P.

aeruginosaにおける IPM耐性株の分離頻度に関しては，
1992年が 8.7％，1994年が 22.1％，1996年が 25.0％，1998
年が 15.9％，2000年が 24.8％，2002年は 34.4％と，2002
年で高い分離率であり懸念していたが，2004年は 18.9％
と減少した。P. aeruginosaにおける IPM耐性株の分離頻
度については，尿路感染症分離菌についての経年変化を
報告した熊本ら２３）の成績では，1995年～2004年までの
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IPM耐性株の分離頻度は 7.9％～25.8％であるが年度変
化が大きく耐性化傾向は認められていない。三鴨ら３２）の
報告では喀痰由来株の IPMのMIC50およびMIC90は 1
µg�mL，32 µg�mL，尿由来株ではそれぞれ 2 µg�mL，
32 µg�mLであった。また，全 266株から 7株の多剤耐性
株が分離されており，これらの株はほとんどの薬剤に対
して耐性であった。Gomiらの報告３３）では，1993年，1997
年，1999～2000年，2005～2006年分離株の IPMのMIC50
は 1～2 µg�mLでほとんど変化していないのに対し，
MIC90ではそれぞれ 4，8，8，16 µg�mLと上昇してい
ることが示された。一方，海外の状況は，Patzerら３４）の
ポーランドでの 1993年から 2002年分離株の 10年にわ
たる成績の報告では IPM感性株の分離が 95.7％から
81.7％に減少しMIC90も 2 µg�mLから 16 µg�mLに上
昇しており，注目するべきことだと述べている。しかし，
同じく Patzerら３５）の ICUからの分離株の成績では 2001
年と 2005年臨床分離株の IPMのMIC90は 16 µg�mLか
ら 8 µg�mLに減少しているにもかかわらず，MEPMは
8 µg�mLから 32 µg�mLに上昇した結果を報告してい
る。しかし，IPMとMEPMの感性率は 2001年に 38.1％，
47.6％であったのが 2005年には 76％と 84％に上昇し
ていた。Pfallerら３６）の北米で 1998年から 2004年分離株
の IPMのMIC90は＞8 µg�mLであり，耐性株も 23.1％
存在していたことを報告している。Turnerの報告３７）では
北米，ラテンアメリカ，北ヨーロッパ，南ヨーロッパ，
西ヨーロッパの IPMおよびMEPMのMIC累積を示し
ているが，MIC90は IPMが 8，≧64，32，32，≧64 µg�
mL，MEPMが 8，＞64，16，16，＞64 µg�mLであっ
た。これらの耐性株の分離状況についてはわれわれの成
績と大きくは変わらない成績であった。P. aeruginosaの
多剤耐性化の問題で，7剤以上の耐性株の分離頻度につ
いては，2004年は 90株中 8株（8.9％）であり，2002
年の 14.4％より減少しており，耐性を示す薬剤数も 8
株中 6株が 7剤耐性と，2002年の 13株中 8株が 9剤以
上に対して耐性を示した結果と比較すると減少してい
た。しかし，今後の状況について注意深く見守る必要が
ある。
好気性グラム陰性菌の多くの菌種に対して，広域

CEPsの CPR，CZOP，CFPM，および CBPs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ている。上記の 3点の耐性株
の分離状況以外にもプラスミド性 AmpCあるいは
metallo-β -lactamaseの分離状況など今後問題になるで
あろうと考えられ，これらの菌株の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 chemo-
therapy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しい知見，
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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We determined MICs of antibacterial agents against 1,248 clinical strains of aerobic Gram-negative bacte-
ria (19 genus or species) isolated at 16 Japanese facilities in 2004. MICs were determined using mostly broth
microdilution method and antibacterial activity was assessed. Antibacterial susceptibility of Enterobacteri-
aceae to most β -lactams was comparable to that described in our previous report on isolates in 2002. Strains
producing extended-spectrum β -lactamases(ESBL) accounted for 2.5％ of Escherichia coli, 0％ of Klebsiella spp.,
and 9.2％ of Proteus spp. Notably, 16.7％ of Proteus mirabilis was found to produce ESBL. Most antibacterial
agents showed good activity against Moraxella catarrhalis. Among Haemophilus influenzae, 9.3％ produced β -
lactamase and 57.7％ were β -lactamase-negative ampicillin-resistant strains when classified by penicillin-
binding protein 3 mutation. Although few antibacterial agents against Pseudomonas aeruginosa have potent ac-
tivity, only three agents-tobramycin, doripenem, and amikacin-showed an MIC90 of �8 µg�mL. Of all P.
aeruginosa strains, 8.9％ were resistant to seven or more agents of ten antipseudomonal agents, a decrease
compared to results reported in 2002. Against other glucose-non-fermentative Gram-negative bacteria, the
activity of most antibacterial agents was similar to that in 2002.


