
β–ラクタム薬は，細菌に対する選択毒性が高く，臨床に

おける治療域が広い。また，殺菌的に作用する抗菌薬である

ことから臨床でもっとも汎用される抗菌薬である。ところが，

細菌はβ–ラクタム薬に対してさまざまな方法で耐性を獲得

している。β–ラクタマーゼは，β–ラクタム薬に対する細菌

にとってもっとも重要な耐性機構のひとつであり，さまざま

な種類が報告されている。β–ラクタマーゼは，その保存さ

れたアミノ酸配列をもとにして，クラス Aから Dまでの 4

種類に分類されている1，2）。このうち，クラス A，クラス C

およびクラス Dに属するβ–ラクタマーゼは，活性中心に存

在するセリン残基が酵素反応に重要な役割を果たすことから

セリンβ–ラクタマーゼと呼ばれている。また，基質特異性

の特徴から，クラス Aはペニシリンナーゼ，クラス Cはセ

ファロスポリナーゼ，クラス Dはオキサシリナーゼとそれ

ぞれ呼ばれる場合もある。一方，クラス Bはカルバペネム

薬を含む幅広いスペクトルを有するが，亜鉛を要求すること

からメタロβ–ラクタマーゼあるいはカルバペネマーゼと呼

ばれている。これらのβ–ラクタマーゼのうち，クラス Aお

よびクラス Dに属する酵素が点変異を起こし，これらの酵

素に分解することができなかった，第三世代あるいは第四世

代セフェムと呼ばれるβ–ラクタム薬をも分解することがで

きるようになった，いわゆる基質特異性拡張型β–ラクタマ

ーゼ（ESBL）の出現およびその蔓延が大きな問題となって

いる3，4）。また，一般にクラス Cβ–ラクタマーゼはβ–ラク

タム薬存在時に酵素の産生が誘導されるが，その制御システ

ムが破綻したいわゆる脱抑制型β–ラクタマーゼ産生株によ

る第三世代セフェム耐性菌の増加が問題となっている5）。さ

らに細菌は，抗菌薬の透過孔が消失あるいは減少することに

よる外膜透過性低下6），あるいはエフラックスシステムの大

量発現7）などでもβ–ラクタム薬に耐性を獲得することが明ら

かとなっている。

抗菌薬に対する耐性菌が出現すると，それら耐性菌はまた

たく間に全世界へと拡散していく可能性が危惧されている。

そのような事態を防止するためには，抗菌薬を適正に使用す

ることがきわめて重要であるが，耐性菌サーベイランスを実

施してその動向を監視することの重要性が指摘されている。

一方，出現してしまった耐性菌に対しては，その耐性機構を

科学的に解明し，その拡散防止策ならびに治療法を迅速に確
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1998年に臨床材料から分離された菌株を用いて，cefepimeをはじめとするβ–ラクタム薬間での感

受性および耐性菌の出現状況を把握する目的で，全国レベルで疫学調査を実施した。1997年に実施し

たサーベイランスに参加した 22施設が前回と同様に Etestを用いて，それぞれの施設から分離された

10菌種，各 10菌株に対する薬剤感受性試験を実施した。グラム陽性菌として oxacillin感性

Staphylococcus aureus では ceftazidimeおよび cefpiromeを除き耐性菌の出現は認められなかった。

またコアグラーゼ陰性 staphylococciでは，ceftadizimeを除き耐性菌の出現は認められなかった。

Escherichia coli には piperacillinに対する耐性菌が 12.6％存在したが，そのほかの抗菌薬に対する耐

性菌は認められなかった。Klebsiella spp．に対しては，cefepimeおよび imipenemに対する耐性株は

認められなかった。Citrobacter spp．には cefepimeおよび imipenemには耐性株が認められなかった。

Enterobacter spp．には imipenemおよび cefepimeが 0.5％の割合で，Serratia spp．に対しては

imipenemが 4.4％，cefepimeが 5.8％，cefpiromeおよび ceftazidimeが 6.3％および 6.8％の割合で

それぞれ耐性株が認められ，piperacillinおよび cefoperazone／sulbactamに対する耐性率と比較して

小さい値を示した。インドール陽性 Proteus の場合，cefoperazone／sulbactamには耐性株が認められ

ず，cefepimeおよび cefpiromeには耐性率が 0.5％以下であった。Pseudomonas aeruginosa に対し

ては，cefepimeの耐性率は 9.1％であり，ceftazidimeの耐性率，8.7％につぐ小さな値であった。

Imipenemは，P. aeruginosa に対して 24.9％の耐性率を示した。以上の結果を総合すると，cefepime

に対する耐性菌の出現は，今回対象としたほかのβ–ラクタム薬と比較して，同等あるいはそれらより

低いものと考えられた。

Key words: cefepime，β–lactams，Etest，susceptibility，drug resistance

臨床分離株に対するβ–ラクタム系薬の抗菌力VOL.50 NO.5 259



立することが重要である。

Cefepimeは，世界 50数か国で承認されている第四世代

の セ フ ェ ム 薬 で あ り，β–ラ ク タ マ ー ゼ に 安 定 で

Pseudomonas aeruginosa を含むβ–ラクタマーゼを産生す

るグラム陰性菌に対して優れた抗菌力を発揮することがその

特徴である。われわれは，1997年に cefepimeをはじめとす

る 7種類のβ–ラクタム薬間での感受性および耐性菌出現状

況を把握するための世界規模でのサーベイランスに参加し

た8）。このサーベイランスは，Etestを用いて実施され，こ

のトライアルには同一ロットの Etestストリップ，培地，精

度管理株が用いられた。今回は，1998年に第 2回目のサー

ベイランスとして実施された全国 22施設におけるデータを

まとめ，1997年の結果と比較したので報告する。

I． 材料および方法

今回のトライアルには 1997年の調査と同一施設8）が

参加した。すなわち，参加施設は，東邦大学，東京医科

大学，北里大学，聖マリアンナ医科大学，大阪大学，関

西医科大学，川崎医科大学，川崎医科大学附属川崎病院，

久留米大学，福岡大学，長崎大学第二内科，長崎大学熱

帯医学研究所，済生会宇都宮病院，信楽園病院，国立療

養所西新潟中央病院，癌研究会附属病院，社会保険中央

総合病院，神奈川県衛生看護専門学校附属病院，神奈川

県立循環器呼吸器病センター，大手前病院，済生会吹田

病院，天理よろづ相談所病院の 22病院である。各施設

は 1998年 1月～1998年 11月の間に臨床から分離され

た，oxacillin感性 Staphylococcus aureus, oxacillin感

性コアグラーゼ陰性 staphylococci, Escherichia coli,

Klebsiella spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp.,イ

ンドール陽性Proteus, Serretia spp., Acinetobacter spp.,

P. aeruginosa の 10菌種各 10株ずつを対象として，各

病院において Etestストリップ（ABバイオディスク社，

スウェーデン）を用いて薬剤感受性試験を実施した。対

象薬剤は，piperacillin（グラム陰性菌），oxacillin（グ

ラ ム 陽 性 菌），ceftazidime，cefpirome，cefepime，

cefoperazone／sulbactam（2：1），imipenemと し た。

なお，各施設で分離された菌株はすべて薬剤感受性試験

成績の結果と共に東邦大学医学部微生物学講座に送付さ

れた。

Etestストリップ，Mueller Hinton寒天培地（BBL，

U.S.A.），精度管理用菌株はすべての施設が同一ロット

のものを使用した。対象菌株は，Mueller Hinton寒天

培地を用いて純培養した数個のコロニーを，生理食塩液

にMacfaland 0.5の濃度になるように懸濁した。その菌

液をMueller Hinton寒天培地にシャーレを 90°ずつ回

転させ，菌液を 3回塗沫した。この菌液を塗沫した寒

天培地上に常温に戻した Etestストリップを放射状に貼

付し，Staphylococciは 35℃で 24時間，その他の菌種

は 35℃で 16～18時間ふ卵器で培養した後，その最小

発育阻止濃度（MIC）値を読み取った。

各施設で得られたデータは東邦大学医学部微生物学講

座で一括集計し，菌株の同定，薬剤感受性試験結果に関

して疑わしいと思われるデータは同教室において同定お

よび薬剤感受性試験を再度行い，誤りが認められた菌株

のデータは削除した。

本試験の実施にあたり，事前に参加施設の実施責任者

が集まり，その Etestストリップの使用方法，判定方法

など今回の試験に関するすべてのプロトコールについて

事前確認した。さらに，この試験では実施施設すべてに

同一クローンの E. coli ATCC 25922, S. aureus ATCC

29213, P. aeruginosa ATCC 27853, E. coli ATCC

35218（cefoperazone/sulbactamの精度管理用）および

米国アイオワ大学の Ronald Jones教授から分与された

耐性株 Enterobacter cloacae SD–AmpC，Citrobacter

diversus D–11，E. coli D–05，S. aureus D–05，コア

グラーゼ陰性 staphylococciの各菌株を配布して精度管

理に供した。

II． 結 果

今回実施した薬剤感受性試験成績を Table 1に示した。

209株の oxacillin感性 S. aureus は，ceftazidimeにお

いて感性と判定された菌株が全体の 34.9％，耐性と判

定されたものが 0.5％であった。また，cefpiromeにお

いて感性と判定された菌株は全体の 99.0％，耐性と判

定されたものが 0.5％であった。その他の抗菌薬に対し

て，耐性と判定される菌株は認められなかった。MIC90

を見てみると imipenemの値が 0.064μg／mLともっと

も優れており，ついでoxacillin（0.75μg／mL），cefpirome

（2μg／mL），cefepimeおよび cefoperazone／sulbactam

（4μg／mL），ceftazidime（16μg／mL）の順であった。

189株 の oxacillin感 性 コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性

staphylococciに対する結果を見てみると，ceftazidime

（感性: 67.2％，耐性: 1.6％）を除くすべての薬剤に対

して耐性株は認められなかった。MIC90は，imipenem

の 0.094μg／mLが も っ と も 優 れ て お り，つ い で

oxacillin（1μg／mL），cefpirome（1.5μg／mL），cefepime

（2μg／mL），cefoperazone／sulbactam（3μg／mL），

ceftazidime（24μg／mL）の順であった。

209株 の E. coli に 対 す る 成 績 を 見 て み る と

piperacillinは 12.6％の菌株が耐性を示したが，その他

の抗菌薬に対して耐性を示す E. coli は認められなかっ

た。MIC90は，cefepimeの 0.125μg／mLがもっとも優

れており，値の小さなものから cefpiromeの 0.38μg／

mL, imipenem の 0.5μg/mL, ceftazidime の 0.75μg /

mL, cefoperazone／sulbactamの 1.5μg/mL, piperacil-

linの 192μg/mLと続いた。

219株の Klebsiella spp．に対する薬剤感受性試験成

績を見てみると，MIC90は cefepimeが 0.125μg／mL，

cefpiromeが 0.38μg／mL, imipenemお よ び ceftaz-

idimeが 0.5μg／mLの 順 と な っ た。こ の な か で，
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Table 1． Antimicrobial activity of 7 tested β–lactams against clinical isolates（1998）

Organism
（no．tested）

Antibiotics
MIC（µg／mL） MIC（µg／mL） Category（％）

50％ 90％ range S＃ R＄

S. aureus
（209）

oxacillin
ceftazidime
cefepime
cefpirome
CP_SB＊

imipenem

0．380
12
2
1．5
2
0．047

0．750
16
4
2
4
0．064

0．064
4
0．5
0．5
0．75
0．023

–
–
–
–
–
–

2
64
4

32
12
0．32

100．0
34．9

100．0
99．0

100．0
100．0

0．0
0．5
0．0
0．5
0．0
0．0

Coagrase–negative
staphylococci
（189）

oxacillin
ceftazidime
cefepime
cefpirome
CP_SB
imipenem

0．250
8
1
0．750
1．5
0．047

1．0
24
2
1．5
3
0．094

0．064
1．5
0．125
0．25
0．38
0．016

–
–
–
–
–
–

2
32
12
3
8
0．5

100．0
67．2
99．5

100．0
100．0
100．0

0．0
1．6
0．0
0．0
0．0
0．0

E. coli
（209）

piperacillin
ceftazidime
cefepime
cefpirome
CP_SB
imipenem

3
0．190
0．047
0．125
0．250
0．250

192
0．750
0．125
0．380
1．5
0．500

0．38
＜0．016
＜0．016
＜0．016

0．023
0．094

–
–
–
–
–
–

＞256
8
0．75
1

16
2

77．8
100．0
100．0
100．0
100．0
100．0

12．6
0．0
0．0
0．0
0．0
0．0

Klebsiella spp．
（219）

piperacillin
ceftazidime
cefepime
cefpirome
CP_SB
imipenem

12
0．190
0．047
0．125
0．380
0．380

96
0．500
0．125
0．380
2
0．500

0．6
0．025

＜0．016
0．047
0．047
0．125

–
–
–
–
–
–

＞256
32
12
48

＞256
3

78．5
99．1
99．5
99．1
97．7

100．0

9．6
0．9
0．0
0．5
1．4
0．0

Citrobacter freundii
（192）

piperacillin
ceftazidime
cefepime
cefpirome
CP_SB
imipenem

6
0．750
0．064
0．190
1
0．500

＞256
＞256

1．5
6

32
2

0．5
0．064

＜0．016
0．047

＜0．016
0．05

–
–
–
–
–
–

＞256
＞256

24
＞256
＞256

6

68．8
75．8
99．0
94．8
81．3
99．5

22．6
22．1

0．0
2．1
6．3
0．0

Enterobacter spp．
（208）

piperacillin
ceftazidime
cefepime
cefpirome
CP_SB
imipenem

6
0．380
0．064
0．250
0．750
0．500

＞256
＞256

3
8

64
2

0．75
0．064

＜0．016
0．032

＜0．016
0．19

–
–
–
–
–
–

＞256
＞256

64
＞256
＞256

16

67．6
73．9
97．6
89．9
84．1
98．1

25．1
24．2

0．5
4．3

10．6
0．5

Indol–positive Proteus
（200）

piperacillin
ceftazidime
cefepime
cefpirome
CP_SB
imipenem

1
0．125
0．064
0．250
1
3

16
1．5
0．250
0．750
3
8

0．19
＜0．016
＜0．016

0．023
0．19
0．38

–
–
–
–
–
–

＞256
＞256

32
＞256

24
＞ 32

90．0
95．0
99．0
99．5
99．5
74．9

8．0
3．0
0．5
0．5
0．0
5．0

Serratia spp．
（206）

piperacillin
ceftazidime
cefepime
cefpirome
CP_SB
imipenem

6
0．380
0．125
0．190
1．5
0．750

＞256
3
4
8

＞256
2

0．5
0．047

＜0．016
0．047
0．125
0．19

–
–
–
–
–
–

＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞ 32

68．0
92．2
92．2
92．2
79．6
94．2

22．3
6．8
5．8
6．3

16．0
4．4

Acinetobacter spp．
（200）

piperacillin
ceftazidime
cefepime
cefpirome
CP_SB
imipenem

48
4
2
3
2
0．500

256
12
16
64
6
1．00

1．0
0．5
0．125
0．38
0．38
0．094

–
–
–
–
–
–

＞256
＞256
＞256
＞256

192
32

27．1
88．0
84．5
81．0
99．0
93．5

30．2
4．0
8．0

15．0
0．5
6．5

P. aeruginosa
（219）

piperacillin
ceftazidime
cefepime
cefpirome
CP_SB
imipenem

8
1．5
3
8
4
3

＞256
16
24

＞256
64
＞32

0．25
0．125
0．047
0．25
0．19
0．25

–
–
–
–
–
–

＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞ 32

80．6
86．8
79．0
51．6
78．0
69．1

18．5
8．7
9．1

27．2
11．5
24．9

＊cefoperazone／sulbactam（2:1），＃susceptible，＄resistance

臨床分離株に対するβ–ラクタム系薬の抗菌力VOL.50 NO.5 261



cefepimeおよび imipenemに対する耐性株は認められ

なかったが，cefpiromeに対する耐性株は 0.5％の割合

で認められた。一方，その他の抗菌薬のMIC90は，

certazidime（0.5μg／mL），cefoperazone／sulbactam（2

μg／mL），piperacillin（96μg／mL）の順で，それぞれ

0.9％，1.4％および 9.6％の割合で耐性株が認められた。

192株の Citrobacter spp．のなかには cefepimeおよ

び imipenemに対する耐性株は認められず，MIC90はそ

れぞれ 1.5μg／mLおよび 2μg／mLであった。その他の

抗菌薬に対しては，MIC90の順に cefpiromeが 6μg／mL，

cefoperazone／sulbactamが 32μg／mL，ceftazidimeお

よび piperacillinが＞256μg／mLの順で，耐性株はそ

れぞれ 2.1％，6.3％，22.1％および 22.6％の割合で認

められた。

208株の Enterobacter spp．に対す るMIC90は，

imipenem が 2μg／mL，cefepime が 3μg／mL，cefpi-

romeが 8μg／mL，cefoperazone／sulbactamが 64μg／

mL，piperacillinお よ び ceftazidimeが＞256μg／mL

の順で，耐性株の割合は 0.5％，0.5％，4.3％，10.6％，

25.1％，24.2％であった。

200株 の イ ン ド ー ル 陽 性 Proteus のMIC90は，

cefepimeの 0.25μg／mLが も っ と も 優 れ，つ い で

cefpiromeの 0.75μg／mLであり，両薬剤に対する耐性

株は 0.5％の割合で認められた。以下，MIC90の順で，

ceftazidime（1.5μg／mL），cefoperazone／sulbactam（3

μg／mL），imipenem（8μg／mL），piperacillin（16μg

／mL）であった。Cefoperazone／sulbactamに対する耐

性株は認められなかったが，ceftazidimeには 3.0％，

piperacillinには 8.0％の割合で耐性株が認められた。

206株の Serratia spp．に対するMIC90は優れている

順に，imipenem（2μg／mL）に 4.4％，ceftazidime（3

μg／mL）に 6.8％，cefepime（4μg／mL）に 5.8％，

cefpirome（8μg／mL）に 6.3％，cefoperazone／sulbactam

（＞256μg／mL）に 16.0％，piperacillin（＞256μg／mL）

に 22.3％の割合で耐性菌が認められた。

200株の Acinetobacter spp．の各薬剤に対する耐性

株の頻度は，MIC90が優れているものから順に

imipenem（1μg／mL）に 6.5％，cefoperazone／sulbactam

（6μg／mL）に 0.5％，ceftazidime（12μg／mL）に 4.0

％，cefepime（16μg／mL）に 8.0％，cefpirome（64

μg／mL）に 15.0％，piperacillin（256μg／mL）に 30.2

％であった。

219株の P. aeruginosa に対しては，MIC90の優れて

いる順に ceftazidime（16μg／mL），cefepime（24μg／

mL），cefoperazone／sulbactam（64μg／mL），imipenem

（＞32μg／mL），piperacillin（＞256μg／mL），cefpirome

（＞256μg／mL）であり，耐性株の割合はそれぞれ 8.7

％，9.1％，11.5％，24.9％，18.5％および 27.2％であ

った。

III． 考 察

Etestは，操作が簡便であり，測定する上で特別な装

置や器具類を必要とでず，同一ロットの精度管理された

ストリップと培地さえ供給されれば，どこの施設でも再

現性の高い結果を得ることが可能である8）。したがって，

今回のサーベイランスでも Etestが薬剤感受性試験の方

法として採用された。

今回分離された 209株の E. coli および 219株の

Klebsilella spp．のなかに基質特異性拡張型β–ラクタ

マーゼ（ESBL）産生株が存在する可能性について考え

てみる。1株の Klebsiella spp．が piperacillin，

cefoperazone／sulbactamおよび cefpiromeに対して高

度耐性を示した。この Klebsiella spp.を同定した結果，

この菌株は Kebsiella oxytoca であることが明らかにな

った。K. oxytoca のなかには，K 1と呼ばれる染色体上

の遺伝子にコードされているβ–ラクタマーゼが大量産

生され，第三世代あるいは第四世代セフェム系抗菌薬に

耐性を示すものが存在する9）。今回分離された K. oxytoca

は，それに該当する可能性が高いと考えられた。今回の

結果を NCCLSが推奨する ESBLに対するスクリーニ

ング試験10）を適応すると，E. coli に 7.7％（16株），Kleb-

siella spp．に 5.0％（11株）の菌株が ESBL産生株で

ある可能性があると考えられる。Yagiら11）は，1997年

1月から 1998年 1月までに 196施設から収集した

16，805株 の E. coli お よ び 9，794株 の Klebsiella

pneumoniae が産生する ESBLに関して調査を実施し

ている。その結果，E. coli で 0.1％，K. penumoniae

で 0.3％の菌株が ESBLを産生していたと報告してい

る。今回のデータは，本邦における ESBL産生株は Yagi

らの報告をはるかに上回る可能性があり，ESBL確認試

験の実施を含め，今後さらに詳細な解析を加える必要が

あると考えられた。今回，ESBL産生株であることが疑

われた菌株の内訳を見てみると，16株の E. coli は 22

施設中 10施設から，11株の Klebsiella spp．は 7施設

から分離された。複数の ESBL産生株が疑われる菌株

が分離されたのは 4施設であった。これら同一施設か

ら分離された菌株については，プラスミドプロファイル

やパルスフィールドゲル電気泳動などにより，その起源

に関する検討も必要であると考えられた。インドール陽

性 Proteus は，NCCLSの推奨する ESBLのスクリー

ニングの対象菌種にはなっていない。しかし，今回の結

果を見ていると，3.0％（6株）が ceftazidimeに耐性を

示したが，cefoperazone／sulbactamに耐性株は認めら

れなかった。この結果は，ceftazidimeに耐性を示す菌

株のうち 5株をが ESBL産生株である可能性を示唆し

ている。

染色体上にセファロスポリナーゼ遺伝子（ampC）を

保有する腸内細菌科である Citrobacter spp., Entero-

bacter spp. および Serratia spp. は AmpCを大量に産
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生する可能性がある。本酵素を大量に産生する菌株は，

本来 AmpCに安定な第三世代あるいは第四世代セフェ

ム系抗菌薬にも耐性を示す5，12）。Ceftazidimeに対して，

Citrobacter spp., Enterobacter spp. および Serratia

spp.のそれぞれ 22.1％，24.2％および 6.8％の菌株が

NCCLSの耐性に分類された。ところが，cefepimeに

耐性を示す Citrobacter spp., Enterobacter spp. およ

び Serratia spp. は，それぞれ 0％，0.5％および 5.8％

と他のセフェム薬と比較して明らかに低く，imipenem

のものに近かった。Hiraokaら13，14）は，cefepimeのβ–

ラクタマーゼに対する安定性は，他のセフェム薬と比較

して低基質濃度において高いことを示している。感受性

菌に対する各種β–ラクタム薬のMICからわかるよう

に，菌体内で抗菌作用を発現するために必要なβ–ラク

タム薬の濃度は非常に低いと考えられる。従来，β–ラ

クタマーゼに対するβ–ラクタム薬の安定性は，100μM

程度の比較的高い濃度条件下で測定されてきたが，特に，

AmpCに対する cefepimeのように，β–ラクタマーゼ

と基質の間の親和性がきわめて低い場合には低濃度での

反応速度も考慮し，酵素反応のパラメータの評価には注

意が必要であると考えられる。Ceftazidimeに対して耐

性を示す菌株にも cefepimeが抗菌力を示したのは，こ

のような AmpCに対する親和性の低さがその一因であ

ると考えられる。なお，今回データを示さなかったが，

13株の imipenemに対して耐性を示す Serratia spp.

に関して PCRを用いて blaIMP–1の検出を試みたが，陽

性となったのはそのうちの 2株のみであった。したが

って，今回分離された blaIMP–1陰性の ceftazidime耐性

Serratia spp．は IMP–1以外のβ–ラクタマーゼるいは

別の耐性機構により耐性を獲得した可能性が高いと考え

られた。

200株の Acinetobacter spp．に対して感性株が 90％

以上であったのは，cefoperazone／sulbactam（99.0％）

および imipenem（93.5％）であった。一方，piperacillin，

cefpirome，cefepimeおよび ceftazidimeに対しては，

それぞれ 30.2％，15.0％，8.0％および 4.0％の割合で

耐性株が存在した。最近，クラス A，クラス Cおよび

クラス Dのセリンβ–ラクタマーゼはもとよりクラス B

の酵素を産生する Acinetobacter baumanii に関する報

告15～18）があり，その薬剤感受性の動向に注意を払う必要

性が指摘されている。今回，2株の cefepime，ceftazidime，

cefpiromeおよび imipenemに対して高度耐性を示した

菌株に関して，Serratia spp．の場合と同様に PCRを

用いて blaIMP–1の検出を試みた。その結果，いずれの菌

株からも blaIMP–1のシグナルを認めなかった。したがっ

て，これらの菌株にも IMP–1以外のβ–ラクタマーゼ

あるいは別の耐性機構により耐性を獲得した可能性が高

いと考えられた。

219株の P. aeruginosa に対してもっとも優れた抗菌

力を示したのは，ceftazidime（感性: 86.8％）であった。

以下，感性株がしめる割合の高い順に，piperacillin（80.6

％），cefepime（79.0％），cefoperazone／sulbactam（78.0

％），imipenem（69.1％）お よ び cefpirome（51.6％）

であった。Ceftazidimeおよび imipenemの両薬剤に耐

性を示す菌株は 9株存在した。これらの菌株から，PCR

法で blaIMP–1の検索を試みたが，シグナルを認めたのは

1株のみであった。Imipenem耐性 P. aeruginosa が

24.9％存在したことを考え合わせると，今回の

imipenem耐性 P. aeruginosa における主要な耐性機構

は，D 2ポーリンの減少あるいは欠損である可能性が考

えられる。それに加えて，排出機構の関与も否定できな

いと思われた。

Piperacillin，cefepimお よ び cefoperazone／sulbac-

tamの各抗菌薬に対して耐性を示す oxacillin感性

staphylococciは認められなかった。Ceftazidimeは，S.

aureus に 0.5％，コアグラーゼ陰性 staphylococciに 1.6

Table 2．Variations in resistance patterns compared 1997 and 1998

Resistance
variation

Antibiotics Organisms Change of variation

Increase piperacillin
ceftazidime
cefepime
imipenem

Enterobacter spp．
Enterobacter spp．
Acinetobacter spp．

Ind．–Pos．Proteus＊

Acinetobacter spp．

18．5
20．5

5．0
1．0
2．5

→

→

→

→

→

25．1％
24．2％

8．0％
5．0％
6．5％

Decrease piperacillin
ceftazidime

cephoperazone／
sulbactam

C. freundii
S. aureus

Coag.–Neg staphylococci＊＊

Acinetobacter spp．
Enterobacter spp．
Serratia spp．

26．1
6．4

15．4
8．0

15．1
23．5

→

→

→

→

→

→

22．6％
0．5％
1．6％
4．0％

10．6％
16．0％

＊Ind．–Pos．Proteus: Indole–positive Proteus
＊＊Coag．–Neg．staphylococci: Coagrase–negative staphylococci
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％の割合で耐性株が認められ，staphylococciに対する

抗菌力の弱さが確認された。

1997年と 1998年の耐性株の割合に 3％以上の増減

が認められたものを Table 2にまとめて示した。両年の

データを比較すると，piperacillinに対する耐性株の増

加が Enterobacter spp.（18.5％→25.1％）において認

められた。Ceftazidimeは Enterobacter spp.（20.5％

→24.2％）に，cefepimeは Acinetobacter spp.（5.0％

→8.0％）に，imipenemはインドール陽性 Proteus（1.0

％→5.0％）および Acinetobacter spp.（2.5％→6.5％）

で耐性株の割合が増加した。一方，piperacillinは Citro-

bacter spp.（26.1％→22.6％），ceftazidimeは S. aureus

（6.4％→0.5％），コアグラーゼ陰性 staphylococci（15.4

％→1.6％）および Acinetobacter spp.（8.0％→4.0％）

で，cefoperazone／sulbactamは Enterobacter spp．（15.1

％→10.6％）および Serratia spp.（23.5％→16.0％）で

耐性株の割合が減少した。これらの動向は，今後さらに

追跡する必要があるものと考えている。

以上の結果から，グラム陽性菌からグラム陰性菌に至

るまで cefepimeは幅広い抗菌スペクトルを有していた。

さらに，cefepimeの腸内細菌科における耐性菌の出現

頻度は他のセフェム薬およびペニシリン薬と比較して低

いことが確認された。さらに，P. aeruginosa に対して

は ceftazidimeと同様，他のセフェム薬，ペニシリン薬

ならびに imipenemと比較して耐性菌の占める割合が

低いことが確認された。しかし，Acinetobacter spp. に

おいて耐性株が増加する可能性が示唆された。今後は，

耐性機構の確認試験を含めた形でさらに，サーベイラン

スを継続する必要があると考えられた。
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clinical isolates
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Susceptibility to 7 β–lactam antibiotics, cefepime, cefpirome, ceftazidime, cefoperazone／sulbactam,
imipenem and piperacillin（for gram–negatives）or oxacillin（for gram–positives）was studied using a com-
mon protocol and method（Etest; AB Biodisk, Sweden）in 22 medical centers. No strains resistant to these
β–lactams except for ceftazidime and/or cefpirome were found in oxacillin–susceptible Staphylococcus
aureus and coagulase–negative staphylococci. In Escherichia coli, 12.6％ of clinical strains were resistant
to piperacillin, while no strains were observed resistant to other antibiotics. All clinical strains of Klebsiella
spp. were susceptible to cefepime and imipenem. Isolates of Enterobacer spp. and Citrobacter spp. were
most susceptible to imipenem and cefepime. Isolates of Serratia spp. were more susceptible to imipenem
（4.4% resistance）, cefepime（5.8％）, cefpirome（6.3％）, and ceftazidime（6.8％）than other β–lactams tested.
Isolates of indole–positive Proteus were more susceptible to cefoperazone／sulbactam（0％ resistance）, ce-
fepime（0.5％）, cefpirome（0.5％）, and ceftazidime（3.0％）than other β–lactams tested. Isolates of Pseu-
domonas aeruginosa were more susceptible to ceftazidime（8.7％ resistance）and cefepime（9.1％）than ce-
foperazone／sulbactam（11.5％）, piperacillin（18.5％）, imipenem（24.9％）, and cefpirome（27.2％）. These
results clearly indicate that emergence of resistant strains to cefepime is lower than other β–lactam antibi-
otics tested.
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