
ペニシリンの発見以来，抗菌薬は感染症の治療に多大な貢

献をしてきた。しかし，その汎用は薬剤耐性菌の出現を引き

起こし，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌やペニシリン耐性肺

炎球菌，β–ラクタマーゼ非産生アンピシリン耐性インフル

エンザ菌の増加など1，2）は医療現場に新たな問題を引き起こ

している。一次医療の現場で感染症の治療を適切に行うには，

臨床から分離される菌株の感受性の変化を調査し，耐性化の

状況を把握することが重要である。Faropenem sodium

（FRPM，販売名: ファロム）は，1985年にサントリー生物

医学研究所（現: 第一サントリー生物医学研究所）により合

成され，1997年 6月に山之内製薬より発売された世界初の

経口ペネム薬である。FRPMは各種ペニシリン結合蛋白

（PBP）への親和性が高く3），β–ラクタマーゼに対して安定

であり4，5），グラム陽性菌・陰性菌に対して広範囲な抗菌ス

ペクトルと強い抗菌力を示す6）。また，呼吸器感染症をはじ

め多くの感染症に対しても，優れた治療成績と高い安全性が

報告されている7～9）。

そこで，新規経口ペネム薬である FRPMの発売以降に分

離された市井臨床分離株に対する FRPMおよびβ–ラクタム

系薬を中心とする各種抗菌薬の感受性を経年的に調査し，

FRPMに対する耐性菌の発現状況および各種抗菌薬の薬剤

感受性の動向を追跡する市販後特別調査を実施した。本調査

は 1998年より開始し，毎年 2月 1日から 3月 31日までの

2か月間に全国各地の一次医療機関を中心とした施設におい

て呼吸器または尿路感染症を主訴として来院した外来初診患

者からの臨床分離株を収集し，FRPMを含む各種抗菌薬に

対する薬剤感受性を比較検討した。1998年から 2000年の 3

年間の成績を第一報としてすでに報告しており10），今回，本

調査が終了したことから，1998年から 2003年の 6年間に

わたり収集した 20，000株を超える臨床分離株に対する調査
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1998年より 2003年にかけて，毎年 2月から 3月に一次医療機関を中心とした日本各地の 382施設

において，呼吸器または尿路感染症を主訴として来院した外来初診患者より採取された検体からの分離

菌について，faropenem（FRPM）を含む各種抗菌薬の薬剤感受性を測定した。経年的に各種耐性菌の

比率の変化をみると，Staphylococcus aureus に対するmethicillin–resistant S. aureus（MRSA）の

比率は約 7％と一定で，Staphylococcus epidermidis に対するmethicillin–resistant S. epidermidis

（MRSE）の比率は 42.9～58.3％と変動があるものの増加傾向はみられなかった。それに対して，

Streptococcus pneumoniae に対する penicillin–resistant S. pneumoniae（PRSP）の比率は 2.7％か

ら 19.1％へ，penicillin–intermediate S. pneumoniae（PISP）の比率は 24.5％から 32.1％へ経年的

に増加する傾向を示した。Methicillin–susceptible S. aureus（MSSA），methicillin–susceptible S.

epidermidis（MSSE），PISP，PRSPに対して優れた抗菌力を示したのは imipenem（IPM）と FRPM

であった。Streptococcus pyogenes に対してはほとんどのβ–ラクタム系薬が優れた抗菌力を示したが，

clarithromycin（CAM）の感受性は 2002年以降低下した。Enterococcus faecalis に対して優れた抗菌

力を示したのは clavulanic acid／amoxicillin（CVA／AMPC）であった。グラム陰性菌では Branhamella

catarrhalis, Escherichia coli には levofloxacin（LVFX），IPMが，Klebsiella 属，Enterobacter 属に

は LVFXが優れた抗菌力を示した。Haemophilus influenzae に 対 す るβ–lactamase negative

ampicillin–resistant H. influenzae（BLNAR）の比率は 9.6％から 32.3％と著しく増加した。BLNAR

に対して cefditren（CDTR）を除くβ–ラクタム系薬で感受性の低下を認めたが，LVFXは優れた抗菌

力を示した。FRPMはMRSA，MRSE，BLNARを除いた分離菌に対して全体的に優れた抗菌活性を

示し，6年間で特に FRPMに対する経年的な薬剤感受性の低下は認められなかった。
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結果を報告する。

I． 実験材料および方法
1． 使用菌株

日本各地の一次医療機関を中心とした 382施設にお

いて，1998年より 2003年まで毎年 2月 1日から 3月

31日までの 2か月間に呼吸器（耳鼻科領域を含む）ま

たは尿路感染症の訴えをもって外来受診した初診患者か

ら採取された臨床材料より分離した。1998年は 2，989

株（第 1回調査），1999年は 3，788株（第 2回調査），

2000年は 3，670株（第 3回調査），2001年は 3，575株

（第 4回調査），2002年は 3，131株（第 5回調査），2003

年は 3，368株（第 6回調査）の総計 20，521株を収集

し，被験菌とした。なお，感染症の診断名は担当医が患

者の臨床所見・検査所見をもとに診断した。

2． 使用抗菌薬

使用した抗菌薬は faropenem（FRPM，山之内製薬），

imipenem（IPM，萬有製薬），clavulanic acid／amoxicillin

（CVA／AMPC，スミスクライン・ビーチャム製薬），

cefaclor（CCL，塩野義製薬），cefdinir（CFDN，藤沢

薬品），cefpodoxime（CPDX，三共），cefditren（CDTR，

明 治 製 菓），cefcapene（CFPN，塩 野 義 製 薬），

clarithromycin（CAM，大正製薬），levofloxacin（LVFX，

第一製薬），benzylpenicillin（PCG，和光純薬），oxacillin

（MPIPC，シグマ社），ampicillin（ABPC，明治製菓）

である。それぞれ力価の明らかなものを用いた。

3． 菌の分離・同定

咽喉頭からの検体はシードスワブ 1号栄研（栄研化

学）にて採取し，耳漏・鼻腔からの検体はシードスワブ

2号栄研（栄研化学）にて採取し，尿はウリカルト E

に採取した。採取された検体は株式会社三菱化学ビーシ

ーエルに送付され，菌を同定・分離した。呼吸器感染症

患者からの検体には CPS ID II medium（bioMerieux

製），コロンビア CAN羊血液寒天培地（BBL製），バ

シトラシン加チョコレート寒天培地（BBL製），MBC

チョコレート寒天培地（極東製）などの適切な培地をそ

れぞれ用いて，35℃，48時間好気または炭酸ガス培養

を行った。尿路感染症患者からの検体には CPS ID II

medium（bioMerieux製）を同様に培養した。菌の同

定には常法にしたがいグラム染色および各種生化学的性

状試験により行った。

4． Streptococcus pneumoniae の莢膜の血清型別分

類法

S. pneumoniae 莢膜の血清型は，型別用血清（Statens

Serum Institute，Denmark）を用いて，位相差顕微鏡

にて鏡検し判定した。

5． 最小発育阻止濃度（MIC）の測定法

最小発育阻止濃度（MIC）の測定は，日本化学療法

学会標準法11）に準じた微量液体希釈法により測定した。

薬剤濃度範囲は 128～0.06μg／mLの 12段階とした。

ただし，薬剤溶解度の問題点から CDTRは 64～0.06

μg／mLの 11段階，CAMは 16～0.06μg／mLの 9段階

の濃度範囲とした。なお，耐性菌の識別は米国臨床検査

標準委員会（National Committee for Clinical Labora-

tory Standards: NCCLS）の判定基準12）に準拠した。す

なわち，Staphylococcus aureus，Staphylococcus epi-

dermidis は，methicillin耐性株の有無を調べるため

MPIPCのMICの測定を行い，S. aureus に対する

MPIPCのMICが 4μg／mL以上の株をMRSAとし，S.

epidermidis は 0.5μg／mL以上の株をMRSEとした。

Streptococcus pneumoniae は，penicillin耐性株の有無

を調べるため PCGのMICの測定を行い，PCGのMIC

が 0.12μg／mL以上 2μg／mL未満の株を PISP，2μg／

mL以上の株を PRSPとした。Haemophilus influenzae

は，ニトロセフィン法にてβ–ラクタマーゼ産生の有無

を確認するとともに，ampicillin耐性株の有無を調べる

ため ABPCのMICの測定を行った。H. influenzae に

対する ABPCの耐性基準は，NCCLSでは微量液体希

釈法で 1μg／mL以下を感受性，2μg／mLを中間，4μg／

mL以上を耐性と規定している。また，BLNARの定義

に関しては，厳密には微量液体希釈法による薬剤感受性

だけで分類するのは難しいものの，本検討では他の多く

の報告13，14）と同様に ABPCのMICが 1μg／mL以下は

ABPC感受性，2μg／mL以上でβ–ラクタマーゼ陰性の

ものを BLNARとして扱うこととした。

II． 結 果

1． 分離菌の収集

1998～2003年の 6回にわたる調査の診断名別分離菌

の収集状況を Fig．1に示す。今回の調査は，一次医療

機関の外来を受診した患者由来の検体を対象としており，

その診断名は個々の医師がそれぞれの判断で診断したも

ので，疑診例も含まれていると考えられる。呼吸器感染

症を訴えた患者からの分離が全体の 77.3～82.2％を占

め，中耳炎・副鼻腔炎の患者および膀胱炎の患者からの

分離はそれぞれ 9.9～13.0％，6.6～9.4％であった。疾

患名別では咽喉頭炎が 1，085～1，466株ともっとも多く，

次いで扁桃炎，急性気管支炎，中耳炎，膀胱炎の順であ

った。1998～2003年の調査で収集した分離菌の菌種別

収集状況を，グラム陽性菌は Fig．2に，グラム陰性菌

は Fig．3に示す。調査年ごとのグラム陽性菌とグラム

陰性菌の分離状況は，グラム陽性菌が 1，316～1，820株，

グラム陰性菌が 1，550～2，092株であり，グラム陰性菌

の方が若干多く分離された。グラム陽性菌では

Staphylococcus aureus が 658～971株ともっとも多く，

次いで Streptococcus spp., coagulase–negative staphy-

lococci（CNS），Streptococcus pyogenes, Streptococcus

pneumoniae, Enterococcus faecalis の順であった。グ

ラム陰性菌ではHaemophilus influenzae が 375～484

株ともっとも多く，次いでHaemophilus parainfluenzae,
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Fig．1. Isolated strains classified by clinical diagnosis.

Fig．2. Annual change in isolated gram（＋）strains.
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Branhamella catarrhalis, Haemophilus spp., Escher-

ichia coli などが多く検出された。これらの分離菌を診

断名別にみると，呼吸器感染症では S. aureus, H. infl-

uenzae, H. parainfluenzae, S. pyogenes , B. catar-

rhalis の分離頻度が高く，耳鼻科感染症では S. aureus,

H. influenzae, S. pneumoniae, Staphylococcus epider-

midis, B. catarrhalis の分離頻度が高かった。泌尿器感

染症からは E. coli, E. faecalis, S. epidermidis の分離

頻度が高かった。

2． 各被験薬に対する感受性の比較

1998～2003年の 6回にわたる調査のMIC50および

MIC90を Table 1に示す。

1） Staphylococcus 属

S. aureus に占めるmethicillin–resistant S. aureus

（MRSA）の比率は 6.3～8.0％とほぼ一定で，経年的耐

性化の傾向はみられなかった（Fig．4）。Methicillin–

susceptible S. aureus（MSSA）に対する抗菌力はMIC90

の比較では IPMがもっとも優れ（MIC90: ≦0.06μg／

mL），次いで FRPM（MIC90: 0.12～0.25μg／mL）であ

った。MSSAにおいては CCL，CAMを除いた被験薬

の経年的な感受性変化は認められなかった。一方，MRSA

に対する FRPMのMIC50は 1998年には 2.0μg／mLで

あったが，2003年には 128μg／mLと急速な耐性化が

認められた。MRSAに対する各被験薬のMIC90は IPM，

CVA／AMPCで 32または 64μg／mLである以外はいず

れも≧128μg／mLで多剤耐性菌であった。

S. epidermidis に占める methicillin–resistant S.

epidermidis（MRSE）の比率は，42.9～58.3％と変動

があるものの増加傾向はみられず，MRSAと比較して

検出率は高かった。Methicillin–susceptible S. epider-

midis（MSSE）に対する抗菌力は IPM（MIC90: ≦0.06

μg／mL）がもっとも優れ，次いで FRPM（MIC90: 0.12

μg／mL）であった。MSSEにおいては CAMを除く被

験薬に対する経年的な感受性の変化は認められなかった。

一方，MRSEに対する抗菌力は，CAMを除く被験薬に

対して 2000～2001年に感受性の低下が認められたが，

2003年には 1998年にみられた抗菌力に復した。

2） Streptococcus 属

S. pyogenes における FRPMの抗菌力はMIC90が≦

0.06μg／mLと優れた抗菌力を示し，その他のβ–ラク

タム系薬はいずれも 1.0μg／mL以下の良好な感受性を

示した。LVFXの抗菌力はMIC90が 2.0μg／mLで一定

であったが，CAMのMIC90は 0.12μg／mLから 4.0μg／

mLに感受性の低下が認められた。

S . pneumoniae に占める penicillin – resistant S .

pneumoniae（PRSP）の比率は 2.7％から 19.0％へ，

penicillin–intermediate S. pneumoniae（PISP）の比

率 は 24.5％か ら 32.1％へ 増 加 し た（Fig．5）。S.

pneumoniae の莢膜の血清型を検討したところ，

penicillin–susceptible S. pneumoniae（PSSP）は 3型

Fig．3. Annual change in isolated gram（－）strains.
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Table 1–1． In vitro activity of antibacterial agents against clinical isolates

Organism Drug
MIC（µg／mL）

1998 1999 2000 2001 2002 2003
50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％

Methicillin–susceptible
Staphylococcus aureus

N＝745 N＝897 N＝756 N＝750 N＝648 N＝609
FRPM 0．12 0．12 0．12 0．25 0．12 0．12 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25
IPM ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06

CVA／AMPC 0．5 0．5 0．5 1 0．5 1 0．5 2 1 2 0．5 1
CCL 2 2 2 4 2 4 4 8 4 16 4 8

CFDN 0．25 0．5 0．5 0．5 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 0．5
CPDX 2 4 4 4 4 4 4 4 4 8 4 4
CDTR 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
CFPN 1 2 2 4 1 2 2 2 2 2 1 2
CAM 0．5 8 0．5 0．5 0．25 ＞16 0．5 ＞16 0．5 8 0．5 ＞16
LVFX 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．5 0．5 1 0．25 0．5

Methicillin–resistant
Staphylococcus aureus

N＝58 N＝74 N＝59 N＝50 N＝56 N＝49
FRPM 2 128 64 ＞128 32 ＞128 128 ＞128 64 ＞128 128 ＞128
IPM 0．5 32 4 32 8 32 32 64 16 128 8 64

CVA／AMPC 8 32 16 32 16 32 16 32 16 32 16 32
CCL 64 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 128 ＞128

CFDN 4 ＞128 128 ＞128 128 ＞128 ＞128 ＞128 128 ＞128 128 ＞128
CPDX 32 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128
CDTR 32 ＞64 64 ＞64 64 ＞64 64 ＞64 64 ＞64 64 ＞64
CFPN 64 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128
CAM ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16
LVFX 4 32 8 ＞128 4 16 8 64 8 ＞128 8 ＞128

Methicillin–susceptible
Staphylococcus epidermidis

N＝45 N＝65 N＝53 N＝43 N＝25 N＝44
FRPM ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12
IPM ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06

CVA／AMPC 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25
CCL 1 1 1 2 1 2 1 2 1 2 1 1

CFDN ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12
CPDX 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 0．5 1
CDTR 0．25 1 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．25 0．25 0．25 0．12 0．25
CFPN 0．25 0．5 0．5 1 0．25 0．5 0．25 0．5 0．5 0．5 0．25 0．25
CAM 0．25 0．5 0．25 1 0．25 ＞16 0．25 ＞16 0．25 ＞16 0．25 4
LVFX 0．25 4 0．25 1 0．25 4 0．25 0．25 0．25 0．5 0．25 0．5

Methicillin–resistant
Staphylococcus epidermidis

N＝53 N＝73 N＝65 N＝44 N＝35 N＝33
FRPM 0．25 1 0．25 1 0．25 8 0．5 8 0．5 1 0．5 1
IPM 0．12 0．5 0．12 0．5 0．12 4 0．25 16 0．25 1 0．12 0．5

CVA／AMPC 0．5 2 0．5 2 0．5 2 1 8 1 2 1 2
CCL 4 16 8 16 8 32 8 32 8 32 8 16

CFDN 1 8 2 64 1 128 2 ＞128 2 16 2 8
CPDX 4 16 8 64 8 128 8 ＞128 8 32 8 16
CDTR 2 8 2 8 2 16 2 32 2 8 1 4
CFPN 2 8 4 16 2 32 4 16 4 8 4 8
CAM 0．25 ＞16 0．5 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 8 ＞16
LVFX 0．25 8 1 8 2 8 0．5 16 0．5 8 2 4

Streptococcus pyogenes N＝210 N＝209 N＝202 N＝204 N＝188 N＝161
FRPM ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06
IPM ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06

CVA／AMPC ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06
CCL 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25

CFDN ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06
CPDX ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06
CDTR ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06
CFPN ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06
CAM ≦0．06 0．12 ≦0．06≦0．06 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 4 ≦0．06 4
LVFX 1 2 0．5 2 0．5 2 1 1 1 2 0．5 2

Penicillin–susceptible
Streptococcus pneumoniae

N＝80 N＝49 N＝63 N＝56 N＝44 N＝64
FRPM ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06
IPM ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06

CVA／AMPC ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06
CCL 1 2 1 2 1 1 1 2 1 2 1 2

CFDN 0．25 0．25 0．25 0．5 0．25 0．25 0．12 0．25 0．25 0．5 0．25 0．5
CPDX 0．25 0．5 0．25 0．5 0．12 0．25 0．25 0．5 0．25 0．5 0．12 0．5
CDTR 0．12 0．25 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 0．12 0．25 ≦0．06 0．12
CFPN 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．25 0．25 ≦0．06 0．5
CAM 1 4 16 ＞16 2 ＞16 2 ＞16 4 ＞16 ≦0．06 ＞16
LVFX 1 1 1 1 1 2 1 2 2 2 1 2

FRPM: faropenem, IPM: imipenem, CVA／AMPC: clavulanic acid／amoxicillin, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CDTR:
cefditoren, CFPN: cefcapene, CAM: clarithromycin, LVFX: levofloxacin
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Table 1–2． In vitro activity of antibacterial agents against clinical isolates

Organism Drug
MIC（µg／mL）

1998 1999 2000 2001 2002 2003
50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％

Penicillin–intermediate
Streptococcus pneumoniae

N＝27 N＝25 N＝39 N＝28 N＝36 N＝42
FRPM 0．12 0．5 0．12 0．25 0．12 0．25 ≦0．06 0．5 0．12 0．25 0．12 0．25
IPM ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．25

CVA／AMPC 0．25 1 0．5 1 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 1 0．25 2
CCL 8 64 16 64 16 64 16 64 16 64 8 64

CFDN 2 4 2 4 2 4 2 4 2 4 2 4
CPDX 1 2 1 2 1 2 1 2 2 2 1 2
CDTR 0．5 1 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．5 0．5 1 0．25 0．5
CFPN 0．5 2 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 1
CAM 2 ＞16 4 ＞16 2 ＞16 4 ＞16 8 ＞16 2 ＞16
LVFX 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1

Penicillin–resistant
Streptococcus pneumoniae

N＝3 N＝9 N＝14 N＝16 N＝9 N＝25
FRPM 0．5 1 0．5 0．5 0．25 1 0．25 0．5 0．5 0．5 0．5 1
IPM 0．25 0．25 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．25 0．25 0．5

CVA／AMPC 1 2 1 2 1 4 0．5 1 1 2 2 4
CCL 64 128 128 128 128 128 64 128 64 128 64 128

CFDN 4 8 8 8 4 8 4 8 8 8 4 8
CPDX 2 4 2 2 2 4 2 4 2 2 2 4
CDTR 1 2 0．5 1 0．5 1 0．5 1 1 1 0．5 1
CFPN 1 2 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1
CAM 2 4 2 ＞16 2 ＞16 4 ＞16 4 ＞16 2 ＞16
LVFX 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 1 1

Other streptococci N＝111 N＝247 N＝211 N＝241 N＝187 N＝216
FRPM ≦0．06 0．12 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06
IPM ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06

CVA／AMPC ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06 0．12
CCL 1 2 1 4 1 2 1 4 1 2 1 2

CFDN ≦0．06 0．5 ≦0．06 1 ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．5
CPDX ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．5
CDTR ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12
CFPN ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12
CAM ≦0．06 0．25 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12
LVFX 1 2 1 1 1 1 1 1 1 2 1 2

Enterococcus faecalis N＝58 N＝70 N＝66 N＝72 N＝38 N＝73
FRPM 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
IPM 1 2 1 2 1 1 1 2 1 2 1 2

CVA／AMPC 0．5 1 0．5 1 0．5 0．5 0．5 0．5 0．5 1 1 1
CCL 64 64 64 128 64 128 64 128 64 128 64 128

CFDN 4 16 4 16 2 16 4 16 4 32 4 16
CPDX 16 ＞128 32 ＞128 32 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 128 ＞128
CDTR 8 32 8 ＞64 8 ＞64 64 ＞64 ＞64 ＞64 ＞64 ＞64
CFPN 16 64 16 ＞128 16 ＞128 128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128
CAM 1 ＞16 2 ＞16 2 ＞16 2 ＞16 2 ＞16 2 ＞16
LVFX 1 32 1 16 1 32 2 4 2 32 2 2

Branhamella catarrhalis N＝92 N＝161 N＝216 N＝214 N＝185 N＝201
FRPM 0．5 1 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．5 0．5 1 0．5 1
IPM ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06≦0．06 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12

CVA／AMPC 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．25 0．5
CCL 1 4 1 4 1 8 2 8 2 8 2 8

CFDN 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．5
CPDX 1 2 1 2 1 1 1 2 1 2 1 2
CDTR 0．12 1 0．12 0．5 0．12 0．5 0．12 1 0．25 1 0．25 1
CFPN 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 1
CAM 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．5
LVFX ≦0．06 0．12 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06 0．12 ≦0．06≦0．06

Escherichia coli N＝174 N＝184 N＝155 N＝154 N＝140 N＝166
FRPM 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 2 0．5 1
IPM 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．25 0．25 0．25 0．5 0．12 0．25

CVA／AMPC 2 8 4 8 2 8 4 8 4 16 4 16
CCL 1 4 2 8 2 4 4 16 8 64 2 8

CFDN 0．25 0．5 0．25 0．5 0．12 0．5 0．25 1 0．5 1 0．25 0．5
CPDX 0．5 1 0．5 1 0．25 0．5 0．5 1 0．5 2 0．5 1
CDTR 0．25 1 0．25 0．5 0．12 0．25 0．25 0．5 0．25 1 0．25 0．5
CFPN 0．5 1 0．5 1 0．25 0．5 0．5 1 0．5 2 0．5 1
CAM ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16
LVFX ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．5

FRPM: faropenem, IPM: imipenem, CVA／AMPC: clavulanic acid／amoxicillin, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CDTR:
cefditoren, CFPN: cefcapene, CAM: clarithromycin, LVFX: levofloxacin
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Table 1–3． In vitro activity of antibacterial agents against clinical isolates

Organism Drug
MIC（µg／mL）

1998 1999 2000 2001 2002 2003
50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％

Citrobacter spp． N＝18 N＝19 N＝20 N＝27 N＝21 N＝14
FRPM 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 4 0．5 2 0．5 1
IPM 0．25 0．5 0．25 0．25 0．25 0．5 0．25 2 0．5 2 0．25 0．5

CVA／AMPC 2 8 4 64 2 64 8 64 32 128 2 64
CCL 2 8 8 32 1 32 16 ＞128 128 ＞128 1 ＞128

CFDN 0．25 1 0．5 2 0．12 1 0．5 8 1 16 0．12 2
CPDX 0．5 2 2 4 0．25 4 2 8 2 8 0．5 2
CDTR 0．5 1 1 2 0．5 1 1 2 0．5 8 0．25 0．5
CFPN 0．5 2 1 2 0．5 1 1 4 0．5 8 0．5 1
CAM ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16
LVFX ≦0．06 0．12 ≦0．06 4 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．25 ≦0．06≦0．06

Klebsiella pneumoniae N＝82 N＝82 N＝85 N＝69 N＝75 N＝76
FRPM 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 2 0．5 2 0．5 1
IPM 0．12 0．25 0．12 0．25 0．25 0．25 0．25 0．5 0．25 1 0．25 0．5

CVA／AMPC 2 4 2 4 2 4 2 4 2 4 2 4
CCL 1 2 1 2 1 2 1 4 1 4 1 1

CFDN 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．5 0．12 0．5 0．12 0．5 0．12 0．25
CPDX 0．25 0．25 0．12 0．5 0．12 0．25 0．12 0．5 0．12 0．5 0．12 0．25
CDTR 0．5 1 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 0．5
CFPN 0．5 1 0．5 2 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 1
CAM ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16
LVFX ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．12

Klebsiella oxytoca N＝59 N＝53 N＝44 N＝49 N＝47 N＝41
FRPM 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 2 0．5 2 0．5 1
IPM 0．25 0．25 0．12 0．5 0．25 0．25 0．25 0．5 0．5 2 0．25 0．5

CVA／AMPC 2 4 1 4 2 4 2 4 2 4 2 4
CCL 1 2 1 2 1 2 1 2 1 8 1 1

CFDN 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25
CPDX 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．25 0．12 0．5 0．12 0．25
CDTR 0．25 0．5 0．12 0．25 0．12 0．25 0．25 0．5 0．25 0．5 0．12 0．25
CFPN 0．5 0．5 0．5 1 0．25 1 0．5 1 0．5 1 0．25 0．5
CAM ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16
LVFX ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06≦0．06 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06≦0．06

Enterobacter cloacae N＝85 N＝78 N＝38 N＝43 N＝48 N＝55
FRPM 2 4 2 4 2 4 2 4 4 8 2 4
IPM 0．25 0．5 0．25 1 0．25 0．5 0．5 2 1 4 0．5 1

CVA／AMPC 8 32 64 128 64 128 64 128 128 128 64 128
CCL 8 32 32 64 32 64 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 128 ＞128

CFDN 1 2 2 32 2 64 4 64 8 128 2 8
CPDX 1 2 2 8 1 8 2 16 2 128 1 4
CDTR 1 2 1 2 0．5 2 0．5 2 1 8 0．5 1
CFPN 1 2 1 2 1 2 1 2 1 4 1 2
CAM ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16
LVFX ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．12

Enterobacter aerogenes N＝59 N＝30 N＝29 N＝21 N＝27 N＝18
FRPM 2 4 1 2 1 8 2 4 4 8 2 4
IPM 0．25 0．5 0．25 1 0．5 1 1 2 2 4 1 2

CVA／AMPC 8 16 32 64 64 128 64 128 64 128 64 64
CCL 4 32 16 64 32 64 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128

CFDN 0．5 2 1 8 1 32 8 16 16 ＞128 1 128
CPDX 0．5 2 0．5 4 0．5 4 1 4 1 128 0．5 32
CDTR 0．5 2 0．5 1 0．5 2 1 2 1 16 0．5 4
CFPN 1 1 1 2 1 2 1 2 1 8 1 2
CAM ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16 ＞16
LVFX ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．25 0．12 0．12 0．12 0．5 ≦0．06 0．12

Ampicillin–sensitive
Haemophilus influenzae

N＝295 N＝364 N＝344 N＝335 N＝286 N＝306
FRPM 1 2 0．5 2 0．5 2 0．5 2 0．5 2 0．5 2
IPM 1 2 0．5 1 0．5 1 1 2 1 2 0．5 2

CVA／AMPC 0．5 1 0．5 1 0．5 2 0．5 1 0．5 1 0．5 2
CCL 2 4 4 16 4 16 8 32 8 32 4 32

CFDN 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 2 0．5 2
CPDX 0．12 0．5 0．12 0．25 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．25 0．12 0．25 ≦0．06 0．25
CDTR ≦0．06 0．12 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06
CFPN ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06≦0．06 ≦0．06 0．12 ≦0．06≦0．06
CAM 8 16 8 16 8 16 8 16 8 16 8 16
LVFX ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06

FRPM: faropenem, IPM: imipenem, CVA／AMPC: clavulanic acid／amoxicillin, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CDTR:
cefditoren, CFPN: cefcapene, CAM: clarithromycin, LVFX: levofloxacin
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がもっとも多く，6型，19型がこれに続き，以下 4型，

9型，10型，11型，14型，15型，18 型，22 型，23

型に多型に分布していた（Table 2）。PSSPでもっとも

多い 3型は PISPで 1株みられたのみで PRSPにはみ

られなかった。PISPは 19型と 23型がもっとも多く，

その次に 6型と 14型の順であった。また，PRSPは 19

型がもっとも多く，その次に 23型，6型の順に出現し

ていた。これらの血清型の分布に経年的変化は認められ

なかった。PSSPに対する FRPM，IPM，CVA／AMPC

のMIC90は≦0.06μg／mLと優れた抗菌力を示した。一

方，PRSPに対するMIC90は FRPM，IPMの 0.25～1.0

μg／mLがもっとも良好であり，PISPに対しても

FRPM，IPMが 0.12～0.5μg／mLと良好であった。

PRSPおよび PISPは，いずれの被験薬に対しても

PSSPと比較して感受性が低下していたが，経年的な感

受性の低下は特には認められなかった。

その他の Streptococcus 属に対する各被験薬のMIC90

Table 1–4． In vitro activity of antibacterial agents against clinical isolates

Organism Drug
MIC（µg／mL）

1998 1999 2000 2001 2002 2003
50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％ 50％ 90％

β–lactamase–positive
Haemophilus influenzae

N＝44 N＝27 N＝29 N＝18 N＝23 N＝21
FRPM 1 4 0．5 2 1 2 1 2 2 4 0．5 4
IPM 1 2 1 1 1 4 1 4 2 4 1 2

CVA／AMPC 1 4 1 4 1 4 1 4 2 4 2 16
CCL 2 4 8 16 8 16 32 128 32 128 32 128

CFDN 0．5 2 0．5 8 1 4 0．5 8 1 8 0．5 8
CPDX 0．12 2 0．12 4 0．25 4 0．12 2 0．25 2 0．12 4
CDTR ≦0．06 0．12 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06
CFPN ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．25
CAM 8 16 8 16 8 16 4 8 8 16 8 16
LVFX ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06

β–lactamase–nagative
ampicillin–resistant
Haemophilus influenzae

N＝36 N＝33 N＝41 N＝66 N＝106 N＝156
FRPM 2 4 2 4 2 4 4 4 4 8 4 8
IPM 1 4 2 8 1 8 2 8 2 8 2 8

CVA／AMPC 2 4 4 8 4 8 4 16 8 16 8 16
CCL 4 8 16 16 16 32 128 ＞128 64 ＞128 64 ＞128

CFDN 1 2 2 8 4 8 8 16 8 16 8 16
CPDX 0．5 2 1 4 2 8 4 8 4 16 4 16
CDTR ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．25 0．12 0．25 0．12 0．5 0．12 0．5 0．12 0．25
CFPN 0．12 1 0．25 2 0．5 2 2 4 1 4 2 4
CAM 8 16 8 16 8 16 8 16 8 16 8 16
LVFX ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06

Haemophilus parainfluenzae N＝84 N＝401 N＝435 N＝315 N＝305 N＝348
FRPM 0．5 1 0．5 1 0．5 0．5 0．5 1 0．5 1 0．5 1
IPM 0．5 1 0．25 0．5 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 1

CVA／AMPC 0．5 1 0．5 1 0．5 1 0．5 0．5 0．5 1 0．5 1
CCL 2 4 2 4 2 8 2 8 4 8 2 8

CFDN 0．25 0．5 0．25 0．5 0．25 1 0．25 0．5 0．25 1 0．25 1
CPDX ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．5 ≦0．06 0．5
CDTR ≦0．06 0．25 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06 0．25 ≦0．06 0．12
CFPN ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06≦0．06 ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．25
CAM 8 ＞16 8 ＞16 8 ＞16 8 ＞16 8 ＞16 16 ＞16
LVFX ≦0．06 0．12 ≦0．06 0．5 ≦0．06 1 ≦0．06 1 ≦0．06 2 ≦0．06 2

FRPM: faropenem, IPM: imipenem, CVA／AMPC: clavulanic acid／amoxicillin, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime, CDTR:
cefditoren, CFPN: cefcapene, CAM: clarithromycin, LVFX: levofloxacin

Fig．4. Incidence of methicillin–resistant Staphylococ-
cus aureus．

Fig．5. Incidence of penicillin–resistant Streptococcus
pneumoniae．
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は，CCL，LVFXに対して 1.0～4.0μg／mLであったが，

その他の抗菌薬についてはいずれも 0.5μg／mL以下と

良好であり，経年的にも感受性の低下は認められなかっ

た。

3） Enterococcus faecalis

E. faecalis に対する抗菌力は CVA／AMPCのMIC90

が 0.5～1.0μg／mLともっとも優れ，次いで，FRPM，

IPMの 1.0～2.0μg／mLであった。セフェム薬および

CAMのMIC90は各年次とも 16μg／mL以上であった。

4） Branhamella catarrhalis

B. catarrhalis に対する抗菌力は IPMと LVFXの

MIC90が≦0.06～0.12μg／mLともっとも良好であり，

CVA／AMPC，CAMがこれに続く成績を示した。FRPM

のMIC90は 0.5～1.0μg／mLであった。いずれの被験薬

に対しても経年的な感受性低下は認められなかった。

5） Escherichia coli

E. coli に対する抗菌力は IPMと LVFXのMIC90が

0.25～0.5μg／mLともっとも良好であり，CFDN，CDTR

がこれに続く成績を示した。FRPMのMIC90は 1.0～2.0

μg／mLであった。CAMのMIC90はいずれの年も＞16

μg／mLであったが，その他の被験薬に対しては経年的

な感受性の低下は認められなかった。

6） Klebsiella 属

Klebsiella pneumoniae に対する抗菌力は LVFXの

MIC90が 0.12～0.25μg／mLともっとも良好であり，次

いで IPM，CFDN，CPDXがこれに続く成績を示した。

同様に Klebsiella oxytoca に対しても LVFXが≦0.06～

0.12μg／mLともっとも良好であり，次いで CFDN，

CPDX，CDTRがこれに続く成績を示した。FRPMの

MIC90はいずれの菌においても 1.0～2.0μg／mLであっ

た。Klebsiella 属の各被験薬に対する経年的な感受性の

低下は認められなかった。

7） Enterobacter 属

Enterobacter cloacae に対する抗菌力は LVFXの

MIC90が 0.12～0.25μg／mLともっとも良好であり，次

いで IPMがこれに続く成績を示した。FRPMのMIC90

は 4.0～8.0μg／mLであった。Enterobacter aerogenes

についても LVFXのMIC90が 0.12～0.5μg／mLともっ

とも良好であり，IPMがそれに続いた。FRPMのMIC90

は 2.0～8.0μg／mLであった。一方，β–ラクタム系薬

の E. cloacae と E. aerogenes に対するMIC90は，CCL

で≧128μg／mL，CVA／AMPCで 64～128μg／mLと感

受性の低下がみられ，その他のβ–ラクタム系薬に対す

る感受性も 2002年に低下がみられた。

8） Haemophilus 属

Haemophilus influenzae に占めるβ–ラクタマーゼ産

Table 2． Penicillin–resistance patterns and serotypes of Streptococcus pneumoniae

Serotypes
PSSP PISP PRSP

1999 2000 2001 2002 2003 total 1999 2000 2001 2002 2003 total 1999 2000 2001 2002 2003 total

3 type 23 26 26 19 14 108 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

4 type 1 2 3 1 2 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

6 type 4 5 3 3 4 19 6 1 7 6 7 27 0 3 3 1 3 10

9 type 1 1 2 4 2 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1

10 type 0 1 0 2 2 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

11 type 0 4 1 1 3 9 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0 0 1

14 type 1 1 3 1 3 9 2 5 2 5 5 19 0 0 1 0 1 2

15 type 2 1 3 4 3 13 0 0 0 1 2 3 0 0 0 0 0 0

18 type 0 3 1 1 3 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

19 type 5 3 4 1 8 21 6 13 6 8 9 42 7 6 8 4 13 38

21 type 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

22 type 1 2 2 0 3 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

23 type 0 2 2 2 2 8 4 10 12 5 10 41 1 3 2 3 7 16

24 type 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

29 type 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0

33 type 1 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

34 type 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ND 9 12 6 4 12 43 7 9 1 10 8 35 1 1 2 0 1 5

Total 49 63 56 44 64 276 25 39 28 36 42 170 9 14 16 9 25 73

ND: No discrimination

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌688 ＮＯＶ．２００３



1998 36

33

41

66

106

156 21 306

23 286

18 335

29

27 364

344

44 295

1999

2000

2001

2002

2003

BLNAR ampicillin-sensitiveβ-lactamase（＋） 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

1998 36

33

41

66

106

156 21 306

23 286

18 335

29

27 364

344

44 295

1999

2000

2001

2002

2003

BLNAR ampicillin-sensitiveβ-lactamase（＋） 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

生株と ABPC耐性株の比率は，β–ラクタマーゼ産生株

が 1998年の 375株中 44株（11.7％）から 2003年の

483株中 21株（4.3％）と減少した。それに対して，β–

lactamase–negative ampicillin–resistant H. influenzae

（BLNAR）は，1998年の 375株中 36株（9.6％）から

2003年の 483株中 156株（32.3％）と著しく増加し，

ABPC感受性株から BLNARへの耐性化がうかがわれ

た（Fig．6）。ABPC感受性株に対する抗菌力は，CDTR，

CFPN，LVFXのMIC90が≦0.06μg／mLともっとも優

れ，CPDXがこれに続いた。CCLはMIC90が 4.0μg／mL

から 32μg／mLになり感受性が低下する傾向を示した。

その他の被験薬に対する感受性の経年的な変化は特に認

められなかった。一方，β–ラクタマーゼ産生株に対す

る抗菌力は，CDTRと LVFXのMIC90が≦0.06～0.12

μg／mLと ABPC感受性株と変わらないものの，それ以

外のβ–ラクタム系薬のMIC90は ABPC感受性株の 2倍

以上であった。ただし，感受性の経年変化は認められな

かった。BLNARにおいては LVFXのMIC90が≦0.06

μg／mLと良好であるものの，β–ラクタム系薬におい

ては CDTRのMIC90が 0.25～0.5μg／mLである以外は，

いずれのMIC90も 2.0μg／mL以上であった。また CVA／

AMPC，CCL，CFDN，CPDX，CFPNについては，

この 6年間でMIC90の値が 4～16倍程度高くなってお

り，BLNARに対する経年的な感受性の低下が認められ

た。FRPMのMIC90は ABPC感受性株で 2.0μg／mL，

β–ラクタマーゼ産生株で 2.0～4.0μg／mL，BLNARで

4.0～8.0μg／mLであったが，経年的な感受性低下は認

められなかった。

Haemophilus parainfluenzae に対する抗菌力は，

CDTR，CFPNのMIC90が≦0.06～0.25μg／mLともっ

とも良好であり，CPDXがこれに続いた。FRPMの

MIC90は 0.5～1.0μg／mLであった。H. influenzae に対

してもっとも良好な抗菌力を示した LVFXのH.

parainfluenzae に対するMIC90は，0.12μg／mLから

2.0μg／mLと経年的な感受性の低下が認められた。そ

の他の被験薬に対しては多少の変動はあるものの経年的

な感受性の低下は認められなかった。

III． 考 察

近年， MRSA， PRSP や Extended–spectrum β–

lactamase（ESBLs）産生菌，BLNARなどの各種薬剤

耐性菌の出現に伴い，臨床現場での抗菌薬の適正使用が

さらに重要視されている。起炎菌に感受性のある抗菌薬

を適正に選択するためには市販後の薬剤感受性を調査し，

その結果を広く医療機関に対して情報伝達することが重

要である。今回，FRPMおよび経口β–ラクタム系薬を

中心とする各種抗菌薬を主に処方される一次医療機関に

おいて，呼吸器（耳鼻科領域を含む）または尿路感染症

患者から採取された臨床分離菌の感受性推移を経年的に

検討した。

グラム陽性菌において，MSSA，MSSE，PSSPの各

被験薬に対する感受性は 6年間を通して大きな変動は

認められず，IPM，FRPMが強い抗菌力を示した。一

方，多剤耐性が報告されているMRSA，MRSEなどの

耐性菌の検出率は，それぞれ約 7％，42.9～58.3％と他

の報告と比較して分離率が低い結果であったが，これは

今回の調査が経口抗菌薬の主たる対象である外来患者で，

しかも初診の患者を対象とした結果と考えられる。中村

らは，S. epidermidis などの coagulase–negative staph-

ylococci（CNS）は他の菌種に比較してMPIPC耐性株

が多く認められると報告しているが15），今回の調査でも

MRSAの検出率に比べてMRSEの検出率が高く，同様

の傾向が認められた。マクロライド系薬の CAMを除く

被験薬のMRSEに対する抗菌力が 2000～2001年に感

受性の低下がみられたことに対する要因は明らかでない。

S. pyogenes のβ–ラクタム系薬に対する感受性に変化は

みられなかったものの CAMに対する感受性に低下がみ

られており，今後注目していく必要がある。

PRSP，PISPに対しては IPM，FRPMの抗菌力が強

く，各種被験薬に対する経年的な感受性の低下は認めら

れなかった。しかしながら，S. pneumoniae に占める

PRSP，PISPの比率は年々増加しており，今回の調査

の対象となった外来初診の患者においても 50％を超え

る率で検出された。今後，小児領域ばかりでなく高齢者

を含む内科領域における市中感染菌の経口抗菌薬に対す

る耐性化として注目していく必 要 が あ る。S.

pneumoniae の莢膜の血清型で感受性をみると，PSSP

はその 40％近くを 3型が占めその他多岐にわたって分

布していたのに対し，PISP，PRSPは逆に 3型を示し

た菌が 1株と少なく 19型と 23型が主であり，以下 6

型と 14型に分布しており，PSSPとは異なる分布を示

した。PISP，PRSPが 19型，23型でもっとも多くみ

られ 6型と 14型にも分布していた点は，生方らが 1998

年から 2000年に分離した S. pneumoniae の分子疫学

的解析の成績16）と類似していた。しかし，血清型の経年

的分布に大きな変化はみられなかった。

Fig．6. Incidence of ampicillin–resistant Haemophilus
influenzae．
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E. faecalis の CVA／AMPC，IPM，FRPMに対する

感受性は良好であり，経年的な変化は特に認められなか

った。

グラム陰性菌では，B. catarrhalis の各被験薬に対す

る感受性は 6年間を通してほぼ変化はなかった。しか

し，経年的に分離率が増加しており，ペニシリナーゼ産

生耐性菌の報告もあることから17），臨床上常に注目して

いく必要がある。

E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca の各被験薬に対

する感受性に大きな変化はなかった。しかしながら，こ

れらの菌種において ESBLs産生菌の分離が報告さ

れ18，19），問題となってきている。今回の経年的な一次医

療機関での調査では ESBLsを示唆する分離株は見出し

ていないが，ESBLs産生菌については常に注意してい

く必要がある。

Enterobacter 属に対して全般に優れた抗菌力を示し

たのは LVFXであった。CCL，CVA／AMPCに対する

感受性の低下がみられ，その他のβ–ラクタム系薬でも

2002年に感受性の低下がみられたことから，今後注意

する必要がある。

H. influenzae の耐性菌として，β–ラクタマーゼ産生

によるものとβ–ラクタマーゼ産生がなくとも ABPCに

耐 性 を 示 す BLNARが 知 ら れ て い る。近 年，H.

influenzae に占める BLNARの比率の増加が問題とな

ってきている。生方らは，1998年から 2000年に分離

したH. influenzae の臨床分離株を，耐性遺伝子解析に

より 6種類に分類して薬剤感受性との関係を明らかに

した20）。そのなかで，BLNARにはペニシリン結合蛋白

PBP 3をコードする fts I 遺伝子に Lys–526変異をもち

ABPCに対するMIC90が 2.0μg／mLの low–BLNARと，

Lys–526変異と保存性アミノ酸配列の Ser–Ser–Asn周

囲に 3つのアミノ酸変異をもち ABPCに対するMIC90

が 4.0μg／mLの BLNARが存在することを明らかにし，

それが 1998年には 3.2％であったものが 2000年には

13.5％に分離率が増加していることを指摘した。今回，

1998年から 2003年の 6年間に分離したH. influenzae

のうち，ABPCのMICが 2.0μg／mL以上でβ–ラクタ

マーゼ陰性の株を BLNARとしたわれわれの成績にお

いても，同様に BLNARの検出率が 9.6％から 32.3％

へと経年的な増加が観察されており，ABPC感受性株

から BLNARへの耐性化が明確に示された。BLNAR

は，β–ラクタム系薬が親和性を有する PBP 3に変異が

生じ結合親和性が低下することから，ペニシリン系だけ

でなく広くβ–ラクタム系薬で耐性がみられており，今

後の動向に注意する必要がある。H. influenzae に対し

て全般に優れた抗菌力を示したのは LVFXであり，

BLNARの検出率の増大に伴い CDTRを除くβ–ラクタ

ム薬に対する感受性は経年的に低下がみられた。

一方，H. parainfluenzae は，H. influenzae とは逆に

β–ラクタム系薬に対する感受性に変化は認められなか

ったが，キノロン系薬である LVFXに対して経年的な

感受性の低下が認められた。

FRPMが嫌気性菌を含むグラム陽性菌およびグラム

陰性菌に対して強い抗菌力を示すことは開発時に報告さ

れているが7～9），MRSA，MRSEなどの耐性菌を除いて，

今回の 6年間にわたる調査においてMIC90の値に経年

的変化がなかったことから，現在まで特に問題となる感

受性の低下は認められていないものと考えられた。
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Surveillance of susceptibility of clinical isolates to faropenem and other
antibiotics during 1998–2003

Jingoro Shimada，Hiromu Takemura，Kazuteru Funahashi and Taiichi Kajiura

St. Marianna University School of Medicine，2–16–1 Sugao Miyamae–ku，Kawasaki–city，Japan

Changes in the susceptibility of clinical isolates to faropenem and other antibiotics were investigated
with the samples collected from the out–patients of respiratory or urinary tract infections at 382 facilities
in Japan. The surveillances were conducted 6 times for every 2 months from February 1 st to March 31 st
since 1998 to 2003. The incidence of methicillin–resistant Staphylococcus aureus（MRSA）was about 7％ of
all S. aureus isolates and that of methicillin–resistant Staphylococcus epidermidis（MRSE）was 42.9％ to
58.3％ of all S. epidermidis isolates. The incidence of penicillin–resistant Streptococcus pneumoniae
（PRSP）increased from 2.7％ to 19.0％ of all S. pneumoniae isolates among 6 years. Imipenem（IPM）and
faropenem（FRPM）had strong antibacterial activities against methicillin–susceptible S. aureus（MSSA）
and methicillin–susceptible S. epidermidis（MSSE）and S. pneumoniae including PRSP. Allβ–lactam
antibiotics had strong antibacterial activities against Streptococcus pyogenes．Clavulanic acid／amoxicillin
（CVA／AMPC）had strong antibacterial activities against Enterococcus faecalis．Levofloxacin（LVFX）and
IPM had strong antibacterial activities against gram–negative bacteria such as Branhamella catarrhalis
and Escherichia coli．LVFX was the most active agent against Klebsiella spp. The incidence of β–
lactamase–negative ampicillin–resistant Haemophilus influenzae（BLNAR）increased from 9.6％ to 32.3
％ of all H. influenzae isolates among 6 years. LVFX was the most active agents against BLNAR. FRPM
exhibited excellent antimicrobial activity against almost all strains except for MRSA，MRSE and BLNAR.
The susceptibilities to FRPM of these strains have not changed among 6 years.
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