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【抗菌薬感受性報告】

複雑性尿路感染症患者分離菌の薬剤感受性（2006，2007年）
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2006， 2007年に鹿児島大学病院泌尿器科において複雑性尿路感染症患者から分離された菌株のうち，
Escherichia coli 70株，Pseudomonas aeruginosa 34株，Enterococcus faecalis 20 株，Klebsiella pneumoniae 8
株の計 132株に対するカルバペネム系薬 5剤を含む 18薬剤の抗菌力を測定し，以下の結果を得た。

E. coliでは extended spectrum β -lactamase産生菌が 4株（5.7％）およびフルオロキノロン耐性株が
18株（25.7％）に認められたが，カルバペネム系薬は優れた抗菌力を示した。また，P. aeruginosaに対し
ては全薬剤が幅広いMIC分布を示し，多剤耐性緑膿菌が 4株（11.8％）に認められた。供試薬剤のなか
ではmeropenem（MEPM），imipenemおよび aztreonamのMIC90が最も低値であった。E. faecalisに対
しては teicoplanin，vancomycinおよび ampicillin，次いでカルバペネム系薬の抗菌力が優れていた。
MEPMは P. aeruginosaの一部耐性株を除くすべての供試株の発育を，日本化学療法学会が規定した複

雑性尿路感染症に対するブレイクポイント（複雑性膀胱炎：32 µg�mL，複雑性腎盂腎炎：16 µg�mL）以
下の濃度で阻止した。また，過去に実施したわれわれの成績に比較して，主要菌種においてMEPMに対
する顕著な耐性化は認められず，複雑性尿路感染症治療薬としての有用性を保持しているものと考えら
れた。
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臨床分離株に対する各種抗菌薬の抗菌力は，報告され
た年度や施設により異なるのみならず，同じ菌種であっ
ても分離材料によって差が認められる。適切な抗菌化学
療法を遂行するためには，それぞれの施設における各種
感染症由来菌の分離頻度や各種抗菌薬の臨床分離株に対
する抗菌力について最新の情報を把握しておくことが大
切であり，抗菌力を経年的に比較することは各施設での
耐性菌の出現状況や抗菌薬の適正使用状況を認識できる
点で重要である１）。
複雑性尿路感染症は慢性化，難治化の代表的感染症で

あり，その治療には主に β ―ラクタム系薬，フルオロキノ
ロン系薬，アミノグリコシド系薬などが用いられている。
特にカルバペネム系薬はその強い抗菌力と広い抗菌スペ
クトラムから重症感染症の治療薬として用いられる機会
が多く，同系薬について近年の薬剤感受性を比較するこ
とで耐性菌の出現状況や同系薬間での交叉耐性を把握す
ることは重要と考えられる。これまでわれわれは，主に
本学附属病院において複雑性尿路感染症患者から分離，
同定した菌株を対象に，カルバペネム系薬を中心にその

抗菌力を経年的に測定し，結果を報告してきた２～４）。
今回， 2006年 1月から 2007年 12月までの 2年間に，

鹿児島大学病院泌尿器科の外来および入院の複雑性尿路
感染症患者から分離された株は合計 143株であった。測
定の対象とした 4菌種 132株の分離頻度は Enterococcus

faecalis 14.0％（20株），Escherichia coli 49.0％（70株），Kleb-

siella pneumoniae 5.6％（8 株），Pseudomonas aeruginosa

23.8％（34株）であった。なお，同一患者から同一菌種が
複数回分離された場合は初回分離株 1株のみを検討に用
いた。また，実験に用いた S. aureusのうち oxacillin
（MPIPC）のMIC値が 8 µg�mL以上のものをMRSA
として取り扱った。
抗菌力の測定には力価の明らかなmeropenem

（MEPM），imipenem（IPM），panipenem（PAPM），
biapenem（BIPM），doripenem（DRPM），ceftazidime
（CAZ），cefepime（CFPM），cefozopran（CZOP），flo-
moxef（FMOX）， ampicillin（ABPC）， piperacillin
（PIPC），sulbactam�cefoperazone（SBT�CPZ），aztreo-
nam（AZT），amikacin（AMK），vancomycin（VCM），
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teicoplanin（TEIC），ciprofloxacin（CPFX），levofloxacin
（LVFX）の 18薬剤を使用した。
日本化学療法学会標準法に準じた寒天平板希釈法によ

り各抗菌薬の最小発育阻止濃度（MIC）を測定した。抗
菌薬の濃度については，1 µg�mLを基準とする希釈系列
とした。

E. coliおよび K. pneumoniaeについて，CLSI規定の ex-
tended spectrum β -lactamase（ESBL）産生株検出基準に
準じ，CAZ又は AZTのMICが 2 µg�mL以上の菌株を
スクリーニングして，cefotaxime（CTX）および CAZ
単独時のMICに比べ，clavulanic acid（CVA）4 µg�mL
添加時のMICがともに 3管以上低下した場合，ESBL
産生株と判定した。

P. aeruginosaについては，薬剤感受性試験において
『CAZのMICが 32 µg�mL以上かつ SBT�CPZのMIC
が 64 µg�mL以上』，または『IPMのMICが 8 µg�mL
以上』の条件を満たした菌株をスクリーニングして，
SMA（メルカプト酢酸ナトリウム）を用いたディスク拡
散法を行い，判定不能株にはシガベータテストを施行し，
メタロ―β ―ラクタマーゼ（MβL）産生の有無を確認した。
また，IPMのMIC≧16 µg�mLかつ，AMKのMIC≧32
µg�mLかつ，CPFXのMIC≧4 µg�mLの条件を満たす
菌株を多剤耐性緑膿菌（MDRP）と判定した。
主要菌株の薬剤感受性分布を Table 1に示す。以下，供

試株数が 10株以上の場合はMIC90を，10株未満の場合
はMIC-rangeをそれぞれ抗菌力の主な評価指標として，
カルバペネム系薬の結果を中心に述べる。

E. coliに関しては，カルバペネム系薬やセフェム系薬，
モノバクタム系薬の抗菌力が優れており，カルバペネム
系薬のMIC90は≦0.5 µg�mLで，それら 5薬剤のなかで
はMEPMの抗菌力が最も強く，全供試株の発育を 0.06
µg�mL以下で阻止した。MEPMのMIC90は 0.03 µg�mL
であり，DRPMに比較して 1管，PAPMおよび BIPM
に比較して 3管，IPMに比較して 4管低かった。カルバ
ペネム系薬以外では，CFPMおよび FMOXのMIC90が
0.25 µg�mLで最も低値であった。フルオロキノロン系薬
に 関 し て は，LVFXのMIC90は 32 µg�mL，CPFXの
MIC90も 64 µg�mLと高値を示し，LVFX，CPFXに対す
る耐性菌の頻度は 25.7％（18�70株）であり，当科の過去
の報告値である 1997，98年 LVFX耐性率 7.9％と比較し
て明らかに上昇傾向を示したが，前回の 2004～2005年の
報告の 22.0％とは同様に高値であった。ESBL産生株は
4株（5.7％）に認められた。これら 4株に関しては，カル
バペネム系薬および FMOXで感受性が保たれていた
が，フルオロキノロン系薬では 2株（50.0％）で耐性を示
していた。

K. pneumoniaeに関しては，カルバペネム系薬 5剤の
MIC-rangeは 0.03～1 µg�mLであり，強い抗菌力を示し
た。また，カルバペネム系薬以外では，FMOXのMIC-

rangeが 0.06～4 µg�mLで最も低値であった。他のセ
フェム系薬，モノバクタム系薬，スルバクタム系薬，フ
ルオロキノロン系薬においてはMIC≧32 µg�mL以上
の高度耐性株が，1～2株みられた。

P. aeruginosaでは，カルバペネム系薬 5剤のなかでは
MEPMおよび IPMの抗菌力が強く，MIC90は 16 µg�mL
であった。MEPMおよび IPMのMIC90は BIPMおよび
DRPMに比較して 1管，PAPMに比較して 3管低かっ
た。カルバペネム系薬以外では，AZTのMIC90が 16 µg�
mLで最も低値であった。CAZ，CFPM，CZOPのMIC90
は 64～128 µg�mL，PIPCの MIC90は＞128 µg�mL で
あった。フルオロキノロン系薬のMIC90も＞128 µg�mL
であった。当科の前回のMICとの比較でも，MEPM，
IPM，AZTに対する感受性は保たれていたが，他のカル
バペネム系薬やセフェム系薬，フルオロキノロン系薬に
おいてMICの 1～2管の上昇がみられた。

P. aeruginosaに関して，MEPMと他のカルバペネム系
薬の相関をMIC相関表にて検討した（Fig. 1）。MEPM
のMICが 1管以上低かった菌株は，IPMで 20.6％（7�34
株），PAPMで 88.2％（30�34株），BIPMで 41.2％（14�
34株），DRPMで 32.3％（11�34株）に認められた。一方，
MEPMのMICが 1管以上高かった菌株は，IPMで
14.7％（5�34株），PAPMで 0％（0�34株），BIPMおよ
び DRPMで 29.4％（10�34株）に認められた。

E. faecalisは，カルバペネム系薬 5剤のなかでは IPM
および PAPMの抗菌力が最も強く，MIC90は 2 µg�mL
であった。MEPMのMIC90は 8 µg�mLであり，BIPM
および DRPMに比較して 1管，IPMおよび PAPMに比
較して 2管高かった。カルバペネム系薬以外では，TEIC
のMIC90が 0.5 µg�mL，VCM，ABPCのMIC90が 1 µg�
mLで強い抗菌力を示した。
今回のカルバペネム系薬（MEPM，IPMおよび

PAPM）に対する感受性成績を，同じく複雑性尿路感染
症患者由来株で検討した当教室での過去 3回（1997～
1998年，1999年および 2004～2005年）の成績２～４）と経年
的に比較した結果，E. coliおよび E. faecalisでは，過去の
成績に比較してMIC50およびMIC90の上昇傾向は認めら
れなかった。P. aeruginosaでは 1997～1999年時に比較し
てMIC50およびMIC90が 1～2管上昇していたが，前回の
成績からは上昇傾向を認めなかった。
グラム陽性菌の，E. faecalisに対しては TEIC，VCM，

ABPC，次いでカルバペネム系薬の抗菌力が優れていた。
MEPMのMIC90は 8 µg�mLであったが，日本化学療法
学会が規定した複雑性尿路感染症に対するブレイクポイ
ント（複雑性膀胱炎：32 µg�mL，複雑性腎盂腎炎：16
µg�mL）５）以下で全菌株の発育を阻止しており十分な抗
菌力を示した。さらに過去の成績２～４）に比較してMIC50
およびMIC90の上昇傾向も認められなかった。
グラム陰性菌のうち腸内細菌科において，MEPMの
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Table 1. MIC range, MIC50, and MIC90 of meropenem, and other antibiotics against clinical isolates of complicated urinary tract pathogens 
in 2006 and 2007

MIC (μg/mL) 
Drugs ａ Organism

90%50%＞ 12812864321684210.50.250.130.060.03

0.030.03 268MEPMEscherichia coli
0.5 0.25 1113028IPM (n＝70) 
0.250.25 1 1 43132 1PAPM
0.250.06 1 1 2 9182910BIPM
0.060.03 1 51846DRPM
1   0.25 11 2 1 1 1 31733 8 2CAZ
0.250.06 2 1 1 2 1 5142717CFPM
1   0.13 2 1 1 1 1 2 1 42926 2CZOP
0.250.13 4 2143312 5FMOX
＞ 128   4   151 3 3 1 4 91815 1PIPC
16  1    2 1 2 3 4 5111221 8 1SBT/CPZ
0.5 0.13 1 1 1 2 1 1 1123114 5AZT
64  0.06 33 7 5 1 4 4 5 21224CPFX
32  0.13 210 5 1 2 5 4 4 923 5LVFX

―― 1 7MEPMKlebsiella pneumoniae
―― 1 4 3IPM (n＝8) 
―― 4 3 1PAPM
―― 2 3 3BIPM
―― 1 4 2 1DRPM
―― 2 4 1 1CAZ
―― 1 1 4 2CFPM
―― 1 1 1 3 2CZOP
―― 1 1 1 4 1FMOX
―― 1 2 1 4PIPC
―― 1 1 1 2 3SBT/CPZ
―― 1 1 2 4AZT
―― 1 1 1 1 4CPFX
―― 1 2 4 1LVFX

16  4    1 2 6 7 4 1 6 6 1MEPMPseudomonas aeruginosa
16  4    1 1 7 6 7 2 6 4IPM (n＝34) 
128 16   3112 6 4 5 1 2PAPM
32  8    11 1 3 112 2 1 5 5 2BIPM
32  4    2 1 3 1 8 4 6 3 3 3DRPM
128 8    14 511 310CAZ
64  8    21 1 211 4 6 6 1CFPM
128 8    32 2 4 6 4 5 7 1CZOP
＞ 128   32  103 2 5 212PIPC
128 16   3110 3 7 9 1SBT/CPZ
16  8    1 2101011AZT
＞ 128   64  125 3 1 3 2 4 4CPFX
＞ 128   ＞ 128   18 1 5 1 6 3LVFX
64  4   1 3 2 110 8 8 1AMK

8   2    3 3 8 2 1 3MEPMEnterococcus faecalis
2   1    5 9 3 1 2IPM (n＝20) 
2   1    3 9 3 1 1 1 2PAPM
4   2    2 4 8 2 1 2 1BIPM
4   2    1 3 8 2 2 1 3DRPM
32  16   4 7 2 1 2 1 2 1CFPM
32  4    3 4 3 3 5 2CZOP
64  64  11 3 1 2 1 2FMOX
1   1    211 2 3 1 1ABPC
32  2    1 3 3 1 8 4PIPC
1   0.5  1 415VCM
0.5 0.5 12 5 3TEIC
16  1    2 3 2 9 1 3CPFX
32  1    5 2 9 1 3LVFX

ａ MEPM: meropenem, IPM: imipenem, PAPM: panipenem, BIPM: biapenem, DRPM: doripenem, CAZ: ceftazidime, CFPM: cefepime, 
CZOP: cefozopran, FMOX: flomoxef, ABPC: ampicillin, PIPC: piperacillin, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, AZT: aztreonam, AMK: 
amikacin, VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin, CPFX: ciprofloxacin, LVFX: levofloxacin
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Fig. 1. Correlative carbapenem MICs for Pseudomonas aeruginosa isolates.
(i) MEPM and IPM, (ii) MEPM and PAPM, (iii) MEPM and BIPM, (iv) MEPM and DRPM
MEPM: meropenem, IPM: imipenem, PAPM: panipenem, BIPM: biapenem, DRPM: doripenem
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MIC90あるいはMIC-rangeは，他のカルバペネム系薬に
比較して低く，全供試株の発育を 0.5 µg�mL以下で阻止
しており優れた抗菌力を示した。本結果は，われわれが
実施した過去の調査時の成績２～４）および熊本らの報告６）と
も一致した傾向であり，本薬剤の特徴を反映した結果で
あると考えられた。一方で，第 3・第 4世代セフェム系薬
には耐性株が散見され，ESBL産生株が E. coliで 4株
（5.7％）に認められた。本結果は前回の調査時の成績
（7.3％：3�41株）４）と比較して同様であり，著増傾向は認
められなかったが，ESBL産生大腸菌による尿路感染症
症例が報告されるなど，近年本菌感染症が臨床上問題と
なりつつあるため，今後の動向には注意が必要である。
またフルオロキノロン耐性株が特に E. coliにおいて前回
の調査時（22.0％：9�41株）４）同様に高率（25.7％：18�70
株）に認められ，Murataniらの報告７）とも一致する傾向で
あり，フルオロキノロン系薬に対するさらなる感受性の
低下傾向が懸念された。

P. aeruginosaに対しては，全薬剤が幅広いMIC分布を
示したが，供試薬剤のなかではMEPM，IPMおよび
AZTが最も低いMIC90を示した。MEPMのMIC90は 16
µg�mLであり，日本化学療法学会が規定したブレイク
ポイント（複雑性膀胱炎：32 µg�mL，複雑性腎盂腎炎：
16 µg�mL）５）以下の値であり，現時点において十分な抗
菌力を保持しているものと考えられた。他のカルバペネ
ム系薬では，IPMのMIC90が複雑性膀胱炎に対するブレ
イクポイント（16 µg�mL）と同値であった点を除き，い
ずれの薬剤もブレイクポイント（複雑性膀胱炎：PAPM５）

および BIPM８）8 µg�mL，DRPM８）16 µg�mL，複雑性腎
盂腎炎：PAPM５）および BIPM８）4 µg�mL，IPM５）および
DRPM８）8 µg�mL）を上回るMIC値を示した。なお，今
回の検討では多剤耐性緑膿菌が 4株（11.8％）に認められ
たが，前回の調査時の成績（13.6％：6�44株）４）からの増加
傾向を認めなかった。また，メタロ―β ―ラクタマーゼ産生
菌は検出されなかったが，Tsujiらが行った国内 37施設
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由来の緑膿菌 3,233株の検討で，多剤耐性緑膿菌が尿由
来株で最も多く認められたこと（47.2％：42�89株）９），ま
た Hirakataらが行ったケースコントロール研究でメタ
ロ―β ―ラクタマーゼ産生株が尿由来で多く認められたこ
とが報告されており１０），これら耐性緑膿菌の今後の動向
には特に注意が必要である。
臨床分離株に対する各種抗菌薬の抗菌力は，当科にお

いても年度により異なる。適切な抗菌化学療法を遂行す
るためには，分離頻度や各種抗菌薬の抗菌力について，
最新のデータを把握しておくことが大切であり，近年の
抗菌力を比較することは各施設内での耐性菌の出現状況
や抗菌薬の適正使用状況を認識できる点でも重要であ
る。また，今回の検討では測定していないが，注射用抗
菌薬から経口抗菌薬への switch療法を含め，経口薬の使
用は必須であり，経口抗菌薬の感受性を知ることも重要
である。
抗菌薬耐性菌の検出傾向は，年度や医療施設間におい

て大きく異なり，今後も継続的にこれらの検討を行い，
耐性菌の出現頻度に注意を払う必要がある。
本研究の 2006，2007年における複雑性尿路感染症患者
からの分離菌に対する抗菌活性は，大日本住友製薬株式
会社市販後調査部の内村泰秀氏，谷俊輔氏の協力を得て
実施された。
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Antimicrobial susceptibility of organisms isolated in 2006 and 2007 cases
of complicated urinary tract infection
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Based on MICs determined using agar dilution, we determined the antibacterial activity of 18 antibiotics,
including 5 carbapenems, against 132 strains isolated from complicated urinary tract infection(c-UTI) cases
treated between January 2006 and December 2007. Of the 20 Enterococcus faecalis strains, 70 Escherichia coli, 8
Klebsiella pneumoniae, and 34 Pseudomonas aeruginosa examined, teicoplanin, vancomycin, and ampicillin were
strongly active against E. faecalis. Carbapenems showed good activity against E. faecalis. Among clinical
Gram-negative bacteria isolates, carbapenems were active against almost all strains of Enterobacteriaceae, but
fluoroquinolone-resistant E. coli has been increasing since 2000. E. coli resistant to fluoroquinolone accounted
for 25％. Against clinical P. aeruginosa isolates, MIC90 of carbapenems was ≧16 mg�L, and resistance is in-
creasing. Four strains of multidrug-resistant P. aeruginosa were isolated. Urinary isolate resistance to antimi-
crobials is also increasing, but the carbapenem meropenem has remained outstanding as the antibacterial
drug of empiric choice in cases of severe c-UTI.


