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今回われわれは，尿路感染症を引き起こす主要な菌種について抗菌薬感受性の経年的推移を
調査した。対象菌種は Escherichia coli，Klebsiella pneumoniae，Pseudomonas aeruginosa，
Enterococcus faecalis，Streptococcus agalactiae とし，当院において 2007 年 1 月から 2013
年 12 月までの 7年間に尿から分離され抗菌薬感受性検査を実施した株を対象とした。E. coli
（2,389 株）では，levofloxacin の感性率が 80.7％から 73.3％に低下し，ペニシリン系，セフェ
ム系抗菌薬の感性率も低下した。K. pneumoniae（453 株）では，piperacillin の感性率が 75.0％
から 51.5％に著しく低下した。2010 年 3 月以降のESBL産生株の分離率は，平均で E. coli
8.1％，K. pneumoniae 2.6％であった。P. aeruginosa（741 株）では，キノロン系抗菌薬をは
じめ各種抗菌薬の感性率が高くなる傾向を認めた。E. faecalis（1,176 株）および S. agalactiae
（282 株）では，ペニシリン系，グリコペプチド系抗菌薬が高い感性率で推移した。E. coli で
は empiric therapy として推奨されている抗菌薬の感性率が低下しており，初期治療に対する
影響が懸念された。K. pneumoniae では，piperacillin の耐性化と当院で使用量が増加傾向に
ある tazobactam�piperacillin との関連が示唆された。その他の菌種では概ね良好な感性率で
推移した。
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I．序文
感染症治療を適切に行うためには，臨床検体から分
離された病原菌の抗菌薬感受性に関する最新状況と傾
向を的確に把握することが重要である。抗菌薬感受性
情報は検体の由来によって異なることが知られてお
り１），検体由来ごとのより詳細な情報が必要とされる。

尿路感染症は基礎疾患の有無により単純性尿路感染
症と複雑性尿路感染症に，感染部位により膀胱炎と腎
盂腎炎に分類される。単純性膀胱炎では分離菌の半数
以上を Escherichia coli が占めるのに比較し，複雑性
膀胱炎では分離菌が多岐にわたる２）。尿路感染症の治
療には，病型や重症度によってキノロン系，セフェム
系，ペニシリン系，アミノグリコシド系，カルバペネ
ム系抗菌薬などが選択薬として推奨されている３）。し
か し，最 近 で は extended-spectrum β-lactamase
（ESBL）産生株やキノロン系抗菌薬の耐性株などが
増加しており，初期治療に対する影響が問題となって
いる２）４）５）。それゆえ，尿路感染症の原因となる主要菌
種の的確な抗菌薬感受性情報が重要となる。
尿路感染症に関連する抗菌薬感受性情報について
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Table　1.　Bacterial strains and antimicrobials tested

Bacterial strains Antimicrobials
Escherichia coli PIPC, CAZ, FMOX, CFPN, IPM, AMK, GM, LVFX, ST
Klebsiella pneumoniae PIPC, CAZ, FMOX, CFPN, IPM, AMK, GM, LVFX, ST
Pseudomonas aeruginosa PIPC, CAZ, CFPM, IPM, AMK, GM, LVFX
Enterococcus faecalis PCG, ABPC, LVFX, VCM, TEIC
Streptococcus agalactiae PCG, ABPC, CTX, LVFX, VCM

PIPC: piperacillin, CAZ: ceftazidime, FMOX: flomoxef, CFPN: cefcapene, IPM: imipen-
em, AMK: amikacin, GM: gentamicin, LVFX: levofloxacin, ST: sulfamethoxazole-
trimethoprim, CFPM: cefepime, PCG: benzylpenicillin, ABPC: ampicillin, VCM: vanco-
mycin, TEIC: teicoplanin, CTX: cefotaxime

は，特定の菌種や抗菌薬の系統に限局した報告あるい
は大規模なサーベイランスはみられるが，複数の菌種
で多系統にわたる抗菌薬の推移を詳細に解析した報告
は少ない。今回われわれは，尿から分離された尿路感
染症の主要な原因菌について，過去 7年間の各種抗菌
薬に対する感受性の経年的な推移と耐性菌の分離状況
を検討した。

II．材料と方法
1．対象菌株および菌種
対象菌株は，2007 年 1 月から 2013 年 12 月までの 7
年間に東京慈恵会医科大学葛飾医療センター（以下，
当院）において，カテーテル尿や腎瘻尿を含む尿から
分離され，抗菌薬感受性試験が行われた 8,640 株とし
た。対象菌種は，尿路感染症の主要菌種であり２），当
院において分離頻度が高かった E. coli，Klebsiella
pneumoniae，Pseudomonas aeruginosa，Enterococcus
faecalis，Streptococcus agalactiae とした。なお，同
一患者で同一菌種が分離された場合は，各年の初回結
果のみを集計対象とした。
2．対象抗菌薬
用いた抗菌薬は benzylpenicillin（PCG），ampicillin

（ABPC），piperacillin（PIPC），ceftazidime（CAZ），
cefotaxime（CTX），flomoxef（FMOX），cefcapene
（CFPN），cefepime（CFPM），imipenem（IPM），
amikacin（AMK），gentamicin（GM），levofloxacin
（LVFX），vancomycin（VCM），teicoplanin（TEIC），
sulfamethoxazole-trimethoprim（ST）で，菌種ごと
に適応抗菌薬を選択し検討した（Table 1）。
3．薬剤感受性試験
最少発育阻止濃度（MIC）をMicro Scan WalkAway
96si（SIEMENS）で測定し，解析ソフトウェアには
2010 年 9 月までDMS6.2，2010 年 10 月以降は Labpro
3.5 を用いた。各抗菌薬のブレイクポイントはCLSI

が定めるM100-S23 の判定基準６）に準じて算出し，感
性を示した菌株の割合を感性率とした。なお，CLSI
に記載がないFMOX，CFPNのブレイクポイントは，
類似薬であるmoxalactam，cefdinir のブレイクポイ
ントを参考に，それぞれ 8 μg�mL以下，1 μg�mL以
下を感性と設定した。
4．ESBL スクリーニングと確認検査
2010 年 3 月以降に分離された E. coli および K.
pneumoniae に対しては，ESBLのスクリーニングと
確認検査を実施した。スクリーニングでは，前述の方
法に従った薬剤感受性試験により cefpodoxime の
MICが 8 μg�mL以上，またはCAZ，CTX，aztreonam
のいずれかのMICが 2 μg�mL以上であった場合を
ESBL産生疑いとした。ESBL産生が疑われた株に対
して，2010 年 3 月から 2013 年 6 月まではシカベータ
テスト（関東化学）を，2013 年 7 月以降はCLSI 標準
法に準じた double-disksynergy test（DDST）６）を確認
試験として用いた。
5．各菌種の抗菌薬感性率の推移
各菌種の対象抗菌薬に対する感性率の経年的推移を
調査した。また，2007 年と 2013 年の抗菌薬感性率を，
Pearson の χ2 検定による統計学的有意差検定を行い
比較した。

III．結果
1．各菌種の分離状況
各菌種の分離状況を示す（Table 2）。分離頻度がもっ
とも高かった菌種は E. coli（2,389 株）であり，次い
で E. faecalis（1,176 株）であった。いずれの菌種に
おいても対象期間中に分離頻度の大きな変化はみられ
なかった。E. coli，S. agalactiae は外来患者から分離
された菌がそれぞれ 71.5％，75.9％を占め，K. pneumo-
niae および E. faecalis は外来患者からの分離菌がわ
ずかに多かった。P. aeruginosa は入院患者から分離
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Fig.　1.　Seven-year trends in drug-susceptibility rates of urinary isolates obtained at The Jikei University Katsushika 
Medical Center
PCG: benzylpenicillin, ABPC: ampicillin,  PIPC: piperacillin, CAZ: ceftazidime, CTX: cefotaxime, FMOX: flomoxef, 
CFPN: cefcapene, CFPM: cefepime, IPM: imipenem, AMK: amikacin, GM: gentamicin, LVFX: levofloxacin, VCM: 
vancomycin, TEIC: teicoplanin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim

Table　2.　Annual trends of urinary isolates obtained at The Jikei University Katsushika Medical Center from 
2007 to 2013

Bacterial strains 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Total (%)
Escherichia coli 305 290 327 356 391 360 360 2,389
outpatient 205 175 228 246 277 288 288 1,707 (71.5)
inpatient 100 115  99 110 114  72  72   682 (28.5)
Klebsiella pneumoniae  68  52  49  73  72  73  66   453
outpatient  25  25  26  40  48  48  46   258 (57.0)
inpatient  43  27  23  33  24  25  20   195 (43.0)
Pseudomonas aeruginosa  98  87 107 111 122 118  98   741
outpatient  32  29  49  41  46  64  50   311 (42.0)
inpatient  66  58  58  70  76  54  48   430 (58.0)
Enterococcus faecalis 178 159 193 189 166 168 123 1,176
outpatient  67  73 102 105 100 103  76   626 (53.2)
inpatient 111  86  91  84  66  65  47   550 (46.8)
Streptococcus agalactiae  61  30  37  38  44  37  35   282
outpatient  42  19  29  29  38  31  26   214 (75.9)
inpatient  19  11   8   9   6   6   9    68 (24.1)

total 710 618 713 767 795 756 682 5,041

された菌が 58.0％であった。
2．各菌種における抗菌薬感性率の経年的推移
7 年間に分離された各菌種の抗菌薬感性率の経年的
推移（Fig. 1），および 2007 年と 2013 年における抗菌

薬感性率の比較（Table 3）を示す。
E. coli は LVFXの感性率が 7年間で 80.7％から

73.3％へ有意に減少した（p＝0.0261）。また，PIPC
は感性率が低く，70％以下で推移し統計学的有意差
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Table　3.　Comparison of drug-susceptibility rates of urinary isolates obtained at The Jikei University Katsushika Medi-
cal Center between 2007 and 2013

Anti-
micro-
bials

Escherichia 
coli

Klebsiella 
pneumoniae

Pseudomonas 
aeruginosa

Enterococcus 
faecalis

Streptococcus 
agalactiae

2007 
(n＝305)

2013 
(n＝360) p 2007 

(n＝68)
2013 
(n＝66) p 2007 

(n＝98)
2013 
(n＝98) p 2007 

(n＝178)
2013 
(n＝123) p 2007 

(n＝61)
2013 
(n＝35) p

PCG  98.9% 100.0% 0.2382  96.7%  97.1% 0.9090
ABPC 100.0% 100.0% －  96.7% 100.0% 0.2790
PIPC  66.9%  62.8% 0.2695  75.0%  51.5% 0.0048 80.6% 89.8% 0.0702
CAZ  92.1%  89.4% 0.2351 100.0%  97.0% 0.1481 77.6% 86.7% 0.0932
CTX  96.7% 100.0% 0.2790
FMOX  98.7%  99.4% 0.2984 100.0%  98.5% 0.3083
CFPN  89.1%  86.1% 0.2517  83.8%  89.4% 0.3445
CFPM 76.6% 84.5% 0.1651
IPM 100.0% 100.0% － 100.0% 100.0% － 75.5% 81.6% 0.2963
AMK 100.0%  99.7% 0.3570 100.0%  98.5% 0.3083 80.6% 88.8% 0.1125
GM  93.1%  89.7% 0.1223 100.0%  97.0% 0.1481 69.4% 81.6% 0.0462
LVFX  80.7%  73.3% 0.0261  97.1%  97.0% 0.9758 70.4% 84.7% 0.0165  70.8%  83.7% 0.0096  73.8%  82.9% 0.3079
VCM  99.4% 100.0% 0.4050 100.0% 100.0% －
TEIC 100.0% 100.0% －
ST  83.6%  83.6% 0.9987  97.1%  92.4% 0.2280

PCG: benzylpenicillin, ABPC: ampicillin,  PIPC: piperacillin, CAZ: ceftazidime, CTX: cefotaxime, FMOX: flomoxef, CFPN: 
cefcapene, CFPM: cefepime, IPM: imipenem, AMK: amikacin, GM: gentamicin, LVFX: levofloxacin, VCM: vancomycin, 
TEIC: teicoplanin, ST: sulfamethoxazole-trimethoprim

は認めなかったものの低下傾向がみられた。GM，
CAZ，CFPNの感性率も有意ではないが低下傾向が
みられた。STは 80％前後の感性率で推移し，
FMOX，IPM，AMKは高い感性率が維持された。2010
年 3 月以降における各年のESBL産生株の分離率
（Fig. 2）は 8.3％，10.2％，5.0％，8.6％（平均 8.1％）
であり，そのうち入院患者からの分離株が占める割合
は 40.0％，52.5％，16.7％，35.5％（平均 39.5％）であっ
た。
K. pneumoniae は同じ腸内細菌である E. coli に比

べて多くの抗菌薬に対して高い感性率で推移し，
LVFX，CAZ，CFPNの感性率にも低下傾向はみられ
なかった。一方，PIPCの感性率は経年的に著しく低
下し，7年間で 75.0％から 51.5％まで有意に減少し
た（p＝0.0048）。なお，2010 年 3 月以降における各
年のESBL産生株の分離率は 3.4％，1.4％，2.7％，3.0％
（平均 2.6％）であり，各年とも 1～2株の分離であっ
た。
P. aeruginosa はいずれの抗菌薬も 70～90％の感性

率で推移し，対象抗菌薬の中では PIPC，AMK，CAZ
が比較的高い感性率で推移した。感性率が低かった
GMおよび LVFXは，7年間で感性率が有意に上昇し

た（GM p＝0.0462，LVFX p＝0.0165）。MIC値が IPM
16 μg�mL以上，AMK 32 μg�mL以上，ciprofloxacin
4 μg�mL以上のすべてを満たす多剤耐性緑膿菌
（multi-drug resistant P. aeruginosa：MDRP）７）は，各
年における分離率が 5.1％～16.3％（平均 8.8％）であ
り経年的に減少する傾向がみられた。
E. faecalis および S. agalactiae は，ペニシリン系，

グリコペプチド系抗菌薬が高い感性率で推移した。
LVFXは他剤と比べ感性率が低かったが，70～80％
で緩やかに上昇する傾向がみられ，E. faecalis では 7
年間で 70.8％から 83.7％まで有意に上昇した（p＝
0.0096）。VCMが耐性を示した E. faecalis は，2007
年に入院患者から分離された 1株（0.1％）のみであっ
た。

IV．考察
今回われわれは，尿路感染症の主要な原因菌につい
て過去 7年間の抗菌薬感性率の推移を調査した。E.
coli では，尿路感染症の治療に頻用されるキノロン系
抗菌薬の一つである LVFXに対する感性率が有意に
低下し，他者のこれまでの報告８）と同様な傾向であっ
た。近年，尿路感染症においてESBL産生菌の増加
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Fig.　2.　Change of the isolation rates of extended-spectrum β-lactamase (ESBL) producing Escherichia coli and Klebsiella 
pneumoniae isolated from urine

が問題となっているが４）５）９），2010 年 3 月より当院で調
査を行ったESBL産生株について，E. coli での分離
率は平均 8.1％であった。なお，分離率が高かった 2011
年は入院患者からの分離割合が増加していた。この年
は，ESBL産生株の入院患者間での小規模な感染の広
がりがあり，院内伝播によって入院患者からの分離数
が増加したと考えられた。今回の検討ではESBL産
生株の経年的推移に一定の傾向はみられなかったが，
2007 年以降における抗菌薬感性率は，セファロスポ
リン系抗菌薬に対する感性率が低下し，オキサセフェ
ム系抗菌薬やカルバペネム系抗菌薬の感性率に変化が
みられないことから，長期的にはESBL産生株が増
加していることが示唆された。
K. pneumoniae では，PIPC の感性率が顕著に低下

した。JANIS サーベイランスによる全材料を対象と
した全国集計では同様の傾向を示しているものの１０），
筆者らが調べた限り尿路感染症における他者の報告は
見当らなかった。PIPCは広範囲のグラム陰性菌に対
して優れた抗菌活性を有するため広く用いられていた
が，β―ラクタマーゼ産生株の増加により主に腸内細
菌科のグラム陰性桿菌やブドウ糖非発酵菌で耐性化が
進んでいる１１）１２）。わが国では，2008 年 10 月より PIPC
に β―ラクタマーゼ阻害剤である tazobactamが配合さ
れた tazobactam�piperacillin（TAZ�PIPC）配合比 1：

8製剤が保険適応となった。幅広い抗菌スペクトルを
有するTAZ�PIPC は，米国では教育病院における使
用量が増加していると報告されており１３），当院におい
ても 2010 年から調査を始めている抗菌薬使用量に増
加傾向がみられる。耐性菌の発現と抗菌薬の使用量に
は相関性があることが報告されており１４），当院では
PIPC単剤の抗菌薬に使用量の変化はみられないこと
からも，TAZ�PIPC の使用量の増加が PIPCに対す
る耐性化の要因となっていることが考えられた。な
お，K. pneumoniae の ESBL産生株については，野
村らの報告１５）と同様に E. coli の分離率に比べて少な
く，調査期間を通して分離頻度に一定の傾向はみられ
なかった。
P. aeruginosa は GMおよび LVFXを中心に各種抗

菌薬の感性率が高くなる傾向がみられた。P. aerugi-
nosa は，当院において過去数年間で外来患者からの
分離頻度が増加していることや，抗菌薬の適正使用を
推進する当院での取り組みが感性率に影響していると
考えられた。尿から分離された P. aeruginosa は，下
気道などの材料から分離された株に比べて感性率が低
いという報告が散見される１）１６）。その理由としては，
多くの抗菌薬は尿中に大量に排泄されることで尿路の
抗菌薬濃度が高くなり，耐性菌の選択が起こりやすく
なると考えられている１６）。今回の検討でもMDRPが
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複数株分離されたが，本菌による感染症は治療にきわ
めて難渋するため１７），今後の分離状況に注意が必要で
ある。
E. faecalis や S. agalactiae などのグラム陽性球菌で

は，ペニシリン系の抗菌薬がきわめて高い感性率で維
持されており，本菌が原因菌として疑われる場合に
は，従来通り第一選択薬として適切であると考えられ
た。
単純性尿路感染症に比べ，複雑性尿路感染症は基礎
疾患を有する症例や高齢の症例，体内留置カテーテル
や自己導尿の症例で多くみられることが知られてい
る１８）。調査期間を通して，複雑性尿路感染症で分離頻
度が高い K. pneumoniae，P. aeruginosa，E. faecalis
の外来と入院における分離割合が逆転した。今回の検
討では，分離株の宿主である患者の病態や背景の詳細
な調査は行っていない。しかし，地域中核の急性期病
院である当院では，近年，入院診療においては平均在
院日数が短縮する傾向がみられ，入院日数の減少や患
者の早期退院が進んでいる。また，外来診療において
は他の医療機関や介護施設からの紹介例が増加してお
り，高齢の患者や基礎疾患を有する患者が増えてい
る。調査期間中における在院日数の短縮により，入院
患者からの分離頻度が減少したことが考えられた。ま
た，外来診療において上記のような患者背景の変化に
よって複雑性尿路感染症の患者が増加し，前述の菌種
が増加したと推測された。
尿などの泌尿器検体，喀痰などの呼吸器検体，糞便
などの消化器検体および膿浸出液検体など，検体の由
来ごとに抗菌薬感性率の推移を検討することは，より
適切な感染症治療の一助となりうる。一方で，尿路感
染症では病型によっても分離菌の抗菌薬感受性情報が
異なるため２）１８），日本感染症学会�日本化学療法学会の
感染症治療ガイド 2014３）では病型や重症度ごとに各種
の抗菌薬を推奨している。分離菌のより正確な抗菌薬
感受性情報を把握するためには，さらに病型ごとに詳
しく分類することが望ましいと考えられる。

本論文の要旨は，第 63 回日本感染症学会東日本地
方会総会学術集会・第 61 回日本化学療法学会東日本
支部総会合同学会（2014 年，東京）において発表し
た。
謝辞：本論文をご精読いただき，有用なご助言をく
ださいました東京医療保健大学大学院 小栗豊子教授
に深謝いたします。
利益相反：本論文内容において，申告すべき利益相
反はない
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Long-term Changes in Susceptibility of Urinary Isolates to Various Antimicrobials
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The objective of this study is to investigate long-term changes in antimicrobial susceptibility to the major bacte-
rial strains that cause urinary tract infections. Of the five major causal bacterial strains that were isolated from
the samples derived from the urine at our hospital between 2007 and 2013, the strains that were examined by an-
timicrobial susceptibility testing were selected as the subjects. The susceptibility rate of Escherichia coli (2,389
strains) to levofloxacin was decreased from 80.7％ to 73.3％ over the seven-year period, and the susceptibility
rates of E. coli to penicillin and cephem antibiotics were also declined. The susceptibility rate of Klebsiella pneu-
moniae (453 strains) to piperacillin was significantly decreased from 75.0％ to 51.5％. On the other hand, the sus-
ceptibility rate of Pseudomonas aeruginosa (741 strains) showed an improving trend to various antimicrobials in-
cluding quinolone antibiotics. Enterococcus faecalis (1,176 strains) and Streptococcus agalactiae (282 strains) main-
tained high susceptibility rates to penicillin and glycopeptide antibiotics throughout the study period. Of the
tested isolates, E. coli showed a decrease in the susceptibility rates to the antimicrobials that have been recom-
mended as empiric therapy, and K. pneumoniae showed a significant decrease in the susceptibility rate to piper-
acillin. The susceptibility of the other bacterial strains generally indicated favorable results.


