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最初の新キ ノロン系合成抗菌剤であるnorfloxacin(NFLX)が 登場 して5年 が経過 し,そ

の後 これまでに他の同系薬3剤 が臨床に用いられているが,最 近我が国において新キ ノロン耐

性菌の出現が注 目されるようになった。そこで,起 炎菌決定法が同一の6施 設の共同研究によ

り,新 キノロン4剤 の各種感染症起炎菌21菌 種859菌 株 に対す るMICを 検 討 した.そ の結

果,呼 吸器感染症では Pseudomonas aeruginosa と Staphylococcus aureus て噺 キノロンに耐性

を示す菌の増加がみ られる一方で, Haemophilus influenzae と Branhamella catarrhalis には

高い抗菌力が保たれていた。尿路感染症ではほとんどの菌種で耐性を示す株の増加がより顕著

で あ り, S. aureus, Morganella morganii, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Proteus

vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter での高度耐性株の増加が注目される結果を

確認 した。

尿路感染症起炎菌を中心 とす る本系統薬剤に対する耐性菌の増加のスピー ドは当初の予想を

はるかに上回るもの と結論 される.
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最初の新キノロンであるnorfloxacin(NFLX)bが 登場

して5年 目を迎えた。その後,本 系統の薬剤としてすでに

4薬 剤が臨床使用されているが,グ ラム陽性球菌からグラ

ム陰性桿菌に幅広い抗菌力を有することや,当 初懸念され

た副作用の問題 もさほど多くは無かったことから,今 日ま

で臨床使用が急速に増加 してきた。しかるに,本 系統薬剤

は開発のはじめには耐性機構がβ-lactam剤 と異なり,容

易な耐性化は起こり難いと予測されていたにもかかわち

ず,多 くの感染症の起炎菌で今 日その耐性化のスピードは

予想以上の ものがあるのではないか と考えられた。そこ

で,起 炎菌決定法が共通である関連6施 設の共同研究とし

て,1988年1月 より3月 まで3か 月の短期間における新
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キノロン剤に対す る感受性の変化を知ることを目的 とし

て,あ らかじめ研究方法の打ち合せを行なった上で主要病

原菌の4剤 に対する感受性を検討することとした。その検

討の結果は以下に示すように極めて興味深いものであった

ので,こ こに報告する。

1.対 象および方法

細菌感染症に対す る起炎菌決定法 を同 じくす る長崎

大学熱帯医学研究所内科および関連5施 設(国 立療養

所川棚病院,長 崎労災病院,壱 岐公立病院,田 上病

院,愛 野記念病院)と の共同でperspectiveに 下 記の

検討を行なった。

(1)検 討期間:1988年1月 ～3月 までの3か 月間

(2)対 象:上 記6施 設に入院および外来通院中の各

種細菌感染症患者の検体(咽 頭,喀 痰,膿,尿 など)

から有意に分離収集 された21菌 種1,615菌 株(喀 痰

は定量培養にて107/ml以 上,尿 培養は105/ml以 上

に検出>の うち臨床的に も起炎性が明らかであると判

定され,か つ1感 染エピソー ド1菌 株 として分離 され

た21菌 種859菌 株 を検討対象 とした。

(3>薬 剤:Norfloxacin(NFLX),ofloxacin(O

FLX),enoxacin(ENX),ciprofloxacin(CPFX)

の4剤

(4)最 小発育阻止濃度(MIC)測 定 法:日 本化学

療法学会標準法に準 じて薬剤感受性を寒天平板希釈法

にて今回はすべて106cfu/ml接 種 で測定 した。

(5)感 染症別の検討:呼 吸器感染症,皮 膚科感染

症,尿 路感染症の起炎菌についてそれぞれ感染症別に

起炎菌のMICを 測定 したが今回は特に喀疲 と尿,す

なわち呼吸器感染症 と尿路感染症の起炎菌につ き比較

検討した。

(6)呼 吸器感染症におけ る黄色ブ ドウ球菌 と緑膿菌

に対するOFLXのMIC推 移

新キノロンに対す るMICの 年 次変化 を知 ることを

目的として今回の検討 と同一施設での呼吸器感染症の

起炎性が明らかな Staphylococcus aureus と Pseudo-

monas aeruganosa に対す るOFLXのMICの 年 次推

移を1985年1月 ～1988年3月 の間で3期 に分けて比

較検討した。

(7)施 設別の比較検討

上記5施 設で共通に数多 く分離される頻度の高かっ

たS. aureu sと P aeruginosa のOFLXに 対 するMIC

を比較し,耐 性菌の分離頻度に差異がみられるか否か

を検討した。

II.成 績

1.呼 吸器感染症起炎菌に対する抗菌力

呼吸器感染症患者喀疾か ら107/ml以 上 に分離され

た黄色ブ ドウ球菌 (S. aureus) (28株),肺 炎 球菌

(Streptococcus pneumoniae) (45),腸 球 菌 (Entero-

coccus faecalis) (8),プ ラ ン ハ メ ラ (Branhamella

catarrhalis) (40),イ ン フ ル エ ン ザ 菌 (Haemophilus

influenzae) (72),肺 炎 桿 菌 (Klebsiella Pneumo-
niae) (5),緑 膿 菌 (P. aeruginosa) (78),マ ル トフ

イ リ ア (Xanthomonas maltophilia) (8),ア シ ネ ト

バ ク ター (Acinetobacter sp.) (6)の 計290菌 株 に対

する新キ ノロン4剤 のMIC成 績 をTable1に 示 した。

1) S. aureus

MIC50はNFLX3.13μg/m1,0FLXO.78μg/ml,

ENX6.25μ9/m1,CPFXO.78μg/mlで 比 較 的 良 好

で あ る がMIC90を み る とNFLXで>100μg/ml,OF

LX50μg/ml,ENX100μg/m1,CPFX100μg/ml

で 耐 性 化 が 顕 著 で あ っ た。 か つ,こ の 感 受 性 分 布 は い

ず れ も3峰 性 で あ っ た 。

2) S. pneumoniae

MIC50とMIC90はNFLX12.5μg/mlと25μg/ml,

OFLXは 共 に3.13μg/ml,ENX12.5μg/mlと25

μg/ml,CPFX1.56μg/mlと6.25μg/mlで あ っ た。

も と も とS.pneumomiaeは キ ノ ロ ン低 感 受 性 で あ る

が この 感 受 性 分 布 よ りみ て 耐 性 菌 の 増 加 は 認 め られ て

い な い もの と思 わ れ る。

3) B. catarrhalis

MIC50とMICg。 はNFLXで0.2μ9/mlと0.39

μ9/m1,0FLXは 共 に0.1μg/ml,ENXは0.39

μg/m1と1.56μg/ml,CPFXは0.025μg/mlと

0。05μg/mlで あ っ た。 か つ 感 受 性 分 布 か らみ て 耐 性

菌 の 増 加 は み られ て い な い 。

4) H. influenzae

MIC50とMICgoでNFLX,OFLXは 共 に0.025

μ9/mlと0.05μg/ml,EFXは 共 に0.1μg/ml,

CPFXで は 共 に0.006μg/mlで あ り4剤 共 に 本 菌 に

対 して 強 い 抗 菌 力 を 有 して い た 。

5) P. aeruginosa

MICsoとMICgoはNFLXで3.13μg/mlと25

μ9/ml,OFLXは6.25μ9/mlと12.5μg/ml,ENX

で は6.25μg/mlと25μg/m1,CPFXは0.78μg/ml

と12.5μg/mlで あ っ た 。CPFXを 除 く3薬 剤 で は

100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 が 存 在 した 。

6)そ の 他

E. faecalis 8株 でのMICsoがNFLXとENXで は

共 に6.25μg/ml,OFLXとCPFXで1.56μg/mlで

あ っ た 。 K. pneumoniae の5株 に対 してはMIC5。 が

最 も良 か っ た の がCPFXの0.1μg/mlで あ っ た。X.

maltophilia 8株 ではMIC50が 最 もよいのがOFLXの
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1.56μ9/mlで 最 も悪か ったのはNFLXの25μg/ml

であ った。Acimtobacterで は すべ ての新 キ ノロンに

100μg/ml以 上 の高度耐性株が存在 しており,MIC5。

が最も良かったのでもOFLXの3.13μg/mlで あ った。

2.尿 路感染症起炎菌に対す る抗菌力

尿培養にて105CFU/ml以 上 に分離 された下記14

菌種の新 キノロン4薬 剤に対するMICを 測 定 した。

そのうち同一菌種 で5株 以上検出 された380菌 株 の

MIC成 績 をTable2に 示 した.

1) S. aureus (40株)

MICsoお よ びMIC90を み る とNFLXが 共 に100

μg/ml以 上,OFLX,ENXお よ びCPFXの3薬 剤 は

共 にMIC50が50μg/ml,MIC90が100μg/mlで あ っ

た。

2) E. faecal is (66株)

MIC50とMIC90がNFLXで6.25μg/mlと100

μg/ml以 上,OFLXとCPFXで は1.56μg/mlと

100μg/ml,NFLXで は6.25μg/mlと100μg/ml

であ っ た。

3) Escherichia coli (56株)

MICsoとMICgoはNFLXで0.1μg/mlと12.5μg

/ml,OFLXは0.1μg/mlと625μg/ml,ENX0.39

μg/mlと100μg/ml以 上,CPFXで は0.013μ9/ml

と3.13μ9/mlで あ っ た 。

4) K. pneumoniae (16株)

MICsoとMIC90はNFLXとOFLXで 共 に02μg/

mlと1.56μg/mI,ENXが0,39μg/mlと6.25μg/

ml,CPFXが0.05μg/mlと0.39μg/mlで あ っ た 。

5) Serratia marcescens (27株)

MIC50とMIC90は すべ ての薬剤 で100μg/ml以 上

の値を示したが,特 に高度耐性株が1施 設に集中 して

いた。

6) Morganella morganii (21株)

MIC50とMIC90は す べ て の 薬 剤 で100μg/ml以 上

であ っ た。

7) Proteus mirabilis (14株)
MICsoとMICgoはNFLXが0.2μg/mlと0.39μg

/ml,OFLXが0.39μg/mlと0,78μg/ml,ENXが 共

に1.56μg/ml ,CPFXは0.1μg/mlと0.2μg/ml

であ っ た。

8) Providencia rettgeri (15)と Providencia

stuartii (41)

MICsoとMICgoで み る と2菌 種 共 に4剤 に 対 し て

100μg/ml以 上 で あ っ た。

9) P. aeruginosa (44株)
MICsoがCPFXで25μg/ml ,OFLXで50μg/ml

Fig. 1. MICs of ofloxacin against Staphylococcus
aureus from respiratory tract infections in
comparison with the three periods

であった他はNFLX,NEXのMIC50お よび4剤 に対

す るMICg。 はすべて100μg/ml以 上 の高度耐性株 で

あった。

10)そ の他

上記の他に5株 以上検 出された菌種 ではE/aec匹

um(11)はMIC50が4薬 剤で25μg/ml以 上 であ り,

Citrobacter freundii (12)で はMICsoとMICgoがCP

FXで0.2μg/mlと3.13μg/mlて 鍛 も良 く,NFL

XとOFLXで は1-56μg/mlと12、5μg/ml,ENX

は3.13μg/mlと12.5μg/mlで あ った。 この他,コ

ァ グラーゼ陰性 ブ ドウ球菌(CNS)は7株 と今回の

検 討 では分離 され る頻度が少 なか ったがNFLXで

0.78μg/mlの 感受性側 と100μg/mlの 耐性側 でピー

クを有する2峰 性 を示 し,こ れは他の3剤 で も同様の

傾向であった。 またProteusvulgarisも6株 と少 ない

がCPFXで0.05μg/mlの 感受性側 と100μg/ml以

上の耐性側の2峰 性を示 してお り,他 の3剤 でも同様

の傾 向であ った。 さらにAcinetobac'erは 最 も良好な

感受性のOFLXで もMIC50が25μg/mlで あ り4剤

共に耐性化傾向が認められた。

3.呼 吸器感染症における黄色ブ ドウ球菌 と緑膿菌

に対するOFLXのMIC推 移

1)黄 色ブ ドウ球菌に対するOFLXのMIC

呼 吸 器感染症患者喀痰か ら107/mlに 分離 された黄

色ブ ドウ球菌 の1期(1985年1月 ～1985年12月)

50株,II期(1986年3月 ～1987年6月)50株 お よ

びIII期(1988年1月 ～1988年3月)28株 に 対する

OFLxのMICの 推移 をFig.1に 示 した。MICsoは1

期 ～III期 共 に0.78μg/mlで あ ったがMICgoが1期

0.78μg/ml,II期25μg/ml,III期12.5μg/mlと なっ
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てお り,明 らかにII期 とIII期のMIC値 は1期 に比べ

て耐性化の傾向がみられた。

2)緑 膿菌に対するOFLXのMIC

起 炎性 の明確 な呼吸器感染症患者喀艇か ら107/ml

以上 に分離 された1期(1985年1月 ～1985年12月)

54株,II期(1986年3月 ～1987年6月)42株 お よ

びIII期(1988年1月 ～1988年3月)78株 に 対する

OFLXのMIC推 移 をFig.2に 示 した,MIC50は1期

1.56μg/ml,II期 とIII期で は625μg/ml,MICgoが

1期3.13μ9/ml,II期25μg/ml,III期12.5μg/ml

となっており,い ずれも1期 と比べてII期,III期 で の

Fig. 2. MICs of ofloxacin against Pseudomonas

aeruginosa from respiratory tract infections

in comparison with the three periods

耐性化傾向が明 らかであった。

4,各 種感染症別の黄色ブ ドウ球菌と緑膿菌に対す

るキ ノロン耐性の比較検討

賀色ブ ドウ球菌は全身の諸臓器における感染症起炎

菌 となり得る、今回の検討で分離 された呼吸器感染症

由来38株,皮 膚科領域感染症由来32株 および尿路感

染症由来37株 の黄色 ブ ドウ球菌に対するOFLXの

MICをFig,3に 示 した.MIC値12.5μg/ml以 上の

Fig. 3. MICs of ofloxacin against 107
clinical isolates of Staphylococcus aureus
from respiratory tract infections

(RTI) , skin infections (SI) and urinary
tract infections (UTI)

Fig. 4. MICs of ofloxacin against 133 clinical
isolates of Pseudomonas aeruginosa from
respiratory tract infections (RTI), skin

infections (SI) and urinary tract infections
(UTI)
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耐性 株の占め る割合は呼吸器感染症 では31.6%,皮

膚科感染症 で53.1%,尿 路 感染症 で892%で あ っ

た。呼吸器感染症が耐性菌の分離頻度が少なく尿路感

染症では耐性株の分離頻度が際立って高いという結果

であった。

一方
,緑 膿菌に関する同様の検討では呼吸器感染症

由来72株 での12.5μg/ml以 上 の耐性 株の比率 は

19.4%,皮 膚科感染症(7株)で42.9%お よび尿路

感染症(44株)で70.5%と な ってお り,尿 路感染症

では著明なキノロン耐性化が確認された(Fig。4)。

5.キ ノロン耐性化の施設問較差に関す る検討

起炎菌の耐性化における施設問較差を検討す る目的

で6施 設問で分離 された黄色ブ ドウ球菌 と緑膿菌の

OFLXに 対 す るMICを 比 較 した成績 をFig―5と

Fig6に 示 した。黄色 ブ ドウ球菌に対する耐性化が

最 も進行 してい るE病 院では寝 た きり老人での,F

病院では脊損病棟 で共に尿路感染症 を中心に高度耐性

菌がみられたものであ り,か かる患者が少な く,ま た

検体の中心が喀痰であったA,B,C病 院 では耐性化が

少ないという結果 であった。 また,緑 膿菌ではF病

院の尿路感染症に高度耐性株が集中しており,そ の他

の施設とは明確な較差 を認めた。

m.考 察

1984年 にNFLX1)の 臨 床 使 用 が 開 始 され以 後

OFLX2}(1985年),ENX3)(1986年),CPFX4)(1987年)

と続き,そ の後 も数種の本系統の薬剤の臨床的 ・基礎

的検討が今 日進行 しつつある5.6)。したがってNFLX

が臨床応用されてすでに5年 を経過 したことになりニ

ューキノロンの適応範囲も小児科領域 を除 く広い細菌

感染症治療薬 として定着 したかにみえる。 ところが一

方では最近になり本系統の薬剤に対する耐性化の問題

が各施設で噴出 してきた。7～10)。そ こで各種感染症起

炎菌に対す るキノロン耐性化の実態 を至急調べること

が必要となった。今回の検討で明ちか となったのは分離

頻度が比較的高い菌種についていえぱ,呼 吸器科領域

では本系統薬剤の抗菌力が弱い S. pneumoniae を除

けば S. aureus と P. aeruginosa での耐性化が顕著で

あ り,尿 路感染症 では同様に S. aureus, P. aen4gi-

nosa と共に E. faecium, S. marcescens, M. morganii,
P. rettgeri, P. stuartii などでの高度耐性化の傾向が顕

著であった。特 に S. aureus と P. aeruginosa につい

ていえぱ本系統薬剤の開発の当初にMRSAな どの多

剤耐性黄色ブドウ球菌にも良好な抗菌力を有してかつ

Fig. 5. MICs of ofloxacin against 131 clinical

isolates of Staphylococcus aureus from three

groupes of hospitals

Fig. 6. MICs of ofloxacin against 133 clinical

isolates of Pseudomonas aeruginosa from two

groupes of hospitals
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緑膿菌にも有効性が期待できるはじめての経口抗菌剤の

登場 であるとして注 目されたことを想起す るならば,

この両菌に対す る耐性化の進行のスピー ドは最初のr

想11)をは るかに上 回るものであ った。Nalidixic acid

(NA)が 開 発 されて20年 を経過 した時点でNFLX

が 開発 されたことにな り,こ の頃の大腸菌,赤 痢菌,

Salmonellaな どの臨床材料か ら分離 され るNA耐 性

菌の増加がほ とんどみられなかったことか ら,同 系統

の新 薬 としてNFLXの 臨床使用が始 まった1980年

代初めには今 日のかかる耐性化急増の予想はなされ得

なかったのである。新 キノロンの耐性機構 としては大

腸菌での検討からDNAジ ャ イレースの変化 と膜透過

性の低下によるものが見出 されている。 またキノロン

カルポン酸耐性菌では耐性遺伝子がプラス ミド上にな

く耐性の伝播という点でもユニー クなものであると考

え られている12～14)。我 々が今回共同研究を行 なった

6施 設はいずれ も喀痰炎症細胞診や喀痰定量培養がル

ーチンに行なわれてお り
,起 炎菌決定率が高 く抗生剤

の選択 とい う点で も大 きな片寄 りの ない施設である。

しか し本検討で最 も耐性化の進行が顕著であった尿路

感染症では,各 施設 ともここ数年はfirstchoiceの 薬

剤 として新キノロン剤が使用されていたことが明 らか

となってい る。特に,高 度耐性株 が集 中していたF

病院では脊損病棟における尿道カテーテル留置例で前

駆す る新キ ノロン剤の影響 を強 く受けた ものと考えち

れる。また特に使用抗生剤の選択の幅が狭い多剤耐性

黄色ブ ドウ球菌や緑膿菌感染症では呼吸器科領域でも

本系統薬剤が広 く使用 されていた。 したがって特に耐

性化 し易い菌種の代表格 である黄色ブ ドウ球菌 と緑膿

菌は感染 を起こす患者背景が共通15)している場合が多

いこともあって同一患者に新キ ノロン剤が繰 り返 し使

用される頻度が高 くなった結果,急 速な耐性化の進行

をみたもの と考えられた。一方,呼 吸器感染症でイン

フルエンザ菌 とプランハ メラでの本系統薬剤への耐性

化がほとん どみられなかった点は両菌感染症に新キノ

ロン薬剤がよ く使用されている現況からみれば きわめ

て興味深い点である正鯛 。その理由の一つ としては,

イノフルエンザ菌 とプランハ メラは本系統薬剤に高感

受性で短期間の投与で も充分な有効性が得 られ,こ の

点が黄色ブ ドウ球菌や緑膿菌など比較的長期投与とな

り易 い菌種 との大 きな相違点である勘。このインフル

ェンザ菌 とプランハ メラの2菌 およびもともとキノロ

ンには感受性が弱かった肺炎球菌 を除けば今 日ほとん

どの菌種 で耐性化の進行がみられ,菌 種間の耐性化機

構の差異としても注 目される結果であった。 また,あ

らゆる菌種でのキノロン剤耐性化が4剤 で同一パ ター

ンをとることか ら今 日開発中のニューキノロン剤にも

すでに耐性株が存在することが予想 され,一 部にはそ

の碗認 もなされている。以上のことかちこの新キノロ

ン剤耐性化の進行に歯止め をかけ ることがまず必要で

あ り,不 適切 な臨床使用を減らすのが第1と 考えちれ

る。これにキノロン耐性 菌の出現に充分 な注意をはら

うこと,す なわち,起 炎菌や交代菌のすばやい決定と

他の系統の薬剤への適切 な変更が最も有効な手段 とな

ると思われ る。 また何 よりも慢性複雑性尿路感染症な

どへの薬剤のonepattemの 投 与が今 日の キノロン耐

性菌の急増 をまねいた とも考えられ,今 後は各施設毎

にきめ細かな耐性化の防止対策 をたてる必要がある。

なお,本 研究は第36回 日本化学療法学会西日本支

部総会において発表 した,ま た,本 研究は化学研究費

63480211の 一 部援助によるものであ る。
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BACTERIAL RESISTANCE TO FOUR FLUOROQUINOLONE AGENTS

IN RESPIRATORY AND URINARY TRACT INFECTIONS

TSUYOSIII N AGATAKE, A TSUSHI TAKAHASHI , H 'Rosin YAMASHITA , MORITOSIII AKIYAMA,
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Fluoroquinolones inhibit bacteria by interacting with the A subunit of DNA gyrase. In
comparison with earlier quinolones, the fluoroquinolones have achieved the objectives of higher
activity and a broader spectrum. Minimal inhibitory concentrations (MICs) of the fluoro-

quinolones norfloxacin, ofloxacin, enoxacin and ciprofloxacin are consistent worldwide, with
allowances for differences in acquired resistance. The susceptibility of causative organisms (21
species, 859 strains) from respiratory infections and urinary tract infections to four
fluoroquinolones (norfloxacin, ofloxacin, enoxacin and ciprofloxacin) was determined. Clinical
resistance to fluoroquinolones had increased and occurred most often among respiratory and
urinary pathogens, particularly Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus from patients
with chronic urinary tract infections. Against streptococci, including enterococci and pneumococci,
the drugs activity was moderate or poor. Haemophilus influenzae and Branhamella catarrhalis were,
however, very susceptible.

To date overall resistance of bacteria to fluoroquinolones has emerged as a major problem in
serious infections in Japan.


