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1987年 度 より1991年 度 の5年 間に,6施 設 において,12菌 種,4,404株 の臨床分離株 を収

集 し,こ れ らに対す るonoxacin(OFLX)の 抗菌活性 を測定 し,対 照薬剤のそれ と比較検討

した。その結果,対 象 とした12菌 種に対 するOFLXのMIC5・ の値 は5年 間 を通 じてほとん

ど変動 しなかったが,Staphylococcus aureus,Coagulase-negative staphylococciお よび

Pseudomonas aeruginosaに 対 するMICg。 の値 は,上 昇傾向が認め られ た。すなわち本剤 は,

供 試12菌 種 に対 し,5年 前の開発当初の良好な抗菌活性 を有 しているが,一 方で耐性株が増

加 していることが確認 された。 この耐性化傾 向は,ciprofloxacinを は じめとする対照キノロ

ン剤において も認 められた。また,S.aurmsに お けるメチシリン耐性菌(MRSA)の 割合 に

は,5年 間を通 して変動は認められなかったが,MRSA中 のOFLX耐 性菌 の割合は,1987年

度 に27%で あ ったものが,1991年 度 には72%を 示 していた。
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OHoxacin(OFLX)な どの ニ ュー キ ノ ロ ン 系 合 成 抗 菌

剤 は,nalidixic acidお よびpiromidic acidな ど と比 較 し

て,強 い抗 菌 力 と広 い抗 菌 スペ ク トル を有 す る と と もに,

体 内動 態 で も優 れ た 特性 を有 し てい る1～3)。本 系統 薬 剤 は

1984年 にnornoxacin(NFLX)が 発 売 され て以 来,現 在

まで にOFLX,enoxacin,ciprofloxacin,tosufloxacmお

よ びlomefloxacinが 使 用 され て い る。 そ の 結 果,臨 床 に

お け る これ らの総 使 用量 も年 々増 加 し,こ れ に 伴 い キ ノ ロ

ン耐性 菌 の増加 が国 内外 で問題 とな りつ つ あ る樹 。 近 年 に

おいては,抗 ブドウ球菌作用の弱い第三世代セフェム剤の

汎用などに伴い増加したメチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌

(MRSA)の 中に,キ ノロン剤にも耐性 を示す菌株の増加

が懸念されている6)。また,緑 膿菌をはじめグラム陰性菌

の中には,キ ノロン剤を含む多剤に耐性を示す菌の増加 も

注目されつつある7)。このような抗菌剤を取り巻 く状況の

中で,我 々は,1987年 よ り5年 間に渡 り,OFLXお よび

他系統薬剤の,疫 学的に重要な分離菌種に対する抗菌活性

を測定するとともに,そ の感受性年次推移を検討 して き
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た。 今 回 はそ の ま とめ と して,5年 間 に臨 床 分 離 され,統

計 学 的 に解 析 が 可 能 で あ っ た12菌 種,4,404株 に 対 す る

OFLXお よび 他薬 剤 の抗 菌 活性 の結 果 を集 計 比較 したの で

報 告す る。

I.材 料 と 方 法

1.供 試 臨 床 分 離 株

1987年 か ら1991年 の5年 間 に,北 里 大 学 付 属 病

院,慶 応 義 塾 大 学 付 属 病 院,東 京 総 合 臨 床 検 査 セ ン タ

ー
,国 立 仙 台 病 院,仙 台 厚 生 病 院 お よ び 東 北 大 学 抗 酸

苗 研 究 所 附 属 病 院 に お い て 分 離 さ れ た下 記 の12菌 種,

計4,404菌 株 を供 試 し た 。

Staphylococcus aureus(1987年103株,1988年114

株,1989年125株,1990年80株,1991年74株),

Coagulase-negative staphylococci(CNS)(102株,

92株,75株,67株,71株),Enterococcus faecclis

(94株,101株,109株,86株,81株),Escherichia

coli(105株,119株,112株,76株,89株),Kleb-

siella Pneumonice(75株,91株,95株,72株,73

株),Entenbacter clbacae(67株,89株,84株,49

株,70株),Serratia marcescens(76株,10株,103

株,75株,84株),Proteus mirabilis(26株,51株,

56株,35株,25株),Proteus vulgaris(14株,11

株,26株,30株,16株),Morganella morganii(20

株,34株,41株,13株,48株),Psmdomonas aer-

uginosa(101株,117株,118株,81株,74株),

Haemophilus influenzae(63株,98株,92株,32

株,24株)。

2.供 試 薬 剤

Ofloxacin(OFLX),levonoxacin(LVFX),cip-

rofbxacin(CPFX),norfloxacin(NFLX)に つ い

て は,第 一 製 薬 探 索 第 一 研 究 所 に お い て合 成 され た も

の を供 試 し た。Cefaclor(CCL,塩 野 義 製 薬),amo-

xicillin(AMPC,Sigma Chemical),gentamicin

(GM,エ ッ セ ク ス 日本),ceftazidime(CAZ,日 本 グ

ラ ク ソ),お よ びmethicillin(DMPPC,万 有 製 薬)

に つ い て は市 販 薬 剤 を 用 い た 。

3.抗 菌 活 性 の 測 定 法

臨 床 分 離 株 に 対 す る 供 試 薬 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 微 量 液 体 培 地 希 釈 法 に 準

拠 し,MIC 2000シ ス テ ム を 用 い て 測 定 し た 。 培 地

は,ミ ュ ラ ー ヒ ン ト ン プ ロ ス(MHB,Difco)で あ

る。

II.結 果

Table 1に1987年 度 か ら1991年 度 に お け る,各 年

度 毎 の 分 離 菌 株 に 対 す るOFLXのMICRange,

MIC 50お よ びMIC 90を,菌 種 毎 に 示 した 。

供試12菌 種 に鮒す る本剤のMIC 60の 値 は,す べて

の菌種において。5年 間 を通 じてほとんど変動 しなか

った。

一方,MIC 90の 値 の年次推移 には,菌 種 間に差が

認められた。

1.グ ラム陽性球菌

Scureusに 対 す る値 は,1987年,1988年 お よび

1989年 に,そ れぞれ6.25,12,5お よ び25μg/mlで

あ り,年 々上昇 したが,そ の後の変動 は認められなか

った。

CNSに お いて も,1987年 に0.78μg/mlで あ った

もの が,1989年 に12.5μg/mlと 年々上 昇 を統 け,

1990年 に は6.25μ9/mlと 低 下 した ものの,1991年

に は再び12.5μg/mlを 示 した。

E.faualisに 対 するMIC 90の 値 は,1989年 までの

3年 間 はほ とん ど変動せ ず,3.13～6.25μg/mlで あ

ったが,1990年 に は12.5μg/mlに 上昇 し,耐 性株 の

増加傾向が認められた。

2.グ ラム陰性桿菌

Ecoliに 対 す る値 は,1987年 ～1989年 に は0.10

μg/mlで あ ったが,1990年 に は1.56μg/mlと16倍

に上昇 し,1991年 に は0.39μg/mlに 低 下 した。 しか

しMIC 90の 値 の変動 とは関係な く,1988年 度 か ら耐

性株の出現が認 められるようになった。

K.pneummiceに 対 するMIC 90の 値 は,1987年 度

は0.19μg/mlで あ ったが,1988年 は4倍 に上昇 し,

1990年 に は1.56μg/mlと さらに2倍 上昇 した。しか

し,1991年 度 には1987年 度 のレベ ルに まで低下 し

た。

Eclocauに 対 しては,1987年 に0.19μg/mlで あ

った ものが年々上昇 し,1990年 に は25μg/mlと128

倍 に まで上昇 した。 しか し,1991年 に は3.13μg/ml

に低下 した。

S.mrcescmsに 対 する値 は,1987年 か らすでに25

μg/mlで あ り,そ の値 は5年 間にわたってほ とんど

変動 しなかった。

P.mimbilisに おける値 も5年 間を通 して変動 は認

められず,0.20μ9/mlで あった。

Poulgorisに 対 す るMIC 90の 値 は,1987年 に は≦

0.05μg/mlで あ った ものが,1988年 に は50μg/ml

とな り,高 度耐性株の出現が認め られた。その後の2

年間 もその値 は変わ らなか ったが,1991年 に は6.25

μg/mlに まで低下 し,高 度耐性株 も認 められなかっ

た。

M.morganiiに 対 する値 は,1987年 か ら1988年 に

か けて0.10μg/mlか ら12.5μg/mlに 上 昇 し,耐 性
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Table 1. Annual change in ofloxacin susceptibility of clinical isolates from 1987 to 1991

CNS: Coagulase-negative staphylococci
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株 の増 加 が認 め られ た。その後,1989年 に は再 び

1987年 の レベルにまで低下 したが,1990年 には1 .56

μg/mlに まで上昇 した。

1)aerugunosaに 対 するMIC90の 値 は1987年 に25

μg/m1で あ り,す で に耐性 株の存在 が確 認 され た。

そ の後1989年 に,こ の 値 は100μg/mlに 上 昇 し,

1991年 までほとん ど変動 しなかった。

πU瞬uenza2に 対 す る値 は,5年 聞にわた りほ と

ん ど変動せず,MIC50の 値 と同 じく≦0.05μg/mlを

示 した。

3.MRSAに お けるOFLX耐 性 株

MRSAに お けるOFLX耐 性株分離頻度の年次推移

を示 した(Table 2)。 なお,DMPPCのMICが12.5

μg/ml以 上 のS.aureusをMRSAと した。S.aureus

中 に お けるMRSAの 割 合 は,1989年 以 外 は総 じて

40%程 度 で あ った。一 方,OFLX耐 性 株 の割合 は,

1988年 には1987年 の約2.5倍 の29%に 増加 し,そ の

後1989年 に は減少 したものの,1990年 には約30%と

再 び1988年 の レベルまで増加 した。MRSA中 に占め

るOFLX耐 性 株の割合(OFLX/DMPPC)は,1988

年度 に前年度の2倍 に増加 し,そ の後の2年 間は変動

しなか った。 しか し,1991年 に は再び増加 し,72%

となった。一方,OFLX耐 性株中に占めるMRSAの

割 合(DMPPC/OFLX)は 総 じ て90%で あ り,

OFLX耐 性 株のほとんどがMRSAで あ った。

4.対 照7薬 剤 のMIC5。,MICg。

キノロン剤であるLVFX,CPFXお よびNFLXの

MICは,そ の値 に差 はある ものの,OFLXと 同様の

推移 を示 した。 また,CPFXは 他 の供試 キノロン剤

と比較 して,P.aeruginosaに 対 して強 い抗菌活性 を

示 したが,1991年 度 におけるMIC90の 値 は25μg/ml

と1987年 の4倍 に上昇 してお り,耐 性株の増加が確

認された。

OFLXを 含 めたキ ノロン4剤 と,他 系統 の4薬 剤

を比較 した と ころ,AMPCのE.faecalisに 対 す る

MIC5。 の値 は,LVFXお よびCPFXの それ と同値で

あ り,MIC90の 値 は供試薬剤中で もっ とも低 い もの

であった。

また,CAZのS.marcescens,P.mirabilisお よび

Pm忽arUsに 対 する値 は,キ ノロン剤 よ り強 い もの

で あ っ た。 ま た本 剤 は,P.aeruginosaに 対 す る

MIC50の 値 は3.13μg/mlで あ り,キ ノロン剤 よりも

高い値 を示 した。 しか し,MIC90の 値 では,CPFX

とほぼ同等であった。

一方
,GMのS.aureus対 す るMIC50は,キ ノロン

剤 とほ ぼ同 等 の値 を示 して お り,CNSに お け る

MIC5。 の値 は1989年 お よび1991年 に,そ れ ぞれ前

年の32倍 に上昇 していた。 また,P.aeruginosaに 対

す るMIC50の 値 で はCPFXの 次 に低 い値 を示 し,

MIC90の 値 ではCAZと 同等であった。

III.考 察

今回供試 した,1987年 か ら1991年 の分離 グラム陰

性菌およびグラム陽性菌 を含めた,疫 学的にも重要な

12菌 種 に対す るOFLXの 抗 菌活性 は,分 離菌株数,

菌 株由来施設および分離材料等に年度差が認められる

ものの,5年 間 を通 してそのMIC50の 値 にはほ とん

ど変動が認められなかった。特 に,腸 内細菌科 グラム

陰性桿菌におけるMIC,。 の値 は,1991年 に おいて も

≦0.05～0.39μg/mlの 範 囲 にあ り,依 然 として本剤

は開発当初の強い抗菌活性を有 していることが確認 さ

れた。 しか しMIC90の 値 は,1987年 か ら1989年 に

かけてグラム陽性菌3菌 種 およびP.vulgarisに お け

る値が6.25μg/ml以 上 に上昇 してお り,こ れ らの菌

種における耐性株の増加が確認 された。 また,E.coli

Table 2. Isolation frequency of methicillin-resistant and ofloxacin-resistant Staphylococcus

aureus

a OFLX-resistant Staphylococcus aureus among DMPPC-resistant Staphylococcus aureus

b DMPPC-resistant Staphylococcus aureus among OFLX-resistant Staphylococcus aureus

DMPPC, methicillin; OFLX, ofloxacin.
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Table 3-1. Antimicrobial activities (MIC.os) of ofloxacin and other drugs against clinical isolates

CNS: Coagulase-negative staphylococci

OFLX, ofloxacin; LVFX, levofloxacin; CPFX, ciprofloxacin; NFLX, norfloxacin; CCL, cefaclor;

AMPC, amoxicillin; CAZ, ceftazidime; GM, gentamicin.
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Table 3-2. Antimicrobial activities (MICeos) of ofloxacin and other drugs against clinical isolates

OFLX, ofloxacin; LVFX, levofloxacin; CPFX, ciprofloxacin; NFLX, norfloxacin; CCL, cefaclor;

AMPC, amoxicillin; CAZ, ceftazidime; GM, gentamicin.

およびK.pneummiaeに お いても10%未 満 ではある

が耐性株 の出現が確認 された。

P.aerugimsaに お いては市販 当初の1987年 か ら

OFLXの 耐 性 株 が 存 在 し たが,1989年 に お け る

MIC90の 値 は100μg/mlま で 上昇 してお り,さ らな

る耐性化 が認 められ た。これ らの傾向 は,後 藤 ら8),

小 酒 井 ら9)お よ び出口 ら1H2)の 報 告 と一致す る もの

であった。キノロン剤は開発当初は他系統薬剤にない

作用機作の特徴か ら,耐 性菌が出現する可能性が少な

い と考えられていた13)。こ うした風潮の中で耐性菌出

現を考慮 しない使用法が定着 し,結 果 として耐性菌の

増加 につ なが った と考 え られた。興味 ある ことに,

1991年 に はグラム陽性菌およびP.aeruginosaを 除 く

ほとんどの菌種において耐性株の減少傾向が認め られ

た。 この時期 は,各 種学会でキノロン耐性菌の存在が

認識され,キ ノロン剤の使用法について再認識 を促 さ

れた時期で もあり,こ のことが減少傾向を示 した原因

の1つ であると推察された。

また,MIC90の 値 と比 較 して,MIC50の 値 に はほ

とん ど変 動が認 め られ なか った ことは,も ともと

OFLXのMIC値 が 高か った株のMIC値 が,さ らに

上昇 して耐性 となった可能性 を示唆する ものであり,

今 後の耐性機構研究に重要な知見であ ると考 えられ

た。

対 照キノロン剤 として用いたLVFX,CPFXお よ

びNFLXに お いて も,抗 菌 活性 の強 弱 はあ るもの
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Table 4-1, Antimicrobial activities (MIC,0s) of ofloxacin and other drugs against clinical isolates

CNS: Coagulase-negative staphylococci

OFLX, ofloxacin; LVFX, levofloxacin; CPFX, ciprofloxacin; NFLX, norfloxacin; CCL, cefaclor;

AMPC, amoxicillin; CAZ, ceftazidime; GM, gentamicin.
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Table 4-2, Antimicrobial activities  (MIC.os) of ofloxacin and other drugs against clinical Isolates

OFLX, ofloxacin; LVFX, levofloxacin; CPFX, ciprofloxacin; NFLX, norfloxacin; CCL, cefaclor;

AMPC, amoxicillin; CAZ, ceftazidime; GM, gentamicin.

の,OFLXと 同 様 にグ ラム陽性 菌お よび1)aerugi-

nosaで 耐性株の増加が認 められた。

現在 までに報告されている細菌のキノロン剤に対す

る耐性機構 としては,DNA一 ジ ャイレースの変異 によ

る耐性化14,15)外膜 の薬剤透過性 の低下16,17)お よび内

膜 にお ける薬剤排出機構1助の存在があ り,こ れ らの

耐性機構 は,ほ とんどのキノロン系薬剤にあてはまる

と考 えられ る。今回の結果 は,1薬 剤の使用によりそ

の薬剤に対する耐性株が増加すると,そ れに伴い他の

キノロン剤に対する耐性株 まで もが増加 してしまう可

能性 を示唆するものであり,臨 床における本系統薬剤

の使用に際 して は,こ の点に留意する必要があるもの

と考 えられる。

また近年,抗 ブドウ球菌作用の弱い第3世 代セフェ

ム剤の汎用などに伴い増加 したMRSAが 世 界的 にも

問題 となっているが19),そ こにおいてはキノロン剤を

ふ くめた多剤に耐性 を示すものの増加が報告されてい

る13)。今 回 の集計か ら,S.aureusに お け るMRSA

の割 合は,5年 間 を通 じて変動 は認められないにもか

かわ らず,1991年 度 のMRSAに お けるOFLX耐 性

S.aureusの 割 合 は,1987年 と比較 する と2.5倍 の

72%ま で増加 していた。一方,OFLX耐 性S.aureus

に お けるMRSAの 割合 は,5年 間 を通 して約90%で

あ り,こ の値 は後藤 ら8)の報告 と一致するものであっ

た。

ニューキノロン剤 は,そ れ自体 自然耐性菌の出現頻
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度が きわめて低 く2),本 系統薬剤の細菌細胞 に対 する

作用点 はDNA-ジ ャイ レースである と報告 されてい

る20)ため,他 系統薬剤 との交叉耐性 はない と考 えら

れていた鋤。 しかし,大 腸菌の外膜における透過性の

低下による多剤耐性鋤 や,緑 膿菌 における,キ ノロ

ン剤を含めた多剤耐性菌の出現 も報告され てきて い

る23)。また,実 験的にもテ トラサイクリンおよび クロ

ラム フェニ コール24),NFLX25)お よびCPFX17)に ょ

る誘 導 で,多 剤耐性 菌 の 出現が 報 告 され て い る。

MRSAに つ いては,こ のような多剤耐性化機構 は現

在 まで報告されていないが,今 後 はこの解明を急 ぐと

ともに,そ の結果 を臨床 の場 における本剤の使用法,

特 に耐性菌を出現 させない使用法を模索することが璽

要であると考 えられた。
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Annual change of ofloxacin-resistace in clinical isolates of bacteria
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Twelve species (4,404 strains) of clinical isolates of bacteria were collected from 6 institutes
during a five-year period from 1987 to 1991. We determined the susceptibility to ofloxacin and

compared it with that to other antimicrobial agents. There were no significant changes in the MICsos
of ofloxacin for any of the 12 species tested, though the MIC90 s for Staphylococcus aureus, Coagulase
-negative staphylococci and Pseudomonas aeruginosa increased . Similar results were observed with

ciprofloxacin and the other quinolones tested. The isolation frequency of methicillin-resisntant S.
aureus (MRSA) among S. aureus in 1987 was almost the same as that in 1991, but that of ofloxacin
-resistant S. aureus among MRSA increased considerably from 27% to 72%.


