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グラム 陽性 の標準 菌株,お よび1993年 に 当所 にお いて検 出 した臨床 分離 グ ラム陽性 菌 に対

す るgrepafloxacin(GPFX)の 抗 菌 ス ペ ク トル と抗 菌活 性 を検 討す る こ とを 目的 に,対 照 薬剤 を

加 えた最 小発 育 阻止 濃度(MIC)を 測 定 して,以 下 の結 果 を得 た。

1.供 試 した グ ラム陽性 菌 多 菌種 に対 す る試 験 薬剤 のMIC測 定 結果 か らは,GPFXの グ ラム

陽性 菌 に対 す る強 い抗 菌 活性 が示 唆 され た。 そ して,methicillin(DMPPC)耐'1生Staphylococcus

aureus subsp.aureus,お よ びbenzylpenicillin低 感 受 性 また は耐性Streptococcns pneumoniaeに 対 す

るGPFXのMIC90は,対 照薬 剤 と してのofloxacin(OFLX),norfloxacin,ampicillin,cefaclor,cefpo-

doximeに 比 較 して,そ の値 が 最 も小 さか った。 しか し,DMPPC-感 性S.aureusのOFLX耐 性 株

に対 す るGPFXのMICは 上 昇 してお り,Corynebacterium spp.な ど におい て もそ う した結 果が 認

め られ る こ とか ら,他 の フル オ ロキ ノロ ン耐 性 グ ラム陽性 菌 に はGPFXに も交 叉耐性 が生 じ得

る ことが示 唆 され た。

2.GPFXは,グ ラ ム陽性 菌 に対 す る抗 菌 力が 強 い こ とか ら,市 中感染 症 にお ける第 一次 選

択剤 と して の展 望 を示 す もの と考 え られ た。
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Grepanoxacin(GPFX)は,大 塚 製薬 株 式会 社 徳 島研 究

所 が 開発 した キノ ロン骨格 にメチ ル基 を導 入 した新規 の

フル オ ロキ ノロ ン系合成 抗菌 薬 であ る1～6)。GPFXの 抗 菌

スペ ク トル は広 く,好 気 性 菌 か ら嫌気 性 菌1～4),ク ラ ミ

ジ ア5),マ イ コプ ラズ マ6)な どに も強 い抗 菌 力 を発 揮 す

る。 なかで もGPFXは グ ラム陽性 菌 に対 す る抗菌 力 が優

れ てい る との報告 が ある1～4)。こ れ らの こ とか ら我 々は,

1993年 に検 出 した臨床 分離 グラム陽性 菌 を主 な対 象 に,

GPFXの 抗 菌 スペ ク トル と抗菌 活性 を検討 した。

I.検 討 方 法

1.抗 菌 スペ ク トル

当所 が保 有 して い るグ ラム陽性 の標 準菌株,お よび当

所 におい て1989年 ～1991年 に検 出 した グラム 陽性 の臨

床 分離株 の 中で,Approved list of bacterial names(1988

年 改 訂 版)7～10)の学 名 分 類 に従 っ て後 記2-1)の 方 法 にて

詳 細 に同定 した 以下 の 当所 保有 株(TR株)を 対 象 とし,

後 記2-3)に 示 した方 法 にて最小 発 育 阻止濃 度(MIC)を 測

定 して,GPFXの 抗 菌 スペ ク トル を検 討 した。対 照薬 剤

はofloxacin(OFLX),norfloxacin(NFLX),ampicillin

(ABPC)で あ る。

Staphylococcus aureus FDA209-P JC-1, S. aureus

ATCC9144, S. aureus Smith, Staphylococcus epidermidis

ATCC 12228, Staphylococcus haemolyticus TR 105, Staphy-

lococcus saprophyticus ATCC 15305, Staphylococcus simu-

lans TR40, Staphylococcus xylosus TR66, Staphylococcus

warneri TR 25, Streptococcus pyogenes Cook, Streptococcus

agalactiae TR31, Streptococcus dysgalactiae TR8, Strepto-

coccus anginosus TR 27, Streptococcus canis TR 22, Strepto-

coccus sanguis TR5, Streptococcus oralis TR44, Streptococ-

cus mitis TR 19, Streptococcus salivarius subsp. salivarius

TR6, Streptococcus pneumoniae biovar I, S. pneumoniae

biovar II, S. pneumoniae biovar III, Enterococcus faecalis

ATCC 10 5 41, Peptostreptococcus anaerobius ATCC 27337,

Peptostreptococcus magnus ATCC 29328, Peptostreptococcus

micros TR15, Peptostreptococcns prevotii TR3,以 上26株 。

2.臨 床 分離株 を対 象 と した抗 菌活 性

1)供 試 臨床分 離株

1993年4月 ～9月 に おい て,当 所 にて検 出 した以下 の
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臨 床 分 離 グ ラ ム 陽 性 菌 を 無 作 為 に 抽 出 し て 供 試 し た 。 な

お,供 試 株 の 同 定 はApproved list of bacterial names

(1988年 改 訂 版)の 学 名 分 類 に 従 っ た が,Staphyloooccus

spp,はapi-staph,Streptococcus spp.はapi-strep,Corynebac-

terium spp.はapi-coryne,Propionibacterium acmsはapi-

AnIDENT(以 上,bio Merieux,France)と そ れ に 必 要 な

追 加 項 目 試 験 を,Peptostreptococcus spp,はRapid/ANA

system(ア ス カ 純 薬)で 同 定 し た 。

methicillin(DMPPC)-susceptible S.aureus subsp,au-

reus(MSSA)25株,DMPPC-resistant S.aureus subsp,

Mreu3(MRSA)25株,S.epidermidis20株,S.saprophyti-

cus 20株,S.haemolyticus 10株,S.warneri 10株,S.

simulans 5株,Staphylococcus hominis 5株,S.xylosus 5株,

Staphylococcus capitis 5株,S.pyogenes 25株,S,agalac.

tiae 10株,S.dysgalactiae 5株,S.anginosus 5株,S

cMis 5株,S.3anguis 10株S.oralis 20株,S.mitis 10株

S,salivariuε subsp.salivarius 10株,benzylpenicillin

(PCG)-susceptible S,pneumoniae(PSSP)25株,PCG-in-

sensitive S.pneumoniae(PISP)21株,PCG-resistant S.

pneumoniae(PRSP)4株,Corynebaclerium pseudodimehri-

ticum 11株,Corynebacterium xerosis 2株,Corynebacter-

ium minutissimum 1株,Corynebaaerium aquatium 1株,

CorynebacteriuM jeikeium 6株,Oorynebaoterium sp.4株,

P,acnes 50株,P,anaerobius 10株,Peptostreptococcus

asacchar0tyticus 10株P.magnus 10株,P.micros 10株,

P,Prevotii 10株,以 上405株 。

な お,S.aureus subsp.aureusに お い て はDMPPCの

MIC値 ≦3.13μg/mlを 示 す 株 をMSSA,同 じ くDMPPCの

MIC値 ≧6.25μg/m1を 示 す 株 をMRSA,さ ら にSpneumo-

niaeに お い て はPCGのMIC値0,1～0.78μg/mlを 示 す 株 を

PISP,同 じ くPCGのMIC値 ≧1.56μg/mlを 示 す 株 をPRSP

と し,上 記 に 該 当 す る 株 は,oxacillinな ど の デ ィ ス ク 感

Table 1. Antibacterial spectrum of grepafloxacin against gram-positive bacteria

*: CHnicalisolates
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受 性 テス トにお いて もそれ と確 認 した。

2)試 験 薬剤

GPFX,OFLX,NFLX,ABPC,cefaclor(CCL),cefpodo-

xime(CPDX),以 上6薬 剤 は す べ て の 菌 種 に,そ し て

Staphylococcus spp.に はDMPPCを,さ ら にS.pneumoniae

に はPCGを 追 加 した。 なお,上 記 の薬剤 すべ て は標 準原

末 を使用 したｏ

3)抗 菌活性

上記1.に 示 した抗菌 ス ペ ク トル の検 討 に供 試 した26

株,お よび1993年 に 検 出 した臨床 分離 株 の供 試405株

に対 す る試験 薬剤 の抗菌 活性 を,好 気 性菌 は本学 会最 小

発 育 阻止 濃 度(MIC)測 定 標 準 法 に従 い,106cfu/ml接 種

の寒 天平板 希釈 法11),嫌 気 性 菌 は本学 会嫌気 性菌 の最 小

発 育 阻止 濃 度(MIC)測 定 法 に従 い,108cfu/ml接 種 の寒

天 平 板 希 釈 法12)に てminimumin hibitory concentration

(MIC)を 測 定 した。

4)MIC測 定 結 果 の相 関図 に よる交 叉耐性 の検討

MSSA25株 に対 す るGPFXとOFLX,お よ びPISPま た は

PRSP25株 に対 す るGPFXとABPCのMIC相 関 図 を作 製

し,交 叉 耐性 を検討 した。

II.結 果

1.抗 菌 スペ ク トルの試験結 果(Table1)

グ ラ ム陽性 の標準 菌株,お よび1989年 ～1991年 に 当

所 で検 出 した グラ ム陽性 の臨床 分 離 株(TR株)の 抗 菌 ス

ペ ク トル に関 す るMIC測 定 結 果 をTable1に 示 した。 供

試26株 に 対 す るGPFXのMICは,対 照 薬 剤 のOFLX,

NFLXのMICに 比 較 して大 部分 の 菌種 に低 い値 を示 した

が,S.warneriTR25に 対 す るGPFXとOFLXのMICは 各 々

6.25μ9/m1で 同 等 で あ り,同 じ くABPCと の 比 較 で は,

Staphylococcus spp.に 対 して はGPFXのMICが 同 等 または

低 い 値 を 示 す も の の,Streptococcus spp.,E.faecalis

ATCC10541,Peptostreptococcus spp.に 対 して はGPFXの

MICが 高 い値 で あ ったｏ

2.臨 床 分離株 のMIC測 定 結果

1)Staphylococcus spp.(Table2)

Table2の 上 段 ははMSSA,中 段 はMRSAの 結 果 で あ る

が,両 者 に対 す るGPFXのMIC50お よ びMIC90が 試 験 薬剤

の 中で は最 も小 さい値 を示 した。

Table 2. Susceptibility distribution of clinical isolates of Staphylococcus spp.

a) MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar (Nissui). Bacteria cultured overnight 

were inoculated onto the agar plates at 105 CFU per spot and incubated for 20 hours at 36•Ž. 

b) S. epidermidis 20 strains, S. saprophyticus 20 strains, S. haemolyticus 10 strains, S. warneri 10 strains, S. simulans 5 strains, 

S. hominis 5 strains, S. xylosus 5 strains, S. capitis 5 strains.
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一 方
,下 段 は上 記 とは異 な る8菌 種 のstaphylococciを

ま とめ た結 果で あ るが,こ れ らの菌 種 に対 す るGPFXの

MIC50は 最 も小 さい もの の,MICgoはOFLXと 同 等 であ っ

た。 なお,DMPPCお よ びGPFXを 含 むフル オロ キノ ロン

系 耐 性 株 が 存在 した の はS.epidermidis,S.saprophyticus,

S.haemolyticus,S.warneri,S.simulansで あ り,残 りの3

菌 種 にはそれ に該 当 す る株 は なか った。

2) Streptococcus spp.(Table3,4)

Table 3は β-溶 血 を示 す5菌 種 の結 果 で あ。6薬 剤 の

MICが 低 い方 に分 布 したの はS.pyogem,S.anginosus,S.

canis,同 じ く6薬 剤 のMICが 上 記 の3菌 種 よ りもや や高 い

方 に分布 したの はS.agalactiae,S.dysgalactiaeで あ るが,

β-ラ ク タム系 藥剤 に耐性 を示 す株 は認 め られ なか った。

そ して,6菌 種 に対 す るGPFXのMICは,OFLXとNFLX

に 比 較 す る と低 い方 に分 布 す る ものの,ABPCとCPDX

よ り は高 い方 に,さ らにCCLと の 比 較 にお い てはSaga-

lactiae,S.dysgalactiaeに は 同等 で あっ たが,他 の3菌 種 に

お い てはGPFXのMICが1管 差(2倍)高 い方 に分 布 してい

た。

Table 4は α-溶 血 を示 す4菌 種 の結 果 で あ る。 感性 株

Table 3. Susceptibility distribution of clinical isolates of (3-streptococci

a) MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in brain-heart infusion agar (Difco) supplemented with 7%

horse blood. Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 105 CPU per spot and incubated for 22 hours

at 37•Ž.
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に対 す るβ-ラ ク タム系薬剤 のMIC分 布 は大 きな差 が認 め

られ なか った が,ABPCのMIC値 ≧0.1μg/mlを 示 す株 が

S.oralis5/20株,S.mitis4/10株,S.salivarius subsp.

salivarius4/10株 に存 在 し,そ れ らに対 す るCCLお よ び

CPDXのMICはABPCよ り も さ らに高 い方 に分 布 して お

り,β-ラ ク タム系 薬 剤 に低 感 受性 また は耐 性 を示 す株

が 高い割 合 であ った。一方,フ ル オロキ ノ ロンにお いて

は4菌 種 の いず れ に対 して も,GPFXのMICがOFLXと

NFLXに 比 較 す る と低 い方 に分 布 して いた。

3)S.pneumoniae(Table5)

Table5の 上 段 はPSSPの 結 果 で あ るが,GPFXのMIC

はOFLX,NFLXよ り も低 い方 に分布 してお り,PSSPに 対

す るGPFXのMIC90はABPC,CPDX,PCGよ り は大 きい も

のの,CCLと は 同等,OFLX,NFLXに は 小 さい 値 を示 し

た。

Table5の 下 段 はPISPお よ びPRSPの 結 果 であ るが,こ

れ らの株 に対 す るGPFXのMIC90はPSSPの 値 と同等 で あ

り,試 験薬剤 の中で は最 も小 さい値 を示 した 。

4)そ の他 のグ ラム陽性菌(Table6)

Table6の 上 段 はCorynebacterium spp.6菌 種 を ま とめ

た結 果 で あ る。6薬 剤 のMICは い ず れ にお い て も幅 広 い

分布 を示 したが,フ ル オ ロ キ ノロ ン間 で はGPFXのMIC

が 低 い 方 に分 布 す る株 が 多 か っ た。一 方,MIC値 ≧25

μg/mlを 示 す 高 度 耐 性 株 がGPFXに12.0%,OFLXに は

20.0%,NFLXに は48.0%,ABPC,CCL,CPDXに は 各 々

24.0%に 認 め られ たが,多 剤耐 性株 はC.jeikeiumが 多 か

っ た。 上 記 の 結 果 か ら,Corynebacterium spp.に 対 す る

GPFXのMIC50はABPC,CCL,CPDXよ り は大 きい もの の,

OFLX,NFLXよ り は小 さ く,MIC90に お い て は,6薬 剤

の すべ てが>100μg/mlで あ っ た。

Table6の 中段 はP.acnesの 結 果 で あ るが,β-ラ ク タム

系 薬 剤 に は感 性 を示 す もの の,GPFX,OFLX,NFLXの

Table 4. Susceptibility distribution of clinical isolates of ƒ¿-streptococci

a) MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in brain-heart infusion agar (Difco) supplemented with 7% 
horse blood. Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates of 105 CFU per spot and incubated for 22 hours
at 37℃.
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Table 5. Susceptibility distribution of clinical isolates of Streptococcus pneumoniae

a) MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in brain heart infusion agar (Difco) supplemented with 10%

horse blood. Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 105 CFU per spot and incubated for 22 hours

at 37•Ž.

b) PCG-insensitive S. pneumoniae (PISP) 21 strains, PCG-resistant S. pneumoniae (PRSP) 4 strains.

Table 6. Susceptibility distribution of clinical isolates of Corynebacterium spp., Propionibacterium acnes and
Peptostreptococcus spp.

a) MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in brain-heart infusion agar (Difco) supplemented with 7%

horse blood and modified GAM agar supplemented with 7% horse blood. Bacteria cultured overnight were inoculated onto the

agar plates at 105 or 107 CFU per spot and incubated for 22 hours or 40 hours at 37•Ž.

b) C. pseudodiphtheriticum 11 strains, C. xerosis 2 strains, C. minutissium 1 strain, C. aquatium 1 strain, C. ieikeium 6 strains,

Corynebacterium sp. 4 strains.

c) P. anaerobius 10 strains, P. asaccharolyticus 10 strains, P. magnus 10 strains, P. micros 10 strains, P. Prevotii 10 strains.
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MIC値25μg/ml,50μg/ml,>100μg/mlを 示 す フル オロ キ

ノ ロ ン耐性 株 が1株,さ らに フル オロ キ ノロ ンに は感 性

を示 す もの の,ABPC,CCL,CPDXのMIC値1.56μg/ml,

100μg/ml,6.25μg/mlを 示 すβ-ラ ク タム系 薬 剤耐1生株 が

1株 存在 して い た。 そ して,フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 間で は

GPFXとOFLXのMICが 低 い方 に分布 してい た。上記 の結

果 か ら,P.acnesに 対 す るGPFXのMIC90はABPC,CCL,

CPDXよ りは大 きい もの の,OFLXと は 同等,NFLXよ り

は小 さい値 を示 してい た。

Table6の 下 段 はPeptostreptococcus5菌 種 を ま とめ た結

果 で あ る が,ABPC,CCL,CPDXのMIC値 ≧1.56μg/ml,

≧25μg/ml,≧12.5μg/mlを 示 すβ-ラ クタム系薬剤 耐性株

がP.anaerobiusに4/10株 存 在 して いた。 一方,フ ル オ ロ

キ ノ ロ ン にお い て はGPFXのMICがOFLX,NFLXに 比 較

す る と低 い方 に分布 して いた。上 記 の結果 か ら,Peptos-

treptococcns spp.に 対 す るGPFXのMIC90はABPCよ りは大

きい もの の,他 の5薬 剤 には小 さい値 であ った。

3.交 叉耐性(Fig.1,2)

1)MSSAに 対 す るGPFXとOFLXのMIC相 関

Fig.1はMSSA25株 に対 す るGPFXとOFLXのMIC相 関

で あ るが,25株 の す べ て に対 してGPFXのMICが 低 い方

に分 布 して い た。 しか し,OFLXのMIC値1.56μg/mlと

12.5μg/mlを 示 した各1株 に対 す るGPFXのMICは 各 々0.2

μg/ml,1.56μg/mlを 示 して お り,こ れ ら2株 に対 す る

GPFXのMICはOFLX感 性 株 に対 す るMICよ り も高 い こと

か ら,S.aureusに 対 しては両 薬剤 間 に交 叉耐 性 が生 じ得

る こ とを示唆 してい た。

2)PISPま た はPRSPに 対 す るGPFXとABPCのMIC相

関

Fig.2はPISPま た はPRSP25株 に 対 す るGPFxとABPC

のMIC相 関 で あ るが,ABPCのMIC値0.1～0.2μg/mlを 示

す15株 に 対 す る 両 薬 剤 のMICはABPCの 方 が 低 く,

ABPCのMIC値0.39μg/mlを 示 す5株 中 の3株 に対 す る両

薬剤 のMICはABPCのMICが 低 い もの の,1株 は同一 線上

にあ り,残 りの1株 はGPFXのMICが 低 く,ABPCのMIC

値0.78～3.13μg/mlを 示 した5株 に対 す る両薬剤 のMICは

GPFXのMICが 低 い結 果 であ り,S.pneumoniaeに 対 して

は両薬剤 間 に交 叉耐性 が生 じる可能性 が少 ない ことが示

唆 された。

III.考 察

我が 国 におけ る フル オロ キノ ロ ンの開発 はめ ざま しい

ものが あ り,1984年 のNFLXの 登 場 以来,1994年12月

現 在 で上市 され てい るの は9薬 剤 で あ る。 しか し,1980

年 代 に上市 され た フルオ ロキ ノロ ンの抗菌 力 は総 じてみ

る とグ ラム陽性菌,と りわ け レンサ球菌 に対す る抗菌 力

は弱 か った13～19)。一 方,1990年 に はtosunoxacinが,さ

らに1993年 に はsparnoxacinが 上 市 され,フ ル オ ロキ ノ

ロ ンの グラム陽性 菌 に対 す る抗 菌力 が強化 され た。 す な

わち,GPFXは そ う した1990年 代 にお ける フル オ ロキ ノ

ロ ンの 開発傾 向 を反 映 してい る もの と考 え られ る。我 々

は か な り以 前 か ら,市 中 感 染 症(Community-aquired

infection)に お い て は グ ラム 陽性 菌 が 関 与 す る割 合 が 高

い こ とを報 告 して きたが20～22),そ の 意 味 にお い て1980

Fig. 1. Correlation of MICs of grepafloxacin and ofloxacin 
against methicillin-susceptible Staphylococcus aureus 
subsp. aureus (25 strains).

Fig. 2. Correlation of MICs of grepafloxacin and ofloxacin 
against benzylpenicillin-insensitive or resistant 
Streptococcus pneumoniae (25 strains).
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年代 に上 市 さ れ た フル オ ロ キ ノ ロ ンの 多 くは,

Community-aquired infection に対 するEmpiric therapy に

おける第一次選択剤 としての限界があったが,GPFXは

そうした限界への展望を示す もの と考 えられる。

ところで,我 々が示 した結果では,グ ラム陽性菌に対

す るGPFXの 強い抗菌活性が認 められたが,こ れと同様

の報 告 が 欧米 か らも報告 され て い る1細。 なか で も

Spanglerら はPISP,PRSPを 含 む S. pneumoniae に対する抗

菌 活性 は,フ ルオ ロキ ノ ロ ン との比較 で はciprofloxacin

とOFLXに,セ フ ェ ム系 経 口薬 剤 との比 較 に お い て は

CCL, cefdinir, CPDX, cefuroxime, cefixime,  R040-6890 に

比 較 してGPFXが 勝 る と して い る が,そ こ に お け る

GPFXのMICgoは0、5μ9/m1で あ り,我 々が示 したMICgoと

ほ ぼ同等 であ っ た1)。PISP,PRSPは 我 が 国 の現状 にお い

て も増 加 して い るが23～25),そ う した時期 にGPFXが 登 場

した こ とは評価 に値 す る といえ よ う。 しか し我 々が示 し

た結果 においては, Streptococcus spp., そ して S. pneumo-

niaeの PSSP, Peptostreptococcus spp. などに対するGPFXの

抗菌活性 は,ABPCに 比較す る と劣 ってお り,さ らに

Staphylococcus spp., Corynebacterium spp. などの試験結果

は,既 存の フルオロキノロン耐性 との交叉耐性がGPFX

にも生 じ得ることも示唆 された。これらのことから今後

においても,グ ラム陽性菌感染症に対するGPFXの 臨床

的な有用性を多面的に検討することが大切であると考え

られた。
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To investigate antibacterial spectrum and antibacterial activity of grepafloxacin (GPFX) , MICs of

GPFX as well as other antibiotics were determined against standard strains of gram-positive and gram-

positive bacteria clinically isolates obtained in 1993.
The results obtained are summarized as follows:

1. Antibacterial high activity of GPFX was suggested by MICs against gram-positive bacteria. MIC90

of GPFX against methicillin (DMPPC) -resistant Staphylococcus aureus subsp. aureus, and benzylpenicillin-

insensitive or -resistant Streptococcus pneumoniae was lowest as compared with reference drug. It was

studied that MIC of GPFX against ofloxacin-resistant strains of DMPPC-susceptible S. aureus and

Corynebacterium spp. were going up, and suggested that fluoroquinolone-resistant gram-positive bacteria

could get cross resistance to GPFX.

2. As antibacterial activity of GPFX against gram-positive bacteria was high, suggesting that it was

selected antibiotic at first in community-acquired infection.


