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1995年2月 以後 に全 国の医療 施設におい て分離 された比較的新 しい臨床分離株28菌 種合計1,112株

に ついて各種 ニ ュー キ ノロン薬 の抗 菌活性 を測定 した。その結果,グ ラム陽性球 菌においてMethicillin

susceptible Staphylococcus aureus(MSSA)に は 耐性 株 をまった く認めず,MIC90は1.56μg/ml以 下

であった。 しか しMRSAの 多 くはいず れのニ ューキ ノロン薬 に も耐性 を示 し,StaphyZococcus epider-

mtdis,Enterococcusの 約10～20%に 耐 性 を認 め た。 連 鎖 球 菌 のStreptococcus pyogems,

Streptococcus pneumoniaeに 対 して はnorfloxacin(NFLX),fleroxacin(FLRX)に や やMICの 高 い

株 が存在 したが他 は良好 な抗菌力 を示 した。 なか で もtosufloxacin(TFLX),sparfloxacin(SPFX)は

こ れ らの株 に 強 い 抗 菌 活 性 を有 して い た。 グ ラ ム陰 性 桿 菌 にお いて は,Serratia marcescens,

Providenciaに や や 耐 性 株 を 認 め た が 。 そ の 他Escherichia coli,Klebstella pneumoniae,

Enterobacter,.Proteus等 に優 れた抗菌活性 を示 した。 また,Pseudomonas aeruginosaの 約10%に

耐 性株 を認 め たが,ブ ドウ糖非 発 酵菌 群 に対 して も強 い抗 菌力 を示 し,特 にTFLX,ciprofloxacin

(CPFX),SPFXの 抗 菌活性 は優 れ てい た。嫌気 性菌 に対 して もBacteroides fragilisの 一 部 を除 き

TFLXを 筆 頭 に強い活性 を認めた。以 上の ことか らTFLXは 発 売か ら5年 を経 過 した 今で も最近分離 さ

れた好 気性 菌 か ら嫌気性 菌 に至 る まで広 い抗 菌 スペ ク トラム を有 し,耐 性 化 しに くい ことが示唆 され

た。
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ニューキ ノロン薬は細 菌に限らず,マ イコプラズマ,ク ラ

ミジアお よび一部の抗酸菌 まで強い抗菌活性を有する優れた

合成抗菌剤で,臨 床の現場で多 く利用 されている。 しかし,

本邦で初のニューキノロン薬,norfloxacinが 発 売 されすで

に10数 年が経過 し,耐 性 菌出現 と,そ の機構 も多 く報告さ

れている。今回我々はサーベ イラ ンスを目的 としてtosu-

floxacinを 中心に1995年2月 以降11か 月にわたる精度管

理下で主要なニューキノロン薬の多種類の新鮮臨床分離株に

対する抗菌力について検討 した。

I.材 料 と 方 法

1.試 験 菌株

1995年2月 か ら1995年12月 の 間に全 国176施 設

の医療 機 関の 各科 領域 感 染症 患 者 よ り分 離 され,当 研

究室 で-80℃ 炭 末 スキ ム ミル ク中で試験 当 日まで安 定

に保存 され た,Staphylococcus aureus(MSSA 50株,

MRSA 25株)75株Staphylococcus epidermidis 25

株,Streptococcus pyogens 50株,Streptococcus

pneumoniae 50株,Enterococcus faecalis 25株,

Entterococcus faecium 25株,Escherichia coli 50株,

Klebsiella .pneumoniae 50株,Serratia marcescens 50

株,Citrobacter freundii 50株,Enterobacter cloacae

50株,Morganella morganii 50株,Proteus mirabilis

25株,Proteus vulgaris 25株,Providencia rettgeri

25株,Providencia stuartii 25株,Salmonella

species(チ フ ス 菌,パ ラ チ フ ス 菌 を 除 く)25株,

Shigella species 12株,Pseudomnas aeruginosa 50

株,Pseudomonas cepacia50株,Xanthomonas mal-

toPhilia 50株,Acinetobacter calcoaceticus 50株,

Haemophilus influenzae 50株,Branhamella

catarrhalis 50株,Neisseria gomrrhoeae 50株,

Bacteroides fragilis25株,Peptostreptococcus species

25株,Propionibacterium acnes25株,合 計1,112株

を 試 験 菌 株 と し た 。

2.使 用 抗 菌 薬

Tosufloxacin(TFLX富 山 化 学),levofloxacin

(LVFX第 一 製 薬),norfloxacin(NFLX杏 林 製 薬),
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ciprofloxacin(CPFXバ イ エ ル薬 品),fleroxacin

(FLRX杏 林 製薬),sparfloxacin(SPFX大 日本製薬),

methicillin(DMPPCSIGMA),benzylpenicillin

(PCG明 治 製 菓,萬 有 製薬),ampicillin(ABPC明 治

製菓,萬 有製薬),以 上,力 価 の 明 らか な9薬 剤 を用 い

た。

なお,DMPPCはMRSAに,PCGはS。pneumoni-

aeに,ABPCはH.influenzaeの 測 定 に供試 した。

3.MIC測 定

MICは,日 本 化学療 法学 会標 準法1)に 準 じた寒天 平

板希 釈 法で 行 った。 す な わち好 気性 菌 お よび,通 性 嫌

気性 菌 は各薬 剤濃 度 を含 むMueller Hinton medium

(M.H.M.,DIFCO)に 各試験 菌106CFU/mlを5μl

接 種 し,35℃,18時 間培 養後,発 育 の認め られ なかっ

た最小 濃度 をMICと し た。必要 に応 じ5%ウ マ脱繊

維血 液 を加 え血 液 寒天培 地,あ るいは チ ョコ レー ト寒

天培地 と した。 嫌気性 菌はBrucella HK寒 天 培地(極

東)に7%ウ サ ギ脱繊 維血液 を加 えた もの を測定培地

と し,嫌 気性 グローブ ボ ックス(Forma社)内 で,48

時 間培 養 し判定 した。

N.gonorrhoeaeは,GC II Agar Base(BBL)に

Iso VitaleX ENRICHMENT(BBL)を 処 方通 り加 え,

48時 間 炭酸 ガス培養 を行い判定 した。

II.結 果

各試験 菌株 に対 す る各種 抗 菌薬 のMIC50,80,90お よ び

rangeを 以 下 に示 した。

1.グ ラム陽性球菌 に対す る抗 菌力

グラム陽性球 菌に対す る結 果をTable 1に 示 した。

MSSA 50株 に 対 し,TFLXお よびSPFXのMIC50,90

rangeは と もに0.10,0.10お よび0.05～0.20μg/mlと

も っ とも低 く,次 い でLVFXの0.39,0.39お よ び

0.20～0.39μg/mlで あ っ た。CPFX,FLRXお よ び

NFLXのMIC90は そ れぞ れ0.78,0.78お よ び1.56

μg/mlで あ った。

MRSA 25株 に対 しては,ほ とん どのニ ュー キノロ ン

薬 のMIC値 は 耐 性 域 で あ っ た 。 な か で もTFLX,

LVFX,SPFXの3薬 剤はMIC50で12.5μg/mlと や や

低 い値 を示 した。MIC90で はすべ ての薬剤 が25μg/ml

以 上 と耐性 で あった。 しか し,MIC rangeよ りTFLX,

SPFXにMIC 0.10μg/mlの 感 受性 株が存在 した。

S.epidermidis 25株 に 対 し,TFLXのMIC 50が

0.10μg/mlと も っ とも低 く,次 いでCPFX,SPFXが

0.20μglml,LVFX,NFLXは0.39μg/ml,FLRXは

0.78μg/mlで あ った。MIC80もNFLX,CPFXの2倍

高 い値 を除 き他4薬 剤共 にMIC50と 同 じであ った。 し

か しMIC90で は,い ず れの薬剤 も中等度耐性 か ら耐性

(3.13～50μg/ml)域 に 分布 した。TFLXのMIC range

は0.05～12.5μg/mlで,他 の 薬剤 で 認 め られ た50

μg/ml以 上 の株 は存在 しなか った。

S.pyogenes 50株 に 対 して は,TFLXのMIC50

MIC80共 に0.20μg/ml,MIC90で も0.39μg/mlと も っ

とも低 か った 。次 いでSPFX,CPFXでMIC50,80は

0.39μg/ml,MIC90は 前 者 が0.78μg/ml,後 者 が1.56

μg/mlで あ った。

Penicillin insusceptible S.pneumoniae(PISP)を

含 む50株 に 対 して も前S.pyogens同 様TFLXの

MIC50は0.20μg/mlと も っと も低 くSPFX0.39μg/ml,

LVFX,CPFXと も に0.78μg/mlの 順 であ った。MIC80,

MIC90に お いて もTFLX,SPFX共 に0.39μg/mlで そ

の他 はいずれ の薬剤 も1.56μg/ml以 上 であ った。

E.faecalis 25株 に対 しては,TFLXお よびSPFx

のMIC50が 共 に0,78μg/mlと 低 く,LVFX,CPFXは

1.56μg/ml,NFLX,FLRXは そ れ ぞ れ3.13,6.25

μg/mlと 中 等 度耐性 であ った。 しか しMIC90で はすべ

て耐性 とな りTFLXの25μg/ml以 外 はす べ て50

μg/ml以 上 であ った。

E.fbecium 25株 に対 して,TFLXのMIC50が もっ

とも低 く0.39μg/ml,次 い でSPFX,CPFXが 同 値の

0.78μg/ml,LVFX,NFLX,FLRXの 順 であ った。

MIC90で はTFLX,CPFXは12.5μg/mlで 他 はすべて

25μg/ml以 上 であ った。

2.腸 内細 菌科 に対 する抗菌力

腸 内細菌 に対す る結 果 をTable 2に 示 した。E.coli

は,50株 と も試験 薬剤全 般 に感受性 を示 したが,な か

で もCPFX,SPFXのMIC50は ≦0.025μg/mlと 低 く,

次 いでTFLX,LVFXでMIC50は と もに0.05μg/ml,

NFLX,FLRXは0.10μg/mlで あ った。MICg90に お い

て もCPFXは0.20μg/mlと も っ とも低 く,他 の薬剤は

FLRXの0.78μg/mlを 除 きす べて0.39μg/mlで あ っ

た。

K.pneumoniae 50株 に対 して も前菌株 同様,CPEX

のMIC50が0.05μg/mlと も っとも低 く,そ の他 は0.10

～0 .20μg/mlで あ った。MIC90で はTFLX,CPFXお

よ びSPFXが 同 じ0.39μg/mlと 低 か っ た。625

μg/ml以 上 の株 はTFLXを 除 く他 の薬 剤 には1株 存在

したのみであ った。

S.marcescens 50株 に対 し,MIC50は い ずれの薬剤

にお いて も1.56μg/ml以 下 で あ った。 しか し,MIC80

は 用 い た試験 薬剤 すべ て25μg/ml以 上 の耐性 を示 し

た。なかで もTFLXのMIC90は25μg/mlと も っ とも

低 かった。

C.freandii 50株 に 対 して は,い ず れ の 薬 剤 も

MIC80で0.78μg/ml以 下 と,試 験薬 剤 に感 受性 を示す

株 が多 く存在 した。 しか しMIC90はCPFX6.25μg/ml,

LVFX12.5μg/mlを 除 き他 はすべ て25μg/mlで あ っ

た。NFLX,FLRXお よ びSPFXに 対 しMIC100

μg/mlを 越 え る高度 耐性 株が8～10%存 在 した。

E.cloacae 50株 に 対 して は,FLRXを 除 きすべ ての
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Table 1.In vitro activities of fluoroquinolones against gram 
positive cocci

* 50%,80% and 90%:MICs at which 50,80 and 90% of the isolates were inhibited.

試験 薬のMIC50は0.10μg/ml以 下 と低 い値 を示 した。

なか で もCPFXは0.05μg/mlと も っ と も低 か った。

MIC90に お い て もCPFX0.39μg/mlを 筆 頭 に,TFLX,

LVFXの0.78μg/mlの 順 で他3薬 剤 は1.56μg/mlで

あ っ た。MIC12.5μg/ml以 上 の耐 性 株 はCPFX,

LWXに2%,TFLX,NFLX,SPFXに4%,FLRX

に対 し6%存 在 した。

M.morganii 50株 に 対 し,い ずれ の試験 薬 も低 い
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Table 2.In vitro activities of fluoroquinolones against Enterobacteriaceae

* 50%,80% and 90%:MICs at which 50, 80 and 90% of the isolates were inhibited.
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MICを 示 した。MIC50で はSPFXを 除 きすべ て0 .10

μg/ml以 下 と低 く,な か で もCPFX,NFLXは そ れぞ

れ ≦0.025μg/ml,0.05μg/mlと 特 に低 か った。本 菌に

対 してはMIC90に お い て もすべ て0.39μg/ml以 下で,

ほ とん どが感受性 株 であ った。 また,MIC rangeか ら

ご く一部 に耐性 株が存 在 した。

P.mirabilis 25株 に対 す るMIC90はLVFX,CPFX

の0.10μg/mlが もっ とも低 く,他 すべ て0.39μg/ml以

下 であった。MIC rangeか ら も耐性 株は まった く存在

しなか った。

p.vulgaris 25株 に 対 して も前結 果 同様 でNFLX,

CPFXのMIC90は0.10μg/ml,次 い でLVFX,FLRX

0.20μg/ml,TFLXO.39μg/ml,SPFX0.78μg/mlの 順

で あった。本菌 もP.mirabilis同 様 耐性株 は認め られ

なか った。

P.rettgeri 25株 に対 す るMIC50は,CPFXの0.10

μg/mlが も っ とも低 く,SPFXを 除 く他4薬 剤 は0.39

μg/mlで あ った。 しか しMIC80で はSPFXは25μg/ml

の 耐 性域 で他5薬 剤 は3.13～6.25μg/mlの 中 等度耐性

となっ た。MIC90で は さ らに高い値 を示 し,LVFXの

12.5μg/mlを 除 きすべ て25μg/mlで あ った。

P.stuartii 25株 に対 して,MIC50は い ずれの薬 剤に

お いて も0.78μg/ml以 下 と感受性域 であ った。 なか で

もCPFXは0.20μg/mlと もっ とも低 く,次 いでTFLX,

NFLXの0.39μg/mlで あ った。MIC80,MIC90と 値 は

高 くなるが,TFLXはMIC90に お いて も3.13μg/mlと

も っと も低 い値で あった。

腸管 感染症 由来のSalmonella sp.25株 に 対 し,用

いた試験薬剤 はすべ て低いMICを 示 し,MIC90に お い

て もすべ て0.20μg/ml以 下 の低 い値 で あ った。特 に

TFLX,CPFXは0.05μg/mlと も っ とも低 い値 を示 した。

MIC90はMIC range上 限値 と一致 し,本 菌に は用 いた

試験 薬 に対 し,耐 性株 は まった く存在 しなか った。

同 じ く腸管 感染症 由来のShigella speciesは 近 年,本

邦 におけ る分 離頻度 は少な く12株 のみ の検 討であ った

が,全 株 に対す る 試験 薬 のMICは0.10μg/ml以 下 と

低 い値 を示 した。 またTFLX,CPFX,SPFXのMIC

はす べ て ≦0.025μg/mlと 優 れて いた。

3.そ の他 の グラム陰性菌 に対す る抗 菌力

ブ ドウ糖 非 発 酵 菌4菌 種,H.influenzae,B.

catarrhalisお よ びN.gonorrhoeaeに 対 す る結 果 を

Table 3に 示 した。P.aeruginosa 50株 に 対 しMIC50

で み た場合,TFLX,CPFXが 共 に0.39μg/mlと も っ

とも低 く,次 いでNFLXの0.78μg/ml,LVFX,SPFX

の1.56μg/mlの 順 であ った。MIC80で はCPFXの0.78

μg/mlが も っ と も低 く,TFLX,NFLXは1.56μg/ml

で,他 の薬剤 は3.13～12.5μg/mlと 中 等度耐性 を示 し

た。MIC90はCPFX,TFLX,NFLX,SPFXの4薬 剤

が12.5～25μg/mlの 間 に分布 し,他 は100μg/ml以 上

で あった。MIC rangeか ら 一部 の菌株 に高度 耐性株 が

存在 した。

P.cepacia 50株 に対 して,TFLXのMIC 50,80,90は

0.78,1.56,6.25μg/mlと もっ とも低 かった。SPFXの

MIC50は0.78μg/mlと 低 い値で あ ったが,MIC90は,

NFLXの25μg/mlの 次 に高い12.5μg/mlで あ った。MIC

rangeお よびMIC90か ら全体の約10%以 下 に25μg/ml

以 上 の耐性株 が存在 した。

X.maltophilia 50株 に 対 し,TFLX,SPFXの

MIC50は 両 者 とも0.39μg/mlと もっ と も低 く,次 いで

LVFX,CPFXの0.78μg/mlの 順 で あ った。MIC80,

MIC90と 一 部の薬 剤 を除 き,数 値 の大 きな上昇 はな く,

TFLX,LVFX,SPFXのMICg、 は1.56μg/mlで あ っ

た。MICrangeか らNFLXに 一 部,MIC25μg/mlの

株 が存 在す るだ けで,TFLXに は50株 中3.13μg/ml

を越 える株 は存 在 しなか った。

A.calcoaceticas 50株 に 対 して は,SPFXの

MIC50,80,90が もっ と も低 く,0.05,0.05,0.10μg/ml,

次 い でTFLXの0.10,0.10,0.20μg/mlで あ っ た。

NFLXを 除 きすべ てのMIC90は0.78μg/ml以 下 であ っ

た。

H.influenzae 50株 で,今 回用 いた菌株 にはABPC

高 度 耐性株 はな く約10%にMIC3.13～6.25μg/mlの

株 が 含 ま れ て い た。 こ れ らの 菌 株 に対 し,TFLX,

LVFX,CPFXお よ びSPFXの4薬 剤 のMIC90は

≦0.025μg/mlで,こ のなかで もLVFXを 除 く3薬 剤

のMICは50株 す べ て ≦0.025μg/mlで あ った。その

他NFLX,FLRXのMIC90も0.10μg/mlと 強 い抗 菌活

性 を示 した。

B.catarrhalis 50株 に 対 して,用 いた試験薬 剤はす

べ て優 れ た抗 菌活性 を示 した。MIC50で はSPFXの

≦0.025μg/mlが も っ とも低 い値であ ったが,MIC90で

はTFLX,CPFX,SPFXと も に0.05μg/mlと 低 く,

次 いでLVFXの0.10μg/ml,NFLX0.20μg/ml,

FLRX0.39μg/mlの 順 で あった。

N.gonorrhoeae 50株 に対 して はTFLX,SPFXの

抗 菌 活性 が 強 く,MIC50は と もに ≦0.025μg/ml,

MIC90は 前 者が0.20μg/ml,後 者 は0.10μg/mlで あ っ

た。 次 いでLVFX,CPFXの 抗 菌活性 が 強 く,MIC90

は と もに0.39μg/mlでNFLX,FLRXに 対 してはそれ

ぞれ14%,8%にMIC3.13～6.25μg/mlの 中 等度耐

性 株が存在 した。

4.嫌 気性菌 に対す る抗 菌活性

嫌気性菌3菌 種 に対す る結 果をTable 4に 示 した。B.

fragilis 25株 に 対 して,MIC,50はTFLXが 唯 一0.78

μg/mlと1以 下で,LVFX,SPFXは と もに1.56

μg/mlで あ っ た。CPFX,FLRXはMIC50で6.25

μg/mlの 中 等 度耐性,NFLXは50μg/mlと 耐 性域 であ

った。MIC90はTFLX,SPFXが と もに6.25μg/mlと
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Table 3.In vitro activities of fluoroquinolones against other gram negative bacteria

* 50%,80% and 90%:MICs at which 50,80 and 90% of the isolates were inhibited.

低 く,他 はすべ て12.5μg/ml以 上 であ った。

Peptostreptococcus species 25株 に 対 し,TFLXは も

っ と も強い抗 菌活性 を有 し,MIC50,80,90は そ れぞれ0.10,

0.20,0.78μg/mlで,次 いでSPFXの0.20,0.39,

0.78μg/mlで あ った。LVFX,CPFXは と もにMIC50,90

そ れ ぞれ0.39,3.13μg/mlで あ った。NFLX,FLRX

はMIC50で3.13μg/mlと 中 等 度耐性 であ った。 また,

MIC rangeか らTFLXを 除 くすべ ての薬剤 に10%以

下 で耐性株 が存在 した。

嫌気性 グラム 陽性 菌のP.acnes 25株 に 対 しては,
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CPFX,SPFXのMIC50,80は と もに0.39μg/mlと も っ

とも低 く,次 いでTFLX,LVFXの0.78μg/mlで あ っ

た。MIC90に お い て もSPFXはMIC,。 と 同 じ0.39

μg/mlと 強 い活性 を示 した。NFLX,FLRXのMICは

す べ て1.56～3.13μg/mlに 分 布 した。

5.MRSAお よ びS.Pneumoniaeに 対 す るTFLX

と他 薬剤 との感受性 相関

MRSAに お け るTFLXとCPFXお よびLWXと の

感受性相 関 をFig.1に 示 した。TFLXとCPFXで は 本

菌に対 し全般 的に4倍 ～8倍TFLXが 感 受性 側 にシフ

トした相関関係 を示 した。CPFXのMICが1.56μg/ml

の 中 等 度 感 受性 の株 に 対 しTFLXのMICは0.10

μg/mlと 感 受性 域 で この差 は顕 著で あ った。TFLXと

LVFXで は高い相関性 を示 し,LVFXに 対 し感受性 を

示した株にTFLXは より強い活性を認めた。

S.pneumoniaeに おいてTFLXは,LVFX,CPFX

に対 してともに4倍 程度感受性域で高い相関性 を示 し

た(Fig.2)。

6.精 度管理菌株のニューキノロン薬感受性 と測定日

ごとの推移

測定 日ごとの精度管理菌株2菌 種に対する試験抗菌

薬のMICをTable 5に 示 した。いずれの測定日ごとの

MIC値 も安定 した値が得 られ,2倍 を越える値は認め

られなかった。

III.考 察

今回我々は,日 本全国の176医 療施設か ら12～36

Table 4.In vitro activities of fluoroquinolones against anaerobic bacteria

* 50%,80% and 90%:MICsatwhich 50,80 and 90% of the isolates were inhiibited.

Tosufloxacin MIC(ƒÊg/ml)
Tosufloxacin MIC (ƒÊg/ml)

Fig.1.Relationship between sensitivity and cross resistance of new quinolones against
clinical isolates of methicillin-resistant Staphylococcus aureus(25 strains).
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Tosufloxacin MIC(ƒÊg/m1) Tosufloxacin MIC(ƒÊg/m1)

Fig.2.Relationship between sensitivity and cross resistance of new quinolones against
clinical isolates of Streptococcus pneumoniae(50 strains).

Table 5.MICs of various antibiotics for strains for quality control

* Chocolate agar,**GC II agar,***Brucella HK agar

時間以内に搬入された臨床材料 より分離 した起炎菌お

よび各施設で分離 され可能な限 り継代培養の少ない状

態で集めた菌株を対象 としてtosufloxacinと 主なニュ
ーキノロン薬計6薬 剤の抗菌力を比較 した。 また,で

きる限り新鮮な株 を被検菌とし正確にMICを 測定する

ため,約1年 間にわた り厳密 な精度管理下で検討を行

った。

まず,種 々の感染症 患者か ら多 く分離 され るS.

aureusでMSSAに 対 してはいずれのニューキノロン薬

も優れた抗菌活性を有し,特 にTFLX,SPFXは50株

中0.20μg/mlを 越 える株はまった く存在 しなか った。

しか しMRSAに 対 してはTFLX,LVFX,SPFXに 一

部 の感受性 株 が存在す るものの,こ れ ら3薬 剤の

MIC50は12.5μg/mlと ほ とん ど耐性域 であ った。

Mapleら は1991年 にCPFX耐 性のMRSA 40株 につ

いて各種ニューキノロン薬のMICを 測定 した結果,

TFLXは 他のニューキノロン薬 より優れ,そ のMIC50

は2.0μg/mlと 報告 している2)。今回の我々の成績は傾

向こそは類似 しているものの,そ の値は約6倍 も高い

12.5μg/mlで あった。 このことは由来の相違 も考えら

れるが,や は り本邦におけるニューキ ノロン薬の使用

量の増加が大 きな要素であると理解で きる。実際,近

年におけるMRSAに 対するニューキノロン薬のMIC

は国内外 を問わず高い傾向にある3)。このことは単にキ

ノロン耐性機構の主要因であるgyrAの みの変異ではな

くnor遺 伝子の保有4)や取 り込み能の低下5)等の耐性
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機構 が複 雑に関与 してい るこ とが示唆 された。

近年 話題 に な った劇 症溶 連 菌感 染症 の起 炎 菌で あ る

S.pyogenesや,ペ ニ シ リン低 感受性肺 炎球菌 を含むS、

pneumoniaeに 対 してはTFLX,SPFXに は耐性 菌は ま

っ た く存 在せ ず,そ のMIC,、 は 両 菌 種 に対 し0.78

μg/ml以 下 の依 然優 れ た抗 菌力 を有 してい た。

一方
,グ ラム陰性 桿菌 のSalmonella,Shigellaを 除

く,腸 内細 菌科10菌 種 にお いて,用 い たニューキ ノロ

ン薬 のMIC90で25μg/ml以 上 の耐性 を示 した菌種 は,

S.marcescens,C.freundii,P.rettgeri,P.stuar-

tiiの4菌 種のみ で,gyrAの 変 異 に よる耐性が報 告 され

てい るE.coli6)に は いず れのニ ューキ ノロン薬 に対 し

て も,耐 性 株 はまった く存在 しなか った。

他方,腸 内細 菌科 の な かで も一 般 に腸管 感染 症 の原

因菌 と言われ てい るSalmonellaやShigellaに 対 して

は,用 いたニ ューキ ノロ ン薬 すべ て強 い抗 菌力 を示 し,

MIC0.20μg/mlを 越 え る株 は まった く存 在 しない。な

かで も特 にTFLX,CPFXは と もに 両 菌種 に対 し,

MIC rangeが0.05μg/ml以 下 と卓越 した抗菌活性 であ

った。Piddockら はCPFxの 治 療 が無効であ った2人

の 患 者 か ら ニ ュ ー キ ノ ロ ン 耐 性 のSalmonella

typhimuriumを 検 出 し,そ の機構 は従来 大腸 菌や緑膿

菌 で報告 されて いるgyrAの 変 異,薬 剤蓄積量の低 下を

指摘 した7)。 しか し,今 回使用 した我 々の菌株 はすべ て

投薬 前 の分 離株 で あ り,ニ ューキ ノロ ン薬 が投与 され

てい ない患 者か ら分 離 され る起 炎 菌 には ニュー キ ノ ロ

ン耐性株 の存在す る可能性 は低 い もの と考 え られた。

ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 に対 して は,一 部 の薬剤 に高度 耐

性 を示 したP。aeruginosaや,P。cepaciaが や や耐性

化傾 向に あ っ た以 外 は比 較 的 良 好 な感 受性 で あ っ た。

特 にA.caleoaceticasはNFLXを 除 きMIC,。 が0.78

μg/ml以 下 で50株 中 数株 に耐性株が含 まれ るのみ であ

った。P.aeruginosaの ニ ューキ ノロ ン耐性 につ いて

は多 くの研究 者に よって詳細 に検 討 されて いる。nfxB,

nfxC,nalB等8)の 薬 剤透 過性 に 関与す る耐性 遺伝子,

ま た ニ ュー キ ノ ロ ン薬 の 蓄 積 量9),汲 み 出 し作 用 の

Effluxi10).さ らには菌 表層構 造の カチオ ンとの拮抗")等,

様 々 であ る。 しか し,今 回用 い た試験 菌 株 には思 った

ほ ど耐性株 は な く,特 にTFLX,CPFXのMIC50は と

もに0.39μg/ml,MIC80に お いて も1.56μg/ml以 下 と

他 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 に比 べ 優 れ て い た 。 しか し,

MIC90で はCPFX以 外 いず れ の薬剤 も25μg/ml以 上

と,今 後 の耐性化 が懸念 され る。

H.influenzae,B.catarrhalisで は,今 回の検討 に

用い たいず れの ニ ュー キノ ロ ン薬 に対 して もMIC 0.39

μg/mlを 越 える株 は まっ た く存 在 しない こ とか ら耐性

化 し に く い 菌 種 で あ る と 考 え られ た 。 特 に,H.

influenzaeに は β-lactamase産 生 株 と考 え られ る

ABPCのMICが3.13μg/ml以 上 の株 に対 して も

TFLX,CPFX,SPFXは 試験 菌 すべ て ≦0.025μg/ml

で あ った。

世 界 中で もニ ュー キ ノロ ン耐性 株 が多 い と言 わ れて

いる 日本のN.gonorrhoeae12)に 対 してそれ を裏付 け る

ご と くNFLX,FLRXに1.56μg/ml以 上 の株 が20%

以 上 存在 した。

しか し,こ れ らの株 に対 して もTFLX,SPFXの

MIC90は0.20μg/ml以 下 と薬剤 間の差が大 きい もの と

考 え られ た。 事 実Tanakaら は こ こ約 十 年 の 間 に

NFLX,ENX等 の あ る種 のニ ューキ ノロ ン薬 は耐性化

傾 向 の強 い こ とを指摘 して いる13)。 こ の こ とは,今 回

我 々が示 した成 績 とほぼ一致 す る。 またTanakaら は

Penicillinase産 生N.gonorrhoeae(PPNG)は 逆 に減

少 傾 向 にあ るこ とは,本 領域 にお け るニ ュー キ ノロ ン

薬 の使 用へ の問題 を提起 してい る13)。

最 後 に嫌気性 菌3菌 種 にお いて,グ ラム 陽性 桿 菌の

P.acms 25株 中 ニ ューキ ノロ ン耐性株 は まった く存在

しなかった。

Peptostreptococcus speciesに つ い ては,NFLX,

FLRXのMIC rangeが 他 の ニューキ ノロン薬 に比べ 耐

性側 に シ フ トし,MIC50で も3.13μg/mlと 高 か った。

しか し,そ の なかで もTFLX,SPFXは 本 菌 に対 し強い

抗菌活性 を有 してい た。

B.fragilisは 加 藤 ら14)の 成 績 と同様 一部 に耐性 株 を

認 めてい る。 今回の成績 か ら本 菌種 のNFLX,CPFX,

FLRXに 対 す る耐 性 化 は顕 著 で あ った が,TFLXは

MIC80で0.78μg/mlと 比 較薬剤 中で も嫌気性 菌 に対 し

優れ た抗 菌活性 を示 した。

比 較 的新 し く分 離 され た多種 多数 の株 を用 い て各種

ニ ュー キ ノロ ン薬 の抗 菌力 を検 討 したが,初 期 のニ ュ

ー キ ノロ ン薬 や一 部 の薬剤 を除 き
,優 れ た抗 菌活性 を

示 した。 なかで もTFLXやSPFXは 好 気性 菌か ら嫌気

性 菌 に まで 強い抗 菌力 を有 し,耐 性 株が 少 ない こ とが

判 明 した。 この こ とか ら,両 薬 剤 は薬剤 自身 の持 つ性

質か ら耐性 化 しに くい もの と考え られ た。特 に,TFLX

は 市 販後5年 以 上経過 した今で も,近 年 開発 された ニ

ューキ ノロ ン薬 と同等,も し くはそ れ以 上 に効力 を発

揮 して い る。 今後 耐性 菌 の増加 が示 唆 され るニ ュー キ

ノロ ン薬 の 中で も,こ の手 の耐性 化 しに くい薬剤 の 開

発が重要 である と考 え られ た。
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In vitro activities of tosufloxacin and five quinolones against 1,112 bacterial

 clinical isolateS

Kaoru Matsuzaki1),Utsuki Uchino 1),Hiroe Muraoka 1),Haruyo Toda1),

Akiko Kanayama 1),Takeshi Saika 1),Yumie Sato 1),Kouichi Teduka 1),

Miyuki Hasegawa 1),Intetsu Kobayashi 1,2)and Keizo Yamaguchi 2)

1)Chemotherapy Division,Mitsubishi-Kagaku Bio-Clinical Laboratories,Shimura 3-30-1
, Itabashi-ku,

Tokyo 174,Japan

2)Department of Microbiology , School of Medicine,Toho University

Agar dilution was used to compare the in vitro activity of tosufloxacin(TFLX)with that of lev-

ofloxacin(LVFX),norfloxacin(NFLX),ciprofloxacin(CPFX),fleroxacin(FLRX)and sparfloxacin

(SPFX)against 1,112 fresh bacterial clinical isolates. The MIC of all drugs for 90% of the MSSA

strains tested was 1.56μg/ml,but almost all the MRSA were resistant to these drugs.Ten to

20% of the Staphylococcus epidermidis and Enterococci isolates were resistant at>12.5μg/ml.

TFLX and SPFX were active against all Streptococci,but a few strains of Streptococcus pyogenes

and Streptococcus pneumoniae were resistant to NFLX and FLRX.These six fluoroquinolones were

active against all Enterobacteriaceae strains,but some Serratia marcescens strains,and some

providlemta strains were less susceptible.TFLX,CPFX and SPFX were active against all strains

of glucose non-fbrmentative rods,but 10% of Pseudomonas aeruginosa isolates were resistant to

TFLX.Peptostreptococci and Propionibacterium were more susceptible than the Bacteroides fragilis

to all of the fluoroquinolones tested.These results suggest that tosufloxacin has an excellent in

vitro antibacterial activity against fresh clinical isolates and is a promising drug which is clinical-

ly usefUl for the treatment of bacterial infbctions.


