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【原著 ・臨床 】

尿 由 来 緑 膿 菌 に お け るgyrA遺 伝 子 変 異 の 臨 床 的 意 義 に 関す る研 究

河 田 幸道 ・出口 隆 ・仲野 正博 ・安 田 満

岐阜大学医学部泌尿器科*

(平成9年5月6日 受付 ・平成9年7月18日 受理)

尿由来Pseudomonas aeruginosaのofloxacin (OFLX)感 受性の年次変遷を検討するとともに,臨 床

経過の明確な症例から分離されたP. aeruginosaに ついてgyrA遺 伝子変異の有無を検討 し,変 異の頻

度,変 異 とMICと の関係,変 異と臨床効果 との関係を検討することにより,尿 由来ニューキノロン耐

性P. aeruginosaに おけるgyrA遺 伝子変異の臨床意義について検討した。OFLXのMIC 25μg/ml以

上を耐性 と考えると,耐 性株の頻度は1988～1993年 までは年々増加 し, 1992～1993年 分離株では

58.6%ま で達 したが, 1994～1995年 分離株では36.6%に 低下 していた。gyrA遺 伝子変異は投薬前

分離株では47株 中27株(57.4%),投 薬後分離株では30株 全株に認められた。 また, OFLXのMIC

との関係では,MICが12.5μg/ml以 下の株では21株 中1株(4.8%)の みであったが,MICが

25μg/ml以 上の32株 では全株に変異が認められ, MICが200μg/ml以 上になると重複変異株が出現し

た。ニューキノロン薬を5～7日 間投与 して治療を行った47例 中,変 異を認めない20株 では18株

(90.0%)ま でが消失したが,変 異 を認めた27株 では3株(11.1%)の 消失にとどまり,こ の間に有

意差が認め られた(p<0.01)。 複雑性尿路感染症か ら分離されたP. aeruginosaに 対するOFLXの 細菌

学的ならびに臨床的なMICの ブレイクポイントは12.5μg/mlに あり, gyrA遺 伝子変異の発現もこの濃

度と一致していることか ら,尿 由来P. aeruginosaの キノロン耐性機序としてはgyrA遺 伝子変異が臨

床的に重要と考えられた。
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ニューキノロン薬は尿路感染菌の大部分 をカバーする幅広

い抗菌スペク トルと強い抗菌力を示 し,臨 床効果 も優れてい

ることか ら尿路感染症の治療に繁用されている。 しか し一方

では,繁 用に ともなう耐性菌の出現が問題 とな りつつあ り,

特 にPseudomonas aeruginosaの 耐性化が顕著である。

P. aeruginosaの キ ノロン耐性機序としては,標 的酵素で

あるDNAジ ャイレースの変化 と菌体内透過性の変化が知ら

れてお り1～3), DNAジ ャ イレースについては,こ れを作 る

gyrA遺 伝 子の変異が報告 されている4,5)。しか し,尿 由来P.

aeruginosaに お いて,ど の程度の頻度でgyrA遺 伝子変異

がお きているか,ま た治療 との関係においてどのような臨床

的意義があるかについては明確でない。

そこで著者 らは,尿 由来P. aeruginosaのofloxacin

(OFLX)感 受 性の年次変遷 を検討するとともに,臨 床経過

の明確 な症例か ら分離 されたP. aemgimsaに つ いてgyrA

遺伝 子変異の有無を検討 し,変 異の頻度,変 異 とMICと の

関係,ま た変異の有無 とニューキノロン薬の臨床効果 との関

係 を検討する ことによ り,ニ ューキ ノロ ン耐性P. aerugi-

nosaに お けるgyrA遺 伝子変異の臨床的意義 について検討

を行った。

I. 対 象 お よび 方法

1. Ofloxacin感 受 性 の年次変遷

複雑 性尿 路感 染症 患 者 の尿 か ら分離 され,教 室 に保

存 されてい たP. aeruginosa 412株 に対 す るOFLXの

MICを,日 本 化学 療 法学 会 標準 法6)に よ り測 定 した。

保 存株 は1978年 に 分 離 され た51株 と, 1988年 ～

1995年 の8年 間 に分離 され た361株 で ある。

2. gyrA遺 伝 子変異 の検 出

複 雑性尿路 感染症 に対 してOFLX 1日600mg(分

3), levofloxacin (LVFX) 1日300mg(分3)ま たは

AM-1155 (AM) 1日200mg, 300mgま た は400mg

(い ず れ も分2)を5～7日 間投薬 し,そ の 臨床経過が

明確 な53例 の投 薬前 に分離 されたP. aeruginosa 47株

お よび投薬 後 に分 離 された30株 につ いて, gyrA遺 伝

子 の キ ノ ロ ン耐 性 決 定 領 域 に あ るThr-83お よ び

Asp-87の コ ドン内に変異 があ るか 否か を検討 した。

gyrA遺 伝 子 変異の検 出には, PCRに よ る遺伝子増幅

と制 限酵 素 による切 断 を組 み合わせ た7)簡 易検 出法 を開

発 し,こ れを用いて行 った。す なわち,Fig.1に 示 す よ

うに,セ ンス側プ ライマー としてThr-83コ ドンよ り上

流 にPS-GYR-Aを,ア ンチセ ンス側 プライマー として

*岐阜市 司町 40
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Fig. 1. Rapid screening for point mutations in the Pseudomonas aeruginosa gyrA 

gene associated with Quin°lone resistance.

Asp-87の コ ドン下流側に隣接するように ミスマッチの

1塩 基を含むPS-GYR-A-HinfIを 作成した。これらの

プライマーを用いたPCRの 遺伝子増幅により,野 生型

のgyrA遺 伝子からはThe-83の コ ドンを含む制限酵素

SacIIの 切断部位 と,PS-GYR-A-Hinf[に より人工的

に導入されたAsp-87の コドンを含む制限酵素Hinf I

の切断部位が144塩 基対のPCR産 物上に作成されるよ

うにした。

これによりThr-83の コ ドンに変異がなければ,Sac

Hに より144塩 基対の断片は106塩 基対と38塩 基対

の2個 の断片に切断 され,ま たAsp-87の コ ドンに変

異がなければHinfIに より114塩 基対 と30塩 基対の

断片に切断される。一方,キ ノロン耐性に関連す る変

異がこれ らの コ ドン内に存在す る場合 には,制 限酵素

による切断は認められない。これらのgyrA遺 伝子変異

の有無を検討 した77株 に対するOFLXのMICも 測定

し,gyrA遺 伝子変異の有無 とMICと の関係 も検討し

た。

3. 臨床的検討

gyrA遺 伝子変異の検討を行った77株 のP.aerugi-

nosaが 分離 された53例 について,カ テーテル留置の

有無,ニ ューキ ノロ ン薬服薬の既往などの患者背景因

子とgyrA遺 伝子変異の有無,ま たニューキノロン薬の

臨床効果が判定可能であった47例 について,臨 床効果

とgyrA遺 伝子変異 との関係 について検討 した。臨床効

果 はUTI薬 効 評価 基準(第3版)8)に 従 い,P.aerugi-

nosaに 対 す る細 菌学的効 果 を判定 した。細 菌学 的効 果

が存 続 と判 定 され た症例 につ いて は,投 薬 前後 に分離

され たP.aeruginosaが 同 一株 であ るか否 か を,arbi-

trarily primed polymerase chain reaction (AP-PCR)

法9)を 用 いて検 討 した。

II. 結 果

1. Ofloxacin感 受 性 の年次変遷

複雑性 尿路 感 染症 に よ り分離 され たP.aeruginosa

412株 に 対す るOFLXのMICを 年 次 別 に検 討 した成

績 をTable1に 示 す。1978年 に分離 された51株 は単

年度 で,1988年 ～1995年 の8年 間に分離 された361

株 は2年 毎 に まとめて集計 したが,MIC50は1993年

まで は次 第に高 くな り,ま たMICが25μg/ml以 上 の

株 が 占め る頻度 も1993年 まで次第 に増 加 していた。 し

か し,1994年 ～1995年 に 分 離 され た71株 で は,

MIC50お よ びMICが25μg/ml以 上 の株 の頻度 ともに

低 下 して いた。

2. gyrA遺 伝 子変異 の頻 度

今 回 用 い た検 出法 に よ り,標 準 株Paeruginosa

ATCC 10145を 含 む6株 か らgyrA遺 伝 子 を検 出 した

例 をFig.2に 示 す。

SacIIに よ る切断 では標準株(T),PA-4株(4)お

よびPA-5株(5)で は144塩 基 対のDNA断 片 の切 断

が認 め られるが,PA-3株(3),PA-7株(7)お よ び

Table I. MICs of ofloxacin for clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa
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Fig. 2. Detection of point mutations in the Pseudomonas
aeruginosa gyrA gene by restriction enzyme analysis.

M: marker, C: control without digestion, T: type

strain, 3, 4, 5, 7, 13: strain No. of clinically isolated P.

aeruginosa.

PA-13株(13)の3株 で は制 限酵 素未処理 の144塩 基

対 のPCR産 物(C)と 同 等のDNA断 片 が認め られて

お り,SacIIに よ り切 断 され ないこ とか ら,こ の3株

にはThr-83コ ド ン内 に変異 があ ると判 定 した。

またHinfIに よ る切 断では,T,3,4,7で は切 断が認

め られ るが,5と13の2株 では切 断 されず,こ の2株

にはAsp-87コ ドン内 に変異が ある と判定 した。す なわ

ち,3と7に はThr-83コ ドン内に単独変異が,5に は

Asp-87コ ドン内 に単独変異 が,13に は 両 部位 に重 複

変異 が あ る と判定 し,Tと4に は変異 はない と判定 し

た。

この ように して,今 回対象 とした53例 の投薬前 に分

離 された47株 につ いて変異の有無 をみ ると,変 異 を認

め な い株 が20株(42.6%),単 独 変 異 株 が23株

(48.9%),重 複 変異株が4株(8.5%)で あ り,結 局,

変 異 を認め る株 が47株 中27株(57.4%)と 過 半 数 を

占め た。変異 の 部位 はThr-83コ ドン内の単独 変異 が

22株(81.5%)と も っ とも多 く,Asp-87コ ドン内の

単独変異 は1株(3.7%)の み であ り,両 部位 の重 複変

異 は4株(14.8%)で あ った。一方,投 薬後 に分 離 さ

れ た30株 の内訳 は存 続株 が27株,投 薬後 出現株 が3

株 であ ったが,全 株 に変 異が 認め られ,こ の うち4株

(13.3%)は 重 複 変異株 であ った。変異 株が分離 された

症例 の背 景 因子 を調査 した とこ ろ,カ テ ーテ ル留置 症

例か ら分 離 された7株 すべ てが変 異株 で あ ったの に対

し,カ テ ーテ ル非留 置 症例 か ら分 離 された46株 で は

27株(58.7%)が 変 異株 であ り,カ テー テル留置症例

か らの変異 株 分 離頻 度 が有 意 に高 か った(p<0.05)。

ま た,既 往 のニ ュー キノ ロ ン薬服薬 の有 無が 明確 な31

例 で は,服 薬 の既往 のあ る14例 中11例(78.6%)か

ら変 異株 が分離 され,服 薬 の既 往 の ない17例 中9例

(52.9%)よ り高 率で あったが,有 意差 は認 め られ なか

った。そ の他 の背 景 因子 と して年齢,性 別,感 染部位,

基 礎 疾患 の種 類 につ い て も検討 したが,こ れ らの背 景

因子 には有意差 は認め られ なかっ た。

3.gyrA遺 伝 子変異 とMICと の 関係

ニ ューキ ノロ ン薬投 与前 に分 離 され た47株 と,投 薬

前 にはP.aeruginosaが 分 離 されず,投 薬後 にのみ分離

され た6株 を加 えた合計53株 につ いて,gyrA遺 伝 子

変異 の有 無 とOFLXのMICと の 関係 を検 討 した。

OFLXのMICが12.5μg/ml以 下 の21株 で は,変 異

が認 め られた のは1株(4.8%)の み で あ り,こ の株 は

Thr-83コ ド ン内 に単独 変 異 を認 め た が,OFLXの

MICは0.78μg/mlで あ った。 一方MICが25μg/ml以

上 の32株 で は全株 に変異 が認 め られた。 また,重 複変

異 はMICが200μg/mlか ら認 め られ,そ の頻 度 は

MICが400μg/mlに な る と さ ら に 高 率 に な っ た

(Table 2)。

4.gyrA遺 伝 子変 異の有無 と臨床効果

OFLX,LVFXま た はAMを5～7日 間投薬 した後の

臨床 効 果が 明確 なP.aeruginosa感 染 例47例 につ い

て,gyrA遺 伝 子変異 の有無 と細 菌学的効果 との関係 を

検 討 した。

Table 3に 示 した よ うに,変 異 を認めない20株 中18

株(90.0%)ま で が消失 したが,変 異 を認め た27株 で

は3株(11.1%)が 消 失 した に とどま り,変 異株 の消

失率が有意 に低 か った(p<0.01)。

投 薬前 に変 異 を認 め なか った に もかか わ らず存続 し

た2例 か らの投 薬 後分 離株 はいず れ も変異 を認 め,1

株 はThr-83コ ドン内の単独変異 で,OFLXのMICは

投 薬前の1.56μg/mlか ら投薬 後は200μg/mlに 上 昇 し

てい た。 また,他 の1株 はAsp-87コ ド ン内の単独 変

異で,OFLXのMICは 投 薬前 の3.13μg/mlか ら投薬

後は12.5μg/mlに 上 昇 して いた。

Table 2. Relation between MICs of ofloxacin and mutations in the gyrA gene
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Table 3. Eradication rates for Pseudomonas aeruginosa related to

mutation in the gyrA gene

p<0.01
*two strains that persisted after treatment had mutations in the

gyrA gene

OFLX: ofloxacin
Fig. 3. AP-PCR fingerprinting of Pseudomonas

aeruginosa.
PA-4 and PA-5 were judged to be identical
strains, but PA-76 and PA-77 were not identi-
cal.

この2例 を含 め存 続例26例 につ いて投 薬前後分 離株

の同一性 をAP-PCR法 に よ り検 討 した ところ,投 薬前

に変異 を認め ず,投 薬 後分離 株 に変異 を認 め た2例 で

は,Fig.3の よ うにPA-4株 とPA-5株 は 同一株 であ っ

たが,PA-76株 とPA-77株 は 同一株 で はな く,MIC

が1.56μg/mlの 株 か ら200μg/mlの 株 へ と菌交 代 した

もの と判定 された。 これ以外 の24例 で は投薬前 後の株

はすべ て同一株 で あった。

投 薬 前 に 変異 を認 め た が消 失 した3株 中1株 は

Thr-83コ ドン内の単独変異(OFLXのMIC 0.78μg/ml),

1株 はAsp-87コ ドン内 の単独 変異(OFLXのMIC 25

μg/ml),他 の1株 は両部位 の重複変 異(OFLXのMIC

200μg/ml)で あ った。 また,投 薬 前 に変異 を認 め存続

した24株 中22株 はThr-83コ ド ン内の単独変 異,2

株 は重 複 変異 で あ っ たが,投 薬 前 後 にお け る変異 の種

類 には変化 を認め なか った。

III.考 察

世 界 初 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 で あ るnorfloxacin

(NFLX)が 発 見 されたの は1980年10),本 邦 でNFLX

が 市 販 された のは1984年 で あ るが,そ れ 以前の1978

年 に分 離 されたP.aeruginosaはOFLXに 良 好 な感受

性 を示 し,今 回 の 検 討 で はMIC50は3.13μg/ml,

MIC90は25μg/mlで あ ったが,市 販4～5年 後 の1988

年 ～1989年 に分 離 された株 では,す でにMIC50は12.5

μg/ml,MIC90は>100μg/mlと 耐 性 化が進 んでお り,

そ の後 も1993年 まで は耐性化 が著明 であ った。

P.aeruginosaに 対 す るOFLXのMIC分 布 をみ る

と,12.5μg/ml付 近 に トラフが認 め られ るた め,細 菌

学 的なMICの ブ レイクポイ ン トは12.5μg/mlと 考 え,

MIC 25μg/ml以 上 を耐性株 として その頻度 を検討 した

が,1978年 の11.8%か ら1988年 ～1989年 に は48.6

%と 急 増 し,そ の後1993年 まで徐 々に増加 して いた。

今 回検 討対象 とした,ニ ュ ーキ ノ ロ ン薬 の 臨床 効 果

を判 定 し得 た47例 につ いて,OFLXのMICと 細 菌学

的効 果 との 関係 をみ る と,MICが12.5μg/ml以 下 の

21株 中19株(90.5%)が 消 失 してい る の に対 し,

MICが25μg/ml以 上 の26株 で は3株(11.5%)が 消

失 したのみで あ り,こ の 間に有 意差(p<0.01)が 認 め

られ る こ とか ら,複 雑性尿 路 感染 症 由来 のP.aerugi-

nosaに 対 す るMICの 臨 床 的 ブ レイ クポ イ ン トは,細

菌 学的 ブ レイクポイ ン トと同 じ12.5μg/mlで あ る と考

え られ,25μg/ml以 上 の耐性 株が 近年増 加 して いる こ

とは,臨 床 効 果 に直接 影 響 す る とい う意味 か らきわ め

て重要で ある と思わ れる。

P.aeruginosaの ニ ュー キ ノロ ン薬耐性 につ いて は,

す で に1985年 にciprofloxacin(CPFX)の 長 期投 薬例

にお いてCPFXのMICが0.25μg/mlか ら2μg/mlに

上 昇 した1例 が 英 国 よ り報 告 さ れて お り11),そ の 後

cystic fibrosisに 伴 う気管支肺炎 で は当初 考 え られて い

た よ り耐性化 の頻 度が 高い こ と12),ま たCPFXを 用 い

た治療 においてMICが4倍 以上 になった場合 を耐性化

と考 える と,95例 中25例(26.3%)に 耐 性化 が認 め

られ,CPFXに よ る治療 上重 要 な 問題で あ る こ とが指

摘 されてい る13)。

そ の後,CPFX,OFLX,enoxacin(ENX)耐 性

P.aeruginosaが1983年 の3%か ら1986年 に は10

%に 増 加 した とす る ドイツか らの 報告14),CPFXの

MICが4μg/ml以 上 を耐性 と した場 合,そ の頻 度 は

1983年0.7%,1986年1.0%,1989年3.8%,1990

年7.0%と 次 第 に増 加 した とい うヨーロ ッパ12か 国の

成績15),ま た,尿 由来株 につ いて はNFLXのMICが

2μg/ml以 上 を耐性 とした場 合,耐 性 株 の頻 度は1987

年35%,1988年37%,1989年38%,1990年46

%と 増 加 している との フ ランスか らの報告16),NFLXの

MICが8μg/ml以 上 を耐性 とした場 合,1991年 に は

17%,1993年 に は21%がNFLX耐 性 であ った とす

るスエ ーデ ンか らの報告17),NCCLSの 基 準 に従 った場

合 の 耐 性 株 の 頻 度 はCPFX 15%,NFLX 19%,

OFLX 23%で あ った とす る北 米(ア メ リカ,カ ナ ダ)

59施 設 の成 績18)な どが あ いつ ぎ,ま た本邦 で も1986

年 頃 よ りNFLX耐 性P.aeruginosaが 増 加 した との報

告が なされてい る19)。

こ の ように報 告 に よ り耐性 のブ レイ クポ イ ン トが異

な り,ま た 地域 差 があ る ため耐 性株 の 頻 度は報 告 に よ
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り異なっているが,全 体 としてニューキノロン耐性の

P.aeruginosaが 増加 しつつあることは世界的な傾向で

あると思われる。 これ らの報告に くらべ今回の成績は,

OFLXのMIC25μg/ml以 上を耐性 と,耐 性のブレイ

クポイン トを諸家の報告 より高い点に置いたに もかか

わらず,耐 性株の頻度は高率であった。この理 由はか

ならず しも明確ではないが,わ が国におけるニューキ

ノロ ン薬の使用頻度が高いこと,ま た,今 回の対象が

尿由来株であったことのいずれ もが関係 していると思

われる。

しかし,今 回の検討では1994年 ～1995年 の分離株

では耐性株の増加傾向は停止 してお り,MIC50,MIC90

ともに低下 していた。この理由 も明確でないが,ニ ュ

ーキノロン薬の使用を1か 月中止 した後に分離された

P.aeruginosaに 対するNFLX, OFLX, ENX, CPFX

などのMICに 改善傾向が認められたとの報告20)があり,

我々も最近P.aeruginosaに 対するニューキノロン薬の

効果が低下したため,P.aeruginosa感 染例に対するニ

ューキノロン薬の使用を控 えていることか ら,使 用頻

度の低下がひとつの理 由と考え られる。いずれに しろ

今後の耐性菌の動向を注意深 く観察する必要があろう。

P.aeruginosaの キノロン耐性機序に関してはいくつ

かの機序が報告されているが,今 回はキノロン耐性 に

関連する変異が高頻度に検出されるEscherichia coliの

gyrA蛋 白のSer-83お よびAsp-87に 相当するThr-83

およびAsp-87の コ ドン内におけるgyrA遺 伝子変異が

P.aeruginosaに おいても頻度が高いと考えられること

か ら21),gyrA遺 伝子変異について検討することとした。

今回検討した尿由来P.aeruginosaに おけるgyrA遺

伝子変異の頻度は,ニ ューキノロン投薬前の分離株で

は57.4%,投 薬後分離株では100%と 予想外に高率

であ り,特 に投薬後分離株 では投薬前分離株に くらべ

有意に高率であった(P<0.01)。 臨床分離P.aerugi-

nosaに おけ るgyrA遺 伝子 変異 の頻度 に関 して,

Yonezawaら22)は1989年 分離株では50株 中1株 も認

め られなかったが,1993年 分離株では160株 中15株

(9.4%)に 認め られたと報告 しているが,今 回の我々

の検討ではさらに高率であった。Yonezawaら が検討

したP.aeruginosaの 由来が明確でないため正確な理由

は不明であるが,尿 由来株では一般にニューキノロン

耐性株の頻度が高いことか ら23),gyrA遺 伝子変異の頻

度 も高かったものと思われる。

このようなgyrA遺 伝子変異株が分離される症例の背

景因子の検討では,カ テーテル留置症例か らの分離頻

度が有意に高率であった。一般 にカテーテル留置症例

では抗菌薬の投与期 間が長期にな りがちであ り,ま た

バ イオフ ィルムの形成など,除 菌 されに くい条件があ

ることが原因と思われる。ニューキノロン服薬の既往

のある症例で も変異株 の分離頻度が高かったが有意差

ではなかった。 これは服薬歴の明確 な症例が少なかっ

たことが原因 と思われ,ニ ューキ ノロン投薬前分離株

より投薬後分離株 において変異株の分離頻度が有意に

高率であったことから考えて も,ニ ューキノロン薬の

服用は変異出現の危険因子 として重要 と思われる。ま

た,今 回の検討症例のなかでわずか1例 ではあるが,7

日間のニューキノロンによる治療 中に変異が発現 した

ことは特記すべ きことと考えられる。

OFLXのMICと の関係では,MICが25μg/ml以 上

の株では全株に変異が認められたが,こ の濃度はMIC

の細菌学的ブレイクポイン ト.ま た臨床的ブ レイクポ

イントとも一致 してお り,こ のためgyrA遺 伝子変異株

の除菌率が有意に低 くなった もの と考えられる。いず

れにしろgyrA遺 伝子 に変異を有するP.aeruginosaに

対 して,現 存のニューキ ノロン薬は効果を期待で きな

い と考えざるを得ない。ニューキノロン耐性菌は同系

統の薬剤問で交叉耐性を示すばか りでな く,そ の耐性

機序が膜透過性の低下 またはeffluxの亢 進である場合

には,一 部のβ-ラ クタム薬やア ミノ配糖体薬など,構

造 的に 関連の ない 薬剤 に も耐 性 となる可 能性 が あ

り24～26),gyrA遺 伝子変異のために耐性 となったP.

aeruginosaを,さ らにニューキノロン薬に暴露するこ

とにより膜変化が加わ り,ニ ューキノロ ン高度耐性と

なるとともに,他 系統 の薬剤 にも耐性 となる可能性 を

考えれば,gyrA遺 伝子変異 を伴うP.aeruginosa感 染

症 をニューキノロン薬で治療することはむ しろ禁忌で

あ り,避 けねばならないと思われる。
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Clinical significance of DNA gyrase gyrA mutations in quinolone-resistant 

urinary isolates of Pseudomonas aeruginosa 

Yukimichi Kawada, Takashi Deguchi, Masahiro Nakano and Mitsuru Yasuda 

Department of Urology, Gifu University School of Medicine, 40 Tsukasa-machi, Gifu-shi 500 Japan 

The clinical significance of DNA gyrase gyrA mutations in quinolone-resitant strains 

of Pseudomonas aeruginosa isolated from patients with complicated urinary tract infection (UTI) 

was studied by investigating annual changes in ofloxacin (OFLX) resistance, incidence 

of DNA gyrase gyrA mutations, and the relation between gyrA mutation and bacteriological 

response to the fluoroquinolone treatment. OFLX-resistant (MIC25,ƒÊg/ml) strains increased from 

11.8% in 1978 to 58.6% in 1993. DNA gyrase gyrA mutation was observed in 27 (57.4%) of 47 

strains isolated before fluoroquinolone treatment and in 100% of 30 strains isolated after treat-

ment. Mutation was observed in 1 (4.8%) of the 21 strains for which the MIC of OFLX was 

12.5 ƒÊg/ml or lower and in 100% of the 32 strains for which the MIC of OFLX was 25 

μg/ml

 

,ughni or higher. The eradication rate for the 20 strains without mutations was 90.0%, versus 
11.1% for the 27 strains with mutations. This difference was statistically significant (p< 0.01) . 
The bacteriological and clinical breakpoint of OFLX MIC was considered to be 12.5 fig/ml, and 
this was also the concentration at which gyrA mutations began to appear. DNA gyrase gyrA 
mutation was considered to be clinically important as a mechanism of the fluoroquinolone resis-
tance of urinary isolates of P. aeruginosa.


