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最 近 開 発 さ れ た 新 キ ノ ロ ン 系 薬gatifloxacin(GFLX)の 抗 菌 力 を1990年 よ り1995年

ま で に 分 離 さ れ た 臨 床 分 離 株2,178株 に つ い て 測 定 し,sparfloxacin(SPFX),

tosufloxacin(TFLX),ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),norfloxacin

(NFLX)な ど の 抗 菌 力 と 比 較 検 討 した 。

GFLXは グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に 対 し 強 い 抗 菌 力 を 示 し,そ の 抗 菌 ス ペ ク トル は

SPFX,TFLXに ほ ぼ 等 し く,NFLX,OFLXよ り も優 れ て い た 。 特 にStreptococcus属

(ペ ニ シ リ ン耐 性Streptococcus pneumoniaeを 含 む)やEnterococc属(Enterococcus faecalis,

Enterococcus faeciumを 除 く),Haemophilus influenzae(ampicillin耐 性 株 を 含 む)
,

Branhamella catarrhalisに 対 し て は 強 力 で あ っ た 。

GFLXの 抗 菌 力 はBacteroides thetaiotaomicron,Prevotella bivia,Fusobacterium spp.に

は 他 の 同 系 統 の 抗 菌 薬 と 同 様 弱 か っ た 。
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臨 床 分 離 株

Gatifloxacin(GFLX)は 最 近 杏 林 製 薬 で 開 発 さ れ た

キ ノ ロ ン系抗 菌薬 で あ る。 本 薬 剤 は キ ノ リ ン骨 格 の1位 に

シ クロ プ ロ ピ ル基,6位 に フ ッ素,7位 に3-メ チ ル ピペ

ラ ジ ニ ル 基,8位 に メ トキ シ基 を有 す る 化 合 物 で,従 来

の 同系 統 の 薬 剤 に比 べ 光 に対 す る安 定 性 が 強 化 され,さ

ら に グ ラム 陽 性 菌 や 嫌 気 性 菌 に強 い抗 菌 力 を示 す とさ れ

て い る1。 特 に 従 来 の キ ノ ロ ン系 薬 の 弱 点 と さ れ て い た

Streptococcus属 やEnterococcus属 に対 す る抗 菌 力 が 強化 さ

れ た こ とは,こ れ ら の菌 種 の 関 与 が 多 い 呼 吸 器 感 染 症 や

尿 路 感 染症 の 治 療 薬 と して 適 用 菌 種 が さ ら に拡 大 され る

可 能 性 が あ る 。 そ こ で,各 種 臨 床 材 料 よ り分 離 され た嫌

気性 菌 を含 む グ ラ ム陽 性 菌 お よび 陰性 菌2,178株 に対 す る

GFLXの 抗 菌 力 を既 存 の キ ノロ ン系 抗 菌 薬,β-ラ ク タム

系抗 菌薬 お よびvancomycinを 対 照 と して 比 較検 討 した。

I.実 験 材 料 及 び 方 法

1.使 用 菌 株

1990年1月 よ り1995年12月 ま で に 当 院患 者 の 各 種 臨

床 材 料 よ り分 離 さ れ た 好 気 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌955株

(Streptococcus属621株,Enterococcus属334株),好 気

性 グ ラム 陰性 菌883株(B.catarrhalis 37株,H.influenzae

139株,Serratia marcescen 136株,Enterobacter属295

株,Pseudomonas aeruginosa 276株),微 好 気性 菌78株

(Helicobacter pylori 51株,Gardnerella vaginalis 14株,

Streptococcus intetmedius 13株),嫌 気 性 菌262株(グ ラ

ム陽 性 菌94株,グ ラム 陰 性菌168株),合 計2,178株

を用 い た 。 な お,Lactobacillus spp.は 炭 酸 ガス 培 養 で発

育 す る菌 株 が 多 く存 在 す るが,偏 性 嫌 気 性 菌 も存 在 す る

の で 今 回 は嫌 気 性 菌 に含 め て測 定 した。 この他 にNCCLS

(National Committee for Clinical Laboratory

Standards,米 国 臨床 検 査 標 準 委 員 会)が 定 め る微 量 液

体 希 釈 法 に お い て用 い られ る管 理 用 菌 株8株 を用 い た 。

2.薬 剤 感 受 性 測 定 法

薬 剤感 受 性 測定 は 日本化 学療 法 学 会 標準 法 に よ り,MIC

2000シ ステ ム を用 い る微 量 液体 希 釈 法 に よ り行 っ た2)。培

地 は好 気性 菌 には2価 イ オ ン調 整Mueller-Hinton broth(R)

(Difco)を 用 い た。 な お,Enterococcus属 は先 のMueller-

Hinton brothに2%に ウマ 溶 血 血 液 を添 加 した もの を

用 い た 。 ま た,Streptococcus属,B.catarrhalis,H.

influenzaeは 本 学 会 標 準 法 の 栄 養 要 求 性 の厳 しい 菌 種 を対

象 と した 測 定 法 に よ り行 っ た。 す な わ ち,培 地 は2価 イ

オ ン調 整Mueller-Hinton broth(R)(Difco)に 酵 母 エ キ

ス(0.5%),ウ マ 溶血 血 液(2%),NADを15mg/L添

加 した もの を用 い た2)。 これ らはす べ て好 気 的 に18～24時
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間培 養 後 判 定 した。

H.pylotiに はBrucella broth(R)(BBL)に ウマ 血 清 を

5%添 加 した培 地 を用 い,ア ネ ロ カ ル トC(R)(メ ル ク)に

よ り35℃,72時 間 炭 酸 ガ ス 培 養 後 判 定 した 。

S.intetmediusお よ びG.vaginalisはBrucella broth(R)

(BBL)に ウマ 溶 血 血 液 を2%添 加 した培 地 を用 い,ア ネ

ロ カル トC(R)(メ ル ク)に よ り35℃,48時 間炭 酸 ガ ス 培

養 を行 い 判 定 した 。

嫌 気 性 菌 はABCMブ イ ヨ ン(R)(栄研)を 用 い,ア ネ ロ

カル トA(R)(メ ル ク)に よ り35℃,48時 間嫌 気 培 養 を行

い判 定 した 。 なお,嫌 気 性 菌 の測 定 で は薬 剤 含 有 培 地 を

嫌 気 環 境(ア ネ ロ カ ル トA(R))に て4℃,24時 間,予 備

還 元 した 後 に菌 を接 種 した2)。なお,判 定 は すべ て 肉眼 に

よ り行 っ た 。

3.抗 菌 薬

使 用 した抗菌 薬 はGFLX(11/2水 和物:Lot No.G155311,

杏 林 製 薬)の ほ か,こ れ と 同 系 統 の 対 照 薬 と し て

sparfloxacin(SPFX,大 日 本 製 薬),tosufloxacin

(TFLX,富 山化 学),ofloxacin(OFLX,第 一 製 薬),

ciprofloxacin(CPFX,バ イエ ル薬 品),norfloxacin

(NFLX,杏 林 製 薬)を 菌 種 に よ り選 択 して使 用 した 。 こ

の ほかbenzylpenicillin(PCG,万 有 製 薬),ampicillin

(ABPC,武 田 薬 品),imipenem(IPM,万 有 製 薬),

cefotaxime(CTX,ヘ キ ス ト ・マ リ オ ン ・ル セ ル),

vancomycin(VCM,塩 野 義 製 薬)を 菌 種 に よ り適 宜 選

択 して 用 い た 。

4.抗 菌 薬 の ブ レ イ クポ イ ン ト

各 抗 菌 薬 の耐 性 菌 出現 率 をみ る 目的 でMICブ レ イ ク ポ

イ ン トを設 定 した。NCCLSに よ りブ レ イ クポ イ ン トが 設

定 され て い る抗 菌 薬 につ い て は これ に準 拠 したが,設 定

され て い な い抗 菌 薬 につ い て は,日 本 化 学 療 法 学 会 の呼

吸 器 感 染 症 の ブ レ イ ク ポ イ ン トを 参 考 に 設 定 し た4)。

NCCLSの 設 定 基 準 を用 い た もの は 中 間(I)お よ び耐 性

(R)の 範 疇 にあ る もの を耐 性 と し,日 本 化 学 療 法 学 会 の

設 定 基 準 を用 い た もの は感 性 の域 よ り大 きいMIC値 を 示

した もの を耐 性 と した。 な お,GFLXは ブ レ イ ク ポ イ ン

トが 設 定 さ れ て い な い が,そ の 体 内 動 態 に つ い て は

levofloxacin(LVFX)やlomefloxacin(LFLX)に 類

似 す る と され て お り5),こ れ らの ブ レイ クポ イ ン トを準 用

した 。LVFXとLFLXの ブ レ イ ク ポ イ ン トはNCCLSで

は ≦2.0μg/mLを 感 性(S),4.0μg/mLを 中 間(I),

≧8.0μg/mLを 耐 性(R)と して い る。 そ こ でGFLXは

≧4.0μg/mLを 耐 性 と した。 こ れ は わが 国 の呼 吸 器 感 染

症 の ブ レ イ クポ イ ン トと も一致 してい る。SPFXに つ い て

はNCCLSの ブ レイ クポ イ ン トが 設定 され て い な いた め 日

本 化 学 療 法 学 会 の基 準(肺 炎 ・≧2.0μg/mL,慢 性 気 道

感 染 症 ・≧4.0μg/mL)に 従 っ た。 ま た,TFLXの ブ レ

イ ク ポ イ ン トはCPFXの 値(NCCLSと 日本 化 学療 法 学 会

の 呼 吸 器 感 染 症 の も の と は 一致 し て い る)を 準 用 し た 。 今

回 使 用 した 抗 菌 薬 の 耐 性 ブ レ イ ク ポ イ ン ト(μg/mL)は

以 下 の と お りで あ る 。

GFLX(≧4.0),SPFX(≧2.0と ≧4.0の2点),OFLX

(≧4.0),CPFX(≧2.0),TFLX(≧2.0),NFLX

(≧8.0),PCG(S.pneumniae;≧0.125,そ の 他 の

streptococci;≧0.25),ABPC(H.influenzae;≧2.0,

enterococci;≧16,好 気 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌;≧16),

IPM(≧8.0),VCM(enterococci;≧8.0),CTX(好

気 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌;≧16)。

な お,嫌 気 性 菌 に つ い て はNCCLSで は 今 回 測 定 し た

抗 菌 薬 の ブ レ イ ク ポ イ ン トが 設 定 さ れ て い な い た め,好

気 性 菌 の も の を そ の ま ま 用 い た 。

II.成 績

1.MIC精 度 管 理 用 菌 株 の 成 績

NCCLSが 定 め る 微 量 液 体 希 釈 法 に お い て 用 い ら れ る 管

理 用 菌 株 に つ い て 行 っ た 使 用 抗 菌 薬 のMIC値 はTable

1の とお りで あ る 。 こ れ ら はNCCLS希 釈 法 精 度 管 理 のMIC

分 布 域 が 設 定 さ れ て い る 菌 種 と 抗 菌 薬 の 組 み 合 わ せ に お

い て は,す べ てMIC値 の 管 理 区 域 内 に 入 っ て い た 。

2.GFLXの 各 種 臨 床 分 離 菌 に 対 す る 抗 菌 力

各 種 好 気 性 菌 に 対 す るGFLXのMIC分 布 をTable 2に

示 し た 。

GFLXはStreptococcus属 に 強 い 抗 菌 力 を示 し,0.125～

0.5μg/mLで 多 く の 株 の 発 育 を,ま た4.0μ9/mL以 下

で す べ て の 株 の 発 育 を 阻 止 し た 。Enterococcus属 の う ち

Entetococcus faecalisとEntetococcus faeciumで はMIC分 布

が2峰 性 で あ り,耐 性 菌 が か な り多 く認 め ら れ た の に 対

し,そ の 他 の 菌 種 で は 耐 性 菌 は 少 な か っ た 。H.influenzae

お よ びB.catatthalisに 対 す るGFLXの 抗 菌 力 は 非 常 に 強 く,

0.25μg/mL以 下 の 濃 度 で 全 菌 株 の 発 育 が 阻 止 さ れ た 。 一

方,S.matcescensとEnterobacter属,P.aetuginosaで は

MIC分 布 は 広 域 で あ り,E.cloacaeで は0.125お よ び1.0

μg/mLの2か 所 にMIC分 布 の 分 岐 点 が 存 在 し た 。

微 好 気 性 菌 と 嫌 気 性 菌 の 成 績 をTable 3に 示 し た 。

S.intetmeolius,Ptopionibactetium acnes,Clostridium

perfingens,Ptevotella/Porphromonas(Prevotella biviaを

除 く)に は 特 に 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,す べ て の 株 の 発 育

が0.5μg/mL以 下 の 濃 度 で 阻 止 さ れ た 。 ま た,H.pylori

の 発 育 は1.0μg/mL,Clostridium difficile,G.vaginalisの

発 育 は2.0μg/mLで 阻 止 さ れ た 。Peptostteptococcus spp.,

Eubacterium spp.,Veillonella spp.,Bacteroides fragilis

groupで は2.0μg/mL以 下 で 発 育 を 阻 ⊥Lさ れ た 株 が か な

り認 め ら れ た が,4.0μg/mLを 越 え る 株 も 少 数 認 め ら れ

た 。 一 方,Bacteroides ovatus,P.bivia,Fusobactetium属

で は,MICが4μg/mL以 上 の 株 が 多 く認 め ら れ た 。
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Table 1.Quality control of MICs for reference strains

Table 2.Antimicrobial activity of gatifloxacin against aerobic bacteria
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3.GFLXと 他 抗 菌 薬 との 抗 菌 力 の 比 較

1)好 気 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌

Table 4はStreptococcus属 とEnterococcus属 に つ い て

GFLXの 抗 菌 力 を他 の 抗 菌 薬 と比 較 した 成 績 で あ る 。

Streptococcus属 で はStreptococcus pyogenes,Streptococcus

agalactiae,C群 お よびG群 溶 血 レ ンサ 球菌,S.pneumoniae

につ い て検 査 した が,い ず れ も同 様 の 傾 向 が認 め られ た。

す な わ ち,GFLXはSPFX,TFLXと と もに 強 い抗 菌

力 を 示 し,OFLXに 比 べ 優 れ て い た 。S.pyogenesとS.

agalactiaeで はOFLXに,S.pneumoniaeで はOFLXお よ び

CPFXに 明 らか に耐 性(MIC;≧16μg/mL)を 示 した

株 が認 め られ た が,こ れ らの 株 に対 す るGFLX,SPFX,

TFLXに 対 す るMIC値 は比 較 的小 さい値(≦4.0μg/mL)

で あ っ た 。 これ ら5種 のstreptococciの う ちOFLX耐 性

株 は,S.pyogenesとS.agalactiaeに お い て12～13%,S.

pneumoniaeで は6.6%,G群 溶 血 レンサ 球 菌 で は4%に 認

め られ た の に対 し,GFLX耐 性 株 はS.agalactiaeに お い て

3%に 認 め られ た だ け で,他 の 菌種 に お い て は認 め られ な

か った 。CPFXはS.pneumoniaeの み の成 績 で あ る が,耐

性 株 は35.9%に 認 め られ た 。 ま た,S.pneumoniaeで は

PCG耐 性 株 が 約30%認 め られ た 。

Enterococcus属 につ い て 測 定 した結 果,最 も耐性 傾 向 が

強 か ったE.faeciumで は,GFLXのMIC90値 が他 の キ ノロ

ン系薬 に比 べ 低 く8.0μg/mLで あ った が,こ の値 は 感性

の ブ レ イ クポ イ ン トを越 え て い た。 ま た,E.faecalisはE.

faeciumと 異 な りABPC,IPMに 高 い感 受 性 を有 して い た

が,キ ノ ロ ン系 薬 はMIC90値 で み る限 り16～64μg/mL

と大 きい 値 で あ っ た 。 こ れ ら2菌 種 に お け るGFLX耐 性

株 の割 合 はOFLX耐 性 株 に比 べ る と少 な か っ た もの の,

E.faecalisで28.6%,E.faeciumで66.3%と か な りの 頻 度

を 占 め てい た。 なお,こ れ ら2菌 種 はす べ てVCMに 感 性

で あ っ た 。

Enterococcus spp.で は,OFLX耐 性 株 は45.3%と 高 い

頻 度 を 占め て い た が,GFLX耐 性 株 は8.1%認 め た の み

で あ っ た。 また,VCMに 中等 度 耐 性 株 が 認 め られ た 。

2)好 気 性 グ ラ ム 陰性 菌

Table 5に 好 気 性 グ ラ ム 陰 性 菌 の 成 績 を示 した 。

B.catarrhalisに はGFLX,SPFX,TFLX,OFLXと

も に非 常 に強 い 抗 菌 力 を 示 し,す べ て の 菌 株 の 発 育 が

0.063μg/mL以 下 の 濃 度 で 阻止 され た 。 しか し,ABPC

には 約60%が 耐 性 で あ っ た 。

H.influenzaeに 対 す るGFLX,SPFX,TFLX,OFLX

の抗 菌 力 は非 常 に 優 れ て お り,0.5μg/mL以 下 の 濃 度 で

全 菌株 の 発育 が 阻止 され た。 な お,こ れ らの 中 にはABPC

耐 性 株 が 約16%含 まれ て い た が,キ ノロ ン系 薬 に は感 性

で あ っ た 。
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Table 4.Antimicrobial activity of gatifloxacin and other quinolones against aerobic Gram-positive
bacteria

*

The first figure shows MIC breakpoint•†2.0ƒÊg/mL.

The figure in parenthesis shows MIC breakpoint•†4.0ƒÊg/mL.

MIC breakpoints:gatifloxacin(•†4.0ƒÊg/mL),tosufloxacin and ciprofloxacin(•†2.0ƒÊg/mL),

ofloxacin(•†4.0ƒÊg/mL),norfloxacin(•†8.0ƒÊg/mL),ampicillin(S. pneumoniae;•†0.125ƒÊg/mL,

other streptococci;•†0.25ƒÊg/mL,enterococci;•†16ƒÊg/mL), imipenem(•†8.0ƒÊg/mL),

vancomycin(enterococci;•†8.0 ƒÊg/mL).

S.morcescensに 対 す る キ ノ ロ ン系 薬 お よ びCTX,IPM

のMIC90値 は いず れ も感 性 の ブ レ イ クポ イ ン トを越 えて い

た 。GFLXの 抗 菌 力 はTFLXと 同 等 で あ り,SPFX,

OFLXやCPFXよ り も2倍,NFLXよ り も8倍 優 れ て い

た。耐 性率 でみ る とGFLXは17.6%で あ り,こ れ はOFLX,

CPFX,TFLX,NFLX,CTXよ り も若 干 低 い値 で あ っ

た。8薬 剤 中 で はIPMの 耐 性 率 が 最 も低 か っ た(11%)。

Enterobactet属 はEnterobacter　 cloacae,Entetobacter

aerogenesの2菌 種 に つ い て 検 査 し た 。E.cloacaeに 対 す る

GFLXのMIC90値 は4.0μg/mLで あ り,こ れ はSPFX,

TFLX,NFLXと 同 等,CPFXに 比 べ2倍 劣 り,OFLX

よ り も2倍 優 れ て い た 。 薬 剤 耐 性 率 で み る とNFLXが 最

も低 く(約9%),OFLXが 最 も高 い 値(約19%)で あ っ た 。

E.aetogenesに 対 す るGFLXのMIC90値 は0.25μg/mL
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Table 5.Antimicrobial activity of gatifloxacin and other quinolones against aerobic Gram-negative
bacteria

*

The first figure shows MIC breakpoint•†2.0ƒÊg/mL.

The figure in parenthesis shows MIC breakpoint•†4.0ƒÊg/mL.

MIC breakpoints:gatifloxacin(•†4.0ƒÊg/mL),tosufloxacin and ciprofloxacin(•†2.0ƒÊg/mL),

ofloxacin(•†4.0ƒÊg/mL),norfloxacin(•†8.0ƒÊg/mL),ampicillin (Branhamella catarrhalis;•†0.5ƒÊg/mL,

Haemophilus influenzae;•†2.0ƒÊg/mL,other aerobic gram-negative bacilli;•†16ƒÊg/mL),

cefotaxime(•†16ƒÊg/mL),imipenem(•†8.0ƒÊg/mL).

で あ り,こ れ はSPFXと 同等,TFLX,CPFXに 比 べ2

倍 劣 り,OFLXよ り も4倍,NFLXよ りも8倍 優 れ て い

た 。 薬 剤 耐 性 率 で み る とOFLXが 最 も高 く(8.1%),

GFLXが 最 も低 い 値(3.2%)で あ っ た。 な お,IPM耐

性 株 は 認 め られ なか っ た 。

P.aeruginosaに 対 す るGFLXのMIC90値 は4.0μg/mL

で あ り,こ れ はSPFX,NFLXと 同等,TFLX,CPFX

に比 べ2倍 劣 り,OFLXよ り も2倍 優 れ て い た 。 薬 剤 耐

性 率 で み る とOFLXが 最 も高 く(約32.6%),NFLXが

最 も低 い値(9.4%)で あ った 。 なお,IPM耐 性 株 はGFLX

よ りは少 な い も の の17.8%を 占 め て い た。

3)微 好 気 性 菌

S.intermedius, H.pylori, G.vaginalisの 成 績 をTable 6

に 示 した。

S.intemediusに 対 す るGFLXの 抗 菌 力 はTFLXと 同等,

SPFXよ り も2倍 優 れ て お り,キ ノロ ン系 薬 の 中 で は 最

も 優 れ て い た 。CPFX,OFLX,NFLXのMICは

1μg/mL以 上 に分 布 し,GFLXに 比 べ る と4～32倍 劣 っ

て い た 。 な お,ABPC,IPMは キ ノ ロ ン系 薬 よ り も抗 菌

力 が 強 か っ た 。

H.pyloriに 対 す るGFLXのMIC90値 は0.25μg/mLと

小 さ く,こ れ はSPFXと 同 等 で あ り,TFLX,OFLXよ

り も優 れ て い た 。本 菌 種 で はOFLX,TFLX,SPFXの
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Table 6.Antimicrobial activity of gatifloxacin and other quinolones against microaerophilic bacteria

*

The first figure shows MIC breakpoint•†2.0ƒÊg/mL.

The figure in parenthesis shows MIC breakpoint•†4.0ƒÊg/mL.

Resistant breakpoints:ampicillin;•†16ƒÊg/mL,imipenem;8.0ƒÊg/mL.

Breakpoint of gatifloxacin,sparfloxacin,tosufloxacin, ciprofloxacin,ofloxacin,and norfloxacin for microaerophilic

bacteria are the same as those for aerobes(Table 5).

3剤 に耐 性 を示 した株1株 が 認 め られ たが,こ の株 はGFLX

には 感性 で あ っ た 。ABPCは2μg/mL以 下 の 濃 度 で全 菌

株 の 発 育 を阻 止 した 。

G.vaginalisで は キ ノ ロ ン系薬6種 の うちGFLX,SPFX

の抗 菌 力 が 優 れ てお り,次 い でTFLX,CPFX,OFLX,

NFLXの 順 に抗 菌 力 は 弱 い 方 に 移 行 した 。 本 菌 種 で は

GFLX,SPFX,TFLX耐 性 株 は認 め られ な か っ た 。

4)嫌 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌

嫌 気 性 グ ラ ム 陽性 菌6種 の 成 績 をTable 7に 示 した 。

これ らの うち,P.acnesとC.perfringensに つ い て は使 用

した 抗 菌 薬 に耐 性 を示 す 株 は 認 め られ ず 高 い感 受 性 を有

して い た 。 こ れ らの 菌 種 で はGFLX,SPFX,TFLXお

よ びCPFXの 抗 菌 力 が 優 れ て お り,MIC90値 は0.25～

0.5μg/mLで あ っ た 。 な お,キ ノ ロ ン系 薬 と β-ラ ク タ

ム 系 薬 と を比 較 す る と,後 者 の方 が よ り小 さ いMICを 示

し優 れ て い た。

Eubactetium spp.,Peptostreptococcus spp.に お い て は

GFLX,TFLX,SPFXに 比 較 的 小 さ いMICを 示 した も

の の,MIC90値 は1.0～8.0μg/mLで あ っ た。 こ れ らの

菌 種 で はIPMの 抗 菌 力 が 最 も優 れ て い た。

Lactobacillus spp.に 対 し て は キ ノ ロ ン 系 薬 の 中 で は

TFLXの 抗 菌 力 が 比 較 的優 れ て い た もの の,本 菌 属 に は

ABPC,IPMの 方 が 強 い抗 菌 活 性 を 示 した 。

C.difficileに 対 して は8薬 剤 中TFLXとGFLXお よび

ABPCのMIC90値 が2.0μg/mLと 比 較 的 優 れ て い た 。

5)嫌 気 性 グ ラ ム 陰性 菌

嫌 気 性 グ ラ ム陰 性 菌 の 成 績 をTable 8に 示 した 。

Veillonella spp.に 対 す るGFLXの 抗 菌 力 は キ ノ ロ ン系

薬 の 中 で はSPFX,CPFXと 同 等 で 最 も強 か っ た が,

ABPC,IPMよ り劣 っ て い た 。

B.fragilis groupの5菌 種 に対 す るGFLXの 抗 菌 力 は

SPFXやTFLXと ほ ぼ 同等 で あ り,OFLXやNFLXに 比

べ 優 れ て い た 。GFLXは 他 の キ ノ ロ ン系 薬 に比 べ 耐 性 率

が低 か っ たが,そ の程 度 は 菌 種 に よ りか な り異 な っ て い

た 。P.biviaお よ びFusobacterium spp.に 対 す るGFLXな

らび に他 の キ ノ ロ ン系 薬 の抗 菌 力 は 弱 か っ た。P.biviaを

除 くPtevotella/Porphytomonasで は キ ノ ロ ン耐 性株 は 少 な

く,GFLXの 抗 菌 力 はTFLXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

III.考 察

わが 国 にお い て ニ ュ ーキ ノロ ン系 薬 が は じめ て臨 床 で 用

い られ た の は1980年 代 半 ばの 頃 で あ った 。 これ らの 薬 剤

は抗 菌 力 が 非 常 に 強 力 か つ 抗 菌 ス ペ ク トル が 広 域 で あ る

こ と,第3世 代 セ フ ェ ム耐 性 株 や 多 剤 耐 性 株 の多 い ブ ド

ウ糖 非 発 酵 菌 の 一 部 に強 い感 受 性 を有 す る こ と な どで 注

目 を集 め た 。 こ の抗 菌 ス ペ ク トル の拡 大 は キ ノ リ ン骨 格

の側 鎖 に フ ッ素 を導 入 した こ と に よ る 。 そ の 後 こ れ らの

fluoroquinoloneが 次 々 に開 発 さ れ た。 しか し,こ れ ら

の キ ノ ロ ン系 薬 は耐 性 菌 の 出 現 が 早 く,当 時 の 分 離 株 の

MIC測 定 成 績 と,最 近 の 分 離 株 の 成 績 と を比 較 す る と,

そ の増 加 が 著 しい こ とが わ か る。 す な わ ち,1984年 頃 に
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Table 7.Antimicrobial activity of gatifloxacin and other quinolones against anaerobic Gram-

positive bacteria

*

The first figure shows MIC breakpoint•†2.0ƒÊg/mL.

The figure in parenthesis shows MIC breakpoint•†4.0ƒÊg/mL.

Resistant breakpoints:ampicillin;•†16ƒÊg/mL,imipenem;•†8.0ƒÊg/mL.

Breakpoint of gatifloxacin,sparfloxacin, tosufloxacin,ciprofloxacin,ofloxacin,and norfloxacin for anaerobes are 

the same as those for aerobes (Table 5).

はOFLX耐 性 株 はAlca1igenes xylosoxidans,Burkholderia

cepaciaな ど 一 部 の 自然 耐 性 株 を 除 い て は ほ と ん ど 認 め ら

れ な か っ た6～8/が,現 在 で はMRSA,Entetococcus属,

腸 内 細 菌 科 の 菌 種,P.aetuginosa,Acinetobacter anittatus

な ど 多 く の 菌 種 に お い て 耐 性 株 が 急 増 し た9～13)。 中 で も

MRSAは1988年 頃 は 耐 性 株 の 多 い 施 設 と少 な い 施 設 が 混

在 し て い た が,1990年 以 後 は ほ と ん どの 施 設 に お い て 耐

性 株 が 増 加 し,施 設 間差 は小 さ くな っ てい る 。 また 当時

のOFLXやNFLXな どの キ ノ ロ ン系 薬 はstreptococciや

嫌 気 性 菌 に対 し抗 菌 力 が 弱 い 欠 点 が あ っ た 。 最 近 開 発 さ

れ たSPFXの よ う な キ ノロ ン系 薬 は こ れ らの 細 菌 に も抗

菌 スペ ク トル が拡 大 され15,さ らに有 効 な抗 菌薬 が 少 ない

ChlamydiaやMycobactetium感 染症 の治 療薬 と して の有 用性

も報 告 され て い る16,17)。
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Table 8-1.Antimicrobial activity of gatifloxacin and other quinolones against anaerobic Gram-

negative bacteria

*

The first figure shows MIC breakpoint≧2.0μg/mL.

The tigure in parenthesis shows MIC breakpoint≧4.0μg/mL.

Resistant breakpoints:ampicillin;≧16μg/mL,imipenem;≧8.0μg/mL.

Breakpoint of gatifloxacin,sparfloxacin,tosufloxacin,ciprofloxacin,ofloxacin,and norfloxacin for anaerobesare

the same as those for aerobes(Table 5).

GFLXも グ ラ ム 陽 性 菌 に対 す る抗 菌 力 が 強 化 さ れ た

fluoroquinoloneの1つ で あ る 。 今 回 の検 討 で はGFLX

の抗 菌 力 はNFLXやOFLXよ り も優 れ て お り,SPFXに

近 い もの と考 え られ た 。 こ の傾 向 は他 の 報 告 者 と一 致 し

て い る18～20。ま た,GFLXはMycoplasmaやMycobactetium

に も優 れ た抗 菌 力 を 有 す る こ とが 報 告 され て い る21,22)。

一 方
,GFLXの 抗 菌 力 が 弱 い 菌 種 と して は今 回 用 い た

好 気 性 グ ラム 陽性 菌 の う ちE.faeciumが あ げ られ る。 また,

CPFXやNFLX耐 性 のMRSA,コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性

staphylococciで はOFLXな ど の従 来 の キ ノ ロ ン系 薬 に

比 べ 著 し く抗 菌力 が 増 強 され て い る もの の,GFLXのMIC

も1μg/mLを 越 え て い る もの が 多 く1),こ れ らが 臨 床 的

に 有 効 で あ る か 否 か は今 後 の 検 討 を待 た な け れ ば な ら な

い 。 この こ とはBactetoidesな どの 嫌 気 性 菌 に対 して も 同
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Table8一1.AntimicrobialactivityofgatifloxacinandotherquinolonesagainstanaerobicGram-

negativebacteria

*

ThefirstfigureshowsMICbreakpoint≧2.0!∠g/mL.

ThetlgurelnparenthesisshowsMICbreakpoint≧4.0/∠g/mL.

Resistantbreakpoints:ampicillin;≧16μg/mL,imipenem;≧8.0μg/mL.

Breakpointofgatifloxacin,sparfloxacin,tosufloxacin,ciprofloxacin,ofloxacin,andnorfloxacinforanaerobesare

thesameasthoseforaerobes(Table5).

GFLXも グ ラ ム 陽 性 菌 に対 す る抗 菌 力 が 強 化 さ れ た

fluoroquinoloneの1つ で あ る 。 今 回 の検 討 で はGFLX

の抗 菌 力 はNFLXやOFLXよ り も優 れ て お り,SPFXに

近 い もの と考 え られ た 。 こ の傾 向 は他 の 報 告 者 と一 致 し

て い る1ト'2O。ま た,GFLXは ル1ycoρ1asmaや ルかcoわoc16rium

に も優 れ た抗 菌 力 を 有 す る こ とが 報 告 され て い る21認 。

一 方,GFLXの 抗菌力が弱い菌種 としては今回用いた

好 気 性 グ ラム 陽性 菌 の う ちE.加ciumが あ げ られ る。 また,

CPFXやNFLX耐 性 のMRSA,コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性

staphylococciで はOFLXな ど の従 来 の キ ノ ロ ン系 薬 に

比 べ 著 し く抗 菌力 が 増 強 され て い る もの の,GFLXのMIC

も1μg/mLを 越 え て い る もの が 多 くD,こ れ らが 臨 床 的

に 有 効 で あ る か 否 か は今 後 の 検 討 を待 た な け れ ば な ら な

い 。 この こ とはBaαmi465な どの 嫌 気 性 菌 に対 して も 同
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Table 8-2.Antimicrobial activity of gatifloxacin and other quinolones against anaerobic Gram-
negative bacteria

*

The first figure shows MIC breakpoint•†2.0 ƒÊg/mL.

The figure in parenthesis shows MIC breakpoint•†4.0 ƒÊg/mL.

Resistant breakpoints:ampicillin;•†16ƒÊg/mL, imipenem;•†8.0ƒÊg/ mL.

Breakpoint of gatifloxacin,sparfloxacin,tosufloxacin,ciprofloxacin,ofloxacin,and norfloxacin for anaerobes are

the same as those for aerobes(Table 5).

様 に考 え る こ とが で き,Appelbaumは 嫌気 性 菌 がGFLX

に対 し中等 度耐 性 を示 す と報 告 して い る23)。今 回の われ わ

れ の検 討 で はGFLXの 嫌 気 性 菌 に 対 す る抗 菌 作 用 は 菌 種

に よ り異 な っ て い た 。 中 で も耐 性 化 の 著 し いB.fragilis

groupはGFLXに は他 の キ ノ ロ ン系 薬 よ りは 優 れ た抗 菌

力 を示 し たが,MICは1μg/mLを 越 え た もの が 多 く,

これ ら の菌 株 が 臨 床 的 に有 効 か否 か につ い て も臨 床 的検

討 に ゆ だ ね なけ れ ば な ら な い 。

GFLXは 好 気 性 グ ラ ム 陰 性 菌 の う ちBranhamella,

Haemophilus,Helicobacterに は優 れ た抗 菌 力 を示 した。 こ

れ ら3種 の 菌 属 中,後2菌 属 は現 在 の と ころ キ ノ ロ ン耐 性

株 は 非 常 に ま れ で あ る と 考 え ら れ る24,25)。Neisseria

gonorrhoeaeは 今 回の 測 定 に は用 い て い な いが,わ が 国 で

は キ ノ ロ ン耐 性 株 が 増 加 して お り注 意 を要 す る26)。腸 内細

菌 科 で は 多 剤 耐 性 株 が 問 題 と な っ て い るEnterobacterと

Serratiaに つ い て検 討 した が,前 者 は第3世 代 セ フ ェ ム に

耐性 株 が 多 い 反面,キ ノ ロ ン耐性 株 は少 な く,Serratiaで

は こ れ とは 逆 の 傾 向 が 認 め ら れ,キ ノ ロ ン耐 性 株 が 多

か った 。

P.aeruginosaで もキ ノ ロ ン耐性 株 の増 加 が注 目 され て い

る27.28)。今 回 の 検 討 で は 約23%が 耐 性 株 で あ る と考 え ら

れ た。 キ ノ ロ ン耐性 機構 はDNAジ ャ イ レ ース の 変 異 に よ

るか 又 は 菌体 内へ の薬 剤 透 過 性障 害 と され て い る29)。抗 菌

スペ ク トル の拡 大 に集 中 して い た キ ノロ ン系 薬 の 開 発 は,

将 来,こ れ らの薬 剤 耐性 機 構 が 解 明 され る に従 い3刷,従

来 の キ ノ ロ ン系 薬 に耐 性 の 細 菌 に も有 効 な 薬 剤 を 開 発 す

る こ と に方 向 転 換 さ れ る こ とに期 待 した い 。
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Gatifloxacin(GFLX)is a newly synthesized 6-fluoro-8-methoxy quinolone with a wide spectrum

of antibacterial activity against various bacteria.The in vitro activity of GFLX was compared

with that of sparfloxacin (SPFX),tosufloxacin (TFLX),ofloxacin (GFLX),and norfloxacin(NFLX),

against 2,178 strains,including streptococci (S.pyogenes,S.agalactiae,S.intermedius,group C and G

streptococci,and S.pneumoniae),enterococci(E.faecalis,E.faecium and others),Branhamella catarralis,

Haemophilus influenzae,Helicobacter pylori,Gardnerella vaginalis,Serratia marcescens,Enterobacter(E.cloacae and

E.aerogenes),Pseudomonas aeruginosa,and anaerobes (Peptostreptococcus spp.,Lactobacillus spp.,

Propionibacterium acnes,Eubacterium spp.,Clostridium(C. perfringens and C.difficile),Veillonella,Bacteroides

fragilis group,and other Gram-negative bacilli),which had been isolated from clinical materials

during the period 1990 to 1995.

GFLX showed a broad spectrum of antibacterial activity against Gram-positive and Gram-

negative bacteria,and its activity was almost equal to that of SPFX and TFLX,and superior

to that of OFLX and NFLX.GFLX was especially potent against ƒÀ-haemolytic streptococci,

penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae, enterococci (except for Enterococcus faecalis and Enterococcus

faecium),and Haemophilus influenzae (including ampicillin-resistant strains).

The antibacterial activity of GFLX was weak against Bacteroides thetaiotaomicron, Prevotella bivia, and

Fusobacterium spp.


