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a)代表世 話人
,論 文執 筆者

(平成13年2月1日 受付 ・平 成13年2月21日 受理)

尿 路 感 染 症 を 除 く 各 種 感 染 症 の 患 者 か ら 分 離 さ れ た2,197株 の 臨 床 分 離 菌 に つ い て,trovafloxacinお よ

び 各 種 抗 菌 薬 に 対 す る 薬 剤 感 受 性 を 微 量 液 体 希 釈 法 で 測 定 し た 。 試 験 菌 株 は,1997年 か ら1999年 の 間 に

本 邦 の14施 設 に お い て 分 離 さ れ た 。Trovafloxacinは,グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て 他 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系 抗

菌 薬(cipronoxacin,tosufloxacin,sparnoxacin,levofloxacin)お よ び セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 よ り強 い 抗 菌 活

性 を 示 し た 。Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus,Streptococcus pyogenes,Streptococcus

pneumoniaeお よ びStreptococcus agalactiaeに 対 す るtrovafloxacinのMIC90は,そ れ ぞ れ0.03.025,

0.25お よ び0.5μg/mLで あ っ た 。 ま た,trovafloxacinは ペ ニ シ リ ン 耐 性S.pneumoniaeに 対 し て,ペ ニ

シ リ ン 感 性 株 の 場 合 と 同 様 の 良 好 な 活 性 を 示 し た 。Enterococcus faecalisお よ びEntmcoccus faeciumに

対 す るtrovafloxacinの 抗 菌 活 性 は,他 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 と 同 様 に 弱 か っ た が,trovafloxacinは,

Enterococcus aviumに 対 して 他 の 抗 菌 薬 よ り強 い 活 性(MIC90:2μg/mL)を 示 し た 。Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae,Citrobacter freundii,Enterobacter aerogenes,Proteus vulgarisお よ びMorganella

morganiiに 対 す るtrovafloxacinの 抗 菌 活 性(MIC90:0.12～1μg/mL)は,セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 お よ び

imipenemの 活 性 と 比 較 し て,同 程 度 あ る い は よ り 強 力 で あ っ た 。Moraxella catarrhalisお よ び

Haemopkilus influenzaeに 対 し て,trovafloxacinお よ び 他 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 は,非 常 に 強 い 活

性(MIC90:≦0.015～0.06μg/mL)を 示 した 。Trovafloxacinを 含 む フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬(MIC90:4

～8μg/mL)は
,Pseudomoms aeruginosaに 対 し て 他 の 抗 菌 薬 よ り強 い 活 性 を 示 し た 。Bacteroides fragilis

に 対 し てtrovafloxacinは,も っ と も 強 い 抗 菌 活 性(MIC90:2μg/mL)を 示 し た 。

Key words:trovafloxacin,フ ル オ ロ キ ノ ロ ン,サ ー ベ イ ラ ン ス,薬 剤 感 受 性,臨 床 分 離 菌

フル オロ キノ ロ ン系抗 菌薬 は,幅 広 い抗 菌 スペ ク トル と強

い抗 菌活性 に加 えて組織 へ の移行性 が比 較 的良好 で あ る との

理 由か ら,尿 路 感 染症,呼 吸 器感 染症,婦 人科 領域 感染 症,

外科 感染症 な らびに性 感染症 な どに対 して広 く用 い られ て い

る。 しか し,近 年Staphylococcus属,Pseudonnonas aerug-

inosa,Enterobacteriaceaeの 一部,Neisseria gonorrhoeae

な どにお いて,フ ル オ ロキ ノ ロ ン系抗 菌薬 に対す る耐性 菌 の

問題 が指 摘 され て い る1)。その 一方 で は,既 存 の フ ル オ ロキ

ノロ ン系抗 菌 薬 よ り さら に強 い抗 菌 活性 を示 す 新 規 化 合 物

が,本 邦 におい て開発段 階 にあ る。

*東 京都 大田 区大森 西5 -21-16
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Trovafloxacin(CP-99,219-27)は,ナ フチ リ ジ ン骨 格

を有す る新 規 なフル オロキ ノロ ン系抗 菌薬 で あ り,グ ラム陽

性 菌お よび嫌 気性 菌 に対 す る強 い抗 菌活性 を特 長 と して い

る2)。

本論 文 に おい て は,trovafloxacinのin vitro抗 菌 活性 を

他の抗菌 薬 と比較 す る と共に,耐 性 菌の現状 を把 握 す るた め

の基礎的 デー タを得 るこ とを 口的 と して,1997年10月 か ら

1999年3月 の 間 に 各 種 感 染 症 の 患 者 か ら分 離 した の べ

2,197株 を用 いて,trovafloxacinを 含 む各種系統 の 抗 菌薬 に

対す る薬剤感受性 を測 定 した成績 を報 告す る。

I. 材 料 お よ び 方 法

1. 調 査対 象

発 熱(37℃ 以 上),CRP陽 性 あ る い は 末 梢 白 血 球 数

の 増 加 な どの 徴 候 に よ り感 染 症 と判定 され た 患 者 また は

炎症 細 胞 の 増 加(貪 食細 胞 の 浸 潤)が 認 め られ た 検 体 か

ら分 離 され た細 菌 を調 査 対 象 と した。た だ し,trovaflox-

acinの 予 想 され る 適 応 症 に 入 っ て い な い 尿 路 感 染 症 な

ら び に16歳 未 満 の 患 者 は 対 象 外 と した 。 検 体 の 採 取

は,抗 菌 薬 に よる 影響 を排 除 す る た め,原 則 と して 投 与

前 に 行 い.ま た可 能 な 限 り同 一 施 設 に お け る院 内感 染 菌

の 重 複 を 避 け る よ う に し た。 そ の 結 果,1997年10月

か ら1999年3月 の 間 に全 国14施 設 に お い て 分 離 さ れ

た2,197株 を調 査対 象 と して 採 用 した 。 分 離 菌 株 は フ ァ

イザ ー 製 薬 株 式 会 社 中 央 研 究 所 細 菌 研 究 室 へ 送 付 し,同

研 究 室(一 部 は 外 部 委 託)に お い て常 法3～5)によ り再 同

定 を 行 っ た 後,MICを 測 定 した。 菌 株 が 分 離 され た 患

者 の 背 景 因 子 をTables1～3に 示 す。 外 来 ・入 院 別 で は

443株 は 外 来 患 者 由 来 で,1,754株 は 入 院 由 来 で あ っ

た 。 ま た,疾 患 別 で は肺 炎(276株)お よび 敗 血 症(256

株)が 多 く,検 体 材 料 別 で は喀 痰(733株),血 液(381

株),膿 瘍(272株)が 多 数 を 占 め た 。

2. 抗 菌 薬

Trovafloxacin(フ ア イ ザ ー 製 薬,809μg/mg),

ciprofloxacin(CPFX,バ イエ ル薬 品,875μg/mg),to-

sufloxacin(TFLX,富 山化 学 工 業,837μg/mg),spar-

floxacin(SPFX,大 日本 製 薬,960μg/mg),levonoxacin

(LVFX,第 一 製 薬,978μg/mg),cefaclor(CCL,Sigma,

990μg/mg),cefmetazole(CMZ,Sigma,944μg/mg),

sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ,フ ァ イザ ー 製 薬,

910/904μg/mg),nomoxef(FMOX,塩 野 義 製 薬,827

μg/mg),ceftazidime(CAZ,田 辺 製 薬,770μg/mg),

imipenem(IPM,萬 有 製 薬,IPMと して480μg/mg),

ampicillin(ABPC,フ ァイザ ー製 薬,917μg/mg),ben-

zylpenicillin(PCG,Sigma,1,002μg/mg),oxacillin

(MPIPC,Sigma,905μg/mg),arbekacin(ABK,

明 治 製菓,699μg/mg),vancomycin(VCM,Sigma,

1,079μg/mg)お よびclindamycin(CLDM,住 友 製 薬,

866μg/mg)の な か か ら菌 種 に よっ て 適 宜 選 択 して 薬 剤

感受 性 測 定 を 行 っ た 。

3. 薬 剤 感 受 性 測 定

薬 剤 感 受 性 は 日 本 化 学 療 法 学 会 の 定 め た 微 量 液 体 希 釈

法6,7)に し た が っ て 行 い,cation-ajusted Mueller-Hinton

broth(CAMHB,Difco)を 用 い て 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 した 。 た だ し,Streptococcus属,Entero-

coccus属,Moraxella Catarrhalisの 場 合 に は 馬 溶 血 液

5%添 加CAMHBを 使 胴 し,Haemophilus influenzae

に はCAMHBにNAD(15μg/mL),酵 母 エ キ ス(5mg

/mL)お よ び 馬 溶 血 液(5%)を そ れ ぞ れ 添 加 し た 培 地

を 用 い た 。 ま た,Bacteroides属 に は 変 法GAMブ イ ヨ

ン(ニ ッ ス イ)を 用 い た 。

MICの 精 度 管 理8,9)は,Staphylococcus aureus

ATCC 29213,Streptococcus pneumoniae ATCC

49619,Enterococcus faecalis ATCC 29212, Es-

ckerichia coli ATCC 25922,Pseudomonas aerugi-

nosa ATCC 27853,Haemophilus influenzae ATCC

49247,Bacteroides fragilis ATCC 25285お よ びBac-

teroides thetaiotaomicron ATCC 29741を 用 い て 行 っ

た 。 ま た,薬 剤 耐 性 の 判 定 基 準 はNCCLS法8,9)に し た

が っ た 。

II. 結 果

Methicillin-susceptible S.aureus(MSSA)に 対

す る フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 の 抗 菌 活 性 は,お お む ね

良 好(MIC90:0.03～1μg/mL)で あ り,trovafloxacin

が も っ と も 強 い 活 性 を 示 し た(Table4)。Trovafloxacin

は,CPFX耐 性 株 の7株 中6株 に 対 し て1μg/mL以

Table 1. Background of strains
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下 のMICを 示 し た。 β-ラ ク タ ム 系 抗 菌 薬 で は,IPM

お よ びFMOXが 強 い 活 性 を有 して い た。

Methicillin-resistant S.aureus(MRSA)に 対 し

Table 2. Background of strains

て は,VCMお よ びABKが も っ と も 強 い 抗 菌 活 性

(MIC90:1μg/mL)を 示 し,こ れ らの 抗 菌 薬 に 対 す る 耐

性 株 は,検 出 さ れ な か っ た(Table5)。Trovafloxacin

は,VCMお よ びABKに 次 い で 強 い 抗 菌 活 性 を 有 し,

MIC50はVCMと 同 値(1μg/mL)で あ っ た が,MIC90

は8μg/mLと 大 きい 値 を 示 した 。 そ の 他 の 抗 菌 薬 の 活

性 は 弱 か っ た。

Methicillin-susceptible Staphylococcus epidermidis

(MSSE)に 対 す る 抗 菌 活 性 は,IPMお よ びABKが 強

く,MIC90は そ れ ぞ れ0.25μg/mLお よ び0.5μg/mL

で あ っ た(Table6)。MSSEに 対 す る フ ル オ ロ キ ノ ロ

Table 3. Background of strains

Table 4. Susceptibility distribution of clinical isolates of methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA, n=135)

*32 of tosufloxacin indicates >16.
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ン系 抗 菌薬 のMIC90は,4～32μg/mLに 分 布 した 。 フ

ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 の な か で は,trovafloxacinが

もっ と も強 い 活性 を示 した 。

Methicillin-resistant S.epidermidis(MRSE)に

対 してVCMお よ びABKは,比 較 的 良 好 な 抗 菌 活 性 を

示 した 。 他 の抗 菌 薬 の 活性 は 弱 く,CPFXに 対 す る 耐 性

率 は80.4%で あ っ た(Table7)。

Streptococcus pyogenesに 対 す る抗 菌活 性 は,フ ル オ

ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 の 中 で はtrovanoxacin(MIC90:

0.25μg/mL)が もっ と も強 く,β-ラ ク タ ム系 抗 菌 薬 で

はIPM(MIC90:≦0.015μg/mL)が 強 か っ た(Table8)。

S.pneumoniaeの298株 中68株(22.8%)は,ペ

ニ シ リ ン低 感 受 性 株(PISP)で あ り,69株(232%)

はペ ニ シ リ ン耐 性 株(PRSP)で あ っ た(Tables9～12)。

Trovafloxacin,TFLXお よ びSPFXは,PRSP(MIC90:

0.25～0.5μg/mL)に 対 してPSSPの 場 合 と 同 様 の 強 い

抗 菌 活 性 を 示 した。 こ れ に対 して,β-ラ ク タ ム 系 抗 菌

薬 で は ペ ニ シ リ ンに対 す る 耐性 度 の 上 昇 に 伴 い,抗 菌 活

性 が 著 し く低 下 した。

Streptococcus agalactiaeに 対 す る フ ル オ ロキ ノ ロ ン

系 抗 菌 薬 の 抗 菌 活 性 は,お お む ね 良 好 で あ り,特 に

trovafloxacinお よ びTFLXは,強 い 活 性(MIC90:0.5

μg/mL)を 示 した(Table13)。 β-ラ ク タ ム 系 抗 菌 薬

の な か で は,IPM(MIC90:0.03μg/mL)お よびABPC

(MIC90:0.12μg/mL)が,強 い 抗 菌 活性 を示 した。

E.faecalisに 対 して はIPM,ABPCお よ びVCMが

比 較 的 強 い 抗 菌活 性(MIC90:2～4μg/mL)を 示 した が,

そ の 他 の 薬 剤 で は 耐性 株 が 多 く認 め られ た(Table14)。

Table 5. Susceptibility distribution of clinical isolates of MRSA (n=195)

*32 of tosufloxacin indicates >16 .

Table 6. Susceptibility distribution of clinical isolates of methicillin-susceptible Staphylococcus epidermidis (MSSE, n=99)

*32 of tosufloxacin indicates >16.
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Table 7. Susceptibility distribution of clinical isolates of methicillin-resistant Staphylococcue epidermidis (MRSE, n=46)

*32 of tosufloxacin indicates >16.

Table 8. Susceptibility distribution of clinical isolates of Streptococcus pyogenes (n=38)

* 32 of tosufloxacin indicates >16.

Table 9. Susceptibility distribution of clinical isolates of Streptococcus pneumoniae (n=298)

* 32 of tosufloxacin indicates >16.
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Table 10. Susceptibility distribution of clinical isolates of penicillin-susceptible Streptococcus pneumonia. (n=161)

*32 of tosufloxacin indicates >16 .

Table 11. Susceptibility distribution of clinical isolates of penicillin—intermediate Streptococcus pneumoniae (n=68)

*32 of tosufloxacin indicates >16.

Table 12. Susceptibility distribution of clinical isolates of penicillin—resistant Streptococcus pneumoniae (n=69)

*32 of tosufloxacin indicates >16.
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Enterococcus faeciumに 対 してVCMは,比 較 的 強 い抗

菌 活 性(MIC90:2μg/mL)を 示 した が,そ の 他 の 薬 剤

の 活性 は弱 か っ た(Table15)。Enterococcus aviumに

対 してtrovafloxacinお よ びVCMは,比 較 的 良 好 な 抗

菌 活性(MIC90:2μg/mL)を 示 した(Table16)。

E.coliに 対 す る フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 の 抗 菌 活

性 は,お お む ね 良 好(MIC90:0.25～0.5μg/mL)で あ

っ た(Table17).β-ラ ク タム 系抗 菌 薬 で は,FMOX,

CAZお よびIPMが,強 い 抗 菌 活 性(MIC90:0.5μg/mL)

を示 した。

Klebsiella pneumoniaeに 対 して フル オ ロ キ ノ ロ ン系

抗 菌 薬 は,良 好 な抗 菌 活 性(MIC90:0.12～0.25μg/mL)

を 示 し た(Table18)。FMOX,CAZお よ びIPMの 抗

菌活 性 は,フ ル オ ロキ ノロ ン系 抗 菌 薬 と同 程 度 で あ り,

CAZ耐 性 株 は認 め られ な か っ た。

Citrobacter freundiiに 対 す る フ ル オ ロ キ ノロ ン系 抗

菌 薬 の 抗 菌活 性 は,お お むね 良 好(MIC90:0.25～1μg/

mL)で あ っ た(Table19)。IPMは フ ル オ ロ キ ノ ロ ン

系 抗 菌薬 に 次 い で 強 い抗 菌 活性 を示 した。 セ フ ェ ム 系 抗

菌薬 のMIC90は 高 値 で あ っ た 。

Enterobacter cloa6aeに 対 して は,フ ル オ ロ キ ノ ロ ン

系 抗 菌 薬 お よ びIPMが,お お む ね 良 好 な 抗 菌 活 性

(MIC90:0.5～2μg/mL)を 示 した が,そ の 他 の 抗 菌 薬

のMIC90は 高 い 値 で あ っ た(Table20)。

Enterobacter aerogenesに 対 して は,フ ル オ ロ キ ノ ロ

ン系 抗 菌薬 が 強 い 抗 菌 活 性(MIC90:0.06～0.25μg/mL)

を 示 し た(Table21)。 セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 のMIC90は,

16～>32μg/mLで あ っ た

Serratia marcescensに 対 す る 抗 菌活 性 は,CAZが も

っ と も強 く(MIC90:0.5μg/mL),次 い で,フ ル オ ロ キ

ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 お よ びIPMが 強 力(MIC90:2～4μg/

mL)で あ っ た(Table22)。 そ の他 の セ フ ェ ム系 抗 菌 薬

Table 13. Susceptibility distribution of clinical isolates of Streptococcus agalactiae (n=84)

*32 of tosufloxacin indicates >16.

Table 14. Susceptibility distribution of clinical isolates of Enterococcus faecalis (n=106)

*32 of tosufloxacin indicates >16 .
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Table 15. Susceptibility distribution of clinical isolates of Enterococcus faecium (n=68)

*32 of tosufloxacin indicates >16.

Table 16. Susceptibility distribution of clinical isolates of Enterococcus avium (n=54)

*32 of tosufloxacin indicates >16.

Table 17. Susceptibility distribution of clinical isolates of Escberichia coli (n=121)

* 32 of tosufloxacin indicates >16.
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Table 18. Susceptibility distribution of clinical isolates of Klebsiella pneumontae (n=108)

*32 of tosufloxacin indicates >16.

Table 19. Susceptibility distribution of clinical isolates of Citrobacter freundii (n=52)

*32 of tosufloxacin indicates >16.

Table 20. Susceptibility distribution of clinical isolates of Enterobacter cloacae (n=82)

*32 of tosufloxacin indicates >16.
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のMIC90は,16～>32μg/mLで あ っ た。

proteus mirabilisに 対 し てCAZ(MIC90:0.12μg/

mL)お よ びFMOX(MIC90:0,5μg/mL)は,強 い 抗

菌 活 性 を示 した(Table 23)。SPFXを 除 く フ ル オ ロ キ

ノロ ン系抗 菌 薬 は,お お む ね 良 好 な抗 菌活 性(MIC90:1

～2μg/mL)を 示 した 。

Proteus vulgarisに 対 す る フル オ ロ キ ノロ ン系抗 菌 薬

の 抗 菌 活 性(MIC90:0.06～1μg/mL)は 良 好 で あ り,

CPFXが も っ と も強 い 活性 を示 した(Table 24)。 β-ラ

ク タム系 抗 菌 薬 で は,FMOXお よ びCAZが 比 較 的 良 好

な抗 菌 活 性(MIC90:1～2μg/mL)を 示 した。

Morganella morganiiに 対 す る フ ル オ ロキ ノロ ン系

抗 菌 薬 の 抗 菌 活 性(MIC90:0.06～0.5μg/mL)は 良 好

で あ り,CPFXが も っ と も 強 い 活 性 を 示 し た(Table

25)。 β-ラ ク タム 系 抗 菌 薬 で は,IPMが 比 較 的 強 い 活

性(MIC90:2μg/mL)を 示 した 。

M.catarrhalisに 対 し て フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬

お よ びIPMは,強 い 抗 菌 活 性(MIC90:0.03～0.12μg/

mL)を 示 した(Table 26)。 ま た,CCLを 除 くセ フ ェ

ム系 抗 菌薬 に お い て も,良 好 な 活 性(MIC90:0.5～2μg

/mL)が 認 め られ た。

H.influenzaeに 対 して フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬

は,非 常 に強 い抗 菌 活性(MIC90:≦0.015～0.03μg/mL)

を示 し,耐 性 株 を認 め な か っ た(Table 27)。SBT/CPZ,

CAZお よ びIPMは,比 較 的 強 い 活 性(MIC90:0.5～1

μg/mL)を 示 した が,CCL,CMZお よ びABPCのMIC90

は,8～>32μg/mLと 高 値 で あ っ た 。

P.aeruginosaに 対 す る フ ル オ ロキ ノ ロ ン系 抗 菌薬 の

MIC値 は,広 範 囲 に 分 布 して お り,CPFXが も っ と も

強 い抗 菌 活性(MIC90:4μg/mL)を 示 した(Table 28)。

フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系 以 外 の 抗 菌 薬 のP.aeruginosaに

対 す る活 性 は 弱 か っ た 。CPFX,IPMお よ びCAZに 対

す るP.aeruginosaの 耐 性 率 は,そ れ ぞ れ11.2%,30.9

%お よび9.2%で あ り,CPFX耐 性 株 の ほ と ん どは,他

の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 に も交 差 耐 性 を示 した。

Acinetobacter calcoaceticusに 対 して は,フ ル オ ロキ

ノ ロ ン系 抗 菌 薬 お よびIPMが 良 好 な 抗 菌 活 性(MIC90:

0.06～0.5μg/mL)を 示 した。 フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌

Table 21. Susceptibility distribution of clinical isolates of Enterbacter aerogenes (n=65)

*32 of tosufloxacin indicates >16.

Table 22. Susceptibility distribution of clinical isolates of Serratia rnarcescens (n=70)

*32 of tosufloxacin indicate
s >16.
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Table 23. Susceptibility distribution of clinical isolates of Proteus mirabilis (n=46)

*32 of tosufloxacin indicates >16 .

Table 24. Susceptibility distribution of clinical isolates of Proteus vulgaris (n=27)

*32 of tosufloxacin indicates >16 .

Table 25. Susceptibility distribution of clinical isolates of Morganella morganii (n=49)

*32 of tosufloxacin indicates >16 .

薬 の な か で は,trovafloxacinお よ びSPFXに も っ と も

強 い活 性 が 認 め ら れ た(Table 29)。 そ の 他 の 抗 菌 薬 の

活性 は弱 か っ た 。

Stenotrophomonas maltophiliaに 対 して は,TFLX

お よ びSPEXが 比 較 的 良 好 な抗 菌 活 性(MIC90:2μg/

mL)を 有 した が,フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 以 外 の 抗 菌薬 は,

ほ とん ど活 性 を示 さな か っ た(Table 30)。

B.fragilisに 対 し てtrovafloxacinお よ びIPMは,
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Table 26. Susceptibility distribution of clinical isolates of Moraxella catarrhalis (n=52)

*32 of tosufloxacin indicates >16 .

Table 27. Susceptibility distribution of clinical isolates of Haemophilia influenzae (n=85)

*32 of tosufloxacin indicates >16 .

Table 28. Susceptibility distribution of clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa (n=152)

*32 of tosufloxacin indicates >16 .

比 較 的 強 い抗 菌活 性(MIC90:2μg/mL)を 示 した 。TFLX

お よびSPFXはtrovafloxacinに 次 ぐ活 性 を 示 した が,

CMZお よ びCLDMを 含 む そ の 他 の 抗 菌 薬 のMIC90

は,16～>32μg/mLと 高 値 で あ っ た(Table 31)。

III.考 察

本 サ ー ベ イ ラ ン ス の 結 果,MSSA,S .pyogenes,S.

pneumoniae,S.agalactiaeお よ びB.fragilisに 対

し てtrovafloxacinは,既 存 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌
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Table 29. Susceptibility distribution of clinical isolates of Acinetobacter calcoaceticus (n=50)

*32 of tosufloxacin indicates >16.

Table 30. Susceptibility distribution of clinical isolates of Stenotrophomonas maltophilia (n=70)

*32 of tosufloxacin indicates >16.

Table 31. Susceptibility distribution of clinical isolates of Bacteroides fragilis (n=47)

*32 of tosufloxacin indicates >16 .

薬(CPFX,TFLX,SPFX,LVFX)お よ び セ フ ェ ム 系

抗 菌薬(CCL,CMZ,SBT/CPZ,FMOX,CAZ)よ り

強 いin vitro抗 菌 活 性 を示 す こ とが 明 らか とな っ た。 ま

た,Enterobacteriaceae科 に 属 す る 菌 種 に 対 す るtrov-

afloxacinの 抗 菌 活 性 は,CPFXお よ びTFLXよ りや や

弱 く,SPFXお よ びLVFXと 同 程 度 で あ っ た が,セ フ
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エム 系 抗 菌 薬 お よ びIPMと 比 較 して,同 程 度 あ る い は

よ り強 力 で あ っ た。 フ ル オ ロ キ ノロ ン系抗 菌 薬 の 重 要 な

標 的 病 原 菌 の ひ と つ で あ るP.aeruginosaに 対 す る

trovafloxacinの 抗 菌 活性 は,CPFXに 次 い で 強 か っ た。

ま た,呼 吸 器 感 染 症 の 病 原 菌 と し て 重 要 なH.

influenzaeお よ びM.catarrhalisに 対 し て は,

trovafloxacinを 含 む フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 が 非 常

に 強 い 活性 を示 し,耐 性 株 を 認め な か っ た。

肺 炎 に お け るtrovafloxacinのMICブ レ イ ク ポ イ ン

ト理 論 値10)を2μg/mLと した と きの 主要 な 呼 吸 器 系 病

原 菌 の 感 受 性 率 は,そ れ ぞ れMSSAで は99.3%,S.

pneumoniae 99,7%,K.pneumnoniae 100%,H.influ-

enzae 100%,M.catarrhalis 100%,P.aeruginosa

88.8%と 高 く,呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る優 れ た 有 効 性 を

期 待 し得 る結 果 と考 え られ る。

本 試 験 で 得 ら れ たtrovafloxacinのMIC値 は,海 外

臨 床 分 離 株 の デ ー タ2,11)と比 較 し てE.faecalis,E.

Coli,C.freundii,E.Cloacaeお よ びP.aeruginosa

な どの 一 部 の 菌 種 に お い て は,若 干 高 い 傾 向 を 示 した

が,お お む ね類 似 して い た。

ペ ニ シ リ ン耐 性 肺 炎 球 菌 は,1976年 に は じめ て 報 告

され て 以 来,本 邦 で も1980年 代 後 半 か ら分 離 率 が急 速

に 増 加 して い る12,13)。本 試 験 に お い て もペ ニ シ リ ン耐 性

菌(PISPお よ びPRSP)の 分離 頻 度 は,46%に 達 して

お り,既 報14,15)と同 様 の 高 い耐 性 率 が 確 認 され た。 フ ル

オ ロ キ ノ ロ ン系抗 菌薬 は,ペ ニ シ リ ン耐性S.pneumno-

niaeに も 良 好 な抗 菌 活 性 を維 持 して お り,臨 床 的 な 有

効性 が 期待 され る もの と考 え られ る 。

本 試 験 で 得 たMSSAの フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 に

対 す る 耐性 率(CPFX:5.2%)お よ び耐 性 の 程 度 は,過

去 の デ ー タ14～16)と比 較 して大 差 は な く,耐 性 の 増 加 傾 向

は 認 め られ な か っ た 。

Trovafloxacinは,CPFX耐 性 のMSSAに 対 して も良

好 な抗 菌 活性 を示 した 。こ の抗 菌 活性 の 差 は,GrlAに 変

異 を 有 す るtopoisomerase IVをtrovafloxacinがCPFX

よ り強 く阻 害 す る こ とに よ る もの と考 え られ る17)。

MRSAはMSSAに 比 べ て フル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬

に 対 す る 耐 性 率 が 顕 著 に高 か った 。 この 原 因 の ひ とつ と

して,多 くの β-ラ ク タ ム系 抗 菌 薬 に対 す る 耐 性 を 獲 得

して い るMRSAは,MSSAに 比 べ て種 々の 抗 菌 薬 に暴

露 さ れ る可 能 性 が 高 い た め,MSSAの 場 合 よ り多 剤 耐

性 菌 が 選 択 され や す い 環 境 にあ るの で は な いか と考 え ら

れ る。 また,Witte18)ら は,CPFXに よ る 自然 耐 性 突 然

変 異 株 の 出現 頻 度 が,MSSAよ りMRSAで は100倍 か

ら1,000倍 高 か った こ と を報 告 して い る。 したが っ て,

MRSAの 多 剤 耐 性 化 に は,未 知 の メ カ ニ ズ ム が 関 与 し

て い る可 能 性 も否 定 で きな い。

本 邦 に お い てVCM耐 性 お よ び ヘ テ ロ耐 性MRSAが

検 出 さ れ て 以 来19),VCM耐 性 株 の 蔓 延 が 懸 念 され て い

る。 今 国 の 調 査 で はVCM耐 性 株 は 検 出 され な か っ た 。

しか し,実 験 的 にヘ テ ロVCM耐 性 株 か ら容 易 に 耐 性 菌

が 選 択 され る こ と20)を考 慮 す れ ば,今 後 は ヘ テ ロ耐 性 に

つ い て も調 べ る必 要が あ る。

Enterobacteriaceaeの フ ル オ ロキ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 に対

す る 耐 性 率(CPFX:0～7,4%)は,1994年 ～1995年

の 臨 床 分 離 株 に関 す る デ ー タ14～16)と同 様 で あ り,耐 性 菌

の増 加 傾 向 は認 め られ な か っ た 、S.marcescensに つ い

て は,既 報14～16)に比 較 して フル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 に

対 す る 耐性 率 が 低 か っ た 。 この 理 由 と して,今 回 の 調 査

対 象 に 尿 路 感 染症 山 来株 が 含 まれ て い な い こ とが 考 え ら

れ る。

欧 米諸 国 で はcefotaximeやCAZに 耐 性 を 示 すTEM

型 お よ びSHV型extended-spectrum β-lactamase

(ESBL)を 産 生 す るK.pneumoniaeやE.coliな ど に

よ る 院 内 感 染 が 臨 床 上問 題 と な っ て い る が21,22),本 邦 で

もToho-1型 β-lactamaseやSHV型ESBLを 産 生 す

るE.Coliお よ びK.pneumoniaeが 臨 床 分 離 さ れ て い

る23～25)。今 回 の 調 査 で は,CAZに 低 感 受性 を示 すE.coli

が,1株(β-lactamase産 生 性 は 未 確 認)認 め られ た

が.CAZに 耐 性 を 示 すK.pneumoniaeお よ びE.coli

は,検 出 さ れ な か っ た 。 本 邦 に お け るESBL産 生 菌 の

分 離 頻 度 は,い まの と ころ 欧 米 に比 べ て 低 い が25,26),今

後 と も分 離 動 向 に は 十 分 な注 意 を払 う必 要 が あ る 。

P.aeruginosaの 耐 性 率 は,フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌

薬 お よ びCAZに つ い て は 既 報14,16)と同 程 度 で あ っ た

が.IPMに 対 す る 耐 性 率 は30.9%に 達 して お り,や や

増 加 す る傾 向 が 認 め られ た。 フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系抗 菌薬

は,CAZ耐 性 株 お よびIPM耐 性 株 に 対 して 良 好 な抗 菌

活 性 を 維 持 して お り,多 剤 耐 性P.aeruginosaに 対 す

る有 効 な選 択 薬 の ひ とつ と 考 え られ る。

フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 は,他 系 統 との 交 差 耐性 が

な い こ とか ら,多 剤 耐 性 菌 に対 す る有 効 な 選 択 薬 と して

臨 床 上 重 要 で あ る。 今 後,キ ノロ ン耐 性 菌 の 増 加 を抑 制

す る た め に は,臨 床 にお け る適 正 使 用 が 不 可 欠 で あ る。

本 サ ー ベ イ ラ ン スで 得 られ た薬 剤 感 受 性 デ ー タは,そ の

た め の 基礎 的 デ ー タ と して の 意 義 が あ る もの と考 え られ

る。
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Susceptibility of clinical isolates from Japan to trovafloxacin
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The susceptibility of 2,197 clinical isolates in Japan to trovafloxacin and other antimicrobial agents was

determined by broth microdilution. Test strains were isolated from 1997 to 1999 from patients with

bacterial infections other than urinary tract infections at 14 hospitals in Japan. The activity of

trovafloxacin against gram—positive organisms was greater than that of ciprofloxacin, tosufloxacin,

sparfloxacin, levofloxacin or cephems. MIC90 of trovafloxacin against methicillin-susceptible Staphylococ-

cus aureus was 0.03ƒÊg/mL, of Streptococcus pyogenes 0.25ƒÊg/mL, of Streptococcus pneumoniae

0.25ƒÊg/mL and Streptococcus agalactiae 0.5ƒÊg/mL. Trovafloxacin exhibited great activity against S .

pneumoniae, regardless of penicillin resistance. Although trovafloxacin and other fluoroquinolones

exhibited low activity against Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium, trovafloxacin (MIC90
,

2ƒÊg/mL) was more active against Enterococcus avium than other agents . The activity of trovafloxacin

(MIC90s, 0.12 to 1ƒÊg/mL) against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii
,E

nterobacter aerogenes, Proteus vulgaris, and Morganella morganii was comparable to or greater than

that of cephems and imipenem. Trovafloxacin and other fluoroquinolones (MIC90s
,•…0.015 to 0.06ƒÊg/mL)

exhibited great activity against Moraxella catarrhalis and Haemophilus influenzae. Fluoroquinolones

(MIC90s, 4 to 8ƒÊg/mL) including trovafloxacin were more active against Pseudomonas aeruginosa than

other agents. Trovafloxacin was the most active against Bacteroides fragilis with an MIC90 of 2ƒÊg/mL
.


