
Tosufloxacin（TFLX）は各種領域感染症の起炎菌に対

して高い抗菌活性をもち1,2），多領域にわたる抗菌化学療

法に優れた fluoroquinolone系抗菌薬であることが報告

されている2）。今回は感染症を疑う患者検体から分離さ

れた各種新鮮臨床分離株の TFLXに対する薬剤感受性に

ついて同系統薬と比較し成績を評価した。

試験薬剤，試験菌種および検討株数は Tables 1～3に

示したとおりである。2003年 1月から 2004年 7月の期

間に呼吸器および泌尿器感染症を主とした各種感染症患

者より分離された菌株を試験菌株とし，各耐性菌に関す

る基準は NCCLS M100-S143）に準じた。ただし Salmonella

spp.，Shigella spp.，Mycoplasma pneumoniae，Legione-

lla pneumophila，Chlamydia pneumoniae および Chla-

mydia trachomatis は分離頻度がきわめて低いことから

2003年以前の分離株も使用した。MIC測定法は好気性菌

については NCCLS M7-A64）および NCCLS M100-S143）に，

嫌気性菌については NCCLS M11-A65）に準じ測定した。

M. pneumoniae は Yamaguchiら6）の方法に準じた微量

液体希釈法で，L. pneumophila は NCCLS M7-A64）および

日本化学療法学会標準法7）に準じた寒天平板希釈法で B-

SYE寒天培地8）を用い行った。C. pneumoniae および C.

trachomatis の薬剤感受性測定はクラミジアMIC測定

法―日本化学療法学会標準法―9）に準じた。H. influen-

zae の β -lactamase定性試験はニトロセフィンスポット

プレート法にて行った。精度管理株として測定ごとに各

標準法の推奨する菌株を使用した。

各種グラム陽性，グラム陰性球菌に対する成績を Ta-

ble 1に示した。Methicillin-susceptible Staphylococcus

aureus（MSSA），Staphylococcus epidermidis に対する

TFLXのMIC値は GFLXと同等かそれに次いで低く，優

れた抗菌力を示した。Enterococcus faecalis に対する

TFLXの抗菌活性は GFLXに次いで高かったが，MIC90

はすべての検討薬剤で 16 µ g�mL以上であった。Strepto-

coccus pyogenes に対する TFLXのMIC rangeは測定し

た fluoroquinolone系抗菌薬中，最も低くかった。Penici-

llin-susceptible Streptococcus pneumoniae（PSSP）に対

する TFLXのMIC値は fluoroquinolone系抗菌薬中，最

も低く penicillin-intermediate Streptococcus pneumoni-

ae（PISP）および penicillin-resistant Streptococcus pneu-

moniae（PRSP）も PSSPと同様な傾向を示した。Morax-

ella（Branhamella）catarrhalis に 対 し て，fluoroqui-

nolone系抗菌薬の抗菌活性はきわめて高く，TFLX，

GFLX，levofloxacin（LVFX），ciprofloxacin（CPFX），

prulifloxacin（PUFX）のMIC値は 0.06 µ g�mLですべて

の株の発育を阻止した。Neisseria gonorrhoeae に対する

抗菌活性は TFLXは GFLXとともに最も抗菌力は強く，

MIC rangeは 0.004～8 µ g�mLで あ っ た が，MIC90は 8

µ g�mLと高値を示した。

各種グラム陰性桿菌および嫌気性菌に対する成績を

Table 2に示した。Escherichia coli，Klebsiella pneumo-

niae，Enterobacter cloacae，Serratia marcescens に対し

TFLXは PUFXに次いで高い抗菌活性を示した。Citro-
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bacter freundii に対しては PUFX，CPFXに次いで，Mor-

ganella morganii に対しては PUFX，LVFXに次いで高

い抗菌活性を示した。Proteus mirabilis，Proteus vul-

garis，Providencia rettgeri に対しては測定した他の

fluoroquinolone系抗菌薬に比較し，TFLXの抗菌力はや

や弱かった。P. rettgeri は検討した腸内細菌科の中で最
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も fluoroquinolone系抗菌薬に抵抗性を示した。Salmo-

nella spp.血清型 O9，g（－），Shigella spp.，Vibrio chol-

erae および Vibrio cholerae non O-1に対する fluoroqui-

nolone系抗菌薬の抗菌活性は高く，MIC50値は一部を除

き≦0.06 µ g�mLであった。しかし S. Paratyphi-Aはこれ

らの菌種よりもややMIC値は高かった。Pseudomonas

aeruginosa に対する TFLXの抗菌力は PUFXに次いで

強かったが，MIC rangeの上限値はいずれの薬剤でも 16

µ g�mLを超え，耐性を示す株が認められた。β -

lactamase-negative，ampicillin-susceptible H. influenzae

（BLNAS）に対し fluoroquinolone系抗菌薬の抗菌活性は

高く，MIC50およびMIC90はいずれも≦0.06 µ g�mLで

あったが，MIC rangeの上限値は 4 µ g�mL以上であっ

た。β -lactamase-negative， ampicillin-resistant H. influ-

enzae（BLNAR）は fluoroquinolone系抗菌薬に良好な感

受性を示し，BLNARおよび β -lactamase産生 H. influen-

zae に対するMIC値はすべて≦0.06 µ g�mLであった。

Peptostreptococcus spp.，Bacteroides spp.および Prevo-

tella spp.に対して TFLXは測定した fluoroquinolone系

抗菌薬中，最も強い抗菌力を示した。

M. pneumoniae，L. pneumophila および Chlamydia

spp.の成績を Table 3に示した。M. pneumoniae に対し

ては GFLXの活性が最も高く，TFLXはそれに次ぐ活性

を示した。L. pneumophila に対しては TFLXの抗菌活性

は測定薬剤中で最も高かった。C. pneumoniae および C.

trachomatis に対し TFLXは GFLXに次いで低いMIC

値を示した。

Fluoroquinolone系抗菌薬は一般に広域な抗菌スペク

トルと強い抗菌力を有していることから小児科以外

（NFLXを除く）の各種領域の感染症に対する化学療法に

使用されている。その抗菌スペクトルは一般好気性菌に

限らず，嫌気性菌や非定型菌と広いことが知られている。

しかしながら各種感染症に対する抗菌化学療法に

fluoroquinolone系抗菌薬が多用されることにより，近年

ではさまざまな起炎菌において fluoroquinolone耐性菌

の出現が報告されている10,11）。その要因として，外膜透過

性の低下，efflux systemによる菌体内薬剤濃度の低下あ

るいはキノロン耐性決定領域（DNA gyraseおよび topoi-

somerase IV の quinolone resistance-determining re-

gion）の変異などが単独あるいは複数関与することが耐

性機序であると報告されている12,13）。今回，われわれは感

染症由来の各種新鮮臨床分離株の fluoroquinolone系抗

菌薬に対する薬剤感受性を測定し，各薬剤間の in vitro

抗菌活性の差違および低感受性株の出現などの重要な知

見を得た。

TFLXは，Staphylococcus spp.，Streptococcus spp.およ

び E. faecalis の各種グラム陽性球菌に対し，他の fluoro-

quinolone系抗菌薬と同等かそれ以上の優れた抗菌力を

示した。特にMSSA，S. pyogenes および S. pneumoniae

においてこの傾向は顕著だった。近年耐性化が著しい S.

pneumoniae に対して，TFLXは PISPおよび PRSPとも

に PSSPと同様，高い抗菌活性を示し S. pneumoniae

による感染症治療に有用と考えられた。また，データに

は示さなかったが 1994年に分離された菌株を同条件で

測定した成績と比較しても TFLXのMIC50およびMIC90

にはまったく変化は認めらなかった。今回検討した

PSSP，PISPのMIC range上限値は PRSPに比較し高値

であるが，これは一部の耐性株が原因である。横田ら14）は

北海道内で検出された fluoroquinolone耐性 S. pneumo-

niae について gyrA，parC，parE などの変異が本系統

368 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 J U N E 2 0 0 5



薬の耐性機構であり，耐性株は特定の株が広がっている

のではなく散発していることを報告している。われわれ

の今回の検討に認められた少数の fluoroquinolone耐性

S. pneumoniae も横田らの報告と同様に遺伝子変異によ

る耐性化が推測される。また同報告では 1999年から

2003年の期間に分離された菌株についての検討である

が，われわれの未報告データでは 1994年分離株にすでに

fluoroquinolone耐性 S. pneumoniae が認められた。日本

国内では 1984年に初の fluoroquinolone系抗菌薬が製造

販売承認され，広く化学療法に使用されてきた経緯がこ

のような耐性株出現の要因の一つと考えられる。しかし

呼吸器感染症の主要起炎菌であるM.（B.）catarrhalis

に対する fluoroquinolone系抗菌薬の抗菌活性は 1994年

分離株と今回の検討株で差違は認められなかった。本菌

は fluoroquinolone系抗菌薬に良好な感受性を示し，検討

した薬剤のMIC値が 0.25 µ g�mLを超える菌株は今回は

認められなかった。

Enterobacteriaceaeおよび腸管感染性細菌各種に対し

て TFLXは強い抗菌活性を示した。しかし多くの研究者

が parC，gyrA，parE の変異によりこれらの菌も

fluoroquinolone系抗菌薬に耐性化することを報告して

いる15,16）。腸管感染症に対し fluoroquinolone系抗菌薬は

第一選択薬とされていることから，低感受性菌の増加は，

治療が難渋することが予想され注意を要する。P. aerug-

inosa は gyrA，gyrB，parC，parE の変異の他に，ef-

flux system，外膜透過性の低下，生体内ではバイオフィ

ルムなど多様な耐性機序が知られている。検討した薬剤

のMIC90は 4～16 µ g�mL，MIC rangeの上限値は 32 µ g�
mL以上と高値を示し，近年の国内で分離される P.

aeruginosa はわれわれの 1999年の報告17）と比較し，耐

性化が進行していると考えられた。H. influenzae は

fluoroquinolone系抗菌薬に良好な感受性を示した。しか

し BLNASのMIC rangeの上限値は非感性（susceptible

以外）の領域に分布した。これは fluoroquinolone系抗菌

薬に非感性な 1株によるものであった。われわれの過去

の検討では H. influenzae は gyrA，parC の変異によっ

て高度耐性を示したことから，今回の耐性株の遺伝子変

異は解析していないものの，同様の変異を生じている可

能性が示唆された。

以上のとおり細菌からMycoplasma，Chlamydia など

の各種微生物に対する fluoroquinolone系抗菌薬の抗菌

活性を検討し，TFLXは強い抗菌力を示すことから，各種

感染症の治療抗菌薬として有用と考えられる。しかし，

抗菌薬感受性の傾向は臨床領域や医療施設によっても大

きく異なることから，今後も継続的な薬剤感受性調査を

行い，低感受性株を含めた耐性株の出現頻度に注意を払

う必要がある。
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Antimicrobial activity surveillance of various clinical
isolates to tosufloxacin and other fluoroquinolones

Yumie Sato, Kaoru Matsuzaki, Hiroe Muraoka, Takeshi Saika,

Miyuki Hasegawa and Intetsu Kobayashi

Chemotherapy Division, Mitsubishi Kagaku Bio-Clinical Laboratories, Inc.,

3―30―1 Shimura, Itabashi-ku, Tokyo, Japan

We determined the susceptibility of bacteria which were isolated from patients with various infections na-
tionwide between 2003 and 2004, to tosufloxacin（TFLX）and other fluoroquinolones. The antimicrobial activity
of TFLX against Staphylococcus except methicillin-resistant Staphylococcus aureus was potent and nearly the
same as that of gatifloxacin（GFLX）. TFLX showed the most potent antimicrobial activity against Streptococcus

including penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae of fluoroquinolones. These fluoroquinolones showed
potent antimicrobial activity against Moraxella（Branhamella）catarrhalis and Haemophilus influenzae . Sec-
ond only to GFLX, TFLX showed the potent antimicrobial activity against Mycoplasma pneumoniae , and TFLX
showed the most potent antimicrobial activity against Legionella pneumophila among fluoroquinolones tested.
Second only to GFLX, TFLX showed potent antimicrobial activity against Chlamydia pneumoniae and Chla-

mydia trachomatis . These results indicate that TFLX shows excellent antimicrobial activity against all fresh
strains isolated from patients with infections. TFLX is thus useful as a therapeutic antimicrobial for treating a
variety of infections.
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