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【原著・基礎】

Tosufloxacinの小児由来臨床分離Mycoplasma pneumoniaeに対する
in vitroおよび in vivo抗菌活性

帰山 誠１）・大西 由美２）・古家 由理２）・工藤 奈都１）・交久瀬善隆１）

1）富山化学工業株式会社＊

2）富山化学工業株式会社綜合研究所

（平成 29年 1月 19日受付・平成 29年 3月 29日受理）

キノロン系薬である tosufloxacin（TFLX）の小児由来臨床分離Mycoplasma pneumoniaeに対する抗菌
活性，殺菌作用，自然耐性菌出現頻度およびマウス肺感染モデルにおける有効性について検討した。
小児由来臨床分離マクロライド感性および耐性M. pneumoniaeに対する TFLXのMIC90は，それぞれ

0.25 μg/mLであった。マクロライド耐性M. pneumoniaeに対する TFLXのMIC90は tetracycline，doxy-
cycline，minocycline，clindamycin，erythromycin，clarithromycin（CAM）および azithromycin（AZM）
のMIC90と比較して，それぞれ 1/2，1/2，1/8，1/512，＜1/512，＜1/512および 1/256であり，測定し
た薬剤のなかで最も低かった。
殺菌作用の検討では，マクロライド感性および耐性M. pneumoniaeに対して，TFLXは 2 MIC以上で
薬剤作用開始時より 3 log CFU/mL以上の生菌数を減少させ，殺菌性を示した。
TFLXに対するマクロライド感性および耐性M. pneumoniaeの自然耐性菌出現頻度は，4 MIC以上で
それぞれ＜1.5×10－10および＜9.3×10－10であった。CAMおよび AZMに対する自然耐性菌出現頻度は
7.6×10－10～7.8×10－9と低かったが，試験したすべての濃度で耐性菌が出現した。
マクロライド耐性株を用いたマウス肺感染モデルにおいて，TFLX投与群は CAMおよび AZM投与
群に比べて有意に BALF中生菌数を減少させた（P＜0.001）。
以上，TFLXはM. pneumoniaeに対し，強い抗菌活性および殺菌性，低い耐性菌出現頻度を示し，マク
ロライド耐性株を用いたマウス肺感染モデルにおいて治療効果を示した。
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Mycoplasma pneumoniaeは市中肺炎における主要な病原微
生物の一つであり，患者の 8割以上を小児が占め，9歳以下が
全体の 6割以上を占めている１）。本邦において 2011年から
2012年に大流行がみられたのは記憶に新しい２）。
小児のマイコプラズマ肺炎に対しては，マクロライド系薬

が第一選択薬として広く使用されている３）。しかし，2011年か
ら 2012年のマイコプラズマ肺炎の流行時には，マクロライド
耐性M. pneumoniaeが 2011年で 63%，2012年で 82%と高率
に検出されており，臨床上の問題となった４）。2012年以降はマ
クロライド耐性M. pneumoniaeの割合は徐々に低下してお
り，2015年では 42～71%と報告されている３）。マクロライド耐
性M. pneumoniaeの感染が考えられる場合には，minocycline
（MINO）が推奨されているが，8歳未満の患児には歯牙着色や
エナメル質形成不全等の副作用があるため原則禁忌となって
いる３）。
キノロン系薬 tosufloxacin（TFLX）は呼吸器感染症の原因

菌に高い有効性を示すこと，他のキノロン系薬より関節毒性
が弱い５）ことから，本邦において小児用キノロン系経口抗菌薬
として承認されている。TFLXはM. pneumoniaeに対して良
好な抗菌活性を示し６，７），臨床においても高い有効性を示す８）こ
とから，小児呼吸器感染症診療ガイドライン 2017において，
マクロライド耐性M. pneumoniaeの感染が考えられる場合に
使用が推奨されている。
マクロライド感性M. pneumoniaeの in vitroおよび in vivo

試験は多数報告されているが，日本だけでなく，中国および韓
国でもマクロライド耐性株の分離頻度が 50%を超える報告９）

があるにもかかわらず，マクロライド耐性株において薬剤感
受性試験以外の試験成績はほとんど報告がない。
今回，マクロライド感性および耐性M. pneumoniaeを用い，

TFLXの in vitroお よ び in vivoの 有 効 性 を tetracycline
（TC），doxycycline（DOXY），MINO，clindamycin（CLDM），
erythromycin（EM），clarithromycin（CAM）および azithro-

＊東京都新宿区西新宿 3―2―5



578 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 J U L Y 2 0 1 7

mycin（AZM）とともに検討したので報告する。
I． 材 料 と 方 法

1．使用薬剤
使用薬剤は，TFLX（富山化学工業株式会社合成品），

TC（Sigma-Aldrich Co. LLC.），DOXY（Sigma-Aldrich
Co. LLC.），MINO（ファイザー株式会社），CLDM（Sigma-
Aldrich Co. LLC.），EM（アボットジャパン株式会社），
CAM（LKT Laboratories, Inc.）および AZM（LKT Labo-
ratories, Inc.）を用いた。いずれの薬剤も純度および含量
の明らかなものを使用し，濃度は活性本体の値として表
示した。
2．使用菌株
抗菌活性の測定には，富山化学工業綜合研究所保存の
2012年～2014年に小児鼻咽頭から分離され，かつマクロ
ライド耐性への関与が知られている 23S rRNA遺伝子
のドメイン V領域の遺伝子変異が明らかなM. pneumo-

niae 67株（変異を有さない株：28株，A2063G変異株：
30株，A2064G変異株：5株，A2063T変異株：3株，
C2617G変異株：1株）を用いた。殺菌作用，自然耐性菌
出現頻度およびマウス肺感染モデルにおける各薬剤の評
価には，マクロライド感性株としてM. pneumoniae FH
を，耐性株として 23S rRNAドメイン V領域に A2063G
変異を有するM. pneumoniaeM-270を用いた。
3．抗菌活性測定
M. pneumoniaeに対する各薬剤の抗菌活性を微量液体

希釈法１０）（フェノールレッド法）にて測定した。培地は
Pleuropneumonia-like organism液体培地（PPLOB）を用
い，接種菌量は約 2.5×104 CFU/wellとした。37̊Cにて培
養し，発育コントロールの培地が黄変してから 3日後に
目視にて判定を行い，培地の色が陰性コントロールと同
程度に赤色を示すウェルの最小薬剤濃度をMICとした。
マクロライド耐性の判定は成田の報告１１）を参考に CAM
のMICが 8 μg/mL以上を耐性とした。
4．マクロライド耐性遺伝子の解析
23S rRNA遺伝子のドメイン V領域の塩基配列を以

下の方法で解析した。23S rRNA遺伝子のドメイン V
領域を，プライマーMpnMR2063F（5’-ATCTCTTGAC
TGTCTCGGC-3’）およびMpnMR2617R（5’-TACAAC
TGGAGCATAAGAGGTG-3’）１２）を用い，PCRにて増幅
後，シーケンスを行った。シーケンスプライマーは
MN23SDVR2（5’-TGTCTCACAGTCAAGCAC-3’）およ
びMpnMR2617Rを用いた。塩基配列の解析はM.

pneumoniaeM129株 の 配 列（GenBank accession no.
X68422）を基に，A2063，A2064，A2067および C2617
の変異を確認した。
5．殺菌作用
TFLX，DOXY，MINO，CAMおよび AZMのMIC
を微量液体希釈法で測定した。－80̊Cで保存されたM.

pneumoniaeの菌液を融解し，M. pneumoniae FHを 5.4×

105 CFU/mLに，M. pneumoniaeM-270を 1.8×105 CFU/
mLに PPLOBで調製し，1/2，1，2および 4 MICの各薬
剤を作用させ，37̊Cで培養した。FH株は 24，48，72
および 96時間後，M-270株は 24，48，72，96，120およ
び 144時間後にサンプリングを実施した。サンプリング
した菌液を適宜希釈し，Pleuropneumonia-like organism
寒天培地（PPLOA）上にて 37̊Cで培養後，生育したコロ
ニーを計数し，生菌数を算出した。また，薬剤作用開始
時の生菌数から 3 log CFU/mL以上の減少がみられた場
合を殺菌作用ありと判定した１３）。
6．自然耐性菌出現頻度
CLSIのヒトマイコプラズマに対する抗菌薬感受性試

験法のガイドライン１４）を参考に，PPLOAを用い寒天平板
希釈法にてMICを測定した。
自然耐性菌出現頻度は，－80̊Cで保存されたM. pneu-

moniaeを，PPLOBにて培地の色調が黄色に変化するま
で 37̊Cで増菌培養し，培地交換後，同条件で再度増菌培
養を行い，遠心（8,000 rpm，4̊C，20分間）にて菌液を約
109～1010 CFU/mLに濃縮した。この菌液 0.2 mLを 4，8
および 16 MICの TFLX，DOXY，MINO，CAMおよび
AZMを含む各 PPLOA平板 2枚に塗布し，37̊C，5% CO2
条件下で FH株は 7日間，M-270株は 10日間培養した。
培養後に出現したコロニーを計数し，塗布菌数で除して
自然耐性菌出現頻度を算出した。試験は 3回実施し，そ
の範囲を試験結果とした。
7．マクロライド耐性M. pneumoniaeのマウス肺感染
モデルおよび投与量設計

Hardyらの報告１５）を参考に，BALB/cAnNCrlCrlj系，
SPF，雌，8週齢のマウス（日本チャールスリバー）を 1
群 14例で用い，富山化学工業株式会社「実験動物使用・
管理規定」に従って試験を実施した。－80̊Cで保存され
たM-270株の菌液を融解し，その 50 μL（約 5×107 CFU/
mouse）をケタラール（第一三共プロファーマ）―セラク
タール（バイエル薬品）混液麻酔下のマウスに経鼻接種
し，感染を惹起した。
マウスでの薬物投与量はヒト小児における体内動態に
該当する投与量から算出した。TFLXの投与量は，小児
に本剤を 12 mg/kg/day投与した時の fAUC0-24（9.49
μg・h/mL）に相当する 80 mg/kg/dayとした１６～１８）。ま
た，いずれの対照薬についても，80 mg/kg/dayを投与し
た時のマウス fAUCは，小児臨床投与量の fAUCと同程
度あるいはそれを上回る値と考えられたため１９～２８），今回，
有効性を比較する用量として 80 mg/kg/dayを設定し
た。
感染 2時間後より 80 mg/kg/dayの TFLX，CAM，

MINOを 1日 2回，AZMは 1日 1回を 5日間，コント
ロール群は 0.5%メチルセルロース 400（和光純薬工
業）を 1日 2回 5日間経口投与した。最終投与の翌日に
マウスをセボフルラン麻酔下で放血死させた後，気管支
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Table　1.　In vitro antibacterial activity of tosufloxacin and the other drugs against clini-

cal isolates of macrolide-susceptible and -resistant M. pneumoniae in 2012 to 

2014

Organism

 (Number of strains) 
Drug

MIC a) (μg/mL)

Range MIC50 MIC90

Macrolide-susceptible b)

Mycoplasma 

pneumoniae (29) 

TFLX 0.0625̶0.5 0.25 0.25

TC 0.25̶0.5 0.5 0.5

DOXY 0.0625̶0.5 0.25 0.5

MINO 0.25̶2 1 2

CLDM 0.25̶1 1 1

EM 0.001̶1 0.0039 0.0039

CAM 0.0005̶0.25 0.002 0.002

AZM 0.0000625̶0.0078 0.00025 0.00025

Macrolide-resistant c)

Mycoplasma 

pneumoniae (38) 

TFLX 0.125̶0.5 0.25 0.25

TC 0.25̶0.5 0.5 0.5

DOXY 0.125̶0.5 0.25 0.5

MINO 0.5̶4 1 2

CLDM 8̶128 64 128

EM 64̶＞128 ＞128 ＞128

CAM 16̶＞128 ＞128 ＞128

AZM 0.5̶128 32 64

a) Measured by a broth-dilution method
b) CAM MIC,＜8 μg/mL
c) CAM MIC, ＞＿ 8 μg/mL

肺胞洗浄液（bronchoalveolar lavage fluid：BALF）を採
取した。採取した BALFを適宜希釈し，37̊Cで 14日間，
PPLOA上で培養後，生育したコロニーを計数して生菌
数（log10 CFU/mL，以下 log CFU/mL）を算出した。各
群の BALF中生菌数を平均値±標準偏差で表し，パラメ
トリック Dunnett型多重比較で群間の比較を行った。ソ
フトウエアは SAS 9.2（SASインスティチュートジャパ
ン）および Stat Preclinica 1.2（タクミインフォメーショ
ンテクノロジー）を使用した。

II． 結 果
1．抗菌活性
測定した 67株のうち，マクロライド感性株は 29株で

あり，マクロライド耐性株は 38株であった。マクロライ
ド感性M. pneumoniae 29株に対する各薬剤のMIC90は，
TFLXで 0.25 μg/mL，TCおよび DOXYで 0.5 μg/mL，
MINOで 2 μg/mL，CLDMで 1 μg/mL，EMで 0.0039
μg/mL，CAMで 0.002 μg/mL，AZM で 0.00025 μg/
mLであった。
マクロライド耐性M. pneumoniae 38株に対する各薬
剤のMIC90は，TFLXで 0.25 μg/mL，TCおよび DOXY
で 0.5 μg/mL，MINOで 2 μg/mL，CLDMで 128 μg/
mL，EMおよび CAMで＞128 μg/mL，AZMで 64 μg/
mLであった（Table 1）。
マクロライド耐性株に対する CLDM, EM, CAMおよ
び AZMのMIC50およびMIC90は，マクロライド感性株
に対するMIC50およびMIC90と比較して著しく高かっ
た。
23S rRNA遺伝子のドメイン V領域に A2063G，

A2064Gもしくは A2063Tのいずれかの変異を有する株
は，マクロライド耐性であった（Table 2）。A2063G変異
を有する 30株に対する TFLXのMIC90は 0.25 μg/mL
であり，TCおよび DOXYで 0.5 μg/mL，MINOで 2
μg/mL，CLDMで 128 μg/mL，EMおよび CAMで＞
128 μg/mL，AZMで 64 μg/mLであった。A2064Gに変
異を有する 5株に対する TFLXのMIC rangeは 0.25
μg/mLであり，TCおよび DOXYで 0.25～0.5 μg/mL，
MINOで 0.5～2 μg/mL，CLDMおよび AZMで 8～16
μg/mL，EMで 128 μg/mL，CAMで 16 μg/mLであっ
た。また，A2063Tに変異を有する 3株に対する TFLX
および DOXYのMIC rangeは 0.25 μg/mLであり，TC
で 0.25～0.5 μg/mL，MINOで 1～4 μg/mL，CLDMで
32～128 μg/mL，EMで 64～128 μg/mL，CAMで 16～
64 μg/mL，AZMで 0.5～1 μg/mLであった。C2617G
に変異を有する株は，マクロライド感性であった。
2．殺菌作用
M. pneumoniae FHに対する TFLX，DOXY，MINO，

CAMおよび AZMのMICはそれぞれ 0.5，0.25，2，0.0005
および 0.0039 μg/mLであった。M. pneumoniae FHに対
し，TFLXは 2 MIC作用で薬剤作用開始時から 96時間
後に 3.35 log CFU/mL，4 MIC作用で 72時間後に 3.53
log CFU/mLの生菌数を減少させた（Fig. 1）。TFLX，
MINOおよび AZMは殺菌作用を示したが，DOXYおよ
び CAMは，今回の試験条件下では殺菌作用を示さな
かった。

M. pneumoniaeM-270に対する TFLX，DOXY，MINO
および AZMのMICはそれぞれ 0.25，0.25，1および 32
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Fig.　1.　Bactericidal activity of tosufloxacin and the other drugs against M. pneumoniae FH in a 

time-kill assay. 

The drugs: A), TFLX (MIC: 0.5 μg/mL); B), DOXY (MIC: 0.25 μg/mL); C), MINO (MIC: 2 μg/

mL); D), CAM (MIC: 0.0039 μg/mL); E), AZM (MIC: 0.0005 μg/mL)

Symbols: ̶̶, growth control; △, 1/2×MIC; □, 1×MIC; ■, 2×MIC; ▲, 4×MIC

The dotted lines indicate the lower limit of quantification (1.6 log CFU/mL).
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Table　2.　In vitro antibacterial activity of tosufloxacin and the other drugs against 23S rRNA 

mutants of M. pneumoniae

Drug

MIC a) (μg/mL)

A2063G (n＝30) 
A2064G

 (n＝5) 

A2063T

 (n＝3) 

C2617G

 (n＝1)

MIC range MIC50 MIC90 MIC range MIC range MIC

TFLX 0.125̶0.5 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25

TC 0.25̶0.5 0.5 0.5 0.25̶0.5 0.25̶0.5 0.5

DOXY 0.125̶0.5 0.25 0.5 0.25̶0.5 0.25 0.25

MINO 0.5̶2 1 2 0.5̶2 1̶4 1

CLDM 32̶128 64 128 8̶16 32̶128 0.5

EM 64̶＞128 ＞128 ＞128 128 64̶128 1

CAM 32̶＞128 ＞128 ＞128 16 16̶64 0.25

AZM 8̶128 32 64 8̶16 0.5̶1 0.0078

a) Measured by a broth-dilution method

μg/mLであった。M. pneumoniaeM-270に対し，TFLX
は 2 MIC作用で薬剤作用開始時から 144時間後に 3.36
log CFU/mL，4 MIC作用で 96時間後に 3.66 log CFU/
mLの生菌数を減少させた（Fig. 2）。TFLXは殺菌作用を
示したが，DOXY，MINOおよび AZMは，今回の試験条
件下では殺菌作用を示さなかった。

3．自然耐性菌出現頻度
M. pneumoniae FHに対する TFLX，DOXY，MINO，

CAMおよび AZMのMICはそれぞれ 0.5，0.25，0.5，
0.0078および 0.0078 μg/mLであった。TFLXおよび
MINOに対する自然耐性菌出現頻度は，4，8および 16
MIC作用時でいずれも＜1.5×10－10であった。DOXYに
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Fig.　2.　Bactericidal activity of tosufloxacin and the other drugs against 

macrolide-resistant M. pneumoniae M-270 in a time-kill assay. 

The drugs: A), TFLX (MIC: 0.25 μg/mL); B), DOXY (MIC: 0.25 μg/mL); C), 

MINO (MIC: 1 μg/mL); D), AZM (MIC: 32 μg/mL)

Symbols: ̶̶, growth control; △, 1/2×MIC; □, 1×MIC; ■, 2×MIC; 

▲, 4×MIC

The dotted lines indicate the lower limit of quantification (1.6 log CFU/

mL).
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対する自然耐性菌出現頻度は，4および 8 MIC作用時に
おいて＜1.5×10－10，16 MIC作用時において≦2.5×10－10

であった。CAMに対する自然耐性菌出現頻度は，4，8
および 16 MIC作用時，1.2×10－9～7.8×10－9，AZMに対
しては，7.6×10－10～5.9×10－9であった。マクロライド系
薬では低頻度ではあるが，作用濃度にかかわらず耐性菌
が出現した（Table 3）。

M. pneumoniaeM-270に対する TFLX，DOXY，MINO，
CAMおよび AZMのMICはそれぞれ 0.5，0.25，0.5，＞
128および 128 μg/mLであった。TFLX，DOXYおよび
MINOに対する自然耐性菌出現頻度は，4，8および 16
MIC作用時，いずれも＜9.3×10－10であった（Table 4）。
なお，M. pneumoniaeM-270に対する CAMおよび AZM
のMICは高値であり，試験実施のための溶液作製が困難
であることから，この菌株を用いた両薬剤の自然耐性菌
出現頻度の測定は実施しなかった。

4．マクロライド耐性M. pneumoniaeマウス肺感染モ
デルに対する治療効果

TFLX，MINO，CAMおよび AZM投与群の BALF
中生菌数は，それぞれ 2.52±0.634，2.88±0.948，5.11±
0.359および 4.86±0.527 log CFU/mLであった。また，コ
ントロール群の BALF中生菌数は 5.04±0.407 log CFU/
mLであった。TFLX投与群は CAM投与群，AZM投与
群およびコントロール群に比べ有意に BALF中生菌数
を減少させた（P＜0.001）。また，MINO投与群とは差が
なかった（Fig. 3）。

III． 考 察
本研究では，小児肺炎の主要な原因菌であるM. pneu-

moniaeに対する TFLXの in vitroおよび in vivo抗菌活
性について検討した。
マクロライド耐性株を含む小児由来臨床分離株に対す
る抗菌活性では，TFLXのMIC rangeは 0.0625～0.5
μg/mLであり，2005年分離株を測定した既報６，７）と差は
なかった。マクロライド耐性株に関しては明確な定義が
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Fig.　3.　The therapeutic efficacy of tosufloxacin in a murine pul-

monary infection model caused by macrolide-resistant M. 

pneumoniae M-270. 

Data are represented as mean±standard deviations (error 

bars). All drugs were orally dosed at 80 mg/kg/day for 5 days 

beginning at 2 hours post-infection. The viable bacterial 

count in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) was measured 

on 5 days post infection.
＊＊＊ : P＜0.001 vs. TFLX by Dunnett’s multiple comparison 

test, N.S.: not significant

MIC (μg/mL) against M-270: TFLX, 0.25; MINO, 1; CAM,＞
128; AZM, 32

The lower limit of detection was 1.6 (log CFU/mL).
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Table　3.　Frequency of spontaneous mutants resistant to tosufloxacin and the other drugs in M. pneumoniae FH

Organism Drug
MIC a)

 (μg/mL) 

Spontaneous mutation frequency

4 MIC 8 MIC 16 MIC

Mycoplasma

pneumoniae FH

TFLX 0.5 ＜1.5×10－10 ＜1.5×10－10 ＜1.5×10－10

DOXY 0.25 ＜1.5×10－10 ＜1.5×10－10 ＜＿ 2.5×10－10

MINO 0.5 ＜1.5×10－10 ＜1.5×10－10 ＜1.5×10－10

CAM 0.0078 1.8×10－9―4.1×10－9 2.1×10－9―7.8×10－9 1.2×10－9―4.0×10－9

AZM 0.0078 1.4×10－9―5.9×10－9 7.6×10－10―2.5×10－9 9.1×10－10―3.3×10－9

a) Measured by the agar-dilution method

Table　4.　Frequency of spontaneous mutants resistant to tosufloxacin and the other drugs in macro-

lide-resistant M. pneumoniae M-270

Organism Drug
MIC a)

 (μg/mL) 

Spontaneous mutation frequency

4 MIC 8 MIC 16 MIC

Mycoplasma 

pneumoniae

M-270

TFLX 0.5 ＜9.3×10－10 ＜9.3×10－10 ＜9.3×10－10

DOXY 0.25 ＜9.3×10－10 ＜9.3×10－10 ＜9.3×10－10

MINO 0.5 ＜9.3×10－10 ＜9.3×10－10 ＜9.3×10－10

CAM ＞128 ̶b) ̶b) ̶b)

AZM 128 ̶b) ̶b) ̶b)

a) Measured by the agar-dilution method
b) Not tested

ないことから，本研究では成田の報告１１）を基にマクロラ
イド耐性株を CAMのMICが≧8 μg/mLの株と定義し
た。23S rRNA遺伝子のドメイン V領域に A2063Gもし
くは A2064G変異を有する株に対する CAMもしくは
AZMのMICはいずれも 8 μg/mL以上であったが，
A2063T変異株における CAMおよび AZMのMIC
rangeはそれぞれ 16～64 μg/mLおよび 0.5～1 μg/mL
であることから，変異塩基の差異により，CAM耐性且つ
AZM感性と判定される株が存在した。このような変異
株の存在がマクロライド耐性株について定義されていな
い理由の一つなのかもしれない。また，TFLXはこれら
マクロライドの感性，耐性にかかわらずM. pneumoniae

に対して強い抗菌活性を示した。
殺菌作用の検討では，TFLXはマクロライド感性およ
び耐性M. pneumoniaeに対して 2 MIC以上で殺菌的に
作用し，4 MIC以上で検出限界以下まで生菌数を低下さ
せ，キノロン系薬の特長である強い殺菌性が認められた。
マクロライド感性M. pneumoniaeの TFLXに対する自
然耐性菌出現頻度は，すべての試験濃度（4, 8および 16
MIC）で＜1.5×10－10であり，検出限界未満であった。マ
クロライド感性M. pneumoniaeの CAMおよび AZMに
対する自然耐性菌出現頻度は 7.8×10－9以下であったが，
すべての試験濃度で耐性菌が検出された。TFLXにおい
てはキノロン系薬の特長である強い殺菌性が自然耐性菌
出現頻度に反映したと考えられた。今回の試験結果も含
め，現時点で臨床検体からのキノロン耐性M. pneumo-

niaeの分離報告はないが，in vitroで LVFXに対する感受
性が低下した株が得られている２９）。今後，臨床でもキノロ

ン系薬に対する感受性が低下した株が分離される可能性
もあり，継続的にキノロン系薬の感受性動向を把握して
いく必要があると考えられた。
今回，23S rRNAドメイン V領域の A2063G変異を有

する株をマウス肺感染モデル試験に用いた。この変異の
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株は，臨床分離マクロライド耐性M. pneumoniaeのなか
の 90%以上を占める株４）であり，マウス肺感染モデルに
おいて，CAMおよび AZMは治療効果を示さなかった。
一方，TFLXの治療効果は，本剤 12 mg/kg/dayを小児
に経口投与した血中 fAUC0-24に相当するマウスの投与量
（80 mg/kg/day）において，同用量を投与した CAMおよ
び AZMに比べ強く，MINOと差がなかった。今回の試験
結果は，マクロライド耐性株に対する各種抗菌薬の治療
効果を評価するうえで有用と考えられた。
以上，TFLXはマクロライドの感性，耐性にかかわら
ずM. pneumoniaeに対して強い抗菌活性，殺菌性および
低い自然耐性菌出現頻度を示した。また，TFLXはマク
ロライド耐性M. pneumoniaeの肺感染モデルにおいて高
い治療効果を示した。
利益相反自己申告：著者である帰山 誠，大西由美，
古家由理，工藤奈都，交久瀬善隆は富山化学工業株式会
社の社員である。
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In vitro and in vivo antibacterial activity of tosufloxacin against
Mycoplasma pneumoniae from pediatric patients
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Nami Kudo１）and Yoshitaka Katakuse１）
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We evaluated antibacterial activity, bactericidal activity and in vivo efficacy of tosufloxacin (TFLX)
against Mycoplasma pneumoniae isolated from pediatric patients. Frequency of spontaneous mutation to
TFLX resistance was also measured.
TFLX showed the lowest minimum inhibitory concentration (MIC)90 against clinical isolates of macrolide-
resistant M. pneumoniae from pediatric patients. The MIC90 of TFLX against macrolide-resistant M. pneumo-
niae was 0.25 μg/mL, which was 1/2-, 1/2-, 1/8-, ＜1/512-, ＜1/512- and 1/256-fold compared with that of tetra-
cycline, doxycycline, minocycline, clindamycin, clarithromycin (CAM) and azithromycin (AZM), respec-
tively.
TFLX at 2 MIC and more decreased the viable count of macrolide-susceptible and -resistantM. pneumoniae
by over 3 log CFU/mL from the initial inoculum in a time-kill assay. TFLX showed bactericidal activity
againstM. pneumoniae regardless of macrolide susceptibility.
The frequencies of spontaneous mutation to TFLX resistance in macrolide-susceptible and -resistant M.

pneumoniae were ＜1.5×10－10 at�4 MIC and ＜9.3×10－10 at�4 MIC, respectively. The frequencies of sponta-
neous mutation to CAM and AZM were 7.6×10－10―7.8×10－9, generating resistant strains at all concentra-
tions.
TFLX significantly reduced the viable bacterial count compared with the CAM and AZM groups (P＜

0.001) in a murine pulmonary infection model caused by macrolide-resistantM. pneumoniae.
In conclusion, TFLX had strong antimicrobial and bactericidal activity. The frequency of spontaneous mu-
tation to TFLX resistance was low. TFLX had stronger efficacy than CAM and AZM in a pulmonary infec-
tion model caused by macrolide-resistantM. pneumoniae.


