
プロドラッグ型キノロン系合成抗菌薬 prulifloxacin

（PUFX）は，Pseudomonas aeruginosa，Haemophilus

influenzae，Enterococcus faecalis ，および Escherichia

coli，Klebsiella pneumoniae などの腸内細菌に対して抗菌

力を示すことが報告されている1，2）。

キノロン系薬，第三世代セフェム系薬およびカルバペネム

系薬は，1960～79年代に問題となった転移性の遺伝子支配

の耐性機構に影響されないように工夫された抗菌薬であり，

抗菌域の広い第三世代セフェム系薬が治療に使用されるに伴

いMRSAの分離率が増加したと考えられる3）。1995年前後

には，日本でも第三世代セフェム系薬をも加水分解する

extended–spectrumβ–lactamase（ESBL）産 生 E. coli や

ESBL産生 K. pneumoniae などが分離されるようになっ

た4）。さらに，カルバペネム系薬を加水分解する P.

aeruginosa，Serratia marcescens ，あるいは penicillin耐

性 Streptococcus pneumoniae （PRSP），vancomycin耐性

E. faecalis などの VRE，β–lactamase非産生性 ampicillin

（ABPC）耐性H. influenzae （BLNAR）などの耐性菌の出

現が問題になっている5，6）。本研究では，比較的最近分離さ

れはじめたこれらの耐性菌に対する PUFXの活性本体であ

る NM 394の試験管内抗菌力を検討した。

I． 材 料 と 方 法

1． 使用菌株

日本の病院検査部で 1996年から 1999年にかけて各

種臨床材料から分離された当教室保存のセフェム系耐性

P. aeruginosa（ceftazidime（CAZ），MIC＞32μg／mL）

28株，キノロン系耐性 P. aeruginosa （levofloxacin

（LVFX），MIC≧8μg／mL）43株，カルバペネム系耐

性 P. aeruginosa（imipenem（IPM），MIC＞16μg／mL）

52株，セフェム系耐性 E. coli （CAZ，MIC≧32μg／

mL）24株，ESBL産 生 K. pneumoniae 24株，ESBL

産生 E. coli 28株，β–ラクタマーゼ非産生 ABPC耐性

H. influenzae （BLNAR）32 株，penicillin 耐性 S.

pneumoniae （PRSP）27株，LVFXに対してMIC≧8
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μg／mLを示す E. faecalis 17株および E. faecium 18

株，ABPCに対してMIC≧32μg／mLを示す Enterobac-

ter cloacae 30株と S. marcescens 20株をそれぞれ用

いた7）。

2． 使用抗菌薬

PUFX（活性本体; NM 394，日本新薬）の他に，対

照 薬 と し て norfloxacin（NFLX，杏 林 製 薬），

ciprofloxacin（CPFX，バイエル薬品），tosufloxacin

（TFLX，富山化学），fleroxacin（FLRX，杏林製薬），

sparfloxacin（SPFX，大日本製薬），LVFX（第一製薬）

を用いた。キノロン系薬以外の経口抗菌薬としては

ABPC（明治製菓），cefditoren（CDTR，明治製菓），

cefdinir（CFDN，藤沢製薬），cefcapen（CFPN，塩野

義製薬），azithromycin（AZM，ファイザー製薬），

clarithromycin（CAM，大正製薬），clavulanic acid／

amoxicillin（CVA／AMPC，スミスクライン・ビーチャ

ム），cefaclor（CCL，塩野義製薬）をそれぞれ分与を

受けて使用した。

3． 抗菌力測定

最小発育阻止濃度（MIC）の測定は，Mueller–Hinton

broth（MHB: BBL）を用い，日本化学療法学会の微量

液体希釈によるMIC測定法に準じて行った8）。H.

influenzae ，および S. pneumoniae に対しては 15μg／

mLの nicotinamide adenine dinueleotide，5％ウマ溶

血液，5 mg／mLの酵母エキスを添加したMHB（血液

成分添加MHB）を用いた。ただし，各抗菌薬のMIC

濃度については，NCCLSの方法に準じた。

4． 殺菌作用

臨床分離菌株のうち，P. aeruginosa は，耐性化傾向

が著しかったため，MIC50値に近いMICを示す P.

aeruginosa No.19とMIC80値に近い値を示す E. coli

No.27，さらにMIC80値に近い値を示す S. pneumoniae

No.73を殺菌作用の実験に供した。P. aeruginosa

No.19および E. coli No.27はMHB，S. pneumoniae

No.73は血液成分添加MHBを用いてそれぞれ 37℃に

て 前 培 養 し た。P. aeruginosa No.19（5.8×105CFU／

mL），E. coli No.27（8.4×104CFU／mL）お よ び S.

pneumoniae No.73（6.0×105CFU／mL）に NM 394，

CPFX，TFLXおよび LVFXの 1／4，1／2，1，2，4 MIC

濃度をそれぞれ培養菌液に添加し，37℃で振とう培養

した。薬剤添加後 0，2，4および 6時間後にサンプリ

ングし，その生菌数をHeart Infusion Agar（Difco）を

用いて測定した。

II． 成 績

1． 臨床分離株に対する抗菌活性

各種臨床分離株に対する NM 394および対照薬の

MIC範囲およびMIC50値，MIC90値などの結果を Table

1に示した。

CAZ耐性 P. aeruginosa 28株に対する NM 394の

MIC50値は，0.5μg／mLであり，この値は CPFX，TFLX

よ り 2倍，SPFXや LVFXよ り 4倍，NFLXや FLRX

のMIC50値に比べて 8倍優れていた。しかし，MIC80

値の比較では，NM 394を含めすべての対照薬が 8μg／

mLないしそれ以上の値を示し，CAZ耐性 P. aerugi-

nosa 28株はキノロン系薬に対して耐性化傾向がみられ

た。

LVFX耐性 P. aeruginosa 43株に対する NM 394の

MIC50値は，32μg／mLであり，この値は CPFXや LVFX

のそれと同等であったが，その他の対照キノロン系薬は

32μg／mL以上のMIC50値を示した。

IPM耐性 P. aeruginosa 52株に対する NM 394の

MIC50値は，0.5μg／mLであり，CPFXや TFLXと同

等，NFLX，FLRX，SPFXおよび LVFXに比べて約 4

倍抗菌力が優れていた。一方，MIC80値は，NM 394が

2μg／mLで あ り，CPFXや TFLXに 比 べ て 2倍，

NFLX，SPFXおよび LVFXより 4倍，FLRXより 8

倍それぞれ抗菌力が勝っていた。

セフェム系薬耐性 E. coli 24株に対する NM 394の

MIC90値は 0.03μg／mLであり，TFLXや SPFXに比べ

て 2倍，CPFXや LVFXよ り 4倍，NFLXや FLRXよ

り 16倍MIC90値が勝っていた。一方，キノロン系薬以

外の経口抗菌薬では，CDTR，CFDNおよび FRPMの

MIC90値は，8μg／mLないしそれ以上であり，この濃

度は経口薬の血中濃度を考慮すると臨床的な有効性は期

待できないものと考えられた。

ESBL産生 K. pneumoniae 24株に対する NM 394の

MIC90値は 2μg／mLであり，MIC90値比較で TFLXと

同等，CPFXや SPFXより 2倍，LVFXより 4倍，NFLX

や FLRXより 8倍より強い抗菌力であった。キノロン

系薬以外では，CDTR，CFDNおよび FRPMのMIC80

値は，ともに 2～＞32μg／mLであった。

ESBL産生 E. coli 28株に対する NM 394のMIC90

値は 1μg／mLであり，MIC90値比較で CPFX，TFLX

あるいは LVFXより 4倍，SPFXより 8倍，NFLXや

FLRXより 16倍前後それぞれ強い抗菌力を示した。

H. influenzae（BLNAR）32株に対するMIC90値は，

NM 394，CPFX，TFLX，SPFXおよび LVFXいずれ

の抗菌薬も≦0.015μg／mLであった。キノロン系薬以

外の抗菌薬では，CDTRのMIC90値が 0.5μg／mLであ

ったのに対し FRPMおよび AZMのMIC90値は 1μg／

mL，ABPC，CFDN，CAMおよび CVA／AMPCのMIC90

値は，2μg／mLであった。

Penicillin耐性 S. pneumoniae（PRSP）27株 に 対

する NM 394のMIC90値は 0.5μg／mLであり，この値

は LVFXと同等，TFLX，SPFXより 4倍劣った。キノ

ロン系薬以外では，FRPMと CDTRのMIC90値がとも

に 0.25μg／mLあった。

その他 LVFX耐性 E. faecalis 17株および LVFX耐
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Table 1–1． Antimicrobial activity of prulifloxacin aganist antibiotic–resistant bacteria

Organism

（No．of isolates）
Drug

MIC（µg／mL）

range 50％ 80％ 90％

CAZ–resistant

P. aeruginosa

（n＝28）

PUFX（NM 394）

NFLX

CPFX

TFLX

FLRX

SPFX

LVFX

0．06–＞32

0．5–＞32

0．06–＞32

0．125–＞32

0．5–＞32

0．25–＞32

0．25–＞32

0．5

4

1

1

4

2

2

8

32

8

8

32

16

8

16

＞32

32

＞32

＞32

＞32

＞32

LVFX–resistant

P. aeruginosa

（n＝43）

PUFX（NM 394）

NFLX

CPFX

TFLX

FLRX

SPFX

LVFX

1–＞32

8–＞32

1–＞32

1–＞32

8–＞32

4–＞32

8–＞32

32

＞32

32

＞32

＞32

＞32

32

32

＞32

32

＞32

＞32

＞32

＞32

32

＞32

＞32

＞32

＞32

＞32

＞32

IPM–resistant

P. aeruginosa

（n＝52）

PUFX（NM 394）

NFLX

CPFX

TFLX

FLRX

SPFX

LVFX

≦0．03–＞32

0．25–＞32

0．06–＞32

0．06–＞32

0．5–＞32

0．125–＞32

0．25–＞32

0．5

2

0．5

0．5

2

2

2

2

8

4

4

16

8

8

8

32

8

8

＞32

16

32

Cephem–resistant

Escherichia coli

（n＝24）

PUFX（NM 394）

NFLX

CPFX

TFLX

FLRX

SPFX

LVFX

ABPC

CDTR

CFDN

FRPM

≦0．015– 1

0．03– 16

≦0．015– 8

≦0．015– 8

0．03– 16

≦0．015– 8

≦0．015– 4

8–＞32

1–＞32

2– 32

0．5– 8

≦ 0．015

≦ 0．06

0．015

0．03

0．06

0．03

0．03

16

4

8

1

0．03

0．25

0．13

0．06

0．5

0．06

0．13

＞32

＞32

16

8

0．03

0．5

0．13

0．06

0．5

0．06

0．13

＞32

＞32

32

8

Klebsiella pneumoniae

（ESBLs）

（n＝24）

PUFX（NM 394）

NFLX

CPFX

TFLX

FLRX

SPFX

LVFX

ABPC

CDTR

CFDN

FRPM

CVA／AMPC

≦0．015– 2

0．03– 16

≦0．015– 4

≦0．015– 2

0．16– 16

≦0．015– 4

0．03– 8

–＞32

1–＞32

0．5–＞32

0．25– 4

8–＞32

0．5

4

1

0．5

4

1

2

＞32

8

4

1

16

2

16

4

2

16

4

8

＞32

32

16

2

32

2

16

4

2

16

4

8

＞32

32

＞32

2

＞32

Escherichia coli

（ESBLs）

（n＝28）

PUFX（NM 394）

NFLX

CPFX

TFLX

FLRX

SPFX

LVFX

ABPC

CDTR

CFDN

FRPM

CVA／AMPC

CCL

≦0．015– 32

≦0．015–＞32

≦0．015–＞32

≦0．015–＞32

0．03–＞32

≦0．015–＞32

≦0．015–＞32

–＞32

0．25– 32

0．13– 16

0．13– 4

4–＞32

1–＞32

≦ 0．015

0．06

≦ 0．015

≦ 0．015

0．06

0．03

0．03

＞32

4

1

0．5

16

8

0．06

0．5

0．13

0．06

0．5

0．13

0．25

＞32

8

4

1

16

32

1

16

4

4

16

8

4

＞32

16

8

1

32

＞32

CAZ: ceftazidime, LVFX: levofloxacin, IPM: imipenem, PUFX: prulifloxacin, NFLX: norfloxacin, CPFX: ciprofloxacin, TFLX: tosufloxacin,
FLRX: fleroxacin, SPFX: sparfloxacin, ABPC: ampicillin, CDTR: cefditoren, CFDN: cefdinir, FRPM: faropenem, CVA／AMPC: clavulanic
acid／amoxicillin, CCL: cefaclor

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌128 ＦＥＢ． ２００２



Table 1–2． Antimicrobial activity of prulifloxacin aganist antibiotic–resistant bacteria

Organism
（No．of isolates）

Drug
MIC（µg／mL）

range 50％ 80％ 90％

Haemophilus influenzae
（BLNAR）
（n＝32）

PUFX（NM 394）
NFLX
CPFX
TFLX
FLRX
SPFX
LVFX
ABPC
CDTR
CFDN
FRPM
AZM
CAM
CVA／AMPC
CCL

≦0．015– 0．03
≦0．015– 0．06
≦0．015–≦0．015
≦0．015–≦0．015
≦0．015– 0．06
≦0．015–≦0．015
≦0．015–≦0．015

0．5– 2
≦0．015– 0．5

0．5– 2
0．25– 1
0．13– 2
0．5– 4

1– 4
2– 8

≦ 0．015
0．03

≦ 0．015
≦ 0．015

0．03
≦ 0．015
≦ 0．015

1
≦ 0．015

1
1
0．5
1
2
4

≦ 0．015
0．06

≦ 0．015
≦ 0．015

0．03
≦ 0．015
≦ 0．015

1
0．03
1
1
1
2
2
8

≦ 0．015
0．06

≦ 0．015
≦ 0．015

0．03
≦ 0．015
≦ 0．015

2
0．5
2
1
1
2
2
8

Streptococcus pneumoniae
（PRSP）
（n＝27）

PUFX（NM 394）
NFLX
CPFX
TFLX
FLRX
SPFX
LVFX
ABPC
CDTR
CFDN
FRPM
AZM
CAM
CVA／AMPC
CCL

0．25– 2
2– 8

0．25– 2
0．03– 0．25

2– 8
0．06– 0．5
0．25– 1

0．135– 2
≦0．015– 0．5

0．13– 4
0．03– 0．25
0．06–＞32

≦0．015–＞32
0．13– 0．5
0．5–＞32

0．5
4
0．5
0．06
4
0．13
0．5
1
0．25
2
0．13
2
0．5
0．5

32

0．5
4
0．5
0．06
4
0．13
0．5
1
0．25
4
0．13

16
2
1

＞32

0．5
4
1
0．13
4
0．13
0．5
1
0．25
4
0．25

＞32
32
1

＞32

Enterococcus faecalis
LVFX–resistant
（n＝17）

PUFX（NM 394）
NFLX
CPFX
TFLX
FLRX
SPFX
LVFX
ABPC
CVA／AMPC

4– 32
16–＞32
4– 32
4– 8

32–＞32
2– 16
8– 32
1– 32

0．5–＞32

32
＞32

32
8

＞32
8

16
1
1

32
＞32

32
8

＞32
16
16
1
1

32
＞32

32
8

＞32
16
32
2
2

Enterococcus faecium
LVFX–resistant
（n＝18）

PUFX（NM 394）
NFLX
CPFX
TFLX
FLRX
SPFX
LVFX
ABPC
CVA／AMPC

8– 32
16–＞32
8– 32
2– 8

32–＞32
2– 32
8–＞32

0．25–＞32
0．25–＞32

16
32
16
4

＞32
8

16
1
1

32
＞32

16
8

＞32
16
32
32
32

32
＞32

32
8

＞32
32
32

＞32
＞32

Enterobacter cloecae
ABPC–resistant
（n＝30）

PUFX（NM 394）
NFLX
CPFX
TFLX
FLRX
SPFX
LVFX

≦0．015– 2
≦0．015– 32
≦0．015– 8
≦0．015– 4

0．03– 16
≦0．15 – 4
≦0．15 – 4

≦ 0．015
0．06

≦ 0．015
≦ 0．015

0．06
0．03
0．03

0．13
1
0．5
0．5
2
1
1

1
8
1
1
4
2
2

Serratia marcescens
ABPC–resistant
（n＝20）

PUFX（NM 394）
NFLX
CPFX
TFLX
FLRX
SPFX
LVFX

≦0．015– 8
0．03–＞32

0．015– 32
0．015–＞32
0．03– 32
0．03– 32
0．03– 16

0．13
0．5
0．25
0．25
0．5
0．5
0．25

0．5
4
1
1
2
1
1

2
8
2
2
4
4
4

LVFX: levofloxacin, ABPC: ampicillin, PUFX: prulifloxacin, NFLX: norfloxacin, CPFX: ciprofloxacin, TFLX: tosufloxacin, FLRX: fleroxacin,
SPFX: sparfloxacin, CDTR: cefditoren, CFDN: cefdinir, FRPM: faropenem, AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin, CVA／AMPC:
clavulanic acid／amoxicillin, CCL: cefaclor
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性 E. faecium 18株に対する NM 394のMIC90値は，

ともに 32μg／mLであり，この値は CPFXや LVFXと

ほぼ同等，TFLXに比べて 4倍抗菌力は劣っていた。

ABPC耐 性 E. cloacae 30株 に 対 す る NM 394の

MIC90値は 1μg／mLであり，MIC90値比較で CPFX，

TFLXと同等，SPFXや LVFXより 2倍，FLRXより 4

倍抗菌力が勝った。

ABPC耐性 S. marcescens 20株に対する NM 394の

MIC90値は，2μg／mLであり，CPFXや TFLXと同等，

FLRX，SPFXおよび LVFXより 2倍，NFLXより 4

倍それぞれMIC90値比較でよかった。

2． NM 394の抗菌力と CPFX，TFLX，FLRXおよ

び LVFXの抗菌力との相関関係

Fig．1に LVFX耐性 P. aeruginosa 43株に対する

NM 394の抗菌力と，CPFX，TFLX，FLRXおよび LVFX

の抗菌力との間の相関を示した。NM 394の抗菌力が対

照に用いたキノロン系薬と比較して 2倍以上優れてい

た株数は，CPFXとの比較では 15／43株（34.9％），TFLX

との比較では 37／43株（86.0％），FLRXとの比較では

38／43株（88.4％），LVFXとの比較では 31／43株（72.1

％）であった。しかし NM 394の抗菌力が CPFXの抗

菌力より 2倍劣る株はわずか 2／43（2.3％）検出された

に過ぎなかった。Fig．2は，ESBL産生 E. coli 28株に

対する CPFX，TFLX，FLRXおよび LVFXの抗菌力と

NM 394との抗菌力の相関を示したものである。NM

394は，対照薬に比べてもMIC値はよかったが，すべ

てのキノロン系薬に対して 32μg／mL以上のMIC値を

示す株も 1株（3.6％）検出された。

3． 殺菌作用

P. aeruginosa No.19に 対 す る NM 394，CPFX，

TFLXおよび LVFXの殺菌力を比較した結果を Fig．3

に示した。NM 394は薬剤添加 2時間後に 0.5μg／mL

（1 MIC）で生菌数が検出限界以下となったのに対し，

他薬では 2時間後に検出限界以下までに生菌数を減少

させた薬剤濃度は CPFX 1μg／mL（2 MIC），TFLX 2

μg／mL（4 MIC）および LVFX 2μg／mL（1 MIC）で

あった。

ESBL産生 E. coli No.27に対する NM 394，CPFX，

TFLXおよび LVFXの殺菌力を比較した結果を Fig．4

に示した。NM 394は薬剤添加 2時間後に 0.25μg／mL

（4 MIC）で 3 log以上の生菌数の減少を認めたが，対

照薬で 2時間後に 3 log以上の生菌数減少を認めた薬剤

濃度は，それぞれ CPFX 0.5μg／mL（2 MIC），TFLX 0.5

μg／mL（4 MIC），LVFX 1μg／mL（4 MIC）であった。

同様に penicillin耐性 S. pneumoniae No.73株に対す

る NM 394，CPFX，TFLXおよび LVFXの殺菌力を比

較した結果を Fig．5に示した。NM 394は薬剤添加 4

時間後に 1μg／mL（1 MIC）で 3 log以上の生菌数の減

Fig. 1. Correlogram of MICs against 43 strains of levofloxacin–resistant
Pseudomonas aeruginosa．
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少が認められたが，他薬で 4時間後に 3 log以上の生菌

数の減少を認めた濃度は，CPFX 2μg／mL（2 MIC），

TFLX 4μg／mL（4 MIC）および LVFX 4μg／mL（4 MIC）

であった。

III． 考 察

ニューキノロン系薬の作用機序は，細菌の DNAの複

製に関与する DNAジャイレースやその分配に関与する

トポイソメラーゼの阻害である。ペニシリンやセフェム

系薬は細胞壁合成阻害であることからその標的部位はキ

ノロン系薬とまったく異なる作用であるためβ–ラクタ

ム系薬が効かない，あるいは耐性化などの問題を生じて

無効になった病原体に対してもキノロン系薬は十分な有

用性が期待できる。しかし，ニューキノロン系薬の広範

な使用は，一部の菌種でニューキノロン系薬の耐性化を

招いた9）。

今回，耐性化が顕著な P. aeruginosa をはじめ，各

Fig. 2. Correlogram of MICs against ESBL producing isolates of Escherichia coli．

Fig. 3. Bactericidal activity of NM 394 and other drugs against Pseudomonas aeruginosa ceftazidime・
imipenem–R No.19.
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種抗菌薬に耐性化傾向にある臨床分離 E. coli，K. pneu-

moniae，E. faecalis，E. faecium，S. marcescens，H.

influenzae，S. pneumoniae に対して，ニューキノロン

系薬 PUFXがどの程度有用かを検討した。

PUFXの活性本体である NM 394の抗菌力は，P.

aeruginosa に対して対照として用いたキノロン系薬 6

薬剤より強い傾向が見られた。特に LVFX耐性 P.

aeruginosa 43株に対する NM 394の抗菌力を対照キノ

ロン系薬と比較した結果，NM 394のMICが CPFX，

TFLX，FLRXおよび LVFXのMICより 2倍ないしそ

れ以上MIC値が良好な菌株数は，それぞれ 15株（34.9

％），37株（86％），38株（88.4％）および 31株（72.1

％）であった。殺菌力の検討でも，NM 394は対照キノ

ロン系薬より明らかな生菌数の減少を示した。NM 394

の殺菌力の強さは，薬物の菌体内蓄積が ofloxacinと比

較して 18から 22倍以上あるいは CPFXと比較して 5

から 7倍以上高いという結果を反映している可能性も

考えられるが10），この点については耐性機序の明らかな

菌株を用いて今後検討すべきと考える。セフェム系薬耐

性 E. coli や ESBL産生 E. coli のなかには，その数％

の株がキノロン系薬に対して耐性を示したが，今回調べ

た 7抗菌薬のニューキノロン系薬のなかでは NM 394

の抗菌力がもっとも強かった。また，今回調べた経口β

–ラクタム系薬のなかでは，ESBL産生菌に対して

FRPMが比較的良好な抗菌力を示した。

ESBL産生 K. pneumoniae に対する NM 394の抗菌

力は，TFLXと同等であった。一方，H. influenzae で

はβ–lactamaseによらない ABPC耐性菌（BLNAR）が

分離され注目されているが，かかる菌株に対して NM

394および対照のキノロン系薬はいずれも優れた抗菌力

を示し，経口β–ラクタム系薬のうちでは CDTRがもっ

とも強い抗菌力を示した。また，S. pneumoniae によ

る軽症患者にはペニシリン系薬の内服を行い，効果がみ

られなかったり，効果が乏しいときには，S. pneumo-

niae に良好な抗菌活性を示すニューキノロン系薬が使

われている11）。今回使用した PRSPはセフェム系薬であ

る CDTRに対するMIC90は 0.25μg／mLおよびペネム

系薬の FRPMのMIC90は 1μg／mLであった。S. pneu-

moniae 対する NM 394の抗菌力は LVFXと同等であ

ったが，TFLXや SPFXのそれより劣っていた。その

ため，今後 NM 394の肺への移行性をはじめとする体

内動態を十分検証し，臨床使用に耐えられるか否かなど

Fig. 4. Bactericidal activity of NM 394 and other drugs against Escherichia coli No.27.

Fig. 5. Bactericidal activity of NM 394 and other drugs against penicillin–resistant Streptococcus pneumoniae
No.73.
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の検討も必要があろう。

欧米では，バンコマイシン耐性 enterococci（VRE）が

免疫力の低下した患者における感染症で問題になってい

るが，本邦では，いまのところ VREはごく限られてい

る。今回実験に供した LVFX耐性 E. faecalis は ABPC

感受性であり，LVFX耐性 E. faecium に対する ABPC

のMIC80値は 32μg／mLと高いMICを示した。一方，

E. faecalis に対する NM 394の抗菌力は，CPFXおよ

び LVFXと同等，E. faecium に対して NM 394は，

CPFX，LVFX，SPFXと同等の抗菌力を示した。

E. cloacae および S. marcescens に対して，既存の

ニューキノロン系薬の抗菌力は比較的弱いとされてい

る12～14）。今回，ABPC耐性 E. cloacae および ABPC耐

性 S. marcescens に対する NM 394の抗菌力を検討し

たところ，NM 394は CPFXや TFLXと同等の抗菌力

を示した。

ニューキノロン系薬への P. aeruginosa の耐性化傾

向はかなり進み，その割合は 16％強であった15）。しか

し，尿中へ高い濃度で排泄される PUFXは，尿路系感

染症に対しても治療効果が期待できよう16）。これに対

し，呼吸器系などの感染症においては，血中濃度や喀痰

中濃度から考えて PUFX無効の P. aeruginosa の出現

も無視し得ないため，キノロン系薬使用に際しては使用

前の感受性検査が重要になってこよう。以上の結果に加

えて NM 394はセフェム系薬耐性 E. coli ，ESBL産生

K. pneumoniae や E. coli ，β–ラクタム系薬耐性H.

influenzae（BLNAR），S. pneumoniae（PRSP），ABPC

耐性 E. cloacae ，ABPC耐性 S. marcescens に対し

ても優れたMICを示したことから，かかる細菌による

感染症の治療薬としてひとつの選択薬となろう。
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Antibacterial activity of prulifloxacin against antibacterial drug resistant clinical isolates
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We studied the antibacterial effect of NM 394，the active ingredient of prulifloxacin（PUFX），a prodrug
synthetic quinolone，on relatively recently isolated drug–resistant bacteria from clinical specimens in
vitro．Quinolone，third–generation cephem，and carbapenem are antibacterial drugs designed not to be
affected by drug resistance controlled by the transposable gene that caused problems in 1960–1979. After
clinical use of third–generation cephem drugs having a wide antibacterial spectrum，MRSA isolation
appeared to rise. Around 1995，Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae producing extended–spectrum
β–lactamases（ESBLs）that hydrolyze even third–generation cephem drugs were isolated in Japan.
Carbapenem hydrolyzing Pseudomonas aeruginosa and Serratia marcescens ，penicillin–resistant
Streptococcus pneumoniae （PRSP），vancomycin–resistant Enterococcus faecalis（VRE），β–lactamase
nonproducing ampicillin（ABPC）–resistant Haemophilus influenzae（BLNAR），etc.，have also caused
problems. NM 394 produced an antibacterial effect on 28 cephem–resistant P. aeruginosa isolates，43
levofloxacin（LVFX）–resistant P. aeruginosa isolates，and 52 carbapenem–resistant P. aeruginosa isolates
at MIC50 of 0.5，32 and 0.5μg／mL. This effect was equivalent or superior to that of control drugs norfloxacin
（NFLX），ciprofloxacin（CPFX），tosufloxacin（TFLX），fleroxacin（FLRX），sparfloxacin（SPFX），and
levofloxacin（LVFX）．MIC90 of NM 394 against 24 cephem–resistant E. coli isolates and 28 ESBLs–
producing E. coli isolates was 0.03 and 1μg／mL，showing antibacterial activity stronger than that of
NFLX，CPFX，TFLX，FLRX，SPFX，or LVFX. MIC90 of NM 394 against 24 ESBLs–producing K.
pnenumoniae，32β–lactam drug–resistant H. influenzae isolates,17 LVFX–resistant E. faecalis isolates，
18 LVFX–resistant Enterococcus faecium isolates，30 ABPC–resistant Enterobacter cloacae isolates，and
20 ABPC–resistant S. marcescens isolates was 2，－＜0.015，32，32，1，and 2μg／mL，and NM 394 exhibited
antibacterial activity equivalent or superior to 6 other new quinolone drugs. MIC90 of NM 394 against 27
PRSP isolates was 0.5μg／mL，and activity was equivalent to that of LVFX but inferior to that TFLX and of
SPFX. Strong antibacterial activity of NM 394 was shown in short–time bactericidal effect on P. aeruginosa
and E. coli，and activity was strong comparied to that of CPFX，TFLX，and LVFX.
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