
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，組織への移行性が良好であるとの理由か

ら，呼吸器感染症，耳鼻咽喉科感染症，尿路感染症など，各種

感染症患者への治療薬剤として広く用いられており，最近で

は，フルオロキノロン系抗菌薬の弱点とされていた呼吸器感

染症の主要起炎菌である Streptococcus pneumoniae にも強

い抗菌活性を有する薬剤として，gatifloxacin（GFLX）も上市

されている。

フルオロキノロン系抗菌薬は標的酵素である DNAジャイ

レース，トポイソメレース IVに作用し，またその主な耐性は

染色体上の遺伝子変異によるため，プラスミド性による抗菌

薬耐性に比べて，耐性菌が増加しにくいと考えられていたが，

使用量が増えるに従い，耐性菌も数多くみられるようになっ

た。特 に，Staphylococci，Haemophilus influenzae，Pseu-

domonas aeruginosa，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出現が増加し，
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臨床分離株のフルオロキノロン系抗菌薬の耐性傾向を検討する目的で，2002年 11月から 2003年 3月

までに本邦の 15施設において，喀痰・咽頭拭い液・尿・副鼻腔液・耳漏・中耳液などから分離されたグ

ラム陽性 4菌種，グラム陰性 8菌種 2,228株について gatifloxacin（GFLX）を含めた 11薬剤について薬

剤感受性を National Committee for Clinical Laboratory Standardsに基づいて測定した。Penicillin-

resistant Streptococcus pneumoniae（PRSP）に対する GFLXのMIC90は 0.5 µ g�mL，感性率は 100％と

良好であり，ペニシリン感性株と同様の強い抗菌活性と高い感性率を示した。Haemophilus influenzae

に対する GFLXのMIC90は 0.03 µ g�mLと非常に低い値を示し，感性率は 99％であった。Escherichia

coli に対しては，GFLXのMIC90が 8 µ g�mLであった。Neisseria gonorrhoeae に対して，フルオロキノ

ロン系抗菌薬はMIC90が 2～16 µ g�mLであり，耐性率は 90％以上であった。本調査の結果，フルオロキ

ノロン系抗菌薬は S. pneumoniae，H. influenzae，Moraxella catarrhalis をはじめ，Klebsiella pneu-

moniae に強い抗菌活性を示し，特に GFLXは S. pneumoniae に薬剤感受性低下をきたすことなく，良好

な結果を示していた。したがって，GFLXは今後臨床的に有用な呼吸器感染症の治療薬剤の 1つになりう

ると考えられた。一方，E. coli，腸球菌属，Pseudomonas aeruginosa，N. gonorrhoeae ではフルオロキ

ノロン系抗菌薬に対する耐性化の進行がみられた。
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Table 1. List of detected medical institutions for 
gatifloxacin surveillance and number of stains

141Sapporo Medical University

118Hirosaki University 

150Tohoku University 

179Toho University 

175Juntendo University 

150Nagoya University

145Ogaki Municipal Hospital

111Mie University 

154Otemae Hospital

119Kyoto University 

139Okayama University

148Kurashiki Central Hospital

171Kitakyushu Municipal Medical Center

160Fukuoka University

168Nagasaki University

2,228Total

大きな問題となっている1～3）。

このような状況の中で，今後もフルオロキノロン系抗菌薬

の優れた抗菌活性を維持していくためには，各種細菌の感受

性変化を調査し，その結果をふまえた使用量のコントロール

を実施することが必要であると考えられる。

本論文においては，各種抗菌薬の耐性菌の現状を把握する

ため，2002年 11月から 2003年 3月までの間に分離・同定さ

れた 2,228株を対象に行った，gatifloxacinを含む各種抗菌薬

の薬剤感受性成績について報告する。

I． 材料および方法

1．被検菌株

2002年 11月から 2003年 3月の間に Table 1に示す

15施設を受診した患者の，喀痰・咽頭拭い液・尿・副鼻

腔液・耳漏・中耳液などより分離されたすべての菌株の

うち，Staphylococcus aureus，Streptococcus pneumoni-

ae，Enterococcus faecalis，Enterococcus faecium，Es-

cherichia coli，Klebsiella pneumoniae，Acinetobacter

baumannii，Haemophilus influenzae，Moraxella ca-

tarrhalis，Pseudomonas aeruginosa，Neisseria gonor-

rhoeae の 11菌種について菌種別収集目標菌株数を定

め，2,285株を被検菌株として使用した。分離菌株は三菱

化学ビーシーエルへ搬送し，Manual of Clinical Microbi-

ology 7th ed（ASM，1999）4）に準じて再同定を行い，その

うち同定できた 2,228株をMIC測定の対象とした。

2．試験薬剤

Gatifloxacin（GFLX），levofloxacin（LVFX），ciproflox-

acin（CPFX），sparfloxacin（SPFX），cefcapene（CFPN），

cefdinir（CFDN），cefditoren（CDTR），azithromycin

（AZM），clarithromycin（CAM），minocycline（MINO），

amoxicillin（AMPC）の 11薬剤を用いた。S. aureus には

oxacillin（MPIPC），S. pneumoniae には benzylpenicillin

（PCG），H. influenzae には ampicillin（ABPC）を追加し

て測定した。測定にはフローズンプレート‘栄研’を用

いた。

3．薬剤感受性測定

最小発育阻止濃度（MIC）は National Committee for

Clinical Laboratory Standards（NCCLS）M7-A55），M100-

S126）に準じた微量液体希釈法にて測定した。 すなわち，

S. aureus，K. pneumoniae，M. catarrhalis，E. fae-

calis，E. faecium，E. coli，A. baumannii，P. aerugi-

nosa に対しては cation-adjusted Mueller Hinton broth

（CAMHB）を用いて 35℃16～20時間培養し，S. pneu-

moniae には，2％馬溶血添加 CAMHBを，H. influenzae

には HTM broth（ヘマチン 15 mg�L，酵母エキス 5 g�L，
NAD 15 mg�L加 CAMHB）を用い，20～24時間培養後，

肉眼的に菌の発育が認められない最小濃度をMICとし

た。感受性率については，NCCLSの Breakpoint MICを用

いて算出した。

N. gonorrhoeae の MIC は，NCCLS M7-5，M100-S12

に準じた寒天平板希釈法にて測定した。

II． 結 果

1．グラム陽性菌に対する成績

Table 2に S. pneumoniae 287株に対する各種薬剤の

抗菌活性を示した。S. pneumoniae に対するフルオロキ

ノロン系抗菌薬の抗菌活性は，GFLXおよび SPFXが最

も強く，MIC50で 0.25 µ g�mL，MIC90で 0.5 µ g�mLを示

しており，感性率も 97.9％，97.6％と高い値を示した。

LVFXは GFLXに比べMIC50，MIC90ではともに 1 µ g�mL

と劣っていたが，感性率では同等の結果が示された。マク

ロライド系抗菌薬はMIC90が AZMで＞16 µ g�mL，CAM

で＞64 µ g�mLと高く，感性株の割合も 24％以下と低

かった。PCGによる感受性分類では，S. pneumoniae 287

株のうち，penicillin-susceptible S. pneumoniae（PSSP）

は 139株（48％），penicillin-intermediate S. pneumoniae

（PISP）は 64株（23％），penicillin-resistant S. pneumo-

niae（PRSP）は 84株（29％）であったが，いずれも GFLX

のMIC90は 0.5 µ g�mLと強い抗菌活性を示していた（Ta-

bles 3～5）。PRSPにおける感性率をみると，GFLX，

LVFX，SPFXともに 100％とすべてが感性株であった。

しかし，GFLXで≧2 µ g�mLの株が 6株（PSSP 4株，PISP

2株），LVFXで≧4 µ g�mLの株が 7株（PSSP 4株，PISP

3株）存在していた。

Methicillin-susceptible S. aureus（MSSA）287株に対す

るフルオロキノロン系抗菌薬のMIC90は 0.12～1 µ g�mL

と強い活性を有しており，GFLXは SPFXより 2倍劣っ

ていたが，LVFXよりは 2倍，CPFXよりは 4倍優れた

MIC50およびMIC90を示し（Table 6），97.6％が感性株で

あった。テトラサイクリン系抗菌薬であるMINOも

MIC90は 0.25 µ g�mLと良好であり，感性率は 99.3％と高

い値を示した。Methicillin-resistant S. aureus（MRSA）161
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Table 2. Susceptibility distribution of clinical isolates of Streptococcus pneumoniae（n=287）

Susceptible
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.060.030.0150.008≦ 0.004

97.90.50.252874218817913GFLX

97.61128732212218482LVFX

21287 123146187461CPFX

97.60.50.25287212111231498SPFX

10.25287114944260281223193CFPN

55.480.52872573728472433014CFDN

10.252874665933591630182CDTR

23.7＞ 16＞ 16287 153 a）610241610484682AZM

23.3＞ 6416287139b）4168312110344173CAM

1682876712138321223264MINO

10010.0628723581817193593222AMPC

48.420.12287117315101722676561PCG

a）MIC＞ 16μ g/mL　b）MIC＞ 64μ g/mL
GFLX: gatifloxacin, LVFX: levofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, SPFX: sparfloxacin, CFPN: cefcapene, CFDN: cefdinir, CDTR: cefditoren, AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin, 
MINO: minocycline, AMPC: amoxicillin, PCG: benzylpenicillin

Table 3. Susceptibility distribution of clinical isolates of penicillin-susceptible Streptococcus pneumoniae（n=139）

Susceptible 
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.060.030.0150.008≦ 0.004

97.10.50.251392263693GFLX

97.111139121811611LVFX

211391337908CPFX

97.10.50.513912178543SPFX

0.50.1213911446231023193CFPN

1000.50.2513958392913CFDN

0.250.12139319531529182CDTR

35.3＞ 16＞ 1613974a）13642173461AZM

35.3＞ 6464139 69b）2221041132142CAM

168139345582213223MINO

1000.060.031392293222AMPC

1000.060.03139676561PCG

see footnote of table 2
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Table 4. Susceptibility distribution of clinical isolates of penicillin-intermediate Streptococcus pneumoniae（n=64）

Susceptible
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞12812864321684210.50.250.120.060.030.015≦ 0.008

96.90.50.2564217513GFLX

95.311642134315LVFX

2164 11154115CPFX

95.30.50.25642114443SPFX

10.56427161452CFPN

31.342641327414411CFDN

10.564192314611CDTR

15.6＞ 16＞ 1664 37 a）2244511521AZM

15.6＞ 6486430b）11225851531CAM

1686420241011521MINO

1000.50.1264312171913AMPC

010.256415101722PCG

see footnote of table 2

Table 5. Susceptibility distribution of clinical isolates of penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae（n=84）

Susceptible 
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.06≦ 0.03

1000.50.258418597GFLX

1001184159222LVFX

1184456231CPFX

1000.50.258431512SPFX

11841146612CFPN

08884257241CFDN

118444733CDTR

10.7＞ 161684 42 a）35148327AZM

9.5＞ 64884 40 b）124169417CAM

16884134220252MINO

100218423556AMPC

042841173PCG

see footnote of table 2

774
日
本
化
学
療
法
学
会
雑
誌

D
E
C
.
2
0
0
4



T
ab

le
 6

. 
Su

sc
ep

ti
bi

lit
y 

di
st

ri
bu

ti
on

 o
f 

cl
in

ic
al

 i
so

la
te

s 
of

 m
et

hi
ci

lli
n-

su
sc

ep
ti

bl
e 

S
ta

p
h
y
lo

c
o
c
c
u

s
 a

u
r
e
u

s
（

n=
28

7）

Su
sc

ep
ti

bl
e

ra
te
（

%
）

M
IC
（
μ

 g/
m

L）
A

nt
ib

io
ti

c
M

IC
90

M
IC

50
to

ta
l

＞
12

8
12

8
64

32
16

8
4

2
1

0.
5

0.
25

0.
12

0.
06

0.
03

≦
0.

01
5

97
.6

0.
25

0.
12

28
7

2
5

6
2

23
15

7
88

4
G

F
LX

95
.5

0.
5

0.
25

28
7

2
1

6
4

5
24

17
1

73
1

LV
F

X

94
.1

1
0.

5
28

7
2

1
6

4
1

3
35

13
3

90
10

2
C

P
F

X

95
.5

0.
12

0.
06

28
7

3
8

2
1

8
94

14
7

24
SP

F
X

2
1

28
7

12
2

15
9

6
C

F
P

N

10
0

0.
5

0.
5

28
7

5
20

2
77

3
C

F
D

N

1
1

28
7

1
21

2
74

C
D

T
R

85
.0

＞
64

2
28

7
 

39
 b）

1
3

16
7

76
1

A
ZM

86
.1

＞
64

0.
5

28
7

 
38

 b）
1

1
4

16
7

75
1

C
A

M

99
.3

0.
25

0.
12

28
7

2
1

30
20

4
50

M
IN

O

8
1

28
7

3
3

6
8

17
35

64
36

24
60

30
1

A
M

P
C

10
0

0.
5

0.
25

28
7

3
13

11
0

14
1

20
M

P
IP

C
※

se
e 

fo
ot

no
te

 o
f 

ta
bl

e 
2

※
M

P
IP

C
: o

xa
ci

lli
n

株に対しては，MINOのみMIC90が 16 µ g�mLであった

が，それ以外の試験薬剤のMIC90は 64～＞128 µ g�mL

であった（Table 7）。各種抗菌薬の感性率では，GFLX

が 39.8％，次いでMINOが 31.7％となっており，他の抗

菌薬は 7％以下と低い値であった。

E. faecalis 160株に対する抗菌活性は，GFLXとMINO

のMIC90は 16 µ g�mLを示した他は，ほとんどの抗菌薬

のMIC90は 32～＞128 µ g�mLであった（Table 8）。感性率

で は，GFLX，LVFXは 71.9％で あ っ た が，CPFXが

57.5％，MINOが 18.8％と低い値であった。E. faecium

54株に対しても E. faecalis 同様，ほとんどの抗菌薬の活

性が弱く，抗菌活性を比較的有していたMINOと GFLX

でもそれぞれのMIC90は 16 µ g�mL，32 µ g�mLであっ

た（Table 9）。感性率においてはMINO（38.9％）以外は

E. faecalis よりも低く，GFLXは 14.8％，LVFX，CPFX

は 10％以下であった。

2．グラム陰性菌に対する成績

Table 10に E. coli 218株に対する使用薬剤の抗菌活

性を示した。CFPN，CDTRのMIC90は 2 µ g�mLと最も

強い抗菌活性を示しており，GFLX，CFDN，MINOの

MIC90は 8 µ g�mLとこれに次いでいた。感性率は，CFDN

が 86.2％と高く，GFLXは 81.2％であった。GFLX，

LVFXではMIC≧8 µ g�mLの株がそれぞれ 16％， 17％，

CPFXではMIC≧4 µ g�mLの株が 19％存在しており，耐

性率（中等度耐性株を含めた割合）も GFLX，LVFX，

CPFXで 18.8％，19.3％，19.7％と高い値を示していた。

K. pneumoniae 209株に対する GFLXのMIC90は 0.5

µ g�mLであり，CPFX（MIC90: 0.25 µ g�mL）に次いで強い

抗菌活性を示していた。β ―ラクタム系抗菌薬のMICは

0.015～128 µ g�mLに分布していたが，MIC90は 0.5～2

µ g�mLと良好な抗菌活性であった（Table 11）。フルオロ

キノロン系抗菌薬，β ―ラクタム系抗菌薬の感性率も

95.7％以上と高い値を示した。

M. catarrhalis 151株に対しては，GFLXをはじめとす

るフルオロキノロン系抗菌薬，マクロライド系抗菌薬で

MIC90が 0.015～0.06 µ g�mLと非常に強い抗菌活性を示

した。また，β ―ラクタム系抗菌薬においてもMIC90は

0.5～1 µ g�mLと良好な抗菌活性を示した（Table 12）。

H. influenzae 205株に対するフルオロキノロン系抗

菌薬のMIC90は 0.015～0.03 µ g�mLと非常に低かった

が，205株中 2株がすべてのフルオロキノロン系抗菌薬

に対してMIC≧8 µ g�mLを示した。マクロライド系抗菌

薬の抗菌活性はMIC90: 4～16 µ g�mLを示していたが，

AZMで≧8 µ g�mLの株が 2株，CAMで≧32 µ g�mLの株

が 3株存在していた（Table 13）。ABPCのMIC90は 8 µ g�
mLと高値であった。H. influenzae 205株のうち，β -

lactamase non-producing ampicillin-susceptible H. influ-

enzae（BLNAS）は 110株（54％），β -lactamase non-pro-

ducing ampicillin-resistant H. influenzae（BLNAR）は 85
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Table 7. Susceptibility distribution of clinical isolates of methicillin-resistant Staphylococcus aureus（n=161）

Susceptible
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.06≦ 0.03

39.86441614 92056252844103142GFLX

6.8＞ 1281616137 15241447224115LVFX

3.7＞ 1286416141 3710104673115CPFX

5.0＞ 648161 40 b）829382963125SPFX

＞ 128＞ 128161154 31111CFPN

0.6＞ 128＞ 128161131 16351221CFDN

＞ 64＞ 64161 97 b）555121CDTR

3.1＞ 64＞ 64161 156 b）5AZM

3.1＞ 64＞ 64161 153 b）332CAM

31.71616161 2882087311814MINO

6432161 25481231AMPC

0＞ 12812816180 725121MPIPC

see footnote of table 6

Table 8. Susceptibility distribution of clinical isolates of Enterococcus faecalis（n=160）

Susceptible 
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.06≦ 0.03

71.9160.5160 11129477731GFLX

71.96411601 226142307411LVFX

57.5641160 617211237517CPFX

640.5160 7 b）24104257416SPFX

＞ 128＞ 128160144 6112141CFPN

3281603 3816245144461CFDN

＞ 64＞ 64160 128 b）1635161CDTR

＞ 64＞ 64160 90 b）830141251AZM

＞ 64＞ 64160 87 b）121219281073CAM

18.816816026167311169MINO

10.516034410661AMPC

see footnote of table 2
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Table 10. Susceptibility distribution of clinical isolates of Escherichia coli（n=218）

Susceptible
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.060.030.0150.008≦ 0.004

81.280.0621816131471211111346858GFLX

80.7160.06218 141010125131661064742LVFX

80.3320.032181 986125111614798553CPFX

320.03218 8 b）81097271482066545SPFX

20.52181 23311419291034453CFPN

86.280.252183 5413716214994231CFDN

20.25218 8 b）111445155497235CDTR

648218 13 b）97279957411AZM

＞ 6464218 67 b）1024711CAM

84.482218 22512132057614321MINO

＞ 128821867 92142887164AMPC

see footnote of table 2

Table 9. Susceptibility distribution of clinical isolates of Enterococcus faecium（n=54）

Susceptible
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.060.03≦ 0.015

14.8328541 241217102321GFLX

9.36416543 2771710332LVFX

3.71288543 4103415942CPFX

64854 5 b）8271762421SPFX

＞ 128＞ 1285452 11CFPN

＞ 128＞ 1285448 2211CFDN

＞ 64＞ 6454 53 b）1CDTR

＞ 64＞ 6454 42 b）1123221AZM

＞ 64＞ 6454 42 b）1231221CAM

38.91685412573211131MINO

1286454 72116311311AMPC

see footnote of table 2
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Table 12. Susceptibility distribution of clinical isolates of Moraxella catarrhalis（n=151）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.060.030.0150.008≦ 0.004

0.060.031511191238GFLX

0.060.06151137572LVFX

0.060.0315112401044CPFX

0.0150.0151511911823SPFX

10.51511554815910121CFPN

0.50.2515132584345CFDN

10.515173048196201281CDTR

0.120.06151 1 b）213120141AZM

0.250.12151 1 b）32689311CAM

0.120.06151147976MINO

84151410434123693336AMPC

see footnote of table 2

Table 11. Susceptibility distribution of clinical isolates of Klebsiella pneumoniae（n=209）

Susceptible 
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.060.030.015≦ 0.008

98.10.50.06209 11115512144411015GFLX

98.10.50.0620922551510501119LVFX

98.10.250.06209 21159131680775CPFX

0.50.06209 2 b）2134121421105423SPFX

20.5209 11211948111242CFPN

95.70.50.12209211510155110915CFDN

10.25209 2 b）112105391034231CDTR

3216209 7 b）327133363AZM

＞ 64＞ 64209 137 b）684CAM

77.01642091 22714229752111MINO

＞ 12812820949 99451411AMPC

see footnote of table 2
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Table 13. Susceptibility distribution of clinical isolates of Haemophilus influenzae（n=205）

Susceptible
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.060.030.0150.0080.004≦ 0.002

99.00.030.01520522118116642GFLX

99.00.030.0152052112681283LVFX

99.00.030.0152052111713153CPFX

99.00.0150.0082052121113711833SPFX

40.122057143917114162149234CFPN

51.2812053940301822561881CFDN

0.50.0620523461917583741CDTR

99.0422052219665183AZM

74.116820521501014461CAM

10.52052142088855MINO

162205323718353021265010AMPC

53.78120523372524313336383ABPC ♯

see footnote of table 2
♯ABPC: ampicillin

Table 14. Susceptibility distribution of clinical isolates of β -lactamase non-producing ampicillin-susceptible Haemophilus influenzae（n=110）

Susceptible 
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 6464321684210.50.250.120.060.030.0150.0080.004≦ 0.002

98.20.030.0151102111255372GFLX

98.20.030.01511021234692LVFX

98.20.030.01511021126332CPFX

98.20.030.0081102218166120SPFX

0.50.03110346191945194CFPN

81.840.511039815491781CFDN

0.120.0311034510523141CDTR

98.222110274839122AZM

74.5168110212548295CAM

10.5110214942493MINO

20.5110915265010AMPC

10010.51103336383ABPC

see footnote of table 13
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株（41％），β ―ラクタマーゼ産生株は 10株（5％）であっ

たが，いずれにおいても GFLXをはじめとするフルオロ

キノロン系抗菌薬はMIC90が 0.015～0.03 µ g�mLと非常

に強い抗菌活性を示していた（Tables 14，15）。感性率に

おいてもフルオロキノロン系抗菌薬は，BLNAS，

BLNAR，β ―ラクタマーゼ産生株に対し，いずれも 98～

100％と極めて高い値を示した。マクロライド系抗菌薬

においては CAMよりも AZMが，いずれの菌株に対して

も感性率 98％以上と高率であった。

A. baumannii 114株に対しては，MINOにおいて

MIC90が 4 µ g�mLと比較的良好な抗菌活性を示した。フ

ルオロキノロン系抗菌薬の中では GFLX，LVFX，SPFX

においてMIC90は 8 µ g�mLと比較的強い活性が認めら

れた（Table 16）。MINO，フルオロキノロン系抗菌薬の感

性率はそれぞれ 93.9％，80.7％以上と高い値を示した。

P. aeruginosa 342株に対するフルオロキノロン系抗

菌薬のMICは 0.03～＞128 µ g�mLと広範囲に分布して

おり，GFLXのMIC90は 64 µ g�mLであった。その他の抗

菌薬においても同等もしくはそれ以上のMIC90であった

（Table 17）。呼吸器・耳鼻咽喉検体由来の P. aeruginosa

に対する各種薬剤の抗菌活性は，尿検体由来のものに対

するそれより強い傾向がみられ，フルオロキノロン系抗

菌薬のMIC90においては，CPFXが 16 µ g�mL，GFLX，

LVFXが 32 µ g�mLであった（Tables 18，19）。フルオロ

キノロン系抗菌薬に対する尿路由来の P. aeruginosa 株

の耐性率は 40～45％であり，呼吸器・耳鼻咽喉由来の

21～28％よりも高い値であった。一方，MINOに対する

耐性率は，呼吸器・耳鼻検体由来株で 94％，尿路由来株

で 99％であり，尿路由来株の耐性株の割合が多かった。

N. gonorrhoeae 40株に対しては，CDTRのMIC90が

0.25 µ g�mLと最も強く，MINO，AZMのMIC90が 0.5 µ g�
mLとこれに次いでいた。フルオロキノロン系抗菌薬の

MIC90は 2～16 µ g�mLと全般的に弱く，MICの幅も≦

0.001～32 µ g�mLと広かった。また，GFLXのMIC90はこ

れらの中で最も低く，2 µ g�mLであった（Table 20）がフ

ルオロキノロン系抗菌薬の感性率は 10％以下と低い値

であった。

III． 考 察

フルオロキノロン系抗菌薬は 1980年代に開発され，以

後優れた抗菌活性と薬物動態学的特性により，β ―ラクタ

ム系抗菌薬とともに長い間使用されている。臨床応用の

拡大に伴い，フルオロキノロン系抗菌薬や β ―ラクタム系

抗菌薬など，各種抗菌薬に対する低感受性菌または耐性

菌の出現が増加し，臨床的な問題となっている。特に S.

pneumoniae や S. aureus，P. aeruginosa，H. influen-

zae，N. gonorrhoeae では感受性の低下，耐性化が著し

い。しかし，新しいフルオロキノロン系抗菌薬として上

市された GFLXは，グラム陰性菌をはじめ，従来のフル

オロキノロン系抗菌薬の課題であったグラム陽性菌，特

780 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 D E C. 2 0 0 4



Table 16. Susceptibility distribution of clinical isolates of Acinetobacter baumannii（n=114）

Susceptible
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.060.030.0150.008≦ 0.004

85.180.0611413942115195613GFLX

83.380.12114286318274910LVFX

80.7640.25114 21232123205217CPFX

80.031141210411112931465SPFX

64161145 563140252CFPN

6441147 14141954213CFDN

＞ 6432114 15 b）2245284CDTR

644114 1 b）19253231186AZM

32161142345325CAM

93.940.12114761827381116MINO

＞ 12832114121140351231AMPC

see footnote of table 2

Table 17. Susceptibility distribution of clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa（n=342）

Susceptible 
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.060.03≦ 0.015

65.26413425 530271083446658814613GFLX

65.86413428 23261311112542638920623LVFX

70.8640.53426 3302111511132845956194CPFX

＞ 641342 40 b）24106142743668421331SPFX

＞ 1283234253 474511648159612CFPN

＞ 128＞ 128342330 6321CFDN

＞ 6464342 129 b）64112201151CDTR

＞ 6464342 132 b）1026431121AZM

＞ 64＞ 64342 314 b）20332CAM

3.8＞ 1283234242 467111544114441MINO

＞ 128＞ 128342321 17211AMPC

see footnote of table 2
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Table 18. Susceptibility distribution of clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa（respiratory tract）（n=195）

Susceptible 
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.060.03≦ 0.015

71.83211953 1611562324445410512GFLX

73.83211953 675771625395615522LVFX

79.0160.2519538833791627643773CPFX

641195 10 b）114481726455114221SPFX

＞ 1283219524 27177426118512CFPN

＞ 128＞ 128195185 6121CFDN

＞ 6464195 63 b）3669111051CDTR

＞ 6464195 64 b）61441781AZM

＞ 64＞ 64195 177 b）12222CAM

5.6＞ 1283219521 27306828104241MINO

＞ 128＞ 128195180 11211AMPC

see footnote of table 2

Table 19. Susceptibility distribution of clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa（urinary tract）（n=147）

Susceptible 
rate（%）

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total＞ 12812864321684210.50.250.120.060.03≦ 0.015

56.56421472 424165211222134411GFLX

55.112821475 17198449172433511LVFX

59.9640.51473 3221382441218312421CPFX

＞ 642147 30 b）1362610172133711SPFX

＞ 1286414729 20284222411CFPN

＞ 128＞ 1281471452CFDN

＞ 6464147 66 b）284391CDTR

＞ 6464147 68 b）4120144AZM

＞ 64＞ 64147 137 b）811CAM

1.4＞ 1286414721 1941471612MINO

＞ 128＞ 128147141 6AMPC

see footnote of table 2
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に S. pneumoniae
7）に抗菌力が強く，さまざまな感染症の

治療に用いられている。そこで今回は，耐性菌の現状の

把握と抗菌薬の効果を調査する目的として，2002年 11

月から 2003年 3月までに日本全国の 15医療施設から提

供された臨床分離株を用いて，GFLXをはじめとする各

種抗菌薬の抗菌活性および感性率を検討，評価した。

本サーベイランスの結果，呼吸器・耳鼻咽喉科感染症

の病原菌として重要な S. pneumoniae（PRSP，PISP，

PSSP）に対して GFLXは，既存のフルオロキノロン系抗

菌薬（LVFX，CPFX）や β ―ラクタム系抗菌薬（CFPN，

CFDN，CDTR），マクロライド系抗菌薬（CAM，AZM），

テトラサイクリン系抗菌薬（MINO）より強い in vitro

抗菌活性を示すことが明らかとなった（Tables 2～5）。

GFLXをはじめとする LVFX，SPFXなどのフルオロキ

ノロン系抗菌薬は，97.6％と優れた成績であった。GFLX

は，S. pneumoniae の標的酵素である DNAジャイレー

スとトポイソメレース IVの両酵素を強力に同程度阻害

する8）ことにより，標的酵素の突然変異を抑制することが

可能と考えられている。GFLXの S. pneumoniae に対す

るMIC90は，1999年に Oguriら9），2002年に Iinumaら10）

や松崎ら11）はいずれも 0.5 µ g�mLという結果を報告して

おり，本調査においても 0.5 µ g�mLと同様の結果が確認

された。一方，CPFXのMIC90は小栗ら9），Iinumaら10），

松崎ら11）の報告ではいずれも 2.0 µ g�mL，LVFXのMIC90

は，Iinumaら10），松崎ら11）の報告ではともに 1.0 µ g�mL

であった。GFLXは，現在も LVFXや CPFXなど既存のフ

ルオロキノロン系抗菌薬よりも強い抗菌活性を維持して

いた。Yokotaら12）は，北海道で収集した S. pneumoniae

293株のうち LVFX，CPFX，TFLX，SPFX，GFLXに耐

性を示す株が 6株（約 2％）存在していたことを報告して

いる。今回の調査では，LVFXや CPFXのMICが 8 µ g�
mL以上を示す菌株が分離され，GFLX，LVFXに対する

耐性株の分離率は約 2％であった。フルオロキノロン耐

性 S. pneumoniae の動向に注意が必要である。Tabaら13）

は，SPFXに対して耐性を獲得した 4株の S. pneumo-

niae が，DNAジャイレース遺伝子（gyrA）やトポイソメ

レース IV遺伝子（parC）に複数の変異を起こしていたこ

とを示しており，Brenwaldら14）は細胞膜における薬剤排

出機構の存在を示唆する結果を報告している。一方，マ

クロライド系抗菌薬ではMICが 16 µ g�mL以上の菌株

が 50％以上も検出されており，AZM，CAMの感性率も

24％以下と低いことから，耐性化が著しく進行している

ことが示された。

呼吸器感染症の主要起炎菌である H. influenzae

（BLNAS，BLNAR，β ―ラクタマーゼ産生株），M. ca-

tarrhalis に対しても，GFLXを含むフルオロキノロン系

抗菌薬は非常に強い抗菌活性を示していた。しかし H.

influenzae においては，フルオロキノロン系抗菌薬に対

する耐性株が認められた。近年，第 3世代経口セフェム

VOL. 52 NO. 12 2002年度由来臨床分離菌 gatifloxacinの抗菌力 783



系抗菌薬にも低感受性を示す H. influenzae の報告もあ

る15）ことから，今後は遺伝子解析などによる耐性メカニ

ズムの解明や，感受性推移の継続調査が必要である。

MSSAに対しては，マクロライド系抗菌薬では抗菌活

性が認められなかったが，GFLXでは抗菌活性，感性率と

もに良好であった。これも，S. pneumoniae 同様，GFLX

が 2つの標的酵素を強力に阻害することによるものと示

唆される16,17）。しかしMRSAでは，MINOを除くすべての

抗菌薬で高いMIC値（MIC90:＞64 µ g�mL）を示してお

り，感性率においても GFLX，MINO以外の抗菌薬は極

めて低い値を示した。

P. aeruginosa に対するフルオロキノロン系抗菌薬の

抗菌活性は，松崎らの報告11）と比較すると，呼吸器・耳鼻

咽喉由来株で若干高いMIC値を示していたが，尿路由来

株ではおおむね類似した高いMIC値であった。同様に本

検討においても，フルオロキノロン系抗菌薬における尿

由来株の感性率は，呼吸器・耳鼻咽喉由来株と比べて約

16％低い値を示していた。1984年の NFLX販売以降，

GFLXを含めた 10薬剤が臨床で用いられているが，近年

本邦で分離される P. aeruginosa の約 20％程度が，フル

オロキノロン系抗菌薬に耐性を示すことが報告されてい

る18）。この耐性化には，外膜の薬剤透過性の低下19）や薬剤

排出ポンプ（efflux pump）20,21），フルオロキノロン系抗菌

薬の標的である DNAジャイレースやトポイソメレース

IVの両酵素の変異など，複数の機構が関与している。

E. coli に対しては，CFPN，CDTRの抗菌活性が使用

薬剤の中で最も強かった（MIC90: 2 µ g�mL）。GFLXはフ

ルオロキノロン系抗菌薬では抗菌活性が強かった

（MIC90: 8 µ g�mL）ものの，その系統全体でみるとMIC≧

32 µ g�mLの菌株が多数存在していた。K. pneumoniae

では，フルオロキノロン系抗菌薬は強い抗菌活性を示し

ていたが，MIC≧64 µ g�mLの菌株も認められた。この 2

菌種のフルオロキノロン系抗菌薬に対する耐性率は，E.

coli で 18.8～19.7％，K. pneumoniae で 1.9％であり，わ

れわれが 2003年に報告した結果18）と類似したものと

なった（E. coli：約 10％，K. pneumoniae：約 2％）。既

報22）ではフルオロキノロン系抗菌薬は E. coli に対して

MIC90が 0.2～0.78 µ g�mLと低い値を示しているが，本調

査ではMIC90が 8～32 µ g�mLと約 5管上昇していた。近

年，プラスミド性のキノロン耐性も報告されており23），

今後耐性機序を含め，動向調査が必要である。

E. faecalis，E. faecium，A. baumannii に対するフ

ルオロキノロン系抗菌薬のMIC90はそれぞれ 16～64

µ g�mL，32～128 µ g�mL，8～64 µ g�mL，感性率はそれぞ

れ 57.5～71.9％，3.7～14.8％，80.7～85.1％であった。既

報18）では，MIC90はそれぞれ 16 µ g�mL，＞8 µ g�mL，

0.25～1 µ g�mL，感性率はそれぞれ 72～75％，9～22％，

90～93％を示していた。本調査結果は既報よりMIC90

は 2～6管高く，感性率は 12～18％低くなっており，腸

球菌属の耐性化が進展している傾向がうかがえた。藤上

ら24）は E. faecalis の LVFXに対する感性率が約 63％に

留まっていることを報告していることからも，今後はフ

ルオロキノロン系抗菌薬の感性率の動向にも注目され

る。

N. gonorrhoeae においては，欧米諸国をはじめ全世界

でフルオロキノロン系抗菌薬に低感受性化，耐性化がみ

られている25）。今回の結果も，フルオロキノロン系抗菌

薬のMIC90が 2～16 µ g�mLと 高 値 を 示 し て お り，

GFLX，CPFXの感性率は 10％以下であった。Tanaka

らが経時的に調査した臨床分離株の感受性データ26）で

は，本邦でも LVFX，CPFX，SPFX，NFLXに耐性を示す

ものが年々増加しており，1997～1998年には約 20～

30％で耐性株が分離されたことが確認されている。した

がって，N. gonorrhoeae の薬剤耐性の動向には，さらな

る注意が必要である。

本サーベイランスの結果，フルオロキノロン系抗菌薬

は呼吸器・耳鼻咽喉科感染症の起炎菌である S. pneu-

moniae，H. influenzae，M. catarrhalis をはじめ，MSSA，

K. pneumoniae に強い抗菌活性を示し，特に新しいフル

オロキノロン系抗菌薬 GFLXは，呼吸器感染症の主要起

炎菌 S. pneumoniae に薬剤感受性低下をきたすことな

く，良好な結果を示していた。したがって GFLXは，今

後臨床的に有用な呼吸器感染症の治療薬剤の 1つになり

うると考えられる。一方，E. coli，腸球菌属，P. aerug-

inosa，N. gonorrhoeae でフルオロキノロン系抗菌薬に

対する耐性化が進行していることが明らかとなった。こ

れらフルオロキノロン耐性菌の増加を抑制するためには

臨床におけるフルオロキノロン系抗菌薬の適正使用が不

可欠である。本サーベイランスで得られた抗菌薬感受性

データを意義ある基礎データとして，今後も継続して耐

性化進行の調査が必要である。
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In order to examine the activity of fluoroquinolone antibiotics against fresh clinical isolates, we conducted a
survey on the susceptibility of 2,228 strains of four gram-positive bacteria and eight gram-negative bacteria to
11 antimicrobials including gatifloxacin（GFLX）, during the period from November 2002 to March 2003. These
were isolated from sputum, urine, sinus discharge, otorrhea, and middle ear discharge obtained from 15 facili-
ties in Japan. All the isolates were tested in accordance with the National Committee for Clinical Laboratory
Standards. The MIC90 of GFLX against penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae（PRSP）was 0.5 µ g�mL
and its sensitivity rate was also satisfactory at 100％. As in the penicillin-susceptible strains, GFLX exhibited
strong antimicrobial activity and good sensitivity against PRSP. MIC90 of GFLX against Haemophilus influenzae

was as low as 0.03 µ g�mL and its sensitivity was 99％. The MIC90 of GFLX against Escherichia coli stood at 8
µ g�mL. The MIC90 values of fluoroquinolone antimicrobials against Neisseria gonorrhoeae ranged from 2 µ g�
mL to 16 µ g�mL and their sensitivity rates surpassed 90％. On an average, this survey found that fluoroqui-
nolone antimicrobials were very active against Klebsiella pneumoniae , including S. pneumoniae , H. influen-

zae , and Moraxella catarrhalis . Additionally, GFLX, among others, demonstrated particularly strong bacteri-
cidal activity against S. pneumoniae without suffering a decline in drug sensitivity.

Consequently, GFLX could be one of the clinically useful drugs for respiratory infections. On the other hand,
it is now evident that E. coli , Enterococci, Pseudomonas aeruginosa , and N. gonorrhoeae have developed
more resistance to fluoroquinolone antimicrobials as compared to their previous susceptibility.
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