
Prulifloxacin（PUFX）は，日本新薬株式会社中央研究所で

創薬され，日本新薬株式会社および明治製菓株式会社で共同

開発されたプロドラッグ型ニューキノロン系合成抗菌薬であ

る。本薬剤は，キノロン環骨格の 1位と 2位の Sを介して 4員

環構造にして抗菌力を高め，さらに 7位のピペラジン環にオ

キソジオキソレニルメチル基（DMDO基）を結合することに

より吸収性を高めており，経口投与後上部消化管より吸収さ

れた後，速やかに代謝され DMDO基が離脱した活性本体

NM394となる1）。この NM394はグラム陰性菌，特に Pseudo-

monas aeruginosa に対する抗菌力に優れ，速やかな殺菌作用

を示し，subMICにおいても優れた殺菌力を有するといわれて

いる2）。

今回われわれは，耳鼻咽喉科領域感染症から検出された臨

床分離株に対しこの PUFXの薬剤感受性について検討を行う

とともに他の代表的な経口抗菌薬および注射用抗菌薬の薬剤

感受性と比較検討を行ったので報告する。

I． 対象および方法

1．対象

対象は，2003年 6月から 2004年 1月の間に当院を受

診し，耳鼻咽喉科領域の急性感染症（慢性中耳炎の急性

増悪を含む）と診断された 63症例から検出された臨床分

離株 107株である。対象症例の内訳は，慢性中耳炎（急

性増悪）11例，急性副鼻腔炎 48例，急性扁桃炎 2例，急

性咽喉頭炎 2例である。

2．方法

上記の疾患から，耳漏，鼻汁，扁桃膿，咽頭拭い液を

シードスワブ 2号を用い採取した後，岡山医学検査セン

ターに送付し，血液寒天培地およびチョコレート寒天培

地を用い 35℃5％炭酸ガス培養で分離培養を行った。そ

の後，薬剤感受性測定のため，分離培養された検出菌を

明治製菓株式会社感染症研究所に送付し，日本化学療法

学会標準法（微量液体希釈法）3）により，各検出菌のmini-

mum inhibitory concentration（MIC）について検討を行っ
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Table 1. Isolation of patients with chronic otitis media, acute 
sinusitis, tonsillitis and pharyngitis and laryngitis

No. of StrainsSpeciesDiagnosis

3CNS

Chronic otitis media
（Acute exacerbation）
（11 cases）

6Corynebacterium spp.

6MSSA

1Proteus spp.

1pseudomonas spp.

19CNS

Acute sinusitis
（48 cases）

7Branhamella catrrhalis

5Corynebacterium spp.

18H. influenzae

1MRSA

9MSSA

1Pseudomonas spp.

1S. agalactiae

1S. marcescens

13S. pneumoniae

1S. pyogenes

8α -Streptococcus

2α -StreptococcusTonsillitis
（2 cases） 1Klebsiella pneumoniae

1Neisseria spp.
Pharyngitis & Laryngitis
（2 cases） 1CNS

1α -Streptococcus

た。今回薬剤感受性に用いた薬剤は，penicillin G（PCG），

ampicillin（ABPC），amoxicillin（AMPC），cefditoren

（CDTR），cefpodoxime（CPDX），cefdinir（CFDN），cef-

capene（CFPN）， faropenem（ FRPM）， panipenem

（PAPM），meropenem（MEPM），biapenem（BIPM），

imipenem（ IPM）， cefotaxime（ CTX）， cefozopran

（CZOP），cefaclor（CCL），fosfomycin（FOM），gatiflox-

acin（GFLX）， ciprofloxacin（CPFX）， levofloxacin

（LVFX），prulifloxacin（PUFX），erythromycin（EM），

clarithromycin（CAM），azithromycin（AZM），piperacil-

lin（PIPC），ceftazidime（CAZ），sulbactam�cefopera-

zone（SBT�CPZ），gentamicin（GM），arbekacin（ABK）

の 28種類（一部未測定薬剤あり）である。

II． 結 果

今回は 63症例から 107株が検出され，その内訳は，複

数菌が検出された症例も含め，慢性中耳炎（急性増悪）11

例から 17株，急性副鼻腔炎 48例から 84株，急性扁桃炎

2例から 3株，急性咽喉頭炎 2例から 3株である。その疾

患ごとの検出菌の詳細については Table 1に示す。また，

検出菌の内訳は，グラム陽性菌は coagulase negative

Staphylococcus（CNS）23株，Staphylococcus aureus 16

株（内methicillin-susceptible S. aureus（MSSA）15株，

methicillin-resistant S . aureus （ MRSA）1 株）， α -

Streptococcus 11株，Streptococcus pyogenes 1株，Strep-

tococcus agalactiae 1株，Streptococcus pneumoniae 13

株，Corynebacterium spp . 11 株，グラム陰性菌は，

Branhamella catarrhalis 7株，Neisseria spp. 1株，Pro-

teus spp. 1株，Pseudomonas 2株，Haemophilus influ-

enzae 18 株，Klebsiella pneumoniae 1 株， Seratia

marcescens 1株であった（Table 2）。

薬剤感受性については，全検出株について行ったが，

今回は，5株以上検出された菌種について検討を行った。

すなわち，CNS，S. aureus，α -Streptococcus，S. pneu-

moniae，Corynebacterium，B. catarrhalis，H. influ-

enzae の計 7菌種において薬剤感受性の検討を行った

（Table 3 a-g）。

まず，CNSであるが，PUFXのMIC80，MIC90はいずれ

も 4.0 µ g�mLであった。これを他の検討した抗菌薬と比

較検討してみると，MIC80は良好な順に IPMが 0.25 µ g�
mL，ABK が 0.5 µ g�mL，FRPM と PAPM が 1.0 µ g�
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Table 2. Number of organism isolated

Gram（－）Gram（＋）

7B. catarrhalis23CNS

1Neisseria spp.16Staphylococcus aureus

18H. influenzae15MSSA

1K. pneumoniae1MRSA

1Proteus spp.11 α -Streptococcus

2Pseudomonas spp.1S. pyogenes

1S. marcescens1S. agalactiae

13S. pneumoniae

11Corynebacterium spp.

31Total76Total

mL，MEPM，BIPM，GFLXが 2.0 µ g�mLであった。PUFX

と同じ 4.0 µ g�mLの抗菌薬は，PCG，AMPC，CDTR，

CFPN，CPFXであった。MIC90は良好な順に，ABKが 0.5

µ g�mL，FRPM，PAPM，BIPM， IPM，GFLX が 2.0

µ g�mLであった。PUFXと同じ 4.0 µ g�mLの抗菌薬は

PCG，MEPM，CPFXであった。すなわち今回検討した

抗菌薬のうち PUFXは全体の中等度の感受性を示して

いた。また，PUFXの感受性分布を見てみると，0.125 µ g�
mLと 4.0 µ g�mLに 2峰性のピークをもつ分布を示して

いた。すなわち，良好な感受性を示す株と感受性不良な

株の二つに分かれていた（Table 3 a）。

次に，S. aureus では，PUFXのMIC80，MIC90はおのお

の 0.5 µ g�mL，8.0 µ g�mLであった。これを他の検討し

た抗菌薬と比較検討してみると，MIC80は良好な順に，

GFLX が 0.125 µ g�mL， FRPM， PAPM，MEPM，

BIPM，IPMが 0.25 µ g�mLであり，PUFXと同じ 0.5 µ g�
mLの抗菌薬は CPFXと ABKであった。MIC90は良好な

順に，FRPM，PAPM，MEPM，BIPM，IPMが 0.25 µ g�
mL，CDTR と ABK が 1.0 µ g�mL，GFLX が 2.0 µ g�
mL，CFPNが 4.0 µ g�mLであった。PUFXと同じ 8.0

µ g�mLの抗菌薬は PCG，AMPC，FOM，CPFX，CAZ，

SBT�CPZであった。すなわち，今回検討した抗菌薬のう

ち PUFXはMIC80では良好な，MIC90ではやや不良な感受

性を示していた。また，PUFXの感受性分布を見てみる

と，0.25 µ g�mLと 0.5 µ g�mLにピークをもつ分布を示

していた。そして，8.0 µ g�mLと 16.0 µ g�mLに 1株ずつ

分布しており，このため，MIC90が 8.0 µ g�mLと悪かった

ものと思われた（Table 3b）。

次 に，α -Streptococcus で は，PUFXのMIC80，MIC90

はいずれも 4.0 µ g�mLであった。これを他の検討した抗

菌薬と比較検討してみると，MIC80は良好な順に，PAPM

が 0.063 µ g�mL，FRPM，BIPM，IPMが 0.125 µ g�mL，

CDTR，CFPN，MEPM，CTX が 0.25 µ g�mL，PCG，

CZOP，GFLXが 0.5 µ g�mL，ABPC，AMPC，CPDX，

CFDNが 1.0 µ g�mL，LVFX，CAMが 2.0 µ g�mLであっ

た。PUFXと同じ 4.0 µ g�mLの抗菌薬は，CCL，CPFX，

EMであった。MIC90は良好な順に，PAPMが 0.063 µ g�
mL，BIPM，IPM が 0.125 µ g�mL，FRPM，MEPM が

0.25 µ g�mL，CDTR，CFPN，CTX，CZOP が 0.5 µ g�
mL，PCG，ABPC，AMPC，CPDX，CFDN，GFLX が

1.0 µ g�mL，LVFX，CAMが 2.0 µ g�mLであった。PUFX

と同じ 4.0 µ g�mLの抗菌薬は，CPFXであった。すなわち

今回検討した抗菌薬のうち PUFXは不良な感受性を示

していた。また PUFXの感受性分布を見てみると，2.0

µ g�mLにピークをもつ分布を示しており，分布そのもの

も右方に分布していた（Table 3 c）。今回検討した S.

pneumoniae は，penicillin-susceptible S. pneumoniae

（PSSP）は 6株，penicillin-intermediate-resistant S. pneu-

moniae（PISP）は 3株，penicillin-resistant S. pneumo-

niae（PRSP）は 4株であった。これらの S. pneumoniae

に対する PUFXのMIC80，MIC90はいずれも 2.0 µ g�mL

であった。これを他の検討した抗菌薬と比較検討してみ

ると，MIC80は良好な順に，PAPMが 0.063 µ g�mL，IPM

が 0.125 µ g�mL，FRPM，MEPM，BIPM が 0.25 µ g�
mL，GFLX が 0.5 µ g�mL，AMPC，CDTR，CFPN，

CTXが 1.0 µ g�mLであった。PUFXと同じ 2.0 µ g�mL

の 抗 菌 薬 は PCG，ABPC，CPDX，CZOP，CPFX，

LVFXであった。MIC90は良好な順に，PAPMが 0.063 µ g�
mL，MEPM，BIPM， IPM が 0.25 µ g�mL，FRPM，

GFLX が 0.5 µ g�mL，AMPC，CDTR，CFPN，CTX が

1.0 µ g�mLであった。PUFXと同じ 2.0 µ g�mLの抗菌薬

は PCG，ABPC，CZOP，CPFX，LVFXであった。すな

わち今回検討した抗菌薬のうち PUFXは中等度の感受

性を示していた。また PUFXの感受性分布を見てみる

と，1.0 µ g�mLと 2.0 µ g�mLにピークをもつ分布を示し

ており，分布そのものも全体の中央に分布していた
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Table 3 a. Susceptibility distribution of clinical isolates of CNS（N＝ 23）

MIC90MIC80MIC50＞ 12812864321684210.50.250.1250.0630.0310.0150.0080.004CNS

 4 4125234313PCG

 8 40.534317122AMPC

 8 4112343253CDTR

 8 4212541451CFPN

 2 10.511153462FRPM

 2 10.2521317PAPM

 4 212235110MEPM

 2 20.25233312BIPM

 2 0.250.2521119IPM

＞ 128＞ 1282612239FOM

 2 20.125614111GFLX

 4 40.25142781CPFX

 4 40.1251423103PUFX（UFX）

32 80.2522199CAM

32320.551152AZM

 8 81235112PIPC

323286566CAZ

 8 847664SBT/CPZ

32160.25122216GM

 0.5 0.50.5122ABK
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Table 3 b. Susceptibility distribution of clinical isolates of S. aureus（N＝ 16）

MIC90MIC80MIC50＞ 12812864＞ 3232＞ 1616＞ 884210.50.250.1250.0630.0310.0150.0080.004S. aureus

 8 821（1）332313PCG

 8 421（1）23334AMPC

 1 111（1）132CDTR

 4 221（1）177CFPN

 0.25 0.250.1251（1）312FRPM

 0.25 0.250.251（1）15PAPM

 0.25 0.250.251（1）15MEPM

 0.25 0.250.251（1）15BIPM

 0.25 0.250.251（1）15IPM

 8 841（1）3246FOM

 2 0.1250.12511（1）113GFLX

 8 0.50.52（1）671CPFX

 8 0.50.511（1）662PUFX（UFX）

＞ 32＞ 320.56（1）37CAM

323216（1）91AZM

641641（1）123234PIPC

 8 881（1）141CAZ

 8 841（1）3111SBT/CPZ

64 10.25211（1）462GM

 1 0.50.53（1）76ABK
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Table 3 c. Susceptibility distribution of clinical isolates of  α -Streptococcus（N＝ 11）

MIC90MIC80MIC5012864321684210.50.250.1250.0630.0310.0150.0080.004 α -Streptococcus

  1 0.5 0.063212141PCG

  1 1 0.125311123ABPC

  1 1 0.03131142AMPC

  0.5 0.25 0.063211331CDTR

  1 1 0.251212311CPDX

  1 1 0.25132221CFDN

  0.5 0.25 0.0631112222CFPN

  0.25 0.125 0.063113132FRPM

  0.063 0.063 0.06315122PAPM

  0.25 0.25 0.03113331MEPM

  0.125 0.125 0.031122141BIPM

  0.125 0.125 0.0631231211IPM

  0.5 0.25 0.1251122221CTX

  0.5 0.5 0.125131321CZOP

 32 4 11121411CCL

128323225211FOM

  1 0.5 0.5254GFLX

  4 4 21244CPFX

  2 2 147LVFX

  4 4 212611PUFX（UFX）

  8 4 2112412EM

  2 2 113412CAM

  8 8 4133112AZM
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Table 3 d. Susceptibility distribution of clinical isolates of S. pneumoniae（N＝ 13）

MIC90MIC80MIC5012864＞ 32321684210.50.250.1250.0630.0310.0150.0080.004 S. pneumoniae

 2 2 0.25411151PCG

 2 2 0.125141241ABPC

 1 1 171221AMPC

 1 1 0.2543321CDTR

 4 2 225132CPDX

 4 4 215115CFDN

 1 1 0.55341CFPN

 0.5 0.25 0.03123116FRPM

 0.063 0.063 0.015132124PAPM

 0.25 0.25 0.031141142MEPM

 0.25 0.25 0.01532152BIPM

 0.25 0.125 0.0312221141IPM

 1 1 0.51426CTX

 2 2 14333CZOP

6464 832116CCL

323216310FOM

 0.5 0.5 0.25211GFLX

 2 2 1661CPFX

 2 2 1310LVFX

 2 2 115511PUFX（UFX）

 8 8 46313EM

＞ 32＞ 32 4612121CAM

1616 85413AZM
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Table 3 e. Susceptibility distribution of clinical isolates of Corynebacterium spp.（N＝ 11）

MIC90MIC80MIC501286432＞ 161684210.50.250.1250.0630.0310.0150.0080.004Corynebacterium spp.

  1  1  0.125121124PCG

  4  2  0.25111111131ABPC

  2  2  0.251211231AMPC

  2  1  0.125111224CDTR

 16  4  0.51112114CPDX

  0.5  0.5  0.12512134CFDN

  1  1  0.2512224CFPN

  1  0.5  0.125112124FRPM

  0.125  0.063  0.031111314PAPM

  0.25  0.125  0.0631131131MEPM

  0.5  0.5  0.0631211222BIPM

  0.5  0.063  0.015212141IPM

  4  2  0.5221213CTX

 16  4  0.2521111131CZOP

  2  2  0.5312131CCL

128128128911FOM

  8  4  0.52171GFLX

 16  2  2114221CPFX

 32 16  121341LVFX

 32  8  2211241PUFX（UFX）

 32 32  831211111EM

 32 32  231121111CAM

 16 16 16812AZM
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Table 3 f. Susceptibility distribution of clinical isolates of B. catarrharis（N＝ 7）

MIC90MIC80MIC501286432＞ 161684210.50.250.1250.0630.0310.0150.0080.004B. catarrhalis

＞ 1616811221PCG

16 821111111ABPC

16 821111111AMPC

 1 0.50.2511212CDTR

 2 111321CPDX

 0.5 0.50.25322CFDN

 1 10.2531111CFPN

 1 0.50.12512121FRPM

 0.063 0.0310.0151123PAPM

 0.008 0.0080.00425MEPM

 0.063 0.0630.031313BIPM

 0.25 0.0630.031121111IPM

 1 10.522111CTX

 4 423112CZOP

 4 412221CCL

32168115FOM

 0.125 0.0630.063151GFLX

 0.125 0.0630.06316CPFX

 0.125 0.1250.12543LVFX

 0.125 0.1250.12552PUFX（UFX）

 1 0.50.25124EM

 0.5 0.250.125115CAM

 0.125 0.1250.12552AZM
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Table 3 g. Susceptibility distribution of clinical isolates of H. influenzae（N＝ 18）

MIC90MIC80MIC5012864321684210.50.250.1250.0630.0310.0150.0080.004H. influenzae

  8  846471PCG

  4  41143262ABPC

 16  813124611AMPC

  0.5  0.50.125143235CDTR

  8  8252334CPDX

 16  82234153CFDN

  2  20.536153CFPN

  4  40.5232110FRPM

  1  10.526541PAPM

  0.25  0.250.06316281MEPM

  8  814222521BIPM

  2  10.512681IPM

  1  10.526153CTX

 16 164243153CZOP

 64 648522234CCL

12812815212224FOM

  0.015  0.0150.015108GFLX

  0.031  0.0150.0153132CPFX

  0.031  0.0310.015972LVFX

  0.031  0.0310.03111142PUFX（UFX）

 16  88297EM

 16 168594CAM

  4  221296AZM
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（Table 3 d）。

Corynebacterium spp. では，PUFXのMIC80，MIC90は

おのおの 8.0 µ g�mL，32.0 µ g�mLであった。これを他の

検討した抗菌薬と比較検討してみると，MIC80は良好な

順に，PAPM と IPM が 0.063 µ g�mL，MEPM が 0.125

µ g�mL，CFDN，FRPM，BIPM が 0.5 µ g�mL，PCG，

CDTR，CFPN が 1.0 µ g�mL，ABPC，AMPC，CTX，

CCL，CPFX が 2.0 µ g�mL，CPDX，CZOP，GFLX が

4.0 µ g�mLであった。PUFXと同じ 8.0 µ g�mLは今回検

討した抗菌薬の中にはなかった。MIC90は良好な順に，

PAPM が 0.125 µ g�mL，MEPM が 0.25 µ g�mL，

CFDN，BIPM， IPM が 0.5 µ g�mL，PCG，CFPN，

FRPM が 1.0 µ g�mL，AMPC，CDTR，CCL が 2.0 µ g�
mL，ABPC，CTXが 4.0 µ g�mL，GFLXが 8.0 µ g�mL，

CPDX，CZOP，CPFX，AZMが 16.0 µ g�mLであった。

PUFXと同じ 32.0 µ g�mLの抗菌薬は LVFX，EM，CAM

であった。すなわち今回検討した抗菌薬のうち PUFX

は不良な感受性を示していた。また PUFXの感受性分布

を見てみると，0.5 µ g�mLと 32.0 µ g�mLに 2峰性の

ピークをもつ分布を示していた。すなわち，良好な感受

性を示す株と感受性不良な株の二つに分かれていた（Ta-

ble 3 e）。

B. catarrhalis では，PUFXのMIC80，MIC90はいずれも

0.125 µ g�mLであった。これを他の検討した抗菌薬と比

較検討してみると，MIC80は良好な順に，MEPMが 0.008

µ g�mL，PAPMが 0.031 µ g�mL，BIPM，IPM，GFLX，

CPFXが 0.063 µ g�mLであった。PUFXと同じ 0.125 µ g�
mLの抗菌薬は，LVFX，AZMであった。MIC90は良好な順

に，MEPMが 0.008 µ g�mL，PAPM，BIPMが 0.063 µ g�
mLであった。PUFXと同じ 0.125 µ g�mLの抗菌薬は，

GFLX，CPFX LVFX，AZMであった。すなわち今回検討

した抗菌薬のうち PUFXは不良な感受性を示していた。

また PUFXの感受性分布を見てみると，0.125 µ g�mLに

ピークをもつ分布を示していた（Table 3 f）。

今回検討した H. influenzae は，β -lactamase negative

ampicillin susceptible H. influenzae（BLNAS）は 10株，

β -lactamase negative ampicillin resistant H. influenzae

（BLNAR）は 7株，β -lactamase positive ampicillin resis-

tant H. influenzae（BLPAR）は 1株であった。これらの

H. influenzae に対する PUFXのMIC80，MIC90はいずれ

も 0.031 µ g�mLであった。これを他の検討した抗菌薬と

比較検討してみると，MIC80は良好な順に，GFLX，CPFX

が 0.015 µ g�mLであり，PUFXと同じ 0.031 µ g�mLの抗

菌薬は LVFXであった。MIC90は良好な順に，GFLXが

0.015 µ g�mLであり，PUFXと同じ 0.031 µ g�mLの抗菌

薬は CPFX，LVFXであった。すなわち，今回検討した抗

菌薬のうち，PUFXは非常に良好な感受性を示していた。

また PUFXの感受性分布を見てみると 0.031 µ g�mLに

ピークをもつ分布を示していた（Table 3 g）。

III． 考 察

ニューキノロン系合成抗菌薬は，最初に開発された

norfloxacin（NFLX）以来，LVFXまで 10数種類が開発さ

れ，現在臨床にて使用されている。ニューキノロン系合

成抗菌薬は，開発された初期には，グラム陽性菌からグ

ラム陰性菌まで幅広くその抗菌活性を示し，臨床で幅広

く使用され，非常に良好な治療成績を示してきた。しか

し，そのため，乱用気味に多数使用され，その結果，現

在では，いずれの細菌においても耐性菌の出現が問題と

なっており，今後ますます耐性菌の検出頻度が上昇する

ことが危惧されている。しかしながら，ニューキノロン

系合成抗菌薬は，1993年に発売された LVFX以来本邦で

は，新規のニューキノロン系合成抗菌薬は発売されてい

ない。今回検討した PUFXは，プロドラッグ型ニューキ

ノロン系合成抗菌薬であり，キノロン環骨格の 1位と 2

位の Sを介して 4員環構造にして抗菌力を高め，さらに

7位のピペラジン環にオキソジオキソレニルメチル基

（DMDO基）を結合することにより吸収性を高めており，

経口投与後上部消化管より吸収された後，速やかに代謝

され DMDO基が離脱した活性本体 NM394となる1）。こ

の NM394はグラム陰性菌，特に P. aeruginosa に対する

抗菌力に優れ，速やかな殺菌作用を示し，subMICにおい

ても優れた殺菌力を有するといわれている2）。

耳鼻咽喉科領域の感染症においても，急性中耳炎，急

性 副 鼻 腔 炎 の 起 炎 菌 で あ る S. pneumoniae で の

penicillin-resistant S. pneumoniae（PRSP）あるいは H.

influenzae での β -lactamase negative ampicillin resis-

tant H. influenzae（BLNAR）といった耐性菌の増加が問

題となっている4）。また，慢性中耳炎で検出される P.

aeruginosa の抗菌薬に対する耐性化が問題となってお

り，手術前に耳漏を停止し，良好な状態で手術を行うた

めに術前に入院治療が必要な症例も増加している。今回

は，これら耳鼻咽喉科感染症から検出された細菌に対す

る PUFXの薬剤感受性の検討を行った。

1．各疾患からの検出菌について

慢性中耳炎の急性増悪症例からは，MSSA，Coryne-

bacterium spp.，CNSの検出が多くみられた。この結果

は従来の報告と同様で5,6），慢性中耳炎の急性増悪症例で

は，やはり，ブドウ球菌属の関与が大きいものと考えら

れた。急性副鼻腔炎症例からは，S. pneumoniae，H. in-

fluenzae，B. catarrhalis の上気道感染症の起炎菌 3菌

種で，急性副鼻腔炎症例からの検出菌 84株中 38株

（45.2％）を占めていた。また，それ以外には，CNS，

MSSA，α -Streptococcus が比較的多く検出されていた。

この結果も従来の報告とほぼ同様であったが，従来の報

告では，α -Streptococcus を常在菌としているが，今回の

検討では，急性副鼻腔炎症例から検出された α -

Streptococcus 8株のうち 6株が単独で検出されていた

ため，今回は検討に含めた。また，急性扁桃炎，急性咽
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喉頭炎症例からの検出菌には今回検討した症例数が少な

いため，一定の傾向を認めなかった。

2．各検出菌に対する各抗菌薬の感受性について

CNSに対しては，最も感受性が良かったのは，MIC80

では，カルバペネム系抗菌薬であり，続いてニューキノ

ロン系，ペニシリン系，セフェム系抗菌薬の順に良好な

感受性を示していた。MIC90では，カルバペネム系抗菌薬

とニューキノロン系抗菌薬の感受性はほぼ同等であり，

いずれもMICが 2.0 µ g�mLから 4.0 µ g�mLの間に存在

していた。この傾向は，耳鼻咽喉科感染症研究会におけ

る第 2回サーベイランスの結果とほぼ同様であった5）。

このサーベイランスでは，カルバペネム系抗菌薬の感受

性については検討を行っていないが，ニューキノロン系，

ペニシリン系，セフェム系抗菌薬の順に良好な感受性を

示した点は同様であった。今回の検討では，CNSに対し，

PUFXは 2峰性の分布を示したが，他のニューキノロン

系抗菌薬でも同様の 2峰性の分布を示しており，また，

おのおのの株のMICも 1管の違いを認めた株もあった

がほぼ同様の感受性を示しており，今回検討した CNS

には，ニューキノロン系抗菌薬全般に対し耐性をもつ株

が存在したものと考えられる。

S. aureus に対しては，MIC80においては，ニューキノ

ロン系の GFLXが最も良好な感受性を示していたが，

MIC90においてはカルバペネム系抗菌薬の感受性が全体

的に最も良好であった。ペニシリン系，セフェム系抗菌

薬の中では CDTRがMIC80，MIC90とも 1.0 µ g�mLと良

好であったが，この系統の他の抗菌薬はいずれも感受性

は不良であった。また，ニューキノロン系は，MIC80，

MIC90とも GFLXが最も良好であったが，他はいずれも

感受性は不良であった。この傾向は，耳鼻咽喉科感染症

研究会における第 2，3回サーベイランスの結果とほぼ

同様であった5,6）。特に第 3回のサーベイランスでは

PAPMの感受性の検討が行われているが，今回とほぼ同

様の結果であった6）。また，ABK，VCM，TEICといった

抗MRSA薬の検討が行われており，良好な結果が示され

ている。今回の検討ではこれらのうち ABKのみ感受性測

定を行ったが，MIC80が 0.5 µ g�mL，MIC90が 1.0 µ g�mL

と良好な感受性を示していた。

α -Streptococcus に対しては，MIC80，MIC90ともカルバ

ペネム系抗菌薬の感受性が最も良好であった。引き続い

て，ペニシリン系，セフェム系の抗菌薬の感受性が良好

であったが，ニューキノロン系抗菌薬の感受性は比較的

感受性が不良であった。ニューキノロン系抗菌薬の中で，

GFLXの感受性はペニシリン系，セフェム系の抗菌薬と

同等の感受性を示していた。従来 α -Streptococcus は，常

在菌として考えられてきたが，単独で検出された場合や

検出された菌量が多い場合，起炎菌と考えるべきであり，

その場合には，今回の結果からは，ペニシリン系あるい

はセフェム系抗菌薬を投与すべきであろう。

S. pneumoniae に対しては，MIC80，MIC90ともカルバ

ペネム系抗菌薬の感受性が最も良好であった。引き続い

て，ペニシリン系，一部のセフェム系抗菌薬（CDTR，

CFPN，CTX）の感受性が良好であった。また，ニューキ

ノロン系抗菌薬は，GFLXが，0.5 µ g�mLと良好な感受性

を示した以外は，他のニューキノロン系の抗菌薬は，

MIC80，MIC90とも 2.0 µ g�mLと中等度の感受性を示し

ていた。この傾向は，耳鼻咽喉科感染症研究会における

第 2，3回サーベイランスの結果とほぼ同様であっ

た5,6）。特に，セフェム系抗菌薬の中では，感受性が良好な

ものと不良なものが明らかである。この傾向は当院での

今までのサーベイランスの結果あるいは最近行われた感

受性の検討の結果と同様であり，この系統の抗菌薬を S.

pneumoniae に使用する場合には特に注意を要すると考

えられる。

Corynebacterium spp. に対しては，MIC80，MIC90とも

やはりカルバペネム系抗菌薬の感受性が良好であった。

引き続いてペニシリン系，セフェム系抗菌薬の感受性が

良好であったが，これらの系統の感受性は，おのおのの

薬剤により感受性にはかなり差が認められた。また，

ニューキノロン系抗菌薬は，全体にその感受性は不良で

あった。今回の検討では，Corynebacterium spp. に対し，

PUFXは 2峰性の分布を示したが，他のニューキノロン

系抗菌薬でも同様の 2峰性の分布を示しており，また，

おのおのの株のMICもほぼ同様の感受性を示しており，

今回検討した Corynebacterium spp. には，ニューキノロ

ン系抗菌薬全般に対し耐性をもつ株が存在したものと考

えられる。

B. catarrhalis に対しては，MIC80，MIC90とも，カルバ

ペネム系，ニューキノロン系がほぼ同等の良好な感受性

を示した。引き続いてマクロライド系抗菌薬の感受性が

良好であったが，ペニシリン系抗菌薬の感受性は不良で

あった。これは，B. catarrhalis は現在大多数のものが β ―

ラクタマーゼ産生株であることがその要因であると考え

られる。このことは，耳鼻咽喉科感染症研究会における

第 3回サーベイランスで β ―ラクタマーゼ阻害薬を含む

ペニシリン系抗菌薬の感受性が比較的良好であったこと

からも明らかである6）。

H. influenzae に対しては，MIC80，MIC90とも，ニュー

キノロン系抗菌薬の感受性が最も優れており，今回検討

した 4薬剤では，いずれも，0.015～0.031 µ g�mLであり，

GFLXがやや感受性が良好であったのを除きその感受性

に差は認められなかった。引き続いて BIPMを除くカル

バペネム系抗菌薬の感受性が良好であった。そのうちで

もMEPMの感受性が良好であった。ペニシリン系抗菌薬

は全体的に感受性が不良であったが，セフェム系抗菌薬

は CDTRのように感受性が良好なものから CFDNのよ

うに感受性が不良なものまでさまざまであった。また，

マクロライド系抗菌薬は，全体的に感受性が不良であっ
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た。この傾向は，耳鼻咽喉科感染症研究会における第 2，

3回サーベイランスの結果とほぼ同様であった5,6）。ま

た，最近では，杉田が行った検討でも同様の傾向を示し

ており7），Haemophilus influenzae に対してはニューキ

ノロン系抗菌薬が現在のところ非常に優れた感受性を示

すことが再確認された。

3．PUFXと他のニューキノロン系抗菌薬との比較

今回検討を行った細菌に対しては，グラム陽性菌に対

してもグラム陰性菌に対しても GFLXが最も良好な感

受性を示した。しかし，グラム陽性菌に対する感受性が

やや弱いといわれている PUFXの感受性は，LVFXある

いは CPFXとほぼ同様であり，特に感受性が低いという

ことはなかった。すなわち，最近レスピラトリーキノロ

ンといわれている GFLXおよび LVFXと比較しても

PUFXの感受性が特に劣っているということはなく，耳

鼻咽喉科領域の感染症に対し十分にその抗菌力の効果が

期待できるものと考えられた。現在まで報告されている

PUFXの薬剤感受性の検討でも，ほぼ同様の結果が得ら

れている8,9）。代表的呼吸器感染症の起炎菌である S.

pneumoniae に対する感受性結果はMIC90で 1.0～2.0

µ g�mLと報告されており，レスピラトリーキノロンとい

われている GFLXおよび LVFXと比較しても 1～2管の

違いであり，また，H. influenzae に対しては，ほぼ同様

の感受性結果を示していた。今回は感受性の検討は行わ

なかったが，代表的グラム陰性菌である P. aeruginosa

に対しては，最も良好な感受性を示すニューキノロン系

抗菌薬の一つであり10,11），耳鼻咽喉科領域の感染症にお

いては，ほぼ全般的に有効性が期待できる抗菌薬の一つ

であると考えられた。

4．PUFXとニューキノロン系抗菌薬以外の抗菌薬と

の比較

今回検討を行った細菌に対しては，H. influenzae を除

けば，カルバペネム系抗菌薬が最も良好な感受性を示し

た。H. influenzae に対しては，MEPMが 0.25 µ g�mL

であったのを除くといずれも 1 µ g�mL以上であった。そ

れに対し，ニューキノロン系抗菌薬は GFLXが 0.015

µ g�mLであり PUFXを含む他の 3薬剤は 0.031 µ g�mL

と良好な感受性を示していた。他の細菌に対しては，α -

Streptococcus において，ペニシリン系，セフェム系抗菌

薬の感受性が比較的良好であったのを除くと，他の細菌

においては，いずれもニューキノロン系抗菌薬と同等か

劣る感受性を示していた。また，上記に示したように，

PUFXは現在レスピラトリーキノロンといわれる GFLX

および LVFXとほぼ同様か P. aeruginosa のように耐性

化が進んでいる細菌に対しては最も優れた感受性を示し

ていた。このことから，PUFXは，一部の細菌を除いて，

耳鼻咽喉科領域の感染症から検出される検出菌に対して

良好な感受性を示していた。一方，PUFXの耳鼻咽喉科領

域における体内動態は，PUFX 200 mg単回投与で，中耳

粘膜で 0.13～21.64 µ g�g12），鼻茸で 0.35～0.40 µ g�g13），

上顎洞，篩骨洞粘膜で 0.24～1.47 µ g�g12,14,15），口蓋扁桃で

0.17～1.79 µ g�g12,13,15）移行し，血清中濃度の 0.52～58.2

倍移行するといわれている12～15）。また，症例によっては，

検出される細菌のMICがこの値より大きくても除菌さ

れたり十分な臨床効果が得られたりする症例があるとい

われている。これは，ニューキノロン系抗菌薬の特徴の

一つである subMICにおける優れた殺菌力により高い細

菌学的効果が得られるためと考えられている。すなわち，

このような点からも，現在のところ PUFXは，耳鼻咽喉

科領域の感染症に対し，十分な効果が期待できるものと

考えられた。
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In vitro activity of prulifloxacin against clinical isolates causing
otorhinolaryngological infections

Yoshifumi Uno

Uno ENT Clinic, 3702―4 Tomihara, Okayama, Japan

Between June 2003 and January 2004, we studied the in vitro activity of prulifloxacin（PUFX）against clinical
isolates causing otorhinolaryngological infection: coagulase negative Staphylococcus（CNS）, Staphylococcus

aureus , α -Streptococcus , Streptococcus pneumoniae , Corynebacterium spp., Branhamella catarrhalis , and
Haemophilus influenzae.

1）MIC80 and MIC90 for CNS were 4.0 µ g�mL, and susceptibility distribution showed two peaks, at 0.125 µ g�
mL and 4.0 µ g�mL.

2）MIC80 and MIC90 for S. aureus were 0.5 µ g�mL and 8.0 µ g�mL, and susceptibility distribution showed two
peaks, at 0.25 µ g�mL and 0.5 µ g�mL.

3）MIC80 and MIC90 for α -Streptococcus were 4.0 µ g�mL, and susceptibility distribution showed one peak, at
2.0 µ g�mL.

4）MIC80 and MIC90 for S. pneumoniae were 2.0 µ g�mL, and susceptibility distribution showed two peaks, at
1.0 µ g�mL and 2.0 µ g�mL.

5）MIC80 and MIC90 for Corynebacterium spp. were 8.0 µ g�mL and 32.0 µ g�mL, and susceptibility distribution
showed two peaks, at 0.5 µ g�mL and 32.0 µ g�mL.

6）MIC80 and MIC90 for B. catarrhalis were 0.125 µ g�mL, and susceptibility distribution showed one peak, at
0.125 µ g�mL.

7）MIC80 and MIC90 for H. influenzae were 0.031 µ g�mL, and susceptibility distribution showed one peak, at
0.031 µ g�mL.

Compared to other new quinolone antimicrobial agents for Gram-positive bacteria-except gatifloxacin
（GFLX）, which showed good activity-PUFX showed activity almost equal to that of ciprofloxacin（CPFX）and
levofloxacin（LVFX）. For Gram-negative bacteria, PUFX showed activity almost equal to that of GFLX, CPFX,
and LVFX. We concluded that we get good results with PUFX in patients with otorhinolaryngological infection
caused by the above strains.
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