
Moxifloxacin（MFLX）はドイツ・バイエル社により創製さ

れた新規の 8―メトキシニューキノロン系薬である。MFLX

は広範な抗菌スペクトルを有しており，非定型菌を含む呼吸

器感染症の多くの原因菌を網羅するとともに，グラム陽性菌

に対して従来のニューキノロン系薬よりも強い抗菌力を示す

ことが報告されている1～3）。

今回，わが国において分離される臨床分離菌株に対する

MFLXの抗菌力を明らかにするために，1996～1998年に分離

同定された新鮮臨床分離菌株に対するMFLXの in vitro 抗菌

活性を測定し，セフェム系の cefpodoxime（CPDX），ペニシ

リン系の ampicillin（ABPC），グリコペプチド系の vancomy-

cin（VCM），マクロライド系の clarithromycin（CAM），およ

びニューキノロン系の tosufloxacin（TFLX），levofloxacin

（LVFX）のそれと比較検討した。

I． 材 料 と 方 法

1．使用菌株

臨床分離株は 1996年から 1998年に北里大学病院等に

おいて分離同定された 356株と，英国および日本で分離

されたキノロン耐性 Streptococcus pneumoniae（QRSP）

18株，計 374株を使用した。S. pneumoniae は，ABPC

のMIC値が 0.06 µ g�mL以下を ABPC感受性株（PSSP），

0.12～1 µ g�mLを ABPC中等度耐性株（PISP），2 µ g�mL

以上を ABPC耐性株（PRSP）とした。

Staphylococcus aureus の norA，gyrA および grlA の

各変異株はわれわれが先に報告した菌株4）を，Es-

cherichia coli の gyrA または gyrB 変異株は大日本製薬

から分与された保存株を用いた。また，VCM耐性 Entero-

coccus faecalis および Enterococcus faecium は米国ベ

クトン社より臨床分離株を入手し，当教室にて保存して

ある株を使用した。その他の本実験に使用した臨床分離

菌等は，すべて当教室に保存してある株を用いた。

2．使用薬剤

バイエル薬品株式会社より提供されたMFLXの原末

を用いた。対照薬剤として，TFLX（ダイナボット），LVFX

（第一製薬），ABPC（明治製菓），CPDX（三共），CAM

（大正製薬）および VCM（塩野義製薬）の原末を使用した。

すべての薬剤は力価換算して使用した。

3．最小発育阻止濃度（MIC）の測定

前培養に Sensitive test broth（日水製薬）を，感受性用

に sensitivity disk agar（SDA，mueller hinton agar：日水

製薬）を用いて，日本化学療法学会最小発育阻止濃度

（MIC）測定法5）に準じた寒天平板希釈法を用いて，MIC

の測定を行った。ただし，Streptococcus 属については，

10％馬脱線維血添加 SDAを，Haemophilus influenzae

には 5％ Fildes enrichment添加 SDAを用いた。臨床分

離株および各種変異株ともに 3～5×106 CFU�mLの菌液
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よび vancomycin（VCM）を比較薬として検討し，以下の成績を得た。

1．MFLXの臨床分離菌株に対する抗菌力は，methicillin耐性 Staphylococcus aureus（MRSA）および

Enterococcus faecium においてMIC90値が 64 µ g�mLと高値であったが，その他の菌種に対するMIC90

値は≦0.03～2 µ g�mLと優れた値を示した。特にmethicillin感受性 S. aureus（MSSA），Streptococcus

属，Haemophilus influenzae およびMoraxella catarrhalis などの呼吸器感染症の起炎菌に対してMFLX

は強い抗菌活性を示した。

2．gyrA の変異に加えて grlA の変異を有する S. aureus 2株および gyrA の変異を有する Es-

cherichia coli の 1株に対するMFLXのMIC値は，比較薬と同様に高い値を示したが，その他の DNA

ジャイレースまたは Topo IV変異株に対してMFLXは，強い抗菌力を示した。また VCM耐性 Enterococ-

cus faecalis および E. faecium（VRE）に対する CPDXおよび VCMのMIC値は 32～＞128 µ g�mLと，

高度耐性を示したが，MFLXのMIC値は 1～8 µ g�mLと，TFLXおよび LVFXとほぼ同等の値を示した。
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10 µ Lを寒天平板上に接種した。

II． 結 果

1．臨床分離株に対する抗菌力

測定した各菌種に対するMICの分布範囲，MIC50値お

よびMIC90値を Table 1に示した。このMIC90を用いて薬

剤間の感受性比較を行った。

MSSA 58株に対するMFLXのMIC90は 0.12 µ g�mL，

TFLXのMIC90は 0.06 µ g�mLとともに LVFX，ABPC，

CPDX，CAMおよび VCMより 2～32倍優れた抗菌力を

有していた。一方，MRSA 60株に対するMFLXのMIC90

は 64 µ g�mLと高値を示した。この値は VCMを除く比較

薬（TFLX，LVFX，ABPC，CPDX，CAM）とほぼ同等の

MIC90であった。また，Staphylococcus epidermidis 31

株に対するMFLXのMIC90は 2 µ g�mLであり，本薬剤は

VCMと同様に比較薬剤のなかで優れた値を示した。

Streptococcus pyogenes 25株および Streptococcus

agalactiae 20株に対するMFLXのMIC90は 0.5 µ g�mL

であり， ABPC，CPDXおよび CAMより劣ったものの，

TFLX，LVFXおよび VCMと同じかまたはそれ以上の抗

菌力を示した。PSSP 21株に対するMFLXのMIC90は 0.5

µ g�mLであり，TFLXと同等，ABPCより劣る値であった

が，LVFXより 4倍優れた値であった。PISP 13株に対す

るMFLXのMIC90は 0.25 µ g�mLであり， TFLXと同等，

LVFXおよび ABPCより 4倍優れていた。また，PRSP 5

株に対するMFLXのMICはすべて 0.12 µ g�mLであり，

TFLXと同等，LVFXおよび ABPCより強い値を示した。

また QRSP 18株に対するMFLXのMIC90は 2 µ g�mLで

あり，明らかに QRSPでの感受性の低下が認められ，こ
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の値は ABPCと同程度であり，TFLXおよび LVFXに比

べて 4～8倍優れた抗菌活性であった。

E. faecium 57株に対するMIC90は VCMが 1µ g�mLと

最も良好な値を示したが，本薬剤および ABPCのMIC90

は 64 µg�mLと高値であった。またTFLX，LVFX，CPDX

および CAMのMIC90は≧128 µ g�mLであった。

H. influenzae 44株におけるMFLXのMIC90は≦0.03

µ g�mL であり，TFLX および LVFX と同等，ABPC，
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CPDX，CAMおよび VCMより 8～1,024倍以上優れてい

た。

Moraxella catarrhalis 11株に対するMFLXのMIC90

は 0.06 µ g�mLであり，TFLXおよび LVFXに比べて

MIC50およびMIC90が若干劣るものの，ABPC，CPDX，

CAMおよび VCMより 8～512倍MIC90比較で優れてい

た。

2．各種変異株に対する抗菌力

S. aureus および E. coli の各種変異株に対するMIC

値を Table 2に，VCM耐性 E. faecalis および E. faecium

（VRE）に対するMIC値を Table 3に示す。

S. aureus の norA，gyrA または grlA の変異株に対す
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るMFLXのMIC値は 0.12，0.25 µ g�mLであり，元株

（0.06 µ g�mL）より 2～4倍上昇したのみであった。しか

し，gyrA の変異に加えて grlA の変異を有する 2株にお

いて，MFLXのMIC値は 2，32 µ g�mLであり，TFLX

および LVFXと同様に耐性化が認められた。

E. coli の gyrA 変異株に対するMFLXの抗菌活性は，

1株でMIC 8 µ g�mLと比較薬とともに高いMICを示し

た。しかし，その他の gyrA 株に対するMICは，MFLX

で 0.25～1 µ g�mL，TFLXで≦0.03～0.25 µ g�mL，LVFX

で≦0.03～0.5 µ g�mLと強い抗菌活性を示した。また，

gyrB 株に対する各キノロン系薬のMICは≦0.03～0.25

µ g�mLの範囲であった。

VREに対する CPDXおよび VCMの MICは 32～＞128

µ g�mLであり，CAMのMICは一部の菌株（1～2 µ g�mL）

を除いて≧128 µ g�mLであった。一方，MFLXのMIC

範囲は 1～8 µ g�mLであり，この値は TFLXおよび LVFX

とほぼ同等であった。

III． 考 察

MFLXの臨床分離菌株に対する抗菌活性は，MRSAお

よび E. faecium においてMIC90が 64 µ g�mLと高値で

あったが，その他の菌種に対するMIC90は≦0.03～2 µ g�
mLと優れた値を示した。特にMSSA，Streptococcus 属，

H. influenzae およびM. catarrhalis に対してMFLXが

強い抗菌活性を示したことから，本薬剤は市中呼吸器感

染症の起炎菌に対して十分な抗菌力を有するものと考え

られた。

MFLXは gyrA の変異に加えて grlA の変異を有する

S. aureus 2株および gyrA の変異を有する E. coli の 1

株に対して比較薬と同様に高いMICを示したが，その他

の変異株に対するMICは≦0.03～1 µ g�mLと強い抗菌

力を示した。また，VREに対するMFLXのMIC範囲は

1～8 µ g�mLと他の菌種に比べて若干高い値を示した

が，TFLXおよび LVFXとはほぼ同等であり，CPDX，

CAMおよび VCMに比べてより優れた値であった。

以上MFLXの in vitro 抗菌力を比較検討した結果，

MFLXはグラム陽性菌およびグラム陰性菌に対して優れ

た抗菌力を示し，特に市中呼吸器疾患の起炎菌に対して

優れた抗菌活性が認められた。また，3株を除いた各種変

異株に対しても，MICは≦0.03～1 µ g�mLと優れた抗菌

力を有していた。このことから，本薬剤は呼吸器感染症

の治療薬としてその特徴が位置づけられるものと考え

る。
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In vitro antibacterial activity of moxifloxacin

Matsuhisa Inoue, Yuko Sato and Ryoichi Okamoto

Department of Microbiology, Kitasato University School of Medicine, 1―15―1 Kitasato, Sagamihara, Kanagawa, Japan

Moxifloxacin（MFLX）, a new synthetic antibacterial agent, was assessed for in vitro antibacterial activity in
comparison with tosufloxacin（TFLX）, levofloxacin（LVFX）, ampicillin（ABPC）, cefpodoxime（CPDX）, clarithro-
mycin（CAM）and vancomycin（VCM）. The results obtained are described below:

1．Assessement of MFLX for antibacterial activity against clinical isolates reveal an MIC90 against Staphylo-

coccus aureus（MRSA）and Enterococcus faecium are above 64 µ g�mL, but the MIC90 of MFLX against other
species was lower, 0.03-2 µ g�mL, and MFLX displayed especially potent activity against S. aureus（MSSA）,
Streptococcus spp., Haemophilus influenzae, and Moraxella catarrhalis, as pathogens that cause respiratory
infections.

2．The MICs of MFLX were higher against the two strains of S. aureus with a grlA mutation in addition to a
gyrA mutation and the one strain of E. coli with a gyrA mutation, the same as the other drugs. However, MFLX
exhibited potent activity against another strain with mutations in the genes encording DNA gyrase and Topo IV.
Also, the MICs of CPDX and VCM for VCM-resistant E. faecalis and E. faecium（VRE）were 32-＞128 µ g�mL,
and they were highly resistant. The MICs of MFLX against those species were 1-8 µ g�mL, the same as those of
TFLX and LVFX.
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