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2005年に市中医療機関の臨床材料から分離された呼吸器感染症の原因となる各菌種および，2003年以
降に臨床材料から分離された levofloxacin耐性 Streptococcus pneumoniaeに対して，フルオロキノロン薬
である gemifloxacin，およびその他のフルオロキノロン系抗菌薬の薬剤感受性を測定した。

S. pneumoniaeに対する gemifloxacinのMIC値は 0.031 µg�mL�で他のフルオロキノロン系抗菌薬よ
り強い抗菌力を示した。levofloxacin耐性 S. pneumoniaeに対しても gemifloxacinはMIC90値は 0.5 µg�
mLで，moxifloxacin（MFLX），gatifloxacin（GFLX），tosufloxacin（TFLX），sparfloxacin（SPFX），
levofloxacin（LVFX），ciprofloxacin（CPFX）の 16～128倍以上の強い抗菌力を示すことがわかった。
Haemophilus influenzaeに対する gemifloxacinのMIC90値は 0.015 µg�mLで強い抗菌力を示し，そのうち
ampicillin耐性 β -lactamase非産生 Haemophilus influenzae（BLNAR）に対しては，gemifloxacinのMIC90
値は 0.063 µg�mLであった。Methicillin-resistant Staphylococcus aureus（MRSA）に対する gemifloxacin
の抗菌力は他のフルオロキノロン系抗菌薬とともに低かったが，Moraxella（Branhamella）catarrhalis，
Klebsiella pneumoniae，Pseudomonas aeruginosaでは，他のフルオロキノロン系抗菌薬と同等の強い抗菌力
を示し，gemifloxacinは今後臨床において有効な呼吸器感染症治療薬の一つになることが示唆された。

Key words: gemifloxacin，respiratory quinolone，Streptococcus pneumoniae，BLNAR (beta-lactamase non-
producing ampicillin resistant)

gemifloxacinmesylate｛（R，S）-7-［（4Z）-3-（aminome-
thyl）-4-（methoxyimino）-1-pyrrolidinyl］-1-cyclopropyl-6-
fluoro-1，4-dihydro-4-oxo-1，8-naphthyridine-3-carboxylic
acid｝は分子式 C18H20FN5O4・CH4O3Sのメシル酸塩であ
り，中性で水に溶けやすい性質を有している。組織移行
性にも優れた新規のフルオロキノロン系抗菌薬１）で，細菌
の増殖に必須の DNAジャイレースと Topoisomerase
IV（TOPO IV）の両方の活性を阻害することにより，抗
菌力を発揮する。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，組織移行性が良
好なため，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として広く用いられ
ている。gemifloxacinは特にレスピラトリーキノロン薬
として，市中肺炎や慢性気管支炎の急性増悪などの治療
に韓国をはじめ米国などではすでに有効性の高い治療薬

として使用されている１～６）が，日本では導入されていない
薬剤である。日本の臨床分離株に対してどの程度の抗菌
力があるのかを検討した。
われわれは gemifloxacinの抗菌力を市中医療機関の

臨床材料より分離された呼吸器感染症の主な原因菌とな
るmethicillin-resistant Staphylococcus aureus（MRSA），
Streptococcus pneumoniae，Moraxella（Branhamella） ca-

tarrhalis，Haemophilus influenzae，Klebsiella pneumoniae，
Pseudomonas aeruginosaの 6菌種を用いて測定し，既存の
フルオロキノロン系抗菌薬の抗菌力と比較し，また従来
のキノロン耐性 Streptococcus pneumoniaeに対する抗菌
力についても検討を行った。
被検菌株は，江東微生物研究所が保有する 2005年に市

中医療機関の臨床材料より分離された菌株MRSA 50
株，S. pneumoniae 52株，M.（B．）catarrhalis 50株，H. in-
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Table 1. Antibacterial activity of gemifloxacin and other drugs against clinical isolates

<Gram-positive bacteria >

MICs (μg/ mL)AntibacterialOrganism

90%50%Rangeagent(No. of strains)

≧644 0.008―≧64gemifloxacinMRSA (50)
≧644 0.063―≧64moxifloxacin
≧644  0.5―≧64gatifloxacin
≧6432  0.031―≧64tosufloxacin
≧6432  0.125―≧64sparfloxacin
≧6432  0.125―≧64levofloxacin
≧64≧640.125―≧64ciprofloxacin

0.0310.031  0.008―0.125gemifloxacinS. pneumoniae (52)
0.25 0.1250.063―1 moxifloxacin
0.5  0.25   0.125―2   gatifloxacin
1  0.125  0.063―0.5  tosufloxacin
0.5  0.25   0.063―8   sparfloxacin
2  1  0.25―4levofloxacin
4  1  0.25―4ciprofloxacin
2  0.125≦0.004―4    penicillin G

0.5  0.5  0.063―1 gemifloxacinlevofloxacin-resistant
8  4    1―8moxifloxacinS. pneumoniaea) (29)
8  4    1―8gatifloxacin
16   4  0.125―16tosufloxacin
32   8      1―≧64sparfloxacin
32   16      8―≧64levofloxacin
≧6432      4―≧64ciprofloxacin
2  0.1250.015 ―4  penicillin G

0.0310.015  0.008―0.125gemifloxacinM. (B.) catarrhalis (50)
0.1250.063  0.031―0.125moxifloxacin
0.0630.031 0.015―0.25gatifloxacin
0.0630.015  0.008―0.125tosufloxacin
0.0310.015  0.008―0.25sparfloxacin
0.0630.0310.031―0.5levofloxacin
0.0630.031 0.015―0.25ciprofloxacin

(continued)

fluenzae 52株，K. pneumoniae 50株，P. aeruginosa 50株の
分与を受けた。これらの菌株の臨床材料は喀痰，咽頭，
鼻腔など呼吸器系材料で，一部菌株が少ないものについ
ては耳漏からの材料（7株）を使用した。levofloxacin
耐性 S. pneumoniaeは 2003年以降に分離された 29株（順
天堂医院：6株，三菱化学ビーシーエル：23株より分与）
を使用した。
gemifloxacin（LG Life Sciences）および対照薬剤とし

てmoxifloxacin（MFLX：バ イ エ ル），gatifloxacin
（GFLX：杏林製薬），tosufloxacin（TFLX：富山製薬），
sparfloxacin（SPFX：大 日 本 製 薬），levofloxacin
（LVFX：第一製薬），ciprofloxacin（CPFX：バイエル）の
7薬剤の純末を使用し，最小発育阻止濃度（MIC）の測定
を行った。MRSA，K. pneumoniae，P. aeruginosaは Clini-
cal and Laboratory Standards Institute（CLSI）法に準拠
した寒天平板希釈法で測定を行った。S. pneumoniaeは前
培養にはヒツジ脱繊維血を 5％添加したMueller-
Hinton agar（MHA:Difco）を用い，増殖した集落をかき

取ってMueller-Hinton broth（MHB:Difco）で懸濁，希釈
して約 106CFU�mLに調製を行い，2倍希釈系列に濃度
調製した抗菌薬を含むヒツジ脱繊維血を 5％添加した
MHAにミクロプランター（佐久間製作所）を用いて 5
µLずつスポット接種し，37℃の CO2インキュベーター
で 18～20時間培養後判定した。H. influenzae，M．（B．）
catarrhalisには熱変性させたウマ脱繊維血を 5％添加し
たチョコレート寒天培地を用い，S. pneumoniaeと同様の
方法で測定した。H. influenzae 52株についてはニトロセ
フィン法（セフィナーゼディスク®：ベクトン・ディッキ
ンソン）を用いて β -lactamase産生の有無を確認した。
各菌種に対する gemifloxacinおよび対照薬剤の試験

管内抗菌力を Table 1に示した。MRSA 50株に対する
gemifloxacinのMIC値は 0.008～≧64 µg�mLの範囲で
あった。gemifloxacinを含むすべての試験薬剤のMRSA
に対するMIC90値は≧64 µg�mLであり，耐性率は
MFLXで は 78％，GFLXで は 86％，SPFX，LVFX，
CPFXでは 96％であった。CLSIでは S. aureusに対する
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Table 1. (Continued)

<Gram-negative bacteria>

MICs (μg/ mL)AntibacterialOrganism

90%50%Rangeagent(No. of strains)

0.015≦0.004 ≦0.004―0.25 gemifloxacinH. influenzae (52)
0.0310.015≦0.004―0.5 moxifloxacin
0.0150.008≦0.004―0.25 gatifloxacin
0.015≦0.004 ≦0.004―0.125tosufloxacin
0.0310.008≦0.004―0.5 sparfloxacin
0.0150.015≦0.004―0.125levofloxacin
0.0080.008≦0.004―0.125ciprofloxacin
32  1  ≦0.004―32   ampicillin

0.063≦0.004 ≦0.004―0.25 gemifloxacinβ-lactamase negative
0.25 0.031   0.008―0.5 moxifloxacinampicillin-resistant
0.0630.008≦0.004―0.125gatifloxacinH. influenzae
0.063≦0.004 ≦0.004―0.125tosufloxacin (BLNAR)b) (17)
0.1250.008≦0.004―0.5 sparfloxacin
0.1250.015   0.008―0.125 levofloxacin
0.1250.008≦0.004―0.125ciprofloxacin

0.0630.031 0.008―0.5gemifloxacinK. pneumoniae (50)
0.1250.0630.008―1 moxifloxacin
0.1250.0630.008―1 gatifloxacin
0.0630.031 0.008―0.5tosufloxacin
0.1250.063≦0.004―1   sparfloxacin
0.0630.031≦0.004―1   levofloxacin
0.0310.015≦0.004―0.5 ciprofloxacin

0.0630.031 0.008―0.5gemifloxacinP. aeruginosa (50)
0.1250.0630.008―1 moxifloxacin
0.1250.0630.008―1 gatifloxacin
0.0630.031 0.008―0.5tosufloxacin
0.1250.063≦0.004―1   sparfloxacin
0.0630.031≦0.004―1   levofloxacin
0.0310.015≦0.004―0.5 ciprofloxacin

a)levofloxacin MIC:≧8μg/mL
b)ampicillin MIC:≧4μg/mL

gemifloxacinのブレイクポイントは設定されていない
が，gemifloxacinのMIC50はMFLX，GFLXとともに 4
µg�mLで TFLX，SPFX，LVFX，CPFXより低い値
を示すとともに，0.008 µg�mLの低濃度で抗菌力を示す
ものがみられた。

S. pneumoniaeに 対 す る gemifloxacinのMIC値 は
0.008～0.125 µg�mLの範囲で，MIC90値は 0.031 µg�mL
を示し，その値は CPFXの 128倍，LVFXの 64倍，
TFLXの 32倍，GFLX，SPFXの 16倍，MFLXの 8倍の
抗菌力であった。S. pneumoniae 52株中 11株はペニシリ
ン耐性（MIC≧2 µg�mL）だったが，ペニシリン感受性
の有無で gemifloxacinの抗菌力に差は認めなかった。

M.（B．）catarrhalis 50株 で は，gemifloxacinのMIC
値の範囲 は 0.008～0.125 µg�mLで，MIC90値 は 0.031
µg�mLを示し，その値は SPFXと同等，MFLXの 4倍，
GFLX，TFLX，LVFX，CPFXの 2倍の抗菌力を示し
た。

H. influenzae 52株に対する gemifloxacinのMIC値は
≦0.004～0.25 µg�mLの範囲であった。gemifloxacinの

MIC90値は 0.015 µg�mLで，対照薬剤とほぼ同等の値で
あったが，gemifloxacinではMIC値が≦0.004 µg�mL
であったものが 52株中 39株（75％）を占め，対照薬剤
より低濃度で抗菌力を示した。また，H. influenzae 52株中
18株が ampicillin耐性（MIC≧4 µg�mL）であり，さら
にそのうちの 17株（94.4％）は β -lactamase非産生
（BLNAR）であった。BLNARに対する gemifloxacin
のMIC90値は 0.063 µg�mLで，β -lactamase産生株の
MIC90値である 0.008 µg�mLに比較して，高い値を示し
たが CLSIのブレイクポイントの基準では感受性の範囲
内であった。

K. pneumoniae 50株に対する gemifloxacinのMIC値
は 0.008～0.5 µg�mLの範囲で，MIC90値は 0.063 µg�mL
であった。CPFXがMIC90値 0.031 µg�mLで最も優れた
抗菌力を示し，その他の対照薬剤と gemifloxacinはほぼ
同等の抗菌力を示した。

P. aeruginosa 50株に対する gemifloxacinのMIC値は
0.008～0.5 µg�mLの範囲で，そのMIC90値は 0.063 µg�
mLを示し，対照薬剤とほぼ同等の抗菌力であった。
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2003年以降に分離された LVFX耐性 S. pneumoniae 29
株に対する gemifloxacinおよび対照薬剤の抗菌力を
Table 1に示した。gemifloxacinのMIC値は 0.063～1
µg�mLの範囲で，MIC90値は 0.5 µg�mLであった。gemi-
floxacinの LVFX耐性 S. pneumoniaeに対する抗菌力
は，CPFXの 128倍以上，SPFX，LVFXの 64倍，TFLX
の 32倍，MFLX，GFLXの 16倍の抗菌力を示し，対照
薬剤より優れた抗菌力を認めた。
今回 gemifloxacinの抗菌力を市中医療機関の臨床材

料より分離された呼吸器感染症の原因菌となる 6菌種に
ついて薬剤感受性を測定した。gemifloxacinの抗菌力
は，MRSA，S. pneumoniae，M．（B．）catarrhalis，H. in-

fluenzae，K. pneumoniae，P. aeruginosaすべての菌種で
他のフルオロキノロン系抗菌薬とほぼ同等，もしくは
gemifloxacinのほうが低濃度で抗菌力を示す結果が得
られ，呼吸器感染症の原因菌となるグラム陽性菌，グラ
ム陰性菌のいずれにも有効であることが示唆された。
なかでも S. pneumoniaeに対する gemifloxacinの抗菌

力は，対照薬剤と比較すると最も低く，LVFX耐性 S.

pneumoniaeに対しても強い抗菌力を認めた。キノロン系
抗菌薬の標的酵素である DNAジャイレースまたは
TOPO IVの変異によってキノロン耐性は生じるが，
LVFXの DNAジャイレースおよび TOPO IVに対する
50％阻止濃度（IC50）がそれぞれ 80 µM，40 µMなのに
比し，gemifloxacinの IC50は DNAジャイレースで 5～
10 µM，TOPO IVで 2.5～5 µMと低く，LVFXより強
い阻害活性を有していることから７），gemifloxacinは
LVFXに対して耐性を持つ S. pneumoniae株に抗菌力を
示すと考えられる。CLSIが提示している gemifloxacin
の S. pneumoniaeに対するブレイクポイントは，≧0.5
µg�mLであるが，今回測定した LVFX耐性 S. pneumo-

niaeでは 29株のうちMIC値 0.5 µg�mLのものが 14
株，1 µg�mLのものが 3株あり，CLSIのブレイクポイン
トを超えている株が 58.6％であった。
J. H. Jorgensenらによる研究８）では，LVFX耐性 S.

pneumoniae 57株中，24株（42.1％）のものがブレイクポ
イントを超えており，今回われわれが測定した LVFX
耐性 S. pneumoniaeも類似した傾向が認められた。また
R.Wiseらは，臨床試験での結果から gemifloxacinの
MICブレイクポイントを考えると 1 µg�mLが適当であ
り，0.5 µg�mLは過小設定されすぎていると指摘してい
る９）。これらを考慮すると日本でも臨床分離株における
LVFX耐性 S. pneumoniaeへの有効性が十分に期待され
る薬剤であると考える。

H. influenzaeは咽頭に常在し，日本では小児および成
人の市中肺炎の原因菌として S. pneumoniaeに次いで多
い。また日本では H. influenzaeの β -lactamase非産生
ampicillin耐性株（BLNAR）が増加しており，砂川の全
国小児外来を対象とした調査１０）でも 35％が BLNARで

あったと報告している。今回われわれの調査においても，
使用した H. influenzae株のうち BLNARは 34.6％を占
めた。しかし BLNARに対して gemifloxacinおよびその
他のフルオロキノロン系抗菌薬ともに強い抗菌力を示
し，その有用性が示唆された。
以上により，gemifloxacinは肺炎の原因菌に対して，

既存のフルオロキノロン系抗菌薬と同等，あるいは優れ
た抗菌力を示すことが確認された。特に既存のフルオロ
キノロン系抗菌薬に耐性を示す S. pneumoniaeに対して
強い抗菌力を有することが確認された。現在日本では，
フルオロキノロン系薬剤は外来診療において市中肺炎の
経口抗菌薬の一つとして感染症治療上，重要な位置を占
めており，gemifloxacinは日本においても今後市中肺炎
の治療薬としてその効果が期待される。しかし一方
Nagaiらの in vitroによる報告１１）では，gemifloxacinの耐
性化変異は CPFX，MLFXなどに比べ頻度は少ないが，
継代することによって耐性株の出現が確認されているた
め，安易な使用は避け適正使用による耐性化抑止が重要
であると考える。
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In vitro antibacterial activity of gemifloxacin, a new fluoro quinolone agent, and other drugs was deter-
mined against clinical isolates in 2005 Japan and clinical isolates of levofloxacin-resistant Streptococcus pneu-
moniae after 2003.
Gemifloxacin MIC90 was 0.031 µg�mL, higher than other fluoro quinolone agents. Gemifloxacin activity is

good in levofloxacin-resistant S. pneumoniae because gemifloxacin MIC90 of levofloxacin-resistant Streptococcus
pneumoniae was 0.5 µg�mL, higher than other fluoro quinolone agents. Gemifloxacin MIC90 against Haemophi-
lus influenzae was 0.015 µg�mL. Gemifloxacin MIC90 against ampicillin-resistant β -lactamase negative Haemo-
philus influenzae (BLNAR) was 0.063 µg�mL. Gemifloxacin MIC90 against methicillin-resistant Staphylococcus
aureus was low the same as for other fluoro quinolone agents. Gemifloxacin activity was shown in Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, and Pseudomonas aeruginosa similar to other fluoro-quinolone
agents. Our results suggest that gemifloxacin effective clinical respiratory organ infectious disease treat-
ment.


