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In vitro pharmacokinetic modelを用いた Streptococcus pneumoniaeに対する
garenoxacinの殺菌効果および耐性化の検討
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Garenoxacin mesilate hydrate（GRNX）400 mg，1日 1回（q.d.）経口投与時の Streptococcus pneumo-

niaeに対する有効性を評価するため，ヒト血中蛋白非結合体濃度を再現した in vitro pharmacokinetic
（PK）modelを用い，levofloxacin（LVFX）に感受性を示す野生株 2菌株および parC変異保有株（Ser-
79→Phe）1菌株に対する殺菌効果ならびに耐性化の有無について LVFX 500 mg，q.d.経口投与時と比
較検討した。
野生株および parC変異保有株に対する GRNX 400 mg，q.d.投与時の free AUC�MICは�246で，いず

れの株に対しても LVFX 500 mg，q.d.投与時より大きく，GRNXは強い殺菌効果を示し，耐性菌の出現
を抑制した。
野生株 2菌株（S. pneumoniae D-5834株および D-5580株）に対し，GRNX投与時の殺菌曲線上面積

（area above the killing curve：AAKC）は，＞108および＞103 ΔLog10 CFU・h�mLで，いずれも強い殺
菌効果を示し，24時間後に再増殖および感受性の低下したポピュレーションは認められなかった。一方，
LVFX投与時の AAKCは＞87.7および＞114 ΔLog10 CFU・h�mLで，GRNXと同様，強い殺菌効果を示
したが，24時間後に再増殖が認められた。

parC変異保有株（S. pneumoniae D-5787株）に対し，GRNXおよび LVFX投与時の AAKCは＞106
および 20.7 ΔLog10 CFU・h�mL，99.9％殺菌到達時間は 2.24および 4.74時間で GRNXは強く速やかな殺
菌効果を示した。また，GRNX投与モデルでは 24時間後の再増殖および感受性の低下したポピュレー
ションは認められなかったが，LVFX投与モデルでは 24時間後に再増殖が認められ，GyrAに 1アミノ
酸変異（Ser-81→Pheまたは Tyr）を有し，感受性が 1�8に低下したポピュレーションが検出された。
以上，GRNXは，早期除菌および耐性菌出現抑制の観点から S. pneumoniaeを原因菌とする感染症に対

して有用な薬剤であることが示唆された。
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Streptococcus pneumoniaeは呼吸器および耳鼻咽喉科領域感
染症の主要原因菌であり，ペニシリン系，セフェム系およびマ
クロライド系などの各種抗菌薬に対する耐性菌の分離頻度が
高く問題となっている１，２）。キノロン系薬のなかでも，いわゆる
レスピラトリーキノロンはこれらの薬剤耐性菌に対し交差耐
性を示さず，良好な抗菌活性を示すことから，日本呼吸器学会
の「成人市中肺炎診療ガイドライン」においても，多剤耐性菌
を含む細菌性肺炎の初期治療薬の選択肢の一つとして推奨さ
れている３）。
本邦におけるキノロン中等度耐性および耐性 S. pneumo-

niaeの分離頻度は 1.2％１）と低いものの，高齢者では耐性株の
分離頻度が高い４）。また，米国でも耐性株の分離頻度は低いが，
levofloxacin（LVFX）のMICが 1および 2 μg�mLを示す感

性株のうち，それぞれ 0.35～19％および 7.7～71％でキノロ
ンの標的酵素であるトポイソメラーゼ IV（parC）に変異が認
められており５～８），このような parC変異保有株を原因菌とし
た呼吸器感染症において，LVFXの有効性が確認されなかっ
た症例も報告されている９）。そのため，LVFXに感受性を示す
parC変異保有株も含め，キノロンの耐性化動向には注意が必
要であるとともに，治療に際しては，有効性および耐性化抑制
の両観点から適切な抗菌薬選択ならびにその適正使用が重要
となる。

Garenoxacin mesilate hydrate（GRNX）は，グラム陽性菌
ならびにグラム陰性菌，マイコプラズマ，クラミジアおよびレ
ジオネラ属に対して幅広い抗菌スペクトルを有し，特に薬剤
耐性菌を含む S. pneumoniaeに強い抗菌活性を示す１０）ととも
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Fig.　1.　Time-concentration curves simulating free serum con-

centration in an in vitro pharmacokinetic model.
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に，薬物動態面では他のキノロン系薬に比べて大きな
AUC１１）および良好な組織移行性１２，１３）を示す。本薬は，
pharmacokinetics-pharmacodynamics（PK-PD）理論に基づき
用法用量を設定し，開発された薬剤であり，細菌性肺炎に対す
る高い有効性１４）および呼吸器感染症に対する早期改善効
果１５，１６）を示す。
今回われわれは，2004年および 2008～2009年に本邦で分

離された LVFX感性 S. pneumoniaeにおけるキノロン耐性決
定領域（quinolone resistance-determining region：QRDR）の
アミノ酸変異保有率を調査した。また，GRNX 400 mg，1日
1回（q.d.）経口投与時のヒト血中蛋白非結合体濃度を再現し
た in vitro pharmacokinetic（PK）modelを用い，S. pneumoniae

の野生株および parC変異保有株に対する殺菌効果ならびに
耐性菌出現の有無について LVFX（500 mg，q.d.）とともに検
討したので，その成績を報告する。

I． 材 料 と 方 法
1．使用菌株
薬剤耐性遺伝子解析には，2004年および 2008～2009

年に本邦で分離され，LVFXのMICが 1.56 μg�mL以下
の成人由来 LVFX感性（LVFX MIC：�2 μg�mL）１７）

S. pneumoniae 160菌株（2004年分離）および 234菌株
（2008～2009年分離）を使用した。これらの菌株は既
報１８，１９）にて LVFXのMICを測定しており，2004年分離
株に対する LVFXのMICが 0.39，0.78および 1.56 μg�
mLを示したのはそれぞれ 1，116および 43菌株であっ
た。2008～2009年分離株に対しては，本検討で使用した
234菌株のみに限定すると，LVFXのMICが 0.78および
1.56 μg�mLを示したのはそれぞれ 108および 126菌株
であった。また，in vitro PK modelにおける殺菌効果解析
には，薬剤耐性遺伝子解析に用いた 2008～2009年分離株
のうち，2008年 11月～2009年 2月に分離された喀痰由
来株で，QRDRにアミノ酸変異を有さない野生株 2菌株
（D-5834株，D-5580株）および 1アミノ酸変異を有する
D-5787株（ParC：Ser-79→Phe）を使用した。

2．臨床分離株の QRDRアミノ酸変異の検出
S. pneumoniaeの parCおよび gyrAの QRDRを PCRに

て増幅後，制限酵素 Hinf I，Lwe IおよびMbo IIにて処
理し，その切断フラグメント長より ParCの Ser-79およ
び Asp-83，GyrAの Ser-81および Glu-85における変異
の有無を確認した２０，２１）。変異保有株については，parC，
parE，gyrAおよび gyrBの QRDRの塩基配列を解析後，
GENETYX（株式会社ゼネティックス，ver. 9）にてアミ
ノ酸変異を確認した。

3．In vitro PK modelにおける殺菌効果の検討
1） 使用抗菌薬
GRNX（Esteve Quimica，S. A.）および LVFX（Chem-

Impex International，Inc．）を使用した。いずれの薬剤も
力価が明らかなものを使用し，各抗菌薬の濃度は活性本
体の値として表示した。

2） MICの測定
Clinical Laboratory Standard Institute（CLSI）の微量

液体希釈法２２）を一部改変し，薬剤の希釈系列を 1.2倍希釈
としてMICを測定した。MIC測定は 3回行い，その平均
値をMICの値として用いた。

3） In vitro PK modelにおける殺菌効果
血中濃度推移の再現には，オートシミュレーションシ

ステム PASS-400（大日本精機）を用いた。GRNX 400
mgおよび LVFX 500 mgの国内臨床第 I相試験におけ
る単回経口投与時の薬動力学パラメータ１１，２３）を基に蛋白
非結合型血中濃度推移を再現した（Fig. 1）。GRNXおよ
び LVFXのヒト血清蛋白結合率は，それぞれ 79.8％１１）お
よび 31％２４）とした。
各菌株を 2.5％馬溶血液（日本バイオテスト研究所）添

加 cation-adjusted Mueller Hinton broth（CAMHB：
Becton，Dickinson and Company）にて 37℃で約 2時間
前培養後，GRNXおよび LVFXの血中濃度を再現した
in vitro PK modelにおいて，24時間まで経時的に生菌数
を測定した。生菌数の検出限界は 1.6 Log10 CFU�mLとし
た。
殺菌効果の指標として，培養開始時の生菌数を基準と

したベースラインと薬剤作用時の殺菌曲線で囲まれた面
積である殺菌曲線上面積（area above the killing curve：
AAKC）をオートシミュレーション制御ソフト（PASS-
402W，Ver. 1.16）にて算出した。また，培養開始時の生
菌数から 99.9％（3 Log10 CFU�mL）減少に要する 99.9％
殺菌到達時間（time to achieve 99.9％killing：99.9％KT）
は線形回帰法（Microsoft Office Excel 2003）にて算出し
た。

4） 耐性化に関する検討
In vitro PK modelにより得られた培養 24時間後の各

菌液を 2.5％馬溶血液添加 CAMHBで希釈後，37℃で振
盪培養した。これを適宜希釈し，GRNXまたは LVFX
含有 5％緬羊脱繊維血液（日本バイオテスト研究所）添
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Fig.　2.　Bactericidal activities of garenoxacin and levofloxacin against Streptococcus pneumoniae in an in 

vitro pharmacokinetic model.

(A) (B): S. pneumoniae D-5834, (C) (D): S. pneumoniae D-5580, (E) (F): S. pneumoniae D-5787
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加 Mueller Hinton agar（Becton，Dickinson and Com-
pany）平板に塗布し，37℃で 2日間培養後のコロニー数
を測定した。薬剤添加および非添加時の感受性ポピュ
レーションを比較し，感受性変化を調べた。感受性の低
下したポピュレーションが確認された場合，24時間後の
菌液を塗布した薬剤非含有平板から無作為に 7コロニー
を選択し，薬剤感受性および標的酵素の QRDRの塩基配
列を解析した。薬剤感受性測定は日本化学療法学会標準
法２５）に準じた寒天平板希釈法を用いた。

II． 結 果
1．臨床分離株の QRDRアミノ酸変異保有率
2004年分離株（160菌株）のうち，LVFXのMICが 0.39

および 0.78 μg�mLの株では変異は認められず，1.56 μg�
mLを示す 1菌株（1�43株：2.3％）で ParCの Ser-79→
Phe変異が認められた。

2008～2009年分離株（234菌株）のうち，LVFXのMIC
が 0.78 μg�mLの株では変異が認められなかったが，1.56
μg�mLを示す 7菌株（7�126株：5.6％）で ParCの Ser-
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Table　1.　Pharmacokinetic-pharmacodynamic parameters of garenoxacin and levofloxacin against Streptococcus pneumoniae

PK-PD parameter

Strain

D-5834 (wild type) D-5580 (wild type) D-5787 (ParC; Ser-79→ Phe)

garenoxacin 

400 mg, q.d.

levofloxacin 

500 mg, q.d.

garenoxacin 

400 mg, q.d.

levofloxacin 

500 mg, q.d.

garenoxacin 

400 mg, q.d.

levofloxacin 

500 mg, q.d.

MIC (μg/mL) 　  0.063 　 0.89 　  0.041 　  0.84 　  0.067  1.21

fAUC0-24 h/MIC 　262 　39.7 　403 　 42.0 　246 29.2

fCmax/MIC 　 23.8 　 5.75 　 36.6 　  6.09 　 22.4  4.23

AAKC0-24 h (ΔLog10 CFU･h/mL) ＞108 ＞87.7 ＞103 ＞114 ＞106 20.7

99.9% KT (hr) 　  1.98 　 1.90 　  1.78 　  1.36 　  2.24  4.74

Abbreviations: AAKC, area above the killing curve; 99.9% KT, time to achieve 99.9% killing

79→Phe変異が認められた。そのうちの 1菌株では，
ParCの Ser-79→Phe変異に加えて，Lys-137→Asn変異
および ParEの Ile-460→Val変異が認められた。
なお，ParCの Asp-83，GyrAの Ser-81および Glu-85

に変異を有している株は認められなかった。
2．In vitro PK modelにおける殺菌効果
GRNX 400 mg，q.d.および LVFX 500 mg，q.d.投与モ

デルでの S. pneumoniae D-5834株，D-5580株および D-
5787株（ParC：Ser-79→Phe）に対する殺菌効果を Fig.
2に示す。薬剤非添加時（Control）では，いずれの場合
も生菌数は培養開始後 8～9 Log10 CFU�mLまで増加し，
その後徐々に減少したが，12または 16時間後より再び
増殖が認められた。

S. pneumoniae D-5834株に対して，GRNX投与モデル
では培養開始 6時間後に生菌数は検出限界以下となり，
その後再増殖は認められなかった。LVFX投与モデルで
は培養開始 6時間後に生菌数は検出限界以下となった
が，その後再増殖が認められ，24時間後の生菌数は培養
開始時に比べて 1.2 Log10 CFU�mL低かった（Fig. 2A，
B）。

S. pneumoniae D-5580株に対して，GRNX投与モデル
では培養開始 4時間後に生菌数は検出限界以下となり，
その後再増殖は認められなかった。LVFX投与モデルで
は培養開始 8時間後に生菌数は検出限界以下となった
が，その後再増殖が認められ，24時間後の生菌数は培養
開始時に比べて 3.5 Log10 CFU�mL低かった（Fig. 2C，
D）。

parC変異保有 S. pneumoniae D-5787株に対 し て，
GRNX投与モデルでは培養開始 6時間後に生菌数は検
出限界以下となり，16時間後に 2.0 Log10 CFU�mL検出
されたが，20時間後には再び検出限界以下となり，その
後再増殖は認められなかった。 LVFX投与モデルでは，
培養開始 6時間後に生菌数は 3.2 Log10 CFU�mL減少し
たが，8時間後には再増殖し，12～16時間後には培養開
始時の生菌数を上回り，その後再び生菌数の減少がみら
れた（Fig. 2E，F）。

S. pneumoniae D-5834株および D-5580株に対す る

GRNX投与時の AAKCならびに 99.9％KTはそれぞ
れ，＞108および＞103 ΔLog10 CFU・h�mL，1.98および
1.78時間で，LVFX投与時と同程度であり，両薬剤とも
強く速やかな殺菌効果を示した。一方，parC変異保有 D-
5787株に対する GRNXおよび LVFX投与時の AAKC
は，＞106および 20.7 ΔLog10 CFU・h�mLで，GRNXは
LVFXに比べて強い殺菌効果を示すとともに，それぞれ
の 99.9％KTは 2.24および 4.74時間で，GRNXは parC

変異保有株に対しても速やかな初期殺菌効果を示した
（Table 1）。

3．In vitro PK modelにおける薬剤 24時間作用後の耐
性化

GRNX投与モデルにおける 24時間後の菌液では，い
ずれの菌株に対しても 24時間後の Controlから得られ
た菌液と比べて感受性の低下したポピュレーションは確
認されなかった。一方，LVFX投与モデルでは，野生株
2菌株に対しては 24時間後のポピュレーションに変化
はみられなかったが，parC変異保有 S. pneumoniae D-
5787株では，感受性の低下したポピュレーションが確認
された（Fig. 3）。

parC変異保有 D-5787株において，LVFX投与 24時間
後の菌液から無作為に選択した 7コロニーに対する
GRNXおよび LVFXのMICはすべて元株の 8倍に上昇
し，いずれも GyrAの Ser-81に 1カ所アミノ酸変異が加
わっていた。それら 7コロニー中 4コロニーが Ser-81→
Tyrに，残りの 3コロニーが Ser-81→Pheに変異してい
た。なお，その他の QRDR部位に新たな変異は認められ
なかった。

III． 考 察
今回，われわれは，GRNXの S. pneumoniaeに対する有

効性を評価するため，臨床用量投与時のヒト血中濃度を
再現した in vitro PK modelを用い，野生株および parC

変異保有株に対する殺菌効果ならびに耐性化の有無につ
いて LVFXとともに検討した。
本邦における S. pneumoniaeのキノロン耐性率は 1.2％

とまだ低いが１），今後さらなる使用頻度の増加に伴い，耐
性化の進行が危惧される。すでに，60歳以上の高齢者で
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Fig.　3.　Frequency of a resistant population in Streptococcus pneumoniae after 24-hr cultivation in a sim-

ulated free serum concentration of garenoxacin and levofloxacin.

(A) (B): S. pneumoniae D-5834, (C) (D): S. pneumoniae D-5580, (E) (F): S. pneumoniae D-5787

0

1

2

3

4

5

6

7

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

7

(E)

(A)

(C)

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

(F)

(D)

garenoxacin 400 mg, q.d. levofloxacin 500 mg, q.d. detection limit

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

(B)

Control

0.25 84210.5

0.25 4210.5

0.25 3282 16410.50.0156 0.50.250.1250.06250.0313

0.0078 0.1250.06250.03130.0156

0.0156 0.250.1250.06250.0313

Levofloxacin conc. (μg/mL)

Levofloxacin conc. (μg/mL)

Levofloxacin conc. (μg/mL)Garenoxacin conc. (μg/mL)

Garenoxacin conc. (μg/mL)

Garenoxacin conc. (μg/mL)

V
ia

b
le

 c
el

l c
o

u
n

ts
 (

L
o

g 1
0 

o
f 

C
F

U
/m

L
)

V
ia

b
le

 c
el

l c
o

u
n

ts
 (

L
o

g 1
0 

o
f 

C
F

U
/m

L
)

V
ia

b
le

 c
el

l c
o

u
n

ts
 (

L
o

g 1
0 

o
f 

C
F

U
/m

L
)

V
ia

b
le

 c
el

l c
o

u
n

ts
 (

L
o

g 1
0 

o
f 

C
F

U
/m

L
)

V
ia

b
le

 c
el

l c
o

u
n

ts
 (

L
o

g 1
0 

o
f 

C
F

U
/m

L
)

V
ia

b
le

 c
el

l c
o

u
n

ts
 (

L
o

g 1
0 

o
f 

C
F

U
/m

L
)



640 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 N O V. 2 0 1 2

は，キノロン耐性株が 15％と高い頻度で分離されてい
る４）。米国では，LVFXに感受性を示すものの QRDRに
1アミノ酸変異を有する株が分離され５～８），このような 1
変異株に対する不十分なキノロンの曝露は耐性化につな
がる可能性が示唆されており２６），臨床で有効性が認めら
れなかった症例も報告されている９）。今回，LVFX感性株
で QRDRに 1変異を有する株は 2004年分離株で 1�160
株（0.6％），2008～2009年分離株で 7�234株（3.0％）で，
僅かながらも増加傾向を示した。2007年の全国サーベイ
ランスでは，LVFX感性株の 5.9％で QRDRにアミノ酸
変異が認められており１），今回の結果と同程度であった。
本邦では QRDR変異保有株の分離頻度はまだ低いが，1
変異株の多くは LVFX感性であるため７），MICで判別す
ることは困難である。1変異株は野生株に比べ，さらに
QRDRに変異を獲得しやすく２７），2カ所以上に変異を有
するとキノロン系薬に対する感受性が著しく低下す
る２８）。キノロン高度耐性菌の拡大を防ぎ，良好な治療効果
を得るためには，1変異株に対しても耐性菌を選択しに
くく，速やかに除菌可能な薬剤が求められる。
キノロン系薬の有効性の指標は free AUC（fAUC）�

MICであり２９），呼吸器感染症に対する臨床試験の結果か
ら，GRNXは fAUC�MICが 30以上，LVFXは 34以上で
良好な治療効果を得ることが報告されている３０，３１）。今回
の検討において，QRDRにアミノ酸変異をもたない野生
株 2菌株（D-5834株および D-5580株）に対する GRNX
ならびに LVFX投与時の fAUC�MICはそれぞれ，262
および 403，39.7および 42.0で，いずれもターゲット値を
満たし，in vitro PK modelでも強い殺菌効果を示してお
り，両薬剤とも本菌を原因菌とした感染症に対し良好な
臨床効果を示すことが期待された（Table 1）。その一方
で，これら 2菌株に対して LVFX投与モデルでは培養
24時間後に再増殖が認められた。神田らの報告３２）でも，
LVFX 500 mg，q.d.経口投与時の in vitro PK modelにお
いて，QRDRにアミノ酸変異をもたない S. pneumoniae

に対し，ほとんどの株で培養 24時間後に再増殖がみられ
ている。今回の検討で，99.9％KTは両薬剤とも同程度で
あり，どちらも速やかな殺菌効果を示したが，GRNX
投与モデルの培養 24時間後の生菌数は検出限界以下で
あり，GRNXは再増殖を抑制した。

parC変異保有株（D-5787株）では，GRNX投与時の
fAUC�MICは 246とターゲット値を大きく上回り，強い
殺菌効果を示したのに対し，LVFX投与時の fAUC�MIC
は 29.2とターゲット値付近ではあるが，十分な殺菌効果
が認められず，24時間後には感受性の低下したポピュ
レーションが認められた。また，初期殺菌能の指標であ
る 99.9％KTは，GRNXが 2.24時間と LVFXの 4.74時
間に比べ短く，速やかな殺菌効果を示した（Table 1）。In

vitro PK modelにおいて，LVFXは parC変異保有株に対
し十分な殺菌効果が得られず，GyrAにさらなるアミノ

酸変異を獲得した高度耐性菌が選択されることが報告さ
れており２６），今回の結果と一致していた。

parC変異保有株に対する LVFX投与モデルでは，投
与後に生菌数が減少し，その後増殖したものの，再び生
菌数の減少がみられた。これについて詳細は明らかでは
ないが，LVFX投与直後の生菌数の減少は薬剤作用によ
るものであり，その後，薬剤濃度の低下に伴う残存菌の
増殖および不十分な薬剤作用による耐性菌の出現により
徐々に生菌数が増加し，自己融解にて再び減少したと推
察される。また，いずれの株も Controlでは一時的な生菌
数の減少がみられた。S. pneumoniaeに対する in vitro PK
modelにおいて同様の報告があり３２～３４），これらは S. pneu-

moniae特有の現象であることから，S. pneumoniaeの自己
融解によるものと考えられる。
有効性だけでなく耐性菌抑制の観点からも PK-PD理

論に基づく投与法が提唱されており，Madaras-Kellyら
は，S. pneumoniaeにおいて Cmax�MICが 5以上で LVFX
への耐性化が認められなかったことを報告している３５）。
GRNX投与時の fCmax�MICはいずれの株においてもこ
の値を大きく上回り，耐性化は認められなかった。一方，
LVFX投与時の fCmax�MICは野生株では 5以上で耐性化
は認められなかったが，parC変異保有株ではこの値を下
回り耐性化が認められており，既報の結果を支持するも
のであった（Table 1）。
以上，S. pneumoniaeの野生株および parC変異保有株

に対し，強く速やかな殺菌効果を示す GRNXは，早期除
菌ならびに耐性菌出現抑制の観点から，S. pneumoniae

を原因菌とする呼吸器および耳鼻咽喉科領域の感染症治
療に対して有用であることが示唆された。
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Bactericidal activity and resistant selectivity evaluation of garenoxacin against
Streptococcus pneumoniae in an in vitro pharmacokinetic model

Yuri Furuya１）, Yoshiko Fukuda１）, Nobuhiko Nomura１）and Yoshikazu Ishii２）

1）Research Laboratories, Toyama Chemical Co. Ltd., 2―4―1 Shimookui, Toyama, Japan
2）Department of Microbiology and Infectious Diseases, Faculty of Medicine, Toho University School of Medicine

We evaluated the bactericidal activity and resistance selectivity of garenoxacin mesilate hydrate (GRNX)
against clinical isolates of levofloxacin(LVFX)-susceptible Streptococcus pneumoniae with no mutation or a mu-
tation in ParC (Ser-79 to Phe) using an in vitro pharmacokinetic model simulating free serum concentrations
for a standard clinical regimen [400 mg, q.d.], and compared its efficacy with that of LVFX (500 mg, q.d.).

GRNX showed excellent and rapid bactericidal activity against isolates of S. pneumoniae including the parC
mutant, achieving a free AUC�MIC ratio above 246, without the emergence of resistant subpopulations.

The area above the killing curves (AAKC) of GRNX against 2 strains without mutation (S. pneumoniae D-
5834 and D-5580) were ＞108 and ＞103 ΔLog10 CFU・h�mL. GRNX showed excellent bactericidal activity,
without regrowth and emerging resistant subpopulations over 24 hr. The AAKCs of LVFX were ＞87.7 and
＞114 ΔLog10 CFU・h�mL. Although LVFX also showed a potent bactericidal activity, regrowth occurred
over 24 hr.

The AAKCs of GRNX and LVFX against the parC mutant (S. pneumoniae D-5787) were ＞106 and 20.7
ΔLog10 CFU・h�mL, and the times to achieve 99.9％ killing were 2.24 hr and 4.74 hr, respectively. GRNX
showed excellent and rapid bactericidal activity, without regrowth and emerging resistant subpopulations
over 24 hr. On the other hand, exposure to LVFX led to the outgrowth of resistant subpopulations which
were 8-fold less susceptible to LVFX and had an additional amino acid substitution in GyrA (Ser-81 to Phe or
Tyr).

In conclusion, our results suggest that GRNX is useful against S. pneumoniae infection in terms of rapid
eradication and resistant prevention.


