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上気道感染症の主要な原因微生物である Streptococcus pyogenes，Streptococcus pneumoniae お
よび Haemophilus influenzae の薬剤耐性菌は，Bacterial Priority Pathogens List に緊急対策を要する
優先病原菌として挙げられている。さらに，本邦においてもレスピラトリーキノロンに対して耐性ある
いは低感受性を示す菌株の出現が報告されている。このような薬剤耐性菌の増加に対して，pharmacoki-
netics/pharmacodynamics（PK/PD）理論に基づく抗菌薬の適正使用が推奨されている。そこで，本研
究では，急性咽頭・扁桃炎，急性鼻副鼻腔炎および急性中耳炎患者から分離された S. pyogenes，S.
pneumoniae および H. influenzae の臨床分離株各 30株を用いて lascufloxacin（LSFX）の最小発育阻
止濃度（minimum inhibitory concentration：MIC）および変異阻止濃度（mutant prevention concentra-
tion：MPC）を測定した。また，菌種別に変異株選択域（mutant selection window：MSW）を求め，
既報の LSFX の上気道組織内濃度との関係を考察した。
LSFX の S. pyogenes に対するMIC90は 0.06 μg/mL，MPC90は 0.12 μg/mL であった。S. pneumoniae

に対するMIC90は急性鼻副鼻腔炎患者由来の臨床分離株と急性中耳炎患者由来の臨床分離株のいずれも
0.12 μg/mL であり，MPC90も同様に 0.25 μg/mL であった。H. influenzae に対するMIC90およびMPC90
は急性鼻副鼻腔炎患者由来の臨床分離株と急性中耳炎患者由来の臨床分離株のいずれにおいても 0.06
μg/mL であった。LSFX をヒトに常用量投与した時の口蓋扁桃組織濃度は 1.30 μg/g，副鼻腔粘膜濃度
は 1.32 μg/g，中耳粘膜濃度は 0.87 μg/g と報告されており，いずれの組織内濃度も上記原因菌に対す
るMPCの 3倍以上に達していることが明らかとなった。このことから，上気道組織において LSFX が
耐性菌を選択する可能性は低いと考えられた。

Key words: lascufloxacin，mutant selection window，pharmacokinetics/pharmacodynamics，
antibiotic resistance，upper respiratory tract infection
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はじめに

薬剤耐性の問題は「サイレントパンデミック」と
も称され１），対処すべき世界的な公衆衛生上の課題
として注目されている２）。Antimicrobial resistance

（AMR）が関連した死者数は 2021年に 471万人で
あったが，対策を講じなければ 2050年には 822万
人にまで達するともいわれている３）。このような背
景のもと，世界保健機関（WHO）は，研究開発お
よび公衆衛生対策が急務となる病原微生物として
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Bacterial Priority Pathogens List（BPPL）を 示 し
た４）。BPPLは 2024年に改訂され，優先的に対策が
求められる病原菌として 15種が挙げられた。この
中には，気道感染症の主要原因菌であり疾病負担が
大きいとされるマクロライド耐性 Group A Strep-
tococcus（Streptococcus pyogenes），Streptococcus
pneumoniae およびアンピシリン耐性 Haemophilus
influenzae が含まれている。本邦の第 7回三学会合
同抗菌薬感受性サーベイランス（2015年 12月～
2017年 6月）においても S. pyogenes，S. pneumo-
niae，H. influenzae は上気道感染症の重要な原因
微生物として検出されている５）。
レスピラトリーキノロンは，S. pneumoniae や H.
influenzae に強い抗菌活性を示し，耳鼻咽喉科領域
感染症に使用されている。しかし近年，levofloxacin
（LVFX）耐性 S. pneumoniae が出現していること
や６），フルオロキノロン非感受性 S. pyogenes 株が
11.1７）～14.3％８）検出されたと報告されており，これ
まで問題となっていなかったフルオロキノロンの耐
性化が懸念される状況となっている。そのため，キ
ノロン系抗菌薬に対する上気道感染症原因菌の薬剤
感受性の変化が注目される。本邦で得られた臨床分
離株を用いたキノロン系抗菌薬への感受性検討は S.
pneumoniae については lascufloxacin（LSFX）を
含め garenoxacin（GRNX）を中心として報告９，１０）さ
れているが，H. influenzae は限られた報告１１）のみで
あり，S. pyogenes に関する報告はない。LSFXは
本邦で承認された最新のレスピラトリーキノロンで
呼吸器・耳鼻咽喉科領域感染症を適応症とし，phar-
macokinetics/pharmacodynamics（PK/PD）理論
に則って開発された１２）。高い組織移行性を特徴とし，
加えてキノロン標的酵素である DNAジャイレース
およびトポイソメレース IVを同程度に阻害するこ
とから，既存のキノロン系抗菌薬に比べて耐性菌選
択の可能性が低いことが期待されている１３）。
薬剤耐性菌の増加に対しては，抗菌薬の適正使用
の重要性が啓発されるとともに，科学的根拠に基づ
いた抗菌薬の使用が推奨されている１４）。抗菌薬の
PK/PDガイドラインにおいて，臨床効果を最大化
し耐性菌の出現を抑制するために抗菌薬は PK/PD
理論を基にした投与法の設定が推奨されている１５）。
例えば，β ―ラクタム系抗菌薬に代表される時間依
存性殺菌作用を示す抗菌薬では最小発育阻止濃度

（minimum inhibitory oncentration：MIC）を 超 え
る濃度が維持される時間：time above MICが，キ
ノロン系抗菌薬に代表される濃度依存性殺菌作用を
示す抗菌薬では，area under the curve/MIC（AUC/
MIC）や最高血中濃度（Cmax）/MICが重要な指標と
されている１５）。また，変異阻止濃度（mutant preven-
tion concentration：MPC）とMICの濃度域は変異
株選択域（mutant selection window：MSW）とい
われ，薬剤耐性菌の選択に関与する指標として重要
である１６，１７）。
本研究では，上気道感染症患者より得られた S.
pyogenes，S. pneumoniae，H. influenzae の 臨 床
分離株に対する LSFXのMICおよびMPCを測定
し，MSWを算出するとともに，既報１８）の口蓋扁桃
組織，副鼻腔粘膜および中耳粘膜における LSFX
の組織内濃度との関係から耐性菌選択の可能性を考
察した。
I． 材料と方法
1．使用菌株と使用薬剤
本研究で使用した臨床分離株は，いずれも和歌山
県立医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科学教室研究室
において 20%グリセロール添加ミューラーヒント
ン培養液にて－80℃にて冷凍保存されていたもの
である。急性咽頭・扁桃炎患者の扁桃陰窩より分離
された S. pyogenes 30株，急性鼻副鼻腔炎患者の
鼻汁より分離された S. pneumoniae および H. influ-
enzae 各 30株，急性中耳炎患者の中耳貯留液より
分離された S. pneumoniae および H. influenzae 各
30株を用いた。
使用した LSFXは杏林製薬株式会社から提供を
受けた原末を用いた。
2．MIC の測定
MICは，Clinical and Laboratory Standards Insti-
tuteに準じた寒天平板希釈法にて測定した１９，２０）。測
定用培地は，S. pyogenes および S. pneumoniae に
は 5％ヒツジ血液加Mueller Hinton agar を，H. in-
fluenzae にはチョコレート寒天培地を用い，LSFX
の測定濃度範囲を 0.001～16 μg/mLの 2倍希釈系
列とした。接種菌量が 104 CFU/spotとなるよう菌
液を培地に接種後，35℃，20～24時間，5％CO2の
条件下で培養し，菌の発育が認められない最小の薬
剤濃度をMICとした。MICは分離菌種別にMIC50
およびMIC90を算出した。精度管理には，S. pneumo-
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Table　1.　MIC and MPC of LSFX for clinical isolates from patients with upper respiratory infections

Disease Pathogens
Concentrations of LSFX (µg/mL)

0.015 0.03 0.06 0.12 0.25 0.5

Acute pharyngotonsillitis S. pyogenes† MIC 2 18 9 1

MPC 14 14 2

Acute rhinosinusitis S. pneumoniae† MIC 3 21 4 2

MPC 7 16 5 2

H. influenzae† MIC 8 15 6 1

MPC 6 15 8 1

Acute otitis media S. pneumoniae† MIC 2 24 4

MPC 3 17 7 3

H. influenzae† MIC 4 20 6

MPC 1 13 14 2

† n＝30 strains

niae ATCC 49619，H. influenzae ATCC 49247お
よび H. influenzae ATCC 49766を精度管理株とし，
事前に定めた LSFXのMICの再現性を確認するこ
とによって実施した。
3．MPC の測定とMSWの評価
MPCは Blondeauら２１）の方法に準じて測定した。
測定用培地はMICの測定と同じ 5％ヒツジ血液加
Mueller Hinton agar 培地とチョコレート寒天培地
を用いた。菌液は，S. pyogenes および S. pneumo-
niae は羊血液寒天培地M58（栄研化学）を，H. influ-
enzae はチョコレート II寒天培地（日本ベクトン・
ディッキンソン）を用いて，35℃，16～20時間，
5%CO2の条件下で培養した細菌を滅菌生理食塩液
（大塚製薬）に懸濁し，約 5×1010 CFU/mL相当の
菌液を作製した。薬剤の濃度範囲は各分離菌株の 1/
2×MIC～16×MICまでの 2倍希釈系列の 6段階と
した。
MPCは，各菌液 200 μL（約 1×1010 CFU以上）

を，抗菌薬を含む上記測定用培地に塗抹し，35℃
で 48～72時間，5％CO2の条件下で培養した後に，
肉眼的に菌の発育が認められない最小の薬剤濃度と
し た。MPC50お よ びMPC90を 算 出 し，MSWは
MIC90～MPC90の範囲とした。精度管理はMICと同
様に精度管理株におけるMICの再現性を確認する
方法で実施した。
II． 結果
1．MIC およびMPC
LSFXの各臨床分離株に対するMICおよびMPC
の分布を Table 1に示す。急性咽頭・扁桃炎患者の
扁桃陰窩から分離された S. pyogenes に対する

LSFX の MIC は 0.015～ 0.12 μg /mL，MPC は
0.06～0.25 μg/mLであった。急性鼻副鼻腔炎患者
の鼻汁から分離された S. pneumoniae に対する
LSFXのMICおよびMPCはそれぞれ 0.03～0.25
μg/mLと 0.06～0.5 μg/mL，H. influenzae に対す
る LSFXのMICおよびMPCはいずれも 0.015～
0.12 μg/mLであった。急性中耳炎患者の中耳貯留
液から分離された S. pneumoniae に対する LSFX
のMICおよびMPCはそれぞれ 0.03～0.12 μg/mL
と 0.06～0.5 μg/mL，H. influenzae に対する LSFX
のMICおよびMPCはそれぞれ 0.015～0.06 μg/mL
と 0.015～0.12 μg/mLであった。
2．MSW
各上気道感染症に由来する各菌種に対する LSFX
のMIC90，MPC90，MPC90/MIC90およびMSWと鈴
木らが報告１８）した LSFXの常用量（75 mg）服用後
4時間における口蓋扁桃，副鼻腔粘膜および中耳粘
膜の組織内濃度との関係を Table 2に示す。急性咽
頭・扁桃炎由来の S. pyogenes 全菌株に対する
LSFXのMIC最小値～MPC最大値は，0.015～0.25
μg/mLであった。同様に，急性鼻副鼻腔炎由来の
S. pneumoniae，H. influenzae に 対 す る LSFXの
MIC最小値～MPC最大値の範囲は，それぞれ
0.03～0.5 μg/mLおよび 0.015～0.12 μg/mLであっ
た。急性中耳炎由来の S. pneumoniae および H. in-
fluenzae に対する LSFXのMIC最小値～MPC最
大値の範囲はそれぞれ 0.03～0.5 μg/mLおよび
0.015～0.12 μg/mLであった。
III． 考察
抗菌薬の適切な投与方法は，原因菌に対する抗菌



【原著・基礎】上気道感染症原因菌に対する LSFX の MSW

12 日本化学療法学会雑誌 Vol. 74 No. 1

Table　2.　Relationship between mutant selection windows and the tissue concentrations of lascufloxacin

Disease Pathogens
MIC90 

(µg/mL)

MPC90 

(µg/mL)

MPC90/

MIC90

MSW 

(µg/mL)

Tissue 

Conc. 

(µg/g)

Tissue 

Conc./

MIC90

Tissue 

Conc./

MPC90

Acute pharyngotonsillitis S. pyogenes† 0.06 0.12 2 0.06 - 0.12 1.30±0.37 21.72 10.86

Acute rhinosinusitis S. pneumoniae† 0.12 0.25 2 0.12 - 0.25
1.32±0.37

11.02 5.29

H. influenzae† 0.06 0.06 1 0.06 22.03 22.03

Acute otitis media S. pneumoniae† 0.12 0.25 2 0.12 - 0.25
0.87±0.28

7.28 3.50

H. influenzae† 0.06 0.06 1 0.06 14.56 14.56

† n＝30 strains

The MSW was defined as the concentration range from MIC90 to MPC90. Tissue concentrations (mean±SD) in the palatine ton-

sil, sinus and middle ear were redrawn from the report by Suzuki et al. 202218).

MSW: mutant selection window; Tissue Conc: tissue concentrations of lascufloxacin.

活性および感染部位における薬剤濃度を評価し，
PK/PD理論に基づいて行うことが望まれる。また，
耐性菌の誘導抑制にはMPCとの関係を評価するこ
とが推奨されているが１５，２２），MPCの評価は十分では
ない。
S. pneumoniae お よ び H. influenzae に 対 す る

LSFXのMPC90はそれぞれ 0.25 μg/mLおよび 0.06
μg/mLであった。S. pneumoniae に対する GRNX
の MPC90は 0.12～0.781 μg/mL，LVFX の MPC90
は 4～8 μg/mL９～１１，２１），GRNXおよび LVFXの H. in-
fluenzae に対するMPC90は共に 0.195 μg/mL１１）で
あることが報告されており，LSFXのMPCは比較
的低値であるといえる。一方，これまで S. pyogenes
に対する GRNXおよび LVFXのMPCは報告され
ていない。本検討では，S. pyogenes に対する LSFX
のMPC90は 0.12 μg/mLで あ り S. pneumoniae お
よび H. influenzae のMPC90とほぼ同等であった。
PK/PDガイドラインでは，薬物濃度と効果の関
係を考える際，本来は感染部位における抗菌薬の濃
度を用いることが望ましいとされている１５）。しかし，
感染部位における薬物濃度の測定は臨床的に困難で
あるため，実際には血中濃度が代替指標として用い
られている１５）。LSFXは組織移行性が高く，血中濃
度が他のキノロン系抗菌薬に比べて低値となるた
め１８），従来の血中濃度を基準とした評価では適切に
薬剤特性を反映できない可能性がある。鈴木らは
LSFX常用量投与の最高血漿中濃度到達時間（Tmax）
に近い投与後 4時間の組織内濃度を報告している１８）。
具体的には，口蓋扁桃組織濃度は 1.30 μg/g，副鼻
腔粘膜濃度は 1.32 μg/g，そして中耳粘膜濃度は
0.87 μg/gであり，各組織の対血漿中濃度比は

1.66～2.53倍であった。本研究では，この組織内濃
度と今回のMSWを比較した結果，口蓋扁桃組織，
副鼻腔粘膜および中耳粘膜のいずれの組織内濃度も
MPCの 3倍以上に達していることが明らかとなっ
た。このことより，上気道組織において LSFXに
よる耐性菌の選択の可能性は低いと考える。
PK/PD理論において，キノロン系抗菌薬は濃度

依存性殺菌作用を示し，耐性菌の誘導には Cmax/MIC
が重要な指標になるとされており，S. pneumoniae
では Cmax/MICが 5以上の場合に耐性菌の選択を認
めなかったと報告されている２３）。Hommaら２４）は，
LVFXおよびmoxifloxacinにおいては f Cmax/MPC
が 1.20以上の場合，S. pneumoniae の耐性化が起
こらないとしている。LSFXの Cmaxの報告値 0.592
μg/mL２５）に基づくと S. pneumoniae に対する Cmax/
MIC90は 4.93と算出される。また，蛋白結合率２６）で
補正した f Cmax/MPCは 0.616と算出される。この
ように，血中濃度に基づいて算出された耐性菌の選
択に関する LSFXのパラメーターはターゲット値
に達しない。しかしながら，鈴木らの報告１８）した投
与後 4時間の LSFX組織内濃度を Cmaxと仮定する
と，Cmax/MIC90は副鼻腔粘膜および中耳粘膜でそれ
ぞれ 11.02および 7.28となり，同様に f Cmax/MPC
も 5.29および 3.50となり，いずれもターゲット値
を超える。これらのターゲット値は S. pyogenes お
よび H. influenzae に関しても S. pneumoniae の値
を大きく上回ることから，直接比較はできないが比
較的良好な値と考える。
本研究の限界として，用いた臨床分離株が各菌種
30株という限られた検体数であることが挙げられ
る。本研究結果を臨床的に応用していくためには，
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より多くの臨床分離株で評価するとともに，MIC
だけでなくMPCを含めた感受性変化をモニターす
る研究が望まれる。また，MPCとの比較に用いた
組織内濃度は鈴木ら１８）が報告した投与後 4時間にサ
ンプリングされた材料におけるデータである。この
データは，組織での最高値を示すものではないが，
少なくともこの濃度が確保されるということを意味
しており，本研究の考察に与える影響はないものと
思われる。また，鈴木らの報告１８）は 20歳以上の成
人を対象としたものである。本研究において使用し
た上気道感染症からの臨床分離株は成人由来および
小児由来のいずれもが含まれている可能性がある。
本邦での成人と小児の上気道感染症の原因菌におけ
るキノロン感受性の違いについては，十分な検討が
なされておらず，本研究の限界の一つと考えられる。
本研究では，上気道感染症における主要原因菌に
対する LSFXのMICおよびMPCを測定しMSW
を算出した。これらの値に対し，既報１８）の LSFXの
常用量投与時における上気道組織内濃度は，主要病
原菌に対するMPCを上回っていることが明らかと
なった。このことから，LSFXの臨床使用において
上気道組織における耐性菌選択の可能性が低いこと
が PK/PDの面から示唆された。
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Antimicrobial-resistant strains of Streptococcus pyogenes , Streptococcus pneumoniae , and Haemophilus
influenzae , the major causative pathogens responsible for upper respiratory tract infections, have been
designated as targets on the Bacterial Priority Pathogens List, highlighting the need for urgent counter-
measures. In Japan, emergence of strains exhibiting resistance or reduced susceptibility to the respiratory
quinolones has also been reported. Antimicrobial stewardship based on the pharmacokinetic/pharmacody-
namic (PK/PD) theory is strongly advocated as a strategy to reduce antimicrobial resistance (AMR). In
this study, we investigated the minimum inhibitory concentrations (MICs) and mutant prevention concen-
trations (MPCs) of lascufloxacin (LSFX) against S. pyogenes , S. pneumoniae , and H. influenzae using 30
clinical isolates of each species. The isolates were obtained from patients with acute pharyngotonsillitis,
acute rhinosinusitis, and acute otitis media. Based on these data, we determined the mutant selection win-
dow (MSW) for each bacterial species. We further compared these values with the previously reported
concentrations of LSFX in upper respiratory tract tissues.
The MIC90 and MPC90 of LSFX against S. pyogenes were 0.06 μg/mL and 0.12 μg/mL, respectively. For
S. pneumoniae , the MIC90 was 0.12 μg/mL and the MPC90 was 0.25 μg/mL for both clinical isolates ob-
tained from patients with acute rhinosinusitis and patients with acute otitis media. For H. influenzae , both
MIC90 and MPC90 values were 0.06 μg/mL, regardless of the clinical source of the isolate. Reported tissue
concentrations of LSFX following standard clinical dosing are 1.30 μg/g in the palatine tonsils, 1.32 μg/g
in the paranasal sinus mucosa, and 0.87 μg/g in the middle ear mucosa. These tissue concentrations ex-
ceeded the MPC90 values for all the studied pathogens by more than threefold. These findings suggest that
sufficient concentrations of LSFX were achieved in upper respiratory tract tissues to allow the drug con-
centrations to remain above the MSW, thereby minimizing the likelihood of selection of resistant strains
during antimicrobial treatment of upper respiratory tract infections.


