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血液材料より分離された肺炎球菌に対する各種抗菌薬の

抗菌活性及びモンテカルロシミュレーションを用いた

レスピラトリーキノロン薬の有効性評価

富山化学工業株式会社綜合研究所，
東海アンチバイオグラム研究会ワーキンググループ

（2009年12月 28日受付）

2005年4月�2007年2月にかけて岐阜県下の病院から分離された血液由来肺炎球菌 28

株に対する各種抗菌薬の抗菌活性の測定及びペニシリン及びマクロライド耐性遺伝子の

解析を行い，更にレスピラトリーキノロン薬について，モンテカルロシミュレーション

を用いた有効性評価を行った。

分離株に対する各種抗菌薬の MIC90は， garenoxacin (GRNX) 及び moxifloxacin

(MFLX) が 0.125 mg/mL と最も小さく，次いで imipenem (IPM) が 0.25 mg/mL， tosu-



肺炎球菌 (Streptococcus pneumoniae) は，市中

肺炎及び小児における中耳炎や髄膜炎の代表的な

起因菌である。

肺炎球菌では，マクロライド耐性株 1)，ペニシ

リン低感受性株及び耐性株 (Penicillin-intermedi-

ate/resistant Streptococcus pneumoniae; PISP/

PRSP)2) が分離され，近年では，頻度は低いもの

のキノロン耐性株も徐々に分離されてきており 3)，

その薬剤感受性動向には留意する必要がある。ま

た，肺炎球菌感染症は重篤化しやすく，肺炎球菌

性肺炎患者のうち15�30%は菌血症を併発し，そ

の致死率は20%程度にも上る 4)ことから，肺炎球

菌感染による菌血症治療に関するエビデンスを確

立していく必要がある。

今回，我々は岐阜県内の医療関連施設から分離

された血液由来肺炎球菌の薬剤感受性，ペニシリ

ン及びマクロライド耐性遺伝子の解析を，またレ

スピラトリーキノロンのモンテカルロシミュレー

ション (MCS) による解析を実施したので併せて

報告する。

I. 材料及び方法

1. 使用菌株

2005年4月�2007年2月にかけて，公立学校共

済組合東海中央病院，大垣市民病院及び高山赤

十字病院より分離された血液由来の肺炎球菌 28

株を使用した。診療科目は，内科： 9株，呼吸器

科： 7株，小児科： 7株，救急： 3株及びその

他： 2株であった。各施設でマイクロバンクに一

時保存した菌株は，5%緬羊脱線維血液を添加し

たMueller-Hinton寒天培地 (MHA) 上で純粋培養

後，同寒天平板上で増菌し，5代継代以内の単一

コロニーを試験に使用した。

2. 使用抗菌薬

b-ラクタム系薬として，penicillin G (PCG)，

amoxicillin (AMPC)，piperacillin (PIPC)，cefditoren 

(CDTR)， cefcapene (CFPN)， cefotiam (CTM)，

flomoxef (FMOX)，cefteram (CFTM)， imipenem

(IPM) 及びmeropenem (MEPM) を，キノロン系薬

として，levofloxacin (LVFX)，norfloxacin (NFLX)，

ciprofloxacin (CPFX)，moxifloxacin (MFLX)，

tosufloxacin (TFLX)，pazufloxacin (PZFX)，及び

garenoxacin (GRNX) を，その他の系統として，

clarithromycin (CAM)，vancomycin (VCM) 及び

minocycline (MINO) を使用した。

3. 抗菌活性測定

最小発育阻止濃度 (MIC) の測定は，日本化学
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floxacin (TFLX)，meropenem (MEPM) 及び vancomycin (VCM) が 0.5 mg/mLであった。

ペニシリン結合蛋白質 (PBP) 遺伝子においては，28株中 22株が pbp1a，pbp2x及び

pbp2bのいずれか又は複数に変異を有し，7株は，全ての遺伝子に変異を有していた。マ

クロライド耐性遺伝子においては，22株が ermB及びmefAのいずれかを有し，1株は両

方の遺伝子を有していた。

モンテカルロシミュレーションを用いた評価では，MIC値に対する常用投与量におけ

る area under the curve（ fAUC, f：非蛋白質結合率）の比が，有効性のターゲット値であ

る30以上及び耐性菌出現抑制のターゲット値である125以上を示す確率を算出し，各レ

スピラトリーキノロン薬について比較した。GRNX及びMFLXは，これらいずれのター

ゲット値も 90%以上の達成確率を示し，更にGRNXは fAUC/MIC�250で 89.7%の達成

確率を示した。



療法学会標準法に準じ，5%緬羊脱線維血液加

MHA培地を用いた寒天平板希釈法 5,6) で行った。

感受性及び耐性株の分類は，Clinical and Labora-

tory Standards Institute (CLSI) の規定 7) を参考と

し，表1に示した。

4. 肺炎球菌のペニシリン結合蛋白質遺伝子及

びマクロライド耐性遺伝子の検出

ペニシリン結合蛋白質 (PBP) 遺伝子及びマクロ

ライド耐性遺伝子 (mefA, ermB) の検出には，ペ

ニシリン耐性肺炎球菌 (PRSP) 遺伝子検出試薬

ver. 2.0（湧永製薬株式会社）を用いた。

5. モンテカルロシミュレーション解析

各レスピラトリーキノロンの健常人における薬

物動態パラメータ（表 2）から，pharmacokinet-

ics/pharmacodynamics (PK/PD) 解析より，CLt

（クリアランス：L/h）の確率分布に対数正規分布

を仮定し，f（非蛋白結合率：%）を考慮して，

各種投与法別（図 1）に 10,000例のAUC分布を

予測した。また，岐阜県内の医療施設より分離さ

れた血液由来肺炎球菌 28株の各キノロン薬の

MIC分布データ（表3）から無作為にMICを抽出

し，AUCとMICを組み合わせ以下の fAUC0-

24/MIC計算式（ fAUC0–24/MIC�f�投与量�投与

回数/CLt/MIC）により，達成確率を計算した。こ
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表1．各種抗菌薬に対する感受性及び耐性基準

表2．各種レスピラトリーキノロン薬の薬物動態パラメータ
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れらは，SASソフトウエア（Ver. 9.1, SAS Insti-

tute Japan株式会社）を用いて実施した。

II. 結果

1. 薬剤感受性

肺炎球菌に対する抗菌活性を表3に示した。

b -ラクタム系薬では，MIC50は IPMが 0.0078

mg/mLで最も小さく，次いでMEPMで 0.0156

mg/mL，PCG，AMPC，PIPCで 0.0313 mg/mL

であった。MIC90は，IPMが 0.25 mg/mLで最も

小さく，次いでMEPMで 0.5 mg/mL，AMPC，

CDTR，CFPNで1 mg/mLであった。

キノロン系薬では，MIC50はGRNXが 0.0625

m g/mLで最も小さく，次いでMFLXで 0.125

mg/mL，TFLXで 0.25 mg/mLであった。MIC90

は，GRNX及びMFLXが0.125 mg/mLで最も小さ

く，次いでTFLXで0.5 mg/mLであった。

その他の系統ではMIC50及びMIC90は，VCM

が0.25及び0.5 mg/mLで最も小さい値を示した。

今回調査した 28株は，PCG感受性に基づき，

PSSPが 20株 (71.4%)，PISP及び PRSPがそれぞ

れ4株 (14.3%) と分類された。

2. 肺炎球菌の遺伝子解析

PBP遺伝子

今回調査した肺炎球菌について検出されたPBP

遺伝子の変異を表4に示した。

pbp1a，pbp2x及び pbp2bの全てに変異を有し

ていた株は28株中7株 (25.0%) であり，これらの

株は全て，PCGのMIC値からもPRSP（4株）ま

たはPISP（3株）であった。pbp2xにのみ変異を
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表5．肺炎球菌（28株）のマクロライド耐性遺伝子のパターン

表4．肺炎球菌（28株）のPBP遺伝子の変異パターン



有する株は10株 (35.7%)，pbp2bにのみ変異を有

する株は2株 (7.14%)，pbp1a及びpbp2xに変異を

有する株は2株 (7.14%)，pbp2x及びpbp2bに変異

を有する株は 1株 (3.57%) であり，6株 (21.4%)

がいずれの遺伝子にも変異を有していなかった。

マクロライド耐性遺伝子

今回調査した肺炎球菌について検出されたマク

ロライド耐性遺伝子を表5に示した。

mefA遺伝子を有する株は 10株 (35.7%)，ermB

遺伝子を有する株は 12株 (42.9%)，mefA及び

ermB遺伝子の両者を有する株は 1株 (3.57%) で

あった。マクロライド耐性遺伝子を有さない株は

5株 (17.9%) であった。

3. レスピラトリーキノロンのモンテカルロシ

ミュレーション解析

各種投与方法における，肺炎球菌に対するレス

ピラトリーキノロンの期待有効率を図1に示した。

肺炎球菌に有効とされる fAUC/MIC�3010)が得

られる確率は，GRNX 400 mg�1回/日及びMFLX

400 mg�1回/日で100%であり，以下，LVFX 500

mg�1回 /日で 84.8%，TFLX 300 mg�2回 /日で

83.1%の順であった。また，耐性菌の出現抑制の

点から提言されている fAUC/MIC�12510) が得ら

れる確率については， fAUC/MIC�125では，

GRNX 400 mg�1回/日で 99.9%と最も高く，次

いでMFLX 400 mg�1回/日で 92.5%，LVFX 500

mg�1回/日で9.0%であった。fAUC/MIC�250で

は，GRNX 400 mg�1回/日で，89.7%と高い確率

が得られた。

III. 考察

肺炎球菌による菌血症は，世界的に見ても大き

なトピックとなっており，サーベイランス結果か

らは，地域，調査期間及び患者背景により違いは
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図1．肺炎球菌（28株）に対する各種レスピラトリーキノロン薬の期待有効確率

*fAUC/MIC�f�投与量�投与回数/CLt/MIC，f：非蛋白質結合率



あるものの，入院患者では 4%�20%程度の頻度

で，主に肺炎から移行するとされている 12–16)。菌

血症に移行した場合，適切な治療にもかかわら

ず，高齢者の 30�40%が，また小児及び成人の

15�20%程度が死に至ることが報告されてい

る 17)。日本国内においても，1980年以降，肺炎

による死亡率は高齢者を中心に増加しており，特

に，インフルエンザウイルス感染に伴う二次感染

の予防策として，実績は必ずしも多くないものの，

肺炎球菌ワクチンの有効性も注目されている 4)。

今回，我々は 2005年�2007年に分離された血

液由来肺炎球菌の薬剤感受性及び遺伝学的解析を

行い，更にレスピラトリーキノロン薬について，

モンテカルロシミュレーションによる解析を行っ

た。

肺炎球菌における PCG低感受性株は，2004年

前後までは 70%程度と高い頻度で分離されてき

た 18–20)。近年では，若干ではあるが，肺炎球菌に

おけるペニシリン低感受性株の分離頻度に低下が

見られることも報告されており 21)，我々の調査結

果は全国的なサーベイランスの結果に合致してい

た。しかし，近年のサーベイランス結果でも，分

離される肺炎球菌の 40%以上は b-ラクタム系薬

に低感受性であり 21)，感受性動向には今後とも注

意が必要である。

肺炎球菌における PCG耐性には，PBP遺伝子

の変異が関与することが知られている。今回調査

した 28株の PBP遺伝子の変異パターンついて，

生方らの提唱する基準 22–24) によって分類すると

PSSPは 6株 (21.4%)， PISPは 15株 (53.6%)，

PRSPは7株 (25.0%) となり，PSSPの割合は我々

の以前の報告 18) 及び三鴨らの報告 25) よりも高

かった。この結果は，岐阜県で分離された肺炎球

菌における PCG感受性が回復傾向にあるという

可能性を支持するものである。

一方，マクロライド系薬について，今回の調査

では67.9%（19/28株）がCAM耐性株であり，佐

藤ら 19) や山口ら 21)，NIKIら 3) の報告をあわせる

と，2000年以降，我が国の肺炎球菌におけるマ

クロライド耐性株の割合は60�70%程度で維持さ

れていると考えられた。肺炎球菌におけるマクロ

ライド耐性には，マクロライド排出に関する遺伝

子 (mefA)，アデニンメチラーゼ遺伝子 (ermB) が

関与することが知られている。今回調査した28株

のうち 23株 (82.1%) が，少なくともいずれか一

方の遺伝子を有しており，その割合は我々の以前

の報告 18) と同程度であった。テトラサイクリン

(TC) 系のMINOについては，島田ら 26) が，2002

年分離株について検討し，TC耐性株の割合が

80.6%であることを報告している。今回の調査で

は 78.6%（22株）がMINO耐性株であり，TC系

薬剤に対する耐性頻度は経年的に高い水準で推移

していることが示唆された。キノロン系薬につい

ては，調査した全ての株で LVFXの MIC�2

mg/mLであり，耐性株は見られなかった。1999年

以降の我が国におけるキノロン耐性肺炎球菌の分

離頻度は1�2%程度と考えられ 3,4,19,21,26)，本調査

の結果も合わせて考えると，キノロン系薬に対す

る耐性頻度は他の系統の薬剤に比べて低いことが

示唆された。ただし，キノロン耐性肺炎球菌の分

離頻度は 60歳以上の高齢者で高いとされ 27)，レ

スピラトリーキノロンの処方に際しては，患者の

背景に注意する必要がある。

肺炎球菌感染症の治療には，b-ラクタマーゼ阻

害剤配合ペニシリン系薬の高用量投与が推奨され

ている 28)。しかし，臨床からのペニシリン低感受

性株及びマクロライド低感受性株の分離頻度は依

然として高いことから，抗菌活性が強く，組織へ

の移行性が高いレスピラトリーキノロンが注目さ

れている29)。国内では既に，sparfloxacin，TFLX，

MFLX，GRNX及び sitafloxacinがレスピラトリー

キノロンとして使用されており，最近ではLVFX

500 mg製剤も承認された。レスピラトリーキノロ

ンは，肺炎球菌に対する抗菌活性が強く組織移行
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性も高いため，治療が困難で重篤な感染を引き起

こすリスクが高い肺炎球菌を確実に治療すること

が可能であり，今後，臨床の場において更に重要

な役割を担うことが予想される。

肺炎球菌に対するレスピラトリーキノロンのモ

ンテカルロシミュレーションを行った結果，fAUC/

MICが30及び125を達成する確率は，GRNX 400

mg�1回 /日及び MFLX 400 mg�1回 /日で共に

90%以上であった。FIRSOVらは，黄色ブドウ球菌

について，キノロン系薬は fAUC/MICが200の場

合に耐性菌の出現や選択がなかったことを報告し

ており 30)，これを今回の結果に当てはめた場合，

fAUC/MIC�250の達成確率が約 90%を示した

GRNX 400 mg�1回/日は，耐性菌出現抑制にも

有効であることが示唆された。また，GRNXは，

gyrA及び parCに変異を持つキノロン耐性肺炎球

菌に対しても，LVFXの 1/32，MFLXの 1/8程度

のMIC値を示しており 31)，耐性菌の分離頻度が

高いとされる高齢者 27) でも有効である可能性が

示唆される。一方，LVFX 500 mg�1回 /日は，

fAUC/MIC�30の達成確率は 84.8%であったが，

fAUC/MIC�125では，達成確率は 9.0%であり，

耐性菌出現抑制に対して必ずしも十分ではないと

考えられた。

以上，岐阜県下で分離された血液由来肺炎球菌

ついて，b-ラクタム系薬及びマクロライド系薬に

対する低感受性株が分離されたが，キノロン系薬

では低感受性株は分離されなかった。また，レス

ピラトリーキノロン薬について，感受性データを

基にした PK/PD解析を行い，有効性及び耐性菌

出現抑制の観点から，GRNXが最も優れているこ

とが示唆された。今後も血液由来肺炎球菌につい

ては，薬剤感受性をタイムリーに測定していくと

共に PK/PD解析による理論的解析結果を積み重

ねることで，感染症患者のリスク低減及び耐性菌

出現抑制に有用な情報を提供していきたい。
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We analyzed Streptococcus pneumoniae isolates from the bloodstream between April 2005 and Feb-

ruary 2007. We analyzed isolates of 28 strains from medical facilities in Gifu prefecture to determine 

antibiotic susceptibility, genotype of penicillin-binding protein (PBP) genes and macrolide resistant

genes. We also assessed the efficacy of respiratory quinolones using Monte Carlo simulation.

Garenoxacin (GRNX) and moxifloxacin (MFLX) showed the lowest MIC90 value of 0.125 mg/mL, fol-

lowed by MIC90 of imipenem (IPM) of 0.25 mg/mL and tosufloxacin (TFLX), MIC90 of meropenem

(MEPM) and vancomycin (VCM) of 0.5 mg/mL. Twenty-two strains possessed at least one mutation in

PBP-encoding genes pbp1a, pbp2x or pbp2b and seven strains possessed all three mutant alleles. Twenty-

two strains possessed either of macrolide resistant genes ermB or mefA, and one strain possessed both.

On efficacy assessment, we calculated the probability of target attainment for free-drug area under the

curve (fAUC)/MIC ratio (fAUC/MIC). GRNX and MFLX showed a probability of 90% or more at

fAUC/MIC of 30 and 125, each considered effective against Gram-positive bacteria and suppression of

resistance development, furthermore, GRNX showed a probability of 89.7% at fAUC/MIC of 250.
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