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Prulifloxacin［活性本体：ulifloxacin (UFX)］の適応菌種に対する抗菌活性の経年変化

の有無を，隔年ごとに 3回にわたり特定使用成績調査として実施した。被験菌は，第 1

回調査として2003年12月より2004年5月までに臨床材料より分離された19菌種534株，

第 2回調査として 2005年 12月より 2006年 5月までに分離された同 19菌種 805株と第 3



Prulifloxacin (PUFX)は2002年12月に上市され

た経口用キノロン系薬であり，本剤の活性本体で

あるulifloxacin (UFX)は，グラム陽性菌からグラ

ム陰性菌まで幅広い抗菌活性を示す 1,2)。特に，緑

膿菌に対しては，菌体内への移行性が優れてお

り，短時間において優れた殺菌効果が認められ

る 3,4)。PUFXを含むキノロン系抗菌薬は，様々な

感染症に対し広く適用できる重要な抗菌薬の１つ

であるが，一方で耐性菌の出現，増加が問題に

なっている。以前より，methicillin-resistant

Staphylococcus aureus (MRSA)や緑膿菌における

フルオロキノロン耐性が問題とされていたが，そ

の後，大腸菌，淋菌などにおいても耐性菌の出現

と増加が数多く報告されている。このような耐性

菌の増加を防止するために，抗菌薬の適正使用を

推し進めることが重要であり，その一助として臨

床分離株における感受性情報の把握が必要とな

る。そこで今回，特定使用成績調査として，2003

年 12月より 2008年 5月までを隔年ごとに 3回に

亘り収集したPUFXの各種適応菌種の臨床分離株

を用いて，UFXならびに他のキノロン系抗菌薬に

対する感受性推移について検討した。

材料と方法

1. 使用薬剤

Ulifloxacin（UFX，日本新薬株式会社），

ofloxacin (OFLX， Sigma-Aldrich Co.)， levoflo-

xacin (LVFX， Sequoia Research Products Ltd.)，

ciprofloxacin (CPFX，Sequoia Research Products

Ltd.)， gatifloxacin (GFLX， Sequoia Research

Products Ltd.)，tosufloxacin (TFLX，Sequoia Re-

search Products Ltd.) の力価の明らかな標品を使

用した。溶解に際しては 1/10容の 0.1 mol NaOH

及び 9/10容の滅菌水を用いて，UFX，OFLX，

LVFX，CPFX及びGFLXは 640 mg力価/mLに，

TFLXは160 mg力価/mLとなるように用時溶解し

た。
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回調査として2007年12月より2008年5月に分離された同19菌種863株である。

調査期間にわたって，methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA)および

Escherichia coliにおいては levofloxacin非感性株 (MSSA, MIC�2 mg/mL; E. coli, MIC

�4 mg/mL)の分離頻度が，それぞれ0%から11.8%，14.6％から20.8%に増加し，キノロ

ン系薬に対する低感受性化が認められた。これらにおいてはUFXに対する感受性の低下

が見られたが，UFXのE. coliに対する抗菌力は供試したキノロン系薬の中で最も強く，

MIC90は levofloxacinの1/2から1/4の値を示した。一方，Klebsiella pneumoniaeにおいて

はキノロン系薬への感性化が認められ，UFXのMIC90は 0.25 mg/mLから 0.03 mg/mLに

低下していた。また，Pseudomonas aeruginosaに対するUFXの抗菌力は試験に供したキ

ノロン系薬の中で最も強く，本菌に対する感受性の変化も見られなかった。Streptococ-

cus pneumoniaeにおいては，第 3回調査でキノロン系薬に対する感受性が大きく低下し

た菌株の出現をみたが，UFXを含むいずれの薬剤のMIC90に変化はみられなかった。他

の菌種については，調査時期に多少の感受性の変動は認められたものの，明らかな耐性

化，感性化の傾向は認められなかった。腸管感染症の起炎菌である Salmonella属菌，

Shigella属菌に対してもUFXは良好な抗菌活性を示し，0.12 mg/mLで全ての菌株の発育

を抑制していた。



2. 使用菌株

2003年 12月より 2004年 5月までの 6カ月間

（第 1回），2005年 12月より 2006年 5月までの 6

カ月間（第 2回），2007年 12月より 2008年 5月

までの6カ月間（第3回）にTable 1に示した施設

において分離された 19菌種，計 2,202株（第 1

回： 534株，第 2回： 805株，第 3回： 863株）

を被験菌とした。

3. 最小発育阻止濃度 (MIC) の測定

Methicillin-susceptible S. aureus (MSSA)，me-

thicillin-susceptible Staphylococcus epidermidis

(MSSE)，Enterococcus faecalis，Escherichia coli，

Enterobacter cloacae， Enterobacter aerogenes，

Klebsiella pneumoniae，Citrobacter freundii，Ser-

ratia marcescens， Proteus vulgaris， Proteus

mirabilis，Salmonella spp.，Shigella spp.ならびに

Pseudomonas aeruginosaは Tripticase® Soy Agar

(Nippon Becton Dickinson Co., Ltd.) に塗抹し，

35°Cで 18時間培養した。発育した平板上の菌を

同培地にて継代し，同条件下で 18時間増菌培養

し た 。 Streptococcus pyogenes， Streptococcus

pneumoniae，Moraxella catarrhalis は Sheep

Blood Agar (T) (Nippon Becton Dickinson Co.,

Ltd.) に塗抹し，Haemophilus influenzaeはChoco-

late II Agar (Nippon Becton Dickinson Co., Ltd.)

に塗抹し，35°C，5�6% CO2条件下で 18時間培

養した。Peptostreptococcus spp. はGAM寒天培

地「ニッスイ」（日水製薬株式会社）に塗抹し，

35°C，嫌気条件下で 42時間培養した。発育した

平板上の菌を同培地にて継代し，同条件下で 42

時間増菌培養した。増菌培養された各菌株をMc-

Farland 0.5の濁度となるよう DifcoTM Mueller-

Hinton broth (MHB，Becton, Dickinson and Com-

pany)に懸濁し（約 108 CFU/mL），さらに，これ

らの菌液をMHBにて 100倍希釈し，約 106 CFU/

mLに調整したものを接種菌液とした。

薬剤感受性は寒天平板希釈法により実施し，

MSSA，MSSE，E. faecalis，E. coli，E. cloacae，

E. aerogenes， K. pneumoniae， C. freundii， S.

marcescens， Shigella spp.， Salmonella spp.，

P. aeruginosaを対象とした測定では DifcoTM

Mueller-Hinton agar (MHA，Difco)を，P. vulgaris

ならびにP. mirabilisを対象とした測定ではMHB

にBactoTM Agar (Becton, Dickinson and Company)

を3%の割合に添加した寒天培地を，S. pyogenes，

S. pneumoniae，M. catarrhalisを対象とした測定

ではウマ無菌脱繊維素血液を 5%の割合に添加し

たMHAを，H. influenzaeを対象とした測定では

約 80°Cに加温したMHAにウマ無菌脱繊維素血

液を 5%の割合に添加して作製したチョコレート

寒天平板を，Peptostreptococcus spp.を対象とした

測定ではGAM寒天培地「ニッスイ」を用いた。

寒天平板に含有される薬剤濃度は，2倍希釈系列
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Table 1. 参加医療機関

*：第２，第３回目のみ　**：第３回目のみ



で UFX，OFLX，LVFX，CPFX，GFLXでは

0.008 mg/mL�64 mg/mLに，TFLXでは 0.008 mg/

mL�16 mg/mLに調製した。

前述の接種菌液をミクロプランター（佐久間製

作所）を用いて薬物含有寒天平板に接種（約

104CFU/spot）し，MSSA，E. coli，E. cloacae，

E. aerogenes， K. pneumoniae， C. freundii， S.

marcescens， P. vulgaris， P. mirabilis， Shigella

spp.，Salmonella spp.，P. aeruginosaは 35°C，18

時間， E. faecalisは 35°C， 20時間，MSSEは

35°C，24時間，S. pyogenes，S. pneumoniae，H.

influenzae，M. catarrhalisは 5�6% CO2条件下で

35°C，18時間，Peptostreptococcus spp.は嫌気条

件下で 35°C，42時間培養した後，接種菌の発育

を肉眼的に観察し，MICを判定した。

結果

1. 被験菌株の内訳

試験に供した 2,202株について，分離された臨

床材料を菌種別に示した (Table 2)。MSSA，S.

pneumoniae， E. aerogenes， S. marcescens， P.

aeruginosaは喀痰からの分離頻度が高かった。E.

faecalis， E. coli， C. freundii， P. vulgaris， P.

mirabilisは尿からの分離頻度が高かった。S. pyo-

genesは鼻腔・咽頭から，M. catarrhalis，H. in-

fluenzaeは喀痰と鼻腔・咽頭からの分離頻度が高

かった。MSSEは血液から， Salmonella spp.，

Shigella spp. は糞便から，Peptostreptococcus spp.

は膿からの分離頻度が高かった。E. cloacae，K.

pneumoniaeは喀痰で分離頻度が最も高かったが，

様々な臨床材料から分離されていた。

2. 薬剤感受性の経年変化

各回の収集期間において，10株以上収集できた

15菌種と第 1回の収集株数は 6株であったが第 2

回，第 3回に計 64株を収集できたMSSEについ

て，各調査期間の MIC範囲および 50%MIC

(MIC50)と 90%MIC (MIC90)をTable 3および 4に

示した。

(1) グラム陽性球菌 (Table 3) 

MSSAに対するUFXのMIC50は，3回の調査期

間を通して概ね 0.5 mg/mL程度と変化は見られな

かったが， MIC90は，第 1回： 1 mg/mL，第 2

回： 2 mg/mL，第 3回： 8 mg/mLと明らかな上昇

が認められた。同様の傾向は，他のキノロン系薬

においても見られた。また，UFXの抗菌力は

TFLXやGFLXに比較し弱かった。

S. pyogenes，E. faecalisでは経年的な感受性の

変化は見られず，UFXのMIC90は前者で1 mg/mL，

後者で 64 mg/mLであった。S. pneumoniaeでは，

UFXのMIC50，MIC90に年次変化は見られなかっ

たが，第 3回の調査ではそれ以前には見られな

かった 32 mg/mLのMICを示すキノロン系薬耐性

株 (LVFXの MIC: 8 mg/mL)が 1株みられた。

MSSEは第 2回の調査でUFXのMIC90が 8 mg/mL

とMSSAより高い値を示したが，第3回の調査で

は 0.5 mg/mLに低下していた。MSSAを除く上記

菌種に対するUFXの抗菌力はLVFX，CPFXのそ

れと同等かやや強く，OFLXのそれよりは強かっ

た。

(2) グラム陰性菌 (Table 4) 

E. coliに対するUFXの抗菌力は，今回評価し

たキノロン系薬の中で最も強かったが，MIC90は，

第 1回： 2 mg/mL，第 2回： 4 mg/mL，第 3回：

8 m g/mLと上昇傾向が認められた。また，P.

mirabilisにおいてもE. coliと同じような傾向が認

められ，ほぼ全ての薬剤において第 3回のMIC90

は第1回のそれより8倍以上上昇していた。

一方，K. pneumoniaeでは，UFXのMIC90が第

1回： 0.25 mg/mL，第 2回： 0.12 mg/mL，第 3

回：0.03 mg/mLと逆に低下している傾向が認めら

れた。また，P. aeruginosaにおいても第 2回，第
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3回のMIC90の方が第1回のそれより低値であり，

わずかに感受性化している傾向が認められた。

E. cloacae，S. marcescens，P. vulgaris ，H. in-

fluenzaeは調査期間を通してUFXに対する感受性

にほとんど変化は見られず，また，E. aerogenes，

C. freundiiでは調査時期により若干の感受性の変

動は認められたものの，耐性菌の増加もしくは減

少を示唆する一定の傾向は見られなかった。M. 

catarrhalisは調査期間を通してUFXに対する感受

性にほとんど変化は見られなかったが，第 3回の

調査ではそれ以前には見られなかった1 mg/mLの

MICを示す株が1株みられた。

3. Salmonella属菌，Shigella属菌，Pepto-

streptococcus属菌に対する抗菌力

Salmonella spp.， Shigella spp.， Peptostrepto-

coccus spp.については，収集菌株数が少なかった

ことから，全調査期間を通して収集した菌株につ

いてUFXの抗菌力を他剤と比較検討した。

Salmonella spp.（計 36株）に対するUFXの抗

菌力は CPFXとほぼ同等であり（MIC90は共に

0.12 m g/mL），GFLX，TFLXよりやや強く，

OFLX，LVFXより明らかに強かった (Table 5)。

また，Shigella spp.に対し，UFXは 5株全てを

0.03 mg/mLの濃度で発育を阻止した。

Peptostreptococcus spp.（計 21株）に対する

UFXの抗菌力はTFLXに次いで強かったが，その

MIC50，MIC90はそれぞれ2 および32 mg/mLと高

かった (Table 6)。

Table 5. Salmonella属菌に対する各種キノロン系薬の抗菌力

* UFX, ulifloxacin; OFLX, ofloxacin; LVFX, levofloxacin; CPFX, ciprofloxacin; GFLX, gatifloxacin; TFLX,
tosufloxacin.

Table 6. Peptostreptococcus属菌に対する各種キノロン系薬の抗菌力

* UFX, ulifloxacin; OFLX, ofloxacin; LVFX, levofloxacin; CPFX, ciprofloxacin; GFLX, gatifloxacin; TFLX, tosufloxacin.



考察

今回，PUFXが上市された 1，3，5年後に臨床

材料から分離された各種病原細菌の，本剤の活性

本体であるUFXと同系の比較対照薬に対する感

受性を調査した。今回調査した菌株においては，

薬剤間に抗菌力の強弱はあるものの，交叉耐性が

認められ，UFXのみに，もしくは，特定のキノロ

ン系薬のみに感受性低下をきたすような特異的な

耐性菌は見られなかった。

感受性の年次推移を見たところ，MSSA，E.

coli，P. mirabilisにおいてUFXを含むキノロン系

薬のMIC90が経年的に上昇していることが明らか

となった。また，第 1回の収集株が少なかったP.

mirabilisを除いた MSSA， E. coliについて，

LVFX非感性（CLSIの基準）菌の分離頻度を見

てみると，MSSA (MIC�2 mg/mL)では0%，7.9%，

11.8%に， E. coli (MIC�4 mg/mL)では 14.6%，

19.0%，20.8%といずれにおいても経年的な非感

性菌の増加が見られている。レボフロキサシン

サーベイランスグループが行った2002年 5)，2004

年 6)，2007年 7)の調査では，MSSAのLVFXに対

する非感性率は 4.7%，5.5%，6.8%と報告されて

おり，非感性菌の増加はわずかに見られるものの，

本検討のような急激な耐性菌の増加は観察されて

いない。そこで，第 3回の調査で分離された

LVFX非感性菌の内訳を施設別に見てみたところ，

9株中 7株が 2つの施設からの分離株であった。

従って，MSSAにおけるキノロン系薬耐性は，一

部の施設で進行がみられるものの，全国的な規模

で急速な拡散が進んでいる状況には至っていない

と考えられる。一方，E. coliにおいては，レボフ

ロキサシンサーベイランスグループの非感性率の

推移と我々の調査での推移との間に大きな差は見

られなかった。また，第3回の調査におけるLVFX

非感性菌の施設別内訳を見てみると，1つの施設

で分離頻度がやや高かったが，MSSAのような顕

著な偏りは見られなかった。

E. coliにおけるキノロン系薬耐性は，単純性尿

路感染症において問題視されており，実際，尿路

系の臨床材料からその多くが分離されている 8,9)。

今回，LVFX非感性E. coliが分離される背景を知

るため，臨床材料別に見たところ，分離株数とし

ては尿（15株）が最も多かったが，比率としては

糞便 (25.0%)や喀痰 (36.4%)の方が尿 (18.5%)のそ

れよりも高いという結果が得られた (Table 7)。

膿，喀痰由来E. coliのキノロン系薬耐性について

は，分離株数自体が少なく，結論を出すには更な

る調査が必要であるが，大規模な疫学調査におい

ても喀痰由来E. coliにキノロン系薬耐性の頻度が

高いという報告もある 9)。一方，K. pneumoniaeで

はE. coliと異なり，キノロン系抗菌薬に対してむ

しろ感性化の傾向が認められた。この理由は明ら

かではないが，E. coliでは一部の食肉や長期保菌

者がキノロン系薬耐性菌のリザーバーとして重要

であるとの指摘もあり 10,11)，このような公衆衛生

の面から見た両者の違いがキノロン系薬耐性化の

相違にも反映されているのかもしれない。

P. aeruginosaにおいては，今回の調査でキノロ

ン系薬に対する耐性化の兆候は見られず，LVFX

非感性 (MIC�4 mg/mL)率で見るとむしろ低下し
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Table 7. 臨床材料別 Levofloxacin非感性
E. coliの分離頻度



ているようにも見える（第 1回： 37.5%，第 2

回： 23.1%，第 3回： 22.7%）。昨今，抗菌薬の

適正使用として，カルバペネム系薬の使用につい

て，一定の制限や届出を義務付ける医療機関が増

えており，それに伴いカルバペネム系薬耐性

P. aeruginosaの分離頻度が低下したとの報告が見

られる 12,13)。清水らの研究によると，imipenem非

感性菌におけるCPFX非感性率は約40%にも上る

ため（私信：第 54回日本化学療法学会総会　一

般演題 19)，カルバペネム系薬耐性P. aeruginosa

の減少に伴いキノロン系薬耐性も低下傾向にある

のかもしれない。しかしながら，P. aeruginosaは

他の菌種よりもキノロン系薬耐性菌の頻度が依然

高いので，今後も本系の使用に当たっては十分な

配慮が必要と思われる。UFXはP. aeruginosaに対

し強い抗菌力と優れた殺菌作用を示すことが知ら

れており 3,4)，この特性を活かす臨床的な工夫も適

正使用の一環として検討する余地があると思われ

る。

今回の感受性調査で，1株ではあるものの，キ

ノロン系薬に対し感受性が大きく低下した S.

pneumoniae（UFXのMIC: 32 mg/mL）が見出さ

れた。キノロン系薬に耐性を示す S. pneumoniae

は近隣諸外国で比較的高頻度で分離されている

が 14)，わが国においては依然 1%程度と分離頻度

は低い 7)。これまでキノロン系抗菌薬が小児に適

用されることはほとんどなかったが，今後小児へ

も適用が広がる状況にあるので，S. pneumoniae

の耐性化には十分注視しなければならない。また，

M. catarrhalisにおいても，未だ耐性度は低いもの

の，感性菌とは明らかにMICを異にする菌株の出

現を今回見ている。本菌は，E. coliと同様に常在

菌としての性格を有しているため，一度耐性化す

るとその駆逐が困難になる恐れもあることから，

今後十分な注意を払ってゆく必要がある。

その他の菌種では，E. cloacae，S. marcescens，

H. influenzaeで調査期間を通してUFXに対する感

受性にほとんど変化は見られず，UFXは良好な抗

菌力を維持していた。また，E. aerogenes，C. fre-

undiiではUFXのMIC90が一時的に高い調査時期

（前者は第1回，後者は第2回）が見られたが，耐

性菌の増加もしくは減少を示唆する一定の傾向は

見られなかった。

腸管感染症の起炎菌である Salmonella spp.は，

いずれのキノロン系薬に対しても良好な感受性を

示していたが，OFLX，GFLXに対する感受性分

布を見てみると，明確な二峰性が見られた。今回

の分離株の中にはMORITA et al.15)が報告したよう

な高度耐性菌は見られなかったが，感受性がわず

かに低下した菌が17%程度存在することが明らか

となった。これらの耐性機序は不明であるが，

GyrAの83番目のセリンが変異した株とMICが概

ね一致しているようであった 16,17)。

Peptostreptococcus spp.では，被験菌株数が 21

株と少数ではあったが，GFLX感受性の分布に明

らかな三峰性が見られ，少なくとも 2つの異なる

耐性機序が存在することが示唆された。しかしな

がら，UFXなど他のキノロン系薬では，このよう

な明瞭な感受性の差異は認められず，その耐性機

序と感受性の関係は薬剤により異なるものと思わ

れる。

以上のとおり，UFXは，優れた活性を維持して

おり，特に腸内細菌であるグラム陰性菌に対して

は他のキノロン系薬剤よりも強い活性を示したこ

とから，現在においても有用な薬剤の一つである

と考えられた。現に，2004年から 2006年にかけ

て実施された PUFXの市販後調査成績において，

本剤の臨床効果 (94 .9%)は申請時のそれと

(87.0%)比較し同程度であったと報告されてい

る 18)。一方，今回の検討から，一部の菌種でキノ

ロン系薬に対する低感受性化が進行していること

や，施設間，分離材料によってその分離頻度に差

異があることも明らかとなった。抗菌薬の適正使

用とは，リスクとベネフィットを合理的に判断す
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ることであり，その両者をより良く理解すること

が肝要と思われる。
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Susceptibility surveillance of clinical isolates to 
fluoroquinolone antimicrobial agents from 2003 to 2008: 

Post-marketing study of prulifloxacin
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Yearly changes in the susceptibility of clinical isolates to ulifloxacin (UFX) and other fluoro-
quinolones were examined through surveys over 3 periods. In the first survey, 534 strains derived from
19 species were collected from clinical specimens during 6 months from December 2003 to May 2004.
In the same way, 805 strains were collected from December 2005 to May 2006 in the second survey, and
863 strains were from December 2007 to May 2008 in the third survey.

Over these 3 study periods, the susceptibilities of fluoroquinolones against methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus and Escherichia coli were decreased. The isolation frequency of levofloxacin-
nonsusceptible strain was increased from 0% to 11.8% and from 14.6% to 20.8%, respectively. MIC90s of
UFX against these pathogens were also increased, but its MIC90 for E. coli was 2 to 4 times lower than
that of levofloxacin. On the other hand, the susceptibility of strains of Klebsiella pneumoniae to UFX
was increased. Among the fluoroquinolones tested, UFX showed the most potent activity against
Pseudomonas aeruginosa, and no changes in the MIC90s occurred during the surveillance. Although one
strain of Streptococcus pneumoniae isolated in the third study period showed levofloxacin-resistance
(MIC, 8 mg/mL), there were nearly no changes in the MIC90s of any agents tested including UFX against
S. pneumoniae during the surveillance. As for other bacterial species, a tendency to increase in resistance
to UFX was not observed. The activity of UFX against Salmonella spp. and Shigella spp. was
superior/equal to those of fluoroquinolones tested.
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