
耳鼻咽喉科領域感染症の主要起炎菌である

Streptococcus pneumoniaeについては b-ラクタム

系およびマクロライド系抗菌薬に対する耐性株の

蔓延に加えて，最近ではキノロン系抗菌薬に対す

る耐性株の出現も報告されるようになった 1,2)。S.

pneumoniaeによる重症感染症の標的治療に用い

られるキノロン系抗菌薬については，良好な治療

効果を得るためだけでなく耐性菌の出現を防止す

るための薬剤の選択および至適用法用量の検討が

必要である。

Garenoxacin (GRNX)は，2007年に上市された

新規キノロン系抗菌薬で 6位のフッ素原子が水素
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2007年 1月�6月に全国の医療機関において耳鼻咽喉科領域感染症患者から分離され

たStreptococcus pneumoniae 78株（PSSP 45株，PISP 26株およびPRSP 7株）に対する

garenoxacin (GRNX)， levofloxacin (LVFX)お よ び moxifloxacin (MFLX)の minimum 

inhibitory concentration (MIC)およびmutant prevention concentration (MPC)を比較検討し

た。

対象の 78株に対するGRNXのMIC90およびMPC90は各々 0.06および 0.12 mg/mLであ

り，LVFXおよびMFLXと比較して最も低い値を示した。また，GRNXのMPC/MIC比

は 1�4に分布し，77株 (99%)は 2以下であり，LVFXおよびMFLXのMPC/MICに比較

して最も低い値であった。



原子に置換されているなど従来のフルオロキノロ

ン系抗菌薬と比較して極めて特徴的な化学構造を

有し 3)，呼吸器・耳鼻咽喉科領域感染症の主要起

炎菌に優れた抗菌活性を示すことから 4,5)，レスピ

ラトリーキノロンと位置づけられている。我々は，

第 4回耳鼻咽喉科領域感染症臨床分離菌全国サー

ベイランスとして 2007年分離株のGRNXを含む

各種抗菌薬に対する感受性を測定し，GRNXがこ

れらの菌株に対して優れた抗菌活性を示し，特に

S. pneumoniaeに対しては他のレスピラトリーキノ

ロンと比較して最も優れた抗菌活性を示すことを

報告した 6)。

今回，我々はこれらの S. pneumoniaeを対象に

GRNXの mutant prevention concentration (MPC)

を測定し，GRNXに対する耐性株出現の可能性に

ついて検討した。

材料と方法

試験菌株として第 4回耳鼻咽喉科領域感染症臨

床分離菌全国サーベイランスにおいて 2007年 1

月�6月の期間に分離された Streptococcus pneu-

moniae 78株を用いた。なお，本研究については，

文部科学省および厚生労働省より出された「疫学

研究に関する倫理指針」および「疫学研究に関す

る倫理指針についてのQ＆A」に従い，患者プラ

イバシーには一切抵触しないことを遵守し，菌株

のみを試験に使用した。

使用薬剤にはGRNX，levofloxacin (LVFX)およ

びmoxifloxacin (MFLX)の原末を用いた。また，

ペニシリン耐性区分鑑別のためにbenzylpenicillin

(PCG)の原末を用いた。

薬剤感受性測定は日本化学療法学会標準法に

準じた微量液体希釈法にて実施した。2%ウマ溶

血液，NAD (15 mg/L)および酵母エキス (5 g/L)

を添加した cation-adjusted Mueller Hinton broth

(CAMHB)を用い 35°C，18�24時間，好気条件

で培養後，判定を行った。精度管理株として S.

pneumoniae ATCC 49619を用いた。ペニシリンに

対する耐性区分はCLSI M100-S19の経口ペニシ

リンの基準に従い，PCGのMIC値が 0.06 mg/mL

以下のものを susceptible (PSSP)，0.12�1 mg/mL

のものを intermediate (PISP)，2 mg/mL以上のも

のを resistant (PRSP)とした 7)。

MPC測定はBLONDEAUらの方法 8)に従って実施

した。すなわち，5%ヒツジ血液寒天培地で35°C，

5% CO2条件下で 18時間培養した菌体を，約

5�1010 CFU/mLに調製し，その 0.2 mL（約 1�

1010 CFU）を対象の抗菌薬の 2倍希釈系列 7段階

の濃度（1/2�32�MIC，上限：64 mg/mL，下限：

0.015 mg/mL）を含む 5%ヒツジ血液加Mueller

Hinton agarに塗沫して35°C，5%CO2条件下で48

時間培養した。目視にてコロニーが認められない

最小薬剤濃度をMPCとした。なお，MPC測定は

3回実施し，測定値が 2回以上一致した場合にそ

の値を採用した。

結果

S. pneumoniae 78株に対するGRNX，LVFXお

よびMFLXのMICおよびMPCを Table 1に示し

た。これらの菌株に対するGRNXのMIC90および

MPC90は 0.06 mg/mLおよび 0.12 mg/mLであり，

LVFXおよびMFLXのMIC90およびMPC90と比較

して最も低い値を示した。なお，PSSPに対する

これら 3薬剤のMIC90およびMPC90は PISPおよ

びPRSPに対する値と差は認められなかった。

GRNXのMPC/MIC比は 1�4に分布し，77株

(99%)に対しては2以下であった。LVFXのMPC/

MIC比は 2�8に分布し，75株 (96%)に対しては

2�4の範囲であったが，MPC/MICが 8となる株

が 3株 (3.8%)認められた。MFLXのMPC/MIC比

は2�16に分布し72株 (92%)に対しては2�8の範

囲であったが，MPC/MICが 16となる株が 6株
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(7.7%)存在した(Table 2)。

GRNX，LVFXおよびMFLXのMICおよび

MPC累積分布を Fig. 1に示した。GRNXのMIC

およびMPCはLVFXおよびMFLXと比較して最

も低い値で推移し，mutant selection window

（MSW；MICとMPCの幅）も最も狭かった。

考察

GRNXは耳鼻咽喉科領域感染症の主要起炎菌

である S. pneumoniaeに対し，既存のレスピラト

リーキノロンよりも低いMICおよびMPCを示し

た。GRNXは S. pneumoniaeの topoisomerase IV

およびDNA gyraseに対して既存のキノロン系抗

菌薬よりも強い阻害作用を示すことが報告されて

おり 4)，本菌に対する優れた抗菌活性を裏付けて

いるものと考えられた。S. pneumoniaeのキノロン

耐性の主要な機序は染色体上に存在するキノロン

の標的分子である topoisomerase IVと DNA 

gyraseの構成遺伝子である parCと gyrAのキノロ

ン耐性決定領域 (QRDR) の変異によることが証明

されている 9)。キノロン系抗菌薬の 2つの標的酵

素への阻害活性の相違から，耐性変異は 2段階の

ステップを経ると考えられるが，第1段階ではキ

ノロンに感受性の高い標的酵素の変異株の出現が

報告されている 10)。LVFXやciprofloxacin (CPFX)

は S. pneumoniaeの topoisomerase IVに対して阻

害活性が高く一次標的となっているため，まずは
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Table 1. MIC and MPC for clinical isolates of S. pneumoniae.

Table 2. Relationship between MIC and MPC for clinical isolates of S. pneumoniae.
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Fig. 1. Cumulative distribution of S. pneumoniae isolates with respect to MIC and MPC.



parC変異株が選択されてくる 11)。この段階であ

れば S. pneumoniaeに優れた活性を有するキノロ

ン系抗菌薬は抗菌活性を保持しているが，さらに

耐性が進むと parCと gyrAの双方に耐性変異が蓄

積して高度耐性化することが報告されている 12)。

このような耐性変異の過程を考慮すると，S. pneu-

moniaeの両標的酵素にバランスのとれた高い阻害

活性を有するGRNXは耐性化の防止には有利な

プロファイルを有していると考えられる。

最近，キノロン系抗菌薬耐性化の抑制に関する

指標としてMPCが用いられるようになってきて

おり，S. pneumoniaeに対しても各種キノロン

系抗菌薬のMPCを測定した成績が報告されてい

る 8,13,14)。MPCは標的部位の点変異による一次耐

性変異株の増殖を抑制する最小濃度のことで，実

験的には 1010 CFU/mL以上の感受性ポピュレー

ションから出現してくる耐性変異株の増殖を阻止

する最小薬剤濃度と定義されている 15)。また，

MICと MPCの 幅 を mutant selection window

(MSW)と言い，耐性変異株が選択されやすい濃

度域と考えられている 16)。今回対象とした S.

pneumoniaeに対するGRNXのMSWは LVFXや

MFLXよりも狭い結果であった。LVFXやMFLX

の場合にはMIC以上の濃度において一次耐性変

異として parC変異株が選択されてくるのに対し

て，GRNXでは parC変異株に対して感受性株と

同等の優れた活性を示すためMICとMPCにほと

んど差が認められなかったものと考えられる。な

お，今回対象とした S. pneumoniae 78株はCLSI

の基準ですべて LVFXおよびMFLXに感受性で

あったが，今後はLVFXまたはMFLXに中等度ま

たは耐性の株に対するGRNXのMPCやMSWも

検討する必要があると考えられる。

PK-PDに基づく適正な用法用量が有効性や安全

性だけでなく耐性化防止のために重要であると考

えられている。キノロン系抗菌薬では，一般に

AUC/MICやCmax/MICが殺菌作用と相関するこ

とが実験的に証明され 17)，高用量で短期間治療す

ることが除菌には重要であることが示唆されてい

る。また，MPCとpharmacokinetic (PK)パラメー

タを組み合わせて耐性菌の出現を防止する投与レ

ジメの最適化が検討されるようになり，MPCに

関連するPK-PDパラメータとしてAUC/MPCおよ

びCmax/MPCが耐性化と関連すると報告されて

いる 18)。HOMMAらは，S. pneumoniaeの臨床分離

株4株を用いてMFLXおよびLVFX投与時の血中

濃度を再現した in vitro pharmacodynamic model

を用いてMPCに関連するPK-PDパラメータにつ

いて検討したところ， AUC/MPCおよび

Cmax/MPCが各々 13.4および 1.20以上のときに

完全殺菌が得られるが，各々が 0.84および 0.08

以下の場合には低感受性化が認められたと報告し

ている 19)。GRNXの常用量である 400 mg単回経

口投与 2.65�3.33時間後の中耳粘膜，口蓋扁桃組

織および副鼻腔粘膜の平均組織薬物濃度は，それ

ぞれ 5.89 mg/g，9.44 mg/gおよび 6.01 mg/gと報告

されている 20)。今回の S. pneumoniaeの臨床分離

株に対するGRNXのMPC90は 0.12 mg/mLであっ

たのでGRNXの組織内濃度/MPC90は 49.1�78.7

となり，HOMMAらの成績に当てはめると完全殺菌

が得られるのに十分なレベルであり耳鼻咽喉科領

域感染症の治療中に低感受性ポピュレーションの

選択が生じ難いと推察された。

GRNXの 1日 400 mgの投与は，S. pneumoniae

による耳鼻咽喉科領域感染症に優れた臨床効果を

示すだけでなく，キノロン系抗菌薬に対する耐性

化防止においても有用であると考えられた。
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Mutant prevention concentrations of garenoxacin against
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from otorhinolaryngological infections 
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The minimum inhibitory concentrations (MICs) and the mutant prevention concentrations
(MPCs) of garenoxacin (GRNX), were compared to those of levofloxacin (LVFX), and moxifloxacin
(MFLX) against 78 Streptococcus pneumoniae isolates from otorhinolaryngological infections in
Japan during the period January 2007 to June 2007. 

The MIC and MPC for 90% of the isolates (MIC90 and MPC90) of GRNX were 0.06 and
0.12 mg/mL, respectively, and were the lower values than LVFX and MFLX MIC90s and MPC90s.
The ratios of MPC/MIC of GRNX were the lower values than those of LVFX and MFLX.
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