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多剤耐性肺炎球菌による呼吸器感染症および耳鼻咽喉科領域感染症に対する
garenoxacinの臨床効果
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（平成 19年 6月 13日受付・平成 19年 7月 26日受理）

新規な経口デスフルオロキノロン系抗菌薬である garenoxacin mesilate hydrate（GRNX）の呼吸器感
染症および耳鼻咽喉科領域感染症を対象とした臨床試験（8試験）から，Streptococcus pneumoniaeを原因
菌とする症例を対象として，原因菌の各種抗菌薬に対する感受性を測定し，多剤耐性肺炎球菌の同定，
penicillin binding protein（PBP）遺伝子変異およびマクロライド耐性遺伝子の解析を行い，S. pneumoniae

の耐性別に臨床効果を検討した。GRNXが投与された症例から原因菌として 130株の S. pneumoniaeが
分離され，このうち penicillin-resistant S. pneumoniae（PRSP）が 20.8％（27�130株）および penicillin-
intermediate resistant S. pneumoniae（PISP）が 26.2％（34�130株）と判定された。各種抗菌薬に対する
耐性度を検討するために，106株について再度感受性を測定した。S. pneumoniaeに対する各種抗菌薬の
MIC90は，GRNX 0.125 µg�mL，levofloxacin 2 µg�mL，gatifloxacin 0.5 µg�mL，moxifloxacin 0.25 µg�
mL，cefuroxime 8 µg�mL，erythromycin＞128 µg�mL，azithromycin＞128 µg�mL，telithromycin
0.25 µg�mL，tetracycline 64 µg�mLおよび sulfamethoxazole-trimethoprim（ST）2 µg�mLであり，
GRNXは測定した薬剤のなかで最も強い抗菌活性を示した。各抗菌薬に対する耐性菌の頻度はキノロン
耐性 2.8％（3�106株），β ―ラクタム耐性 44.3％（47�106株），マクロライド耐性 79.2％（84�106株），テ
トラサイクリン耐性 80.2％（85�106株）および ST耐性 9.4％（10�106株）であり，2薬剤以上の多剤耐
性菌は 78.3％（83�106株）であった。GRNXの投与の有無にかかわらず，臨床試験から分離されたすべ
ての PRSPおよび PISP 72株における PBP遺伝子変異では pbp1a＋pbp2x＋pbp2b変異が 39株と最も多
く，マクロライド耐性遺伝子では ermBが 33株と最も多く占めていた。GRNXは，肺炎球菌感染症全体
に対する臨床的有効率は 96.2％（102�106例）であったが，多剤耐性肺炎球菌に対する有効率が 96.4％
（80�83例），菌消失率が 100％（81�81株）と高い臨床効果であった。
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Garenoxacin mesilate hydrate（GRNX）は富山化学工業株
式会社で創製された新規な経口デスフルオロキノロン（des-
F（6）-quinolone）系抗菌薬である。GRNXは，非臨床試験の結
果，多剤耐性肺炎球菌を含む呼吸器感染症の原因菌に対して，
強い抗菌活性を示した１）。

Streptococcus pneumoniaeは呼吸器感染症や耳鼻咽喉科領域
感染症の主たる原因菌である。S. pneumoniaeについては世界
の約 25％の株がペニシリン耐性であり，中等度または高度耐
性化率は米国で 15～30％で，世界の他の国，特にスペイン，
日本，イスラエル，南アフリカおよび東ヨーロッパではさらに
高く，ペニシリン耐性株の多くは他の抗菌薬に対しても耐性
であると報告されている２）。また，マクロライド系抗菌薬やテ

トラサイクリン系抗菌薬に対する耐性化率は 70～90％とい
う報告がなされている３，４）。フルオロキノロン系抗菌薬に対す
る耐性化率は現時点で高くないが，外国ではフルオロキノロ
ン耐性菌の増加が報告されており５），今後，日本でも増加する
可能性も予測される。
今回，日本で実施した GRNXの臨床試験から分離された S.

pneumoniaeについて各種抗菌薬に対する耐性について検討
し，そのうち多剤耐性肺炎球菌と判定された菌株に対する本
薬の臨床効果，抗菌活性および耐性と遺伝子変異との関係を
検討したので報告する。

＊長崎県長崎市坂本 1―7―1
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Table 1. Clinical studies

Title of studiesNo.

Clinical phase I I study of oral garenoxacin in patients 
with respiratory tract infection―open-label, multi-cen-
ter, non-comparative―

1

Clinical phase I I I comparative study of oral garenoxacin 
versus levofloxacin in patients with bacterial pneumonia

2

Clinical phase I I I study of oral garenoxacin in patients 
with secondary infection of chronic respiratory disease
―PK/PD study―

3

Penetration into sputum study of garenoxacin in pa-
tients with secondary infection of chronic respiratory 
disease

4

Clinical phase I I I study of oral garenoxacin in patients 
with community-acquired acute respiratory infection

5

Clinical phase I I I open-labeled study of oral garenoxacin 
in patients with respiratory tract infection by penicillin-
resistant Streptococcus pneumoniae

6

Clinical phase I I I open-labeled study of oral garenoxacin 
in patients with otorhinolaryngological infection

7

Clinical phase I I I open-labeled study of oral garenoxacin 
in patients with otitis media

8

I． 対 象 と 方 法
1．対象
2001年から 2005年に日本で呼吸器感染症および耳鼻

咽喉科領域感染症を対象に実施した GRNXの臨床開発
8試験から，原因菌として S. pneumoniaeが分離された症
例を検討対象とした（Table 1）。対象症例は肺炎，慢性呼
吸器病変の二次感染，急性気管支炎，副鼻腔炎，咽頭・
喉頭炎，扁桃炎および中耳炎であった。臨床第 II相試験
（Table 1，No.1）での GRNXの用量は 200または 400
mg 1日 1回で，投与期間は 7～14日間であった。また，
臨床第 III相試験での用量は 400 mg 1日 1回で，投与期
間は 7～10日間であった。臨床効果判定基準は肺炎，慢
性呼吸器病変の二次感染および急性気管支炎について
は，日本化学療法学会の「呼吸器感染症における新規抗
微生物の臨床評価法（案）」６），副鼻腔炎，咽頭・喉頭炎，
扁桃炎および中耳炎については，耳鼻咽喉科領域感染症
の臨床効果判定基準７）であった。細菌学的効果判定基準
は，日本化学療法学会の微生物学的効果判定基準６）であっ
た。各試験における臨床効果の判定は治験薬投与終了時
または中止時（以下，投与終了時）および投与終了 7日
後に実施したが，本報告での臨床的有効性および細菌学
的効果（菌消失率）は治験薬投与終了時の判定結果を用
いた。
2．使用菌株
GRNXが投与された症例から原因菌として 130株の

S. pneumoniaeが分離された。そのうち，富山化学工業株
式会社綜合研究所に菌株を送付し培養が可能であった
106株について各種抗菌薬の抗菌活性を再測定した。ま
た，GRNXの臨床試験で比較対照薬の levofloxacin
（LVFX）群を含む投与前，投与中および投与終了後に収
集されたすべての菌株のうち penicillin-resistant S.

pneumoniae（PRSP）および penicillin-intermediate resis-
tant S. pneumoniae（PISP）と判定された 72株について遺
伝子変異の有無を検討した。
3．使用薬剤および調製方法
原因菌 106株について多剤耐性肺炎球菌を同定するた

めに再度抗菌活性の測定を行った。使用薬剤は，GRNX
（富山化学工業）および各種系統別抗菌薬の代表として
LVFX（LKT Laboratories），gatifloxacin（GFLX：杏林
製薬，市販品より抽出），moxifloxacin（MFLX：バイエ
ル薬品，市販品より抽出），cefuroxime（CXM: Sigma），
penicillin G（PCG：萬有製薬），erythromycin（EM：大
日本住友製薬），azithromycin（AZM: LKT Laborato-
ries），telithromycin（TEL：サノフィン・アベンティス，
市 販 品 よ り 抽 出），tetracycline（TC: Sigma），sul-
famethoxazole（SMX: Sigma）お よ び trimethoprim
（TMP: Sigma）を選択した。これらの抗菌薬に対する感
受性結果を基に，多剤耐性肺炎球菌の分離頻度，抗菌薬
間での抗菌活性を検討した。

また，遺伝子解析を行った PRSPおよび PISP 72株に
ついて，薬剤耐性と遺伝子変異との関係を検討するため
に，GRNX，キノロン系抗菌薬 LVFX，マクロライド系抗
菌薬 EMおよび TELならびに β ―ラクタム系抗菌薬 cef-
ditoren（CDTR：明治製菓，市販品より抽出）の抗菌活
性を測定した。
LVFX，GFLX，MFLXおよび SMXの溶解には 0.1

mol�L水酸化ナトリウム溶液を，AZMの溶解にはメタ
ノールを，TELおよび TCの溶解には 0.1 mol�L塩酸を，
GRNX，EM，CXM，PCG，TMPおよび CDTRの溶解
には滅菌蒸留水を使用した。各抗菌薬とも用時溶解後，
感受性測定培地で希釈し所定濃度とした。また，TMP
および SMXは合剤であるため，Clinical and Laboratory
Standards Institute（CLSI）の微量液体希釈法８）に準じ，
1: 19の濃度比になるように混合し，抗菌活性測定に供し
た。
4．抗菌活性の測定方法
原因菌 S. pneumoniae 130株について株式会社三菱化

学ビーシーエルで同定し，測定した PCGのMICを基に
PRSP，PISPおよび penicillin-susceptible S. pneumoniae

（PSSP）に分類した。治験実施施設からの原因菌未送付，
送付されたが菌の生育がみられなかったなどの理由で，
PCGの抗菌活性が測定できなかった 11株については，
耐性不明とした。また，富山化学工業株式会社綜合研究
所において S. pneumoniae 106株について CLSIの微量液
体希釈法８）に準じて各種抗菌薬に対する抗菌活性を改め
て一括で測定した。前培養培地には 5％緬羊脱繊維血液
（日本バイオテスト研究所）添加Mueller-Hinton agar
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（MHA: Difco）を，感受性測定培地には 5％馬溶血液（日
本バイオテスト研究所）添加 cation-adjusted MHB
（CAMHB: CaCl2溶液およびMgCl2溶液をそれぞれ 25

µg�mLおよび 12.5 µg�mLになるように添加）を用い
た。35℃で 18～20時間培養した 5％緬羊脱繊維血液添
加MHA上の被験菌体を滅菌生理食塩液で 0.5 McFar-
land相当（約 1×108 CFU�mL）に懸濁した。これを滅菌
生理食塩液で 10倍に希釈（約 1×107 CFU�mL）し接種菌
液とした。この菌液を，薬剤含有感受性測定培地に 5 µL
接種し，35℃で 20～21時間培養後，被験菌の発育が認め
られない最小濃度をMICとした。
5．各薬剤の耐性基準
各抗菌薬に対する耐性区分は，以下の耐性基準に基づ

いて行った。
PISPお よ び PRSPは，PCGのMICが そ れ ぞ れ

0.125～1 µg�mLおよび 2 µg�mL以上とした９）。各薬剤
の耐性基準は CLSIに基づき，LVFX：≧8 µg�mL，
GFLX：≧4 µg�mL，MFLX：≧4 µg�mL，CXM：≧2
µg�mL，EM：≧1 µg�mL，AZM：≧2 µg�mL，
TEL：≧4 µg�mL，TC：≧8 µg�mL，TMP�SMX：≧
4�76 µg�mLとした９）。CDTRの耐性基準は≧0.5 µg�mL
とした１０）。LVFX，CXMおよび EM耐性菌をそれぞれキ
ノロン耐性菌，β -ラクタム耐性菌およびマクロライド耐
性菌とした。
6．遺伝子解析
（1） 操作方法
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）を用い，以下の操作手順に従い，富山化
学工業株式会社綜合研究所で PBP遺伝子およびマクロ
ライド耐性遺伝子に関する検討を行った。
（2） 鋳型 DNAの調製
被験菌株を 5％緬羊脱繊維血液加MHAにて 37℃一

夜培養後，コロニーを釣菌し，あらかじめ分注したキッ
ト添付の溶菌液 30 µLと混合した。この溶菌液をサーマ
ルサイクラーにて［60℃ 10分，94℃ 5分］の設定で加
熱し，鋳型 DNAとした。
（3） PCRミックス A～Cの調製
キット添付のプライマーミックス A～Cのそれぞれに

Tth DNA polymerase 20 U（10 units�µLを 2 µL），10×
Reaction buffer（PCR buffer）50 µLおよび滅菌超純水
348 µLを加え，PCRミックス A～Cを調製した。各調製
液をそれぞれ 30 µLずつ分注し，PCR反応に使用した。
調製した PCRミックス A～Cは，－20℃以下で凍結保
存し，4日以内に PCR反応に使用した。なお，使用時に
は氷上で溶解して使用した。
（4） PCR反応
鋳 型 DNA 2 µLず つ を PCRミ ッ ク ス A～Cの 各

チューブに添加後，［94℃ 15秒，53℃ 15秒，72℃ 15
秒］×30サイクルの設定で PCR反応を行った。なお，陽

性コントロールとして陽性標準液 2 µLずつを PCR
ミックス A～Cのそれぞれに加え，同様の反応を行った。
（5） DNAの検出
PCR反応後の各反応チューブに電気泳動用色素 10

µLを添加混合した。この混合液 10 µLを 3％アガロー
スプレキャストゲルで電気泳動を行った。泳動終了後，
ゲルを EtBr溶液（0.5 µg�mL）に浸し，滅菌超純水で洗
浄した。その後，TRANSILLUMINATOR TM-36を用い
て DNA泳動像を視覚化し，写真撮影した。
（6） 結果の判定
ペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP）遺伝子検出試薬

ver.2.0に添付の泳動図および陽性コントロールの PCR
増幅物のバンドと比較して，各遺伝子増幅物の有無を確
認した。判定基準は各 DNAフラグメント増幅物の有無
から，各株について以下のように判定した。
電気泳動で lytAのバンドが確認された株は，肺炎球菌

であると判定した。PBP遺伝子について pbp1a，pbp2x，
pbp2bのバンドが確認された株は，それぞれ PBP1A，
PBP2X，PBP2Bの構造遺伝子が野生型である株と判定
し，pbp1a，pbp2x，pbp2bの増幅が認められない株は
PBP1A，PBP2X，PBP2Bのそれぞれの構造遺伝子に変
異を有する株と判定した。マクロライド耐性遺伝子につ
いて，mefA，ermBのバンドが確認された株は，それぞ
れ mefA遺伝子，ermB遺伝子を有するマクロライド耐
性菌であると判定した。
7．臨床効果の評価
臨床効果および原因菌の消長については，Table 1に

示した各臨床試験で評価された結果を用いて統合解析し
た。

II． 結 果
1．PRSPおよび PISPの分離頻度
GRNXの臨床試験で，GRNXが投与された症例から原

因菌として 130株の S. pneumoniaeが分離され，その内訳
は PRSP 27株，PISP 34株，PSSP 58株および耐性不明
11株であった（Table 2）。試験ごとの耐性肺炎球菌の分
離株数は，「ペニシリン耐性肺炎球菌を起炎菌とする呼吸
器感染症を対象とした経口薬 garenoxacinの第 III相一
般臨床試験」では PRSP 9株および PISP 16株，「中耳炎
を対象とした経口薬 garenoxacinの臨床第 III相オープ
ンラベル試験」では PRSP 4株および PISP 1株，その他
の臨床 6試験では PRSP 14株および PISP 17株であっ
た。分離された S. pneumoniae全体での PRSPおよび
PISPの分離頻度は，それぞれ 20.8％（27�130株）および
26.2％（34�130株）であった。疾患別の PRSPの分離株数
および分離頻度は，肺炎が 17株（23.3％），慢性呼吸器病
変の二次感染が 4株（12.9％），急性気管支炎が 1株
（16.7％），耳鼻咽喉科領域感染症が 5株（25.0％）であり，
肺炎および耳鼻咽喉科領域感染症で高い頻度であった。
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Table 2. PRSP and PISP incidence

Incidence
(%)

Number of isolates (The incidence %)

Organisms Otorhinolaryngeal
infection

Acute
bronchitis

Secondary
infection of
chronic
respiratory
disease

Pneumonia

  27 (20.8) 5 (25.0)1 (16.7) 4 (12.9)17 (23.3)PRSP
  34 (26.2) 3 (15.0)3 (50.0) 9 (29.0)19 (26.0)PISP
  58 (44.6)12 (60.0)2 (33.3)14 (45.2)30 (41.1)PSSP
  11 (8.5) 0 (0)  0 (0)    4 (12.9)7 (9.6)Unknown

130 (100)20 (100) 6 (100) 31 (100) 73 (100) Total

Table 3. Susceptibility to various drugs

Number of resistant strains
(incidence %, N＝106)

MIC90
( μ g/mL)

MIC range
( μ g/mL)Drugs

0 (0)    0.125 0.016―0.5GRNX
3 (2.8)2     0.5―16LVFX
2 (1.9) 0.5  0.125―8GFLX
1 (0.9) 0.250.0313―4MFLX
23 (21.7)2   0.008―4PCG
47 (44.3)8   0.031―32CXM
84 (79.2)＞ 128     0.0313―＞ 128EM
81 (76.4)＞ 128      0.031―＞ 128AZM
0 (0)   0.25 0.008―1TEL
85 (80.2)64    0.125―128TC
10 (9.4) 2   0.125―8ST

83 (78.3)Resistant strains against≧2 drugs excluding PCG
1 (0.9)Resistant strains against  β -lactam＋quinolone
43 (40.6)Resistant strains against  β -lactam＋macrolide
1 (0.9)Resistant strains against  β -lactam＋macrolide＋quinolone

2．各種抗菌薬の感受性
抗菌活性を再測定した 106株の S. pneumoniaeに対す

る各種抗菌薬に対するMIC range，MIC90および耐性菌
の分離頻度を Table 3に示した。
GRNXのMIC90は 0.125 µg�mLであり，測定した抗菌

薬のなかで最も強い抗菌活性を示した。GRNXに対する
耐性菌はみられなかったが，フルオロキノロン系抗菌薬
の LVFX，GFLXおよびMFLXに対する耐性菌の分離
頻度は，それぞれ 2.8％（3�106株），1.9％（2�106株）お
よび 0.9％（1�106株）であった。β ―ラクタム系抗菌薬の
CXM，マクロライド系抗菌薬の EMおよび AZMに対す
る耐性菌の分離頻度は，それぞれ 44.3％（47�106株），
79.2％（84�106株）および 76.4％（81�106株）であった。
また，TEL，TCおよび STに対する耐性菌の分離頻度
は，それぞれ 0％（0�106株），80.2％（85�106株）および
9.4％（10�106株）であった。さらに，2薬剤以上の抗菌
薬に対する多剤耐性肺炎球菌の分離頻度は 78.3％（83�
106株）であり，そのうち β ―ラクタム系抗菌薬とマクロ
ライド系抗菌薬の 2薬剤に耐性を有する菌の分離頻度は
40.6％（43�106株）で，β ―ラクタム系抗菌薬とフルオロ

キノロン系抗菌薬およびマクロライド系抗菌薬の 3薬剤
に耐性を有する菌の分離頻度は 0.9％（1�106株）であっ
た。
3．PBP遺伝子変異およびマクロライド耐性遺伝子解
析

GRNXの臨床試験で分離されたすべての PRSPおよ
び PISP 72株の PBP遺伝子変異およびマクロライド耐
性遺伝子の解析結果を Table 4に示した。PBP遺伝子変
異解析においては，pbp1a＋pbp2x＋pbp2b変異の頻度が
54.2％（39�72株）と最も多かった。マクロライド耐性遺
伝子解析においては，ermB遺伝子の頻度が 45.8％（33�72
株）と最も多かった。
PBP遺伝子変異と薬剤感受性との関係を Table 5に

示した。β ―ラクタム系抗菌薬 CDTRに対する耐性菌の
割合は，pbp2x変異保有株 27％（3�11株），pbp1a＋pbp

2x変異保有株 83％（10�12株），pbp1a＋pbp2x＋pbp2b

変異保有株 85％（33�39株）であり，保有遺伝子変異数
が増加するに従い，耐性菌の割合およびMIC90の上昇が
みられた。マクロライド耐性遺伝子と薬剤感受性の関係
では，mefAまたは ermB遺伝子による EM耐性菌の割合
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Table 4. PBP gene mutation and classification of macrolide-resistant genes

PRSP and PISP (N＝72)
Macrolide-resistant gene analysisPBP gene mutation analysis

Number of
isolates (%)

Macrolide-resistant gene
Number of
isolates (%)

PBP gene mutation

7 (9.7)None0 (0)  Normal
29 (40.3)mefA0 (0)  pbp1a
33 (45.8)ermB11 (15.3)pbp2x
3 (4.2)mefA＋ermB3 (4.2)pbp2b

12 (16.7)pbp1a＋pbp2x
0 (0)  pbp1a＋pbp2b
7 (9.7)pbp2x＋pbp2b
39 (54.2)pbp1a＋pbp2x＋pbp2b

Table 5. Relationship between PBP gene mutation in S. pneumoniae and susceptibility to drugs

Number of
resistant
isolates

MIC90
( μ g/mL)

MIC range
( μ g/mL)Drug

Number
of

isolates

PBP gene
mutation

 0
 0
 7
 0
 3

 ≦ 0.06
2

＞ 128     
  0.5
  0.5

≦ 0.06―0.125 
1―2

≦ 0.06―＞ 128 
≦ 0.06―0.5   
0.125―0.5  

GRNX
LVFX
EM
TEL
CDTR

11pbp2x

 0
 0
 3
 0
 0

―
―
―
―
―

≦ 0.06
1

1―＞128
≦ 0.06―0.125 
≦ 0.06

GRNX
LVFX
EM
TEL
CDTR

 3pbp2b

 0
 0
11
 0
10

 ≦ 0.06
1

＞ 128     
    0.125
1

≦ 0.06
0.5―1  

≦ 0.06―＞ 128 
≦ 0.06―0.125 
0.25―1  

GRNX
LVFX
EM
TEL
CDTR

12pbp1a＋pbp2x

 0
 1
 6
 0
 2

―
―
―
―
―

≦ 0.06―0.5   
0.5―8 

 0.125―＞ 128
≦ 0.06―0.25  
0.125―0.5  

GRNX
LVFX
EM
TEL
CDTR

 7pbp2x＋pbp2b

 0
 0
38
 0
33

 ≦ 0.06
1

＞ 128     
   0.25
4

≦ 0.06
0.5―2 

≦ 0.06―＞ 128 
≦ 0.06―1     
0.125―2    

GRNX
LVFX
EM
TEL
CDTR

39
pbp1a＋ pbp2x
＋pbp2b

は 100％であり，特に ermB遺伝子保有株でのMIC90
は＞128 µg�mLと高値を示した（Table 6）。また，TEL
では耐性菌はみられなかったが，mefAまたは ermB遺伝
子保有株でMICの上昇傾向がみられた。GRNXは，これ
らの遺伝子変異株いずれに対してもMICの上昇がみら
れなかった。
遺伝子解析を行った 72株のうち，CDTRおよびマク

ロライド系抗菌薬に耐性である多剤耐性肺炎球菌は 44
株あり，そのうち pbp1a＋pbp2x＋pbp2bの変異保有株は
32株を占め，すべての株は mefAまたは ermB遺伝子の
いずれかのマクロライド耐性遺伝子を有していた。また，

キノロン耐性菌の 1株は pbp2x＋pbp2bの変異と ermB

の耐性遺伝子を有していた。
4．肺炎球菌感染症に対する臨床効果
耐性肺炎球菌感染症に対する GRNXの臨床的有効率

および原因菌の消失率を薬剤耐性別に示した（Table 7）。
肺炎球菌感染症に対する GRNXの臨床的有効率は全体
で 96.2％（102�106例）であり，また，肺炎球菌感染症に
対する菌の消失率は 100％（104�104株）であった。抗菌
薬別の耐性肺炎球菌感染症に対する GRNXの有効率は，
キノロン耐性菌で 3�3例，β ―ラクタム耐性菌で 93.6％
（44�47例），マクロライド耐性菌で 96.4％（81�84例）で
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Table 6. Relationship between macrolide-resistant genes in S. pneumoniae and susceptibility to drugs

Number of
resistant
isolates

MIC90
( μ g/mL)

MIC range
( μ g/mL)Drug

Number
of

isolates

Macrolide-
resistant gene

 0
 0
 0
 0
 4

―
―
―
―
―

≦ 0.06―0.125
0.5―2 

≦ 0.06―0.125
≦ 0.06

0.125―1   

GRNX
LVFX
EM
TEL
CDTR

 7None

 0
 0
29
 0
25

 ≦ 0.06
1
8

    0.125
1

≦0.06
0.5―2 
 1―8

≦ 0.06―0.5  
≦ 0.06―2    

GRNX
LVFX
EM
TEL
CDTR

29mefA

 0
 1
33
 0
17

 ≦ 0.06
1

＞ 128   
   0.25
1

≦ 0.06―0.5  
0.5―8 

     2―＞ 128
≦ 0.06―1    
≦ 0.06―1    

GRNX
LVFX
EM
TEL
CDTR

33ermB

 0
 0
 3
 0
 2

―
―
―
―
―

≦ 0.06
0.5―1 
＞ 128

0.125―0.5 
0.125―2   

GRNX
LVFX
EM
TEL
CDTR

 3mefA＋ermB

あった。2薬剤以上の抗菌薬に対する多剤耐性菌は 83
株で，その有効率は 96.4％（80�83例）と広範囲の耐性菌
に対し高い有効率を示しており，β ―ラクタム系薬とマク
ロライド系薬の両方に耐性を有する菌に対しては 93.0％
（40�43株）であった。また，多剤耐性肺炎球菌に対する
菌消失率は 100％（81�81株）であった。

III． 考 察
既存の経口フルオロキノロン系抗菌薬は，呼吸器感染

症を含む各種感染症に対して繁用されている。そのグラ
ム陽性菌に対する抗菌活性は改善されてきているものの
耐性菌，特に呼吸器感染症および耳鼻咽喉科領域感染症
の主要な原因菌である S. pneumoniaeの薬剤耐性が大き
な問題となっている。また，既存薬では，臨床用量の不
足から着実な有効性を得るための薬物動態は十分なもの
ではなく，耐性菌や中等症以上の感染症に対する治療が
課題となっている。
GRNXは多剤耐性肺炎球菌を含む呼吸器感染症およ

び耳鼻咽喉科領域感染症の原因菌に対して強い抗菌活性
を示し，かつ，優れた吸収率と高い血漿中濃度（Cmax,
AUC）を有していることから，多剤耐性肺炎球菌による
感染症に対して有用性が期待される。そこで，GRNX
の多剤耐性肺炎球菌に対する臨床的評価を行うことを目
的として，本薬の全臨床試験で得られた S. pneumoniae

を原因菌とする症例を対象に，多剤耐性肺炎球菌に対す
る抗菌活性を他の抗菌薬と比較し，また，GRNXの臨床
効果に及ぼす影響について検討した。
今回実施した GRNX投与試験の原因菌と判定された

肺炎球菌のうち PRSPおよび PISPに分類された合算割
合は 47.0％（61�130株）であり，日本におけるペニシリ
ン耐性 S. pneumoniaeの分離頻度 40～60％５，１１）とほぼ同じ
であった。キノロン耐性 S. pneumoniaeの分離頻度は，今
回の試験では 2.8％（3�106株）であり，生方が 1～2％と
報告している成績１２）とほぼ同じであった。また，マクロラ
イド耐性菌およびテトラサイクリン耐性菌の分離頻度
は，それぞれ 79.2％（84�106株）および 80.2％（85�106
株）であったが，中野ら１３）が報告しているマクロライド耐
性 S. pneumoniaeの分離頻度 77.9％，Inoueら１４）が報告し
ているテトラサイクリン耐性 S. pneumoniaeの分離頻度
84.1％とほぼ同じ結果であった。これらのことより，今
回，GRNXの臨床試験で得られた S. pneumoniaeの耐性
別の分離頻度は，医療現場の原因菌の背景を反映してい
るものと思われる。

S. pneumoniaeに対するフルオロキノロン系抗菌薬と
GRNXの相違点は，LVFX，GFLXおよびMFLXに対す
る耐性菌の分離頻度が，それぞれ 2.8％（3�106株），1.9％
（2�106株）および 0.9％（1�106株）である一方，GRNX
では耐性菌がみられなかったことにある（Table 3）。
Jonesらは SENTRYサーベイランスで，1999年から
2003年に分離された S. pneumoniaeに対する抗菌活性を
検討し，すべての測定菌株に対しては GRNX，
LVFX，GFLXおよびMFLXはいずれも 1 µg�mLの濃
度で 95％以上の発育を阻止したが，ciprofloxacin
（CPFX）耐性 S. pneumoniaeに対して，1 µg�mLの濃度で
の発育阻止率は GRNX 97.8％，LVFX 37.4％，GFLX
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Table 7. Clinical response to resistant S. pneumoniae

Bacterial eradication rate (%)Clinical efficacy (%)Resistance

3/33/3Quinolone-resistant
100 (47/47)93.6 (44/47) β -lactam-resistant
100 (82/82)96.4 (81/84)Macrolide-resistant
100 (83/83)95.3 (81/85)Tetracycline-resistant
100 (10/10)90.0 (9/10) Sulfamethoxazole-trimethoprim-resistant
100 (81/81)96.4 (80/83)Multidrug-resistant
100 (43/43)93.0 (40/43)β -lactam and macrolide-resistant
  100 (104/104)  96.2 (102/106)All S. pneumoniae

76.1％およびMFLX 80.7％であり，GRNXが最も高い阻
止率と強い抗菌活性を示したことを報告している（15th
European Congress of Clinical Microbiology and Infec-
tious Disease. Copenhagen 2005）。
GRNXは日本と外国で同時期に臨床試験を行ってお

り，両地域で分離収集された PISPおよび PRSPの PBP
遺伝子変異ならびにマクロライド耐性遺伝子の解析を行
い耐性パターンの相違について検討した。日本の臨床試
験から分離された PBP遺伝子変異別の頻度は，pbp1a＋
pbp2x＋pbp2b変異で 54.2％（39�72株）と最も多く，次い
で pbp1a＋pbp2x変異が 16.7％（12�72株），pbp2x変異が
15.3％（11�72株），pbp2x＋pbp2b変異が 9.7％（7�72株）
および pbp2b変異が 4.2％（3�72株）であった（Table 4）。
これは，宮本ら１５）が pbp1a＋pbp2x＋pbp2b変異 33.3％，pbp

1a＋pbp2x変異 6.2％，pbp2x変異 28.4％，pbp2x＋pbp2b

変異 22.2％および pbp2b変異 1.2％と報告している成績
とおおむね類似していた。マクロライド耐性遺伝子につ
いては，今回の GRNXの臨床試験では ermB遺伝子保有
株の頻度が 45.8％と最も多く，mefAおよび ermB＋mefA

遺伝子の頻度はそれぞれ 40.3％および 4.2％であった
（Table 4）。井上ら１６）は ermB，mefAおよび ermB＋mefA

遺伝子保有株の頻度をそれぞれ 62.4％，34.1％および
2.9％と報告しており，ermB遺伝子の割合は若干異なっ
ていたが，おおむね類似した傾向にあった。
一方，外国で実施された GRNXの臨床試験で収集され

た PRSPおよび PISPの 54株において，PBP遺伝子は
pbp1a＋pbp2x＋pbp2b変異が 88.9％（48�54株）と最も多
く，日本の頻度 54.2％（39�72株）より高い割合であった
が，全体のプロファイルは類似していた。マクロライド
耐性遺伝子については，mefA遺伝子保有株が日本 40.3％
（29�72株）および外国 40.7％（22�54株），ermB遺伝子保
有株が日本 45.8％（33�72株）および外国 14.8％（8�54
株）で erm B遺伝子保有株の割合が日本で高かったが，両
地域での耐性パターンは類似していた。以上，日本およ
び外国の原因菌の PBP遺伝子変異，マクロライド耐性遺
伝子パターンと GRNXに対する菌の薬剤感受性も類似
していることから，GRNXの外国での臨床試験成績と日
本の臨床試験成績を比較することが可能であると思われ

た。
多剤耐性肺炎球菌による感染症に対する GRNXの有

効率および菌消失率は，それぞれ 96.4％（80�83例）およ
び 100％（81�81株）であり多様なタイプの耐性菌に対し
ても高い効果を示した。
今回の臨床試験結果では，GRNXは臨床分離肺炎球菌

に対して強い抗菌活性を示し，遺伝子解析と薬剤感受性
試験の結果から，GRNXの耐性肺炎球菌が認められず多
様なタイプの肺炎球菌に対しても良好な抗菌活性を示し
ていた。また，臨床試験で分離された S. pneumoniaeの
MIC90値は 0.125 µg�mLであり，GRNXの蛋白結合率を
加味した感染症患者投与時の fAUC0―24�MIC90は 244とな
り，GRNXの有効性の指標である fAUC0―24�MIC 50をは
るかに上回っていた。また，S. pneumoniaeに対するmu-
tant prevention concentration（MPC）は 0.64～1 µg�mL
であり（Blondeauら：15th European Congress of Clini-
cal Microbiology and Infectious Disease. Copenhagen
2005），臨床試験で得られたMIC90 0.125 µg�mLの 5.1～
8.0倍であること，GRNXの臨床第 I相試験における 400
mg反復投与時の血漿中トラフ濃度が 1.92 µg�mLで
MPCの 1.9～3.0倍であることから，GRNXは耐性を誘導
しがたいことが期待される。
成人市中肺炎診療ガイドラインでは S. pneumoniaeに

よる感染が疑われる場合に，レスピラトリーキノロン系
抗菌薬が推奨されている１７）。GRNXは，従来のレスピラト
リーキノロン系抗菌薬に比べ S. pneumoniaeに対する抗
菌活性が強く，有効性の指標である AUC�MICも大き
く，また，耐性を誘導しがたいことが明らかとなった。
以上，GRNXは多剤耐性肺炎球菌による呼吸器感染症

および耳鼻咽喉科領域感染症に対しても高い有効性を示
していたことから，有用な薬剤となりえるものと期待さ
れる。
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Clinical response of garenoxacin against respiratory tract infection and otorhinolaryn-
gological infection caused by multidrug-resistant Streptococcus pneumoniae
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Subjects with infection caused by Streptococcus pneumoniae were chosen from eight studies of garenoxacin
mesilate hydrate(GRNX), a novel oral des-fluoroquinolone, for treatment against respiratory tract infection
and otorhinolaryngological infection. Susceptibility to antimicrobial agents, gene analysis of penicillin bind-
ing protein(PBP) mutation and macrolide-resistant genes, and clinical response against multidrug-resistant
S. pneumoniaewere evaluated for subjects. In 130 S. pneumoniae isolates as causative organisms from subjects
treated by GRNX, the incidence of penicillin-resistant S. pneumoniae(PRSP) and penicillin-intermediate resis-
tant S. pneumoniae(PISP) were 20.8％ (27�130) and 26.2％ (34�130). 106 S. pneumoniae susceptibility tests were
redone to examine the degree of resistance to antimicrobial agents. MIC90 values of antimicrobial agents
against 106 S. pneumoniaewere 0.125 µg�mL for GRNX, 2 µg�mL for levofloxacin, 0.5 µg�mL for gatifloxacin,
0.25 µg�mL for moxifloxacin, 8 µg�mL for cefuroxime，＞128 µg�mL for erythromycin，＞128 µg�mL for
azithromycin, 0.25 µg�mL for telithromycin, 64 µg�mL for tetracycline and 2 µg�mL for sulfamethoxazole-
trimethoprim(ST). Among these antimicrobial agents, GRNX showed the strongest activity. In 106 S. pneu-
moniae isolates, 2.8％ (3�106) were quinolone-resistant, 44.3％ (47�106) were β -lactam-resistant, 79.2％ (84�
106) were macrolide-resistant, 80.2％ (85�106) were tetracycline-resistant, 9.4％ (10�106) were ST resistant,
and 78.3％ (83�106) were multidrug-resistant. In the 72 isolates of PRSP and PISP isolated from all clinical
studies in spite of GRNX treatment�notreatment, pbp1a＋pbp2x＋pbp2b mutation (39�72) regarding PBP and
ermB presence (33�72) regarding the macrolide-resistant gene were observed most frequently. Against infec-
tions caused by multidrug-resistant S. pneumoniae, GRNX showed good clinical response as 96.4％ (80�83) for
clinical efficacy and 100％ (81�81) for bacterial eradication.


