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新 キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤 で あ るfleroxacinのin vitro抗 菌 力 に つ い て 検 討 し た 。FleroxacinはEntero-

bacterimeae,Neisseria spp.及 びHaemophilus influenzaeに 対 し強 い 抗 菌 力 を示 し,ま た,staphylococci,

Pseudomonas aeruginosa及 びBranhamella catarrhalisに 対 して も良 好 な 抗 菌 活 性 が 認 め ら れ た 。 臨 床 分

離 株 に 対 す るfleroxacinの 抗 菌 力 はnornoxacin及 びofloxacinと 同 程 度 で あ った が,ciprofloxacinよ りは

幾 分 劣 っ て い た 。 な お,fleroxacinはmethicillin耐 性Staphylococcus aureus及 びgentamicin耐 性P.aerugi-

nosaに 対 して も優 れ た抗 菌 活性 を示 した。Fieroxacinの 抗 菌 力 は,培 地 の 種 類,培 地 のpH,接 種 菌 量,

金 属 イ オ ンの 添 加 及 び ヒ ト血 清 の 添 加 に よ る影 響 を ほ とん ど受 け な か った。MICとMBCは ほ ぼ 一 致 し

て い た。Fleroxacinは 他 の キ ノロ ン剤 同 様Escherichia coli及 びP.aeruginosaか ら分 離 したDNA gyraseの

ス ー パ ー コ イ リ ン グ 活 性 を 強 く阻 害 し た。Fleroxacinは 大 腸 菌,緑 膿 菌,ブ ドウ 球 菌 に対 し良 好 な

post antibiotic effect(PAE)を 有 して い た 。
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Fleroxacinは,杏 林 製 薬 株 式 会 社 で 合 成 さ れ た 新 キ ノ

ロ ン系 抗 菌 剤 で,Fig.1に 示 す 化 学 構 造 を有 す る 。 本 剤

は 他 の 新 キ ノ ロ ン剤 同 様 幅 広 い 抗 菌 スペ ク トル を示 し,

さ ら に優 れ たin vivo効 果 を示 す こ とが知 られ て い る1)。

今 回'我 々 はfleroxacinの 臨 床 分 離 株 に 対 す るin vitro

抗 菌 力 につ いて,最 近 臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た菌 株 も加

え検 討 し,さ ら にfleroxacinの 抗 菌 力 に対 す る 諸 因 子 の

影 響,殺 菌 作 用,DNA gyrase阻 害 作 用,及 びpost anti-

biotic effectに つ い て 検 討 した の で 報 告 す る。

I.　 実 験 材 料 及び 実験 方 法

1.　 使 用 薬 剤

Fleroxacin(Lot.No.830825,830311及 び840217),

norfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin

(CPFX)並 び にpipemidic acid(PPA)は 杏 林 製 薬(株)で 合

成 した もの を使 用 した 。Nalidixic acid(NA),gentamicin

(GM),methicmin(DMPPC)は,市 販 品 を使 用 した。

2.　 使 用 菌 株

Methicillin-resistant Staphylococcus aureusは 順 天 堂 大 学 医

学 部 細 菌 学 教 室,横 田健 教 授 よ り分 与 を 受 け た。Bran-

hamella catarrhalisは 長崎 大 学 熱 帯 医 学研 究 所 内 科,松 本 慶

蔵 教 授 よ り分 与 を受 け た。 標 準 菌 株 及 び 臨床 分 離株 は 当

社 中 央 研 究 所 保 存 株 を用 い た。 な お,臨 床 分 離 株 は

1979年 か ら1989年 の11年 間 に 日本 国 内 の病 院 で 分 離 さ

れ た もので あ る。

3.　 感 受 性 測 定 及 び 使 用 培 地

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2,3)に 準 じて 最 小 発 育 阻 止 濃

度(MIC)を 測 定 した。

感 受 性 測 定 培 地 と して は 通 常 の 場 合Mueller-Hinton

agar(MHA,Difco)を 用 い た 。 た だ し,Stnptococcus spp.,

Enterococcus spp.,及 びCampylobacter jejuniで は10%馬 血

液 を 添 加 したMHAを 用 い た 。 ま た,Neisseria spp.,B.

catarrhalis,及 びHaemophilus spp.で は 熱 変 性 させ た 馬 血

液 を10%含 む チ ョコ レ ー ト寒 天 培 地 を使 用 した 。 嫌 気

性 菌 で はGAM agar(日 水 製 薬)を 使 用 した 。 前 培 養 培 地

と して は 主 にMueller-Hinton broth(MHB,Difco)を 用 い

た が,Pseudomonas aeruginosaの 前 培 養 に 際 して はMHB

にKNO3を0.4%に な る よ う添 加 して 使 用 した 。 また,

Streptococcus spp.,Enterococcus spp.で はTodd-Hewitt

broth(Difco)を 用 い た 。Haemophilus spp.,B.catarrhalis,

及 び 嫌 気 性 菌 で は,5%Fildese nrichment(Difco)を 含 む

brain heart infusion broth(Difco)及 びGAM broth(日 水 製

Fig. 1. Chemical structure of fleroxacin.
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薬)を そ れ ぞ れ 使 用 した。Neisseria spp.は 上 述 の 各 感 受

性 測 定 培 地 上 に 生 育 させ た菌 を約108 CFU/mlに な る よ

うに生 理 食 塩 水 に懸 濁 させ 使 用 した。

前 培 養 菌 液 及 び 菌 懸 濁 液 はbuffered saline gelatin

(BSG)で 約106 CFU/mlに 希 釈 した 。 この 菌希 釈 液 を薬 剤

含 有 寒 天 平板 に5μ1接 種 し,37℃ で18時 間培 養 を行 い,

被 験 菌 の発 育 の認 め ら れ ない 最 小 濃 度 をMICと した。 た

だ し,C.jeuniは48時 間培 養 後判 定 した。 ま た,Haemo-

philus spp.,Neisseria spp.,B.catarrhalis及 びC.jejuniは

Gas Pak system(BBL)を 用 い て,ま た嫌 気 性 菌 は 嫌 気 的

条 件 下 で そ れ ぞ れ培 養 した。

4.　 抗 菌 力 に及 ぼす 諸 因子 の影 響

(1)培 地 の種 類

MHA,modified Mueller-Hinton agar(MMHA,日 水 製

薬),Trypto-soy aagar(TSA,日 水 製 薬),Nutrient agar

(NA,日 水 製 薬),Heart infusion agar(HIA,日 水 製 薬)

及 びBrain heart infusion agar(BHI,日 水 製 薬)の6種 類

の 培 地 を用 い,接 種 菌量 を約106 CFU/mlと してMICを 測

定 した 。

(2)培 地 のpH

MHAのpHを 塩 酸 ま た は 水 酸 化 ナ ト リウ ム を用 い て 調

整 し,約106 CFU/mlの 菌 液 を接 種 しMICを 測 定 した。

(3)金 属 イオ ン

MHAに 塩 化 ナ トリ ウ ム,塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 及 び塩 化

カ ル シ ウ ム を 添 加 してMICを 測 定 した。 接 種 菌 量 は約

106 CFU/mlと した。

(4)接 種 菌量

37℃ 一夜 培 養 した 菌 液 を菌 量 が 約105～109 CFU/mlと

な る よ う に調 整 し,そ の5μ1を 接 種(最 終接 種 菌 量 は103

～107 CFU/spot)し てMICを 測 定 した
。

(5)血 清

ヒ ト血 清(モ ニ トロ ー ル1)をMHBに50%と な る よ う に

添 加 し,最 終 菌 量 が10℃FU/mlと な る よ う に接 種 して

液 体 希 釈 法 に よ りMICを 測 定 した。

5.最 小 殺 菌 濃 度(MBC)の 測 定

試験 菌 をMHBで37℃,1夜 培 養 した菌 液 を生 理 食 塩 水

を 用 い て 希 釈 し,2倍 希 釈 系 列 の 薬 剤 を 含 むMHBに

104 CFU/mlに な る よ う に接 種 した 。37℃,18時 間 培 養

し,肉 眼 で濁 りの 有 無 を判 定 し濁 りの認 め られ ない 最 小

薬 剤 濃 度 をMICと した 。MIC以 上 の 各 培 養 液 をMHAに5

μ1接 種 し,37℃,18時 間 培 養 後,菌 の生 育 の 認 め られ

な い最 小 薬 剤 濃 度 をMBCと した。

6.　 キ ノロ ン耐 性 変 異 株 に対 す る抗 菌 力

キ ノロ ン剤 に 対 す る 大腸 菌 の耐 性 機 構 と して は,標 的

酵 素 で あ るDNA gyraseのAサ ブユ ニ ッ トの 変 異5)及 び 細

菌 菌 体 外 膜 タ ンパ ク質 の 欠 失 を伴 う菌 体 内 透 過 性 変 化6)

が 考 え られ て い る。 そ こで,gyrA変 異 株 及 び 外 膜 タ ン

パ ク 質 欠失 変 異 株 に対 す るMICの 測 定 を行 った 。

7.　 DNA gyrase阻 害作 用

DNA gyraseはSAToら4)の 方 法 に よ り大 腸 菌NIHJ JC-2

及 び緑 膿 菌PAO 1840株 か ら分 離 した 。DNA gyraseの

ス ー パ ー コ イ リ ン グ活 性 は,Topoisomerase I(BRL)に

よ り弛 緩 させ たpBR 322 plasmid DNA(0.14μg)を 基 質 と

して37℃ で2時 間 反 応 後,ア ガ ロー ス ゲ ル 電 気 泳動 を行

い,デ ンシ トメ ー タ ー に よ りDNAを 定 量 す る こ と に よ

り測 定 した 。 薬 剤 の 阻 害 作 用 はDNA gyraseの ス ー パ ー

コ イ リ ング活 性 を50%阻 害 す る濃 度(IC50)で 比 較 した 。

8.　 Post antibiotic effect(PAE)の 測 定

Chinら の 報 告 す る方 法6)に 準 じてPAEの 測 定 を行 った 。

PAEは 薬 剤 と菌 を2時 間 接 触 後,薬 剤 を フ ィ ル タ ー 上 で

洗 浄 除 去 した 菌 が1l0g10CFU/ml増 殖 す る の に 要 す る 時

間(T)と 同 様 に 洗 浄 し た 薬 剤 と接 触 し て い な い 菌 が1

10g 10 CFU/ml増 殖 す る の に 要 す る 時 間(C)と の 差 と して

表 わ した[PAE(単 位:h)=T-C]。

II.　 実 験 結 果

1.　 臨 床 分 離株 に対 す る抗 菌 力

臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た 各 種 の 菌 株 に 対 す るflero-

xacinの 抗 菌 力 をNFLX,OFLX,及 びCPFXを 対 照 薬 剤

と して検 討 した0そ の 結 果 をTable 1に 示 した 。

S.aureus 34株 に 対 す るfleroxacinのMIC90はCPFXと 同

じ0.78μg/mlを 示 した 。OFLX及 びNFLXのMIC90は,そ

れ ぞ れ0.39,3.13μg/mlで あ っ た。Fleroxacinは,メ チ

シ リ ン耐 性S.aureus 41株 に もOFLX,CPFXと ほ ぼ 同 程

度 の抗 菌 力 を示 したが,最 近 増 加 して い る キ ノ ロ ン耐 性

S.aureus 15株 に は 他 の新 キ ノ ロ ン同 様 無 効 で あ った 。

Staphylococcu sepidermidis 26株 に 対 す るfleroxacin,

NFLX,OFLX及 びCPFXのMIC90は そ れ ぞ れ0.78,1.56,

0.39,0.39μg/mlで あ っ た。 しか し,キ ノ ロ ン耐 性S.

epidermidis 26株 に は4剤 と も抗 菌 力 を 示 さ な か っ た。

Staphylococcus haemolyticus 25株,Staphylococcus hominis

15株,Staphylococcus saprophyticus 8株 に対 す る 新 キ ノ ロ

ン のMIC分 布 は幅 広 くMIC90も 高 値 を示 した 。Streptococ-

cus pneumoniae 15株,S.pyogenes 6株,S.agalactiae 4株,

Enterococcus faecalis 14株,E.faecium 12株 に対 す るfler-

oxacinのMIC50は3.13～12.5μg/mlと これ らの 菌 種 に対

す る抗 菌 力 は弱 か った 。

E.coli 26株 に 対 しfleroxacinは0.10μg/mlで 全 て の 菌

株 の 生 育 を 阻 止 し た。Fleroxacinの 抗 菌 力 はNFLX,

OFLXと 同 等 で あ っ た が,CPFXよ り4倍 劣 っ て い た 。

Klebsiella pneumoniae 24株,Enterobacter cloacae 25株,

Citrobacter freundii 12株,Serratia marcescens 25株 に 対

す るfleroxacinのMIC90は,そ れ ぞ れ1.56,0.20,1.56,
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Table 1- 1. Antibacterial activities of fleroxacin and other quinolones against clinical isolates
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Table 1-2. Antibacterial activities of fleroxacin and other quinolones against clinical isolates
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Table 1- 3. Antibacterial activities of fleroxacin and other quinolones against clinical isolates
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3.13μg/mlで あ りOFLXと 同 程 度 の 抗 菌 力 を示 し た。

Proteus mirabilis 10株,P.vulgaris 11株,Morganella

morganii 13株 に 対 しfleroxacinは,0.10～0.78μg/mlの

濃 度 で 全 て の 菌株 の 生 育 を阻 止 した が,Providencia rett-

geri 11株 に 対 す るfleroxacin及 びOFLXのMIC90は25

μg/mlで あ り,こ の 菌種 の新 キ ノ ロ ンに対 す る感 受 性 は

低 い もの だ った 。

Pseudomonas aeruginosa 50株 に 対 しfleroxacinは1.56

μg/mlのMIC50を 示 し,3.13μg/mlで 全 て の 菌 株 の 生 育

を 阻 止 した。Fleroxacinの 抗 菌 力 はOFLXと 同 等 で あ っ

た が,NFLX,CPFXに 比 べ る とや や 劣 っ て い た 。Fle-

roxacinは,他 の 新 キ ノロ ン同様GM耐 性P.aeru8inosa 19

株 に 対 し良 好 な抗 菌 力 を示 した が,NFLXに12.5μg/ml

以 上 のMICを 示 す キ ノ ロ ン耐 性1).aeruginosa 34株 に は

fleroxacin,OFLX,CPFX共 に 無 効 で あ った 。Xanthomo-

nas maltophilia 13株,Acinetobacter calcoaceticus 17株,

Alcaligenes faecalis 15株 に 対 す るfleroxacinのMIC90は,

そ れ ぞ れ3,13,0.39,12.5μg/mlで あ っ た。 こ れ らの菌

種 に対 す るfleroxacinの 抗 菌 力 はOFLX,CPFXと 同 等 か

ま た は 多 少 優 れ て い た 。Flavobacterium spp.に 対 す る新

キ ノ ロ ンの 抗 菌 力 は,弱 い もの で あ っ た。Fleroxacinは

他 の 新 キ ノ ロ ン同 様Haemophilus influenzae 16株,Bran-

hamella catarrhalis 20株,Neisseria gonorrhoeae 10株,N.

meningitidfs 3株 に 対 し,0.05～0.20μg/mlで 全 菌 種 の全

て の菌 の 発 育 を阻 止 した。

Campylobacter jejuni 21株 に 対 す るfleroxacinのMIC90は

0.39μg/mlで あ り,OFLXと 同 等 の 抗 菌 力 を示 し た。

Bactmides fragihs 23株 に対 す るfleroxacinの 抗 菌 力 は,

OFLXに 比 べ 劣 っ て い た がNFLXよ り も優 れ て お り,ほ

ぼCPFXと 同 程 度 の レベ ル で あ っ た。

2.　 抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因子 の影 響

Fleroxacinの 抗 菌 力 が培 地 の種 類,培 地 のpH,接 種 菌

量,金 属 イ オ ン及 び ヒ ト血 清 の 添 加 に よ り影 響 を受 け る

か につ い て 各種 菌 株 を用 い 検 討 した0Fleroxacinの 抗 菌

力 はTable 2～6に 示 す よ うに,い ず れ の 場 合 もMIC値 の

大 きな変 動 はみ られ なか った 。

3.　 最 小 殺 菌 濃度(MBC)の 測 定

4菌 種 の臨 床 分 離 株10株 を用 い,液 体 希 釈 法 に よ り測

定 したfleroxacinのMICとMBCの 関 係 をTable 7に 示 した。

FleroxacinのMIC90とMBC90は,E.coliで 一 致 し,他 の菌

Table 2. Influence of various media on antibacterial activity of fleroxacin

MHA: Mueller-Hinton agar (Difco)

MMHA: modified Mueller-Hinton agar (Nissui)

TSA: trypto-soya agar (Nissui)

NA: nutrient agar (Nissui)

HIA: heart infusion agar (Nissui)

BHIA: brain heart infusion agar (Nissui)

Table 3. Influence of medium pH on antibacterial activity of fleroxacin
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種 で も2倍 の 差 が み られ るの み で あ っ た。

4.　 キ ノロ ン耐性 変 異 株 に対 す る抗 菌 力

大 腸 菌 に お け る キ ノ ロ ン耐 性 機 構 と し て は,DNA

gyraseのAサ プ ユ ニ ッ トの 変 異 も し くはOmpFポ ー リ ン

と呼 ばれ る菌 体 外 膜 タ ンパ ク 質 の 欠 失 を伴 う薬 剤 の 菌 体

内 透 過 性 減 少 に よ る こ と が 知 られ て い る 。 そ こ で,

DNA gyraseのAサ ブ ユ ニ ッ トの 変 異 したgyrA変 異 株 及

びOmpF-,OmpC-変 異 株 に 対 す るfleroxacinの 抗 菌 力 を

測 定 した(Table 8)。GyrA変 異 株 で あ るE.coli MH-5に

対 してNAは200μg/mlと 親株 のKL-16に 比 べ てMICが64

倍 上 昇 した が,fleroxacinは0.39μg/mlと4倍 の 上 昇 に と

ど ま っ た。 この 傾 向 は他 の新 キ ノロ ン剤 と同様 で あ っ た 。

一 方
,OmpC変 異 株 で あ るE,coli KEllに 対 して は,今 回

試 験 した い ず れ の キ ノ ロ ン剤 に お い て も 親 株 で あ る

CS 109株 と同 一 のMICを 示 した。 しか しな が ら,OmpF-

変 異 株 で あ るKE7に 対 して は,全 て の キ ノ ロ ン剤 で 親株

に比 べMIC値 が2～4倍 上 昇 した。

5.　 DNA gyraseに 対 す る阻 害 作 用

E.coli NIHJ JC-2及 びP.aeruginosa PA01840か ら分 離

したDNA gyraseに 対 す る キ ノロ ン剤 の 阻 害 作 用 につ い

て 検 討 し,DNA gyraseの ス ー パ ー コ イ リ ン グ 活 性 を

50%阻 害 す る濃 度(IC50)をTable 9に 示 した 。E.coli及 び

P.aeruginosaのDNA gyraseに 対 しfleroxacinは そ れ ぞ れ

0.45及 び20.1μg/mlのIC50を 示 し た 。 こ れ ら の 値 は

Table 4. Influence of inoculum size on antibacterial activity of fleroxacin

Table 5. Influence of metal ions on antibacterial activity of fleroxacin

Table 6. Influence of human serum on antibacterial activity of fleroxacin
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Table 7. Comparison between MIC and MBC of fleroxacin and other quinolones against clinical isolates

Table 8. Antibacterial activity of fleroxacin and other quinolones against quinolone-resistant mutants of Escherichia coli

Table 9. Antibacterial activity (MIC) versus inhibitory concentration (IC50) of fleroxacin

and other quinolones for the DNA gyrase supercoiling activity

a)ƒÊg/ml
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Table 10. PAEs induced by 2 h exposure to fleroxacin

NFLX及 びOFLXと 同 程 度 で あ り,PPA,NAよ りは る か

に強 い 阻 害 活 性 で あ った 。 また,今 回 試 験 した 薬 剤 の 中

で はCPFXがIC50及 びMICと もに最 も低 濃 度 で あ っ た。

6.　 Post antibiotic effect(PAE)の 測 定

E.coli ML4707,P.aeruginosa 183及 びS.aureus

KYB 623に 対 す るfleroxacinの 各 濃 度 に お け るPAEを

Table 10に 示 した 。PAEは,い ず れ の 菌 種 に お い て も観

察 さ れ た。Fleroxacinの 濃 度 が3.0μg/mlの 場 合 は,E.

coli,P.aeruginosaに 対 す るPAEは,1.6～2 .1hで あ っ た

が,S.aureusで は0.8hと 多 少S.aureusに 対 す るPAEは 弱

い もの で あ った 。

I1I.　考 察

Fleroxacinは グ ラ ム 陽 性 菌 か らP.aeruginosaを 含 む グ

ラム 陰性 菌 に わ た る幅 広 い抗 菌 スペ ク トル と強 い抗 菌 力

を有 して い た。 そ の 抗 菌 力 はNFLX,OFLXと 同 程 度 で

あ っ た がCPFXよ り は若 干 劣 っ て い た。 ま たGM耐 性P.

aeruginosa,メ チ シ リ ン耐性S.aureus(MRSA)に 対 して他

の キ ノ ロ ン剤 同 様fleroxacinも 良好 な 抗 菌 活 性 を示 した。

こ れ らの こ とか ら,fieroxacinは こ れ ら の 耐 性 菌 を起 炎

菌 と した感 染 症 に も効 果 が 期 待 で き る と思 われ た。 しか

し,ニ ュ ーキ ノ ロ ン耐 性 菌 に対 して は抗 菌 力 を示 さず,

これ らの 菌 に対 す る効 果 は期 待 で きな い と考 え られ たo

Fleroxacinは 今 回検 討 した諸 因子 の 影 響 を ほ とん ど受

けず,安 定 した抗 菌 活 性 を示 した 。FleroxacinのMICと

MBCは 検 討 した い ず れ の 菌 で も差 は ほ と ん ど認 め られ

ず,そ の作 用 は 殺 菌 的 で あ る こ とが 示 され た 。

NFLXを 始 め とす る新 キ ノ ロ ン剤 の強 い抗 菌 力 はDNA

の 高 次 構 造 変 換 に 関 与 す る 酵 素 で あ るDNA gyrase活 性

の 阻 害4)及 び良 好 な 菌 体 内 透 過 性5)に よ り説 明 され て い

る。Fleroxacinは 他 の新 キ ノロ ン剤 と同様 にE.coli及 びP.

uruginosa由 来 のDNA gyraseの ス ーパ ー コ イ リ ン グ活 性

を強 く阻害 す る こ と に よ り,強 い抗 菌 活 性 を示 す もの と

思 わ れ た 。 ま た,DNA gyraseのAサ ブ ユ ニ ッ トを コ ー

ドす るgyrA遺 伝 子 の 変 異 したMH-5株 並 び にOmpFポ ー

リ ンの 欠 失 した 変 異 株KE7のfleroxacinに 対 す る感 受 性

は,そ れぞれの親株に比べ,他 の新キノロンの場合と同

様に低下 していた。 この耐性変異株の感受性及びDNA

gyrase阻 害作用の結果か ら,fleroxacinの 作 用機 構は既

存の新キノロン剤 と同様 と考えられた。

Fleroxacinは,種 々の感染実験において良好な感染防

禦効果や感染予防効果を示すことが知 られている1)。こ

の優れた感染防禦効果は,fleroxacinの 強 いin vitro抗菌

力,PAE並 びに種々の実験動物での高いbioavailability 7)

を反映 した結果と考えられた。

このようにfleroxacinは 優 れたin vitro抗菌力 を有する

合成抗菌剤であり,各 科領域の感染症治療への応用に期

待がもたれる。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF FLEROXACIN

KEIJI HIRAI, HIROSHI AOYAMA, YASUSHI NIWATA, TOKUTAROU YASUE, HIDEYUKI FUKUDA,

SEIGO SUZUE and TSUTOMU IRIKURA

Central Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.

2399-1 Mitarai, Nogi-machi, Shimotsuga-gun, Tochigi 329-01, Japan

In vitro activity of fleroxacin against Gram-positive and -negative bacteria was determined. Fleroxacin showed potent

activity against most enterobacteriaceae, Neisseria spp., and Haemophilus influenzae and good activity against staphylococci,

Pseudomonas aeruginosa, and Branhamella catarrhalis. Against these bacteria, its activity was roughly comparable to that of

norfloxacin and ofloxacin, but slightly less than that of ciprofloxacin. It also showed good activity against methicillin-resistant

Staphylococcus aureus and gentamicin-resistant P. aeruginosa. Neither the medium, variation in medium pH, inoculum size, nor

the addition of cations or human serum, had any major effect on its activity. It was bactericidal at concentrations aroundthe

MIC. It also strongly inhibited the supercoiling activity of DNA gyrase purified from Escherichia coli and P. aeruginosa.

Fleroxacin produced an excellent postantibiotic effect (PAE) against E. coli, P. aeruginosa and S. aureus.


