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新 キ ノロ ンカル ボ ン酸系 合成 抗 菌剤Fleroxacinの 細 菌学 的評 価

青 山 博 ・三橋 進
エピゾーム研究所*

井上松久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

Fleroxacinのin vitro及 びin vivoに お け る抗 菌 力 を他 の新 キ ノロ ン剤 と比 較検 討 した 。

1. Fleroxacinは グ ラ ム 陰性 菌 か ら グ ラ ム 陽性 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,ほ ぼnorfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX),enoxacin並 び にlomefloxacin

(LFLX)と 同 程 度 で あ った 。

2. Fleroxacinはnalidixic acidやgentamicin耐 性 の グ ラ ム 陰 性 菌 並 び にmethicillin耐 性Staphylococcus

aunusに 対 して も強 い抗 菌 力 を示 した。

3. FleroxacinはMIC濃 度 で 殺 菌 的 に作 用 した。

4. Fleroxacinに 対 す る 自然 耐 性 菌 の 出 現 頻 度 は 低 か った 。

5. FleroxacinはEscherichia coli由 来 のDNA gyraseの 活性 を強 く阻 害 した 。

6. Fleroxacinの マ ウ ス 全 身 感 染 防禦 効 果 はNFLXよ りは るか に優 れ て お り,ciprofloxacin,OFLX

及 びLFLXと 同 等 も し くは そ れ 以 上 の 治療 効 果 を示 した。
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Fleroxacinは 杏 林 製 薬 株 式 会 社 中 央 研 究 所 に お い て 合

成 され た 新 キ ノロ ンカ ル ボ ン酸 系 の抗 菌 剤 で あ る。 今 回,

fleroxacinのin vitro及 びin vivoに お け る 抗 菌 作 用 をMIC,

殺 菌 作 用,自 然 耐 性 菌 出現 頻 度,DNA gyrase阻 害 作 用,

並 び に マ ウス 全 身感 染 防禦 効 果 に よ り他 の新 キ ノ ロ ン剤

と比 較検 討 した ので 報 告 す る。

I.　 実 験 材 料 及 び 方 法

1.　 使 用 薬 剤

Fleroxacin,norfloxacin(NFLX)は 杏 林 製 薬,ciproflo-

xacin(CPFX)は バ イ エ ル 薬 品,ofloxacin(OFLX),nali-

dixic acid(NA)は 第 一 製 薬,lomefloxacin(LFLX)は 北 陸

製 薬,enoxacin(ENX),pipemidic acid(PPA)は 大 日本 製

薬,gentamicin(GM)は 塩 野 義 製 薬,methicillin(DMPPC)

は萬 有 製 薬 よ りそ れ ぞ れ 分 与 を受 けた 。

2.　 使 用 菌株

標 準 菌 株 並 び に各 臨 床 分 離 株 は群 馬 大 学 医 学 部 薬 剤 耐

性 菌 実 験 施 設 の 保 存 株 を使 用 した 。

3.　 使 用培 地

感 受 性 測 定 に はSensitive Dis kAgar(SDA,日 水 製 薬)

及 びSensitive Test Broth(STB,日 水 製 薬)を 使 用 した 。

な お,Streptmccus pneumoniae,Streptococcus pyogenes及

びEnterococcus faecalisの 感 受 性 測 定 の 際 に は10%ウ マ 脱

繊 維 血 液(日 本 生 物 材 料 セ ン タ ー)を 添 加 したSDA及 び

Todd Hewitt Broth(Difco)を 使 用 した。Haemophilus in-

fluenzaeに は5%Fildes Enrichment(Difco)を 含 むSDAを

使用 した。Neisseria gonorrhoeaeではチ ョコレー ト寒天培

地を使用 した。 また嫌気性菌はGAM agar(日 水製薬)及

びGAM broth(日 水製薬)を 使用した。

4.　最小発育阻止濃度(MIC)の 測定

日本化学療法学会のMIC測 定 法1.2)に準 じて行った。

5.　殺菌作用

i) 最小殺菌濃度(MBC)の 測定

STBで37℃,1晩 培養 した試験菌を2倍 希釈系列の薬

剤含有STBに 接種 した。37℃,18時 間培養後,肉 眼で

濁度の有無を観察 し,濁 りの認められない濃度をMICと

した。さらに,MIC以 上 の薬剤濃度の培養液5μlを ミク

ロプランター(佐久間製作所)を 用いて薬剤を含有 してい

ないSDAに 接種 し,37℃,18時 間培養後,生 育 して く

る菌の有無を判定し,菌 の生育の認められない薬剤濃度

をMBCと した。

ii) 増殖 曲線に及ぼす薬剤の影響

STBで37℃,1晩 培 養 した試験菌 を最終菌量が約104

～105CFU/mlに なるように新鮮なSTBに 接種 し
,振 とう

培養を行った。培養2時 間後に薬剤を添加したのち経時

的にサ ンプリングし,生 菌数の測定を行って薬剤の影響

を調べた。

* 〒370-01群 馬県勢多郡富士見村小暮2220



12 CHEMOTHERAPY NOV. 1990

6.　 自然 耐 性 菌 出現 頻 度

STBで37℃,18時 間 培 養 した 試 験 菌 を2～4MIC濃 度

の 薬 剤 を含 むSDAに 塗 抹 し,37℃,48時 間 後 に生 じた

コ ロニ ー 数 を計 数 した。

7.　 大腸 菌KL-16株 のDNA gyraseに 対 す る 阻害 作 用

DNA gyraseはEscherichia coli KL-16株 か ら分 離 した。

菌 を振 と う培 養 し,対 数 増 殖 後 期 に 集 菌 した 。 菌 体 を

10mM Tris・HCl(pH7.5)-1mM EDTA-0.5mM dithi-

othreitol(TED buffer)で 洗 浄 後,同bufferに 浮 遊 させ,

-70℃ に保 存 した。 この 菌 浮 遊 液 に リゾチ ー ム,EDTA,

Brij 58を 加 え て 溶 菌 させ,遠 心 した。 そ の 上 清 を硫 酸

ス トレプ トマ イシ ンで除 核 酸 後,硫 安 分 画 を行 い,粗 酵

素 液 を 調 製 し た。 こ の 粗 酵 素 液 をnovobiocin並 び に

heparinを リ ガ ン ドと した ア フ ィニ テ ィー カ ラ ム ク ロマ

トグ ラフ ィー に よ りDNA gyraseのA,Bサ プユ ニ ッ トを

分 別 分 離 した。DNA gyraseはATP存 在 下 で弛 緩 型DNA

を超 らせ ん 型DNAに 変 換 させ る酵 素 活 性(ス ー パ ー コ イ

リ ン グ活性)を 有 して い る3)。 そ こで,Topoisomerase I

(BRL)に よ り弛 緩 させ たpBR322 plasmid DNAを 基 質 と

し,37℃ で2時 間 反 応 を行 っ た。 反 応 後0.8%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 し,各 薬 剤 のDNAgyraseの ス ーパ ー コ イ リ ン グ

活 性 を50%阻 害 す る濃 度(IC50)を 求 め た 。

8.　 マ ウ ス全 身 感染 防 禦 効 果

ICR系 雄 性 マ ウ ス(体 重18～22g,4週 齢)を1群10匹

と して 使 用 した 。Brain Heart Infusion Broth(BHIB,

Difco)で37℃,1晩 培 養 した 菌 液 を適 宜,BHIBで 希 釈 し,

5%Mucin加 生 理 食 塩 水 に懸 濁 して 接 種 菌 液 と した。 た

だ し,E.coliの 場 合 はMucinを 添 加 しな か った 。 薬 剤 は

0.2%carboxymethyl celluloseに 懸 濁 し,マ ウ ス腹 腔 内

に菌 液 を接 種 した 直後 に単 回経 口投 与 した 。感 染7日 後

の 生 存 率 か らProbit法4)に よ りED50値 及 び95%信 頼 限 界

を算 出 した。

II.　 実 験 結 果

1.　 抗 菌 スペ ク トラム

Fleroxacinの 標 準 菌 株 に対 す る抗 菌 力 をOFLX,CPFX,

NFLX,ENX,LFLX及 びPPAを 対 照 と して 比 較 検 討 し,

Table 1に 示 した。

Fleroxacinは106CFU/ml接 種 時 に お い て,Staphyloco-

ccus aureus,Bacillus subtilisやEnterobacteriaceaeに 対 して

0.05～0.39μg/mlのMICを 示 し た。 ま た,S.pyogensに

対 して は3.13μg/ml,Pseudomonas aeruginosaに は1.56

μg/ml以 下 のMICで あ っ た 。Fleroxacinの 抗 菌 力 は,

CPFXよ り若 干 劣 る もの の,ほ ぼOFLX,NFLXと 同等 で

あ り,ENX,LFLXよ りわ ず か に優 れ,PPAよ り も強 か

っ た。

以 上 の よ う にfleroxacinは グ ラ ム 陰性 菌 及 び グ ラム 陽

性 菌 に対 し,幅 広 い抗 菌 スペ ク トラム と強 い抗 菌力 を示

した 。

2.　 臨 床 分 離株 に対 す る抗 菌 力(Table 2)

S.aureus 106株 に 対 し てfleroxacinは1.56μg/mlで 全

て の 菌 株 の 発 育 を 阻止 し,そ の 抗 菌 力 はCPFX,OFLX

と ほ ぼ 同 等 で あ り,NFLX,ENX,LFLXよ り1～2管 優

れ て い た 。

Staphylococcus epidermidis 107株 に 対 す るfleroxacinの

抗 菌 力 はOFLX,CPFXよ り1～2管 程 度 弱 い がMIC90は

0.78μg/mlを 示 し,NFLX,ENX,LFLXよ り1管 優 れ て

い た。

S.pnmonin 21株 に対 し,fleroxacinはENX,LFLX

及 びNFLXと 同 等 の抗 菌 力 を示 し,MIC90は12.5μg/mlで

あ った 。 こ の時 のCPFX,OFLXのMIC90は,3.13μg/ml

で あ っ た。

S.pyogens 96株 で は,fleroxacinのMIC90はNFLX,

LFLXと 同 じ12.5μg/mlを 示 し た。 こ の 時 のCPFX,

OFLX及 びENXのMIC90は 各 々,1.56,3.13及 び25

μg/mlで あ った 。

E.faecalis 82株 にfleroxacinは6.25μg/mlのMIC90を 示

し,NFLXと 同 じで あ った 。

Enterococcus faecium32株 に対 してfleroxacin,CPFX,

OFLX,NFLX,ENX及 びLFLXのMIC90は,そ れ ぞ れ

12.5,3.13,6.25,12.5,25及 び12.5μg/mlで あ った 。

E.coli 95株,Klebsiella pneumonin 50株 及 びKlebsiella

oxytoca 48株 に 対 す るfleroxacinのMIC90は0.20～0.39

μg/mlと ほ ぼOFLXと 同 程 度 の 抗 菌 力 で あ った 。

Enterobacter cloacae 95株 とCitrobacter freundii 71株 は

今 回使 用 した各 キ ノロ ン剤 に対 し,比 較 的 幅広 い感 受 性

分 布 を 示 した。 こ れ ら の株 に対 し,fleroxacinは0.78～

1.56μg/mlのMIC90を 示 し,OFLX,NFLX,ENX及 び

LFLXと ほ ぼ 同 程度 の抗 菌 力 で あ っ た。

Serratia marcescens 113株 は,さ ら に 幅 広 い感 受 性 分

布 を示 し,fleroxacinのMIC値 は0.05～>100μg/mlと 幅

広 か った 。 この 傾 向 は 他 の キ ノ ロ ン剤 も同様 で あ り,本

菌 種 に 対 す るfleroxacinの 抗 菌 力 はOFLX,NFLX,ENX

及 びLFLXと 同 程 度 で あ った 。

Proteus mirabilis 84株,Proteus vulgaris 78株,Pro-

videncia rettgeri 59株 並 び にMorganella morganii 85株 に

対 す るfleroxacinのMIC90は 各 々0.39,0.10,6.25及 び

0.39μg/mlで あ った 。

Shigella spp.108株 及 びSalmonella spp.108株 に 対 し

て,fleroxacinのMIC90は0.20μg/mlと 比 較 的低 濃 度 で あ

った 。

P.aeruginosa 95株 に 対 してfleroxacinは3.13μg/mlの
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Table 2- 1. Antibacterial activity of fleroxacin and reference drugs against clinical isolates
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Table 2- 2. Antibacterial activity of fleroxacin and reference drugs against clinical isolates
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Table 2- 3. Antibacterial activity of fleroxacin and reference drugs against clinical isolates
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Table 2- 4. Antibacterial activity of fleroxacin and reference drugs against clinical isolates
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MIC90を 示 し,CPFXよ り劣 る もの のOFLXと 同 程 度 の 抗

菌 力 で あ っ た。

Pseudomonas cepacia 51株 及 びXanthomonas maltophilia

51株 は 検 討 した全 て の キ ノ ロ ン剤 に 対 して比 較 的 低 い

感 受 性 を示 し,fleroxacinのMIC90は 各 々25,12.5μg/ml

で あ った 。 こ れ らの 株 に 対 す るfleroxacinの 抗 菌 力 は,

CPFX,OFLXと 同等 か若 干 劣 って い た。

H.influenzae 80株 に 対 してfleroxacinは0.05μg/mlで

全 て の 菌 株 の 発 育 を阻 止 し,NFLX,LFLXと 同 様 な抗

菌 力 が 認 め られ た。CPFX,OFLX,ENX及 びLFLXは そ

れ ぞ れ0.0125,0.025,0.20及 び0.05μg/mlの 濃 度 で 全

株 の増 殖 を 阻止 した 。

N.gmorrhoen 19株 の場 合,fleroxacinは0.20μg/mlに

MIC90を 示 し,ENX及 びLFLXと 同等 の 抗 菌 力 で あ った 。

嫌 気 性 菌 で あ るBacteroides fragilis 34株,clostridium

difficile 26株 並 び にClostridium perfringens 16株 に対 して

fleroxacinは,そ れ ぞ れ50,50,1.56μg/mlのMIC90を

示 した 。

NAのMIC値 が25μg/ml以 上 を示 す グ ラ ム 陰 性 菌:E.

coli 9株,K.pnumonin 4株,E.cloacae 15株,C.freun-

dii 18株,S.manscens 49株,P.mirabilis 5株,P.vul-

garis 1株,P.rettgeri 29株 及 びM.morganii 6株 の 合 計

136株 に 対 す るfleroxacinのMIC値 は0.20～100μg/mlと

幅 広 く分 布 す るが,MIC50は3.13μg/mlを 示 し,NFLX,

OFLXな どの 新 キ ノ ロ ン と同 様 にNAと の あ い だ の 交 叉

耐性 は不 完 全 で あ った 。

GMのMIC値 が25μg/ml以 上 を示 すP.aeruginosa 24株,

S･marcescens 31株E.cloacae 15株P.vulgaris 3株,P.

mirabilis 2株,P.rettgeri 6株,M.morganii 4株,C.

freundii 1株,K.oxytoca 1株 の合 計87株 のGM耐 性 グ ラ ム

陰性 菌 に対 し,fleroxacinはOFLX,NFLX,ENX,LFLX

と同 等 の抗 菌 力 を示 した 。

Methicillinに12.5μg/ml以 上 を 示 すmethicillin-resis-

tantS.aureus(MRSA)79株 に 対 しfleroxacinはMIC50が

0.39μg/mlとCPFX,OFLXと 同 等 の 抗 菌 力 を示 し,

NFLX,ENX,LFLXよ り優 れ て い た 。

3.殺 菌 作 用

i) MICとMBC

FleroxacinのS.aureus Smith,E.coliML4707,P.

aeruginosa GN11189及 びS.marcescens GN7577株 に対 す

るMICとMBCをOFLX,CPFX,NFLXと 比 較 し,Table 3

に 示 した。Fleroxacinを 始 め 対 照 薬 剤 はす べ てMIC値 と

MBC値 と の差 は ほ とん ど な く,あ っ て も1管 で あ った 。

接 種 菌 量 の 影 響 はS.marcescens GN7577の 高 濃 度 接 種 時

にす べ て の 薬 剤 で12.5μg/ml以 上 のMICを 示 した が,他

の 菌 種 で の 影 響 は 少 な か った 。

ii) 増 殖 曲 線 に 及 ほす 影響

前 述 の4菌 種 の 増 殖 曲 線 に 及 ぼ すfleroxacinの 影 響 を

OFLX,CPFX,NFLXと 比 較 し,Fig.1～4に 示 した。

FleroxacinはMIC以 上 の 濃 度 で 使 用 した4株 に対 し,迅 速

に 殺 菌 的 な作 用 を示 し た。 しか し,24時 間 後 にS.au-

reus Smith,S.manscms GN7577株 で は2MIC濃 度 で も

わ ず か に 再増 殖 が認 め られ た。 この 傾 向 は対 照 薬 剤 に お

い て も観 察 され た 。 一 方,E.coli ML4707,P.aerugino-

Table 2- 5. Antibacterial activity of fleroxacin and reference drugs against clinical isolates
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sa GN11189株 で は24時 間 後 で もfleroxacinに お い て は

再 増 殖 は な く,検 出限 界 以 下 の菌 数 で あ っ た。

4.　 自然 耐 性 菌 出 現 頻 度

Fleroxacinに 対 す る 自然 耐 性 菌 出 現 頻 度 を対 照 薬 剤 と

比 較 し,Table 4に 示 した。S.aureus Smith及 びP.aerugi-

nosa GN11189の 両 株 に 対 して,使 用 し た4薬 剤 は と も

に2MIC濃 度 で 自然 耐 性 菌 の 出 現 が 低 頻 度 なが ら認 め ら

れ る もの の,4MIC濃 度 で はfleroxacin,OFLX,CPFXに

お い て は 認 め ら れ な か っ た。E.coli ML4707で は2MIc

濃 度 のCPFXで 耐 性 菌 の 出 現 が 低 頻 度 に 認 め られ たが,

他 の 薬 剤 で は 認 め ら れ な か っ た 。 一 方,S.marcescens

GN7577株 にお い て は,4薬 剤 と もに4MIC濃 度 で も10-7

～10-8の 頻 度 で 自然 耐 性 菌 の 出 現 が認 め られ た 。

5.　 E.coli KL-16株 のDNA gyraseに 対 す る阻 害 作 用

各 種 キ ノ ロ ン 剤 のE.coli KL-16株 のDNA gyraseの

ス ーパ ー コ イ リ ン グ 活 性 阻害 作 用 をTable 5に 示 した。

FleroxacinのIC50値 は0.48μg/mlで あ り,こ の 値 は ほ ぼ

NFLX,OFLX,LFLXの 新 キ ノ ロ ン と 同 程 度 で あ り,

CPFXよ りい くぶ ん 劣 って い た。 しか しな が ら,PPAや

NAに 較 べ る と30～45倍 強 いDNA gyrase阻 害 作 用 で あ

っ た。

6.　 マ ウ ス全 身感 染 防 禦 効 果

Fleroxacinの マ ウ ス全 身 感 染 モ デ ル に 対 す る治 療 効 果

をOFLX,CPFX,NFLX及 びLFLXを 対 照 と して 比 較 し

た(Fig.5～8)。S.aunus Smithを 感 染 菌 と した 場 合,

fleroxacinのED50値 は8.06mg/kgで,OFLX,CPFX,

LFLXと 同 等 も し くは,わ ず か に優 れ,NFLXよ り4倍 程

優 れ た 治 療 効 果 で あ った 。E.coli ML4707,P.aerugino-

sa GN11189並 び にS.marcescens GN7577を 感 染 菌 と し

た 場 合 のfleroxacinのED50値 は,そ れ ぞ れ0.27,10.53及

び8,40mg/kgでOFLXやLFLXよ り2倍,NFLXよ り7倍 程

優 れ た 治 療 効 果 が 認 め られ,ま たCPFXと は 同 等 も し く

は 若 干優 れ た 効果 で あ った 。

III.　考 察

Fleroxacinは 緑 膿 菌 を含 む グ ラ ム 陰 性 菌 か ら グ ラ ム陽

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 。Fleroxacinの 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 は,ほ

ぼOFLX,NFLX,ENX及 びLFLXと 同 程 度 で あ った が,

E.fragilis等 い くつ か の 菌 種 で はOFLXよ り若 干 劣 って い

た 。 ま た,MRSAを 含 むS.aureus,B.fragilisとX.mal-

tophiliaを 除 き大 部 分 の 菌 種 に対 して はCPFXよ り劣 っ た

抗 菌 力 で あ っ た 。 な お,fleroxacinは す べ て の 菌 種 に 対

しPPAよ りは る か に優 れ た 抗 菌 活 性 を示 して い た 。 さ ら

に,fleroxacinを 始 め と した新 キ ノ ロ ン剤 はNA耐 性 菌 に

対 して も有 効 で あ っ た が,NA感 受 性 菌 に 対 す る抗 菌 力

よ りは 幾 分,弱 い傾 向 が認 め られ た 。 しか し,そ のMIC

値 は大 部 分 の 菌 株 で 感 受 性 と判 断 で きる 値 で あ り,NA

との 交 叉耐 性 は不 完 全 な もの で あ った 。Fleroxacinは,

またP.aeruginosaを 含 むGM耐 性 菌 やMRSAに 対 して も有

効 で あ った 。

FleroxacinのMIC値 とMBC値 に は 差 が ほ と ん ど認 め ら

れ ず,ま た 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響 に お い て も,flero-

Table 3. Effect of inoculum size on the bactericidal activity of fleroxacin and other quinolones

a: ƒÊg/ ml
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Fig.1. Bactericidal activity of fleroxacin and other quinolones against Staphylococcus aureus Smith.

Fig.2. Bactericidal activity of fleroxacin and other quinolones against Escherichia coli ML4707.
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Fig. 3. Bactericidal activity of fleroxacin and other quinolones against Pseudomonas aeruginosa GN11189.

Fig. 4. Bactericidal activity of fleroxacin and other quinolones against Serratia marcescens GN7577 .
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Table 4. Appearance rate of spontaneous resistant mutants

Table 5. Inhibitory effects of fleroxacin and other quinolones against the supercoiling activity of DNA gyrase from

Escherichia coli KL- 16

a: MICs were determined by the agar dilution method

b: The 50% inhibitory concentration (IC50) was calculated by the quantitative measurement of supercoiled pBR322 DNA

peak in agarose gel according to densitometric assay.
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a: inoculated intraperitoneally
b: administered orally immediately after infection

c: probit method (n= 10)

Fig. 5. Protective effect of fleroxacin and other quinolones on systemic infection in mice.

a: inoculated intraperitoneally
b: administered orally immediately after infection
c: probit method (n= 10)

Fig. 6. Protective effect of fleroxacin and other quinolones on systemic infection in mice.

a: inoculated intraperitoneally

b: administered orally immediately after infection
c: probit method (n= 10)

Fig. 7. Protective effect of fleroxacin and other quinolones on systemic infection in mice.
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a: inoculated intraperitoneally

b: administered orally immediately after infection
c: probit method (n=10)

Fig. 8. Protective effect of fleroxacin and other quinolones on systemic infection in mice.

xacinを 添 加 した 直 後 か ら生 菌 数 の急 激 な減 少 が観 察 さ

れ た こ とか ら,fleroxacinは 殺 菌 的 な 作 用 を有 す る もの

と 考 え ら れ た。 ま た,自 然 耐 性 菌 の 出現 はfleroxacinの

4MIC濃 度 で は,S.marcescensを 除 き認 め られ な か った 。

ま た,S.marcescensに お け る,そ の 頻 度 は10-8と 非 常 に

低 い もの で あ ったが,臨 床 分 離株 の 幅 広 い感 受 性 分 布 を

考 え る と今 後,問 題 とな る菌種 と思 われ た 。

FleroxacinはE.coliKL-16株 のDNA gyraseの ス ーパ ー

コ イ リ ン グ 活性 をNFLX,OFLXな どの 新 キ ノロ ン剤 と

同 様 に 強 く阻 害 した。 した が っ て,fleroxacinは こ の

DNA gyraseの 阻 害 作 用 に よ り,そ の 強 い 抗 菌 力 を 示 す

もの と考 え られ た。 と ころ で,ENXのDNA gyrase 50%

阻害 濃 度 は今 回 検 討 した 他 の 新 キ ノ ロ ン剤 よ り も高 く

MICと 良好 な相 関 はみ られ な か った。 こ れ と同 様 な 結 果

がDOMAGALAら に よ り報 告5)さ れ て い る。 こ の理 由 と して

は,DOMAGALAら も指 摘 して い る よ う に他 の 新 キ ノ ロ ン剤

に比 べENXの 菌 体 膜 透 過 性 が 良 好 で あ る可 能性 やDNA

gyrase阻 害 開始 濃度 がMICを 反 映 す るの に重 要 で あ る と

い う可 能性 な どが 考 え られ る。 この よ うにENXは,い く

ぶ ん 他 の新 キ ノロ ン剤 とは作 用 態 度 に 違 いが み られ た 。

マ ウ ス全 身 感 染 モ デ ル に お け るfleroxacinの 治 療 効 果

は,検 討 した す べ て の 感 染 菌 にお い てNFLXよ りは る か

に優 れ て い た。 また対 照 薬 剤 中in vitroで もっ と も強 い抗

菌 力 を示 したCPFXや,優 れ た感 染 防 禦 効 果 を示 す こ と

が 報 告 さ れ て い るOFLX 6)並 び にLFLX 7)と同 等 も し くは

そ れ 以 上 の 治 療 効 果 を示 した 。 この 優 れ たfleroxacinの

感 染 防禦 効 果 は,強 いin vitroで の 抗 菌 力,良 好 な経 口吸

収性,組 織 移 行 性 並 び に代 謝 的 安 定 性 と密接 に 関連 して

い る もの と推 測 され た 。

こ の よ う にfleroxacinはin vftro及 びin vivoに お い て 優

れた抗菌力を有することから,臨 床においても各種感染

症に対 し有用な薬剤になるものと思われた。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF FLEROXACIN
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We compared the in vitro and in vivo antibacterial activity of fleroxacin with those of other new quinolones. The results are

summarized as follows:

1. Fleroxacin had a broad spectrum, with potent antibacterial activity against both Gram- positive and- negative bacteria.

Against these bacteria, the activity of fleroxacin was roughly comparable to that of norfloxacin, ofloxacin, enoxacin, and

lomefloxacin.

2. Most nalidixic acid- resistant Gram- negative bacteria, gentamicin- resistant Gram- negative bacteria and methicillin-

resistant Staphylococcus aureus were susceptible to fleroxacin.

3. Fleroxacin displayed bactericidal action at concentrations around the MIC against various bacteria.

4. The appearance rate of mutants spontaneously by resistant to fleroxacin was very low.

5. Fleroxacin strongly inhibited the supercoiling activity of DNA gyrase purified from Escherichia coli.

6. The protective effects of a single oral dose of fleroxacin in mice was greater than that of norfloxacin and comparable to

or greater than that of ciprofloxacin, ofloxacin or lomefloxacin against systemic infections.


