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新 しい合 成化学 療法 剤Fleroxacinの

in vitroお よびin vivo抗 菌 力 につ いて

西野武志 ・保坂雅喜,笠 波衣代 ・田中茂博

京都薬科大学微生物学教室*

合 成 化 学 療 法 剤fleroxacinのin vitroお よびin vivo抗 菌 力 を,ciprofloxacin(CPFX),enoxacin(ENX),

ofloxacin(OFLX),norfloxacin(NFLX)お よ びpipemidic acid(PPA)を 比 較 薬 と して 検 討 し以 下 の 結 果

を得 た。

1.Fleroxacinは,グ ラ ム 陽性 菌,グ ラ ム 陰性 菌 お よ び嫌 気 性 菌 に 対 し広 範 囲 の 抗 菌 スペ ク トラム

を 有 し,そ の 抗 菌 力 は グ ラ ム陽 性 菌 に対 してENX,NFLXと ほ ぼ 同 等 で,グ ラ ム陰 性 菌 に対 してENX,

OFLXお よ びNFLXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。 嫌 気 性 菌 に対 して は,CPFX,OFLXと ほ ぼ 同 等 で あ った 。

な お,fleroxacinは すべ て の菌 種 にお い てPPAよ り優 れ て い た。

2.Fleroxacinの 抗 菌 力 は,培 地,培 地pH,接 種 菌 量 に よ る影 響 を受 け なか っ たが,一 部 の 菌 種 に

お い て,馬 血 清 添 加 に よ りMIC値 が わず か に上 昇 した 。

3.増 殖 曲線 に及 ぼすfleroxacinの 影 響 を検 討 した結 果,用 量 依 存 性 の あ る作 用 が み られ,MIC付 近

以 上 の 濃 度 で殺 菌 的 に作 用 した 。

4.位 相 差 顕 微 鏡 を用 い てfleroxacin作 用 時 の 菌 の 形 態 変 化 を観 察 した と こ ろ,Escherichia cotiで は

菌 体 は伸 長 化 した が,Pseudomonas aeruginosaで は菌 体 の 伸 長 化 は ほ と ん どみ と め られ ず,ス フ ェ ロ

プ ラ ス ト様 構 造 及 び溶 菌 像 が 観 察 され た 。 また,Acinetobacter calcoaceticusで は,膨 化 を と もな っ た伸

長 化 像 が 観 察 され た 。

5.マ ウス 実 験 的 感 染 症 に 対 す るfleroxacinの 治 療 効 果 を検 討 した と こ ろ,す べ て の感 染 系 に お い

てfleroxacinは 他 の 薬 剤 と同 等 か,よ り優 れ た効 果 を示 した。
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Fleroxacinは,杏 林 製 薬 株 式 会 社 で 合 成 さ れ た新 しい

キ ノロ ン カル ボ ン酸 系化 学 療 法 剤 で あ る。

本 物 質 は,化 学 名 を6,8-difluoro-1-(2-fluoroethyl)

-1
,4-dihydro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-

quinolinecarboxylic acidと い い,分 子 式C17H18F3N3O3,

分 子 量369.34で,水 に 難 溶 の 白 色 な い し微 黄 色 の 結 晶

性 の粉 末 で あ る。

今 回,我 々 は,本 剤 と類 縁 の化 学 療 法 剤 で あ るcipro-

floxacin1),enoxacin2),ofloxacin3),norfloxacin4)お よ び

pipemidic acid5.6)を 比 較 薬 と して,fleroxacinに 関 す る

種 々 のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 につ い て検 討 を行 い,

2,3の 知 見 を得 た の で報 告 す る。

I.　 材 料 と 方 法

1.　使 用 薬 剤

試 験 薬 と して は,fleroxacin(杏 林 製 薬),ciprofloxacin

(CPFX,バ イエ ル薬 品),enoxacin(ENX,大 日本 製 薬),

ofloxacin(OFLX,第 一 製 薬),norfloxacin(NFLX,杏 林

製薬)お よ びpipemidic acid(PPA,大 日本 製 薬)の い ず れ

も力 価 の 明 らか な もの を用 い た 。

2.　 抗 菌 ス ペ ク トラム

京 都 薬 科 大 学 微 生 物 学 教 室 保 存 の グ ラ ム 陽性 菌群 お よ

び グ ラ ム陰 性 菌 群 に対 す る試 験 管 内抗 菌 力 を,前 培 養 に

Tryptosoya broth(TSB,ニ ッス イ),感 受 性 測 定 にHeart

infusion agar(HIA,ニ ッス イ)を 用 い て,日 本 化 学 療 法

学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法7)に 準 じて 求 め た 。

な お,Streptococcus属,Enterococcus属 お よ びCorynebacter-

ium diphtheriaeに つ い て は,10%馬 脱 繊 維 血 液 加HIAを

用 い て37℃,24時 間 培 養 後 に,ま たNeiSseria属 につ い

て は チ ヨコ レー ト寒 天 培 地 を用 い て,37℃,48時 間

ロー ソ ク培 養 後 にMICを 求 め た 。 嫌 気 性 菌 に つ い て は,

前 培 養 にGAM broth(ニ ッス イ),感 受 性 測 定 に はGAM

agar(ニ ッ ス イ)を 用 い,嫌 気 性 菌 培 養 装 置 で37℃,24

時 間 培 養 後 のMICを 求 め た8)。

3.　 臨床 分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 され たMethicillin(DMPPC)感 受 性

Staphylococcus aureus 89株,DMPPC耐 性S.aureus 31株 ,

Staphylococcus epidermidis 37株,Streptococcus pyogenes

23株,Enterococcus faecalis 29株,Enterococcus faecium
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30株,Enterococcus avium 14株,Escherichia coli 88株,

Ktebsiella pneumoniae 60株,Enterobacter cloacae 29株,

Enterobacter aeregenes 34株,Serratia marcescens 89株,

Proteus vulgaris 41株,Proteus mirabilis 29株,Mor-

ganella morganii 27株,Providencia rettgeri 17株,

Pseudomonas aeruginosa 65株,Acinetobacter calcoaceticus

72株,Haemophilus influenzae 22株,Pranhamella catar-

rhalis 19株 に つ い て,前 記 の 方 法 と 同 様 に 抗 菌 力 を 測 定

し た 。 な お,Streptecoccpts属 お よ びEnterococcus属 に つ い

て は10%馬 脱 繊 維 血 液 加HIAを,H.influenzaeに つ い て

は 前 培 養,感 受 性 測 定 に そ れ ぞ れ5% Fildes enrichment

を 加 え たTSB,HIAを,ま た,B.catarrhalisに は チ ョ コ

レ ー ト寒 天 培 地 を 用 い た 。

4.　 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力 に 及 ぼ す 培 地,培 地pH,馬 血 清 添 加 な ら び に

接 種 菌 量 の 影 響 は,S.aureus 209-P JC,E.coli NIH

JC-2,K.pneumoniae KC-1お よ びP.aeruginosa E-2を 試

験 菌 と し て,HIAを 用 い た 寒 天 平 板 希 釈 法(37℃,18～

20時 間 培 養)に よ り検 討 し た 。 な お,培 地 の 影 響 に つ い

て は,HIA,Nutrient agar(NA,ニ ッ ス イ),Mueller

Hinton medium(MHM,Difco),Brain heart infusion

agar(BHIA,Difco),Tryptosoya agar(TSA,,ニ ッ ス イ)

を 用 い て 検 討 した 。

5.　 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

TSBで 前 培 養 し たS.aureus Smith,E.coli KC-14,P.

aeruginosa E-2,A.calcoaceticus Ac-54をHeart infusion

broth(HIB,ニ ッ ス イ)に 接 種 し,対 数 増 殖 期 中 期(約

107cells/m1)ま で 振 と う培 養 し た 後,所 定 の 濃 度 の 薬 剤

を 添 加 し,以 後,4時 間 後 ま で の 生 菌 数 を 経 時 的 に 測 定

し た 。

6.　 位 相 差 顕 微 鏡 に よ る 形 態 観 察

E.coli K-12,P.aeruginosa PA01お よ びA.calcoaceti-

cus Ac-54の 対 数 増 殖 期 の 菌 液 を カ バ ー グ ラ ス に の せ,

こ れ を ス ラ イ ドグ ラ ス 上 のfleroxacinを 含 ん だ フ ィ ル ム

寒 天 上 に か ぶ せ パ ラ フ ィ ン で 封 入 し た 。 こ れ を37℃ で

培 養 し,位 相 差 顕 微 鏡(日 本 光 学)を 用 い て,菌 の 形 態 変

化 を 観 察 し た 。

7.　 マ ウ ス 実 験 的 全 身 感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果

S.aureus Smith,E.coli KC-14,K.pneumoniae KC-1,

S.marcescens T-55,P.aeruginosa E-2お よ びA.calcoace-

ticus Ac-54の 各 菌 株 をHIAに37℃,1夜 培 養 後,菌 体 を

か き と り滅 菌 生 理 食 塩 水 に 懸 濁 し,3% gastric mucin(半

井)で 希 釈 し た 。 こ の 菌 液0.5mlを1群10匹 のddY系 雄 マ

ウ ス(20±2g)の 腹 腔 内 に 接 種 し た 。 菌 接 種2時 間 後 に,

0.5% Carboxymethylcelluloseに 懸 濁 し た 薬 物 を1回 経 口

投 与 し,そ の 後7日 間 生 死 の 観 察 を 行 い,生 存 数 か ら

Probit法9)に よ りED50値 を算 出 した 。

II.　成 績

1.　 抗 菌 スペ ク トラ ム

教 室 保 存 の 各 種 グ ラム 陽性 菌,グ ラム 陰 性 菌 お よび嫌

気 性菌 に対 す る試験 管 内抗 菌 力 につ い て 検 討 した 結 果 を

Table1～6に 示 した 。Fleroxacinは 実 験 に用 い た グラ ム

陽性 菌 お よ び グ ラム 陰性 菌 に対 し,幅 広 い 抗 菌 スペ ク ト

ラム を示 した。 グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る抗 菌 力 はPPAよ り

優 れ て お り,ENX,NFLXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,

CPFX,OFLXと 比 較 す る と や や 劣 っ て い た。 また,グ

ラ ム 陰 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 はPPAよ り優 れ,ENX,

OFLX,NFLXと ほぼ 同等 で あ っ た が,CPFXと 比 較 す る

と劣 っ て い た。 嫌 気 性 菌 に対 して は,fleroxacinの 抗 菌

力 はENX,NFLX,PPAよ り優 れ,CPFX,OFLXと ほ ぼ

同 等 で あ っ た。

2.　 臨 床 分 離株 の感 受 性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 され た19菌 種845株 の 感 受性 分 布 を

Table 7に 示 した。

DMPPC感 受 性S.aureus 89株 はfleroxacinに 対 して

0.20～1.56μg/mlに 分 布 し,MIC50お よ びMIC90値 とも

0.78μg/mlで あ っ た。Fleroxacinの 抗 菌 力 は,CPFX,

OFLXと ほ ぼ 同 等 で あ り,他 の3剤 よ り優 れ て い た。一

方,DMPPC耐 性S.aureusに 対 す るfleroxacinのMIC90値 は

3.13μg/mlで あ りDMPPC耐 性S.aureusの 中 に はflero-

xacinに 対 す る 感 受 性 の 低 下 し た 株 が み ら れ た。S.

epidermidis 37株 は い ず れ の 薬 剤 に対 して もDMPPC感 受

性S.aureusと 同 様 の 感 受性 分 布 を示 した。S.pyogenes 23

株 は,fleroxacinに 対 して1.56～6.25μg/mlに 分 布 し,

MIC50お よ びMICgo値 と も6.25μg/mlで あ っ た。Fle-

roxacinは,ENX,PPAよ り優 れ た抗 菌 力 を示 したが,

CPFX,OFLX,NFLXよ り劣 っ て い た。E.faecalis 29株,

E.avium 14株,E.faecium 30株 の 腸 球 菌 属 は,多 少 の

差 は み ら れ た もの のfleroxacinに 対 して 同 様 の感 受 性 分

布 を示 し,MIC50値 は3.13ま た は6.25μg/ml,MIC90値 は

6.25ま た は12.5μg/mlで あ った 。Fleroxacinは,ENX,

OFLX,NFLXと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 した 。

P.rettgeriお よ びS.marcescensを 除 く腸 内 細 菌 科 の7菌

種308株 は す べ て0.39μg/mlのfleroxacinで そ の増 殖 が抑

え ら れ た。 こ のfleroxacinの 抗 菌 力 は,ENX,OFLX,

NFLXと ほ ぼ 同 等 で あ った が,CPFXと 比 べ る と や や劣

って い た。

P.retrgeri 17株 お よびS.marcescens 89株 は,fleroxacin

に 対 しそ れ ぞ れ0.05～3.13,0.05～251μg/mlと 広 い範

囲 に 分 布 して い た 。MIC50値 が0.20お よ び0.39μg/mlで

あ った の に 対 し,MIC90値 は そ れ ぞ れ3.13,6.25μg/ml

と大 き な値 を示 し,両 菌 種 に は キ ノ ロ ン耐 性 菌 の 存 在 が
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Table 1. Antibacterial spectrum against Gram- positive bacteria
(108 cells/ ml)

CPFX, ciprofloxacin; ENX, enoxacin; OFLX, ofloxacin; NFLX, norfloxacin; PPA, pipemidic acid.

Medium: heart infusion agar (Nissui).* Supplemented with 10% horse blood.

Table 2. Antibacterial spectrum against Gram- positive bacteria
(106 cells/ ml)

CPFX, ciprofloxacin; ENX, enoxacin; OFLX, ofloxacin; NFLX, norfloxacin; PPA, pipemidic acid.

Medium: heart infusion agar (Nissui).* Supplemented with 10% horse blood.
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み とめ ら れ た が,fleroxacinは キ ノロ ン剤 の 中で は これ

ら耐性 菌 に対 して も比較 的優 れ た 抗 菌 力 を示 して い た 。

P.aeruginosa 65株 はfleroxacinに 対 して0.78～6.25

μg/mlに 分 布 し,MIC50お よびMIC90値 は,そ れぞ れ1.56,

3.13μg/mlで あ っ た。Fleroxacinは,ENX,OFLXと ほ

ぼ 同等 の 抗 菌 力 を示 した が,CPFX,NFLXよ り劣 っ て

い た 。

A.calcoaceticus 72株 はfleroxacinに 対 して0.05～0.78

μg/mlに 分 布 し,MIC50お よびMIC90値 は,両 者 と も0.39

μg/mlで あ った 。Fleroxacinは,ENX,NFLX,PPAよ り

優 れ,CPFX,OFLXと ほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 を示 して い た 。

H.influenzae 22株 はfleroxacinに 対 して0.05～0.20

μg/mlに 分 布 し,MIC50お よびMTC90値 は,そ れ ぞれ0.05,

0.10μg/mlで あ った.Fleroxacinは,OFLX,NFLXと ほ

ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 した 。

B.catarrhalis 19株 はfleroxacinに 対 し て0.20～0.39

μg/mlに 分 布 し,MIC50お よ びMIC90値 は,そ れ ぞ れ0.20,

0.39μg/mlで あ っ た。Fleroxacinは,ENX,NFLXと ほ

ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 した が,CPFX,OFLXよ りや や 劣

っ て い た。

3.　抗 菌力 に及 ぼす 諸 因 子 の 影響

S.aureus 209-p JC,E.coli NIH JC-2,K.pneummiae

KC-1お よ びP.aemginosa E-2を 試験 菌 と して,抗 菌 力 に

及 ぼ す培 地 の 種 類,培 地pH,馬 血 清 添 加 お よ び接 種 菌

Table 3. Antibacterial spectrum against Gram- negative bacteria
(108 cells/ ml)

CPFX, ciprofloxacin; ENX, enoxacin; OFLX, ofloxacin; NFLX, norfloxacin; PPA, pipemidic acid.

Medium: heart infusion agar (Nissui).* Chocolate agar.
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量 の影 響 につ い て 検 討 した 結 果 をTable 8～11に 示 した 。

試 験 培 地 と してHIA,NA,MHM,BHIA,TSAを 用 い

て 抗 菌 力 を測 定 した結 果,fleroxacinの 抗 菌 力 は す べ て

の 菌株 にお い て 培 地 に よ る変 動 が 見 られ な か っ た。 ま た,

他 の薬 剤 につ い て も同 様 の 結 果 が 得 られ た 。

培 地pHを6.0,7.0お よ び8.0に 調 整 した と きの 抗 菌 力

を測 定 した結 果,fleroxacinは す べ て の 菌 株 に お い て培

地pHの 影響 を受 け なか っ た。 一 方,CPFX,ENXお よ び

NFLXは,ア ル カ リ側 で グ ラ ム 陰性 菌 に 対 し抗 菌 力 の 上

昇 が み られ た。

馬 血 清 を10,25お よ び50%添 加 した と きの 抗 菌 力 を

測 定 した結 果,fleroxaciRはK.pneumoniae,P.aeruginosa

の2株 に対 し,添 加 量 に 応 じて若 干MIC値 の 上 昇 が み と

め られ た 。 一 方,他 の 薬 剤 に つ い て は,殆 ど馬 血 清 添 加

に よる影 響 は み られ な か っ た 。

104～108cells/mlの 菌 液 を1白 金 耳(102～106cells/

loopful)接 種 した と きの 抗 菌 力 を 測 定 した 結 果,flero-

xacinは この 範 囲 に お い て 接 種 菌 量 の 影 響 を う け な か っ

た 。 また,他 の 薬 剤 に つ い て も同 様 な 結 果 が 得 られ た 。

4.　 増 殖 曲 線 に及 ほ す 影 響

S.aunus Smith,E.coli KC-14,P.aeruginosa E-2お

よ びA.calcoaceticus Ac-54を 試 験 菌 と して,キ ノ ロ ン剤

の 増 殖 曲線 に 及 ぼ す 影 響 を検 討 し,そ の 結 果 をFig.1～

4に 示 した 。

Table 4. Antibacterial spectrum against Gram- negative bacteria
(106 cells/ ml)

CPFX, ciprofloxacin; ENX, enoxacin; OFLX, ofloxacin; NFLX, norfloxacin; PPA, pipemidic acid.

Medium: heart infusion agar (Nissui).* Chocolate agar.
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Fleroxacinは,い ず れ の菌 種 に対 して も試 験 した 薬 剤

濃 度 範 囲 にお い て 用 量 依 存 的 な作 用 を示 し,1/2な い し

1 MIC以 上 の 濃 度 で 殺 菌 的 に働 い た。 ま た,他 の 薬 剤 も

同 様 の 傾 向 を示 し,1 MIC付 近 以 上 の濃 度 で 殺 菌 作 用 を

示 した 。

5.　 位 相 差 顕微 鏡 に よ る形 態 観察

E.coli K-12,P.aemginosa PAO1お よ びA.calcoaceti-

cus Ac-54を 試験 菌 と して,fleroxacinを 作 用 させ た と き

の 形 態 変 化 を位 相 差 顕 微 鏡 に よ り観 察 した結 果 をFig.5

～7に 示 した。

1) E.coli K-12の 場 合(Fig.5)

E.coli K-12にfleroxacinを 作 用 させ た と ころ,0.0125

μg/mlの 濃 度 まで 形 態 変 化 は み られ な か っ たが,0.025

μg/mlで わ ず か に 伸 長 化 す る 傾 向 が み ら れ た 。0.05

μg/ml以 上 で 菌 体 は伸 長 化 し,3時 間後 に は溶 菌 像 が観

察 され た 。

2) P.aeruginosa PAO1の 場 合(Fig.6)

P.aeruginosa PAO1にfleroxacinを 作 用 させ た とこ ろ,

0.20μg/mlま で は 変 化 が み ら れ な か っ た が,0.39μg/ml

以 上 の濃 度 で 溶 菌 像 が 観 察 さ れ た。MIC(0.78μg/ml)付

近 で わ ず か に伸 長 化 す る細 胞 が 見 られ た もの の,ほ とん

どの 細 胞 は伸 長 化 せ ず に球 状 と な り,や が て 溶 菌 した。

溶 菌 は,0.78μg/ml以 上 の 濃 度 で 顕著 に お こ っ た。

3) A.calcoaceticus Ac-54の 場 合(Fig.7)

A.calcoaceticus Ac-54にfleroxacinを 作 用 させ た とこ ろ,

O.20μg/mlま で 変 化 は見 ら れ な か った が,0.39μg/ml以

Table 5. Antibacterial spectrum against anaerobic bacteria
(108 cells/ ml)

CPFX, ciprofloxacin; ENX, enoxacin; OFLX, ofloxacin; NFLX, norfloxacin; PPA, pipemidic acid.

Medium: GAM agar (Nissui).

Table 6. Antibacterial spectrum against anaerobic bacteria
(106 cells/ ml)

CPFX, ciprofloxacin; ENX, enoxacin; OFLX, ofloxacin; NFLX, norfloxacin; PPA, pipemidic acid.

Medium: GAM agar (Nissui).
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Table 7- 1. Comparative activities of fleroxacin against clinical isolates
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Table 8. Influence of various media on antibacterial activity

CPFX, ciprofloxacin; ENX, enoxacin; OFLX, ofloxacin; NFLX, norfloxacin, PPA, pipemidic acid.

Table 9. Influence of medium pH on antibacterial activity

CPFX, ciprofloxacin; ENX, enoxacin; OFLX, ofloxacin; NFLX, norfloxacin; PPA, pipemidic acid.
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Fig..5.Phase-contrastmicrographsofEschemichia coli K-12 exposed to fleroxacin for 3h.
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Fig. 6. Phase-contrast micrographs of Pseudomonus aeruginosa PA01 exposed to fleroxacin for 3 h.
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Fig. 7. Phase-contrast micrographs of Acinetobacter calcoaceticus Ac-54 exposed to fleroxacin for 3 h.
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上 の濃 度 で 膨 化 を と もな っ た伸 長 化像 が観 察 され た 。 ま

た,細 胞 内 に は 密 度 の 高 い 顆 粒 が 観 察 され,3時 間 後,

溶 菌像 もみ られ た 。

6.　 マ ウス実 験 的全 身 感 染 症 に対 す る治 療 効果

グ ラ ム陽 性 菌1株 と グ ラ ム陰 性 菌5株 を用 い た マ ウ ス

全 身感 染症 に対 す る 治療 効 果 をTable 12に 示 した 。

S.aureus感 染 に対 す るfleroxacinのED50値 は0.038mg/

mouseで あ り,CPFXお よ びOFLXの 約2倍 の 効 果 を示 し

た 。 また,ENX,NFLXと 比 べ4～5倍 優 れ た 効 果 を示 し

た 。

E.coli感 染 に対 す るfleroxacinのED50値 は0.0076mg/

mouseで あ り,OFLXと ほ ぼ 同 等 の 効 果 を 示 し た が,

CPFXよ り約1.5倍 強 く,ま たENX,NFLXと 比 較 す る と

5～7倍 優 れ て い た 。

K.pneumoniae感 染 に 対 し てfleroxacinは0.015mg/

mouseのED50値 を示 し,そ の 効 果 はCPFX,OFLXよ り

1.5～2倍 強 く,ま た,ENX,NFLXの6～10倍 の 効 果 を

示 して い た。

S.marcescens感 染 に 対 し て,fleroxacinは0.034mg/

mouseのED50値 を示 し,CPFX,OFLXの 約2.5倍,ENX,

NFLXの 約5倍 強 い効 果 で あ っ た。

P.aeruginosa感 染 に 対 す るfleroxacinのED50値 は

0.52mg/mouseで,CPFXの そ れ とほ ぼ 同 じで あ っ たが,

ENX,OFLXと 比 較 す る と約1.5～2倍,NFLXよ り約3倍

Table 12. Protective effect of fleroxacin, CPFX, ENX, OFLX and NFLX against experimental infections in mice

CPFX, ciprofloxacin; ENX, enoxacin; OFLX, ofloxacin; NFLX, norfloxacin; PPA, pipemidic acid.

[ ] 95% confidence limits
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優れていた。

A.calcoaceticus感 染 に対 して,fleroxacinのED50値 は

0.13mg/mouseでOFLXと ほぼ同じ効果を示 した。また,

CPFXと 比較すると約3倍,ENXの 約5倍 強い効果であっ

た。

III.　考 察

近年,キ ノロンカルボン酸系合成抗菌剤の開発は目覚

ましく,種 々の特徴を持ったキノロンカルボン酸系抗菌

剤が経口薬 として臨床的に用いられている。

今回,我 々は,新 しい合成化学療法剤fleroxacinのin

vitroおよびin vivo抗菌力について構造類似化合物である

CPFX,ENX,OFLX,NFLXお よびPPAを 比較薬 として

検討 した。

Fleroxacinは,多 くのグラム陽性菌,グ ラム陰性菌お

よび一部の嫌気性菌に強い抗菌作用を示し,こ れまでに

開発されたニューキノロン剤と同様 広い抗菌スペク ト

ラムを有していた。臨床分離株の感受性分布 を見ると,

fleroxacinは 全 体 的にCPFXに は 劣 る ものの,ENX,

OFLX,NFLXと ほぼ同等の抗菌力を示 した。最近臨床

で問題 となってい るブ ドウ糖非発酵菌のA.calcoace-

ticus10,11)やグラム陽性菌のDMPPC耐 性S.aureus12,13)に対

し,キ ノロンカルボン酸系抗菌剤の中でも比較的強い抗

菌力を示したことは本剤の特徴であろう。 また,嫌 気性

菌に対 しても抗菌力を有しており,嫌 気性菌感染症に対

する治療薬としての可能性 も期待 される。

Fleroxacinの 抗菌力は一部の菌種において馬血清添加

によりわずかに低下したが,培 地の種類,培 地のpH,

接種菌量による影響はみられなかった。

また,fleroxacinの 抗 菌作用は,他 のキ ノロンカルボ

ン酸系抗菌剤 と同様,殺 菌的であ り,1/2な い し1 MIC

以上の濃度で,用 量依存的な生菌数の減少がみとめられ

た。

位相差顕微鏡 を用いてfleroxacin作用 時の菌の形態を

観察 したところ,E.coliで は菌の伸長化がみられたが,

一方
,P.aeruginosaで は伸長化はせず,ス フェロプラス

ト様構造の形成 と顕著な溶菌が観察 された。また,A.

calcoaceticusでは膨化 を伴った伸長化が観察され菌種に

より形態変化に多様性が見られた。キノロンカルボン酸

系抗菌剤の作用機作はDNA gyraseの 阻害であることが

種々の菌を用いて研究されている14,15)が,これらの形態

変化の多様性 と薬剤の作用メカニズムの関連を考えてい

くことは興味深く,更 に殺菌メカニズムとあわせて今後

の検討課題であると思われる。

マウスを用いた全身感染治療実験では,fleroxacinは

すべての感染モデルに対 し優れた効果を示 した。E.coli,

A.calcoaceticus感染 に対 しOFLXと,ま たP.aeruginosa感

染 に対 しCPFXと 同 程 度 で あ っ た以 外 は,fleroxacinは 他

の 薬 剤 よ り強 い効 果 を示 して お り,各 種 の感 染症 に対 す

る有 効性 が 証 明 され た。Fleroxacinのin vitro抗 菌 力 は,

ENX,OFLX,NFLXと 同 程 度 で あ り,更 にCPFXに は劣

って い る に もか か わ らず,in vivo効 果 が この よ う に優 れ

た 成 績 を示 した こ とか ら,経 口投 与 後 の 薬 剤 の 良 好 な吸

収 性 と組 織 移 行 性 が 示 唆 され た 。

以 上 の 結 果 よ り,本 剤 は 各 種 の グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ ム

陰 性 菌 感 染 症 に対 し良 好 な 成 績 を示 し,臨 床 に お け る治

療 効 果 が 期待 され る もの と思 わ れ る 。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF FLEROXACIN,

A NEW SYNTHETIC ANTIMICROBIAL AGENT

TAKESHI NISHINO, MASAKI HOSAKA, KINUYO KASANAMI and SHIGEHIRO TANAKA

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University,

5, Misasaginakauchi-cho, Yamashina-ku, Kyoto 607, Japan

We investigated the in vitro and in vivo antibacterial activity of fleroxacin, a synthetic antimicrobial agent, by comparing it

with those of ciprofloxacin (CPFX), enoxacin (ENX), ofloxacin (OFLX), norfloxacin (NFLX) and pipemidic acid (PPA). The

results were as follows:

1. Fleroxacin showed a broad spectrum against Gram-positive and -negative bacteria, including anaerobes. The antibacte-

rial activity of fleroxacin was almost equal to those of ENX and NFLX against Gram-positive bacteria, those of ENX, OFLX

and NFLX against Gram-negative bacteria, and those of CPFX and OFLX against anaerobes. Fleroxacin showed higher

activity than PPA against all species tested.

2. The antibacterial activity of fleroxacin was not affected by the kind of medium, the pH of the medium or inoculum size.

The addition of horse serum enhanced the MIC values against some species.

3. The bactericidal activity of fleroxacin was dose-dependent.

4. As for morphological alterations in bacteria treated with fleroxacin, elongation and lysis were observed in Escherichia

coli. In Pseudomonas aeruginosa, however, scarcely any elongation was noted, though spheroplast-like structures and lysis

were observed. Fleroxacin caused the formation of elongated swollen cells in Acinetobacter calcoaceticus.

5. The therapeutic efficacy of fleroxacin was equal or superior to those of CPFX, ENX, OFLX and NFLX against all the

experimental systemic infections tested in mice.


