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キ ノ ロ ン 系 薬fleroxacinの 黄 色 ブ ド ウ 球 菌,大 腸 菌,肺 炎 桿 菌,緑 膿 菌 に 対 す るin vitroのpostanti-

biotic effectは2MICで そ れ ぞ れ1.7h,0.6h,1.5h,2.7hで あ っ た 。Ofloxacinで は2MICで1.6h,1.7h,

2.1h,1.5hで あ っ た 。ERTは 肺 炎 桿 菌 でfleroxacinで4.9時 間,ofloxacinで6.6時 間 で あ っ た 。 大 腸 菌 に

対 してfleroxacinで16時 間 以 上,norfloxacinで7時 間 で あ っ た 。

Key words: Fleroxacin, Postantibiotic effect, Effective regrowth time

近年投 与 法 の 検討 か ら薬 剤 投 与 後 の細 菌 の 再 増 殖 に関

す る関心 が 高 ま っ て い る 。 β-ラ ク タ ム剤 で は グ ラム 陰

性菌 との接 触 が 断 た れ る と細 菌 は直 ち に再 増 殖 を来 す こ

とが知 られて い る。 一 方,ア ミ ノ配 糖 体 剤 で は グ ラ ム陰

性菌 との接 触 が 断 た れ た 後 で も一 定 期 間細 菌 は再 増 殖 を

来 さない こ とが知 られ て い る。 こ の現 象 はpostantibiotic

effect(PAE)と して種 々 の抗 菌剤 で検 討 され て い る1)。 新

キ ノ ロ ン剤 にお い て もPAEの 存 在 が 示 唆 され て い る2)。

新 た に開 発 さ れ た 新 キ ノ ロ ン剤 のfleroxacinに つ い てin

vitroのPAEを 検 討 し た。In vivoに つ い て は 殺 菌 作 用 と

PAEの 両要 素 を含 ん だeffective regrowth time(ERT)に つ

いて検 討 した。

最小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)はMueller Hinton Broth(MHB)

を使 用 し,106CFU/mlの 細 菌 を 用 い た 微 量 液 体 希 釈 法

にて行 った。

In vitroのPAEに はfleroxacin(杏 林 製 薬),ofloxacin

(OFLX:第 一 製 薬)を 使 用 した 。 使 用 細 菌 は 黄 色 ブ ドウ

球菌Smith株,大 腸 菌ATCC25922株,肺 炎 桿 菌BK株,

緑膿 菌ATCC27853株 を使 用 し た。 測 定 法 はMHB中 に

106CFU/mlの 細 菌 と薬 剤 の2MICお よ び4MICを1時 間 振

とう培 養 した 後,メ ンブ ラ ン フ ィル ター を使 用 して3回

洗浄 して薬 剤 を除 去 した 。 そ の 後1,2,3,4,6,8,

10時 間 に サ ン プ リ ン グ し,10倍 希 釈 系 列 を 作 製 し,そ

れぞれ を寒 天 平板 上 に培 養 して生 菌 数 を測 定 した。

In vitro PAEは 薬 剤 除 去 後 の 細 菌 が1log増 殖 す る 時 間

(T)か らコ ン トロ ー ル が1log増 殖 す る 時 間(C)を 差 し引

いた値T-Cと した。

In vivoのERTに は,肺 炎 桿 菌BK株,大 腸 菌ATCC

25922株 を使 用 した 。 薬 剤 はfleroxacin,OFLX,norflo-

xacin(杏 林 製 薬:NFLX)を 使 用 した。 体 重23-26gの 雌

ICRマ ウ ス を 使 用 し,サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァマ イ ド150

mg/kg,100mg/kgを 感 染4日 前,1日 前 に腹 腔 内へ 投 与

した 。 対 数 増 殖 期 の 約106CFUの 細 菌 を両 大 腿 に接 種 し,

2時 間後 に薬 剤 を背 部 皮 下 に投 与 した 。 そ の 後1,2,3,

4,6,8,12,16時 間 に頸 椎 脱 臼 に て 屠 殺 し,両 大 腿

を除 去 して,10%の ホ モ ジ ェ ネ ー トを作 製 し,10倍 希

釈 系列 を作 製 し,寒 天平 板 上 に培 養 して 生 菌 数 を求 め た 。

In vivoのERTは 薬 剤 投 与 後 の 生 菌 数 が 薬 剤 投 与 直 前 の

生 菌 数 に 回復 す る まで の時 間 と した。

黄 色 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌,肺 炎桿 菌,緑 膿 菌 に対 す る

fleroxacinのMICは そ れ ぞ れ0.2μg/ml,0.025μg/ml,

0.2μg/ml,6.25μg/ml,OFLXで は0.2μg/ml,0.025

μg/ml,0.4μg/ml,6.25μg/mlで あ っ た。NFLXの 大 腸

菌,肺 炎 桿 菌 に 対 す るMICは そ れ ぞ れ0.1μg/ml,0.2

μg/mlで あ った(Table 1)。

Fleroxacinの 黄 色 ブ ドウ 球 菌,大 腸 菌,肺 炎 桿 菌,緑

膿 菌 に 対 す る2MICで のPAEは1.7h,0.6h,1.5h,2.7h

で,4MICで は1.7h,1.1h,1.8h,3.0hで あ っ た。OFLX

の2MICで のPAEは1.6h,1.7h,2.1h,1.5hで4MICで は

1.7h,0.7h,-,2.6hで あ った(Table 2)。

肺 炎 桿 菌BKに 対 してfleroxacin,OFLXの 最 大 殺 菌 は

0.9log10,1.6log10で あ り,ERTは そ れ ぞ れ4.9h,6.6hで

あ っ た 。 大 腸 菌ATCC25922に 対 して 最 大 殺 菌 はflero-

xacin,NFLXで そ れ ぞ れ1.4log10,0.8log10で あ り,ERT

はそ れ ぞ れ>16h,7hで あ った(Table 3)。

抗 菌 薬 療 法 を行 う上 で細 菌 に対 す る有 効 濃 度 を必 ず し

も持 続 的 に維 持 す る 必 要 の な い こ と は既 に 知 ら れ て い

た3)。 しか しこ れ らの検 討 は グ ラ ム陽 性 球 菌 に つ い て で

あ り,グ ラム 陰性 桿 菌 につ い て は明 らか で はな か った 。

最 近,こ の 作 用 はPAEと して詳 細 に検 討 され,グ ラム 陰

性 桿 菌 に 対 して カ ルバ ペ ネ ム を除 くほ と ん ど の β-ラ ク

タ ム剤 に は この作 用 が存 在 せ ず,ア ミノ配 糖 体 な どの 蛋

白合 成 阻害 剤 に 存 在 す る こ とが 明 らか とな った1)。 さ ら

に核 酸 合 成 阻 害 剤 で あ る新 キ ノロ ン剤 のciprofloxacin,
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NFLXに もこの作用が存在することが示されている2)。

今回の我々の検討ではグラム陽性菌の黄色ブドウ球菌を

はじめ,主 なグラム陰性桿菌に対 してfleroxacin,OFLX

にはほぼ同等のPAEが 存在することが示 された。PAEを

有する薬剤では投与間隔の延長が可能であり,患 者の負

Table 1. MICs of fleroxacin and ofloxacin

(ƒÊg/ml)

Table 2. In vitro postantibiotic effect of fleroxacin and
ofloxacin

(hours)

Table 3. In vivo bactericidal effect and effective regrowth

time (ERT) of fleroxacin, ofloxacin and

norfloxacin

a) log10 b) hours

担軽減によるコンプライアンスの上昇,経 済性,副 作用

の軽減などから投与間隔の延長が試みられている。既に

ア ミノ配糖体では1日1回 投与法が検討 されている4)。新

キノロン剤について もこのような観点からの投与間隔の

設定の必要があると考えられる。しかし一般にin vitroで

認められるPAEはin vivoで も認められるとされているが,

新キノロン剤についてはin vivoに どのように反映される

かについてはいまだ明かではない。新キノロン剤は血中

半減期が長 く,分 布容積も大きく,組 織移行性に優れて

いる5)。また短時間においてはsub MICで も殺菌作用を

示す傾向が認められている。従って組織中の薬剤の影響

が長時間にわた りPAEと の区別が困難となる特殊な条件

が存在する。従って新キノロン剤のin vivoのPAEを 検討

する場合はこの点を慎重に検討する必要があると考えら

れる。今回我々は組織中薬剤の影響を詳細に検討してい

ないため,抗 菌作用の要素 も含めたERTと して検討した。

FleroxacinのERTは 肺 炎桿菌については4.9時間 とOFLX

に劣 った成績であったが,大 腸菌については16時 間以

上 とNFLXよ り優れていた。Fleroxacinは 血中半減期な

どを考慮すると1日2な いし1回の投与法が可能と考えら

れた。さらに検討を要する問題と考えられる。
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POSTANTIBIOTIC EFFECT OF FLEROXACIN, A NEW QUINOLONE DRUG
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The in vitro PAEs of fleroxacin against Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas

aeruginosa were 1.7h, 0.6h, 1.5h and 2.7h in 2 MIC and 1.7h, 1.1h, 1.8h and 3.0h in 4MIC. Those of ofloxacin (OFLX) were

1.6h, 1.7h, 2.1h and 1.5h in 2MIC and 1.7h, 0.7h and 2.6h in 4 MIC. The ERT against Klebsiella pneumoniae was 4.9 h with

fleroxacin and 6.6 h with OFLX.


