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ニ ューキノロン系抗菌薬(sparfloxacin)の 抗酸菌 に対 す る試験管内抗菌力

加藤元一 ・久世文幸

京都大学胸部疾患研究所感染 ・炎症学*

ニ ュ ーキ ノロ ン系薬 物sparfloxacin(SPFX)に つ いて,4種 の抗酸 菌臨 床分 離株Mycobacterium

tuberculosis20株(耐 性 菌4株 を 含 む),Mycobacterium avium complox20株,Mycobacterium

kansasii20株,Mycobarteriurri fortuitum15株 に 対 す る 試 験 管 内 抗 菌 力 をof1oxacin

(OFLX), ciproflaxacin(CPFX), rifampicin(RFP)と 比 較 検討 した。

SPFXは,Mycobacterium tuberculosisに つ い て は,OFLX,CPFXに 比 べ よ り良 好 なMIC

を 示 し,ま たRFPと ほ ぼ 同 等 のMICを 示 した。 ま た,RFP耐 性 株 に つ い て も有 効 で あ っ た。

Mycobacterium avium complex, Mycobacterium kansasiiに つ いて も,前 記3薬 物 に比 べ 良

好 なMICを 示 した。Mycobacterium fortuitumに つ いて は,RFPは 試 験 管 内 抗 菌 力 を ほ とん

ど示 さな か ったが,ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 薬 物 は全 て 有 効 なMICを 示 し,SPFXは その 中 で も最 も良

好 な 累積MICを 示 した。

以 上 の結 果 よ り,SPFXが 抗酸 菌感 染 症 の 治療 薬 と して 期 待 され 得 る可 能 性 が 示 唆 され た。
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抗 酸菌 感 染 の う ちMycobacterium tuberculosis感

染症(結 核 症)に つ いて は,有 効 な治 療 法が 確 立 し,初

回治 療 の場 合 完治 が 十 分 望 め る まで にな った。 しか しな

が ら,現 在 で も耐 性 菌 の 問題 は解 決 せ ず,排 菌が と ま ら

ず長 期 間の 入 院 を余 儀 な く され て い る患 者 は無 視 で きな

い 数 で あ る。 ま た,い わ ゆ る非 定 型 抗 酸 菌 症,特 に

Mycobacterium auium complex感 染 症 は,AIDSを

は じめimmunocompromised hostへ の感 染 の 頻 度 が

高 い ことか ら,有 効 な治 療法 確 立 が 焦 眉 の問 題 で あ る。

近 年次 々 と開発 され つ つ あ る,い わ ゆ る ニ ュ ー キ ノ ロ

ンに属 す る抗 菌 薬 につ いて は,M.tubercuzosisを は じ

め,2～3の 抗 酸 菌 に 対 す る抗 菌 活 性 が報 告 され,臨 床

使 用 に つ い て も検討 が 加 え られ つ つ あ る1～5)。 私 共 も,

既 にnorfloxacin (NF-LX), enoxacin(ENX),oflo-

xacin(OFLX), ciprofloxacin (CPFX), lome-

floxacin (LFLX), tasufloxacin (TFLX)な ど に つ

い て の 抗 酸 菌 に 対 す る 試 験 管 内 抗 菌 力 を 検 討 し,

OFLX,CPFXに 最 も有 望 なMICを 認 め た こ とを 報 告

して きた6)。 今 回,新 た に開 発 され た ニ ュ ーキ ノ ロ ン系

薬 物sparfloxacin (SPFX)に つ い て 抗 酸 菌M.

tuberculosis, M. auium complex, Mycobacterium

hartsasii, Mycobacterium fortuitumの4菌 種 に つ い

て の 試 験 管 内 抗 菌 力 を, OFLX, CPFX, rifampicin

(RFP)と 比較検討 し,SPFXに 極めて良好なin vitro

抗菌活性が認められたので以下に報告する。

1.実 験材料及び方法

1.菌 株

研 究 室 に お いて1%小 川 培 地 で 継 代保 存 して い る臨床

分 離 株M. tuberculosis20株,M.avaum complex 20

株,M. kansasii20株, M.fartuitum 15株 を,実 験

直 前 にModified Dubos Tween albumin液 体 培 地 に

継 代 し7),2週 間 培 養 し た も の を 実 験 に 供 し た。M.

tuberculosis20株 の うち4株 は,RFP耐 性 株 を 選 択

した 。M. avium complex20株 は,commeal agar上

でsmooth thin-transparentをdominantに 示 す も

の を 用 い た。

接種菌液は,培 養菌液を滅菌生理食塩水で希釈 し,硫

酸バ リウムを用いた肉眼比濁法で1.0mg/mlの 菌液を

作成し,そ の2滴(ca.0.1mg)を 接種 した。

2.使 用培地

既 に 報 告 して い る7,8).Modified Dubos Tween

albumin液 体 培 地 及 び10%牛 血 清 加Kirchner液 体 培

地 を 使 用 した。

3.薬 物

大日本製薬(株)より提供されたSPFXを,現 在既に市
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Table 1. In vitro activities of agents against Mycobacterium tuberculosis (20 strains)

D: Dubos Tween albumin liquid medium
K: Kirchner's liquid medium with 10% bovine serum

販され抗酸菌に対す る有効性が報告 されている1～3)

OFLX, CPFX及 びRFPを 対照 とし,試 験管内抗菌

力を比較検討 した。

SPFX, OFLX及 びRFPはdimethylsulfoxide

(DMSO)に.CPFXは 蒸留水に溶解 し1mg/mlの 薬

液を実験直前に作成し,培 地量2mlの 希釈系列にそれ

ぞれ上記同一菌量を接種 した。

4.最 小発育阻止濃度(MIC)の 測定

試験管内抗菌力の比較は,MICを 用いた。即ち,各

種薬物濃度は100μg/mlを 初管とし,倍 数希釈系列を

19管 作成 した。第20管 は薬物を含まない対照培地とし

た。前述 した接種菌液を0.1ml各 培地に接種し,37℃

にて4週 間(M.tuberculoses,M.kansasii),2週 間

(M.avium complex),1週 間(M. fortuitum)培 養

後肉眼判定により菌の発育が認められない濃度をMIC

とした。

II.実 験 結 果

1.M. tuberculosisに 対する試験管内抗菌力

Table1にM.tuberculosisに 対する各薬物のMIC

を 示 した。RFPは,Modified Dubos Tween albu-

min液 体培地及び10%牛 血清加Kirchner液 体培地の

両培 地 間で 明 らか な差 を示 す。Modified Dubos

Tween albumin液 体培地では,RFPは 極めて良好な

MICを 示 すが,耐 性菌には当然の事なが ら無効であ

る。SPFXは 同 培地でRFPと 同等の極めて良好 な

MICを 示 し,RFP耐 性菌に対 しても有効であることが

示された。また,OFLx,CPFXと 比較 してもより良

好なMICが 認 められた。各薬物のMIC90をTable 5

に示 した 。

2.M.avium complexに 対 す る試 験 管 内 抗 菌 力

Table2にM.aucum complexに 対 す る 各 薬 物 の

MICを 示 した。 同 菌種 に対 して は,RFPも 有 効 な試験

管 内 抗 菌 力 を 得 ら れ ず,MIC90で は,1.56～3.13

(Modified Dubos Tween albumin液 体 培 地),12.5

～ ≧25(10%牛 血 清 加Kirchner液 体 培 地)で あ る。一

方SPFXは,そ れ ぞ れ0.78,1.56と 比 較 的 良 好 な

MICを 示 して い る。OFLX,CPFX両 薬 物 は,RFP

と ほ ぼ同 等 のMICを 示 した。

3.M.kansasiiに 対 す る試 験 管 内 抗 菌 力

Table3にM.kansasiiに 対 す る各 薬 物 のMICを 示

した 。 この 菌 に お い て も,SPFXはRFPよ り良 好 な

MICを 示 し,OFLX,CPFXと 比 較 して も良 好 な成 績

を 示 した 。

4.M.fortuitumに 対 す る試 験 管 内抗 菌 力

Table4にM.fortuitumに 対 す る各 薬 物 のMICを

示 した。RFPは 同 菌 種 に 対 して 全 く無 効 で あ る が,

SPFX,OFLX,CPFX共 に極 め て有 効 なMICを 示 し

た 。 同 菌 種 に対 して の ニ ュー キ ノ ロ ン系3薬 物 の 示 した

MIC90は 差 を 認 め な か った が,累 積MIC曲 線 グ ラ フで

見 る と,SPFX,CPFX,OFLXの 順 で 有効 で あ った。

5.2培 地 間 の差

前 述 した よ う に,RFPに お い て は10%牛 血 清 加

Kirchner液 体 培 地 で はModified Dubos Tween

albumin液 体 培 地 に 比 べ て 劣 っ たMICを 示 した が,

ニ ュー キ ノ ロ ン系 薬 物 で は.両 培 地 の 差 は ほ と ん ど認 め

られ なか っ た。
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Table 2. In vitro activities of agents against Mycobacterium avium complex (20 strains)

D: Dubos Tween albumin liquid medium
K: Kirchner's liquid medium with 10% bovine serum

Table 3. In vitro activities of agents against Mycobacterium hansasii (20 strains)

D: Dubos Tween albumin liquid medium

K: Kirchner's liquid medium with 10% bovine serum

Table 4. In vitro activities of agents against Mycobacterium fortuitum (15 strains)

D

: Dubos Tween albumin liquid medium
K: Kirchner's liquid medium with 10% bovine serum
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Table 5. Antimycobacterial activities of sparfloxacin and reference compounds against clinical

isolates

(μg/ml)

III. 考 察

結核に対する化学療法術式は確立され,現 在新規発生

患者はよほどの合併症の有するものを除けば治癒可能の

疾病となったと言える9)。 しかしながら,現 在で も結核

病床のかなりの部分を占める耐性菌感染者の問題,ま た

AIDSを 筆頭としたimmunocompromised hostに 対

するM. avium complexを 代表とする抗酸菌感染症の

治療術式は,未 だ確定しておらず,有 効な治療薬の開発

が待たれている。

近年,次 々と開発され臨床に使用されつつある,い わ

ゆるニューキノロン系薬物のうちいくつかのものに抗酸

菌に対する試験管内抗菌力を持つものがある事が報告さ

れている1～5)。私共 も,ニ ューキノロン系薬物を含めた

ピ リドンカ ルボ ン酸系 薬物11種nalidixic acid

(NA), piromidic acid (PA), pipemidic acid

(PPA), miloxacin (MLX), cinoxacin (CINX),

ENX, NFLX, OFLX, CPFX, LFLX, TFLXに

ついて,今 回と同様の検討を加え,い わゆるニューキノ

ロン系薬物の中では,OFLX, CPFXの2薬 剤 に,

M. tuberculosis, M. kansasiiな どに対 して良好な試

験管内抗菌力が認められたことを報告してきた6)。

今回,私 共が検討を加えたSPFXは 。同時に検討し

たRFP, OFLX, CPFXよ りも良好な成績を示し,そ

のM. tuberculosisに 対 す る抗 菌力はRFPに 劣 ら

ず,RFP耐 性菌にも効果を示す点から有効な結核化学

療法薬の1剤 となり得る可能性が示唆 される。また他の

薬剤耐性菌患者への治療薬剤ともなり得る可能性,併 用

薬の1剤 として結核治療期間の短縮を計り得る可能性を

も示すものと考えられた。

M. kansasiiに 対 しても,SPFXはM. tuberculosis

と 同様 にModified Dubos Tween albumin液 体培

地 におけ るMIC90が0.10～0.20,10%牛 血 清加

Kirchner液 体培地でも0.20と,RFP(そ れぞれ0.78

～1.56 ,3.13)の8倍 から16倍 強 い抗菌力を示し,同

菌の感染症において も治療薬となり得る可能性を認め

た。

しか しなが ら,M. avium complexに つ いては

SPFXは,RFP, OFLX, CPFXな どより良好な成績

を示 したとはいえ,前 述した2菌 種に比べ劣った試験管

内抗菌力しか示し得ず,同 菌感染症に対する治療の困難

さを改めて痛感 した。

M. fortuitumに 対 しては,SPFX, OFLX, CPFX
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の3薬 剤はいずれも極めて良好なMICを 示 した。同菌

による感染症は,そ の発生数が少ないとはいえ,抗 結核

薬は無効に近く,今 まで有効な治療法は確立されていな

かった。今回認められたように,同 菌による感染症に対

するニューキノロン系薬物の有効性が示唆されたことに

より,は じめて基礎的な根拠に基づ く臨床応用の可能性

が示された。

今回検討した薬物のなかで,現 在開発中のSPFXに

ついては,同 系統の薬物であるOFLX, CPFXと 比較

して,ま たRFPと 比較 してもより良好な試験管内抗菌

力を証明し得た。今後抗酸菌感染症,特 にM. avium

complexを 代表とする非定型抗酸菌感染症に対する治

療法の確立,ま た耐性結核菌感染症に対する治療などを

目指し,臨 床応用を検討していく価値のある薬剤である

と考える。

SPFXは,大 日本製薬(株)より提供されました。感謝

致します。
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IN VITRO ACTIVITIES OF A NEW QUINOLONE DERIVATIVE,

SPARFLOXACIN AGAINST MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS,

MYCOBACTERIUM AVIUM COMPLEX,

MYCOBACTERIUM KANSASII, AND MYCOBACTERIUM FORTUITUM

Motokazu Kato and Fumiyuki Kuze
Department of Infection and Inflammation

Chest Disease Research Institute, Kyoto University
53 Shogoin-kawahara-cho, Sakyo-ku, Kyoto 606, Japan

The in vitro activities of sparfloxacin (SPFX), ofloxacin (0FLX), ciprofloxacin (CPFX) and

rifampicin (RFP) against 20 clinical isolates each of Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium

auium complex, Mycobacterium kansasii, and 15 clinical isolates of Mycobacterium fortuitum

were evaluated by the agar dilution method using Kirchner's liquid medium supplemented with

10% bovine serum and modified Dubos Tween albumin liquid medium. The MIC90 of SPFX

against the isolates of Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium complex, Mycobacterium

kansasii, and Mycobacterium fortuitum were•…0.01, 1.56, 0.20, and•…0.01ƒÊg/ml on Kirchner's

liquid medium, respectively. Those of RFP were 12.5, 12.5-•†25, 3.13, and 12.5-•†25,

respectively. The newly developed quinolone, SPFX, was more active against all four

mycobacterial species than the other 2 quinolones and RFP.

This newly developed quinolone (SPFX) is a good candidate antimycobacterial agent for

continued in vivo evaluation.


