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新キ ノロン系抗菌剤sparfloxacin (SPFX)の 嫌気性菌に対 する抗菌作用

渡辺邦友 ・加藤直樹 ・武藤吉徳

板東香お里 ・田中保知 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設*

新 キ ノ ロ ン系 薬 剤 で あ るsparfloxacin (SPFX)の 嫌 気 性 菌(偏 性嫌 気 性 菌 お よ び一 部 の 通 性 嫌

気 性 菌)に 対 す るin vitro抗 菌 作 用 を検 討 した 。

SPFXは,Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, Bacteroides distasonis,

Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides aniformis, Prevotella

oris, Prevotella oralis, Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis, Fusobacte-

rium nucleatum, Veillonella parvula, Peptostreptococcus anaerobius, Peptostreptococcus

asaccharolyticus, Peptostreptococcus magnus, Propionibacterium acnes, Eubacterium

lentumな どの 嫌 気 性 菌 の 参 考 菌 株 の発 育 を1.56μg/mlで 阻 止 した。SPFX 1.56μg/mlで 発 育

阻 止 を 受 け な か っ た 菌 種 は,試 験 した33菌 種 中Bacterioides eggerthii, Prevotella biuia,

Fusobacterium varium, Clostridium sordelliiお よ びClostridium difficileの5菌 種 の み で

あ った。Mobiluncus spp.お よ びGardnerella vaginalisを 含 む 臨 床 分離 株 に対 して も優 れ た抗

菌 作 用 を 示 した 。 ま たSPFXのB. fragilisに 対 す る作 用 は,殺 菌 的 で あ った。SPFXの 抗 菌 作

用 は,tosufloxacinに 匹 敵 し,ofloxacin (OFLX)やnorfloxacinよ り も優れ た。

本 薬 剤 の 参 考 菌 株 を 含 むC. difficileに 対 す るMIC90は6.25μg/mlで あ り,ま た 本 薬 剤 の

100mg/kg,1日1回 経 口7日 間 投 与 に お け るマ ウス 盲 腸 内C. difficile異 常 増 殖 惹 起 能 は 低 く,

OFLXと 同 程 度で あ った 。
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Sparfloxacin (SPFX)は,大 日本製薬(株)で開発され

た経口新キノロン系薬剤である。本薬剤は,偏 性嫌気性

菌およびグラム陽性,陰 性の通性および偏性好気性菌に

幅広い抗菌スペクトラムを有する薬剤であることが報告

された1,2)。

私共は偏性嫌気性菌の菌種および菌株数を拡大,さ ら

にbacterial vaginosis原 因微生物のひとつである通性

嫌気性菌であ るGardnerella uaginalisを 加 えて,

SPFXの これらの細菌に対する抗菌作用を検討 した。

また本薬剤のマウス盲腸内Clostridium difficile異常

増殖惹起能を検討 した。

I. 材料 および方法

1. 供試 菌株

Table 1,2に 示す研究室保存の代表参考菌株および

American Type Culture Collection (ATCC)由 来

株と当研究室で臨床材料から分離した嫌気性菌を用い

た。臨床分離株 は,原 則と してPRAS II media

(Scott Laboratories, Inc.)を 用 い る生 化 学 的 性 状 と

ガス ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ る代謝 産 物 中 の 低級 脂 肪 酸

の 分 析 か らVPI manual第4版 に 基 づ き 同 定 さ れ

た3)。 一 部 はRap ID ANA system (Innovative

Diagnostic Systems, Inc.)を 用 い た 数 値 同 定 と ガ ス

ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ る代 謝 産物 中 の 低 級脂 肪 酸 の 分

析 結 果 か ら同定 した。 これ らは20%ス キ ム ミル クを 保

護剤 と して-80℃ で保 存 され た 。

2. 供 試 験 薬 剤

Sparfloxacin (SPFX)を 用 い た 。 対 照 薬 剤 と して

tosufloxacin (TFLX), ofloxacin (OFLX)お よ び

norfloxacin (NFLX)を 用 い た。 いず れ も力 価 の 明 ら

か な もの を 用 い た。

3. 薬 剤 の 最小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

寒 天 平 板 希 釈 法 に よ って 測 定 した。 寒 天 平 板 希 釈 法

は,日 本 化 学 療 法 学 会 の 推 奨 す る方 法 に 準 じて 行 っ

た の。 抗 菌 ス ペ ク トラム を検 討 す るた め に は感 受 性 測 定

用 培 地 と して5%家 兎 溶血 血 液 添加Brucella HK寒 天

*
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Table 1, Antibacterial spectrum ofsparfloxacin against Gram-negative anaerobic bacteria compared

with those of other agents

inoculum size: 106CFU/ml

(極 東 製 薬)を 用 い た。 臨 床 分 離 株 に 対 す るMIC測 定

は,変 法GAM寒 天 培地(日 水 製 薬)を 用 い て測 定 した。

嫌 気性 培 養 は,anaerobic glovebox (Forma社 お よ

び 平 沢 製 作 所)(N2 80%,CO2 10%,H2 10%)で48

時 間 行 っ た。

4. 臨床 分 離 株 に 対 す る抗 菌作 用

最近3年 間 に,ヒ ト臨床 材 料 か ら著 者 らが 分離 同定 し

た株 お よ び 当研 究 室 に 同定 を依 頼 され た 次 の 菌株 を実 験

に供 した。

Bacteroides fragilis 91株,Bacteroides vulgatus

11株,Bacteroides distasonis 6株,Bacteroides

thetaiotaomicron 18株,Bacteroides ovatus 22株,

Bacteroides uniformis 20株,Prevotella bivia 28株,

Prevotella intermedia 23株,Porphylomonas

gingivalis 20株,Clostridium perfringens 14株,

Clostridium difficile 26株,Peptostreptococcus

magnus 40株,Peptostreptococcus anaerobius 19

株,Peptostreptococcus asaccharolyticus 29株 お よ

びMobiluncus spp.15株 の偏 性 嫌 気 性 菌382株 を用 い

た。Bacterial vaginosis患 者 由来 の 通 性 嫌 気 性 菌で あ

るG. vaginalis 25株 も用 い た。

5. SPFXのB. fragilis GAI5S62の 増 殖 曲 線 に与

え る影 響

B. fragilis GAI5562に 対 す る影 響 を,OFLXを 対 照

薬剤 と して 検 討 した 。GAM broth(日 水 製 薬)を 用 い

て,菌 接 種 後,使 用 菌 株 に対 す る1/16,1/4,1,4お

よ び16MICの 濃 度 の 薬 剤 を 加 え て,嫌 気 性 培 養 を実 施

した 。 その 後,経 時 的 にGAM broth中 の 生 菌 数 の変

動 を 変 法GAM寒 天 培 地 を 用 い る 定 量 培 養 法 に よ り測

定 した。

6. マ ウ ス 盲腸 内 に お け るC. difficileの 異 常 増 殖惹

起 能
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Table 2. Antibacterial spectrum of sparflexacin against Gram-positive anaerobic bacteria compared

with those of other agents

inoculum size: 106CFU/ml

マ ウスは,ICR系,雄,4週 齢,体 重30±1gを 用

い,1群5匹 とした。薬剤は,SPFXの ほか対照薬剤

としてOFLX, cefixime (CFIX)お よびcefotaxime

(CTX)を 用 いた。投与方法は,1日1回100mg/kg

を5日 間とし,皮 下投与 したCTXを 除 きすべて経口投

与とした。投与終了後,1日 目と7日 目に,マ ウス盲腸

内容物1g中 のC. difficileの生菌数を,CCMA寒 天培

地(日 水製薬)を 用いた定量培養法で測定した。培養操

作および嫌気性培養は,anaerobic glovebox(平 沢製

作所)内 で実施 した。なお,対 照として薬剤を投与 しな

いマウスの盲腸内容物についても,1回5匹 ずつ培養を

実施した。

II. 成 績

1. 抗菌 スペクトラム

SPFXのATCC由 来 の標 準 菌 株 を 含 む 主 要 な嫌 気性

菌 に対 す る106CFU/mlお よ び108CFU/ml接 種 で の

MIC値 を グ ラ ム陰 性 菌 と グ ラム 陽 性 菌 に分 け て,そ れ

ぞ れTable 1,2とTable 3,4に 示 した。

106CFU/mlの 接 種 菌 液 を 使 用 の 成 績 で み た 場 合,

SPFXは,B. fragilis GM7000お よ びGAI0558に 対

して0.78μg/mlのMICを 示 し,TFLXは そ れ ぞれ

0.78,0.39μg/mlと 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し,OFLXお

よ びNFLXよ り 強 い抗 菌 力 で あ っ た。 本 薬 剤 は,B.

fragilis以 外 のB. fragilis groupの 菌 種 に 対 して も

TFLXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 作 用 を 示 し,OFLXや

NFLXよ り 優 れ た 。またSPFXは,Prevotella oris,

Prevotella oralis, P. intermedia, Bacteroides

ureolyticus, Bacteroides gracilisな どのbile sensitive

なPrevotellaお よ び一 部 のBacteroidesに 対 し,0.10
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Table 3. Antibacterial spectrum of sparfloxacin against Gram-nsgative anaerobic bacteria compared

with those of other agents

inoculum size: 106CFU/ml

～1 .56μg/mlのMICを 示 し,TFLX, OFLX,

NFLXと ほ ぼ 同 等 の 成 績 を 示 した。 た だ 本 薬 剤 のP.

biviaに 対 す る抗 菌 力 は,比 較 薬 剤 と 同様 に6.25μg/

mlと や や 高 か っ た。Fusobaeteriumに 対 し て は,

Fusobacterium nucleatumに は強 いが,Fusobacterium

variumに は 弱 く比 較 薬 剤 と類 似 の 抗 菌 力 を 示 した。

Veillonellaに 対 して は,0.20μg/mlと 最 も優 れ た 抗

菌 力 を 示 した。

グ ラ ム 陽 性 のPeptostreptococcus,嫌 気 性 のStrep-

tococcus,嫌 気 性 のStaphylococcusに 対 して は,強 い

抗 菌 作 用 を 示 し,OFLXとNFLXよ り優 れ,TFLXと

ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し た。Propionibacterium

spp., Eubacterium lentumに も,低 いMICを 示 し,

Clostridium spp.に 対 して はMICが6.25μg/mlで

あ ったC. difficileとClostridium sordelliiを 除 き優

れ た抗 菌 力 を 示 した 。

2. 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 作 用

106CFU/ml接 種 で の 成 績 をTable 5に 示 した。

ア シ ドメ トリ-法 とニ トロ セ フ ィ ン法 の 両方 が 陽性 の

β-lactamase high producerのMIC90は,ニ トロセ

フ ィ ン法 の み 陽 性 のlow producerのMIC90よ り高

か った。Low producerで あ るB. fragilis 70株 に対す

るSPFXのMIC50は,0.78μg/mlで あ り,TFLX

よ り1管 劣 るが,OFLXやNFLXよ り は優 れ た抗 菌

力 を 示 した。

B. fragilis groupで あ るB. vulgatus, B. ovatus,

B. thetaiotaomicron, B. uniformis, B. distasonis

に 対 して はTFLXと ほ ぼ 同 等 で,OFLXやNFLXよ

り優 れ た成 績 で あ っ た。

P. gingivalis, P. intermediaに はMIC50が0.39～

1.56μg/mlと 良 好 な 抗 菌 作用 を,P. biviaに 対 して は

MIC50が6.25μg/mlと や や 弱 い 抗 菌 作 用 を 示 した
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Table 4. Antibacterial spectrum of sparfloxacin against Gram—positive anaerobic bacteria compared

with those of other agents

inoculum size: 10TFU/m1

が,そ の抗 菌 力 は,TFLX及 びOFLXと ほ ぼ 同 等 で

あ った 。C.difficileに 対 す るMIC5。 は6,25μg/ml

とTFLXの1.56μg/mlよ りは劣 っ た。

Pcptostreptococcus spp.に は,TFLXよ り2管

劣 ったP.anaerobiusを 除 く他 の2菌 種 で は,TFLX

と同等 で,OFLXやNFLXよ りや や優 れ た 。

さ らに,SPFXは,MobiZuncus spp.やG.vaginalis

に も強 い 抗 菌作 用 を 示 した。

3,B.fragilisの 増 殖 曲 線 に及 ぼす 影 響

SPFXは,B.fragilisの 増 殖 に 対 し,1/4～16MIC

の濃 度 で 殺 菌 的 に 作 用 した。1/16MIC濃 度 で も,2～

6時 間静 菌 的 に 作 用 した。 本 薬 剤 の 殺 菌効 果 は,対 照 と

したOFLXと ほぼ 同等 で あ った(Fig.1)。

4. マ ウス盲 腸 内Cdmcile異 常 増殖 惹 起 能

Table 6に 示 す ご と く,陽 性 対 照 と して 用 い たCTX

およびCFIXで は,投 薬中止後1日 目および7日 目で

C.difficileの 異常増殖が100%で しかもかなりの菌数

のC.difficileが 認 められるに比 し,SPFXで は,1日

目に5匹 中1匹,7日 目に5匹 中3匹 とより低率で,

その菌数も102CFU/g程 度 とより少なかった。この

C.difficile異 常増殖惹起能は,OFLXの それと同程度

であった。

皿.考 察

SPFXは,新 しく開発された経口用新キノロン系薬

剤である。

本薬剤の嫌気性菌に対する抗菌作用の検討は,す でに

Nakamuraら,Kolimaら により行われているが,使

用菌株数や使用菌種など,十 分とは言えないL2)。 著者

らは,SPFXの 嫌気性菌に対するin vitro抗 菌作用を
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Table 5. In vitro activity of sparfloxacin against clinical isolates compared withthose of three other

fluoroquinolones tested

菌種数および菌株数を増加 させて検討を加えた。

Nakamuraら は,嫌 気性菌16菌 種を用いて嫌気性

菌に対する抗菌スペクトラムを検討 し,C.perfringens

やB.fragilisを0.2～0.78μg/mlで 発育阻止できた

と報告 したL2).著 者 らは,菌 種数を33菌 種と増加し

SPFXの 嫌気性菌に対する抗菌スペク トラムを検討し
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SparfIoxacin Ofloxacin

Fig. 1. Killing kinetics of sparfloxacin against B. fragilis GAI 5562

Table 6. Appearance of Clostridium difficile in murine caecum contents after the 5days dosing
of sparfloxacin, ofloxacin, cefixime and cefotaxime

* all of mice (30±1g)received antimicrobials at adose of 100mg/kg once a day for 5 days

**number of mice

た。 そ の 結 果,F.varium,P.bivia,C.difficile,C.

sordelliiな ど ご く少 数 の菌 種 に 対 し3.13μg/ml以 上

の 比 較 的 高 いMICを 示 した もの の,そ の 他 の 菌 種 に

は,総 て1.56μg/ml以 下 と優 れ たMICを 示 した 。

特 に 臨 床 細 菌 学 的 に 重 要 な 菌 群 で あ るB.fragilis

group,Porphyromomsな ど の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 や

Peptostreptococcusな ど の グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 強 い 抗 菌

作 用 を 示 す 薬 剤 で あ る こ と が 明 らか と な っ た。 こ の

SPFXの 強 い 抗 菌 作 用 は,臨 床 分 離 株 を 用 い た 検 討 で

も明 らか と な った。 特 にB.fragilisに 対 す るSPFX

のMICg。 は,β-lactamase産 生 量 の 多 い菌 株21株 の

み を 対 象 に した 場 合 に は,12.5μg/mlと や や 高 か っ

た が,β-lactamase産 生 量 の 低 い70株 を 対 象 と した

場 合 で は1.56μg/mlと 低 く,TFLXに 匹 敵 し,

OFLXやNFLXよ りは 明 らか に 優 れ て い た。 こ れ は,

Kojimaら のB.fragilis 35株 を 用 い たMIC90と 同値
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であった2)。 また,著 者らのB.fragilis GAI 5562を

用 いた実験か らSPFXは,B.fragilisに 対 し殺菌的

に作用す ることが知 られ た。 偏性 嫌気性菌であ る

Mobiluncus spp,と 通性嫌気性菌であるG.vaginalis

は,bacterialvagino8i8の 原因微生物のひとつと考え

られている50。 本薬剤は,こ れら2菌 種にも相当程度の

抗菌作用を示した。

またSPFXのC.diricileに 対するMIC90は6,25

μg/mlと 他 のcephem系 の 薬剤 と比 しか なり低い

値であることが,Kojimaら お よび著者 らの成績か ら

明 らかとなった。 この成績と本薬剤のマウス盲腸内

のC.diffieile異 常 増殖惹起能の検吋成績を合わせ考

え ると,本 薬剤 は,C.difficileに よ る下痢発生が低

い薬剤である可能性が示唆 される。

以上のことか ら,SPFXのin vitroで の抗菌作用の

検討成績と,Kanamaruら の ヒトに使用した場合400

mgの 経口投与で1.39±0,10μg/mlのCmaxを 示すこ

となどその体内動態を併せて考えると60,嫌 気性菌を含

む感染症に対しても臨床的に有用性が期待される薬剤で

あると考えられる。
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IN VITRO ACTIVITIES OF A NEW QUINOLONE,

SPARFLOXACIN AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

Kunitomo Watanabe, Naoki Kato, Yoshinori Muto,
Kaori Bandoh, Yasunori Tanaka and Kazue Ueno

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University, School of Medicine
40 Tsukasa—machi, Gifu 500, Japan

The in vitro activity of sparfloxacin, a newly developed quinolone, was determined by an agar

dilution technique against 33 selective reference strains and 382 clinical strains of anaerobic

bacteria. Sparfloxacin inhibited the growth of most reference bacteria of clinical importance,

such as Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotao-

micron, Bacteroides uniformis, Prevotella oris, Prevotella oralis, Prevotella intermedia,

Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Veillonella parvula, Peptostreptococcus

anaerobius, Peptostreptococcus asaccharolyticus, Peptostreptococcus rnagnus, Propionibacterium

acnes and Eubacterium lentum, at a concentration of 1. 56 g g/ml. Sparfloxacin was also very

active against selective clinical isolates including Bacteroides fragilis group, Mobiluncus spp. and

Gardnerella vaginalis. Its activity was comparable to that of tosufloxacin, and more active than those

of ofloxacin and norfloxacin.

Sparfloxacin inhibited 90% of strains of Clostridium difficile at a concentration of 6. 25ƒÊg/ml

and was able to induce the overgrowth of C. difficile in the caecum although its ability is

considerably low.


