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新ニ ューキ ノロン系薬剤sparfloxacinの 細菌学 的評価

五島瑳智子 ・宮崎修一 ・辻 明良 ・金子康子

東邦大学医学部微生物学教室*

Sparfloxacinのin vitro, in vivo抗 菌 力 をciprofloxacin, enoxacin, ofloxacin, norfloxacin

と比 較 評価 し,以 下 の よ うな成 績 を 得 た 。

1. 本 剤 は,methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA)を 含 むStaphylococcus

属 やEntervcoccus faecalisな ど グラ ム陽 性 球 菌 に 対 し対照 薬 剤 よ り強 い抗 菌 力 を 示 した。 ま た,

腸 内 細 菌科 の 菌種,ブ ドウ糖非 発 酵 菌,Bacteroides fragilis,Clostridium difficileに 対 して は

ciprofloxacinと 同等 か やや 弱 いが,他 の 対 照 薬 剤 よ り強 い 抗 菌 力 を 有 す る 広域 スペ ク トルの 抗 菌

薬 で あ った。

2. MRSA, Pseudomonas aeruginosaな ど を 用 い た マ ウ ス 全 身 感 染 モ デ ル,Mebsiella

pneumoniaeに よ る肺 感 染 モ デ ル お よ びEscherichia coli, Serratia marcescensを 感 染 菌 と し

た尿 路 感 染 モ デ ルで のsparfloxacinの 治 療 効 果 は 総 合 的 にciprofloxacinやofloxacinと 同 等 で

あ った 。

3. 経 口投 与 後 の マ ウ ス血 清 中 お よ び腎 内 の 最 高 濃度 はofloxacin, enoxacinよ り低 か っ たが,

肺 内 濃 度 はsparfloxacinが 一 番 高 く,し か も,薬 剤 濃 度 の経 時 的 推 移 パ タ ー ンは他 剤 よ り も良 好

でT1/2,AUCと もに 高 い数 値 を 示 した。
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Sparfloxacinは オ キ ソ キ ノ リ ン骨 格 の5位 に ア ミ ノ

基 を,6位 と8位 に フ ッ素 を,7位 に3,5-ジ メ チ ル

ピペ ラ ジ ニ ル 基 を 有 す る新 しい ニ ュ ーキ ノ ロ ン剤 で あ

る。 本 剤 はStreptococcus pneumoniae,メ チ シ リ ン

耐 性Staphylococcus aureusを 含 む グ ラム 陽 性 菌 お よ

びPseudomonas aeruginosaな どの グ ラ ム 陰 性 菌,

さ ら にMycoplasma, Chlamydia, Mycobacterium

tuberculosisな ど に 広 く抗 菌作 用 を 示 し,ま た 投 与 後

の生 体 内 動 態 は血 中で の 持 続性 が 良 好 で,各 臓 器 へ の移

行性 の 良 さが特 徴 と され て い る1～3)。

本 報 は,sparfloxacinのin vitro, in vivo抗 菌 力 を

ciprofloxacin, enoxacin, ofloxacin, norfloxacinを

比 較 対 照 薬 と し,細 菌 学 的 に検 討 した成 績 で あ る。

I. 実験 材料 と方 法

1. 使 用 菌 株

教 室保 存 の 標 準 菌 株 お よ び1986年 か ら1989年 の 間 に

臨 床 材料 か ら分 離 した グ ラ ム陽 性 お よ び 陰性 菌 を使 用 し

た。

2. 使 用 薬 剤

sparfloxacin(大 日本 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)

3. 薬 剤 感受 性 測 定 法

前 培 養 にMueller Hinton broth(MHB: Difco),

感 受 性 測 定 にMueller Hinton medium(MHM:

Difco)を 用 い る 日本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定 法 に 準 じて行 っ た4)。

なおStreptococcus pyogenesお よびS. pneumoniae

で は,前 培 養 にTodd Hewitt broth(Difco)を 使 用

し,測 定 培 地 はMHMに5%(V/V)の 馬 脱 線 維 素 血

液 を 加 え 使 用 した 。Haemophilus influenzae用 培 地

は,MHMに5%(VIV)のFildes emichment

(Difco)を 加 え た もの を 使 用 した。Neisseria gonr-

rhoeaeで は,supplement(cocarboxylase;0.001g,

glucose; 20g, glutamine; 0.5g,蒸 留 水;100ml)

を ろ 過 滅 菌 後,2%の 割 合 でGC modium base

(Difco)に 加 え た 培 地 を 用 い,ロ ー ソク 培 養 法 に て 培

養 した 。

嫌 気 性 菌 で は,日 本化 学 療 法 学 会 嫌 気 性 菌 用 標準 法 に
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準 じた5)。 前 培 養 にGAMブ イ ヨ ン(日 水),測 定 用 培

地 にGAM寒 天培 地(日 水)を 使 用 し,嫌 気 培 養 装 置

(Forma社 製)に て48時 間培 養後MICを 測 定 した 。

4. 殺 菌 作 用

P. aeruginosa E7株 をMHBに て37℃,18時 間 培

養 後,滅 菌MHBに 接 種 し,約1時 間 振 盪 培 養 後,

sparfloxacinお よ び対 照 薬 剤 を1/4,1/2,1,2お よ

び4MIC量 添 加 し,37℃ で 振 盪 培 養 した。 な お 生 菌 数

測 定 は,薬 剤 添 加後1,2,4,6お よ び24時 間 目 に

行 った。

5. マ ウス実 験 感 染 にお け る治 療 効 果

マ ウ ス はICR系,4週 齢,雄,体 重19±1g(た だ

し,尿 路 感 染 モ デ ルで は 同 条 件 の 雌)を1群6匹 と して

用 い た。

1) 全 身感 染 モデ ル

S. aureus Smith, TMS33, TMS64, Escherichia

eoli C11, Klebsiella pneumoniae 3K-25, Serratia

marcescens No.2, P. aeruginosa E7お よ びTMS

11を 感 染 菌 と し て 用 い た 。Heart infusion agar

(Difco)平 板 で一 夜 培 養 後,菌 体 を 集 菌 し,生 理 食 塩

液 で 所 定 の 菌 量 に 調 製 し,こ の 菌 液 に10%(W/V)

gastric mucin(Difco)を 等 量 加 え,腹 腔 内 に 接 種 し

た。 感 染1時 間 後 に 各 抗 菌 薬 を1回 経 口投 与 し,7日 間

観 察 し,マ ウ スの 生 残 数 か らVan der Waerden法 に

よ りED50値 を 算 出 した。

2) 局 所 感 染 モ デ ル

マ ウス 経 鼻 的 呼 吸 器 感 染 に はK. pneumoniae 3K-

25を 用 い た 。 宮 崎 ら6)の 方 法 に よ り 経 鼻 感 染 後6時

間,1,2,3日 目の 計4回sparfloxacinとCPFX

を1mg/mouse経 口投 与 した。 感 染後 経 日的 に 肺 を 無

菌 的 に摘 出 し,生 理 食 塩 液2mlを 加 え ホ モ ジ ナ イ ズ

し,生 菌 数 を 測 定 した。

マ ウ ス 上 行 性 尿 路 感 染 に はE. coli KU-3, S.

marcescens KU-21を 用 い た 。 大 森 らT)の 方 法 に よ り

感 染 後24時 間 目 よ り,1日2回3日 間 各 薬 剤 を0.5

mg/mouse経 口投 与 した。 最 終 投 与24時 間 後 に 両 腎

を 無 菌 的 に摘 出 し,生 理 食 塩 液2mlを 加 え て ホ モ ジナ

イズ し,生 菌数 を測 定 した。

6. 体 内 動態

実験 感 染 に用 い た 同条 件 の 雄 マ ウス を1群6匹 と して

使 用 した。Sparfloxacinお よ び 対 照 薬 剤 を2mgま た

は1mg/mouse経 口投 与 後15分,30分,1,2,4

お よ び6時 間 目 にエ ー テ ル 麻 酔 下 で 心 臓 よ り採 血(0.5

ml/mouse)し,6匹 の マ ウ ス の 血 液 を プ ー ル して 血

清 を採 取 した。 ま た 同 時 に 腎 お よ び 肺 を摘 出 し,2ml

の 生 理 食 塩 液 を加 え ホ モ ジ ナ イズ し,違 心 分 離 に よ り上

清 を 得 た 。 こ れ ら の 各 試 料 中 の 薬 剤 濃 度 をspar-

floxacin, CPFX, OFLXお よ びENXはE. coli

Kp, NFLXはE, coli NIHJ JC-2を 検 定 菌 とす る 薄

層 デ ィス ク法 に て測 定 した。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

好 気 性 お よ び嫌 気 性 の グ ラ ム陽 性,臨 性 の 標 準 菌 株 に

対 す るsparfloxacinの 抗 菌 力 をCPFX, ENX,

OFLX, NFLXと 比 較 し,Table 1～4に 示 した。 接

種 菌 量106cells/mlに お い て,対 照 薬 剤 の 抗 菌 活 性 の

低 いS. pneumoniae typo Iお よ びCPFX以 外 の 抗 菌

薬 の 抗 菌力 の 弱 いEnterococcus faecalis 64を 含 む 好

気 性 菌 に対 し,sparfloxacinは 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

ま た 嫌 気 性 各 菌 株 に 対 して も本 剤 はCPFX同 標 強 い 抗

菌 力 を 示 した。106cells/ml接 種 の 場 合.各 抗 菌 剤 の

MIC値 は106cells/ml接 種 時 のMICと ほ ぼ 同 じで

あ った。

2. 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力

106cells/ml接 種 時 の 各 抗 菌 薬 のM1C50とMIC90を

Table 5に 示 した 。 メ チ シ リ ン感 受 性(76株)お よ び

耐 性(メ チ シ リ ンのMIC:≧12.5μg/ml,59株)S.

aureusに 対 す るsparfloxacinのMIC90は0.10μg/

mlで あ り,対 照 薬 剤 で の0.78～6.25μg/mlに 比 べ 明

らか に 小 さい 値 で あ った。

Stophyloceccus epidermialis(49株)に 対 し て も

S. aureusの 場 合 と 同様 の 結 果 を示 し,本 剤 のMIC90は

0.10μg/mlと 強 い抗 菌 力を 示 した。

S. pyogenes, S. pneumoniaeに 対 す るsparfloxa-

cinのMIC90は 共 に0.39μg/mlを 示 し,本 剤 の 抗 菌

力 は 他 剤 よ り強 か っ た。

E. faecalis(38株)に 対 す る各 薬 剤 のMIC90は,

sparfloxacin;0.78μg/ml,CPFX;1.56μg/ml,

ENX, OFLX, NFLX; 6.25μg/mlで あ り,本 剤 が

最 も強 い抗 菌 力 を示 した。

E. coli(50株)とK. pneumoniae(39株)に 対 す

る 本 剤 の 抗 菌 力(MIC90;そ れ ぞ れ0.012μg/mlと

0.05μg/ml)はCPFXよ り や や 強 く,他 の3剤 よ り

明 らか に 強 か った。

Klebsiella onrytoca(27株)に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力

はCPFX(MIC90;0.012μg/ml)よ り や や 弱 く,

OFLX, NFLXと 同等,ENXよ り強 か った。

Sttlmonella spp.(30株)とShigella spp.(30株)

に 対 す るsparfloxacinのMIC90は そ れ ぞ れ0.025μg/
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Table 1. Antibacterial spectrum of sparfloxacin and other drugs against aerobic bacteria

*MIC(μg/ml)

Inoculum size: 106cells/ml

mlと ≦0.006μg/mlで あ り,本 剤 の 抗 菌 力 はCPFX

と同等 で,他 剤 よ り強 か った。

Proteus mirabilis(30株),Proteus vulgaris(30

株),Morganella morganii(30株),Providencia

rettgeri(29株)お よ びProvidencia stuartii(30株)

に対 す るsparfloxacinのMIC90は0.20～1.56μg/ml

で あ り,本 剤 の 抗 菌 力 はENX, OFLXと 同 等,

CPFX, NFLXよ り弱 い 傾 向が み られ た。

S. marcescens(50株)に 対 す る 本 剤 のMIC90は

0.78μg/mlで あ り,CPFXと 同 じで 他 剤 よ り小 さ い

値で あ った 。

Citrobacter freundii(25株)に 対 す るsparfloxacin

の抗 菌 力(MIC90;1.56μg/ml)はCPFXよ りや や

弱 いが,他 剤 と ほぼ 同 等 で あ っ た。

Enterobacter cloacae(24株)で の 本 剤 の 抗 菌 力

(MIC90;1.56μg/ml)はCPFX, OFLXよ り 弱

く,ENX, NFLXよ り強 い傾 向が み られ た。

P. aeruginosa(40株)お よ びgentamicin耐 性P.

aeruginosa(26株,MIC;>12.5μg/ml)に 対 す る

本 剤 のMIC90は そ れ ぞ れ1.56μg/mlと6.25μg/ml

で あ り,CPFXよ り弱 い もの の 他 剤 と ほぼ 同等 で あ っ

た。

Pseudomonas cepacia(26株)に 対 す るsparfloxacin

の 抗 菌 力(MIC90;6.25μg/ml)はCPFXよ りや や

弱 く,他 剤 よ りや や 強か っ た。

Xanthomonas maltophilia(28株),Acinetobacter

calcoaceticus(24株)お よ びFlauobacterium

meningosepticum(21株)に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力

(MIC90;0.012～0.39μg/ml)は,対 照 薬 剤 よ り強

か った 。

Achromobacter xylosoxydans(19株)に 対 す る

sparfloxacinの 抗 菌 力(MIC90;12.5μg/ml)は

CPFXと 同等 で,他 剤 よ り強 か った。

H. influenzae(33株)に 対 す るsparfloxacinの 抗

菌 力 は強 く,MIC90は ≦0.006μg/mlで あ っ た。 この

結 果 はCPFXと 同 じで,他 剤 よ り小 さ いMIC90値 で

あ った。

N. gonorrheeae(46株)とpenicillinase-producing
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Table 2. Antibacterial spectrum of sparfloxacin and other drugs against anaerobic bacteria

*MIC(μg/ml)

Inioculum size:106cells/ml

N.gonorrhoear(PPNG)(27株)に 対 す る 本 剤 の

MICg。 は と もに ≦0.006μg/mlで あ り,こ の 抗 菌 力 は

CPFXと 同 じで,他 剤 よ り強 い傾 向 が み られ た。

Bacteroides fragilis(42株)に 対 し,本 剤 の 抗 菌 力

(MIC90;0,78μg/ml)はCPFXと 同 じで,他 剤 よ

り強 か っ た。

Clostridium difficile(18株)に 対 す る 各 薬 剤 の

MIC90はsparfloxacin;6.25μg/ml, CPFX;3.13

μg/ml, ENX;50μg/ml, OFLX;12.5μg/mlお

よ びNFLX;100μg/mlで あ った。

3. 殺 菌 作 用

Sparfloxacinお よ び 対 照 薬 剤1/4,1/2,1,2お よ

び4MIC添 加 後 のP. aeruginosa E7株 の生 菌 数 変 動

パ ター ンをFig. 1に 示 した。

4MIC添 加の場合,sparfloxacin添 加群での生菌数

は経時的に減少 し,6時 間後検 出限界以下 となって いた

が,24時 間 後に1.3×104CFU/mlま で再増殖 した。

CPFX,ENX添 加 群では4時 間後に検 出限 界以下 とな

り,24時 間後 も再増殖 はみ られなかった。OFLX添 加

群 では6時 間後1×101CFIU/mlで あ り,24時 間後 も

ほぼ同 じ菌数で あ った。NFLXの 場 合6時 間後の生菌

数 は3.8×102CFU/mlと なったが,24時 間後生菌数 は

6.3×107CFU/mlま で増殖 した。 従 って,4MICで 比

較 すると本菌 に対 する殺菌力 はCPFX, ENX, OFLX

が 強 く,sparfkixacinはNFLXよ り強か った。 しか

し,sparfloxacinのMICで あ る0.39μg/mlで 比 べる
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Table 3. Antibacterial spectrum of sparfloxacin and other drugs against aerobic bacteria

*MIC(μg/ml)

Inoculum size: 108cells/ml

とsparfloxacinはENXと 同等で,OFLX, NFLXよ

り強 く,CPFXよ り弱い ことが殺菌曲線 によ り示 され

た。

4. マ ウス全身感染モデルでの治療効果

S. aureus 3株 を用 いた場合の治療成績をTable 6に

示 した。

メチ シ リン感受性S. aureus Smith株 感 染群では,

いずれの抗菌薬 もin vitro抗 菌力は強く,sparfloxacin

の 治療 効 果(ED50)はCPFXと 同等 で,OFLX,

ENXよ りやや 優れ,NFLXよ り明 らか に優 れて い

た。

メチ シ リン ・セ フ ェム耐 性 でイ ミペ ネム感 受性S.

aureus TMS 33株 を用 いた場 合,本 剤 のED5。 値 は

0.8mg/mouseで あ り,OFILXよ り大 きいが,他 の

CPFX, ENXお よびNFLXよ り小 さい値であ った。

またmethicillin-resistant S. aureus(MRSA)で イ

ミペ ネムに も耐性 のS. aureus TMS 64株 を用 いた場

合 も,各 抗菌薬の治療 効果 はS. aureus TMS 33株 の

場合と同様の傾向を示 した。

E. coli C11に 対 す るin vitro抗 菌 活 性 は 強 く,こ の

結 果 は治 療 効 果 に よ く反 映 して お り,そ の 中 で もspar-

floxacinのED50値 は0.0001mg/mouseと 最 も小 さ

か った(Table 7)。

K. pneumoniae 3K-25株 を用 い た場 合,sparfloxacin

の 治 療 効 果(ED50;0.005mg/mouse)はCPFX,

OFLXよ りや や 優 れ,ENX, NFLXよ り明 らか に 優

れ て いた 。

S. marcescens No.2株 を 感 染 菌 と し た モ デ ル で

は,本 剤 のED50値 は0.079mg/mouseで あ っ た が,

この 治 療 効 果 は対 照 の 各薬 剤 よ りや や 劣 り,ED5。 値 は

大 きか った。

P. aeruginosa E7株 を 用 い た 場 合,sparfloxacin

の 治 療 効 果(ED50;0.098mg/mouse)はCPFXよ

りや や 劣 るが,OFLX, ENXお よ びNFLXよ り優 れ

て い た。Gentamicin耐 性P. aeruginosa TMS11株

感 染 群 で は,各 薬 剤 のED50値 はsparfloxacinが

0.159mg/mouse,CPFXは0.200mg/mouse,

OFLXとENXが0.317mg/mouse,NFLXは0.400
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Table 4. Antibacterial spectrum of sparfloxacin and other drugs against anaerobic bacteria

*MIC(μg/ml)

Inoculum size:108cells/ml

mg/mouseで あ り,本 剤 とCPFXが 最 も優れ た治 療

効果を示 した。

5. 局 所感染 モデルにおけ る治療効果

K. pneumoniae 3K-25株 によ る経鼻的 肺感染 マ ウ

スにおけるsparfloxacinとCPFXの 治療効果を経時的

生菌数測定 で比較 し,Fig. 2に 示 した。

無 治療群で は,感 染7日 後の肺か ら107CFU/gレ ベ

ルの生菌数 が検出 された。 一方,sparfloxacin投 与群

では,CPFX投 与群 よ りや や速 や か に生 菌 数が 減 少

し,感 染5日 後には肺か らの生 菌数 は6匹 すべてで検 出

限界以下 とな った。

E. coli KU-3株 による上行性尿路感染症 マウスに対

す るsparfloxacinお よび比較薬剤 の治療効 果をFig.

3に 示 した。無治療群における感染4日 後の腎組織内の

生 菌数 は104～109CFU/gで,6匹 中4匹 か らは108

CFIU/g以 上検出 された。一方.sparfloxacin, CPFX

お よ びOFLX治 療 群 で はす べ て の マ ウ スか ら105

CFU/g以 下の生菌が検出され,sparfloxacinとOFLX

投 与群で は6匹 中3匹 の生 菌数 は検 出限 界以下 で あっ

た。 これ ら3剤 の殺 菌力 はENX, NFLXよ り強か っ

た。

S. marcescens KU-21株 を用いた場合,sparfloxacin,

CPFX, ENXお よびOFLXの 治療効果 はNFLXよ

り優れ,特 にOFLX投 与群では6匹 中3匹 の マウスか

らは検出限界以下であ った(Fig. 4)。

6. 体内動態
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Table 5-1. MIC50 and MIC90 of sparfloxacin and other drugs against clinical isolates

Inoculum size: 106cells/ml, agar dilution method
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Table 5-2. MIC50 and MIC90 of sparfloxacin and other drugs against clinical isolates

Inoculum size: 106cells/ml, agar dilution method
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Table 5-3. MIC50 and MIC90 of sparfloxacin and other drugs against clinical isolates

Inoculum size: 106cells/ml,agar dilution method
1) Penicillinase -producingN.gonorrhoeae
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Table 5-4. MICA„ and MIC0 0 of sparfloxacin and other drugs against clinical isolates

Inoculum size: 106 cells/ml, agar dilution method
1) Gentamicin-resistant P

.aeruginosa
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Sparfloxacin(MIC=0.39μg/ml) Cipronoxacin(MIC=0.05μ8/ml)

Enoxacin(MIC=0.78μg/ml) Ofloxacin(MIC=0.78μg/ml)

Norfloxacin(MIC=0.39μg/ml)

Fig.1. Bactericidal activity of sparfloxacin and other drugs against P . aeruginosa E7
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Table 6. Therapeutic efficacy of sparfloxacin and other drugs in genus Staphylococcus

systemically infected mice

Mouse: ICR, 4 weeks—old, Male, 19•}1g, 6 animals/group

ED50: Van der Waerden method

MLD: S. aureus Smith (6. 5 x 10.CFU/mouse), S. aureus TMS33 (6. 1 x 108).

S. aureus TMS64 (4.0•~108)

Drugs were administered orally to mice at 1 h after infection.

Mucin was added at a final concentration of 5%.

Sparfloxacinお よ び 対 照 薬 剤2mg/mouseと1

mg/mouseを 経 口投 与 後 の マ ウ ス 血 清 中,肺 お よ び 腎

内 濃 度 を 測 定 した 結 果 をFig.5(a～c)に 示 した 。

な お,NFLXlmg/mouse投 与 群 で は 測 定 した 各 試 料

中 の 濃 度 は 測 定 限 界 以 下 で あ った の で,2mg!mou8e

投 与 群 につ いて 述 べ る。

1) 血 清 中 濃 度(Fig.5-a)

Sparfloxacinの 血 清 中 ピー ク値 は 投 与30分 後 の5.6

μg/mlで あ り,CPFX(7.4μg/ml),OFLX(18.0

μg/ml),ENX(8.5μg/ml)よ り 低 く,NFLX

(1.6μg/ml)よ り高 か った。 ま た 投 与6時 間後 の 各 薬

剤 の 濃 度 は,sparfloxacin; 1.4μg/ml,CPFX;

0.75μg/ml,OFL、X;2.05μg/ml,ENX;2.4

μg/ml,NFLX;検 出 限 界 以 下 で あ り,本 剤 はENX

と同 様 の維 持 パ タ ー ンを 示 した 。

2) 肺 内濃 度(Fig. 5-b)

肺 内 濃 度 ピ ー ク 値 は,sparfloxacin; 22.0μg/g

(投 与 後15分),CPFX;140μg/g(30分),OFLX;

21.0μg/g(30分),ENX;150μg/g(30分),NFLX;

3.9μg/g(30分)で あ った 。 血 清 中濃 度 に 対 す る肺 内

濃 度 比 は,sparfloxacinで 約4倍,CPFXで 約2倍,

OFL、Xで 約1倍,ENXで 約2倍,NFL、Xで 約2倍 で

あ った。

3) 腎内 濃 度(Fig.5-c)

腎 内 濃 度 ピ ー ク値 は,sparfloxoacin; 7.9μg/g(投

与後15分),CPFX;9.6μg/g(投 与 後30分),OFLX;

13.7μg/g(投 与 後30分),ENX;14.5μg/g(投 与 後

30分),NFLX;9.8μg/g(投 与 後30分)で あ り,投

与6時 間 後 の 各 薬 剤 の 濃 度 はsparfloxacin; 3.8

μg/g,CPFX;2.0μg/g,0FLX;3.6μg/g,

ENX;2.7μg/g,NFLX;検 出 限 界以 下 で あ った 。
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Table 7 . Therapeutic efficacy of sparfloxacin and other drugs in Gram—negative bacteria

systemically infected mice

Mouse: ICR, 4 weeks-old, Male, 19±1g, 6 animals/group

ED50: Van der Waerden method

MLD: E.coli C11(1.0×103CFU/mouse),Kpneumoniae 3 K-25(1.0×103),

S. marcescens No.2(1.0×106),P.aeruginosa E7(5.5×103),

Gentamicin-resistant P.aeruginosa TMS 11(1.7×104)

Dmgs were administerd orally to mice at l h after infection.

Mucin was added at a final concentration of 5%.

III. 考 察

ニ ューキ ノロン剤は,特 徴の1つ としてグラム陽性菌

およびグラム陰性菌に対 し幅広 く強い抗菌活性を持 って

いる。既存のニ ューキノ ロン剤の中ではCPFXが 最 も

強 い抗 菌活性 を示 す8)。Sparfloxacinは このCPFX

と同等 かや や強 い抗菌力であ った。特 に現在難治性細 菌

感 染症 の原 因 菌の 代 表 と され て い るMRSAやP.

aeruginosaに 対 して も,本 剤 はCPFIXと 同等 のin

vitro,in vivo抗 菌活性 を示 した。 また局所感 染モデル

と して用 いた上行性尿路感染および肺感染マ ウスにおい
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1s tday 2nd day 3rd day 4th day(Drug)

Organism : K. pnewnoniae 3K-25

Mouse: 1CR, 4weeks-old, male, 19±1 g, 6 animals/group

Challenge dose : transnasal inoculation (20 pl : 1.3•~107 CFU/mouse)

Therapy: P.O.,-once a day for 4 days, each 1 mghnouse

MIC (pg/ml, 10`CFU/m1) : sparfloxacin, ciprofloxacin (0.025, 0.012)
―: The data represent the range of cach value of 6 animals

Fig. 2 . Therapeutic effect of sparfloxacin and

ciprofloxacin in respiratory tract infection

with K. pneumoniae

て も,本 剤 はCPFXと 同等で他剤よ り優れ た治療効果

を得 た。 この理 由と して,in vitro抗 菌力が 強い こと,

血 中濃度維持が良好であること,肺 な ど組織移行性およ

び組織濃度維持が良好なことなどがあげ られよ う。 しか

も,本 剤の このよ うなin vivoで の特徹を考慮 す ると,

ヒ トの体内動態が マウスのin vivoで の体内動態 と類似

のパ ターンであ るな らば,臨 床 での有効性 と投与回数の

軽減の可能性は高い と考え られ た。

Challenge dose: 1.43×107 CFU/mouse

Therapy: 0.5mg/mouse, p. o., 2 times/day×3 days

Mouse: ICR, 4 weeks-0ld, female, 19±1g, 6 aninals

Fig.3. Therapeutic effect of sparfloxacin and other drugs against experimental

urinary tract infection in mice due to E. coli KU-3
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Challenge dose: 2. 8 x 107 CFU/mouse

Therapy: O. 5mg/mouse, p.o., 2 times/day•~3 days

Mouse: ICR, 4 weeks-old, female, 19•}1g, 6 animals

Fig. 4 . Therapeutic effect of sparfloxacin and other drugs against experimental

urinary tract infection in mice due to S. marcescens KU-21

Dose: 1 mg/mouse Dose: 2 mg/mouse

Time after administration (h)

Fig. 5-a. The concentration of each drug in serum
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Dose: 1 mg/mouse Dose: 2 mg/mouse

Fig. 5-b. The concentration of each drug in lung

Dose: 1 mg/mouse Dose: 2 mg/mouse

Fig. 5-c. The concentration of each drug in kidneys
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES

OF A NEW QUINOLONE, SPARFLOXACIN

Sachiko Goto, Shuichi Miyazaki,
Akiyoshi Tsuji and Yasuko Kaneko

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University
5-21-16 Omori-nishi, Ohta—ku, Tokyo 143, Japan

We compared the in vitro and in vivo antibacterial activities of sparfloxacin, a newly
synthesized quinolone, with those of ciprofloxacin, enoxacin, ofloxacin and norfloxacin, and
obtained the following results.

1. Sparfloxacin proved to have a broad antibacterial spectrum, and its in uitro activity
against Gram—poSitive cocci of Staphylococcus spp., including methicillin—resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) and Enterococcus faecalis, was more potent than that of the other four
reference quinolones. Against the family of Enterobacteriaceae and glucose — nonfermenting
bacteria, Bacteroides fragilis and Clostridium difficile, the in uitro activity of sparfloxacin was
the same or lower than that of ciprofloxacin, and more potent than that of the other drugs.

2. The therapeutic efficacy of sparfloxacin was the same as that of ciprofloxacin and
ofloxacin against experimental mouse models, i.e. systemic infections with MRSA and
Pseudomonas aeruginosa, respiratory infections with Klebsiella pneumoniae and urinary tract
infections with Escherichia coli and Serratia marcescens.

3. The maximum concentrations of sparfloxacin in mouse serum and kidneys following oral
administration were lower than those of ofloxacin and enoxacin. However, the concentrations of
sparfloxacin in lung were the highest among the drugs tested and the time—course levels of
sparfloxacin were better than those of the reference drugs, and the T 12 and AUC of
sparfloxacin revealed high values.


