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臨床材料よ り分離 した各種病原細菌に

対す るsparfloxacinの 抗菌力について

小栗豊子

順天堂大学付属病院中央臨床検査室*

林 康之

順天堂大学医学部臨床病理学教室

最 近 開 発 され た新 キ ノ ロ ン剤sparfloxacin (SPFX)の 抗 菌 力 を 臨 床 分 離 の 好 気 性 菌 お よ び嫌

気 性 菌3290株 に つ い て 測 定 し,temafloxacin (TMFX), ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin

(CPFX), erythromycin (EM), cefuroxime (CXM), ceftazidime (CAZ). ampicillin

(ABPC),そ の 他 の 抗 菌剤 の抗 菌 力 と比 較検 討 した 。

SPFXは ほ とん どの グ ラ ム陽 性 菌,グ ラム 陰 性 菌 に対 し,比 較 に 用 い た 他 の キ ノロ ン剤 よ り も

強 い 抗 菌 力 を 示 した。 この 傾 向 は 特 にStreptococcus pneumoniae, Enterococcus属,Flavo-

bacterium meningosepticum, Xanthomonas maltophilia, Acinetobacter anitratus, Bac-

teroldes属 のFragilisグ ル ー プ に お いて 顕 著 で あ った 。

Key words: Sparfloxacin, Quinolone,ƒÀ-Lactam, Antimicrobial activity, Microbroth

dilution method

Sparflloxacin (SPFX)は 最近,わ が国で開発され

た経口用ピリドンカルボン酸系抗菌剤である。本剤の構

造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 し,そ の抗菌力は既存のものに比べ,広 域かつ強力

であるとされている。そこで私どもは最近,各 種臨床材

料より分離 した好気性菌および嫌気性菌3290株 を用い

て,SPFXの 抗菌力を既存のキ ノロン剤およびβ-ラ

クタム剤,マ クロライ ド剤などの抗菌力と比較検討 し

た。

I. 実験材料および方法

使用菌株は1987年1月 より1990年4月 までに,当 院

患者の各種臨床材料より分離 した好気性グラム陽性菌

1440株,腸 内細菌科651株,そ の他の好気性グラム陰

性桿菌1050株,嫌 気性菌149株 の合計3290株 を用いた。

抗菌力の測定はMIC 2000シ ステム(R)を用いる微量液

体希釈法により行った。使用培地はStreptococcus属,

Moraxella (Branhamella) catarrhalis. Corynebac-

terium spp.は2%馬 溶血血液加Trypticase soy broth(R)

(BBL)を 用い.Haemophilus influenzae, Gampylo-

bacter jejuni, Helicobacter pyloriはTrypticase soy

broth(R)に 馬 血 清(2%),β-nicotine amide adenine

di-nucleotide(NAD, 15mg/ml).hemin(15

mg/ml),Isovitale X(R)(BBL,1%)を 添 加 した も

の を 用 い た。 嫌 気 性 菌 はABCM寒 天 培 地(R)(栄 研)を

使 用 した 。Staphylococcus属.Enterococcus属,腸

内 細 菌科,ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ い て は

Mueller Hinton broth(R)(Difco)を 用 い た。 培 養 は

C. jejuni,H. pyloriは ア ネ ロ カ ル トC(R)(メ ル ク)

を 用 い,前 者 は37℃,48時 間,後 者 は37℃,72時 間 培

養 後 判 定 した。 嫌 気 性 菌 は ア ネ ロ カ ル トA(R)(メ ル ク)

を 用 い,37℃,48時 間 嫌気 培 養 後 判 定 した。

使 用 薬 剤 はSPFX(大 日 本 製 薬)の ほ かtemaflo-

xacin(TMFX,田 辺 製 薬),Ofloxacin(OFLX,第

一 製 薬) ,ciprofloxacin(CPFX.バ イ エ ル 薬 品),

norfloxacin(NFILX,杏 林 製 薬),benzylpenicillin

(PCG,万 有 製 薬),methicillin(DMPPC,万 有 製

薬).ampicillin(ABPC,武 田 薬 品),piperacillin

(PIPC,三 共),imipenem(IPM,万 有 製 薬),

ceftazidime(CAZ,日 本 グ ラ ク ソ),cefloxime

(CXM,日 本 グ ラ ク ソ),cefoperazone(CPZ,フ ァ

イ ザ ー 製 薬),cefotaxime(CTX,ヘ キ ス ト ジ ャパ

ン),erythromycin(EM,塩 野 義 製 薬),clinda-
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mycin(CLDM,日 本 ア ッ プ ジ ョ ン).minocycline

(MINO,日 本 レ ダ リー),gentamicin(GM,シ ェ リ

ング プ ラ ウ),vancomycin(VCM,塩 野 義 製 薬)を 用

い た。 これ らの 薬 剤 は 菌 種 に よ り適 宜 選 択 して 使 用 し

た。

対 照 菌 株 と してStaphylococcus aureus 209 Pを 用

い た が,そ のMIC値 は 次 の 通 り で あ る。SPFX

(≦0.10μg/ml).TMFX(≦0,10μg/ml).OFLX

(0.20μg/ml),CPFX(0.20μg/ml),NFLX(0.39

μg/ml),PCG(≦0.013μg/ml).DMPPC(0.78

μg/ml),ABPC(≦0.05μg/ml),PIPC(0.025

μg/ml),IPM(≦0.013μg/ml).CAZ(3.13μg/

ml),CXM(0.39μg/ml).CPZ(0.78μg/ml),

CTX(0.78μg/ml),EM(≦0.10μg/ml),CLDM

(≦0.10μg/ml),MINO(≦0.10μg/ml),GM(0.20

μg/ml).VCM(0.39μg/ml)。

II. 成 績

1) SPFXと 他 の 薬 剤 との抗 菌 力 の 比 較

(1) グ ラム 陽性 菌

好 気 性 グ ラム陽 性 菌1440株 のSPFXお よ び そ の他 の

薬 剤 のMIC分 布 域,MIC50,MIC80,MIC90をTable

1-1, 1-2に 示 した 。溶 血 レンサ球 菌 はStreptococ-

cus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Group

C, G streptococciに つ い て の 成 績 で あ る が,SPFX

の 抗 菌 力 はOFLXよ り も優 れ て お り,そ の 傾 向 はS.

agalactiae, Group C, Gstreptococciに お い て 強

か っ た。S. pyogenesで はSPFXの 抗 菌 力 は β-ラ ク

タ ム剤 やEMに 比 べ る と 弱 か った が,キ ノ ロ ン剤 の 間

で は 大 差 は 認 め ら れ な か っ た 。Streptocococcus

pneumoniaeで はSPFXの 抗 菌 力 は4種 の キ ノ ロ ン剤

中 最 も 優 れ て お り,PCGに 比 べ や や 劣 る もの の,

CAZ,EMよ り も優 れ て お り,MIC90値 はCXMと 同

等 で あ っ た。 な お,SPFXはpenicillin低 感 受 性 な い

し耐 性 株(PCGのMICが0.10～1.56μg/ml)19株

に 対 して も優 れ た抗 菌 力 を 示 した。Enterococcus属 の

3菌 種 で はSPFXの 抗 菌 力 はCPFX, OFLXよ り も

優 れ て い た。 特 にEnterococcus faecalisで は,

SPFXのMIC90値 はIPM, ABPC, VCMに 比 べ

劣 って い た が,MIC80値 は こ れ らの 薬 剤 よ り も優 れ て

い た。Staphylococcus属 はmethicillin耐 性S.aure-

us(MRSA)とmethicillin感 性S.aureus(MSSA),

そ れ にcoagulase陰 性staphylococci(CNS)に つ い

て の 成 績 で あ る。MSSAで はSPFXのMIC90値 は

≦0.10μg/mlで あ り,こ れ はMINOの 値 と等 し く,

比較に用いたいずれの薬剤よりも優れていた。 しかし,

MRSAで はMIC50値 はSPFXが ≦0.10μg/mlで あ

り,比 較に用いたいずれの薬剤よりも優れていたが,

MIC80, MIC90で はSPFXはMINOに 次いで優れて

いるものの,や や大きい値であった。CNSで はSPFX

のMIC50値 はMINOと 同等であり,他 剤に比べ最 も優

れていたが,MIC80お よびMIC90で はMINOに 次い

で優れているものの,や や大 きい値であった。Cbry-

nebacterium spp.で はMIC50はSPFXがCPFX.

OFLXよ りも優れていたが.MIC80, MIC90で は3剤

とも比較的大きい値であった。

(2) 腸内細菌科

腸内細菌科の8菌 種の成績をTabb 2に 示 した。

Escherichia coliで はABPCを 除 くβ-ラ クタム剤,

SPFXを 含むキノロン剤ともにMIC90値 は0.20μg/

ml以 下であり,Klebsiella pneumoniaeに おいて も

CAZ, MINOを 除 くすべての薬剤のMIC90値 は0.20

～0.78μg/mlと 優れていた。Enterobacter cloacae.

Serratia marcescens, Citrobacter freundiiで はキ

ノロン剤4剤 の成績であるが,E. cloacaeで はSPFX

の抗 菌力が最も優れていたが,C. freundiiに お いては

CPFXが やや優れていた。S. marcescensは いずれの

キノロン剤において もMIC90値 が大きく,耐 性菌が多

いものと思われた。Proteus mirabilisはABPCと

MINOを 除 き,い ずれの薬剤にも強い感受性を示 し

た。Proteus vulgaris, Morganella morgmaniiは キ ノ

ロン剤とCTXの 成績であるが,M. morganiiで は

CTXの 抗菌力が弱かったことを除 くと,い ずれの薬剤

においてもMIC90値 は0.39μg/ml以 下であり,優 れ

ていた。これ らProteus 2菌 種 とM. morganiiに お

いては,SPFXは 他 のキノロン剤に比べやや大きい

MIC値 を示 した。

(3) ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌および栄養要求の

厳しいグラム陰性桿菌

ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌および栄養要求の厳し

いグラム陰性桿菌についての成績 をTable 3-1,

3-2に 示 した。Pseudmonas aeruginosaで は

SPFXのMIC90値 は3.13μg/mlで あり,こ れはIPM

の値 と同等,CPFXに 比較するとやや劣るが,他 のキ

ノロン剤や β-ラ クタム剤,GMに 比べ優れていた。

Pseudomonas cepaciaは 用 いた9剤 のうちCPFXの

抗 菌力が最 も優れていたが,MICg。 は いずれの薬剤も

比較的大きい値であった。Xanthomonas maltophilia

は用 いた9剤 中SPFXの 抗菌力が最 も優れていた。

Acinetobaeter anitratusはSPFXのMIC90はMINO
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Table 1-1. Antimicrobial activity of sparfloxacin and other antimicrobial agents against

Gram—positive organisms
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Table 1-2. Antimicrobial activity of sparfloxacin and other antimicrobial agents against

Gram-positive organisms

に比べやや劣るものの,IPMと 同等であり,他 剤に比

べ優れていた。Alcaligenes faecalisはIPMの 抗 菌力

が最 も優れており.一 方,キ ノロン剤およびその他の薬

剤の抗菌力は弱か った。Achramobacter xylosoxi-

dansに おいてもキノロン剤,CTXの 抗 菌力は弱か っ

た。Flavobacterum meningosepticumはSPFXの

MICg。 値 は≦0.10μg/mlで あ り,10剤 中最 も優れて

いた。

栄養要求の厳 しい菌はM. (B.) catarrhalis, H. influ-

enzae, C. jejuni, H. pyloriに つ いての成績である。

M. (B.) catarrhalisで はABPC, CXM以 外の薬剤,

すなわちキノロン剤,CAZ, EMに 優れた抗菌力を示

した。H. influenzaeは キ ノロン剤の抗菌力が最も強

く,次 いでCAZが 優れていた。ABPC耐 性株は故意

に多く加えたのであるが,SPFXな どのキノロン剤に

強 い感 受性 を有 してい た。C. jejuniはMINO,

ABPCに 比 べキノロン剤の抗菌力が優れており,と く

にSPFXが 優れていた。H. pylori画ではMIC90値 はキ

ノロン剤,MINO, GMで は1μg/mlで あ り,ABPC,

IPMに 比べやや劣 るもののCAZよ りも優れていた。

(4) 嫌気性菌

嫌気性菌はBacteroides 5菌 種 の成績をTable 4に

示 した。SPFXの 抗 菌力はほぼTMFXと 同等であ

り,CPFX, OFLXに 比 べ ると優れているものの,

MIC90は1.56～3.13μg/mlと 比 較的大 きい値であ

り,9剤 中ではIPMが 最 も優れていた。

2)SPFX(≦0.78μg/ml)とOFLX(≦0.78μg/

ml,≦1.56μg/ml)の 抗菌力の比較

一般にMICは ,あ る菌種のある薬剤に対する臨床効

果を予測するのに役立つ重要な因子の1つ である。そこ

でSPFX投 与時の最高血中濃度において,各 菌種がど

の 程 度 発 青 を 阻 止 さ れ るか を 検 討 した。SPFXの 臨 床

第1相 試 験 の 成 績 に よ れ ば.100.200.400mgの 空 腹

時 単 回 投 与時 の 血 漿 中 未 変 化 体 濃度 は.投 与 後 約4時 間

で そ れ ぞ れ0.38. 0.63, 1.27μg/mlの 最 高 濃度 に達 し

た と さ れ て い る1)。 そ こ でSPFIXのMICが ≦0.78

μg/mlに お け る各 菌 種 の頻 度 を.レ ー ダ ー チ ャ ー トに

表 示 して み た。 な お,対 照 薬 剤 と してOFLX(濃 度 は

≦0.78,≦1.56μg/mlの2点 を 採 用2))を 用 いた 。

グ ラ ム 陽 性 菌 はFig. 1-a, 1-bに 示 し た。

Streptococcus属 で はSPFXの 成 績 はOFLXの1.56

μg/mlと ほぼ 同 等 で あ り,S. pyogenesを 除 き,99～

100%の 株 が この 範 囲 に入 って い た。 な お,S. pyogenes

で はSPFXが82%,OFLXが1.56μg/mlの 濃 度 で

は100%の 株 が 発 育 を 阻 止 され て い る。Enterococcus

属3菌 種 は.E. faecalisで はSPFXが85%の 株 の 発

育 を 阻 止 した の に 対 しOFLX(1.56μg/ml)で は79

%, Enterococcus faeciumで はSPFXが80%で あ っ

た の に 対 しOFLX(0.78, 1.56μg/ml)で は わ ず か

10%, Enterococcus aviumで はSPFXが93%に 対 し

OFLX(1.56μg/ml)が79%と,SPFIXの 成 績 が 特

に 優 れ て い た。Saureusで はSPFX. OFLXと も同

じ 頻 度 で あ り,MSSAが94%で あ っ た の に 対 し

MRSAで は50%で あ った 。Coagulase陰 性staphy-

lococcus属 で は,SPFXが81%の 株 の 発 育 を阻 止 した

の に対 しOFLXで は2種 の 濃 度 と も69%で あ っ た。

Corynbacterium spp.で はSPFXが49%,OFLX

の1.56μg/mlが43%で あ っ た。

腸 内 細 菌 科 の8菌 種 はFig. 1-cに 示 した が,S

marcescensを 除 く7菌 種 で はSPFXが94～100%,

OFLXが80～100%と 優 れ た抗 菌力 を 示 し,C. freundii

に お いて はSPFXが や や 優 れ て い た。S. marcescens
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Table 2. Antimicrobial activity of sparfloxacin and other antimicrobial agents against

Enterobacteriaceae

ではSPFX,OFLXと もに約20%の 株が発育を阻止さ

れたにすぎなかった。

ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌および栄養要求の厳 し

い グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ い て はFig. 1-dに 示 した 。A.

anitratus, F. meningosepticum, M. (B.) catarrhalis,

H. influenxae, C. jejuni, H. pyloriで はSPFXは
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Table 3-1. Antimicrobial activity of sparfloxacin and other antimicrobial agents against glucose

non-fermenting Gram—negative bacilli and fastidious Gram—negative bacilli
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Table 3-2. Antimicrobial activity of sparfloxacin and other antimicrobial agents against glucose

non-fermenting Gram-negative bacilli and fastidious Gram-negative bacilli

*

 The MIC concentration based on one μg/ml

91～100%の 株の発育を阻止 したが,OFLX(1.56μg/

ml)は87～100%の 発 育 を阻止 した。F. menin-

gosepticumで はSPFXの ほ うが 優れていた。P.

aeruginosaで はSPFXはOFLXの1.56μg/mlと 同

等であり,約70%の 株が発育を阻止された。

嫌気性菌の成績はFig. 1-eに 示 した。Bacteroides

fragilisグ ル ープ5菌 種でSPFXで は17～81%の 株 の

発育を阻止 したが,OFLX(1.56μg/ml)で は0～40

%と 低い値であった。

III. 考 察

近年,キ ノロン剤の開発はめざましく,次 々と新 しい

薬剤が市販されている。従来のキノロン剤の抗菌力か ら

みた最大の欠点は,レ ンサ球菌や嫌気性菌に対する抗菌

活性が弱いことであった。SPFXは これ らの点に改良

が加えられた。すなわち,レ ンサ球菌,特 にSpπe砕

moniaeに 対する抗菌活性が著 しく強化された。また本

剤はH. influenzae, M. (B.) catarrhalis,腸 内細菌科や

P. aeruginosaに 対 しては従来のキノロン剤と同様,

優れた抗菌力を示すことから,呼 吸器感染症の治療に有

望な薬剤であるといえよ う。S. pneumoniaeで は近

年,penicillin耐 性株が増加傾向にあるが3),SPFX

は これらの菌株に対しても優れた抗菌力を示 した。嫌気

性菌に対してはOFLXな ど従来のキノロン剤に比べる

と,抗 菌力はかなり強化されたが,臨 床的に有用である

か否かは今後の検討を待たねばならない。

Eterococcus属 は種々の薬剤に耐性株が多 く,治 療

薬剤の選択に苦慮する細菌の一つである4)。SPFXは

これらの菌種に優れた抗菌力を有 していることか ら,尿

路系や胆道系の感染症への適用が期待される。

ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌の多くはβ-ラ クタム

剤5)や アミノグリコシ ド剤6),そ れにOFLXな ど従来

のキノロン剤に耐性であるが,SPFXはF. menin-

gosepticum, X. maltopilia, A. anitratusに 対 し

非常に強い抗菌活性を示 したことも注 目される。C.

jejuniはSPFX, OFLXと もに強い感受性を有してい

たが,現 在のところOFLX耐 性株は認められないよう

である7)。E. pyloriに つ いては文献ではSPFX,

CPFX耐 性株は認められないが8～10),今 回の私どもの

成績ではMICg。 値 は1μg/mlと やや大 きい値であ

り,明 らかな耐性株が出現 していた。すなわち,50株

中3株 が耐性株であり,SPFXのMICは8～16μg/

mlで あ った。腸内細菌科のなかではS. marcescens

に対 してはSPFIXは やや弱いようである11)。 また,

MRSAで はSPFX, TMFX, CPFX, OFLXで は約

半数の株がこれらの薬剤に耐性であると考えられた。
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Table 4. Antimicrobial activity of sparfloxacin and other antimicrobial agents against anaerobes
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Fig. 1-a. Gram—positive organisms (1)

Fig. 1-b. Gram—positive organisms (2)

Fig. 1-c. Enterobacteriaceae

Fig. 1-d. Glucose non-fermenting Gram-negative
bacilli and fastidious Gram—negative
bacilli

Fig. 1-e. Anaerobes

Fig. 1. Frequencies of inhibition on the definite MICs of sparfloxacin (≦0.78μg/ml) and ofloxacin

(≦0.78, ≦1.56μg/ml)
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IN VITRO ACTIVITY OF SPARFLOXACIN

AGAINST CLINICAL ISOLATES
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We evaluated the antibacterial activity of sparfloxacin (SPFX), a new quinolone, in

comparison with temafloxacin (TMFX), ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX), erythro-

mycin (EM), cefuroxime (CXM), ceftazidime (CAZ), ampicillin (ABPC) and other antimicro-

bials against 3290 clinical strains isolated in the Clinical Laboratory of Juntendo University

Hospital.

Antimicrobial susceptibility was measured by the microbroth two-fold dilution method in the

MIC 2000 system using Mueller Hinton broth (Difco). For fastidious organisms and anaerobes,

supplemented Trypticase soy broth (BBL) and ABCM broth (Eiken), respectively were used as

the test medium.

SPFX had a broad antibacterial spectrum against almost all Gram—positive and Gram -

negative organisms. Fifty percent of methicillin—resistant Staphylococcus aureus (MRSA) were

inhibited by SPFX at the concentration of less than 0.1ƒÊg/ml. The antibacterial activity of

SPFX against Streptococcus pneumoniae, Enterobacteriaceae, Flavobacterium meningosepticum,

Xanthomonas maltophilia, Acinetobacter anitratus and Bacteroides fragilis was superior to that

of OFLX, TMFX and CPFX. Its activity against Haemophilus influenzae and Bacteroides

fragilis was also superior to that of CXM, CAZ, ABPC and EM.


