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新 キノロン系抗菌剤sparfloxacinのin vitroお よびin vivo抗 菌作用

中村信一 ・南 明 ・中田勝久 ・黒部暢之 ・河野 薫

阪口雄三 ・柏本茂樹 ・吉田博明 ・小島 毅 ・大植富夫

藤本孝一 ・中村美佳 ・橋本昌久 ・清水當尚

大日本製薬株式会社総合研究所*

(実施期間:昭 和61年2月 ～昭和63年12月)

新 キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤sparfloxacin(SPFX),〔5-amino-1-cyclopropy1-7-(cis-3,5-

dimethyl-1-piperazinyl)-6,8-difluoro-1,4-dihydro-4-oxoquinoline-3-carboxylic acid]の

in vitroお よ びin vivo抗 菌 作 用 をciprofloxacin(CPFX),ofloxacin(OFLX),enoxacin

(ENX)お よ びnorfloxacin(NFLX)と 比 較 検 討 し,下 記 の 結 果 を 得 た 。

1) SPFXは グ ラ ム陰 性 菌,レ ジオ ネ ラに はCPFXと ほぼ 同 程 度,グ ラ ム陽 性 菌,ブ ドウ 糖 非

発 酵 菌,嫌 気 性 菌,マ イ コ プ ラ ズ マ,ク ラ ミジ ア,結 核 菌,非 定 型 抗 酸 菌 に は 概 してCPFX,

OFLX,ENXお よ びNFLXよ り強 い抗 菌作 用 を 示 した。

2) SPFXはampicillin,cephalexin,tetracycline,chloramphenicolお よ びstreptomycin

と交 差 耐 性 を 示 さ ず,ま た殆 ど のnalidixic acid(NA)高 度 耐 性 菌(MIC:100μg/ml以 上)の

増 殖 を低 濃 度(0.025～0.78μg/ml)で 阻 止 した。

3) SPFXのMIC値 は馬 血清 お よ び胆 汁 の 添加 に よ り殆 ど影 響 され な か ったが,培 地pHの 低

下 お よ び 接 種 菌 量 の 増 加 に よ り若 干 高 くな った 。 またSPFXのMIC値 は 二 価 カ チ オ ン(Mg2+,

Ca2+)添 加 お よ び人 尿 に よ り殆 ど影 響 され なか った 。

4) SPFXはMIC近 辺 で 殺 菌的 に作 用 した。

5) SPFXに 対 す る 自然 耐性 変異 菌 の 出 現頻 度 は低 か った。

6) SPFXは 種 々の マ ウ ス実 験 的 感 染 症(全 身,肺,皮 膚 お よ び尿 路 感 染 症)に お い て 経 口 投

与 でCPFX,OFLX,ENXお よ びNFLXよ り優 れ た感 染 防 御 効 果 を 示 した。
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現在,臨 床 に供 せ られ て い る いわ ゆ るニ ュー キ ノ ロ ン

剤 は グ ラ ム陰 陽 両菌 に抗 菌 作 用 を示 し,尿 路感 染 症 は も

とよ り,呼 吸 器感 染 症 の よ うな 全身 感 染 症 に も広 く使 用

されて い る。 しか し既 存 の ニ ュー キ ノロ ン剤 の連 鎖 球 菌

属,マ イ コプ ラズ マ属,ク ラ ミジア属 お よび 抗酸 菌 に 対

す る抗 菌 作 用 は必 ず し も十 分 な もの で は ない 。 我 々 はキ

ノ ロ ン系 抗 菌 剤 の ス ク リーニ ン グを 長年 続 け て い るが,

最 近 これ らの 点 の 改 良 され た 化 合 物,SPFXを 見 出 し

た1～3)。

本報 告 で はsparfloxacin(SPFX)のin vitroお よ び

in vivo抗 菌 作 用 をciprofloxacin(CPFX),ofloxacin

(OFLX),enoxacin(ENX),norfloxacin(NFLX)

お よ び一 部 の 抗生 物 質 との 比 較 の も とに述 べ る。

1. 実 験 材 料 お よ び 方 法

1. 使 用 薬 剤

SPFXの,CPFX 5),OFLX 6),ENX 7),NFLX 8),

pipemidicacid(PPA)9)お よ びnalidixic acid

(NA)10)は 当 研 究 所 で 調 製 さ れ た も の を 用 い た。ery-

thromycin(EM;ラ ク トビオ ン酸 塩)は 大 日本 製 薬,

streptomycin(SM;硫 酸 塩)お よ びampicillin

(ABPC;ナ ト リ ウ ム 塩)は 明 治 製 菓,minocycline

(MINO;塩 酸 塩)はSigma Chemical,ethambutol

(EB;塩 酸 塩),tetracycline(TC;塩 酸 塩)は 武 田薬

品,isoniazid(INH)は 和 光 純 薬,rifampin(RFP)

は第 一 製 薬,kanamycin(KM;硫 酸 塩)は 万 有 製薬,

cephalexin(CEX)は 塩 野 義 製 薬,chleramphenicol

(CP)は 三 共 お よ びp-aminosalicylic acid(PAS)

*
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Table 1. Media used

1

 

BIII broth and agar (Difco) 2 MIIbroth and agar (Difco)
3 GAM broth and agar (Nissui) 4

 BCYE ƒ¿ broth and agar (Oxoid)
5 HI broth and agar (Difco) 6 Chanock broth and agar14)
7 Dubos broth (Difco)

は丸若化学の市販品を用い,い ずれも用時滅菌蒸留水に

溶解 した。キノロン剤はMIC測 定時には必要に応 じ等

モルの水酸化ナ トリウムを添加 して滅菌蒸留水に溶解

し,経 口投与時には0.4% carboxymethyl cellulose

に懸濁または溶解 した。

2. 使用菌株

嫌気性菌は岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設か

ら,Legionella spp.は 長 崎大学医学部第2内 科か ら,

Mycopldsma spp.は 東京大学医学部附属動物実験施

設および久留米大学医学部小児科か ら,Chlamydia

trachomatisは 岐 阜大学医学部泌尿器科から,Chla-

mydia psittaciは 川崎医科大学医学部呼吸器科から,

Mycobacterium intracellulareとMycobacterium

fortuitumは 刀根山病院内科か ら分与されたものを用

い,臨 床分離株は1976年 から1985年 に全国の病院から

送付されたものを使用した。その他の使用菌株は当研究

所の保存株である。

3. 最小発育阻止濃度

日本化学療法学会MIC測 定法11.12)お よび既報の方

法11.13)に従 った。使用培地は菌種により異なるので,
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Table 2, Experimental conditions for mouse infections

*

 The day of infection is termed day 0.

Abbreviations: iv, intravenous; ip, intraperitoneal; ip+m, intraperitoneal+4% mucin; in,

intranasal; sc, subcutaneous; ives, intravesical

まとめてTable 1に 示 した。

4。 諸因子のMICに 及ぼす影響

馬血清およびコール酸ナ トリウムの添加,培 地pHの

変化および接種菌のMIC値 に及ぼす影響はMHagar,

pH7.0を 用いる寒天希釈法により調べた。二価カチオ

ン(Mg2+,Ca2+)添 加の影響はSensitivity test broth

(Nissui)を 用い,ま た人尿の影響は培地の代わりに人

尿そのものを用い液体希釈法(接 種菌濃度:最 終105

CFU/ml)に より調べた。

5. 殺菌作用

SPFXを 種々の濃度に含むMH broth,pH7.0に 試

験菌を最終約104CFU/ml濃 度 に接種 し,37℃,24時

間振盪培養 した。生菌数をMHagar上 で測定 し,生

菌数が減少した場合,殺 菌作用があると判定 した。

6. 自然耐性変異菌の出現頻度

SPFXをMICの4,8お よび16倍 の濃度に含む10

mlのHI agar上 に前培養菌液(約109CFU/ml)ま

たはその希釈液を0.1mlず つ塗り広げ,37℃ で20時

間培養後,形 成 したコロニーを数え,耐 性菌数を算出し

た。別に薬剤を含まない同培地上で生菌数を測定 した。

なお各菌液当り3枚 のシャーレを用いた。自然耐性変異

菌の出現頻度は耐性菌数と生菌数との比で表わ した。

7. マウス感染防御試験

感染防御効果は4種 のマウス実験的感染症(全 身,

肺,皮 膚および尿路感染症)1,13)で 調べた。用いた実験

条件はTable 2に 示すとおりである。

II. 実 験 結 果

1. 好気性菌および通性嫌気性菌に対する抗菌作用

グラム陽性菌10株,グ ラム陰性菌30株 およびブドウ

糖非発酵菌8株 の合計48株 の実験室保存株に対する

SPFXの 抗 菌作用 をCPFX,OFLX,ENXお よ び

NFLXと 比較してTable 3に 示す。SPFXは グラム陽

性菌に対 し0.025～0.78μg/ml,グ ラム陽性菌に対 し

0.0016～0.78μg/ml,ブ ドウ糖非発酵菌に対し0.025～

1,56μg/mlのMIC値 を示した。SPFXの グラム陽性

菌およびブ ドウ糖非発酵菌に対する抗菌作用はCPFX,

OFLX,ENXお よびNFLXよ り概 して強 く,グ ラム

陰性菌に対する抗菌作用はCPFXと ほぼ同程度で

OFLX,ENXお よびNFLXよ り概して強かった。

臨床分離株625株 のSPFXに 対する感受性をCPFX

およびOFLXと 比較 してTable 4に 示す。グラム陰性

菌に対するSPFXのMICg。 値はOFLXよ り概 して低

く,CPFXと ほ ぼ同程度 であ った。Branhamella
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Table 3. Antibacterial activities of sparfloxacin and related compounds
against aerobic and facultatively anaerobic organisms
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Table 4, Susceptibilities of clinical isolates to sparfloxacin and related compounds

a MIC60/MIC90, MIC for 50 and 90% of the strains tested, respectively.
b MRSA, Methicillin-resistant S. aureus (MIC of methicillin, >12.5ƒÊg/ml).

catarrhalis, Campylobacter jejuni,お よ びNeisseria

gonorrhoeaeに 対 す るSPFXのMIC90値 はCPFXよ

り低 く,Escherichia coli, Haemophilus influenzaeお

よびイ ン ドール陽性Proteus spp.に 対 して はCPFXと 同等,

Klebsiella pneumoniae, Pseucdomonas aeruginosa,

Serratia marcescensお よ びProteus mirabilisに 対

して はCPFXよ り高 か った 。Staphylococcus aureus,

Stapdylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis,

Streptococcus pyogenesお よ びStreptococcus

pneumoniaeの よ う な グ ラ ム 陽性 菌 に 対 して はSPFX

のMIC90値 はCPFXお よ びOFLXよ り低 か っ た。 メ

チ シ リ ン耐性S. aureusも 同様 にSPFXに 高 感 受 性 で

あ っ た。

2. 嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌 作用

SPFXお よ び 対 照 キ ノ ロ ン剤 の 嫌 気 性 菌 に対 す る抗

菌 作 用 をTable 5に 示 す 。Clostridium perfringens

お よ びBacteroides fragilisの よ う な病 原 性 嫌 気 性 菌

は それ ぞ れ0.2お よ び0.78μg/mlの 濃 度 のSPFXに

よ っ て 増 殖 が 阻 止 さ れ た 。SPFXの 嫌 気 性 菌 に 対 す る

抗 菌 活 性 はCPFX, OFLX, ENXお よ びNFLXよ り

概 して 強 か った。

3. レ ジオ ネ ラ,マ イ コプ ラ ズ マお よ び クラ ミ ジア に

対 す る抗 菌 作 用

Table 6は レジ オ ネ ラ,マ イ コ プ ラ ズ マ お よ び クラ

ミジア に対 す るSPFX,対 照 キ ノ ロ ン剤 お よ び 対 照 抗

生剤 の 抗 菌活 性 を 示 す。 レ ジオ ネ ラは0.0125～0.05μg/

mlの 濃 度 のSPFX, CPFXお よ びOFLXに よ り増 殖

が 阻 止 さ れ た。 こ れ ら キ ノ ロ ン のMIC値 はENX,

NFLXお よ びEMのMIC値 よ り も低 か った が,RFP

のMIC値 よ り高 か っ た。Mycoplasma pneumoniaeは

SPFXに 高 感 受 性(median MICは0.1μg/ml)で あ

り,対 照 キ ノ ロ ン剤 お よ びMINOに は 相 対 的 に 低 感

受 性 で あ っ た が,EMに はSPFX以 上 に 高 感 受 性 で

あ った 。 しか しEMに 耐 性 のMycoplasma buccale,

Mycoplasma fermentans, Mycoplasma heminis,

Mycoplasma oraleお よ びMycoplasrna sativarium

の よ うなマ イ コプラズマ はSPFXとMINOに の み高感 受性

(0,0125～0.2μg/mlのMIC)で あ った。C. trttchornatis

お よびC. psittaciに 対 す るSPFXのmedian MIC値

は0.031～0.063μg/mlで あ り,CPFX, OFLX, ENX

お よ びEMよ り も低 く,MINOと ほぼ 同 等 で あ った。

4. 結 核 菌お よ び非 定型 抗 酸 菌 に対 す る抗 菌 作 用

SPFXはMycobacterium tuberculostsの 増 殖 を

0.1μg/mlの 濃 度 で 阻 止 し,そ のMIC値 はCPFXの

1/3,OFLXの1/10,ENXお よ びNFLXの1/30で あ

り,INH, PASお よ びRFPのMIC値 と ほ ぼ 同 じで
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Table 5. Antibacterial activities of sparfloxacin and related compounds against anaerobes

あ った(Table 7)。SPFXはINH, PASお よ びSM

に耐 性 なM. tuberculosisに も強 い増 殖 阻 止 作 用 を 示

した。SPFXは ま た 多 くの 抗 結 核 剤 に 耐 性 で あ るM.

intracellulareお よびM. fortuitumに も作 用 した 。

これ ら両 菌種 に対 す るSPFXのmedian MIC値 は0.1

～0 .3μg/mlでCPFXと ほ ぼ 等 しく,概 してOFLX,

ENXお よびNFLXよ り低 い値 で あ った。

5. 交 差 耐性

抗 生 物 質 耐 性 菌 お よ びNA高 度 耐 性 菌 に 対 す る

SPFXの 作 用 をTable 8に 示 す 。SPFXはABPC,

CEX, TC, CP, SMな どの 抗 生 物 質 耐 性 菌 に0.0063～

0.2μg/mlのMIC値 を 示 し,感 受 性 菌 と ほ ぼ同 程 度 の

MIC値 で あ った。NA高 度 耐 性 菌(MIC100μg/ml以

上)に 対 しSPFXは0,025～0.78μg/ml, CPFXは

0.05～0.39μg/ml,PPAは6.25～200μg/mlのMIC

値 を示 した。SPFXと 他 の キ ノ ロ ン剤 と の 間 に 交 差 耐

性 は認 め られ た が,SPFXはCPFXと 同 様,NA高 度

耐 性菌 に 対 して もか な り強 い抗 菌作 用 を示 した 。

6. 諸 因子 のMIC値 に及 ぼ す 影響

SPFXのMIC値 はTable 9に 示 すとおり,馬 血清

およびコール酸ナ トリウムの添加により殆ど影響されな

かったが,培 地pHが 酸性の場合および接種菌量が増加

した場合,や や高くなった。Table 10に 示す とおり,

SPFXのMIC値 は二価カチオン(Mg2+,Ca2+)の 添

加により殆ど影響されず,ヒ ト尿中でのMIC値 も培地

中でのMIC値 とほぼ同じであった。

7. 殺菌作用

対数増殖期のS. aureus, E. coliおよびP. aeruginosa

にSPFXを 種 々の濃度で作用させ,生 菌数の変化を経

時的に検討 した結果をFig. 2に 示す。SPFxはMIC

近辺 の濃度で6時 間まで殺菌的に作用 し,生 菌数の著

明な減少が認められた。24時 間では各試験菌とも1MIC

で再増殖が見られたが,2MICで は再増殖は認められ

なかった。

8. 自然耐性菌出現頻度

Table 11はSPFXの 自然耐性変異菌の出現頻度を示

したものである。SPFX自 然耐性菌(選 択濃度:4MIC,

8MIC,16MIC)は4～8MICで は一部の菌種で低頻
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Table 6, Antibacterial activities of sparfloxacin and reference compounds

against genera Legionella, Mycoplasma and Chlamydia

Table 7. Antibacterial activities of sparfloxacin and reference compounds

against Mycobacterium species

a INH-, PAS-and SM-resistant,
b Figures in parentheses are the number of strains.
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Table 8. Antibacterial activies of sparfloxacin and other drugs against various drug-resistant bacteria

度に認められたが,16MICで は調べた6株 のいずれに

おいても全く認められなか った。

9. 感染防御効果

マウス全身感染モデルにおけるSPFXの 経 口投与に

よる感染防御効果をCPFX, OFLX, ENXお よ び

NFLXと 比較 してTable 12に 示 す。S. aureus, S.

pyogenesお よびS. pneumoniaeの グラム陽性菌感染

症 に対 す るSPFXの2な い し4回 投 与 に よ るED5。 値

は それ ぞ れ0.828,3.36お よ び6.31mg/kg/doseで あ

り,CPFXの 約1/5～1/10,OFLXの 約1/3～1/7,

ENXの 約1/12～1/39お よ びNFLXの 約1133～1/56

のED50値 で あ った 。E. coliお よびP. aeruginosaの

グ ラ ム陰 性 菌 感 染 症 に対 す るSPFXの2回 投 与 に よ る

ED50値 は そ れ ぞ れ0.478お よ び1.57mg/kg/doseで
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Table 9. Influence of some factors on the MICs of sparfloxacin

Table 10. Influence of divalent cations and human urine on the MICs of sparfloxacin
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S. aureu.s
209P JC-1

E. call
N1HJ JC-2

P. aeruginosa
Tsuchijima

Fig. 2. Bactericidal activity of sparfloxacin

Table 11. Frequencies of mutants resistant to sparfloxacin

あり,CPFXの 約1～1/2 ,OFLXの 約1/2～1/4,

NFLXの 約1/10～1/11お よびENXの 約1/5のED50

値であった。1回 投与の場合もS. pneumoniaeを 除

き,2回 投与 とほぼ同様のED50値 を示 した。SPFX

の感染防御効果は一般にCPFX , OFLX, ENXお よび

NFLXよ り優れていた。SPFXのMIC値 がCPFXの

それよ りも高かったS. pyogenesお よびP. aerugi-

nosaに よる感染症に対 して もSPFXはCPFXよ り優

れた効果を示した。またS. pyogenesに 対するSPFX

のMICはOFLXと 同 じであったが,感 染防御効果は

SPFXの 方が約3倍 優れていた。肺,皮 膚および尿路

感染症モデルにおけるSPFXの 感染防御効果を対照薬

と比較 してTable 13に 示す。K. pneumoniaeお よび

P. aeruginosa肺 感染症におけるSPFXのED50値 は

それ ぞれ1.61お よ び2.86mg/kg/doseで あ り,

CPFXの 約1/2～1/3,OFLXの 約1/2,ENXの 約
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Table 12, Comparative oral activities of sparfloxacin and related

compounds against systemic infections in mice

*

CFU/mouse
a

 The 95% confidence limit is not calculable.
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Table 13. Comparative oral activities of sparfloxacin and related compounds

against pulmonary, dermal, and urinary tract infections in mice

*CFU/mouse

1/3～1/9お よ びNFLXの 約1/5～1/81のED50値 で

あ っ た。P. aeruginosa皮 膚 感 染 症 に お け るSPFXの

ED50値 は1.06mg/kg/doseで あ り,CPFXの 約1/5,

OFLXの 約1/7, ENXの 約1/11お よ びNFLXの 約

1/31のED50値 で あ っ た 。SPFXはCPFXよ り も

MIC値 が 高 い に もか か わ らずin vivo抗 緑 膿 菌作 用 は優

れ て い た。S. aureus, E. coli, P. aeruginosaお よ び

S. marcescens尿 路感 染症 に お け るSPFXのED50値

は,そ れ ぞ れ17.8,0.782,1.12お よ び5.77mg/kg/

doseで あ り,CPFXの1～1/5,ENXの1～1/3の

ED50値 であ った 。

III. 考 察

CPFX, OFLX, ENX, NFLXな どの最近開発され

たキノロン系抗菌剤は抗菌スペクトルが広く,か つ強い

抗菌作用を有 し,種 々の感染症の治療に使用されてい

る。しかし,あ る種の重要な病原菌,た とえばグラム陽

性球菌,マ イコプラズマ,ク ラミジア,結 核および非定

型抗酸菌に対する抗菌作用は必ず しも十分でない。

SPFXは,こ のような病原菌に対 し強い抗菌作用を示

し,か っグラム陰性菌に対 しても強い抗菌作用を示 し

た。

呼吸器感染症は種々の菌により惹起されるので,そ の
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原因菌に応じて適切な治療薬を用いねばならない。肺炎

球菌による感染症はβ-ラ クタム剤で十分に治療できる

が,M. pneumoniaeに よ る感染症はマクロライ ド系薬

剤による治療が必要である。グラム陰性菌による慢性感

染症はβ-ラ クタム,ア ミノ配糖体,あ るいはキノロン

剤による治療が必要であり,結 核の場合は抗結核剤が必

要である。しかしながら臨床では,原 因菌の同定が必ず

しも容易ではなく,そ のため適切な処置が遅れ,治 療を

困難にしている場合もあると考えられる。もし一薬剤が

殆どの呼吸器由来病原菌に有効であるならば。原因菌が

容易に同定されない感染症の治療に役立つと思われ

る。SPFXは そのような場合に有用であるかもしれな

い。MRSAは 最 近,院 内感染症の起因菌として注目

されて いるが,殆 どの抗 菌剤に耐性 であ るため,

MRSAに よ る感染症の治療は容易ではない。SPFXは

MRSAにMSSAと 同様の抗菌活性を示 し,既 存のキ

ノロン剤より1オ ーダー程度抗菌力が強いので,MRSA

感 染症の治療に役立つか もしれない。C. psittaciは

オーム病の,C. trachomatisは 尿道炎や子宮頚管炎等

のSTD感 染症の起因菌であり,テ トラサイクリン系薬

剤が有効であるが,テ トラサイクリン系薬剤は他剤に比

べ副作用が多い欠点がある。一部のキノロン系薬剤は

C. trachomatis感 染症に臨床で有効であると報告され

ているので15),SPFXのMINOに 匹敵する強い抗ク

ラミジア作用は,こ の薬剤のクラミジア感染症に対する臨

床的有効性を期待させるものである。M. intracellulare

やM. fortuitumの よ うな非定型抗酸菌は通常,抗 結核

剤や抗菌剤に耐性であり現在有効な薬剤は殆どないとい

われている。SPFXは これ らの菌に対して強い抗菌作

用を示したが,臨 床的に使用し得るか否かは今後の検討

課題である。SPFXは 抗 生物質(ABPC, CEX, TC,

CP, SM)と は交差耐性を示さず,NA高 度耐性菌にも

かなり強い抗菌作用を示した。また作用は殺菌的で,諸

因子によりMIC値 は殆ど影響されなかった。これらの

点については既存のキノロン剤とほぼ同じである。

一方マウスの実験的感染モデルでは
,SPFXは 経口

投与で有効であり,CPFX, OFLX, ENXお よびNFLX

よ り一般に優れた感染防御効果を示 した。SPFXの グ

ラム陽性菌に対する抗菌作用は他のキノロン剤より一般

に優れているので,グ ラム陽性菌感染症に対 しては他剤

より良好な成績であるのは当然 と思われる。 しか し,

SPFXは グ ラム陰性菌感染症に対 しても他のキノロン

剤より優れた効果を示 し,と りわけSPFXよ りMIC

値 の低いCPFXよ り優れた効果を示 した。SPFXと

CPFXのin vitro効 果 とin vivo効 果が必ず しも平行

しないのは,両 剤の薬動力掌的性質に違いがあるためと

推定される。体内動態試験において,SPFXは 経 口で

良 く吸収され,長 い血中半減期と,良 好な組織移行性を

示す18)。SPFXの マウスの血中濃度および組織中濃度

はCPFXよ り高 く,か つ半減期はCPFXよ り長いの

で17).こ の ことがSPFXのin vivo効 県に有利に影響

していると思われる。SPFX100～400mgを1回 服用

したヒトの血漿中濃度の ピークは0,44～1.39μg/ml

であ り,消 失相の半減期は約16時 間であると報告され

ている18)。 このSPFXの 半誠期はCPFX(3.3～4.9

時 間),OFLX(7時 間),ENX(6.2時 間)お よび

NFLX(3～4時 間)よ り長い19)。 またマウスの感染

防御試験では1回 投与で も十分な薬効が認められてい

る。既存のキノロン剤は臨床で,1日2～4回 投与され

てはいるが,こ のような性質を考慮するとSPFXは1

日1回 投与による治療も可能であるように思われる。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY

OF NEW QUINOLONE, SPARFLOXACIN

Sinichi Nakamura, Akira Minami, Katsuhisa Nakata, Nobuyuki Kurobe,
Kaoru Kouno, Yuzo Sakaguchi, Shigeki Kashimoto, Hiroaki Yoshida,
Tsuyoshi Kojima, Tomio Ohue, Kouichi Fujimoto, Mika Nakamura,

Masahisa Hashimoto and Masanao Shimizu

Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.
Enoki-cho 33-94, Suita, Osaka 564, Japan

In vitro and in vivo antibacterial activities of a new quinolone, sparfloxacin (SPFX), were

compared with those of ciprofloxacin (CPFX), ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX) and

norfloxacin (NFLX) with the following results.

1. SPFX was similar to CPFX in activity against gram—negative bacteria and Legionella

spp., and more potent than CPFX, OFLX, ENX and NFLX in activity against gram—positive

bacteria, glucose—nonfermenters, anaerobes, Mycoplasma spp., Chlamydia spp., and Myco-

bacterium spp. Most clinical isolates were as susceptible to SPFX as laboratory strains.

2. SPFX was not cross-resistant with ampicillin, cephalexin, tetracycline, chloramphenicol

and streptomycin, and inhibited bacteria highly resistant to nalidixic acid (MIC:•†100ƒÊg/ml)

in a concentration range of 0.025-0. 78ƒÊg/ml.

3. The MIC values of SPFX were scarcely affected by the addition of horse serum, sodium

desoxycholate or divalent cations such as Mg2+ and Ca2+, but slightly rose when medium pH

lowered or inoculum sizes were enlarged. The MICs of SPFX in human urine were no higher

than those in sensitivity test broth.

4. SPFX was bactericidal around its MICs.

5. Frequencies of mutants resistant to SPFX were <1.6•~10-9 at selective concentrations of 16

times the MICs.

6. SPFX was more effective than CPFX, OFLX, ENX and NFLX by the oral route in

systemic, pulmonry, kidney and dermal infections in mice.

These results indicate that SPFX is a quinolone with broad and potent antibacterial activity in

vitro and in vivo, and may be useful for various kinds of infections in humans.


