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Oxazine系 合 成抗菌剤levonoxacinに ついて抗菌力,体 内動態,呼 吸器感染症 にお ける臨

床 的有 用性 を検 討 し新 知 見 を得 た。呼 吸器 病 原性 が 明確 な菌株 に対 す るlevofloxacin

(LVFX)の 抗 菌力 をMIC50,MICg。 値(μg/ml)で 示 す とHaemophilus influenzae(33株)

に 対 して0.013,0.025と きわ め て優 れ,Streptococcus pneumoniae(49株)に 対 して は,

0.78,1.56と 既 存の新 キノロン系抗菌剤に比 し優れていた。βranhamella catarrhalis(39株)

は0.05,0.1,Pseudomonas aeruginosa(48株)は,1.56,6.25,Staphylococcus aureus (48

株)は,1.56,50,Klebsiella pneumoniae(23株)は,0.1,0.39で あった。2症 例での最高

喀疾中濃度は2。54μg/ml,0.64μg/mlで,本 剤の最高喀疲中濃度/最 高血中濃度(喀 疾中移

行率)は,そ れぞれ51.4%,54.2%と 既 存の新キノロン系抗菌剤 とほぼ同等であった。8症 例

10エ ピソー ドの呼吸器感染症に本剤を投与 し臨床効果を検討 した結果,有 効率は88.8%と 優

れ,細 菌学的効果 において も菌消失率は全体で81.8%と 優 れた成績であった。投与量別臨床

効果 は,1回100mg,3回 投与 と1回200mg,3回 投与で差は認められなかったが,1回200

mg投 与例 でMIC1.56μg/mlのS.pneumoniaeが 消失 しており,本 菌感染症 において増量投

与による有効率の向上が期待される。副作用は,軽 度の下痢を1例 に認めたのみで重篤なもの

はなかった。本剤は,1回100mg,1日3回 投与でofloxacinと 同等の優れた臨床効果が期待

され,完 全域がさらに広がったことから今後難治例ないし重症例に増量投与 し有効率の向上が

期待で きる興味深い薬剤 と結論 され る。
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新キノロン系抗菌剤は,そ の優れた抗菌力のために尿路

および腸管感染症において外来の第1選 択薬剤の一つとし

て定着しつつある鋤。我々も,こ れら薬剤の呼吸器感染症

に対する有用性を基礎および臨床の両面から検討 し報告し

てきた3～10)。

Levofloxacin(以 下LVFX)は,(1)quinoline骨 格 の

6位 にフッ素と7位 にpiperaziny1基 の導入により抗菌力

が増強され,(2)oxazine環 の結合により経口吸収性が改

善されたofloxacin(以 下OFLX)が ラセ ミ体であること

に着目し,そ の抗菌力の主体が1体 であることを考慮し開

発された新キノロン系抗菌剤である11～13)。その化学構造は

Fig、1に 示すようにoxazine環C-3部 位 にメチル基が存

在するために生ずる光学異性体のうち一方の光学活性を有

する1体 である。

本剤はOFLXの ほぼ2倍 の抗菌活性を有することから

臨床常用量を減らしてもOFLXと 同等の臨床効果が期待

され,安 全域がさらに広がったことから今後難治例ないし

重症例に増量投与できる可能性が出てきた点で興味深い薬

*長 崎市坂本町12番4号



VOL.40 NO.3 呼吸器感染症におけるLVFXの 基礎的,臨 床的研究 337

Fig. 1 Chemical structure of levofloxacin.

剤である。

我々は,今 回levofloxacinを 呼吸器感染症を中心 として

臨床応用するため,呼 吸器主要病原菌に対する本剤および

他の代表的抗菌剤を用いて最小発育阻止濃度(以 下MIC)

を比較検討する一方,呼 吸器感染症患者を対象 として本剤

の経口投与後の血中濃度および喀痰中移行率に関する基礎

的研究ならびに本剤の臨床的有用性に関する検討を行い,

新たな知見を得たので報告する。

1.材 料 および方法

1.呼 吸器主要病原菌に対するin vitro抗 菌 力

喀疾定量培養法鳩 を用いて呼吸器感染症患者 よ り

107CFU/ml(以 下/ml)以 上 に分離 された病原性 の

明確な臨床分離株でHaemophilus influenzae 33株,

Streptococcus pneumoniae 49株,Branhamella catar-

rhalis 39株,Pseudomonas aeruginosa 48株,Sla-

phylococcus aureus 48株,Klebsiella pneumoniae 23

株 を用いて日本化学療法学会標準法に準 じた寒天平板

希釈法 に よ り最小 発育 阻止 濃度(MIC)を 測 定 し

た。

接種菌液は,H.influenzaeに は5%馬 消化血液加

Mueller Hinton broth (BBL), SpneumoniaeとB.

catarrhalisに は5%馬 脱繊維血液加Mueller Hinton

broth (BBL),そ の他 の菌種 に はMueller Hinton

broth (BBL)を それぞれ用いて,37℃,18時 間 培養

後の菌液 を使用 した。呼吸器感染症では,接 種菌量が

108/ml,1白 金耳接種 よりも,106/ml,1白 金耳接種

の方がMIC値 と臨床効果 との相関が強 いので,そ れ

ぞれ同一brothに て106/mlに な るように希釈 して接

種菌液 とした15)(以 下106/ml,1白 金 耳接種 のことを

106/ml接 種 と略す)。

被検菌株 の接種にはタイ ピングアパ ラーツD型 を用

い,MIC測 定用薬剤含有寒天培地 は,Hinfluenzae

に は5%馬 消 化 血 液 加Mueller Hinton agar

(BBL), S.pneumoniaeとB.calarrhalisに は5%馬

脱繊維血液加Mueller Hinton agar (BBL),そ の他

の菌種にはMueller Hinton agar (BBL)を それぞれ

使用 した。

2,Levofloxacinの 体 内動態の解析

(1)喀 痰 中濃度および血中濃度の測定対象お よび

levofloxacinの 投与方法

慢性呼吸器感染症患者2例 において喀痰中濃度およ

び血中濃度を測定 した。臨床例 における本剤の投与方

法 は,1回100mgを 食後 に経 口的に投与 したもので

ある。

(2)Levofloxacinの 体液内濃度測定法

LVFXの 濃 度 測定 は,OFLXの 時 と同様 に,Ba-

cillus subtilisATCC6051を 検 定菌 とし,普 通寒天培

地(Nutrient agar;栄 研)を 検定培地 とするcup法 を

用いた。

標 準液 の希釈系列作製 には,Moni-trol (DADE)

お よ び リン酸緩衝 液(PBS;pH7.0,1/15M)を 用

い,血 中濃度 と喀痰 中濃度の測定には前者 を用いた。

なお,喀 痰 は20%N-acetylcystein溶 液 を加 えずに

homogenizeし た ものを検体 とした。

3.臨 床的有用性 の検討

(1)対 象症例

LVFX経 口投与の対 象は,呼 吸器感染症8症 例10

エ ピ ソー ド(慢 性気管支炎4症 例5エ ピソー ド,び ま

ん性汎細気管支炎2症 例3エ ピソー ド.慢 性肺気腫1

症 例1エ ピソー ド,陳 旧性肺 結核1症 例1エ ピソー

ド)で あった。

(2)投 与 量 ・投与方法

上記対象患者 に対 するLVFXの 投 与は,本 剤のin

vitro抗 菌力 と喀痰中移行率お よび血中濃度 と血 中半

減期 を考慮 して1回100mg,1日3回,ま たは1回

200mg,1日3回,毎 食後の経 口投与 を行 った。

(3)臨 床効果判定基準

既報16)に準 じて,自 ・他覚症状,臨 床検査成績な ら

びに起炎菌の消長に基づ き,著 効(excellent),有 効

(good),や や有効(fair),無 効(poor)の4段 階 で

判定 した。

(4)副 作用 ・臨床検査値異常の検討

臨床症状 の精細 な観察を行 うとともに,血 液学的検

査,血 清学的検査,肝 機能検査,腎 機能検査,尿 検査

などを実施 し,副 作用お よび臨床検査値異常を検討 し

た。

II.成 績

1.呼 吸 器主要病原菌 に対 す るlevofloxacinお よ

び他の抗菌剤のMIC測 定成績

LVFXと 既 存の新キ ノロン系抗菌剤お よび代表的

抗菌剤についてin vitro抗 菌 力を検討 した。MICを

比 較検討 した成績をFigs.2～7に 示す。

(1)H. influenzaeに 対 す るin oitro抗 菌 力
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TELX, tosufloxacin; CPFX, ciprofloxacin; LVFX, levofloxacin; CFIX, cefixime,
NFLX, norfloxacin; OFLX, ofloxacin; ENX, enoxacin; ABPC, ampicillin;
CTM, cefotiam; CCL, cefaclor; EM, erythromycin.

Fig. 2 MICs against H. influenzae isolated from patients
with respiratory infections (33 strains, inoculum size 106
CFU/m1).

ABPC, ampicillin; EM, erythromycin; CTM, cefotiam; CFIX, cefixime;
TFLX, tosufloxacin; LVFX, levofloxacin; CCL, cefaclor, OFLX, ofloxacin;
CPFX, ciprofloxacin; MINO, minocycline; ENX, enoxacin; NFLX, noifloxacin.

Fig. 3. MICs against S. pneumoniae isolated from

patients with respiratory infections (49 strains,
inoculum size 106 CFU/ml).

(Fig.2)

LVFXのMICは す べ て0.025μg/ml以 下 で あ り,

MIC5。,MIC90値(μg/ml)は,0.013,0.025と きわ

め て 優 れ て い た 。 本 剤 のpeak値 は0.013μg/mlと

tosufloxacin(TFLX),ciprofloxacin(CPFX)よ り

や や 劣 る も の の,cefixime(CFIX),nornoxacin

(NFLX)ofloxacin(OFLX),enoxacin(ENX)よ

り優 れ た成 績 で あ っ た。

(2)S.pneumoniaeに 対 す るin vitro抗 菌 力

(Fig.3)

LVFXのMICは 細 菌 学 的 耐 性 株 が2株(4.1%)

あ る もの の 残 り47株(95.9%)は0.78～1.56μg/m1

に 分 布 し,MIC50,MIC90値(μg/ml)は0.78,1.56

と既 存 の 新 キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤 に比 し優 れ て い た。 本 剤

のpeak値 は0.78μg/m1と 同 系 統 で はTFLXに 次 ぎ

2番 目 に 良 好 で,OFLX,CPFXよ り約2倍 優 れ た成

績 で あ っ た 。

(3)B.catarrhalisに 対 す るin vitro抗 菌 力

(Fig.4)

LVFXのMICは す べ て0.2μg/m1以 下 と優 れ た分

布 を 示 し,MIC 50,MIC 90値(μg/m1)は,0.05,0.1

で あ っ た 。 本 剤 のpeak値 も0.05μg/m1とTFLX,
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TFLX, toeufloxacin; CPFX, ciprofloxacin; LVFX, levofloxacin; OFLX, ofloxacin;
EM, erythromycin; MINO, minocydine; CFIX, cefixime; NFLX, norfloxacin;
ENX, enoxacin; CTM, cefotiam; ABPC; ampicillin; CCL; cefaclor.

Fig. 4. MICs against B. catarrhalis isolated from

patients with respiratory infections (39 strains,
inoculum size 106 CFU/ml).

CPFX, ciprofloxacin; LVFX, levofloxacin; NFLX, norfloxacin;
ENX, enoxacin; OFLX, ofloxacin; CAZ, ceftazidime.

Fig. 5. MICs against P. aeruginosa isolated from

patients with respiratory infections (48 strains,
inoculum size 106 CFU/ml).

CPFXよ りや や 劣 る も の のOFLX, erythromycin

(EM),CFIX,NFLXよ り優 れ た成 績 で あ っ た 。

(4)P.aeruginosaに 対 す るin vitro抗 菌 力

(Fig.5)

LVFXのMICは,0.2～12.5μg/m1に 分 布 し,

MIC 50,MIC 90値(μg/ml)は,1.56,6.25で あ っ

た。 本 剤 のpeak値 は0.78μg/mlとCPFXよ り や や

劣 る も の の,OFLX,NFLX,ENXよ りや や 優 れ て

お り,注 射 剤 で 本 菌 に 対 し て 有 用 性 の 高 いceft-

azidime(CAZ)のpeak値(6.25μg/ml)に 比 し8

倍 優 れ た 成 績 で あ っ た 。

(5)S.aureusに 対 す るin vitro抗 菌 力(Fig.

6)

各 検 討 薬 剤 のMICは す べ て 二 峰 性 に 分 布 し て い

た 。

LVFXのMICは,0.2～50μg/mlに 分 布 し,

MIC 50,MIC 90値(μg/m1)は,1.56,50で あ っ た 。

本 剤 のpeak値 は0.39μg/mlとOFLXよ り2倍 優 れ

CPFXと ほ ぼ 同 等 で あ り,既 存 の 新 キ ノ ロ ン 系 抗 菌

剤 よ りや や 優 れ て い た 。

(6)K.pneumoniaeに 対 す るin vitro抗 菌 力

(Fig.7)

LVFXのMICは,す べ て0.05～0.78μg/mlに 分

布 しMIC 50,MIC 90値(μg/m1)は0.1,0.39で あ っ

た 。 本 剤 のpesk値 は0.1μg/mlと 優 れ て お り,

CPFXよ りや や 劣 る もの のOFLX,NFLX,ENXよ
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LVFX, levofloxacin; OFLX, ofloxacin; CPFX, ciprofloxacin;
DMPPC, methicillin; CTM, cefotiam; ABPC, ampicillin;

ENX; enoxacin; CCL, cefaclor; NFLX, norfloxacin; CFIX, cefixime.

Fig. 6. MICs against S. aureus isolated from patients
with respiratory infections (48 strains, inoculum size

106 CFU/m1).

CPFX, ciprofloxacin; LVFX, levofloxacin; OFLX, ofloxacin; NFLX, norfloxacin;
ENX, enoxacin; CTM, cefotiam; CFIX, cefixime; CCL, cefaclor,

Fig. 7. MICs against K. pneumoniae isolated from patients
with respiratory infections (23 strains, inoculum size 106

CFU/m1).

りやや勝っていた。

2.慢 性呼吸器感染症患者における喀痰中濃度 およ

び血中濃度の測定成績

本剤 を投与 した慢性呼吸器感染症患者2例 において

喀痰中濃度 および血中濃度 を測定 した成績 をFig.8

(CaseNo.6),Fig.9(CaseNo.7)に 示 す。2例 と

もに本剤を1回100mg,毎 食 後 に1日3回 経 口的に

投与 した。

(1)び まん性汎細気管支炎症例,69yr,F(Case

No.6,Fig.8)

(a)血 中濃度

Fig.8に 示 す よう に,初 回投与 後 の血 中濃 度の

peak値 は4.94μg/mlで 投与後4時 間に認 められた。

peak値 の他の新 キノロン系抗菌剤に比 し高かった原

因 としてCase No.6の ク レアチニ ンク リア ランス

(Ccr)の 低下が考 えられた。

(b)喀 痰 中濃度および喀痰中移行率

喀痰中濃度 は,初 回投与後2時 間か ら2μg/ml前

後 で推移 し,最 高喀痰中濃度 は5時 間で2.54μg/ml

を示 した。喀痰中移行率(最 高喀痰中濃度 と最高血中

濃度の比)は,51.4%と 優 れていた。本例では,喀 痰

中濃度がP.aerugilnosaのMICを 上 回る ことがで き
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ず 除 菌 で きな か っ た。

(2) 慢 性 気 管 支 炎 症 例, 78yr., M (Csae No.7,

Fig.9)

Fig. 8. Concentrations in serum and sputum after

oral administration of levofloxacin in a patient

(Case No.6, 69 yr, F) with diffuse panbron-
chiolitis bronchial asthma, and renal dysfunc-
tion.

After treatment the volume and purulence of
the sputum were decreased. We consider
levofloxacin is effective against other sensitive
strains of P. aeruginosa.

Fig. 9. Concentrations in serum and sputum after

oral administration of levofloxacin in a patient

(Case No.7, 78 yr, M) with chronic bronchitis
and lung cancer.

(a)血 中濃度

血 中濃度 のpeakは,投 与後2時 間 に1.18μg/ml

を示 した。

(b)喀 痰 中濃度および喀痰中移行率

喀 疲 中濃度 は,初 回投 与後 約4時 間(43h)で

peak値0.64μg/mlを 示 し,喀 痰 中 移 行 率 は,

54.2%と 良 好であった。本例で は,喀 痰 中濃度がH.

influenzae,B.catarrhalisのMICを 凌 駕 し2菌 とも

に消失 した。本例 では喀痰中濃度が1ポ イン トの成績

であるが,血 中濃度 と同等の1.1μg/mlを 示 した理

由は現時点では我々には理解で きず,peak値 と して

採用 しなかった。

3,慢 性呼吸器感染症における臨床的有用性の検討

臨床的有用性を検討するためにLVFXを 投 与 した

呼吸器感染症8症 例10エ ピソー ドの概 要をTable1

に臨床検査成績をTable2に 示 す。

(1)投 与 量,投 与 日数

LVFXの 投与量 は,8症 例10エ ピ ソー ドのうち,1

回100mg,1日3回 投与7症 例8エ ピソー ドで,1回

200mg,1日3回 投与が2症 例2エ ピ ソー ドであ っ

た。投与 日数 は3～15日 で あ り,総 投与量0.6～8.2

9で あ った。

(2)疾 患別臨床効果および起炎菌別細菌学的効果

8症 例10エ ピソー ドの臨床効果はTable 1に 示 す

ように呼吸器感染症 はすべて慢性であり,全 体 の有効

率 は88.8%と 優 れ た成績 であった。無効 であった1

例(CaseNo.4)は,本 剤投与後症状の改善な く,血

疾 と急性炎症所見悪化のため中止 となった ものであ

る。

本症例 は中止後2日 で解熱 し,そ の間の治療 もなか

ったことよりウイルス感染の関与が最 も考えられた。

判定不能であった1例(CaseNo.6)は,基 礎疾患

が重篤 とな り,症 状および検査成績の評価が困難であ

ったため不適当症例 とした。

さらに,8症 例10エ ピ ソー ドの疾患別有効率 は,

慢性気管支炎75%,び まん性汎細気管支炎100%で

あ り,陳 旧性肺結核および慢性肺気腫の2次 感染は1

エ ピソー ドずつあ り,い ずれ も有効であった。

なお,喀 疾 は可能な限 り定量培養を施行 し起炎菌 を

明確 にするよう努め,呼 吸器感染症11株 を起炎菌 と

推定 し得た。H.influenzaeお よびB.catarrhalisは 全

株が消失 したが,S pneumoniaeは2株 中1株 および

P.aeruginosaも2株 中1株 が消失 しなかった。

S.pneumoniaeが 消 失 しなか ったCase No.9は,

び まん性汎細気管支炎症例であ り,喀 痰中移行 を考慮

するとMICO.78μg/mlで 減少 にとどまったの も十分
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理解で きる結果であ った。なお,CaseNo2で は,

S.pneumoniaeのMICが1,56μg/mlと 大 きい値 に

もかかわ らず消失 してお り,1回200mg投 与 の本菌

感染症 に対 する有用性 を示唆 した1例 と考え られ る。

いずれにせ よinpitro抗 菌 力(MIC)の 測 定成績 を反

映する細菌学的効果が認 められた。

(3)副 作 用の検討

8症 例10エ ピ ソー ド中1例(CaseNo.2)に 本 剤

投与開始後3日 目より軽度の下痢が認められたが,本

剤中止後翌々日には軽快 した。

(4)臨 床 検査値異常の検討

判定不能症例(CaseNo.7)を 除 いた7例9エ ピソ

ー ド中1例(CaseNo .3)の み に末梢血好酸球数の軽

度の増加を認めたが,中 止後正常化 した。

(5)代 表症例の検討

(1)Case No.3; 67yr,M;慢 性 気 管 支 炎(Fig.

10)

昭 和58年(1983)頃 よ り冬に咳 漱,膿 性疲が出現

するようにな り,急 性増悪時 は当科外来で抗生剤の投

与 を受 けている。平成元 年(1989)1月5日 よ り咳

漱,膿 性痰が出現 し1月12日 当科 を受診 した。受診

時の喀痰グラム染色よ り起炎菌 はH.influenzaeと 推

定 され,LVFX1回200mg,1日3回 経 口投与を開始

した。本剤投与後起炎菌H.influenae;MICO.1μg/

Date (1989)

LVFX, levofloxacin.

Fig. 10. Clinical course of an episode of H. influenzae infection in a patient (Case
No.3, 67 yr, M) with chronic bronchitis.

Date (1990)

LVFX, levofloxacin.

Fig. 11. Clinical course of an episode of P. aeruginosa infection in a patient (Case
No.6, 69 yr, F) with diffuse panbronchiolitis.
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LVFX, levofloxacin.

Fig. 12. Clinical course of an episode of B. catarrhalis and S. pneumoniae infection
in a patient (Case No.9, 29 yr, F) with diffuse panbronchiolitis.

ml)は 消 失 し,膿 性痰の減少 と炎症反応の改善 が認

められ有効 と判定 した。

(2) Case No.6: 69 yr,M;び まん性汎細気管支炎

(Fig.11)

昭 和61年(1986)よ りび まん性汎細気管支炎,慢

性呼吸器不全 にて当科入院 し,Paeruginosaの 持 続

感染 を認 める。平成2年(1990)3月14日 よ り膿性

疾が増加 し呼吸困難 も増強した。LVFX1回100mg,

1日3回 経口投与 を開始 した。本剤投与後Fig.8で

示 したように喀痰中濃度がP.aemginosaのMIC(25

μg/ml)を 上 回るこ とがで きず除菌 はで きなか った

が,膿 性痰の減少 と呼吸困難および炎症反応の改善が

認められ有効 と判定 した。

(3) Case No.9: 29yr,F;び まん性汎細気管 支炎

(Fig. 12)

昭和62年(1987)4月 頃 よ り咳漱,膿 性疾が出現

するようにな り,昭 和63年1月 よりびまん性汎細気

管支炎 として膿性痰増加時 は当科外来で抗生剤の投与

を受けている。平成3年(1991)3月7日 膿性痰が出

現 したため当科を受診 した。

喀痰 グ ラム染 色 で起 炎 菌 はB.catarrhalisとS.

pneumoniaeの2菌 が推定 され,LVFX 1回100mg,

1日3回 経口投与 を開始 した。本剤投与後,B.catar-

rhalis (MIC 0.05μg/ml)は 消 失 したが,Spneu-

moniae(MICO.78μg/ml)は 減 少に とどまった。喀

痰量および膿性度の低下が認 められ有効 と判定 した。

な お,本 剤 投 与 終 了 後 症 状 の 増 悪 はな く,S.

pneumoniaeは 後 日行 った培養 では分 離 され なか っ

た。

III.考 察

Levofloxacinは,呼 吸器感 染症 に有 用性 の高い薬

剤 としてすでに報 告 したonoxacin4)の 抗 菌活性 の本

体であるl体 のため,開 発当初から臨床常用量を減 ら

してもOFLXと 同 等の臨床効果が得 られ,完 全域 が

さらに広がることが期待 されていた。すなわち,我 々

の今回の検討 は,臨 床的に本剤の安全性を確認するこ

とと本剤の1回 量および1日 量 をいかに設定するかに

開発の主眼がおかれた。

我々は,今 日の呼吸器感 染症 の起炎 菌 と してH.

influenzae, S. pneumomae, acatarrhalis, P. aer-

uginosa, S.aureusを5大 起炎菌 として報告する17)一

方,新 キ ノロン系抗菌剤が呼吸器感染症 においてS

Pneumoniaeに 対 して抗菌力の点で共通 した弱点を持

つ ものの,他 の呼吸器主要病原菌である。H.influen-

zae,B. catarrhalis, K. pneumoniaeに は きわめて良

い抗菌力 を有 し,慢 性難治性呼吸器感染症患者のP

aemginosaの 外 来治療 に有用性 が高 い ことを報告 し

てきた3～10)。

今 回,教 室保存の呼吸器病原性の明確 な菌株を用い

て,上 述 の5大 起炎菌 とK.pneumoniaeの6菌 種 に

対 す る本 剤 のinvitro抗 菌 力 を検 討 した 結 果,

OFLX, NFLX, ENX等 の既存の新キノロン系抗菌
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剤に比 し優れた抗菌力を有 していた。

一方
,実 際に本剤 を投与 した呼吸器感染症由来の菌

株 に お いて も本 剤 のMICを 測 定 し,そ の結 果 を

Table1に 示 し た が,各MICはH. influenzaeは

0.013～0.1μg/ml,S.pneumoniaeは0,78～1.56

μg/ml,B.catarrhalisは0.025～0.05μg/ml,P.aer-

uginosaは0.78～25μg/mlに 分布 してお り,同 時 に

測定 したOFLXのMICと 比 較するとCaseNo.6の

P.aeruginosaの1株 とCase No.7のH.influenzae

の1株 以外 はすべて本剤が約2～4倍 優れた成績 であ

った。臨床的検討ではH.influenzaeとB.catarrhalis

については細菌学的にも臨床的にも無効例はな く,in

vitro抗 菌 力を反映 した結果であった。 しかしなが ら,

本 系統薬剤の弱点 となるS.pneumoniaeに 注 目す る

と,慢 性気管支炎 とびまん性汎細気管支炎の違 いはあ

るが,CaseNo.2でMIC1.56μg/mlの 本 菌 は1日

600mg投 与 では消失 しているものの,CaseNo.9に

お いて1日300mg投 与 ではMICO。78μg/mlで も減

少にとどまっていた。臨床的にはいずれ も有効であっ

たが,こ の事実 は,本 剤の増量投与 に よりS.pneu-

moniaeに 対 する本剤の有効性 が高 まることを示唆す

るもの と考えられる。

P. aeruginosaは2例 に投与 しいずれ も臨床的 には

有効であった。CaseNo.5の 慢性気管支炎症例で は

MICO.78μg/mlで 消 失 していたがCaseNo.6の び

まん性汎細気管支炎症例ではMIC25μg/mlで 除菌で

きなかったが臨床的に有効 と判定 した。本例の最高喀

疲中濃度 は2.54μg/mlで あ り,喀 疾中移行率51.4%

で あったことを考慮すると当然の結果であった。

しか しなが ら本例では臨床症状の改善が認められて

お り,そ の理 由としてMICの 異 なる本剤感受性菌の

存在が示唆 された。

なお,本 剤の喀疲中移行率は既存の新キ ノロン系抗

菌剤 とほぼ同等の良好 な成績を示 したが,CaseNo.7

の喀疾中濃度が1ポ イン トの成績であるが,血 中濃度

と同等の1.1μg/mlを 示 した理 由は現時点 では我々

には理解できず,今 後局所の気管支分泌物中濃度の測

定を繰返 し,喀 疾中濃度上昇の機作 を探究する必要が

あろう。

副作用は,軽 度の下痢を1例 に認めたのみで重篤な

ものはな く安全性 の高い薬剤 と考えられる。

以上 よ り本剤 は,1回100mg,1日3回 投 与 で

onoxacinと 同 等の優れた臨床効果が期待 され,安 全

域がさらに広がったことから今後難治例ないし重症例

に増量投与 し有効率の向上が期待 できる興味深い薬剤

と結論 される。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY, PENETRATION INTO

SPUTUM, AND CLINICAL EVALUATION OF LEVOFLOXACIN

IN CHRONIC RESPIRATORY-TRACT INFECTIONS

Hironori Masaki, Keizo Matsumoto, Kiwao Watanabe, Satoshi Mitarai,

Misao Tao, Kazunori Oishi, Toshiaki Terazono, Toshiaki Yoshida,

Akitaka Iwagaki, and Tsuyoshi Nagatake

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine Nagasaki University,

12-4 Sakamoto-machi, Nagasaki, 852, Japan

Hirofumi Tanaka, Satoshi Degawa and Soichiro Yamauchi

Department of internal Medicine, Iki Public Hospital

Masashi Yamamoto, Hidefumi Ishikawa and Seiji Shimogama
Department of Internal Medicine, Tagami Hospital

Levofloxacin (LVFX) is a newly developed antibacterial agent derived from fluorinated quino-

lone. We carried out laboratory and clinical studies to evaluate its usefulness in respiratory infec-

tions. The in vitro antibacterial activity of LVFX against 240 isolates of 6 major respiratory

pathogens was compared with that of other inhibitors of DNA gyrase. The MIC50 and MIC90 at 108

CFU/ml was 0.013 pgiml and 0.025 pg/ml against Haemophilus influenzae (33 strains), 0.78 pg/ml

and 1.56 ƒÊg/mi against Streptococcus pneumoniae (49 strains), 0.05 ƒÊg/m1 and 0.1 ƒÊg/m1 against

Branhamella catarrhalis (39 strains), 1.56 ƒÊg/ml and 6.25 ƒÊg/m1 against Pseudomonas aeruginosa

(48 strains), 1.56 ƒÊg/ml and 50 ƒÊg/m1 against Staphylococcus aureus (48 strains), 0.1 ƒÊg/ml and

0.39 pg/ml against Klebsiella pneumoniae (23 strains). These MICs were the same as or better than

the MICs of other inhibitors of DNA gyrase. The maximal concentrations in the sputum were 2.54

ƒÊg/m1 and 0.64 aug/m1. The maximal concentrations in the sputum divided by the maximal concen-

trations in the serum were 51.4% and 54.2%. These results were almost as same as penetration of

other inhibitors of DNA gyrase. Eight patients with 10 episodes of respiratory infection were studied

for clinical evaluation of LVFX administered orally at a dose of 300 mg or 600 mg daily for 3-15

days. The causative organisms were H. influenzae (4 strains), S. pneumoniae (2 strains), B.

catarrhalis (3 strains) and P. aeruginosa (2 strains). The therapeutic efficacy was 88.8%. LVFX

had higher antibacterial activity against S. pneumoniae than the other inhibitors of DNA gyrase

(ofloxacin, norfloxacin, and enoxacin). From these results we concluded that LVFX is an effective,

useful, and safe oral antibacterial agent for the treatment of respiratory infections.


