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ニ ュー キ ノロ ン系 抗 菌剤levofloxacin(DR-3355)のin vitro,in vivo抗 菌 作 用

五島瑳智子 ・宮崎修一 ・石田佳久

東邦大学医学部微生物学教室*

Levofloxacn(LVFX,DR-3355)のinvitro,invivo抗 菌 力 を対 照 薬 剤(ofioxacin(OFLX),

ciprofioxacin,enoxacin,norfioxacin.iomefloxacin,tosufioxacin,cefpodoxime.proxetii,DR―

3354)と 比 較 検 討 した 。LVFXの 試 験 管 内 抗 菌 活 性 は グ ラ ム 陽 性 菌 か ら グ ラ ム 陰 性 菌 に わ

た り幅 広 い 抗 菌 力 を有 す る こ と を確 認 した0ま た,OFLXと の 比 較 で は,す べ て の 菌 株 に

お い て 同 等 か そ れ 以 上 の優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。 マ ウ ス全 身 感 染 モ デ ル に お け る 治 療 効 果

に お い て も対 照 薬 剤 と ほ ぼ 同 等 か,そ れ 以 上 の 成 績 を示 し,特 にmethiciiiin耐 性Stαphylo-

coccusmms(MRSA)に 対 して も被 験 薬 剤 中 最 も優 れ た 治 療 効 果 を示 した0こ の 治 療 効 果

は,LVFXの 優 れ た 抗 菌 力 と良 好 な 血 中 移 行 性 に よ る もの と考 え られ る 。

(試 験 実 施 期 間:昭 和63年1月1日 ～ 平 成 元 年3月31日)

Keywords:ニ ュ ー キ ノ ロ ン,Levofloxacin(LVFX),in vitro抗 菌 力,in vivo抗 菌 力

Levofloxacin(LVFX,DR-3355)は,ラ セ ミ体 で あ る

ofioxacin(OFLX)の 一 方 の 光 学 活 性2体 で あ り,第 一

製 薬 研 究 所 に お い て 合 成 され た ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌

剤 で あ る0

LVFXは グ ラ ム 陽 性 菌 か ら グ ラ ム 陰 性 菌 に わ た り幅

広 い 抗 菌 力 を有 す る こ とが 明 ら か に さ れ て い る1)。 ま

た,本 剤 はOFLXと 同 程 度 の 優 れ た 経 口 吸 収 性,組 織

移 行 性 お よび 排 泄 性 を 有 す る こ とが 確 認 さ れ て い る2)。

本 報 告 は,LVFXの`nvitro,in vivo抗 菌 作 用 に つ い

てOFLX3),ciprofloxacin4)(CPFX),enoxacin5)(ENX),

norfloxacin6)(NFLX),lomefioxacin7)(LFLX),

tosufloxacin8)(TFLX),cefpodoxime-proxetii9)(CPDX―

PR),DR-3354と 比 較 した 成 績 につ い て記 述 した 。

1結 材 料 と 方 法

1.使 用 菌 株

教 室 保 存 株 お よ び 昭 和61年 ～63年 の 間 に 臨 床 材 料

か ら分 離 した 当 教 室 保 存 の グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム

陰 性 菌 を使 用 した 。

2.使 用 薬 剤

LVFX(976μg/mg,第)一 製 薬)

OFLX(1000μg/mg,第 一 製 薬)

CPFX(1000μg/mg,バ イ エ ル 薬 品)

ENX(922μg/mg,大 日本 製 薬)

NFLX(1000μg/mg,杏 林 製 薬)

LFLX(906μg/mg,塩 野 義 製 薬 ・北 陸 製 薬)

TFLX(1000μg/mg,富 山 化 学)

CPDX-PR(740μg/mg,三 共)

CPDX〔(909μg/mg,三 共),CPDX-PRの 活 性 本

体 〕

DR-3354(976μg/mg,第 一 製 薬)

3.感 受 性 測 定

前 培 養 にMueiler-Hintonbroth(MHB:Difco),感 受 性

測 定 にMueller-Hintonmedium(MHM:Difco)を 用 い て,

日本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法'o)に

準 じ て 行 っ た 。

Streptococcuspyogenesお よ びStnptocmuspneumoniae

で は,前 培 養 にToddHewittbroth(THB:Difco)を 使 用

し,測 定 培 地 と して はMHMに5%の 割 合 で 馬 血 液 を加

え た もの を用 い た 。

Hmmopmusinfluenzaeで は,MHMに5%の 割 合 で

Fiidesenrichment(Difco)を 加 え た もの を測 定 培 地 と し

た 。

Bmdetelhpertussisの 場 合,20%馬 血 液 添 加 のBor-

detet-Geongoumedium(Difco)に て48時 間 の 前 培 養 菌

を1%casaminoacidを 含 む0.35%NaCl液 に 懸 濁 した 。

測 定 培 地 と して は10%馬 血 液 添 加 のBordetet-Geongou

mediumを 使 用 し48時 間 培 養 した 。

Ne`ssemagmor7homで は,supPlementと し て,

cocarboxyiase0.001g,glucose20g,giutamine0.5g

を 蒸 留 水100mlに 溶 解 し,ミ リ ポ ア フ ィ ル タ ー(0.45

μm;日 本 ミ リ ポ ア工 業)で 濾 過 滅 菌 後,2%の 割 合 で

GCmediumbase(Difco)に 加 え た もの を測 定 培 地 と し,

ロ ー ソ ク 培 養 法 に て 培 養 した 。

嫌 気 性 菌 の 場 合,前 培 養 にGAMブ イ ヨ ン(日 水),

*〒143東 京都大 田区大森西5-21-16



VoL.40 S-3
Levofloxacinの 抗 菌 作 用

15

Table 1. Antibacterial spectrum of levofloxacin and other drugs

Inoculum size: 106 CFU/ml

Table 2. Antibacterial spectrum of levofloxacin and other drugs

Inoculum size: 108 CFU/ml
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測 定 に はGAM寒 天 培 地(日 水)を 使 用 し,嫌 気 ボ ッ ク

ス に て48時 間培 養 した 。

4.殺 菌 作 用

Pseu4mms aeruginosa E7お よ びStaphylmcusau-

msTMS-64株 をMHBに て37℃,18時 間 前 培 養 し,

こ の 培 養 菌 液 をMHBに 接 種 し菌 数 が 約106CFU/mlに

な っ た 時,LVFXお よ び対 照 薬 剤 の1/8,1/4,1/2,

1お よ び2MIC量 を 添 加 し,37℃ で 振 盟 培 養 した 。 薬

剤 添 加 後1,3,6,9お よ び24時 間 後 に 生 菌 数 を測 定

した 。

5.マ ウ ス 全 身 感 染 に お け る 治 療 効 果

マ ウ ス はICR系,4週 齢,雄,体 重19±1gを 使 用 し

た 。 使 用 菌 株 はS. aureus Smith, methicillin (DMPPC)

耐 性S.aureus TMS-33, DMPPC耐 性S.aureus TMS-

64, Escheriohia coli C11, Klebsma pneumonim 3K-

25, Serratia marcescens No.2, P. aeruginosa E7, gen-

tamicin (GM) 耐 性P.aemginosa TMS-11を 用 い た 。

Heart Infusion Agar (HIA, Difco) で 各 菌株 を20時 間培

養後, 菌体 を集菌 し生理食塩水に浮遊させた後, 吸 光

度 を測定 し, 所 定 の菌 量 に生理 食塩水 で希釈 し,

10% gastric mucin (Difco)を 等 量加え,腹 腔内に接種

した。感染1時 間後に経 口投与にて1回,LVFXお よび

対照薬剤による治療を行 った。感染後5日 間生死を観

察 し,マ ウスの生死 か らVan der Waerden methodに

よ りED50を 算出 した。

6.マ ウス血清 中濃度

マウス実験感染に使用 したものと同条件のものを使

用 した。1群8匹 としLVFXお よび対照薬剤を経口投与

した。投与後15分,30分,1時 間,2時 間,4時 間 お

よび6時 間 目に断頭採血 した血液の一定量 を1群 ずつ

プールし,遠 心分離後の血清中濃度をLVFX,OFLX,

CPFX,TFLXはE.col`Kp株 を,NFLXはE.coli NIHJ

JC-2株 を検定菌 とする薄層 ディスク法にて測定 した。

検量線は薬剤 をそれぞれマ ウス血清により希釈 して作

Table 3. Antibacterial spectrum of levofloxacin and other drugs against anaerobic bacteria

Inoculum  size: 106 CFU/ml
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製 した。

皿.実 験 成 績

1.抗 菌スペ クトラム

当教室保存の各種 グラム陽性菌,ブ ドウ糖非発酵菌

を含むグラム陰性菌および嫌気性菌に対するLVFXの

抗 菌力 をOFLX,CPFX,ENX,LFLX,TFLXお よ び

CPDXと 比 較 した(Table1～4)。

接 種菌量106CFU/mlに お いて,LVFXの 抗菌力はグ

ラム陽性菌ではTFLXに,グ ラム陰性菌ではCPFXの

抗 菌力に劣る ものの,そ の他の被験薬剤 と同等かそれ

以上の抗菌力を示 した。またOFLXと の比較では,す

べての菌株において同等かそれ以上の抗菌力を示 した。

嫌気性菌に対 してLVFXは,CPFXに は劣 るもののそ

の他の対照薬剤 よりも強い抗菌力を示 した。

接種菌量108CFU/mlに お いて もほぼ同様の成績 を

示 し,接 種菌量の影響 は受けなかった。

2.各 種臨床分離株に対する抗菌力

各種臨床分離株 に対す る抗菌力 を90%の 発 育 を阻

止 す る濃 度(MIC90)で 他 剤 と比 較 検 討 し,Table5,6

に 示 し た 。 以 下 に,106CFU/ml接 種 時 の 成 績 に つ い

て 記 す 。

(1)グ ラ ム 陽 性 菌

Ｓ.mms(DMPPCのMIC:≦6.25μg/ml)に 対 す る

LVFXの 抗 菌 力 は,TFLXに 比 べ 劣 る もの の 他 剤 よ り

も強 か っ た 。 な お ニ ュ ー キ ノ ロ ン耐 性 株(MIC:≧6.25

μg/ml)の 割 合 は,ENXで13.2%,他 の ニ ュ ー キ ノ ロ

ン 剤 で は2.6～3.9%で あ っ た 。StaPん 夕lococcus

epidemms, Entmmcus faecalisに 対 す る 本 剤 の 抗 菌

力 は,TFLXに 次 ぎCPFXと 同 等 で 他 剤 よ り も強 か っ

た 。S.pyogenesの 場 合,本 剤 はCPDX,TFLXに 次 ぎ

CPFXと 同 等 で 他 剤 よ り強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。S.

pneumoniaeで は,本 剤 はTFLX,CPDXの 抗 菌 力 に は 劣

る もの の そ の 他 の 薬 剤 よ り も強 い 抗 菌 力 を示 し た 。

(2)グ ラ ム 陰 性 菌

E.coli,Klebsiella oxytm,Shigellaspp.に 対 す る

LVFXの 抗 菌 力 は,CPFXに は 劣 る もの のTFLXと 同 等

Table 4. Antibacterial spectrum of levofloxacin and other drugs against anaerobic bacteria

Inoculum size: 108 CFU/ml
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で あ り他 剤 よ り も強 か っ た 。K. pneumoniae, Prouiden-

ciastuaγtiiで は,本 剤 はCPFX, TFLXと 同 等 の 抗 菌 力

を 示 し,他 剤 よ り も強 か っ た 。Salmmella spp.に 対 す

る 本 剤 の 抗 菌 力 はCPFXに 次 ぎTFLXと 同 等 で 他 剤 よ

り も強 か っ た 。Citrobacter freundiiで は,本 剤 の 抗 菌 力

はTFLXに 次 ぎCPFXと 同 等 で 他 剤 よ り も強 か っ た 。

Proteus υulgans,Morganella morganiiに お け る 本 剤 の

抗 菌 力 はCPFXに は 劣 る も の の 他 剤 よ り も強 か っ た 。

Enterobacter cloacaeに 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 はCPFXと 同

等 で 他 剤 よ り も強 か っ た 。Proteus mirabilisで は,本 剤

の 抗 菌 力 はCPFXに 次 ぎCPDXと 同 等 で 他 剤 よ り も強

か っ た 。Proυidencia rettgenで はCPFXの 抗 菌 力 が 最 も

強 く,本 剤 を含 む被 験 薬 剤 の 抗 菌 力 は ほ ぼ 同 等 で あ っ

た 。S. mmescensに 対 し て,本 剤 はCPFX,TFLXに 次

ぐ抗 菌 力 を示 した 。

(3)ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 お よ び そ の 他 の 菌 種

P.aemginosaに 対 す るLVFXの 抗 菌 力 はCPFX,

TFLXに 次 ぎ他 剤 よ り も強 い もの で あ っ た。Xmthomo-

nas maltophiliaで はTFLXと 同 等 で 最 も強 い 抗 菌 力 を示

し た 。Pseudomonascepaciaで は,本 剤 はCPFXに 次 ぐ

強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 そ の 他 の ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 に 対

す るLVFXの 抗 菌 力 は,Acinetobacter calcoaceticus,

Flauobacte吻mmenin8osepticumで はTFLXに 次 ぎCPFX

と同 等,湾chromobacter xylosoxidansで はCPFXと 同等 で

最 も 強 か っ た 。 ま た,そ の 他 の 菌 種H. influenzae,瓦

80m"hoeaeに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 はTFLX, CPFXと 同

等 で 他 剤 よ り強 か った 。

B. pertussisに 対 す るLVFXの 抗 菌 力 は,TFLXに は 劣

る も の の 他 剤 よ り も 強 か っ た 。Bacteroides fkragilお,

Clostndium difficileに 対 して は,CPFXに は 劣 る も の の

本 剤 は他 剤 よ り も強 い 抗 菌 力 を示 し た 。

(4)各 種 薬 剤 耐 性 菌

Table 5. Susceptibility of clinical isolates to levofloxacin and other drugs

Inoculum  size: 106 CFU/ml
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DMPPC耐 性S. aurens (MRSA)の 場 合,LVFXは

DMPPC感 受性S. aureus(MSSA)と 同様 にTFLXに 次 ぐ

抗菌力を示 した。なお,ニ ューキノロン耐性株はENX

で136%で あ った。Gentamicin(GM)耐 性P.aernginosa

(GMR-P.aeruginosa)に 対 する本剤 の抗菌力は,CPFX,

TFLXと 同等で他剤 よりも強か った。ペニシリナーゼ

産生性N.gonorrhoeae (PPNG)に 対 し,本 剤 はTFLX,

CPFXに 次 ぐ強い抗菌力を示 した。

また,108CFU/ml接 種 時の成績 も菌種に より若干

の違いはあるもののほぼ同様で接種菌量による大差は

認め られなかった。

3.殺 菌作用

Fig.1,2にP.aemginosaE7お よびS. anmsT MS-64

に対 するLVFXお よび対照薬剤の殺菌作用 を示 した。

P.aemginosaE7で は接種菌量が若干高めであった

が,使 用 した薬剤すべてにおいて2MICの 濃度で も比

較的迅 速 に再 増殖 が認 め られた。LVFX,OFLX,

CPFXお よ びTFLXと もに増殖抑制 の程度に差 はあ る

ものの1/2MIC濃 度 からその作用が認められた。 また,

1MIC濃 度 以上では短時間の うちに菌数が著明に減少

した。

また,S. anmsTMS-64に よ る検討ではLVFXの 殺

菌作用は2MIC濃 度 において認め られ,24時 間後にお

いても再増殖は認め られず,対 照薬剤 と同等の強 さを

示 した。 また,1MIC濃 度 において も増殖抑制効果が

認め られ,24時 間後 における再増殖 はほ とん ど認め

られず,こ の効果はTFLXと 同等であ りOFLX,CPFX

よ り若干強い ものであった。

4.マ ウス全身感染モデルにおける治療効果

S. anreus Smith, S. aureus TMS-33(DMPPC耐 性 で,

接種菌量増加に伴 いimipenem (IPM)耐 性 を示す株),

S. aureus TMS-64 (DMPPC耐 性 で,接 種菌量の影響 を

Table 6. Susceptibility of clinical isolates to levofloxacin and other drugs

Inoculum  size: 108 CFU/ml
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levofloxacin (MIC 0.39 ƒÊg/m1)

ciprofloxacin (MIC 0.05 ƒÊg/ml)

ofloxacin (MIC 0.78 ƒÊg/ml)

tosufloxacin (MIC 0.20 ƒÊg/ml)

Organism: P. aeruginosa E7

Inoculum size: 8.1•~06 CFU/ml

Fig. 1. Bactericidal effect of levofloxacin and other drugs against P. aeruginosa E7.
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levofloxacin (MIC 0.10 ƒÊg/ml)

ciprofloxacin (MIC 0.10 ƒÊg/ml)

ofloxacin (MIC 0.10 ƒÊg/ml)

tosufloxacin (MIC 0.025 ƒÊg/ml)

Organism: S. aureus TMS-64

Inoculum size: 6.4•~105 CFU/ml

Fig. 2. Bactericidal effect of levofloxacin and other drugs against S. aureus TMS-64.
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Table 7. Protective effect of levofloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin, norfloxacin, tosufloxacin and

cefpodoxime-proxetil on systemic infection in mice

a) Administered intraperitoneally with gastric mucin
b) p. o.: oral

c) Inoculum size: 106 CFU/ml
d) Gentamicin-resistant: 12.5pg/ml (Inoculum size: 106 CFU/ml)
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う け ずIPM耐 性 の 明 ら か な 株),E.coliC11,― κ.

pneumoniae 3K-25,S.marcescens No.2, P.aeruginosa

E7お よ びP.aeruginosa TMS-11(GM耐 性 株)を 用 い て

実 施 し た(Table 7,8)。

S.aπmsSmithに 対 す るLVFXのED50は 被 験 薬 剤 中

最 も優 れ て い た 。K. pnemoniae 3K-25お よ びS.mar

cescens No.2に お い て もLVFXのED50は 被 験 薬 剤 中 最 も

優 れ て い た 。E. coli C11で はTFLXに 次 ぎ,P.aemgi-

nosaE7お よ びP.aemginosa TMS-11で はCPFXに 次 ぐ

ED50を 示 した 。 ま た,DMPPC耐 性 株 で あ るS. anrens

TMS-33に 対 し て も被 験 薬 剤 中 最 も優 れ た 治 療 効 果 を

示 し た 。 さ ら に,DMPPCお よ びIPM耐 性 株 で あ るS.

am%sTMS-64に 対 して もLVFXの 治 療 効 果 は,最 も

優 れ た も の で あ っ た 。

5.薬 剤 血 清 中 濃 度

Fig.3にLVFXお よ び 対 照 薬 剤 の 血 清 中 濃 度 推 移 を示

した 。

LVFX,OFLX, CPFXお よ びNFLXは 投 与 後30分 が

最 も高 く,2mg/mouse投 与 時 で はLVFXは20.5μg/ml

を示 し,OFLX(18.0μg/ml)と ほ ぼ 同 等 で,CPFX(7.4

μg/ml),NFLX(16μg/ml)よ り も は る か に 高 い も の で

あった。一方,TFLXは 投 与後15分 が最 も高かったが,

3.7μg/mlを 示 したにす ぎず本剤 と比較す ると明 らか

に低か った。LVFXの 血 中持続性 については,OFLX

とほ ぼ同様であ り,TFLXに は劣 るもののCPFXお よ

びNFLXよ りは優 れていた。

III.考 察

昭和63年1月 か ら平成元年3月 まで に東邦大学医学

部微生物学教室 において行ったin uitroおよびinuiuoの

細 菌学的評価か らニ ューキノロン系合成抗菌剤LVFX

の臨床での有用性が期待で きることが確認された。

すなわち,当 教室保存の各種標準株に対するLVFX

の抗 菌スペク トルはグラム陽性菌からグラム陰性菌に

対 して幅広 く,か つ強い抗菌力を示 していた。また,

各 種 臨床分 離株 に対 す るLVFXのin uitro抗 菌 力 は

OFLXと 同等 またはそれ以上で,グ ラム陽性菌に対 し

てはTFLXよ り2～3管,グ ラム陰性 菌 に対 しては

CPFX,TFLXと 同等かやや劣る ものであった。 また,

106お よび108CFU/ml接 種 によるMICの 測 定結果か ら

接種菌量の影響を受 けないことも確認で きた。

マウス全身感染モデルにおける治療実験で も,試 験

管内抗菌活性 を反映 してOFLXの 倍 かそれ以上の治療

Table 8. Protective effect of levofloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin, norfloxacin, and tosufloxacin

on systemic infection in mice

a) Administered intraperitoneally with gastric mucin

b) p. o.: oral
c) Inoculum size: 106 CFU/ml

d) MIC of test organism
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levofloxacin ofloxacin ciprofloxacin

tosufloxacin norfloxacin

Mice: ICR, 4W,•‰, 19•}1g, 8 animals/group

Administration: p.o. N.D.: Not detected

(ƒÊg/m1)

Fig. 3. Serum levels of levofloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin, tosufloxacin and norfloxacin in mice.
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効果 を示 した。LVFXの 優 れたinvivo効 果 は,本 剤の

マウスにおける良好な体内動態に帰因するもの と思わ

れる。すなわち,マ ウス血清中薬剤濃度を比較すると

LVFXはOFLXと ほ ぼ同等の血 中移行性 を示 し,血 清

中濃度の最高値はOFLX以 外 の対照薬剤の3～10倍 で,

Areaunderthecurve(AUC)に お いて もLVFXが 最 も

大 きい値 となり,こ の優れた体内動態が感染治療効果

に反映 したものと考えられた。

現在,臨 床 におい てMRSAや ア ミノ配糖 体 耐性

(AGR)のP.aenginosaな どに代表 され る耐性菌の分離

頻度の増加が問題 とされている11)12)。MRSAやAGR-P.

aeruginosaな どの耐性菌に対 して もニ ューキ ノロン系

薬剤はこれら耐性を示す薬剤とは作用点が異なるため

強い抗菌作用 を示す13)。今 回,試 験 した耐性菌に対す

るLVFXの 抗 菌力は,CPFX,TFLXに 比べやや劣 って

いた。 しか し,マ ウス実験感染では,そ れらの薬剤の

治療効果 とほぼ同等かそれを上回る効果を示 した。

以上の結果よ り,LVFXはOFLXよ りも増強 された

抗菌力 とOFLXと 同様優れた血中移行性 を持つ ことか

ら,臨 床研究において もLVFXが 優 れた治療効果 を発

揮す るものと推察 される。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF A NEW

QUINOLONE, LEVOFLOXACIN (DR-3355)

Sachiko Goto, Shuichi Miyazaki and Yoshihisa Ishida
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 levofloxacin (LVFX, DR-3355), a

newly synthesized quinolone, with those of ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin, enoxacin, norfloxacin,

lomefloxacin, tosufloxacin, cefpodoxime-proxetil and DR-3354.

LVFX was proved to have a broad antibacterial spectrum against gram-positive and -negative

organisms. LVFX showed equal or higher activity than OFLX against all the strains tested. The

therapeutic efficacy of LVFX against systemic infections in mice was also equal or superior to that of the

reference drugs. Especially in the systemic infection with methicillin-resistant Staphylococcus aureus,

LVFX was the most active of the drug tested. This efficacy was thought to reflect LVFX's high in vitro

activity and good oral absorption.


