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合成 化 学 療 法 剤Levofloxacinのinvitroお よ びinvivo抗 菌 力

西野武志 ・田中真由美 ・青野優子 ・岩井隆也 ・大槻雅子

京都薬科大学微生物学教室*

合 成 化 学 療 法 剤ievofloxacin(LVFX[S-(-)-ofloxacin],DR-3355)のinvitroお よ びinvivo

抗 菌 力 に つ い て,ofioxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX)お よ びDR-3354[R-(+)-

OFLX]を 比 較 薬 と し て検 討 し,以 下 の 成 績 を 得 た 。

1.LVFXは,グ ラ み 陽 性 菌 群,グ ラ ム 陰 性 菌 群 に 対 し広 範 囲 な抗 菌 ス ペ ク トル を有 し

て お り,そ の 抗 菌 力 はOFLXの ほ ぼ2倍 良 好 で あ っ た 。

2.臨 床 分 離 株 に対 す る 感 受 性 分 布 で は,グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び4cinetobacter属 に 対 して,

LVFXは 最 も優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 に お い て は,Citrobacterfreundi盛 に対 し

てCPFXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 した が,他 の 菌 種 に対 して はCPFXよ りや や 劣 り,OFLX

お よ びDR-3354よ り優 れ て い た 。

3.LVFXの 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響 で は,Staphylococmsmeus,Escherichiacoli,

Klebsmapneumonim,Psmdmmsaenginosaと も に,培 地,ヒ ト血 清 添 加 お よ び 接 種 菌

量 の 影 響 は み ら れ ず,培 地pHが ア ル カ リ性 側 の 時 に 抗 菌 力 が 良 好 と な っ た 。

4.S.mnm,E.coli,K.pneumoniae,P.mnginosaを 用 い て 増 殖 曲線 に 及 ぼ す 影 響 を検

討 した と こ ろ,濃 度 に 対 応 し た作 用 が み られ,す べ て 殺 菌 的 に 作 用 し た 。

5.Bacmmsubtilis,E.coli,P.aeng`nosaにLVFXを 作 用 させ た 時 の 形 態 変 化 を観 察 し

た。B.submsお よ びE.coliで は 菌 体 の 伸 長 化 が 認 め られ た が,そ の 度 合 い はB.smmsで

著 しか っ た 。 ま た,B.subtmsで は 溶 菌 像 が,P.mnginosaで は ス フ ェ ロ プ ラ ス ト,菌 体 内

密 度 の 偏 っ た細 胞 お よ び 溶 菌 像 が 観 察 さ れ た 。

6.マ ウ ス 実 験 的 感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果 をS.mms,E.coli,K.pneumoniae,Semtia

mmescens,P.aeng`nosaお よ びAc`netobactercalcoaceticusを 用 い て 検 討 した と こ ろ,LVFX

が 最 も優 れ た 治 療 効 果 を 示 した 。
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Levofloxacin(LVFX,DR-3355)は 第)一 製 薬 株 式 会

社 で 合 成 され た化 学 療 法 剤 で あ る 。 本 物 質 は ラ セ ミ体

で あ るofloxacin(OFLX)の 光 学 活 性4体 で あ り,そ の

活 性 の 本 体 と さ れ て い る1)。 す な わ ち,OFLXは 化 学

的 に は オ キ サ ジ ン環 のC-3位 に メ チ ル 基 を有 す る 三 環

性 構 造 に特 徴 づ け ら れ,そ の た め に こ の 位 置 に 非 対 称

中心 を 有 し て い る。LVFX[S.(-)-OFLX]とDR-3354

[R-(+)-OFLX]は,光 学 的 に 分 け ら れ た 合 成 中 間 体

か ら合 成 され2),LVFXは 化 学 名 をS-(-)-9-fluoro-2,

3-dihydro-3-methyl-10-(4-methyl-1-piperazinyi)-

7-oxo-7H-pyrido-[1,2,3-de][1,4]-benzoxazine-6-

carboxyiicacidhemihydrateと い い,分 子 式

C18H20FN304・1/2H20,分 子 量370.40の 帯 黄 白 色 な

い し 淡 黄 色 の 結 晶,ま た は 結 晶 性 の 粉 末 で あ る0

LVFXは グ ラ ム 陽 性 菌 群,グ ラ ム 陰 性 菌 群 に 対 し,

DR-3354よ り8～128倍 優 れた,OFLXの ほ ぼ2倍 の抗

菌力 を示す と報告 されてい る2)。その上,LVFXお よ

びDR-3354はOFLXよ り水に対する溶解度が約10倍 高

く,非 経口的投与が可能である。

今回,わ れわれは,LVFXの 伽v伽oお よびinv勿o抗

菌力 につい てOFLX3),ciprofloxacin(CPFX)4)お よ び

DR-33542)を 比 較薬 として種々の細菌学的評価を行 っ

たので報告す る。

1.実 験材料および実験方法

1.使 用薬剤

LVFX,DR-3354,お よびOFLXは 第 一製薬株式会

社 より,CPFXは バ イエル薬品株式会社 より入手 した。

2.抗 菌スペル トル

教室保存のグラム陽性およびグラム陰性菌群 に対す

る試験管内抗菌力を,前 培養にTryptosoyabroth(TSB
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:ニ ッ ス イ),感 受 性 測 定 にHeart infusion agar(HIA

:ニ ッ ス イ)を 用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻

止 濃 度(MIC)測 定 法5)に 準 じて 求 め た 。 な お,Strepto-

coccus属,Corynebacterium diphtheriaeに つ い て は10%

馬 血 液 加HIAを,Neisseria gonorrhoeae,Neisseria

meningitidi3に は10%馬 血 液 加HIAをchocolate寒 天 培

地 と し て 用 い た 。 ま た,Haemophilus influenzaeに は

3%Fildes enrichment加HIAを,嫌 気 性 菌 群 に は 前 培

養 にGAM broth(ニ ッ ス イ)を,感 受 性 測 定 にGAM

agar(ニ ッス イ)を 用 い た6)。

3.臨 床 分 離 株 に対 す る 感 受 性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ たStaphylocoocus aureus 43株,

methicillin-resistant S.aureus (MRSA) 31株,Staphylo-

coccus epidermidis 33株,Streptococcus pyogenes 35株,

Streptococcus pneumoniae 50株,Enterococcus faecalis 30

株,Enterococcus faecium 30株,Enterocoocus avium 14

株,Escherichia coli 42株,Citrobacter freundii 34株,

Klebsiella pneumoniae 43株,Enterobacter cloacae 29株,

Enterobacter aerogenes 34株,Serratia marcescens 43株,

Proteus vulgaris 41株,Proteus mirabilis 29株,Pro-

videncia rettgeri 17株,Morganella morganii 28株,

Pseudomonas aeruginosa 43株,Acinetobacter calcoaceti-

cus 42株,H.influenzae 22株,Branhamella catarrhalis

19株 お よ び 種 々 の キ ノ ロ ン耐 性 菌43株 に つ い て,前

培 養 にTSB,感 受 性 測 定 にHIAを 用 い て 日本 化 学 療 法

学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法`)に 準 じ て 感 受 性

測 定 を 行 っ た 。 但 し,Streptococcus属 お よ びB.catar-

rhalisに つ い て は10%馬 血 液 加HIAの 血 液 寒 天 培 地 お

よ びchocolate寒 天 培 地 を,H.influenzaeに つ い て は3%

Fildes enrichment加HIAを 用 い た 。

4.抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力 に 及 ぼ す 培 地,培 地pH,ヒ ト血 清 添 加 お よ

び接 種 菌 量 の 影 響 に つ い て,S.aureus 209-P JC,E.

coli NIH JC-2,K.pneumoniae KC-1,P.aeruginosa E-

2を 試 験 菌 と して,HIAを 用 い た 平 板 希 釈 法(37℃,

18～20時 間 培 養)に よ り検 討 を 行 っ た。 培 地 の 影 響 に

は,HIA,Nutrient agar(NA:ニ ッ ス イ),Tryptosoya

agar(TSA:ニ ッス イ),Mueller-Hinton agar(MHA:

Difco),Brain heart infusion agar(BHIA:Difco)を 用

い た 。

5.増 殖 曲線 に及 ぼ す 影 響

TSBで 前 培 養 し たS.aureus 209-P JC,E.coli K-12,

K.pneumoniae KC-1,P.aeru8inosa E-2をHeart infu-

sion broth(HIB:ニ ッ ス イ)に 移 し,対 数 期 中 期 ま で

振 盟 培 養 し,所 定 の 濃 度 の 薬 剤 を添 加 し,以 後 経 時 的

に生 菌 数 を測 定 した 。

6.形 態 変 化 の 観 察

Baoillus subtilis ATCC 6633,E.coli K-12お よ びP.

aeruginosa E-2に 薬 剤 を作 用 させ た 時 の 形 態 変 化 に つ

い て 検 討 を行 っ た 。 す な わ ち,ス ラ イ ドグ ラ ス上 で 薬

剤 を含 ま せ た フ ィ ル ム 寒 天 を 作 成 し,約3時 間 振 盟 培

養 を行 っ た対 数 期 途 上 の 菌 液 を カ バ ー グ ラ ス に塗 抹 し,

こ れ を 寒 天 上 に被 せ,パ ラ フ ィ ンで 封 入 した 。 そ して

37℃ 恒 温 装 置 つ きの 位 相 差 顕 微 鏡(日 本 光 学)に よ り

観 察 した 。

7.マ ウ ス 実 験 的 感 染 症 に対 す る 治 療 効 果

S.aurem Smith,E.coli KC-14,K.pneumoniae KC-

1,Serratia marcescens T-55,P.aeruginosa E-2,A.

calcoaoeticus Ac-54の 各 菌 株 をNutrient broth(NB:ニ

ッ ス イ)で37℃,18時 間 培 養 後,同 培 地 で 希 釈 し,

6%mucin(Nutritional Biochemicals Corporation)と 等

量 混 合 した 。 こ の 菌 液 を1群10匹 のddY系 雄 マ ウ ス の

腹 腔 内 に 接 種 し,感 染2時 間 後1回,0.5%carboxy-

methyl cellulose(和 光 純 薬)に 懸 濁 させ た 薬 剤 を経 口 投

与 し た 。 た だ し,LVFXに つ い て は 生 理 的 食 塩 水 に 溶

解 し,静 脈 内 投 与 も行 っ た 。 そ の 後7日 間 生 死 の 観 察

を 行 い 生 存 率 を 求 め,Litchfield-Wilcoxon法7)に よ っ

てED50値 を算 出 した 。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 ス ペ ク トル

教 室 保 存 の グ ラ ム 陽 性 菌 群,グ ラ ム 陰 性 菌 群 お よ び

嫌 気 性 菌 群 に対 す る 試 験 管 内抗 菌 力 につ い て検 討 した

結 果 を,Table 1～3に 示 した 。LVFXは グ ラ ム 陽 性 菌

群 に 対 してOFLXの ほ ぼ2倍 優 れ,CPFXと ほ ぼ 同 等 の

抗 菌 力 を 示 した 。 グ ラ ム 陰 性 菌 群 に対 して もOFLXの

ほ ぼ2倍 優 れ,CPFXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し た 。

一 方
,嫌 気 性 菌 群 に 対 し て は,OFLXお よ びCPFXよ

りや や 優 れ て い た 。

2.臨 床 分 離 株 に対 す る 感 受 性 分 布

各 臨 床 分 離 株 に 対 す る 感 受 性 に つ い て 接 種 菌 量

106cells/mlで 測 定 し,そ の 感 受 性 分 布 をTable 4に,

ま た キ ノ ロ ン耐 性 菌 に 対 す る 感 受 性 をTable 5に 示 し

た 。 結 果 はMICの 分 布 範 囲 お よ び50%(MIC50)ま た は

90%(MIC90)の 菌 株 を 阻 害 し た 濃 度 と し て 示 し た 。

LVFXは,OFLXの ほ ぼ2倍 の 抗 菌 活 性 を 示 し た 。

LVFX(MIC90 0.78,0.39,0.78μg/ml)はmethicillin-

susceptibleお よ び-resistant S.aureus,S.epidermidisに

対 し,CPFX(MIC90 3.13,3.13,1.56μg/ml)よ り優

れ た 活 性 を 有 して い た 。LVFX(MIC90 0.78～3.13μg/

ml)は 、Streptococcus spp.,Enterococcus spp.に 対 し て,

CPFXと 同 等 で あ っ た 。 ま た,LVFXはE.coli,C.

freundii,K.pneumoniae,E.cloacae,E.aerogenes,P.
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vulgaris, P. mirabilis, M. morganii, A. calcoaceticus,

H.influenzaeお よ びB.catarrhalisに 対 し,MIC90が0.05

～0 .39μg/mlの 優 れ た抗 菌 力 を 示 した 。 しか しな が ら

LVFXはs.marcescms,P.rettgeriお よ びP.aeruginosaに

対 し て は,MIC90が そ れ ぞ れ3.13,1.56お よ び1.56

μg/mlと や や 活 性 が 弱 か っ た 。 一 般 的 に,グ ラ ム 陰 性

菌 に対 す るLVFXの 抗 菌 活 性 はCPFXと ほ ぼ 同 等 で あ

っ た 。

DR-3354は,Staphylococcus spp.,Streptococcus spp,

お よ びEntmcoccus spp.に 対 し,MIC90が50～>100μg/

mlと 活 性 が 弱 か っ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 に対 し て は 活 性

を有 して い た が,LVFXやCPFXよ り少 な く と も30倍

弱 い 活 性 で あ っ た 。 また,種 々 の キ ノ ロ ン耐 性 菌 に対

す る 感 受 性 測 定 の 成 績 をTable5に 示 し た 。 い ず れ の

薬 剤 も耐 性 化 して お り,交 差 耐 性 を示 す こ とが 明 ら か

とな っ た 。

3.抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

S.aureus209-pJC,E.coli NIH JC-2,K.pmeumo-

niae KC-1,P.aeruginosa E-2に 対 す るLVFXの 抗 菌 力

に,培 地,培 地pH,ヒ ト血 清 添 加,接 種 菌 量 の 及 ぼ

す 影 響 に つ い て 検 討 した 結 果 をFig.1に 示 した 。 培 地

の 影 響 と して,HIA,NA,TSA,MHAお よ びBHIAを

用 い た 場 合 に ほ と ん ど 影 響 を 受 け な か っ た 。pHを 変

化 さ せ た 際 に は,pH8.0で のLVFXのMICはpH7.0の

場 合 と ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,pH6.0で は2～4倍 高 い

値 で あ っ た 。HIAに ヒ ト血 清 を 添 加 し た場 合 に は,ヒ

ト血清を50v/v%の 割合 に添加 して も2倍 以内の差で

あった。接種菌量 はLVFXのMICに や や影響 し,106

cells/plateに 菌量が上昇す るにつ れて,MIC値 が2～4

倍 上昇 した。

4.増 殖曲線 に及ぼす影響

S.aureus209-P JC,E.coli K-12,K.pneumoniae

KC-1お よ びP.aいru8inosa E-2の 増 殖 曲線 に及 ぼす

LVFXの 影 響について検討 した結果 をFig.2～5に 示 し

た。LVFXは 対 照 として用いたOFLXお よびCPFXと 同

様に,1/4MICか ら1/2MIC以 上 の濃度で濃度依存的な

殺菌作用 を示 した。DR-3354で は強い殺菌作用は認

め られなかった。

5.位 相差顕微鏡による形態観察

B.subtilis ATCC 6633, E.coli K-12お よびP .aeru-

ginosa E-2にLVFXの1/16MICか ら16MICを 作用 させ

た時 の3時 間後の像 をFig.6～8に 示 した。B.subtilis

ATCC6633は 伸 長化 し,1/2MICか ら溶菌像が認めら

れた。 さらに高濃度では菌体はあ まり伸長化せず,細

胞内密度に偏 りのある像がみ られた。E.coli K-12の

場 合にも菌体の伸長化が認め られ,ま た膨化 もみ られ

た。特 に1/4～2MICで 伸 長化が著 しく,16MICで は

あ まり伸長化 はみ られなかった。P.muginosa E-2に

LVFXを 作 用 させる と,菌 体 はやや伸長化 し,菌 体内

密度の偏 りやスフェロプラス ト,溶 菌像がみ られた。

6.マ ウス実験的腹腔内感染症に対す る治療効果

マウス実験 的感染症 に対す るLVFXの 治療 効果 を

Table 1. Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria (106 cells/ml)

Medium: heart infusion agar (Nissui)
* Supplemented with 10% horse blood

Method: agar dilution (streak)



VOL.40 S-3
Levofloxacinの 抗 菌 力

39

Table 2. Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria (106 cells/ml)

Medium: heart infusion agar (Nissui)
*Supplemented with 10% horse blood (Chocolate agar)
**Supplemented with 5% Fildes enrichment

Method: agar dilution (streak)

Table 3. Antibacterial spectrum of anaerobic bacteria (106 cells/ml)

Medium: GAM agar (Nissui)
Method: agar dilution (streak)
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Table 4-1. Comparative in vitro activity of levofloxacin, DR-3354, ofloxacin and ciprofloxacin

against clinical bacterial isolates
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Table 4-2. Comparative in vitro activity of levofloxacin, DR-3354, ofloxacin and ciprofloxacin 

against clinical bacterial isolates
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Table 5. Antibacterial spectrum of quinolone-resistant bacteria (106 cells/ml)

Medium: heart infusion agar (Nissui)
Method: agar dilution (streak)
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Table6お よび7に 示 した。経 口投与 した際のLVFXの

50%有 効 量(ED50値)は,S.aureus(ED503.15mg/kg),

E.coli(ED50 0.37mg/kg),K.pneummiae(ED 50

0.43mg/kg),S.marcescms(ED 507.05mg/kg),P.

aemginosa(ED 5010.5mg/kg)お よ びA.calcoaceticus

(ED 501.55mg/kg)に お いてOFLXお よ びCPFXよ り も

優 れていた。また,経 口投与 した際のLVFXのED50値

は静脈内投与 した際のED50値 よ り2～6倍 大 きかった。

III.総 括 および考察

新 しい合成化学療法剤LVFXのin vitroおよ びin vivo

抗 菌 力 を,既 知化学療法剤OFLX,CPFXお よ びDR-

3354を 比 較薬 と して用 い,検 討 した。その結果,本

剤 は広い抗菌スペク トルを有 してお り,グ ラム陽性菌

詳に対 しては最 も優れた抗菌力 を,グ ラム陰性菌群 に

対 してはCPFXに 次 いで優 れた抗菌力を示 した。また,

その抗菌力はいずれの菌種 において もOFLXの ほ ぼ2

倍 であった。抗菌力に及ぼす培地,馬 血清添加および

接種菌量 の影響はみ られず,培 地pHが アルカ リ側の

時に抗菌力が良好 となった。また,LVFXの 抗菌力は

pH6.0で 減弱 したが,采 ら8)はpH5.0で 著 明に減弱 した

がpH6.0で は大 きく変化 しなかった と報告 している。

これは,用 いた菌株の相違によることが一つの原因 と

考えられる。

抗菌作用形式ではS.aumeus,E.coli,K.Pneumoniae

お よ びP.aemginosaに おいて著明な殺菌性が認められ

た。 また,LVFX作 用 後の形態変化 を位相差顕微鏡に

より観察 した ところ,、B.Subtilisで著 しい菌体の伸 長

化 および溶菌像が,E.coliに お いて も伸長化細胞お よ

び膨化が,P.aem8inosaで は菌体 はあ まり伸長化せず,

ス フェロプラス ト,溶 菌像 また菌体内密度の偏った細

胞が観察された。

LVFXはDNAgyraseを 阻害することにより,そ の抗

菌力を示す といわれている1)。S.aureus,E.coliを は じ

め多 くの菌種で本酵素の精製が行われ,直 接その阻害

作用が証明されてお り1.9),LVFXとOFLXの 抗 菌力の

相違は,抗DNAgyrase活 性 の差 に由来す ると考 えら

れる1)。しか し,薬 剤の作用機作 と菌体形態変化 との

関連,分 割 された光学活性体の抗菌力の相違が単に

DNAgyrase阻 害 作用の反映であるのか等,未 だ不明

の点 は多 く,今 後検討 しなければならないであろう。

CPFXと 比 較 した場合,LVFXはStaphylococcus spp.

に2～8倍 優れた抗菌力を示 し,Entemcoccus spp.に は

同等であった。そ してS.pnemoniaeお よびP.aemgino-

sa以 外 のグラム陰性菌に対 しては,約2倍 劣ってお り,

P.aeruginosaで は約4倍 劣 っていた。 しか し,マ ウス

実験的感染症に対する治療効果では,LVFXが 最 も優

Fig. 1. Effect of growth medium, pH, addition of human serum and inoculum

size on the activity of levofloxacin. MICs of S. aureus (•›), E. coli (•œ),

K. pneumoniae (• ) and P. aeruginosa (•¡) are shown.
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Fig. 2. Effects of levofloxacin, ofloxacin, DR-3354 and ciprofloxacin on the viability of

S. aureus 209-P JC.

Fig. 3. Effects of levofloxacin, ofloxacin, DR-3354 and ciprofloxacin on the viability of

E. coli K-12.
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Fig. 4. Effects of levofloxacin, ofloxacin, DR-3354 and ciprofloxacin on the viability of

K. pneumoniae KC-1.

Fig. 5. Effects of levofloxacin, ofloxacin, DR-3354 and ciprofloxacin on the viability of

P. aeruginosa E-2.
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Control

0.006μg/ml

0.025μg/ml

0.10μ9/ml

0.39μg/ml

MIC:0.05μg/ml

0.003μglm1

0.Ol2μg/m1

0.05μg/ml

0-20μg/ml

0.78μg/ml

Fig. 6. Phase-contrast micrographs of B. subtilis ATCC 6633 exposed to levofloxacin for 3 hours .
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Control

0.0015μg/ml

0.006μg/ml

0.025μg/ml

0.10μg/ml

MIC:0.012μg/ml

0.0008μg/ml

0.003μg/ml

0.0l2μg/ml

0.05豚9/ml

0.20μg/ml

Fig. 7. Phase-contrast micrographs of E. coli K-12 exposed to levofloxacin for 3 hours.
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Control

0.20μg/ml

0.78μg/ml

3.13μg/ml

12.5μg/ml

MIC:1.56μg/ml

0。10μg/m1

0.39μg/ml

1.56μg/ml

6.25μg/ml

25μg/ml

Fig. 8. Phase-contrast micrographs of P. aeruginosa E-2 exposed to levofloxacin for 3 hours .
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れた抗菌力 を示 し,こ れは本剤の持つ優れた経 口吸収

性,良 好な組織移行性の結果であろうと思われる。 ま

た,50mg/kgを 正 常マウスに経 口投与 した際の血清中

濃度 は,LVFXで はCPFXの 約2倍 であった。一方,伽

u勿oで のLVFXのOFLXに 対 する優位性は,正 常マウス

での経口吸収性が同等であることから,そ のiη vitmで

の抗菌活性 によるものと考 えられる。 また,LVFXの

水 溶性 はOFLXの 約10倍 に増加 してお り,こ のような

優れた特性 を有す るLVFXの 臨床における有用性が期

待 される。

Table 6. Protecting effect of levofloxacin, DR-3354, ofloxacin and ciprofloxacin against

experimental infections in mice

Table 7. Protecting effect of levofloxacin, DR-3354, ofloxacin and ciprofloxacin against

experimental infections in mice
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF

LEVOFLOXACIN

Takeshi Nishino, Mayumi Tanaka, Yuko Aono , Takaya Iwai and Masako Otsuki
Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University ,

5 Nakauchi-cho, Misasagi, Yamashina-ku , Kyoto 607, Japan

The in vitro and in vivo antibacterial activities of levofloxacin [LVFX, DR-3355; S-(-)-ofloxacin] were
compared with those of ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX) and DR-3354 [R-(+)-OFLX] . The
following results were obtained .

LVFX showed a broad antimicrobial spectrum against gram-positive and gram-negative bacteria , and
its antibacterial activity was generally twice as potent as that of OFLX. In the sensitivity distribution
of clinically isolated strains, the activity of LVFX was superior to OFLX, CPFX and DR-3354 against
gram-positive bacteria and Acinetobacter calcoaceticus, and slightly inferior to CPFX and superior to
OFLX and DR-3354 against gram-negative bacteria .

The activity of LVFX was largely unaffected by the type of culture medium, inoculum size or addition
of human serum, but it was enhanced in an alkaline medium.

 LVFX showed potent concentration-dependent bactericidal activity against Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa .

In a morphological examination by phase-contrast microscope, LVFX induced the formation of
filamentous cells in Bacillus subtilis and E. coli, and cell lysis of B. subtilis . P. aeruginosa showed
spheroplast formation and cell lysis after exposure to LVFX.

The protective effect of orally-administered LVFX in experimental infections in mice with various

bacterial pathogens was superior to the effects of OFLX, CPFX and DR-3354.


