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Temafloxacinの 試験管 内抗菌力および動物細胞 に対 する選択毒性

横田 健 ・神田佳代子 ・栞原(新井)京子

順天党大学医学部細菌学教室三*

Temafloxacin(TMFX) の Staphylococcus aureus 49株, MRSA  47株, CNS  41株, Streploco-

ccus pyogenes  48株, その他 ƒÀ-streptococci  13株, Streplococcus pneumoniae  20, Enteroco-

ccus faecalis  36株, Enterococcus faecium  42株, Escherichia coli (R+) 50株, Klebsiella

pneumoniae  47株, Proleus mirabilis  50株, Proleus vulgaris  35株, Morganella morganii  50株,

Providencia rettgeri  29株, Citrobacter freundii  50株, Enterobacler cloacae  50, Serratia

marcescens  50株, Pseudomonas aeruginosa  50株, Xanthamanas maltophilia  47株, Pseudomo.

nas cepacia  33株, Acinelobacter calcoacelicus  29株, ampicillin(ABPC) 耐性 Haemaphilusin-

fluenzae  21株, お よ びBacteroides fragilis 38株 に対 す るMICgoは そ れ ぞ れ0.2,0,78,039,

0.78,1.56,1、56,1.56,6.25,1.56,0.78,0.78,0,78,1.56,12.5,3.13,3.13,6.25,

6.25,3.13,6.25,0.78,≦0.013,お よ び3.13μg/mlで あ っ た 。TMFXはCHO-K1,HeLa,

お よ びIMR32の 培 養 細 胞 に 対 し,10μg/mlま で 増 殖 抑 制 作 用 を 示 さず,細 胞 毒 性 はofloxacin

(OFLX)と ほ ぼ 同 程 度 で あ った 。TMFXは 補 体 との 協 力 的 殺 菌 作 用 は認 め ら れ な い が,マ ウ

ス培 養Mφ と の 協 力 は 良 好 で,Mφ はTMFX1/8MIC以 上 の 共 存 下 でE.coliNIHJJC-2の 生 細

胞 を よ く食 菌 消 化 した 。5μg/mlのTMFXは 再 分 化 した ヒ トneuroblastomalMR32の 神 経 突

起 を短 縮 した が,そ の 程 度 はOFLXに 近 く,強 くは な か っ た 。

Keywords:TMFx,Mlcs,培 養 動 物 細 胞,神 経 突 起,マ ク ロ フ ァ ー ジ

TemafIoxacin(TMFX)は,Abbottお よ び 田 辺 製 薬 の

開 発 した 新 しい4-quinoloneで,1位 にdifluorobenzen,

7位 に3-methylpiperazineを 有 す る。Tosufloxacin tosi-

late(TFLX)と は トシ ル 酸 塩 で な い こ と,お よ びTFLX

で は7位 側 鎖3-aminopyrrolidineで あ る点 が 異 な る。 本

報 告 は,TMFXの 臨 床 効 果 を推 定 す る基 礎 資 料 と して

23菌 種13～50臨 床 分 離 株 に 対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度

を平 板 法 で 測 定 す る と と も に,血 清 補 体 ま た は マ ウ ス

培 養 マ ク ロ フ ァー ジ(Mφ)と の 協 力 的 殺 菌 作 用 を 検 討

した 。 さ らに 動 物 培 養 細 胞 に対 す る増 殖 抑 制 作 用 と,

再 分 化 した ヒ ト神 経 芽 細 胞 腫 細 胞 の神 経 突 起 に 対 す る

影 響 を調 べ てTFLXの 選 択 毒 性 を検 討 した 。

1.材 料 お よ び 方 法

1.使 用 薬 剤

TMFXは 田辺 製 薬 株 式 会社 か ら純 末 を分 与 され た 。

対 照 薬 剤 と し てofloxacin(OFLX:第 一 製 薬),norflo-

xacin(NFLX:杏 林 製 薬),ciprofloxacin(CPFX:バ イ

エ ル 薬 品)お よ びtosufloxacin tosilate(TFLX:富 山 化

学)の 純 末 を 使 用 した 。

2.被 験 菌 株

MICの 測 定 に は 順 天 堂 大 学 附 属 病 院 中 央 検 査 室 お よ

び 東 京 都 老 人 研 究 所 附 属 病 院 中 央 検 査 室 か ら分 与 され

た4年 以 内 の23菌 種三13～50臨 床 分 離 株 を使 用 した 。

ま た 血 清 補 体 ま た は マ ウ ス培 養Mφ と の 協 力 的殺 菌 作

用 の 検 討 に はEscherichia coli NIHJ JC.2を 使 用 した。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 法

日 本 化 学 療 法 学 会1)に 従 い 平 板 希 釈 法 で 測 定 し た。

た だ し増 菌 培 地 と して は 各 菌 種 に均 当 な発 育 が み られ

る こ とか らL-broth2)を 使 用 した 。 被 検 菌 をL.broth中 で

一 夜 振 盤 培 養 し
,グ ラ ム 陽 性 菌 は100倍 に,グ ラ ム陰

性 菌 は1000倍 に 新 鮮L-brothで 希 釈 し,そ れ を106

CFU/ml菌 浮 遊 液 と して 接 種 に 使 用 した 。 ミグ ロ プ ラ

ン ター(佐 久 間 製 作 所)を 使 い ,接 種三菌 液 の 一 白 金 耳 ず

つ を0.Ol3～100μg/mlの 薬 剤 を 含 むMueller -Hinton

agar(Difco)の 表 面 に接 種 し,37℃ で 一 夜 振 盗 培 養 後 ,

菌 発 育 の 有 無 か らMICを 求 め た 。 た だ しStreptococcus

pyogenesは 前 培 養 にHI-broth(Difco)を,MIC測 定 に は5%

ヒ ツ ジ 脱 線 維 血 液 加HI-agarを 使 用 し た
。Streptmccus

pneumoniaeは,血 液 平 板 上 に37℃ 一 夜 培 養 した 菌 をか

き取 り,L-broth中 に108CFU/mlに 希 釈 した も の を接

種 菌 液 と し.MIC測 定 に は ヒ ッ ジ血 液 寒 天 平 板 を 使 っ

た 。Humophilus influenzaeは5%Fildes Extract(O
xoid)

*〒113東 京 都 文 京 区 本郷2 -1-1
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加HI brothを 前 培 養 に,Fildes加HIagarをMIC測 定 に

用 い た 。Bacteroides fragilisは 前 培 養 にGAMブ イ ヨ ン

(日 水)を,MIC測 定 にGAM寒 天(日 水)を 使 用 し ガ ス パ

ック 法(BBL)で 嫌 気 培 養 し た 。

4.血 清 補 体 ま た は マ ウ ス 培 養Mφ とTMFXと の 協

力 的 殺 菌 作 用 の 検 討 法

E.coliNIHJJC-2をL.broth5ml中 で37°C一 夜 振 盪 培

養 した 。 新 鮮L-broth中 で10,000倍 に 希 釈 し,4本 の 中

試 験 管 中 に5mlず つ 分 注 した 。4本1組 と し,1本 は対 照,

2本 目に は こ の 菌 の 増 殖 に 影 響 を与 え な い 最 高 補 体 量

(0.5units/ml)と20%非 働 化 ヒ ト血 清 を加 え た 。3本 目

に は5時 間 後 の 生 菌 数 が 接 種 菌 数 の50%と な る

TMFX(ID50)を 加 え,4本 目 に は補 体,ヒ ト血 清,お よ

びID50のTMFXを 添 加 した 。37°Cで 振 盪 培 養 を 続 け な

が ら0,1,3,5お よ び24時 間 目 に そ れ ぞ れ か らサ ン

プ ル を と り,適 当 に 対 数 希 釈 して,HI平 板 上 に0.1ml

塗 布 して 生 菌 数 を測 定 した 。

Mφ は5週 齢 のICR♂ マ ウ ス腹 腔 に8mlのSalineGで 洗

っ て 採 取 し,低 速 遠 心 で 集 め,10%fetal calf serum加

F12培 地(日 水)で 一 回 洗 浄 後,新 鮮 同 培 地 中 に105

cells/mlに な る よ う浮 遊 し た 。 円 形 カ バ ー ス リ ップ を

沈 め たCORNING multidish24穴 に 接 種 し,著 者 ら の

方 法3)で20%L-CM(conditioned medium of L-929)を 加

え て 活 性 化 し た 。E.coliNIHJJC-2のL-broth一 夜 振 盪

培 養 液 を 対 数 希 釈 し,Mφ の50倍 量(5×106CFU/ml)

を 接 種 し た 。 一 部 のwellに はTMFXを1～1/16MICに

な る よ う に 加 え て 培 養 し た 。5%CO2存 在 下37°C,5

時 間 培 養 後,カ バ ー ス リ ッ プ を取 り 出 しSalineGで 軽

く洗 浄 し た 後,メ タ ノ ー ル 固 定,Giemsa染 色 を 行 い

光 顕 像 を撮 影 し た 。

5.TMFXの 培 養 動 物 細 胞 増 殖 抑 制 の 検 討

教 室 保 存 のCHO-K1細 胞,HeLa細 胞 お よ び ヒ ト神 経

芽 細 胞 腫IMR32細 胞 をCORNING multidishに1×104

cells/wellず つ 接 種 し た 。 新 鮮10%fetal calf serumを

各wellに1mlず つ 加 え,37°C,5%CO2存 在 下4日 間 培

養 した 。 一 部 のwellに はTMFXを0.1,1,10,50ま た

は100μg/mlに な る よ う添 加 して 培 養 し た 。 培 養 終 了

後,浮 遊 細 胞 を 除 き0.5mMのEDTA処 理 で 生 細 胞 を は

が し,低 速 遠 心 で 集 め た の ち,ISOTON液 に 再 浮 遊 し

てCOULTERCOUNTERで 細 胞 数 を 自動 測 定 した 。

6.TMFXの 再 分 化IMR32細 胞 の 神 経 突 起 に対 す る

影 響 の 検 討 法

著 者 ら の 方 法4)で 検 討 し た 。 す な わ ち 底 面 積25cm2

のCORNING培 養 フ ラ ス コ に10%fetal calf serum加

F12培 地 を 用 い,1×106cells/5mlに な る よ う に 接 種

した 。37°C,5%CO2存 在 下 で3日 間 培 養 し,浮 遊 細

胞 を 除 い た 後,1mMのdibutyryladenosine-3',5'-cyc-

lic monophosphate(DB-cAMP)を 含 む5mlの 新 鮮Fetal

calf serum加F12培 地 と交 換 した 。37°C,5%CO2で7

日 間 培 養 し,培 地 交 換 後 さ らに3日 間DB-cAMP存 在 下

で 培 養 を続 け た 。 倒 立 顕 微 鏡 で 神 経 突 起 が 十 分 伸 長 し

て い る こ と を確 か め た 後,観 察 箇 所 に 印 をつ け,写 真

撮 影 した 。 終 末 濃 度5μg/mlに な る よ う にTMFXを 加

え,3時 間 後 に 同 じ観 察 箇 所 の 顕 微 鏡 撮 影 を行 い,薬

剤 添 加 前 後 の神 経 突 起 伸 長 の 状 態 を比 較 した 。

II. 成 績

1.TMFXの 各 種 細 菌 臨 床 分 離 株 に 対 す るMIC

TMFXのStaphylococcus aureus49株 に 対 す るMIC90

は,Table1の ご と く0.2μg/mlでOFLX,NFLXお よ び

CPFXよ りか な り強 い がTFLXよ り もわ ず か に 弱 か っ

た 。Methicillin-resistant S. aureus(MRSA)47株 に 対 す

るTMFXのMIC90は0.78μg/mlでOFLX,NFLX,CPFX

よ り強 くTFLXに わ ず か に 劣 っ た 。Coagulase-negative

staphylococci(CNS)41株 に 対 し て もTMFXのMIC90は

0.39μg/mlでS. aureusに 対 す る 抗 菌 力 と 同 様 の 傾 向 が

認 め ら れ た 。S. pyogenes48株 に はTMFXのMIC90は

0.78μg/mlでOFLX,NFLXよ りか な り強 く,CPFXと

同 程 度 で あ っ た 。S.pyogenes以 外 の β-streptococci13

株 に 対 す るTMFXのMIC90は1.56μg/mlでCPFXと 同 程

度,TFLXよ りわず か に 劣 っ た 。S. pneumoniae20株 に

はTMFXのMIC90は1.56μg/mlで,OFLX,NFLX,

CPFxよ り優 れ て い た 。Enterococcus faecalis36株 に対

す るTMFXのMIC90は1.56μg/mlで,OFLX,NFLXよ

り強 く,CPFXお よ びTFLXと 同 程 度 で あ っ た 。Entero-

coccus faecium42株 に はTMFXのMIC90は6.25μg/mlと

中 程 度,OFLX,NFLXお よ びCPFXと 同 程 度TFLXよ

り わ ず か に 強 か っ た。E.coliCS2に50種 のR-plasmid

を 伝 達 し た 亜 株 で はTMFXのMIC90は1.56μg/mlで

OFLX,NFLX,CPFXお よ びTFLXよ り 弱 か っ た 。

Klebsiella pneumoniae47株 に 対 す るTMFXのMIC90は

0.78μg/mlでOFLX,NFLX,CPFXと 同 程 度 で あ っ た 。

Proteus mirabilis50株 に 対 す るTMFXのMIC90は0.78

μg/mlでOFLX,NFLXお よ びCPFXよ り弱 か っ た 。

Proteus vulgaris35株 に 対 して もTMFXのMIC90は0.78

μg/mlでOFLX,NFLXお よ びCPFXよ り劣 っ た 。Mor-

ganella morganii50株 で はTMFXのMIC90は1.56μg/ml

でOFLX,NFLXお よ びCPFXよ り弱 か っ た 。Providen-

cia rettgeri29株 に 対 す るTMFXのMIC90は12.5μg/ml

で,NFLXよ り強 い も の のOFLXよ りわ ず か に 劣 り,

CPFxと 同 程 度 で あ っ た 。Citrobacter freundii50株 に

対 す るTMFXのMIC90は3.13μg/mlでOFLXお よ び

CPFXと 同 程 度 でNFLXよ りわず か に 強 か っ た 。Entero-
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bacter cloacae 50株 に はTMFXは3.13μg/mlのMIC90を

示 し,NFLXよ りは 強 い も の のOFLXとCPFXと 同 程 度

で あ っ た。Serralia marcercescens 50株 に 対 す るTMFXの

MIC90は6.25μg/mlでMIC90を み る 限 りOFLXとNFLX

と 同 程 度,CPFXよ りわ ず か に 弱 い 成 績 だ が,MIC50

で み る と 他 の3剤 よ り抗 菌 力 は 弱 い 。Pseudomonas

aeruginosa 50株 に は, TMFXのMIC90は6,25μg/mlで

CPFxと 同 程 度,OFLXやNFLXよ り強 か っ た 。Pseudo-

monas cepacia 33株 に 対 す るTMFXのMIC90も625

μg/mlでNFLX胴 程 度 だ 力書,OFLXお よ びCPFXよ り

Table 1-1, MIC50 and MIC90 of temafloxacin and other new quinolones against clinical isolates

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus, aureus CNS: coagulase-negative staphylococci
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Table 1-2. MIC50 and MIC90 of temafloxacin and other new quinolones against clinical isolates

ABPC: ampicillin
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弱 か った。Xanthomonas maltophilia 47株 に対す るTMFX

のMIC90は,3.13μg/mlでOFLXと 同程度,NFLXやCPFX

よ り強 く,TFLXよ り弱 か った。A.cinetobacter calcoaoeti-

cus 29株 に対す るTMFXのMIC90は0.78μg/mlでOFLX

やCPFXと 同程 度,NFLXよ り も強 いが,MIC50で み る

と他 の3剤 よ り強 い抗 菌力 を示 す ことに な る。ampicil-

lin耐性H.influenzae 21株 に対 す るTMFXのMIC90は ≦

0,013μg/mlと 極 めて強 い抗菌力 を示 し,OFLX,NFLX,

CPFXお よびTFLXよ り強 か った。嫌 気性 菌,B,fragilis

38株 に 対 す るTMFXの 抗 菌 力 は 強 く,MIC90は3.13

μg/mlでOFLX,NFLXお よびCPFXよ り強か った。

2.TMFXと 血清 補 体 また は マ ウ ス培養Mφ との協

力的殺 菌作用

Fig.1の ご と くTMFXのID50と,増 殖 に影響 を与 え な

い最 高補 体量 とを共 存 させ る とTMFX単 独存 在時 よ り

む しろ殺 菌作 用 は強 くなか った。 す なわ ちTMFXと 補

体 との協 力作用 は,あ ま り良好 でなか った。

マ ウ ス培 養Mφ にE.coli NIHJ JC-2を 感 染 させ る とM

φは菌細 胞 を よ く食 菌 す るが,培 養Mφ が生 体 内 ほ ど

の殺 菌性 を持 た な いた めか,食 菌 されたE,coliは 細 胞

内 で 増 殖 し,5時 間後 に は細 胞 を破壊 して 遊 出 す る

(Fig2-a).こ の 時1MICのTMFXを 共 存 させ る と,

Fig.2-bの ごと く食菌 されたE,coliは 速や か に消化 され

大 きな食 空胞 がみ られる。TMFX1/2MIC共 存 下で も

Fig.2-cの ご と く薬 荊 の 影響 で フ ィラ メ ン ト化 したE.

coliは よ く食菌 消 化 され た.TMFX1/4MIC共 存 下 で

もフ ィラメ ン ト化 したE.coliは,よ く食 菌 され,よ く

消化 され た(Fig.2.d)。1/8MICのTMFXの 共存 下 で もフ

ィラメ ン ト化 し館 され たE.coliは,菌 体 にバ ル ジを

形成 しよ く消 化 され た(Fig,2-e)。1/16MICのTMFX共

存 下で も薬 剤 とMφ の協力 作用 は若干 認 め られ るが,

Mφ は障害 され た(Fig.2-f)。

3.TMFXの 培養動 物細胞 増殖 抑制作 用

Fig.3.aの ご と くTMFXは,CHO-K1細 胞 に50μg/ml

で も増 殖抑制 作 用 を示 さず,OFLXよ り細胞毒性 が弱

か った。 しか し,HeLa細 胞 には50μg/mlでTMFXは,

若!干の増殖 抑制 作 用 を示 し,OFLXと 同程度 の増殖卿

制作 用 であ った(Fiz3.b)。 ヒ ト神 経 芽細 胞IMR32細 胞

に対 して も,TMFXの 増 殖抑 制 作用 は,OFLXと 同程

度 であ った(Fig3-c)。

4.再 分 化 したIMR32細 胞 の 神 経 突 起 に対 す る

TMFXの 影 響

Synergy of the bactericidal effect with serum complement

Fig. 1. Influence of ID50 temafloxacin (0.038 Agiml) on the bactericidal effect of serum complement on E. coli NIHJ JC-2.
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伸 長 に10日 間 を 要 し たIMR32再 分 化 細 胞 の 神 経 突

起 は,Fig.4の と お り5μg/mlのTMFXを 加 え て も ほ と

ん ど短 縮 せ ず む しろ 若 干 の 伸 長 が 認 め ら れ た.神 経 突

起 に 対 す る 影 響 は,NFLX,CPFXな ど よ りか な り弱

くEevofloxacin(LVFX)と 同 程 度 で あ った 。

Fig. 2-a. Death of mouse macrophages phagocytiz-

ing normal E. coli NII-IJ JC-2 cells grown

without drugs 5 h after infection.

Fig. 2-c. Digestion of long filamentous a. coo ram

JC-2 cells, grown with 1/2 MIC of temaflo-
xacin, by cultured mouse macrophages 5 h

after infection.

Fig. 2-e. Digestion of long filamentous E. coli NIHJ

JC-2 cells, grown with 1/8 MIC of temaflo-
xacin, by cultured mouse macrophages 5 h

after infection.

III.考 察

TMFXは,グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 が 強 い 。Si

amcus,MRSAお よ びCNSに 対 し て は,OFLX,NFLX

お よ ひCPFXよ り強 い 抗 菌 力 を 示 した が,TFLXよ り

若 干 劣 っ た.,S,Pyogenesお よびS,pneumonaeに はCPFX

Fig. 2-b. Digestion of filamentous E. coli NIHJ JC-2

cells, grown with 1 MIC of temafloxacin,

by cultured mouse macrophages 5 h after
infection.

Fig. 2-d. Digestion of long filamentous E. con NIHJ

JC-2 cells, grown with 1/4 MIC of temaflo-
xacin, by cultured mouse macrophages 5 h

after infection.

Fig. 2-f. Damaged mouse macrophages phagocytiz-

ing E. coli NIHJ JC-2 cells, grown with 1/16

MIC of temafloxacin, 5 h after infection.
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3-a. Influence of temafloxacin and ofloxacin on the growth of CHO-K1 cells.

3-b. Influence of temafloxacin and ofloxacin on the growth of Hela-cells.

3-c. Influence of temafloxacin and ofloxacin on the growth of IMR32 cells.

Fig. 3. Cytostatic activities of temafloxacin and ofloxacin against mammalian cells.
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before after

Fig. 4. Axons and dendrites of IMR-32 cells grown with 1mM DBcAMP before (none) and 3 h after the addition of temafloxacin.

お よびTFLXに 匹敵 す る強 い抗 菌力 を示 し,OFLXや

NFLXよ り優 れて いた。 しか し,グ ラ ム陰性菌,特 に

E.coli,proteus群 に対 す る抗 菌 力 は,OFLX,NFLX,

CPFXお よびTFLXに 劣 った。P,aeruginosaに 対 す る抗

菌力 はOFLXやNFLXよ り強 く,CPFXと 同程度 で あ っ

た。 グ ラ ム陰 性 菌 で もA.calcoaceticusと 嫌 気 性 菌B.

fragili5に対 しては,TMFXは 抗 菌 力 が強 く,OFLX,

NFLXお よびCPFXよ り優 れて いた。

TMFXの 補体 との協 力作 用 はほ とん ど認め られ ない

が,マ ウス培 養Mφ との協 力 作 用 は 良好 で1/8MICの

TMFXが 共 存 す る とMφ はフ ィラメ ン ト化 した細 胞 を

よく食菌消化 した。

動 物細胞 に対 す る増殖 抑 制作 用 はOFLXよ り若干 弱

い か 同程 度 で あ り,再 分 化 し た ヒ ト線 維 芽 細 胞 腫

IMR32の 神経 突起 に対 す る影響 は,調 べ た限 りLVFX

と並 んで最 も弱 い ものであ った。

TMFXは,既 存 の ニ ューキ ノロ ンの もつ 大 きな欠 点

で あ ったS.pneumoniaeに 対 す る抗 菌力 が 強化 され てお

り,補 体 との協 力作用 は認 め られない ものの,培 養 マ

ウスMφ との協 力 的殺 菌 効果 が強 く,選 択毒性 も明 ら

かで,動 物細 胞 に対す る影響 が少 ない ので,そ の ヒ ト

に おけ る生体 内動態 が 良好で あれば優 れた経 口ニ ュー

キ ノロ ン とな ろう。
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In vitro antimicrobial activity of temafloxacin and

its selective toxicity against mammalian cells

Takeshi Yokota, Kayoko Kanda and Kyoko Kuwahara (Arai)
Department of Bacteriology, School of Medicine, Juntendo University

2-1-1, Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113, Japan

The MICgo of temafloxacin (TMFX) against 13 to 50 clinical isolates of Staphylococcus aureus,

methicillin-resistant S. aureus (MRSA), coagulase-negative staphylococci (CNS), Streptococcus

pyogenes, other f-streptococci, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,

Escherichia coli (R+), Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii,

Providencia rettgeri, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas

aeruginosa, Xanthomonas maltophilia, Pseudomonas cepacia, Acinetobacter calcoaceticus, ampicillin-

resistant Haemophilus influenzae and Bacteroides fragilis was 0.2, 0.78, 0.39, 0.78, 1.56, 1.56,

1.56, 6.25, 1.56, 0.78, 0.78, 0.78, 1.56, 12.5, 3.13, 3.13, 6.25, 6.25, 3.13, 6.25, 0.78, •…0.013,

and 3.13 itCg/ml, respectively.

TMFX did not manifest cytostatic activity against cultured CHO-K1 HeLa, or human

neuroblastoma IMR32 cells up to 10 ,ug/ml, and its cytotoxicity was the same as that of ofloxacin

(OFLX). Synergy between the bactericidal effect of TMFX and serum complement was not

confirmed, although living E. coli NIHJ JC-2 cells were often engulfed and digested in mouse

cultured macrophages in the presence of higher than 1/8 MIC of TMFX. TMFX caused the

withdrawal of axon-dendrites of redifferentiated neuroblastoma IMR32 cells at a concentration of

5 ag/ml, however, its neurotoxicity was as low as that of OFLX.


