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Temafloxacinのin vitroお よ びin vivo抗 歯 力

西野武志 ・芝田和夫 ・川井真好 ・汐月紀子 ・大槻雅子

京都薬科大学微生物学教室*

新 化 学 療 法 剤temafioxacin (TMFX)のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 に つ いてcipro-

floxacin(CPFX), ofloxacin(OFLX)お よびenoxacin(ENX)を 比較薬剤として検討 した。

TMFXは グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌に対 し広範囲な抗菌 スペ ク トラム

を有 していた。臨床分離株に対する抗菌力 をMIC90で 比較するとメチ シリン感受性Staphy-

lococcus aureus, メ チ シ リ ン 耐 性S.aureus , Staphycoccus epidermidis, Streptococcus

pneumoniae,Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalisお よ びEnterococcus faecium,

Acinetobacter calcoaceticus, Haemophilus inflienzaeお よ びMoraxella catarrhalisに 対 して

TMFXは 比 較薬剤 中最も優れていた。 しか し,Proteus属 に は他剤よ りやや劣 っていた。そ

の他 の菌種 ではENXよ り優れOFLXと 岡等でCPFXよ り劣 っていた。 また,嫌 気性菌に対

して比較薬剤中最 も優れていた。

TMFXの 抗 菌力 は培地の種類,馬 血清添加,接 種菌量の影響 は認められず,培 地pHの

影響では酸性側やアルカリ性側で若干抗菌力が低下 した。

増殖曲線に及ぼす影響は,比 較薬剤 と同様に作用濃度に応 じた殺菌作用が認め られた。

TMFX作 用 時の形態変化を位相差顕微鏡で観察 した結果,Escherichia coliで は菌体が伸

長化 して溶菌 し,Pseudomonas aeruginosaお よびA.calcoaceticusで は菌体 はほとんど伸長化

せず に溶菌 していた。なお,い ずれの溶菌像も1/2MIC以 上の作用で観察 された。また,

TMFXを 作 用 させ伸長化 したE,coliの 核構造 を光学顕微鏡で観察 した結果,核 は単核であ

りTMFXは 核の複製を阻害 していた。

マウス実験的全身感染症 に対する治療効果は,使 用 した6菌 株に対するMICがOFLXと 同

等でCPFXよ り劣っていたに もかかわ らず,全 菌株に対 してTMFXは 最 も優れた治療効果
す み

を示 した。
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Temafloxacin(TMFX)は,ABBOTT社 で 合 成 さ れ た

新 し い化 学 療 法 剤 で あ る 。TMFXは,化 学 名 を(±).1-

(2,4-difluorophenyl)-6-fluoro-1, 4-dihydro-7-(3-methyl-

1-piperazinyl)-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acidmono-

hydrochlorideと い い,分 子 式C21H18F3N3O3・HCl,

分 子 量453.85で,白 色 ま た は 微 黄 白色 の 粉 末 で あ るP。

今 回,わ れ わ れ はTMFXのin vitroお よ びin vivo抗 菌

力 に つ い て,ciprofloxacin(CPFX), ofloxacin(OFLX)お

よ びenoxacin(ENX)を 比 較 薬 剤 と して 検 討 した の で 報

告 す る。

I.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.使 用 薬 剤

Temafloxacin(TMFX:田 辺 製 薬),ciprofloxacin

(CPFX:バ イ エ ル薬 品),ofloxacin(OFLX;第 一 製 薬)お よ

びenoxacin(ENX:大 日本 製 薬)の い ず れ も力 価 が 明 ら

か な もの を使 用 した 。

2.使 用 菌 株

標 準 菌 株 と し て 教 室 保 存 の グ ラ ム 陽 性 菌20株,グ

ラ ム 陰 性 菌37株 お よ び 嫌 気 性 菌11株 を使 用 した。 臨

床 分 離 株 と して,1986～1988年 に 分 離 され た メ チ シ

リ ン 感 受 性Staphylococcus aureus (MSSA)37株,メ チ

シ リ ン 耐 性S.aureus(MRSA)38株 キ ノ ロ ン附 性

MRSA24株,Staphylococcus epidermidis 35株,Streptoco-

ccus pneumoniae 31株,Streptococcus pyogenes 34株 ,En-

terococcus faecalis 40株,Enterococcus faecium 30株,En-

terococcus avium 4株Escherichia ooli 42株
,Citrobacter

freundii 34株,Klebsiella pneumoniae 43株 ,Enterobacter

cloacae 42株Enterobacter aerogenes 43株Serratia mar-

cescens 43株,Proteus vulgaris 43株 ,Proteus mirabilis

41株,Morganella morganii 42株
,Providencia rettgeri 26

株,Pseudomonas aeruginosa 42株 ,Acinetobacter calcoace-

ticus 38株,Haemophius influenzae 47株
,Moraxella
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oatarrhalis 10株 お よ びHelicobacter pylori 27株 を使 用 し

た 。

3.薬 剤 感 受 性 測 定

前 培 養 にTryptosoya broth(TSB: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21に 準 じ

て 行 な っ た 。 な お,Streptococcus 属,Corynebacterium

diphtheriaeお よ びM.catarrhalisに は10%馬 血 液 添 加

HIAを 用 い,Neisseria属 は 前 培 養 お よ び 測 定 用 培 地 と

して10%馬 血 液 添 加HIAを 用 い て37℃ に て ロ ー ソ ク培

養 した 。H.influenzaeは 前 培 養 お よ び 測 定 用 培 地 に5%

Fildes enrichment(Difco)添 加TSBお よ びHIAを 用 い た。

嫌 気 性 菌 はGAM broth(ニ ッス イ)お よ びGAM agar(ニ

ッス イ)を そ れ ぞ れ 前 培 養 お よ び 測 定 用 培 地 と して 用

い,日 本 化 学 療 法 学 会 嫌 気 性 菌MIC測 定 法3)に 準 じ て

感 受性 を測 定 した 。

4.抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力 に 及 ぼ す 培 地 の 種 類,培 地pH,馬 血 清 添 加

お よ び接 種 菌 量 の 影 響 に つ い て,S.aureus Smith, E.

coli KC-14, P.aeruginosa E-2お よ びA.calcoaceticus

Ac-54を 試 験 菌 と して 検 討 した 。 培 地 の 種 類 の 影 響 に

つ い て,HIA, Sensitivity test agar(STA:栄 研),Try-

ptosoya agar(TSA:ニ ッ ス イ)お よ びNutrient agar

(NA:ニ ッ ス イ)を 用 い た 。 培 地pHはpH 5.5,7.0お よ

び8.5のHIAを 用 い,血 清 添 加 に は10,25お よ び50%

馬 血 清 添 加HIAを 用 い た 。 接 種 菌 量 の 影 響 に は約105,

106,107お よ び108cells/mlの 菌 を接 種 して 検 討 した 。

5.増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

TSBで 前 培 養 したS.aureus 209 PJC,E.coli KC-14,

P.aeruginosa E-2お よ びA.calcoaceticus Ac-54をHeart

infusion broth(HIB:ニ ッ ス イ)に1%接 種 し,37℃ で 対

数 期 中 期 まで 振 湯 培 養 し た 。 所 定 の 濃 度 に な る よ う に

薬 剤 を 添 加 し,以 後 経 時 的 に 混 釈 法 に よ り生 菌 数 を測

定 した 。

6.位 相 差 顕 微 鏡 に よ る 菌 の形 態 変 化 の 観 察

E.coli KC-14,P.aeruginosa E-2お よ びA.calcoaceti-

6mNCTC7844にTMFXを3時 間 作 用 させ た 時 の 形 態

変 化 を位 相 差 顕 微 鏡 を 用 い て観 察 した 。 す な わ ち,ス

ラ イ ドグ ラ ス 上 に 薬 剤 含 有 の 薄 層 寒 天 を作 製 し,そ の

上 にTSBに て 調 製 した対 数 期 中期 の 菌 液 を塗 抹 した カ

バ ー グ ラ ス を か ぶ せ パ ラ フ ィ ン で 封 入 し た 試 料 を

37℃ 恒 温 装 置 付 きの 位 相 差 顕 微 鏡(日 本 光 学)を 用 い て

菌 の 形 態 変 化 を観 察 し た。

7.光 学 顕 微 鏡 に よ る 核 構 造 の 観 察

E.coli NIHJ JC-2にTMFXを3時 間 作 用 させ た 時 の 菌

体 の核 構 造 をRobinowの 方 法41に 準 じて 試 料 を作 製 し,

光学顕微鏡にて観察 した。なお,比 較薬剤としてβ-ラ

クタム剤であるcefaclor(CCL:堀 野 義製藁)を用いた。

8.マ ウス実験的全身感染症に対する治療効果

S. aureus Smith, S. pneumoniae type Ill, S. lvogenes

C-203, E.coli KC-14,P.aeruginosa E-2お よ びA.cal-

coaceticus Ac-54を 用 い て 検 討 した 。 な お,S.pneumo-

niae TypeIIIお よ びS.pyogenes C-203は,10%馬 血 滴 添

加HIBに て37℃,14時 間 培 養 後HIBに て 接 種 菌 液 を鯛

製 し,そ の 他 の 菌 株 はNutrient broth(NB:ニ ッ ス イ)

に て37℃,18時 閥 培 獲 後 同 培 地 で 適 宜 希 釈 し,6%

gastric mucin(Nutritional Biocllemicals Corporation)と

等 量 混 合 し,接 種 菌 液 を調 製 した 。 こ の 菌 液 を1群10

匹 のddY系 雄 マ ウ ス(18±1g)の 腹 腔 内 に 接 種 し,感 染

2時 間 後 に1回 各 薬 剤 を経 口 投 与 した 。 な お,TMFX

お よ びCPFXは 水 で 溶 解 し,OFLXお よ びENXは0.5%

carboxy methylcellulose(CMC:和 光 純 薬)に 懸 濁 し て 用

い た 。 そ の 後,7日 間 生 死 観 察 を行 な い そ の 生 存 率 よ

りProbit法 に よ りED50値 を 算 出 した 。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トラ ム

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

性 菌 に対 す る感 受 性 につ い て 検 討 した 結 果 をTable1

～6に 示 した
。TMFXは,す べ て の グ ラ ム 陽 性 菌 に 対

して 感 受 性 を 示 し,そ の 抗 菌 力 はENXよ り優 れ,

CPFXお よ びOFLXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た(Table1,2)。

グ ラ ム 陰 性 菌 に対 して,TMFXの 抗 菌 力 はENXよ り優

れ,OFLXと 同 等 でCPFXよ り劣 って い た(Table3,4)。

嫌 気 性 菌 に対 してTMFXは 比 較 薬 剤 中 最 も優 れ た 抗 菌

力 を示 した(Table5,6)。

2,臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布

臨 床 的 に 分 離 さ れ た 各 菌 種 に 対 す る 感 受 性 分 布,

MIC50お よ びMIC90値 を106cells/mlの 接 種 菌 量 で 検 討

し た結 果 をTable7-1,7-2に 示 した 。

1)メ チ シ リ ン感 受 性S.鋸ms(MSSA)の 場 合

TMFXは0.10～0.78μg/mlの 感 受 性 分 布 を 示 し,

MIC50お よ びMIC90は そ れ ぞ れ0.20お よ び0.39μg/ml

で あ り,使 用 薬 剤 中 最 も優 れ て い た 。

2)メ チ シ リ ン耐 性S.aureus(MRSA)の 場 合

TMFXは0.20～25μg/mlと 他 剤 と同 様 に幅 広 い 感 受

性 分 布 を 示 し た が,MIC50お よ びMIC90は そ れ ぞ れ

0.20お よ び3.13μg/mlで あ り,MSSAの 場 合 と 同 様 に

使 用 薬 剤 中 最 も優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

3)キ ノ ロ ン耐 性MRSAの 場 合

TMFXは6。25～>100μg/mlに 分 布 し,そ のMIC50お

よ びMIC90は そ れ ぞ れ12.5お よ び50μg/mlで あ り,

MSSAお よ びMRSAに 比 べ て 耐 性 側 に シ フ ト して い た 。
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Table 1. Antibacterial  spectrum of gram-positive bacteria (106 cells/ml)

* Supplemented with 10% horse blood

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

* Supplemented with 10% horse blood
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4)S. epidermidisの 場 合

TMFXは039μg/ml以 下 の濃度ですべての菌の発育

を阻止 し,そ の抗菌力 はCPFXと 同等で他の比較薬剤

より優れていた。

5)S. pneumoniaeの 場合

TMFXのMIC 90は1.56μg/mlで あ り,使 用薬剤 中最

も優れた抗菌力を示 した。

6)S. pyogenesの 場 合

TMFXは0.20～0.78μg/mlに 感 受性分布 を示 し,そ

の抗菌力はCPFXと 同等で他の比較薬剤よ り優れてい

た 。

7)E. faecali3の 場 合

TMFXのMIC 50はCPFXと 同様 に0.78μg/mlで あ り,

OFLXお よ びENXよ り優 れ た抗 菌 力 を 示 した 。

8)E. faeciumの 場 合

TMFXのMrCgoは3,13μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 は

CPFXと ほ ぼ 岡 等 で あ っ た 。

9)E. aviumの 場 合

TMFXは0.78～1.56μg/mlに 感 受 性 分 布 を 示 し,そ

の 抗 菌 力 はCPFXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

Table 3. Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria (108  cells/m1)

* Supplemented with 10% horse blood (chocolate agar)

** Supplemented with 5% Filde's endchment
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10)E. coliの 場 含

TMFXは0.012～0.78μg/mlに 分 布 し,そ の抗 菌力

はCPFXと ほ ぼ同等でOFLXお よ びENXよ り債れてい

た。

11)C. freundiiの 場合

TMFXは 他剤 と同様に幅広い分布 を示 し,抗 菌力は

CPFXよ り劣 りOFLXと 同等であった。

12)K. pneumoniaeの 場合

TMFXのMIC 60は0.10μg/mlで あ り,CPFXと 岡等の

優れた抗菌力を示 した。

13)E. cloaomの 場 合

TMFXのMIC50は0.10μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 は

CPFXよ り劣 りOFLXと 同 等 で あ っ た 。

14)E, aero8enesの 場 合

TMFXのMIC 50は0.10μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 は

CPFXよ り若 干 劣 りOFLXと 同 等 で あ っ た 。

15)S. marce3censの 場 合

TMFXは 比 較 薬 剤 と 同 様 に 幅 広 い 感 受 性 分 布 を示

し,そ の 抗 菌 力 はENXと 同 等 でCPFXお よ びOFLXよ

り劣 って い た 。

Table 4. Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria (106 cells/ml)

* Supplemented with 10% horse blood (chocolate agar)
** Supplemented with 5% Filde's enrichment
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16)P. vulgarisの 場 合

TMFXのMIC 90は0.78μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 は

ENXと 同 等 で,CPFXお よ びOFLXよ り劣 っ て い た。

17)P. mirabilisの 場 合

TMFXの 抗 菌 力 はENXと 同 等 で,CPFXお よ び

OFLXよ り劣 って い た 。

18)M.morganiiの 場 合

TMFXは0.025～12.5μg/mlと 幅 広 い 分 布 を 示 し,

そ の 抗 菌 力 はENXと 同 等 で,CPFXお よ びOFLXよ り

劣 っ て い た 。

19)P. rettgeriの 場 合

TMFXは0.20～12.5μg/mlと 幅 広 い 分 布 を 示 し,そ

の 抗 菌 力 は他 の比 較 薬 剤 よ り劣 って い た 。

20)P. aeruginosaの 場 合

TMFXのMICgoは1.56μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 は,

CPFXよ り劣 りOFLXお よびENXと 同 等 で あ っ た 。

21)A. calcoaceticusの 場 合

TMFXは0,05～0.39μg/mlに 分 布 し,MIC 90は0.39

μg/mlで あ り,椴 も優れた抗菌力を示 した。

22)H. influenzaeの場 合

TMFXのMIC50は0.012μg/mlで あ り,そ の抗菌力は

CPFXと 同等で,他 の比較薬剤より優れていた。

23)N. calarrhalisの場合

TMFXのMICsoは0.05μg/mlで あ り,そ の抗菌 力は

CPFXよ り砦干優れ,OFLXお よびENXよ り優 れてい

た。

24)H. pyloriの 場合

TMFXのMIC50は0.39μg/mlで あ り,そ の抗菌力 は

CPFXよ り若干劣 り,OFLXと ほ ぼ同等 でENXよ りは

るかに優れていた。

3.抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

TMFXの 抗 菌力 に及ぼす培地の種類,培 地pH,馬

血清添加および接種菌量の影響 について検討 した結果

をTable8～11に 示 した。

Table 5. Antibacterial spectrum of anaerobic bacteria (108 cells/ml)

Table 6. Antibacterial spectrum of anaerobic bacteria (106 cells/ml)
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Table 7-1. In vitro activity of temafloxacin and other fluoroquinolones against clinical isolates

Inoculum: 106 cells/ml
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Table 7-2. In vitro activity of temafloxacin and other fluoroquinolones against clinical isolates

Inoculum: 106 cells/ml
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1)培 地 の種類の影響

Table8に 示 したように,い ずれの培地 を用いて も

TMFXの 抗 菌力はほ とんど影響 を受けなかった。

2)培 地pHの 影響

TMFXの 抗 菌力 は,培 地pHが 酸 性側 やアルカ リ性

側で若干低下 した(Table 9)。

3)馬 血清添 加の影響

Table10に 示 したように,TMFXのMICの 変動幅は

すべての使用菌株において4倍 以内であ り,馬 血清添

加による大 きな影響 はほとん ど受 けなかった。

4)接 種菌量の影響

Table 11に 示 したように,TMFXのMICの 変 動幅は

2倍 以内であ り,接 種菌量による影響 はほとんど受け

なかった。

4.増 殖曲線 に及ほす影響

TMFXの 増 殖 曲線に及ぼす影響 を検討 した結果を

Fig,1～4に 示 した。

Table 8. Influence of various media on antibacterial activity

Inoculum: 106 cells/ml

HIA: Heart infusion agar, STA: Sensitivity test agar, TSA: Tryptosoya agar, NA: Nutrient agar

Table 9. Influence of medium pH on antibacterial activity

Inoculum: 106 cells/ml
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1)S.mreus 209P JCの 場合

TMFXは 他 の比較薬剤 と同様に2MIC以 上 で強い殺

菌作用が認められた(Fig.1)。

2)E.coli KC-14の 場合

Fig.2に 示 したように,TMFXは2MIC以 上 で強い殺

菌作用 を示 し,そ の作用 はCPFXお よ びOFLXよ り砦

干強かった。

3)P.aeruginosa E-2の 場 合

Fig.3に 示 し た よ う に,TMFXは OFLXと 同 様 に

2MIC以 上 で 殺 菌 的 に 作 用 し, MICで は 静 菌 的 作 周 を

示 し た。

4）A.calcoacclicus Ac-54の 場 合

Fig.4に 示 した よ う に,TMFXは, MIC以 上 で 殺 菌

的 な 作 用 を 示 し,1/2MICで 静 菌 的 作 用 を示 した.

Table 10. Influence of horse serum on antibacterial activity

Inoculum: 106cells/ml

Table 11. Influence of inoculum size on antibacterial activity
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5.位 相 差顕微鏡による形態変化の観察

TMFXを 対 数増殖期 の菌に31時間作用 させた時の形

態変化を位相差顕微鏡で観察 した結果 をFig,5～7に

示 した。

1)E.coli KC-14の 場 合

Fig.5に 示 し た よ う に, TMFXの1/8
MIC(0.006

μg/ml)作用で菌体 は伸長 し, 1/2MICお よ び1 MIC作

用では伸長化した菌体とともに溶菌像が観察された。

Temafloxacin Ciprofloxacin Ofloxacin

Fig. 1. Bactericidal effect of temafloxacin on the viability of Staphylococcus aureus 209P JC.

Temafloxacin Ciprofloxacin Ofloxacin

Fig. 2. Bactericidal effect of temafloxacin on the viability of Escherichia coli KC-14 .
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2MICで は ほ と ん ど伸 長 化 せ ず 溶 菌 して い る像 が 観 察

され た 。

2)P.aeruginosa E-2の 場 合

Fig.6に 示 した よ うに,1/2MIC (0.39μg/ml)以 上 の

作用で菌体は伸長化せずに溶菌しでいる像が観察され

た 。

3)A.calcoaocticus NCTC 7844の 場 倉

Fig.7に 示 し た よ う に,1/4MIC(0.05μ 鰹/ml)以 上 の

Temafloxacin Ciprofloxacin Ofloxacin

Fig. 3. Bactericidal effect of temafloxacin on the viability of Pseudomonas aeruginosa E-2.

Temafloxacin Ciprofloxacin Ofloxacin

Fig. 4. Bactericidal effect of temafloxacin on the viability of Acinetobacter calcoaceticus Ac-54.
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作用で伸長化せず溶菌 している像が観察された。また,

32MICの 作 用で著 しく膨化 した像が観察 された。

6.光 学顕微鏡による核構造の観察

E.coli NIHI JC-2にTMFXお よびCCLを3時 間作用 さ

せた時の核構造を観察 した結果 をFig 8.9に 示 した。

TMFXお よ びCCLと も作用濃度に応 じて菌体は伸長化

した。TMFXの 場 合(Fig.8),1/8MIC(0.012μg/ml)作

用 により伸長化 した菌体内の核 は単核なものおよび多

核なもの両者が混在 していた。作用濃度に応 じて単核

で伸長化 した菌体が優位に観察され,1MIC以 上 の作

用では伸長化 した菌体の核はほ とんど単核であった。

一方
,比 較薬剤 として使用 したCCLの 場 合(Fig9),い

ず れの作用濃度においても伸長化 した菌体内の核 はす

べて多核であった。

Control

0.05 ug/ml

0.006 ug/ml

0.10 ug/ml

0.025 ug/ml

Fig. 5. Phase-contrast micrographs of Escherichia coli KC-14 exposed to temafloxacin for 3 hours.

Control

3.13 ug/ml

0.39 ug/nil

6.25 ug/ml

0.78 ug/ml

Fig. 6. Phase-contrast micrographs of Pseudomonas aeruginosa E-2 exposed to temafloxacin for 3 hours .
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7.マ ウス実験的全身感染症に対する治療効果

マウス実験的全身感染症に対するTMFXの 治療効果

を検討 した結果 をTable 12に 示 した。

1)S.aureus Smithの 場合

TMFXのED50値 は,0.024mg/mouseで あ り,CPFX

の0.107mg/mouse,OFLXの0.061mg/mouseお よ び

ENXの0.151mg/mouseと 比 較 して 最 も優 れ た 治 療 効

果 を 示 した 。

2)s.pneumoniae TypeIIIの 場 合

TMFXのED50値 は0.214mg/mouseで あ り,そ の 治療

効 果 は 最 も優 れ て い た 。

3)S,pyogenes C-203の 場 合

TMFX,CPFX,OFLXお よ びENXのED50値 は,そ

れ ぞ れO.416,2.559,1.414お よ び>4,0mg/mouseで

Control

0.78 ug/ml

0.05 ug/ml

6.25 ug/ml

0.20 ug/ml

Fig. 7. Phase-contrast micrographs of Acinetobacter calcoaceticus NCTC 7844 exposed to temafloxacin for 3 hours.

Control

0.05 ug/ml

0.012 ug/ml

0.10 ug/ml

0.025 ug/m1

0.20 ag/ml

Fig. 8. Micrographs of nuclei of Escherichia coli NIl-U JC-2 exposed to temafloxacin for 3 hours.
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Control

1.56 ug/ml

0.39 ug/ml

3.13 ug/ml

0.78 ug/ml

Fig. 9. Micrographs of nuclei of Escherichia coli NIHJ JC-2 exposed to cefaclor for 3 hours.

Table 12. Therapeutic effect of temafloxacin on experimental systemic infection

with gram-positive and gram-negative bacteria in mice
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あり,TMFXは 最 も治療効果が優れていた。

4)E,coli KC-14の 場 合

TMFXは,MIC値 がCPFXよ り も4倍 劣るにもかかわ

らず,ED50値 は0.007mg/mouseで あ り,CPFXの

0.009mg/mouseよ りも若干優れていた。 また,OFLX

お よ びENXのED50値 は そ れ ぞ れ0,011お よ び

0。044mg/mouseで あ り,TMFXは 最 も優れた治療効果

を示 した。

5)P.aeruginosaE-2の 場 合_

TMFXのMIC値 はOFLXお よ びENXと 同 等 の1.56

μg/mlで あ りCPFXよ り も4倍 劣 って いたが,そ の

ED50値 は0.707mg/mouseで あ り,CPFX,OFLXお よ

びENXの0.930,1.860お よ び2.405mg/mouseに 比 べ

て,最 も優れていた。

6)渦.calcoaceticus Ac-54の 場合

TMFXのMIC値 は0。39μg/mlでOFLXと 同等であ った

が,そ のEDso値 は0.040mg/mouseで あ り,OFLXよ り

2倍以上優れており,CPFXお よびENXの0.285お よび

0.832mg/mouseに 比 べて有意に優れた治療効果 を示 し

た。

III.総 括および考察

新 い合成化学療法剤TMFXのin vitroおよびin vivo

抗菌力 を検討 した結果,本 剤はグラム陽性菌に対 して

はCPFXお よ びOFLXと ほ ぼ同等 の抗 菌力 を示 し,

ENXよ り も優 れて いた。 グラム陰性菌 に対 して は

OFLXと ほぼ同等 の抗菌力 で,CPFXよ り劣るがENX

よ りも優れていた。また,嫌 気性菌に対 しては比較薬

剤中最も優れた抗菌力 を示 し,こ の うち特 にBacte子

oi4es属に対 して良好 な抗菌力 を示 した。TMFXは 比較

薬剤 と比べグラム陽性菌に対 して優れた抗菌力を示 し

たが,そ の理由 としてTMFXの グ ラム陽性菌のDNA

gyraseに 対 する良好な親和性が考 えられる5)。

TMFXの 抗菌力 は使用 したいずれの菌株において培

地の種類,馬 血清添加および接種菌量の影響をほとん

ど受 けなかったが,培 地pHが 酸 性側や アルカリ性側

で若干低下 した。

TMFXの 増殖曲線 に及ぼす影響では,使 用 した4菌

株に対 してTMFXは 比較薬剤 と同様 に濃度依存的に強

い殺菌作用 を示 した。

位相差顕微鏡による形態観察ではいずれの菌株に対

して も1/2MIC以 上 の作用で濃度に応 じて溶菌像が多

数観察 された。また,E.coliで は菌の伸長化が顕著 に

観察されたが,こ れはSOS responseの 結 果,誘 導され

たものと推測 される6)。

マウス実験的全身感染症に対す る治療効果は,使 用

したグラム陽性菌3菌 株に対 してTMFXのMICはCPFX

お よびOFLXと ほぼ岡等にもかかわらず,い ずれの菌

株に対 して も妓も便れた治療効果を示 した。 また,こ

れと同様 にグラム陰性 菌3菌 株 に対するTMFXのMIC

はOFLXと ほ ぼ同等でCPFXよ り も劣 っているに もか

かわらず,す べての使用菌株に対 して比較薬剤中最 も

優 れた治療効果 を示 した。 この ように,TMFXはin

vi加においてin vilroから期待 される効果以上の治療効

果が得 られた。 この理由としてTMFXを マ ウスに経1コ

投与 した場合,CPFXと 比較 してT1/2は ほ ぼ同値 だが

Cmaxお よびAUCが 高値 を示す ことが報告7)されている

ことより,TMFXは マ ウスに経 口投与後速やかに吸収

され,良 好な体内動態が得 られるため と思われた。

以上のように,TMFXは 広範囲な抗菌スペク トラム

を示 し,そ の作用は殺菌的であ り,マ ウス実験的全身

感染においてin vitroから期待 される以上の治療効果を

示 したことより,臨 床 において も優れた治療効果が期

待で きると考えられた。
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In vitro and in vivo antibacterial activity of temafloxacin

Takeshi Nishino, Kazuo Shibata, Mako Kawai , Noriko  Shiotsuki and Masako Otsuki
Depertment of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

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

The in vitro and in vivo antibacterial activities of temafloxacin (TMFX), a new synthetic

antimicrobial agent, were compared with those of ciprofloxacin (CPFX), ofloxacin (OFLX) and

enoxacin (ENX).

TMFX had a broad spectrum of antibacterial activity against gram-positive and gram-negative

aerobes and anaerobes. In a comparison of MIC90 against clinical isolates, TMFX was superior to

the reference drugs against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus and methicillin-resistant S.

aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Enterococcus

faecalis, Enterococcus faecium, Acinetobacter cakoaceticus, Haemophilus influenzae and Moraxella
catarrhalis. But TMFX was slightly inferior to those against Proteus sp. Against other species,

TMFX was more active than ENX, almost the same as OFLX and less active than CPFX. TMFX

was the most active of the reference drugs against anaerobes.

The antibacterial activity of TMFX was not affected by the kind of medium, addition of horse

serum or inoculum size. The activity of TMFX was slightly reduced in acidic or alkaline pH

medium.

Kinetic study of the bactericidal effect TMFX showed that the effect was dose-dependent, like

those of reference drugs.

Morphological observation by phase-contrast microscope showed that TMFX induced the

formation of filamentous cells and lysis of Escherichia coli, and also induced lysis of Pseudomonas

aeruginosa and A. calcoaceticus. These effects were observed above 0.5 X MIC. Observation of the

nucleus of elongated E. coli treated with TMFX by microscope revealed thet the nucleus was single,

thus TMFX inhibited the nuclear reproduction of the elongated cells.

TMFX was the most effective of the reference drugs against experimental systemic infections in

six test strains of mice, although the MICs of TMFX were similar to those of OFLX and inferior to

those of CPFX.


