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Temafloxacin の in vitro抗 菌 作 用

松下忠弘 ・押田忠弘 ・恩田時男 ・内藤真智子 ・山口東太郎

田辺製薬株式会社生物研究所*#

(# 現 田辺製薬株式会社薬理研究所)

ニ ュー キ ノ ロ ン剤 temafloxacin (TMFX) の 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 を ciprofloxacin

(CPFX), enoxacin (ENX), ofloxacin (OFLX) お よ び norfloxacin (NFLX) と 比 較 検 討 し た。

MRSAを 含 む グラ ム陽性菌5菌 種 に対 してTMFXは 測定 薬剤 中最 も強 い抗 菌 力 を示 した。

グラ ム陰性 菌10菌 種 に対 す るTMFXの 抗 菌力 はOFLXと ほ ぼ同程 度で あ り,CPFXよ り弱

か った。 しか し,Moγaxella catarrhalis お よび Haemophilus influenzae に対 して はCPFXと 同等

で,B.fragilis で はTMFXが 最 も強 い抗 菌 力 を示 した。 また,マ イ コ プラ ズマ お よび ク ラ

ミジアの標準 菌株 に対 してTMFXが 最 も強 い抗菌 力 を示 した。

TMFXの 抗菌 力 に及 ぼす 各 種測 定培 地,接 種菌 量,馬 血清 添 加 の影響 は無 か ったが,

Mg2+イ オ ンの添 加 お よび培 地pHの 影響 を受 け酸 性 お よび アル カ リ性 で抗 菌力 が低 下 し

た。特 に培地pH5の 時 に他 剤 と同様 に抗 菌力が 著 しく低 下 した。

黄 色 ブ ドウ球菌,大 腸菌 お よび緑膿 菌 の増殖 曲線 に対 す る影 響 をCPFXお よびOFLXと

比較 した ところ,MICな い し2MIC以 上で 殺菌 的 に作 用 した。 併せ て大腸 菌及 び緑膿 菌 の

形態 に及ぼ す影響 を検討 した と ころ,大 腸菌 で は著 しい伸 長 化が観 察 され,緑 膿菌 で は

8MIC以 上 の作 用で膨 化 し,溶 菌 像 も一 部観察 され た。

TMFXの 作用機 序 を明 らか にす るため,E.coli KL-16株 よ りDNAgyraseを 精 製 し,そ の

ス ーパ ーコ イ リ ング活性 の 阻害作 用 を検 討 した結果,TMFXはOFLXお よびNFLXと ほぼ

等 しいIC50値 を示 した。

グ ラム陽性2菌 種,グ ラム陰性3菌 種 の標 準菌 株 を用 いて 自然耐 性菌 の 出現頻 度 を検 討

した ところ,TMFX耐 性 株 の出現頻 度 は他 剤 と同様 の傾 向 を示 した。

以上 のin vitro抗 菌 作用 の検 討 成績 よ りTMFXは 各種 細 菌感 染症 に対 して有効 な薬 剤 で

あ るこ とが示 唆 された。
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Ternafloxacin(1-(24-difluorophenyl)-6-fluoro-7-(3-me

thyl piperazin-1-yl)-1, 4-dihydro-4-oxoquinoline- 3 -carbo-

xylic acid hydrochloride)1) は米 国ABBOTT社 に て創 製

さ れ た ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 の 合 成 抗 菌 剤 で あ る 。 そ の 抗

菌 力 は既 存 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 と 同様 広 域 抗 菌 ス ペ ク

トル を有 し,グ ラ ム 陽 性 菌 に対 す る抗 菌 力 が 強 い こ と

が 報 告 さ れ て い る。 我 々 は, temafloxacin (TMFX) のin

vitroに お け る 抗 菌 作 用 を ciprofloxacin (CPFX),

enoxacin (ENX), norfloxacin (NFLX) お よ び ofloxacin

(OFLX) と比 較 検 討 した の で,そ の 成 績 に つ い て 報 告

す る 。

I. 実 験 材 料 と方 法

1. 使 用 薬 剤

TMFX (Lot.17-817-AL) はABBOTT社 よ り入 手 し た 。

対照 薬剤 と して用 い たCPFX(バ イエ ル薬 品),ENX(大

日本製薬), NFLX (杏林 薬 品) お よびOFLX (第一製 薬) は

市販 品 よ り精 製 して使用 した。

2. 使 用菌株

各種 標準 菌株 お よび臨床 分離株 は当研 究所 の保 存菌

株 を用 い た。

3. MICの 測定

日本 化 学 療 法 学 会 のMIC測 定 法2)に従 い接 種 菌 量

106CFU/mlに て 実施 した。 測 定 培 地 に は 感性 デ ィス

ク用培 地-N(SDAと 略す;ニ ッスイ) を用 いたが,Strep-

tococcus 属 に は5%非 動 化 馬 血 清 を添 加, Haemophilus

influenzae は10%馬 血 液 を用 い たチ ョコ レー ト寒 天 培

地 を使 用 した。嫌 気性 菌 にはGAM寒 天培地(ニ ッスイ)

を用 い嫌気性 菌培養 装置(ヒ ラサ ワ)を用 い培養 した。

* 〒335戸 田市 川 岸2-2-50
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Mycoplasma pneumoniae は試験薬剤を添加したPPLO

液 体 培 地(Difco) に105か ら10℃FU/ml接 種 し,37℃ で

1週 間 培 養 後 培 地 の 色 調 が 変 化 しな い量 小 濃 度 をMIC

と した 。

Chlamydia 属 は24穴 プ レー トを用 い,10% Fetal calf

serum 含 有 Minimum essential medium (ニ ッス イ)に5×

105cells/ml のHeLa 229 細 胞 浮 遊 液 に約105CFU/mlの 試

験 菌 株 を 接 種 した 後,薬 剤 溶 液 を添 加 し,5%炭 酸 ガ

ス 存 在 下 で37℃,48時 間 培 養 し 蛍 光 抗 体 染 色 法

(Chlamydia trachomatis) ない しギムザ染色 (Chlamydia

psittaci) にて封入体の形成を阻止する最小濃度をMIC

と した。

4. 抗菌 力 に及 ぼす諸 因子 の影響

接 種菌 量,培 地pH,血 清添 加 の 影響 に はSDA培 地

を用 い,測 定培 地種 の影響 はTabte 6に 示 す市 販 品 を

用い た。 また,2価 カチ オ ン添加 の影響 には感受性 測

定用 ブ イ ヨ ン(STB培 地 と略す;ニ ッス イ)を用 い接 種

菌量105CFU/mlに て測定 した。

5. MBCの 測定

STB培 地 を用 い た 液 体 希 釈 法 に よ り,接 種 菌 量

105CFU/mlに てMICを 測 定 し,MIC以 上 のブ イ ヨ ン50

μlを薬剤 無 添 加 のSDA培 地 に接 種 し,コ ロニ ー形 成

のみ られない最小 濃度 をMBCと した。

6. 増殖 曲線 に及ぼす影 響

Staphylococcus aureus お よ びPseudomonas aeruginosa

はSTB培 地 に て37℃,2時 間, Escherichia coliは1.5時

間振 盪培 養 し対 数増殖期 に誘 導 した後,こ の培養 液 を

各種 濃度 の試験 薬剤 を添加 したSTB培 地 に105CFU/ml

接種 し,以 後37℃ で振 盪培 養 し経 時 的 に培 養 液 を採

取 し,混 釈 法 にて生菌数 を測定 した。

7. 形 態変化 の観察

各種 濃度 の試験 薬剤 を添加 したSDA培 地 をホ ール グ

ラス上 に滴 下 し,生 菌 数 が約108CFU/mlに 達 した対

数増 殖期 のE.coli NIHJ JC-2お よ び P.muginosa PI-67

の培養 液 をカバ ーグ ラスに塗抹 し,こ れ を寒天培 地上

にかぶ せ た後,パ ラフ ィ ンで封 入 し37℃ で4時 間培養

し微分 干 渉顕微 鏡(ニ コ ン製)に よ り観察 し,顕 微 鏡撮

影装 置 にて撮影 した。

8. 自然 耐性変 異株 の 出現 頻度

STB培 地 で試験 菌株 の37℃ 一夜 培養 液 を 5000rpm,

20分 遠 沈 に よ り10倍 に濃縮 し,そ の0.1mlを 試験 菌株

の8MICに 相 当 す る薬剤 を添加 したSDA培 地10枚 に そ

れ ぞ れ塗 布 し,37℃ で 一夜 培 養 後 出現 した コ ロニ ー

数 よ り耐性 変異 株 の出現頻 度 を接 種 菌数 に対す る比率

で算 出 した。

9. DNA gyraseの 阻害作 用

Aoyamaら3)の 方 法 に準 じてE.coli KL-16よ りDNA

gyraseを 抽 出結製 した。DNAの ス ーパー コ イ リング活

性 の測定 はM.Gellertら4)の 方法 に従 って行 った。DNA

gyraseの スーパ ー コイ リ ング活性 を50%阻 害す る濃度

をIC50と して,各 薬 剤 のDNA gyraseの 阻 害 活性 を求

め た。

II. 実 験 結 果

1. 抗 菌 スペ ク トル

好 気性菌 ない し通性嫌 気性菌 の各 種標準 菌株 に対す

るTMFXお よ び対 照 薬 剤 の 抗 菌 力 をTable 1に 示 し

た。TMFXは 対 照 薬剤 と同様 に グ ラム陽性 菌 およびグ

ラム険 性菌 に対 して抗 菌力 を示 し,対 照 薬剤 と同様 に

広域 抗菌 スペ ク トル を示 した。TMFXは グラム陽性菌

に対 してCPFXと 同等 ない し若干 強 い抗 菌力 を示 した

が,グ ラ ム陰 性 菌 に対 す る抗 菌 力 はCPFXよ り弱 く

OFLXと 同等 で あ った。 しか し, H.influenzaeに 対す

る抗 菌力 はCPFXと 同等 で あ り,そ の他 の対 照薬剤 よ

り強か った。

偏 性嫌 気性 菌 の標 準 菌 株 に対 す る抗 菌力 をTable 2

に示 した。TMFXは グラ ム陽性 菌 に対 してCPFXよ り

や や強 く,他 の対 照薬 剤 よ り強 い抗菌力 を示 した。 グ

ラム陰性菌 の場 合,TMFXが 最 も強い抗 菌力 を示 した。

M.pneumoniae お よび Chlamydia属 に対 す る抗 菌力 を

Table 3 に示 した。TMFX の M.pneumoniae に対 す る抗

菌 力 はCPFXお よびOFLXと ほ ぼ等 し く C.trachomatis

お よび C.psittaci に対 してはTMFXが 最 も強 い抗菌力 を

示 した。

2. 臨床 分離株 に対 す る抗 菌力

グラ ム陽性 菌 に対す るTMFXお よび対照薬 剤のMIC

分 布 範 囲,MIC50お よびMIC90をTable 4に 示 した。

Methicillin 感受 性 S.auzeus (MSSA) お よ び methicillin 耐

性 S.aureus (MRSA) お よび coagulase (-) staphylococci

に対 してTMFXは 試験 薬 剤 中 最 も強 い 抗 菌力 を示 し

た。 ま た, Enterococcus faecalis に対 して はCPFXよ り

や や弱 いがOFLXと 同等 で他 の 対照 薬剤 よ り強 い抗菌

力 を示 した。

グ ラム 陰性 菌 に対 す る成績 をTable 5に 示 した。丑

influenzae お よび Moraxella catarrhalis に対 す るTMFXの

抗菌 力 はCPFXと 同等 で他 の対 照 薬 剤 よ り強 く,Bac-

teroides fragilis に対 して はTMFXが 最 も強 い抗 菌力 を

示 した。 その他 の 菌種 に対 して はCPFXが 最 も強 く,

TMFXはOFLXと ほぼ同等 の抗 菌力 を示 した。

3. 抗菌力 に及 ほす 諸 因子 の影 響

TMFXお よび対 照薬剤 の抗 菌力 に及 ぼす 諸 因子 の影

響 につい て,S.mreus 209P JC-1, E.faecalis CN-478,

E.coli NIHJ JC-2 お よ び P.aeruginosa No.12 を被験 菌
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Table 1. Antibacterial spectrum of temafloxacin and reference quinolones against aerobic bacteria

Inoculum size: 106 CFU/ml MIC (ƒÊg/ml)
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株 に用 い検 討 した。 また,一 部 の実験 につ いて はK .

pneumoniae PCI-602 も加 えて実施 した。

測 定培 地 に よる影響 はSDA培 地(日 水),HIA培 地(栄

研), プ レイ ンハ ー トイ ンフ ェジ ョン寒天培 地(BHIAと

略 す;栄 研),ト リプ トソイ寒天培 地(TSAと 略 す;栄

研)お よび普 通寒 天培 地(NAと 略 す;栄 研)を 用 いて検

討 したが,Table 6に 示 す よ うに,TMFXお よ び対 照

薬 剤 と も明 らかなMICの 変化 は認め られ なか った。

培 地pHの 影 響 をTable 10に 示 したが,TMFXお よ

び対 照 薬剤 と も酸 性 側 のpHでMICが 大 き くな り抗菌

力が 低下 した。特 にPH5に お け る抗 菌力 の 低 下 は著

しか った。

馬血 結添 加 お よび接 種 菌羅 の 影響 の 成績 をTable 7

お よ びTable 8に そ れ ぞれ 示 した。TMFXは 対 照 薬剤

Table 2. Antibacterial spectrum of temafloxacin and reference quinolones against aerobic bacteria

Inoculum size: 106 CFU/ml MIC (ƒÊg/ml)

Table 3. Antibacterial activity of temafloxacin and reference quinolones against Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia spp.

M. pneumoniae
Medium: PPLO broth

Inoculum size: 106-106 CFU/ml

Incubation: 7 days

Chlamydia spp.

Cells: HeLa 229 (5 •~ 105 cell/nil)

Inoculum size: 105 Inclusion forming units/ml

Incubation: 48 hours

MIC (ƒÊg/ml)
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と同 様 に こ れ ら 因 子 の 影 響 を受 け な か っ た 。

2価 カチ オ ン添 加 の 影 響 をTable 9に 示 した 。 各 菌 株

お よ び薬 剤 と もCa2+添 加 の 影 響 は著 明 で な か っ た が,

Mg2+添 加 の 影 響 は添 加 濃 度 に応 じて 影 響 を 受 けMICが

高 くな っ た 。

4. 殺 菌 作 用

MICとMBC: S.mreus 209P JC-1, E.faecalis CN-

478, E.coli NIHJ JC-2お よ び P.aeruginosa No.12に 対

す るMICとMBCを 測 定 し,そ の 成 績 をTable 11に 示 し

た 。TMFXはMICとMBCが ほ ぼ 一 致 し,対 照 薬 剤 も 同

様 の傾 向 で あ っ た 。 しか し, S.mreus 209P JC-1に 対

す るNFLXとENX, E.faecalis CN-478に 対 す るNFLX

のMBCはMICよ り2管 高 い 値 を示 した 。

増 殖 曲 線 に及 ぼ す 影 響: S.aureus 209P JC-1, E.

coli NIHJ JC-2 お よ び P.aeruginosa PI-67 を被 験 菌株 に

用い, TMFX, OFLX お よびCPFXの 各菌株 に対す る液

体希釈 法 に よるMICを 基率 に し,各 種 濃度 の薬剤 を添

加 して,増 殖 に及 ぼす 影 響 を検 附 した.Fig.1はS.

aureus 209PJC4に お け る成 績 を示 した。 各薬剤 と も

1/2MICの 添加 で は,薬 剤添 加61時 間 後 まで増 殖 を抑

制す るの みで あ ったが,TMFXお よびOFLXのMIC以

上,CPFXの2MIC以 上の添 加で殺 菌的 に作用 した。

ま た, TMFXは 8MIC, OFLXは 2MIC, CPFXは

4MIC以 下の作 用で24時 間後 に再増殖 した。

E.coli NIHJ JC-2に おけ る成績 をFig.2に 示 した。 各

薬剤 と も1/2MICの 添 加 で は コ ン トロール に比べ,わ

Table 4. Antibacterial activity of temafloxacin and reference quinolones against gram-positive clinical isolates

Inoculum size: 106 CFU/ml (ƒÊg/ml)
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Table 5. Antibacterial activity of temafloxacin and reference quinolones against gram-negative clinical isolates

Inoculum size: 106 CFU/ml

ABPCr: ampicillin resistant

(μg/ml)
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Table 6. Influence of medium on antibacterial activity of temafloxacin and reference quinolones

Inoculum size: 106 CFU/ml
SDA: Sensitivity Disk agar (Nissui)
HIA: Heart Infusion agar (Eiken)
BHIA: Brain Heart Infusion agar (Eiken)

TSA: Trypto-Soy agar (Eiken)
NA: Nutrient agar (Eiken)

MIC (ƒÊg/ml)

Table 7. Influence of horse serum on antibacterial activity of temafloxacin and reference quinolones

Inoculum size: 106 CFU/ml MIC (ƒÊg/ml)
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Table8,Innuenceofinoculumsi3eonantibacterialactivityoftemafloxacinandreference qsowones

Inoculum size: 106 CFU/ml MIC (ƒÊg/ml)

Table 9. Influence of divalent cation on antibacterial activity of temafloxacin and reference quinolones

STB: Sensitivity test broth (Nissui)
Inoculum size: 106 CFU/ml

MIC (ƒÊg/ml)
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ず か に増殖 を抑 制す る程度 で あ った。 また,TMFXの

MICお よびCPFXの2MICの 添加 で は明 らか な増穂 速度

の抑 制効果 を示 し,そ れ以上 の濃度 で殺菌 的 に作 用 し

た。また,OFLXはMIC以 上の濃 度で殺 菌 的に作用 した。

また,TMFXは2MIC,OFLXはMIC,CPFXは4MIC

以下 の作 用で24時 間後 に再 増殖 した。

p.amginosaPI-67に お け る成績 をFig.3に 示 した。

本 菌株 にお い て も他 の2菌 株 と同様 に1/2MICの 添 加

で は 増 殖 速 度 を抑 制 す る租 度 の 効 果 で あ っ たが,

TMFXお よびOFLXのMICの 添 加で は,61時 間後 まで静

菌 的 に作 用 し両剤 と も2MICの 添加 で 殺 菌的 に作 用 し

た。 また,CPFXの 場 合 は,MICの 添加 で は増 殖 速 度

を抑 制す る程度 の作 用 であ ったが,2MICの 添加 で 弱

い なが ら殺 菌的 に作 用 し,4MICの 添 加 で他 剤 と同様

Table 10. Influence of medium pH on antibacterial activity of temafloxacin and reference quinolones

Inoculum size: 106 CFU/ml MIC (Jig/m1)

Table 11. MIC and MBC of temafloxacin and reference quinolones

Medium: Sensitivity test broth (Nissui)

Inoculum size: 105 CFU/ml

(μg/ml)
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Temafloxacin Ofloxacin Ciprofloxacin

Fig. 1. Bactericidal activity of temafloxacin, ofloxacin and ciprofloxacin against Staphylococcus aureus 209P JC-1.

Temafloxacin Ofloxacin Ciprofloxacin

Fig. 2 Bactericidal activity of temafloxacin, ofloxacin and ciprofloxacin against Escherichia coli NIHJ JC -2 .
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強い殺菌作用 を示 した 。

また,各 薬 剤 とも8MICの 作 用 で も24時 間 後 に再 増

殖 した。

5.細 菌の形態 に及 ぼす 影響

OFLXを 対 照薬 剤 と して,TMFXを 作 用 させ た 時の

E.coliお よび1).aeruginmの 形 態 に及 ぼす 影 響 を微 分

干 渉 顕 微 鏡 に て 観 察 し た。E. coli NIHJ JC.2に

TMFX (MIC: 0.05μg/ml)お よ びOFLX (MIC: 0.1μg/ml)の

128 MICか ら1/4MICま での 薬剤 を作 用 させ4時 間培 養

後 の成績 の うち1/4MIC,MIC,8MICお よび32MICの

成績 をFig4に 示 した。両 剤 と も1/4MICの 作 用 で 顕

著 な伸長化 が観察 され た。MICの 作 用 で は,両 剤 とも

膨化 した細胞が観 察 され,膨 化 した部 位 には空胞 と思

われる構 造 が観察 された。8MIC以 上 の作 用で は む し

ろ伸長化の程度 は小 さ くな った。

P. amginosa PI-67にTMFXお よ びOFLXをE.coli

NIHJ JC-2と 同様 に作用 させ,1/2MIC,MIC,8MICお

よび64MIc作 用 時の成績 をFig.5に 示 した。両剤 と も

1/2MICの 作 用 で は明 らか な変 化 は観 察 されず,MIC

の作用で両剤 と も伸 長化 が観察 され たが,そ の程度 は

TMFXが わ ず か に強 か った。8MICの 作 用 で は,両 剤

ともやや伸 長化 した細胞 と共 に卵形 化細胞 も観 禦 され

た。 また,伸 長化 細胞 に は空胞 と思 われ る構 造 が観禦

され た。64MICの 作 用 で は岡剤 と も8MICと ほぼ 岡様

の変 化 が観察 され たが,伸 長化 した細 胞 はTMFXで や

や多い傾 向が見 られ た。

6. DNA gyraseの 阻轡作 用

E. coli KL-16よ りDNAgyraseを 精 製 し,TMFX,

OFLX, CPFX, ENXお よびNAに よるDNAgyraseの スー

パ ー コ イ リ ン グ 活 性 の50%阻 害 濃 度 をIC50と して

Table 12に 示 した。試験 薬剤 中CPFXが 最 も強い 阻害

活性 を示 し,TMFXはOFLXと ほぼ 岡等 のIC50値 を示

し,各 薬 剤 のIC50値 と本菌 株 に対す るMICは ほ ぼ相 関

Table 12. MIC and IC50 of quinolones for DNA gyrase

Organism: Escherichia coli KL-16 (μg/ ml)

Temafloxacin Ofloxacin Ciprofloxacin

Fig. 3. Bactericidal activity of temafloxacin, ofloxacin and ciprofloxacin against Pseudomonas aeruginosa P1-67.
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して た。

7.自 然耐性 変異株 の出現 頻度

S. aureus 209P JC-1, E. faecalis CN-178, E. colt

NIHJ JC-2, K. pneumoniae PCI-602 お よ びP. aetuginosa

No.12に 対 す るTMFXお よび対 照 薬 剤 の8MICを 添 加

したSDA培 地 で 自然 耐性変 異株 の出現 頻度 を調 べ その

成績 をTable13に 示 した。 各菌株 のTMFX耐 性 変 異株

の出現 頻度 は対照 薬剤 と同様 の傾向 を示 した。

control

Temafloxacin

1/4MIC MIC (0.05 ƒÊg/ml) 8 MIC 32 MIC

Ofloxacin

1/4 MIC MIC (0.1ƒÊg/ml) 8 MIC 32 MIC

Fig. 4. Morphological changes in Escherichia coli NIHJ JC-2 exposed to temafloxacin and ofloxacin for fourhours.

Control

Temafloxacin

1/2 MIC MIC (0.2 ƒÊg/ml) 8 MIC 64 MIC

Ofloxacin

1/2 MIC MIC (0.39 ƒÊg/ml) 8 MIC 64 MIC

Fig. 5. Morphological changes in Pseudomonas aeruginosa PI-67 exposed to temafloxacin and ofloxacin for four hours.
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Table 13. Frequency of spontaneous mutants resistant to quinolones

Mutants were selected at 8 MIC

III.考 察

ニ ューキ ノロ ン系 の合 成 抗 菌剤 はNFLX5}の 発 見 を

契機 として多 くの本 系統 の薬剤が 開発 され臨床 に供 さ

れている。今 回米 国ABBOTT社 にて創製 され たニ ュー

キノロ ン系合成抗 菌剤 であ るTMFXのin vitro抗菌作用

につ いて市販 のニ ューキ ノロ ン剤 の うちCPFX, ENX,

NFLXお よびOFLXと 比較検 討 した。

TMFXの 標準 菌株 お よび臨床分 離株 に対 す る抗 菌力

をこれ ら対 照薬剤 と比較 した結果,TMFXは グラ ム陽

性菌 に対 して最 も強 い抗 菌力 を示 し,グ ラ ム陰性 菌 に

対 して はCPFXよ り弱 い が,OFLXと ほ ぼ 同等 の抗 菌

力 を示 した。 特 に呼 吸 器 感 染 症 の起 炎 菌,例 えばS.

aureus, S. pneumoniae, H. influenza お よ び M. catar-

rhalis の臨床分離株,ま た標準菌株であるが,M

Jmeumaniae お よ びCPsittaciに 対 してTMFXが 最 も強 い

抗菌力 を示 す ことが 特徴 的で あ った。 また,TMFXの

抗菌 力の特徴 の一 つ にB.fragilisな どの嫌 気 性 菌 に対

す る強い抗菌力 があげ られ る。

ニ ューキ ノロ ン系抗菌剤 は測 定培地 中へ の2価 カチ

オンの添 加 お よび培 地pHを 酸 性 にす る こ とで抗 菌 力

が低下す るこ とが一般 に知 られて い る6)。TMFXも 同

様 にCa2+お よびMg2+の 添 加 お よび酸 性 側 の培 地pHで

他のニューキ ノロ ン剤 と同様 に抗 菌力 の低下 が認 め ら

れた。 また,Ca2+よ りMg2+の 方が 影響 は強 く現 れ た。

S.Valisenaら7}は,E.coUを 用 い てNFLXの 細胞 内へ の

取 り込 みに及 ぼ すCa2+ま た はMg2+添 加 の影 響 お よび

培地pHの 影 響 につ いて 検討 して い る。 その結 果 によ

れば,培 地pHが 酸性 にな るほ どNFLXの 取 り込 みが低

下 し,Ca2+お よびMg2+と もNFLXの 細胞 内へ の取 り込

み を阻害 し,そ の効果 はMg2+の 方 が強 く現 れて い る。

従って,TMFXの 抗菌 力 に及 ぼす2価 カチ オ ン添加 の

影 響お よび培地pHの 影響 はS.Valisenaら が 報告 す る

様 に細胞 内への取 り込 みの低下 が原 因 と思 われ る。

E. coli お よびP. aeruginosa の形態に及ぼす影響を検

討 した結 果,E.coliお よ び P. aeruginosa と もOFLXと 同

様 の形態 変 化 を示 した。 ま た,TMFXのDNA gyrase

阻害作用 は対 照薬 剤 と岡様で あ り,MICに ほぼ相 関 し

た結 果 であ った。従 って,TMFXの 抗菌 作用機 序 は他

のニ ューキ ノロ ン剤 と同様 にDNAgyraseの 阻害8)によ

る ことが 強 く示唆 された。

以上TMFXのin vitro抗 菌作 用 を他 剤 と比較検 討 した

結果,呼 吸 器系感 染症 の起 炎菌 お よび嫌気性 菌 に対 し

て最 も強い抗 菌力 を示す こ とがTMFXの 特 徴 であ り,

殺 菌 的作用 を有 す る こ と,本 剤 の高 い経 口吸 収性9}と

共 に肺へ の移 行性 の高 い こと10)から本剤 は泌尿器 系 と

と もに,特 に呼吸 器系 の感染症 お よび嫌気性 菌の関与

す る感染症 に対 して優 れた有効性 が期待 され る。
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In vitro antibacterial activity of temafloxacin

Tadahiro Matsushita, Tadahiro Oshida, Tokio Onta, Machiko Naito

and Totaro Yamaguchi

Pharmacological Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co., Ltd.

2-2-50 Kawagishi, Toda 335, Japan

The antibacterial activity of a new quinolone, temafloxacin (TMFX), was compared with that of

ciprofloxacin (CPFX), enoxacin (ENX), norfloxacin (NFLX) and ofloxacin (OFLX), using clinical

isolates. The activity of TMFX against gram-positive bacteria was superior to that of the

reference quinolones. The activity of CPFX was superior to that of TMFX against many kinds of

gram-negative bacteria, but against Haemophilus influenzae and Moraxella catarrhalis, TMFX was

equal to CPFX. Against Bacteroides fragilis, TMFX was superior to the reference quinolones.

The antibacterial activity of TMFX was influenced by the pH of the medium and the addition of

Mg' into the medium, as was that of the reference quinolones.

TMFX acted bactericidally on Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa

at higher concentrations than MIC or 2MIC for the respective bacteria. Microscopic observation

of E. coli and P. aeruginosa treated with TMFX and OFLX showed that both drugs changed E. coli

cells to filamentous form, and some P. aeruginosa cells to a bulging form at higher concentrations

than 8MIC. The IC50 (50% inhibitory concentration) of TMFX for DNA gyrase of E. coli KL-16

was the same as that of OFLX.

The frequency of isolation of strains resistant to TMFX at 8MIC was the same as that of the

reference quinolones.

It was suggested that TMFX would be effective against many bacterial infections.


