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Temafloxacinの 各種抗酸歯に対す る試験管内抗菌力

加藤元一#・ 久世文幸

京都大学胸部疾患研究所感染炎症学*

(鉾現 国立療養所千石荘病院呼吸器科)

Temafloxacin (TMFX) の 各 種 抗 酸 菌 に 対 す る 試 験 管 内 抗 菌 力 をrifampicin (RFP), ciproflo-

xacin (CPFX) お よ びofloxacin (OFLX) と比 較 検 討 した 。TMFXの Mycobacterium tuberculosis,

Mycobacterium kansasii, Mycobacterium avium complex, Mycobacterium fortuitum, Mycobacte-

rium chelonae に対す るMICはOFLX, CPFXと ほ ぼ同等であ った。RFPと の比較では,M.

tuberculosis, M. kansasii, M. avium complex の各菌に対 しほほ伺等のMICを 示 した。M.for-

tuitumに おいては,RFPに 比 べ,OFLX, CPFXと 並 んで,よ り優れた抗菌力を示 し,M.

tuberculosis のRFP耐 性 株4株 において も,RFPと 交 叉耐性 は認め られず,良 好な抗菌力が

認められた。

現在,抗 酸菌感染症に対するニューキノロン剤の効果が期待 されている。TMFXが 結 核

菌,M.kansasiiな どに対 してOFLX, CPFXと ほぼ同等の優れた抗菌力を示 し,ま たRFPの

抗菌力がほとんど認め られなかったM.fortuilumに 対 し強い抗菌力を示 した ことは,有 効

な治療薬の無い同菌による感染症に対する治療薬 としての可能性 を示唆 している。さらに,

RFP耐 性M.tuberculosisに 対 す る試験管内抗菌力が認められたことは,現 在なお問題にな

っているRFP耐 性M.tuberculosis の治療手段 となる可能性 をも示唆 している。今後,in vivo

においてTMFXの 抗 酸菌感染症に対する有用性 に関 して検討する価値があると考える。
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抗酸菌 感 染 症 の う ちMycobaoterium tuberculosis 感 染

による結核 症 に対 して は,現 在isoniazid (INH), rifam-

picin (RFP) を主 軸 とす る有 効 な 治 療 法 が 確 立 して い る

が,こ れ ちの 薬 剤 に耐 性 を示 す 初 回 耐 性 結 核 と再 治 療

耐性結核 の治 療 につ い て は,交 叉 耐 性 が な く卓 効 を示

す薬剤が乏 し く,多 くの 問 題 点 を残 して い る 。 ま た,

非定型抗酸 菌 症,特 にMycobacterium avium complex感

染症は,わ が 国 に お い て は 罹 患 率 が 高 く,ま た 増 加 傾

向が認 め られ て お り,こ の 感 染 症 が 日和 見 感 染 症 と し

て肺に器 質 的障 害 を持 つ 宿 主 に ,ま たHIV感 染 宿 主 を

は じめ とす るimmunocompromised hostへ 感 染 し 易 い

ことも報告 され て お り,卓 効 を 示 す 薬 剤 が な い こ と も

あって,本 菌 の感 染 症 に対 す る有 効 な薬 剤 の 開 発 が 強

く望まれてい る。

我 々は,各 種 ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 剤 の抗 酸 菌

に対す る試 験 管 内 抗 菌 力 を 測 定 し,ofloxacin (OFLX)

およびciprofloxacin (CPFX)がM .tuberculosisとMycobac-

terium kansasiiに 優 れ た 抗 菌 力 を示 す こ と を報 告 して

きだ)。

Temafloxacin (TMFX): 1-(2 , 4-difluorophenyl)- 6-fluoro-

7-(3-methylpiperazin- 1-yl)-1, 4-dihydro-4- oxoquinoline-

3-carboxylic acid hydrochloride) 21は米 国ABBOTT社 に

て 合 成 され た ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 の 合 成 抗 菌 剤 で あ り,

本 邦 で は 田辺 製 薬 株 式 会 社 と ダ イ ナ ポ ッ ト株 式 会 社 と

で 共 同 開 発 され て い 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,特 に グ ラ

ム 陽 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 はOFLXお よ びCPFXよ り優

れ て い る こ とが 報 告 され て い る2)。

そ こ で 我 々 は,M.tuberculosis, M.avium compiex,

M.kansasii, Mycobaoterium fortuitum お よ びMycobacter-

ium chelonaeの5菌 種 に 対 す るTMFXの 試 験 管 内 抗 菌 力

をOFLX, CPFXお よ びRFPと 比 較 検 討 した の で 報 告 す

る 。

1. 実 験 材 料 と方 法

1) 菌 株

研 究 室 に て1%小 川培 地 で 継 代 保 存 して い る 臨 床 分

離 株M.tubercutosis 20株,M.avium complex 20株,M.

kansasii 20株,M.fortuitum 15株M.chelonae 5株 を

用 い た 。 な お,M.tuberoulosis 20株 の う ち4株 は,

RFP耐 性 株 を 選 択 した 。
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2) 使 用培地

既に報告 している3,4),Modified Dubos Tween albu-

min液 体 培地(D培 地 と略す)お よび10%牛 血 清加Kir-

chner液 体培地(K培 地 と略す)を使用 した。

3) 検討薬剤

田辺製薬(株)より提供 されたTMFXと,M.tubemlosis

な どに対する有効性が知 られているOFLX 9), CPFXお

よびRFPを 対照 とし,試 験管内抗菌力を比較検討 した。

4) MICの 測定

各薬剤は,そ れぞれ初管で100μg/mlの 濃度 を有す

る液体培地 を順次倍数希釈 して19管 作成 し,第20管

は薬剤 を含 まない対照培 地 とした。ModifiedDubos

Tween albumin液 体 培地で7)2代継 代の1週 間培養菌液

を適宜希釈 し,比 濁 にて1.0mg/mlの 菌 液 を作成,そ

の10培 希釈液の0.1ml (約0.01mg) を各 試験に接種 し,

37℃ に て4週 間(M.tuberculosis, M.kansasii), 2週 間

(M.avium complex), 1週 間(M.fortuitum, M.chelonae)

培 養後肉眼判定により菌の発育が認められない最低濃

度をMICと した。

2. 実験結果

Table 1にM.tuberculosisに 対 するTMFXお よび対照

薬剤のMIC分 布 を示 した。RFPのMIC分 布 は2種の液

体培地で明 らかな差を示 し,D培 地でRFP感 受性菌に

対 して強い抗菌力を示 したが,耐 性菌には両培地とも

高いMICを 示 した。TMFXのK培 地における本菌種に

対 す るMIC90 (Table 6)は0.78μg/mlでRFPの0,39

μg/ml(RFP耐 性 菌を除 く)とほぼ同程度の値を示した。

なお,TMFXはRFP耐 性菌 に対 しても強い抗菌力を示

したのが注目された。 また,TMFXのK培 地における

MIC50は0.05μg/mlでRFPの0.02μg/mlよ りやや高かっ

たが,CPFXよ り低 くOFLXと 同程度であった。

Table 2にM.avium complexに 対する各薬物のMIC分

Table 1. Antibacterial activity of temafloxacin and other antimicrobial agents against  Mycobactetium tuberculosis (20 strains)

D: Dubos Tween albumin liquid medium K: Kirchner's liquid medium with 10% bovine serum

Table 2. Antibacterial activity of temafloxacin and other antimicrobial agents against

Mycobacterium atrium complex (20 strains)

D: Dubos Tween albumin liquid medium K: Kirchner's liquid medium with 10% bovine serum
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布を示した。本菌種に対するRFPのMICはM.tuberculo-

sisに対する値より高 く,K培 地におけるMIC50は ≧25

μg/mlを示 した(Table 6)。 こ れ に対 してTMFXの

MIC90は12.5μg/ml, MIC50は3.13μg/mlで あ り,RFP

より強い抗菌力を示 した。一方,D培 地 におけるRFP

のMICはK培 地より低 くTMFXと ほぼ同程度の抗菌力

であった。また,TMFXの 本菌種 に対す る抗 菌力は

OFLXお よびCPFXと ほぼ同程度であった。

Table 3にM.kansasiiに 対 する各薬剤のMIC分 を示 し

た。本菌種に対するTMFXのMIC90はD培 地,K培 地 と

も0.78μg/mlでRFPと 同 程度の値 を示 した。 また,

OFLXお よびCPFXに 比べて もTMFXは 同程度の抗菌力

を有する傾向が見られた。

Table 4にM.fortuitumに 対 する各薬剤のMICの 分 布

を示した。RFPは 本 菌種に対 してM.avium complexと

同様に感受性の低い菌株が多数認め られた。 しか し,

TMFXのMIC90はK培 地で0.1μg/mlで あ りOFLXお よび

CPFXと 共 に極めて優れた抗菌力を示 した。

Table 5にM,chelonaeに 対 する各薬剤のMIC分 布 を示

した。本菌種 の場合,菌 株数が少 ないためMIC50と

MIC90の 算 描は しなか ったが,RFPに もっとも高い感

受性 を示 した菌株で もMICは12.5μg/mlで あ った。 ま

た,TMFXを は じめとするニューキ ノロン剤はMICが

広 範囲に分布 したが,少 数の菌株が比較的低いMICを

示 し,TMFXはOFLXお よびCPFXと ほ ぼ同程度の抗薦

力を示 した。

3. 考察

現在 までに報告されているように,結 核に対するい

わゆるニューキ ノロン系薬物の効果が期待 され実際に

治療 も試み られつつある5～10)。今 回,私 達は,田 辺製

薬 とダイナボ ット株式会社で共同開発 したニューキ ノ

ロン系薬物TMFXの 提 供 を受け,試 験管内抗菌力 を検

Table 3. Antibacterial activity of temafloxacin and other antimicrobial agents against

Mycobacterium kansasii (20 strains)

D: Dubos Tween albumin liquid medium K: Kirchner's liquid medium with 10% bovine serum

Table 4. Antibacterial activity of temafloxacin and other antimicrobial agents against
Mycobacterium fortuitum (15 strains)

D: Dubos Tween albumin liquid medium  K: Kirchner's liquid medium with 10% bovine serum
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討する機会を得た。

TMFXは 今 回抗菌力を検附 した5菌 種の抗酸菌の う

ち,M.forluitum, M.chelonae を除 く,M.luberculosis,

M.kansasii, M.avium complexに は抗 結核 薬で ある

RFPと ほ ぼ同等の抗菌力を示 し,す でに抗酸菌に対す

る抗菌力が検樹 されているOFLXお よびCPFX 8)ともほ

ぼ同等の優れた抗菌力を示 した。特配すべ きことは,

RFPの 抗 菌力 のほ とん ど認 め られな か ったM.for-

tuitumに 対 してTMFXな どのニューキノロン剤が極め

て便れた抗菌力を示 したことであり,現 在有効な治療

薬のない同菌に対する治療薬としての可能性が強く示

唆 された。 また,M.tuberculosis のRFP耐 性 菌に対し

てTMFXが 試験管内抗菌力を示 したことは,現 在なお

問題になっている耐性結核の治療に対 してTMFXの 投

与がOFLX, CPFXと 共 に一つの治療薬 となる可能性

を示 唆 して い る。 また両培 地 間での差異は,M

tuberculosis, M.avium complexに おいて認められたが,

他 の菌種ではほとんど差が認め られなかった。

Table 5. Antibacterial activity of temafloxacin and other antimicrobial agents against
Mycobacterium chelonae (5 strains)

D: Dubos Tween albumin liquid medium K: Kirchner's liquid medium with 10% bovine serum

Table 6. Antimycobacterial activities of temafloxacin and reference drugs against clinical isolates

*

: Parentheses show  MIC90s except for 4 rifampicin resistant strains. (μg/ ml)
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以上の成績から,抗 酸菌感染症においても原因菌に

よっては,TMFXの 臨床における治療効果が期待 され,

今後臨床におけるTMFXの 有用性 を検討する価値があ

ると考える。
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In vitro antibacterial activity of temafloxacin against mycobacteria
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Antibacterial activities of temafloxacin (TMFX) against mycobacteria were compared with those

of rifampicin (RFP), ofloxacin (OFLX) and ciprofloxacin (CPFX). The antibacterial activities of

TMFX against Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium avium complex,

Mycobacterium fortuitum and Mycobacterium chelonae were almost equal to those of OFLX and CPFX.

In comparison with those of RFP, the antibacterial activities of TMFX against M. tuberculosis , M.
kansasii and M. avium complex were almost comparable. However, the antibacterial activity of

TMFX against M. fortuitum was superior to that of RFP, just as were those of OFLX and CPFX.

Furthermore, TMFX showed potent antibacterial activity also against RFP resistant strains of M.

tuberculosis.

These results suggest that TMFX merits further in vivo study and that clinical trials against

mycobacterial infections may be werth conducting.


