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新 キ ノ ロ ン薬temafloxacinのpostantibiotic effect(PAE)に つ い て の 検 討
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黄 色 ブ ド ウ 球 菌Smith株,メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌(MRSA)TK784P,大 腸 菌

ATCC25922株,肺 炎 桿 菌BK株,緑 膿 菌ATCC27853株 に 対 す るtemafloxacin (TMFX),

of1oxacin(OFLX)のinvitmに お け るpostantibiotic effect(PAE)を 求 め た 。4MIC,1時 間 の 接

触 で 黄 色 ブ ドウ球 菌Smith株 に は そ れ ぞ れ0-8h,0.3h,MRSATK784Pに 対 して1.7h,2.0h,

緑 膿 菌ATCC27853株 に 対 して2.8h,1.2hのPAEを 示 した 。 白 血 球 減 少 マ ウ ス 大 腿 感 染 モ

デ ル に お い て 両 剤2mg/kg,、4mg/kg投 与 時 の 最 大 殺 菌(Δlogm)はTMFXで そ れ ぞ れ-0.66,

―1 .13,0FLXで ―0.7,-1.67で あ っ た 。Effective regrowth timeはTMFXで そ れ ぞ れ4.6h,

8.1h,OFLXで そ れ ぞ れ4.4h,7.2hで あ っ た 。
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抗菌薬の投与 間隔の設定 に は体 内動 態 と ともにsub。

MICの影響やpostantibiotic effect(PAE)が 重要 で あ る。

アミノ配糖体薬や キノロ ン薬 には グラム陽性菌,グ ラ

ム陰性菌 に対 してPAEが 認 め られて いる。新 し く開発

されたキノロ ン薬temafloxacin(TMFX)のinvitnに おけ

る抗菌力は既存の キ ノロ ン薬 と比 較す る とグラム陽性

菌には抗菌力が強 く,グ ラム陰性 菌 にはほほ伺 等で あ

るとの結果が示 され ているゆ。今 回TMFXの 黄色 ブ ド

ウ球菌 とグラム陰性桿 菌3菌 種 に対す るinvitroPAEと

in吻oeffective regrowth time(ERT)に つ い て検 討 し

た。

Invitnで の検討:最 小発 育 阻止 濃 度(MIC)の 測 定 は

Mueller Hinton Brothを 用 い た微量 液 体希 釈 法 に て行

った。使用菌株 は黄 色 ブ ドウ球菌Smith株,メ チ シ リ

ン耐性黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)TK784P株 ,大 腸 菌

ATCC25922株,肺 炎桿 菌BK株,緑 膿 菌ATCC27853

株を用いた。 そ れぞ れ の 菌株 につ いてT南FX,oflo-

xacin(OFLX)の4MICを1時 間接触 させ た後 ,メ ンブ ラ

ンフィル ター(0.23μm)に て洗 浄ろ過 して薬剤 を除去 し

た・除去後 の生 菌数 が110910増 殖 す る時 間か らコ ン

トロールが110910増 殖 す る時 間 を差 し引 い た 値 を

PAEと した。

In uiuoの検討:5週 齢 の 雌ICRマ ウス を使用 した。

感染4日 前,-日 前 にcyclophosphamide 150mg/kg,

100mg/kgを それぞれ腹 腔 内へ投 与 して 白血 球 数 を減

少させた。肺 炎桿菌BK株 の約106CFUを 両大腿 に接 種

し,2時 間後 にTMFX ,OFLXの2mg/kg,4mg/kgを 背

部皮下 に投与 し,経 時的 に両大腿 を除去 して ホモ ジェ

ネ ー トを作 成 し,10倍 希 釈 系列 を作 成 し,一 部 を寒

天平板 上 に塗布 して,37℃ で18時 間培養後 の コロニ ー

数 を算 定 して残 存生菌 数 を求め た。 薬剤投 与後 の生菌

数 が薬 剤投 与 直前 の生菌 数 に回復 す る まで の 時 間 を

ERTと して求め た。

TMFX,OFLXの 使 用 菌株 に対 す るMICはTable1に

示 す ご と くで あ る。InuitroのPAEは 黄色 ブ ドウ球 菌 に

対 してそ れぞ れ0.8h,0。3h,MRSATK784Pに 対 して

は1.7h,2.Oh,大 腸菌ATCC25922に 対 して は0.7h,

1-1h,肺 炎 桿 菌BK株 に対 して は1.4h,1.3h,緑 膿 菌

ATCC27853に 対 して は2.8h,1.2hで あ った(Table1)。

勉vivoに お け る検 討 で はTMFXとOFLXの2mg/kg,

4mg/kg投 与 時 の最 大殺 菌数(Δloglo)はTMFXで それぞ

れ-0.66,-1.13,0FLXで それぞ れ-0.7,-1.67で

あ った(Table2,Fig1)。ERTはTMFXで それ ぞれ4.6h,

8.1h,OFLXで そ れ ぞ れ4.4h,7.2hで あ った(Table2,

Fig.1)。

ア ミノ配糖 体薬 や キ ノロン薬で はグ ラム陽性菌 や グ

ラム陰性菌 に対 してPAEが 認 め られてい る。 ア ミノ配

糖体 薬 で は長 いPAEか らonceadayの 投与 法 で十 分 な

効果 が示 され るこ とが 明 らか となって いる。 キ ノロ ン

薬 で も血 中濃 度半 減期 が長 い薬 剤 にて有効 であ る可能

性 が示 されて いる。、しか しキ ノロ ン薬の投 与法 に与 え

るPAEの 影響 は明 らか では ない。In uitroでの検討 で は

TMFXの 各菌 種 に対 す るPAEはOFLXと ほ とん ど同等

であ ったが,緑 膿 菌 に対 しては2.8時 間 とOFLXの2倍
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Table 1. In vitro PAEs of temafloxacin and ofloxacin

MRSA: methicillin-resistant S. aureus

Table 2. Effective regrowth time for temafloxacin
and ofloxacin in a neutropenic mouse

thigh-infection model

ERT: effective regrowth time
* administered subcutaneously

Fig. 1. In vivo time kill curve of temafloxacin and ofloxacin against Klebsiella pneumoniae BK

in a neutropenic mouse thigh-infection model.

以上 のPAEを 示 した。1nu6uoに おい てはキ ノロン薬 は

組織移 行性 が優 れ,体 細胞 内へ の移行 も認 め られ,短

時 間 にお いて はsubMIC濃 度 で も殺 菌 が見 られ て い る

ことか ら低 濃度で の薬剤 の影響 も強 く,PAEと の区別

が 困難 な面 があ り,そ の意 義 は必 ず しも明 らか では な

い。 従 ってinuiuoに おい て は殺 菌 力 と ともにsub MIC,

PAEの 影響 も含 め た概 念 で あ るERTと して求 め た。

TMFXは 殺菌 力,ERTと もOFLXと ほぼ 同等 の値 が得

られた。我 々が従 来 よ り検 討 してい る他 のキ ノロ ン薬

に比 べて も同等 か良い値 を示 してい る と考 え られ る。

TMFXの ラ ッ トにお け る血 中濃度 半減 期 はOFLXに 比

べ て長 い ことが示 されてい る。 今 回マウス におけ る血

中濃度 の測定 は行 わ なか ったのでTMFXのERTに 対 す

る血 中濃 度やPAEの 影響 につ いて は明 らか では ないの

で さらに検 討が必 要 と考 える。
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The postantibiotic effects (PAEs) of the quinolones temafloxacin (TMFX) and ofloxacin (OFLX),

were investigated. The durations of the PAE of TMFX and OFLX against Staphylococcus aureus

Smith were 0.8 h and 0.3 h, respectively, against methicillin-resistant S. aureus TK784P, 1.7 h and

2.0 h, respectively, against Escherichia coli ATCC 2 5 9 2 2, 0.7 h and 1.1 h, respectively, against
Klebsiella pneumoniae BK, 1.4 h and 1.3 h, respectively, and against Pseudomonas aeruginosa

ATCC27853, 2.8 h and 1.2 h, respectively.

The effective regrowth times for TMFX and OFLX at a dose of 4 mg/kg were 8.1 h and 7.2 h,
respectively, in a neutropenic mouse thigh-infection model.


