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In vitro pharmacokinetic modelを 用 い たfleroxacinの 殺 菌 作 用 の検 討

若林 栄二 ・保 坂 雅喜 ・平井 敬二

杏林製薬(株)中央研究所*

(平成5年10月1日 受付 ・平成6年2月23日 受理)

Fleroxacinの 殺菌作用をin vitro pharmacokinetic modelを 用いて検討 した。Fleroxacin

300mg 1日1回 内服時の血中濃度推移を再現 したモデルにおいてStaphylococcus aureusお よ

びEscherichia coliは 速 やかに殺菌 され, 24時 間regrowthは 観 察 され なかつた。一方,

Pseudomonas aeruginosaは 薬 剤添加後,検 出限界以下まで殺菌 されたものの,12時 間後より

regrowthが み られた。 このregrowthは12時 間 後に薬剤を再添加(1日2回 内服)し たモデ

ルにおいても抑制されず1日1回 内服モデル と同等の効果であった。 このin vitro modelを

用 いて, fleroxacinの 殺 菌作用 におよぼす薬動力学的パラメー ターの影響 を検討 した結果,

fleroxacin添 加後の殺菌力はピー ク濃度 に,そ の後の菌増殖抑制効果は薬剤消失速度(あ るい

はTime above MIC)に 依存 していた。
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キノロン薬はMICレ ベル以上の濃度において殺菌作用

を示すことが知られている1)。抗菌薬のin vitro殺菌作用

の検討では,菌 液に一定濃度の薬剤を添加し,あ る一定時

間作用させた状態での生菌数の変化を観察している場合が

多い。しかし,生 体内に投与された薬剤の濃度は,そ れぞ

れの組織においてその薬剤固有の薬動力学的パラメーター

にしたがって推移する。

Fleroxacinは ヒ トにおいて内服後,消 化管よりほぼ完

全に吸収され,高 い血中濃度を示した後,約10時 間の半

減期を示しながら消失することが報告されている2)。そこ

で我々は,neroxacinの この薬動力学的特徴が殺菌作用に

どのように反映するかを検討するためin vitro pharmacoki-

netic modelを 用いて種々の菌に対する殺菌効果を検討し

たので報告する。

1. 材 料 と 方 法

1. 薬 剤

Fleroxacin (FLRX), ciprofloxacin (CPFX),お よ

びtosufloxacin (TFLX)は 杏林製薬株式会社で合成

された原末を使用 した。

2. 試験 菌株

以下の3菌 株を用いた。

Staphylococcus aureus Smith 

(Fleroxacin‚ÌMIC, 0.39 ƒÊg/ml) 

Escherichia coli ML4707 

(Fleroxacin‚ÌMIC, 0.05 ƒÊg/ml)

Pseudomonas aeruginosa IID 1210 

(Fleroxacin‚ÌMIC, 1.56 ƒÊg/ml) 

(Tosufloxacin‚ÌMIC, 0.39 ƒÊg/ml) 

(Ciprofloxacin‚ÌMIC, 0.39 ƒÊg/ml)

3.1 In vitro pharmacokinetic modelに お ける殺

菌作用の検討

In vitro pharmacokinetic modelはGrassoら の

方法3)に従 い, one compartment modelと して作成

した。実験に用 いた装置 をFig.1に 示 した。Aお よ

びBに はそれぞれ薬液,希 釈用培地 を用意 し, gra-

dient mixerお よびperistaltic pumpを 用 いてそれ

ぞれの流速F1, F2(こ の ときF1+F2=F3)の 割 合を

調節す ることにより,各 薬剤のkineticsに あ わせた

薬剤濃度推移 をC内 に再現 した。すなわち, pump

で設 定する流速F3はF3=Ke/Vcに 従 つて,ヒ トに

おける薬剤消失速度定数Keお よびCの 容量Vcか ら

算出された値に調節 した。吸収相 に相当する薬剤濃度

の上昇域 では吸収速度定数Kaに あわせた流速F1=

F3・e-Ka・tで 薬液をCに 注入 した。 このような設定の

もとに内服後の薬動力学的パラメーターにあわせた濃

度推 移 を再 現 した。な お, Bお よびCの 培 地 に は

Mueller Hinton broth (Difco)を 用 いた。各試験菌

株 は薬剤の添加1時 間前に,約106CFU/mlと な るよ

うC内 に接種 し,薬 剤添加 まで攪拌培養 した。殺菌

効果の検討は,経 時的に培地 を採取 し生菌数 を測定す
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Fig. 1. Apparatus for simulation of serum con-

centration of drug after oral administration.

ることによつて判定 した。また,各 薬剤の ヒトにおけ

る薬動力学的パ ラメーター は第1相 臨床試験鉱5)の結

果から算出された値を用いた。

II. 結 果

1. ヒ トの血中濃度推移下での殺菌効果の検討

Fleroxacinを200mgあ るいは300mg内 服 したと

きのヒ ト血中濃度 にsimulateさ せ たin vitro model

を用 いて, S. aureus Smith, E. coli ML 4707,お

よびP. aeruginosa IID 1210に 対 するfleroxacinの

殺 菌効果を検討 した。in vitro pharmacokinetic mod-

elに お ける薬剤の濃度推移 をFig.2に,各 菌株の生

菌数の変動をFig.3～5に 示 した。

S. aureusに 対 しては, 200mgお よび300mg内 服

のモデルにおいて薬剤濃度の上昇 とともに速やかな殺

菌作用が観察 された。300mg内 服 のモデルでは24時

間後 まで菌のregrowthは 見 られず生菌数 は検出限界

以下であったが, 200mg内 服 のモデルでは24時 間後

にわずかなが ら菌数の上昇がみられた。

E.coilは 両 モデルにおいて薬剤添加2時 間以内 に

Fig.2. Time-concentration curves simulating 

the serum level of fleroxacin after the oral 

administration of 200 and 300 mg.

Fig. 3. Bactericidal activity of fleroxacin against 
Staphylococcus aureus in in vitro pharrnaco-
kinetic model.

Fig. 4. Bactericidal activity of fleroxacin against 

Escherichia coli in in vitro pharmacokinetic 

model.

Fig. 5. Bactericidal activity of fleroxacin against 

Pseudomonas aeruginosa in in vitro pharmaco-

kinetic model.
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検出限界以下まで殺菌され以後24時 間後 までregrowth

は見られなかった。

P.aeruginosaに 対 して は300mg内 服 のモ デルに

おいて薬剤添加4時 間後 までに検 出限界以下まで殺菌

したものの,12時 間後 よ りregrowthが 見 られ, 24

時間後には無処理群 と同程度 まで菌数は増殖 してい

た。さらに,12時 間後 に薬剤 を再添加 した場合で も

再増殖はわずかに抑制 されたのみであった。

次に, P. aeruginosaに 対 するfleroxacin 300mg

1日1回 内服モデルにおける殺菌効果を, ciprofloxacin

およびtosufloxacinの 通 常臨床 用量 でえられ る血 中

濃度推移にsimulateし た モデルにおける効果 と比較

した。すなわ ち, ciprofloxacinは200mg 1日2回

(12時 間 毎), tosufloxacinは150mg 1日2回(12

時間毎)内 服のモデルを組み立て, P. aeruginosaに

対する殺菌効果を測定 した。各薬剤の血中濃度推移を

Fig.6に,そ のときの菌数変動 をFig.7に 示 した。

Fleroxacinはin vitroモ デルにおいてtosufloxacin

より強い殺菌効果 を示 した。Ciprofloxacinは 最 初の

薬剤添加後に検出限界以下 まで菌 を殺菌 したものの,

6時間後よりregrowthが み られ, 12時 間後の2回 目

の薬剤添加によってもfleroxacinの 場 合 と同様,菌

はわずかに減少 したのみであった。

2. Fleroxacinの 殺 菌作用 にお よぼす薬動力学的

パラメーターの影響

Fleroxacinの ヒ トにおける薬動力学的特徴の殺菌

作用におよぼす影響 を検討するため,薬 剤の消失半減

期(T1/2),ピ ー ク濃度(Cmax)を 変化 させたin vitro

modelを 設定 し,ヒ トのpharmacokinetic mode1に

おける殺菌効果 と比較 した。

Fig.6. Time-concentration curves simulating 

the serum levels of fleroxacin, ciprofloxacin 

and tosufloxacin after the respective clinical 

dosings.

(1) 薬剤 消失半減期の影響

Fleroxacin 300mg 1回 内服時 の薬剤消失半減期

(10h)を も とに,半 減期 をその1/10 (1h)お よ び

1/2.5 (4h)に 股定 し, S. aureusお よびP. aeruginosa

に対 する殺菌効果を検討 した。In vitro modelに お

ける薬剤濃度推移 をFig.8に, S. aureusお よ びP.

aeruginosaに 対 する殺菌効果 をそれぞれFig.9お よ

び10に 示 した。なお,各 モデルにおける最高血清中

濃度 は一定 とした。

S. aureusに 対 する作用では,各 モデル間で初期の

殺菌効果 にい くらか違 いがみ られたが,そ の後 の

regrowthはTime above MICに ほぼ依存 しておこ

っていた。すなわ ち, Model 1で は薬剤濃度がMIC

Fig.7. Comparison of bactericidal activity of 

fleroxacin, ciprofloxacin and tosufloxacin 

against Pseudomonas aeruginosa in in vitro 

pharmacokinetic models.

Fig.8. Time-concentration curves of fleroxacin 

in in vitro model to evaluate the effect of 

elimination half-life on bactericidal activity. 

The peak level of fleroxacin was unchanged 

in each model.
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Fig.9. Effect of elimination half-life of fleroxacin 
on bactericidal activity against Staphylo-
coccus aureus.

Fig.10. Effect of elimination half-life of fleroxacin 

on bactericidal activity against Pseudomonas 

aeruginosa.

レベルをきる6時 間後頃 よりregrowthが 始 まつたの

に対 し,Model 2で は8時 間後 まではregrowthは み

られず,さ らにphase 1の モ デルでは24時 間後で も

菌 は検出されなかった。P. aeruginosaで も初期の生

菌数の減少速度に各モデル間でわずかな差がみられた

が,そ の後の菌のregrowthに ついて はS. aureusの

場 合 と同様,薬 剤消失半減期(あ るいはTimeabove

MIC)が 短 いほど,菌 のregrowthが 早 くか ら観察 さ

れた。

(2) 最高血清中濃度の影響

次 に, AUC(0～24h)一 定 の条件下で ピーク濃度

を変化させたモデルを設定 し殺菌効果 を検討 した。薬

剤濃度推移をFig.11に,Smmお よびP. aeruginosa

に対 する殺菌作用 をFigs.12, 13に 示 した。

S. aureus, P. aeruginosaと も薬剤添加直後の殺菌

Fig. 11. Time-concentration curves of fleroxacin 
in in vitro model to evaluate the effect of 

peak level on bactericidal activity. The 
area under the curve (AUC) of 0 to 24 h 
was unchanged in each model.

Fig. 12. Effect of peak level of fleroxacin on 
bactericidal activity against Staphylococcus 
aureus

Fig. 13. Effect of peak level of fleroxacin on 

bactericidal activity against Pseudomonas 

aeruginosa
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作用は薬剤の濃度推移にほぼ依存 してお り,特 にこの

傾向はP. aeruginosaで 顕 著であった。S. aureusに

対 しては薬剤濃度の上昇が もっとも綬慢 なModel 4

における殺菌作用が他の2群 に比べやや弱い傾向がみ

られたが,そ の後のregrowthは,い ずれのモデルに

おいても24時 間後 までMIC以 上 の薬剤濃度 が維持

されていたことか らある程度抑制 されていた。一方,

P召em{勘osα で はすべてのモデルで24時 間後に薬剤

非添加群と同レベルまで菌数は増殖 したが。regrowth

は,薬 剤濃度を高 くかつ薬剤消失速度を速 く設定した

Model 3,ピ ー ク濃度 を低 くかつ薬剤消失速度を遅 く

設定したModel 4,phase I model (300mg×1)の

順におこっていた。

III. 考 案

キノロン系抗菌薬は一般にグラム陽性菌および陰性

菌に幅広い抗菌力を示 し,殺 菌的に作用することが報

告されている璃。多 くの場合,抗 菌薬の殺菌作用を

検討するために一定濃度の薬剤をある時間暴露 した条

件下で実験が行われている。 しか し,経 口的に投与 さ

れた薬剤は主に消化管からの吸収,各 組織への分布,

さらに生体からの排泄により,ま たあるもの はその過

程で代謝を受け,活 性体 としての濃度を経時的に変化

させている。そこで我々は,生 体内でのキノロン系抗

菌薬の殺菌作用を推察する目的で ヒトの血中薬剤濃度

を再現するin uitn modelを 組 み立て,種 々の菌に

対する殺菌作用を検討 した。

第1相 臨床試験で得 られたfleroxacinの 血 中濃度

推移を再現したin〃itmmodelを 用 いてS. aureus,

E. coliお よびP.aemginosaに 対 する殺菌効果を調

べたところ,300mg1回 内服 のモ デルにお いてS.

aureusお よ びE.coliは 速 やか に殺 菌 され,24時 間

regrowthは 観察 されなかった。すなわち,fleroxacin

感受性のS. mreusお よびE. coliは,1日1回 の投

与で効果的に殺菌 されることが期待 された。一方,

P.aeruginosaは このモデルにおいていったん検出限

界以下まで菌数が減少 し,約12時 間菌の増殖は抑制

されたが,そ の後regrowthが 始 ま り,24時 間後 に

は薬剤非添加群 とほぼ同程度 まで増殖 していた。そこ

でregrowthが み られ る12時 間後 にfleroxacinの 再

添加を試みたが,効 果的 な殺 菌作用 は得 られ なかっ

た。この現象は他剤 でも観察 され,ciprofloxacinの

1日2回 内服モデルにおいて,2回 目の薬剤添加時に

ピーク濃度 がMICの 約3倍 に達 す るに もか かわ ら

ず,初 回の薬剤添加時のような効果的な殺菌作用はみ

られなかった。後藤 ら7)は,sparfloxacinのin uitro

phamacokinetic systemlを 用 いてS. aureus, P

aeruginosaに 対 する殺菌活性 を検討 し,我 々 と同様,

初 回の薬剤添加時 にみられた生菌数の減少が2回 目の

薬剤添加時には観察 されなかったことを報告 してい

る。 この理由 としては,キ ノロン薬の殺菌作用が非増

殖菌 に対 して比較的弱い こと5),ま た,1回 目の薬剤

投与の際に,よ り感受性の高い菌が殺菌され,細 胞集

団の中の感受性の低い菌が生残 した ことなどが考 えら

れる。このことから,P. aeruginosaに 対 するfleroxacin

の1日1回 内服 と1日2回 内服で得 られる殺菌効果は

ほぼ同程度であることが推察された。

次に,ヒ トでみ られ たfleroxacinの 薬 動力学的特

長がその殺菌作用にどのように反映 しているか検討す

る目的で,薬 動力学的パ ラメーターを変化 させたin

uitro modelを 設定 し,S. aureus, P. aeruginosaを

用 いてヒ トの薬剤濃度推移を再現 したモデルにおける

殺菌効果 と比較した。その結果,S. aureus, P. aerugi-

nosaと もに薬剤消失半減期が短いほど菌のregrowth

は早 くみ られ,ま た薬剤のピー ク濃度が高いほど初期

の殺菌力は強いことが特にP. aeruginosaで 顕著に観

察された。S. aureusで は ピー ク濃度の影響 は各モデ

ル間であまり大 きな差 として表われなかったが,こ れ

はCrumplinら9)がnorfloxacinを 用 いた実験 で報告

しているように,あ るレベル以上 の濃度作用によ り

neroxacinの 殺 菌活性がほぼプラ トーに達 しているた

め と考 えられた。よって,fleroxacinの 初 期の殺菌力

は薬剤のピーク濃度に,そ の後の増殖抑制作用は薬剤

の消失速度(あ るいはTime above MIC)に おおむ

ね依存 している ことが推察 された。Blaserら10)は,

キノロン薬やアミノグリコシド系抗生物質の殺菌活性

にはMICに 対 する薬剤の ピー ク濃度の比が重要な因

子であると指摘 している。彼 らは,S. ameusやE. coli,

K. pneumoniae, P. aeruginosaを 用 いて行 った実験

で,ピ ーク濃度が3MIC以 上 の場合,4時 間以内 に

99%以 上 の菌が殺菌 されること,ピ ーク濃度がMIC

の8倍 を越 えない と24時 間以 内にregrowthが 観 察

されること,さ らにregrowthし た菌に対 しては2回

目以降の薬剤の添加はほとん ど殺菌作用を示 さないこ

とを観察 している。 この点について,今 回我々の実験

で得られた成績 は,彼 らのもの とほぼ一致 していた。

生体 内では,薬 剤による菌の殺菌以外に宿主が本来

持っている種々の防御機構が働 き,効 率的に菌が処理

されると考 えられる。 また,薬 剤の濃度推移は各組織

で異な り,血 中での濃度推移のみか らでは他の感染部

位にお ける殺菌作用を判断す ることは不可能である。

今回用いたモデルで は,こ のような宿主の感染防御因

子については考慮 してお らず,生 体内の各部位での正
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確 な殺菌効果 は反映 されていないことも考 えられる

が,菌 に対する薬剤のpharmacodynamicsを 推 測す

るためのモデルとして,本 モデルは有用であると思わ

れる。

以上の結果か ら,fleroxacin内 服後の高い血中濃度

と,そ の後の長い薬剤消失半減期(Time above MIC)

が,効 果的な殺菌作用 とそれに続 く増殖抑制効果に反

映されていると考 えられ,fleroxacinのonce a day

療法 の有用性が示唆 された。
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Bactericidal activity of fleroxacin in in vitro pharmacokinetic model 

Eiji Wakabayashi, Masaki Hosaka and Keiji Hirai 

Central Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd., 2399-1, 
Mitarai, Nogi-machi, Shimotsuga-gun, Tochigi 329-01, Japan

The bactericidal activity of fleroxacin against Staphylococcus aureus, Escherichia coli, and 
Pseudomonas aeruginosa was determined using an in vitro pharmacokinetic model. Viable cell 
counts of S. aureus , E. coli and P. aeruginosa decreased to undetectable levels in the model of 
a 300 mg once-daily oral dose, and regrowth was not observed until 24 h except for P. 

aeruginosa. The activity against P. aeruginosa in the model of a twice-daily dose (at a 12 h 
interval) was equal to that of the once-daily dose. The effect of pharmacokinetic parameters 
such as peak level and elimination half-life on bacterial kill kinetics was also studied in this 
model. The extent of bactericidal activity and length of the bacteriostatic period was 
dependent on peak level and time above MIC, respectively .


