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New quinolone薬 の至適作用法 に関す る研究

―試験管内膀胱モデルを用いた検討―

徳 山 宏 基

岐阜大学医学部泌尿器科学教室*

(主任:河田幸道教授)

(平成5年12月27日 受付 ・平成6年3月7日 受理)

New quinolone薬 の効果的な作用法 を知 る目的で,in vitro bladder modelを 用 いて各

種 の作用法 による細 菌増殖抑制効果 について検討 した。抗菌薬 はnorfloxacin (NFLX),

ofloxacin (OFLX)お よびciprofloxacin(CPFX)を 用 い,供 試菌 は尿路 由来のEscherichia

coli(ECSA-1)とCitrobacter freundii(GUT-1)を 用 いた。最高濃度の意義に関する検討

では,各 薬剤の1,2,5,10,20,50,お よび100MIC濃 度 を4時 間作用させ,ま た維持濃

度の検討では1/2,1お よび2MIC濃 度 を8も し くは16時 間作用させた。細菌増殖抑制時間

におよぼす最高濃度の効果 は,ど の薬剤 も濃度の上昇につれて抑制時間が長 くなったが,特 に

10MIC以 上 で顕著であった。一方,必 要最低維持濃度 はおおむね1/2～2MIC濃 度 であった。

この結果を踏まえて,総 投与量 を36mgお よび72mgに 固定 して,各 種の初期高濃度 と維持

低濃度の組み合わせで検討 した結果,投 与初期 に8MIC程 度 の高濃度を1時 間程作用 させ,

その後1MIC程 度 の濃度 を維持する方法が もっとも効果的であった。
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今日,各 種の抗菌薬が臨床で広 く用いられており,こ の

中には多くの系統の抗菌薬が含まれている。抗菌薬の効果

的な作用法は薬剤の系統によって異なることが指摘されて

いるが,薬 剤の系統 と効果的な作用法という観点からの検

討は比較的少ない。

Penicillinに関 してはすでに1940年 代 にEagleら1,2)の

詳細な検討がみられ,ま たその後に開発された種々の新規

系統の薬剤の中では,β-lactam系 お よびaminoglycoside

系薬剤についていくつかの報告がみられる3-9)。これらの

検討によると,β-lactam系 薬剤は作用時間が重要であり,

aminoglycoside系 薬剤は濃度が重要であることが指摘さ

れている。

一方
,近 年いわゆるnew quinolone薬 が開発され臨床

で頻用されているが,本 系薬剤に関する効果的な作用法の

研究はほとんどみられない。

そこで,今 回new quinolone薬 の効果的な作用法に関

して膀胱モデル(bladder model)を 用いて検討した。

1. 材 料 と 方 法

1. 材 料

1) 使用薬剤

い わ ゆ るnew quinolone薬 の う ちnorfloxacin

(NFLX:杏 林 製 薬),ofloxacin(OFLX:第 一 製 薬),

ciprofloxacin(CPFX:バ イ エ ル 薬 品)に つ い て 検 討

し た 。

2) 使 用 菌 株

尿 路 感 染 症 か ら分 離 さ れ たEscherichia coli (ECSA-

1)とCitrobacter freundii(GUT-1)を 使 用 し た

が,こ れ らの 菌 株 に対 す る各 薬 剤 のMICは,E. ecoti

(ECSA-1)に 対 し て はNFLX;0.1μg/ml,OFLX:

0.1μg/ml, CPFX:0,05μg/ml,ま たC.freundii

(GUT-1)に 対 して はNFLX:50μg/ml, OFLX: 25

μg/ml, CPFX:25μg/mlで あ っ た。

3) 使 用 培 地

使 用 菌 株 の 増 菌 お よ びbladder modelの 実 験 に は

Tripticase Soy Broth(TSB, BBL, Co.)を 用 い,

MICの 測 定 は 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法10}に 従 い,寒

天 平 板 希 釈 法 で36℃,18時 間 培 養 を行 っ て 判 定 し た。

な お,接 種 菌 量 は106CFU/mlと し た 。

4) 使 用 機 械

膀 胱 モ デ ル(bladder model)は ヒ トの膀 胱 機 能 に

*
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類似 させ た種 々 の機 能 を有 す る細 菌培養器 で,

O'Gradyら11,12)に よって考案され,そ の後河田 ら13,14)

によって改良が加 えられた。本装置 は尿路を想定 した

尿流量,排 尿間隔,排 尿量,残 尿,薬 剤濃度な どを任

意に設定することがで き,本 装置 を用い ることによ

り,種 々の薬剤作用方法 あるいは尿流動態 と細菌の増

殖態度などの関係 を詳細 に検討することができる。本

装置の概略 をFig.1(上 段)に 示した。

2. 実験 方法

1) 腕胱 モデルにおける種々の測定値

一定の増殖を示 した細菌に薬剤を作用 させ ると殺菌

作用によって濁度がいったん低下 し,薬 剤濃度の減衰

と共 に再度増殖 して元の濁度 に復帰す る(Fig.1:下

段)。 抗菌薬作用を開始 した時点か ら元の濁度に復帰

するまでの時間を増殖曲線の実測 によりTOLと した。

一方 ,培 地中に1MIC以 上 の薬剤が保 たれる時間 は

計算式により算出することがで き,こ の時間をCOV-

ering time(CT)と した。 したがって,培 地中の薬

剤濃度が1MIC以 下 になってから,細 菌の再増殖に

よって元の濁度 に復帰するまでの時間 はTOL-CTと

して表わす ことがで きる。

今回の実験 で股定 した尿流動態はすべて流速:60

ml/h,排 出間隔;1時 間 毎,残 尿二20mlと し,薬 剤作

用方法のみ種 々変更 した。 また,一 連の実験 はいずれ

も3回 以上行 い,各 成績はこの平均値 を求め,成 幅の

解析 にはpaired-t検 定 を行った。

2) 各種 濃度 の持続的作用(4時 問)に よる細菌増

殖抑制効果

まず,E. coli(ECSA-1)にNFLX, OFLXお よ

びCPFXの 高 濃度 あるいは低濃度 を作用させた場合

の細菌増殖態度を検討 した。薬剤濃度は供試菌に対す

るMICの1,2,5,10,20,50お よび100MIC濃 度

とし,4時 間連続作用させた。上記の濃度 は尿管尿の

濃度 を想定 した もの で,尿 管尿 の濃 度パ ターンを

Fig.2の 左 側に示 した。一方,こ の濃度は勝胱内では

残尿や排尿 の影響 を受けてFig.2右 側 に示 した濃度

推移 を示す。

このような環境下において各濃度が示す。TOLお よ

System of bladder model

A typical opacity record of bladder model

Fig.1.
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Antibiotic concentration 
in ureteric urine

Antibiotic concentration 
achieved in bladder urine

Fig. 2. Administration patterns in experiment 

with high concentration.

Antibiotic concentration in ureteric urine

Antibiotic concentration achieved in bladder urine

Fig. 3. Administration patterns in experiment 

with maintenance level.

びTOL-CTを 各々の薬剤について求めて比較検討 し

た。

3) 作用初期 に高濃度を一過性 に作用させ,そ の後

低濃度を持続的に作用させた場合の効果

供試菌はE.coli(ECSA-1)と し,NFLX,OFLX,

CPFXに つ いて検討 した。Fig.3で 示 したようにまず

作用初期 の濃度 が25な いし50MICに な る量 を最初

に作用 させ,つ いで1/2,1あ るいは2MICの 濃度を

持統的 に8時 間あるいは16時 閥作用 させた。

なお,こ の実験系のCTは1MIC以 上 の濃度が持

統 した時間ではな く,各 々の指定 された維持濃度 を上

回っている時間 とした。また薬剤作用前後の供試菌に

対 するMICを 測 定 し,作 用方法 とMICの 変 化 に関

して も検討 した。

4) 総作 用量 を36mgに 固定 した場合の至適作用

方法の検討

NFLX100mgを ヒ トに経 口作用 した場合の尿中

回収率は24時 間で30数%(30数mg)で あ る。

そこで,作 用薬剤量 をこの程度の量に固定 して種々

の作用方法 と増殖抑制効果の関係 を検討した。総作用

量を36mgと したのは,今 回の実験 では時間尿量が

60ml/hに 規定 してあるので,た とえば100μg/mlの

濃度 を作用 させると,1時 間当た りの排泄量 は6mg

にな り,36mgを 消 費す るに必要な時間は6時 間 と整

数にな り,結 果 を評価 する上で適 しているためで あ

る。

a) 一定濃度を持続的に作用させる方法

NFLX,OFLXお よびCPFXの 各 薬剤について,

100,50,25μg/mlの 濃度 をそれぞれ6,12,24時 間

E.coli(ECSA-1)に 持 続的に作 用させ て細菌増殖

抑制効果 を検討 した。

同様に耐性菌であるCf物undii(GUT-1)に 対 す

る増殖抑制効果 をOFLX,CPFXを 用いて検討 した。

なお,こ れらの薬剤作用形式 と尿管および膀胱尿中の

濃度推移 をFig.4に 示 した。

b) 作 用初期に一過性 に高濃度 を作用 させ,そ の

後 は低濃度で維持する方法

OFLXをC.freundii(GUT-1)に 以 下 の ような

濃度お よび方法で作用 させて増殖抑 制効果 を検討 し

た。

まず,初 期高濃度 として100μg/ml(4MIC),200

μg/ml(8MIC)お よび400μg/ml(16MIC)の3濃

度 を設定し,こ れを1時 間作用させたのち,各 々の系

について,50μg/ml(2MIC)あ るいは25μg/ml(1

MIC)を36mgの 薬剤量がな くなるまで持続的 に作

用させ た。 これ らの作用形式 のパ ター ンをFig.4に

示 したが,作 用濃度(MIC)と 作 用時間の関係 は下

記の6通 りになる。

(1) 4MIC (1h)→1MIC (20h)

(2) 4MIC (1h)→2MIC (10h)

(3) 8MIC (1h)→1MIC (16h)

(4) 8MIC (1h)→2MIC (8h)

(5) 16MIC (1h)→1MIC (8h)

(6) 16MIC (1h)→2MIC (4h)
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[Conatant level]
Concentration in ureteric urine

Concentration achieved in bladder urine

【Initial high and mamtemance concentration】

Concentration in ureteric urine

Concentration achieved in bladder urine

Fig. 4. Administration patterns in experiment with fixed 

dose of 36 mg.

なお1MICを24時 間持続的作用 した ものをコン ト

ロールとした。

5) 総 作 用量 を72mgと して,初 期に高濃度,そ

の後低濃度を作用させた場合

総作用量 を36mgに 設 定 した上記検討の場合 は,

初 期作用の時間を2時 間あるいは4時 間に延長すると

薬剤量が不足すること,お よびOFLXの24時 間 の回

収率は70～90%とNFLXよ り高いことより,総 作用

量 を2倍 の72mgに 増 量 して検討 した。

C.freundii(GUT-1)にOFLXの 初 期濃 度 とし

て8MiC(200μg/ml),低 濃 度 として1MIC(25

μg/ml)を 以 下に示す時間,作 用 させて増殖抑制効果

を検討した。

(1) 8MIC (4h)→1MIC (16h)

(2) 8MIC (2h)→1MIC (32h)

(3) 8MIC (1h)→1MIC (40h)

6) Postantibiotic effect(PAE)の 検 討

NFLX,OFLX,CPFXお よびgentamicin(GM)

のE.coli(ECSA-1)に 対 するPAEを 検討 した。

TBS中 で 一 昼 夜 培 養 し た菌 液 を菌 数 が約107

CFU/mlに な るようにTBSで 調整 した。 この菌液に

に各薬剤 の5MICあ るい は50MICを1時 間37℃ で

作用 させた後,こ の一部 をTBSで1,000倍 に希釈し

て,さ らに37℃ で培 養を継続 した。 この培養期間中

は経時的に(1,2,3,4,5,6時 間)生 菌数を調べ

た。

薬剤無添加のコントロールについても同様の検討を

行い,各 々の菌数が1 log10増 加 するに要 した時間の
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差をPAEと した15～16)。

II. 実 験 結 果

1. 各種濃度の持続的作用(4時 間)に よる細菌増

殖抑制効果

NFLX,OFLX,CPFXに つ いて,供 試菌 に対す

るMICの1,2,5,10,20,50お よび100MIC濃 度

の尿管尿を4時 間連続 して作用 させた。 この場合,膀

胱モデル内の濃度 は残尿や排液の影響で濃度の上昇が

やや鈍 くなるが,早 い時期か ら目的に近い濃度が得 ら

れた(Fig2)。 それ ぞれのTOLお よ びTOL-CTの

値をTable1に 一括 して示 した。

各薬剤 とも濃度 が高 くな るにつれてTOLお よ び

TOL-CTが 長 くな る傾向がみ られ たが,1お よび2

MICの 延長程度は軽度で,10MIC以 上 の濃度になる

とその程度が強 くなった。TOLの 延長程度 は,た とえ

ばNFLXの5MiCと100MICの 間 で は,16.5時 間

から24,0時 間 に約1.5倍 延長 し,同 様にOFLXの 場

合は12倍,CPFXも1.4倍 延 長 した。

一方
,TOL-CTは,NFLXの 場 合1MiCで11.6

時間,20MICで13.7時 間,100MICで16.8時 間 と

なり,1MICと100MICの 間 で約5.2時 間 の差 が生

じ,1.4倍 延長 した。同様にOFLXは1MICで12.5

時間,100MICで16.9時 間 とな り,100MICのT。L

-CTは1MICの1 .4倍 と な り,CPFXは1.8倍 に

なった。

TOL-CTはCPFXが21.6時 間 ともっとも長 く,

NFLXとOFLXは ほぼ同様 の17時 間程度であった。

またCPFXは 濃 度上昇 に伴 うT°rCTの 上 昇率 も

もっとも大 きかった。

なお,抗 菌薬作用前後 にE. coli(ECSA-1)のMIC

を測 定 したが,1～100MIC,4時 間 の作用ではMIC

の変 動をほ とんど認めなかった。

2. 初期 高濃度作用 とその後の低濃度持続作用の効

果

a) 初期 の濃度が25MICの 場 合

結果 はTable2に 一 括 して示 したが,持 続作用 の

時間を8時 聞から16時 聞に延長すると,TOLは い ず

れの薬剤,い ずれの濃度でも延長がみられ,そ の程度

は1.6～9.0時 間の延長であった。

これに対 してTOL-CTは 一 般 に短縮が みられ,

NFLXに つ いてみ ると,1/2MIC作 用 の場合9.1時

間 か ら5.8時 間 に3.3時 間 短縮 し,1MICで は12.8

時 間 か ら6.4時 間 に6.4時 間 の短 縮,2MICで は

13.9時 間 か ら11.4時 間 に2.5時 間 の短縮が み られ

た。短縮の程度 は1お よび1/2MIC作 用 では有意あ

るいは有意の傾 向であ り,2MICで は有意差が認め

られ なか った。すなわち1お よび1/2MIC作 用 の場

合 は,作 用時間延長の意義 がないが,2MICに な る

と有意な短縮 はみられず延長の意義があるものと思わ

れた。 したがって,こ の場合 は維持濃度 として意義の

ある最低濃度 は2MICと 思われた。

OFLXのTOL-CT場 合 は,1/2お よ び1MIC作

用 では短縮 したが,2MICで は む しろ1時 間の延長

がみ られた。 また,い ずれの濃度で もTOL-CTの 変

化 は有意の短縮で はな く,し たがってこの場合の最低

必要濃度 は1/2MICと 思 われた。

Table 1. Effect of various concentrations of drug on regrowth-inhibition time



716 CHEMOTHERAPY JUNE 1994

Table 2. Effect of initial high concentration and maintenance concentration on ToL and ToL -CT

CPFXの 場 合 も同様 に1MIC作 用 で若干の延長が

み られたが,い ずれの濃度 もTOL-CTの 変 化に有意

差はみられず最低必要濃度は1/2MICと 思 われた。

b) 初期 の濃度が50MICの 場 合

結果 をTable2に 一 括 して示 したが,初 期濃度が

50MICの 場合 もTOLは いずれの薬剤,濃 度 とも2.7

～8 .0時 間 の延長がみ られた。一方,TOL-CTは 一

般に短縮がみ られたが,NFLXとOFLXは,維 持濃

度が1/2MICの 場 合に有意な短縮 とな り,CPFXは

いずれの濃度でも有意な短縮 にはならなかった。 した

がって,維 持濃度 として必要な最低濃度 はNFLXと

OFLXは1MiC,CPFxは1/2MICと 思われた。

これらの結果 より,維 持作用法 として有効な濃度 は

薬剤によって多少異 なる ものの,お おむね1/2～1

MICの 濃度であった。

抗菌薬作用前後 にE.coli(ECSA-1)のMICを 測

定 したが,Table3で 示 したように初期作用濃度が

25MICの 場 合,NFLXの1/2MIC,16時 間 作 用後

のみ0.1か ら0.8μg/mlに 変 化 したが,他 はすべて1

管以内の変化であった。

初期 濃 度 が50MICの 場 合,NFLXの1/2MIC,

16時 間 作用で,MICは0.1μgmlか ら0.4μg/mlへ

上昇が見 られたが他の場合はすべて1管 以内の変化で

あった。

3. 総 作 用量 を36mgに 限定 した場 合の至適作用

方法

a) 一 定濃度 を持続的に作用 させた場合

成績はTable4に 一 括して示 した。E.coli(ECSA

-1)にNFLXを 作 用させ た場合 のTO
Lは,100μg/

m1,6時 間作用で41.1時 間,50μg/ml,12時 間作用

で42.1時 間 および25μg/ml,24時 間作用で47。1時

間 であ り,TOLは 作 用時間が長 くなるほど長 くなっ

た。 この傾向は他の薬剤およびC.freundii(GUT-

1)に お いても同様 に認 められた。

― 方
,TOL-CTはNFLXの 場 合,100μg/ml,6

時 間作用で31.2時 間,50μg/ml,12時 間作用で24.8
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Table 3. Changes in MIC for Escherichia coil (ECSA-1) according to exposure to initial and maintenance 

concentrations of drugs

時間および25μg/ml,24時 間 作用で19.1時 間 とな

り,TOLと は逆に作用時間は短 くても高濃度の方が長

い成績であった。

b) 作 用初期 に一過性 に高濃度を作用 させ,そ の

後は低濃度で維持する方法

OFLXに ついて,C.freundii(GUT-1)を 用 いて

検討 した結果,維 持濃度が2MIC(50μg/ml)の 場

合は,初 期濃度に関係な く27～28時 間 のTOLし か 得

られなかった。 これ に対 して維持濃度が1MIC(25

μg/ml)の 場 合はいずれの初期濃度において も,維 持

濃度が2MICの 場 合 より長いTOLが 得 られた。 この

場合のTOLは 初 期濃度が4MICの 時,37.6時 間,8

MICの 時,40.6時 間,16MICの31.6時 間 であ りこ

の中では初期濃度が8MICの 場 合に もっとも長い時

間が得られた。一方,コ ン トロール として1MICを

24時 間作用させ た場合 のTOLは37,3時 間 であった

(Fig.5)。 す なわち,初 期濃度 として8MICを1時 間

作用させ,そ の後 は1MICで 薬剤が消失するまで作

用させる方法が もっとも効果的であった。

4. 総 作 用量 を72mgと して,初 期に高濃度,そ

の後低濃度で維持する場合

総作用量 を72mg,初 期 濃度 を8MIC,維 持 濃度

を1MICに 固 定 して,初 期 濃度 の作 用時間 のみ を

種々変化させてTOLを 検 討 した。

初期の作用時間が4時 間,維 持時間が16時 間の場

合のTOLは36.0時 間で,初 期作用の時間が2時 間,

維持時間が32時 間の場合は44.7時 間,お よび初期作

用1時 間 と維持時間40時 間の場合 は61.6時 間であっ

た。 もっ とも長 い抑制時間 を示 した方法 は,8MIC

を1時 間作用 させた後に1MICを40時 間作用 させた

ものであった(Fig.5)。

5. PAEの 成績

いずれの薬剤 も濃度依 存性 にPAEを 認 めたが,

PAEの 程 度 はNFLXは0.6時 間,OFLXは0.7時

間 と同程度で あ り,CPFXは1.0時 間 と前者 に比 し

て長 いPAEで あ った。GMは5MICの 場 合 は0.8

時間 でNFLX,OFLXと ほ ぼ同程度であったが,50

MICの 高 濃度 にな ると3.1時 間 になり,各 薬剤中 も
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Table 4, Regrowth-inhibition time according to various exposure patterns of drug 

with fixed drug volumes of 36 mg and 72 mg

つとも長いPAEで あ った。

III. 考 案

抗菌薬の効果的な作用法 に関 してはpenicillinが 発

見 された当時 に詳細 な検討が数多 くなされた切 が,

そ の後に開発 された種々の系統 の抗菌薬について は,

この方面の検討 は比較的少ない。 その中で β-lactam

系薬 剤あるいはaminoglycoside系 薬 剤に関 してはい

くつかの報告がみられ,一 般 にβ-lactam系 薬 剤は作

用時間が重要であ り,aminoglycoside系 薬 剤 は濃度

が重要であることが指摘されている。近年開発 された

いわゆるnew quinolone薬 に ついては
,き わめて多

量 に使用 されているにもかかわらず,効 果的な作用法

とい う点に関してい まだほとん ど検討がなされていな

い といえる。 そこで,尿 路感染症をモデル として,

new quinolone薬 の 至適作用法 に関す る検討 を行っ

た。 また,本 系薬剤にはPAEが み られるが,amino-

glycoside系 薬剤ほどではな く,こ の点が至適作用法

にどのように影響するのかも興味が持たれる。

1. 最高 濃度 と細菌増殖抑制効果

細菌に薬剤を一定時間作用 させた場合の反応 とし

て,作 用の初期には細菌は急速 に菌数 を減ずるが,そ

の後は低菌数の状態が継続 し.薬 剤が消失 した後も一

定時間その状態が保 たれた後,再 度増殖を開始すると

考 えられる。Eagleら1,2)瑚は抗菌作用を構成する要素と
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-Total dose: 36 mg-

-Total dose: 72 mg-

Fig. 5. Effect of various peak and maintenance 

concentrations on TOL.

して,(1)細 菌 を最大 限 に殺 菌 す る濃度:maximal

bactericidal activity (2)さ らに殺菌作用の継続する濃

度((1)か ら10west concentration definity bacterici-

dal level (LCDB)の 間),お よび(3)LCDB以 下の濃

度になって も細菌が再増殖を開始す るまでに一定 の

lag pheaseの あ ることを指摘 してお り今回の実験 で

いう最高濃度 とは(1)および(2)の一 部の濃度に相当し,

TOL-CTは(3)に 相 当すると思われ る。 このTOL-CT

は薬剤の最高濃度に影響 され,ま たその影響の程度は

薬剤の系統によって異なるので,ま ずnew quinolone

薬の最高濃度 として1～100MICに わ たる各種濃度が

細菌増殖抑制効果にどのような影響を及ぼすかについ

て検討 した。 この場合 の膀胱モ デル内濃度 はFig.2

に示 したように作用直後から目的 とする濃度にはなら

ないが,早 い時期 から目的に近 い濃度が得 られてい

る。

結果 は各薬剤 とも濃 度が高 くな るにつれ てTOL,

TOL-CTと もに長 くなり,高 濃度 ほど細菌増殖抑制

効果が強いが,こ の傾向は主に10MIC以 上 の濃度で

みられ ることが判明した。 また,増 殖抑制時間の延長

は直線的ではな く頭打ちになる傾向がみ られた。

このような濃度の上昇程度 とTOL-CTの 延 長程度

の関係 につ いて,同 様 の条件 で行 われ た説田8)の

ampicillin (ABPC)お よ びgentamicin (GM)の 成

績 と比較 してみると,Fig.6に 示 したように,ABPC

で は濃度の上昇による再増殖抑制時間の延長が最大で

32時 間 しか得 られていないのに比べ て,GMで は

14.5時 間 ときわめて長 い延長が みられてい る。 この

ことはABPCは 濃 度 が高 くなって もTOL-CTを 延

長させる効果は弱 く,GMは 濃度 を高 くすることによ

るTOL-CTの 延 長効果が大であることを意味 してい

る。 これに対 してnew quinolone薬 は4.4～9.2時 間

の延長がみ られ,ABPCとGMの 中 間の成績であっ

た。

このような結果か ら,new quinolone薬 はpenicil-

lin系 薬 剤の示す作用時間依存性,aminoglycoside系

薬剤の濃度依存性 の性質に対 して,両 者の性質 を合わ

せ持ち,中 間的な性質を示す もの と思われた。
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Fig. 6. Effect of peak concentration on TOL-CT.

一方
,こ れらの薬剤 のE.coli (ECSA-1)に 対 す

るPAEは,GMが もっとも強 く,次 いでnew quino-

lone薬 という順であった(Fig.6)。Penicillin系 薬 剤

は一般 にPAEを 示 さないので,こ のようなPAEの

程度 と対比 してみると,濃 度依存性 あるいは作用時間

依存性の性質はPAEの 程度に左右され,両 者に相関

性のあることが判明 した15, 16)。

2. 初期高濃度投与後の低濃度持続投与の意義

作用初期に比較的高濃度の薬剤でいったん菌数を減

少させれば,そ の後 は低い濃度でも長時間細菌の再増

殖を抑制で きると考えられる。Eagleら1,2)はpenicil-

linの 失活実験の中で,penicillin失 活 後 もpenicillin

のtoxic effectが 継続 して,数 十分か ら数時間は低い

菌数の定常状態が続 くと述べているが,こ の状態を効

率よく維持するためには,そ れほど高い濃度 は必要な

いと考えられる。 この点に関して,種 々の低濃度持続

作用の効果を検討 したが,そ の結果,維 持濃度 として

必要な最低濃度 は,作 用初期 に25MICを 作 用させた

場 合 はNFLX:2 MIC, OFLXとCPFXは1/2 MIC

で あ った。 また初期に50MICを 作 用させた場合 は,

NFLX: 1MIC, OFLXとCPFXは1/2MICで あ り,

最初に菌数を減少 させた後の維持濃度 としてはおおむ

ね1/2～1MIC程 度 の低い濃度で も十分であることが

判明 した。実際 のヒ トの場合 にはin uitnの 実験 と

異なり,生 体の免疫機構が働 くため,こ の間に菌数減

少が さらに継続するものと思われ,必 要維持濃度 もさ

らに低濃度でもよいと考えられる。

一方
,低 濃度の薬剤を持続的に作用 させることによ

るMICの 変化 について,五 島ら17),西 野18)らは,1/

2,1/4, 1/8MICな どの低 濃度 で継代培養 する と耐

性化が みられ る ことを報告 してい る。本 実験で は

NFLXの1/2MIC作 用 で2～3管(0.1→0.4, 0.1→

0.8μg/ml)の 上昇 を認めたが,そ の他の薬剤あるい

はその他の濃度では変化がないか1管 程度の変化であ

った。 今回 は培 養 を継代 して いないので高頻度の

MIC上 昇 を認 めなかったが,こ のような作用を繰 り

返せばMIC上 昇 の可能性 もあるものと思われた。

3. 総投 与量 を一定に固定 した場合の至適投与法に

ついて

作用薬剤の総量が同 じであっても薬剤の作用方法に

よ り細菌増殖抑制時間が異な ることが予想 されるの

で,ま ず薬剤 の総量 を36mgに 固 定 して,25μg/ml

を24時 間,50μg/mlを12時 間 および100μg/mlを

6時 間,E.coli (ECSA-1)に 作 用 させ たが,3薬 剤

とも25μg/mlを24時 間 作用 させ たものが もっとも

長い抑制時間(TOL)で あ った(Table4)。 この結果

は薬剤濃度は低 くて も作用時間が長いことの方が有意

義である ことを意味 してお り,ま たこの傾向はnew

quinolone薬 に感性 のE.coli (ECSA-1)も,耐 性

のC.freundii (GUT-1)で も同様に認められた。

さらに,PAEを 利用 する目的で,総 量の一部を作

用初期にやや多 く配分 して高濃度(4～16MIC)を1

時 間作用 させた ところ,総 量が36mgと 同 じであっ

て も,維 持濃度 として2MICを 作 用 させるよ り1

MICを 作 用させ る方がよ く,か つ初期に8MICを1

時 間作用 させ,そ の後に1MICを16時 間作用させた

ものが もっ とも長い抑制時間(40.6時 間)を 示した。

これ は1MICを 連 続 して24時 間作用 させたものより

も長 く,し たが って同じ薬剤量であっても初期に一過

性 に高濃度 を作用させる方法がより効果的であること

が判明した。

つぎに初期濃度 を8MICに 固 定 して(薬 剤総量は
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72mg),初 期 濃度 の作用時間 を1～4時 間 と種 々変化

させてTOLを 検 討 したところ,必 ず しも初期濃度の

作用時間の長 い方が良 いわ けで はな く,8MICを1

時間作用させた後に1MICを40時 間作用 させる方法

がもっとも長い抑制時間(61.6時 間)で あった。 こ

のことは,初 期濃度 の作用時間 を無駄 に長 くす るよ

り,そ の分を抑制時間の延長に回す方が効果的である

ことを意味 している。

以上より,new quinolone系 薬剤 の投与方法 とし

て,ま ず最初 に高 い濃度(今 回の検討 では8 MIC)

を1時 間程度作用 させ,そ の後 は1MIC程 度 で,で

きるだけ長い時間作用させる方法が もっとも効率のよ

い投与方法 といえる。 このような方法 はβ-lactam系

とaminoglycoside系 薬 剤の両者の特性 をうまく組 み

合わせた投与法であり,こ れはPAEの 程 度 と相関性

があるものと思われる。

今回の至適作用法の結果か らnew quinolone薬 の臨

床的な投与法 を考えると,初 回の投与量は多めにして

維持投与量は少量で維持 する方法が良い と思われ る。

近年,fleroxacinやsparfloxacinな どの血 中半減

期の比較的長いnew quinolone薬 が 開発 されている

が,こ れらの薬剤の1日1回 投与 と1日2回 投与の成

績をみると,1日 投与量 は同量でも,1日1回 投与の

方が優れている ものが多 い19～21)。これ は単に血中半

減期が長いためばか りでな く,今 回の実験結果で示し

たように,初 期に高い濃度が作用 し,そ の後低い濃度

が長時間持続するためとも考 えられる。

抗菌薬を効果的に投与することは,副 作用の防止や

経済的なメ リットのみならず,過 剰投与 による耐性菌

の増加 を防止する上においても重要であ り,ま た今後

増加が予 想 され る高 齢 者 や immunocompromised

hostは 副作用 に対 する安全域が狭い反面,迅 速 な効

果が要求 されるので,こ のような症例では効果的な作

用法の意義が一層増す もの と思われる22～26)。
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A study on the effective exposure schedules of new quinolones 

Experiments on growth inhibition of urinary bacteria 

with an in vitro model of the urinary bladder 

Hiroki Tokuyama 
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(Director: Prof. Kawada Y, M. D.)

In order to study the most effective exposure schedules for new quinolones, I examined the 

relationship between the growth inhibition periods of bacteria and peak and/or maintenance 

concentrations of drugs using an in vitro model of the urinary bladder. The peak 

concentrations of drugs used were 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 x MIC or more against the test 

organisms, and the maintenance concentrations used were 1/2•`2 •~MIC. Norfloxacin (NFLX), 

ofloxacin (OFLX) and ciprofloxacin (CPFX) were used as the test drugs, and as the test 

organisms Escheri chia coli (ECSA-1) and Citrobacter freundii (GUT-1) were used. With 

increases in the peak level of drugs (especially when the concentration was over 10 MIC), 

growth inhibition time was markedly elongated, and the growth of bacteria was effectively 

suppressed by the elongation of maintenance level. That is, both peak and maintenance levels 

were important, resulting in the importance of the combination of such exposure patterns. 

Under the limitation of drug amounts to 36 or 72 mg, it was found that the best exposure 

schedule was to keep 1 hour of peak level around 8 MIC and to follow this by a maintenance 

level around 1 MIC of the drugs. This was superior to using the entire amount of drug to 

keep the maintenance level.


