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ニ ュー キ ノロ ン系抗 菌 薬 grepafloxacin の in vitro, in vivo 抗菌作用

今 田拓磨 ・五島瑳智子 ・宮崎修一 ・山口恵三 ・桑原章吾

東邦大学医学部微生物学教室*

ニューキノロン系抗菌薬grepafloxacin (GPFX) の in vitro, in vivo 抗菌作用をofloxacin (OFLX),

enoxacin (ENX) , ciprofloxacin (CPFX) , および tosufloxacin (TFLX) と比較検酎 し,以 下の結果

を得 た 。

GPFXは 広範囲 な抗菌スペク トラムを有 し, methicillin 耐性Staphylococcus aureus (MRSA)を含

Staphylococcus 属, Enterococcus 属およびStreptococcus 寓に対する抗菌力は,TFLXと 同等の強い

抗菌力 を示 した。腸内細菌科 の菌種 に対 する抗菌 力は,CPFX,TFLXに 比べ やや弱 いが,

Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoea 等 のグラム陰性菌 に対 しては,試 験薬剤 中もっ と

も強い抗菌力 を示 した。

マ ウス全 身感染 モ デルに対 す るGPFXの 治療効果 は, S. aureus Smith, S. aureus TMS 33,

Streptococcus pneumoniae で は,TFLXよ りや や 劣 り, Escherichia coli C-11, Klebsiella pneumoniae

3K25, Pseudomonas aeruginosa E7 に対 しては,対 照薬剤 よ り優 れた治療効果 を示 した。K.

pneumoniae 3K 25, S. prteum,oniae TMS 3, S. aureus Smith を感染菌とする経鼻肺感染モデルに

お け るGPFXの 治 療 効 果 はTFLXよ り優 れ て い た。 尿 路 感 染 モ デ ル(P.aeruiinosaKU-1)に お い

て は,GPFXはCPFXと 同 等 の優 れ た 治 療 効 果 を示 し た 。

GPFXの マ ウ ス 血 清 中,肺 内 お よ び腎 内 濃 度 を測 定 し た と こ ろ,血 清 中 濃 度 は他 剤 に 比 べ 低

い が,肺 内,腎 内濃 度 は,他 剤 に比 べ 高 濃 度 で 分 布 す る こ とが 分 か っ た 。
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Grepafloxacin (GPFX)は,大 塚製薬(株)で 合成 された

経口用 キノロン系合成抗菌薬で1位 にシクロプロピル

基,5位 にメチル基,6位 にフッ素お よび7位 に3一メチル

ピペラジニル基 を有する化合物である。本剤はグラム陽

性菌,グ ラム陰性菌お よび嫌気性菌 に対 して,広 範囲な

抗菌スペ ク トラムと強い抗菌力を有 し,殺 菌的に作用す

る。 特 に Staphylococcus aureus, Streptococcus  pneumoniae,

Haemoiohilus influenzae などに対 し,既 存の同系薬剤よ り

も優 れ た抗 菌 力 を 有 す る1)。

今 回,GPFXのin vftroお よ びin vivvo抗 菌 活 性 をoflox-

acin (OFLX) 2), enoxacin (ENX) 3), ciprofloxacin (CPFX) 4)

およびtosufloxacin(TFLX)5)と 比較 したので報告する。

1.実 験材料および方法

1.使 用菌株

教室保存 の標準菌株および1981～1991年 の間に臨床

材料か ら分離 した28菌 種823株 を使用 した。

2.使 用薬剤

GPFX(大 塚製薬)

OFLX(第 一製薬)

ENX(大 日本製薬)

CPFX(バ イエル薬品)

TFLX(富 山化学)

3.薬 剤感受性測定

MICの 測定 は,日 本化学療法学会の定 める方法6～8)に

準 じ寒天平板希釈法な らび に微量液体希釈法 にて行 っ

た。

Neisseria gonorrhoeae, 嫌気性菌およびマウス感染治療

実 験 に使 用 した 菌 株 は寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り,そ の 他 の

菌 株 は微 量 液 体 希 釈 法 に よ りMICを 測 定 した 。

寒 天 平 板 法 に よ る 感 受 性 測 定 培 地 はMueller-Hinton

medium(MHM:Difco),微 量 液 体 希 釈 法 に よ る感 受 性 測

定 培 地 はMueller-Hintonbroth(Difco)を 使 用 した 。

Streptococcus 属 お よ TY H. influenzae の感受性 測定 は,

NCCLSに 準 じ, S. pneummiae, Streptococcus pyogenes で は

馬 脱繊 維 血 液 を, H. influenzae で は Fildes enrichment

(Difco)を そ れ ぞ れ 培 地 に5%添 加 した 。 N. gonorrhoeae の

場 合 に はGCmediumbase(Difco)にsupPlementと し て

cocarboxylase0.0019,glucose209,91utamineO.59を 蒸

留 水100mlに 溶 解 して,そ の2%を 加 え,ロ ー ソ ク 培 養

に て 測 定 した 。

嫌 気 性 菌 は,標 準 法 に 準 じ,培 地 に は,GAM寒 天 培

地(日 水)を 用 い,嫌 気 培 養 装 置 内 で37℃,48時 間 培 養

した 。

4.マ ウ ス全 身感 染 治 療 実 験
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マ ウ ス はICR系,4週 齢,雄 マ ウ ス,体 重19±19を1

群6匹 として用い, S. aureus Smith, S. aureus TMS 33

(methicillin 耐 性;  MRSA), S. pneumoniae TMS 3,

Escherichia coli C-11, Klebsiella jmeumoniae 3K25,

Pseudomonas aeruginosa E7を 感染菌 とした。

各菌株 をHeart infusion avar (Difco) で37℃,18時 間

培 養 後,所 定 の 菌 量 に生 理 食 塩 水 で懸 濁 お よび 希 釈 し,

菌 液 を 調 製 した 。 調 製 した 菌 液 に10%のgastricmucin

(Difco)を 等 量 加 え,腹 腔 内 に接 種 した 。 感 染1時 間 後 に

GPFX,OFLX,ENX,CPFX,TFLXを 経 口 投 与 した 。

観 察 は 感 染 後5日 間 行 い,マ ウ ス の 生 死 に よ りED5。 を

VanderWaerdenmethodに よ り算 出 した 。

5.マ ウ ス呼 吸 器 感 染 治 療 実 験

マ ウス は,全 身感 染 治 療 実 験 と同 一 条 件 の も の を用 い

た 。 K. imeumoniae 3K25, S. aureus Smith, S. pneumo-

nneTMS3を 感染菌 として,生 理食塩水に所定の菌量

となる ように懸濁 し,そ の菌液0.02mlを マウスに経鼻

接 種 し た9)。 な お, S. pneumoniae TMS 3, S. aureus

Smithを 感 染 菌 と した 群 で は
,あ ら か じめcyclophospha-

mideを 感 染4日 前 に250mg/kgを 腹 腔 内 投 与 し た ・ 感 染

6時 間 後 よ りGPFXお よ びTFLXを 各 々1mg/mouse,1日1

回4日 間 経 口 投 与 した 。 感 染1,2,3,5,お よ び7日 後

に肺 を摘 出 し,生 理 食 塩 水 を加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ し,重

量19当 た りの 生 菌 数 を求 め た 。

6。 マ ウ ス尿 路 感 染 実 験

マ ウ ス は,ICR系,4週 齢,雌 マ ウ ス,体 重19±19を

1群6匹 と して 用 い た 。 感 染 菌 と し て,P.aeruginosa KU-

1を 用 い た 。 マ ウ ス は,感 染 前 日 に 一 夜 絶 水 させ,生 理

食 塩 水 に 所 定 の 菌 量 と な る よ う に 懸 濁 した 菌 液0,05鶏1

を,ポ リエ チ レ ン カ テ ー テ ル を 用 い て 経 尿 道 的 に膀 胱 内

に接 種 した10)。 菌 接種 後 に 外 尿 道 口 を小 型 ク リ ップ で 閉

塞,1時 間 後 に こ れ を解 除 し,感 染2時 間 後 よ り給 水 を

再 開 した 。 治 療 は,感 染2時 間 後,薬 剤0.5mg/mouseを1

回,経 口投 与 し た。24時 間 後 に 両 側 腎 を 摘 出 し,生 理

食 塩 水 を加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ し,混 釈 法 に よ り腎 当 りの

生 菌 数 を 求 め た 。

Table 1. Antibacterial spectrum of grepafloxacin and other drugs against

gram-positive and -negative bacteria

Broth dilution method
Inoculum size: 104 cells/well
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7.マ ウス 血 清 中濃 度,腎 お よ び肺 内 濃 度

感 染 実 験 に 用 い た 同 条 件 の マ ウ ス を,1群6匹 と し

GPFX,OFLX,ENX,CPFX,TFLXを1お よ び2m9/

mouseを 経 口投 与 し た。15分,30分,1時 間,2時 間,4

時 間,6時 間 後 に 血 液,肺,腎 を採 取 した 。 血 液 は,血

清 分 離 後,肺 お よ び 腎 は,生 理 食 塩 水 を加 え て ホ モ ジ ナ

イズ した 後,遠 心 分 離 した 上 清 中 の 薬 剤 濃 度 を薄 層 デ ィ

ス ク法 に よ り測 定 した 。

GPFXはBacillus subtilおATCC6633, OFLX, ENX,

CPFX,お よ びTFLXはE、coliKpを 検 定 菌 と した 。

II.案 験 成 績

1.抗 菌 ス ペ ク トラ ム

教 室 保 存 の グ ラ ム 陽 性 菌,腸 内 細 菌 科 お よ び ブ ドウ糖

非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 菌,嫌 気 性 菌42菌 種45菌 株 の 感 受 性

をGPFX,OFLX,ENX,CPFX,TFLXに つ い て 比 較 し

た 成 績 をTable1～3に 示 した 。GPFXは グ ラ ム 陽 性 菌,

陰性 菌 に対 し広 域 ス ペ ク トラ ム を示 し,グ ラ ム 陽 性 菌 に

対 して ≦0.063～2,0μg/mlのMIC値 を 示 し,そ の 抗 菌 力

はTFLXと 同等,OFLX,ENX,CPFXよ り強 か っ た 。 一

方 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て は,≦0.063～4.0μg/mlのMIC

を示 し,Pn'eus属 で はCPFXに 劣 る が,他 の 菌 種 で は 同

等 か あ る い は他 剤 よ り強 い抗 菌 力 を示 した 。 嫌 気 性 菌 に

対 す るGPFXの 抗 菌 力 は,TFLXと ほ ぼ 同 等 で あ る が,

CPFX,OFLX,ENXよ り優 れ て い た。

2,臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分 布

各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す るGPFX,OFLX,ENX, CPFX

お よ びTFLXの 抗 菌 力 を検 討 し,そ の 成 績 をTable4-1～

4.3に 示 した 。

S.aureu3(41株)に 対 す るGPFXのMIC値 は ≦0.063～

32μg/mlに 分 布 し,90%の 被 験 菌 の 発 育 を 阻 害 す る

Table 2. Antibacterial spectrum of grepafloxacin and other drugs against anaerobic bacteria

Medium: GAM agar

Incubation: 37•Ž, 48 h

Inoculum size: 106 cells/ml

Table 3. Antibacterial spectrum of grepafloxacin and other drugs against anaerobic bacteria

Medium: GAM agar

Incubation: 37•Ž, 48 h

Inoculum size: 108 cells/ml
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MIC90値 は,GPFX; 0,25μg/ml, 0FLX;1.0μg/ml,ENX;

8.0μg/ml,CPFX; 2,0μg/ml, TFLX;0.5μg/mlで あ り,

GPFXが 試 験 薬 剤 中 も っ と も 強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。

MRSA(methicillinのMIC12.5μg/ml以 上, 31株)に 対 す

る 各 抗 菌 薬 のMICgo値 はGPFX;0。125μg/ml,OFLX; 0.5

μg/ml,ENX;2.0μg/ml,CPFX; 0.5μg/ml, TFLX; 0.125

μg/mlで あ り,GPFXはTFLXと 同 等 で あ り,他 剤 よ り 強

い 抗 菌 力 を 示 し た 。

Staphylococcus epi4ermidis(33株)に 対 す るGPFXの

MICgo値 は,0.25μg/mlで あ り
,OFLX,ENXお よ び

CPFXよ り強 く,TFLXよ り若 干 弱 か っ た 。

Spneumoniae(31株)に 対 す るMIC,。 値 は そ れ ぞ れ

GPFX;0.125μg/mLOFLX;2,0μg/ml,ENX;8.0μg/mL

CPFX;1.0μg/ml,TFLX;0,125μg/mlを 示 し,GPFXは

TFLXと 共 に 強 い抗 菌 力 を示 した 。

S.pyogene8(35株)に 対 す るGPFXのMICgo値 は0,25μg/

m1で あ り,TFLXよ り若 干 弱 い もの の,OFLX,ENXお

よ びCPFXに 比 べ 強 い抗 菌 力 を示 した 。

Table 4-1. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other drugs against clinical isolates

MSSA: methicillin-susceptible S. aureus

MRSA: methicillin-resistant S. aureus
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Table 4-2. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other drugs against clinical isolates
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Table 4-3. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other drugs against clinical isolates

* Agar dilution method (Inoculum size: 104CFU/spot) PPNG: penicillinase-producing N. gonorrhoeae
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Enterococcus faecalis (25株)に 対す るMIC的 値は,そ れぞ

れGPFX;0.5μg/ml,0FLX;2,0μg/ml,ENX;8.0μg/ml,

CPFX;2.0μg/ml,TFLX;0.5μg/mlで あ り,GPFXは

TFLXと 共 に 他 の 対 照 薬 剤 よ り も 強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。

Enterococcus faecium (30株)お よび Enterococcus avium

(28株)に 対 す る 各 抗 菌 薬 のMIC90値 は,そ れ ぞ れGPFX;

8.0,1.0μg/ml, OFLX;16,4.0μg/ml, ENX;32,16

μg/ml,CPFX;4.0,1.0μg/ml, TFLX;8.0, 1.0μg/mlを

示 し,GPFXの 抗 菌 活 性 はCPFX,TFLXと 同 等 で,OFLX,

ENXよ り強 か っ た 。

E.co1i(34株)に 対 す るGPFXのMIC90値 は ≦0,063で あ

り,CPFX,TFLXと 同 等,OFLX,ENXよ り小 さ か っ た 。

Citrob ac ter freundii (29株)に 対 す るGPFXのMICgo値 は

1.0μg/mlで,OFLXと 同 等,ENXよ り優 れ て い た。

K. pneumoniae (33株)に 対 す るGPFXのMICgo値 は0.25

μg/mlで,CPFXに 次 い で小 さ い値 を示 した 。

Enterobacter cloacae (30株)に 対 す るGPFXのMICgo値 は

0.125μg/mlで あ り,本 剤 の 抗 菌 活 性 はCPFX,TFLXよ

り劣 るが,OFLX,ENXよ り強 か っ た 。

Serratia rnarcescens (30株)に 対 す るGPFXのMICgo値 は

4.0μg/mlで あ り,CPFX,TFLXに や や 劣 る が,OFLXと

同 等,ENXよ り優 れ て い た 。

Proteus mirabilis (35株)に 対 す るGPFXのMIC90値 は0.5

μg/mlで,CPFXよ りや や大 き く,他 剤 と 同等 で あ っ た。

Proteus vulgaris (33株)に 対 し,GPFXのMIC90値 は0.5

μg/mlで あ り,ENXと 同等,他 剤 よ り劣 っ て い た。

Providencia rettgeri (31株)の 場 合,GPFXの 抗 菌 力

(MICgo値:0.5μg/ml)は,CPFXよ り弱 い が,TFLXと 同

等,他 の 対 照 薬 よ り強 か っ た。

Pmi4encia stmm(25株)に 対 す るGPFXのMICgo値 は

0.25μg/mlで あ り,本 剤 の 抗 菌 力 はCPFX,TFLXに や や

劣 る が,OFLX,ENXよ り優 れ て い た 。

Morganella morganii(33株)に 対 す るGPFXの 抗 菌 力

(MICgo値:0.125μg/ml)は,CPFXよ り弱 い が,ENXよ

り強 く,OFLX,TFLXと 同等 で あ っ た 。

P.aeruginosa(32株)に 対 す るGPFXのMICgo値 は8,0μg/

mlで あ りTFLXよ りや や 劣 り,CPFXと 同 等OFLX,ENX

よ り優 れ て い た。 ま た,本 剤 のMICは 他 剤 と 同 様 幅 広 い

分 布 を示 した 。

Pseu4omonas cepacia(30株)に 対 す るGPFXのMICgo値

は2.0μg/mlで あ りTFLXよ りや や 劣 る が,CPFXと 同 等,

OFLX,ENXよ り優 れ て い た 。

Xanthomonas amltophilia(26株)で はGPFXのMICgo値 は

4.0μg/mlで あ り,本 剤 はTFLXと 同 程 度 の 強 い 抗 菌 力 を

示 した 。

Acinetobaoter baumannii(13株)に 対 す るGPFXのMIC90

値 は ≦0.063μg/mlで あ りTFLXと 同 等,CPFX,OFLX,

ENXよ り優 れ て い た 。

Alcaligenes xylosoxidans (19株)に 対す るGPFXの 抗菌力

(MICgo値:16μg/ml)は,CPFXと 同 等 で あ り,他 剤 よ り

強 か っ た 。

H.influenzae(31株)に 対 す るMICgo値 は ≦0.063μg/ml

で あ り,本 剤 はENXよ り優 れ,他 剤 同様 強 い抗 菌 力 を示

した 。

N.gonorrhoeae(non-PPNG)(36株)お よ びPPNG(17株)

に 対 す るMIC90値 は そ れ ぞ れ ≦0.006μg/ml,0,025μg/ml

で あ り,本 剤 は も っ と も強 い抗 菌 力 を示 し た。

Baoteroides fragilis(30株)に 対 す るGPFXのMICgo値 は

3、13μg/mlで あ りTFLXよ り や や 劣 り,OFLXと 同 等,

CPFX,ENXよ り優 れ て い た。

Clos'ri4ium difficile(15株)に 対 す るGPFXのMICgo値 は

6.25μg/mlで あ りTFLXよ り や や 劣 り,OFLXと 同 等

CPFX,ENXよ り優 れ て い た 。

3.マ ウ ス全 身 感 染 にお け る感 染 防 御 効 果

S.mreus Smith,S.aureus TMS 33,S.pneumoniae

TMS 3,E.coli C-11, K.pneumoniae3K25,P.aeruginosa

E7の 計6株 を用 い た 実 験 感 染 に対 す る 治 療 効 果 をTable

5に 示 した 。

S.aureus Smithに 対 しGPFXのED50値 は0.250mg/

mouseで,TFLXに 次 ぐ強 い 効 果 を 示 し た 。MRSAのS.

aunusTMS33,S.pneumoniae TMS 3に 対 す るGPFXの

ED50値 は そ れ ぞ れ1.260mg/mouse,0,397mg/mouseで あ

り,TFLXと 同 程 度,他 の 対 照 薬 よ り優 れ た 治 療 効 果 が

認 め られ た 。

E.coli C-11,K.pneumoniae 3K 25,P.aeruginosaE7に 対

す るGPFXのED50値 は そ れ ぞ れ0.003mg/mouse,

0.012mg/mouse,0.099mg/mouseで あ り試 験 抗 菌 薬 中 も

っ と も強 い 治 療 効 果 を 示 した 。 な お,PmmgimsαE7

で は,本 剤 のMIC値 は,CPFX,TFLXと 同 じ値 を示 した

が,inuiuoで の 効 果 は,GPFXの 方 が優 れ て い た。

4.マ ウ ス 呼 吸 器 感 染 モ デ ル に お け る 治 療 効 果

K.pneumoniae 3K 25,S.pneumoniaem TMS 3,S.au-

reus Smithを 用 い た マ ウ ス 実 験 的 呼 吸 器 感 染 症 に対 す る

GPFxお よ びTFLxの 治 療 効 果 をFig.1～3に 示 し た 。

K.pneumoniae 3K 25の 場 合,薬 剤 無 投 与 群 の マ ウ ス

肺 内 生 菌 数 は,感 染7日 後 ま で107CFU/gを 維 持 し た。

GPFX投 与 群 で は,経 日的 に 肺 内 生 菌 数 の 減 少 が 認 め ら

れ,感 染1日 後 に は検 出 限 界(102CFU/g)以 下 と な っ た 。

本 剤 はTFLXよ り も短 時 間 内 に 肺 内 菌 数 を減 少 させ る こ

とが 分 っ た 。

8pneumniaeTMS3に よ る 感 染 で は 薬 剤 無 投 与 群 は

感 染5日 後 ま で107CFU/gの マ ウス 肺 内 生 菌 数 を 維 持 し

た 。GPFX投 与 群 で は,経 日的 に肺 内 生 菌 数 の 減 少 が 認

め ら れ,感 染2日 後 に は 検 出 限 界(102CFU/g)以 下 と な

り,TFLXよ り早 く除 菌 効 果 が 認 め られ た 。

S.aurreus Smithの 場 合,薬 剤 無 投 与 群 で は,感 染1日
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Table 5. Therapeutic effect of grepafloxacin and related drugs on systemic infections in mice

MLD: minimum lethal dose
* Neutropenic mice

Organism : K. pneumoniae 3K25

Mouse : ICR strain, 4 weeks, male,

19g, 6 animals/group

Challenge dose : 2.6x107cfu/mouse,

intranasal infection (20 Ill)

Therapy: P.O., once a day for 4 days,

each 1 mg/mouse

MIC (106cfu/m1): grepafloxacin/tosufloxacin

(0.024/0.024 pg/m1)

Each value represents the mean SD

of the viable cells in lungs of six mice.

Days after infection

Fig. 1. Therapeutic effect of grepafloxacin and tosufloxacin on respiratory tract infection due

to Klebsiella pneumoniae 3K25 in mice.
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Organism: S. pneumoniae TMS 3

Mouse : ICR strain, 4 weeks, male, I 9g, 6 animals/group

Challenge dose : 6.6x107cfu/mouse, intranasal infection (20 Ill)

Therapy P.O., once a day for 4 days, each 1 mg/mouse

MIC (106cfu/ml) : grepafloxacin/tosufloxacin (0.20/0.39 pg/m1)

Cyclophosphamide treatment : 250 mg/kg, i.p., 4 days before

infection

Each value represents the mean SD of the viable cells

in lungs of six mice.

Days after infection

Fig. 2. Therapeutic effect of grepafloxacin and tosufloxacin on respiratory tract infection due

to Streptococcus pneumoniae TMS 3 in cyclophosphamide-treated mice.

Organism : S. aureus Smith

Mouse : ICR strain, 4 weeks, male, 19g, 6 animals/group

Challenge dose : 3.8x108cfu/mouse, intranasal infection (20 ill)

Therapy : P.O., once a day for 4 days, each 1 mg/mouse

MIC (106cfu/m1) : grepafloxacin/tosufloxacin (0.10/0.05 1.1g/m1)

Cyclophosphamide treatment : 250 mg/kg, i.p., 4 days before

infection

Each value represents the mean SD of the viable cells

in lungs of six mice.

+: Death

Days after infection

Fig. 3. Therapeutic effect of grepafloxacin and tosufloxacin on respiratory tract infection due

to Staphylococcus aureus Smith in cyclophosphamide-treated mice.
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後 で マ ウ ス 肺 内 生 菌 は10℃FU/9に 達 し,感 染2日 後 で

全 マ ウ ス が 死 亡 し た 。GPFX投 与 群 で は,1日 後 よ り肺

内 生 菌 数 の 減 少 が 認 め ら れ,感 染5日 後 に は 検 出 限 界

(102CFU/9)以 下 と な っ た 。

一 方
,TFLXは 感 染3日 後 で10℃FU/9,感 染5日 後 で

103CFU/9と 肺 内 生 菌 数 の 減 少 は,緩 や か で あ り.

GPFXの 除 菌 効 果 は,TFLXよ り優 れ て い た 。

5.実 験 的尿 路 感 染 モ デ ル にお け る 治 療 効 果

P.aeruginosa KU-1に よ る マ ウ ス 上 行 性 尿 路 感 染 マ ウ

ス に 対 す るGPFX, OFLX, ENX, CPFX,お よ びTFLX

の 治 療 効 果 をFig4に 示 した 。 薬 剤 無 投 与 群 に お け る 感

染24時 間 後 の 腎 内 生 菌 数 は10℃FU/kidneysで あ っ た,

一 方
,GPFX投 与 群 で の 腎 内 生 菌 数 は102 CFU/kidneysに

減 少 し た。 他 の 薬 剤 投 与 群 は,OFLXは,104CFU/

kidneys, ENXは105 CFU/kidneys, CPFXは102 CFU/

kidneys, TFLXは105 CFU/kidneysで あ っ た。GPFXは,

CPFX, OFLXと 同 等,ENX, TFLXよ り有 意 に 腎 内 菌 数

の 減 少 が 認 め られ た。

本 菌 に対 して,GPFXはCPFXよ り抗 菌 力 は 若 干 劣 る

が,CPFXと 同程 度 の 腎 内 生 菌 数 の 減 少 が 認 め られ た。

6.マ ウ ス 血 清 中 濃 度,肺 お よび 腎 内 濃 度

マ ウ ス にGPFX, OFLX, ENX, CPFX, TFLX,を

1mg/mouse,2mg/mouse経 口投 与 し た 時 の マ ウス 血 清 中

濃 度,腎 お よ び肺 内 濃 度 をFig。5～7に 示 した。

GPFXlmg/mouse投 与 時 に お け る マ ウ ス血 清,肺,腎

内 濃 度 は投 与 後 速 や か に上 昇 し,投 与 後0.25時 間 で そ れ

ぞ れ 最 高 濃 度(2.10μg/m1,20.40μg/g,27.30μg/g)に 達

した 。 特 にGPFXは 肺 へ の 移 行 性 が 優 れ,肺 内 濃 度 は 血

清 中 濃 度 の 約10倍 の 濃 度 を示 し,他 剤 で は2～3倍 で あ

っ た 。

III.考 察

本報告 は,経 口用ニューキノロン系抗菌薬 として開発

されたGPFXのin vitro, in vivo抗菌作用についてOFLX,

ENX,CPFX,TFLXと 比較 した成績である。

GPFXは,他 のニューキノロン薬同様広域スペ ク トル

を有 し,グ ラム陽性菌,陰 性菌,嫌 気性菌に強い抗菌力

を認 めた.特 にグラム陽性菌 に対す る抗 菌力が強 く,

MRSA, S. pneumomiaeに 対 するMICg。値 はいずれ も0.125

μ9/m1であ り試験薬剤中もっとも優れていた。

グラム陽性菌によるマウス全身感染症に対 しGPFXの

ED50値 は,0.250～1.26mg/mouseで あ り,in vivoでも本

剤は優れた治療効果を示 した。

特 に現在 院内感染の原因菌 として問題に されている

MRSAに 対 して もTFLXと 同様 もっとも優 れた治療効果

を示 した。

グラム陰性菌による感染モデルではTFLX,CPFXよ り

弱い抗菌力を示す菌 に対 して もin vivo効果では,GPFXの

方が良好 または同等であった。

S.aureus Smith, S. pneumoniae TMS 3, K. pmmnon伽

3K25を 感染菌 としたマ ウス呼吸 器感 染治療実験で,

GPFX投 与マウスの肺 内生菌数は,TFLX投 与マウスよ

りも速 くかつ著明に減少 した。

肺炎の主要起 炎菌であ るS. pneumoniaeを 始 めとする

Streptococcus属には既存のニューキノロ ン薬 は比較的抗

菌活性が低い と言われている11)。しか し,今 回白血球減

少症マウスを用 いた本菌 のマウス呼吸器感染モデルで

は,本 剤は優れた治療効果を示 した。 これは,GPFXが

S. pneumoniaeに 対 して強い抗菌力 を有 し,良 好 な肺への

移行性 に起因するものと考えられる。

PaerugimsaKU-1に よる尿路感染実験では,GPFX投

Challenge dose : 1.56x105cfu/mouse

Therapy : 0.5 mg/mouse, p.o., 4 h after infection

Viable cells in kidneys : 24 h after administration

Mouse: ICR strain, 4 weeks, female, 191 g,
6 animals

Each value represents the meanSD of the viable
cells in kidneys (Log CFU).
*: p<0.05

Fig. 4. Therapeutic effect of grepafloxacin and other drugs against experimental urinary tract infection

due to Pseudomonas aeruginosa KU-1 in mice.
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与では,ENXあ るいはTFLXよ り有意 に腎内菌数の減少

が認め られた。 しか しその効果はCPFXあ るいはOFLX

とほぼ同等であった。

GPFXを マウスに経 口投与 した時の血濟,肺,腎 内濃

度は,投 与後速やかに上昇 し,0.25時 間で最高濃度 に達

した。特 にGPFXは,肺 への移行が よく,肺 内濃度は血

Grepafloxacin Ofloxacin Enoxacin Ciprofloxacin Tosufloxacln

Fig. 5. Serum concentration of grepafloxacin and other drugs in mice.

Grepafloxacin Ofloxacin Enoxacin Ciprofloxacin Tosunoxacin

Fig. 6. Lung concentration of grepafloxacin and other drugs in mice.
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Grepafloxacin Ofloxacin Enoxacin Ciprofloxacin Tosufloxacm

Fig. 7. Kidney concentration of grepafloxacin and other drugs in mice.

清中濃度の約10倍 であ り,他 剤 に比較 し優れた肺組織

移行性 を示 した。以上,マ ウス実験感染の治療効果のよ

い理由として,抗 菌力 とともにこの優れた肺移行性が関

与 していることが考えられた。GPFXは,従 来ニューキ

ノロン薬が弱い とされて きたS.aureus, S. pneumoniaeな

どのグラム陽性菌に対 して も強い抗菌力 を示 した。また,

S.pneumoniae, H.ineluenzae, K.pneumoniaeな どの呼吸器

感染症の主要起炎菌に優れた抗菌活性を示す。 さらにマ

ウスでの動物実験で示 されたように薬剤の肺内移行性が

よい為,こ れが,人 で同様の体内動態を示せば,臨 床 に

おいて呼吸器感染症に高い有効性が期待 されると考 えら

れた。
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In vitro and in vivo antimicrobial effects of

a new quinolone antimicrobial drug, grepafloxaci

Takuma Imada, Sachiko Goto, Shuichi Miyazaki, Keizo Yamaguchi and Shogo Kuwahara

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

5-21-16 Omori-nishi, Ohta-ku, Tokyo 143, Japan

The in vitro and in vivo antimicrobial effects of a new quinolone antimicrobial drug, grepafloxacin

(GPFX), were examined and compared with those of ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX), ciprofloxacin

(CPFX) and tosufloxacin (TFLX) with the following results,

GPFX had a wide antimicrobial spectrum and the antimicrobial activities against Staphylococcus,

including methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Enterococcus and Streptococcus, were almost

equal to those of TFLX. The antimicrobial effects of GPFX against various strains of intestinal flora were

slightly weaker than those of CPFX and TFLX but were strongest against gram-negative bacteria

including Haemophilus influenzae and Neisseria gonorrhoeae.

The therapeutic effect of GPFX in a mouse systemic infection model was slightly inferior to that of

TFLX against S. aureus Smith, S. aureus TMS 33 and Streptococcus pneumoniae, but superior to the control

drugs against Escherichia coli C-11, Klebsiella pneumoniae 3K25 and Pseudomonas aeruginosa. In a

transnasal pulmonary infection model using K. pneumoniae 3K25, S. pneumoniae TMS 3 and S. aureus

Smith as infective strains, the therapeutic effect of GPFX was superior to that of TFLX. In a urinary

infection model (P. aeruginosa KU-1), the therapeutic effect of GPLX was equal to that of CPFX.

When the concentrations of GPFX in mouse serum, lung and kidney were examined, the drug was found

to be distributed at higher levels in the lung and kidney, although the serum concentration was lower than

when other drugs were used.


