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新 キ ノ ロ ン薬 で あ るgrepafloxacin(GPFX)の 偏 性 嫌 気 性 菌 及 び 一 部 の 通 性 嫌 気 性 菌 に 対 す る

in vitro抗 菌 力 を検 討 した 。 比 較 薬 剤 と し て10mefloxacin (LFLX), onoxacin (OFLX),ciprono-

xacin(CPFX)及 びnorfloxacin (NFLX)を 用 い 比 較 検 討 し た。 参 考 菌 株 を用 い た検 酎 に お い て 接

種 菌 量 に よ るMICの 変 化 は ほ とん ど認 め られ な か っ た 。GPFXは 嫌 気 性 菌 の グ ラ ム 陽 性 お よ び

グ ラ ム 陰 性 の 球 菌,桿 菌 に 対 し幅 広 い 抗 菌 スペ ク トラ ム を示 した 。Bacteroides fragilis groupの

菌 種 に 対 してGPFXはCPFX,OFLXと 同等 の 強 い 抗 菌 力 を示 し,LFLX及 びNFLXよ り強 い抗 菌

力 で あ っ た 。 ま た 他 のBaotmides vspp., revotella spp.及 びFlusobacterim spp.で はGPFXは

CPFX,OFLXと 同等 か や や 弱 く,LFLX,NFLXよ り強 い 抗 菌 力 で あ っ た 。 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対

す るGPFXの 抗 菌 力 は 強 く,Mobiluncus spp,で は 比 較 薬 剤 の 中 で 最 も強 い 抗 菌 力 を示 した 。 臨

床 分 離 株 で も同 等 の 成 績 で あ り,Bacteroides ragilisに 対 す るGPFXの 抗 菌 力 は,MIC50で1.56

μg/ml,MIC90で は25μg/mlで あ っ た。Bacteroides thetaiotaomicronを 始 め 他 のB.fragilis groupの

菌 種 に対 し,GPFXは 比 較 薬 剤 の 中 で 最 も強 い抗 菌 力 を示 しMIC50は3.13μg/ml以 下 で あ っ た 。

グラム陽性菌ではPeptostreptococcus anaerobius, Peptostreptococcus magnus, Peptostreptococcus asac-

chanlytiousに 対 し,GPFXは, OFLX, CPFXと 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し た。 ま たClostridium per-

fringens, Mobiluncus spp., Gardnerella vaginalis の臨床分離株に対 し比較薬剤中最も強い抗菌力

を 示 し,そ のMICgoは そ れ ぞ れ0.39,0.10及 び3.13μg/mlで あ っ た 。
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Grepafloxacin(GPFX)は 大 塚 製 薬(株)で 開 発 され た 経

口新 キ ノ ロ ン薬 で あ る 。 化 学 名 は(±)-1-cyclopropyl-6-

fluoro-1, 4-dihydro-5-methyl-7-(3-methyl-l-piperazinyl)

4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid monohydrochloride であ

り,キ ノ リ ン環 の1位 に シ ク ロ プ ロ ピ ル基,5位 に メ チ

ル 基,7位 に3一メ チ ル ピペ ラ ジ ニ ル 基 を有 す る 特 徴 を有

す る 。 本 剤 は 幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ム を 有 し,特 に グ ラ

ム陽 性 菌 に対 し強 い抗 菌 力 を示 す 特 徴 を 有 して い るD。

著 者 ら は 偏 性 嫌 気 性 菌 さ ら にbacterial vaginosisの 原

因 微 生 物 と考 え ら れ て い る 通 性 嫌 気 性 菌 で あ るGaγ4-

mdam8inalisに 対 す るGPFXの 抗 菌 力 を,既 存 の キ ノ

ロ ン薬 と比 較 検 討 した 。

1.材 料 と 方 法

1.使 用 薬 剤

Grepa且oxacin(GPFX,大 塚 製 薬)及 び 比 較 薬 剤 と して

lomefloxacin(LFLX,北 陸 製 薬),ciprofloxacin(CPFX,

バ イ エ ル 薬 品),ofloxacin(OFLX,第 一 製 薬),norflo-

xacin(NFLX,杏 林 製 薬)を 用 い た。

2,使 用 菌 株

1)抗 菌 ス ペ ク トラ ム

当 教 室 が 保 存 し て い るATCC(AmericanTypeCulture

Collection), DSM (Deutsche Sammlung von  Mikyo-

organismen), JCM (Japan Collection of Microorganisms),

NCTC (National Collection of Type Cultures), VPI

(Virginia Polytechnic Instirute and State University),
WAL(Wadsworth Anaerobic Laboratory)及 びGAI(Gifu

Anaerobic Institute)由 来 の49参 考 菌 株(15菌 属46菌 種)

を用 い た 。

2)臨 床 分 離 株

新鮮分離のBacteroides fragilis 66株, Bacteroides ovatus

8株, Bacteroides thetaiotaomicron  28株,  Bacteroides dis-

tasonis4株,  Prevotella intermedia  24株,  Prevotella bivia

25株,  Porphyromonas gingivalis  20株,  Peptostreptococcus

anaerobius 20株,  Peptostreptococcus magnus  38株,  Pep-

tostreptococcus asaccharolyticus  27株,  Clostridium  difficile
26株,  Clostridium perfringens  14株,  Mobitancus spp. 18

株,Gardnerellavaginalis20株 を用いた。

3.薬 剤の最小発育阻止濃度(MIC)の 測定

日本化学療法学会の推奨する方法 に準 じて,寒 天平板

希釈法によ りMICを 測定 した2)。G.vagimlis以 外の菌株

に対する抗菌力の測定 には5%溶 血羊血液添加 ブルセラ

HK寒 天培地(極 東製薬)を 用 いた。G.vaginalisに 対す る

*〒500岐 阜市 司町40番 地
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抗 菌 力 は5%羊 血 液 及 び1%proteosepeptoneNo,3

(Difco)添 加 コ ロ ン ビア 寒 天 平 板(Oxoid)を 用 い た 。 嫌 気

培 養 はanaerobicchamber(平 沢 製 作 所)(82%N2,10%

CO2,8%H2)内 で,37℃48時 間 培 養 し た 。Porphyromo-

nas gingivalis及 びMobiluncus spp,は72時 間 培 養 した 。

4.B.fragilis NCTC 10581の ±曽殖 曲線 に及 ぼ す 影 響

B.fragilis NCTC 10581の 士曽殖 曲 線 に 及 ぼ すGPFXの

影 響 をOFLXを 対 照 薬 と し て 比 較 検 討 した 。0,1/4,1及

び4MIC濃 度 の 各 薬 剤 を 含 むanaerobic broth(Difco)に 且

fragilisNCTC10581を 接 種 し,2,4,6及 び24時 間 培 養

後 に 培 地 中 の 生 菌 数 の 変 動 を 測 定 し た。B.fragilis

NCTC 10581に 対 す るGPFX及 びOFLXのMICは い ず れ も

6.25μg/mlで あ っ た 。

II.結 果

1.抗 菌 スペ ク トラ ム

GPFX及 び 比 較 薬 剤 で あ るLFLX,CPFX,OFLX及 び

NFLXの 嫌 気 性 グ ラ ム 陰 性 菌 の 参 考 菌 株 に対 す るMICを

Table 1,2に 示 し た 。 接 種 菌 量 に よ るMICの 変 化 は ほ と

ん ど認 め られ な か っ た。B.fragilis groupの 菌 種 に対 して

GPFXはCPFX,OFLXと 同 等 の 強 い 抗 菌 力 を 示 し,

LFLX及 びNFLXよ り強 い 抗 菌 力 で あ っ た 。 また 他 のBac-

teroidss spp.に 対 して はGPFXはCPFX,OFLXと 同 等 か

や や 弱 い抗 菌 力 で あ っ た 。Prevotella spp.及 びFusobacter-

im spp.の 菌 種 に 対 す るGPFxの 抗 菌 力 は,cPFx,

OFLXよ りや や 弱 く,LFLX,NFLXよ り強 か っ た 。 グ ラ

ム 陽 性 菌 に 対 す るGPFXの 抗 菌 力 は 強 く,Mobiluncus

SPP,で は 比 較 薬 剤 の 中 で 最 も 強 い 抗 菌 力 を 示 し た

(Table 3,4)。 Peptostreptococcus spp., Propionibacterium

spp.,Gardneda spp,な どの 菌 種 に対 し,GPFXはCPFX,

OFLXと 同 等 も し く は や や 強 い 抗 菌 力 が あ り,LFLX,

NFLXよ り強 い抗 菌 力 を示 した 。Clostridiμm spp.に 対 す

る 抗 菌 力 はLFLXと 同 等 で あ っ た 。Bifidobacterium spp,,

Lactobacillus spp,に 対 す るGPFX及 び 比 較 薬 剤 の 抗 菌 力

は 比 較 的 弱 く,GPFXのBifidobacterim spp,に 対 す る 抗

菌 力 はCPFX,OFLXよ り弱 く,LFLX,NFLXよ りや や

強 い 抗 菌 力 で あ っ た(Table 5,6)。

2,新 鮮 臨床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

新 鮮 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 はTable 7,8に 示 す 様

に,参 考 菌 株 に対 す る抗 菌 ス ペ ク トラ ム の成 績 を よ く反

映 した 成 績 で あ っ た 。B.fragilis 66株 に対 す るGPFXの

抗 菌 力 は,MIC50で1.56μg/ml, MIC90で は25μg/mlを 示

し,OFLXと 同 等 の 最 も強 い 抗 菌 力 を 示 し た。B.the-

taiotaomicronを 始 め 他 のB.fragilis groupの 菌 種 に対 し,

GPFXは 比 較 薬 剤 の 中 で 最 も強 い 抗 菌 力 を示 し,3.13

μg/ml以 下 の 濃 度 で50%の 菌 株 の 増 殖 を抑 制 し,MICgo

は3.13～50μg/mlで あ っ た 。P.intermediaに 対 す る 抗 菌

力 はCPFX,OFLXよ りや や 弱 く,LFLX,NFLXと 同 等

で あ っ た 。P8in8ivalisに 対 して,GPFXは 良好 な感 受 性

Table 1. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other quinolones against gram-negative

reference strains of anaerobic bacteria
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Table 2. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other quinolones against gam-negative

reference strains of anaerobic bacteria

Table 3. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other quinolones against gram-positive reference strains

of anaerobic bacteria and Gardnerella vaginalis

* Fastidious facultative anaerobic bacteria
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Table 4. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other quinolones against gram-positive

reference strains of anaerobic bacteria

Table 5. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other quinolones against reference strains of
Bifidobacterium spp. and Lactobacillus spp.

Table 6. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other quinolones against reference strains of
Bifidobacterium spp. and Lactobacillus spp.
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を示 し,MIC90は0 .78μg/mlで あ っ た 。 ま たP.biviaに 対

す る 抗 菌 力 は や や 弱 くMIC90は25μg/mlで あ っ た
。 グ ラ

ム陽性菌であるPeptostreptococcus spp.(P .anaerobius, P.
magnus, P. asaccharolyticus)に 対 す るMIC90は 0.78～3.13

μg/mlで あ り,CPFX及 びOFLXと 同 等 の 比 較 的 強 い 抗 菌

力 を示 した 。C.difficileに 対 す る抗 菌 力 は や や 弱 く,そ

のMIC90は25μg/mlで あ っ た 。 し か し
, C.perfringens,

Mobiluncus spp., G.vaginalisに 対 す るGPFXの 抗 菌 力 は強

く,MIC90は そ れ ぞ れ0,39, 0.10, 3.13μg/mlで あ っ た 。

3. B.fragilisの 増 殖 曲線 に及 ぼ す 影 響

GPFXの B.fragilisNCTC 10581に 対 す る 殺 菌 的 作 用

をFig.1に 示 した 。GPFXのB.fragilis NCTC 10581に 対

す る 殺 菌 作 用 は1MIC以 上 の 濃 度 で 見 ら れ,24時 間 後 で

も再増殖 は見られなかった。OFLXで も同様 の成績であ

った。

III.考 察

GPFXは キノリンカルボン酸 を基本骨格 とし,1位 に

シクロプロピル基,5位 にメチル基,7位 に3-メ チルピ

ペ ラジニル基を有するニューキノロン薬である。本剤は

好気性グラム陽性菌 に抗菌力が強まったのみならず,マ

イコプラズマ,ク ラミジアに対 して も強い抗菌力 を示す

ようになった1)。今回嫌気性菌 に対 するGPFXの 抗菌力

を検討 した ところ,GPFXは 幅広い抗菌スペ ク トラムを

有 し,そ の抗菌力は,CPFX, OFLXに 匹敵する強い抗

菌力 を示 し,LFLX, NFLXよ り強い抗菌力を もってい

ることが認め られた。B.fragilis groupの 菌種は嫌気性菌

Table 7. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and four other quinolones against clinical isolates of

gram-negative anaerobic bacteria
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感 染 症 材 料 か ら高 頻 度 に 分 離 さ れ,臨 床 上 最 も重 要 な菌

種 で あ る3)。B.fragilisに 対 しGPFXはMIC50で 1.56μg/ml

を示 し,OFLXと 同 等 の 最 も強 い 抗 菌 力 を示 した 。 ま た

Bf勉gilisgroupの 菌 種 に対 し て は 比 較 薬 剤 の 中 で最 も強

い抗菌力を示 した。 また,GPFXは P. anaerobius, P. asac-

charolytticus, C. perfringens, Mobiluncus spp., G. vaginalis な

どの臨床分離株 に対 し,3.13μg/ml以 下の濃度で90%の

菌株の増殖を阻止 した。本剤は嫌気性菌に対 して接種菌

量の影響をほとんど受けない ことが今回の試験で確認 さ

れた。 またGPFXは 優れた組織移行性 を示 し4,5),胆汁 を

介 して腸管内へ 主に排泄 される6)ことが報 告 されてい

る。これらのことを総合的に考 えれば,嫌 気性菌が高頻

度 に分離 される産婦人科領域感染症や胆道感染症 を始め

とする嫌気性菌感染症 に対 し,GPFXは 優れた治療効果

が期待 される薬剤であることが考え られた。C.aifficile

は抗菌剤関連下痢症の重要な病原体の一つ と考えられて

いる。この C.diffioileに対 するGPFXのMIC90は 25μg/ml

と比較的弱い抗菌力であるが,本 剤は経口投与剤であ り,

さらに胆汁 より腸管内へ排泄 される薬剤で,腸 管内の薬

剤濃度 は C.difficileに対す るMICよ りはるかに高い濃度

に保たれることか ら,本 菌の異常増殖は起こらないもの

と考えられた。

以上の ことからGPFXは 臨床有用な薬剤であることが

期待 された。

Table 8. Comparative in vitro activity of grepafloxacin against clinical isolates of gram-positive anaerobic bacteria

and Gardnerella vaginalis

* Fastidious facultative anaerobic bacteria
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Grepafloxacin Ofloxacin

Fig. 1. Killing kinetics of grepafloxacin and ofloxacin against Bacteroides fragilis NCTC 10581.
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In vitro activity of grepafloxacin,

a new quinolone antibacterial agent,

against anaerobic bacteria

Naoki Kato, Haru Kato, Yasunori Tanaka, Kaori Tanaka, Kunitomo Watanabe and Kazue Ueno#

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University, School of Medicine

40 Tsukasa-cho, Gifu 500, Japan

(# Present: Gifu College of Medical Technology)

The in vitro activity of grepafloxacin (GPFX), a novel quinolone, was compared with that of

lomefloxacin, ciprofloxacin (CPFX), ofloxacin (OFLX) and norfloxacin against 49 reference strains and

recent clinical isolates of anaerobic bacteria and Gardnerella vaginalis. The MIC was determined by an

agar dilution method. GPFX had broad antibacterial activity against anaerobic gram-positive and-

negative cocci and gram-positive and-negative rods. Fifty and ninety percent of Bacteroides fragilis isolates

were susceptible to 1.56 and 25ƒÊg/ml of GPFX, respectively; the activity of GPFX against the organism

was comparable to that of OFLX and CPFX. Against Bacteroides thetaiotaomicron and other members of the

B. fragilis group, GPFX was the most potent agent tested (MIC for 50% of the isolates, •…3.13ƒÊg/ml).

GPFX demonstrated activity similar to that of OFLX and CPFX against gram-positive cocci: Peptostrepto-

coccus anaerobius, Peptostreptococcus magnus and Peptostreptococcus asaccharolyticus. Although GPFX

showed modest activity against Clostridium difficile, the MIC90 was 25ƒÊg/ml. The compound was the most

active agent tested against Clostridium perfringens, Mobiluncus spp. and G. vaginalis with MIC90 of 0.39,

0.10 and 3.13ƒÊg/ml, respectively.


