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新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬gatifloxacinのin vivo抗 菌 力

山本 隆雄 ・福 田秀行 ・庭 田 寧 ・富 澤 寛 ・保坂雅 喜 ・大森康 男

杏林製薬株式会社中央研究所*

新 キ ノロン系抗菌薬gatifloxacin(GFLX)の 各種動物感染 モデ ルにお けるin vivo効 果

をlevofloxacin(LVFX),sparfloxacin(SPFX),ciprofloxacin(CPFX)お よび

metronidazoleを 対照薬剤 と して検討 し,以 下の結果 を得 た。

1.マ ウス実験 的全 身感染 モデル にお けるGFLXの 感染防御効 果 は,CPFX感 受性 お

よび耐性Staphylococcus aumssubsp.aureus(S.aureus)に 対 してLVFXお よびCPFXよ

り優 れ,SPFXと 同等 であ った。Streptococcus pneumniaeに 対 して試験 した新 キ ノロ ン

系抗菌薬 の中で最 も優 れた効果 を示 した。 グラム陰性菌の うちEscherichia coliに対 しては

SPFXよ り劣 るがLVFXお よびCPFXと 同程度 の効 果 を示 し,Psembmnas aemginosa

に対 しては対 照薬剤 と同等の効果 を示 した。

2.GFLXは,Spmmniaeを 感 染菌 と した経鼻 肺感染 モデ ルにおい て対 照薬剤 と比

較 して3倍 以上優 れた効果 を示 した。 また,.Klebsiella pneumniae subsp.pneumniae噴

霧肺感染 モデルで はCPFXよ り約3倍 優 れ,LVFXお よびSPFXと 同等の治療効果 を示

した。

3.Ecoliに よる尿路感 染 モデ ルに対 す るGFLXの 治療効 果 はSPFX,LVFXお よび

CPFXと 同等 であ った。

4.Saumsに よるマ ウス皮膚感 染モ デルに対 してGFLXは,SPFX,LVFXお よび

CPFXと 比較 して同等以上 の治療効果 を示 した。

5.S.aumsお よびBactmiaes fragilisに よるラ ッ トポーチ内感染 モデル においてGFLX

は,ポ ーチ内の菌 に対 し強い殺菌作 用 を示 した。

以上 の結果か ら,GFLXは 各種 グラム陽性菌,グ ラム陰性 菌 お よび嫌気性 菌 に よる動

物感 染モデル におい て有効性 を示 し,特 に グラム陽性菌 に よる感 染症 に対 して,従 来の

新 キ ノロ ン系抗菌薬 よ りも有 用 な薬剤 であ る ことが示唆 された。
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Gatifloxacin(GFLX)は 杏 林 製 薬 株 式 会 社 で 合 成 さ

れ た新 フ ル オ ロ メ トキ シ抗 菌 薬 で あ る。GFLXは,7位 に

3-メ チ ル ピペ ラ ジ ニ ル 基,8位 に メ トキ シ基 を導 入 した

こ と に よ り,従 来 の キ ノロ ン系 抗 菌 薬 よ りグ ラ ム 陽性 菌,

嫌 気 性 菌 お よ びマ イ コプ ラズ マ に対 す る抗 菌 活 性 が 増 強

され1～3),さ らに マ ウス を用 い た 各 種 実験 的 感 染 モ デ ル に

お い てciprofloxacin(CPFX),ofloxacin等 に比 べ て

優 れ た効 果 が 認 め られ て い る1,3,4)。また,各 種 実験 動 物 お

よ び ヒ トにお い て 良好 な 経 口吸 収 性 お よ び組 織 移 行 性 を

示 す こ とが 報 告 さ れ て い る5,6)。

今 回 我 々 は,マ ウ ス を用 い た 全 身 感 染 モ デ ル お よ び呼

吸 器,尿 路,皮 膚 の各 局 所 感 染 モ デ ル,さ らに ラ ッ トを

用 い た ポ ー チ 内 感 染 モ デ ル に対 す るGFLXの 有 効 性 に つ

い て,sparfloxacin(SPFX),levofloxacin(LVFX),

CPFXお よび嫌 気性 菌 に優 れ た抗 菌力 を示 すmetronidazole

を比 較 薬 剤 と して検 討 した の で,そ の 成 績 につ い て報 告

す る 。

1.材 料 お よ び 方 法

1.使 用 薬 剤

GFLX(Lot No.G155311,Lot No.K939931,

Lot No.G3X5321),SPFX(Lot No.K929911),

LVFX(Lot No.D495317)お よ びCPFX(Lot No.

K595317,Lot No.K5Z9911,Lot No.K9299121)

は 杏 林 製 薬(株)で 合 成 さ れ た も の を 用 い た 。

Metronidazoleは シ グマ社 か ら購 入 した もの を用 い た。 各

薬 剤 はい ず れ も力 価 の 明 らか な もの を使 用 し,濃 度 お よ

び 投 与 量 は 化 合 物baseの 値 と して表 示 した。
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ま た,免 疫 低 下 マ ウ ス を作 製 す る た め,免 疫 抑 制 剤 と

してcyclophosphamide(シ グ マ 社:以 下CY)を 用 い

た。

2.使 用 動 物

全 身 感 染 モ デ ル に はICR系 マ ウ ス(雄 性,4週 齢,日

本 エ ス エ ル シー)を1群10匹,呼 吸器 感 染 モ デ ル に はICR

系 マ ウ ス(雄 性 お よ び雌 性,4週 齢,日 本 エ ス エ ル シ ー)

を1群5匹,尿 路 感 染 モ デ ル に はICR系 マ ウス(雌 性,

4週 齢,日 本 エ ス エ ル シー)を1群8匹,皮 膚 感 染 モ デル

にはICR系 マ ウス(雄 性,6週 齢,日 本 エ スエ ル シー)を

1群8匹 用 い た。 ポ ー チ 内 感 染 モ デ ル に はWistar系 ラ ッ

ト(雄 性,8週 齢,日 本 医 科 学 動 物 資 材 研 究 所)を1群

3匹 用 い た。

Streptococcus pneumoniaeに よ る呼 吸 器 感 染 モ デ ル に用 い

た 免疫 低 下 マ ウ ス は,感 染4日 前 にCYを250mg/kg腹

腔 内 に投 与 す る こ と に よ り作 製 した 。

3.使 用 菌 株

当研 究 所保 存 の グ ラ ム陽 性 菌2菌 種6菌 株,グ ラム 陰性

菌4菌 種5菌 株 を用 い た。 す なわ ち,全 身感 染 モ デ ル に は,

Staphylococcus aureus subsp.aureus(S.aureus)J-12,

S.aureusKYR-5(CPFX耐 性 株),S.pneumoniae Type

III,Escherichia coli ML4707お よ びPseuaomona5

aemgino5aIID1210を,呼 吸 器 感 染 に はS.pneumoniae

KY9お よ びKleb5iellapneumoniaesubsp.pneumoniae(K

pneumoniae)B54を,尿 路 感 染 に はE.coliKU3を,皮

膚 感 染 に はS.aureusNo.35を,ポ ー チ 内 感 染 に はS.

oumsSmithお よ びBactemiaes fragilis 2を 用 い た。

4.抗 菌 力 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法7,8)

に準 じ寒 天 平 板 希 釈 法 に て行 っ た 。 感 受 性 測 定 用 培 地 と

し てB.fragilisに はGAM agar(日 水 製 薬),

S.pneumoniaeに は 馬 脱 繊 維 血 を5%添 加 し たMueller

Hinton medium(MHM,Difco),そ の 他 の 菌 に つ い

て はMHMを 用 い た 。 な お,B.ブragilisの 培 養 は,

GasPak system(BBL Microbiology Systems)内

で行 っ た 。

5.マ ウ ス 全 身 感 染

saureus J-12お よ びS.aureus KYR-5は10%gastric

mucinを 含 む生 理 食 塩 水,SpneumoniaeType皿 お よび

EcoliML4707は 生 理 食塩 水,P.aeruginosa IID1210は

5%gastric mucinを 含 む生 理 食 塩 水 に懸 濁 し,そ れ ぞ

れ0.5mLを 腹 腔 内 に接 種 した。

菌 接 種1時 間 後 に薬 剤 を1回 経 口投 与 し,感 染7日 後 の

マ ウス 生 存 数 か らProbit法 あ るい はLogit法 に よ り50%

有 効 用 量(ED,。)を 算 出 し,治 療 効 果 を判 定 した。

6.マ ウ ス呼 吸 器 感 染

S.pneumoniae肺 感 染 モ デ ル は免 疫低 下 マ ウス を用 い て作

製 した。 エ ー テ ル麻 酔 を施 した マ ウ ス に馬 脱 繊 維 血 を5%

添 加 したMueller Hinton broth(Difco)で1夜 培 養

したS.pneumoniae KY9の 菌 液0.03mL(2.4×106CFU/

mouse)を 経 鼻 感 染 させ た 。感 染 当 日か ら1日1回3日 間

薬 剤 を経 口投 与 した。

K.pneumoniae肺 感 染 モ デ ル は正 常 マ ウス を用 い て 作 製

し た 。 生 理 食 塩 水 で2.0×109CFU/mLに 調 製 し たK

pneumoniae B54の 菌 液 を,ネ ブ ラ イザ ー を用 い て 噴 霧 感

染 装 置(池 本 理 化)内 で30分 間噴 霧 す る こ とに よ り感 染

を惹 起 させ た。 感 染 翌 日か ら1日1回3日 間 薬 剤 を経 口投

与 した 。

両 モ デ ル と も,感 染7日 後 の 生 存 数 か らProbit法 に よ

りED,,,値 を算 出 し,治 療 効 果 を判 定 した 。

7.マ ウ ス尿 路 感 染

感染 の前 日 よ り給 水 制 限 した マ ウ ス にエ ー テ ル麻 酔 を施

し,下 腹 部 を圧 迫 して強 制 的 に排 尿 させ た後,生 理 食 塩

水 に懸濁 したE.coliKU3の 菌 液0.05mL(1.4×107CFU/

mouse)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。 直 ち に,外 尿 道 口 を ク リ ップ で1時

間 閉塞 す る こ と に よ り感 染 を惹 起 させ た。

感 染 翌 日か ら1日1回3日 間,1mg/kgあ る いは5mg/kg

の 用 量 で薬 剤 を経 口投 与 した 。

薬 剤 の 最 終投 与 翌 日 に腎 内生 菌 数 を測 定 して 治療 効 果 を

判 定 した 。 なお,腎 内 生 菌 数 は 両 腎 を摘 出 し,生 理 食 塩

水 を加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ 後,寒 天 平 板 塗 抹 法 に よ り測 定

した 。

8.マ ウス 皮 膚 感 染

マ ウス背 部 の毛 を刈 り,皮 下 にSaums No.35の 菌 懸

濁 液 を3×108CFU/mouse接 種 して皮 下 膿 瘍 を作 製 した。

感 染0,3,6時 間 後 の3回,薬 剤 を経 口投 与 した。

治 療 効 果 は,感 染2日 後 に,膿 瘍 の 最 大 径 とこ れ に 直

交 す る径 を測 定 し,そ の平 均 値 を膿 瘍 径 と して判 定 した 。

9.ラ ッ トポ ー チ 内感 染

ラ ッ トの 背部 皮 下 に空気20mLを 注 射 して ポ ーチ を作 り,

この 中 に ク ロ トン油1%を 含 む オ リー ブ油 を1mL注 入 して

無 菌 的浸 出性 炎症 ポ ーチ を作 製 した 。 ポ ーチ作 製8日 後 に,

生 理 食 塩 水 を用 い て菌 液 を調 製 し,S.aum5Smithで は

1.9×108CFU/rat,B.fragilis2で は3.7×106CFU/rat

をポ ー チ 内 に接 種 して感 染 を惹 起 させ た 。感 染2時 間後 に

S.aureusで は50mg/kg,B.fragilisで は25mg/kgの 用 量

で 薬 剤 を1回 経 口投 与 した 。

ポー チ内 生菌 数 を経 時 的 に測定 して 治療 効果 を判 定 した。

な お,生 菌 数 測 定 培 地 と して,S.aumsに はハ ー トイ ン

フユ ジ ョ ン寒 天 培 地(栄 研),B.fragilisに はGAM agar

(日水 製 薬)を 用 い た 。

10.統 計 解 析 法

マ ウス尿 路 感 染 お よび皮 膚 感 染 モ デル にお け る各 治 療群

間 の有 意 差 検 定 はTukey法 に よ り行 ない,ポ ー チ 内感 染

モ デ ル にお け る統 計 解 析 に はDunnett法 を用 い た。
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II.実 験 結 果

1.マ ウ ス全 身 感 染 モ デ ル に対 す る感 染 防 御 効 果

マ ウ ス全 身 感 染 モ デ ル に対 す るGFLXの 感 染 防 御 効 果

をTable 1に 示 した 。

グ ラ ム 陽 性 菌 で あ るS.aureus J-12お よびCPFX耐 性

S.aureus KYR-5両 株 に よ る 感 染 に 対 す るGFLXの

ED50値 は そ れ ぞ れ2.8mg/kgお よ び18mg/kgで あ り,

GFLXはSPFXと ほ ぼ 同 等,LVFXの3～4倍,CPFX

の6～20倍 以 上 優 れ た効 果 を示 した 。

ま た,S.pneumoniae TypeIIIに よ る 感 染 で は,

GFLXのED50値 は27mg/kgで あ り,SPFXと 比 較 して

約3倍 優 れ た効 果 を 示 した 。 な お,本 菌 に よ る感 染 に対

してLVFXお よ びCPFXのED50値 は>200mg/kgと な

り,GFLXよ り7倍 以 上 効 果 が 低 か っ た 。

一 方,グ ラム陰性菌による感染モデルにおいてGFLX

は,E.coli ML4707に 対 しSPFXと 比 較 して劣 る もの の,

LVFXお よ びCPFXと 同等,P.aeruginosa IID1210に 対

して も他 剤 と同 等 の効 果 を示 した 。

2.マ ウ ス呼 吸 器 感 染 モ デ ル に対 す る治 療 効 果

S.pneumoniaeお よびK.pneumoniaeに よ る マ ウ ス肺 感 染

モ デ ル に 対 す るGFLXの 治 療 効 果 をTable 2に 示 した 。

S.pneumoniae KY9に よ る感 染 に対 してGFLXのED50値

は23mg/kg/doseで あ り,SPFXの71mg/kg/dose,

LVFXの190mg/kg/doseに 比 べ そ れ ぞ れ約3倍 お よび

約8倍 優 れ た効 果 を示 した 。 なお,本 菌 に よ る感 染 に 対

してCPFXのED50値 は>400mg/kg/doseで あ りGFLX

よ り17倍 以 上 効 果 が 低 か っ た 。

K.pneumoniae B54に よ る感 染 に対 してGFLXのED50値

は4.4mg/kg/doseで あ り,SPFXお よ びLVFXと 同等,

CPFXの 約3倍 優 れ た 効 果 を 示 した。

Table 1. Protective effect of gatifloxacin on experimentl systemic infection in mice1

Table 2. Therapeutic effect of gatifloxacin on experimental pneumonia in mice1
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3.マ ウ ス尿 路 感 染 モ デ ル に対 す る 治療 効 果

E.coii KU3に よるマ ウス尿 路感 染 モ デ ル に対す るGFLX

の 治療 効 果 をFig.1に 示 した。

5mg/kg/dayで 治療 した場 合,い ず れ の 薬剤 で も非 投

与 群 と比 較 して 有 意 な(P<0.01)治 療 効 果 を示 した。 し

か し,薬 剤投 与 量 を1mg/kg/dayに 下 げ た場 合,LVFX

お よびCPFXで は5mg/kg/day投 与 群 と比 較 して 腎 内

生 菌 数 の 減 少 度 が 約10倍 低 下 した 。 一方,GFLX投 与 群

で は1mg/kg/dayの 投 与 で も平 均 腎 内生 菌 数 が2.9×103

CFUま で 減 少 し,5mg/kg/day投 与 と 同 様 に 有 意 な

(P<0.01)治 療 効 果 が得 られ た 。 な お,各 薬 剤 投 与 群 に

お け る 治療 効 果 に有 意 差 は認 め ら れ な か っ た。

4.マ ウ ス皮 膚 感 染 モ デ ル に対 す る 治 療 効 果

Saums No.35に よ るマ ウス 皮 膚 感 染 モ デ ル に対 す る

治 療 効 果 をFig.2に 示 した 。

マ ウ ス 皮 膚 感 染 モ デ ル に対 し,CPFXを 除 く全 て の 薬

剤 投 与 群 に お い て 皮 下 膿 瘍 の 縮 小 効 果 が み ら れ た 。20

mg/kg/dose投 与 群 で はGFLXはLVFX(P<0.05)お

よびCPFX(P<0.01)と 比 較 して有 意 に 優 れ た効 果 を

示 し,ま た50mg/kg/dose投 与 群 で は全 て の 薬 剤 投 与

群 と比 較 して 有 意(P<0.01)に 優 れ た 効 果 を示 した 。

5.ラ ッ トポ ー チ 内 感 染 に対 す る治 療 効 果

ラ ッ トポ ー チ内感 染 に対 す るGFLXの 治療 効果 をFig.3

に示 した。

S.aureus Smithに よ る感 染 ラ ッ トにGFLXを50mg/kg

経 口投 与 した と こ ろ,6時 間後 に は 有 意(P<0.01)な

生菌 数 の 減 少 が み られ た 。24時 間 後 に3×10～1×102

CFU/mLま で ポ ー チ 内 生 菌 数 が 減 少 した が,48時 間 後

に は再 増 殖 が 起 こっ て い た。SPFXも 薬 剤 投 与6時 間 後 に

は生 菌 数 が 減 少 し,24時 間後 の生 菌 数 はGFLXと 同 程 度

であ っ た。48時 間後 に はGFLX投 与群 で再 増 殖 が み られ

たの に対 し,SPFXは48時 間後 まで 増 殖抑 制 効 果 が 持続

した。 一 方,CPFX投 与 で は ほ とん ど生 菌 数 の 減 少 は み

られ な か っ た。

B.fragilis 2に 対 しGFLXは 強 い殺 菌作 用 を示 し,そ の

効 果 は24時 間後 までmetronidazoleよ りも有 意(P<0.01)

に優 れ て い た 。 一 方,CPFXで は効 果 が み られ ず,薬 剤

非 投 与 群 と同 様 の生 菌 数 変 動 を 示 した 。

Fig.1. Therapeutic effect of gatifloxacin and other fluoroquinolones on experimental
urinary tract infections caused by E. coli KU3 in mice (n=8) . Drugs were
administered orally from day after infection for 3 days . Statistical analysis vs.
control group using Tukey's test was indicated (*:P<0.05,**: P<0 .01).
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A

B

Fig.2.Therapeutic effect of gatifloxacin and other fluoroquinolones on experimental
skin infection with S.aureus subsp.aureus No.35 in mice (n=8).Drugs were administered
orally three times at a dose of 20mg/kg/dose (A),and 50mg/kg/dose (B).
Statistical analysis using Tukey's test was indicated.
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A Staphylococcus aureus subsp .aureus

B Bacteroides fragilis

Fig.3.Viable cell counts in exudate of inflammatory pouch infected with S. aureus subsp.
aureus Smith (A),and B. fragilis 2 (B) in rat.Drugs were administered orally 2h after
infection at a dose of 50mg/kg(S. aureus subsp. aureus Smith) or 25mg/kg

(B.fragilis 2).Statistical analysis vs. gatifloxacin using Dunnett's test was indicated

(NS: not significant, *:P<0 .05,**:P<0.01).
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III.考 察

新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬GFLXは,グ ラム 陽 性 菌 お よ び グ

ラム 陰 性 菌 に対 し幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ム を有し1,2),各

種 実 験 動 物 に お い て 優 れ た経 口 吸 収 性 お よび 組 織 移 行 性

を示 す6)こ とが 報 告 さ れ て い る 。 このGFLXのinvitro抗

菌 力,薬 物 動 態 が 生 体 内 で どの よ う に反 映 さ れ る か を知

る 目的 で マ ウス お よ び ラ ッ トを用 い た 各 種 実 験 的感 染 症

に対 す る効 果 を調 べ た 。

グ ラム 陽 性 菌,陰 性 菌 あ わ せ て5菌 株 に よ る マ ウス 全

身感 染 の うち,グ ラ ム 陰 性 菌 に よ る感 染 に対 してGFLX

はSPFX,LVFXお よびCPFXと ほ ぼ 同等 の 効 果 を示 し

た。 一 方,グ ラ ム陽 性 菌 のS.pneumoniaeに よ る感 染 に対

してGFLXはSPFX,LVFXお よ びCPFXと 比 較 して最

も優 れ た感 染 防御 効 果 を示 した。 また,CPFX耐 性 株 を

含 むS.aurgusに 対 して もLVFXお よびCPFXよ り優 れ,

SPFXと 同 程 度 の 防 御 効 果 を 示 し た 。 こ の こ と は,

GFLXの 特 徴 で あ る グ ラム 陽 性 菌 に対 す る強 い 抗 菌 力 と

良 好 な 体 内 動 態 が 反 映 さ れ た もの と 推 察 さ れ,特 に

S.pneumoniaeに 対 す る強 い感 染 防御 効 果 は本 薬 剤 の特 徴 で

あ る と考 え られ た。

呼 吸 器,尿 路 お よ び皮 膚 の 各 マ ウス 局 所 感 染 モ デ ル に

対 して もGFLXはSPFX,LVFX,CPFXと 同等 以 上 の

治 療 効 果 を示 した 。 全 身 感 染 モ デ ル 同様,グ ラ ム陽 性 菌

に よ る局 所 感 染,す な わ ちS.pneumoniae肺 感 染 モ デ ル お

よ びS.aums皮 膚 感 染 モ デ ル に お い てGFLXは 対 照 薬 剤

と比 較 して優 れ た 治療 効 果 を示 し,前 者 で はSPFXの 約

3倍,LVFXお よびCPFXの8倍 以 上,後 者 で はLVFX

お よ びCPFXと 比 較 し て 有 意 に 優 れ て い た 。 ま た,

K.pneumoniae肺 感 染 やE.coli尿 路 感 染 とい っ た グ ラ ム 陰

性 菌 に よる 局所 感 染 モ デ ル に お い て も,GFLXはSPFX,

LVFXお よびCPFXと 同 等 以 上 の 効 果 を示 した 。 この よ

う にGFLXは 局 所 感 染 モ デ ル にお い て も優 れ た 治 療 成 績

を示 して お り,こ れ は,本 薬 剤 の持 つ 優 れ た経 口吸 収 性,

組 織 移 行 性 が 反 映 さ れ た 結 果 で あ る と推 察 さ れ た 。 マ ウ

ス感 染症 モ デ ル のみ な らず ラ ッ トを用 い たS.aureuSポ ー チ

内感 染 モ デ ル に対 して もGFLXはCPFXよ り強 い 殺 菌 作

用 を示 した。 ま たB.fragilisポ ー チ 内 感 染 モ デ ル で は,嫌

気 性 菌 に対 す る抗 菌 力 が 強 いmetronidazoleよ り も優 れ

た効 果 を示 し,本 薬 剤 の 嫌 気 性 菌 に対 す る有 効 性 が 示 唆

され た 。

しか し,GFLXと 同 等 のinvitro抗 菌 力 を示 すSPFXは,

S.aureu5ポ ー チ 内感 染 に お い てGFLXよ りも長 時 間菌 の

再 増 殖 を抑 制 した。 これ は,ラ ッ トにお け る経 口投 与 時

の血 中濃 度 半 減期 がGFLXで は1.6時 間6で あ るの に対 し,

SPFXで はGFLXの 約2倍 の3.8時 間91で あ る こ とが 反 映

した もの と考 え られ た 。

本研 究 に お い て 得 られ たGFLXのinvivo効 果 は,既 に

報 告 さ れ て い る各 種 実験 感 染 モ デ ル にお け る結 果 と一 致

して お り口 本薬 剤 が 各種 感 染 症 モ デ ル に対 し,新 キ ノ ロ

ン系抗 菌 薬 の 中 で も優 れ た効 果 を示 す こ とが 確 認 さ れ た。

特 にS.aumsお よ びS.pneumoniaeと い っ た グ ラ ム 陽 性菌

や 嫌 気 性 菌 感 染 に対 す る 有効 性 はGFLXの 特 徴 の 一 つ と

考 え られ た 。

GFLXは,マ ウ スや ラ ッ トと同 様 ヒ トに お い て も経 口

投 与 後 に 速 や か に吸 収 され,そ の ほ とん どが 代 謝 を受 け

ず 未 変 化 体 と して 尿 中 に排 泄 さ れ る こ とが 報 告 され て い

る51。今 回,GFLXが マ ウス 全 身感 染,マ ウ ス呼 吸 器感 染,

皮 膚 感 染,尿 路 感 染 お よび ラ ッ トポ ー チ 内 感 染 モ デ ル の

各 局 所 感 染 に 対 し優 れ た 治 療 効 果 を 示 した こ とはGFLX

の ヒ トで の 有 用 性 を 示 唆 して い る と 考 え られ た。
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In vivo antibacterial activity of gatifloxacin
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In vivo antibacterial activity of gatifloxacin (GFLX) on experimental infections was compared

with that of sparfloxacin (SPFX),levofloxacin (LVFX),ciprofloxacin (CPFX),and metronidazole.

1.In systemic infection in mice,the protective effect of GFLX against Staphylococcus aureus

subsp.aureus,(S.aureus) including a CPFX-resistant strain,was superior to that of LVFX and CPFX

and similar to that of SPFX.Against Streptococcus pneumoniae infection,GFLX was the most effective

of the quinolones tested.The efficacy of GFLX on Escherichia coli infection was inferior to that

of SPFX,but comparable to those of LVFX and CPFX.GFLX showed efficacy similar to the

other quinolones against Pseudomonas aeruginosa infection.

2.The therapeutic effect of GFLX on pneumonia caused by S.pneumoniae in mice was more

than three times superior to that of the other quinolones.Against pneumonia with Klebsiella pneumoniae

subsp.pneumoniae,GFLX showed efficacy about three times higher than CPFX,and similar to

LVFX and SPFX.

3.In urinary tract infection with E.coli in mice,the efficacy of GFLX was comparable to

that of other quinolones tested.

4.The therapeutic efficacy of GFLX on skin infection with S.aureus in mice was similar or

superior to that of SPFX,LVFX,and CPFX.

5.In rat inflammatory pouch infections,GFLX was more effective than CPFX against S.aureus,

and more effective than CPFX and metronidazole against Bacteroides fragilis.

These results indicate that GFLX may be useful against infections caused by various pathogens,

including gram-positive cocci and anaerobes.


