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Gatifloxacinのin vitro pharmacokinetic modelに お け る殺 菌 作 用

保坂 雅喜 ・若林 栄二

杏林製薬株式会社中央研究所*

ヒ トの 血 清 中薬 剤 濃 度 推 移 を再 現 す るin vitro pharmacokinetic modelを 用 い て,

Staphylococcus aureus subsp.aums(以 下,S.aums),Streptococcus pneumoniae,

Escherichia coliお よ びPseuaomnas aeruginosaに 対 す るgatifloxacin(GFLX)の 殺 菌 作 用

を検 討 し,以 下 の 知 見 を得 た。

1.GFLXは200mg内 服 時 の 血 清 中薬 剤 濃 度 を再 現 したin vitroモ デ ル に お い て,

SaureusSmith,S.pneumoniae TypeIIIお よ びEcoliML4707に 対 し強 い殺 菌 作 用 を示

し,菌 増 殖 抑 制 作 用 は24時 間持 続 した。 しか し,p.aeru8inosaIID1210に 対 して は 殺 菌

作 用 を示 した もの の,薬 剤 添 加6時 間後 よ り再 増 殖 が み られ,24時 間 後 に は菌 数 が 非 添

加 群 と同 レベ ル に達 した 。

2.In vitro pharmacokinetic modelに お け るGFLXの 殺 菌 作 用 は,本 化 合 物 のin vitro

抗 菌 力 と薬 剤 濃 度 推 移 に依 存 した 。

3.GFLXの 殺 菌 効 果 を 類 薬 と 比 較 し た 結 果,Saums,Spneumniae及 び

P.amginosaに 対 して はtosufloxacin,sparfloxacinお よ びlevofloxacinと 同 等 以 上 の

効 果 を示 した 。
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Gatifloxacin(GFLX)は 杏 林 製薬株式 会社で 開発 中

の新 キ ノロン系抗 菌薬で ある。本 化合物 は グラム陽性 菌

お よび 陰 性 菌 に対 し幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トル を示 し,

sparfloxacin(SPFX)やtosufloxacin(TFLX)と ほ

ぼ同等 の抗菌活性 を示す こ とが報告 され ている以 。 さら

に,GFLXは ヒ トにおいて内服後,ほ ぼ完全 に吸収 され,

高 い血清 中濃度 を示 した後,約7～8時 間の半減期で消失

する ことが報告 されてい る3)。

キノロン系抗菌薬 は,MIC付 近 以上 の濃度 で殺 菌作 用

を示す ことが知 られている1)。抗菌薬のinvitro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 た条件下で の生 菌数の変化 を観 察 している場

合が多いが,生 体 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。

そこでわれ われ は,こ の薬動 力学的パ ラメー ター を考

慮 したGFLXの 殺 菌作用 を検 討するため,200mg内 服 時

の ヒ トの 血 清 中 薬 剤 濃 度 推 移 を 再 現 し たinvitro

pharmacokineticmodelを 用 いて種 々の菌 に対 す る殺

菌効果 を検 討 し,類 薬 と比 較 した。

1.材 料 と 方 法

1.薬 剤

GFLX(1/2水 和 物:Lot No.G155311,929μg力

価/mg),ciprofloxacin(CPFX Lot No.K5Z9911,

859μg力 価/mg),levofloxacin(LVFX Lot No.

D495317,941μg力 価/mg),SPFX(Lot No.K929911,

1,000μg力 価/mg)お よ びTFLX(Lot No.G819010,

Lot No.K235317,680μg力 価/mg)は 杏 林 製 薬 株 式

会 社 で 合 成 さ れ た 原 末 を 使 用 し た 。 い ず れ の 薬 剤 も 力 価

の 明 ら か な も の を使 用 し,濃 度 は 化 合 物baseに 換 算 し て

表 示 し た 。

2.試 験 菌 株

以 下 の4菌 株 を 用 い た 。

StaPhylococcus aureus subsp.aureus Smith

Streptococcus pneumoniae TypeIII

Escherichia coli ML4707

Pseuaomonas aeruginosa IID1210

な お,S.pneumoniae TypeIIIは 京 都 薬 科 大 学 よ り分 与

い た だ い た 株 を 使 用 し た 。

3.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1
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を参 考 に,one compartment modelと して 自社で作

製 した もの を使 用 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 液(培 地)を

用意 し,gradient 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)を 調

節す るこ とによ り,各 薬剤 のkineticsに あ わせ た濃度推

移 をC内 に再現 した。すなわち,Cの 容量Vcは ヒ トにお

ける薬剤消失速度定数Keお よび流速F3か らF3=Ke×Vc

に従 って算出 された値 に設 定 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・eka・tで 薬 液 をCに 注 入 した。 この よ うな設 定の もと

に各薬剤 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。Pharmacokinetic modelに お ける

薬物濃度は分光光 度計(HITACH U-3200)を 用 い てUV

吸 収 を測定 す る こ とに よ り定 量 し,ヒ ト血 清 中濃度 が

simulateさ れ てい ることを確認 した後,殺 菌効果の検討

を行った。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,撹 拌培 養 した。

殺菌効果 は,経 時的 に培地 を採取 し生菌数 を測 定す るこ

とによって判 定 した。 また,各 薬 剤の ヒ トにおけ る薬動

力学的パ ラ メー ターは臨床 試験の結果3,5～8)から算出 され

た値 を用 いた(Table 1)。

4.In vitro抗 菌 力 の測定

試験菌株に対す る各薬剤の最小発育 阻止濃度(MIC)は

日本化学療 法学 会制定のMIC測 定 法 に準 じ寒天平板法 に

よ り測 定 し た9)。 なお,感 受 性 測 定 用 培 地 と してS.

pneumoniaeに は馬脱繊維血 を5%添 加 したMueller Hinton

agar(MHA,Difco)を,そ れ以外 の菌 にはMHAを 用

いた。106CFU/mLの 菌 を接種 し,37℃,約20時 間 培

養 した後 に,MICを 測 定 した。

II.結 果

GFLXお よ び類薬 の通常臨床用量 を内服 した時のヒ ト血

清 中濃度 にsimulateさ せ たin vitroモ デ ル を用い て,S.

aureus,S.pneumoniae,E. coliお よびP.aeruginosaに 対 す

る各薬 剤 の殺 菌作 用 を検 討 した。実験 に用 いたin vitro

pharmacokinetic modelに お ける各薬剤の濃度推 移 を

Fig.2に,各 菌株のMICをTable 2に,各 薬剤のin vitro

モ デ ル にお ける試験 菌株 の生 菌数変動 をFig.3～6に 示

した。

(1)S. aureus

各 薬 剤のS.aureus Smithに 対 す る殺菌作用 を検討 した

結果,い ずれの薬剤 にお いて も菌は薬剤添加直後 か ら効

Fig. 1. Apparatus for simulation of serum concentration of drug after oral administration.

Table 1. Pharmacokinetic parameters of quinolones 

in humans
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果 的 に殺菌 され,そ の後菌増殖抑制効果 はLVFXお よ び

TFLXで10時 間以上,GFLXお よびSPFXで は24時 間

持続 した(Fig.3)。

(2)S.pneumoniae

GFLX,CPFXお よ びSPFXを 作 用 させ た 時 のS.

pneumoniae TypeIIIの 菌 数 は薬 剤添加後 か ら徐 々に減 少

し,そ れぞれ4,6お よび10時 間後 に検 出限界以下 に達

した。GFLXお よ びSPFXで は増殖抑制効果は24時 間後

まで持続 したが,一 方,CPFXお よ びLVFXで は8時 間

以上作用 が持続 した ものの,24時 間 後 には再増 殖がみ ら

れ,約106CFU/mLの 菌 数が検 出 され た(Fig.4)。

(3)E.coli

E.coli ML4707に 対 す る殺菌作 用 はいず れの薬剤 にお

い て も強 く,投 与直 後か ら急速 な菌数 の減少 がみ られ,

そ の効果 は24時 間持 続 した(Fig.5)。

(4)P.aeruginosa

GFLXお よ びLVFXで は 薬剤添加 直後か ら菌数 の減少

がみ られ2時 間後 に菌数 は最低 レベル に達 したが,そ の

後増殖 し24時 間後 にはコン トロール と同 レベルに達 した。

一方
,SPFXお よびTFLXは 顕 著 な殺菌作 用は観察 され

なか ったが,数 時間 にわ たって菌 の増殖抑制作 用はみ ら

れた。 しか し,24時 間 後にはGFLXお よ びLVFXと 同様,

菌 数 は コン トロール と同 レベ ルに達 した。CPFXは 検 討

したキノロ ン系抗 菌薬の 中で は最 も強い殺 菌作用 を示 し,

薬 剤添加1時 間後 には検 出限界以下 に菌 数は減少 したが,

6時 間 後 以 降,他 剤 と 同 様 再 増 殖 が み ら れ た 。

P.aeruginosa IID1210は 他 の菌株 に比べCPFXを 除 く各

キ ノロ ン系抗菌薬 に対 する感受性が低 く,そ れぞれ の薬

剤 におけ る殺菌 効果 は弱 か った(Fig.6)。

Fig. 2. Time-concentration curves simulating the serum level of quinolone agents

after a single oral administration of the clinical dose.

Table 2. In vitro antibacterial activity of quinolones
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Fig. 3. Bactericidal activity of quinolone agents against Staphylococcus aureus subsp. aureus
in in vitro pharmacokinetic model

Fig. 4. Bactericidal activity of quinolone agents against Streptococcus pneumoniae in in vitro

pharmacokinetic model
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Fig. 5. Bactericidal activity of quinolone agents against Escherichia coli in in vitro pharmacokinetic model

Fig. 6. Bactericidal activity of quinolone agents against Pseudomonas aeruginosa in in vitro
pharmacokinetic model
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III.考 察

ヒ トの血清 中薬剤濃 度推 移 を再現 するin vitroモ デ ル を

用い て,GFLXの 各 種 菌株 に対す る殺菌作 用 を検討 し,

類 薬 と比較 した。

臨床試験の結果3.5,8)か らsimulateし た 各薬剤の臨床用

量服用時の ヒ ト血清 中薬剤濃度推移 を比較 すると,SPFX

お よ びTFLXの ピ ー ク レベ ルはGFLX,CPFXお よ び

LVFXに 比 べ低 く,ま た,SPFXの 濃 度 曲線 は緩 やかで

あった。 この ような薬剤 の濃度推移下での殺菌作用 を4種

の菌株 を用 いて検討 した。

そ の結 果,本 モ デル にお い てGFLXはS.aums,S.

pneumoniaeお よびE.coliに 対 し,優 れ たin vitro抗 菌 力 を

反 映 して 良好 な殺 菌効 果 を示 した 。 これ に対 し,P

aemginosaは 他 の菌種 に比べ薬剤感受性が低 く,検 出 限界

まで達す る ことな く比較 的早 い時 間か ら再増殖 がお こっ

ていた。

我 々は これ まで にin vitro pharmacokinetic modelを

用 いた検討 か らキ ノロ ン系抗菌薬 の殺菌力 は ピーク濃度

に,そ の後の菌増殖抑 制作用 は薬剤消失 速度(あ るいは

Time above MIC)に 依 存 する ことを報告 してい る10)。

今 回の検討では,P.aemginosaに 対 す る殺菌効果 はCPFX

が 最 も強 く,GFLX,LVFXが こ れ に次 ぎ,SPFX,

TFLXの 効 果は弱かった。血中 ピー ク濃度 とP.aemginosa

に 対 す るMICと の 比(Cmax/MIC)はCPFX:6.9,

GFLX:2.2,LVFX:1.6,SPFX:1.1,TFLX:0.9

であ り,Raerugino5aに 対 して薬物添加後にみ られ る各薬

物の殺菌効果 はCmax/MICと 相 関 していると考え られた。

また,GFLXで は,Saureus,S.pneumoniaeお よびE.coli

に対 してMICレ ベ ル以上の薬剤濃度が ほぼ24時 間維持 さ

れてお り,菌 の増殖抑 制作用 も24時 間持 続 したが,且

aeruginosaに 対 して はMICを 上 回る濃度 は数 時間程度 で

あ り,菌 数 は6時 間後 まで減 少 した ものの,そ の後再増

殖が観察 された。同様 の現象は類薬 で も観察 され,CPFX

やLVFXで はSaureusお よ びS.pneumoniaeで8時 間以 降

再増殖 が認 め られた。 この こ とは本 モデル にお いて,キ

ノロ ン系抗 菌薬 の菌増 殖抑制作 用がTimeaboveMIC

と関 連 してい る ことを示唆 してい る。 また,Saureusや

S.pneumoniaeに 対 し,GFLXで は薬剤 添加直後か ら比較

的速い菌数 の減少がみ られたが,そ れ に比べSPFXで は

菌数 の減 少は緩やか であ り,こ の こ とは薬 剤濃度の上昇

の速 さが生体 内での迅速 な殺 菌作用 の発現 につ なが るこ

とを示唆 している。以上 の ことか ら,pharmacokinetic

modelに お ける各薬物 の殺 菌効果 は,in vitro抗 菌 力及 び

薬剤濃度推 移 に依存 す る と考 え られた。

後藤 ら11はSPFXのin vitro pharmacokinetic system

にお ける殺菌作 用 につ いて報告 して お り,今 回我 々が用

い たモ デル にお いて得 られた結果 はそれ らの報告 とほ ぼ

一致 していた
。近年 開発 された各 キノロ ン系抗菌薬 はい

ずれ も抗菌活性 が増強 され,本 モ デルにおいて も血清 中

で検 出 され る薬剤濃度で 丑aeruginosaを 除 く各菌は効果的

に殺菌 され,そ の後 長時間 にわたって増殖 が抑 制 され た

が,こ れ らの効果 は各薬 剤のす ぐれ た臨床 成績 に反映 し

てい る もの と思 われる。

GFLXはin vitro pharmacokinetic modelを 用 い た本

試験 にお いて,P.aemginosaに 対 しSPFXお よびTFLX

よ り優 れた殺菌効 果 を示 した。 また,グ ラム陽性菌であ

るS.aureusお よびS.pneumoniaeに 対 してGFLXはLVFX

お よ びCPFXよ り も迅速 かつ持 続 的な効果 を示 したが,

これ らはinvitro抗 菌 力や薬物動態 の違 いが反映 され た結

果 と考 え られた。

以 上,GFLXは ヒ トの血清 中濃度 を再 現 したin vitro

pharmacokinetic modelに お いて各種細菌 に対 し強い

殺菌作用 を示 し,臨 床 におけ る本薬剤 の有用性 が示唆 さ

れた。
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Bactericidal activity of gatifloxacin in an in vitro pharmacokinetic model

Masaki Hosaka and Eiji Wakabayashi

Central Research Laboratories,Kyorin Pharmaceutical Co.,Ltd.

2399-1 Mitarai,Nogi- machi,Shimotsuga-gun,

Tochigi 329-0114,Japan

The bactericidal activity of gatifloxacin (GFLX) against Staphylococcus aureus subsp.aureus (S.aureus),

Streptococcus pneumoniae,Escherichia coli,and Pseudomonas aeruginosa was determined using an in vitro

pharmacokinetic model simulating serum levels of the drug in humans after oral administration

of 200 mg.

1.GFLX showed potent bactericidal activity against S.aureus Smith,S.pneumoniae Type III,and

E.coli ML4707.P.aeruginosa IID1210 was also killed in the model of GFLX,but regrowth was

observed 4 h after addition of the drug.

2.The bactericidal activity of GFLX in the in vitro pharmacokinetic model was due to its antibacterial

activity and pharmacokinetic properties.

3.The bactericidal activity of GFLX against S.aureus,S.pneumoniae,and P.aeruginosa was equal

or superior to that of levofloxacin,sparfloxacin,and tosufloxacin.


