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Gatifloxacin光 学 異 性 体 のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力

安江徳太 郎 ・三浦資子 ・弦巻葉 子 ・保坂雅 喜 ・平井敬 二

杏林製薬株式会社中央研究所*

Gatifloxacin(GFLX)お よびその光学 異性体で あるS,R体 のinvitroお よびinvivo抗

菌力 を測定 し,以 下の成績 を得 た。

1.2種 の光学異性体 は幅広 い抗菌 スペ ク トル を示 し,そ の活性 はGFLXと ほぼ同等 で

あ った。

2.マ ウス全 身感 染モ デル にお いて,GFLXお よびその光学異 性体 は経 口お よび皮 下

投 与 に よ りほぼ同等 の効果 を示 した。

以上,GFLXの 光 学異性 体 問に抗菌力 の差 はな く,ラ セ ミ体 であるGFLXと 同等 の活

性 を示す ことが明 らか となった。
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Gatifloxacin(GFLX)は キ ノ ロ ン環7位 に3－ メ チ ル

ピペ ラ ジ ニ ル 基,8位 に メ トキ シ 基 を 有 す る 新 しい キ ノ ロ

ン系 抗 菌 薬 で あ る1。 本 化 合 物 は そ の ピ ペ ラ ジ ニ ル 基3位

に 不 斉 炭 素 が 存 在 す る こ とか ら2種 の 光 学 異 性 体 が 存 在 す

る 。 そ こ で わ れ わ れ は,こ の2種 の 光 学 異 性 体 のin vitro

お よ びin vivo抗 菌 力 を 測 定 し,ラ セ ミ体 で あ るGFLXと

比 較 し た 。

材 料 と 方 法

1.試 験 薬 物

GFLX(Lot No.R759931,Lot No.G655321,Lot

No.K939931,Lot No.K929951)お よ び そ の 光 学 異

性 体 で あ るS(Lot No.R929911,Lot No.G9Y5323),

R(Lot No.R929921,Lot No.G9Y5324)体 は 杏 林 製

薬 株 式 会 社 で 合 成 さ れ た も の を 使 用 し た 。 各 薬 物 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,無 水 物 に 換 算 して 表 示 した 。

2.In vitro抗 菌 力 の 測 定

(1)使 用 菌 株

In vitro抗 菌 力 の 測 定 に は 杏 林 製 薬(株)中 央 研 究 所 保

存 の 標 準 株27株 お よ び 臨 床 分 離 株177株 を 用 い た 。 臨 床

分 離 株 の 内 訳 は,Staphylococcus aureussubsp.aureus

(以 下S.aureus)27株,Streptococcus pneumoniae 27株,

Enterococcus faecalis 27株,Escherichia coli 27株,

Klebsiella pneumoniae subsp.pneumoniae 27株,

pseuaomonas aemginosa 27株,Acinetobacter spp.15株

で あ る 。S.pneumoniae TypeIIIは 京 都 薬 科 大 学 よ り分 与

さ れ た 株 を 用 い た 。

(2)MIC測 定

In vitro抗 菌 力 は日本化学療法学会MIC測 定法 に準 じて

寒天平板希釈法 に より測定 した2,3)。な お,感 受性測定用

培地 として,S.pneumoniaeお よびE.faecalisに は5%馬 脱

繊維血液添加Mueller HintonMedium(Difco),嫌

気性菌 にはGAM寒 天 培地(日 水製薬)を 用い,そ れ以外

の菌 にはMueller HintonMediumを 用 い て測定 した。

3.マ ウス全 身感 染 に対す る防御効果

マウス全 身感染モデル はICR系 マ ウス(雄 性,3週 齢,

日本エスエル シー よ り購 入,1群6あ るいは8匹 使 用)に

Saums Smithお よ びS.pneumoniae TypeIIIを 感 染 させ

て作製 した。S.Pneumoniae TypeIIIは 京 都薬科 大学 よ り

分与 された株 を用 いた。

S.aureus Smithは ハ ー ト ・インヒュージ ョン寒天培地

(日水 製薬)で37℃,一 夜培養 し,生 育 した菌 を5%ム

チ ン(Difco)を 加 えた生理食塩水 に所定の濃度 になるよ

う懸濁 し,接 種用菌液 とした(3.5×106CFU/マ ウ ス)。

S.pneumoniae TypeIIIは10%馬 脱繊維血液 を含むMueller

Hintonbroth(Difco)で 一 夜培養 した菌 を生理食塩水

で希釈 して接種 用菌液 と した(9.4×102CFU/マ ウ ス)。

これ らの菌液0.5mLを マ ウス腹腔 内に接種 し感染 を惹起

した。薬物 は0.1mol/LNaOHで 溶 解後,蒸 留水で希釈

し,そ の0.2mLを 経 口あ るい は皮下投与 した。薬物の投

与 は菌接種1時 間後 に行 った。感染防御効果 は,感 染7日

後 の マ ウ ス生存 数 か らProbit法 あ るい はLitchfield-

Wilcoxon法 に よ りED,。 値 を算 出 し判定 した。

成 績

1.In vitro抗 菌 力

GFLXお よびその光学異性体の抗菌スペ ク トルをTable 1
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に 示 した。3化 合 物 とも幅 広 い抗菌 ス ペ ク トル を示 し,

各種 好気性 菌及び嫌気性菌 に対す るMICはGFLX及 びR

体 で は0.0125～1.56μg/mL,S体 で は ≦0.0063～

1.56μg/mLに 分 布 し,そ の活性 にほ とん ど差 はみ られ

なかっ た。

7菌 種177株 の 臨床分離株 に対す るGFLXお よびその光

Table 1. Antibacterial spectrum of gatifloxacin and its optical isomers

Table 2. Comparison of antibacterial activity of gatifloxacin and its optical
isomers against clinical isolates
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学異性体の抗菌力を測定 し,MIC50,MIC90値 をTable 2

に示した。いずれの菌種 においてもMICの 違いは2倍 以

内であ り,抗 菌力 に差はみ られなかった。

2.マ ウス全身感染に対する防御効果

GFLXお よびその光学異性体のマウス全身感染モデルに

対す る防御効 果 をTable 3に 示 した。S.aureus Smithに

対 してGFLXお よび光学 異1生体の 間に効力 の差は認め ら

れ なか った。一 方,S.pneumoniae TypeIIIに 対 して は経

口お よび皮下投与 ともR体 の方がS体 よ り低いED,,,値 を

示 したが,い ず れの場 合 も有意差 はみ られなかった。

Table 3.Protective effects of gatifloxacin and its optical isomers on systemic infections in mice

a)with 5% gastric mucin

考 察

GFLXは キ ノロ ン環7位 の3一 メチル ピペ ラジニル基 に

不斉炭素 を有す ることか ら2種 の光学異性体 が存在す る。

そ こで,こ の2種 の光学異性 体 につ いて抗 菌力 を測定 し

GFLXと 比 較 した結果,2種 の光学 異性体 ともGFLXと

ほ ぼ同等 のin vitro抗 菌 活性 を示 した。 さらに,マ ウス全

身感染モデ ルを用 いてin vivo効 果 を検討 した ところ,経

口お よび皮下投与 において,GFLXと そ の光学異性体 の

効果 に差はみ られなか った こ とか ら,こ れ らの化合物 の

間にはin vitro抗 菌 力 のみな らず経 口吸収性 や組織移行性

に もほ とん ど差 が ない もの と推察 された。 サル にお ける

GFLXの 血 中動態 お よび尿中排泄 の検討 で も,GFLXと

そ の光 学異性体 の薬物動 態 に大差 がない こ とが示 され て

いる4。

光学 分割 に よ り開発 され た薬剤 と してlevofloxacin

(LVFX)が す で に臨床使用 されている。LVFXは ベ ンゾ

オキサ ジン環3位 に不斉炭素 を有するofloxacin(OFLX)

の(S)-(-)体 で あ りOFLXの2倍 強 い抗菌 活性 を示

すが,(R)-(+)体 で あ るDR-3354は 活 性が弱 く,そ

の立体配置 が抗菌活性 に大 き く影響 す るこ とが報告 され

てい る5。

一方
,temafloxacin(TMFX)はGFLXと 同 じ7位 側

鎖 をそ の構 造中 に有 す るキ ノロン系化 合物であ る。松 岡

らはTMFXの ピペ ラジニル基3位 の不剤炭素 に よる光学

異性 体 について抗菌力 お よび ヒ トにお ける体内動態 を比

較 し,い ずれ も光学異性 体間で ほ とん ど差が ない ことを

報告 している6。 今回のわれわれの試験結果は,TMFXで

得 られた成績 と同様 に,抗 菌活性 に及 ぼす7位 置換基 の

立体 配置の影響 が少 ない ことを示 して いる。

以上のことから,GFLXの 光学異性体は,両 者でその

抗菌力に差がなく,ラ セミ体であるGFLXと 同等の抗菌

力を示すことが明らかとなった。
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In vitro and in vivo antibacterial activity
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In vitro and in vivo antibacterial activity of gatifloxacin (GFLX),and its S and R isomers were

examined.

1.The two optical isomers showed a broad spectrum of antibacterial activity which was as

potent as that of GFLX.

2.The efficacy of the optical isomers by oral administration on systemic infections in mice

was comparable to that of GFLX.

These results indicate that there is no difference in antibacterial activity between GFLX and

its optical isomers.


