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

福 田秀行 ・大森康男 ・山本隆雄 ・

安 江徳太郎 ・富澤 寛 ・堀 閑子 ・保坂雅喜

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in vitro抗菌 力 につい て他の新 キノロ ン系

抗 菌薬 との比 較 を行 った。

GFLXは グラム陽性菌,グ ラム陰 性菌,嫌 気性菌 お よびMycobacterium spp.に 対 して

幅 広 く強 い抗 菌力 を示 した 。Staphylococcus aureus subsp.aureusお よびStreptococcus

pneumoniaeを 含 む 臨床 分 離 の グ ラム 陽 性菌 に対 す るGFLXの 抗 菌 力 はnorfloxacin

(NFLX),ciprofloxacin(CPFX)お よびlevofloxacin(LVFX)よ り優れ,tosufloxacin

(TFLX)お よびsparfloxacin(SPFX)と 同等 であ った。腸 内細 菌科 お よび ブ ドウ糖非

発酵桿 菌を含 む臨床 分離 の グラム陰性菌 に対す るGFLXの 抗 菌力 はNFLX,SPFXお よ

びLVFXと 同等 で,CPFXお よびTFLXよ りや や劣 ってい た。Haemophilus inflenzaeの

臨床 分離株 に対 す るGFLXの 抗 菌力 はNFLX,CPFX,SPFXお よびTFLXよ り優 れ,

LVFXと 同等 であ った。臨床分離 のMycoplasma pneumoniaeお よUreaplasma urealyticum

に対 す るGFLXの 抗 菌力 は,CPFXよ り優 れ,SPFXと 同等 で あった。

GFLXの 抗菌 力 は,培 地の種類,接 種菌量,培 地 のpH,ヒ ト血清 お よび尿 による影

響 を受 け なか った。 一方,Mg++の 添 加 に よ り抗 菌 力 の低 下 が認 め られ たが,こ れは

CPFXと 同程 度であ った。
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Gatifloxacin(GFLX)は,杏 林 製薬株式 会社 で開発

中の新 フル オロ メ トキ シキ ノロン抗菌薬 であ る。本薬 剤

は1位 にシクロプロピル基,6位 に フルオロ基 を有す るキ

ノロン環 を基本骨格 と して7位 に3－ メチ ル ピペ ラジニ ル

基,お よび8位 にメ トキ シ基 を有す る ことが構造上 の特

徴 となっている。GFLXのin vitro抗 菌 力につ いてはすで

にい くつ かの報告 が な されてお り,特 に グラム陽性菌,

嫌 気 性 菌,抗 酸 菌,マ イ コ プ ラ ズ マ に 対 し て

ciprofloxacin(CPFX),ofloxacin等 と比較 して,優

れてい るこ とが明 らか とされてい る一 。今回我 々は標準

株お よび近 年分 離 され た株 を含 む臨床 分離 株 に対 す る

GFLXのin vitro抗 菌 力 を測定 し,種 々の新 キ ノロ ン系抗

菌薬[norfloxacin(NFLX),levofloxacin(LVFX),

CPFX,sparfloxacin(SPFX),tosufloxacin(TFLX)]

と比 較 した。 さ らにGFLXの 抗 菌力 に及ぼす諸 因子 の影

響 につい てCPFXと 比 較 したの で報告す る。

1.材 料 と 方 法

1.試験 薬 剤

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

Lot No.G3X5321),NFLX(Lot No.O968630),

LVFX(Lot No.D495317),CPFX(Lot No.K595317,

Lot No.K5Z9911,Lot No.K9299121),SPFX(Lot

No.K929911,Lot No.D375317)お よびTFLX(Lot

No.G819010,Lot No.K235317)は 杏 林製薬株式 会

社で合成 した もの を使用 した。Erythromycin(EM)は

Sigma社 よ り購入 し使用 した。 各薬剤 は,い ず れ も力価

の明 らかな もの を使用 し,濃 度 は化合物 のbaseの 値 とし

て表示 した。

2.使 用菌株

Mycoplasma pneumoniaeは 長 崎大学 医学部 第二内科,原

耕平教授(現,長 崎大学医学部名誉教授)よ り,Ureaplasma

urealyticumは 岐 阜大学医学 部泌尿 器科,河 田幸 道教授 よ

りそれぞれ分与 を受 けた。その他の臨床分離株 は1987～

1995年 に 日本国内の医療 機関 にお いて分離 された株 を,

標 準株 は当社中央研究所 保存株 を用いた。

3.感 受性測定 お よび使用培 地

Mycobacterium spp.,M.pneumoniae,U.urealyticumを 除

く各種細 菌 に関 しては 日本化学療法学会標準法肝 に準 じ

て最小発育 阻止 濃度(MIC)を 測 定 した。
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感 受 性 測 定 培 地 と して は 通 常,Mueller-Hinton

medium(MHM,Difco)を 用 いた。ただし,Smptococcus

spp.お よ びEntemoccus spp.に は馬脱繊維 血(日 本バ イ

オテス ト研 究所)を5%添 加 したMHMを 用 い た。 また,

Haemophilus spp.で は熱変 性させ た馬脱繊維血 を5%含 む

チ ョコレー ト寒天培地 を使用 した。 また,嫌 気性菌 には

GAM agar(日 水 製薬)を 使用 した。

前培養 はMueller-Hinton broth(MHB,Difco)を

用 い た。 ただ し,Streptococcus spp.お よ びEntmcoccus

spp.に はMHBに 馬 脱 繊 維 血 を5%添 加 し用 い た 。

Haemophilus spp.お よ び 嫌 気 性 菌 に は,5%Fildes

extract(OXOID)を 含 むBrain Heart Infusion broth

(Difco)お よ びGAM broth(日 水 製薬)を それぞれ用

いた。

前培養 された菌液をMHBで 約106CFU/mLに 希 釈 した。

この菌希釈液 を薬剤 含有培地 に5μLず つ接種 し,37℃

で18～20時 間培養 を行 い,被 験菌の発育の認 め られない

最小 濃度 をMICと し た。 ただ し,Haemophilus spp.は

GasPak system(BBL)を 用 いた微 好気 的条件 下で,

ま た嫌気性 菌 は嫌気 的条件下で それぞれ培養 した。

M.pneumoniaeお よ びU.urealyticumに 対 し て は

感受性 測定培 地 と してChanock培 地8)お よびTaylor-

Robinson培 地9)を そ れぞれ用 いた。前培養は,感 受性測

定 培 地 と同 一培 地 を用 い て37℃ で 行 い,培 地 がM.

pneumoniaeで は黄 変,U.urealyticumで は 赤変 したこ とを

菌の増殖 の指標 とした。前培 養で増殖 を確 認 した菌 液 を

100倍 希 釈 し,薬 剤含有培地 に接種 した。37℃ で培養 を

行い,薬 剤無添加 の対照培地 の色調 に変化が認 め られ た

時 に薬剤 含有培地 におい て色調 変化が全 く認め られなか

った最小薬 剤濃度 をMICと した。

Mycobacterium spp.で は 感 受 性 測 定 培 地 と し て

Mycobacteria 7Hll agar(Difco)にMiddlebrook

OADC enrichment(Difco)を10%,glycerolを0.5

%添 加 した もの を用 いた。Middlebrook 7H9 broth

(Difco)にMiddlebrook ADC enrichment(Difco)

を10%添 加 した液体培地 に被験菌 を約106CFU/mLに 懸

濁 し接種菌液 とした。 この接種菌液 を薬剤含有培地に5μL

接 種 し,CO2イ ンキュベー ター中37℃ で1週 間培養 を行

った。被験 菌の発育 の認 め られない最小薬剤 濃度 をMIC

と した。

4.抗 菌 力 に及 ぼす諸因子 の影 響

Staphylococcus aureus subsp.aureus(S.aureu5)209P,

Escririchia coli NIHJ JC-2お よびPseudomonas aeruginosa

IFO12689を 用 いて以下の検討 を行 った。

(1)培 地 の種類

MHM(Difco),Modified Mueller-Hinton agar

(MMH,日 水 製薬),Trypto-Soya agar(TSA,日

水 製 薬),Nutrient agar(NA,日 水 製薬),Heart

Infusion agar(HIA,日 水 製薬),お よ びBrain Heart

Infusion agar(BHIA,日 水 製薬)の6種 類 の培 地 を

Table1.Antibacterial spectrum of gatifloxacin against aerobic bacteria
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用 い,約10bCFU/mLに 調 製 した菌液 を5μL接 種 しMIC

を測 定 した。

(2)接 種 菌量

一晩培養 した菌液 を約104～108CFU/mLの 菌 量に調 製

し,そ の5μLをMHMに 接 種 してMICを 測 定 した。

(3)培 地 のpH

pH6.0～8.0に 調 製 したMHMに,約106CFU/mLの 菌

液 を5μL接 種 しMICを 測 定 した。

(4)金 属 イオン

塩化 ナ トリウム,塩 化 カル シウムお よび塩 化マ グネ シ

ウム をそれぞ れ所定量添加 したMHMに 約106CFU/mL

に調 製 した菌 液 を5μL接 種 しMICを 測 定 した。

(5)血 清

人血清(コ ンセ ーラ,日 水製薬)を50%添 加 したMHB

に,最 終 菌量が約104CFU/mLに な るよ う菌 を接 種 し,

日本化学療法学 会標準法の微量液体希釈法10)に 準 じMIC

を測 定 した。

(6)尿

成 人男子尿(pH6.5)を0.45μmの メンブランフィルター

で濾過 滅菌 し培 地 と して使用 した。 この培 地に最終菌量

が約103～104CFU/mLに な るよ う菌 を接種 し,液 体希釈

法 によ りMICを 測 定 した。 なお,対 照 としてpHを6.5に

調 製 したMHBを 用 い て同様 にMICを 測 定 した。

II.結 果

1.抗 菌 スペ ク トル(標 準株 に対す る抗 菌力)

Table 1～3にGFLXお よ び比 較薬剤 の標準株 に対す

るinvitro抗 菌 力 を示 した。GFLXは グ ラム陽性菌,陰 性

菌,嫌 気性菌 お よび非 定型抗酸菌 に対 して幅広 く強い抗

菌力 を示 した。S.aureusお よ びStreptococcus pneumoniaeを

含 むグラム陽性菌 に対するGFLXのMICは0.0125～0.39

μg/mLで あ り,LVFXお よ びCPFXよ りや や優 れ,

SPFXと ほ ぼ 同等 でTFLXよ りやや劣 っていた。 ブ ドウ

糖非発酵 グ ラム陰性桿菌 お よび腸 内細 菌科 を含 む各種 グ

ラム陰性 菌に対す るMICは ≦0.0063～0.78μg/mLで あ

り,GFLXの 抗 菌力はLVFXお よびSPFXと ほ ぼ同等で

CPFXお よびTFLXよ りやや劣 っていた。嫌気性 菌 に対

す るMICは0.20～3.13μg/mLでCPFX,LVFXお よ

びSPFXよ り 優 れ,TFLXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

Mycoわacterium spp.に 対 す るGFLXの 抗 菌 力 は,

Mlycobacterium avium subsp.avium ATCC15769に 対 し

てはSPFXと 同等 であったが,そ の他 の株 に対 して は比

較薬剤 の中で最 も優 れた抗菌活性 を示 した。

2.臨 床 分離株 に対す る抗菌 力

日本 国内の医療機 関において分離 された13菌 種308株

の 臨床分離株 に対 す るGFLXお よ び比較薬剤 の抗 菌力 を

Table 4に 示 した。NFLX感 受性(NFLXのMICが6.25

Table 2.Antibacterial spectrum of gatifloxacin against anaerobic bacteria

Table 3. Antibacterial spectrum of gatifloxacin against Mycobacterium spp.
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Table 4-1.Antibacterial activities of gatifloxacin and other drugs against clinical isolates

μg/mL以 下)S.aureus 27株 に対 するGFLXのMIC90は

0.20μg/mLで,NFLX,CPFXお よ びLVFXよ り優れ,

TFLXお よびSPFXよ り1管 劣 る抗菌力 を示 した。NFLX

耐 性(NFLXのMICが12.5μg/mL以 上)のS.aureus

22株 に対す るGFLXの 抗 菌力 は他 の薬剤 と同様 にNFLX

感受 性S.aureusに 対 す るよ りも大 き く低下す るが,MIC90

が25μg/mLと 試 験 した新 キノロン系抗菌薬 の中で最 も

優れた抗菌力 を示 した。S.epidermidis 20株 に対す るMIC90

は6.25μg/mLでNFLX,CPFXお よびLVFXよ り優 れ,

TFLXお よ びSPFXと 同 等 の 抗 菌 力 を示 し た 。S.

pneumoniae 26株 に対す るGFLXのMIC90は0.39μg/mL

で,NFLX,CPFX,SPFXお よ びLVFXよ り優 れ,

TFLXと 同 等の抗 菌力 を示 した。Enterococcus faecalis 25

株 に対 して,各 新キ ノロン系抗菌薬のMIC90は12.5μg/mL

以 上 とな り,キ ノロン耐性株 の存在が認め られた。MIC50

を 比 較 す る とGFLXで0.78μg/mLと な り,NFLX,

CPFXお よ びLVFXよ り優れ,SPFXと 同等で,TFLX

よ り1管 劣 っていた。Enterococcus faecium 15株 に対 して

もGFLXのMIC90は12.5μg/mLと 比 較 的高い値 を示 し

たが,MIC50は0.78μg/mLでNFLX,CPFXお よ び

LVFXよ り優れ,TFLXお よびSPFXと 同 等の抗菌力 を

示 した。

E.coli27株 に対す るGFLXのMIC90は0.39μg/mLで

NFLXよ り優れ,CPFXお よびLVFXと 同 等でTFLXお

よ びSPFXよ り1管 劣 って い た。Klebsiella pneumoniae

subsp.pneumoniae24株 に対す るGFLXのMIC90は1.56

μg/mLでNFLX,CPFX,SPFXお よびLVFXと 同等

でTFLXよ り1管 劣 っていた。NFLX感 受 性(NFLXの

MICが6.25μg/mL以 下)P.aeruginosa20株 に 対 して

GFLXのMIC90は3.13μg/mLと な りCPFX,TFLXよ

り劣るが,LVFXと 同等でNFLX,SPFXよ り優れた抗

菌力 を示 した。NFLX耐 性(NFLXのMICが12.5μg/mL

以 上)のP.aeruginosa20株 に対す るGFLXのMIC50お よ

びMIC90は そ れぞれ25お よび50μg/mLで 比 較薬剤 と同
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様 に こ れ ら 菌 株 に 対 す る 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。

stenotrophomonas maltophilia 14株 に 対 す るGFLXのMIC90

は6.25μg/mLと な り,そ の 抗 菌 力 は,TFLXお よ び

SPFXよ り劣 り,NFLX,CPFXお よ びLVFXよ り優 れ

て い た 。Haemophilus influenzae 10株 に 対 す るGFLXの

MIC90は0.78μg/mLでLVFXと 同 等 で 比 較 薬 剤 の 中 で

最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。Bacteroides fragilis27株 に 対

す るGFLXのMIC90は1.56μg/mLでNFLX,CPFXお

よびLVFXよ り優れ,TFLXお よびSPFXと 同 等の強い

抗菌力 を示 した。M.pneumoniae18株 全 てに対 してGFLX

は0.05μg/mLで 発 育 を阻止 し,薬 剤のMIC90を 比 較 す

る とEMよ り劣 るが,CPFXお よ びSPFXよ り優 れてい

た。U.urealyticum 13株 に対す るGFLXのMIC90は0.78

μg/mLでCPFXお よびEMよ り優 れ,SPFXと 同等 の

Table 4-2.Antibacterial activities of gatifloxacin and other drugs against clinical isolates
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抗 菌 力 を示 した。

3.抗 菌力 に及ぼす諸 因子 の影響

GFLXの 抗 菌力 はCPFXと 同様 に培地の種類,接 種菌

量,培 地のpH,人 血 清お よび尿の影響 をほ とん ど受 けな

かった(Table5～7,9,10)。 金 属 イオンの影響 につ

いては,培 地 にMgCl2を5mM添 加 した場合,グ ラム陰

性 菌 に対す る抗 菌力 の低 下が認 め られ た(Table8)。

III.考 察

GFLXは グ ラム陽性菌,P.aeruginosaを 含 むグラム陰性

Table 5. Influence of various media on antibacterial activity 
of gatifloxacin

Table 6. Influence of inoculum size on antibacterial activity 

of gatifloxacin
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Table 7. Influence of medium pH on antibacterial activity
of gatifloxacin

Table 8. Influence of metal ion on antibacterial activity of

gatifloxacin

Table 9. Influence of human serum on antibacterial activity
of gatifloxacin
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菌,嫌 気性菌 さらにはMycobacterium spp.に わ たる幅広

い抗菌 スペ ク トル と強い抗 菌力 を有 してい た。 グラム陽

性菌 の臨床分離株 に対す るGFLXの 抗 菌力はTFLXお よ

びSPFXと ほ ぼ同等で,NFLX,CPFXお よびLVFXよ

り優 れていた。特 にNFLX耐 性 のS.aureusに 対 して は比

較 した新 キノロン系抗菌薬 の中で最 も高 い活性 を示 した。

また グラム陰性 菌の臨床分離株 に対 してGFLXの 抗 菌力

はCPFXお よ びTFLXよ り若干劣 る傾向が認 め られたが,

NFLX,SPFXお よびLVFXと ほ ぼ同等の抗 菌力 を示 し

た。 しか し,NFLX耐 性 のP.aemginosaに 対 して は他の

新 キノロン系抗菌薬 と同様 に抗菌力は弱 かった。B.fragilis

に対 しては比較 した新 キ ノロ ン系抗菌薬の 中でSPFXお

よびTFLXと と もに優れた抗菌力 を示 した。 また,GFLX

はM.pneumoniaeお よ びU.urealyticumに 対 して も,SPFX

とほ ぼ同等 の抗 菌力 を示 した。 この様 に,GFLXは 従 来

の新 キノロ ン系抗菌薬 と比べ,グ ラム陽性菌,嫌 気性菌

お よびマ イコプラズマ に対 し強 い抗 菌力 を有す ることが

明 らか となった。 これ らの結果 はすで に報告 されてい る

成績 とほぼ一致する ものであ り1,3,5),従 来 の新 キノロン系

抗菌薬 が十分 な薬効 を示 さなか ったS.pneumoniaeを 含 む

グ ラ ム 陽 性 菌,嫌 気 性 菌,M.pneumoniaeお よ び

U.urealyticumを 起 因菌 とす る感染症 に対 して良好 な臨床

効果が期待 で きる と考 え られ る。

GFLXはMlyco,bacterium spp.に 対 して抗菌力 を有す るこ

とが 報 告 され て い る2)。我 々の 今 回 の検 討 に お い て も

Mycobacterium spp.に 対 するGFLXのMICは0.10～6.25

μ9/mLで 比 較 した新 キ ノロ ン系抗菌薬の中で最 も優 れて

いた ことか ら,抗 酸 菌感染症 に対す る有 効性 も示唆 され

た。

GFLXの 抗 菌力は,培 地の種類,接 種菌量,培 地のpH,

人血 清お よび尿 の影響 をほ とんど受 けなか ったが,培 地

中の金属 イオ ンの影響 を受 けた。す なわ ち培地 にMgCl2

を添 加 した場合 に,抗 菌 力の低下が認 め られ た。 キ ノロ

ン系抗 菌薬で は,金 属 イオ ンとの キ レー トによ りその抗

菌力 に影響がでることが報告 され てい る11。GFLXの 場 合,

MgCl2添 加 に よる抗菌力低 下はCPFXと ほ ぼ同等 であっ

た。

この様 にGFLXは 幅 広 い抗 菌スペ ク トラム と強 い抗菌

力 を有 し,特 に従来の新 キノロン系抗 菌薬 に比べ,嫌 気

性 菌,グ ラム陽性菌 お よびマ イコプラズマ に対 して強い

抗 菌力 を示す こ とか ら,呼 吸器感染症 を始め とす る各種

細菌感染症 治療 にお いて有効性 が期 待 される薬剤 と考 え

られ る。

Table 10.Influence of human urine on antibacterial activity of gatifloxacin
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The in vitro antibacterial activity of gatifloxacin,

a new quinolone antimicrobial agent

Hideyuki Fukuda,Yasuo Oomori,Takao Yamamoto,

Tokutaro Yasue,Hiroshi Tomizawa,Shizuko Hori,and Masaki Hosaka

Central Research Laboratories,Kyorin Pharmaceutical Co.,Ltd.

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

Tochigi 329-0114,Japan

The in vitro antibacterial activity of gatifloxacin (GFLX),a new fluoro-methoxy-quinolone agent,

was studied and compared with that of other new quinolones.

GFLX showed a broad spectrum of potent antibacterial activity against Gram-positive bacteria,

Gram-negative bacteria,anaerobic bacteria,and Mycobacterium spp.

The antibacterial activity of GFLX was superior to that of norfloxacin (NFLX),ciprofloxacin

(CPFX),and levofloxacin (LVFX),and comparable to that of tosufloxacin (TFLX) and  sparfloxacin

(SPFX) against clinical isolates of Gram-positive bacteria,including Staphylococcus aureus subsp.aureus

and Streptococcus pneumoniae.Against clinical isolates of Gram-negative bacteria,including the family

Enterobacteriaceae and glucose-nonfermentative rods,GFLX possessed the same antibacterial

activity as NFLX,SPFX,and LVFX,and only slightly lower activity than CPFX and TFLX.

Against Haemophilus infiuenzae,the antibacterial activity of GFLX was superior to that of NFLX,

CPFX,TFLX,and SPFX,and comparable to that of LVFX.GFLX showed higher antibacterial

activity than CPFX and the same antibacterial activity as SPFX against clinical isolates of Mycoplasma

pneumoniae and Ureaplasma urealyticum.

The in vitro antibacterial activity of GFLX was not influenced by the type of medium,inoculum

size,pH of medium,or addition of human serum or human urine.However,the activity of GFLX

decreased in the presence of  Mg++, similar to the decrease in activity of CPFX in the same

condition.


