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試 験 管 内膀 胱 モ デル を用 い たgatifloxacinの 投 与 法 に関 す る検討

蟹本雄右*・ 河田幸道

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

(現掛川市立総合病院泌尿器科*)

Gatifloxacin(GFLX)は 新 し く開発 され たニ ューキ ノロ ン薬 で グラム陽性,陰 性菌 に

幅広 く,強 力 な抗 菌力 を有 してい る。GFLXの 体 内動態 は種 々の投 与量で血 中濃度半減

期 が約7時 間,24時 間 にお ける尿 中回収率 は80%の 成績 であ る。

今 回,試 験 管 内 膀胱 モ デ ル を用 い てGFLX,fleroxacin(FLRX),ofloxacin

(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),norfloxacin(NFLX)の 尿 中濃度 の変化 をモ デル

内で再現 し,大 腸菌2株 の細菌増殖抑 制効果 を比較検討 した。尿 中濃度 の推 移 は抗菌薬

の100mg1日1回 投与 と50mgを12時 間毎 に2回 投与 す る2つ のパ ター ンを用 いた。

検討5薬 剤の 中でGFLXは 被験大腸菌2株 とも最 も長 い時間細菌の再増 殖 を抑制 した。

FLRXで はいず れの菌株 で も単 回投与 の抑 制時間が2分 割投 与の抑制時 間を明 らか に上回

ったが,GFLXは 単回投与 と2分 割投 与 で抑 制時 間に明 らか な差 はなかった。

今 回の膀 胱モ デルの実験条件 で は再増殖 した大腸 菌株 の各薬剤 に対 す る耐 性化 は認め

られなか った。

以上 よ りGFLXは 尿路感 染症の治療 において1日1回 投与 で も2分 割投 与で も高 い有効

性が期待 され る薬剤 と思 われた。
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Gatifloxacin(GFLX)は 杏林製薬研究所で新 しく開

発 された経[キ ノロン系抗菌薬でキノロンカルボン酸 を

基本骨格とし,1位 にシクロプロピル基,6位 にフッ素,

7位 に3一メチルピペラジニル基,8位 にメ トキシ基 を有

し,従 来のニューキノロン薬の抗菌力に加えて,肺 炎球

菌,ブ ドウ球菌などのグラム陽性菌や嫌気性菌,マ イコ

プラズマにも強い抗菌力 を持っている1。GFLXの 血中濃

度半減期は健常者で約7時 間,24時 間までの尿中排泄率

は80%と 高い経口吸収性 と良好な腎排泄性を持ち,尿 路

感染症に対する優れた臨床効果が期待 される2)。

今回,GFLXの 尿路感染症 における投与間隔を基礎的

に検討する目的で試験管内膀胱モデルを使用 して,被 験

菌の増殖抑制時間を他のニューキノロン薬と比較検討 し

た。

1.対 象 と 方 法

1.被 験 菌

使 用 し た 菌 株 は 尿 路 感 染 症 由 来 の 大 腸 菌

Es漉eric乃iacoli EC-03,EcoliEC-O!の2株 で あ る。E

coliEC-03,EC-01に 対 す る検 討 薬 剤 の 最 小 発 育 阻 止

濃 度(MIC)は 液体 培 地希 釈 法 でEcoliEC-03はGFLX

O.25mg/L,fleroxacin(FLRX)1mg/L,ofloxacin

(OFLX)0.5mg/L,ciprofloxacin(CPFX)0.12mg/L,

norfloxacin(NFLX)0.5mg/Lと ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 に

中等 度 感 受性 で あ り,EC-01はGFLX2mg/L,FLRX

8mg/L,OFLX4mg/L,CPFX2mg/L,NFLX

8mg/Lと 耐 性 株 で あ っ た。

2.試 験 管 内 膀 胱 モ デ ル

膀胱 モ デ ルは ヒ トの膀 胱 機 能 に類 似 させ た種 々の機 能 を

有 す る細 菌 培 養 装 置 で,膀 胱 にお け る蓄 尿(培 養 液 の 流

入)と 排 尿(一 定 時 間 毎 の排 液),さ らに残 尿(排 液 残量)

を試 験 管 内 で 再 現 し,細 菌 の増 殖 状 態 を濁 度 と して 自動

測 定 す る装 置 で あ るu(Fig.1)。

今 回 の検 討 で は液 体培 地 と してEugon-brothを 使 用 し,

蓄 尿 は1mL/min,排 尿 は1時 間 に1回,残 尿 は20mLに

条 件 を設 定 した 。 ま たfullgrowth(濁 度100%:生 菌

数1×10qcells/mL)か ら6時 間 抗 菌 薬 無 添 加 培 地 の み

で細 菌 を再 増 殖 させ,6時 間 目か ら抗 菌 薬 を添 加 す る。 抗

菌 薬 の添 加 に よ り濁 度 が一 度 低 下 し,再 び50%(生 菌 数:

2×108cells/mL)に 達 す る 時 間 まで を細 菌 増 殖 抑 制 時 間

と して 各 薬 剤 の抑 制 時 間 を比 較 検 討 した 。

3.抗 菌 薬

抗 菌 薬 の 添 加 パ タ ー ン は 検 討 薬 剤100mgl回 投 与 と

50mg×2回 投 与(12時 間 毎)時 の 健 常 成 人 の尿 中 濃 度
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Fig. 1.Bladder model

Fig. 2.Continuous opacity record under the conditions of the bladder
model simulating the urinary concentration of gatifloxacin achieved
after a single oral administration of 100mg.

の推 移 を 一日尿 量1440mL(1mL/min)で 薬 剤 のphase

1studyの 成 績 か ら薬 物 速 度 論 的 パ ラ メ ー ター を用 い て

simulateし,gradient formerを 使 用 して 添 加 した5～8)。

同 一 条 件 の 実 験 を そ れ ぞ れ3回 繰 り返 し,そ の 平 均 値

を増 殖 抑 制 時 間 と した 。 さ ら に再 増 殖 株 のMICを 親 株 の

MICと 比 較 し,耐 性 菌 の 出現,交 差 耐 性 の有 無 を検 討 し

た。

II. 結 果

Full growthの 細 菌 は 膀 胱 モ デ ル 内 で液 体 培 地 の 添 加

に よ り濁 度 は一 旦 低 下 し,時 間 の 経 過 と と もに再 び 活 発

な増 殖 状 態 に転 ず る。 薬 剤 の添 加 を 開始 す る と,1～2時

間 濁 度 は 上 昇 を続 け,次 に急 速 に低 下 す る。 そ の後 細 菌

の増 殖 は一 定 時 間 抑 制 さ れ,再 び 上 昇 に転 ず る。

キ ノ ロ ン中等 度 感 受性 株E.coli EC-03に 対 す るGFLX,

100mg単 回 投 与(1日1回 投 与 を想 定)の 増 殖 抑 制 時 間

は前 述 の設 定 方法 で 平均51.0時 間 で あ り(Fig.2),50mg

の2回 投 与(1日2回 投 与 を想 定)の46.9時 間 に比 較 して

約4時 間長 い抑 制 時 間 で あ っ た(Fig.3)。 また キ ノロ ン

耐 性 のE.coli EC-01株 で は単 回投 与 で36.2時 間,2分
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割 投 与 で34.5時 間 と ほ ぼ 同 じ 抑 制 時 間 で あ っ た

(Fig.4,5)。

GFLXと 他 剤(FLRX,OFLX,CPFX,NFLX)の

比 較 成 績 はTable1,2に 示 した よ うに,GFLXが 感 受

性 株,耐 性 株,単 回投 与,2分 割 投 与 のい ず れ の組 み合

わせ で も も っ と も長 い 抑 制 時 間 を示 した 。

耐 性 株 で あ るE.coli EC-01の2分 割 投 与 で はGFLX,

FLRXで は一 定 時 間再 増殖 が完 全 に抑 制 され た が,OFLX

で は 濁 度 が 最 初 に設 定 され た0%に 達 しな い 状 態 で11.4

時 間不 完 全 に抑 制 され,CPFX,NFLXで は増 殖 の抑 制

は 認 め な か っ た 。

単 回投 与 が 明 らか に2分 割 投 与 の抑 制 時 間 を上 回 った薬

剤 はFLRXでE.coli EC-03で6.6時 間,EC-01で11時

間と大 きな開きであった。逆に2分 割投与の抑制時間が単

回投与を上回ったのはE.coli EC-03株 でNFLXを 投与

した組み合わせのみであった。

親株 と再増殖株の各薬剤 に対する感受性に関 しては,

検討薬剤の親株 と再増殖株でMICの 変化はなく,ま た他

剤に対 しても明らかな感受性の変化を認めず,今 回の実

験条件で薬剤投与による耐性化の傾向は認め られなかっ

た(Table 3)。

III. 考 察

GFLXは 従来のニューキ ノロン薬の抗菌力に加えて

肺炎球菌をはじめとするグラム陽性菌 に対する抗菌力を

高め,嫌 気性菌,マ イコプラズマ,抗 酸菌にも良好な抗

Fig. 3. Continuous opacity record under the conditions of the bladder
model simulating the urinary concentration of gatifloxacin achieved
after two oral administrations of 50mg, 12 hours apart.

Fig. 4. Continuous opacity record under the conditions of the bladder
model simulating the urinary concentration of gatifloxacin achieved
after a single oral administration of 100mg.
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Fig.5. Continuous opacity record under the conditions of the bladder
model simulating the urinary concentration of gatifloxacin achieved
after two oral administrations of 50 mg, 12 hours apart.

Table1. Growth suppression of Escherichia coli
EC-03 by a single and double cycle
exposure to quinolones

Table2. Growth suppression of Escherichia coli
EC-01 by a single and double cycle
exposure to quinolones

* Suppression of bacterial growth was not complete

photometrically
* * Inadequate to evaluate in the present conditions of

the bladder model

菌 力 を有 す る な ど,抗 菌 ス ペ ク トラム が拡 大 されて い る2)。

また健 常 成 人 にお け る血 中濃 度 半 減 期 は 約7時 間 とFLRX

やsparfloxacinに 比 較 して短 い ものの,OFLX, NFLX,

CPFXに 比 べ る と長 く,尿 中 に未 変 化 体 と して80%以 上

が 排 泄 され る な ど尿 路 感 染 症 にお け る 優 れ た 臨床 効 果 が

期待 され る1。 こ れ らの 良好 な 体 内 動 態 の 成 績 を も とに尿

路 感 染 症 にお け る1日1回 投 与 と2分 割 投 与 の比 較 を2株

(感受 性 株,耐 性 株)の 大 腸 菌 を用 い て試 験 管 内膀 胱 モ デ

ル に よ り検 討 した。

膀 胱 モ デ ル に お け る 被 験 菌 の 増 殖 抑 制 時 間 は 蓄 尿 量,

排 尿 間 隔,残 尿 な どの 前 述 の実 験 条 件 の ほ か に,薬 剤 の

抗 菌 力,モ デ ル 内 抗 菌 薬 の ピー ク 濃 度 とそ の持 続 時 間,

耐性 菌 の 出現 の 有 無 な ど種 々 の 因 子 に影 響 され,そ れ ら

の 因 子 を総 合 した形 で 増 殖 抑 制 時 間 と して 測 定 さ れ る3)。

ま た,濁 度 と 生 菌 数 の 関 係 は 抗 菌 薬 の 種 類 に よ り

filamentation, spheroblast, ghost cellな どの細 菌

の形態変化が濁度を変化 させ必ず しも生菌数を反映 しな

いことも考えられる。 しかし抗菌力や体内動態には差 を

認めるものの,基 本的に同一の作用機序を持つニューキ

ノロン薬の間では種々のMICと 投与patternで 膀胱モデ

ルにapplyし た成績からも9),濁 度はほぼ生菌数を反映し

て変化 し,増 殖抑制時間として比較することは可能 と考

えられる。

今回の検討でGFLXは 他の4剤 に比較 して,単 回投与

でも2分 割投与でも耐性菌で も感受性菌でも優れた細菌増

殖抑制効果を示 した。これはGFLXの 抗菌力が他剤に比

較 して1～2管 程度優れていることに加え,経 口吸収性が

高 く,主 たる排泄経路が腎であることから尿中回収率が

80%前 後と高 く,膀 胱モデルにapplyし た薬剤のピーク

濃度 とその持続時間が他剤に比較 して優れていることに

由来 していると思われる。

同一薬剤で100mg単 回投与 と12時 間毎の50mg2回 投
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Table3.Minimum inhibitory concentrations of quinolones for the test strains of Escherichia coli

EC-03 and EC-01before and after exposure in the bladder model

与の比較は,臨 床的に1日1回 投与 と12時 間毎の2分 割

投与の基礎的検討の一部として行った。GFLXは 感受性

株で51時 間と約4時 間単回投与の方が長 く増殖を抑制し,
一方耐性株ではほぼ同 じ抑制時間であった。この結果 よ

りGFLXの 尿路感染症での1日1回 投与法は2分 割投与法

とほぼ同等,あ るいはそれ以上の有効性が期待 されるも

のと考えられた。

半減期の長いFLRXで の増殖抑制時間は感受性株で6時

間,耐 性株では11時 間と明らかに単回投与の抑制時間が

2分 割投与を上回った。この結果は他の菌株を使用 した膀

胱モデルのFLRXの 結果と同様であり10),FLRXで は1日

1回 投与法が2分 割以上の投与法に比較 してより望ましい

方法 と思われる。 しかし血中濃度半減期が4時 間で尿中回

収率が40%のNFLXと 中等度感受性大腸菌株の組み合わ

せでは2分 割投与が約7時 間単回投与の抑制時間を上回っ

ているなど,薬 剤の抗菌力,体 内動態を充分検討 して,

投与間隔を決定する必要があると考えられた。

またセフェム剤やfosfomycinを 用いた大腸菌を使用 し

た膀胱モデルで認められた再増殖株の親株に対するMIC

の上昇11)は今回の検討では全 く認められなかった。これ

はニューキノロン薬の特性とともに使用 した大腸菌の親

株のMICが すでにかなり高いこと,さ らにピーク濃度で

はMICの20倍 ～400倍 の抗菌薬濃度となるなど耐性化が

起こりにくい実験条件であったためと考えられた。
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Administration of gatifloxacin in an in vitro model

of the treatment of bacterial cystitis
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Gatifloxacin (GFLX) is a new quinolone with potent and broad antibacterial activity against

Gram-positive and Gram-negative bacteria.Pharmacokinetic studies have shown that GFLX has

a serum elimination half-life of approximately 7 hours,and a urinary recovery rate of  80%

within 24 hours after various single oral doses.

In this study,the responses of two strains of Escherichia coli to GFLX,fleroxacin (FLRX),ofloxacin

(OFLX),ciprofloxacin (CPFX),and norfloxacin (NFLX) were investigated in an in vitro model of

the urinary bladder simulating the dynamic conditions in which bacteria are exposed to antibiotics

in the treatment of bacterial cystitis.

Two types of concentration profile,single cycle (100mg once a day) and double cycle (50mg

twice a day),were employed.

In the conditions of the bladder model,GFLX suppressed the growth of two strains of E.coli

for the longest period among the five agents tested.Although single cycle exposure to FLRX

suppressed the growth of E.coli for a longer period than did double cycle exposure,no significant

difference of growth inhibition period was observed between a single and double cycle exposure

to GFLX.During exposure of two strains to five agents,no emergence of resistance was observed

under the present conditions of this bladder model.

From the results obtained in this study,oral administration of GFLX once or twice a day

appears to be appropriate in the treatment of the urinary tract infections.


