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Gatifloxacinの 細 菌 学 的検 討
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Gatifloxacin(GFLX)の 各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す るMIC90は,Staphylococcus aur8us

subsp.aums(66株),メ チ シ リ ン耐 性S.aureus subsp.aureus(MRSA)(47株),高 度

耐 性MRSA(64株),coagulase-negative staphylococci(CNS)(41株),Streptococcus

pneumniae(33株),ペ ニ シ リ ン低 感 受 性S.pneumniae(17株),Streptococcuspyogenes

(47株),Entmcoccus faecalis(37株),Entmcoccus faecium(41株),Escherichia coli(43

株),Klebsiella pmumoniae subsp.pneumoniae(47株),Proteusmimbilis(48株),Proteus

vul8aris(54株),Mbrganella morganii(49株),Providmia rettgeri(45株),Sermtia

mamscens(50株),Entmbacter cloaca8(50株),Citrobacter freundii(48株),

Acinetobacter spp.(41株),Pseudomnas aeruginosa(32株),Burkholderia cepacia(33株),

stenotrophomonas maltophilia(47株),Haemophilus influenzae(54株),お よ びBacter0ides

fr0gilis(38株)に 対 し て,そ れ ぞ れ3.13,0.2,6.25,0.2,0.39,0.39,0.39,0.78,

1.56,0.39,0.2,0.39,0.39,0.78,25,1.56,0.78,1.56,0.39,6.25,6.25,

0.78,≦0.013お よ び1.56μg/mLで あ っ た 。

GFLXはsparfloxacinと 同 等 の 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 す る 新 規 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン

薬 で あ る 。 特 にMRSAや ペ ニ シ リ ン低 感 受 性S.pneumoniaeを 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て

は,他 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 に 比 べ て 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。

Norfloxacin(NFLX)耐 性S.aureus subsp.aumsお よ びNFLX-ofloxacin(OFLX)

耐 性S.aureussubsp.aur8usのGFLXに 対 す るMIC値 を 測 定 し た と こ ろ,本 薬 剤 と

NFLX,OFLXと の 交 差 耐 性 は 認 め ら れ な か っ た 。 ま た キ ノ ロ ン 感 受 性MRSAお よ び

NFLX-OFLX耐 性MRSAの 本 薬 剤 に 対 す る 耐 性 変 異 率(mutationrate)は 低 く,GFLX

は ブ ド ウ 球 菌 に 対 し て 耐 性 化 を 受 け に く い ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 と言 え よ う。

GFLXのCHO-K1,HeLa,IMR-32細 胞 に 対 す る細 胞 増 殖 抑 制 作 用 は50μg/mL以

上 の 高 濃 度 でOFLXよ り強 く,OFLXよ りは 若 干 細 胞 毒 性 の 強 い ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 で あ

る こ と が 明 ら か に な っ た 。
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Gatifloxacin(GFLX)は,杏 林 製 薬 株 式 会 社 中央 研

究 所 で 創薬 され たニ ュ ー キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌薬 で あ る。 キ

ノ ロ ン カル ボ ン酸 の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 す る新 規 化 合物 で あ る。 本 薬 剤 は肺 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,そ の抗 菌 活

性 はtosufloxacin(TFLX),sparfloxacin(SPFX)に

匹敵 す る とい わ れ て い る。 また嫌 気 性 菌,マ イ コ プ ラ ズ

マ,抗 酸 菌 に も良好 な抗 菌 力 を有 し,従 来 の ニ ュ ー キ ノ

ロ ン薬 に比 べ 抗 菌 ス ペ ク トル が 拡 大 して い る1-3)。本 研 究

では,GFLXの 基礎的検討 として,メ チシリン耐性黄色

ブ ドウ球菌(MRSA),お よびペニシリン低感受1生肺炎球

菌を含む各種臨床分離株に対する試験管内抗菌力,キ ノ

ロン耐性黄色ブ ドウ球菌に対する抗菌力,MRSAに おけ

る耐性株の出現率および動物細胞に対する増殖抑制作用

について検討 した。

I.材 料 お よび方 法

1.菌 株

本薬剤の抗菌力評価に用いた各種臨床分離株は以下のと
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お り で あ る 。 東 京 都 老 人 研 究 所 附 属 病 院 中 央 検 査 室 か ら

1981年 度 に 分 与 さ れ たMRSA47株,東 京 大 学 附 属 病

院 臨 床 検 査 室 よ り1987年 度 に 分 与 さ れ た 高 度 耐 性MRSA

64株,東 京 総 合 臨 床 検 査 セ ン タ ー か ら1992～1993年 に

分 与 さ れ たStreptocco℃uspneumoniae33株,ペ ニ シ リ ン低

感 受 性S.pneumoniae17株,お よ び 川頁天 堂 大 学 附 属 病 院

中 央 検 査 室 よ り1981年 か ら!988年 の 間 に 分 与 さ れ た

StophyIococus aureussubsp.aureus66株 ,

coagulase-negativestaphylococci(CNS)41株,

Streptoccc℃usPyogeneぶ47季 朱,Entero,coccusfaecalis37木 朱,

Enteroooccus ｆeocium41株,Eso物erichiacoli43季 朱,

K1e加iellapneumoniaesubsp.pneumo,niae47株,p)roteus

mimbiIis48木 朱,pmteu8vulgaris54株,Mlor8anelIo

mor8anii49季 朱,proi4enoiarett 、geri45手 朱,Sermtia

marcescens50株,Enterobaotercloacごae50株,Citrobazcter

freｕnaii48株,AoinetobacterspP.41株,Aeuaomonas

aeru、gino,sa32朱,Burkhol1aIeriacepacia33株,

Stenotropho,mo,nasmaltophilia47株,Haemophi1usinfZuenzae

54株,お よ びBaoctemiae8かagilis38株 を 用 い た 。

MRSANCTCIO442株 を 含 む,1961年 か ら1986年

の 間 に 世 界 各 国 か ら 分 離 さ れ たMRSA株 はDr.J.F.

Richardsonお よ び 生 方 公 子 博 七 か ら 分 与 さ れ た4。

2.使 用 薬 剤

GFLXは 杏 林 製 薬 か ら 分 与 さ れ た 原 末(1%水 和 物:Lot

No.G155311)を 使 用 した 。 対 照 薬 剤 と して,ofloxacin

(OFLX:第 一 製 薬),norfloxacin(NFLX:杏 林 製 薬),

ciprofloxacin(CPFX:バ イ エ ル 薬 品),tosufloxacin

(TFLX:富山 化 学 工 業),sparfloxacin(SPFX:大

日 本 製 薬),benzylpenicillin(PCG:明 治 製 菓),

ampicillin(ABPC:明 治 製 菓)お よ びcefaclor(CCL:

塩 野 義 製 薬)を 使 用 し た 。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 法

日 本 化 学 療 法 学 会 法3に よ る 平 板 希 釈 法 で 測 定 した 。 す

な わ ち 被 検 菌 をL-broth中 で 一 夜 静 置 培 養 し,グ ラ ム 陽

性 菌 の 場 合 は100倍 に,グ ラ ム 陰 性 菌 の 場 合 は1,000倍

に 希 釈 し,こ れ を10℃FU/mLの 接 種 菌 液 と し た 。 た だ

し,S.pyogenesに はHeartInfusion(HI)brothを 用 い,

以inf7uenこaeに はHIbrothにFildesextract(Oxoid)

を5%添 加 した 培 地 を 用 い,8. 、fragi1A∫はGAMbroth(日

水 製 薬)中 で 前 培 養 し た 。 ま たS.pneumoniaeの 接 種 菌 液

は ヒ ツ ジ 脱 線 維 血 液 平 板hに 増 殖 し た 集 落 を か き 取 り,

HIbrothに 懸 濁 し 適 当 に 希 釈 し て106CFU/mLに な る

よ う に した も の を 用 い た 。2倍 希 釈 系 列 に し た 濃 度 の 薬 剤

を 含 むMueller-Hintonagar(Difco)に,接 種 菌 液 を

ミ ク ロ プ ラ ン タ ー(佐 久 間 製 作 所)で ス ポ ッ ト接 種 し,

37℃ 一 夜 培 養 後 の 菌 増 殖 の 有 無 か らMICを 求 め た 。 た だ

し,Streptococo・us属 の 菌 は 全 てHIagarを 基 礎 培 地 と し

た 血 液 寒 天 を,kinf7ue,πaeはFildesextract加HIagar

で一 夜 培 養 し,Rfra8ilisに はGAMagarを 使 用 し,ガ

スパ ッ ク法(BBL)で37℃ 一 夜 嫌 気 培 養 した。

4.キ ノ ロ ン耐 性S.aureussubsp.aums変 異 株 に対 す

るGFLXの 抗 菌 力

各種 キ ノロ ン耐 性S.aureussubsp.aumsに 対 す るGFLX

の 抗 菌 力 を他 の 同 系 の薬 剤 と比 較 す る た め 行 っ た 。 使 用

した 菌 株 は次 の と お りで あ る。 キ ノロ ン感 受 性MSSAで

あ るMS5952株 お よびMS5977株 。 これ ら を親 株 と して,

2MIC濃 度 のNFLX含 有 平 板 上 で 得 られ たNFLX耐 性 変

異株,MS5952-N株 お よびMS5977-N株 。 さ ら に これ

らのNFLX耐 性 変異 株 か ら,2MIC濃 度 のOFLX含 有 平

板 上 で 得 られ たNFLX-OFLX耐 性 変異 株,MS5952-NO

株 お よ びMS5977-NO株 。 キ ノ ロ ン感 受 性MRSAで あ

るMR5867株 お よ びMR5982株 と,同 様 に これ らか ら得

られ たNFLX耐 性 変 異株MR5867-N株 とMR5982-N株,

お よ びNFLX-OFLX耐 性 変 異 株MR5867-NO株 と

MR5982-NO株 で あ る。 なおNFLX-OFLX変 異株 の8y鴻

遺 伝 子 に はす べ て 変 異 が 導 入 され て い た6}。

MICの 測 定 は 化 学 療 法 学 会標 準 法 に よ る平 板 希 釈 法 で

行 っ た 。

5.MRSAに お け るGFLXに 対 す る 耐 性 変 異 率

(mutationrate)の 検 討

使 用 した菌 株 は,上 記 の キ ノ ロ ン感 受 性MR5867株,

NFLX耐 性MR5867-N株,NFLX-OFLX耐 性MR5867-

NO株 で あ る 。 こ れ ら の 菌 株 の!コ ロ ニ ー を5mLのHI

brothに 接 種 し,370Cで20時 間振 盤培 養 した。 これ をlmL

あ た り100コ ロニ ー以 下 に な る よ う にHIbrothで108倍

希 釈 した 。 こ の希 釈 菌 液1mLを 滅 菌小 試 験 管10本 に そ れ

ぞ れ 分 注 し,再 び37℃ で20時 間 振 盗 培 養 した 。 翌 日 そ

れ ぞ れ の小 試験 管 内 の菌 液0.3mLを,各 菌 株 のGFLXに

対 す る2MIC濃 度 の薬 剤 含有HIagarに 塗 布 し,48時

間 培 養 し た 。 平 板 上 に 出 現 した コ ロ ニ ー 数 を 測 定 し,

Luria-Delbruckの 公 式7に した が っ てmutationrates

を算 出 した 。

6.培 養 動 物 細 胞 に 対 す るGFLXの 細 胞 毒 性 の 検 討

教 室 保 存 のCHO-K1細 胞,HeLa細 胞,ヒ ト

neuroblastomaIMR-32細 胞 を10%fetalcalfserum

加F12培 地 中 で,5%CO、 存 在 下37℃7日 間CORNING

culturebottle中 で培 養 した 。0.5mMEDTA加0.05%

Trypsinで37℃10分 間処 理 し細 胞 を は が した 。 遠心 で

Trypsin溶 液 を除 き,!0%fetalcalfserum加Fl2

培 地 中 に1×104cells/mLに な る よ う に浮遊 した 。24穴

FALCONmultidishの 各wel1にCHO-K1,HeLa,

また はIMR32細 胞 を1mLず つ接 種 した。 各wellに1mL

の新 鮮 培 地 あ る い は,0.2～200μg/mLのGFLXま た は

OFLXを 含 む 同培 地1mLを 添 加 し,5%CO、 存 在 下 で

37℃4日 間 培 養 し た。 各wellの 培 地 を除 き,0.5mM

EDTAO.05%Trypsin水 溶 液 中 で37℃10分 間処 理
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し細 胞 を浮 遊 させ た。 遠 心 でTrypsin溶 液 を 除 き,3mL

のIsotone溶 液 に再 浮 遊 してCoultercounterで 細 胞 数

を 自動 測 定 した 。 薬 剤 無 添 加 時 の細 胞 数 を100と し,薬

剤 添 加 時 の 相 対 細 胞 数 を求 め た8>。

II.成 績

!.GFLXの 試 験 管 内 抗 菌 力

各 種 細 菌 臨 床 分 離 株 に対 す るGFLXの 試 験 管 内抗 菌 力

をTable 1に 示 した 。

S.aureussubsp.aureus66株 に対 す るGFLXのMIC,。 は

3.13μg/mLと 比 較 的 大 きい も の の,TFLXの2倍,

OFLX,SPFXの4倍,CPFX,NFLXの8倍 以 上 強 く,

被 検 薬 剤 中 最 も強 い抗 菌 力 を示 した 。

1981年 に分 離 さ れ たMRSA47株 に対 す るGFLXの

MIC90は0.2μg/mLでSPFXと 同等 で,TFLXの2倍,

OFLXの8倍,CPFX,NFLXよ り16～64倍 以 上 強 い

優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

1987年 に分 離 され た高 度 耐 性MRSA64株 に対 して も,

GFLXのMIC90は6.25μg/mLでTFLXと 同等 だが,SPFX

の2倍,OFLXの4倍,NFLXやCPFXの16倍 以 上 強

い抗 菌 力 を示 した 。

CNS41株 に対 して はGFLXはTFLX,SPFXと 同 等 の

優 れ た抗 菌 力 を示 し,そ のMIC,。 は0.2μg/mLで,CPFX

の2倍,OFLXの8倍,NFLXの16倍 強 い 抗 菌 力 を持 つ

こ とが 明 らか に な っ た。

S.pn6umoniae33株 に 対 す るGFLXのMICg。 は0.39

μg/mLで,TFLX,SPFXと 同等 で,CPFXの4倍,

OFLXの8倍,NFLXの32倍 強 い抗 菌 力 を示 した。 ペ ニ

シ リ ン低 感 受性S.pneumoniae17株 に対 して も,GFLXの

MICg。 は0.39μ9/mLでTFLXとSPFXと 同等 だが,OFLX

やCPFXよ り4倍,NFLXよ り16倍 強 い 抗 菌力 を示 した。

S.pyogmes47株 に 対 して はGFLXのMIC90は0.39

μg/mLでTFLXやSPFXと 同等 で,CPFXよ り2倍,

OFLXよ り4倍,NFLXよ り8倍 強 い抗 菌 力 を示 し た。

E.faecalis37株 に 対 し て は,GFLXのMIC90は0.78

μg/mLでTFLX,SPFXと 同等 で,CPFXよ り2倍,

OFLXよ り4倍,NFLXよ り8倍 優 れ て い た。

Efaecium41株 に対 して はGFLXのMICg。 は1.56μg/mL

でSPFXよ り2倍 劣 っ たが,TFLXよ り2倍,CPFX,

OFLX,NFLXよ り4倍 優 れ た 抗 菌 力 だ っ た 。

E.coli43株 に対 して は,GFLXのMIC90は0.39μg/mL

でCPFX,TFLX,SPFXの そ れ と 同 等 で,OFLX,

NFLXよ り2倍 強 い 抗 菌 力 を示 した。

K.pneumoniaesubsp.pneumoniae47株 に対 して は,

GFLXのMIC,。 は0.2μg/mLでTFLXと 同等 で,SPFX

やCPFXよ り2倍,OFLX,NFLXよ り8倍 強 い抗 菌 力

を示 した 。

且mimbili548株 に対 して は,GFLXのMICg。 は0.39

μ9/mLで,OFLXやTFLXの そ れ と同 等 で,SPFXよ

り2倍 強 い抗 菌 力 を示 したが,CPFXよ り4倍,NFLX

よ り2倍 劣 る成 績 だ った 。

且vulgoris54株 に 対 し て は,GFLXのMIC9。 は0.39

μg/mLでTFLX,OFLXと 同 等 で,SPFXよ り2倍 強

い 抗 菌 力 だが,CPFX,NFLXよ り4倍 劣 る 成績 だ っ た。

M.mor8anii49株 に 対 して はGFLXのMIC、 。は0.78

μg/mLで,OFLX,TFLXよ り2倍,SPFXよ り4倍

強 い 抗 菌 力 を示 したが,CPFXよ り4倍,NFLXよ り2

倍 劣 る 成績 だ っ た 。

且rett8eri45株 に対 して は,GFLXのMIC、 。は25μg/mL

で被 検 薬 剤 中最 も強 い抗 菌 力 を示 し,他 剤 よ り2倍 か ら

4倍 以 上 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

&marcescens50株 に対 して はGFLXのMIC。 。は1.56

μg/mLでCPFX,TFLX,SPFXと 同 程 度 で,OFLX

の4倍,NFLXの8倍 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

Ecloacae50株 に対 して は,GFLXは 被 検 薬 剤 中 最 も

優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,そ のMIC、 。は0.78!∠g/mLで,

TFLXやSPFXよ り2倍 強 く,CPFXよ り4倍,OFLX

よ り8倍,NFLXよ り!6倍 強 い優 れ た成 績 だ った 。

Cかeun4ii48株 に 対 して は,GFLXのMIC・ 。は!.56

μg/mLでTFLXやSPFXと 同等 で,CPFXやOFLXよ

り2倍,NFLXよ り4倍 強 い 抗 菌 力 だ っ た。

Acinetobacterspp.41株 に対 す るGFLXのMICg。 は0.39

μg/mLでTFLXやSPFXと 同等 で,OFLXやCPFXよ

り4倍,NFLXよ り32倍 強 い優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

Raeruginosa32株 に対 して は,GFLXのMIC9。 は6.25

μg/mLでSPFXよ り2倍,CPFXやTFLXよ り4倍,

OFLX,NFLXよ り8倍 以 上 強 い 抗 菌 力 を示 した。

B.cepacia33株 に対 して はGFLXのMIC,。 は6.25μg/mL

でOFLXと 同等 でNFLXよ り2倍 強 いが,CPFX,TFLX

よ り2倍,SPFXよ り4倍 劣 る抗 菌 力 だ っ た 。

S.molto助ilia47株 に対 して はGFLXのMIC。 。は0.78

μg/mLでSPFXよ りは2倍 劣 るが,TFLXと 同等 でOFLX,

NFLX,CPFXよ りは4倍 か ら16倍 強 い抗 菌 力 を示 した。

H.influenzae54株 に対 す るGFLXの 抗 菌 力 はCPFXや

TFLXと 同様 に強 く,そ のMIC9。 は ≦0.Ol3μ9/mLで

あ り,SPFX,OFLX,NFLXよ り2倍 か ら4倍 強 い抗

菌 力 だ っ た 。

B.frogilis38株 に 対 し て は,GFLXのMIC90は1.56

μ9/mLでTFLXと 同 等 の 優 れ た抗 菌 力 を示 し,SPFX

の2倍,OFLXの4倍,CPFXの8倍,NFLXの32倍

強 い 抗 菌 力 だ っ た。

2.世 界 各 国 か ら分 離 され たMRSA株 に対 す るGFLX

の抗 菌 力

1961年 か ら1986年 の 間 に世 界19ヵ 国 か ら分 離 され た

MRSA30株 に対 す るGFLXの 抗 菌 力 を他 の ニ ュ ー キ ノ

ロ ン薬 と比 較 検 討 した 。 各菌 株 の そ れ ぞ れ の 薬 剤 に 対 す
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Table 1-1. Comparative activity of gatifloxacin and other agents against various clinical isolates
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Table 1-2.Comparative activity of gatifloxacin and other agents against various clinical isolates

るMIC値 をTable2に 示 した 。 各 ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 の

MIC90値 は,GFLXが0.2,OFLXが1.56,NFLXが12.5

SPFXが0.2,CPFXが3.13,TFLXが0.2μg/mLだ った。

GFLXはSPFXやTFLXと 同 等 で,OFLXよ り8倍,

CPFXよ り16倍,NFLXよ り64倍 強 い抗 菌 力 を示 した。

3.キ ノ ロ ン耐 性S.aureusに 対 す るGFLXの 抗 菌 力

Table 3に,キ ノ ロ ン感 受 性MSSA 2株(MS5952,

MS5977)と キ ノ ロ ン感 受 性MRSA 2株(MR5867,

MR5982),お よ び そ れ ら か ら得 られ たNFLX耐 性 株,

さら にそ れ らか ら得 られ たNFLX-OFLX耐 性 株 に対 す る,

各 ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 のMIC値 を示 した。NFLX耐 性 株 に

対 す るGFLXのMIC値 は0.2μg/mLで,SPFXと 同程

度 に低 い 値 を示 し,TFLXよ り も2～4倍,CPFXよ り

も16倍 も優 れ た抗 菌 力 を示 した。NFLX-OFLX耐 性 株
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Table 1-3.Comparative activity of gatifloxacin and other agents against various clinical isolates

に対 す るGFLXのMIC値 は0.78～3.13μg/mLで,TFLX

の2倍(MIC値 は1.56～6.25μg/mL),SPFXの4倍(MIC

値 は3.13～12.5μg/mL),CPFXの16倍(MIC値 は12.5～

25μg/mL)と 最 も強 い抗 菌 力 を示 した 。以 上 の こ とか ら,

NFLXお よ びOFLX耐 性 菌 は 既 存 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 の

な か で もGFLXに 対 し交 差 しに くい こ とが 示 唆 さ れ た 。

4.MRSAに お け るGFLXに 対 す る 耐 性 変 異 率

(mutation rate)の 検 討

Table 4に,そ れ ぞ れ の 被 検 菌 株 か ら2MIC濃 度 の

GFLXで 選 択 した と き に 出現 した耐 性 変 異 株 の 平 均 コ ロ

ニ ー数(Average per culture tubes),お よび そ れ

らか ら算 出 した耐 性 変 異 率(mutation rates)を 示 した。

キ ノ ロ ン感 受 性MR5867株 か らは,2MIC濃 度 のGFLX

(0.2μg/mL)で 選択 した と き,耐 性 変 異株 は出 現 し難 く,

mutation rateは0.28×109で あ っ た 。NFLX耐 性

MR5867-N株(NFLXに 対 す るMICは12.5μg/mL)か

ら は,2MIC濃 度 のGFLX(0.39μg/mL)で 選 択 した と

き,平 均 して20.7コ ロ ニ ー の 耐性 株 が1本 の 試験 管 あ た

り出現 した こ とに な り,mutation rateは3.66×109

であ った 。NFLX-OFLX耐 性 株MR5867-NO株(NFLX

に対 す るMICは100μg/mL,OFLXに 対 す るMICは

12.5μg/mL)か らは,2MIC濃 度 のGFLX(6.25μg/mL)

で選 択 した と き,平 均 して1.0コ ロニ ー の耐 性 株 が1本 の

試験 管 か ら出現 した こ とにな り,mutation rateは0.47×

109で あ った 。 以 上 の 結 果 か ら,GFLXは,キ ノロ ン感

受 性MRSAお よびNFLX-OFLX耐 性MRSA株 か らの耐

性 菌 出現 率 は 低 く,本 薬 剤 は黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 して耐

性 化 を 受 け に くい ニ ュー キ ノ ロ ン薬 で あ る こ とが 示 唆 さ

れ た 。

5.培 養 動 物 細 胞 に対 す るGFLXの 細 胞 毒 性 の検 討

GFLXの 細 胞 毒 性 を検 討 す る 目 的 でHeLa,IMR-32,

CHO-K1細 胞 に対 す る増 殖抑 制作 用 をOFLXの そ れ と比

較 した 。Fig.1-aに 示 す とお りHeLa細 胞 に対 して は,

GFLXはOFLXと 同様 に10μg/mLの 濃 度 まで増 殖 に ほ

とん ど影 響 を与 え ない が,50μg/mL以 上 の 存 在 下 で細

胞 数 が約50%以 下 に減 少 した。Fig.1-bに 示 す よ う に,
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Table 2.In vitro activity of gatifloxacin and other new quinolones against MRSA strains isolated

from various countries

Table 3.Antibacterial activity of gatifloxacin against quinolone-sensitive and

quinolone-resistant Staphylococcus aureus subsp.aureus subclones

-N:norfloxacin-resistant
-NO:norfloxacin-and ofloxacin-resistant

IMR-32細 胞 に対 して はGFLXは10μg/mLの 濃 度 で 細

胞 数 が50%以 下 に減 少 し,OFLXよ り細 胞 増 殖 抑 制 作 用

は強 か っ た。CHO-K1細 胞 で は,Fig.1-cに 示 した よ

う にGFLXは10μg/mLの 濃 度 まで は増 殖 に ほ とん ど影

響 を与 え な いが,50μg/mL以 上 の 濃度 で細 胞 数 が50%

以 下 に減 少 した 。 以 上 の 結 果 か ら,GFLXは 高 濃 度 で

OFLXよ り強 い細 胞 増 殖 抑 制 作 用 を示 した 。

III.考 察

GFLXは グ ラム 陽性 菌 か ら グ ラム 陰性 菌 まで 幅広 く優 れ

た抗 菌 力 を示 し,そ の 抗 菌 スペ ク トル はSPFXの そ れ に

匹 敵 した 。 ま た,特 にMRSAや ペ ニ シ リ ン低 感 受 性

S.pneumoniaeを 含 む グ ラ ム 陽性 菌 に対 して は,GFLXは

既 存 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 よ り優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

GFLXは,NFLX耐 性S.aureus subsp. aureusに 対 して
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Table 4.Mutation rates in the emergence of subclones which are spontaneously resistant to

gatifloxacin from MRSA strains

1)Mutation rates were calculated according to the Luria-Delbruck's formula.
2)The mean number of resistant mutants which emerged from each culture tube.
3)Variance was calculated according to the formula:var=rNtCa/ln(NtCa).
4)Mutation rate was obtained from the formula:r=aNtln(NtCa).
5)-N:norfloxacin-resistant
6)-NO:norfloxacin-and ofloxacin-resistant

Fig.1.Influence of gatifloxacin and ofloxacin on the growth of mammalian cells.

SPFXと 同程 度 の 強 い抗 菌 力 を示 し,ま たgyrAに 変 異 が

導 入 され て い るNFLX-OFLX耐 性S.aureus subsp. aureus

に対 して も,被 検 薬 剤 中最 も優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。 し

た が って 本 薬 剤 はNFLXやOFLXと の 交 差 耐 性 を受 け に

くい こ とが 示 唆 さ れ た 。 またGFLXに 対 す る,キ ノ ロ ン

感受 性MRSAお よ びNFLX-OFLX耐 性MRSA株 の耐 性

変 異 率 は低 く,本 薬 剤 は 黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 して 耐 性 化

を受 け に くい ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 で あ る こ とが 示 唆 さ れ た。

GFLXの 動物 培 養細 胞 に対 す る細 胞 毒 性 を,CHO-K1,

HeLa,IMR-32細 胞 に対 す る 増 殖 阻止 作 用 と してOFLX

と比 較 した と こ ろ,CHO-K1,HeLa細 胞 に 対 す る本 薬

剤 のMIC50値 は約50μg/mL,IMR-32細 胞 に 対 して は

約10μg/mLだ っ た 。 この こ と よ りGFLXは,既 存 の

ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 の 中 で も最 も細 胞 増 殖 抑 制 作 用 の弱 い

と され るOFLXよ りは,高 濃 度 で細 胞 毒 性 が 強 い こ とが

示 唆 され た 。
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The MIC values of the newly synthesized quinolone antibiotic gatifloxacin (GFLX) (Kyorin 

Pharmaceutical Co., Ltd., Tokyo) were determined with various bacterial species, and were compared 

with five other 4-quinolone antibiotics-ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin, tosufloxacin, and

sparfloxacin. MIC90 values (ug/mL) of GFLX against various species or groups of bacteria (number 

of isolates in parentheses) were as follows: 3.13, Staphylococcus aureus subsp. aureus (66); 0.2, methicillin-

resistant S. aureus subsp. aureus (MRSA) (47, isolated in 1981); 6.25, MRSA (64, isolated in 1987);

0.2, coagulase-negative staphylococci (41); 0.39, Streptococcus pneumoniae (33); 0.39, penicillin-insensitive 

S. pneumoniae (17); 0.3 9, Streptococcus pyogenes (47); 0.78, Enterococcus f aecal is (37); 1.5 6, Enterococcus 

,faecium (41); 0.39, Escherichia coli (43); 0.2, Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (47); 0.39, Proteus

mirabilis (48); 0.39, Proteus vulgaris (54); 0. 78, Morganella morganii (49) ; 25, Providencia rettgeri (47); 

1. 56, Serratia marcescens (50); 0. 78, Enterobacter cloacae (50); 1. 56, Citrohacter freundii (48); 0. 39, 

Acinetobacter spp. (41); 6.25, Pseudomonas aeruginosa (32); 6.25, Burkholderia cepacia (33); 0.78,

Stenotrophomonas maltophilia (47); 0.013, Haemophilus influenzae (54); 1.56, Bacteroides fragilis (38) . GFLX 

had an antibacterial spectrum similar to sparfloxacin, and had a better activity than the other 

4-quinolones, especially against Gram-positive bacteria, including MRSA and penicillin-insensitive

S. pneumoniae. In vitro activity against 30 MRSA strains isolated from 19 different countries during 

the period 1961 to 1986 was compared with that of five other 4-quinolones. MIC90 of GFLX 

to MRSA from the various countries was 0.2 ug/ mL, 2-16-fold less than OFLX, NFLX, and

CPFX, and 2-fold greater than SPFX and TFLX. To test the degree of cross-resistance to 

GFLX, we obtained isogenic sets of NFLX-resistant, and NFLX-OFLX resistant mutants from 

susceptible S. aureus strains. GFLX showed strong activity (MIC, 0.2 ug/mL) against the NFLX-resistant 

mutants and also fairly good activity (MIC, 3.13 ug/mL) against NFLX-OFLX-resistant mutants

which harbored a mutation of the gyrA gene. Therefore, mutants resistant to NFLX and NFLX-OFLX 

showed incomplete cross-resistance to GFLX. GFLX selected the spontaneous resistant subclones 

from quinolone-susceptible and NFLX-OFLX-resistant MRSA at a low mutation rate. The selective

toxicity of GFLX was determined by measuring growth inhibitory concentrations of this agent 

in cultured mammalian cells. At concentrations higher than 50 ug/mL, GFLX manifested cytostatic 

activity to mammalian cells which was relatively stronger than that of OFLX.


