
VOL.47S-2 Gatifloxacinのin vitro及 びin vivo抗 菌 作 用 69

新 キ ノ ロ ン系 抗 菌薬gatifloxacinのin vitro及 びin vivo抗 菌作 用
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新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬gatifloxacin(GFLX)のin vitro及 びin vivo抗 菌 作 用 を,

sparfloxacin(SPFX),tosufloxacin(TFLX),ciprofloxacin(CPFX)及 びofloxacin

(OFLX)を 対照薬 と して比較 検討 し,以 下の成績 を得 た。

GFLXは 広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トラ ム を有 し,メ チ シ リ ン耐 性Staphylococcus aureus

subsp.aureus(MRSA)を 含 むStaphylococcus属,Streptococcus属 及 びEnterrococcs属 な ど

の グラム陽性球 菌 に対 し,CPFX及 びOFLXよ り強 く,SPFX,TFLXと 同等 の抗菌力

を示 した。腸 内細 菌科 の菌種,Pseudomonas aeruginosaを 除 くブ ドウ糖 非発 酵菌 に対 して

はSPFX,TFLX,CPFX,OFLXと 同等 の強い抗菌 力 を示 した。P.aeruginosaに 対す

る抗 菌力 はSPFX,OFLXと 同等 で あった。Bacteroides fragilisに 対 して はいずれの対照

薬 よ りも強い抗菌 力 を示 した。

S.aureus subsp.aureus Smith,Strptococcus pneumoniae TMS3,Escherichia coli C11

及 びP.aeruginosa E7を 用い たマ ウス全 身感 染モ デルに対す るGFLXの 経 口投 与 の治療効

果 はSPFXと 同等 で あ った。S.pneumoniae TMS3感 染 モ デルで は,GFLXはTFLX,

OFLX及 びCPFXよ りも5～8倍 優 れた効果 を示 し,S.aureus subsp.aureus Smith感 染

モ デルで もOFLX,CPFXよ りも4～8倍 優 れた効 果 を示 した。

S.pneumoniae TMS3を 感染 菌 とす る経鼻 肺感 染 モデ ル におけ るGFLXの 治療効 果 は

CPFX及 びOFLXよ り優 れ ていた。

GFLXを マ ウス に50mg/kg経 口投 与後 の血清 中,肺 内及 び腎 内最高 濃度 は,各 々

3.86±0.61μg/mL(投 与・15分 後),7.80±6.58μg/g(2時 間後)及 び16.49±4.69

μ9/9(30分 後)で あ った。 これ らの濃 度 は腎 内濃度 を除 きOFLXよ りも低 い値 で あっ

たが,CPFX,TFLXよ りも2～6倍 高 い値 であ り,SPFXの そ れに近似 した。本薬 の優

れ た治療 効果 は,そ の高 い抗 菌活性 と優れ た組織 分布 に よる もの と考 え られ た。
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体 内 動 態

Gatifloxacin(GFLX)は,杏 林 製 薬(株)で 合 成 さ

れ た キ ノ ロ ン系 合 成抗 菌 薬 で キ ノ リ ン骨 格 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 化 合 物 で あ る。 本 薬 は

Streptococcus pneumoniae,メ チ シ リ ン耐 性Staphylococuses

aureus subsp.aureusを 含 む グラ ム陽 性 菌 及 びPseudomonas

aeruginosa0な どの グ ラム 陰性 菌,嫌 気 性 菌,マ イ コプ ラズ

マ に も幅 広 く抗 菌 作 用 を示 し,各 種 感 染 実 験 で も優 れ た

効 果 を示 す こ とが 知 られ て い る1)。 また ヒ トにお い て も良

好 な経 口吸 収 性,生 体 内 で の 代 謝 安 定 性,高 い尿 中排 泄

が 認 め られ て い る2)。

今 回,GFLXのin vitro及 び'in vivo抗 菌 活性 並 び にマ ウ

ス に お け る 体 内 動 態 をsparfloxacin(SPFX)3,

tosufloxacin(TFLX)4),ciprofloxacin(CPFX)5)及

びofloxacin(OFLX)6)と 比 較 し た の で,そ の 成 績 を 報

告 す る 。

I.実 験材料及び方法

1.使 用 菌 株

東邦大学医学部微生物学教室保存の標準菌株並びに1975

年から1991年 の問に臨床材料から分離されたグラム陽性

菌及びグラム陰性菌を使用 した。

2.使 用抗菌薬

GFLXは 杏林製薬から分与された原末(11/2水 和物:Lot
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No.Gl55311)を 使 用 した。SPFX(大 日本 製 薬),TFLX

(富 山化 学),CPFX(バ イエ ル薬 品),OFLX(第 一 製 薬)

及 びvancomycin(VCM,塩 野義 製薬)の 各抗 菌薬 は 各

社 よ り分 与 さ れ た もの を使 用 した 。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

MICの 測 定 は,Mueller-Hintonbroth(MHB:Difco)

を用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会 の 微 量 液 体 希 釈 法7)に 準 じ

て実 施 した。 なお,TFLXは32μg/mL以 上 の 濃 度 で は

結 晶 が析 出 す る た め,16μg/mLを 最 高 濃 度 と して 測 定

した 。 な お,下 記 の菌 種 につ い て は,日 本 化 学 療 法 学 会

の 寒 天 平 板 希 釈 法8)に てMICを 測 定 した。

Streptococcus属 及 びB8ranhamella catarrhalisに 対 して は,

5%馬 脱 繊 維 血 液 を添 加 したMueller-Hintonmedium

(MHM,Difco)を 用 い た 。

Haemophilus influenzaeに 対 して は,MHMに5%馬 脱 繊

維 血 液 を添 加 し て作 製 した チ ョコ レー ト寒 天 平 板 を用 い

た 。

Neisseria gonorrhoeaeに 対 し て は,supplement

(cocarboxylaseO.001g,glucose 20g,glutamine

O.5g,蒸 留 水100mL)を ろ過 滅 菌 後,2%の 割 合 でGC

medium base(Difco)に 加 え た培 地 を用 い,ロ ー ソ ク

培 養 法 に て 培 養 した 。

嫌 気 性菌 の場 合 は,日 本化 学療 法 学 会 の嫌気 性 菌 のMIC

測 定 法9)に 準 じて 測 定 した 。 前 培 養 にGAMブ イ ヨ ン(日

水),測 定用 培 地 にGAM寒 天 培 地(日 水)を 使 用 し,嫌

気 培 養 装 置 内 で 培 養 した 。

4.マ ウ ス実 験 感 染 に お け る治 療 効 果

(1)全 身 感 染 モ デ ル

雄性ICR系 マ ウ ス(4週 齢,体 重20±19)を1群6匹

と して 用 い た。

(1)単 独 感 染 モ デ ル

S.aureus subsp.aureus Smith,メ チ シ リ ン 耐 性S.

aureus subsp.aureus (MRSA)No.235,S.pneumoniae

TMS3,Escherichia coli C11及 びP.aeruginosasa E7を 感

染 菌 と して 用 い た 。

各菌 株 をhear tinfusion agar(栄 研 化 学)平 板 で37℃,

18時 間 培 養 後,生 理 食 塩 液 で 所 定 の菌 量 に調 製 した 。 な

お,S.pneumoniaeの 培 養 に は 血 液 寒 天 培 地 を用 い た 。 調

製 した菌 液 に10%のgastric mucin (Difco)を 等 量 加

え,0.5mLを 腹 腔 内 に接 種 した。 なお,E.coli C11に つ

い て はgastric mucinを 加 え な い で 接 種 した 。 感 染1時

間後 に各 抗 菌 薬 を1回 経 口投 与 した 。GFLXは 経 口投 与 の

ほ か,皮 下 投 与 も実 施 した 。 感 染 後5日 目の マ ウ ス の 生

残 数 か らED50値 をVan der Waerden法 に よ り算 出 し,

治療 効 果 を 評 価 した 。

(2)混 合 感 染 モ デ ル

且coli C11及 びBacteroides fragilis No.10を 感 染 菌 と し

て 用 い た 。感 染 はE.coli C11を 最 小 致 死 量(MLD)以 上,

B.fraglils No.10をMLD以 下 と して の 組 み 合 わ せ で 混 合

感 染 させ た 。感 染 は2種 類 の菌 を 同時 にマ ウス 腹 腔 内 に接

種 した 。 治 療 効 果 に つ い て は 前 述 の単 独 感 染 時 と同 様 の

方 法 に よ り,ED50値 を算 出 し評 価 した 。

(2)呼 吸 器 感 染 モ デ ル

マ ウス経 鼻 的 呼 吸 器 感 染 に はS.pneumoniae TMS3を 用

い た。 宮 崎 らの 方 法loに 従 い,雄 性ICR系 マ ウ ス(4週

齢,体 重20±1g)を エ ー テ ル麻 酔 し,S.pneumoniaeの

菌 液(1.0×109CFU/mL)0.02mLを 経 鼻 接 種 した 。 な

お,マ ウ ス には あ らか じめcyclophosphamide 250mg/kg

Table 1. Antibacterial spectrum of gatifloxacin and other new quinolones against
aerobic Gram- positive bacteria

a): Broth microdilution method
Medium: Cation Supplement Mueller-Hinton Broth (CSMHB: Difco)
Inoculum size: 105 CFU/mL (104 CFU/ well)

b): Agar dilution method
Medium: Mueller-Hinton medium(MHM,Difco) supplemented with 5 % horse blood
Inoculum size: One loopful of bacterial suspension (106 CFU/mL)
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を感 染4日 前 に 腹 腔 内 投 与 した 。 経 鼻 感 染 後6時 間,

1及 び2日 後 の計3回,GFLX,CPFX,OFLX各 々50

mg/kgを そ れ ぞ れ経 口投 与 した。 なお,GFLXに つ い て

は経 口 投 与 の ほ か 皮 下 投 与 も実 施 した 。 治 療 効 果 の 判 定

は肺 内生 菌 数 の 測定 に よ り行 い,感 染 後6時 間,1,2及

び3日 にマウスの肺を無菌的に摘出し,生 理食塩液2mL

を加えホモジナイズし,こ れを原液として10倍 段階希釈

し肺内生菌数を求めた。1群 のマウスは7匹 とし,生 菌数

は7匹 の対数平均値で表 した。

Table 2.Antibacterial spectrum of gatifloxacin and other new quinolones against
aerobic Gram-negative bacteria

a):Broth microdilution method
Medium:Cation Supplement Mueller-Hinton Broth (CSMHB:Difco)
Inoculum size:105 CFU/mL(104CFU/well)

Table 3.Antibacterial spectrum of gatifloxacin and other new quinolones against anaerobic bacteria

a)Agar dilution method
Medium:GAM agar(Nissui)
Inoculum size:One loopful of bacterial suspension(106CFU/mL)
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5.マ ウ ス に お け る体 内 動 態

実験 感 染 に用 い た 同条 件 の雄 性 マ ウ ス を1群5匹 と して

使 用 した 。GFLX及 び対 照薬 を50mg/kg経 口投 与 し15

分,30分,1,2及 び4時 間後 に血 液,肺,腎 を採 取 し

た 。GFLXに つ い て は経 口投 与 の ほ か 皮 下 投 与 も実 施 し

た。GFLXの 皮 下 投 与 群 につ い て は5分 後 も採 取 した。 血

液 は,血 清 分 離 後,肺 及 び 腎 は,生 理 食 塩 液 を加 えて ホ

モ ジ ナ イズ した後,遠 心 分 離 した 上 清 中 の薬 剤 濃 度 をそ

れ ぞ れ薄 層 デ ィス ク法 に よ り測 定 した 。GFLXはBacillus

subtilis ATCC 6633を,SPFX,CPFX及 びOFLXは

E.coli Kpを,TFLXはE.coli NIHJ JC-2を 検 定 菌 と

した 。血 清 中 濃 度 はマ ウ ス血 清 で作 製 した 標 準 曲線 よ り,

また肺 及 び腎 内 濃 度 は生 理 食 塩 液 で作 製 した 標 準 曲線 よ

りそ れ ぞ れ の濃 度 を測 定 した 。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 ス ペ ク トラム

教 室 保 存 の 標 準 菌 株 に対 す るGFLXの 抗 菌 力 をSPFX,

TFLX,CPFX及 びOFLXと 比 較 した 成 績 をTable 1～

3に 示 した 。

GFLXは グ ラ ム 陽性 菌,陰 性 菌 に対 し幅 広 い ス ペ ク ト

ラ ム を示 した。Staphylococcus属,Streptococcus属 な どの

グ ラ ム 陽 性 菌 に対 して は ≦0.063～0.78μg/mLのMIC

値 を示 し,そ の抗 菌力 はSPFX,TFLXと 同等 で,CPFX,

Table 4-1.Comparative in vitro activity of gatifloxacin and other new quinolones
against clinical isolates

a):Broth(CSMHB) microdilution method,inoculum size 105CFU/mL(104CFU/well)
b):Agar dilution method,inoculum size 106CFU/mL
c):Medium:MHM(Difco) supplemented with 5%horse blood
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OFLXよ り強 か っ た。 グ ラム 陰性 菌 に対 して は ≦0.063～

4.0μg/mLのMIC値 を示 し,Providencia stuartii,Serrata

marcescens及 びPseudomonas aeruginosaで はTFLX ,

CPFXに,Pseudomonas putidaで はCPFXに 劣 って い たが,

他 の 菌 種 で は 同等 か あ る い は 対 照 薬 よ り強 い抗 菌 力 を示

した 。 嫌 気 性 菌 に対 す るGFLXの 抗 菌 力 は,TFLXと 同

等 か や や 優 れ て お り,SPFX,CPFX,OFLXよ り優 れ

て い た。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力

臨 床 分離 株 に対 す るGFLXと 対 照 薬 の抗 菌 力 を,Table

4に 示 した。

MIC90で 比 較 した 場 合,S.aureus Ssubsp.aureus(48株)

に対 す るGFLXの 抗 菌 力 はCPFX及 びOFLXよ りや や 強

か った が,SPFX及 びTFLXよ りや や 弱 い傾 向 を示 した 。

しか し,MRSA(60株)に 対 す るGFLXの 抗 菌 力 は,

どの 対 照薬 よ り強 か った 。Shigella aspp.(28株)に 対 して

GFLXは,SPFX,TFLX,CPFX及 びOFLXと 同等 の

強 い 抗 菌 力 を示 し た。Enterococcus faecalis(28株),E.

aoium(33株),Providencia rettgeri(24株)及 びBacteroides

fragilis(26株)に 対 す るGFLXの 抗 菌 力 は,SPFX,

TFLX,CPFX及 びOFLXよ り強 か っ た。E.coli(47株),

Salmonella spp.(34株)及 び 、klebsiella oxytoca(30株)に

対 す るGFLXの 抗 菌 力 は,SPFX,TFLX,及 びCPFX

と同等 で あ り,OFLXよ り強 か った 。S.pneumoniae(29

株)及 びStenotrophomonas maltophilia(30株)に 対 す る

GFLXの 抗 菌 力 は,SPFX及 びTFLXよ りや や 弱 い 傾 向

Table 4-2.Comparative in vitro activity of gatifloxacin and other new quinolones
against clinical isolates

a): Broth (CSMHB) microdilution method,inoculum size 105 CFU/mL (104 CFU/well)
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Table 4-3. Comparative in vitro activity of gatifloxacin and other new quinolones
against clinical isolates

a): Broth (CSMHB) microdilution method, inoculum size 105 CFU/mL(104 CFU/well)

を示 した が,CPFX及 びOFLXよ りや や 優 れ て い た 。

N.gonorrhoeas(29株)に 対す るGFLXの 抗菌 力 は,TFLX

と同等 でSPFX及 びCPFXよ り弱 く,OFLXよ り強 か っ

た。 これ に対 してpenicillinase producing N.gonorrhoeae

(PPNG)(31株)に 対 す るGFLXの 抗 菌 力 は,SPFX及

びTFLXと 同 等 で あ り,CPFX及 びOFLXよ り強 い抗 菌

力 を 示 し た 。S.epidermidis(36株)及 びBurkholderia

cepacia(26株)に 対 してGFLXは,SPFX及 びTFLXと

同等,Serratia marcescens(41株)に 対 し,SPFX,TFLX

及 びCPFXと 同 等,Citrobacter freundill(36株)に 対 し

CPFXと 同等 で そ の他 の対 照薬 よ り強 い抗 菌 力 を示 した。

Streptococcus pyogenes(34株)に 対 す るGFLXの 抗 菌 力 は,

SPFXと 同等 でTFLXよ りや や弱 か っ た が,CPFX及 び

OFLXよ り強 か っ た。Prpteus vulgaris(32株)に 対 す る

GFLXの 抗 菌 力 はTFLX及 びOFLXと 同 等 でSPFXよ り

強 く,CPFXよ り弱 か っ た。Morganell morganii(33株)

に対 す るGFLXの 抗 菌 力 はTFLXと 同等 で,SPFXよ り

強 く,CPFX及 びOFLXよ り弱 か っ た。P.aeruginosa(46

株)に 対 す るGFLXの 抗 菌 力 は,SPFX及 びOFLXと 同

等 で,CPFXよ り 弱 く,TFLXよ り 強 か っ た 。

Haemophilus influenzae(24株)に 対 す るGFLXのMIC90は

TFLX及 びCPFXと 同等 でSPFXよ り弱 く,OFLXよ り

強 か った 。Branhamella catarrhalis(26株)及 びClostridium

difficile(15株)に 対 す るGFLXの 抗 菌 力 はSPFX及 び

TFLXよ りや や弱 く,CPFXと 同 等 でOFLXよ りや や 強

か っ た 。 ま た,P.stuartii(25株)及 びAcinetbacter spp.
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Table 4-4.Comparative in vitro activity of gatifloxacin and other new quinolones
against clinical isolates

a):Broth(CSMHB) microdilution method,inoculum size 105CFU/mL (104CFU/well)
b):Agar dilution method,inoculum size 106CFU/mL
c):Medium:MHA (Difco) supplemented with 5%horse blood
d):Medium:GC medium base (Difco)+2%supplement
e):Medium:Chocolate agar (MHM (Difco) supplemented with 5%horse blood)

Table4-5.Comparative in vitro activity of gatifloxacin and other new quinolones

against clinical isolates

a):Broth(CSMHB) microdilution method,inoculum size 105 CFU/mL (104 CFU/well)
b):Agar dilution method, inoculum size 106 CFU/mL
f):Medium:GAM agar (Nissui)

(32株)に 対 す るGFLXの 抗 菌 力 は,SPFX,TFLX及

びCPFXよ り 弱 く,OFLXよ り強 か っ た 。

こ れ に 対 し て,K.pneumoniae subsp.pneumoniae(45

株)に 対 す るGFLXの 抗 菌 力 はOFLXと 同 等,E.cloacae

(30株)に 対 し て はCPFXと 同 等,Proteus mimbilis(43

株)に はSPFX及 びOFLXと 同 等 だ っ た 。A.xylosoxidans

subsp.xylosoxidans(19株)及 びFlavobacterium spp.(29

株)に 対 し て は,い ず れ の 薬 剤 も ほ と ん ど 抗 菌 力 を 示 さ
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な か っ た 。

3.マ ウ ス 全 身 感 染 モ デ ル で の 治療 効 果

(1)単 独 感 染 モ デ ル

Table 5に マ ウス 全 身 感 染 モ デ ル(単 独 感 染)に お け

るGFLX及 び対 照 薬 の 治療 成 績 を示 した 。

Saureus subsp.aureus Smithに 対 す るGFLXのED、 。

値 は0.063mg/mouseで,本 薬 の 治 療 効 果 はSPFX,

TFLXと 同等 で,CPFX,OFLXよ り4～8倍 優 れ てい た 。

GFLX(皮 下 投 与)のED,。 値 は0.025mg/mouseで あ り,

この 効 果 は 経 口投 与 時 に比 べ2倍 以 上 優 れ て い た。

MRSA No.235株 を 用 い た 場 合,GFLXの 皮 下

投 与 群 はVCM(皮 下 投 与)よ り劣 る もの のED50値 は

1.008mg/mouseで あ っ た 。 経 口 投 与 群 は い ず れ も

3.200mg/mouse以 上 で無 効 で あ っ た 。

S.pneumoniaeに 対 す るGFLXのED50値 は

0.159mg/mouseで あ り,本 薬 の 治 療 効 果 はSPFXと 同

程 度 で,TFLX,CPFX,OFLXよ り5～8倍 優 れ て い

た 。GFLX(皮 下 投 与)のED50値 は0.050mg/mouseで

あ り,経 □ 投 与 時 に比 べ 明 らか に優 れ て い た 。

E.coli C11に 対 す る 各 薬 剤 のin vitro抗 菌 活 性 は強 く,

この 結 果 は 治 療 効 果 に よ く反 映 して お り,そ の 中 で も

GFLXの 経[投 与 群 と皮 下投 与 群 及 びSPFXのED50値 は

0.004～0.005mg/mouseで あ り,こ れ らの効 果 はTFLX,

CPFX,OFLXよ り3～6倍 優 れ て い た 。

P.aeruginose E7に 対 す るGFLXのMIC値 は1.0μg/mL

でTFLX及 びCPFXよ りMIC値 は劣 って い た が,GFLX

のED50値 は0.317mg/mouseで あ り,こ の 値 はSPFX,

CPFXと ほ ぼ 同 じでTFLX,OFLXの 約1/3で あ っ た 。

(2)混 合 感 染 モ デ ル

E.coli C11とB.fragilis No.10を 用 い た 混 合 感 染 モ デ

ルの 場 合 の 治 療 効 果 をTable 6に 示 した 。

この場 合 もGFLXの 皮 下 投 与 群 は0.040mg/mouseと

最 も優 れ てお り,次 い でSPFXが0.050mg/mouse,本

薬 の 経 口投 与 群 が0.126mg/mouse,OFLXが0.317mg/

mouse,CPFXが0.635mg/mouseだ っ た 。TFLXは

3.200mg/mouse以上 で あ り他 剤 に 比 べ 大 きい 値 を示 し

Table 5. Therapeutic effects of gatifloxacin and other antimicrobial agents 

on murine systemic infections

a): Challenge doses were within 10 times the minimal lethal dose for each strain.
b): Gastric mucin(Difco)was added at a final concentration of 5% to bacterial suspensions in physiological

saline.
c): MICs of S. pneumoniae were determined by the agar dilution method.
d): Calculated by the Van der Waerden method from the surviving mice 5 days after infection.
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た 。

4.局 所 感 染 モ デ ル に お け る治 療 効 果

S.pneumoniae TMS3株 に よ る経 鼻 的肺 感 染 マ ウス にお

け るGFLX,CPFX及 びOFLXの 治療 効 果 を経 時 的 生 菌

数 測 定 で 比 較 し,Fig.1に 示 した 。

無 治 療 群 で は,感 染2日 後 の 肺 か ら105CFU/Lungsレ

ベ ル の 生 菌 数 が 検 出 され た 。 一 方,GFLX投 与 群 で は

CPFX,OFLX投 与 群 よ り速 や か に 生 菌 数 が 減 少 し,感

Table 6.Therapeutic effects of gatifloxacin and other new quinolones on murine systemic

mixed infection

Organism:Streptococcus pneumoniae TMS 3
Mouse:ICR strain,4 weeks,male,20

•}

1g,7 animals/group
Challenge dose:2.0 × 107 CFU/mouse,intranasal infection(20 μL)

Therapy:P.O.or S.C.,once a day for 3 days,each 50mg/kg
MIC(106 CFU/mL),gatifloxacin/ciprofloxacin/ofloxacin(0.78/1.56/6.25 μg/mL)
Cyclophosphamide treatment:250mg/kg,i.p.,4 days before infection
Each value represents the mean+S.D.of viable cells in lungs of seven mice

Fig.1.Therapeutic effect of gatifloxacin and other new quinolones on
respiratory-tract infection due to Streptococcus pneumoniae TMS 3 in
cyclophosphamide-treated mice.
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染3日 後 に は 肺 か らの 生 菌 数 は7匹 す べ て検 出 限 界 以 下

(20CFU/Lungs)に な っ た。 また,GFLXの 皮 下 投 与 群

で は 感 染2日 後 に検 出 限 界 以 下 とな っ た 。

5.マ ウス に お け る 体 内 動 態

マ ウ ス にGFLX,SPFX,TFLX,CPFX,OFLXを

50mg/kg経 口投 与 又 は皮 下 投 与 した場 合 の マ ウス血 清 中

濃 度,腎 及 び肺 内濃 度 を測 定 した結 果 をTable 7～8に

示 した 。

GFLX経 口投 与 時 の 血 清 中,肺 内 及 び 腎 内 の 最 高 濃 度

は各 々3.86±0.61μg/mL(投 与15分 後),7.80±6.58

μg/g(2時 間後)及 び16.49±4.69μg/g(30分 後)で

あ っ た。 これ ら は腎 内 濃 度 を除 きOFLXの 値 よ り低 か っ

たがTFLX,CPFXよ り高 く,SPFXの それ に近似 した。

GFLX皮 下 投 与 時 の血 清 中,肺 内 及 び腎 内 の 最 高 濃 度

は 各 々26.70±6.22μg/mL(投 与1時 間 後),55.23±

8.67μg/g(30分 後)及 び97.74±11.05μg/g(30分

後)で あ った 。 い ず れ も,GFLXの 経 口投 与 時 の 濃 度 よ

り高 か っ た 。血 清 中濃 度 に対 す る肺 内濃 度 比 は,GFLX

(経 口投 与),SPFXで 約2倍,TFLXで 約5倍,OFLX

で約1.3倍,CPFXで 約0.6倍 で あ った 。 血 清 中 濃 度 に 対

す る腎 内濃 度比 は,GFLX(経 口投 与),SPFX及 びTFLX

で約4倍,OFLXで 約1.6倍,CPFXで 約2倍 で あ っ た。

GFLX皮 下投 与 の 血 清 中濃 度 に対 す る肺 内 濃 度 比 は約2倍,

腎 内 濃 度 比 は 約4倍 で 経 口投 与 と 同 じで あ っ た 。

III.考 察

今 日のニ ュー キ ノロ ンの 先 駆 け とな っ た ノル フ ロキ サ シ

ンが 杏林 製薬(株)中 央 研 究 所 で 開発 さ れ て以 来,ニ ュ ー

キ ノ ロ ン と呼 ば れ る 合 成 抗 菌 剤 の 開発 が 世 界 中 で 活 発 に

行 わ れ,数 多 くの 化 合 物 が 開 発 され て きた 。 そ の 中 の い

くつ か は 既 に 臨 床 の 場 で使 用 さ れ て い る。

これ らニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 は幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ム と強

い抗 菌 力 更 に 良好 な経 口 吸 収 性 を示 す こ とか ら,尿 路 感

染 症 を は じめ 各科 領 域 で の 感 染 症 に広 く使 用 され てい る。

これ らニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の 中 で はSPFXとTFLXが 最 も

強 い抗 菌 活 性 を示 す3}。GFLXは こ のSPFX,TFLXと 同

等 の 強 い 抗 菌 力 を示 し,ま たB.fragiliに 対 して はMIC90

値 が1.56μg/mLで あ り,SPFXよ り優 れ た抗 菌 力 を示

Table 7. Levels of gatifloxacin and other new quinolones after oral administration in mice

a): Administration dose was 50 mg/kg.

b): Data are given as means •} standard deviations (n=5).Concentration in serum is pg/mL,in lungs and 

kidneys is pg/g.

c):Not determined.

Table 8. Levels of gatifloxacin after subcutaneous administration in mice

a): Administration dose was 50 mg/kg.

b): Data are given as means •} standard deviations (n=5). Concentrations in serum is ƒÊg/mL,in lungs and kidneys 

is ƒÊg/g.



VOL.47S-2 Gatifloxacinのin vivo及 び'in vivo抗 菌 作 用 79

した。MRSAを 除くマウス全身感染症に対するGFLXの

ED50値 は0.005～0.317mg/mouseで あ り,in vivoで も

GFLXは 優れた治療効果を示 した。感染菌に対するGFLX

の抗菌力が,TFLX,CPFX,OFLXよ り弱い場合で も

治療効果(ED50)は これらの抗菌薬 と同等か優れていた。

GFLXの 皮下投与治療群はすべての感染実験において最

も優れた治療成績を示 した。

S.pneumoniae TMS3を 感染菌としたマウス呼吸器感染

治療実験ではGFLX投 与マウスの肺内生菌数は,CPFX,

OFLX投 与群 より速 くかつ著明に減少 した。肺炎の主要

起炎菌であるS.pneumoniaeを 含むStreptococcus属 には既存

のニューキノロン薬は比較的抗菌活性が低い と言われて

いる11。しかし,今 回白血球減少マウスを用いた本菌のマ

ウス呼吸器感染モデルで,GFLXは 優れた治療効果を示

した。これは,S.pneumoniaeに 対 してGFLXが 比較対照

薬より強い抗菌力を有すると共に,良 好に肺へ移行する

ことに起因するものと考えられる。

GFLXを マウスに経口投与 したときの血清,肺 及び腎

内濃度は,投 与後速やかに上昇 し,Tmaxは 血清で15分

後,肺 で2時 間後,腎 で30分 後であった。皮下投与の場

合のTmaxは,血 清で1時 間後,肺 で30分 後,腎 で30

分後であった。GFLX皮 下投与時の血清中,肺 内及び腎

内の最高濃度は各々経口投与時の約7倍 及び約6倍 であっ

た。経 口投 与時では治療効果 を示 さなか ったMRSA

No.235に よる全身感染モデルにおいて,唯 一治療効果を

示したのはGFLXの 皮下投与群であ り,高 濃度 ・短時間

で治療すれば経口投与では治癒 しえない場合でも有効で

ある可能性 を示 した。

GFLXは ヒトで良好な体内動態を示すことが明らかとな

ってお り2),マ ウスと同様 ヒトにおいても,肺,腎 への

良好な移行性が推察 される。その高い抗菌活性 と組織分

布から,本 薬は,臨 床においても呼吸器感染症や尿路感

染症に対 し高い有効性が期待 される。
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The in vitro and in vivo antimicrobial activities of a new quinolone antimicrobial agent,gatifloxacin

(GFLX),were examined and compared with those of sparfloxacin (SPFX),tosufloxacin(TFLX),

ciprofloxacin(CPFX),and ofloxacin(OFLX).

GFLX had a broad antimicrobial spectrum,and its antimicrobial activity against Staphylococcus

(including methicillin-resistant Staphylococcus aureus subsp.aureus(MRSA)),Streptococcus,and Enterococcus

was higher than that of CPFX and OFLX,and almost equal to that of SPFX and TFLX.Against

members of the family Enterobacteriaceae and glucose-nonfermentative Gram-negative rods(except

for Pseudomonas aeruginosa),the antimicrobial activity of GFLX was the same as that of SPFX,

TFLX,CPFX,and OFLX.The activity of GFLX for P.aeruginosa was similar to that of SPFX

and OFLX.The antibacterial effect of GFLX against Bacteroides fragilis was the most active among

all the drugs tested.

The therapeutic effects of GFLX in a mouse systemic infection model were almost equal to

those of SPFX against S.aureus subsp.aureus Smith,Streptococcus pneumoniae TMS3,Escherichia coli C11,

and Pseudomonas aeruginosa E7.In a transnasal pulmonary infection model using S.pneumoniae TMS3

as the infective strain,the therapeutic effect of GFLX was superior to that of CPFX and OFLX.

Peak levels of GFLX in murine serum,lungs,and kidneys after a single oral administration

of 50 mg/kg were 3.86 0.61ƒÊg/mL(15min after administration),7.80•}6.58ƒÊg/g(2 hours)

and 16.49•}4.69ƒÊg/g (30 min),respectively.The peak concentration of GFLX was less than

that of OFLX except in kidneys,but 2-6 times higher than that of CPFX and TFLX and equal

to that of SPFX.The excellent therapeutic effects of GFLX can be attributed to its potent

antibacterial activity and favorable tissue distribution.


