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GatifloxacinのChlamydia trachomatisに 対 す るin vitro抗 菌 力

永 山在 明

福岡大学医学部微生物学教室*

新 しい フル オロキ ノロン系合成抗菌薬gatifloxacinのChlamydia trachomatisに 対す るin

vitro抗 菌力 を検 討 し,他 の3種 類の フルオ ロキ ノロ ン系抗菌薬 お よびminocyclineと の

抗 菌力 を比較 し次 の よ うな成績 を得 た。

C.trachomatis標 準株 な らびに臨床 分離 株 に対 す るMIC値 は,gatifloxacin;0 .06～

0.25μg/mL,tosufloxacin;0.125～0.25μg/mL,ofloxacin;0.5～1.0μg/mL,

levofloxacin;0.25～0.5μg/mL,minocycline;0.03～0.06μg/mLで あ った。比較

した5薬 剤 の 中で は,テ トラサ イク リン系抗 菌薬のminocyclineのMIC値 が最 も小 さ く

クラ ミジア感 染症 の治療薬 と して優 れてい る ことが,抗 菌力 の面 か らも証 明 され た。

Gatifloxacinはtosufloxacinよ り若干優 れた抗菌力 を有 し,ofloxacin,levofloxacin

よ り優れ ていた。既 にofloxacin,levofloxacin,tosufloxacinは クラ ミジア性尿道炎,

性器 感染症 に対 しての治療効果が確認 され てお り,本 薬剤 のMIC値 を考 える とクラ ミジ

アに よる非 淋菌性尿道 炎,性 器感染症 の治療薬 と して十分期待 で きる もの と考 え られる。
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Gatifloxacin(GFLX)は 杏 林 製薬 で 開発 され た フ ル

オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 で あ り,グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ ム 陰

性 菌,嫌 気 性 菌 な ど に対 して 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を有

して い る 。 近 年 開発 され て きた フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌

薬 はChlamydia属 に対 して も抗 菌 力 を示 す こ とが知 られ て

お り1.2,今 回 わ れ わ れ はtosufloxacin(TFLX),

ofloxacin(OFLX),levofloxacin(LVFX)の3種 類

の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 と,ク ラ ミジ ア 感 染 症 に有

効 と さ れ る テ トラ サ イ ク リ ン 系 抗 菌 薬 のminocycline

(MINO)の4薬 剤 を対 照 薬 と してGFLXの 抗 菌 力 を検 討

した 結 果 を報 告 す る 。

材 料 と 方 法

1.使 用薬 剤

GFLXは 杏 林 製 薬(株),TFLXは 富 山 化 学(株),

LVFX,OFLXは 第 一 製 薬(株),MINOは 日本 レ ダ リー

(株)か ら分与 され たい ず れ も力 価 の明 らか な原 末 を用 い た。

2.対 象菌 株

C.trachomatisの 標 準 株 で あ るD/UW-3/Cx(D株)お

よ びF/UW-6/Cx(F株)の2株 と,昭 和63年1月 か

ら平 成3年12月 まで の 間 に当 教 室 に お い て,非 淋 菌性 尿

道 炎 か ら分 離 ・同 定 され たC.trachomatis臨 床 分離 株40株

を用 い て抗 菌 力 を測 定 した 。

3.抗 菌 力 の 測 定 及 びC.trachomatisD株 の 増 殖 曲線

感 受 性 試 験 はHeLa 229細 胞 を用 い,日 本 化 学 療 法 学

会 ク ラ ミジ アMIC測 定 法3)に 準 じて測 定 した 。13mmの

カバ ー ガ ラ ス を 入 れ た24穴 カ ル チ ャー プ レー ト(コ ー ニ

ン グ25820)に,3～5×104cellsのHeLa 229細 胞 を

接 種 し単 層 培 養 細 胞 を準 備 した 。

5×104IFU/mLのC.trachomatis各 株 の保 存 液 を0.2mL

加 えて2400rpm,40分 遠 心 して吸 着 感 染 後,上 清 を 除

き,2倍 希 釈 系 列 の 各 種 薬 剤 を添 加 したDMEM維 持 培 地

〔Dulbecco's minimum essential medium(DMEM),

2%fetal calf serum(FCS),1μg/mL cycloheximide〕

を1.0mL加 え,炭 酸 ガ ス培 養 器 を用 い て37℃ で 培 養 し

た。72時 間後 に カバ ー ガ ラ ス を取 り出 し,メ タ ノ ー ル で

固定 し蛍 光 標 識 モ ノ ク ロ ー ナ ル抗 体(anti-chlamydial

MOMP monoclonal antibody,Syva)で 染 色,封 入

体 の形 成 の 有 無 を蛍 光 顕 微 鏡 下 に観 察 し,封 入 体 の 形 成

を阻 止 す る各 薬剤 の最小 濃 度 をMIC(minimal inhibitory

concentration)と した 。 ま た,約2×104IFU/mLの

C.trachomatisD株 をHeLa細 胞 に感 染 後,GFLX存 在,

非 存 在 下 で 培 養 し,10時 間,24時 間,34時 間,50時

間後 に細 胞 を ラバ ー ポ リス マ ンで 剥 離 採 取 し,凍 結 融 解

後,新 しいHeLa細 胞 に感 染 させ て そ れ ぞ れ の サ ンプ ル

の 封 入体 形 成 数 を測 定 しク ラ ミジ アの 増 殖 を観 察 した 。

結 果

1.各 種 薬 剤 のMIC値

Table 1に フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬4薬 剤,お よび
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MINOのC.trachomatis Dお よびFの 標 準株 に対 す るMIC

値 を示 す 。 検 討 した4つ の フル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌薬 の な

か で は,GFLXが 最 も優 れ た抗 菌 力(MIC;0.06μg/mL)

を示 した 。OFLXのMIC値 は0.5～1.0μg/mLで こ れ

ま で報 告 され た値4)と 同 じで あ っ た。LVFXは ラ セ ミ化

合 物 で あ るOFLXの 活 性 本 体S-ofloxacinを 光学 分割 し

た化 合 物 で あ り,ク ラ ミジ ア に対 す るMIC値 もOFLXの

2倍 良好 な0.25μg/mLと い う値 を示 し た。 ク ラ ミジ ア

感 染 症 に 有効 なMINOのMICは,こ れ まで の報 告4,5)と

変 わ らず0.03～0.06μg/mLで あ っ た。

Table 2に 非 淋菌 性 尿 道 炎 か ら分離 され たC.trachomatis

40株 に対 す るMIC値 を示 す 。 臨床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

も標 準 株 に 対 す る そ れ と ほ ぼ 同 等 で あ っ た。

2.C.trachomatis D株 の増 殖 曲 線

Fig.1に 薬 剤 存 在 下 で のC.trachomatis D株 の増 殖 カー

ブ を示 す 。0.125μg/mL(2MIC)のGFLXは 感 染 後50

時 間 にわ た ってD株 の増 殖 を完 全 に 阻害 して い るが,0.03

μg/mL(1/2MIC)で は増 殖 を完 全 に抑 止 で きな い こ と

が 判 明 した。

Table 1.Activity of four fluoroquinolones and

minocycline against C.trachomatis D and

F strain

Table 2.Activity of four fluoroquinolones and
minocycline against 40 clinical isolates
of C.trachomatis

Fig.1.Growth curve of C.trachomatis D strain in HeLa cells with or without gatifloxacin
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考 察

近 年,AIDSが 話 題 を 集 め 世 界 的 に 性 行 為 感 染 症

(sexually transmitted disease, STD)に 対 す る 関

心 が 高 まって 来 てい る。 この よ うな なか で,C.trachomatis

は非 淋 菌 性 尿 道 炎,性 器 感 染 症 の病 原 微 生 物 と して極 め

て重 要 で あ る こ とが 判 明 し,注 目 され て い る 。

ク ラ ミジ ア に よ る上 記感 染症 は淋 病 に比 して症 状 が 軽微

で あ る こ とが 多 く,罹 患 が 見 過 ご され た り,治 療 が不 十

分 の う ち に潜 伏 ・慢 性 感 染 化 して不 妊 の 原 因 と もなる 。 し

た が っ て,社 会 的 に も ク ラ ミジ ア感 染 症 の 的 確 な診 断 と

治 療 は き わ め て 重 要 で あ る。

ク ラ ミジ ア 感 染 症 の 治 療 薬 と して 確 立 して い るMINO

はMICも 優 れ て お りそ の 有 用 性 が 確 認 さ れ た。 最 近 開発

され て きた フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 は,広 くグ ラ ム 陽

性 菌 お よ び グ ラ ム 陰性 菌 に抗 菌 力 を 示 し,淋 菌 に も有 効

で あ る 。 今 回測 定 した フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬GFLX

の 抗 菌 力 はMINOに 比 べ 約4倍 弱 か っ た が,TFLX,

LVFX,OFLXの3薬 剤 との比 較 で は最 も高 い 活性 を示 し

た。 さ らに,0.03μg/mLお よ び0.125μg/mL(2MIC

濃 度)のGFLX存 在 下 で 感 染 性 基 本 小 体(elementary

body:EB)の 形 成 を時 間経 過 と と もに観 察 した ところ0.03

μg/mLで は50時 間 後 に わず か に 封 入 体 の 形 成 が み られ

る が,0.125μg/mLで は50時 間後 まで 感 染 性EBの 増

殖 は 全 く認 め られ な か っ た 。 フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬

の な かで,す で にOFLX,LVFX,TFLXは ク ラ ミジア

に対する有効性が確認されている。この3薬 剤より良好な

抗菌力を示 したGFLXは 淋菌 とクラミジアの単独,混 合

感染によるSTDの 治療薬 として期待 される薬剤 と考えら

れる。
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In vitro activity of gatifloxacin against Chlamydia trachomatis
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The in vitro activity of gatifloxacin against two standard strains and 40 clinical isolates of

Chlamydia trachomatis was compared with that of three other fluoroquinolones and of minocycline.

Minimal inhibitory concentrations(MICs,ƒÊg/mL) against the isolates were as follows:gatifloxacin,

0.06 to 0.25;tosufloxacin,0.125 to 0.25;levofloxacin,0.25 to 0.5;ofloxacin,0.5 to 1.0;and minocycline,

0.03 to 0.06.

Results for the two standard strains were similar.


