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新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬gatifloxacinのinvitroお よ び

in vivo postantibiotic effect
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新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬gatifloxacin(GFLX)の 各 種 細 菌 に対 す るin vitro postantibiotic

effect(PAE)お よ びKlebsiella pneumoniaeに よ るマ ウ ス大 腿 感 染 にお け るin vivo PAEを

ofloxacin(OFLX)を 対 照 と して比 較 検 討 した 。

1.Staphylococcus aureus Smith,Streptococcus pneumoniae IID552,Enterococcus

faecalis IID682お よ びK.pneumoniae BKにGFLXの4MICを1時 間作 用 させ た 時 のin vitro

PAEは2.1～4.1時 間 で あ っ た 。S.aureusお よ びS.pneumoniaeに 対 す るGFLXのin vitro

PAEはOFLXと ほ ぼ 同等 で あ っ た が,E.faecalisお よ びK.pneumoniae BKに 対 す るin vitro

PAEはOFLXよ り も長 か っ た 。

2.白 血球 減 少 マ ウ ス を 用 い たK.Pneumoniae BK大 腿 感 染 に お い てGFLXお よ び

OFLXを4mg/kg皮 下 投 与 した時 のin vivo PAEは そ れ ぞ れ4.5お よ び1.2時 間 で あ った 。

3.K.pneumoniae BKに よ る マ ウス 大 腿 感 染 にお い てGFLXを4お よび8mg/kg投 与

した 時 のeffective regrowth time(ERT)は そ れ ぞ れ12時 間 以 上,16時 間 以 上 で あ

り,OFLX4mg/kg投 与 時 のERT(6.6時 間)に 比 べ2倍 以 上 長 か っ た。
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感 染症 の治療 において抗 菌薬 を有効 に用い るためには使

用す る薬剤 の抗 菌力 お よび薬物動 態的特性 などか ら適切

な投与 法 を設定 す るこ とが重要 であ る。Postantibiotic

effect(PAE)は 薬 剤 の適 正 な投与法 を考 える上で重要

な因子 と考 え られ る。 一般 にキ ノロ ン系抗 菌薬 は グラム

陽 性菌お よび陰性菌 に対 しpostantibiotic effectを 有 す

るこ とが知 られてい る1,2。

Gatifloxacin(GFLX)は 杏 林製薬 株式 会社 で開発 さ

れたキ ノロン系抗菌 薬で,グ ラム陽性 菌 お よび陰性菌 に

対 し幅広 い抗菌 スペ ク トル を示 し,sparfloxacinと ほ ぼ

同等 の抗 菌力 を有す る3,4。 今 回われ われは,GFLXのin

vitroお よ びin vivo PAEに つ いてofloxacin(OFLX)を

対 照薬 と して比 較検 討 した。

1.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.薬 剤

GFLX(11/2水 和 物,Lot No. G3X5321, G155311

杏 林 製薬)お よびofloxacin(第 一 製薬)を 用い た。 いず

れ の 薬 剤 も力 価 の 明 ら か な も の を 使 用 し,濃 度 は 無 水 物

換 算 して 表 示 し た 。 薬 物 は0.1N NaOHに 溶 解 し,必 要

に 応 じ て 滅 菌 蒸 留 水 で 希 釈 し た 。

各 薬 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は 日 本 化 学 療 法 学

会 制 定 の 微 量 液 体 希 釈 法 に 準 じ て 測 定 し た 。

2.使 用 菌 株

以 下 の 各 菌 株 を 使 用 し た 。

Staphylococcus aureus Smith

Streptococcus pneumoniae IID552

Entemcoccus faecalis IID682

Klebsiella pneumoniae BK

S.aureusお よ びK.pneumoniaeの 培 養 に はMueller

Hinton broth (Difco)をS.pneumoniaeお よ びE.faecalis

の 培 養 に は ブ レ イ ン ハ ー トイ ン ヒ ュ ー ジ ョ ン培 地(栄 研)

を そ れ ぞ れ 用 い た 。

3.In vitro PAEの 測 定

In vitro PAEは メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー 法 に よ り測 定 し た 。

す な わ ち,対 数 増 殖 期 の 菌 体 を 約106CFU/mLに 懸 濁 し,
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これ を4MICのGFLXあ るい はOFLXに1時 間暴露 した。

メンブラ ンフ ィル ターにて薬剤 除去 後,薬 剤 を含 まない

新鮮 プロスで3回 洗 った後,さ らに培養 し,経 時 的に生

菌数 を測定 した。PAEは 薬 剤除去後の生菌数が1 Log 10,

CFU増 殖 す る時 間か ら,薬 剤 無添加 の コン トロールが

1 Log 10 CFU増 殖 す る時 間 を引い た値 と した。

4.In vivo PAEの 測 定

In vivo PAEはK.pneumoniae BK株 を用 いたマウス大腿

感染 モデル にて検討 した。ICR雌 性 マ ウス(6週 齢,体

重約25g)の 腹 腔内 にcyclophosphamideを,感 染4日

前 お よび1日 前 にそれぞれ150お よ び100mg/kg投 与 し

て白血球 を減少 させ た。対数増殖期 の菌液0.1mLを こ の

マウスの大腿筋 に約1×106CFU/thighに な るよう接種

した。感染2時 間後 のマ ウス後背部 にGFLXの4お よび

8mg/kg,OFLXの4mg/kgを 皮 下投与 し,以 後経 時的

に大腿部菌数 を測定 した。 また,あ らか じめ薬剤投与後

1時 間毎 に新鮮 な菌 を接種 し,こ の菌の大腿部 におけ る増

殖 を薬剤非投与群 におけ る菌 の増殖 と比較 し,残 存薬剤

が菌の増殖 に影響 を及ぼ さな くなる時 間を求 め,こ れ を

薬剤消失時間 とした。In vivo PAEは 薬剤 消失時点 を起点

と して,薬 剤作用後 の菌数が1 Log 10 CFU増 殖 す る まで

の時 間か ら,薬 剤非投与群 の大腿部菌数 が1 Log 10 CFU

増 殖 す る までの時 間 を引 いた値 と した。 さらに大腿部 菌

数 が薬 剤 投 与 時 の レベ ル に まで 戻 る時 間 をeffective

regrowth time(ERT)と して求めた。抗菌作 用 を示す

ひとつのパラ メー ター と考 え られ るsupPressive areaは

大 腿部菌 数が薬剤投 与時 の レベ ル以 下 に抑制 され ている

時 間 と減少 した菌 数の積 とした(Fig.1)。

II.結 果

1.In vitro PAE

各 試 験 菌 株 に 対 す るGFLXお よ びOFLXのMIC,in vitro

PAEをTable 1に 示 した 。GFLXの4MICを1時 間 接 触

さ せ た 時 のin vitro PAEはS.aureus Smithで2.1時 間,

S.Pneumoniae IID552で2.4時 間,E.faecalis IID682で

4.1時 間,K.pneumoniae BKで2.3時 間 で あ っ た 。S.aureus

お よ びS.pneumoniaeに 対 す るGFLXのin vitro PAEは

OFLXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,E.faecalisお よ び

K.pneumoniaeに 対 す るin vitro PAEはOFLXよ り も 長

か っ た 。

2.In vivo PAE

K.pneumoniae BKに よ る大腿感染マ ウスにGFLXを4お

よび8mg/kg,OFLXを4mg/kgそ れ ぞれ皮下投 与 した

時の大腿部 菌数の変動 をFig.2に,in vivo PAE,最 大

殺菌力,suppressive areaお よ びERTをTable 2に

示 した。 マ ウスの大腿部菌数 はGFLX投 与 後,用 量依存

的 に速 やか に減少 した。4お よび8mg/kgの 両 投与 量群

とも投与2時 間後 に最 大殺菌力(1.7～2.8-△Log10CFU/

thigh)を 示 し,以 後再増殖 した。4mg/kg投 与 時のGFLX

お よ びOFLXのin vivo PAEは そ れぞれ4.5お よ び1.2時

Fig.1. Measurement of in vivo effective regrowth time and suppressive area.



VOL.47S-2 GatifloxacinのPAE 101

Table 1.In vitro postantibiotic effect of gatifloxacin and ofloxacin

Fig.2.In vivo time,kill-curve of gatifloxacin and ofloxacin against
K.pneumoniae BK in neutropenic mice.

Table 2.In vivo postantibiotic effect and effective regrowth time of gatifloxacin
and ofloxacin against K.pneumoniae thigh infection in neutropenic mice
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間(薬 剤消失時 間はそれぞれ5お よび3時 間),ま たERT

は そ れぞ れ12時 間以 上 お よび6.6時 間 で あ り,in vivo

PAEで 約3時 間,ERTで5時 間以上GFLXの 方 が長 かっ

た。 この時のsuppressive areaはGFLXが ≧14.3-△Log 10

CFU/thigh・hで あ ったのに対 し,OFLXは6.89-△Log 10

CFU/thigh・hで あ り,GFLXはOFLXの 約2倍 で あっ

た。なお,GFLXを8mg/kg投 与 した時 の大腿部 におけ

る薬剤 残留時間は6時 間以上 にお よび,PAEは 算 出で き

なか ったが,こ の時のERTは16時 間以上 に達 した。

III.考 察

新 キノロン系抗菌薬GFLXのin vitroお よびinvivo PAE

を測 定 し,OFLXと 比 較 した。その結果,S.aureus Smith,

S.pmumoniae IID 552,E.faecalis IID 682お よ び

K.pneumoniae BKに 対 するGFLXのin vitro PAEは2.1～

4.1時 間 で,グ ラム陽 性菌お よび陰性 菌 ともにPAEが み

とめ られ た。GFLXのin vitro PAEはS.aureusお よ び

S.pneumoniaeで はOFLXと 同 等 で あ ったが,E.faecalis

お よ びK.pneumoniae BKに 対 するPAEはOFLXの1.5～

2.1倍 の 値 を示 した。 また,マ ウス大腿感染 モデルを用い

てK.pneumoniae BKに 対 す るin vivo PAEを 測定 した結果,

4mg/kg皮 下投 与時 にGFLXで はOFLXの 約4倍 の4.5

時 間 のPAEが 観 察 され,本 薬剤 がOFLXと 同等 以上の

PAEを 有 す る もの と推察 され た。K.pneumoniaeマ ウ ス大

腿感染 におけるGFLXのERTは12時 間以上であ りOFLX

の2倍 以上の長 さであった。4mg/kg皮 下 投与時のGFLX

及 びOFLXの 薬 剤消失 時間はそれぞ れ5,3時 間 であ り,

K.pneumoniaeに 対 す る両薬物のMICが 同等 であるこ とか

ら,こ れ らERT,薬 剤 消失時間 には半減期,組 織移行性

な ど体 内動態 の違いが影響 している と考 え られた。 われ

われはこれまで に,キ ノロン系抗菌薬 のERTに つ いて今

回 と同 じ条件 で測定 し,OFLX,LFLX,FRLXで は5～

7時 間,CPFX,TFLX,SPFXで は9～12時 間 とい う

値 を得 ている5)が,GFLXのERTは そ れ らと比較 して も

長か った。 これ らの ことか らGFLXが マ ウス生体 内にお

いてす ぐれた殺 菌力,長 い血 中半減期,あ るいは良好 な

組織移行性 を示す可能性 が示唆 された。

PAEは 抗菌薬の投与間隔の設定に重要な要素と考えられ

ているが,感 染症治療におけるその意義は必ずしも明らか

ではない。キノロン系抗菌薬 と同様,用 量依存的な殺菌

作用を有するアミノ配糖体系抗菌薬でもPAEは みとめられ

ている6。ア ミノ配糖体系抗菌薬では,強 い殺菌力と長い

PAEか ら,そ の効果には1日 の総投与量が重要と考えられ,

さらに腎毒性などの副作用の軽減も考慮 して臨床では1日

1回 投与法が検討されている。このことは,PAEを 有す

るキノロン系抗菌薬 についても投与法を設定する上で検

討の余地が残されていることを示唆するものと思われる。

臨床第1相 試験の結果から,健 常成人にGFLXを200mg

経口投与 した時の血清中最高濃度は1.7μg/mLに 達 し,

その後の消失半減期は7～8時 間を示すことが報告 されて

いる7。 したがって,GFLX服 用後の血中では多 くの菌に

対するMICを 上回る薬剤濃度が長時間存在するものと予

想される。

これらの結果はGFLXの 臨床使用において1日1回 ある

いは2回 投与の有効性 を示唆するものである。
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In vitro and in vivo postantibiotic effects(PAE)of gatifloxacin(GFLX)were compared with that

of ofloxacin.

1.In vitro PAE of GFLX for 4 MIC at 1 hour exposure to Staphylococcus aureus Smith,Streptococcus

pneumoniae IID552,Enterococcus faecalis IID682 and Klebsiella pneumoniae BK were 2.1•`4.1 hours.In vitro

PAE of GFLX against S.aureus and S.pneumoniae was comparable to that of ofloxacin,whereas that

of GFLX against E.faecalis and K.pneumoniae BK was more than that of ofloxacin.

2.In vivo PAE of GFLX and ofloxacin with a dose of 4mg/kg against K.pneumoniae thigh infection

in neutropenic mice were 4.5 and 1.2 hours,respectively.

3.Effective regrowth times(ERT)of GFLX with doses of 4 and 8 mg/kg against K.pneumoniae

BK were more than 12 hours and more than 16 hours,respectively.That of ofloxacin with

a dose of 4mg/kg was 6.6 hours.


