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キ ノ ロ ン系WQ-3034お よびHSR-903のin vitro

抗 マ イ コバ ク テ リ ウム 活 性

小笠原圭子1,2)・佐藤 勝昌1)・冨岡 治明1)
1)島根医科大学微生物 ・免疫学教室*

。2)同 耳鼻咽喉科学教室

(平成12年8月28日 受付 ・平成12年11月6日 受理)

WQ-3034お よびHSR-903は,グ ラム 階性 球 菌 に特 に優 れ た抗 菌 力 を有 す る 新 規 キ ノ ロ ン薬 で あ るが,

今 回 は,こ れ らの 薬 剤 のin vitro抗 結 核 菌 な らび に抗Mycobacterium avium complex (MAC)活 性 につ い

て,sitafloxacin (STFX), gatifloxacin (G-FLX), sparfloxacin (SPFX), levofloxacin (LVFX), ciprofloxacin

(CPFX)と の比 較検 討 を行 った 。 まず,7H11培 地 を用 い た 寒 天 平 板 希 釈 法 で 測 定 したMIC50の 比 較 で は,

RFP感 受 性 結 核 菌 に 対 して はSTFX,GFLX(各0.1μg/mL)<SPFX(0.2μg/mL)<LVFX(0.39μg/mL)

<WQ-3034, HSR-903, CPFX(各0.78μg/mL)の 順 で あ り,RFP耐 性 結 核 菌 に対 して はST既GFLX

(各0.39μg/mL)<SPFX, WQ-3034(各1,56μg/mL)<LVFX, HSR-903(各3.13μg/mL)<CPFX(6.25

μg/mL)の 順 で あ った 。 また,RFP感 受 性MACに 対 す るMIC50はSTFX, GFLX (6.25μg/mL)<SPFX,

HSR-903(各12.5μg/mL)<LVFX, WQ-3034, CPFX(各25μg/mL)の 順 で あ り,RFP耐 性MACに

対 して はSTFX, SPFX(各1.56μg/mL)<GFLX, WQ-3034, HSR-903, CPFX(各3.13μg/mL)くLVFX

(6.25μg/mL)の 順 で あ っ た 。 な おMIC90値 に つ い て もお お む ね 同 様 な 成 績 が 得 られ て い る 。 次 に,供 試

薬 剤 を血 中Cmax濃 度 で 添 加 した場 合 のMono Mac 6ヒ トマ ク ロ フ ァー ジ細 胞 株(MM6-MΦ)お よ びA-549

ヒ トII型 肺 胞 上 皮 細 胞 株 内局 在 結 核 菌(93062株)に 対 す る抗 菌活 性 につ い て み た と こ ろ,SPFX≧LVFX

>WQ-3034>CPFXの 順 の 活 性 が 認 め られ た 。 ま た,MIC濃 度 で 加 え た 場 合 のMM6-MΦ 内 局 在 結 核 菌

(Kurono株)に 対 す る抗 菌 活性 はWQ-3034≧HSR-903>LVEXの 順 で あ っ た 。以 上 の 成 績 よ り,WQ) 3034

やHSR-903の 抗 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム 活 性 はLVFXと ほ ぼ 同 等 と考 え られ る。 した が っ て,キ ノ ロ ン薬 に

お い て は グ ラ ム 陽性 球 菌 に 対 す る抗 菌 力 の 増 強 は,結 核 菌 やMAC菌 に 対 す る抗 菌 力 の 増 強 に は必 ず し もつ

なが らな い もの と考 え られ た 。 次 に,WQ-3034, HSR-903各 単 独 な らび に 他 剤 との 併 用 で の 細 胞 外MAC

菌 に対 す る抗 菌 活性 に つ い て 検 討 した と こ ろ,両 キ ノ ロ ン薬 の 抗 菌 力 はclarithromycinやrifampicinと の

併 用 に よ り,か え っ て 減 弱 す る も の の,isoniazidと の 間 に は 有 意 な併 用 効 果 が 認 め られ る こ とが 明 らか に

な っ た。
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肺 結核 の初 回治 療 にお いて は,rifampicin (RFP)+isoni-

azid (INH)あ る い はRFP+INH+pyrazinamideにstrepto-

mycin (SM)ま た はethambutol (EB)を 併 用 す る 標 準 方

式が確 立 されて いるが,多 剤耐性 菌 に よる難治性 肺結 核 の治

療,短 期化学 療法 あ るいはそ れに伴 う再発 の防 止,さ らには

AIDSな どでの宿 主免 疫能 の低 下 に起 因す る結核(特 に多 剤

耐性結核)の 増加 や難治 化 に対 処す るため に も,既 存 の もの

よ りも強力 かつ交 差耐性 の ない新 しい抗結核 薬 の開発 が望 ま

れる1噸。

近年,多 くの キノ ロ ン薬が 開発 されて来 てい るが,抗 酸 菌

感 染 症 へ の 適 用 と い う観 点 か らは,ofloxacin (OFLX),

levofloxacin (LVFX), ciprofloxacin (CPFX), sparfloxacin

(SPFX)な どが あ げ られ る4～6)。これ らキ ノ ロ ン薬 は他 の薬

剤 との 間に交 差耐性 を示 さない ことか ら,米 国 を中心 に多剤

耐性 結核 な どの難治性 結核 に対 す る併 用療 法 に適用 され てお

り2.5),最近 ではgatifloxacin (GFLX), sitafloxacin (STFX),

moxifloxacin (MXFX)な どの 開 発 も 進 め ら れ て き て い

る7～9)。さきにわれ われ は,StaphylococcusやStreptococcus

な どの グラム陽性 球菌 に特 に優 れた抗 菌力 を有 す る新規 キ ノ

ロン薬で あ るWQ-303410.11)お よびHSR-90312～14)を 入 手す る

機会 を得 て,主 に これ らの 薬剤 のin vitro抗 結核 菌 活性 につ

い て,LVFX, CPFX, SPFX, GFLX, STFXと の 比較 検 討

を行 った。 そ の結果,MIC値 やマ クロ フ ァー ジ(MΦ)お よ

びA-549 II型 肺 胞 上 皮細 胞(A-549細 胞)内 局 在 菌 に対 す

る殺菌 力 を指標 と した場 合 の これ らキ ノ ロ ン薬 の抗 菌 活 性

は,(1)結 核 菌 に 対 し て はSTFX≒GFLX≧SPFX>LVFX

≧WQ-3034≧HSR-903≒CPFXの 順 であ り,(2) Mycobac-

terium avium complex (MAC)に 対 して は,STFX≒SPFX

≧GFLX≧CP-FX≒WQ-3034≒HSR-903≒LVFXの 順 で あ

るこ とが 明 らか に な った15,16)。今 回 は,(1)そ の後 新 た に入
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手した臨床分離株を追加してのこれらキノロン薬のMIC値

の判定,(2)前 回報告のものとはビルレンスの異なる紹核菌

臨床分離株(93062株)を 供試しての細胞内増殖菌に対する

WQ-3034, HSR-903の 抗菌活性の測定を行うとともに,

(3)WQ-3034, HSR-903の 各単独および他の抗菌剤との

細胞外MAC菌 に対する併用下での抗菌作用についても検討

したので報告する。

I.材 料 と 方 法

1. 供試菌

主に近畿ならびに中国地方の国立療養所の紹核患者よ

り分離された結核菌計55株 を用いた。 うち27株 は従

来の結核菌検査指針抑に準じての小川培地を用いての絶

対濃度法(平 成12年 春 よ り結核 菌検査指針が改定 さ

れ,比 率法が標準法 として採用されるに至 っている鳩り

でRFP(50μg/mL)感 受性,28株 はRFP耐 性(う ち

完全耐性株[薬 剤含有培地上での集落発育程度が薬剤非

含有対照培地でのそれ とほぼ等 しい もの]17株)で あ

った。 また,同 様にMAC症 患者より分離のMAC菌 計

40株 を供試 したが,こ れ ら菌株に対するRFPのMIC

判定の結 果,MIC≦6.25μg/mLとMIC≧12.5μg/mL

の2峰 性の分布がみ られたので,前 者のMICを 示す22

株をRFP感 受性株,後 者 のM-Cを 示す18株 をRFP

耐性株とした。

2. 供試薬剤

WQ-3034(湧 永製薬),HSR-903(北 陸製薬),LVFX,

STFX, RFP(第 一製薬),CPFX(バ イエル薬品),SPFX

(大日本製薬)お よびGFLX(杏 林製薬),clarithromycim

(CAM)(大 正製薬),EB(日 本 レダリー),SM(明 治製

菓),INH(和 光純薬工業)を 用いた。なおキノロン薬

は0.1N NaOHに,RFPはdimethyIsulfbxideに 各2

mg/血Lの 濃度で溶解 した ものを用時所定の培地で希釈

して用いた。

3. MIC判 定

各薬剤の供試菌株に対するMIC値 は,既 報のごとく

Middlebrook 7H11培 地を用いての寒天希釈法か,あ る

いは7HSF培 地 を用いての微量液体希釈法によ り判定

した19,20)。

4. 細胞外増殖MAC菌 に対する抗菌力

MAC N-444株(DNAプ ローブテス トでM.avium

と同定)の5×105CFUをMIC値 相当濃度の各薬剤 を含

む7HSF培 地(0.5mL)に 浮遊 させ,37℃ で3日 間培

養後,生 残菌数を7H11寒 天平板上で計測 した。なお,

各供試薬剤のMACN-444株 に対するMIC値(7HSF

培地を用いての微量液体希釈法により判定)は,WQ-

3034,8μg/mL; HSR-903,8μg/mL; CAM,8μg/mL;

RFP,8μg/mL; INH,64μg/mL; EB,16μg/mL;

SM,4μg/mLで あった。

5. 細胞内局在結核菌に対する抗菌作用

Momo Mac6ヒ トMΦ 細胞株(MM6-MΦ)21)お よびA

-549細 胞22)を宿 主細 胞 と して,こ れ らの 細 胞 内 に 感 染

した 納 核 菌(93062株 お よびKurono株)に 対 す る供 試

キ ノ ロ ン薬 の抗菌 作 用 を以 下 の 方 法 で 測 定 した 。 す な わ

ち,そ れ ぞ れ0.2mLの5%牛 胎 児 血 清(FBS)加RPM-

1640培 地 ま た はF-12K培 地 に 浮 遊 さ せ たMM6-MΦ

あ るい はA-549細 胞 の4×106個 をmicroculture we11に

ま き,次 い で 供 賦結 核 菌 を 加 えMOI=10 (MM6-MΦ)

ま た はMOI=30 (A-549細 胞)で2時 間 イ ン キ ュ ベ ー

トす る こ と に よ り,MM6-MΦ あ る い はA-549細 胞 に

供 試 菌 を 感 染 さ せ た。 次 い で 非 貧 食 菌 を2%FBS加

Hamks氏 液 で 洗 浄 し除 去 した 後(MM6-MΦ は150g,

5分 の 遠 心 洗 浄),所 定 濃 度 の キ ノ ロ ン薬 を 含 む 各 々 の

培 地(0.2mL)中 で7日 間 に わ た り培 養 した 。 所 定 時

間 後 に0.07%SDSで 感 染 細 胞 を溶 解 させ,さ らに 最 終

6%濃 度 の 牛 血 清 ア ル ブ ミ ンでSDSを 中 和 し た 後,得

られ た 細 胞lysate中 の 生 菌 単 位 を7H11寒 天 平 板 上 で

計測 した.

II. 結 果

1. 各 種 キ ノ ロ ン薬 の 結 核 菌株 に 対 す るM-C値

Table 1に は,WQ-3034, HSR-903を は じめ と す る

各 種 キ ノ ロ ン 薬 の 結 核 菌 お よ びMAC菌 に 対 す る

MIC590, MIC90値 を 示 した。RFP感 受 性 結 核 菌 株 に 対 す

る 活.で はSTFXが も っ と も強 く,MIC50, MIC90が そ

れ ぞ れ0.1, 0.2μg/mLと も っ と も強 い抗 菌 力 を 示 し,

次 い でGFLX(0.1, 1.39μg/mL), SPFX(0.2, 0.39

μg/mL), LVFX (0.39, 1.56μg/mL),さ ら にWQ-

3034, HSR-903, CPFXが ほ ぼ 同 等 で0.78, 1.56μg/

mLの 順 で あ っ た 。 他 方,RFP耐 性 株(不 完 全 耐 性 株

を 含 む)に 対 す るMIC50, MIC90値 はSTFXとGFLX

が そ れ ぞ れ0.39, 1.56μg/mLと ほ ぼ 同 等 で 強 い抗 菌 力

を示 し,次 い でsPEx(1.56,3.13μg/mL)≦WQ-3034

(1.56,6.25μg/mL)≦LVFX(3.13, 6.25μg/mL)≦HSR-

903 (3.13, 25μg/mL)≒CPFX (625, 12.5μg/mL.

の 順 で あ り,RFP完 全 耐 性 株 に 対 す るMIC50, MIC90

はGFLX (0-39, 1056μg/mL)≦STEX (0.39, 3.13μg/

mL)≦SPFX (1-56, 3.13μg/mL)≦WQ-3034, LVFX

(1.56, 6.25μg/mL)<CPFX (3.13, 12.5μg/mL) ≦HSR-

903 (6.25, 12.5μg/mL)の 順 で あ っ た。 な お,RFP

耐 性 株 で は い ず れ の キ ノ ロ ン薬 のMICと もRFP感 受

.株 に 対 す るMICよ り4～32倍 ほ ど高 くな る傾 向 が 認

め られ た が,今 回 供 試 のRFP耐 性 結 核 菌 の 多 く は,

OFLXやCPEXな どの キ ノ ロ ン薬 を含 む 多 剤 併 用 療 法

を比 較 的 長 期 に わ た り受 け た 患 者 よ り分 離 され た も の で

あ る こ とか ら,RFP耐 性 獲 得 に 連 動 し て キ ノ ロ ン薬 耐

性 が 獲 得 され た もの とは 考 え に くい。

次 にMAC菌 に つ い て は,RFP感 受.株 に 対 す る

MIC50, MIC90値 は,STEXとGFLXが そ れ ぞ れ6.25,

6.25μg/mLで 抗 菌 力 が も っ と も強 く,次 い でSPFX,

HSR-903 (12.5, 12,5μg/mL)<WQ-3034, LVFX,
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Table 1. MIC50 s and MIC60 a of various quinolonee for Mycobacterium tuberculosis (MTB) and MAC isolatas

* MICs
 were determined by the agar dilution method in 7H11 medium. MIC50, and MICRomean the MICs at which 50% and 90% of the

test strains were inhibited, respectively.
a) Suscoptible

 to RFP (50ƒÊg/mL) by the usual absolute concentration method on Ogawa-egg medium.

b) Resistant
 to RFP (50ƒÊg/mL) by the usual Ogawa—egg method.

c) Completely
 resistant to RFP (50ƒÊg/mL).

d) Susceptible
 to RFP by the agar dilution method on 7H11 medium: MIC•…6.25gemL.

e) Resistaat
 to RFP by the agar dilution method: MIC•…12.5ƒÊg/mL.

STFX: eitafloxacin, GFLX: gatifloxacin, SPFX: aparfloxacin, LVFX: levofloxacin, CPFX: ciprofloxacin

CPFX (25, 25μg/mL)の 順 で あ り,他 方,RFP耐 性

株 に 対 す るMIC50, MIC90値 で は,STFXとSPFXが そ

れ ぞ れ1.56, 1.56μg/mLと もっ と も抗 菌 活 性 が 強 く,

次 い でGFLX, WQ-3034, HSR-903, CPFX (3, 13,

3.13μg/mL)<LVFX (6.25, 6.25μg/mL)の 順 で あ り,

結 核 菌 とは 若 干 異 な るMIC分 布 を認 め た。

2. 細 胞 内局 在 結 核 菌 に 対 す る抗 菌 活 性

Fig. 1は,WQ-3034を ヒ トへ の 経 口投 与 時 で の 血 中

Cmax値 相 当 の 濃 度 で 培 地 中 に 添 加 し た 場 合 のMM6-

MΦ お よ びA-549細 胞 内 局 在 結 核 菌(93062株)に 対

す る 抗 菌 活 性 を,LWX, CPFX, SPFXの そ れ と比 較

した もの で あ る 。今 回供 試 した93062株 は前 回 の 検 討15)

で用 い たKurono株 に比 べ て ビル レ ンス が 低 く,MΦ 内

増 殖 能 も弱 い が,前 回 と同 様 にMM6-MΦ お よ びA-549

細 胞 の い ず れ に お い て もSPFX≧LVFX>WQ-3034>

CPFXの 順 の抗 菌 活.が 認 め られ た。 な お,い ず れ の キ

ノ ロ ン薬 に つ い て もA-549細 胞 内 局 在 菌 に 対 す る抗 菌

活.は,MM6-MΦ 内 局 在 菌 に 対 す る抗 菌 活.に 比 べ て

有 意 に 減 弱 す る傾 向 が 認 め られ た(P<0.05)。Cmax濃

度 のWQ-3034お よ びHSR-903は,MM6-MΦ お よ び

A-549細 胞 内 局 在 結 核 菌 に 対 して ほ ぼ 同 等 な抗 菌 活.

を示 した。

Fig. 2は,WQ-3034, HSR-903お よびLVFxをMIC

値 相 当 の 濃 度 で 培 地 中 に 加 え た 場 合 のMM6-MΦ 内 局

在 結 核 菌(Kurono株)に 対 す る抗 菌 活.を 比 較 した も

の で あ るが,WQ-3034≧HSR-903>LVEXの 順 の 抗 菌

活.が 認 め られ た 。

3. MAC菌 に 対 す るWQ-3034お よ びHSR-903の

他 剤 との 併 用 効 果

Fig. 3に は,WQ-3034とHSR-903の 単 独 な らび に

他 剤 と併 用 時 の抗MAC活.を 示 した 。 この 実 験 で は,

マ ウ ス に 対 す る ビ ル レ ン ス の 強 いMf. avium N-444株

(血 清 型8)を 用 い,7HSF培 地 中 で の 増 殖 菌 に 対 す る

A B

Fig. 1. Antimicrobial activity of WQ-3034 (•œ), ciproflox-

acin (CPFX)(•¢), levofloxacin (LVFX)(•£), and

sparfloxacin (SPFX)(• ) against Mycobacterium

tuberculosis 93062 strain residing in MM6-MCDs (A)

and A-549 cells (B). The drugs were added to the

culture medium of M. tuberculosis-infected cells at

the in the blood after oral administration: 3.7,

0.56, 2.0, and 0.39ƒÊg/mL for WQ-3034, CPFX,

LVFX, and SPFX, resepectively. •›: Control culture

without drugs. Each symbol indicates the mean•}SEM

(n=3 [error bars were omitted when values were<

0.11).***: Significantly different between bacterial

CFU recovered from cells treated with each compari-

son drug and cells treated with WQ-3034 (*, P<0.05;

**, P<0.01; Student's t -test).

供試薬剤の抗菌活性 を薬剤添加時での生残菌数の減少を

指標 として求めた。これらキノロン薬の抗菌力はCAM

やRFPと の併用によりかえって減弱 したが,他 方INH

との併用によっては,こ れらキノロン薬の抗菌力の弱い

なが らも有意な増強が認め られた。さらに,WQ-3034

ではEBと の間にも有意な併用効果 を認めた。

III. 考 察

今回新 しく入手 した臨床分離株を追加 しての検討によ

り,MIC値 を指標 とした場合のWQ-3034やHSR-903
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Fig. 2. Antimicrobial activity of WQ-3034 (•œ), HSR-903

(•£), and levoflaxacin (•¡) against Mycobacterium

tuberculosis Kurono residing in MM6—Mcbs. These 

 drugs were added to the culture medium of M.

tuberculosis—infected cells at the MIC (1.0, 0.25, 025

ug/mL, respectively). •›: Control culture without

addition of drugs. The other details are the same as in

Fig. 1.

をはじめとする各種キノロン薬の結核菌に対する抗菌活

性 は,お お む ねSTFx≒GFLX≧SPFx≧WQ-3034≒

LVFX≧HSR-903≒CPFXの 順 で あ る こ と,さ らに

MACに 対する抗菌力は,STFX≧GFLX≒SPFX≒HSR

-903≧WQ-3034≒CPFX≧LVFXの 順であることが明

らかになった。今回の成績は,主 に以前から教室保存の

臨床分離株 を用 いて行 った さきの検討で得 られた も

の15,16)とおおむね軌を一にするものである。なお,MM6

-MΦ およびA-549細 胞内局在結核菌に対する抗菌活.

については,Cm餌 およびMIC濃 度で添加 した場合の成

績 をあわせて考 え る と,SPFX≧WQ-3034≒LvFx≒

HSR-903>CPFXの 順になり,MIC値 を指標 としての

抗結核菌活性のランキングとは若干異なる傾向が認めら

れる。

ここで興味深いのは,グ ラム陽.球 菌に対する抗菌力

がSPFXやLVFXな どのキノロ ン薬よりも数段勝って

いるWQ-303410.11)やHSR-90312～141に しても,結 核菌や

MACに 対す る抗菌活性はSPFXやLVFIXの それに比

較して特に優れたものではない ということである。この

ことは,少 なくともキノロン薬においてはグラム陽.菌

に対する抗菌力の増強が.必 ず しも結核菌に対する抗菌

力の増強にはつながらないという可能.を 物語るもので

あり,今 後の抗結核薬としての用途を念頭にした新規キ

ノロン薬の ドラッグデザインおよびその開発にあたって

は,特 に留意 しなければな らない問題点の1つ にな り

得るものと考えられる。

CAM: clarithromycin, RFP: rifampicin, INH: isoniazid,
EB: ethambutol, SM: streptomycin

Fig. 3. Antimicrobial activities of WQ-3034 (A) and HSR
-903  (B) alone and in two-drug combinations with
other antimycobacterial agents against MAC N-444
strain growing in 7HSF medium. ***: Significantly
different from the values of each quinolone alone (*,
P<0.05; **, P<0.01; Student's t-test). Abbrevia-
tions: WQ, WQ-3034; HSR, HSR-903.

Fig. 3の 成績か らも明 らか なように,WQ-3034や

HSR-903の 細胞外MAC菌 に対す る抗 菌力はCAMあ

るいはRFPと の併用により,有 意に減弱 したが.別 途

STFX, GFLX, LVEXに ついて行った検討でも,こ れ

と同様な成績が得 られている。 しか しなが ら,STFX,

GFLX, LVEXのMΦ 内局在MAC菌 に対する抗菌力に

関 しての検討では,キ ノロン薬 とRFPと の間にはその

ような相殺効果は認められていない(論 文投稿中)。 し

たがって,MAC患 者の化学療法においては,キ ノロン

薬 とCAMあ るいはRFPと の併用が特 に不利な結果を

もた らし得る可能.は さほど大きくはないものと考えら

れる。なお,別 途に結核菌を供試して行った検討では,

STFX, GFLXあ る い はLVEXとrifamycin誘 導 体

(RFP, KRM-1648)と の間に有意な レベルの併用抗菌

作用が認められてお り(論文投稿中),WQ-3034やHSR
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-903に ついてもrifamycinと の間に同様な併用効果が

期待される。現在WQ-3034とHSR-903に ついて もin

vivo活 性 との関連から.司様な検討を行いつつあり,そ

の成績については別の機会に報告 したい。
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Comparative in vitro antimicrobial activity of the newly synthesized quinolones
WQ-3034 and HSR-903 and other quinolones against Mycobacterium tuberculosis

and Mycobacterium avium complex

Keiko Ogasawara1,2), Katsumasa Sato1) and Haruaki Torniokau

1) D
epartmemt of Microbiology and Immunology, Shimane Medical University, Izumo, Shimane 693-8501, Japan

2) Dpartment  of Otorhinolaryngology, Shimane Medical University

WQ-3034 and HSR-903 are newly synthesized fluoroquinolones with potent antimicrobial activity

against common gram—positive cocci. We assessed the in vitro activity of WQ-3034 and HSR-903 against

Mycobacterium tuberculosis (MTB) and Mycobacterium avium complex (MAC) by using levofloxacin

(LVFX), ciprofloxacin (CPFX), sparfloxacin (SPFX), gatifloxacin (GFLX), and sitafloxacin (STFX)

as reference drugs. First, the MICs of all of these drugs were determined by the agar dilution method with

7H11 medium. The MICs at which 50% and 90% of the test MTB strains were inhibited (MIC0 and MICN,

respectively) by the test quinolones were: rifampicin (RFP)-susceptible MTB, STFX (0.1, 0.2ƒÊg/mL)

≦GFLX  (0.1, 0.39ƒÊg/mL) SPFX (0.2, 0.39ƒÊg/mL) <LVFX (0.39, 1.56ƒÊg/mL) WQ-3O34•àHSR

-903≒ CPFX (0.78, 1.56ƒÊg/mL); RFP-resistant MTB, STFX#GFLX (0.39, 1.56 eufemL) <SPFX (1.56,

3.13ƒÊg/mL) WQ-3034 (1.56, 6.25ƒÊg/mL)•…LVFX (3.13, 6.25ƒÊg/mL) HSR-903 (3.13, 25 ƒÊg/

mL)•àCPFX (6.25, 12.5 piemL). On the other hand, the MICso and MICK, of the test quinolones for MAC

isolates were: RFP-susceptible MAC, STFX GFLX (6.25, 6.25ƒÊg/mL)<SPFX•àHSR-903 (12.5, 12.5

μg/mL) <WQ-3034•àLVFX•àCPFX (25, 25ƒÊg/mL); RFP-resistant MAC, STFX•àSPFX (1.56, 1.56

μg/mL) < GFLX•àWQ-3034•à4HSR-903•àCPFX (3.13, 3.13ƒÊg/mL)< LVFX (6.25, 6.25ƒÊ gi mL). Second,

we compared the antimicrobial activity of the test drugs against the MTB 93062 strain residing in the

Mono Mac 6 macrophage cell line (MM6—M4s) and the A-549 type LI alveolar cell line (A-549 cells). When

the drugs were added at the blood Cmax, progressive killing or inhibition of the MTB residing in MM6—MƒÓs

and A-549 cells was observed in the order: SPFX LVFX•àWQ-3034>CPFX. The efficacy of all of the

quinolones against intracellular MTB was significantly lower in the A-549 cells than in the MM6—MƒÓs.

WQ-3034, HSR-903, and LVFX at their MIC caused growth inhibition of intramacrophage MTh Kurono

strain in the order: WQ-3034•…HSR-903>LVFX. These findings indicate that the anti-MTB and anti-

MAC activity of WQ-3034 is greater than that of CPFX and comparable to that of LVFX, while the activity

of HSR-903 is somewhat greater than or comparable to that of CPFX. It thus appears that an increase in

the activity of a given quinolone against gram-positive cocci does not necessarily mean increased activity of

that drug against MTB organisms. Third, we examined the activity of WQ-3034 and HSR-903 alone and in

combination with other antimycobacterial drugs against extracellularly growing MAC. The activity of these

quinolones was reduced by combination with either clarithromycin or RFP but significantly potentiated by

combination with isoniazid.


