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主 要呼 吸器感染 症原 因菌 に対 す るlevonoxacin(LVFX)の 有 効性 を血 中濃 度 シ ミュ レー シ ョンモデ ル を

用いて検討 した。 その結 果,LVFXのMICが1お よび2μg/mLのStreptococcus pneumoniaeに 対 して ,

LVFXは,200mg1日2回 投 与(b.i.d,)の 血 中濃 度 シ ミュ レーシ ョンモデ ルにおいて ,検 出限界以下 に殺

菌 し,良 好 な 殺 菌 作 用 を 示 した。LVFX100mg1日3回 投 与(t.i.d.)モ デ ル で はMIC 1μg/mLのS.

Pneumoniaeに 対 して は殺 菌作 用が,ま たMIC2μg/mLの 菌 に対 しては静 菌作用 が 観察 された。24時 間

後 に再増殖 した菌 にお けるLVFX感 受 性 を測 定 した結果,耐 性化 した コロニーの 出現 は認め られなか った。

Haemophilus influenzaeに 対 してはMICO.008お よ び0.03μg/mLの いず れの株 にお いて もLVFXシ ミュ

レー シ ョンモデ ルは良好 な殺 菌作用 を示 した。 キ ノロ ン薬感受性Moraxella catarrhalis(LVFXMIC:0 .03

μg/mL)に 対 してはLVFXの100mgt.i.d.お よ び200mg b.i.d.モ デ ルでの殺菌作用 は きわめて良好で

あったが,MIC値 が2μg/mLで あ る菌株 に対 して はLVFXは,100mgt.i.d.モ デ ルで静菌的 に作 用 し,

LVFX200mgb.i.d.モ デ ルにおいて も作用24時 間 目での生残数 は102CFU/mL～103CFU/mLで あ った。

しか しなが ら,LVFX感 受 性 で はS.pmumoniaeの 場 合 と同様 に,耐 性 化 した コロニー は認め られ なか っ

た。 以上 の検討 結果 を各種 フ ァー マ コダ イナ ミクスパ ラメー タを用 いて比較 す る と,LVFXの 殺 菌 効果 は

AUC/MICが20～25SIT-1・hのAUC/MIC値 で 十分 な殺 菌効 果 を発揮 す るこ とが示 唆 され る とと もに,

初 回薬剤 投与 に よる殺 菌力す なわ ち短 時間殺菌力が24時 間後 の殺 菌効果 に影響 して いる傾 向が あった。
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呼吸器感染症の主要原因菌には,Streptococcus pneumo-

niae,Haemophilus influenzaeお よびMoraxella catarrhalis

が 知 られ てお り1),Spmumoniatで はpenicillin耐 性 菌

(PRSP)の,H.influenzaeで は β-lactamase産 生 菌や β-

lactamase非 産生ampicillin耐 性 菌(BLNAR)の 増 加が 問

題 となってい る2～4)。しか し,こ れ らの β-lactam薬 耐 性菌

は,そ の作用機序の相違によ りキノロン系抗菌薬 と交差耐性

を示 さないことが期待 される。一方,キ ノロン系抗菌薬の1

つ で あ るlevonoxacin(LVFX)はofloxacin(OFLX)の 光

学活性6体 であ り,嫌 気性菌を含むグラム陽性菌およびグラ

ム陰性菌に対 して幅広い抗菌スペ ク トルと強い抗菌力 を,ま

た優れた体内動態 と安全性 を有 しているこ とが知 られてお

り5),最 近 の臨床分離S.pneumoniae,H.influenzaeお よび

M.catarrhalisに 対 して も良好な抗菌力 を保っている6～8)。

さ らに,近 年,抗 菌薬の抗菌活性評価法 としてのファーマ コ

ダイナ ミクスの重要性が再認識 され,用 法 ・用量 を加味 した

抗菌薬の評価が実施 されるようになってきた。Ciprofloxacin

(CPFX)で は,AUC/MICま た はAUIC(Time above MIC

時のAUCをMICで 割 った値,area under the inhibitory

curve)9)が125SIT-1・h以 上であれば治療効果が期待できる

との報告がなされている10)。

本報告 はS.pneumoniae,H.influenzaeお よびM.ca-

tarrhalisに 対 する本剤 の有用性 を明確 にす るこ とを 目的

に,臨 床における常用量100mg1日3回(t.i.d .)お よび200

mg1日2回(b.i.d.)投 与 を想定したヒ ト血清中濃度 シミュ

レーシ ョンモデルにおける殺菌力 を比較検討 した成績 であ

る。

I.　 実験材料 お よび方 法

1)使 用菌株 お よび薬剤

使用 菌株 として は,1996年 に 臨床 よ り分離 されたS.

pneumoniae 033806(PRSP),S.pneumoniae 033990

(PISP)お よ びH.influtnzae 033807(BLNAR),1998

年 分 離のH.influenzae 037734(β-lactamase産 生),

M.catarrhalis 033106お よ びM.catarrhalis 037206

の 計6株 を用い た6)。 いずれ もLVFXサ ー ベ イラ ンス グ

ループ にて収 集 され た菌株 であ る。 薬剤 は,当 研究所 内

で合 成 したLVFXお よ びcipronoxacin(CPFX) ,Sigma

Aldrich Japanよ り購入 したampicillin(ABPC)お よ
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びbenzylpenicillin(PCG)を 用 い,各 菌 株 に 対 す る

LVFX,CPFX,ABPCお よびPCGのMIC値 をTable 1

に示 した。

2)シ ミュレー シ ョンモデ ルの設定

本実験系 に用 いたLVFX 100mg t.i.d.お よび200mg

b.i.d.モ デ ルの 薬剤 濃 度 はphase I単 回 投与 時 の血 清 中

濃 度推 移に もとついて設定 し,オ ー トシ ミュ レーシ ョン

システム(PASS-400,大 日本精機)の コ ンピュー ター

上で1日6時 間 ごと3回 また は10時 間 ご と2回 投与 時

の濃度推移 を設定 した(Fig.1)。 本 システムでのMueller

Hinton broth(MHB;Difco)お よ び5%馬 血 清加MHB

使 用 時 にお け る濃 度推 移 を確 認す る ため,HPLC法 を

用いて培養液 中濃度 を確認 した。

3)殺 菌作 用の検討

当研究所 保存の各 菌株 をS.pneumoniaeお よ びM.

catarrhalisは5%馬 血 液加Heart infusion agar(HLA;

栄 研)に,H.influenzaeは5%Fildes enrichment加

MHBに 接 種 し,37℃ で 一 夜前 培 養 した。 次 に,各 培

養菌液 をそれぞれ5%馬 または緬羊血清加MHB,MHB

お よび2.5%Fildes enrichment加MHBに て 約2時 間

振盪培養 し,接 種菌液 と した。 この菌液 をオー トシ ミュ

レー シ ョンシステムの培 養槽 中 の同培 地 に2%の 割 合

Fig. 1. Simulated serum concentrations of levofloxacin in

Mueller- Hinton broth.

で接種 し,培 養 を 開始 した。そ の後,1時 間 ご と に24

時 間後 まで最終 濃度3%ス キ ム ミル ク溶 液 中 にサ ンプ

リングす るように設定 した。 なお,3%ス キ ム ミル ク溶

液中 にて4℃ に24時 間 放置 した際 の生菌 数 に影響 を与

え な い こ と をS.pneumoniae 033990お よ びH.

influenzae 033807を 用 い て確 認 した。サ ンプ ルは適宜

希釈後,Whitley automatic spiral plater(WASP;グ

ン ゼ 産 業)に よ りSpneumoniaeお よ びM.ca-

tarrhalisの 場 合 には5%馬 血液加HLAに,ま たH.in-

fluenzaeの 場 合に は5%Fildes enrichment加HLA平

板 培 地上 に塗抹 し,37℃ で 一夜培 養 後,寒 天平板 上 の

コロニー数を計測 し,生 菌 数 を算 出 した。 また,培 養24

時 間 後 に再増 殖 した菌 につ いて は1/4～8MIC濃 度 の

LVFX含 有培 地上 にWASPを 用 い て塗抹 し,37℃ で 一

夜培 養後,薬 剤 非 含有HLA上 の 菌数 と比 較 し,薬 剤 感

受性 の変化 を検討 した。

II.　 結 果

1)S.pntumoniaeに 対 す る殺 菌作 用

S.pneumoniae培 養 時 に用 い る血清 の種 類 に よ り,

増 殖お よび殺菌 に相違 があ るか否 かを検討す るため,S.

pneumoniae 033806に 対 す るLVFX 100mgt.i.d.モ デ

ルお よびS.pneumoniat 033990に 対 す るLVFX 200

mghi.d.モ デ ルを用 いて,5%馬 血 清 または緬羊血清

を用 い た際の殺 菌作 用 にお よぼす影響 の 有 無 を検討 し

た。 その結果,control群 お よび薬剤作 用 群 ともに増殖

お よび殺菌 曲線がほ ぼ一致 してお り,影 響 は認め られな

か った(デ ー タを提示せ ず)。 そ こで,以 降 の検討 には

5%馬 血清添加MHBを 用 いた。

LVFXのMIC値 が1μg/mLで あ るS.pneumonIae

033806に 対 す るLVFX 100mgt.i.d.お よび200mgb.i.

d.シ ミュ レー シ ョンモデ ルでの殺 菌作 用 を検 討 し,結 果

をFig.2に 示 した。Controlは 活 発 に分 裂増殖 を繰 り返

し,培 養開始時 に約106CFU/mLで あ った菌量 は,5～

8時 間後 に108CFU/mL付 近 で ピー クを迎 え,そ の後

自己融解お よび培 地の流出入 に より徐 々に減 少 したが,

12～13時 間 後 に再 度菌 数は増加 に転 じ,増 減 を繰 り返

した。薬剤作用 群であ る100mgt.i.d.シ ミュ レー シ ョン

モ デルで は,3.8x102CFU/mL(5時 間 目〉 まで菌 数 は

減少 し,LVFX2回 目投与 に よ りその増殖 は抑 え られ,

Table 1. Antibacterial activity of levofloxacin and other antibacterial agents

N. T.: not tested

LVFX: levofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, ABPC: ampicillin, PCG: benzylpenicillin
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9時 間 後 に検 出 限界(10CFU/mL)以 下 に まで減 少 し

た後,以 降24時 間 後 まで再増 殖 は認 め られなか った。

一方
,200mgb.i.d.シ ミュ レー シ ョンモ デルで は,薬 剤

作用 に よ り一貫 して菌 数 は減少 し,11時 間 後 以 降 に検

出限界以 下 となった。

次 にLVFXのMIC値 が2μg/mLで あ るSpmu-

moniae 033990に 対 す る殺 菌 作 用 の 成績 をFig.3に 示

した。100mgtid.モ デ ル で は,controlは 分 裂 増 殖 を

繰 り返 し,培 養 開始時 約106CFU/mLで あ っ た菌 量 は

6時 間後 に約2×108CFU/mLで ピ ー ク を迎 え,そ の 後

自己融解 お よび培 地の流 出入に よ り徐 々に減 少 し,再 度

増殖 に転 じた。薬剤投 与 時には,初 回投 与 では静菌 的に

作用 し,2回 目投 与 によ り弱 い殺菌作 用 を示 したが,初

期接種菌量 をもっ とも減少 させ た際 の菌量す なわ ち最 大

殺菌量 は約104CFU/mLで あ り,24時 間 後 には2.6×102

CFU/mL以 上 の生 残菌 が認 め られた。 しか しなが ら,

再増殖菌 の薬剤感受性 を測 定 した結 果,感 受性 に変化 は

認め られなか った。 このモ デ ルではMIC値 が2μg/mL

で あ るこ とか ら,そ れ を上 回 る時 間であ るTimeabove

MICが0時 間 と 考 え られ た が,0.2μg/mL刻 み で の

MIC値 を測 定 した ところ,最 小発 育 阻止濃 度は1.4μg/

mLで あ り,こ の値 か ら算 出す る とTime aboveMICは

1.6時 間 で あ った。一 方,200mgb.i.d.シ ミュ レー シ ョ

ンモ デルで は,培 養 開始 時 に約106CFU/mLで あ った

菌量 は,1時 間 目以 降 減少 し,培 養 開始 後10時 間 目に

はい ったん再増殖 を開始す るが,2回 目投与 に よ り検 出

限界 以下 に減少 し,24時 間 目 まで 再増 殖 は見 られ なか

っ た。 以上 の結 果 よ り,MIC値 が2(1.4)μg/mLで あ

るS.pneumoniae 033990に 対 して,200mg 1日2回

投 与が有効 であ るこ とが示唆 された。

2)H.influtnzaeに 対 す る殺菌作用

LVFXサ ー ベ イ ラ ンス に よ り収 集 され た,LVFXの

MIC分 布 にお いて 標準 的 な感 受性 を示 した033807株

(MIC 0.008μg/mL)と ピー ク よ りやや 耐性 側 に分布 し

た037734株(MIC0.03μg/mL)に 対 す る殺菌作 用 を

検 討 した。H.influenzae 033807は,ABPCお よ びce-

faClorに 耐 性 であ る が β-laCtamaSe非 産 生 の い わ ゆ る

BLNARで あ る。 この菌株 に対 し,LVFX100mg t.i.d.

お よ び200mgb.i.d.シ ミ ュ レー シ ョ ンモ デ ル で は,

controlは 接 種 時1.5×106CFU/mLで あ った菌量 が8時

間後 に約109CFU/mLに 達 し,そ の後定常期 を保 った。

LVFX作 用 時 におい ては100mg t.i.d.お よび200mgb.

i.d.シ ミュ レー シ ョンモ デルのいず れにおい て も,1時

間 目に検 出限 界 の10CFU/mL以 下 に まで殺 菌 され,

良 好 な殺菌作用 が観察 された(Fig.4)。

H.influenzae037734に 対 す る成 績 をFig.5に 示 し

た。100mgt.i.d.シ ミュ レー シ ョンモデ ルにおい て,con-

trolは 接 種時6.8×106CFU/mLか ら緩や かに増殖 し,10

時 間 後に約109CFU/mLに 達 した後24時 間後 まで定常

期 を保 った。100mg tid.シ ミュ レー シ ョンモデ ルにお

Fig. 2. Bactericidal activity of levofloxacin against Streptococcus pneumoniae 033806 in in- vitro

simulation system model.

Fig. 3. Bactericidal activity of levofloxacin against Streptococcus pneumoniae 033990 in in- vitro

simulation system model.
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いては3時 間 目に,200mgb.i.d.シ ミュ レーシ ョンモデ

ル におい ては1時 間 目よ り検 出 限界以 下 に まで殺 菌 さ

れ た。H.influenzaeは い ず れの株 もMIC値 が 低 値 で

あ るため,こ の良好 な殺 菌作 用は,全 供試時 間を通 じて

MIC以 上 の 薬 剤 濃 度 を保 っ て い た,す な わ ちTime

above MICが ほ ぼ24時 間 であった ことに起因す る と考

え られた。

3)M.catarrhalIsに 対 す る殺菌作用

さらに,1998年 度LVFXサ ー ベ イラ ンス によ り収集

され たM.catarrhalis 2株 に 対 す る殺 菌作 用 を検 討 し

た。H.influenzaeの 場 合 と同様 にLVFXのMIC分 布

にお い て標準 的 な感 受性 を示 す033106株(MIC 0.03

μg/mL)と も っ と も高 いMIC値 を 示 した037206株

(MIC2μg/mL)と を選択 し,供 試 した(Figs.6,7)。

M.catarrhalis 033106に 対 し,100mgt.i.d.シ ミ ュ レ

ー シ ョンモ デルで は
,controlの 菌 量 は培 養 開始時1.8×

105CFU/mLか ら10時 間 後 に1.4x10 8CFU/mLに 増

殖後,実 験 終了 時24時 間後 まで ほぼ定常 期 を保 った。

薬剤作 用 時 には4時 間 目か ら5時 間 目に再 増殖 の 傾 向

があ った もののそれ以外 は一貫 して殺菌 され,7時 間後

以降,検 出限界(10CFU/mL)以 下 に まで 殺菌 され,

良 好な殺菌作用 が認め られ た。200mgb.i.d.シ ミュ レー

シ ョンモデ ルで は,100mgt.i.d.モ デ ルよ りもさ らに良

好 な殺 菌作用 を示 し,1時 間後 よ り検 出限界 以下 に まで

Fig. 4. Bactericidal activity of levofloxacin against Haemophilus influenzae 033807 in in—vitro
simulation system model.

Fig. 5. Bactericidal activity of levofloxacin against Haemophilus influenzae 037734 in in—vitro
simulation system model.

Fig. 6. Bactericidal activity of levofloxacin against Moraxella catarrhalis 033106 in in—vitro

simulation system model.
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Fig. 7. Bactericidal activity of levofloxacin against Moraxella catarrhalis 033206 in in- vitro

simulation system model.

殺菌 され,そ の後の再増 殖 は認 め られ なか った。

次に,M.catarrhalis 037206に 対 し,薬 剤作 用 時 に

は培養 開始時 とほぼ 同量 の約106CFU/mLか ら一 貫 し

て緩 やか に殺 菌 し,18時 間 後 に1.14×104 CFU/mLま

で 減少 した が 以 降 再 増 殖 し,24時 間 後 に は1.18×105

CFU/mLと な り,静 菌 的 な作 用 で あ っ た。200mg b.i.

d.シ ミュ レー シ ョンモデ ルで は,殺 菌作 用 は100mg t.i.

d.モ デ ルの そ れ よ り良 好 であ り,17時 間 後 に5.0×101

CFU/mL,と 培 養開始時 か ら104 CFU/mL以 上 の殺 菌量

を示 した。その後再 増殖 し,24時 間 後 に4.2×102 CFU/

mLま で増殖 したが,い ず れ のモ デ ル にお いて も24時

間後の再増 殖菌 にお いて,耐 性 化 した コロニーは検 出 さ

れなかった。

III.　 考 察

主要呼 吸器 感染症 原 因 菌 に対す るLVFXの 有 効性 を

明確にす る 目的で,血 清 中濃 度 シ ミュ レー シ ョンモ デル

での本剤 の殺 菌作 用 を検 討 した。今 回使 用 した菌株 はそ

れぞれの菌種 にお いて,LVFXのMIC分 布 の ピー クに

あたる代 表的 なMICを 示 す 株 とピー クの 耐性側 に分布

する菌株 をそれ ぞれ1株 ずつ使 用 した。す なわち,1998

年 に行われた第4回LVFXサ ー ベ イ ラ ンス6)に お いて収

集 され たS.pneumoniae(計251株)で は,LVFXの

MIC値 は0.5μg/mL以 下 が45.8%,1μg/mLが51.4

%,2μg/mL,が2.0%,4お よ び8μg/mLが0.8%で

あ り,251株 の45%がpenicillin低 感 受性 菌であ った。

また,H.influenzae(254株)お よ びM.catarrhalis

(152株)に お い て はLVFXのMIC値 が0.13μg/mL

以 下 の分 離 株 が そ れ ぞ れ99.6お よ び97.3%で あ り,

LVFXは 良 好 な感 受性 を保 って い た。 これ ら2菌 種 で

のampicillin耐 性 菌 はそ れぞれ11 .0%お よ び88.2%で

あ った。以上 の ことよ り本実験 で は,S.pneumoniae 1

お よ び2μg/mL,H.influenzae 0.008お よ び0.03μg/

mL,お よ びM.catarrhalis 0.03お よ び2μg/mLの

MIC値 を示 す株 を使 用 した。

一般 にキ ノロ ン系 抗菌薬 の効果 は濃度 に依存 して発揮

され る と い わ れ て お り14～16),AUC/MICま た はAUIC

とキ ノロ ン薬の殺 菌効果 との間 には相関性 があ るこ とが

in vitroお よ びin vivoに お いて報告 され てい る。殺 菌

力 の指標 と してはAAKC(area above killing curve)や

初 期殺 菌能 の指標 と して99.9%殺 菌 時 間 な どが使 用 さ

れ てい る17)。そ こで,こ れ らの フ ァーマ コダイナ ミクス

パ ラ メー タを今 回の シ ミュ レー シ ョンモデ ルにおいて算

出 しTable 2に 示 した。 これ らのパ ラメー タ間の相 関 を

み る と,AUC/MICも し くはAUICとAAKCと の 間の

相 関係 数 は0.564な い し0.566と 低 い傾向 にあ った。今

回 の検 討 で は24時 間 目 まで の 限 定 した 時 間 内 で 実 施

し,こ の範囲 内で は接種 菌量 までの 菌の再増 殖が み られ

な いため,AAKC0-24と して算 出 した こ とが,こ の相 関

係数の低 さに影響 した と考 え られた。逆 に,Time above

MICと は よ く相 関 して お り,AAKCと の 相 関 係 数 は

0.931と 算 出 され た。 投与 初期 の数 分 間 を除 くと,MIC

値 が0.003μg/mL以 下 の3株 で は ほ ぼ24時 間 を通 じ

てMIC値 以 上 の濃 度 を保 持 してい る ことか ら,こ の よ

うな良好 な相 関が得 られ た と考 え られ る。 また,初 回薬

剤 投 与 に よる殺 菌 力 す な わ ち99.9%殺 菌 時 間 が24時

間 後 の殺 菌量 に影響 して い る傾 向が あ り。 この事 実 は

Corvaisierら18)に よ っ て も報 告 され て い る。一 方 で,

peak-MIC比 がCPFXの 殺 菌 力 に影 響 す る とい う報 告

もあ る19)。こ の 報 告 で は,MICの 約10倍 のpeakが マ

ウスS.pneumoniae感 染 モデ ルで の治療 効果 に寄与 し

た とされ てい るが,著 者 らもその 考 察 の 中 で ヒ トで の

750mg経 口投 与 時のCmaxは 約3～4μg/mLで あ り,到

達 し得 ない濃度 であ る と述 べ てい る。 また,国 内で は単

回投 与 では ない ため,複 数 回のpeakが 存 在 す る ことに

な り,そ の 観 点か ら もpeak-MIC比 で の比 較 は今 回 は

実 施 しなかった。

本 実 験 結 果 で は,LVFXのMIC値 が2μg/mLで あ

るS.peumoniae 033990に 対 して,200mg b .i.d.モ

デ ル にお い て良好 な殺 菌作 用 を示 して い た。Schentag

ら10),Forrestら20)お よ びMadaras-Kellyら15)は キ ノ ロ

ン薬 の 治療効 果 の指 標 と してCPFXで はAUC/MICが

100SIT-1・hな い し125 SIT-1・h以 上が必 要 と報 告 し

てお り,こ れ らの数値 が他 のキ ノロ ン薬 に も外挿 されて

い る。 しか し,こ れ らは グラム陰性 菌に よる重 症感 染症
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や慢性気管 支炎での治療効 果 を期待 して算 出 した値で あ

る。一方,Lacyら はLVFXはS.pneumniaeに 対 し,

AUC/MIC値 が30SIT-1・h以 上 である場合 に良好 な殺

菌効果 を示 し,耐 性菌 の出現 も認 め られず,臨 床効果 と

も一致 した と報告 してい る23)。しか も,同 じ条件 下で の

CPFXモ デ ルでは,殺 菌効 果 は不 十分で耐性 菌の 出現が

認め られ た こ とや,前 述 のForrestら もOPC-17116で

は75SIT-1・h以 上 とい う数値 を報告 してお り21),AUC

/MIC値 は 感染症 の種 類,キ ノロ ン薬 の種類 によ り相違

があ る と考 え られた。諸外 国 にお ける投与法 が単 回高用

量であ るこ とも,数 値 の差 となって現れて いる もの と考

え られ,AUC/MIC値 とIE(殺 菌 作用 の指標,Intensity

ofantimicrobial effect)24,25)との 相 関性 は各 キ ノロ ン薬 に

固有の値 であって キノロ ン薬全 般 に適 応 で きない26)とす

る報告 を支持 す る もので あ る。われ われ の結 果 で は,S.

pneumoniae 033990に 対 す る200mg b.i.d.モ デ ルでの

AUC/MICは25.16 SIT-1・hで あ り,24時 間 後 にやや

再 増 殖 が認 め られ たM.catarrhalis 037206に 対 して

は17.62 SIT-1・hで あった こ とか ら,LVFXで は20～

25SIT-1・hのAUC/MIC値 で 十分 な効果 が得 られ るこ

とが示 唆 され た。今 後,他 剤 との 比較 を行 う と共 にin

vivoで の 検 討 を実施 し,LVFXで の 臨床 効 果 を予 測で

きる ファーマ コダイナ ミクスパ ラメー タをよ り明確 に し

たい と考 えて いる。

なお,こ の論文 の要 旨は第46回 日本化学 療法 学会東

日本支部総会 において発表 し,座 長推薦 を受 けた もので

あ る。
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Bactericidal activity of levofloxacin in in—vitro simulation system model 

Mayilmi Tanaka1), Yoko Uchida1), Kiyomi Yoshihara1), Takaaki Akasaka1), 
Youichi Murakami1), Kenichi Sato1) and Akiyoshi Tsuji2)

1 New Product Research Laboratories I, Daiichi Pharmaceutical Co. Ltd., 16-13 Kitakasai 1—chome, Edogawa—ku, 

Tokyo, Japan 

2College of Health Professions, Toho University

The bactericidal activity of levofloxacin (LVFX) against major respiratory pathogens was compared by 

using two in-vitro pharmacodynamic (PD) models with dosing simulations of 100 mg every 6 h and 200 mg 

every 10 h for 24 h. LVFX showed bactericidal activity against two strains of Streptococcus pneumoniae 

with MIC of 1 and 2 ƒÊg/mT, in the model of 200 mg b.i.d. In contrast, LVFX showed bacteriostatic activity 

against S. pneumoniae with MIC 2 fig/MT, in the 100 mg t.i.d. model. The regrown S. pneumoniae after 24 

h incubation was also susceptible to LVFX. Against 2 strains of Haemophilus influenzae , LVFX showed 

bactericidal activity in both the PD models. The MICs of H. influenzae used were 0.008 and 0.03 ƒÊg/mL. 

LVFX also showed bactericidal activity against LVFX-susceptible Moraxella catarrhalis (LVFX MIC: 0.03 

ƒÊg/mL), but bacteriostatic activity was observed against a strain of M. catarrhalis (LVFX MIC: 2ƒÊg/ 

mL). The bacteria remaining at 24 h after treatment with LVFX were also susceptible to the drug. From 

these PD data, it is suggested that the 20-25 SIT-1 h of AUC/MIC of LVFX may be borderline for treating 

infections due to S. pneumoniae.


