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対 す るin Vitro抗 菌 活 性
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In vitro antituberculous activities of three newly developed quinolones,fleroxacin(

FLRX,AM-833),lomefloxacin(LFLX)and sparfloxacin(SPFX,AT-4140)were evaluated 

in comparison to that of ofloxacin(OFLX)using M.tuberculosis strains isolated from 

patients and the Ogawa egg medium.
SPFX was apparently more active than OFLX,but both FLRX and LFLX were less 

active.SPFX inhibited completely the growth of all 20 strains of M.tuberculosis isolated 

from patients who were not previously treated with OFLX in a concentration of 1.25
,ug/m/.However,this agent inhibited the growth of only 4 strains(28.6%)of 14 OFLX-
resistant M.tuberculosis in a concentration of 1.25,u,g/m/,suggesting a partial cross-re
sistance between SPFX and OFLX .
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ニ ューキノ ロン系薬剤 は,幅 広 い抗菌 スペ ク トル,強

力な抗 菌活性,代 謝安定性,良 好 な組織移行性 な どの特

徴を有 し臨床 的 に有 用性が確認 されてい るが,近 年 その

研究開発の進歩 は目ざ ましく,多 くのニ ューキ ノロン系

薬剤が誕生 しつつあ る。現在市販 されてい るニ ューキ ノ

ロン系薬剤norfloxacin,ofloxacin(OFLX),enoxa-

cin,ciprofloxacin(CPFX),lomefloxacin(LF

LX),tosufloxacinの うちOFLX,CPFXは 一般細

菌 のみな らず種 々の病原抗酸菌 に対 して も強 いin vitro

抗 菌活 性 を有 す る ことがす で に報 告 されて いる1)～5)。そ

こで,今 回われわれは新 たに開発 された3種 のニ ューキ

ノロン系薬剤fleroxacin(FLRX,AM-833),LFLX

お よびsparfloxacin(SPFX,AT-4140)の 結核菌 に

対す るvnVvtro抗 菌活性をOFLXの それ と比較検討

したので報告す る。

FLRx,LFLXお よびsPFxの 化学構造式 はFig.

に示す。OFLXは 第 一製薬,FLRXは 杏林製薬,LF

LXは 塩野 義製 薬,SPFXは 大 日本製 薬 よ りそれぞれ

純末 の形 で受領 し薬剤感受性試験 に使用 した。

薬剤感受性試験 を行 うにあた って,ま ずそれぞれの薬

剤力価100mgを0.1NNaOH3ml・ 滅 菌精 製水7ml

で溶解 した後,滅 菌精製水で希釈 し,1%小 川培地 に添

加 し,5,2.5,1.25,0.63μg/ml含 有 小 川培 地 を作製 し

た。患者 の喀痰 より分離 され た結核菌株 は小川培地 にお

いて37℃,2～3週 間 培養 した後,発 育 した集落 を採

取 しガ ラス玉入 りコルベ ン中で振盪均一化 し,こ れに滅

菌 精製水を加え2mg/ml濃 度 の浮遊液 を作製 した。 そ

して マ イ クロ ピ ッペ ッ トを用 いて浮遊液0.025ml(菌

量0.05mg)ず つを種々の濃度の薬剤を含む小 川培地 に

接種 した。抗菌力の評価 は菌株接種3～4週 間後,薬 剤

を含 まな い小川培地で の発育を対照 と して発育阻止状況

を観察 して行 った。す なわ ち,5個 以下 の集落 しか観察

されなか った場合 は菌 の発育 は完全 に阻止 され たと判定

し,対 照 と同様 の菌 の発育 が観察 された場合 は感受性 な

しと判定 した。

まず,長 期間のニ ューキノ ロン系薬剤投与 がなされて

い ない患 者 の喀痰 よ り分離 された結核 菌に対 す るOFL

X,FLRX,LFLXお よびSPFXのin vitmo抗 菌活

性を完全発育阻止濃度で比較 した ものをTable 1.に 示

す。OFLXは2.5μg/ml以 上の濃度 にお いて20株 中

20株(100%),1.25μg/mlの 濃度 にお いて は20株 中

10株(50%)の 発育 を完全 に阻止 したが,0.63μg/ml

の濃度 では発育 を完全 に阻止す るには至 らなか った。 こ

れに対 し,FLRXは5μg/mlの 濃度 において20株 中

14株(70%)の 発育 を完 全 に阻止 したが,2.5μg/ml

の濃 度 にお いて は20株 中わずかに1株(5%)の 発育

を阻止 しえた にす ぎず,ま たLFLXは5μg/mlの 濃

度においてでさえ菌の発育を完全 に阻止す ることはな く,

両剤の結核菌 に対す るin vitro抗 菌活性 はOFLXに

比 しか な り劣 る ものと思 われ た。

一方,SPFXは1.25μg/ml以 上 の濃度 にお いて20

株 中20株(100%),0.63μg/mlの 濃度 において も20

株 中17株(85.0%)の 発育 を完 全 に阻止 してお り・

SPFXの 結核菌 に対 す るin vitro抗 菌活性 はOFLX

よりもさらに良好 な もの と思われた。

次 に,OFLXの 投与が長期間な された にもかかわ ら

ず持続的 に排菌停止が得 られ なか った難治性肺結核患者

の喀痰か ら分離 され た菌株 のうちOFLX2.5μg/mlに

感受性 を示 さない菌株 をOFLX耐 性株 と定義 し,こ れ

に対 するFLRX,LFLXお よびSPFXのin vitro抗

菌活性 について検討 した(Table2.)。

OFLX耐 性 株 はFLRXお よび 。LFLXに 対 しては

5μg/mlの 濃度 において さえ感 受性を示 さなか ったが,

SPFXは5,2.5,1.25μg/mlの 濃 度 で14株 中それ ぞ

れ11株(78.6%),7株(50%),4株(28.6%)の

発育 を完全 に阻止 した。 しか し,SPFXは 前述の ごと

FLRX LFLX SPFX

Fig.Chemical structure of fleroxacin (FLRX),lomefloxacin

(LFLX)and sparfloxacin(SPFX)
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Table 1.Comparison of In Vitro  Antitubercu

 lous Activities of Ofloxacin(OFLX),

Fleroxacin(FLRX),Lomefloxacin

(LFLX)and Sparfloxacin(SPFX)

く1.25μg/ml以 上の濃度 において長期間の ニューキ ノ

ロン系薬 剤投与 がな されていない肺 結核患 者か ら分離 さ

れたすべての菌の発育を完全 に阻止 した ことよ り,OFLX

とSPFXの 間には部分 的なが ら交叉耐性 が存在 す るも

の と思 われた。

　 SPFXの 臨床第一相試験 の成績6)に よれば,100,200

およ び400mgの 空腹時単回投与時 の血 中濃度 は投与4

時 間後 に それ ぞれ0.38,0.63,1.27μg/mlの 最 高濃度

に達 し,消 失半 減期 は約16時 間で あるが,血 中濃度 曲

線下面積 はOFLXの それ にほぼ匹敵す る結果 と思われ

る。 また,200mg1日2回 連 続経 口投与で得 られ る血

中 濃 度 は約1.2～1.8μg/mlで あ る6)7)。したが って,

慢性気道感染 症患 者を対象 としたSPFXの 喀痰濃度 が

血 中濃度 のほぼ1～1.8倍 である8)9)こ とを考慮す ると,

OFLXと の 間 に部 分 的 な交 叉耐 性 があ る とは いえ,

SPFXはOFLX耐 性難治性肺結核 に対 して も臨床効果

がかな り期待 出来 るよ うに思 われ る。
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