
Kekkaku Vol. 70, No. 11 6 1 5

原 著

ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬levofloxacinの

非 定 型 抗 酸 菌 に 対 す るin vitro活 性

大 矢 聡 ・ 竹 本 淳 紀 ・ 保 坂 公 徳

埼玉県済生会川口総合病院呼吸器科

工 藤 豊

同 臨床検査科

荒 川 正 昭

新 潟大学 医学部第2内 科

受付 平成7年4月6日

受理 平成7年7月27日

IN VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF A NEWQUINOLONE, 

LEVOFLOXACIN, AGAINST ATYPICAL MYCOBACTERIA

Satoshi OYA*, Atunori TAKEMOTO, Kiminori HOSAKA,

Yutaka KUDOU and Masaaki ARAKAWA

(Received 6 April 1995/Accepted 27 July 19 9 5 )

We measured the in vitro antimicrobial activity of a new quinolone, levofloxacin 

(LVFX) against seven clinically isolated species of atypical mycobacteria, including 30 
strains of M. avium complex. 8 of M. fortuitum, 4 of M . scrofulaceum, 2 of M. kansasii, 2 
of M. gordonae, and 1 of M. chelonae (subsp chelonae) . LVFX showed a potent 
antimicrobial activity against M. kansasii, M. gordonae and M. chelonae (subsp chelonae) . 
In addition, it was suggested that LVFX may be effective for the treatment of infections 

caused by M. avium complex, since satisfactory antimicrobial activity was displayed 

against some strains of M. avium complex.

Considering the fact that LVFX shows good concentration levers in sputum, this drug 

could be used in the chemotherapy against the infection with M. avium complex.
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TablelInvitroActivityofLevofloxacinagainstAtypicalMycobacteria(No.1)
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緒 言

抗酸菌感染 の うちMycobacteriumtuberculosis

感染症(結 核症)に っ いて は,有 効 な治療法が確立 して

お り,初 回治療 の場合十分完治が望 める現在で ある。 し

か し非定型抗酸菌,特 に.M.aviumcomplex(MAC)

感染症 にっ いては,有 効 な治療法が確立 されて いないた

め,治 療 は非常 に困難で あ り,予 後不良で ある1)～5)。

近年,ニ ューキノロ ン系薬剤 の抗酸菌 に対す る抗菌活

性 が報 告 され6),そ の有用性 を示す報告 がなされ,臨 床

応 用 にっ いて も検討 が加 え られている7)。今後 はその耐

性化 に関する問題 が浮上す る ことも予想 される。

今 回私 たち は,ニ ューキ ノ ロ ン系薬 剤 の うち1evo-

floxacin(LVFX)に ついて,非 定型抗酸菌 に対す る

in砒ro抗 菌活性 を評価 し,そ の抗菌活性 の現状 と臨

床応 用の有 用性 について検討 した。

材料と方法

1)菌 株:1993年6月 よ り94年11月 の 間 に 当院 外

来 あ る い は入 院 患 者 喀 疾 よ り分離 され,小 川 培 地 に て2

ま た は3代 継 代 培 養 され た 非 定型 抗 酸 菌株49株 を用 い

た。 そ の内訳 は,M.aviumcomplex30株(61.296),

M.∫or翻 加m8株(16.3%),.M.ηoηcんromogθ ηε一

cum4株(8.1%),M.8cr(ゾ 協 αc飢m2株(4.1%),

M.ん απ8α8`ε2株(4.1%),M.80rdoη αθ2株(4.1

%),M.cんeZoη αεsubs:ρc加Zoη αε1株(2.0%)で

あ っ た。

2)薬 剤:LVFXは,1985年 に第一製 薬 株 式 会社 よ

り発 売 され た ラ セ ミ体 で あ る,ofloxacin(OFLX)の

一 方 の光 学 活 性 体 で あ る。 これ を,第 一 製 薬 株 式 会社 よ

り粉 末 の型 で 提 供 を受 け,薬 剤 感 受 性 試 験 に使 用 した。

化 学 構 造 式 をFig.に 示 す 。

3)LVFXの 非 定 型 抗 酸 菌 に対 す るino伽o活 性

の評 価:invitro抗 菌 活 性 の評 価 につ いて は,以 下 の

2
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Tab置elInvitroActivityof:LevofloxacinagainstAtypicalMycobacteria(No.2)

CaseNo.Initial Species

Concentrationofagent(μ9/mZ)
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簡 便 な方法 の力 価 を用 いた。す なわち,LVFXの 力価

100mgを0.1NNaOH3mZに 滅菌精製水7mlを 加

えた溶液 で溶解 し,滅 菌精製水で適宜希釈 した後,1%

小川培地(以 下小川培地)に 添加 し,0.25,0.5,1.0,

2.0,3.0,5.0μg/mlの 薬剤含有小川培地 を作製 した。

臨 床材 料 よ り分離 した被験株 を,小 川培地で37。Cに て

2～3週 間培 養 し発育 が 旺盛 な時期の ものを約10mg

湿菌量 と り,1%Tween80水 溶液を1～2滴 入れた

水晶玉入 りコルベ ンに入れ,滅 菌精製水で希釈 して1～

2mg/mlの 菌浮 遊液をっ くり接種菌液 とした。 これを

0.1mlず っ 各 培 地 に流 し込 み(接 種生 菌数 換 値,106

mg/ml)8),37。Cに て培養 し,2,3日 ごとに観察:した。

最終判定 は,対 照培地の集 落が,観 察 に支 障のない程

度 に発育 した時点 で,含 薬 剤 培地 に発育 のない ものを

(一),対 照 と ほぼ等 しく発育 した ものを(4+)と し,

薬剤 含有 培地 の発育 を,(一),(1+),(2+),(3+),

(4+)と 記 録 した。 これ はCFUで 表 す と,お よ そ

(1十)は1～200CFU/ml,(2十)は200～500CFU/

ml,(3十)は500～2000CFU/ml,(4十)は2000

CFU/ml以 上 とな る8)。

結 果

被 験 株 の 発 育 結 果 をTable .1に 示 した。 この結 果 を

ま と め て,諸 種 非 定 型 抗 酸 菌 に 対 す る:LVFXのin

vitro抗 菌 活 性 をTable2に 示 す。

.M.α ひ砒mcomplexに 対 して は,30株 中 そ の肇 育

を 阻 止 し得 た の は,1.0,2.0,3.0,5.0μg/mlの 濃 度

で そ れ ぞ れ1株(3.3%),6株(20%),7株(23.3

%),6株(20%)で あ った,5.0μg/mlの 濃 度 にお い

て も10株(33.3%)は 発 育 を阻 止 で き なか っ た。

M.!or加 ε如mに 対 して は,8株 中 そ の発 育 を 阻 止 し

得 た の は,0.5,2.0,3.0,5.0μg/mlの 濃 度 で そ れ ぞ

れ1株(12.5%),2株(25%),3株(37.5%),2

株(25%)で あ っ た。

M.πoπcんromogθ 読cαmに 対 して は,4株 中 そ の

発 育 を 阻 止 し得 た の は,2.0,3.0μg/mlの 濃度 で そ れ

3
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Table 2 In vitro Activity of Levofloxacin against Atypical Mycobacteria

Fig. Chemical Structure of Levofloxacin

(-)-(S)-9-fluoro-2, 3-dihydro-3-methyl-10-(4-methyl
-1-piperaziny1)-7-oxo-7H-pyrido [1,2,3-de] [1,4] benzoxa

zine-6-carboxylic acid hemihydrate

そ れ2株(50.0%),1株(25%)で あ り,5.0μg/ml

に お い て も1株 そ の発 育 を 阻 止 で き なか った 。

M. scrofulaceum の2株 に対 して は,5.0μg/ml

の濃度 において も発育 を阻止で きなか った。

M. kansasii の2株 に 対 して は,0.5μg/mlに お い

て発育 を完全 に阻止 した。

M. gordonae 2株 に対 して は,2.0μg/mlに お い

て発育 を完全 に阻止 した。

M. chelonae subsp chelonae 1株 に対 して は,1.0

μg/mlに おいて発育 を完全 に阻止 した。

考 察

現 在,ニ ュ ーキ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 は,一 般感 染 症治 療 薬

と して 広 く臨 床 の 場 で 用 い られ て お り,そ の 中 で も

ofloxacin (OFLX), sparfloxacin (SPFX)は 一 部

の非 定 型 抗 酸 菌 症 の 治 療 に有 用 で あ る こ とが 既 に報 告 さ

れ て い る7)9)～13)。 しか し, M. avium complex 感染症

に関 して は,SPFXの みが一部 の菌 株 に良好な抗菌活

性 を持つ と報告 されて いるが9)～13),同感染症 に対す る治

療 は臨床 的に も非常 に困難 な状況で ある。

新 たに開発 されたニューキノロ ン系抗菌薬LVFXは,

偏 性嫌気性 菌を含 む グラム陽性菌 およびグ ラム陰性菌 に

対 し,OFLXと 同様 広 い抗菌 スペク トルを示 し,そ の

抗菌 活性 はOFLXの 約2倍 とされて いる14)15)。また体

液 ・組 織 内 移 行 は良 好 で,本 剤100mgお よ び200mg

単 回 経 口投 与 後 の 喀痰 内濃 度 は,100mgに お いて は投

与 後2.2～3.1時 間 後 に最 高 喀 痰 内 濃 度1.02～1.29μg/

mlを 示 し,200mgに お い て は投 与 後3.0～3.4時 間 後

に3.11～4.23μg/mlを 示 す と報 告 され て い る16)。 こ れ

が 非 定 型 抗 酸 菌 症 に対 して 有効 な抗 菌 薬 に な り うる か否

か を,他 剤 と比 較 し検 討 した。

結 果 は,OFLX,SPFX同 様 W. kansasii に対 して

は,強 力 な in vitro 抗菌活性を有 してお り,ま たM.

 gordonae, M. chelonae (subsp chelonae) に対 して

も,菌 株数 は少 ないなが らも強力な in vitro 抗菌活性

を有 していた。M. avium complex に 対 して は,2.0,

3.0μg/mlの 濃度 で30株 中 それぞ れ7株(23.3%),

14株(46.7%)の 発育 を阻止 して おり,前 述の喀痰内

移 行性 を考 慮 する と,計 算上,200mg投 与で は,今 回

の菌 株 の30株 中14株(46.7%)の 発育 を阻止 してお

り,100mg投 与 で は30株 中1株 の発 育 を阻止 し得 た

ことな る。

SPFXは,加 藤 ら17)に よ る と, M. avium complex

20株 に対 し1.56μg/ml以 下 で全 株発 育 を阻止 したと

報告 して い るが,大 石 ら18)の報告 によれば,4例 の患

者 に1日300mgのSPFXを 投与 した時の喀痰 中最高

濃度 は1.50±0.52μg/mlで あ り,in vivoで は有効濃

度 に達 しない可能性が あると思われ る。私たちの結果 か

― 4 ―
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ら,LVFXはM. avium complex感 染 症 に対 して

200mgの 投与 で有 用 で あ る こと が示 唆 され た。 これ は,

SPFX9)～13)や 新 リ フ ァマ イ シ ン系 薬剤19)20)と と も に,

M. avium complex感 染 症 治 療 薬 と して 有 用 な薬 剤 と

な る可 能 性 が あ り,今 後 の臨 床 検 討 が 待 たれ る と こ ろで

あ る。
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