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諸 種 抗 酸 菌 に 対 す るofloxacin, levofloxacin, ciprofloxacin,

 sparfloxacinの ごnv itro抗 菌 活 性 の 比 較
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In vitro antimicrobial activities of ofloxacin (OFLX), levofloxacin (LVFX), ciprofloxacin 

(CPFX), and sparfloxacin (SPFX) were compared against various mycobacteria using the 
agar dilution method with 7H11 medium, and the following results were obtained.

(1) These four new quinolones showed excellent antimicrobial activities against M. 
tuberculosis, M. kansasii, and M. fortuitum.

(2) SPFX was most active against slowly growing mycobacteria. The activity against 
M. tuberculosis was in the order of SPFX>CPFX>LVFX>OFLX. The activity against 

M. kansasii was in the order of SPFX>LVFX>OFLX.

(3) On the other hand, CPFX was most active against rapidly growing mycobacteria. 
The activity against M. fortuitum was in the order of CPFX>SPFX>LVFX>OFLX.

Considering the in vitro antimicrobial activities and the pharmacokinetics of these four 

drugs, they could achieve favorable clinical outcomes for all the patients with pulmonary 

infection due to M. tuberculosis or M. fortuitum and some of the patients with pulmo

nary infection due to M. kansasii or M. chelonae.
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は じ め に

近年,耐 性結核菌の増加 が懸念 され てお り1)～3),ま

た,Mycobacterium avium complex (MAC)を 代

表 とす る既存の抗結核薬 に不応性の非結核性抗酸菌症が

明 らか に増加 してい る4)5)こ とよ り,新 た な抗酸菌 感染

症治療薬の 開発が切望 されてい る。 このような現状 にお

いて,ニ ューキノロ ン薬の一部はM. tuberculosis, M.

 kansasii, M. fortuitumな どの抗酸菌に対 して優 れ た

in vitro抗 菌活性 を有 し,ま た,臨 床的 に もそ の有用

性がす でに確認 されてお り6)～11),新た な抗 酸 菌感染 症

治療薬 のひとつ と して評価 されている。そこで,今 回わ

れわれは抗酸菌感染症治療薬 としてのニューキノロン薬

の適応 な らびに選択順位 を検討すべ く現在市販 され てい

るニューキノロン薬 の中です でにその優 れた抗抗酸菌活

性が知 られているofloxacin (OFLX), levofloxacin

 (LVFX), ciprofloxacin (CPFX), sparfloxacin

 (SPFX)の 諸種抗酸菌 に対 するin vitro抗 菌活性 を比

較検討 した。

材料 と方法

(1)菌 株:当 院保存 の 臨床分 離菌 株 の うちのM. tu-

berculosis, M. avium, M. intracellulare,. M. kan-

sasii, M. fortuitum, M. abscessus, M. chelonae

の 各 々15株 ず つ で,菌 の 同 定 はAmplicor PCRあ る

い はDDHに よ り行 った 。な お,M. aviun, M. intra-

cellulareに つ い て はい ず れ も7H11寒 天 培 地 上,扁 平

で 平 滑 で 透 明 な集 落 形 態(smooth transparent)を 示

す 菌 株 を使 用 した 。

(2)薬 剤:ofloxacin (OFLX), levofloxacin

 (LVFX)は 第 一 製 薬 株 式 会 社 よ り,ciprofloxacin

 (CPFX)は バ イエ ル薬 品 株 式 会 社 よ り,sparfloxacin

 (SPFX)は 大 日本 製 薬 株 式 会 社 よ り純 末 の 形 で 受 領 し

薬 剤 感 受 性 試 験 に使 用 した 。

(3)薬 剤 感 受 性 試験:7H9 broth中37℃ (M. chelo-

naeは33℃)でOD540nm=0.1に 達 した 培 養 菌 を 滅 菌 精

製 水 で 約106CFU/mlに な る よ う に調 整 した 。そ の希 釈

液5μlを50μg/mlか ら0.1μg/mlに 至 る2倍 階 段 希

釈 の薬 剤 含 有7H11寒 天 培 地 にmicroplanter (Model

 MIT-P,佐 久 間製 作 所)を 用 い てspotし,37℃ (M.

 chelonaeは33℃)5% CO2環 境 下 で 遅 発 育 菌 は14日

間,迅 速 発 育 菌 は7日 間培 養 後 に発 育 陰 性 あ るい は5コ

ロ ニ ー以 下 の集 落 発 生 しか み られ なか っ た薬 剤 濃 度 を供

試 菌 に対 す る発 育 最 小 阻止 濃 度(minimal inhibitory

Table 1 In vitro antimicrobial activities of ofloxacin (OFLX), 
levofloxacin (LVFX), ciprofloxacin (CPFX), and sparfloxacin 
(SPFX) against slowly growing mycobacteria
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Table 2 In vitro antimicrobial activities of ofloxacin (OFLX), 
levofloxacin (LVFX), ciprofloxacin (CPFX), and sparfloxacin 
(SPFX) against rapidly growing mycobacteria

concentration: MIC)と した 。

結 果

諸 種 抗 酸 菌 に対 す るOFLX, LVFX, CPFX, SPFX

のMIC rangeな らび にMIC50,MIC90をTable 1,

Table 2に 示 す 。 い ず れ の 薬 剤 も今 回検 討 し た 菌 種 の

中 で はM. tuberculosis, M. kansasii, M. fortuitum

に対 して優 れ た抗 酸 活性 を有 して い た 。

菌種 別 でOFLX, LVFX, CPFX, SPFXの 抗 菌 活

性 を 比 較 す る と,M. tuberculosisに 対 す るMIC50/

MIC90(μg/ml)は そ れ ぞ れ0.39/0.78,0.39/0.39,

0.2/0.39,≦0.1/0.2で あ り,SPFX,CPFX,LVFX,

OFLXの 順 に抗 菌 活性 が優 れ て い た 。

M. avianに 対 す るMIC50/MIC90(μg/ml)は

OFLXで は12.5/>50,LVFXで は6.25/>50,CPFX

で は3.13/50,SPFXで は1.56/6.25で あ り,M. tu-

berculosisと 同様 にSPFX,CPFX,LVFX,OFLX

の 順 に 抗 菌 活 性 が 優 れ て い た が,い ず れ の 薬 剤 も

M. tuberculosisに 対 す る抗 菌 活 性 よ りは 明 らか に 劣 っ

て い た 。

.M. intracellulareに 対 す るOFLX,LVFX,CPFX,

SPFXのMIC50/MIC90(μg/ml)は そ れ ぞ れ>50/>

50,>50/>50,50/>50,12.5/12.5で あ り,M. aviun

に対 す る抗 菌 活 性 よ りさ ら に劣 る結 果 で あ っ た 。

M. kansasiiに 対 す るOFLX,LVFX,CPFX,

SPFXのMIC50/MIC90(μg/ml)は そ れ ぞ れ0.78/

6.25,0.39/3.13,1.56/3.13,0.2/0.2で あ り,SPFX,

LVFX,OFLX,CPFXの 順 に抗 菌 活性 は優 れ て い た

が,い ず れ の 薬 剤 もM. tuberculosisに 対 す る抗 菌 活

性 よ りは 劣 る もの のM. kansasiiに 対 し て は 優 れ た抗

菌 活性 を有 して い た 。

M. fortuitunに 対 す る抗 菌 活性 はCPFX,SPFX,

LVFX,OFLXの 順 に 優 れ て お り,MIC50/MIC90

(μg/ml)は そ れ ぞ れ ≦0.1/0.2,0.2/0.39,0.39/0.39,

0.78/0.78とM. tuberculosisに 対 す る の と同 様 の 抗 菌

活性 で あ っ た 。

M. abseessusに 対 す る抗 菌 活 性 はM. intracellulare

に対 す る抗 菌 活 性 よ り さ らに 劣 り,OFLX,LVFX,

CPFX,SPFXのMIC50/MIC90(μg/ml)は そ れ ぞ

れ>50/>50,50/>50,50/>50,>50/>50で あ っ た 。

M. chelonaeに 対 す る抗 菌 活 性 はM. aviunに 対 す

る そ れ よ り や や 優 れ,MIC50/MIC90(μg/ml)は

OFLXで は6.25/50,LVFXで は3.13/25,CPFXで

は1.56/6.25,SPFXで は3.13/25で あ っ た 。

考 察

わ れ わ れ はす で にOFLX,LVFX,CPFX,SPFX

の優 れ たin vitro抗 抗 酸 菌 活性 を報 告 してい る7)～9)が,

今 回 は抗 酸 菌 感 染 症 の 治 療 にお け るニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 の

適 応 な ら び に選 択 順 位 を推 定 す べ くこの4剤 の 抗 菌 活 性

を比 較 検 討 した。

過 去 の 報 告6)～9)と 同 様 に い ず れ の 薬 剤 もM. tuber-
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Table 3 Percentage of strains of various mycobacteria 
susceptible to ofloxacin (OFLX), levofloxacin (LVFX), 
ciprofloxacin (CPFX), and sparfloxacin(SPFX)

culosis, M. fortuitum, M. leansasiiに 対 して 優 れ

た抗菌活性 を有 していた。菌種別 に比較検討す ると,遅

発育菌 に対 して はSPFXの 抗菌活性 が最 も優 れて いた

が,M. tuberculosisに 対 して はSPFX>CPFX>

LVFX>OFLXの 順 に,M.k ansasiiに 対 し て は

SPFX>LVFX>OFLX≧CPFXの 順 に抗 菌活性 が優

れ てい た。一方,迅 速発育菌 に対 して はCPFXの 抗 菌

活性 が最 も優 れ,M. fortuitumに 対す る抗 菌活 性 は

CPFX>SPFX>LVFX>OFLXの 順 に優 れていた。

抗菌薬 の臨床効果 はその抗菌活性 のみによ り規定 され

るのではな く,抗 菌薬 の体 内動態,マ クロフ ァージ移行

性,抗 菌作用特性,宿 主感染 防御力 な どいろいろな因子

に左右 されるが,今 回は呼吸器感染症 を想定 してOFLX,

LVFX,CPFX,SPFXの 血中濃度,喀 痰 濃度など12)～15)

か ら,ひ とまず ブ レイ クポ イ ン トをそ れぞ れ1.56μg/

ml,1.56μg/ml,0.78μg/ml,0.78μg/mlと 設 定す

る と,そ れぞれの薬剤 に対 する感性 菌の比 率 はTable 3

に示 すご とくで,.M. tuberculosisとM. fortuitumに

ついては今 回検討 した15菌 株 すべ てが いず れの薬 剤 に

対 して も感性 であった。M. aviunに ついてはOFLX,

LVFXに 対 して感性 菌はな く,2株(13%)がCPFX

に,6株(40%)がSPFXに 感性 を示 した。M. intra-

cellulareとM. abscessusに ついてはいず れ の薬剤 に

対 して も感性 菌は認め られな かっ た。M. kansasiiは

13株(87%)がOFLX,LVFXに,3株(20%)が

CPFXに,SPFXに は15株 すべ てが感性 であった。M .

chelonaeに つい ては4株(27%)がOFLXに,7株

(47%)がLVFX,CPFXに,5株(33%)がSPFX

に感性 を示 した。以上の結果か ら抗酸菌感染症治療 にお

いて今回検討 したニ ュー キノロン薬4剤 が確実 に適応 と

なるの は結核 症,M. fortuitum感 染 症 で あ り,M. 

intracellulare感 染症,M. abscessus感 染 症は適応 と

はならない ように思 われ た。 また,M. kansasii感 染

症,M. chelonae感 染 症 の一部 が これ ら4剤 の,M.

 aviun感 染症の一部がCPFX,SPFXの 適応 となる可

能性が考 えられた。

OFLX,LVFX,SPFXは わが国で,CPFXは 米国

で 開発 され た経緯 か らわ が国 ではOFLX,LVFX,

SPFXが,欧 米で はCPFXが 臨床の場で抗酸菌感染 症

治療薬 と して頻用 されてい るが,LVFXは ラセ ミ体 で

あるOFLXの 光 学活性1体 でOFLXの 活 性本 体 とさ

れてお り,LVFX1日300mg投 与 とOFLX 1日600

mg投 与の呼吸器感染症 な らびに尿路感染症 の比 較試 験

の成績16)～18)ではLVFXの 副作 用 はOFLXの そ れ よ

り明 らかに少 ない ことよ り,抗 酸菌感染症治療 において

もLVFX 300mg投 与 はOFLX 600mg投 与 と同等 の

効果 が得 られ,副 作 用 が少 ない ことが想 定 され るため

OFLXよ りLVFXの 使用が推奨 され る。

現在 も次 々 と新 たなニューキノロン薬が 開発 されつつ

あるが,こ れ らに も今 回検討 したニューキノロン薬 よ り

さらに優 れた抗抗酸菌活性 を持つ可能性が秘 め られてい

る 。中 で もgatifloxacin, moxifloxacin, gemiflo-

xacinな どの基本骨格8位 の位置 にメ トキシ基 を配置 し

た 「8-メ トキ シフルオ ロキ ノ ロン」 は従 来 のニ ュー キ

ノロ ン薬 より肺炎球菌,黄 色 ブ ドウ球菌,レ ンサ球菌 な

どのグ ラム陽性菌 は もとよ り抗 酸菌 に対 す る抗 菌 力 も

増強 され19)～22),さ らにはキノロ ン耐性 グラム陽性菌 に

も強い活性 を示 す23)こ とよりキ ノロ ン耐 性結 核菌 に も

抗 菌活性 を示す可能性 もあるため,抗 酸菌感染症治療薬

としての臨床応 用に向けて今後 さらなる基礎 的検討 を行

う必要があろ う。
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ま と め

ニ ューキ ノロン薬であ るOFLX,LVFX,CPFX,

SPFXのin vitro抗 抗酸菌活性 を比較検 討 し,以 下 の

結論 を得た。

(1)いずれの薬剤 もM. tuberculosis, M. hansasii, M.

 fortuitunに 対 して優 れた抗菌活性 を示 した。

(2)菌種別 に比較検 討する と,遅 発育菌に対 してはSPFX

の抗菌活性が最 も優 れていたが,M. tuberculosisに

対 してはSPFX>CPFX>LVFX>OFLXの 順 に,

M. kansasiiに 対 してはSPFX>LVFX>OFLX≧

CPFXの 順 に抗 菌活性 が優 れてい た。 一方,迅 速発

育菌に対 してはCPFXの 抗 菌活性 が最 も優 れ,M.

 fortuitumに 対 す る抗 菌活 性 はCPFX>SPFX>

LVFX>OFLXの1頂 に優 れていた。

(3)体内動態 を考慮 する と抗酸菌 感染症 治療 において今 回

検討 したニューキノロ ン薬4剤 が適応 となるのは結核

症,M. fortuitun感 染症,お よ びM. kansasii感 染

症,M. chelonae感 染症 の一部 と思 われる。
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