
Moxifloxacin（MFLX）はドイツ・バイエル社により創製さ

れた新規のニューキノロン系抗菌薬である。MFLXは広範な

抗菌スペクトルを有しており，非定型菌を含む呼吸器感染症

の多くの原因菌に優れた抗菌力を示すとともに，グラム陽性

菌に対して従来のニューキノロン系抗菌薬よりも強い抗菌力

を示すことが報告されている1～3）。

今回，MFLXの抗菌力を明らかにするために，1991～1995

年に国内で分離同定された新鮮臨床分離株に対するMFLX

の in vitro 抗菌力を測定し，ニューキノロン系抗菌薬の tosu-

floxacin（TFLX），levofloxacin（LVFX）および ciprofloxacin

（CPFX）のそれと比較検討した。またMFLXの増殖曲線に及

ぼす影響を検討するとともに，形態変化の観察を実施した。さ
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新しいキノロン系抗菌薬moxifloxacin（MFLX）の in vitro および in vivo 抗菌力を，ciprofloxacin

（CPFX），sparfloxacin（SPFX），tosufloxacin（TFLX）および levofloxacin（LVFX）と比較して検討した。

1．MFLXのMICはグラム陽性標準株に対して≦0.006～0.78 µ g�mL，グラム陰性標準株に対して

≦0.006～3.13 µ g�mLであり，幅広い抗菌スペクトルを示した。

2．MFLXの臨床分離株に対する抗菌力（MIC90）は，Methicillinあるいは LVFXに耐性を示す Staphy-

lococcus epidermidis を除くグラム陽性菌において 0.2～12.5 µ g�mLと他薬剤と同等あるいはそれ以上

であり，Enterobacter aerogenes，Proteus vulgaris，Morganella morganii および Pseudomonas aerug-

inosa を除くグラム陰性菌においても，MIC90は 0.012～25 µ g�mLで，他薬剤とほぼ同等あるいはそれ以

上の抗菌力を示した。LVFXに耐性を示す Staphylococcus aureus および S. epidermidis に対する感受性

は，MIC90で 12.5～50 µ g�mLを示し，他薬剤と同様に低下したが，他薬剤より 1～8倍優れた抗菌力を示

した。

3．MFLXの抗菌力は，培地の種類，血清添加および接種菌量による影響を受けなかったが，培地 pH

が酸性側で抗菌力の低下がみられた。

4．S. aureus，Escherichia coli および P. aeruginosa に対する増殖曲線に及ぼす影響では，MFLXの

MIC以上の濃度で殺菌的に作用し，4 MIC濃度 1時間作用で，生菌数は 1�10～1�1,000以下となった。ま

た他薬剤でも薬剤濃度に対応した殺菌作用が認められた。

5．薬剤作用時の S. aureus および E. coli の形態変化を微分干渉顕微鏡で観察したところ，S. aureus

においては 1�4 MIC濃度から菌体の膨化が，E. coli においては 1�16 MIC濃度から菌体の著しい伸張が

認められた。またMIC濃度以上では溶菌像も観察された。

6．共焦点レーザー顕微鏡を用いて，S. aureus および E. coli の形態学的変化を検討した結果，1�4 MIC

濃度のMFLXで処理した S. aureus において，無核の娘細胞が観察され，また E. coli において，細胞壁

合成阻害薬である piperacillin（PIPC）では多核であったのに対して，1�2 MIC濃度のMFLXでは単核で

あった。

7．マウス実験的全身感染症に対するMFLXの治療効果を検討したところ，グラム陰性菌では他薬剤

より劣っていたが，グラム陽性菌では SPFXと同等あるいはそれ以上であり，CPFXおよび LVFXより優

れた効果を示した。

8．マウス実験的呼吸器感染症に対するMFLXの治療効果を検討したところ，SPFXとほぼ同等であ

り，CPFXおよび LVFXより 3～5倍以上の優れた治療効果を示した。
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らにマウス実験的感染症モデル（全身および呼吸器感染症）の

治療効果を LVFX，CPFXおよび sparfloxacin（SPFX）と比較

検討した。

I．材 料 と 方 法

1．使用菌株

当教室保存のグラム陽性菌 19株およびグラム陰性菌

55株の標準株（Table 1）を使用した。臨床分離株は，日

本国内の臨床施設において 1991年から 1995年に分離同

定されたグラム陽性およびグラム陰性菌計 1,033株を用

いた。Streptococcus pneumoniae のうち，benzylpenicil-

lin（PCG）のMICが 0.05 µ g�mL以下をペニシリン感受

性株（PSSP: penicillin-susceptible S. pneumoniae），0.1

µ g�mL以上を耐性株（PRSP: penicillin-resistant S. pneu-

moniae）とした。またキノロン耐性株について，Staphy-

lococcus aureus お よ び Staphylococcus epidermidis は

levofloxacin（LVFX）のMICが 6.25 µ g�mL以上を耐性株

とした。

2．使用薬剤

バイエル薬品株式会社より提供されたMFLXの原末

を用いた。対照薬として，CPFX（バイエル薬品），SPFX

（大日本製薬），TFLX（富山化学），LVFX（第一製薬）お

よび piperacillin（PIPC：富山化学）のいずれも力価の明

らかな原末を使用した。また PSSPおよび PRSPの分離

に benzylpenicillin（PCG：和光純薬）を使用した。すべ

ての薬剤は力価換算して使用した。

3．試験動物

4週齢の雄性 Std-ddYマウス（体重 17～19 g，日本エス

エルシー株式会社）を入荷時に無作為分配し，その翌日

試験に使用した。ケージにはケージカード（動物入荷日，

薬剤名，薬剤濃度，接種菌名，生存動物数等を記載）を

表示した。

4．最小発育阻止濃度（MIC）の測定

前培養に trypto-soya broth（TSB：日水）を，測定用に

sensitivity test agar（STA：栄研）を 用 い て，CPFX，

SPFX，TFLXおよび LVFXを比較薬として日本化学療

法学会最小発育阻止濃度（MIC）測定法4）に準じて測定し

た。ただし，Streptococcus 属および Viridansグループに

ついては，10％馬脱繊維血（日本バイオテスト）添加 STA

を，Haemophilus influenzae には 5％ Fildes enrichment

添加 STAを，Moraxella catarrhalis については 10％馬

脱繊維血液添加チョコレート寒天培地を用いて，37℃ 18

時間の培養後にMICを求めた。標準菌株および臨床分離

株ともに 106 CFU�mLの菌液を 10 µ L接種した。

5．抗菌力に及ぼす諸因子の影響

抗菌力に及ぼす培地，培地 pH，馬血清添加ならびに

接種菌量の影響は，S. aureus Smith，Escherichia coli

KC-14，Klebsiella pneumoniae KC-1および Pseudomo-

nas aeruginosa E-2を試験菌として，STAを用いた寒天

平板希釈法（37℃，18時間培養）により検討した。比較

薬として CPFX，SPFX，TFLXおよび LVFXを用いた。

なお，培地の影響については STA，nutrient agar（NA：

日水），trypto-soya agar（TSA：日水），heart infusion agar

（HIA：日 水）お よ び brain heart infusion agar（BHIA:

Difco）を用いて検討し，培地 pHでは pH6～pH8で，馬

血清添加では 0％，10％，25％，50％で検討した。また

接種菌量では 104～108 CFU�mL（P. aeruginosa : 105～109

CFU�mL）の菌量による影響を検討した。

6．増殖曲線に及ぼす影響

増殖曲線に及ぼす影響について，CPFXおよび SPFX

を比較薬として S. aureus Smith，E. coli KC-14および

P. aeruginosa E-2を用いて検討した。TSBで前培養した

各菌株を TSBに接種し，対数増殖期中期まで振盪培養し

た後，所定の濃度の薬剤を添加した。その後 37℃で培養

を続け，経時的に生菌数を測定した。

7．微分干渉顕微鏡による形態観察

S. aureus Smithおよび E. coli K-12のMFLXによる形

態変化を微分干渉顕微鏡を用いて観察した。すなわち

MFLXを含んだ薄層寒天培地を作製し，これをスライド

グラス上にのせ，対数増殖期の菌液をカバーグラスに塗

抹したものを寒天上にかぶせた後，パラフィンで封入し

た。これを 37℃で培養し，3時間後にノマルスキー型微

分干渉顕微鏡（NIKON）を用いて，菌の形態変化を観察

した。

8．共焦点レーザー顕微鏡による形態観察

S. aureus 209 P-JCおよび E. coli K-12のMFLXによ

る形態変化を共焦点レーザー顕微鏡（LSM）を用いて観察

した。細胞壁合成阻害薬である PIPCを核酸合成に影響

しない対照薬として試験に用いた。

1） S. aureus 209 P-JC：前培養した S. aureus 209 P-

JCを sensitivity test broth（STB: mueller hinton broth，栄

研）に接種し，37℃で 1時間静置培養した後，所定の濃

度の薬剤を添加し，さらに 37℃で 2時間静置培養した。

この菌液を遠心により集菌し生理食塩液で洗浄した。核

の染色は Hiragaらの方法5）により行った。つまり，生理食

塩液に懸濁した菌液をスライドグラスに滴下し自然乾燥

させた後，メタノールで 5分間固定し，水道水で洗浄し

た後に自然乾燥した。その後 DAPI（4,6-diamino-2-phenyl-

indole，和光純薬；5 µ g�mL）により核を蛍光染色し，カ

バーグラスをかぶせた。

2） E. coli K-12：前培養した E. coli K-12を STBに接

種し，37℃で 1時間静置培養した後，所定の濃度の薬剤

を添加し，さらに 37℃で 2時間静置培養した。遠心によ

り集菌し STBで洗浄および菌を懸濁した。菌液に最終濃

度が 500 nM，1 µ Mおよび 2 µ Mになるように SYTO 13

（Molecular Probes, Inc., Lot No. 0261-1）を加え，30分放

置した。洗浄後，STBに懸濁した菌液をスライドグラス

に滴下し，カバーグラスをかぶせた。

S. aureus および E. coli ともに LSM（ZEISS社，LSM
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410）を用いて，核の蛍光画像と微分干渉像を観察した。

S. aureus は UV波長（351 nm）で，E. coli では 488 nm

で励起し，蛍光画像を観察した。なお，使用した菌株に

対する最小発育阻止濃度（MIC）は，STBを用いた液体希

釈法により測定した。

9．マウス実験的全身感染症に対する治療効果

マウス実験的全身感染症に対する治療効果を CPFX，

SPFXおよび LVFXを比較薬として，S. aureus Smith，S.

pneumoniae Type III，Streptococcus pyogenes C-203，E.

coli KC-14，K. pneumoniae KC-1および P. aeruginosa

Nc-5を用いて検討した。研究室に保存されている各菌液

を HIBにて希釈し，S. pneumoniae Type IIIおよび S.

pyogenes C-203以外は 10％ gastric mucin（和光純薬工業

（株），Lot No.: TWP6064）と等量混合した。この菌液を

1群 10匹の Std-ddY系雄マウス（18±1g）の腹腔内に接

種し，感染 2時間後に 1回，0.5％ CMCナトリウム水溶液

（carboxymethyl cellulose sodium salt：和 光 純 薬 工 業

（株），Lot No.: LAJ 1654）に懸濁させた薬剤を経口投与し

た。その後 7日間の生死観察を行い，生存率から Probit

法により ED50を算出した。

10．マウス実験的呼吸器感染症に対する治療効果

マウス実験的呼吸器感染症に対する治療効果を

CPFX，SPFXおよび LVFXを比較薬として，S. pneumo-

niae KR-1を用いて検討した。すなわち S. pneumoniae

KR-1を生理食塩液にて希釈し，pentobarbital sodium

（nembutal injection：ダイナボット）にて麻酔したマウ

スに経鼻感染させた。感染 3，24および 48時間後にそれ

ぞれ 1回の計 3回，0.5％CMCナトリウム水溶液に懸濁

させた薬剤を経口投与した。感染から 10日間の生死観察

を行い，生存率から Probit法により ED50を算出した。

II．結 果

1．抗菌スペクトル

検討したすべての標準菌株に対するMICを Table 1に

示した。

MFLXのMICはグラム陽性菌標準株に対して

≦0.006～0.78 µ g�mL，グラム陰性標準株に対して

≦0.006～3.13 µ g�mLであり，幅広い抗菌スペクトルを

示した。グラム陽性菌に対しては SPFXとほぼ同等ある

いはそれ以上であり，CPFXおよび LVFXより優れた抗

菌力を示した。グラム陰性菌においては，SPFX，TFLX

および LVFXとほぼ同等の優れた抗菌力を示した。

2．臨床分離株に対する抗菌力

各種臨床分離株に対する感受性について，接種菌量 106

CFU�mLで測定し，そのMICの分布範囲，MIC50および

MIC90（50％および 90％の菌株を発育阻止した濃度）を

Table 2-1，2-2に示した。薬剤間の感受性の比較には，

MIC90を用いた。

1） Staphylococcus spp.

S. aureus 63株では 0.025～12.5 µ g�mL，S. epidermi-

dis 129株では 0.025～50 µ g�mLの範囲に分布してい

た。MFLXのブドウ球菌に対する感受性は S. aureus お

よび S. epidermidis ともに優れた抗菌力を示し，対照薬

の 1�2～1�8以下であった。
キノロン耐性 S. aureus 14株（LVFX 6.25 µ g�mL以

上）では 1.56～12.5 µ g�mL，メチシリン耐性 S. aureus

116株では 0.025～50 µ g�mLの範囲に分布していた。
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キノロン耐性 S. epidermidis 45株（LVFX 6.25 µ g�mL

以上）では 0.2～50 µ g�mL，メチシリン耐性 S. epider-

midis 17株では 0.05～25 µ g�mLの範囲に分布してい

た。これらキノロン耐性およびメチシリン耐性ブドウ球

菌に対して，MIC90の上昇が認められたが，他薬剤の 1～

1�8以下であった。
2） Streptococcus spp.

MFLXのMICは S. pyogenes 31株では 0.1～0.78 µ g�
mL，PSSP 29株では 0.1～0.78 µ g�mL，PRSP 22株では

0.1～0.39 µ g�mLの範囲に分布していた。MFLXの PSSP

および PRSP（PIPC 0.1 µ g�mL以上）に対するMIC90はと

もに 0.39 µ g�mLであり，ペニシリン耐性による感受性

の低下は認められなかった。これら連鎖球菌に対する

MFLXのMIC90は，CPFX，SPFXおよび LVFXの 1�2～
1�8で，TFLXとほぼ同等であった。

3） Enterococcus spp.

MFLXのMICは Enterococcus faecalis 30株では 0.1～

0.78 µ g�mL，E. faecium19株では 0.05～6.25 µ g�mL，

E. avium 10株では 0.1～0.2 µ g�mLの範囲に分布して

いた。MFLXのこれら腸球菌に対するMIC90は，E. fae-

cium に対して他薬剤と同等であったが，E. faecalis お

よび E. avium においては他薬剤の 1�2～1�8であった。
4） Escherichia coli

MFLXの E. coli 42株に対するMICは，0.025～0.78

µ g�mLの範囲に分布し，MIC90は他薬剤とほぼ同等で

あった。

5） Klebsiella pneumoniae

MFLXのK. pneumoniae 44株に対するMICは 0.025～

1.56 µ g�mLの範囲に分布し，MIC90は他薬剤とほぼ同等

であった。

6） Enterobacter spp.

MFLXのMICは，Enterobacter cloacae 39株では 0.012～

0.78 µ g�mL，E. aerogenes 39株では 0.025～0.2 µ g�mL

の範囲に分布していた。MFLXのMIC90は，E. cloacae

に対して他薬剤の 1�2～1�4で，E. aerogenes に対して

CPFXの 4倍であり，SPFX，TFLXおよび LVFXとほぼ

同等であった。

7） Serratia marcescens

MFLXの S. marcescens 45株に対するMICは 0.05～

50 µ g�mLの範囲に分布しており，MIC90は CPFXと同等

で，SPFX，TFLXおよび LVFXの 1�2以下であった。
8） Citrobacter freundii

MFLXの C. freundii 36株に対するMICは 0.025～50

µ g�mLの範囲に分布しており，MIC90は SPFXの 1�4で，
TFLXおよび LVFXの 1�2であった。

9） Proteus spp.

MFLXのMICは Proteus mirabilis 40株では 0.05～25

µ g�mL，P. vulgaris 39株では 0.05～0.78 µ g�mLの範囲

に分布していた。MFLXのこれらプロテウス属に対する

MIC90は CPFXおよび LVFXの 2～8倍であったが，SPFX

および TFLXとほぼ同等であった。

10） Morganella morganii

MFLXのM. morganii 37株に対するMICは 0.006～

6 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 D E C. 2 0 0 5
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0.2 µ g�mLの範囲に分布し，MIC90は CPFXの 4倍であっ

たが，SPFX，TFLXおよび LVFXの 1�2～1�4であった。
11） Providencia rettgeri

MFLXの P. rettgeri 33株に対するMICは 0.025～25

µ g�mLの範囲に分布し，MIC90は他薬剤とほぼ同等で

あった。

12） Pseudomonas aeruginosa

MFLXの P. aeruginosa 94株に対するMICは 0.2～＞
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50 µ g�mLの範囲に分布し，MIC90は CPFXおよび TFLX

の 2～4倍であったが，SPFXおよび LVFXと同等であっ

た。

13） Haemophilus influenzae

MFLXの H. influenzae 25株に対するMICは 0.006～

0.012 µ g�mLの範囲に分布し，MIC90は CPFX，SPFXお

よび TFLXと同等であり，LVFXの 1�2であった。

14） Acinetobacter calcoaceticus

MFLXの A. calcoaceticus 31株に対するMICは 0.006～

0.2 µ g�mLの範囲に分布し，MIC90は他薬剤の 1～1�8で
あった。

15） Moraxella（Branhamella）catarrhalis

MFLX の M（B）. catarrhalis 23 株に対する MIC は

0.006～0.012 µ g�mLの範囲に分布し，MIC90は他薬剤と

VOL. 53 S―3 Moxifloxacinの in vitro および in vivo 抗菌力 9
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同等あるいはそれ以上であった。

3．抗菌力に及ぼす諸因子の影響

S. aureus Smith，E. coli KC-14，K. pneumoniae KC-1

および P. aeruginosa E-2を試験菌として，抗菌力に及ぼ

す培地の種類，培地の pH，馬血清添加および接種菌量の

影響について検討し得られた結果を Table 3～6に示し

た。MFLXの抗菌力は，他薬剤同様，接種菌量，培地およ

び血清添加の影響をほとんど受けなかった。培地の pH

を 6.0，7.0および 8.0に調製し抗菌力を測定した結果，

MFLXは酸性側で抗菌力が低下する傾向が認められた。

この培地 pHの影響は，他薬剤においても同程度認めら

れた。

4．増殖曲線に及ぼす影響

S. aureus Smith，E. coli KC-14およ び P. aeruginosa

E-2を試験菌として，MFLX，CPFXおよび SPFXの増殖

曲線に及ぼす影響を検討し，その結果を Fig. 1に示した。

MFLXは濃度依存的な作用を示し，MIC以上の濃度で

殺菌的に作用した。4 MIC濃度 1時間作用で生菌数は，S.

aureus では約 1�10となり，E. coli および P. aeruginosa

では約 1�1,000以下となった。また比較薬として用いた

他のキノロン系薬でも濃度に対応した殺菌力が認められ

た。

5．微分干渉顕微鏡による形態観察

S. aureus Smithおよび E. coli K-12についてMFLXを

作用させた時の形態変化を微分干渉顕微鏡を用いて観察

した。薬剤作用 3時間後の変化を Fig. 2に示した。S.

aureus Smithにおいては，1�4 MIC濃度に相当する

0.006 µ g�mLで菌体の膨化が，MIC濃度（0.025 µ g�mL）

以上で溶菌像が認められた。E. coli K-12においては，1�
16 MIC濃度相当の 0.00078 µ g�mLから菌体の著しい伸

長が観察され，4 MIC濃度（0.05 µ g�mL）以上で菌体内部

に顆粒構造が観察された。

6．共焦点レーザー顕微鏡による形態観察

MFLXの S. aureus 209 P-JCおよび E. coli K-12に対

する形態学的変化を LSMを用いて検討した。対照薬とし

て，細胞壁合成阻害薬であり核酸合成に無影響の PIPC

を用い，得られた画像を Fig. 3に示した。1�4 MIC濃度の

MFLX（0.012 µ g�mL）を処 理 し た S. aureus 209 P-JC

において，細胞の膨化および無核の娘細胞が観察された。

一方 1�2 MIC濃度の PIPC（0.39 µ g�mL）を処理した際，

核構造の分布には影響が認められなかった。1�2 MIC濃

度のMFLX（0.025 µ g�mL）または PIPC（1.56 µ g�mL）を

処理した E. coli K-12において，菌の著しい伸長化が観

察され，PIPCでは数個の核を有する多核細胞であった

が，MFLXではすべての細胞が単核であった。

7．マウス実験的全身感染症に対する治療効果

マウス実験的全身感染症に対する治療効果を S.

aureus Smith，S. pneumoniae Type III，S. pyogenes C-

203，E. coli KC-14，K. pneumoniae KC-1および P. aeru-

ginosa Nc-5を用いて検討し，その結果を Table 7に示し

た。

S. aureus Smithおよび S. pneumoniae Type III感染

に対するMFLXの ED50は，0.0137および 1.72 mg�mouse

で，SPFXと同等であり，CPFXおよび LVFXより 2～8

倍以上優れた効果を示した。S. pyogenes C-203感染に対

してMFLXの ED50は，0.195 mg�mouseであり，他薬剤

10 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 D E C. 2 0 0 5
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CPFX
（0.78）＊�

SPFX
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SPFX
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SPFX
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MFLX
（0.1）＊�

Time after exposure（h）�
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1 MIC 2 MIC

1/4 MIC＊: MIC（μg/mL）� 1/2 MIC

4 MIC

より 3～12倍も優れた効果を示した。

E. coli KC-14および K. pneumoniae KC-1感染に対し

てMFLXは，SPFXおよび LVFXより 3～6倍程度劣るも

のの，CPFXとほぼ同等の効果を示した。一方，P. aerug-

inosa Nc-5感染に対してMFLXの効果は，他薬剤よりも

劣っていた。

8．マウス実験的呼吸器感染症に対する治療効果

マウス実験的呼吸器感染症に対する治療効果を S.

pneumoniae KR-1を用いて検討し，得られた結果を Ta-

ble 8に示した。MFLX，CPFX，SPFXおよび LVFXの本

菌に対するMICはそれぞれ 0.2，1.56，0.39および 0.78

µ g�mLであった。MFLXの ED50は，SPFXとほぼ同等で

あり，CPFXおよび LVFXより 3～5倍以上の優れた治療

効果を示した。

III．考 察

MFLXはグラム陽性菌およびグラム陰性菌に対して優

Fig. 1. Bacterial killing kinetic curves of MFLX, CPFX, and SPFX
for S. aureus Smith, E. coli KC-14, and P. aeruginosa E-2.
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S. aureus Smith

Control

0.0016 μg/mL（1/16 MIC）�

0.006 μg/mL（1/4 MIC）�

0.025 μg/mL（1 MIC）�

0.1 μg/mL（4 MIC）�

0.39 μg/mL（16 MIC）� 0.2 μg/mL（16 MIC）�

0.05 μg/mL（4 MIC）�

0.012 μg/mL（1 MIC）�

0.003 μg/mL（1/4 MIC）�

0.00078 μg/mL（1/16 MIC）�

Control

E. coli K-12

Fig. 2. Differential interference micrographs of cells exposed to MFLX for
3 hours.
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S. aureus 209 P-JC

Control Control

MFLX（0.012 μg/mL）� MFLX（0.025 μg/mL）�

PIPC（0.39 μg/mL）� PIPC（1.56 μg/mL）�

E. coli K-12

れた抗菌力を示し，広い抗菌スペクトラムを有していた。

各種臨床分離株においても同様であり，特にグラム陽性

菌に対して優れた抗菌力を示した。メチシリン耐性およ

びキノロン耐性の S. aureus および S. epidermidis にお

いて，他薬剤と同様にMIC90の上昇が認められたが，他薬

剤と同等あるいはそれ以上の抗菌力を示し，またメチシ

リン耐性 S. pneumoniae において感受性の低下は認め

られなかった。MFLXは特に S. pneumoniae（PSSPおよ

Fig. 3. LSM images of S. aureus 209 P-JC and E. coli K-12 cells exposed to MFLX and
PIPC. The nucleoids of S. aureus 209 P-JC and E. coli K-12 have been stained with
DAPI（4’6-diamino-2-phenyl-indole）and SYTO 13, respectively.
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び PRSP），H. influenzae およ びM（B）. catarrhalis に

対して強い抗菌力を示したことから，呼吸器感染症の起

因菌に十分な抗菌力を示すと考えられた。

MFLXの抗菌力は，使用したいずれの菌種においても，

培地の種類，馬血清添加および接種菌量の影響をほとん

ど受けなかったが，培地 pHが酸性側の時に他薬剤と同

様に抗菌力の低下が認められた。また S. aureus，E. coli

および P. aeruginosa に対する増殖曲線に及ぼす影響で

は，MIC以上の濃度で殺菌的に作用した。一方，形態観

察において S. aureus および E. coli に対して，MFLXは

Sub-MIC濃度で菌を膨化または伸長化させ，共焦点レー

ザー顕微鏡による核の観察により DNA合成を阻害する

ことが示唆された。

マウス実験的全身感染症においてMFLXはグラム陰

性菌に対しては他薬剤より若干劣ったものの，グラム陽

性菌に対しては優れた治療効果を示した。マウス実験的

呼吸器感染症においてMFLXは SPFXとほぼ同等で，

CPFXおよび LVFXより優れた治療効果を示した。

以上MFLXの in vitro および in vivo 抗菌力を比較検

討した結果，MFLXはグラム陽性菌に対して優れた抗菌

力および治療効果を示し，キノロン耐性菌に対しても他

薬剤より 1～8倍の抗菌力を示した。また in vitro および

in vivo において呼吸器疾患の起因菌に対して特に優れ

た抗菌力を示すことから，本薬剤は呼吸器感染症をはじ

めとして，優れた効力が期待される。
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In vitro and in vivo antibacterial activity of moxifloxacin,
a novel quinolone antibacterial agent

Takeshi Nishino and Masako Otsuki

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University, 5 Nakauchi, Misasagi, Yamashina-ku, Kyoto, Japan

The in vitro and in vivo antibacterial activity of moxifloxacin（MFLX）, a synthetic chemotherapeutic agent,
was assessed by using ciprofloxacin（CPFX）, sparfloxacin（SPFX）, tosufloxacin（TFLX）, and levofloxacin
（LVFX）as comparators. The following results were obtained:

1．MFLX exhibited antibacterial activity against a broad spectrum of both gram-positive and gram-negative
microorganisms.

2．The antibacterial activity of MFLX against most gram-positive clinical isolates was equivalent or superior
to that of other antibacterial agents. It was also equipotent or superior to other drugs against gram-negative mi-
croorganisms except Enterobacter aerogenes , Proteus vulgaris , Morganella morganii , and Pseudomonas

aeruginosa . The antibacterial activity of MFLX was lower against LVFX-resistant strains of Staphylococcus

aureus and Staphylococcus epidermidis than against sensitive strains, the same as the other drugs, but its ac-
tivity was 1 to 8 times greater than that of the other drugs.

3．The antibacterial activity of MFLX was unaffected by the type of medium, addition of serum, or by the
size of the microorganism inoculum, but low pH of medium decrease its activity.

4．The effects of MFLX on the growth curve of S. aureus , Escherichia coli, and P. aeruginosa revealed that
its action was bactericidal at concentrations above the MIC, and incubation with the drug at 4 MICs for one
hour decreased the viable cell count of these bacteria to between 1�10 and less than 1�1,000 of their original
values.

5．Examination of the morphology of S. aureus and E. coli with a differential interference microscope re-
vealed swelling of S. aureus cells above 1�4 MIC, and prominent elongation of E. coli cells above 1�16 MIC.
Cell lysis was also observed above the MIC.

6．The effect of MFLX on morphological changes in S. aureus and E. coli was investigated with a laser scan-
ning microscope（LSM）. MFLX induced anucleate daughter cells in S. aureus at 1�4 times the MIC. The elon-
gated cells E. coli were multinucleate in piperacillin（cell wall synthesis inhibitor）, but unicleate in MFLX at 1�2
the MIC.

7．Assessment of the therapeutic effect of MFLX on experimental generalized infection in mice demon-
strated that it was less effective than the comparators against gram-negative microorganisms, but equally or
more effective than SPFX and superior to CPFX and LVFX against gram-positive bacteria.

8．Assessment of the therapeutic effects of MFLX on experimental respiratory tract infection in mice yield
excellent results, showing that it was almost equally as effective as SPFX and more than 3 to 5 times as effec-
tive as CPFX and LVFX.
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