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新規キノロン系抗菌薬 sitafloxacin（STFX）は，各種細菌の臨床分離株を用いた感受性試験において，
既存キノロン系抗菌薬耐性菌を含むグラム陽性菌ならびに陰性菌，さらにはMycoplasma pneumoniaeお
よび Chlamydiaceaeなどに対して，levofloxacin，ciprofloxacin（CPFX），moxifloxacinおよび tosuflox-
acinと比較して，最も高い抗菌活性を示した。特に，呼吸器感染症主要原因菌である Streptococcus pneu-

moniaeおよび尿路感染症主要原因菌である Escherichia coliに対して，それぞれ 0.06および 1 µg�mLの
MIC90を示し，対照キノロン系抗菌薬と比較してそれぞれ 4～64倍および 16～32倍以上強い抗菌力を有
していた。これらを含む主要菌種によるマウス敗血症モデルにおいて，STFXは，高い in vitro抗菌活性
を反映した強い感染防御効果を示した。また，本薬は，Pseudomonas aeruginosaに対して CPFXを上回る
抗菌活性を示し，ラットを用いた複雑性尿路感染症モデルにおいても，CPFXより高い治療効果を示し
た。作用機作解析の結果では，STFXは，S. pneumoniaeならびに E. coli由来の DNAジャイレースおよび
トポイソメラーゼ IVの野生型ならびにキノロン耐性決定領域の 1あるいは 2カ所にアミノ酸置換を有
する変異型酵素に対し，対照キノロン系抗菌薬と比較して高い阻害活性を示した。本薬の一変異型酵素
に対する阻害活性は，対照キノロン系抗菌薬の野生型標的酵素に対する阻害活性と同等であった。

in vitroシミュレーションシステムを用いたヒト常用量（50 mg 1日 2回）および最高用量（100 mg 1
日 2回）経口投与時の血清中濃度推移での殺菌効果の検討では，STFXは Staphylococcus aureus，S. pneu-

moniae，E. coli，P. aeruginosa，Haemophilus influenzaeおよびMoraxella catarrhalisに対して優れた殺菌効
果を示した。特に，S. pneumoniae，H. influenzae，M. catarrhalisに対しては，ヒト常用量投与モデルで，
MIC90値に相当するMICを示す菌株に対しても強い殺菌効果を示した。さらに，キノロン系抗菌薬の薬
効発現に関与する主要な薬物動態パラメータである AUCに着目し，ヒトと同程度の血中 AUCをマウス
にて再現した結果，STFXはペニシリン耐性 S. pneumoniaeによるマウス肺炎モデルにおいて高い治療効
果を示した。
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1980年代に norfloxacin，ofloxacinが登場して以降のキノ
ロン系抗菌薬は，それまでのキノロン系抗菌薬に比較し，抗菌
スペクトルの拡大や体内動態の改善により，その適応疾患も
拡大され，各種感染症治療に不可欠な存在になっている。しか
し，その一方で，キノロン系抗菌薬の使用頻度や使用量の増加
に伴い，近年キノロン耐性菌の出現が問題となっている。
特に尿路感染症では，主要原因菌である Escherichia coliに

おいて，キノロン系抗菌薬耐性菌が年々増加しており１），2004
年の国内臨床分離株における ciprofloxacin（CPFX）耐性率は
18％～28％に達したと報告されている２～４）。また，キノロン系
以外の抗菌薬では，β―ラクタム系抗菌薬に耐性を示す基質拡
張型 β―ラクタマーゼ（ESBL）産生株の増加が問題になってい

るが，これらの株の一部はキノロン系抗菌薬にも耐性を示す
ことが報告されている５，６）。
一方，呼吸器感染症においては，β―ラクタマーゼ非産生ア

ンピシリン耐性 Haemophilus influenzae（BLNAR），ペニシリン
あるいはマクロライド系抗菌薬耐性 Streptococcus pneumoniae

の増加３）など，1次選択薬に対する耐性化が深刻な状況にあ
る。そのなかで，ニューキノロン系抗菌薬である levofloxacin
（LVFX）は，上市以来 10年以上にわたりこれらの呼吸器感染
症主要原因菌に対する強い抗菌力を維持している１，４）。しかし
ながら，キノロン系抗菌薬の処方機会が多い高齢者由来の S.

pneumoniaeでは，耐性化が進行しているとの報告がある７）。
S. pneumoniaeにおけるキノロン系抗菌薬耐性は，標的酵素
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である DNAジャイレースおよびトポイソメラーゼ IVでの
段階的耐性変異の蓄積により，高度耐性化することが知られ
ている８，９）。第 1段階の変異を獲得した株の比率が，LVFXの
MICが 2 µg�mLの菌株のなかで 30～71％１０～１２），1 µg�mL
の菌株のなかで 6～25％１１，１２）との報告もあることから，将来に
おける高度耐性菌の増加につながる可能性が危惧されてい
る。このような背景を受けて，呼吸器感染症の主要原因菌であ
る S. pneumoniaeに対する抗菌活性を高めた，レスピラトリー
キノロンと位置付けられる薬剤の開発が主流となっている。
これらのレスピラトリーキノロンは，S. pneumoniaeに対する
活性は優れているものの，グラム陰性菌に対する活性は
LVFXと同等，もしくはそれ以下であることが特徴である。

Sitafloxacin（STFX）は，グラム陽性菌だけでなくグラム
陰性菌に対する抗菌活性の向上を指向して開発された新規キ
ノロン系抗菌薬である。今回，本薬の抗菌力の特徴を明らかに
するため，in vitroおよび in vivoにおける細菌学的評価を実施
し，既存キノロン系抗菌薬である LVFX，CPFX，moxiflox-
acin（MFLX）および tosufloxacin（TFLX）と比較した。

I． 材 料 と 方 法
1．使用薬剤
STFXおよび LVFX（第一製薬株式会社（現 第一三共

株式会社）合成品），CPFXおよびMFLX（バイエル薬品
株式会社合成品もしくは市販錠からの抽出品），TFLX
（富山化学工業株式会社合成品もしくは市販錠からの抽
出品）を用いた。また，各種薬剤耐性菌の確認に，oxacil-
lin（MPIPC：Sigma-Aldrich），ceftazidime（CAZ：
Sigma-Aldrich），imipenem（IPM：萬有製薬株式会社），
ampicillin（ABPC：Sigma-Aldrich）お よ び penicillin
G（PCG：Sigma-Aldrich）を用いた。いずれの薬剤も純
度あるいは含量が明らかなものを使用し，濃度は活性本
体の値として表示した。

2．使用菌株
メチシリン感受性 Staphylococcus aureus（MSSA），メチ

シリン耐性 S. aureus（MRSA），メチシリン感受性コアグ
ラーゼ陰性 staphylococci（MSCNS），メチシリン耐性コ
アグラーゼ陰性 staphylococci（MRCNS），ペニシリン感
受性 S. pneumoniae（PSSP），ペニシリン中等度耐性
S. pneumoniae（PISP），ペニシリン耐性 S. pneumoniae

（PRSP），Streptococcus pyogenes，Enterococcus faecalis，En-

terococcus faecium，E. coli，Klebsiella pneumoniae，アンピシ
リン感受性 H. influenzae，BLNAR，β ―ラクタマーゼ産生
アンピシリン耐性 H. influenzae（BLPAR），Moraxella ca-

tarrhalis，Citrobacter spp.（C. freundii，C. koseri，C. braakii

および Citrobacter sp.を含む），Enterobacter spp.（E. cloacae

および E. aerogenesを含む），Salmonella enterica，Serratia

marcescens，Proteus mirabilis，Morganella morganii，Proteus

vulgaris，Acinetobacter spp.（A. calcoaceticusおよび A. lwof-

fiiを含む），呼吸器感染症（RTI）由来 Pseudomonas aerug-

inosaおよび尿路感染症（UTI）由来 P. aeruginosaについ

ては，2004年に臨床分離された菌株４）を供試した。Strep-

tococcus agalactiae，Enterococcus avium，Klebsiella oxytoca，
Stenotrophomonas maltophilia，Legionella pneumophila，Pep-

tostreptococcus spp.（P. micros，P. magnus，P. asaccharolyti-

cus，P. anaerobius，P. prevotii，P. indolicusお よ び Pep-

tostreptococcus sp.を 含 む），Bacteroides fragilis，Porphy-

romonas spp.（P. asaccharolytica，P. gingivalisおよび Por-

phyromonas sp.を含む），Prevotella spp.（P. intermedia，P.

oralis，P. melaninogenica，P. oris，P. disiens，P. buccaeお
よび Prevotella sp.を含む），Fusobacterium spp.（F. nuclea-

tum，F. varium，F. necrophorumおよび Fusobacterium sp.
を含む）およびMycoplasma pneumoniaeについては 2005
年に臨床分離された菌株を，バンコマイシン耐性 entero-
cocci（E. faecalis，E. faeciumおよび E. gallinarumを含む），
Shigella spp.（S. flexneri，S. sonneiおよび Shigella sp.を含
む），Burkholderia cepacia，Alcaligenes xylosoxidans，Clostrid-

ium difficile，Chlamydophila pneumoniaeおよび Chlamydia

trachomatisについては 2002年～2005年に臨床分離され
た菌株を使用した。また，1997年～2003年に分離された
ESBL産生 E. coliおよび K. pneumoniaeを使用した。

3．抗菌活性測定
MSSA，MRSA，MSCNS，MRCNS，S. pyogenes，E.

faecalis，E. faecium，E. coli，K. pneumoniae，M. catarrhalis，
Citrobacter spp.，Enterobacter spp.，S. enterica，S. marces-

cens，P. mirabilis，M. morganii，P. vulgaris，Acinetobacter

spp.および P. aeruginosaの薬剤感受性は，CLSI１３）標準法
に準じた寒天平板法に従って最小発育阻止濃度（MIC）を
測定した。感受性測定培地にはMueller-Hinton agar
（MHA；Difco, Becton Dickinson and Company（BD），
Sparks, MD, USA），2％NaCl添加MHA（staphylococci
用），0.3％精製寒天添加MHA（Proteus spp.用），あるい
は 5％羊脱繊維素血液添加チョコレート寒天培地（S.

pyogenes，M. catarrhalis用）を使用した。H. influenzae

および S. pneumoniaeの感受性測定は，それぞれ 5％
Fildes enrichment（BBL，BD）添加MHA，および 5％
羊脱繊維素血液添加チョコレート寒天培地を用いた寒天
平板法にて実施し，接種菌液の調製等は CLSI１３）標準法の
液体培地希釈法に準じて実施した。S. agalactiae，E.

avium，K. oxytoca，S. maltophilia，バンコマイシン耐性 en-
terococci，Shigella spp.，B. cepacia，A. xylosoxidansの薬剤
感受性測定は，National Committee for Clinical Labora-
tory Standards（NCCLS：現 Clinical and Laboratory
Standards Institute，CLSI）１４）標準法および CLSI１５）標準法
に準じた微量液体希釈法で実施した。感受性測定には
Cation-Adjusted Mueller-Hinton broth（CAMHB：Difco
Laboratories, Sparks, MD, USA）あるいは 2％ウマ溶血
液（LHB）添加 CAMHB培地（streptococci用）を用い
て作製したフローズンプレート（栄研化学，東京）を使
用した。薬剤感受性測定における精度管理は NCCLS
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法１４）および CLSI法１５）に準じ実施した。また，臨床分離株
を分類する際の基準となる薬剤ならびにMICは，CLSI
の基準１５）に 従 っ た。偏性嫌気性菌のMIC測定は
NCCLS１６）標準法に準じ，MIC測定培地には 5％LHB添加
Brucella broth（フローズンプレート；栄研化学）を用い
た。L. pneumophilaの薬剤感受性は猿渡らの方法１７）に準じ
た寒天平板希釈法にて測定した。すなわち，感受性測定
には B-SYE寒天培地を使用し，接種菌量は約 104 CFU�
spotとした。MICは測定培地を 35℃，好気条件下にて
40～72時間培養後に判定した。M. pneumoniaeの薬剤感
受性は Yamaguchi１８）らの方法に準じ微量液体希釈法
（color change method）により測定した。すなわち，感受
性測定にはModified chanock broth（pH7.8）を使用し，
接種菌量は約 2×105 CFU�mLとした。MICは，測定プ
レートを 35℃，好気条件下にて，4～10日間培養し，発
育コントロールの培地が完全に黄変した時点で目視にて
判定を行い，培地の色が陰性コントロールと同程度に赤
色（赤橙色）を示す wellの最小の薬剤濃度をMICとし
た。Chlamydiaceaeの薬剤感受性は，日本化学療法学会標
準法１９）に準じて測定した。すなわち，試験菌株を接種した
HeLa 229細胞を，薬剤存在下で 5％CO2条件下にて C.

pneumoniaeは 35℃，C. trachomatisは 37℃で 60～72時間
培養し，IF法にて染色判定し，封入体形成を抑制した最
小の薬剤濃度をMICとした。なお，C. pneumoniaeの感受
性測定には 1 µg�mL cycloheximide含有 10％熱非働化
牛胎児血清（FCS）加 Eagle’s MEM（MEM）を，C. tra-

chomatisの感受性測定には 1 µg�mL cycloheximide含
有 8％熱非働化 FCS加MEMを使用した。

4．標的酵素に対する阻害活性
E. coliおよび S. pneumoniaeの gyrA，gyrB，parCおよ

び parE遺伝子を PCRで増幅後，Intein-tag発現ベク
ター pTYB1（New England Biolabs, Ipswich, MA, USA）
に組込み，各サブユニット蛋白質発現ベクターとした。
また，QuikChange II XL site-directed mutagenesis kit
（Stratagene, La Jolla, CA, USA）を用いて，GyrAおよび
ParC発現ベクター上のキノロン耐性決定領域
（QRDR）に変異を導入し，変異蛋白質発現ベクターを作
製した。各発現ベクターを導入した E. coli BL21（DE3）株
を IPTG誘導下で培養後，集菌し，菌体を TNEバッ
ファー（20 mM Tris-HCl，500 mM NaCl，1 mM EDTA）
に懸濁した。溶菌処理後，キチンカラム（New England
Biolabs）を用いて，各リコンビナント蛋白質を精製した。
GyrAと GyrB，および ParCと ParEを組合せて，それぞ
れ DNAジャイレースおよびトポイソメラーゼ IVを再
構成した。DNAジャイレースの場合にはリラックス型
pBR322を基質として用い，スーパーコイリング活性に
対する 50％阻害濃度（IC50）を測定した。トポイソメラー
ゼ IVの場合には，キネトプラスト DNA（TopoGEN, Inc.,
Port Orange FL, USA）を基質として用い，デカテネー

ション活性に対する IC50を測定した。
5．自然耐性菌出現頻度
STFXに対する E. coli JCM 1649株の自然耐性菌出現

頻度を，LVFX，MFLXおよび CPFXを対照薬として比
較した。すなわち，対数増殖期の菌液を 5,000 rpm，20
分遠心し約 1010～1011 CFU�mLに濃縮した。この菌液を
1～32 MICの供試薬剤含有寒天培地に塗布し，35℃，48
時間培養後の発育コロニー数を計測（A）した。同時に薬
剤不含有培地上の発育集落数を計測（B）し，式 F＝A�B
から自然耐性菌出現頻度（F）を算出した。

6．in vitro血清中濃度シミュレーションシステムを用
いた殺菌効果の検討

1） シミュレーションモデルの設定
血清中濃度推移の再現は，オートシミュレーションシ

ステム（PASS400，大日本精機，京都）を用いて行った。
本実験では，ヒト経口投与時のモデルとして，STFX 50
mgを 1日 2回経口投与した場合，ならびに STFX 100
mgを 1日 2回経口投与した場合の血清中濃度推移を設
定した。各モデルの濃度推移（Fig. 1A）は，ヒト第 I
相臨床試験単回投与時の血清濃度推移に基づき２０），初回
投与 10時間後に 2回目を投与するよう設定した。

2） 殺菌作用の検討
1998年に臨床分離された２１）S. aureus 037114株，S.

pneumoniae 1533254株，E. coli 033451 株，P. aeruginosa

033306株，H. influenzae 037735株，M. catarrhalis 037082
株の計 6株を用いた。37℃で一夜培養した菌株を，約 1
時間振盪培養し，Mueller-Hinton broth（MHB）にて約
106 CFU�mLになるよう適宜希釈後，培養を開始した。但
し，S. pneumoniaeの培養には 5％馬血清添加MHBを，
H. influenzaeには 5％Fildes enrichment添加MHBを用
いた。培養開始後，24時間後まで，1時間ごとに菌液を
3％スキムミルク溶液（終濃度）中にサンプリングした。
サンプリングした菌液は，適宜希釈後，その一定量を
MHA平板上に塗布し，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。但し，S. pneu-

moniae，M. catarrhalisには 5％馬血液添加 HIAを，H.

influenzaeには 5％Fildes enrichment添加MHAを使用
した。なお，菌液原液を寒天平板に塗布した場合の発育
コロニー数が，10コロニー以下を誤差とみなし，102

CFU�mLを検出限界とした。また，培養 24時間後の菌液
を，1�4～8 MIC濃度の STFX含有培地上に塗布し，同条
件で塗布・培養した薬剤非含有培地上のコロニー数と比
較し，薬剤感受性の変化を検討した。

7．実験的感染モデルにおける治療効果
1） マウス全身感染モデル
Slc：ddY系マウス，雄 5週齢（日本エスエルシー，静

岡）を 1群 10匹で用いた。Todd-Hewitt broth（THB；
Difco，BD）または Tryptosoy agar（TBA；栄研化学）で
一夜培養した菌を，0.033 Mリン酸緩衝液（pH 7.0，PB）
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Fig. 1. Simulated serum concentration of sitafloxacin in an in vitro pharmacokinetic model and bactericidal activity 
of sitafloxacin against clinical isolates in the model. 
(A) simulated serum concentration of 50 mg b.i.d. and 100 mg b.i.d. sitafloxacin. Bactericidal activity of sitafloxacin 
against clinical isolated (B) S. aureus 037114, (C) S. pneumoniae 1533254, (D) E. coli 033451, (E) P. aeruginosa 
033306, (F) H. influenzae 037735, (G) M. catarrhalis 037082.

0

2

4

6

8

10

0 4 8 12 16 20 24
Time (h)

0 4 8 12 16 20 24
0

2

4

6

8

1 0

Time (h)

0

2

4

6

8

10

0 4 8 12 16 20 24
Time (h)

0 4 8 12 16 20 24
0

2

4

6

8

1 0

Time (h)

0

2

4

6

8

10

0 4 8 12 16 20 24
Time (h)

0 4 8 12 16 20 24
0

2

4

6

8

1 0

Time (h)

Control

L
o

g 
C

F
U

/m
L

L
o

g 
C

F
U

/m
L

L
o

g 
C

F
U

/m
L

L
o

g 
C

F
U

/m
L

L
o

g 
C

F
U

/m
L

L
o

g 
C

F
U

/m
L

C
o

n
ce

n
tr

at
io

n
 o

f 
si

ta
fl

o
xa

ci
n

 (μ
g/

m
L

)

50 mg b.i.d. 100 mg b.i.d.

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

0 4 8 12 16 20 24

Time (h)

(A) 

(B) (C)

(D) (E)

(F) (G) 



VOL. 56 S―1 STFXの in vitroおよび in vivo抗菌力 5

もしくは 3％ gastric mucin（ナカライテスク，京都）を
用いて，接種菌液中に最小致死菌量を含有するように調
製し，腹腔内接種した。薬剤は STFX，LVFX，CPFX
および TFLXを用い，CPFXは 1％methyl cellulose（ナ
カライテスク）に，その他の薬剤は 0.5％ carboxymethyl
cellulose（和光純薬工業，大阪）に懸濁し，適宜希釈した。
各投与液は，MRSA感染モデルでは，感染直後および 2
時間後に，その他の感染モデルでは感染直後にのみ経口
投与した。感染 7日後の生存率を基に，50％有効量
（ED50）および 95％信頼区間（CI95）を算出した。

2） 緑膿菌性ラット複雑性尿路感染モデル
Crj：CD（SD）IGS系ラット，雌 7週齢（日本チャー

ルスリバー，神奈川）の膀胱内に異物〔ポリエチレン
チューブ（PT；PE-50，BD）〕を留置し２２），1群 5匹で用
いた。TBA培地で一夜培養した P. aeruginosa 910735株
を PBに懸濁した。これを，ケタミン（三共株式会社（現
第一三共株式会社），東京）・キシラジン（日本バイエル
株式会社（現 バイエルメディカル株式会社），東京）混
合麻酔下のラットに，0.5 mLずつ経尿道的に接種した
（3.2×106 CFU�ラット）。接種後は，尿道口を 4時間閉塞
し，閉塞解除後から給水を再開した。薬剤は STFX，
LVFXおよび CPFXを用い，感染 2日後から 0.625，2.5
および 10 mg�kgを 1日 1回連続 3日間経口投与した。
最終薬剤投与翌日の腎，膀胱内および PT表面の付着菌
数を測定し，治療効果の指標とした。

3） PRSP性マウス肺炎モデル
CBA�JNcrj系マウス，雄，5週齢（日本チャールスリ

バー）を 1群 7～8匹で用いた。THBで 16時間嫌気培養
した PRSP 033806株を，遠心分離後 PBで再懸濁し，ケ
タミン・キシラジン麻酔下のマウスに 50 µLの割合で
点鼻接種した（2.0×106 CFU�マウス）。薬剤は常用量また
は最高用量の経口投与時にヒト血中で達成される AUC
をマウス血中で再現させる用量を設定し，1日量を 2分
割して感染 2および 6時間後に経口投与した。すなわち，
STFXでは 60および 120 mg�kg�日，LVFXでは 100
および 200 mg�kg�日，TFLXでは 70および 90 mg�kg�
日とした。薬剤投与翌日の肺内菌数を測定し，治療効果
の指標とした。

4） 統計解析
無処置対照群との比較には Dunnett検定を，薬剤間比

較には Tukey検定を用いた。ED50および CI95の算出には
probit法を用いた。なお，すべての統計解析は，EXSAS
（Version 5.00，アーム，大阪）を用いて実施した。

II． 結 果
1．臨床分離菌株に対する抗菌活性
臨床分離菌株に対する STFXおよび対照薬剤のMIC

の範囲（range），MIC50およびMIC90を Table 1に示した。
1） グラム陽性菌
STFXは，グラム陽性菌に対して，供試キノロン系抗

菌薬中最も高い抗菌活性を示した。メチシリン感受性
staphylococciに対して，本薬は対照キノロン系抗菌薬耐
性菌を含むすべての菌株の発育を 0.25 µg�mL以下で阻
止した。また，MRSAおよびMRCNSに対するMIC90

はそれぞれ 8および 0.5 µg�mLであり，LVFXの 16～
64倍，CPFXの 32～64倍，MFLXの 4～16倍，TFLX
の 4～32倍高い活性を示した。S. pneumoniaeに対して
も，STFXは，対照キノロン系抗菌薬耐性菌を含むすべ
ての株の発育を 0.25 µg�mL以下で阻止した。また，
PSSP，PISPおよび PRSPに対するMIC90はすべて 0.06
µg�mLであり，PCGに対する感受性にかかわらず，本薬
の抗菌活性はMFLXおよび TFLXの 4～8倍，LVFX
の 16～32倍，CPFXの 32～64倍高かった。S. pyogenes

および S. agalactiaeに対する STFXのMIC90は，それぞ
れ 0.06 µg�mLおよび 0.5 µg�mLであり，対照キノロン
系抗菌薬と比較してそれぞれ 4～32倍および 16～64倍
高い活性を示した。
腸球菌属では，E. faecalisおよび E. faeciumに対する

MIC90はそれぞれ 2および 4 µg�mLであり，STFXは
LVFXおよび CPFXの 16倍，MFLXおよび TFLXの
4～8倍高い活性を示した。E. aviumに対する STFXの
MICは≦0.06あるいは 0.12 µg�mLであり，対照キノロ
ン系抗菌薬の 2～8倍以上の高活性を示した。また，本薬
は，バンコマイシン（VCM）耐性（VCMのMIC：≧32
µg�mL）enterococciに対しても，供試キノロン系抗菌薬
中最も低いMIC（≦0.06～4 µg�mL）を示した。

2） グラム陰性菌
STFXの腸内細菌科菌種に対するMIC90は 0.015～1

µg�mLと供試キノロン系抗菌薬中最も低値であり，本
薬は対照キノロン系抗菌薬耐性菌に対しても高い抗菌活
性を示した。特に，E. coli，P. mirabilisおよびインドール
陽性 Proteusに対しては，対照キノロン系抗菌薬と比較
して，それぞれ 16倍～32倍，8～32倍および 4～32倍の
高活性を示した。また，STFXの ESBL産生 E. coliおよ
び K. pneumoniaeに対するMIC90はそれぞれ 1および
0.25 µg�mLであり，本薬の抗菌活性は，対照キノロン系
抗菌薬と比較して，ESBL産生の影響を受けなかった。

Acinetobacter spp.，A. xylosoxidans，S. maltophiliaおよ
び B. cepaciaに対して，STFXは対照キノロン系抗菌薬耐
性菌を含むすべての菌株の発育を 2 µg�mLで阻止し，
対照キノロン系抗菌薬と比較して 2～32倍高い抗菌活性
を示した。また，RTIおよび UTI由来 P. aeruginosaに対
する STFXのMIC90は，それぞれ 1および 8 µg�mLで
あり，本薬は対照キノロン系抗菌薬と比較すると，それ
ぞれ 2～8倍および 8～32倍以上の高活性を示した。

H. influenzaeに対しても STFXは高い抗菌活性を示
し，すべての株の発育を 0.06 µg�mL以下で阻止した。ま
た，本薬の抗菌力は ABPC感受性あるいは β ―ラクタ
マーゼ産生性の影響を受けず，ABPC感受性 H. influen-
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Table 1. Antibacterial activity of sitafloxacin and other agents against clinical isolates

MIC ( μ g/mL)Antibacterial 
agent

Organism
(Number of strains) 90%50%Range

0.060.03 0.25―0.015STFX
Methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus
(MSSA)
(26)

0.250.25 4―0.12LVFX
0.5 0.5  16―0.25CPFX
0.120.06 2―0.03MFLX
0.060.03 4―0.015TFLX
0.5 0.25 0.5―0.12MPIPC

8   0.25 16―0.03STFX
Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus
(MRSA)
(26)

＞64   32    ＞64―0.5LVFX
＞128   8    ＞128―0.25CPFX
32   1    64―0.03MFLX

＞16   4    ＞16―0.03TFLX
＞128   ＞128    ＞128―16MPIPC

0.030.0150.25―0.015STFX
Methicillin-susceptible,
coagulase-negative
staphylococci
(MSCNS)
(21)

0.5 0.25 4―0.12LVFX
0.250.12 8―0.06CPFX
0.120.06 1―0.03MFLX
0.120.06 2―0.03TFLX
0.120.06 0.25―0.06MPIPC

0.5 0.12 2―0.015STFX
Methicillin- resistant,
coagulase-negative
staphylococci
(MRCNS)
(26)

32   4    128―0.25LVFX
32   4    ＞64―0.12CPFX
8   1    32―0.06MFLX
16   4    16―0.03TFLX

＞128   16    ＞128―2MPIPC

0.060.03 0.12―0.015STFX
Penicillin-susceptible
Streptococcus pneumoniae
(PSSP)
(22)

1   1    8―0.5LVFX
4   1    16―0.25CPFX
0.250.12 2―0.06MFLX
0.250.12 2―0.12TFLX
0.060.03 0.06―0.008PCG

0.060.06 0.25―0.03STFX
Penicillin-intermediate
Streptococcus pneumoniae
(PISP)
(20)

2   1    4―0.5LVFX
2   2    8―0.5CPFX
0.250.12 0.25―0.06MFLX
0.5 0.25 0.5―0.12TFLX
1   0.5  1―0.12PCG

0.060.06 0.12―0.03STFX
Penicillin-resistant
Streptococcus pneumoniae
(PRSP)
(31)

2   1    4―0.5LVFX
4   2    8―0.5CPFX
0.250.12 0.5―0.06MFLX
0.250.25 0.5―0.12TFLX
4   2    8―2PCG

0.060.03 0.06―0.015STFX

Streptococcus pyogenes
(26)

2   0.5  2―0.25LVFX
2   1    4―0.5CPFX
0.250.12 0.5―0.06MFLX
0.5 0.25 1―0.06TFLX

0.5 ≦0.06 0.5―≦0.06STFX
Streptococcus agalactiae
(25)

32   1    32―0.5LVFX
32   1    32―0.5CPFX
8   0.5  8―0.12TFLX

2   0.12 2―0.06STFX

Enterococcus faecalis
(26)

32   1    32―0.5LVFX
32   1    32―0.5CPFX
8   0.25 16―0.12MFLX
16   0.25 16―0.12TFLX

(Continued)



VOL. 56 S―1 STFXの in vitroおよび in vivo抗菌力 7

Table 1 (Continued)

MIC ( μ g/mL)Antibacterial 
agent

Organism
(Number of strains) 90%50%Range

4   1    8―0.12STFX

Enterococcus faecium
(26)

64   32    128―2LVFX
64   32    ＞64―2CPFX
32   8    64―1MFLX
16   16    16―1TFLX

――0.12―≦0.06STFX
Enterococcus avium
(5)

――0.5LVFX
――0.5CPFX
――0.5―0.12TFLX

――4―≦0.06STFX
Vancomycin-resistant
enterococci
(8)a)

――64―0.5LVFX
――64―0.5CPFX
――＞16―0.12TFLX
――＞128―32VCM

1   0.0082―≦0.004STFX

Escherichia coli
(52)

16   0.03 32―0.015LVFX
16   0.00832―≦0.004CPFX
16   0.03 32―0.008MFLX

＞16   0.015＞16―≦0.004TFLX

1   0.12 2―0.008STFX

ESBL-producing
Escherichia coli
(15)

32   1    32―0.015LVFX
32   0.5  32―0.008CPFX
32   1    32―0.06MFLX
32   0.5  ＞32―0.015TFLX

＞128   4    ＞128―0.5CAZ
0.5 0.12 0.5―0.06IPM

0.120.01516―0.008STFX

Klebsiella pneumoniae
(25)

0.5 0.06 64―0.03LVFX
0.5 0.01564―0.015CPFX
1   0.06 64―0.03MFLX
0.5 0.015＞16―0.008TFLX

0.250.03 0.5―0.008STFX

ESBL-producing
Klebsiella pneumoniae
(10)

2   0.12 8―0.03LVFX
1   0.06 4―0.015CPFX
2   0.25 4―0.03MFLX
1   0.03 4―0.015TFLX

＞128   4    ＞128―0.5CAZ
0.250.12 0.25―0.06IPM

0.5 ≦0.06 0.5―≦0.06STFX
Klebsiella oxytoca
(25)

4   ≦0.06 8―≦0.06LVFX
4   ≦0.06 16―≦0.06CPFX
4   ≦0.06 4―≦0.06TFLX

0.5 0.12 2―0.008STFX

Citrobacter spp.
(26)b)

1   0.25 4―0.015LVFX
0.250.03 1―≦0.004CPFX
2   0.5  8―0.03MFLX
1   0.25 4―0.008TFLX

0.120.0150.5―0.008STFX

Enterobacter spp.
(24)c)

0.5 0.06 2―0.03LVFX
0.250.0151―0.008CPFX
0.5 0.06 4―0.03MFLX
0.5 0.03 2―0.015TFLX

(Continued)
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Table 1 (Continued)

MIC ( μ g/mL)Antibacterial 
agent

Organism
(Number of strains) 90%50%Range

0.25 0.06 0.5―0.015STFX

Serratia marcescens
(25)

2    0.25 2―0.06LVFX
1    0.06 2―0.015CPFX
2    0.25 2―0.06MFLX
1    0.12 2―0.03TFLX

1    0.0154―0.008STFX

Proteus mirabilis
(26)

8    0.06 32―0.03LVFX
8    0.01564―0.008CPFX
32    0.25 32―0.12MFLX
8    0.06 16―0.03TFLX

0.12 0.0150.25―0.008STFX

Morganella morganii
(12)

2    0.03 4―0.015LVFX
1    0.0084―≦0.004CPFX
8    0.12 8―0.06MFLX
4    0.06 8―0.015TFLX

――0.12―0.008STFX

Proteus vulgaris
(9)

――0.25―0.015LVFX
――0.06―0.008CPFX
――0.5―0.12MFLX
――0.25―0.03TFLX

0.0150.0150.06―0.008STFX

Salmonella enterica
(26)

0.06 0.06 0.5―0.03LVFX
0.06 0.0080.25―0.008CPFX
0.12 0.06 0.5―0.03MFLX
0.03 0.03 0.25―0.015TFLX

≦0.06 ≦0.06 0.5―≦0.06STFX
Shigella spp.
(20)d)

0.25 ≦0.06 4―≦0.06LVFX
0.12 ≦0.06 4―≦0.06CPFX
0.12 ≦0.06 4―≦0.06TFLX

0.5  0.03 2―0.015STFX

Acinetobacter spp.
(25)e)

2    0.12 8―0.06LVFX
16    0.12 32―0.06CPFX
2    0.06 8―0.03MFLX
1    0.03 8―0.015TFLX

2    0.25 2―0.12STFX
Alcaligenes xylosoxidans
(25)

16    2    32―1LVFX
16    2    64―1CPFX

＞16    4    ＞16―1TFLX

0.5  0.12 1―≦0.06STFX
Stenotrophomonas
maltophilia
(25)

2    0.5  8―0.25LVFX
4    1    16―0.5CPFX
1    0.25 4―≦0.06TFLX

1    0.25 1―≦0.06STFX
Burkholderia cepacia
(25)

4    1    8―0.25LVFX
4    1    8―0.25CPFX
4    1    8―0.12TFLX

1    0.12 4―0.06STFX
Pseudomonas aeruginosa
from RTI
(24)

8    1    64―0.25LVFX
4    0.12 16―0.06CPFX
8    1    64―0.5MFLX
2    0.25 ＞32―0.12TFLX

(Continued)
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Table 1 (Continued)

MIC ( μ g/mL)Antibacterial 
agent

Organism
(Number of strains) 90%50%Range

8    0.25 16―≦0.004STFX
Pseudomonas aeruginosa
from UTI
(26)

＞128    2    ＞128―0.06LVFX
64    0.5  ＞64―0.008CPFX
128    4    ＞128―0.06MFLX
＞32    0.5  ＞32―0.008TFLX

0.008≦0.0040.008―≦0.004STFX

Legionella pneumophila
(10)

0.06 0.03 0.06―0.03LVFX
0.06 0.03 0.06―0.03CPFX
0.12 0.06 0.12―0.06MFLX
0.0150.0150.015―0.008TFLX

≦0.004≦0.0040.06―≦0.004STFX

Haemophilus influenzae
ampicillin-susceptible
(24)

0.03 0.0082―0.008LVFX
0.015≦0.0041―≦0.004CPFX
0.03 0.0081―≦0.004MFLX
0.008≦0.0041―≦0.004TFLX
1    0.25 1―0.12ABPC

≦0.004≦0.0040.015―≦0.004STFX
Haemophilus influenzae
 β -lactamase-negative,
ampicillin-resistant (BLNAR)
(26)

0.0150.0150.25―0.008LVFX
0.0080.0080.25―≦0.004CPFX
0.03 0.0150.25―0.008MFLX
0.008≦0.0040.12―≦0.004TFLX
4    2    8―2ABPC

≦0.004≦0.0040.015―≦0.004STFX
Haemophilus influenzae
 β -lactamase-positive,
ampicillin-resistant (BLPAR)
(25)

0.03 0.0150.25―0.008LVFX
0.0150.0080.5―≦0.004CPFX
0.06 0.0150.5―≦0.004MFLX
0.03 0.0080.5―≦0.004TFLX

＞128    64    ＞128―8ABPC

0.0150.0150.12―≦0.004STFX

Moraxella catarrhalis
(25)

0.06 0.03 2―0.03LVFX
0.06 0.03 1―0.015CPFX
0.12 0.06 1―0.015MFLX
0.03 0.0150.25―0.008TFLX

0.12 ≦0.06 0.25―≦0.06STFX
Peptostreptococcus spp.
(50)f)

8    0.5  64―0.12LVFX
8    0.5  32―0.12CPFX
1    0.12 8―≦0.06TFLX

1    1    1―0.12STFX
Clostridium difficile
(30)

128    64    128―4LVFX
64    16    64―4CPFX

＞16    4    ＞16―1TFLX

0.5  ≦0.06 2―≦0.06STFX
Bacteroides fragilis
(50)

32    2    64―1LVFX
32    4    128―2CPFX
8    1    16―0.25TFLX

≦0.06 ≦0.06 0.5―≦0.06STFX
Porphyromonas spp.
(25)g)

0.5  0.25 8―≦0.06LVFX
2    1    2―0.5CPFX
1    0.25 1―≦0.06TFLX

0.25 ≦0.06 0.5―≦0.06STFX
Prevotella spp.
(25)h)

4    1    8―0.5LVFX
16    1    32―0.5CPFX
2    0.5  8―0.25TFLX

(Continued)
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Table 1 (Continued)

MIC ( μ g/mL)Antibacterial 
agent

Organism
(Number of strains) 90%50%Range

0.25≦0.061―≦0.06STFX
Fusobacterium spp.
(50)i)

4   0.5 128―0.12LVFX
8   1   32―0.12CPFX
1   0.254―≦0.06TFLX

0.030.030.03―0.015STFX

Mycoplasma pneumoniae
(10)

0.5 0.5 0.5 LVFX
1   1   1―0.5CPFX
0.120.060.12―0.03MFLX
0.250.250.25TFLX

――0.06―0.03STFX

Chlamydophila pneumoniae
(7)

――0.5 LVFX
――1―0.5CPFX
――0.06―0.03MFLX
――0.25―0.12TFLX

――0.03STFX

Chlamydia trachomatis
(3)

――0.5 LVFX
――1   CPFX
――0.06MFLX
――0.12TFLX

Each species includes a)Vancomycin-resistant E. faecalis (5), vancomycin-resistant E. faecium (2), 
vancomycin-resistant E. gallinarum (1), b)C. freundii (13), C. koseri (6), C. braakii (5), Citrobacter sp. 
(2), c)E. cloacae (18), E. aerogenes (6), d)S. sonnei (11), S. flexneri (7), Shigella sp. (2), e)A. calcoaceticus 
(24), A. lwoffii (1), f)P. magnus (19), P. micros (14), P. asaccharolyticus (12), P. anaerobius (2), P. 
prevotii (1), P. indolicus (1), Peptostreptococcus sp. (1), g)P. asaccharolytica (20), P. gingivalis (4), Por�
phyromonas sp. (1), h)P. intermedia (7), P. oralis (5), P. melaninogenica (4), P. oris (3), P. disiens 
(2), P. buccae (1), Prevotella sp. (3), i)F. nucleatum (14), F. varium (9), F. necrophorum (5)およびFu�
sobacterium sp. (22).
Abbreviations: STFX: sitafloxacin, LVFX: levofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, MFLX: moxifloxacin, 
TFLX: tosufloxacin, MPIPC: oxacillin, VCM: vancomycin, PCG: penicillin G, CAZ: ceftazidime, 
IPM: imipenem, ABPC: ampicillin, ESBL: extended spectrum  β -lactamase, RTI: respiratory tract in-
fection, UTI: urinary tract infection

Table 2. Inhibitory activity of quinolones against wild-type and 
altered S. pneumoniae topoisomerases

IC50 ( μ g/mL)
Antibacterial
agent

Topoisomerase IV (ParC)DNA gyrase (GyrA)

S79FWild typeS81FWild type

(5.3)16.6 3.13(8.3)＊51.4 6.16STFX
(21)48022.4 (6.0)48179.7 LVFX
(19)20911.0 (10)26826.4 MFLX
(8.8)10411.8 (4.1)24059.0 CPFX

＊Values in parenthesis are multiples of IC50 (altered/Wild type).
Abbreviations: see footnote of Table 1.

zae，BLNARおよび BLPARに対するMIC90はすべて
≦0.004 µg�mLであり，対照キノロン系抗菌薬の 2～16
倍以上の抗菌活性を示した。また，M. catarrhalisに対する
STFXのMIC90は 0.015 µg�mLであり，対照キノロン系
抗菌薬と比較して 2～8倍の高い抗菌活性を示した。

L. pneumophilaに対しても STFXは高い抗菌活性を示
し，0.008 µg�mLで供試したすべての株の発育を阻止し
た。本薬の抗菌活性は，MIC90で比較すると対照キノロン
系抗菌薬より 2～16倍高活性を示した。

3） 偏性嫌気性菌
STFXは，偏性嫌気性菌に対しても，供試キノロン系

抗菌薬中最も高い抗菌活性を示した。Peptostreptococcus

spp.および Clostridium difficileに対する STFXのMIC90

は，それぞれ 0.12および 1 µg�mLであり，本薬は対照キ
ノロン系抗菌薬の 8～128倍高活性を示した。また，B.

fragilis，Porphyromonas spp.，Prevotella spp.および Fuso-

bacterium spp.に対する STFXのMIC90は，それぞれ 0.5，
≦0.06，0.25および 0.25 µg�mLであり，対照キノロン系
抗菌薬と比較して 4～64倍高活性であった。

4） M. pneumoniaeおよび Clamydiaceae

STFXはM. pneumoniaeに対しても対照キノロン系抗
菌薬と比較して 2～32倍高活性を示し，0.03 µg�mLで供
試したすべての株の発育を阻止した。

C. pneumoniaeおよび C. trachomatisに対する STFXの
MICは 0.03～0.06 µg�mLであり，MFLXとほぼ同等，他
の対照キノロン系抗菌薬の 4～32倍高活性を示した。
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Table 3. Inhibitory activity of quinolones against wild-type and altered E. coli topoisomerases

IC50 ( μ g/mL)
Antibacterial
agent

Topoisomerase IV (ParC)DNA gyrase (GyrA)

S80I & D84VS80IWild typeS83L & D87NS83LWild type

9.88 4.420.74228.50.2990.0431STFX
174   39.2 2.67 ＞512  5.53 0.202 LVFX
39.0 10.1 2.03 ＞512  5.15 0.163 CPFX

＞256   42.3 2.26 ＞256  6.01 0.199 TFLX

Abbreviations: see footnote of Table 1.

Table 4. Frequency of selection of resistant mutants in E. coli

Frequency of selection of resistant mutantsMIC
( μ g/mL)

Antibacterial
agent

Strain
8×MIC4×MIC2×MIC

＜2.4×10－114.7×10－111.3×10－80.008STFX

E. coli JCM 1649
＜2.4×10－115.0×10－106.4×10－90.03 LVFX
 1.3×10－92.0×10－92.4×10－80.008CPFX
＜2.4×10－111.7×10－92.2×10－80.03 MFLX

Abbreviations: see footnote of Table 1.

2．作用機序
1） S. pneumoniae由来の標的酵素に対する阻害活性
STFXおよび対照キノロン系抗菌薬（LVFX，MFLX

および CPFX）の S. pneumoniae由来野生型および変異型
の DNAジャイレースおよびトポイソメラーゼ IVに対
する IC50を Table 2に示す。STFXはいずれの標的酵素
に対しても，供試キノロン系抗菌薬中最も低い IC50値を
示した。すなわち，DNAジャイレースでは，野生型酵素
に対する阻害活性は対照キノロン系抗菌薬より約 4～13
倍高活性であり，一変異型酵素（GyrA S81F）に対する
阻害活性は約 5～9倍高活性であった。また，トポイソメ
ラーゼ IVでは，野生型酵素に対する阻害活性は対照キ
ノロン系抗菌薬より約 4～7倍高活性であり，一変異型酵
素（ParC S79F）に対する阻害活性は約 6～29倍高かっ
た。LVFXおよび CPFXでは，野生型トポイソメラーゼ
IVに対する IC50値は，野生型 DNAジャイレースに対す
るそれらと比較して低値であったが，STFXの両野生型
標的酵素に対する IC50値はほぼ同等であった。

2） E. coli由来の標的酵素に対する阻害活性
STFXおよび対照キノロン系抗菌薬（LVFX，CPFX

および TFLX）の E. coli由来野生型および変異型の
DNAジャイレースおよびトポイソメラーゼ IVに対す
る IC50を Table 3に示す。STFXはいずれの標的酵素に
対しても，供試キノロン系抗菌薬中最も低い IC50値を示
した。すなわち，DNAジャイレースでは，野生型酵素に
対する阻害活性は対照キノロン系抗菌薬より約 4～5倍
高く，一変異型酵素（GyrA S83 L）および二重変異型酵
素（GyrA S83 L&D87N）に対する阻害活性はそれぞれ 17
倍以上高かった。また，トポイソメラーゼ IVでは，野生
型酵素に対する阻害活性は対照キノロン系抗菌薬より約

3～4倍高く，一変異型酵素（ParC S80I）および二重変異
型酵素（ParC S80I &D84V）に対する阻害活性は，それ
ぞれ 2～10倍および 4～26倍以上高かった。また，STFX
では，野生型と変異型酵素の IC50値の比が小さく，一変異
型酵素に対する IC50値が対照キノロン系抗菌薬の野生型
酵素に対する IC50値に近似していた。

3．自然耐性菌出現頻度
E. coli JCM 1649株に対する STFXおよび対照キノロ

ン系抗菌薬の自然耐性菌出現頻度を Table 4に示す。
STFXに対する自然耐性菌出現頻度は，対照キノロン系
抗菌薬に対するそれらと同等かそれ以下であった。

4．ヒト血清中濃度シミュレーションモデルにおける
殺菌力の検討

STFX 50 mg×2回�日（b.i.d.）投与および 100 mg b.i.
d.投与時のヒト血清中濃度推移をシミュレートしたモデ
ルにおける供試菌株の生菌数変化を Fig. 1B～Gに示す。
薬剤非添加培地（コントロール）では，いずれの菌種も
培養開始後 8～15時間までは菌数が徐々に増加し，107～
109 CFU�mLでほぼ定常状態に達した。ただし，S. pneu-

moniaeでは，培養開始から 5時間後までは菌数が増加し
108 CFU�mLでピークに達したものの，その後，自己融解
と考えられる一時的な減少後，16時間後以降に再度増加
し，24時間後には 108 CFU�mLとなった。STFXはいず
れの菌種に対しても，殺菌的に作用した。すなわち，S.

aureus 037114株（MIC：0.03 µg�mL）に対し，50 mg b.
i.d.および 100 mg b.i.d.モデルでは，いずれも薬剤作用 3
時間後に生菌数はほぼ検出限界まで減少し，その後検出
限界と 104 CFU�mL程度の間で増減を繰り返した。S.

pneumoniae 1533254株（MIC：0.12 µg�mL）においては，
50 mg b.i.d.モデルでは，薬剤作用 2時間後に，100 mg
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Table 5. Therapeutic efficacy of quinolones against systemic infection in mice

95% confidence Interval
(mg/kg)

ED50
(mg/kg)

MIC
( μ g/mL)

Antibacterial
agent

Challenge dose
(CFU/mouse)

Strain

 8.72―12.5210.490.031STFX
5.9×108
(2.7 MLD a)

S. aureus
(MSSA)
3-037114

15.32―22.3318.670.25 LVFX
40.08―61.4149.361    CPFX
 6.59―16.1111.770.063TFLX

54.00―99.2877.621    STFX
1.2×108

(4.3 MLD)

S. aureus
(MRSA)
2-037004

 ―b＞200.0016    LVFX
―＞200.0064    CPFX
―＞200.008    TFLX

 6.53―20.0710.790.063STFX
2.8×10
(4.4 MLD)

S. pneumoniae
(PSSP)
29-037288

30.74―47.1038.951    LVFX
―＞100.000.5  CPFX

 9.92―21.8115.150.25 TFLX

3.79―9.096.320.063STFX
6.0×106

(3.0 MLD)

S. pneumoniae
(PRSP)
29-033890

38.20―89.9154.982    LVFX
―＞100.002    CPFX

10.28―17.5013.420.25 TFLX

 8.73―13.9710.840.031STFX
3.2×108

(4.8 MLD)
E. coli
5-037042

 8.21―13.5210.500.25 LVFX
 9.85―89.6317.620.125CPFX
 5.98―10.387.850.063TFLX

 8.41―13.3610.700.125STFX
6.7×106

(6.7 MLD)
P. aeruginosa
5-037096

15.36―24.5519.460.5  LVFX
10.98―17.6013.860.125CPFX
10.03―17.1512.950.125TFLX

11.25―17.2514.260.25 STFX
8.9×106

(10.3 MLD)
S. marcescens
23-037520

19.32―29.6523.912    LVFX
30.54―51.0639.652    CPFX
35.00―63.9746.522    TFLX

a: MLD; minimal lethal dose
b: not calculated
Abbreviations: see footnote of Table 1.

b.i.d.モデルでは，薬剤作用直後から 24時間後まで生菌
数はほぼ検出限界以下だった。また，E. coli 033451株
（MIC：0.25 µg�mL）では，50 mg b.i.d.モデルでは，薬剤
作用 2時間後に生菌数は急激に減少し，その後は若干の
増減を繰り返したが，100 mg b.i.d．モデルでは，検出限
界まで菌数を減少させた。P. aeruginosa 033306株（MIC：
0.25 µg�mL）に対しては，50 mg b.i.d．モデルでは薬剤
作用開始直後から急激に菌数が減少したが，その後，菌
の再増殖が認められた。一方，100 mg b.i.d.モデルにおい
ては，薬剤作用 20時間まで再増殖を認めなかった。H.

influenzae 037735株（MIC：≦0.004 µg�mL）およびM.

catarrhalis 037082株（MIC：0.015 µg�mL）では，50 mg
b.i.d.モデルにおいて，薬剤作用 1時間後に菌数は急激に
減少し，その後検出限界以下となり，再増殖は認められ
なかった。供試した 6菌種すべてにおいて，24時間後に
再増殖した菌に対する感受性を測定した結果，P. aerugi-

nosaでは，50 mg b.i.d.モデルで STFX 1.0 µg�ml含有培
地上でも増殖がみられたため，耐性化が示唆されたが，
それ以外の菌種では，STFXに耐性化したコロニーの出
現は認められなかった。

5．実験的感染モデルにおける治療効果
1） マウス全身感染モデル
Table 5にグラム陽性菌 2菌種 4株およびグラム陰性

菌 3菌種 3株による全身感染モデルにおける STFXお
よび対照キノロン系抗菌薬の ED50および 95％confi-
dence interval（CI95）を示した。STFXはグラム陽性菌
感染モデルにおいて高い感染防御効果を示し，供試キノ
ロン系抗菌薬中最も低い ED50を示し（MSSA：10.49
mg�kg，MRSA：77.62 mg�kg，PSSP：10.79 mg�kg，
PRSP：6.32 mg�kg），MRSA感染モデルにおいて明確な
防御効果を示した唯一の薬剤であった。STFXはグラム
陰性菌感染モデルにおいても強い防御効果を示し，P.

aeruginosaおよび S. marcescens感染モデルにおいて最も
低い ED50（10.70 mg�kgおよび 14.26 mg�kg）を示した。
また，E. coli感染モデルにおける本薬の ED50（10.84 mg�
kg）は TFLXよりも若干高く，LVFXと同等であり，
CPFXよりも低値であった。

2） 緑膿菌性ラット複雑性尿路感染モデル
P. aeruginosaによるラット複雑性尿路感染モデルにお

ける，STFXおよび対照キノロン系抗菌薬の治療効果を
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Fig. 2. Therapeutic efficacy of sitafloxacin and other quinolones against experimental compli-
cated urinary tract infection due to biofilm-forming Pseudomonas aeruginosa in rats.
The bacterial number was analyzed after common logarithmic conversion. Each bar repre-
sents the mean±S.E.M. of the number of bacteria recovered from 5 rats. Culture-negative 
samples were considered to contain the detection limit of viable bacterial counts, which 
were 1.48 log10 CFU/g of the kidneys, 2.30 log10 CFU/g of the bladder, and 1.30 log10 CFU/ 
polyethylene tube (PT). Differences in the number of bacteria between non treated controls 
and quinolone-treated groups were analyzed with Dunnett’ s comparison test (＊: P＜0.05, 
＊＊: P＜0.01, and ＊＊＊: P＜0.001 vs control). Statistical significance between STFX-treated 
group and other quinolone-treated groups was evaluated using Tukey’ s comparison test 
(＃: P ＜0.05, ＃＃: P ＜0.01, and ＃＃＃: P＜0.001 vs STFX-treated group).
Abbreviations: see footnote of Table 1.
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Fig. 2に示した。供試菌株に対する STFX，LVFXおよ
び CPFXのMICは，それぞれ 0.125，0.5および 0.125
µg�mLであった。STFXは，0.625から 10 mg�kg�日の
範囲で，腎，膀胱および膀胱内 PTすべてで用量依存的な
菌数減少効果を示し，無処置対照群に比較し腎，膀胱お
よび PTすべてで有意に菌数を減少させた唯一の薬剤で
あった。また，膀胱においては 2.5 mg�kg�日，PTにおい
ては 2.5および 10 mg�kg�日の割合で STFXを投与す
ることで，LVFXならびに CPFXに比較し有意な菌数の

減少が確認された。特に，STFXは PT表面の P. aerugi-

nosaに対しても強い殺菌効果を示し，10 mg�kg�日の用
量で全個体の PT付着菌を検出限界以下に減少させた。

3） PRSP性マウス肺炎モデル
PRSPによるマウス肺炎モデルにおける STFXおよ

び対照キノロン系抗菌薬の治療効果を，ヒト血中 AUC
を再現した系で検討した（Fig. 3）。供試菌株に対する
STFX，LVFXおよびTFLXのMICは，それぞれ0.125，2
および 0.5 µg�mLであった。STFXは，臨床での常用量
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Fig. 3. Therapeutic efficacy of sitafloxacin and other quinolones against ex-
perimental pneumonia due to penicillin-resistant Streptococcus pneumo�
niae in mice.
The pulmonary bacterial number was analyzed after common logarithmic 
conversion. Each bar represents the mean±S.E.M. of the number of bacte-
ria recovered from the lungs of 7 or 8 mice. Differences in the number of 
bacteria between non treated controls and quinolone-treated groups were 
analyzed with Dunnett’ s multiple comparison test (＊＊: P＜0.01 and ＊＊＊: 
P＜ 0.001 vs control). Statistical significance between the STFX-treated 
group and other quinolone-treated groups was evaluated using Tukey’ s 
comparison test (＃＃: P＜0.01 vs STFX).
Abbreviations: see footnote of Table 1.
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（50 mg×2�日）および最高用量（100 mg×2�日）経口投
与時のヒト血中 AUCをマウス血中で再現することで，
常用量（用量：60 mg�kg�日，マウス血中 AUC：5.87
µg・h�mL）および最高用量（120 mg�kg�日，8.00 µg・
h�mL）相当量ともに無処置対照群の肺内菌数（6.40±0.09
Log CFU�Lung）をそれぞれ 1�33および 1�537に減少さ
せ，その効果は両用量ともに有意であった。特に，最高
用量相当量の比較では，STFXを投与することで，対照
キノロン系抗菌薬である LVFX（200 mg�kg�日，39.50
µg・h�mL）および TFLX（90 mg�kg�日，25.28 µg・h�
mL）に比較し，肺内菌数をそれぞれ 1�33および 1�25
に有意に減少させた。

III． 考 察
STFXは臨床分離菌株を用いた感受性試験において，

LVFXや CPFX耐性菌を含むグラム陽性菌ならびに陰
性菌，さらにはM. pneumoniaeおよび Chlamydiaceaeなど
に対して，対照キノロン系抗菌薬である LVFX，
CPFX，MFLXおよび TFLXと比較して，最も高い抗菌
活性を示した。特に，本薬は，呼吸器感染症の主要原因
菌である S. pneumoniae，H. influenzae，M. catarrhalisお
よび K. pneumoniaeに対して，レスピラトリーキノロン
と位置付けられるMFLXおよび TFLXより，MIC90レベ
ルでそれぞれ 4～16倍および 2～8倍高い抗菌活性を示
した。また，呼吸器感染症においては，キノロン系抗菌
薬以外の薬剤に耐性を示す PRSP，BLNARあるいは

BLPARの増加が臨床上問題となっているが３），これらの
菌株に対しても，STFXは高活性を示した。一方，尿路
感染症の主要原因菌である E. coliにおいては，キノロン
系抗菌薬に対する耐性化が問題となっている２，３）。しかし，
STFXは既存キノロン系抗菌薬耐性菌を含む E. coliに対
して，CPFXと比較して 16倍高い抗菌活性を示した。ま
た，近年，β ―ラクタム系薬に耐性を示す ESBL産生 E.

coliが増加しており，これらの一部ではキノロン系抗菌
薬に対する耐性化も報告されている５，６）。STFXはキノロ
ン耐性 ESBL産生 E. coliに対しても，CPFXと比較して
高い抗菌活性を示した。さらに，複雑性尿路感染症の原
因菌であり，既存キノロン系抗菌薬の抗菌活性が比較的
低い P. mirabilisや P. aeruginosa（UTI由来）に対しても，
STFXは CPFXと比較して 8倍優れた抗菌活性を示し
た。また，これらの感染症主要原因菌によるマウス敗血
症モデルにおいて，STFXは in vitro抗菌活性を反映した
高い感染防御効果を示した。さらに，ラットを用いた P.

aeruginosaによる複雑性尿路感染症モデルにおいて，
STFXは in vitro抗菌活性が同等である CPFXよりも有
意に高い治療効果を示した。本モデルは，膀胱内に留置
した PTに付着した菌がバイオフィルムを形成し，バイ
オフィルム層から遊離した P. aeruginosaの持続的な上行
移行が腎での感染の遷延化に寄与するバイオフィルム感
染症モデルである２２）。バイオフィルム形成菌は感染の難
治化の要因の一つとされており２３），今回の結果は，STFX
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がバイオフィルム形成菌による複雑性尿路感染症に対し
ても有用であることを示唆するものであった。
キノロン系抗菌薬に関しては，標的酵素である DNA

ジャイレースもしくはトポイソメラーゼ IVの各サブユ
ニットをコードする遺伝子 gyrA，gyrB，parCおよび
parEの QRDRの変異が耐性化にかかわることが知られ
ている２４，２５）。また，キノロン系抗菌薬に対する耐性度は，
本領域に遺伝子変異が蓄積されることにより，段階的に
上昇する２６，２７）。STFXは S. pneumoniaeおよび E. coli由来
の野生型のみならず，変異型の標的酵素に対しても，対
照キノロン系抗菌薬と比較して最も高い阻害活性を示し
た。本薬の野生型および変異型標的酵素に対する強い阻
害活性は，S. aureusおよび P. aeruginosa由来酵素におい
ても報告されている２８，２９）。また，STFXでは，野生型と変
異型酵素の IC50値の比が小さく，一変異型酵素に対する
IC50値が対照キノロン系抗菌薬の野生型酵素に対する
IC50値に近似しているのが特長であり，本薬の既存キノ
ロン系抗菌薬耐性菌に対する抗菌力の強さは，変異型酵
素を含めた標的酵素に対する強い阻害作用を反映するも
のであると考えられた。また，S. pneumoniaeおよび S.

aureusでは，2つの標的酵素に対する IC50値はほぼ同程
度の値であり，本薬は dual inhibitory activityを示すと
考えられた。両標的酵素に同時に耐性変異が起きる確率
は低く，そのため，dual inhibitory activityを示すキノロ
ン系抗菌薬では，耐性菌を選択する可能性が低いとされ
ている３０）。STFXに対する自然耐性菌出現頻度に関して
は，S. pneumoniaeにおいて LVFX，CPFXおよびMFLX
と比較して低いことが報告されている３１）。また，E. coli

における STFXに対する自然耐性菌出現頻度も
LVFX，CPFXおよびMFLXと同等，もしくはそれ以下
であり，本薬は耐性菌を選択しにくい薬剤であることが
示唆された。

in vitroシミュレーションシステムを用いて，常用量
（50 mg 1日 2回）および最高用量（100 mg 1日 2回）経
口投与時の血清中濃度推移を再現した結果から，STFX
は主要原因菌である S. aureus，S. pneumoniae，E. coli，
P. aeruginosa，H. influenzaeおよびM. catarrhalisに対し
て殺菌的な治療効果を示すことが予測された。特に，呼
吸器感染症の主要原因菌である S. pneumoniae，H. influ-

enzae，M. catarrhalisでは，常用量投与モデルで，STFX
のMIC90値に相当するMICを示し，既存キノロン系抗菌
薬に耐性を示す菌株に対しても強い殺菌効果を示した。
キノロン系抗菌薬治療効果に相関する主要な PK�PDパ
ラメータは，血中 AUCとMICの比（AUC�MIC）であ
ることが報告されている３２～３５）。臨床で達成されるヒトの
血中 AUCをマウスにて再現した結果，STFXは，常用
量，最高用量相当の投与時に，PRSPによるマウス肺炎モ
デルにおいて，対照キノロン系抗菌薬と比較して高い治
療効果を示した。特に，最高用量相当投与時での比較で

は，STFXの AUC�MIC（＝64）は，レスピラトリーキ
ノロンである TFLXの AUC�MIC（＝51）を上回り，有
意に高い治療効果が認められた。臨床より分離された
PRSPに対する STFXのMIC90は 0.06 µg�mLであるこ
とから推測すると，AUC�MIC90は STFXの常用量では
98，最高用量では 130以上が確保できることになり，臨
床での呼吸器感染症における本薬の有用性を期待させる
ものであった。
以上より，STFXはグラム陽性菌およびグラム陰性菌

に対して，既存キノロン系抗菌薬を上回る抗菌力と感染
モデルでの治療効果を示した。近年，呼吸器感染症を中
心に適応を絞り込んだ開発が主流となっているなか，
STFXは呼吸器感染症のみならず，尿路感染症において
も高い有効性が期待される薬剤であると考えた。
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In vitro and in vivo antibacterial activity of sitafloxacin

Hiroko Kanda１）, Yuichi Kurosaka１）, Katsuko Fujikawa１）, Megumi Chiba１）,
Shinichiro Yamachika１）, Ryo Okumura１）, Yoshinori Kashimoto１）, Saori Uoyama１）,

Kazuki Hoshino１）, Mayumi Tanaka２）and Tsuyoshi Otani１）

1）Biological Research Laboratories IV, Daiichi Sankyo Co., Ltd.,
1-16-13 Kitakasai, Edogawa-ku, Tokyo, Japan

2）Global Project Management Group, Daiichi Sankyo Co., Ltd.

The in vitro and in vivo antibacterial activity of sitafloxacin(STFX), a quinolone, was compared to that of
other quinolones: levofloxacin, ciprofloxacin(CPFX), moxifloxacin, and tosufloxacin. STFX showed the most
potent antibacterial activity against clinical isolates of both Gram-positive and Gram-negative bacteria, in-
cluding quinolone-resistant strains, Mycoplasma pneumoniae, and Chlamydiaceae. MIC90 of STFX against Strepto-
coccus pneumoniae, a major respiratory tract infection pathogen was 0.06 µg�mL, and was 4- to 64-fold more
active than those of other quinolones tested. MIC90 of STFX against Escherichia coli, major urinary tract infec-
tion pathogen, was 1 µg�mL, and was 16- to 32-fold more active than those of other quinolones tested. In sys-
temic infection caused by major pathogens in mice, STFX showed a protective effect reflecting its potent in
vitro antibacterial activity. STFX also showed higher in vitro activity against Pseudomonas aeruginosa than
that of CPFX. In a model of complicated urinary tract infection caused by P. aeruginosa in the rat, the thera-
peutic efficacy of STFX was greater than that of CPFX. A study on the inhibitory effect against DNA gyrase
and topoisomerase IV purified from S. pneumoniae and E. coli showed that STFX had higher inhibitory activ-
ity than other quinolones tested against both wild- and mutant enzymes, which has single or double amino-
acid replacement(s) in the quinolone-resistance-determining region(QRDR). The inhibitory activity of STFX
against mutant DNA gyrase and topoisomerase IV, which has single amino-acid replacement in QRDR, cor-
responded roughly to those of other comparable quinolones against wild-type enzymes.

In an in vitro pharmacokinetic model simulating serum concentrations of STFX following 50 mg twice-
daily and 100 mg twice-daily oral administration, STFX was shown to be bactericidal against Staphylococcus
aureus, S. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa, Haemophilus influenzae, and Moraxella catarrhalis. Even at lower doses,
STFX was bactericidal against S. pneumoniae, H. influenzae, and M. catarrhalis, for which MIC of STFX corre-
sponded to MIC90 of clinical isolates. A study focusing on AUC, the major pharmacokinetic parameter corre-
lated with pharmacodynamics of quinolones, showed that STFX, with simulated human serum AUC in the
mouse, was shown to be highly effective in a model of pneumonia due to penicillin-resistant S. pneumoniae.


