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AB-206は 住友化学工業株式会社研究開発セソターで

合成された新しい合成抗菌剤で,Fig.1の 化学構造を有

している。本剤は主としてグラム陰性菌に有効であると

いわれている1)。今回は本剤の臨床分離株 に対するin

vitroお よびinvivo抗 菌 作用を検討 したので報告す

るo

Fig.1 Chemical structure of AB-206

1.実 験 材料および方法

1.使 用 薬 剤

AB-206はNaOHに て 溶 解 し,つ い でHCIに て 中 和

し た後,使 用 し た。 な お比 較 薬 剤 と し て はNalidixic

acid(NA)2)お よびPiromidic acid(PA)3)を 用 い た 。

2.使 用 菌 株

ヒ ト病 巣 由来 のE. coli, Serratia, Proteus, Kleb3-

iella, Pseudomonas, Staphylococcusお よびShi8elh

を 用 い た 。

3.薬 剤 感 受 性 の 測定

ペ プ トン水 で18時 間 培 養 し た 被 検菌 を100倍 希 釈 し,

薬 剤 加Heart infusion agar (HIA)(栄 研)平 板 上 に

1白 金 耳 塗 布,37℃,18時 間 培 養後,菌 の増 殖 の有 無

を判 定 した 。 この 方 法 に よ って 薬 剤 加 平板 上 に接 種 され

る菌 量 は約104個 で あ る。 各 菌 株 の薬 剤 に対 す る感 受 性

は最 小 発 育 阻 止 濃度(MIC)を も って 表 現 し た。

4.殺 菌 作 用 の測 定 法

(1)細 菌 の増 殖 曲線 に 及 ぼ す 影 響

試 験 菌 は臨 床 分 離 のE. coli GN 6288, Pseudomonas

aeruginosa GN 6733を 用 い た。 培 地 はBrain heart

infusion broth (BHI)を 用 い,培 養 当 初 に,所 定 濃 度

の 各 薬 剤 を 加 え,37℃ で振 盈 培 養 し なが ら以 後 経 時 的

に 生 菌 数 を 測 定 し,殺 菌 作 用 につ い て検 討 した 。

(2) Minimal bactericidal concentration (MBC)

の 測 定

臨 床 分 離 のE. coli, Klebsiella, Pseudomonasお よ

びProteusを そ れ ぞ れ25株 用 い た 。 培 地 はBHIを 用

い,培 養 当 初 に 所 定 濃 度 の 各薬 剤 を加 え,37℃ で培 養 し,

18時 間 後 にMICを 測 定 す る。 つ い でMIC以 上 の培 養

液 につ いて は さ らに培 養液 の1白 金 耳 をHIA培 地 に接

種 し,生 育 した コ ロ ニ ー数 が1つ も認 め られ ない 場 合 を

MBC値 と した 。

5.マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に対 す る 治療 効 果

マ ウス実 験 的 感 染 症 に は 臨 床 分 離 のE. coli ML 4707,

Klebsiella pneumoniae ML 4730お よびProteus mo-

r8anii ML 4731を 用 い た 。 マ ウス はICR/JCL(雌),

体 重19土1.5gの も の を,1薬 剤 濃 度 に 対 し1群15～

40匹 使 用 した 。 マ ウス 腹腔 内 に菌 株 を 感 染 さ せ,AB-

206お よびNAを 経 口投 与 し,7日 間 観 察,マ ウ スの

生 死 に よ りED50を 算 出 し た。ED50値 は プ ロ ピ ッ ト法

に よ り求 め,95%信 頼 限界 を算 出 した 。

(1) E. coli感 染 症

EcohML4707をHIA平 板 培 地 に37℃ 約18時

間培 養 した 菌 を1.5×107cells/mlに 希 釈 し た後,そ の

0.2mlを マ ウス腹 腔i内に 接 種 した(3×106cells/mouse,

6LD50)。 治療 は 感染1時 間 後 に1回 経 口投 与 し た。

(2) Klebsiella感 染 症

Klebsiella pneumoniae ML 4730を(1)と 同 様 に培

養 し,5×104cells/mlに 希 釈 し た後,そ の0.2mlを マ

ウス 腹腔 内 に接 種 して 感 染 させ た(1×104cells/mouse,

10LD50)。 治療 は 感 染1,6お よび24時 間後 に経 口投 与

し た。

(3) Proteus感 染 症

Proteus mor8anii ML 4731を(1)と 同様 に培 養 し,

1×108cells/m1に 希 釈 した 後,そ の10.2m1を マ ウ ス

腹 腔 内 に 接種 し て 感 染 させ た(2×107cells/mouse,7

LD5。)。 治 療 は感 染 直 後 お よび3時 間 後 に1日 投 与 量 の

半 分 量 を 投 与 し た。

II.実 験 結 果

1. In vitro抗 菌 作 用

(1)臨 床 分 離 株 の 感 受性 分 布

グ ラム 陰性 菌 で あ るE. coli 125株,Serratia marc-

escens 100株,Proteus mor ganii 50株,Proteus vu-

lgaris 50株,Proteus mirabilis 50株,Proteus ret-

tgeri 37株,Klebsiella pneumoniae 200株,お よび

Pseudomonas aeruginosa 150株,お よび グ ラ ム陽 性

菌 で あ るStaphylococcus aureus50株,お よびNA耐

性KJebsiella 31株,Proteus 31株,Serratia 39株,
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Fig. 2 Antibacterial activity of AB-206 against clinical isolates

E. coli
(125 strains)

Proteus vulgaris

(50 strains)
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Proteus mirabilis
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(37 strains)

Fig. 3 Antibacterial activity of AB-206 against clinical isolates

Klebsiella pneumoniae
(200 strains)

Staphylococcus aureus
(50 strains)

Pseudomonas aeruginosa

(150 strains)

NA-resistant bacteria
(135 strains)
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Shigella 30株,お よびE coli 4株 に つ い て 検 討 した 。

結 果 はFig.2,3に 示 し た。

AB-206のMICのpeakはE. coliで は0.39μg/m1,

Serratia marcescens 0.78μg/m1,Proteus 0.2～0.39

μg/ml,Klebsiella pneumoniae 0.78～1.56μg/m1,

Pseudomonas aeruginosa 12.5μg/m1,Staphylococ-

cus aureus 6.25μg/mlで あ った 。AB-206は グ ラム陰

性 菌 に対 し,NAに 比 べ4～16倍,PAに 比 ベ32～128

倍 強 い抗 菌 力 を示 した 。またNAが 無 効 なPseudomonas

お よびStaphylococcusに 対 し て も比 較 的 強 い 抗 菌 力 を

示 し た 。

AB-206は1.56μg/m1に て86～96%のE.coli,

Proteus morganii,Proteus vulgarisお よびProteus

mirabilisを 阻 止す るがNAお よびPAで は 同濃 度 で

は 全 く阻 止 され な か った 。 またAB-206は1.56μg/ml

で64～73%のProteus rettgeri,Serratia marcescens

お よびKlebsiella pneumoniaeを 阻 止す る がNAお

よびPAで は 同濃 度 で は0～8%の 阻 止 で あ った 。

NA耐 性 菌(NA:MIC25μg/ml以 上)に 対 して は

AB-206のMICpeakは3.13μg/m1で あ り,一 方,

NAの そ れ は100μg/m1以 上 で あ った。AB-206はNA

耐 性 菌 に対 し,NAに 比 べ64倍 以 上 の 抗菌 力 を示 した 。

(2)殺 菌 作 用

a)細 菌 の増 殖 曲 線 に 及 ぼ す影 響

Fig.4はE.coli GN 6288お よびPseudomonas ae-

ruginosa GN 6733の 増 殖 に対 す るAB-206お よびNA

の影 響 を 調 べ た成 績 で あ る。E.coli GN 6288の 場 合 は

AB-206お よびNAのMIC濃 度 で,薬 剤 添 加4時 間

後 ではE.coli GN 6288のviable countは1/500以 下

に低 下 した 。 またPseudomonas aeruginosa GN 6733

の場 合 は,AB-206は12.5μg/m1以 上 で,NAは200

μg/m1以 上 で 殺 菌作 用 が認 め られ た 。

b)Minimal bactericidal concentrationの 測 定

Table 1は 臨 床 分 離 のE.coli,Proteus,Klebsiella

pneumoniaeお よびPseudomonas aeruginosaそ れ

ぞ れ25株 の液 体 培 養 法 に お け るAB-206とNAのMIC

値 とMBC値 を示 した 。AB-206は 寒 天希 釈 法 で認 め ら

れ た と同 様 に,液 体 培 養 法 で も強 い 抗菌 力 を示 し,NA

に比 ぺ,8～16倍 の 強 い抗 菌 力 を 示 し た 。AB-206は

MIC値 とMBC値 が ほ ぼ一 致 し,NA.と 同 様,強 い殺

Fig. 4 Bactericidal activity of AB-206
E. coli GN6288

(MIC 0.39 pg/ml) (MIC 3.13pg/m1)

Pseudomonas aeruginosa GN6733

(MIC 12.5pg/m1) (MIC 100pg/m1)
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Table 1 Bactericidal effect of AB-206

104 cells/ml

Fig.5 In vivo antibacterial activity of AB-206 on experimental

infection of mice

E. coli ML4707 K. pneumoniae ML4730 P. morganii ML4731

菌 作 用 が認 め られ た 。

2.in vivo抗 菌 作用:マ ウ ス実 験 的 感 染 症

E. coli ML 4707の 場 合 はTable 2,Fig.5に 示 す ご

と く,AB-206お よびNAのED50値 は そ れ ぞ れ8.99

お よび19.0mg/kgで あ り,AB-206はNAに 比 べ約

2倍,良 好 な成 績 を示 し た。 なお 無 処 置 群 は 感 染1日 後

に は全 マ ウ ス感 染 死 亡 し た。

Klebsiella pneumoniae ML 4730の 場 合 はTable 2,

Fig.5に 示 す ご と く,AB-206お よびNAのED50値 は

それ ぞれ46お よび187mg/kgで あ っ た。AB-206は

NAよ り約4倍 良 好 な 成 績 を示 した 。 なお 無 処 置 群 は 感

染2～3日 後に全マウス感染死亡した。

Proteus morganii ML 4731の 場 合はTable 2,Fig.5

に示すごとく,AB-206お よびNAのED50値 はそれ

ぞれ20.4お よび47.8mg/kgで あ った。AB-206はNA

よ り約2.4倍 良好な成績を示した。なお無処置群は感染

1日 後には全マウス感染死亡した。これらのED50値 は

いずれの株に対してもその95%信 頼限界からAB-206

とNAの 差が有意であることを示 している。

III.考 察

AB-206の 種 々臨床分離株に対する抗菌力を検討した

結果,AB-206は 化学構造的に類似したNAお よびPA
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Table 2 In vivo antibacterial activity of AB-

206 on experimental infection of mice

と同様,主 としてグラム陰性菌に有効であるが,NAお

よびPAよ り強い抗菌力を有することがわかった。AB-

206はPAと 同様にNAが ほ とんど無効なStaphyloc-

occus aurensに 対 し抗菌作用を示す。またAB-206は

NAお よびPAが 無効なP5euaomonas aernginosaに

対 しても抗菌作用を示す。さらにAB-206はNA耐 性菌

に対して一部は交叉耐性を示すが,大 部分は不完全交叉

耐性を示し,AB-206はNA耐 性菌に対しNAよ り64

倍 以上の抗菌力を示す。なぜAB-206がNA耐 性菌に対

して不完全な交叉耐性を示すのか,こ の理由の解明は今

後の研究課題である。

最近,大 日本製薬総合研究所でNA誘 導 体で あ る

Pipemidic acid(PPA)4,5)が 開発されたがその抗菌力は

グラム陰性菌に対しNAの2～4倍 と報告されている。

AB-206は グ ラム陰性菌に対しNAよ り4～16倍 の抗菌

力を有している。従ってAB-206はPPAよ り強い抗菌

力を有すると考えられる。またPPAはPseudomonas

に対 し抗菌力を有し,NA耐 性菌に対 してもある程度の

抗菌作用を示すことが報告されている。これら新しい誘

導体であるAB-206お よびPPAの これ らの菌に対する

作用機作は興味ある課題である。

AB-206は マ ウス実験的感染症では経口投与により,

臨床分離のグラム陰性菌に対しNAよ り良好な感染防御

効果を示した。これらのin vivo効 果 はin vitro抗 菌

作用を反映していると考えられる。

IV.ま と め

AB-206のin vitroお よびin vivo抗 菌作用を検討

し次のような結果をえた。

1.AB-206は 主 としてグラム陰性菌に抗菌力が強 く,

一般の腸内細菌に対し,PAお よびNAよ り強い抗菌作

用を示した。

2.AB-206はPseudomonas,Staphylococcus au-

reusお よびNA耐 性菌に対しても抗菌力を示 し,NA

耐性菌の多くで完全な交叉耐性を示 さないことが特徴で

ある。

3.AB-206はMIC以 上 の濃度で強い殺菌作用を示

した。

4.種 々の臨床分離株によるマウス実験的感染症にお

いて,経 口投与でNAよ り良好な治療効果を示した。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF AB-206

SUSUMU MITSUHASHI, TAKATOSHI NAGATE and SATONORI KURASHIGE

Department of Microbiology, School of Medicine, Gunma University

In vitro and in vivo antibacterial activity of AB-206 was examined using various strains of both

gram-positive and gram-negative bacteria. The results are summarized as follows :
1. AB-206 showed a potent antibacterial activity against gram-negative bacteria and was found to

be more active than piromidic acid and nalidixic acid.

2. It was characteristic that AB-206 also showed the antibacterial activity against Pseudomonas
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aeruginosa, Staphylococcus aureus and nalidixic acid-resistant strains of bacteria .
3. AB-206 was generally bactericidal against various species of gram-negative bacteria including

E. coli, Proteus, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa .
4. Oral administration of AB-206 showed greater antibacterial activity than nalidixic acid in the

experimental infection of mice with E. coli, Klebsiella pneumoniae and Proteus morganii .


