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新合成化学療法剤AB-206に 関する細菌学的評価

西野武志 ・尾花芳樹 ・和田美智 ・故中澤昭三

京都薬科大学微生物学教室

AB-206は 住 友 化 学工 業 株 式 会 社 で合 成 され た 新 しい

化 学 療 法 剤 で あ る。 本 物質 は,化 学 名 を5,8―dihydro-

5-methoxy-8-oxo-2 H-1, 3-dioxolo-[4, 5-g] quinoline-

7-carboxylic acidと い い,既 知 化 学 療 法 剤Nalidixic

acidやPiromidic acidの 類 縁 化 合 物 で,分 子 式C12

HgNO6,分 子 量263.21,水 に 難 溶 の 白 色 粉 末 で あ る。

そ の化 学 構 造 式 はFig.1に 示 す とお りで あ る。

また 本 物 質 は 緑 膿 菌 を 含 む ほ とん どす べ て の グ ラム陰

性 菌,一 部 の グ ラ ム陽 性 菌,嫌 気 性 菌,マ イ コプ ラズ マ

な ど に抗 菌 力 を有 し,Nalidixic acid, Piromidic acid

に 比 べ て 強 い 抗 菌 力 を 示 し,さ らにNalidixic acid耐

Fig. 1 Chemical structures of AB-206, Nalidixic

acid, Piromidic acid and Pipemidic acid
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性 菌 に も有 効 で あ る とい わ れ て い る1)。

今 回,わ れわ れ は,AB-206の 細菌 学 的 評 価 に つ い て,

Nalidixic acid2.3)お よびPipemidic acid4,5)を 比 較 薬

剤 と して,種 々の細 菌 学 的 検 討 を 行 な い2,3の 知 見 を

得 た の で報 告 す る。

I. 実 験 材 料 お よび 実験 方 法

1.使 用 薬 剤

薬 剤 とし て は,AB-206(住 友 化 学 工 業 株 式 会 社),

Nalidixic acid (NA)お よびPipemidic acid (PPA)の

い ず れ も力価 の 明 らか な もの を 用 い た。

2.抗 菌 スペ ク トラ ム

教 室 保 存 の グ ラム陽 性 菌 群 お よび グ ラム陰 性 菌 群 に 対

す る試 験 管 内 抗 菌 力 を,前 培 養 にTryptosoya broth

(TSB:ニ ッス イ),感 受 性 測 定 にHeart infusion agar

(HIA:ニ ッス イ)を 用 い て,日 本 化 学 療法 学 会 最 小 発

育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法 に 準 じて求 めた 。 な お,レ ン

サ 球 菌 群,肺 炎 球菌 群,ジ フ テ リア菌 に つ い て は,10%

馬 血 液 加HIAを,嫌 気 性菌 群 の破 傷 風菌,ガ ス 壊疽 菌

に はThio91ycollate培 地1(ニ ッ ス イ)を,淋 菌,髄 膜

炎菌 にはGC培 地(ニ ッス イ)を 用 い た 。

3.臨 床 分 離 株 に 対 す る感 受 性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 され た ブ ドウ球 菌55株,大 腸 菌55

株,肺 炎 桿 菌42株,変 形菌65株,セ ラチ ア54株 お

よび 緑膿 菌55株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会MIC測

定 法 に準 じて,感 受 性 測 定 を 行 な っ た。

4.抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の影 響

抗 菌 力 に及 ぼす 培 地pH,馬 血 清 添 加,接 種 菌 量 の影

響 に つ い て,.EschericKia coli NIH JC-2, Klebsiella

pneumoniae, Serratia marce3cens T-55, Pseudo-

monas aeruginosa E-2を 試 験 菌 として, Heart infus-

ion broth (HIB:ニ ッス イ)を 用 いた 液 体 希 釈 法(37℃

18～20時 間 培 養)に よ り検 討 を 行 な っ た。

5.抗 菌 作 用形 式(増 殖 曲線 に 及 ぼ す影 響)

TSBで 前 培 養 したEcoli NIH JC-2, K. pneumoniae,

S. marcescens T-55, Ps. aerugino3a E-2をHIBに

移 し,対 数 期 中期 ま で振 と う培 養 す る。 こ の菌 液 をHIB

で希 釈 し,お お よそ107cells/m1に 調 製 後,所 定 の濃 度

に な る よ うに 薬 剤 を 添 加 し,以 後 経 時 的 に 生菌 数 を測 定

した 。

6.自 然 耐 性 菌 出 現頻 度
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TSBで 前培 養 したE. coliNIHJC-2, K. pneumoniae,

S. marcescens T-55, Ps. aeruginosa E-2を 各菌 株 の

10MICの 薬 剤 を 含 有 させ たHIA上 に 塗 り拡 げ,37。C

24時 間 培 養後 に生 じた コ ロ ニー 数 を測 定 した 。

7.マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す る治療 効 果

(a)大 腸菌 感 染 症 に 対 す る治療 効果

臨 床 分 離 のEcoliNo. 29をNutrient broth (NB:

ニ ッス イ)に37℃14時 間 培 養 後 ,同 培地 で 希 釈 し,4

%Gastric mucin (Nutritional Biochemicals Corpora-

tion)と 等 量 混 合 した。 こ の菌 液 の1,000LD50を1群

10匹 のddY系3マ ウ ス(17～18g)の 腹 腔 内 に 接 種 し,

感 染2時 間 後1回0.5%CMCに 懸 濁 させ たAB-206,

NAお よびPPAを 経 口投与 し た。 そ の後7日 間 生 死 の

観 察 を行 な い,生 残 率 を求 め,LITCHFIELD-WILCOXON

法 に よ ってEDso値 を算 出 した 。

(b)肺 炎 桿菌 感染 症 に対 す る治 療 効果

臨 床 分 離 のK. pneumoniaeをNBに37℃18時 間

培 養 後,生 理 食 塩 水 で希 釈 した 。 この 菌液 の100LDso

を1群10匹 の マ ウス の腹 腔 内に 接 種 し,感 染2時 間後

に1回,AB-206, NAお よびPPAを 経 口投 与 した。

(c)セ ラチ ア感 染 症 に対 す る治療 効果

臨 床 分 離 のS. marce3cens T-55を2/3濃 度 のTSB

に37℃18時 間培 養 鋒,同 培 地 に10%と な る よ うに菌

を接 種 し,1.5時 間振 と う培 養 し,同 培 地 で希 釈 し,6

%Gastric mucin (Orthana-Kemisk-Fabrik-A/S)と

等 量 混 合 した。 この菌 液 の560LDsoを1群10匹 の マ ウ

ス の腹 腔 内 に接 種 し,感 染2時 間 後 に1回,AB-206,

NAお よ びPPAを 経 口投 与 した 。

(d)緑 膿菌 感 染 症 に 対 す る治療 効果

臨 床 分 離 のPs. aeruginosa E-2を セ ラチ ア の場 合 と

同 様 に 菌 を培 養,希 釈 調 製 後,6%Gastric mucin

(OrthanaLKemisk-Fabrik-A/S)と 等 量混 合 し た。 こ の

菌 液 の60LD50を1群10匹 の マ ウス 腹 腔 内に 接 種 して,

感 染2時 間後 に1回,AB-206, NAお よびPPAを 経

口投 与 した。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 ス ペ ク トラ ム

教 室 保 存 の グ ラム陽 性 菌 群 お よび 陰 性菌 群 に対 す る試

験 管 内 抗菌 力 につ い て検 討 した 結 果 は,Table1,2に

示 す とお りで あ る。AB-206は ブ ドウ球 菌 な ど一 部 の グ

ラ ム陽 性菌 群 に感 受 性 を示 したが,他 の菌 種 に はNAあ

るい はPPA同 様,耐 性 で あ っ た。 ま た,グ ラ ム陰 性 菌

群 に 対 して は,NAお よびPPAよ りも強 い 感 受 性 を 示

した 。 そ の抗 菌 力(MIC)を 比 較 す る と ブ ドウ球 菌 の 場

合,AB-206で は6.25～12.5μg/ml, NAで は>100

μ9/m1, PPAで は12.5～50μ9/mlと い う感 受 性 を示

Table 1 Antibacterial spectrum of AB-206,

Nalidixic acid and Pipemidic acid
―Gram-positivebacteria―

MIC(μ9/ml)

*HIA with 10% horse blood (Inoculumsize:
**Thioglycollate medium 108cells/ml)

し,本 剤 が 最 もす ぐれ て い た。 レンサ 球 菌 群,肺 炎 球 菌

群 に は,AB-206, NA, PPA3剤 とも に>100μ9/ml

と抗 菌 力 を示 さな か っ た。 グ ラム陰 性 菌 の大 腸 菌 に 対 し

て は,AB-206で は0.39～0.78μ9/ml, NAで は3.12～

6.25μ9/ml, PPAで は1.56μ9/mlで あ り,変 形 菌 や

緑 膿 菌 に 対 して,AB-206は それ ぞれ0.78～1.56μ9/m1,

3.12～25μ9/mlと い う値 を 示 した 。 また,エ ル シ ニ ア,

サ イ トロバ ク ター,ハ フ ニ ア な ど の 腸 内 細 菌 類 に も,

AB-206は0.78～3.12μ9/mlと い う感 受 性 を示 した 。

2.臨 床 分離 株 に対 す る感 受 性 分 布 お よ び感 受 性 相 関

臨 床 的 に 分離 され た ブ ドウ球 菌55株,大 腸 菌55株,

肺 炎桿 菌42株,変 形 菌65株,セ ラ チ ア54株,緑 膿

菌55株 に対 す る感 受 性 分 布,累 積 分 布 お よびNA, PPA

との 相 関 関 係 を検 討 し た結 果 はFig.2～37に 示 す とお り

で あ る。

(a)ブ ドウ球 菌 の場 合

接 種 菌 量が108cells/m1の 場 合 は,Fig.2, 3に 示 す
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Table 2 Antibacterial spectrum of AB-206,

Nalidixic acid and Pipemidic acid
-Gram-negative bacteria-

MIC(μg/ml)

*GC medium(lnoculum size:108 cells/ml)

よ うに,AB-206は6.25～12.5μg/mlに ピ ー クを有 す

る分 布 を示 し た 。対 照 とし たNAで は ほ とん どす べ て の

株 が>100μg/mlの 耐 性 で あ り,PPAで は25～>100

μg/mlに 分 布 し てお り,AB-206は こ れ ら2剤 よ りも

す ぐれ て い た 。106 cells/mlの 場 合 は,Fig.4,5に 示 す

とお り,AB-206で は,6.25μg/ml,PPAで は25μg/

mlに ピ ー クを示 し たが,NAで は ほ と ん どす べ て の株

が ≧100μg/mlで あ っ た。

また い ず れ の 接 種 菌 量 の 場 合 に お い て も,Fig.6,7

に 示 す よ うに,AB-206とNAあ る い はPPAの 間 に相

Fig. 2 Sensitivity distributions of clinical
isolates Staphylococcus aureus (55
strains) Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 3 Sensitivity distributions of clinical
isolates Staphylococcus aureus (55
strains) Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 4 Sensitivity distributions of clinical
isolates Staphylococcus aureus (55
strains) Inoculum size:106 cells/ml

関 関 係 は認 め られ な か った 。'

(b)大 腸 菌 の場 合

108 cells/mlの 場 合 はFig.8,9に 示 す よ うに,AB-

206で は ほ とん どす べ て の株 が0.39～1.56μg/mlに 分

布 した が,12.5μg/mlを 示 す 株 も1株 認 め られ た。 ま

たNAに 対 して は ほ とん どの株 が3.12～12.5μg/mlに,

PPAに 対 して は1.56～6,25μg/mlに 分 布 して い た。

106 cells/mlの 場 合 は,Fig.10,11に 示 す よ うに,感 受
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Fig. 5 Sensitivity distributions of clinical isolates
Staphylococcus aureus (55 strains) Inoculum
size:106 cells/ml

Fig. 6 Cross resistance between AB-206 and
Nalidixic acid Staphylococcus aureus

(55 strains) Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 7 Cross resistance between AB-206 and
Pipemidic acid Staphylococcus aureus

(55 strains) Inoculum size:108 cells/ml

性パターンにそれほど大きな変動は認められず,い ずれ

め菌量の場合において も,AB-206>PPA>NAの 順に

すぐれていた。またFig.12,13に 示す ようにAB-206

とNAと の間には相関関係が認められなかったが,AB-

206とPPAの 間に相関関係にある菌株が一部認められ

た。

Fig. 8 Sensitivity distributions of clinical isolates
Escherichia coli (55 strains) Inoculum size:
108 cells/ml

Fig. 9 Sensitivity distributions of clinical isolates
Escherichia coli (55 strains) Inoculum size:
108 cells/ml

Fig. 10 Sensitivity distributions of clinical
isolates Escherichia coli (55 strains)
Inoculum size:106 cells/ml

(c)肺 炎 桿 菌 の場 合

108 cells/mlの 場 合 はFig14,15に 示 す とお り,AB-

206で は0.78～12.5μg/ml,NAで は6.25～100μg/ml,

PPAで は1.56～12.5μg/mlに 分 布 し,本 剤 が 最 もす

ぐれ た 抗 菌 力 を示 した。106 cells/mlの 場 合 はFig.16,

17に 示 す よ うに,AB-206で は0.39～6.25μg/ml,NA

で は3.12～50μg/ml,PPAで は1.56～12.5μg/mlに
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Fig.11 Sensitivity distributions of clinical
isolates Escherichia coli (55 stra-
ins) Inoculum size:106 celle/ml

Fig.12 Cross resistance between AB-206
and Nalidixic acid Escherichia coli

(55 strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 13 Cross resistance between AB-206
and Pipemidic acid Escherichia coli

(55 strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 14 Sensitivity distributions of clinical
isolates Klebsiella pneumoniae (42
strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 15 Sensitivity distributions of clinical
isolates Klebsiella pneumoniae (42
strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 16 Sensitivity distributions of clinical
isolates Klebsiella pneumoniae (42
strains)
Inoculum size:106 cells/ml

分 布 し,3剤 とも108 cells/mlに 比べ て感 受 性 は2倍 良

くな った 。 ま た,Fig.18,19に 示 す とお り,AB-206】 と

NAの 間 に 相 関 関 係 は 認 め られ な か っ たが,AB-206と

PPAの 間 に 一 部 の菌 株 で相 関 関 係 が 認 め られ た。
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Fig. 17 Sensitivtiy distributions of clinical
isolates Klebsiella pneumoniae (42
strains)
Inoculum size:106 cells/ml

Fig. 18 Cross resistance between AB-206
and Nalidixic acid Klebsiella pneu-
moniae (42 strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 19 Cross resistance between AB-206
and Pipemidic acid Klebsiella pneu-
moniae (42 strains)
Inoculum size:108 cells/ml

(d)変 形 菌 の場 合

Indole(+)お よび(-)菌 を 含 め た 変 形 菌 に対 し ては

108 cells/mlの 場 合,Fig.20,21に 示 す とお り,AB-

206で は ≦0.19～0.78μg/ml,NAで は3.12～25μg/

ml,PPAで は1.56～6.25μg/mlに 分 布 し,本 剤 が 最

もす ぐれ て い た 。106 cells/mlの 場 合 は,Fig.22,23に

示 す よ うに,AB-206で は108 cells/mlの 場 合 に 比 べ て

感 受 性 に 変 動 は ほ とん ど認 め られ なか った 。 また,Fig.

24,25に 示 す よ うにAB-206とNAあ る い はPPAと

の間 に 相 関 関 係 は 認 め られ な か っ た。

(e)セ ラチ アの 場 合

Fig26,27に 示 す よ うに,108 cells/mlの 場 合,AB-

206で は0.78～100μg/ml,NAで は3.12～>100μg/

m1,PPAで は1.56～>100μg/mlに 広 く分 布 し,3剤

ともに ≧100μg/mlを 示 す 株 が 認 め られ た 。106 cells/

mlの 場 合 はFig.28,29に 示 す よ うに3剤 と も108 cells/

mlに 比 べ て感 受 性 は2倍 良 くな っ た 。 ま たFig.30,31

に示 す よ うに,AB-206とNAの 間 に 相 関関 係が わ ず か

Fig. 20 Sensitivity distributions of clinical
isolates Proteus group (65 strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 21 Sensitivity distributions of clinical
isolates Proteus group (65 strains)
Inoculum size:108 cells/ml
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Fig. 22 Sensitivity distributions of clinical
isolates Proteus group (65 strains)

Inoculum size:106 cells/ml

Fig. 23 Sensitivity distributions of clinical
isolates Proteus group (65 strains)

Inoculum size:106 cells/ml

Fig. 24 Cross resistance between AB-206
and Nalidixic acid Proteus group

(65 strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 25 Cross resistance between AB-206
and Pipemidic acid Proteus group

(65 strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 26 Sensitivity distributions of clinical
isolates Serratia marcescens (54

strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 27 Sensitivity distributions of clinical
isolates Serratia marcescens (54

strains)
Inoculum size:108 cells/ml
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Fig. 28 Sensitivity distributions of clinical
isolates Serratia marcescens (54

strains) Inoculum size:106 cells/ml

Fig. 29 Sensitivity distributions of clinical
isolates Serratia marcescens (54

strains) Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 30 Cross resistance between AB-206
and Nalidixic acid Serratia marcescens

(54 strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 31 Cross resistance between AB-206
and Pipemidic acid Serratia marcescens

(54 strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 32 Sensitivity distributions of clinical
isolates Pseudomonas aeruginosa

(55 strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 33 Sensitivity distributions of clinical
isolates Pseudomonas aeruginosa

(55 strains)
Inoculum size:108 cells/ml
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Fig. 34 Sensitivity distributions of clinical
isolates Pseudomonas aeruginosa

(55 strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 35 Sensitivity distributions of clinical
isolates Pseudomonas aeruginosa

(55 strains)
Inoculum size:106 cells/ml

Fig. 36 Cross resistance between AB-206
and Nalidixic acid Pseudomonas

aeruginosa (55 strains)
Inoculum size:108 cells/ml

Fig. 37 Cross resistance between AB-206
and Pipemidic acid Pseudomonas

aeruginosa (55 strains)
Inoculum size:108 cells/ml

に認 め られ た に 過 ぎな い が,AB-206とPPAの 間 に は

顕 著 で あ った 。

(f)緑 膿 菌 の場 合

Fig.32,33に 示 す よ うに,108cells/mlの 場 合,AB-

206で は25～>100μg/ml,PPAで は12.5～>100μg/

mlに 分 布 し,NAで はす べ て の 株 が>100μg/mlの

耐 性 を示 し た。106 cells/mlの 場 合 は,Fig.34,35に 示

す とお りAB-206,PPAと もに 感受 性 は2倍 良 くな るが,

NAで は や は り>100μg/mlの 耐性 で あ った 。 い ず れ

の菌 量 の場 合 に お い て も,PPA>AB-206>NAの 順 に

す ぐれ て いた 。 またFig.36,37に 示 す よ うにAB-206

とPPAの 間 に相 関 関 係 が認 め られ た。

3.抗 菌 力に 及 ぼ す 諸 因 子 の影 響

E. coli NIH JC-2, K. pneumoniae, S. marcescens

T-55, P3. aeruginosa E-2を 用 い て抗 菌 力 に 及 ぼ す 培

地pH,馬 血 清 添 加,接 種 菌 量 の影 響 に つ い て検 討 した

Table 3 Influence of various factors on MIC
Escherichia coli NIH JC-2

MIC(μg/ml)
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Fig. 38 Bactericidal effect of AB-206, Nalidixic acid and Pipemidic acid against

Escherichia coli NIH JC-2

Table 4 Influence of various factors on MIC

Klebsiella pneumoniae

MIC(μg/ml)

Table 5 Influence of various factors on MIC

Serratia marcescens T-55

MIC(μg/ml)

Table 6 Influence of various factors on MIC

Pseudomonas aeruginosa E-2

MIC(μg/ml)

結果はTable 3～6に 示す とおりである。培地pHの 影

響ではAB-206やNAは いずれの菌の場合も,酸 性側

で抗菌力がやや高まる傾向にあった。しかしPPAの 場

合,ア ルカリ側で抗菌力が良くなった。馬血清添加の場

合3剤 ともあまり大きな影響を受けなかった。接種菌量

では菌量が多 くなっても3剤 ともほとんど影響を受けな

かった。

4.抗 菌作用形式(増 殖曲線に及ぼす影響)

(a)E. coli NIH JC-2に ついて

大腸菌の増殖曲線に及ぼす影響について,生 菌数測定

の結果をFig.38に 示す。最小発育阻止濃度(MIC)す な

わちAB-206の0.39μg/ml,NAの6.25μg/ml,PPA

の1.56μg/ml以 上 の濃度により殺菌作用が認められた

が,い ずれの薬剤の場合も,薬 剤作用4時 間目以後に再

増殖が認められた。
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Fig. 39 Bactericidal effect of AB-206, Nalidixic acid and Pipemidic acid against

Klebsiella pneumoniae

Fig. 40 Bactericidal effect of AB-206, Nalidixic acid and Pipemidic acid against

Serratia marcescens T-55

Fig. 41 Bactericidal effect of AB-206, Nalidixic acid and Pipemidic acid against

Pseudomonas aeruginosa E-2
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(b)K.pneumoniaeに つ い て

Fig.39に 示 す よ うに,MICす なわ ちAB-206の0.39

μg/ml,NAの3.12μg/ml,PPAの3.12μg/ml以 上

の濃 度 に よ り殺菌 作 用 が 認 め られ た が,こ の菌 の場 合 も

薬 剤 作 用4時 間 目以後,一 部 の 濃 度 に お い て再 増 殖 が 認

め られ た 。

(c)S.maroescens T-55に つ い て

Fig.40に 示 す よ うに,MICす なわ ちAB-206の1.56

μg/ml,NAの6.25μg/ml,PPAの3.12μg/ml以 上

の濃 度 に よ り殺 菌 作 用 が 認 め られ た が,こ の1/4量 の濃

度 で は静 菌 的 な作 用 で あ っ た。 また 薬 剤 作 用4時 間 目以

後,あ る濃 度 で は再 増 殖 が 認 め られ た 。

(d)Ps.aeruginosa E-2に つ い て

Fig.41に 示 す よ うに,MICす な わ ちAB-206の50

μg/ml,PPAの25μg/ml以 上 の濃 度 に よ り殺 菌 作 用

が 認 め られ,こ の1/4量 の濃 度 で は,2時 間 ぐ らい の増

殖 抑 制 が 認 め られ た 。 ま たNAで は>200μg/ml耐 性

の た め,増 殖 抑 制 作用 は認 め られ なか った 。

5.自 然 耐 性菌 出現 頻 度

E. ooli NIH JC-2, K. pneumoniae, S. maroescens

T-55, P3. aeruginosa E-2を 用 い て 自然 耐 性菌 出現 頻

度 につ い て 検 討 した 結果 は,Table 7に 示 す とお りで あ

る。 選 択 薬 剤 濃 度 が10MICの 場 合,AB-206はE.coli

NIH JC-2で は く1.0×10-9,K. pneumoniaeで は5.0

×10-8,S.maroesoens T-55で は く1.6×10-9,Ps.

aeruginosa E-2で は く2.0×10-9の 出 現 頻 度 で あ り,

NAあ るい はPPAに 比 べ て 自然 耐 性 菌 は 少 な か っ た。

6.マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効果

(a)大 腸 菌 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

E.ooli No.29感 染 症 に対 す る治 療 効 果 は,Table 8

に示 す とお りで あ る。AB-206の 治療 効 果 はNAあ るい

はPPAよ りも約2倍 程 度 良 く,そ れ ら のED50値 は

AB-206が0.66mg/mouse,NAが1.16mg/mouse,

PPAが1.17mg/mouseで あ った 。 な お,()内 は95

%信 頼 限 界 値 を 示 して い る。

(b)肺 炎 桿 菌 感 染 症 に 対す る治 療 効 果

K.pneumoniae感 染 症 に対 す る治 療 効 果 は,Table 9

Table 7 Frequency of natural resistant

mutants to AB-206

Table 8 Protecting effect with AB-206, Nalidixic

acid and Pipemidic acid for experimental

E. coil No. 29 infection in mice

* LITCHFIELD-WILCOXON method

Table 9 Protecting effect with AB-206, Nalidixic

acid and Pipemidic acid for experimental

K. pneumoniae infection in mice

* LITCHFIELD-WILCOXON method

Table 10 Protecting effect with AB-206,

Nalidixic acid and Pipemidic acid

for experimental S. marcescens T-55

infection in mice

* LITCHFIELD-WILCOXON method

に示 す とお りで あ る。AB-206の 治 療 効 果 はNAよ り2

倍 以上 良 いが,PPAと は ほ ぼ 同 等 で あ り,そ れ らの

ED50値 はAB-206が1.73mg/mouse,NAが3.82mg/

mouse,PPAが1.84mg/mouseで あ っ た。

(c)セ ラチ ア感 染 症 に 対 す る治 療 効果

S.marce3cens T-55感 染 症 に 対 す る治 療 効果 はTa-

ble 10に 示 す とお りで あ る。AB-206の 治 療 効果 はNA

あ るい はPPAに 比 べ て2倍 以 上 良 く,そ れ らのED50

値 はAB-206が0.353mg/mouse,NAが0.785mg/

mouse,PPAが0.732mg/mouseで あ った 。

(d)緑 膿 菌 感 染 症 に 対 す る治 療 効果

Ps.aeruginosa E-2感 染 症 に 対す る 治療 効 果 はTable

11に 示 す とお りで あ る。AB-206の 治 療 効 果 はNAよ

り5倍,PPAよ り約2倍 程 度 良 く,そ れ ら のED50値
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Table 11 Protecting effect with AB-206, Nalidixic

acid and Pipemidic acid for experimental

Ps. aeruginosa E-2 infection in mice

*LITCHFI肌D-WILCOXON method

はABL206が2.03mg/mouse,NAが10.2mg/mouse,

PPAが3.80mg/mouseで あ っ た。 またAB-206は

PPAに 比ベるとin vitro抗 菌力では2倍 劣るのに対し

て,in vivoの 治療効果では約2倍 す ぐれているという

結果が得られた。

III.総 括および考察

住友化学工業株式会社で合成された新しい化学療法剤

AB-206に 関する細菌学的評価を既知化学療法剤Na・

lidixic acid (NA)お よびPipemidic acid (PPA)を 比

較薬剤として検討を行なった。その結果,本 剤はブ ドウ

球菌など一部のグラム陽性菌に対 して感受性を示した

が,そ の他のグラム陽性菌にはNAやPPAと 同様無効

であった。グラム陰性菌に対しては強い抗菌力を有し,

NAあ るいはPPAよ りもす ぐれていた。 しかしながら

緑膿菌に対しては,PPAよ り劣っていた。 臨床分離ブ

ドウ球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌,セ ラチア,緑 膿

菌に対する感受性分布について検討した結果,緑 膿菌を

除 く菌種については,NAあ るいはPPAよ りす ぐれて

いたが,緑 膿菌ではPPAよ り2倍 程度劣っていた。 ま

た本剤とNAの 間には相関関係を認めに くかったが,本

剤 とPPAの 間にはわずかに相関関係が認められた。 抗

菌力に及ぼす諸因子の影響では,大 腸菌,肺 炎桿菌,セ

ラチア,緑 膿菌のいずれの菌種を用いた場合も,さ ほど

大きな影響は認められなかった。

抗菌作用形式では3剤 とも最小発育阻止濃度(MIC)

以上 で殺菌作用が認められたが,薬 剤作用4時 間以後に

菌の再増殖が認められた。自然耐性菌出現頻度では,大

腸菌,肺 炎桿菌,セ ラチア,緑 膿菌のいずれの菌種を用

いた場合も出現頻度はNAあ るいはPPAよ りも低かっ

た。マウス実験的感染症に対する治療効果では,大腸菌を

用いた場合,本 剤はNAあ るいはPPAの 約2倍 す ぐれ

ていた。肺炎桿菌の場合,NAよ り2倍 以上すぐれてい

たが,PPAと は同等であった。セラチアの場合,NAあ

るいはPPAの 約2倍 す ぐれていた。緑膿菌の場合,NA

よ り5倍 す ぐれ,PPAに 比ベin vitro抗 菌力が劣るに

もかかわらずin vivo抗 菌力では約2倍 すぐれていた。

この点については,本 剤の吸収排泄と殺菌力に起因して

いるものと考えている6)。

IV.ま と め

新しく合成された化学療法剤AB-206に っいて,Na-

lidixic acid (NA), Pipemidic acid (PPA)を 比較薬剤

として細菌学的評価を行なった結果,つ ぎのような成績

が得られた。

1.本 剤はグラム陰性菌群に強い抗菌力を示 し,そ の

抗菌力はNAあ るいはPPAよ りもすく.れていた。また

ブ ドウ球菌群にも感受性を示したが,他 のグラム陽性菌

群に対しては,NAお よびPPA同 様耐性であった。

2.臨 床分離ブ ドウ球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌,

セ ラチアに対する感受性はNAあ るいはPPAよ りもす

ぐれ,緑 膿菌に対しては,PPAよ り劣っていた。 また

NAと の間に相関関係は認められなか ったが,PPAと

の間には,わ ずかに認められた。

3.抗 菌力に及ぼす諸因子の影響については,さ ほど

大きな影響を受けなかった。

4.大 腸菌,肺 炎桿菌,セ ラチア,緑 膿菌に対する抗

菌作用形式では,最 小発育阻止濃度(MIC)以 上 で殺菌

作用が認められた。

5.自 然耐性菌出現頻度では,NAあ るいはPPAよ

りも出現頻度は低かった。

6.マ ウス実験的感染症に対する治療効果では,大 腸

菌,肺 炎桿菌,セ ラチア,緑 膿菌を用いた場合,NAあ

るいはPPAよ りもすぐれており,約2倍 以上の治療効

果を示した。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF AB-206, A NEW

CHEMOTHERAPEUTIC AGENT

TAKESHI NISHINO, YOSHIKI OBANA, MICHI WADA

and the late SHOZO NAKAZAWA

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The in vitro and in vivo antibacterial activity of AB-206 was compared with those of nalidixic acid

(NA) and pipemidic acid (PPA). The following results were obtained.
1) The antibacterial activity of AB-206 against Gram-negative bacteria was superior to those of NA

and PPA.
2) The in vitro antibacterial activity of AB-206 against clinical isolates of Staphylococcus aureus,

Escherichia coli, Proteus species, Klebsiella pneumoniae and Serratia marcescens was superior to those
of NA and PPA, but was inferior to PPA for Pseudomonas aeruginosa.

3) Influence of medium pH, the addition of horse serum and inoculum size on in vitro antibacterial
activity of AB-206 showed the same tendency to NA and PPA.

4) Bactericidal action of AB-206 against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens
and Pseudomonas aeruginosa was similar to those of NA and PPA.

5) Frequency of natural resistant mutants to AB-206 was lower than NA and PPA.
6) On the protecting effect for systemic infections in mice, the effect of AB-206 was superior to

NA and PPA for Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens and Pseudomonas
aeruginosa.


