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1962年LESHERら1)に よ りNalidixic acid(ナ リジ

クス酸)が 発 表 され て 以 来,Oxolinic acid2), Piromidic

acid(ピ ロ ミ ド酸)8),Cinoxacin4), DB-25635), R-8026)

やPipemidic acid7)な ど多 くの類 縁 の化 学 療 法 剤 が 発

表 され,Oxolinic acidは 海 外 で,Nalidixic acidお よ

びPiromidic acidは 国 内 お よび 国 外 で す で に医 療 に 供

せ られ,こ れ ら の化 学 療 法 剤 の 研 究 開 発 は め ざ ま しい も

の が あ る。

わ れ わ れ は よ りす ぐれ た 新 規 化 学 療 法 剤 の開 発 をめ ざ

し,Fig.1に 示 した 構 造 を有 す る化 合 物,AB-206を 見

い 出 す に 至 っ た。 こ こ に,本 物 質 の 細菌 学 的 評 価 を詳 細

Fig. 1 Chemical structures of AB-206, nalidi-

xic acid and piromidic acid

AB-206

Nalidixic acid (NA)

Piromidic acid (PA)

に報 告する。

I.実 験材料および方法

1.使 用薬剤

AB-206は 住友化学工業株式会社において 合成された

ものを用いた。ナ リジクス酸(以 下NA-第 一製薬),ピ

ロミド酸(PA-大 日本製薬)は 市販錠剤より抽出精製し,

純度98%以 上 のものを使用した。他の対照 薬 剤 と し

てアンピシリン(ABPC-万 有 製 薬),セ フ ァレキシ ン

(CEX-塩 野義製薬),セ ファゾリン(CEZ-藤 沢 薬品),

ゲ ンタマイシン(GM-塩 野義製薬)を 市販薬剤のまま使

用 した。

2.抗 菌力試験

標準菌株は東京大学医科学研究所,京 都薬科大学微生

物学教室,岐 阜大学医学部微生物学教室から分与された

菌株および住友化学工業株式会社,大 正製薬株式会社両

研究所の保存株を用いた。臨床分離株は東北大学医学部

中央検査部,国 立大阪病院臨床検査部,京 都微生物研究

所等から,ま たMycoplasmaは 東 北大学抗酸菌病研究

所小児科から分与された株を使用 した。

試験管内の抗菌活性は日本化学療法学会標準法8)に 準

じて,寒 天希釈法により測定した。AB-206,NA,PA

は1%炭 酸 ソーダ溶液に1～5mg/mlに 溶解後,M/15

SORENSENの リン酸 緩衝液(pH7.4)に て 希釈して用

いた。ABPC,CEXやGMは 滅菌蒸留水で溶解,希 釈

して用いた。

増菌および試験培地は原則としてTryptosoya broth,

Heart infusion agar(い ずれも日水製薬)を 用い,異

なるものは個別に図表の脚注に記した。接種菌量は原則

として108cells/mlを 用いて測定した。

3.諸 因子のMIC値 におよぼす影響

(1)培 地組成,培 地pHの 影響

AB-206の 抗菌力におよぼす培地組成の影響について,

Heart infusion agar (HIA), Tryptosoya agar (TSA),

普通寒天(NA),感 性ディスク用培地(変 法MUELLER-

HINTON agar, MHA)(い ずれも日水製薬)を 用いて,

日本化学療法学会標準法に準じて,各 培地でのAB-206

のMICを 測定することによって検討した。
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培地pHの 影響はHeart infusion agar(日 水製薬)

を用い,pH5,6,7,8,9に 調整した同培地での菌の

増殖に対するAB-206の 阻止効果によって検討した。被

験菌はTryptosoya broth(日 水製薬)で37℃,18時

間前培養 し,108/mlの 接種菌量を用いた。

(2)血 清添加の影響

Heart infusion agar(日 水製薬)にMoni-TrolI血

清(DADE社)を 最終濃度10,25,50%の 割合いで添

加し,AB-206の 抗菌力におよぼす血清の影響を検討し

た。測定は1.5%の 寒 天を含むHeart infusion agar

に各濃度の血清を加えて平板を作成し菌の増殖に対する

AB-206の 阻止効果を平板希釈法を用いて測定した。

(3)接 種菌量の影響

AB.206の 抗菌力におよぼす接種菌量の影響はHeart

infusion agarを 使用して検討した。被験菌はTrypto-

soyabrothで37℃,18時 間前培養後1ml当 りの菌数

を測定 した。 これを原液として105希 釈 まで段階的に希

釈して用いた。MIC測 定は上記希釈液を用い,日 本化学

療法学会標準法に準じてNAを 対照薬剤 として各種接種

菌量でのMICを 測定し,影 響を検討した。

4.殺 菌作用の検討

AB-206の 抗菌作用形式をBcoli055株 を用いて検

討した。被験菌はTryptosoya brothで37℃,18時 間

前培養し,1/2MIC濃 度 およびMIC濃 度のAB-206ま

たはNAを 添加したTryptosoya broth中 へ,7×106

cells/mlと4×104cells/mlに 接種し,37℃,24時 間

振盪培養を行ない,生 菌数の変動をみることによって検

討した。菌数の測定は培養0,2,4,8,12,24時 間後

の培養液を一定量Tryptosoya agar上 に塗抹して測定

した。

5.耐 性獲得様式

E. coli NIHJ JC-2, Proteus vulgaris HX19を 用

いAB-206お よびNAに 対する試験管内耐 性 獲 得 様

式の検討を行なった。被験菌 はTryptosoya brothで

37℃,18時 間前培養 して用いた。Tryptosoya brothに

よるAB-206とNAの2倍 希釈系列(各2-5ml)を 作

製し,こ れに前培養菌液0.05mlを 接種した。37℃,24

時間培養後,液 の濁度によってMICを 判定し,1/2MIC

濃度において発育した菌の0.05mlを 新たに作製 した薬

剤の希釈系列に接種してMICを 測定した。この増量継

代法を10代 継代して耐性の上昇を検討した。

6.血 清蛋白との結合と不活化

AB-206とNAの ヒ トおよび動物血清との結合率を遠

心限外濾過法を用いて 測定した。血清はMoni-TrolI

(DADE社),マ ウス,ラ ヅト,ウ シを使用し,AB-206,

NAを50μg/mlの 割合で各血清に溶解し,25℃,1時

間 放 置 後CentriflowCF-50(Amicon社)に て1,000

×910分 間 遠 心 限 外 濾 過 し,濾 液 中 の 活 性 体 量 をbio-

assayに よ り測 定 して結 合 率 を 求 め た 。

不 活化 率 はM/15リ ン酸 緩 衝 液(pH乳4)に0,10,

20,50,100%の 割 合 で ヒ ト血 清(Consera-日 水 製 薬)

を 添 加 し,AB-206は40μg/ml,NAは100μg/mlの

割 合 で 溶解 し,25℃,1時 間 放 置 後,溶 液 中 の活 性 体 量

を 測 定 し,下 記 の式 を用 い て 不 活 化 率 を 求 め た。

不活化率=

無血清時の薬剤濃度
-血 清中での活性体濃度/

無血清時の薬剤濃度
×100

7.感 染 防 禦試 験

マ ウ スの 全 身 感 染 症 に対 す るAB-206の 感 染 防 禦効 果

を検 討 した 。 マ ウ スはICR系 雄 性 マ ウ ス(体 重20土1g)

を一 薬 剤 濃 度 に 対 して10匹 使 用 した 。

使 用 した 菌 株 はE.coli O-111,No.34,No.37,Kle-

bsiella pneumoniae No.18, No.26, Proteus mirabilis

GN2425, No.25, Proteus vulgaris KS, Serratia

marcescens No.72, No.74, Pseudomonas aeruginosa

T, Streptococcus pyogenes A1で,Heart infusion

brothで37℃,18時 間培 養 後,菌 量 を 定 量 した後5%

ム チ ン液 に 懸 濁 して 使 用 し た(S.pyogenesはHeart

infusion brothで 培 養 し,同 プ ロ スで 希 釈 して使 用)。

被 験 菌 は マ ウス の 腹腔 に接 種 して 感 染 を 惹 起 した。 薬 剤

は0.5%CMC液 中 に 懸濁 し,菌 感 染 後1～3回 経 口投

与 した 。 薬 効 判 定 は 感 染 当 日よ り1週 間 生 死 を 観 察 し,

生 存 率 よ りED50を 算 出 し た。

II.実 験 結 果

1.標 準 株 に 対 す る抗 菌 活 性

標 準 株 に対 す るin vitro抗 菌 活 性 はTable1お よび

Table2に 示 した 。AB-206は 腸 内細 菌 群 の大 部 分 に対

して 強 い抗 菌 活 性 を 有 し,そ のMIC値 はTable1に 示

す よ うに0.10～0.78μg/mlで あ り,NAに 比べ て1/16

～1/8,PAの1/32～1/16のMIC値 の もの が 多 か った 。

また,AB-206はP.aeruginosaやStaphylococcusに

対 して も抗菌 力 を示 した 。 また,グ ラ ム陰 性菌 の なか で

も,Haemophilus influenzae, Bordetella pertussiｓ,

vibrio parahaemolyticusやNeisseriaに 対 して強 い

抗 菌 力 を 示 した 。し か しStreptococcusに 対 して はNA

やPA3)同 様 抗 菌 力 を 示 さず,嫌 気 性 菌 に 対 して も一 部

のClostridium以 外 に は 抗 菌 活 性 を 示 さ な か っ た

(Table2)。 この よ うにAB-206は 類 薬 のNAやPAに

比 べ て,よ り強 い 抗 菌 活 性 と よ り広 い抗 菌 スペ ク トラム

を示 し た。

ま た,ABPCやCEXと 比 較 して も,こ れ らの薬 剤 が

抗 菌 力 を示 さ な いIndole陽 性 のProteus,Serratin,
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Table1 Antibacterial spectrum of AB-206 compared with those of nalidixic acid,

piromidic acid, ampicillin and cephalexin

Enterobacterさ らに はPseudomonasな ど の菌 にAB-

206は 強 い活 性 を 示 す が,逆 に グ ラ ム陽 性 菌 群 に は

ABPC,CEXに 比べ てAB-206の 抗 菌 力は 弱 か った 。,

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 活性

.1多 くの臨 床 機 関 よ り 分 与 され た 分 離株 に対 す るMIC

累 積 百 分 率 をFig.2～9,Table3,4に 示 した 。E.coli

の80%が0.78μg/ml,K.pneumoniaeの75%が

3.13μg/ml,Pmirabilisの90%が1.56μg/ml,S.

marcescensの75%が0.78μg/mlのAB-206(い ず

れ も108/ml菌 接 種 時)に よ り阻 止 され,同 時 比 較 した

NAに 比 べ て1/16～1/8のMIC値 で あ った(Fig.2～

5)。 またAB-206はP.aeruginosaに 対 し て も抗 菌 力

を 有 し,そ のMIC値 は25～50μg/mlに あ る もの が 最

も多 い の に対 して,NA,PAは いず れ も200μg/mlで も

まっ た く抗 菌 力 を示 さな か った(Fig.6)。H.influenzae

に 対 してAB-206は0.2μg/mlにMICを 示 す もの が

多 く,現 在市 販 され て い る薬 剤 中,本 菌 に 対 し て も っ と も

抗菌 力が 強 い とされ てい るABPCよ りinvitroに お い

て や や 強 い 抗菌 活 性 を示 した(Fig.7)。E.Parainflu-

enzaeに 対 す るAB-206の 抗 菌 力 はTable3に 示 され
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Table2 Antibacterial spectrum of AB-206 and nalidixic acid

Method

Preculture

1. Chocolate broth
2. Tryptosoya broth
3. Tryptosoya broth
4. (Bacteria were suspended in TSB from agar

slant)

5. Tryptosoya broth
6. GAM medium
7. DUBOS' medium
8. Nutrient broth with 3% glycerol
9. (Fungi were suspended in broth from slant)

10. PPLO broth (Difco)

Test

Chocolate agar

Eugon agar with 5% rabbit blood

Heart infusion agar

Tryptosoya agar with 10% rabbit blood (Candle

jar method)
Modified ARAKAWA agar

GAM agar

DUBOS' medium (Eiken)

Nutrient agar with 3% glycerol

Sabouraud agar

PPLO agar (Difco)
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Fig.2 Cumulative percentages of 232 clinical

isolates of E.  coli by increasing concen-

trations of AB-206, nalidixic acid, piro-

midic acid and ampicillin tested on agar

medium with bacterial inocula of two

different sizes

るが,や はりABPCに 比べてすぐれた抗菌力を有して

いた。しかしH.parahaemolyticusに 対 してはAB-206

の抗菌力はNAに 比べて強力であったが,ABPCよ り

弱かった(Table3)。

AB-206は ブ ドウ糖非醸酵性グラム陰性菌の中でPse-

udomonasと 並 んで近年臨床において問題 とされはじめ

たAcinetobacterに 対 しても抗菌力を有してお り,MIC

の ピークは3.13μg/ml(108/ml),0.78μg/ml(106/ml)

にあ り,後 者ではGMに 匹敵する強い抗菌活性を示した

(Fi経8)。

グラム陽性菌の内ではブドウ球菌がAB-206に 感受性

を示し(Table4),AB-206に 対するMIC分 布 のピー

クは12.5μg/mlに あった。

またAB-206は 一部のMycoplasmaに 対 しても抑制

効果を示したので,M.pneumoniaeの 臨床分離株63株

に対する抗菌活性を検討したが,大 部分が50～100μg/

Fig.3 Cumulative percentages of 121 clinical

isolates of K. pneumoniae inhibited by

increasing concentrations of AB-206 and

nalidixic acid tested on agar medium

with bacterial inocula of two different

sizes

Fig.4 Cumulative percentages of 80 clinical

isolates of P. mirabilis inhibited by in-

creasing concentrations of AB-206 and

nalidixic acid tested on agar medium
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Fig.5 Cumulative percentages of 52 clinical

isolates of S. marcescens inhibited by

increasing concentrations of AB-206, nali-

dixic acid, piromidic acid and ampicillin

tested on agar medium with bacterial

inocula of two different sizes

Fig.6 Distribution of MICs of AB-206 for 146

fresh clinical isolates of Pseudomonas

aeruginosa

Fig.7 Distribution of MICs of AB-206, nali-
dixic acid and ampicillin for 63 fresh
clinical isolates of Haemophilus influenzae

Fig.8 Distribution of MICs of AB-206, nali-

dixic acid, cefazolin and gentamicin for

50 fresh clinical isolates of Acinetobacter

calcoaceticus

mlのMICを 示 した(Fig.9)。

以 上 の よ うにAB-206の 臨床 分 離株 に 対 す る抗 菌 活性

は標 準 株 に 対 す る成 績 と よ く相 関 して お り,腸 内 細 菌 の

E.coliやK.pneumoniae, P. mirabilis, S. marces-

censに 対 し,ま たHaemophilu3に 対 し て 強 い 抗 菌 活

性 を示 し た。.こ の ほかNAが 抗 菌 力 を 有 しな いP.aeru-

ginosaやStaphylococcusに も比 較 的 強 い 抗 菌 活 性 を

認 め た。
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Table3 Susceptibility of clinical isolates of H. parainfiuenzae and H. parahaemolyticus to
AB-206, nalidixic acid and ampicillin

Table 4 Susceptibility of clinical isolates of S. aureus and S. epidermidis to AB-206

and nalidixic acid

Table5 Influence of agar medium and medium pH on the MIC of AB-206

Fig.9 Distribution of MICs of AB-206 and

nalidixic acid for 63 fresh clinical iso-

lates of Mycoplasma pneumoniae

Table6 Influence of the addition of human
serum (Moni-Trol I) on the MIC of
AB-206

3.抗 菌 力におよぼす諸因子の影響

抗菌力におよぼす各種培地,pH,血 清,接 種菌量の影

響について検討した。培地の種類とpHの 影響について

は,用 いた4培 地上ではいずれもMICは ほぼ一致した

が,培 地pHは アルカ リ側においてMIC値 が上昇する
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Table7 Influence of inoculum size on the MIC of AB-206 and nalidixic acid

Fig.10 Bactericidal activity of AB-206 and nalidixic acid on E. coli 055

AB-206

AB-206

NA

NA
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傾向を示した(Table 5)。

培地へのMoni-Trol I血 清添加の影響(Table 6)

は,25%添 加 までは認められなかった。50%で はMIC

値は2～4倍 に上昇した。

接種菌量の影響(Table 7)は 比較 したNA同 様,一

部の β-ラクタム系抗生剤のような大きなMICの 変動は

なく,む しろ影響を受けにくい部類の薬剤に属すると考

えられた。

4.殺 菌作用

AB-206はFig.10に 見 られるようにBcoli 055株

の高および低接種菌量に対し,1/2MICで は8～12時 間

まで菌数を減少させたが,24時 間後には再増殖を認め

た。しかしMIC濃 度においてはより急激な菌数の減少

と菌の消失が見られ,24時 間後も再増殖が認められず,

完全に殺菌的であった。

5.耐 性獲得様式

AB-206とNAの 薬剤耐性獲得様式の比較検討の結果

はFig.11に 示 した。Bcoli NIHJで はAB-206,NA

いずれも継代2日 目より耐性が上昇し,P.vulgaris HX

19で はNAに 対 し継代2日 目より,AB-206に 対 して

は3日 目より上昇した。継代10日 間でE.coli NIHJに

対するAB-206,NAの 耐性値はそれ ぞ れ25μg/ml,

400μg/mlに 上昇した。また,P.vulgaris HX 19に 対

する耐性は,お のおの12.5μg/ml,>400μg/mlへ 上

昇した。 このようにNAの 耐性獲得は比較的早いが,

AB-206の 場 合はゆるやかな 段階的パターンを示した。

6.血 清蛋白との結合と不活化

AB-206の ヒ ト(Moni-Trol I),マ ウス,ラ ット,ウ

シ血清との結合率をNAと 比較して,Table 8に 示す。

AB-206はNAに 比較してヒトとウシ血清において低い

結合率であ り,マ ウス,ラ ットではほぼ一致していた。

AB-206の ヒ ト血清による不活化率をNAと 比較 して

Table 9に 示す。AB-206はNAに 比べて血清100%

お よび50%条 件下においてより低い不活化率であり,

結合率がNAよ りも低いことに 由来するものと考えら

れる。

7.感 染防禦効果

マウスの全身感染症におけるAB-206とNAの 防禦

Table8 Binding rate of AB-206 and nalidixic

acid with serum protein

Table9 Inhibition of antibacterial activity of

AB-206 and nalidixic acid by human

serum

Fig.11 Development of resistance to AB-206 and nalidixic acid in vitro

E. coli NIHJ JC-2 Proteus vulgaris HX 19
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Table10 Chemotherapeutic effect of AB-206 and nalidixic acid on experimental

infections in mice

効果をTable10に 示 す。AB-206は グ ラム陰性菌のい

ずれにも有効であ り,Ecoli,K.pmmmiae,Protms

2種,S.marcescensに 対 し7.2～30mg/kgのED50値

を示し,NAに 比べて1/4～1/2の 値つまりNAの2～

4倍 抗菌力がす ぐれていた。またEcoliNo.34を 用い

た検討から薬剤の1回 投与によっても,2お よび3回 分

割投与に匹敵するED50値 を示した。

AB-206はNAと 異 なりP.aeruginosaに 対 しても

有効であった。一方in vitroで 無効のS.pyogenesに

対 してはNA同 様,3回 投与でも無効であった。

III.考 察

AB-206は これまでの実験結果よりこれらの 類縁化学

療法剤の中でもっとも抗菌活性の強いものに 属 し,in

vitro抗 菌 活性はEnterobacteriaceaeに 対 してNAの

8～16倍,PAの16～32倍 強いことが明らかとなった

が,さ らにHaemophilusやPsendomonas,グ ラム陽

性菌のStaphylococcus,嫌 気性菌のClostridiumな ど

にも抗菌力を示し,NAやPAに 比べてより広い抗菌ス

ペ クトラムを有することは,今 後の臨床使用にあたって

大きな利点 といえる。AB-206の 抗菌活性が殺菌的であ

り,か つ菌量や培地のpHで さほど大きな影 響 を 受 け

ず,血 清蛋白による不活化もNAに 比べれば少 な いこ

とは,抗 菌力の強さに加えて好ましい点 とい え る。し

かしin vitroで の 強い抗菌力もマウスにおいてはNA

との活性比が2～4倍 へと縮小することは続報において

示されるように,マ ウス,ラ ットでのAB-206の 血清中

濃 度 がNAに 比 べ て 約1/2の 高 さで あ る こ とに 起 因す る

と思 わ れ る。

近 年,臨 床 に お い て は起 因菌 とし て グ ラ ム陰 性桿 菌 の

分 離頻 度 が 増 加 して い る こ とは よ く知 られ て い る が,

1975年 群 馬 大 学 附 属 病 院 で の 分 離菌1358株 中 の 約50%

がKlebsiella,E.coliとPseudomonasで 占め られ9),

さ らに 尿 路 感 染 症 で は これ らの ほか にSerratiaとEn-

teroうacterが10)呼 吸 器 感 染 症 で はHaemophilusが 多

い11)と 報 告 され て い る。 また 病 巣 分 離 の グ ラム 陰性 桿 菌

の半 数 以 上 が 多 剤 耐 性化 し て お り,プ ラ ス ミ ド由来 とさ

れ て い る。 一 方,NA耐 性 を伝 達 す る プ ラ ス ミ ドは い ま

だ見 い だ され ず,逆 にNAは 菌 の 間 の耐 性 伝 達 を 阻 害 す

る と報 告 され て い る12)。AB-206も これ まで の デ ー タに

よっ て 同様 の特 性 が 類 推 され,さ らに これ らの グ ラ ム陰

性菌 に 強 い 抗菌 活 性 を 有 す る こ とに よっ て,今 後 の臨 床

効 果 に 良 好 な成 績 を期 待 させ る もの で あ る。

IV.結 論

AB-206(5,8-dihydro-5-methoxy-8-oxo-2H-1,3-di-

oxolo-[4,5-g]quinoline-7-carboxylicacid)のinvitro

お よびin vivo抗 菌 活 性 を 検討 した 。

1.AB-206は グ ラ ム陰 性 菌 の 内,腸 内細 菌 群,Hae-

mophilu3属 やNeisseria属 に 対 しきわ め て強 い 抗 菌 活

性 を 示 し,in vitroで は ナ リジ ク ス酸 の8～16倍,ピ

ロ ミ ド酸 の32～64倍 強 か った 。 さ らにAB-206は 緑膿

菌 やAcinetobacterの ブ ドウ 糖 非 醸 酵 性菌,ブ ドウ球

菌,一 部 の 嫌 気 性菌 な どに も抗 菌 活 性 を 有 し,こ れ らの
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対照薬に比べてより強く,か つ広い抗菌スペクトラムを

有していた。

2.AB-206の 抗菌活性は培地の種類,pH(6～8),

接種菌量などによる影響をほとんど受けず,ま たヒト血

清との結合率および不活化率は共にナリジクス酸のそれ

らより小さい。

3.マ ウスを用いた実験感染系に対するAB-206の 治

療効果はE.coli, K.pneumoniae,Proteus(2種),S.

marcescensに 対 し,AB-206は 感染後1,2ま たは3回

投与により,ナ リジクス酸の1/4～1/2のED50値 を示

し,invivoに おいては2～4倍 強い活性であった。ま

た1回 投与でも2お よび3回 分割投与に匹敵するED50

値 を示した。AB-206は 緑膿菌の感染にも防禦効果を示

したが,invitroで 抗菌活性を有しない溶連菌には300

mg/kgの 投与でも防禦効果を示さなかった。

(本研究は昭和47年4月 から52年7月 までに行なわ

れた。)
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AB-206, 5, 8-dihydro-5-methoxy-8-oxo-2 H-1, 3-dioxolo [4,5-g] quinoline-7-carboxylic acid, is a novel
chemotherapeutic agent. Its in vitro and in vivo antibacterial activities were investigated and the
results were as follows;

AB-206 had very potent antibacterial activities on Enterobacteriaceae, Haemophilus and Neisseria
in gram-negatives and the inhibitory activities of AB-206 on these bacteria were 8-16 times more

potent than those of nalidixic acid and 32- . 64 times than those of piromidic acid. Moreover, since
AB-206 was active on Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter in glucose-non-fermenting bacteria,
Staphylococci and some of anaerobes, AB-206 had the more potent antibacterial activities and wider
spectrum than the reference drugs such as nalidixic acid and piromidic acid.

The antibacterial activities of AB-206 were little influenced by changing medium, pH (6'-8) and
inoculum size. Binding rate of AB-206 with human serum and inactivating rates of AB-206 by addition
of human serum were less than those of nalidixic acid.

In vivo antibacterial activities were investigated by using systemic infections of E. coli, K. pneumo-
niae, Proteus and S. marcescens in mice. The values of ED50 in AB-206 on these experimental
infections were 1/4-1/2 of those of nalidixic acid by oral administration in one, two or three divided
doses. The values of ED50 by single administration of AB-260 were almost equal to these of ED50
of total administration in two and three divided doses. AB-206 did not show the protecting activity
on the infection of Streptococcus pyogenes which was insusceptible to AB-206 in vitro.


