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AB-206の 細 菌 学 的 評 価

とくにin vitro,in vivoに お ける グラム陰性桿菌に対する

抗菌 作用 につ いて

五島瑳智子 ・小川正俊 ・辻 明良 ・金子康子 ・桑原章吾

東邦大学医学部微生物学教室 一

AB-206はNalidixic acidの 類 縁 化 合 物 で化 学 名 を

5,8-dihydro-5-methoxy-8-oxo―2HL1, 3-dioxolo[4,5-

9]quinoline-7-carboxylic acidと い い,主 とし て グ ラ

ム陰 性 桿 菌 に す ぐれ た抗 菌 力 を 有 し,と くに 緑膿 菌,変

形 菌 な どに も抗 菌 力 を 示 し,経 口投与 に よ り消 化管 よ り

吸 収 され る こ とが 特 徴 と され て い る。

本 剤 のin vitroお よ びin vivo抗 菌 作用 を主 とし て

腸 内 細 菌 お よび ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 群 な どの グ ラム陰 性 桿

菌 に つ い て,Nalidixic acid(NA)お よびPipemidic

acid (PPA)と 比 較 し た の で,そ の成 績 を報 告 す る(Fig.1)。

Fig. 1 Chemical structures
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1.実 験 方 法

1)感 受 性 測 定 法

日本 化学 療 法 学 会 感 受 性 測定 法1)に 準 じて 行 な った 。

な おHaemophilus influen2aeの 場 合 は10%ウ マ 脱 繊

維 素血 液 を普 通 寒 天 培 地 に 加 え て作 製 し た チ ョコ ン ー ト

寒 天培 地 を用 いた 。

2)マ ウス実 験 感 染 症 に お け る治療 効果

実 験 感 染 に用 いた マ ウ スはddN系 雄5週 齢,体 重20

土1gお よびICR系 雄4週 齢,体 重19土1gで,感 染 菌

と し てPseudomonas aeruginosa, pseudomonas ce-

pacia, Serratia marcescens, Acinetobacter calcoa-

ceticusを 用 い た 。 腹 腔 内 に菌 を接 種 し,感 染1時 間 目

にAB-206を 経 口投 与 し,5日 間観 察,マ ウス の生 死 に

よ りED50を 算 出 した 。 な お,感 染 に は5%のMucin

を添 加 し て行 な った 。

対 照 薬 と して,PPAは 経 口投 与,Gentamicin (GM)

は皮 下 投 与 お よびDoxycycline (DOTC)は 経 口投 与 で

用 い た。

II.実 験 成 績

1.臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分布

臨床 材 料 か ら分 離 さ れ たE.coli 42株,Klebsiella

60株,P.vulgaris 12株,P.mirabilis 47株,P.mo-

rganii 13株,P.rettgeri 12株,P.inconstans 36株,

S.marcescens 61株,P.aeruginosa 81株,P.cepacia

33株,P.maltophilia 51株,Flavobacterium sp.40

株,A.6alcoacetims 49株,A.faecalis 9株,A.

xylosoxi4ans 58株 お よびH.influen2ae 24株 の感 受

性 分 布 をAB-206,NA,PPAの3薬 剤 に つ い て比 較 し

た 成 績 をFig2～17に 示 した 。

E. coli, Klebsiellaに 対 してAB-206の 抗 菌 力 は

NA,PPAよ りす ぐれ,接 種菌 量106cells/mlで のAB-

206のMICの ピー クは0.39μg/mlで あ った(Fig.2,

3)。

Proteus5菌 種(P.vul8ari3, P.mirabilis, P.mo-

rganii, P.rettgeri, P.inconstans)で は,AB-206の

抗 菌 力 はNA,PPAよ りは るか にす ぐれ,106cells/ml

接 種 で のAB-206のMICの ピ ー クは5菌 種 とも0.19

μg/ml以 下 で あ り,NA,PPAの ピー クは1.56～6.25
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates E . coli (42 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates Klebsiella (60 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates P. vulgaris (12 strains)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates P. mirabilis (47 strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates P. morganii (13 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates P. rettgeri (12 strains)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates P. inconstans (36 strains)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates S. marcescens (61 strains)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates P. aeruginosa (81 strains)
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Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolates P. cepacia (33 strains)

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates P. maltophilia (51 strains)

μg/mlで あ った(Fig.4,5,6,7,8)。

S.marcesomsで は106cells/ml接 種 で3薬 剤 と も

2峰 性 の ピ ー クを 示 し,AB-206で は0.39μg/mlと

12.5～25μg/mlで あ り,NA,PPAで は3.12～6.25

μg/mlと100μg/ml以 上 で あ り,AB-206がNA,PPA

よ りす ぐれ て い た(Fig.9)。

P.aeruginosaに 対 し て もAB-206が も っ と も抗菌 力

が す ぐれ,感 受 性 の ピ ー クは6.25～12.5μg/mlを 示 し,

つ い でPPAで12.5μg/ml,NAは50μg/mlで 菌 株

の約50%は100μg/ml以 上 で あ った(Fig.10)。

P.cepaoia,P.maltophiliaで はAB-206の 抗 菌 力 が

もっ と もす ぐれ,つ いでNA,PPAの 順 序 で あ った 。

AB-206のMICの ピー クは3.12～6.25μg/mlで あ っ

た(Fig.11,12)。

Flmobaoterium sp.で はAB-206の 抗 菌 力 が す ぐ

れ,そ の ピ ー クは1.56μg/mlで あ り,つ い でNAの

3.12μg/ml,PPAは50～100μg/mlで あ っ た(Fig.

13)。

A.caJcoacetimsで もAB-206がNA,PPAよ り抗

菌 力 がす ぐれ,そ の感 受 性 ピー クは0.78μg/mlで あ っ

た(Fig.14)。

A.xylosoxidmsは 一 般 に3薬 剤 と も感受 性 が 低 く,

106cells/ml接 種 で も1.56～100μg/mlと 広 く分 布 し

て いた が,そ の 中 で もAB-206が す ぐれ,感 受 性 の ピ ー

クは25μg/mlで あ った(Fig.15)。

A.famlisに お い て もAB-206の 抗 菌 力 は 他 の2剤

よ りす ぐれ,そ の ピー クは0.19～0)78μg/mlで あ った

(Fig.16)。

H.influenzaeで は3薬 剤 と も感受 性 が す ぐれ,そ の

ピ ー ク はAB-206で0.39μg/ml, NAは 0.78～1.56
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Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolates Flavobacterium sp .(40 strains)

Fig.14 Sensitivity distribution of clinical isolates Acinetobacter calcoaceticus (49 strains)

Fig.15 Sensitivity distribution of clinical isolates Achromobacter xylosoxidans (58 strains)
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Fig.16 Sensitivity distribution of clinical isolates Alcaligenes faecalis (9 strains)

Fig.17 Sensitivity distribution of clinical isolates Haemophilus influenzae (24 strains)

Fig.18 Sensitivity correlogram of P. mirabilis (47 strains)
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Fig. 19 Sensitivity correlogram of P. inconstans (36 strains)

Fig. 20 Sensitivity correlogram of P. aeruginosa (81 strains)

Fig. 21 Sensitivity correlogram of S. marcescens (61 strains)
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Table 1 Protecting effect of AB-206 and PPA against experimental

P. aeruginosa infection in mice

Strain: P. aeruginosa P1-21 (GM resistant)

Mouse: ddN, 5W,♀(19～21g)

MLD: 1×108 cells/mouse (Mucin-)

≦8×104 cells/mouse (Mucin+)

Table 2 Protecting effect of AB-206 and PPA against experimental

P. aeruginosa infection in mice

Strain: P. aeruginosa GNB 2-139

Mouse: ddN, 5W, ♀(19～20g)

MLD: ≦5×107 (Mucin-)

≦1×103 (Mucin+)

μg/m1,PPAは1.56μg/mlで あ った(Fig.17)。

2.薬 剤 感 受 性 相 関

Fig.18,19は 腸 内 細 菌 で あ るP.mirabilis 47株 と

P.inconstans 36株 の感 受 性 相 関 を み た もの で あ る。

AB-206は 両 菌 種 と もPPA,NAよ りす ぐれ,耐 性 を 示

す 株 は 認 め られ な か った 。

Fig.20はP.aeruginosa 81株 の 感 受 性 相 関 を示 し

た も ので あ る。AB-206はPPAと の 比較 で ほ ぼ相 関 し

て いた が,わ ず か にす ぐれ,ま たAB-206,PPAと も

に50μg/ml以 上 を示 す 株 が8株(約10%)に 認 め ら

れ た 。

Fig.21はS.mamscens 61株 の 相 関 で あ るが,AB-

206はPPA,NAよ りす ぐれ,PPA,NAと もに 耐 性 で

あ る25株(約4%)に も感 性 で あ った 。

3.マ ウス実 験 感 染 に お け る防 御 効 果

1)P.aeruginosa感 染

P.aamginosa P1-21株 お よびP.aeruginosa GNB

2-139株 を感 染 菌 と して,同 一 条 件下 でAB-206とPPA

に よっ て 治療 した 成 績 をTable1,2に 示 した 。

AB-206のED50値 はPPAの そ れ よ り小 さ く,AB-

206の 治療 効 果 は す ぐれ て い た 。

2) P.cepacia感 染

P.cepacia 393株 を 感 染 菌 と してAB-206,DOTC

お よびGMで 治 療 した 成 績 をTable 3に 示 した 。

AB-206のED50値 はDOTCお よび 皮 下 投 与 して 用

い たGMよ りは るか に 小 さ く,AB-206の 治 療 効 果 は

す ぐれ て い た 。

3) S.marcescens感 染

S.marcescens No.8株 を 感 染菌 とし た 場 合 の成 績 を

Table 4に 示 した 。

大 量 菌 攻 撃 お よび 少 量 菌攻 撃 と もにAB-206の 治療 効

果 はPPAよ りす ぐれ て い た。

4)A.calcoaceticus感 染

A.calcoaceticus 260株 お よびA.calcoaceticus 403
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Table 3 Protecting effect of AB-206 against experimental P. cepacia

infection in mice

Strain: P.oepacia 393

Mouse: ICR,4W,♀ (19±1g)

MLD: 6.2×107 cells/mouse (Mucin+)

Table 4 Protecting effect of AB-206 and PPA against experimental

S. marcescens infection in mice

Strain: S. marcesoens No.8

Mouse: ddN,5W,♀ (19～21g)

MLD: 9.3×107 cells/mouse (Mucin-)

1.3×104 cells/mouse (Mucin+)

Table 5 Protecting effect of AB-206 against experimental A. calcoaceticus

infection in mice

Mouse: ICR, 4W,♀ (19±19)

Infection: I. P. challenge

(+); 5% Mucln.
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株 を感 染 菌 と して,AB-206,DOTC,GMで 治療 し た成

績 をTable5に 示 した 。

2菌 株 とも皮 下 投 与 で 用 い たGMの 治 療 効 果 が もっ

と も よ く,つ い でDOTCで あ っ た 。AB-206のED50

値 はA.calcoaceticus 260株 で は,0.6247mg/mouse,

A.calcoaceticus 403株 で0.787mg/mouseを 示 した 。

III.考 察

AB-206は 腸 内 細 菌 お よび ブ ドウ糖非 発 酵 グ ラ ム陰 性

桿 菌 に 対 し,す ぐれ た 抗菌 力 を有 し,そ の活 性 の程 度 は

PPAお よびNAよ り強 力 で あ る こ とが 確 認 で きた 。 と

くにProteus 5菌 種(P.vulgaris,P.mirabilis, P.

morganii, P.rettgeri, P.inconstans), Ecoli, Kl-

ebsiella, P.maltophilia, P.cepacia, A.calcoaceticus,

H. influemaeに 対 しす ぐれ た抗 菌 力 を 示 した 。 ま た,

P.aeruginosaに 対 し経 口用 抗 緑 膿 菌 剤 と して 報 告 され

て い るPPA2)よ り1～2段 階す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した 。

マ ウ スの 実 験 感 染 治療 の成 績 はinvitroの 成 績 と相

関 し,S.marcescens, P.aeruginosa GNB2-139株 お

よびGM耐 性 株 で あ るP.aeruginosa P1-21株 でAB-

206は 経 口投 与 でPPAよ りす ぐれ た 治 療 効 果 を 示 し

た 。P.cepaciaで は 皮 下 投 与 したGMよ り,ま たDOTC

よ りは る か にす ぐれ た 効 果 が 認 め られ た 。 しか し,A.

calcoacetimsで はDOTCよ りわ ず か に 劣 る 成 績 で あ

っ た 。 これ は用 い た菌 株 の 感受 性 の差 に よ る もの と思 わ

れ る。

以 上,AB-206の す ぐれ たin vitro, in vivo抗 菌 作

用 が 臨 床 で の 有効 性 にす ぐ結 び つ く もの では ない が,体'

内分 布,代 謝,副 作 用 な どの 点 で 重 大 な 欠点 が なけ れ ばg

緑 膿 菌 を 含 む グ ラ ム陰 性 桿 菌 感 染 性 に 対す る数 少 ない 経

口剤 の1つ と して期 待 され る物 質 で あ る と考 え られ る。

IV.ま と め

AB-206のin vitro,in vivo抗 菌 作 用 を 検 討 し,次

の よ うな結 果 を 得 た 。

1.AB-206は 主 と して グ ラ ム陰 性桿 菌 に 抗 菌 力 が 強

く,と くに腸 内細 菌 お よび 緑 膿 菌 を 含 む ブ ドウ糖 非 発 酵

グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 し,PPA,NAよ い強 い 抗 菌 活 性 を

示 す 。

2.S.marcescens, P.aeruginosa, P.cepaciaの マ

ウ ス実 験 感 染 に お い て,経 口投 与 で 良 好 な 治療 効果 を示

した 。 そのED50値 はPPA,DOTC,GMよ り小 さ い値

で あ った 。

(本 研 究 期 間 は 昭和51年7月 か ら 昭 和52年8月 で あ

る。)
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A BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF AB-206

WITH A SPECIAL REGARD ON ITS IN VITRO AND

IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES

AGAINST GRAM-NEGATIVE ORGANISMS

SACHIKO GOTO, MASATOSHI OGAWA, AKIYOSHI TSUJI,

YASUKO KANEKO and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

The present study was carried out in order to determine the in vitro and in vivo antibacterial

activities of AB-206 and following results were obtained.

1. AB-206 was found to exhibit potent antibacterial activity chiefly against gram-negative bacilli,

and in particular its activity against enterococci and non-glucose fermenting gram-negative bacilli in-

cluding P. aeruginosa was stronger than that of PPA or NA.

2. In experimentally induced infections of Serratia, P. aeruginosa and P. cepacia in mice, AB-206

was proven to be effective by oral route. Its ED50 was lower than that of PPA, DOTC or GM.


