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r-Pyridone-β-carboxylic acidを 含む化学療法剤 の構造 と抗 菌活性

所 井 俊 彦

慶応義塾大学医学部微生物学教留

(昭和55隼4月21日 受付)

r-pyridone-β-carboxylic acid構 造を含む化学療 法剤の標的 特貫性 と化掌構造 との関 係を,こ れ

に属する各種薬剤について,そ の代衰であ るnalidixc acidお よびpi脚midic acidと の併用効果

に よって鰹析 した。その納果,こ れ らはいずれ も主作用点 をDNA複 製を進行 させ る1つ の岡 じ酵

素 とす る と考え られるが,そ れ との結合部位 はそれぞれの化舎物の側韮の化学卿適に礎 って異なっ

てお り,そ れに応 じてその結合を受け る酵素側の位置 も相互に 異なってい ると考え られ ることがわ

か った。今回 しらべた8薬 剤は化学構造に よって5群 に分け られ,そ れ らの結 合位璽の関係によっ

て。相互 の群の薬剤の相 乗効果,相 加効果,あ るいは まったく独立に鋤 くことが矛盾な く鋭明でき

た。

序 文

Nalidixic acidやpipemidic acidな どのr-pyridone-

β-carboxyli cacid構 造を含む化学療 迭剤は原核生物で

あ る細菌 のDNAの 複製を進行 させる酵素を阻害して作

用 を現わナ と考えられてい る1,2)。これ らは真 核 細 胞の

DNA合 成には作用 しないために安全性が高い。 そのた

めに,す でにかな りの数の類似構造物が開発 され て い

る。われわれはす でに人体薬 として市販 されているこれ

らの系統の薬 剤の2つ で あ るnalidixic acidとpipe-

midic acidの 併用が相乗効果 をもつ ことを明 らか に し

た8)。 これは,本 来作用点 が同 じであ ると考えられ てい

たり これらの2剤 が実は異なる結合位置(作 用点)を も

つ可能性を示唆す る。 そこで,こ の系統に属す る構造の

異 な る薬剤 について,そ のnalidixic acidお よびpipe。

midicacidと の併用効果を しらぺるこ とによって,そ

れ らの薬剤 の作用点の相違 と構造 との関係を推測す るこ

とにしたo

材 料 と 方 法

lej:Nalidixic acid(NA),1-ethyl-1,4-dihydro-7-

(4-methylpiperazino-1-y1)-4-oxo-1,8-naphthyridine

-3-carboxylic acid(MPNA)
,1-ethyl--1,4-dihydro-7-

(morpholino-1-y1)-4-oxo-1,8-naphyridine-3-carbox-

ylic acid(MONA)‚¨,‚æ‚Ñ):6-ethyl-1,3,6,7-tetrahydro-

3-methy1-2,9-dioxothiazolo[5,4-f] quinoline-8-car-

bOxylicacid(TQA)は 第一製薬 堂森博士か ら分与 を受

けた。また,pipemidicacid(PPA)お よびpiromidicacid

(PA)は 大 日本製薬 清水博士か ら,oxolimicacid(OA)

は 田辺製薬,AM715(AM)は 杏林製薬か ら分 与を受け

た。 これ らの薬剤の化学構造 をF噛1に 示 した。

菌蜷=前 報のに用 いた もの を 用 い たoす な わ ちg

E5cherichiu coliMHJJC2株 を主に用い,他 にわれわ

れが保存 しているpseudomas aeuginosa serratia

marceensお よびklebsiella Pneumoniaeの 建床分

離株各1株 を用 いた。

培 地:菌 株 の薗培養は,Trypticase soy bmth(BBL)

でお こない,薬 荊平板には感受性 ディ ス ク用堵地(日水)

を用 いた。

併用 効果の判 定:前 報3)と 同様 であ る。す なわち,各

薬剤 は10mg/mlに0.1N NaOHで 溶か し,直 ちに必

要 な薬 剤濃度 の30倍 の濃度に滅菌篠留水で希駅 して,

各 シ ャー レに それぞれの薬剤の濃度の異なる綴合せの癬

液を各0.5mlず つ入れ。それに寒天培地14mlを そそ

Fig.1 Antibacterial compounds containing T-PYri-

done-B-carboxylic acid structure employed
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Fig. 2 Autibacterial activity of the combination of 

piromidic acid with nalidixic acid or pipemidic 

acid against E. tali NIHJ: JC 2 

a. Combination of piromidic acid with nalidixic 

acid (ƒÊg/ml)

b. Combination of piromidic acid with pipemidic 

acid (ƒÊg/ml)

Fig. 3 Antibacterial activity of the combination of 

oxolinic acid with nalidixic acid or pipemidic 

acid against E. coli NIHJ: JC 2 

a. Combination of oxolinic acid with nalidixic 

acid (ƒÊg/ml)

いで作った。指示菌は,接 種菌量に よる効果 を除 くため

に単個菌を接種す ることに した。すなわち,菌 株 の前培

養をさらに同 じ培地で100倍 に希釈 して振盪培養 して対

数増殖期に し,そ れを滅菌生理的食塩水 で約104/mlに

希釈 し,そ の0.1mlを それぞれ の寒天平板の表面に塗

抹 した。 これ らの平板 を37℃ で18時 間培養 し,.出現 し

た集落の敬を薬剤 を含 まない培地上 の集落数 と 比 較 し

b. Combination of oxolinic acid with pipemidic 

acid (ƒÊg/ml)

Fig. 4 An tibacterial activity of the combination of 

methyl piperazinoyl nalidixic acid with nali-

dixic acid or pipemidic acid against E. coli 

NIHJ: JC 2 

a. Combination of mthyl piperazinoyl nalidixic 

acid with nalidixic acid (ƒÊg/ml)

b. Combination of methyl piperazinoyl nalidixc 

acid with pipemidic acid (ƒÊg/ml)

た。

成 績

PA,OA,MPNA,MONA,AM,お よびTQAをNA

お よびPPAと 併用 した場合の大 腸 菌NIHJ JC2株 に
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Fig.5 Antibacterial activity of the combination of
morpholinoyl nalidixic acid with nalidixic
acid or pipemidic acid against E.coil NIHJ:
JC 2

a.Combination of morpholinoyl nalidixic acid
with nalidixic acid(ug/ml)

b.Combination of morpholinoyl nalidixic acid
with pipemidic acid (ug/ml)

Fig.6 Antibacterial activity of the combination of
AM 715 with nalidixic acid or pipemidic acid
against E.coli NIHJ:IC 2

as Combination of AM 715 with nalidixic acid
(ug/ml)

対する抗菌 活性をFig2,3,4,5,6お よび7のaお よ

びbに 示 した。PAはNA,PPAい ずれ との組合せで も

相 乗的に働 き,OAとMPNIAと はNAと の組合せでは

相 加的に,PPAと の組合 せでは相乗的に働 き,MONA

b Combination of AM 715 with pipemidic acid
(ug/ml)

Pig.7 Antibacterial activity of the combination of
ethyl-(methyl-dloxothiazolo)quinoline carbox-

ylic acid with nalidixic acid or pipemidic acid
against E.cell NIHJ:JC 2

a.Combination of ethyl-(methyl-dioxothianolo)

quinoline carboxylic acid with nalidixic acid  
Cug/ml)

b.Combination of ethyl-(methyl-dioxothiazolo)
quinoline carboxylic acid with pipemidic acid

 OMNI)

はNA,PPAの いずれとも相加的に鋤き.AMはN4

との組合せで相乗的に,PPAと の総合せで董淵 劇陰

働き,TQAはNA,PPAの いずれと組合せ唆も抗蓑橘

性が変らないことがわかった。

次に,こ れらの大腸菌を指標菌として見た魏象演輝

細菌に対しても成り立つかどうかを しらべ魁 脚 の



VOL.28NO.8
CHEMOTHERAPY

1067

Fig. 8 Antibacterial activity of the combination of 

AM 715 with nalidixic acid or pipemidic acid 

against Putidomonas aoruginosa 

a. Combination of AM 715 with nalidixic acid 

(ƒÊg/ml)

b. Combination of AM 715 with pipemidic acid 

(ƒÊg/ml)

Fig 9 Antibacterial activity of the combination of 

AM715 with nalidixic acid or pipemidic acid 

against Serratia marcescens 

a. Combination of AM 715 with nalidixic acid 

(ƒÊg/ml)

NAお よびPPAと 併 用 し た 場 合 の Pseudomonas

aerugina a, Serratia marcescens お よび Klebsiella

Pneumoniae に対する抗 菌活性 をそれ ぞれFig8,9お

b. Combination of AM 715 with pipemidic acid 

(ƒÊg/ml)

Fig. 10 Antibacterial activity of the combination of 

AM 715 with nalidixic acid or pipemidic acid 

against Klebsiella pneumoniae 

a. Combination of AM 715 with nalidixic acid 

(ƒÊg/ml)

b. Combination of AM 715 with pipemidic acid 

(ƒÊg/ml)

よび10のaお よ びbに 示 し た。Pseudomonasと

Serratiaに 対 して,AMはNAと は 相 乗 的 に,PPA

とは 相 加 的 に 働 くこ とが 確 認 され た。 しか し,Klebsiella

に 対 して は,AMはNA,PPAの い ず れ と も相 乗的 に働

くこ とが わ か った 。
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考 察

2つ の薬剤を併用 した場合,相 梁効果 がおこる機序は

必ず しも全て明 らかにされてい るわけ で は な い9し か

し,in vitroで 単一の細菌株を用いた ときにみ られ る相

乗効果 の原因 としては,a)1剤 に よる細胞壁 または膜

の障害に よって他剤の菌体内へのtransportが 促進 され

る場合,b)一 連の代謝系の異なる段階を阻害 する組合

せの場合,お よびc)1剤 が他剤 の不活化を阻止す る場合

が主に考え られているの。NAやPPAな どの作 用機序 に

つ いては,必 ず しも全てが明 らかなわけではないが,いず

れ も主作用は同 じで,DNA鎖 の伸長を さまたげ る3,4),

ことが明らかに されてお り,そ の構造の顛似性か らも同

一の主作用点を もつ もの と考 えられている6)。 しか し,

この ような場合,併 用は相加効果 しか もたないはずであ

る。 しか るに,NAとPPAの 併用が 相乗効果を もた ら

した ことは,こ の両剤が,DNA鎖 伸長に関与す る1つ

の酵素の異なる部位に結合 して同一の機構で鋤 いている

のか,あ るいは相互に ご く近い関係に ある異なる酵素 あ

るいは段階(副 作用点)に 働いている可能性 を示 唆 す

る。 したがって,NAお よびPPAに 類似す る構造を も

つ他剤を多 く と り上 げ,E.coli,Pa6ruginosa,S.

mrcescensお よび ｋ.Pneumoniaeを 指示菌 として,

NAお よびPPAと それぞれの薬剤の併用に よる抗菌活

性の変化を しらべれば,こ れ らの薬剤の作用 点 の 相 違

と,作 用点を決 めてい る構造を推測する ことができる。

まず,PAはNA,PPAの いずれ とも相乗的 に働 くか

ら,PAはNAお よびPPAの いずれ とも別 々に同時に

標的に結合で きる ものと考え られ る。そ して,こ の場合

NAで は7位 のmethyl基 が,PPAとPAで はNAの

7位 に相当す る位置のpipeminyl基 お よびpyrroli-

dinyl基 がそれぞれ異なる標的への結合特具修を 戻めて

いると考えなければな らない。 また,OAとMPNAと

は,NAと の併用では相加的 に しか働 か ず,PPAと は

相乗的に働 くことか ら,NAと 同 じ標的あ るいは,少 な

くともNAと 同時に標的 に結合す ることはできず,PPA

とは 同 じ標的あるいは同時に結合 できることになる。 こ

こで これ らを構造 と結び付けて考え る と,MPNAで は

7位 のmethyl pipeminoyl基 全体ではな く,先 端 の

4位 の位置にあ るmethyl基 が結合特異性を 決 め て お

り,OAで はNAと 同 じ構造 はないが,6,7位 のme-

thylendioxy構 造 のmethylene部 分 が結合 に関与 して

い る と考 えることがで きよう。 また,MONAは,NA,

PPAの いずれ とも相加的に しか働 かないか ら,MONA

の結合はNA,PPAの いずれ の結合 とも競合 して,ど ち

らか一方 しか結合で きない ことになる。,こう考える と,

r-pyridone-β-carboxylic acidを 含む化合物 の標的が

DNA複 製 に関 与する異 たる段階に あると考えるより,

同 じ段階 に関与す る酵 素の近接 してい るが鋤なる位置に

結合 して,r-pyridone-β-cmrboxylic acid構 造によっ

て同 じ作用を現 わす と考えるこ とでて全 を よく説明で愈

る。すなわち,相 梁的 な組合せ では,一 方の結合が亀方

の結合に無関係で,し か もいずれの結合 も同時醐 婚 的

に鋤 趣,相 加的 な組 合せ では,一 方 が結倉すれは伯方は

納合で きない関係にある ことを示慶す る。 これは幻ヒ、

MONAの7位 のmorpholinq!1差 がNAの7位 の

metyl基 お よびPPAの2位 のpipem2inyl着 のいず

れ とも員 なる両看の納合位置の中間的位置に詰倉するこ

とを示腹す る。 さらに,AMはNAと 相梁的で、PPA

と相加的 に鋤 くか ら.PPAと 同 じ結舎位mを とり,蝋

の位畳 と異 なることにな る。 これは,PPAと 鵡1に 典

通 のpiperazinyl基 が結合特異性を決めていることを示

している。最後 に,TQAは,NA, PPAの いずれとの

組合せで も独 立に作用 しているOこ れは共逝の7っ 頭-

done-β-cmrboxylic acid種 造 に1もカLb亀わ らず,TOAが

NA,PPAと はまったく勲 襯 潔 鋤 唱 緬 あ

るいは これ が結合す ることがNAお よびPPAの 結合を

種種的に排除す る可能性を示慶 してい る。TQAもDNA

複製を阻止するのであれ ほ,お そ らく後者の可能性のほ

うが高いであろ うし,化 学構造 か らもそのほ う力覗 明し

易 い。

これ らの結合特異性 と化学種造の関係は,併 用時の組

互効果 から推測 した ものであ って,決 して決定的に塞明

したものでは ないが,そ れに もかかわ らず,併 用効渠に

よって共通 な結合位置を とる と考え られ るものには矛盾

な く同 じ化学構造 がみ られ るこ とは,こ の推種の現実牲

が高い ことを示唆す る ものである と考 える。これらの儲

用効果は 且coliで しらべた もの で あ る が,P卿 距

monas,Serratiaお よびklebsillaに ついてもほとん

ど同一 の結果が得 られてい る。ただ,川 とPPAの 併

用試験 で,klebsiellaを 指標菌に した とき相瓢 果炉

み られた ことが唯一の矛盾で あった。 しかt,こ 掴 む

それぞれの菌種 でDNA複 製機構 に関与する酵素にわず

かな相違があ って,た またまこの組合せでpipeizyl

基ではな く6位 の活性 以下 が特 異な鋤 きを したと考えれ

ば脱明で きるであろ う。

以上 まとめ ると,r-pyridone-β-carboxylic acid構

造 を含む化合物は,い ずれ もDNA複 製の進 行 を阻害

し,こ の阻害活性その ものは この構造に よると考宜られ

るが,こ れ らの化合物がそ の機能を もつ酵素 と結合する

部位はNAは7位 のinethyl基,MPNAは7位 の 匪

perazinoyl基 の4位 のmethyl基,OAは6,7位 の

methylendioxy基 のmethylene部 分,PPAとAM
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はNAあ7位 に相当す る 位 置 のpipermnyl叢,PA

は同 じ位置のpyrrolidiny1墓,MONAは7位 のmor-

pholinoyl基 と異なって いるもの も あ るoNA,MPNA

のmethyl基 とOAの 購thylene基 は同 じ標的上の位

置と結合 して相互に競合 し,PPAとAMのpipermnyl

基はNAと は異なる位置に結合 して相 互には競合す るが

NAの グループとは同時に結合 で き る。一方,MONA

の結合位置はNAお よびPPAの いずれの位置 とも近接

していていずれ とも競合的に結 合する し,PAの 結合位

健はNAお よびPPAの 位置のいずれ とも離れていて競

合しない。TQAの 結合部位は,NAお よびPPAの い

ずれの結合位置 とも同 じかあるいは近 く,そ の上結合活

性が強いのですでに結合 しているNAやRRAを 排除す

る働きがあると考え られる ことがわか った。
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CHEMICAL STRUCTURES OF THE CHEMOTHERAPEUTICS

CONTAINING r-PYRIDONE-11-CARBOXYLIC ACID AND

THEIR ANTIBACTERIAL TARGET SPECIFICITIES

TOSHIHIKO ARAI
Department of Microbiology,Keio University School of Medicine

Target specificities of various chemotherapeutics containing r-pyridone-ff-carboxylic acid were exa-
mined by their antibacterial effects in combination with nalidixic acid and pipemidic acid.It was
known that all of these compounds inhibit DNA replication by blocking the elongation of DNA chains.
But these drugs were found to be classified into five groups by their synergic,additive,or independent
relations in combinational uses with nalidixic acid and pipemidic acid.And this result indicated that
each group had always the common side structure,suggesting the relations among chemical structures
and target specificities of these compounds.


