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新 しい合成化学療法剤AM-715に 関す る細菌学的評価

西野 武志 ・後藤 直正 ・石村富喜子 ・永田 昌宏 ・松野 和弘 ・谷野 輝雄

京都薬科大学 ・微生物学教室

今 回,私 ど もはAM-715に 関 す る細菌 学 的 評 価 をnalidixic acid(NA),pipemidic acid(PPA),

miloxacin(MLX)を 比較 薬 として検 討 し,以 下 の成 績 を得 た 。

1.AM-715は グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 群 に 対 して幅 広 い 抗菌 スペ ク トラム を 有 し,そ の 抗菌 力 は

NA,PPAお よびMLXよ り優 れ て い た。

2.臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布 で は,Acinetobacter calcoaceticusを 除 くす べ て の 菌種 で,AM-

715が 最 も優 れ た抗 菌 力 を示 し,次 い でMLX,PPA,NAの 順 で あ っ た。A.calcoaceticusに つい て

は,MLXが 最 も優 れ て お り,次 い でAM-715,NA,PPAの 順 で あ った。

3.AM-715の 抗菌 力 に及 ぼす 諸 因子 の影 響 で は,Escherichia coli,Klebsiela pneumoniae,Pseu-

domonas aeruginosaと もに,馬 血 清 添加,接 種 菌 量 お よび 培 地pHで 大 きな影 響 は認 め られ な か っ

た。

4.E.coli.K.pneumoniae,P.aeruginosaを 用 い て,抗 菌 作用 型 式 を検 討 した結 果,す べ て殺 菌 的

な作 用 を示 した。

5.マ ウス実 験 感 染 に対 す る治 療 効 果 をE.coli,K.pneumoniae,P.aeruginosa,Serratia marcescens

を用 い て検 討 したが,P.aeruginosaに つ い て はMLXと 同 等 の効 果 が,他 の菌 種 につ い て はAM-715

が最 も優 れ た効 果 を示 した。

は じ め に

AM-715は,杏 林 製 薬株 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l-ethyl-6-fluoro-1,

4-dihydro-4-oxo-7-(l-piperazinyl)-3-quinolinecarboxylic

acidと い い,既 知 化 学 療 法 剤nalidixic acidの 類 縁 化 合

物 で,分 子式C16H12N3O3F,分 子 量319.33,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。

今 回、 わ れ わ れ はAM-715の 細 菌 学 的 評価 につ い て,

nalidixic acid1),pipemidic acid2,3)お よびmiloxacin4)

を比較 薬 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

薬 と して はAM-715,miloxacin(MLX),nalidixic acid

(NA)お よ びpipemidic acid(PPA)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)の 培 地 を用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会 最

小 発育 阻 止 濃 度(MIC)測 定法5)に 準 じて求 め た。 な お,

Fig. 1 Chemical. structure of

nalidixic acid analogue

AM- 715

Nalidixic acid (NA)

Pipemidic acid (PPA)

Miloxacin (MLX)
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Streptococcus群 につ い て は,10%馬 血 液 加HIAを,

嫌 気性 菌 群 のClostridium tetanl,C.perfringensに は,

Thioglycollate培 地(TGC:ニ ッ ス イ)を,Neisserta

gonorrhoeae,N.meningitidisに は,GC培 地(ニ ツスイ)

を用 い た。

3.　 臨 床 分 離 株 の薬 剤 に対 す る感 受性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 され たStaphylococcus aureus 51株,

Escherichia coli 57株,Klebsiella pneumoniae 63株,

Proteus mirabilis 22株,P.vulgaris 22株,P.morganii

27株,P.rettgeri 16株,Pseudomonas aeruginosa 52株,

Serratia marcescens 67株,Acinetobacter calcoaceticus 21

株 お よびEnterobacter sp.18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E.coli NIH JC-2,K.pneumoniae KC-1,P.

aeruginosa E-2を 試験 菌 と してHeart Infusion Broth

(HIB:ニ ッ スイ)を 用い て液 体 希 釈 法(37℃,18～20時

間 培 養)に よ り検 討 を行 な った。

5.　 増 殖 曲線 に 及ぼ す 影 響

TSBで 前 培 養 し たE.coli NIH JC-2,K.pneumoniae

KC-1,P.aeruginosa E-2をHIBに 移 し,対 数 期 中 期 ま

で振 と う培 養 し,所 定 の濃 度 に な る よ うに薬 を添 加 し,

以 後,経 時 的 に生 菌 数 を測 定 した。

6.　 マ ウス 実 験 感 染 に対 す る治 療 効 果

(a)E.coli感 染 に対 す る 治 療 効 果

臨床 分 離 のE.coli KC-14をNutrient broth(NB:ニ

ッス イ)に37℃,14時 間培 養 後,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260 LD50を1群10匹 のddY系 ♂ マ ウ

ス(16士1g)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AM-715,NA,PPAお よ び

MLX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6)に

よ っ てED50値 を算 出 した。

(b)K.pneumoniae感 染 に対 す る 治療 効 果

臨 床 分 離 のK.pneumoniae KC-1をNBに て37℃,18

時 間 培 養 し,NBで 希 釈 し た 後,6%Gastric mucinと

等 量 混 合 した 。 この菌 液 の430 LD50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,AM-715,

NA,PPAお よ びMLXを 経 口投与 した。

(c)S.marcescens感 染 に対 す る治 療 効 果

臨 床 分離 のS.marcescens T-55をNBに て37℃,18

時 間 振 盪 培養 し,NBで 希 釈 した 後,6%Gastric mucin

と等 量 混 合 した 。 この菌 液 の300 LD50を1群10匹 の マ

ウ ス腔腹 内 に接 種 し,感 染2時 間 後 に1回,AM-715,

NA,PPAお よびMLXを 経 口投 与 した 。

(d)P.aeruginosa感 染 に対 す る 治療 効 果

臨床 分 離 のP.aeruginosa E-2をS.marcescensの 場

合 と同 様 にNBで37℃,14時 間培 養 後,NBで 希 釈 し,

6%Gastric mucinと 等量 混合 した 。 この菌 液 の23LD50

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,AM-715,NA,PPAお よびMLX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 を,Table 1,2,3,4

に示 した。

AM-715は,グ ラム 陽性 菌 群 に対 して も非 常 に優 れ た

抗菌 力 を示 し,特 に従 来 の合 成 化 学 療 法 剤 に耐 性 であ っ

た 菌 種 に も商 い 抗 菌 力 を示 した。 しか し,Micrococcus

luteusに 対 して は100μg/mlと 耐 性 で あ った 。 グ ラム陰

性 菌群 につ い て も,他 の3薬 に 比 べ て約10倍 以 上 の強 い

抗菌 力 を示 し,P.aeruginosaに 対 して も優 れ た抗 菌 力

を示 した。

グラ ム陽 性,陰 性 菌群 共 に,接 種 菌 量(108,106 cells/

ml)に よ り感 受 性 に差 が 見 られ な か った 。

2.　 臨 床分 離 株 の 薬 剤 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S.aureus 51株,E.coli 57株,K.

pneumoniae 63株,P.mirabilis 22株,P.vulgaris 22株,

P.morganii 27株,P.rettgeri 16株,P.aeruginosa 52株,

S.marcescens 67株,A.calcoaceticus 21株 お よ びEntero-

bacter sp.18株 の感 受性 分 布,累 績 分 布 を検 討 した結 果

をFig.2～23に 示 した。

(a)S.aureusの 場 合

接 種菌 量 が108cells/mlの 場合 はFig.2に 示 す よ うに,

AM-715は0.78～3.13μg/mlに す べ て の株 が分 布 し,

NAで は 約60%が100μg/mlに,残 り が>100μg/ml

の耐 性 であ った。PPAで は 約90%が50～100μg/mlに

分 布 し,MLXで は125～50μg/mlに 分 布 し た。106

cells/mlの 場 合 はFig.3に 示 す よ うに,108cells/mlに 比

べ 感 受性 の パ ター ンに大 き な変 動 は 認 め られ ず,い ず れ

の菌 量 の場 合 にお い て もAM-715>MLX>PPA>NA

の順 に優 れ て い た。

(b)E.coliの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.4に 示 す よ うに ,AM-715

で は0.02～0.09μg/mlに ほ とん どの株 が分 布 し,MLX

で は0.78～1.56μg/ml,PPAで は1.56μg/ml ,NAで

は1.56～12.5μg/mlに 分 布 した 。106cells/mlの 場 合 は
,

Fig.5に 示 す よ うに108cells/mlと 同 様 に ,AM-715の
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Table 1 Antibacterial spectrum (Gram- positive bacteria)

(108 cells/ ml)

MIC:ƒÊg/ ml
* Heart infusion agar supplemented with 10% horse blood

** Thioglycollate medium

Table 2 Antibacterial spectrum (Gram- positive bacteria)

(106 cells/ ml)

MIC:ƒÊg/ ml
* Heart infusion agar supplemented with 10% hourse blood
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Table 3 Antibacterial spectrum (Gram- negative bacteria)

(106 cells/ ml)

MIC: ƒÊg/ ml
* GC Medium

抗菌力が極めて強 く,次 いでMLX,PPA,NAの 順 であ

っ た。

(c)K.pneumoniaeの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.6に 示 す よ うにAM-715で

は,0.19～0.78μg/mlに90%以 上 の 株 が 分 布 し た。

MLX,PPAお よ びNAで は,そ れ ぞれ0.78～3.13μg/

ml,3.13～12.5μg/ml,6.25～25μg/mlに 大 半 の株 が分 布

し,AM-715が 最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した。106cells/ml

の場 合 は,Fig.7に 示 す よ うに108cells/mlの 場 合 と同

様 に,AM-715>MLX>PPA>NAの 順 で 抗 菌 力 が 優

れ て い た。

(d)P.mirabilisの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.8に 示 す よ うにAM-715で

は0.19～0.78μg/mlに,MLXで は 、0.39～0.78μg/mに,

PPAで は3.13～6.25μg/mlに 、NAで は6.25～25μg/

mlに ほ とん どの株 が分 布 し,AM-715>MLX>PPA>

NAの 順 で 抗菌 力 が優 れ て お り,こ れ はFig.9に 示 す

よ うに106cells/mlの 場 合 も同 様 で あ った。

(e)P.vulgarisの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.10に 示 す よ うにAM-715は

0.05～0.19μg/ml,MLXで は0.19～0.39μg/ml,PPAで

は1.56～3.13μg/mlに,NAで は3.13～6.25μg/mlに 大
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Table 4 Antibacterial spectrum (Gram- negative bacteria)

(106 cells/ ml)

MIC: ƒÊg/ ml
*GC Medium

半 の株 が分 布 して い た。106cells/mlの 場 合 はFig.11に

示 す よ うに108cells/mlと 大 きな変 動 は見 られ ず 同様 の

傾 向 を示 した 。

(f)P.morganiiの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.12に 示 す よ うにAM-715で

は0.09～0.78μg/mlに,MLXで は0.19～6.25μg/mlに,

PPAで は1,56～25μg/mlに,NAで は3.13～25μg/ml

に 多 くの株 が 分 布 し,AM-715>MLX>PPA>NAの

順 で抗 菌 力 が 優 れ てい た。106cells/mlの 場 合 もFig.13

に示 す よ うに,ほ ぼ 同様 で あ った。

(g)P.rettgeriの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.14示 す よ うに,AM-715

は0.39～0.78μg/mlと3.13～6.25μg/mlに 二 峰 性 の ピ

ー ク を 有 し,MLXは0.78～50μg/mlに 広 く分 布 し,

PPAは3.13～6,25μg/mlと25～100μg/mlの 二 峰 性 の ピ

ー ク を,NAは3.13～6.25μg/mlと25～100μg/mlの 二

峰 性 の ピー クを示 して い た。106cells/mlで はFig.15

に示 す よ うにAM-715で は ピー ク が0.05～0.09μg/mlに

変動 し,NA,PPAお よびMLXで は ほ とん ど変 化 は 認

め られ な か った。

(h)S.marcescensの 場 合

108cells/mlの 場 合 はFig.16に 示 す よ うに,AM-715で

は0.09～3.13μg/mlに,MLXで は0.78～6.25μg/mlに,

NAで は1.56～2.5μg/ml,PPAで は3.13～12.5μg/ml
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Staphylococcus aureus

51 strains (10 cells/ ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical
Isolates: Staphylococcus aureus

51 strains (106 cells/ ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Escherichia coil
57 strains (108 cells/ ml)

Fig. 5 Seisitivity distribution of clinical
isolates: Escherichia coil
57 strains (106 cells/ ml)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical

isolates: Klebsiella vneumonice

63 strains (108 cells/ ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Klebsiella pneumonlae

63 strains (106 cells/ ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Proteus mirabilis
22 strains (108 cells/ ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Proteus mirabilis
22 strains (106 cells/ ml)
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical

isolates: Proteus vulgaris:

22 strains (108 cells/ ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Proteus vulgaris

22 strains (106 colls/ ml)

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical

isolates: Proteus morganii
27 strains (108 cells/ ml)

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical

isolates: Proteus morgartii

27 strains (106 cells/ ml)
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical

isolates: Proteus rettreri

16 strains (108 cells/ ml)

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical

isolates: Proteus rettgeri
16 strains (106 cells/ ml)

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Serratia marcescens

67 strains (108 cells/ ml)

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical

isolates: Serratia marcescens
67 strains (106 cells/ ml)
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Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical

isolates: Pseudomonas aeruginosa

52 strains (108 cells/ ml)

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Pseudomonas aeruginosa

52 strains (106 cells/ ml)

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Acinetobacter calcoaceticus

21 strains (108 cells/ ml)

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical

isolates: Acinetobacter calcoaceticus
21 strains (106 cells/ ml)
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Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Enterobacter sp.
18 strains (108 cells/ ml)

Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical

isolates: Enterobacter sp.

18 strains (106 cells/ ml)

Fig. 24 Effect of AM- 715 on
viability of E. coli NIH JC- 2

Fig. 25 Effect of NA on viability of

E. coli NIH JC- 2
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Table 5 Effect of medium pH on the antibacterial activity

Table 6 Effect of horse serum on the antibacterial activity

Table 7 Effect of inoculum size on the antibacterial activity
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Fig. 26 Effect of PPA on viability of
E. coil NIH JC- 2

Fig. 27 Effect of MLX on viability of
E. coil NIH JC- 2

Fig. 28 Effect of AM-715 on viability of

K. pneumoniae KC- 1

Fig. 29 Effect of NA on viability of

K. pneumoniae KC- 1
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Fig. 30 Effect of PPA on viability of

K. pneumoniae KC- 1

Fig. 31 Effect of MLX on viability of
K. pneumoniae KC- 1

Fig. 32 Effect of AM- 715 on viability of

P. aeruginosa E- 2

Fig. 33 Effect of NA on viability of

P. aeruginosa E- 2
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Fig. 34 Effect of PPA on viability of

P. aeruginosa E- 2

Time(hr)

に大 半 の株 が分 布 して い た 。な お,MLX,PPAで は数%,

NAで は 約20%近 く100μg/ml以 上 の耐 性株 が 見 られ

た。106 cells/mlの 場 合 も,Fig.17に 示 す よ う に108

cells/mlと ほ ぼ同 様 で あ り,接 種 菌 量 にか か わ らずAM-

715>MLX>PPA≒NAの 順 で抗 菌 力 は優 れ て い た 。

(i)P.aeruginosaの 場 合

108 cells/mlの 場 合 はFig.18に 示 す よ うにAM-715で

は0.39～156μg/ml,MLXで は25～>100μg/ml,PPA

では12.5～50μg/mlに ピー ク を有 し,NAで は,す べ

て の株 が>100μg/mlの 高 度耐 性 を示 し,106 cells/ml

の 場合 もFig.19に 示 す よ うに,108 cells/mlに 比 べ て 大

きな変 動 は 見 られず,い ず れ の 接 種菌 量 にお い て もAM-

715>PPA>MLX>NAの 順 で優 れ て い た。

(j)A.calcoaceticusの 場 合

108 cells/mlの 場 合 はFig.20に 示 す よ うにAM-715で

は3.13～125μg/mlに,MLXで は1.56～12.5μg/mlに,

NAで は,6.25～25μg/mlに,PPAで は50～>100μg/

mlに ピー クを有 す る分 布 を示 し,他 の菌 種 の場 合 と異

な りMLXの 方 が若 干 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。106 cells/

mlの 場 合 もFig.21に 示 す よ うに108 cells/mlと ほ ぼ 同

じで あ った 。 い ず れ の接 種 菌 量 で もMLX>AM-715>

Fig. 35 Effect of MLX on viability of

P. aeruginosa E- 2

Time(hr)

NA>PPAの 順 で 優 れ てい た。

(k)Enterobacter sp.の 場 合

108 cells/mlの 場 合 はFig.22に 示 す よ うにAM-715で

は0.05～0.19μg/mlに,MLXで は1.56～6.25μg/mlに,

PPAで は3.13～12.5μg/mlに,そ してNAで は3.13～

50μg/mlに す べ て の株 が 分 布 した。106 cells/mlの 場 合

もFig.23に 示 す よ うに ほ ぼ同 様 の パ タ ー ン を示 した。

108cells/ml,106cells/ml共 に 抗 菌 力 はAM-715>

MLX>PPA>NAの 順 で 優 れ てい た。

3.　 抗 菌 力 に及 ぼ す諸 因 子 の 影響

E.coli NIH JC-2,K.pneumoniae KC-1,P.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 結 果 をTable 5～7に 示

した。

培 地pHの 変化 に よ りAM-715の 抗 菌 力 は,K.pneu-

moniae KC-1の 場 合 酸 性 側 で,P.aeruginosa E-2の 場

合,ア ル カ リ側 で 良好 とな った が,他 の 薬 と同様 に僅 か

の影 響 しか 受 け な か った 。

馬 血清 添 加,接 種菌 量 の影 響 に つい て も培 地pHの 変

化 の時 と同 様 に ほ とん ど影 響 は見 られ な か っ た。

4.　 増殖 曲線 に及 ぼ す影 響
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Table 8 Protecting effect of AM- 715, NA, PPA, and MLX

against experimental

Escherichia coil KC- 14 infection in mice

* LITCHFIELD- WILCOXON Method

(): 95% confidence limits

Table 9 Protecting effect of AM- 715, NA, PPA, and MLX

against experimental

Kiebsiella pneumonke KC- 1 infection in mice

* LITCHFIELD- WILCOXON Method

(): 95% confidence limits

Table 10 Protecting effect of AM- 715, NA, PPA, and MLX
against experimental

Pseudomonas aeruginosa E- 2 infection in mice

* LITCHFIELD- WILCOXON Method

(): 95% confidence limits

Table 11 Protecting effect of AM- 715, NA, PPA, and MLX
against experimental

Serratia marcescens T- 55 infection in mice

* LITCHFIELD - WILCOXON Method

(): 95% confidence limits
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(a)E.coli NIH JC-2に つ い て

Fig.24～27に 示 す よ うに,AM-715お よびPPAで は

MIC濃 度以 上 で 殺 菌性 が見 られ た が,NA,MLXで は

1/2 MICで 殺 菌性 が 見 られ た。 ま たNAやMLXの 場

合,低 濃 度 よ りも高 濃 度 で 殺菌 性 が減 弱 す る とい うい わ

ゆ る反転 現 象(Eagle's effect)が 見 られ た。

(b)K.pneumoniae KC-1に つい て

Fig.28～31に 示 す よ うにAM-715で はMIC濃 度 以

上 で,他 の3剤 で は1/2 MIC濃 度 で 殺 菌性 が見 られ た。

ま たMLXの 一 部 でEagle's effectを 認 め た。

(c)P.aernginosa E-2に つ い て

Fig.32～35に 示 す よ うにAM-715,PPAで はMIC濃

度以 上 で,NAで は200μg/ml以 上 でMLXで は1/2

MICで 殺 菌 性 が 認 め ら れ た。 またMLXの 一 部 で

Eagle's effectが 認 め られ た。

5.　 マ ウ ス実 験 感 染 に対 す る治 療 効果

(a)E.coli感 染 に対 す る治療 効 果

E.coli KC-14感 染 に対 す る治療 効 果 をTable 8に 示

した。 す な わ ち,AM-715のED50値 は0.05mg/mouse

で他 の3剤 よ り約4～8倍 優 れ て い た。

(b)K.pneumoniae KC-1感 染 に対 す る治療 効 果

K.pneumoniae KC-1感 染 に対 す る 治療 効 果 をTable

9に 示 した。AM-715はNAよ りも約10倍 優れ てお り,

PPA,MLXに 比 べ て も約5～6倍 の優 れ た 効 果 を 有 し

てい た。

(c)P.aeruginosa E-2感 染 に対 す る治 療 効 果

P.aeruginosa E-2感 染 に対 す る 治療 効 果 をTable 10

に示 した。AM-715はMLXと 同 等 か 少 し 劣 るED50

値 を示 した がNA,PPAよ り約8倍 程 度優 れ て い た。

(d)S.marcescens感 染 に対 す る治 療 効 果

S.marcescens T-55感 染 に対 す る治 療 効 果 を,Table

11に 示 した。AM-715は 他 の3剤 に 比 べて 約3～10倍

優 れ てい た 。

III.　 総 括 お よび 考 察

杏林 製 薬 株式 会 社 で合 成 さ れ た 新 し い 化 学 療 法 剤

AM-715に 関 す る 細菌 学 的 評 価 を既知 合 成 化 学 療 法 剤

nalidixic acid(NA),pipemidic acid(PPA)お よびmil-

oxacin(MLX)を 比較 薬 として 検討 を行 な った。 そ の結

果,本 剤 はMicroceceus luteusを 除 くグ ラ ム陽 性菌 群 に

対 して も強 い 抗 菌 力 を示 した。 これ は既 知 合 成 化 学療 法

剤 と非 常 に異 な る処 で あ り,何 故,本 剤 が優 れ た抗 菌 力

を示 す よ うにな った の か抗 菌 作用 機 作 に興 味 が持 たれ る。

象た グ ラム 陰性 菌 のす べ て の 菌 種 に対 して も強 い抗 菌 作

用 を示 した 。 臨床 分 離 のS.aureus,E.coli,K.pneu-

moniae,Proteus sp.,S.marcescens,P.aeruginosa,A.

calcoaceticus,Enterobacrer sp.に 対 す る感 受 性 分 布 に つ

い て 検 討 した結 果,A.cateoaceticusを 除 くす べ て の菌

種 に対 して最 も優 れ た結 果 が 得 られ た。A.cateoaeeticus

につ い て はMLXの 方 が 良い 結 果 が 得 られ た。 一般 的 に

合 成 化 学療 法 剤 の 耐性 機 作 には 細胞 壁 外 膜 の 透 過性 が関

与 す る と考 え られ て い る が,A.calcoaceticusに おい ては

AM-715よ りもMLXの 方 が 透 過性 が良 い の か ど うか,

また,こ れ らの合 成 化学 療 法 剤 の標 的 部 位 で あ るgyrase

(DNAを 二 重 らせ ん にす る酵 素)に 対 す る作 用 は ど うな

のか 今 後解 決 して い か な けれ ば な らない 問 題 だ と考 え ら

れ る。

増殖 曲線 に及 ぼ す影 響 の 検 討 で は,AM-715はE.coli,

K.pneumoniae,P.aeruginosaで 最 小 発 育 阻 止 濃度(MIC

以上 で殺 菌 性 が 見 られ た 。 ま た 低 濃 度 よ り高 濃 度 作 用

に おい て殺 菌性 が低 下 す る こ とが一 部 の 菌種 で認 め られ

た が,こ れ らの現 象 は既 にCRuMPLIN 7)やWINsHELL 8)

らが報 告 して い る。 そ してCRUMPLINら は,こ れ らの

現象 をE.coli,Enterobacter sp.,Proteus sp.,Shigella,

Salmonellaな どで認 めて お り菌 種,菌 株 に特 別 な現 象 で

は な い と述 べ て い る。 我 々 も,同 様 の結 果9)を 既 に 報告

してい るが 高 濃度 作 用 に よ り殺 菌 性 の逆 転 が起 こる の は,

他 の作 用 点 の 出現,DNA合 成 系 の 変異 な ど種 々 の要 因

が働 くもの と考 え られ る が,今 後 の検 討 に待 た な けれ ば

な らな い 問題 で あ る。

マ ウス実 験 感 染 に対 す る 治療 効 果 で はP.aeruginosa

につ い て はMLXと 同 等 か 少 し劣 る効 果 を示 した が,そ

の他 の 菌種 では,AM-715が 最 も優 れ た効 果 を示 した。

この様 にAM-715はin vitro,in vivoに おい てNA,

PPAよ り強 い 抗菌 力 お よび 治療 効 果 を示 し,一 部 を除

い て はMLXよ りも強 い 作 用 が 認 め られ た。 し か し,

P.aeruginosaの 場 合 に顕 著 で あ る が他 の 薬 に 比較 し て

MIC値 の差 がin vivoに お け る治療 効 果 にそ の ま ま反 映

され てい ない 様 に思 われ る。 今 後,こ の薬 の 吸収,排 泄

の検 討 な どを詳 細 に 行 な う必 要 が有 る と考 え られ る。
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BACTRIOLOGICAL EVALUATION ON A NEW SYNTHETIC

ANTIMICROBIAL AGENT, AM- 715

TAKESHI NISHINO, NAOMASA GOTOH, TOKIICO ISHIMURA, MASAHIRO NACIATA,
KAZUHIRO MATSUNO and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

AM- 715 was evaluated microbiologically in comparison with nalidixic acid (NA), pipemidic acid (PPA) and
miloxacin (MLX) and the following results were obtained.

1. AM- 715 had a broad spectrum of antibacterial activity against gram- positive and gram- negative bacteria and
the activity of AM- 715 was higher than those of NA, PPA and MLX.

2. Distribution of susceptibility of clinically isolated strains to AM- 715 was mostly superior to those of MLX,
PPA and NA except for Acinetobacter cakoaceticus. The activity for Acinetobacter calcoaceticus was mostly higher in
MLX and in this order of AM- 715, NA, PPA.

3. Antibacterial activity for Escherichia coli, Klebsiella pneumonlae or Pseudomonas aeruginosa was not influenced
by pH of culture medium, inoculum size or addition of horse serum.

4. Bactericidal effect of AM- 715 was observed in the experiments using organisms such as E. coli, K. pneumoniae
and P. aeruginosa.

5. Therapeutic effect on experimental infection was studied in mice. The effect of AM-715 was equal to that of
MLX on infection caused by P. aeruginosa and was superior to those of MLX, PPA and NA on infections caused by
E. coli, K. pneumoniae and Serratla marcescens.


