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新 しい合成 化学療 法 剤DL-8280に 関 す る細菌学 的評価

西野武志 ・田中真由葵 ・河端繋勝 ・籔 千晶 ・山中邦俊・谷野輝雄

京都薬科大学微生物学教室

合 成 化学 療 法 剤DL-8280に 関 す る 細 菌学 的 評価 を,Pipemidic acid(PPA)お よびNorfloxacin

(NFLX)を 比較 薬 と して 検 酎 し,以 下 の成 績 を得 た 。

1. DL-8280は,グ ラム 陽性 菌 群,陰 性 菌 群 に対 し広 範 囲 な 抗 菌 スペ ク トラム を有 して お り,そ の抗

菌 力 はPPAよ り優れ,NFLXと ほぼ 同等 で あ った。

2. 臨 床 分 離株 に対 す る感 受 性 分布 で は,Proteus属 とPseudemonas属 に お い て はNFLXよ りや や

劣 っ て いた が,他 の すべ て の 菌種 に お い てDL-8280が 最 も優 れ,つ い でNFLX,PPAの 順 で あ っ

た。

3. DL-8280の 抗 菌 力 に 及 ぼ す諸 因子 の影 響 では,Staphylococcus aureus, Escherichia coil, Klebsi-

ella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosaと もに,馬 血清 添 加,接 種 菌 量 で影 響 は み られ ず,培 地

pHが アル カ リ性 側 の 時 に抗 菌 力 が 良 好 とな っ た。

4. E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureusを 用 い て増 殖 曲 線 に及 ぼ す 影 響 を 検 討 し た 結

果,dose responseの あ る作用 が見 られ,す べ て殺 菌的 に作 用 した 。

5. E. coil, P. aeruginosaにDL-8280を 作 用 させ た 時 の形 態 変 化 を観 察 した とこ ろ,E. coliで は,菌

体 が 伸長 化 し溶 菌 が 認 め られ たが,P. aeruginosaで は,菌 の伸 長 化 はほ とん ど見 られ な か った。

6. マ ウ ス実験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果 をS. aureus, E. coli, K. pneummoniae, Serratia marcescens,

P. aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticusを 用 い て 検討 した とこ ろ,DL-8280はPPAお よびNFLX

よ り優 れ た治 療 効 果 を示 した。

は じ め に

DL-8280は,第 一 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(±)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-

methyl-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-

de][1,4] benzoxazine-6-carboxylicacidと い い,分 子 式

C18H20FNsO4,分 子 量361.37,水 に難 溶 の帯 黄 白色 な い し淡 黄

色 の 結 晶 また は 結 晶 性 の 粉 末 で あ る。 そ の 化 学 構 造 式 はFig. 1

に 示 す と お り で あ る。 本 剤 と近 縁 の 化学 療 法 剤 に は,Nalidi-

xicacid, Piromidic acid, Pipemidic acid, Cinoxacinお よ

びNorfloxacinな ど が あ る。

今 回,わ れ われ は,DL-8280の 細 菌 学 的 評価 に つ い て,Pipe-

midic acid1,2)お よ びNorfioxacin3)を 比較 薬 と して 種 々の 細

菌 学的 検 討 を行 い,二,三 の 知 見 を得 た の で 報告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

実 験材 料 お よ び実 験 方 法

1. 使 用 薬

試 験 薬 と して は,DL-8280, Pipemidic acid (PPA),

お よびNorfloxacin (NFLX)を 使 用 した。

2. 抗 菌 スペ ク トラム

教 室 保 存 の グ ラム陽 性 菌 群 お よび 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4)に 準 じて 求 め た 。 な お,Streptococc-

us群,C. diphtheriaeに つ い て は10%馬 血 液加HIA

を,嫌 気性 菌 群 のC. tetani, C. perfringensに はThio-

glycolate培 地(TGC:ニ ッ ス イ)を,N. gonorrhoeae,

N. meningitidis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S. aureus 75株,S. pyogenes

19株,E. coli 62株,K. pneumoniae 63株,P . mirabilis

29株,P. rettgeri 17株,P. vulgaris40株 ,P. morganii

28株,P. aeruginosa 56株,S. marcescens 65株
,H,
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influenzae 16株,E. aerogenes 25株,E. cloacae 29株,

お よびAcinetobacter sp. 58株 に つ い て,前 培 養 に感 受

性 測 定用 ブイ ヨ ン(STB:栄 研),感 受 性 測 定 に感 受 性 デ

ィス ク用 培 地(STA:栄 研)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 感 受 性 測

定 を行 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 重 の影 響

につい て,Samms 209-P JC, E. coli NIH JC-2, K.

pneumoniae KC-1, P. aerstginosa E-2を 試 験菌 と して,

HIAを 用 い た平 板 希釈 法(37℃, 18～20時 間 培 養)に よ

り検討 を行 った 。

5. 増 殖 曲線 に 及 ぼ す影 響

TSBで 前 培 養 し たS. aureus SMITH, E. coli KC-

14, K. pneumoniae KC-1, P. aeruginosa E-2をHeart

infusion broth(HIB:ニ ッス イ)に 移 し,対 数 期 中期 ま

で振 塗培 養 し,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. 形 態 変 化 の観 察

BcoliKC-14お よびP. aeruginosa E-2に 薬剤 を作

用 させ た時 の形態 変 化 に つ い て 検 討 を 行 った 。 す なわ

ち,ス ライ ドグ ラ ス上 で,薬 を含 ませ た フ ィルム 寒 天 を

作 製 し,約3時 間 振 塗培 養 を行 った対 数 期 途 上 の菌 液 を

カパ ー グラ スに塗 沫 し,こ れ を寒 天 上 に かぶ せ パ ラ フ ィ

ンで封 入 した 。 これ を37℃ 恒 温 装置 つ き の位 相 差 顕微

鏡(日 本 光 学)に よ り観 察 した。

7. マ ウ ス実験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

(a) 全 身感 染

S. aureus SMITH, E. coli KC-14, K. pneumniae

KC-1, S. marcescens T-55, P. aeruginosa E-2, A. calco-

aceticus AC-54の 臨 床 分 離 の各 菌 株 をNutrient broth

(NB:ニ ッス イ)で37℃ 18時 間 培 養 後,同 培 地 で希 釈

し,6% Gastric mucin(Nutritional Biochemicals Cor-

poration)と 等 量 混 合 した。 こ の 菌 液 を1群10匹 の

ddY系 雄 マ ウス(17±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 薬剤 を 経 口 投 与 し

た。 そ の後7日 間 生死 の 観 察 を 行 い 生 存 率 を 求 め,

LITCHFIELD-WILCOxON法6)に よ ってED50値 を算 出

した。

(b) 呼 吸 器感 染

K. pneumoniae DT-SをNutrient agar(NA:ニ ッ ス

イ)slantで37℃ 18時 間 培 養 後,NBに 懸 濁 した 菌 液

を,噴 霧感 染装 置 で噴 霧感 染 を 行 っ た。 感 染15時 間 後

1回,0.5%CMCに 懸 濁 させ た薬 剤 を 経 口 投 与 し,そ

の後10日 間生 死 の観 察 を 行 い,LITCHFIELD-WILCO-

XON法6)に よ ってED5。 値 を算 出 した 。

また,悪 染15時 閥 後 に 上記 と同様 に薬 剤 を 投 与 し,

経 時的 に マ ウス を 屠 殺 し,肺 内 生薗 数(cells/lung)を

測 定 した 。

(c) 尿 路感 染

E-coli KC-14をNAslantに370C18114燗 培 養 後,

NBに 懸 濁 した 菌 液 を経 尿 道 的 に感 染 させ た 。感 染4時

間 後1回,0.5%CMCに 懸 濁 させ た 薬 剤 を 経 口 投 与

し,そ の48時 聞 後 に マ ウス を 屠 殺 して,腎 内 生 菌 数

(cells/kidney)を 測 定 した。

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,Table1～Table

4に 示 した 。DL-8280は 実 験 した す べ て の グ ラム 陽 性 菌

に対 して感 受 性 を示 し,そ の抗 菌 力 はPPAに 比 べ て 優

れ て お り,NFLXと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を有 した 。 また,

グ ラム陰 性 菌 群 に 対 して も,DL-8280はNFLXと 同 様

の抗 菌 力 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Samus 75株,Spyogenes 19

株,E. coli 62株,K.pneumoniae 63株,P.mirabilis 29

株,P. rettgeri17株,P. vulgaris40株,P. morganii

28株,P. aeruginosa 56株,Smamsms 65株,H.

infiuenzae16株,Bam8mes25株,E. cloacae 29株,

Acinetobacter sp. 58株 の感 受 性 分 布,累 積 分 布 をFig.

2～Fig. 29に 示 した 。 また,感 受 性 相 関 につ い て も解析

を行 っ たが,図 表 に は 示 さなか った 。

(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DL-8280は0.39μg/mlに ピー ク が あ り,す べ て の

株 が0.20～0.78μ9/m1に 分布 して いた 。PPAで は50

μ9/mに ごピー クが あ り,6.25～>100μg/mlに 分 布 して

い た。NFLXで は ピ ー ク が1.56μg/m1で あ り,

0.20～6.25μ9/m1に す べ て の株 が 分 布 し て い た0106

cells/mlの 場 合 は,Fig.3に 示 す よ うに10scells/m1に

比 較 して 感 受性 パ ター ン にそ れ ほ ど大 きな 変動 は認 め ら

れ ず,い ず れ の菌 量 に お い て もDL-8280>NFLX>PPA

の順 に優 れ て い た。 ま た,DL-8280とNFLXと の間 に

は一 部 感 受性 相関 が認 め られ,一 方,PPAと の問 に は認

め られ な か っ た。

(b) S. pyogenesの 場 合

10scells/mlの 場 合,Fig. 4に 示 す よ うにDL-8280

は0.78μg/mに ごピー ク が あ り,0.78～12.5μg/mlに 分

布 して い た 。PPAは す べ て>100μg/mlで あ り,NFLX

は0.78～25μg/mlに 分 布 し,1.56μg/mlと12.5μg/

m1と に ピー クを もつ2峰 性 を示 した 。106cells/mlの 場
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Table 1 Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria (103 cells/ml)

MIC(μgml)
Medium: Heart infusion agar (Nissui)
*Suppelmented with 10% horse blood, **Thio91ycolate medium (Nissui)

Method: Agar dilution (streak)

Table 2 Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria (106 cells/ml)

MIC(μg/ml)
Medium: Heart infusion agar (Nissui)

*Suppelmented with 10% horse blood, **Thioglycolate medium (Nissui)

Method: Agar dilution(streak)
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Table 3 Antibacterial spectrum of  grain•negative bacteria (108 cells/m1)

MIC (ƒÊg/ml)
Medium: Heart infusien agar (Nissui)
*GC medium(Nissui)

Method: Agar dilution (streak)

合 は,Fig. 5に 示 す よ うにDL-8280は0.78μg/mlに

ピー クを も ち,0.39～1.56μg/mlに 分 布 して い た 。PPA

は≧100μg/ml, NFLXは0.78～1.56μg/mlに 分布 し

て いた 。 いず れ の場 合 もDL-8280>NFLX>PPAの 順

に優 れ て い た。 また,DL-8280とNFLXの 間 に 一 部 感

受性 相 関が 認 め られ た。

(c) E. coliの 場 合

108cells/mlの 場 合 は,Fig. 6に 示 す よ うにDL-8280

は0.20μg/mに こ ピー ク が あ り,す べ て の株 が0.025～

0.78μg/mlに 分 布 して い た 。PPAで は ピー ク が3.13

μg/mに こあ り,0.78～50μg/mlに 分 布 して い た 。NFLX

で は0.20μg/mlが ピー ク で,0.05～1.56μg/mlに 分 布

して い た。106cells/m1の 場 合 は,Fig.7に 示 す よ うに,

108cells/m1の 場 合 と 同様DL-8280>NFLX>PPAの

順 に抗 菌 力 が優 れ て いた 。 また,DL-8280とNFLXの

問 に感 受性 相 関 が 認 め られ た。

(d) K.Pmumoniaeの 場 合

108cells/mlの 場 合 は,Fig. 8に 示 す よ うにDL-8280

の ピー ク は0.39μ9/m1で あ り,す べ て の 株 が0.10～

3.13μg/mlに 分 布 して い た 。PPAで は1.56～50μg/

mに ご,NFLXで は0.20～3.13μg/mに ご分 布 し,ピ ー ク

は各 々6.25μ9/m1と0.39μg/mlで あ った 。106cells/

mlの 場 合 は,Fig.9に 示 す よ うにDL-8280が0.10～

0.78μ9/mlに,PPAが1.56～25μg/mlに,NFLXが

0.10～0.39μg/mlに 分 布 し,い ずれ の 菌 量 に お い て も

DL-8280≒NFLX>PPAの 順 で あ った 。 感 受性 相 関 は
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Table 4 Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria (106 cella/ml)

MIC (μgml)Medium: Heart infusion agar (Nissui)
• GC medium (Nissui)

Method: Agar dilution (streak)

DL-8280とNFLXの 間 に 認 め られ た。

(e) P. mirabilisの 場 合

108cells/mlの 場 合 は,Fig.10に 示 す よ うにDL-8280

は0.10～0.78μg/mlに 分 布 し,ピー クは0.20～0.39

μg/mlで あ っ た。PPAは3.13～12.5μg/mに ご分布 し,

NFLXは0.10～0.78μg/mに ご分布 して い た 。106cells/

mlの 場 合 は,Fig. 11に 示 す よ うにDL-8280の ピー ク

は0.20μg/ml, NFLXは0.10μg/mlと,NFLXの 方 が

や や優 れ て い た。 ま た,DL-8280とNFLXの 間 に感 受

性 相 関 が認 め られ た。

(f) P-rettgeriの 場 合

108cells/m1の 場 合 は,Fig.12に 示 す よ うにDL-

8280は0.20～12.5μg/m1に,PPAは3.13～>100

μg/mlに,NFLXは0。10～6.25μg/mlに 分布 してい

た 。106cells/mlの 場 合 は,Fig.13に 示 す よ うに1Pt

cells/m1と ほ ぼ 同様 の結 果 で あ り,い ず れ の 菌量 に おい

て もNFLX>DL-8280>PPAの 順 に 優 れ て い た 。 ま

た,DL-8280とNFLX, PPAと の 間 に 感 受性 相 関 は

ほ とん ど認 め られ なか った 。

(g) P. vulgarisの 場 合

108cells/mlで は,Fig.14に 示 す よ うにDL-8280,

NFLXと もに0.05～0.39μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは

0.20μg/mlで あ った 。PPAは1.56～6 .25μg/mlに 分

布 し,3.13μg/mlが ピー クで あ った 。106cellslmlの 場

合 は,Fig. 15に 示 す よ うに108cells/mlと ほ ぼ 同 様で

あ った 。 感 受性 相 関 はDL-8280とNFLXの 間 に 認 め
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Staphylococcus aureus 75
strains (108 cell/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical

isolates: Staphylococcus aureus 75

strains (106 cell/ml)

られ た。

(h) P. morganiiの 場 合

108cells/mlで は,Fig. 16に 示 す よ うにDL-8280は

0.10～12.5μg/mlに,NFLXは0.10～6.25μg/mlに,

PPAは1.56～100μg/mlに 分 布 して い た。106cells/ml

で も108cells/mlの 場 合 と同様 で あ った(Fig. 17)。 ま

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical
Isolates: Streptococcus pyogenes 19
strains (108 cells/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical

isolates : Streptococcus pyogenes 19

strains (108 cells/ml)

た,DL-8280とNFLXの 間 に,や や 感 受 性 相 関 が認 め

られ た 。

(i) P. aeruginosaの 場 合

108cells/mlの 場 合 は,Fig. 18に 示 す よ うにDL-

8280, NFLXと も に0.78～12.5μg/mlに 分 布 して い

た。PPAは 約95%が125～100μg/mlに 分 布 して い
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Escherichia coli 62 strains
(108 cells/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Escherichia coli 62 strains
(106 cells/nil)

た。106cells/mlの 場 合 は,Fig. 19に 示 す よ うにDL-

8280が0.78～12.5μg/ml, NFLXは0.20～6.25μg/ml

に,PPAは6.25μg/ml以 上 に分 布 して いた。 また,

DL-8280とNFLXの 間 に 一 部 感 受性 相 関 が 認 め ら れ

た 。

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical

isolates: Klebsiella pneumoniae 63

strains (101 cells/nil)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical
isolates : Klebsiella pneumoniae 63
strains (106 cells/ml)

(j) 5. marcescensの 場 合

108cells/mlの 場 合 は,Fig. 20に 示 す よ うにDL-

8280は0.39～50μg/mlに,NFLXは0.20～100μg/

mlに,PPAは3.13～100μg/mlに 分布 して い た。1(F

cells/mlで も,Fig. 21に 示 す よ うに108cells/mlと 同

様 で あ り,DL-8280≒NFLX>PPAの 順 で 優 れ て い た。
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Proteus mirabilis 29 strains

(108 cells/ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Proteus mirabilis 29 strains

(106cells/ml)

感 受性 相 関 はDL-8280とNFLXと の 間 にや や 認 め られ

た。

(k) H. influenzaeの 場 合

108cells/mlで は,Fig. 22に 示 す よ うにDL-8280は

0.025～0.05μg/mlに,NFLXは0.05～0.10μg/mlに,

PPAは1.56～6.25μg/mlに 約95%の 株 が分 布 して

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical
isolates : Proteus rettgeri 17 strains
(108 cells/ml)

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical

isolates: Proteus rettgeri 17 strains

(106 cells/ml)

いた 。106cells/mlの 場 合 も,Fig. 23に 示 す よ う に

108cells/mlと 同様 で あ り,DL-8280>NFLX>PPAの

順 に優 れ て い た。 ま た,DL-8280とNFLXの 問 に一 部

感 受性 相 関 が み られ た。

(1) E. aerogenesの 場 合

108cells/mlで は,Fig. 24に 示 す よ うにDL-8280は
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical
isolates : Proteus vulgaris 40 strains
(108 cells/m1)

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical
isolates : Proteus vulgaris 40 strains
106 cell/ml)

0.20～0.78μg/mlに,NFLXは0.39～1.56μg/mlに,

PPAは3.13～25μg/mlに す べ て の株 が 分布 し,DL-

8280≒NFLX>PPAの 順 に優 れ て い た 。106cells/mlで

も,108cells/mlと ほ ぼ 同 様 で あ っ た(Fig. 25)。DL-

8280とNFLXの 間 に感 受 性 相 関 が 認 め られ た。

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical
isolates : Proteus morganii 28 strains
(108 cells/ml)

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical

isolates : Proteus morganii 28 strains

(10k cells/ml)

(m) E. cloacaeの 場合

108cells/mlの 場 合 は,Fig. 26に 示 す よ うにDL-8280

は0*10～1.56μg/mlに,PPAは1.56～25μg/m本 こ,

NFLXは0.20～1.56μg/mlに 分 布 して いた 。106cells/

mlで も,Fig. 27に 示 す よ うに108cells/m1の 場 合 とほ

ぼ 同 様 で あ った 。 また,DL-8280とNFLXの 間 にや や
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Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical
isolates : Pseudomonas aeruginosa 56
strains (101 cells/ml)

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Pseudomonas aeruginosa 56
strains (106 cells/nil)

感 受性 相 関 が 認 め られ た 。

(n) Acinetobacter sp.の 場 合

108cells/mlの 場 合 は,Fig. 28に 示 す よ うにDL-8280

は0.10～1.56μg/mlに 分 布 し,そ の ピー ク は0.39μg/

mlで あっ た。 一 方,PPAで は40%の 株 が耐 性 を示 し,

NFLXは0.20～50μ9/m1に 分 布 して い た 。DL-8280>

Fig, 20 Sensitivity distribution of clinical
isolates : Serratia marcescens 65
strains (108 cells/m1)

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Serratia marcescens 65
strains (106 cells/ml)

NFLX>PPAの 順 に抗 菌 力 が 優 れ て い た 。106cells/

m1の 場 合 も 同 様 の 傾 向 で あ った(Fig. 29)。 ま た,

DL-8280とNFLX,PPAと の 間 に感 受性 相 関 は ほ と

ん ど認 め られ な か っ た。

3. 抗 菌 力 に 及 ぼ す諸 因 子 の影 響

S. aureus 209-P JC, E. coli NIH JC-2, K. pneumoni-
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Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical
isolates : Haemophilus influenzae 16
strains (108 cells/ml)

Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical
isolates : Haemophilus influenzae 16
strains (Ur cells/ml)

ae KC-1, P. aeruginosa E-2を 用いて,培 地pH,馬 血清

添加,接 種菌量の抗菌力に及ぼす影響について検討 した

結果を,Tab!e5～Table7に 示 した。すなわ ち,培 地

pHの 影響では,3剤 ともにアルカリ性側 で抗菌力が高

まる傾向があった。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。また,接 種菌量では,菌 量

Fig. 24 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Enterobacter aerogenes 25
strains (101 cells/nil)

Fig. 25 Sensitivity distribution of clinical
isolates: Enterobacter aerogenes 25
strains (106 cells/ml)

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. 増殖曲線に及ぼす影響

(a) S. aureus SMITHに ついて

Fig.30に 示 すように,3薬 剤 ともMIC濃 度以上で

殺菌性がみられたが,DL-8280はMIC濃 度 の1/2で も

殺菌性がみられ,そ れ以下の濃度では静菌的な作用であ
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Fig. 26 Sensitivity distribution of clinical
isolates : Enterobacter cloacae 29
strains (108 cells/m1)

Fig. 27 Sensitivity distribution of clinical
isolates : Enterobacter cloacae 29
strains (106 cells/mil

った。

(b) E. coli KC-14に つ い て

Fig. 31に 示 す よ うに,DL-8280, NFLXで はMIC濃

度 の114以 上 で殺 菌 的 に 作 用 し た 。一 方,PPAで は

MIC濃 度 の2倍 か ら殺 菌 作 用 が認 め られ た 。

Fig. 28 Sensitivity distribution of clinical
isolates : Acinetobacter sp. 58 stra-
ins (108 cells/ml)

Fig. 29 Sensitivity distribution of clinical
isolates : Acinetobacter sp. 58 stra-
ins (106 cells/nil)

(c) K. pneumoniae KC-1に っ い て

Fig. 32に 示 す よ うに,DL-8280, NFLXで はMIC濃

度 の1/4で 静 菌 的 に,1/2以 上 で殺 菌 的 に 作 用 した。 一

方,PPAで はMIC濃 度 以 上 で 殺 菌 性 が み られ た 。

(d) P. aeruginosa E-2に つ い て

Fig. 33に 示 す よ うに,DL-8280, NFLXで はMIC濃
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度 の1/4で 静 菌 作 用 を示 し,1/2以 上 で殺 菌 性 が 認 め ら

れ た 。 一 方,PPAで はMIC濃 度 の1/2か ら弱 い殺 菌 性

が み られ た。

5. 形 態 変 化 の観 察

(a) E. coil KC-4

DL-8280の0.006, 0.012, 0.05(MIC), 0.20μg/mlを

E. coli KC-14に 作 用 させ た 時 の形 態 変 化 を位 相 差 顕微

鏡 で観 察 した ところ,Photo. 1～Photo. 4に 示 す よ うに

菌 体 の伸 長 化 が み られ,0.05μg/ml作 用 で 最 も 伸 長 化

が顕 著 で あ った 。 また,0.20μg/ml作 用 では 短 時 間 か ら

溶 菌像 が認 め られ た。

(b) P. aeruginosa E-2

DL-8280の0.39, 0.78, 3.13 (MIC), 12.5μg/ml

をP. aerugimsa E-2に 作 用 させ た時 の 形 態 変 化 を観

察 した ところ,Photo. 5～Photo. 8に 示 す よ うに 菌体 は

伸 長 化 せ ず に溶 菌 した。

6. マ ウ ス実験 的 憾 染 症 に対 す る治 療 効 果

(a) 全 身感 染症

(1) Samms感 染 症 に対 す る治 療 効 果

SaumsSMITH感 染症 に対 す る治 療 効 果 はTable 8

に 示す と お りで あ り,DL-8280のEDso値 は0.175mg/

mouseで,PPAの4.0mg/mouse以 上,NFLXの0.600

mg/mouseよ り優 れ て い た。

(2) E. coli感 染 症 に対 す る治 療 効 果

E. coli KC-4感 染症 に対 す る治 療 効 果 はTable 8に

示 す よ うに,そ のED50値 はDL-8280が0.025mg/

mouseで,PPAの0.340mg/mouse, NFLXの0.094

mg/mouseよ り優れ て い た。

(3) K. pneumoniae感 染症に対する治療効果

K. pnmmniae KC-感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果 は

Table8に 示 す よ うに,DL-8280>NFLX>PPAの 順 で

優 れ て い た 。

(4) Smamsms感 染症 に対 す る治 療 効 果

SmamsmsT-55感 染 症 に 対 す る治 療 効果 はTable

9に 示 す とお り で あ り,DL-8280>NFLX>PPAの 順

で優 れ て い た。

(5) p.aerecginosa感 染症 に対 す る治 療 効 果

P. am8imsaE-2感 染症 に対 す る治 療 効 果 はTable

9に 示 す とお り で あ り,DL-8280はMIC値 がNFLX

に 比べ て4倍 劣 るに もか か わ らず,EDse値 は 逆 に2倍

優 れ て お り,ま た,PPAよ りは るか に優 れ て い た。

(6)A.calcoaceticus感 染 症 に対 す る治 療 効果

A.calcoaceticusAC-54感 染症 に 対 す る 治療 効 果は

Table9に 示 す とお りで,DL-8280のEDse値 は0430

mg/mouseで あ っ た が,NFLXは5.Omg/mouse以k

PPAは15.0mglmouse以 上 と治 療 効 果 が 得 られ なか

った 。

(b) 呼吸 器 感 染 症

K. PneumoniaeDT-S噴 霧 感 染 に よ る実験 的 呼 吸器感

染 症 モ デ ル で の 治 療 効 果 をTable10に 示 した。DL-

8280,NFLX,PPAのEDso値 は,そ れ ぞ れ1.50,

>10.0,>15.0mg/mouseで あ った。

また,こ の モ デル で のDL-8280, PPA, NFLX投 与後

の肺 内 生菌 数 の推 移 をFig. 34, Fig. 35に 示 した。DL-

8280は0.1mg/mouse投 与 で 菌 数 の減 少 がみ られ,0.4

mg/mouse投 与 群 で も同様 の減 少 が み られ た。

Fig.36,Fig.37に は,同 モ デル での,DL-82801.omg1

Table 5 Effect of medium pH on the antibacterial activity

MIC (ƒÊg/ml)
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Table 6 Effect of horse serum on the antibacterial activity

MIC (ƒÊg/ml)

Table 7 Effect of inoculum size on the antibacterial activity

MIC (ƒÊg/ml)

mouse, PPA, NFLX 2.0mg/mouse投 与時の血中,肺 内

濃度の推移を示した。DL-8280の 感染時の血中濃度 は

健常マウスの約1/2で あったが,NFLXよ りは高い値を

示 した。また,肺 内濃度においてはDL-8280>NFLX>

PPAの 順 に高い値を示した。また,感 染マウスと健 常

マウスの濃度差はあまり認められなかった。

(c)尿 路感染症

BcoZiKC-14尿 路感染による実験的尿路感染症モデ
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Fig. 30 Effect of DL-8280, PPA and NFLX on viability of Staphylococcus aureus SMITH

DL-8280 PPA NFLX

Fig. 31 Effect of DL-8280, PPA and NFLX on viability of Escherichia coli KC-14

DL-8280 PPA NFLX

Fig. 32 Effect of DL-8280, PPA and NFLX on viability of Klebsiella Prseunumiae KC-1

DL-8280 PPA NFLX

ルの治療効果をFig. 38に 示 した。DL-8280は0.054

mglmouse, PPAは0.54mg/mouse, NFLXは0.11

mg/mouse投 与群で,各 々同程度の腎内生菌数 を示 し

た。すなわち,DL-8280>NFLX>PPAの 順 に優れた治

療効果を示した。

総括およひ考察

新しい合成化学療法剤DL-8280に 関する細菌学的評

価を既知化学療法剤PPAお よびNFLXを 比較薬 とし

て行った。その結果,本 剤はすべ ての菌種 にお いて

NFLXと ほぼ同等の抗菌力を有 していた。Proteus属 と

Pseudomonas属 の 臨床分離株 の感受性分布 はNFLX

よ りやや劣っていたが,他 のすべての菌 種 にお いて,

NFLXと ほぼ同等もしくはや や 優 れ て い た。また,

NFLXと の間に感受性の相関関係が認められたが,PPA

とは認められなかった。抗菌力に及ぼす 諸因子 の 影響

では,S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. aerug5nese
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Fig. 33 Effect of DL-8280, PPA and NFLX on viability of Pseudomonas aeruginosa E-2

Photo. 1 Phase-contrast micrographs of Escherichia coli KC-14 

exposed to 0.006 ƒÊg/ml of DL-8280

Photo. 2 Phase-contrast micrographs of Escherichia coli KC-14 

exposed to 0.012 ƒÊg/ml of DL-8280

のいずれの菌株においてもさほど大きな影響は見られな

かった。

抗 菌 作 用形 式 では,DL-8280は, S. aureus, E. coli,

K. Pneumoniae, P. aeruginosa で,MIC濃 度 の1/2も

し くは1/4以 上 で殺 菌 性 が 認 め られ た 。 マ ウ ス実験 的 感

染 症 に対 す る治療 効 果 で は,DL-8280が 最 も 優 れ,つ

い でNFLX,PPAの 順 で あ った。

この よ うに,DL-8280は,in vitroで はNFLXと ほ ぼ
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Photo. 3 Phase-contrast micrographs of Escherichia coli KC-14 

exposed to 0.05 ƒÊg/ml of DL-8280

Photo. 4 Phase-contrast micrographs of Escherichia coli KC-14 

exposed to 0.20 ƒÊg/ml of DL-8280

Photo. 5 Phase-contrast micrographs of Pseudomonas aeruginosa 

E-2 exposed to 0. 39 ƒÊg/ml of DL-8280
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Photo. 6 Phase-contrast micrographs of Pseudomonas aeruginosa 

E-2 exposed to 0.78 ƒÊg/ml of DI. 8280

Photo. 7 Phase-contrast micrographs of Pseudomonas aeruginosa 

E-2 exposed to 3. 13 ƒÊg/ml of DL-8280

Photo. 8 Phase-contrast micrographs of Pseudomonas aeruginosa 

E-2 exposed to 12.5 ƒÊg/ml of DL-8280
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Table 8 Protecting effect of DL-8280, PPA and NFLX against 

experimental infections in mice

Table 9 Protecting effect of DL-8280, PPA and NFLX against 

experimental infections in mice

同等の抗菌力を示し,in vivoで はNFLXよ りかなり優

れた治療効果を示した。このことは,DL-8280の 方が血

中や肺内への移行がNFLXよ り優れてお り,そ の持続

時間がPPAよ り優れていることに起因するのではない

かと思われる。また,こ の薬剤の殺菌性 も関与している

と思われる。

DL-8280は,NFLXと 同様 グラム陰性菌のみならず

グラム陽性菌に対しても優れた抗菌力を示 し,何 故本剤

がグラム陽性菌に対しても優れた抗菌力を示すようにな

ったのか,そ の抗菌作用機作に興味が もたれる。一般的

に,こ の系統の合成化学療法剤の耐性機作には,薬 剤の

細胞内への透過性およびその標 的部位 とされ て いる

gyrおeに 婦する親和性が関与すると考えられており,

レ 幼雛 について4、,これ らの点は今後検討していかな

巨 唱題 だと考えられる｡

ま た,マ ウ ス を も ち い た 実 験 的 全 身 お よ び 局 所 感 染 症

で の 治 療 効 果 に お い て 良 好 な 成 績 が 得 ら れ た こ と か ら,

臨 床 試 験 で の 治 療 効 果 が 期 待 され る 。
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Table 10 Therapeutic effect of DL-8280, PPA and NFLX in mice

infected with Klebsiella pneunsoniae DT-S by inhalation

Administration : 15hrs after inhalation

Observation: 10days

〔 〕95% confidence limits

Fig. 34 Bacterial numbers of Klebsiella pneu-

moniaeDT-S in lungs of mice after a

single oral administration of DL-8280

at 15 hours after bacterial inhalation

-○-Control

-●-0 .025mg/mouse

-○-0.1mg/mouse

-●-0 .4mg/mouse

定 法 再 改 訂 に つ い て 。Chemotherapy 29: 76～79, 1981

6) LITCHFIELD, J.T. & F. WILCOXON : A simplified
method of evaluating dose-effect experiments. J

Pharmacol. Exp. Ther. 96 : 99-113, 1949

Fig. 35 Bacterial numbers of Klebsiella pneu-

moniae DT-S in lungs of mice after

a single oral administration of PPA

and NFLX at 15 hours after bacterial

inhalation

-○-Centrel

-●-PPA 4
.0mg/mouse

-○-NFLX 4
.0mg/mouse
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Fig. 36 Plasma levels of DL-8280, PPA and

NFLX after a single oral administra-

tion in mice

Normal mice Inhalated mice

Fig. 37 Lung levels of DL-8280, PPA and

NFLX after a single oral administ-

ration in mice

Normal mice Inhalated mice

Fig. 38 Bacterial numbers of Escherichia coli KC-14 in kidneys

of mice at 48 hours after a single oral administration of

DL-8280, PPA and NFLX at 4 hours after infection

Control DL-8280 PPA NFLX
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF DL-8280, A NEW

SYNTHETIC ANTIMICROBIAL AGENT

TAKESHI NISHINO, MAYUMI TANAKA, SHIGEKATSU KAWAI3ATA,

CHIAKI YABU, KUNITOSHI YAMANAKA and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

Bacteriological effect of DL-8280, a new synthetic antimicrobial agent for oral use, was
investigated comparing with that of pipemidic acid (PPA) and norfloxacin (NFLX). The
results were as follows:

1. DL-8280 had broad-spectrum antimicrobial activity against gram-positive and

gram-negative bacteria. The activity of DL-8280 was superior to that of PPA and almost the
same as that of NFLX.

2. The sensitivity of clinical isolates of Proteus and Pseudomonas to DL-8280 was
lower than that to NFLX, and that of other isolates to DL-8280 was the highest, followed in
decreasing order by NFLX, and PPA.

3. The addition of equine serum to the medium and inoculum size did not affect the
antimicrobial activity of DL-8280 against Staphylococcus aures, Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa. The antimicrobial activity of DL-8280 against these bacteria
enhanced in alkaline medium.

4. The bactericidal activity of DL-8280 against E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa and
S. aureus was dose-dependent.

5. As for morphological alterations of bacteria treated with DL-8280, the elongation and
lysis of E. coli were observed but the elongation of P. aeruginosa was hardly noted.

6. DL-8280 showed superior therapeutic effect than NFLX or PPA on experimental in-
fection model in mice by S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, Serratia marcescens, P. aeruginosa
and Acinetobacter calcoaceticus.


