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新 合成 経 口抗 菌剤DL-8280の 新鮮 臨床分 離株 に対す るin vitro抗 菌作 用

永山在明 ・飯田恭子 ・副島利紀

佐賀医科大学微生物教室

新 合成 抗 菌 剤DL-8280の 臨 床 分離株 に対 す るin vitro抗 菌 力 を,周 系 の薬 剤 で あ るNorflexacin

(NFLX), Pipemidic acid (PPA), Piromidic acid (PA)お よびNalidixic acid (NA)と 比 較 検 討

し次 の よ うな 成績 を 得た 。

1. DL-8280はPPA, PA, NAに 対 して そ のほ とん どが無 効 で あ る グ ラム 陽 性 球 菌 に 対 して も,き

わ め て優 れ た 抗 菌力 を有 して いた 。DL-8280はNFLXと ほ ぼ 同 等 の 抗菌 力 を示 した。

2. グ ラム 陰性 桿 菌 に対 して もDL-8280は 優 れ た抗 菌 力 を示 し,と くにP. aerueinosaお よ びS.

marcescensに 対 して の有 効 性 がPPA, PA, NAに 比 して 優 れ て い た。DL-8280はNFLXと 同 等 の 優

れ た抗 菌 力 を示 した 。

3. DL-8280はN. aonorrhoeaeに 対 して そ の β-1actamase産 生 性 の有 無 を問 わ ず,き わ め て優 れ

た抗 菌 力 を示 し,MIC値 は すべ て の菌 株 が0.10μg/ml以 下 で あ っ た。

DL-8280は 第一製薬株式会社 において開発された新合成経口

抗菌剤で,そ の構造式 はFig. 1の ごとくである。

本剤について,基 礎 お よび 臨床それぞれの立場か ら検討が加

え られ,Serratia, Pseudomonasな どを含む グラム陽性 菌,

グラム陰性菌に対 して 広い抗菌スペ クトラム を有す ることが 報

告されて きた茎)。

今回,わ れわれは,1980年11月 か ら1982年6月 までの約1

年半の間に,九 州地区における 臨床材料 とくに複雑性尿路感染

症か ら,当 教室において 分離 ・同定 した細菌のなかで 主な菌種

お よび三信会原病院(福 岡市)で 分離され た淋菌について,DL-

8280のin vitro抗 菌作用を 同系統のNorfloxacin (NFLX),

Pipemidic acid (PPA), Piremidic acid(PA)お よびNali-

dixic acid (NA)と 比較検討 したので,そ の成績 を報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

材 料 と 方 法

1. 使 用菌 株

最 近 の約1年 半 に 当教 室 にお い て,泌 尿 器 科領 域 感 染

症 患 者 か ら分 離 ・同 定 され たS. epidermidis 14株,S.

faecalis 44株,E. coli 102株,P. aeruoinesa 61株,S.

marcescens 16株 の5菌 種 と,福 岡 市 三信 会原 病 院 で 分

離 同 定 され たN. gonorrhoeae,β-lactamase非 産 生株5

株 お よび β・lactamase産 生 株11株 を用 い た。

2. 使 用 薬 剤

DL-8280, Norfloxacin (NFLX), Pipemidic acid

(PPA), Piromidic acid (PA)お よびNalidixic acid

(NA)の5薬 剤 を用 い た。

3. 薬 剤 感 受 性 試 験

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に した が い,感 受 性 デ ィ ス

ク用 培 地(栄 研)を 用 い て,10sCFUlml, 106CFU/mlの

接 種 菌 量 でMICを 測 定 した 。

なおN. gonorrhaeaeの 感 受 性 測 定 に はGC培 地

(BBL)にhemoglobin (BBL)を1%に,Iso-Vitalex

(BBL)を1%に 添 加 した3)も の を使 用 し,接 種 菌 量は

106CFU/mlの 菌 液 に 調 整 した もの を 用 い た 。37。C,24

時 間 ロ ウ ソ ク培 養 レMICを 測 定 した 。

なお,N. gonorrhoeoeのMIC測 定 はDL-8280,

NFLX, PPA, NAの4薬 剤 につ い て 行 った 。

実 験 結 果

1. S. epidermldis

S. epidermidis 14株 の成 績 はFig. 2の ご と くで ある。

106CFUlm1, 108CFUlmlの2濃 度 の 接種 菌 量 で,DL-

8280に 対 して は す べ て の株 が6.25μg/mlで 発育 が 阻止

され た。PPA, PA, NAに 対 して は106CFu/m1で そ

れ ぞれ7株,8株,11株 とそ の 大 部 分 の 株 が50μg/m1

以 上 の耐 性 を示 した 。

NFLXで はDL-8280と 同 様 にS. epidermidisに 対 し

て 優 れ た 抗 菌 力 を認 め たが,DL-8280に 比 べ る と抗 菌活

性 は1管 な い し2管 劣 って いた 。

2.S. faecalis

Fig. 3はS. faecalis 44株 の成績 であ る。DL-8280は
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Fig. 2 Comparative activity of DL-8280, NFLX, PPA, PA and NA against

14 isolates of S. epidermidis

Fig. 3 Comparative activity of DL-8280, NFLX, PPA, PA and NA against
44 isolates of S. faecalis

106CFU/ml接 種 で0.78μg/m1にMICの ピー クが み ら

れ,NFLXは1.56μg/mlに ピー クが み られ,DL-8280

に 比 して1管 劣 って い た。 し か し こ の 両 薬 剤 に対 して

は44株 す べ て が3.13μg/mlの 感 受 性 域 に 分布 し,こ の

両者 ともS. faecalisに 対 して 優 れ た 抗 菌 力 を有 す る こ

とが 判 明 した。 一 方,PPA, PA, NAは106CFU/mlで

それ ぞれ41株,44株,44株 が50μg/ml以 上 の耐 性 を示

した。

3. E. coli

E. coli 102株 の結 果 がFig. 4で あ る。 接 種 菌 量 が
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Fig. 4 Comparative activity of DL-8280, NFLX, PPA, PA and NA against

102 isolates of E. coli

Fig. 5 Comparative activity of DL-8280, NFLX, PPA, PA and NA against

61 isolates of P. aeruginosa

106CFU/m1の 場 合,DL-8280の 感 受 性 ピー クは0 .05

μg/m1以 下 で あ り,ま た0.78μg/m1以 下 に90%強 の

株 が分 布 して い た。PPAは1.56μg/m1に ピ ー ク が あ

り,NAで は3.13μg/mlに ピー ク を示 した 。 しか し

PPAお よびNAで は それ ぞれ17株 ,26株 が25μg/ml

以 上 の耐 性 で あ り,PAで は91株 が25μg/ml以 上 の

MIC値 を示 した。

4. P. aeruoinosa

P. aerzeoinosa 61株 の成 績 はFig. 5の ご と くで あ っ

た 。106CFU/m1の 場 合6.25μg/m1以 下 のMICを 示 す
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Fig. 6 Comparative activity of DL-8280, NFLX, PPA, PA and NA against

16 isolates of S. marcescens

Fig. 7 Comparative activity of DL-8280, NFLX,
PPA and NA against 5 isolates of N.

gonorrhoeae (8-lactarnase non-producing
strains)

株 がDL-8280で47株,NFLXで53株 であ り,感 受 性

分布 の ピー クがDL-8280で は0.78～3.13μg/m1,

NFLXで は0.39～1.56μg/m1域 に存 在 した 。 す な わ ち

P. ueruginosaに 対 す る抗 菌 力 はNFLXの 方 がDL-

8280よ りや や優 れ て い た 。PPAで は61株 中51株,PA

Fig. 8 Comparative activity of DL-8280, NFLX,
PPA and NA against 11 isolates of
N. gonorrhoeae (0-lactamase producing
strains)

で は59株,NAで は58株 が25μg/ml以 上 の 耐 性 を示

した。

5. S. marcescens

S. marcescens 16株 の 結 果 がFig. 6で あ る 。PPA,

PA, NAに 対 し て はPPA 14株(87%), PA 16株
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(100%),NA14株(87%)が106CFU/ml接 種 に お い

て も25μg/m1以 上 の耐性 菌 で あ る のに 反 し,DL-8280

で は うち6株,NFLXで は5株 の み が25μg/ml以 上 の

MIC値 を示 し,他 は すべ て12.5μ9/ml以 下 で,と くに

DL-8280で は残 り10株 すべ てが6.25μg/ml以 下 の感

受 性 域 に分 布 して い た。

6. N. oonorrhoeae

近 年,STDの 起 炎菌 と して のN. oonorrhoeaeが 再 び

注 目 を あび て きて い る。 しか も,最 近 分離 さ れ る 菌 は

β-lactamase産 生 株 が か な りの頻 度 で 出現 す る こ とが 報

告 され て きた4,5)。 そ こで β-lactamase非 産 生 株5株 と

産 生 株11株 に つ いてDL-8280, NFLX, PPA, NAの4

薬 剤 の感 受性 試験 を行 った。

β-Lactamase非 産 生株5株 す べ て が,MIC値 はDL-

8280に 対 して0.10μg/ml以 下 で あ りNFLXに 対 して

も0.20μg/m1以 下 で あ った。PPA,NAに 対 す る感 受

性 も1.56～6.25μg/mlに す べ て分 布 して い た(Fig. 7)。

β-Lactamase産 生菌11株 の各 薬 剤 に対 す る 感 受性 パ

タ ー ン も非 産生 株 と 全 く 同様 であ り,DL-8280に 対 し

て は0.013～0.10μg/ml, NFLXに 対 して は0.025～

0.20μg/mlに 分 布 し,PPAお よびNAに 対 して は

0.78～6.25μg/m1に 分 布 して い た(Fig. 8)。

考 察

第 一 製 薬株 式 会 社 に お いて 開 発 され た新 合 成 経 口抗菌

剤DL-8280の 抗 菌 力 を,同 系 統 の 化 学 療 法 剤 で あ る

NFLX,PPA,PAお よびNAと 比 較 し検 討 した 。

従 来 この系 統 の 薬剤 が比 較 的 無効 とされ て いた グ ラム

陽 性 球 菌 に対 して,DL-8280は き わ め て優 れ た 抗 菌 力

を示 し,と くにS. faecalisに 対 して さ え もそ の抗 菌力

が 優 れ て い る こ とが 判 明 した 。 近年,種 々 の抗 生剤 あ る

い は 抗 菌剤 の開 発 お よ び そ の使 用頻 度 の増 加 に 伴 い,感

染 症 に お け る起 炎 菌 の種 類 に 変 化 が み られ る よ うに な っ

て きた。S. faecalisは な か で も最 近 注 目 され つ つ あ

り,し か も,第 三 世 代 の 抗 生 物 質 を も含 め,従 来 の 化学

療 法 剤 に対 して 抵 抗 性 が 窩 い 。 この よ うな 点 か ら,DL-

8280のS. faecalisに 対 す る 優 れ た 抗菌 活性 は今 後 に

期 待 が もた れ る。NFLXもDL-8280と 同 様,グ ラム陽

性 球 菌 に 対 して 優 れ た 抗 菌 力 を示 した が,感 受 性 分 布 の

ピー ク値 あ るい は そ の 分布 域 か らDL-8280が や や 優 れ

て い る こ とが 判 明 した.

E. coliに 対 して はDL-8280, NFLXと も低 濃度 で発

育 阻 止 を示 した。 ちな み に,10SCFU/m1で60%の 菌が

0.05μg/ml以 下 で発 育 を阻 止 され た 。

日和 見感 染 の代 表 的 な菌 種 で あ るP. aeruainosatsよ

ぴS. marcescensに 対 して もDL-8280, NFLXの 両薬剤

は優 れ てお り,こ れ らに よ る難 治 性 の感 染 症 に も期待 で

きる で あ ろ う。

グ ラム陰 性 球 菌 で あ るN. ooneryfheeaeに 対 しては,

そ の β-lactamaseの 産 生,非 産 生 を問 わ ず,DL-8280は

0.013～0.10μg/mlと い うきわ めて 低 濃 度 で発 育 を阻止

した。 と くにペ ニ シ リン耐 性 菌 に よ る感 染 症 の治療 の上

で,き わ め て有 力 な 薬 剤 で あ る と考 え られ る。
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THE IN VITRO ACTIVITY OF DL-8280 AGAINST CLINICAL

ISOLATES OF GRAM-POSITIVE AND NEGATIVE BACTERIA

ARIAKI NAGAYAMA, KYOKO IIDA and TOSHINORI SOEJIMA

Department of Microbiology, Saga Medical School

The in vitro activity of DL-8280 was compared with the activities of norfloxacin (NFLX),

pipemidic acid (PPA), piromidic acid (PA) and nalidixic acid (NA) against clinical bacterial
isolates. DL-8280 was found to be 10-100 times more active than PPA, PA or NA against S.
aureus and S. faecalis. NFLX was also active, but slightly less active than DL-8280.

Against E. coli, P. aeruginosa and S. marcescens, DL-8280 was more active than PPA, PA
or NA, but slightly less active than NFLX. The growth of N. gonorrhoeae including penicillin
resistant strains were completely inhibited by  0.10 g/ml of DL-8280.


