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DL-8280の 細菌学的評価

長田恭明 ・采 孟 ・池内 澄 ・小河秀正

第一製薬株式会社中央研究所

新 規 合 成 ピ リ ドンカル ボ ン酸 系抗 菌 剤DL-8280の 抗菌 活 性 を,主 と して 同 系 のnorfloxacin (NFLX)

あ る いはpipemidic acid (PPA)の それ と比 較 評 価 した。

1. グ ラム陽 性 菌 群,特 にStreptococcus属 に対 して は,対 照 の2剤 を は る か に しの ぐ特 徽 的 な高 活

性 を示 した。

2. グ ラム 陰性 菌 群 に対 して は,特 にEnterobacteriaceae群,Haemephitt`sJAt6よ びN. gonerrhoeae

にNFLXと 同等 あ る い は それ 以 上 の活 性 を示 し,P. aeruginosa以 外 のPsexdomonas属 お よびAci-

netobacter属 等 の いわ ゆ るopportunistic pathogenに はNFLX以 上 の 高 活性 を示 した。

3. 偏 性嫌 気性 菌 群 に対 して も比 較 的 強 い抗 菌 力 を示 した。 特 にB-fragilis群 に対 して は,clinda-

mycin (CLDM)耐 性 菌 を も含 めてNFLXお よびPPAを しの ぐ高 い活 性 を示 した 。

4. マ ウス実 験 感 染 に お いて は,経 口投 与 で良 好 な 防御 お よ び治 療 効 果 を示 し,そ の結 果 は,NFLX

お よびPPAよ りす ぐれ て いた 。'

Nalidixicacid (NA)1)が 細菌感染治療剤 として登場 して以 来,

多 くの同系抗菌剤が開発 され2"'4),実 地医療の場 で使用 され てき

た。その多くは 主 と して その 抗 グラム陰性菌(P. aeruginosa

を除 く)活性のみが評価された ものであった。その後,こ れ らの

弱点 を補 った ものと してPPAS)が 開発され,本 系統の抗菌剤 と

してはは じめて広城 スペ ク トルを有する化合物 と して評価され,

今なお広 く利用されている。 さらにmilexacin6), rosoxacin7,8)

あるいはNFLX7～10)等 続 々と特徴あ る広城活性化合物が開発 さ

れ,臨 床 の 場 でそれぞれ の特徴 を発揮 している。特 にNFLX

は,P. aeruginosaに 対す る活性増強が著 しく,ア ミノ配糖体

系抗生物質のそれ を凌駕す るほ どまで に な っ て い る1n。DL-

8280,(±)-9-fluoro-2, 3-dihydre-3-methyl-10-(4-methyl-1-pipe-

razinyl)-7-oxe-7H-pyrido[1,2,3-de][1,4]benzoxazine-6-car-

boxylic acidは,NFLXよ りもさらに広域 な抗菌 スペ ク トル

を示 し,か つ 高活性であることが 明 らかにされつつある12,13)。

今回は,DL-8280の 細菌学的評価 を,主 と してNFLXお よ

びPPAを 対照薬 と して実施 したので,そ の成績 を報告する。

実 験材 料 お よ び方 法

使 用 薬剤

DL-8280 (Fig. 1), NFLXお よびPPAは 第 一製 薬 中

央 研 究 所 で 合成 した もの を使 用 した。 そ の 他 の対 照 抗 生

物 質,gentamicin sulfate (GM,塩 野義 製 薬),clin-

damycin hydrochloride (CLDM,日 本 ア ツプ ジ ョン)
,

sodium ampicillin (ABPC,明 治 製 菓)は それ ぞれ 市 販

品 を用 い た 。

使 用 菌株

標 準 菌 株(72株)お よび各 種 病 巣 由来 細 菌(507株)

は 主 と して研 究 室保 存株 を用 い た。 また,病 巣 由 来 の

N. gonorrhceue(45株)は,神 奈 川 衛 生研 究 所,小 原博

士 よ り分 与 され た もの を 用 い た。

使 用 培 地

一般 の 通性 嫌 気 性 お よ び 好 気 性 菌 の 培 養 に は
,

Mueller-Hinton brothま た はagar(MHBま た はMHA,

Difco),偏 性 嫌 気性 菌 に はGAMbmthま た はagar

(GAMBま た はGAMA,日 水製 薬)を 用 いた 。StrePto-

coccus属 用 と し て は,Brain heart infusionbroth

(BHIB,Difc0)お よ びChocolateagar (CA.滅 菌直後 の

加 熱MHAに10%の 割 合 に馬 脱 線 維 血 液 を混 釈)を 用

い た 。HaemoPhilus属 用 として は,100μgのhemin,

20μgの β-nicotinamide adenine dinucleotide(β-NAD,

Sigma)含 有 のBHIB(10ml)お よ びCAを 用 いた。

N. gonorrhoeae用 と し て は,1% hemoglobin, 1% Iso

Vitale X含 有 のGC agar (GCA, Difco)を 用 い た。

最 小 発育 阻 止 濃 度(MIC)測 定

上 記 各 ブ イ ヨ ン培 地 で37℃ 一夜 培 養 した 菌液 を同一

の無 菌 培 地 で100倍 に希 釈 し,そ の1白 金 耳(5μ1)を

2倍 希 釈 系 列 の薬 剤 を含 むMHA, CAま た はGAMA培

地 に 接 種 した 。 そ の 各 寒 天 平 板 培地 を37℃18～48時 間

好 気 また は嫌 気培 養 後,各 薬 剤 のMICを 測 定 した 。N.

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280
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Table 1 Antibacterial spectrum (gram-positive bacteria)

NFLX: norfloxacin, PPA : pipemidic acid, GM : gentamicin sulfate

gonorrhoeaeは,GCA培 地 上 に発 育 した 菌 苔 をProteo-

se pepton No.3 broth (Difc0)に 懸 濁 し,McFaland

0.5に 希 釈 した(約108cells/m1に 相 当 す る)。 これ を

さらに100倍 希 釈 した も の を接 種 菌 液 と して 用 い た。

マ ゥス感 染 防御 効 果

当研 究室 常 用 の 標 準 病原 細 菌 の腹 腔 接 種 に よる マ ウス

急性 菌,敗 血 症 型感 染症 に対 す る防 御 効 果 をNFLXお

よびPPAを 対 照 薬 として 検 討 した 。 各 薬剤1dose当

た り1群10匹 のSTD:ddY系 雄 マ ウス,体 重20～23g,

を用 い た。 試験 菌 と して はS. attreus E 46, E. coli E

77156, K. pneumoniae 3167, S. marcescens 13001お よ

びP. aeruginosa PI-IIIを 用 い,各MHB一 夜 培 養 菌 液 を

2MLDに 相 当 す る菌 数 に希 釈 して マ ウ ス腹 腔 内 に接 種

した 。DL-8280, NFLXお よ びPPAは0.5%CMC懸

濁 液 として感 染直 後 に1回 経 口投 与 した。P.aeruginosa

感 染 系 の場 合 は さ らに感 染6時 間 後 に1回 追 加 投 与 し

た。 投 薬 後7日 間 マ ウス各 群 の生 死 を観 察 し,7日 目 の

生 残率 か らLITCHFIELD-WILCOxON法14)に よ り50%

有効 用 量(ED50値)お よび そ の95%信 頼 限界 値 を算 出

した。

マ ウ ス上 向性 腎 孟 腎 炎治 療 効 果

生 後8週 齢 のSlc: ddY系 雌 マ ウ ス,体 重25～30g,

を1群6～8匹 として,TANAKAら15)の 方 法 に従 っ て

P. aeruginosa No. 15に よ る 実験 的 上 向性 腎 孟 腎 炎 模

型16)を 作 った 。感 染成 立(感 染後1日)後 か ら1日1回

連 続5日 間DL-8280あ る い はNFLXの0.5%CMC懸

濁 液 を経 口投 与 し,感 染後6日 目 に腎 内 生 菌 数 を計 測 し

た 。 生菌 数 が102ce11s/g(計 測 下 限)以 下 に な った もの

を完全 治 癒 と し,感 染 マ ウ ス の50%が 完 全 治癒 す る の

に 要 す る 用 量(ED50値)と そ の95%信 頼 限 界 値 を

LITCHFIELD-WILCOXON法 に よ り算 出 した 。

実 験 成 績

1. 標 準 菌株 に対 す る抗 菌 力(抗 菌 スペ ク トル)

DL-8280の 標 準 菌 株 に対 す る 抗 菌 力 をNFLX, PPA

お よびGMま た はCLDMと 比 較 した 。

Table 1は グ ラム 陽性 菌 群 に 対 す る 成績 で,staphyl-

ococciに 対 し て,DL-8280のMICは0.20～0.78

μg/mlNFLXは0.20～3.13μg/m1, PPAは12.5～

100μg/m1,GMは0.10μg/m1で あ った 。Streptococci

に対 して は,そ れ ぞ れ1.56～3.13μg/m1,6.25～12.5

μg/ml, 100～>100μg/m1お よび3.13～12.5μg/m1で

あ った 。 以 上 の よ うに研 究 室 保 存 の グ ラム 陽性 菌株 の う

ちS. aureus 209Pお よびS. aureusSMITHに 対 し

ては,DL-8280はNFLXと 同 等 の 抗 菌 活 性 を 示 し,

他 の 菌 株 に 対 して は,い ず れ もNFLXお よ びPPAよ

り強 い 抗 菌 力 を示 した 。 またGMと の 比較 で はstaph-

ylococciに 対 してDL-8280は1～3管 程度 低 活 性 で あ

っ た が,streptococciお よびB. subtilis ATCC 6633

に対 して は1～2管 高 い 活性 を 示 した。Table2は グ ラ

ム陰 性 菌 群 に対 す る 成 績 でEnterobacteriaceae群 に対

してDL-8280, NFLX, PPAお よ びGMのMICは

それ ぞ れ,<0.05～1.56μg/ml,く0.05～6.25μg/ml,

0-78～25μg/mlお よび0.39～50μ9/mlを 示 した。 以 上

の よ うにDL-8280の 抗 菌 力 はP. rettgeri 08500を 除

くす べ て のEnterobacteriaceae群 に 対 してNFLXと ほ

ぼ同 等 な い しそれ 以上 で,PPAの それ に く らべ て は る

か に 強 い もの で あ っ た。P. aeruginosaの5株 に対 し,

DL-8280は0.20～1.56μg/m1のMICを 示 し,NFLX

の0.10～0.78μg/mlに く らべ て 約1/2の 抗 菌 力 で あ っ

た が,PPA(3.13～25μg/ml)の10倍 以 上,GM (0.78
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Table 2 Antibacterial spectrum (gram-negative bacteria)

NFLX: norfloxacin, PPA: pipemidic acid, GM: gentamicin sulfate

～3.13μg/ml)と ほぼ 同等 な い し数 倍 の抗 菌 力 を 示 し

た。 一 方P. aerecginosa以 外 のPseudomonasJntに 対 して

は,DL-8280は いず れ の対 照薬 よ りも数倍 以上 の抗 菌 力

を示 した。 この こ とは,F. meningosePticum, A. anitr-

atus, A. xylosoxydansに 対 して も同様 で あ った。Table

3は 偏 性 嫌 気性 菌 群 に 対 す る 成 績 で,DL-8280はF.

varium ATCC 8501お よ びF. perfoetus CCIを 除

くほ とん どすべ て の菌 株 に対 してMIC 0.78～6.25μg/
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Table 3 Antibacterial spectrum (obligate anarobea)

NFLX: norfloxacin, PPA: pipemidic acid, CLDM: clindamycin hydrochloride

mlの 強 い抗 菌 力 を示 した。 特 にNFLXお よびPPAの

MICが25～>100μg/mlで あ るB. fragilis群 に対 し

てDL-8280は1.56～6.25μg/mlのMICを 示 し,本

菌群 に対 して特 徴 的 に強 い抗 菌 力 を示 した 。B. fragilis

subsp. fragilis Pa 2-11お よびsubsp. distasonis E-32

はCLDM耐 性 菌(MIC>100μg/m1)で あ るが,こ の2

菌株 に対 してDL-8280は そ れ ぞれMICが1.56お よ

び3.13μg/mlの 強 い抗 菌 力 を示 した 。

以上 の よ うに,DL-8280は グ ラム 陽性 お よび 陰 性 の通

性 嫌 気 性 菌,好 気 性 菌,偏 性 嫌 気性 菌 の いず れ に対 して

も強 い抗 菌 力 を示 し,抗 菌 スペ ク トル の広 い こ とが 明 ら

か に され た。

2. 臨 床 分 離 株 の 感 受 分布

1979～1981年 に 当研 究 室 に 集 積 し た 患 者 病 巣 由来 細

菌(以 下 臨床 分離 株)507株 に対 す るDL-8280お よび

NFLXの 抗 菌 力 を 測 定 し,そ のMIC分 布 を求 め,使 用

各 菌株 の50%お よび90%を 阻 止 す る 濃度(MIC50,

MIC90)を 算 出 した。

Table 4は,グ ラム陽 性 菌 群 で の成 績 で,S. aureusに

対 す るDL-8280とNFLXのMICは そ れ ぞれ0.20～

0.39μg/mlお よび0.39～3.13μg/mlの 範 囲 に 分布 し,

DL-8280が きわ め て狭 い 濃度 域 で有 効 な こ とが 明 ら か

に され た 。 そ の 他 の 菌種 に お い て もDL-8280はNFLX

の約1/10以 下 の 濃度 域 で全 株 の発 育 を阻 止 した。Table
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Table 4 Antibacterial activities of DL-8280 and norfloxacin against
clinical isolates (gram-positive bacteria)

Table 5 Antibacterial activities of DL-8280 and norfloxacin
against clinical isolates (gram-negative bacteria)

NFLX: norfloxacin, ABPC: ampicillin

5は,グ ラム陰 性 菌 群 で の成 績 で,DL-8280とNFLXの

E. coliに 対 す るMICは そ れ ぞれ く0.05～3 .13μg/ml

お よ び く0.05～12.5μg/mlの 範 囲 に 分 布 しDL-8280

の方 がNFLXの1/4程 低 濃 度 で全 株 の 発 育 を阻止 した。

Klebsiella sp.に 対 して はMIC上 限 は 同 じ(12 .5μg/

ml)で あ った が 下 限 はNFLXの 方 が 低 く(<0 .05μg/

ml), DL-8280 (0.10μg/ml)よ り低 濃 度域 で発 育 阻止 が

認 め られ た。Enterobacter sp.に 対 して は両 剤 と もまっ

た く同 じMIC分 布(<0.05～12.5μg/ml)を 示 した。

Proteus属 に対 して もほ ぼ 同 様 でDL-8280は く0.05～

0.78μg/ml, NFLXは く0.05～1.56μg/mlのMIC分

布 を示 した 。S. marcescensお よびP. aerugierosaに 対



VOL. 32 S-1 C H E M O T H E R A P Y 95

Table 6 Protective effect on bacterial infections in mice

s) ED5o: 50% effective dose which was calculated according to the method of LITCHFIELD-WILCOXON.

Fig. 2 Curative effect of DL-8280 and nor-

floxacin on pseudomonal ascending

pyelonephritis in mice

してはやや活性が低 く,DL-8280とNFLXのMIC分

布 はそ れ ぞれ0.20～25μg/m1, 0.20～50μg/mlお よ び

0.10～25μg/ml, 0.10～12.5μg/mlでMIC90値 も9.50

μg/m1, 16.0μg/mlお よび2.23μg/ml, 1.06μg/mlと

Klebsiellasp.を 除 く上 記各 菌 種 の約10～100倍 高 い 値

を示 した。HaemoPhilussp.に 対 して は両 剤 と も上 記 高

感 受 性 腸 内細 菌 群(E. coli, ProteUS属)と ほ ぼ 同 様 の

MIC分 布(<0.05～1.56μg/mlお よ び く0.05～3.13

μg/ml)を 示 したが,MIC90値 は5～10倍 高 値(1.12μg/

m1お よ び1.34μg/ml)で 上 記腸 内細 菌 群 よ りもや や 低

感 受 性 株 の 多 い こ とを示 唆 した。N. gonorrhoeaeは 最

も高 感 受 性 で,両 剤 のMIC90値 もDL-8280が0.02

μg/ml,NFLXが0.04μg/mlと,対 照 のABPC(0.43

μg/ml)よ り10倍 以上 強 い 抗 菌 力 を示 した。

以 上 の よ うに,今 回 対 象 と した グ ラム陰 性 臨 床 分 離 菌

株 はDL-8280お よ びNFLXに 対 して ほ ぼ 同等 の 高 感

受性 を示 し,DL-8280に 対 す る高 度 耐 性 株 は 認 め ら れ

な か っ た。 また グ ラム 陽性 菌 株 に対 して は,DL-8280は

NFLXよ り も有 意 に高 い抗 菌 活 性 を示 した 。

3. マ ウ ス感 染 防 御効 果

DL-8280のin vivo抗 菌 力 を,各 種 菌 株 に よ るマ ウス

急 性 菌,敗 血 症 型感 染症 に 対 す る 防 御 効 果 に よ り,

NFLXとPPAを 対 照 薬 と して 比較 検 討 した(Table 6)。

S. aureus E46感 染 系 に対 し,DL-8280のED50値 は

10.3mg/kgで,NFLXの6倍,PPAの 約50倍 以上 す ぐ

れ た効 果 を示 した 。E. coli E77156感 染 に対 して は,

ED50値 が0.56mg/kgで あ り,NFLXの 約3倍,PPAの

約20倍 す ぐれ た効 果 で あ っ た。K. Pneumoniae 3167お

よびS. marcescens 13001の 感 染 に対 して も,E. coliと

同様,他 剤 に 比較 して5～38倍 す ぐれ た効 果 を示 した。

P. aeruginosa PI-IIIで は,DL-8280のEDse値 は11.7

mg/kgで,NFLXの 約3倍,PPAの12倍 す ぐれ た効 果

で あ った 。
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以 上 の よ うに,今 回対 象 とした い ずれ の マ ウ ス感 染 系

に対 して もDL-8280は 対 照 薬 を は るか に 凌 駕 す る高 い

防 御 効 果 を示 した。 特 にin vitro(MIC値)で はNFLX

の方 が 強 い抗 菌 力 を示 したE. coli E 77156, S. marces-

cens 13001お よびP. aeruginosa PI-IIIの 感 染 系 に 対

して もNFLXに 勝 る防 御 効 果 を示 した 。

4. マ ウス上 行 性 腎孟 腎 炎 に対 す る治 療 効 果

生 後8週 齢 のSlc: ddY系 雌 マ ウス にP. aeruginosa

No. 15の105 cellsを カ テー テ ル を用 い て膀 胱 内接 種 す

る こ とに よ り上 行 性 腎孟 腎 炎 の成 立 す る こ と は す で に

TANAKAら16)が 報 告 して い る。今 回 は この 模型 病 像 に

対 す るDL-8280の 治 療 効 果 をNFLXを 対 照 と して 比

較 検 討 した。

DL-828050mg/kg投 与 群 で は感 染1日 後 か ら1日l

回 連続5日 間 投 与 で8例 中7例 が完 全 治 癒 し,NFLX 50

mg/kg投 与 群 で は6例 中3例 が完 全 治 癒 した(Fig. 2)。

他 のDL-8280投 与群 の未 治癒 例 では,腎 内 生残 菌 数 が

用 量 の増 加 と と も に 有 意 な 減 少 傾 向 が み られ た が,

NFLX投 与 群 で はそ れ が み ら れ ず,150mg/kg投 与 群

で も未 治 癒 例 の 腎 内生 菌 数 は それ 以 下 の 用 量(25,50,

100mg/kg)群 のそ れ と差 が な く105～106cells/gの 菌

が生 残 した 。完 全治 癒 例数 か ら算 出 したEDso値 はDL-

8280が21.8mg/kg, NFLXが87.1mg/kgで,DL-8280

の方 が 約4倍 す ぐれ た効 果 を示 した。

考 察

ピ リ ドンカル ボ ン酸 系薬 剤 は,従 来 特 に グ ラム陰 性 菌

用 経 口抗菌 剤 として,主 に尿 路感 染症 に多 用 さ れ て き

た 。 そ の うち最 近 開 発 され たNFLXは,グ ラム陰 性 菌

のみ な らず グ ラム 陽性 菌 に対 して も強 い抗 菌 力 を示 す こ

とが 認 め られ て い る9,11,17)。

DL-8280のin vitroの 抗 菌 力 を,主 と して このNFLX

ある い はPPAと 比較 した と ころ,グ ラム 陽性 菌 群 に 対

して は,NFLXよ り も強 い 抗 菌 力 を示 した。 特 に従 来 本

系 統 薬剤 が無 効 と され て い るstreptococciに 対 して も

NFLXの 数 倍 強 い抗 菌 力 を示 す な ど,ピ リ ドンカル ボ ン

酸 系薬 剤 のな か で は最 も強 力 な活 性 の あ る こ とが 明 らか

に され た 。 グ ラム陰 性 菌群,特 にEnterobacteriaceae群

に対 して はNFLXと ほ ぼ 同等 あ るい は それ 以 上,PPA

よ りは るか に強 力 な抗 菌 力 を有 す る こ とが確 認 され た。

ブ ドウ糖 非 発酵 グ ラム陰 性 菌 群 に対 して は,P. aerugi-

nosaに 対 しNFLXの ほぼ1/2程 度,GMと ほ ぼ 同程

度 の抗 菌 力 で あ った が,他 の菌種 に対 して はNFLXや

GMよ り強 力 な抗 菌 力 を示 した。 特 にP . maltophilia,

P. putida, A. anitratusに 対 してNFLXの4～16倍 強

い抗 菌 力 を示 した。 偏 性 嫌 気性 菌 に対 して 従 来 の ピ リ ド

ンカ ルボ ン酸 系薬 剤 の 抗 菌 力 は弱 く,NFLXがEuba-

cterium属,Propionibacterium属 あるいはClostridium

暢の一部の歯種に活性を示すのみであった18)。DL-8280

は これ ら菌属をはじめ,B. fragilis群,Fusobacterium

属の一部の菌種 およびVeillonella属 に対 しても高い抗

菌力を示 した。さらに各種Mycoplasma属 に対 しても

DL-8280は テ トラサイクリン系抗生物質 と同等もしく

はそれ以上の抗菌力を示す ことが 明 らか にされてお

り13),本 薬剤は従来のピリドンカルボン酸系薬剤にくら

べて一段と広い抗菌スペクトルを有することが明らかに

された。このことは,グ ラム陽性の通性嫌気性菌あるい

は好気性菌による感染症のみならず,従 来本系統薬剤の

臨床使用の対象とならなかった偏性嫌気性菌感染症ある

いは各種Mycoplasma感 染症に対するDL-8280の 認

床的応用の可能性を示唆 していると思われる。

今回対象とした各種臨床分離菌株中には,DL-8280あ

るいはNFLXに 対する高 度鮒性(M1C>100μg/ml)

株がみ られなかったが,こ のことは両薬剤とも開発途上

であって臨床使用頻度が低 く,各 分離菌株とも耐性獲得

に至 らなかったことが第一の原因と考えられる。さらに

自然耐性株あるいはRプ ラスミドによる伝達耐性株の存

在は今のところ否定されると考えられる。また,NAあ

るいはPPA耐 性 菌のDL-8280交 差耐性の有無につい

ては今後さらに精査する必要があ り,よ り多数の臨床分

離株について検討するとともに,実 験的NAお よびPPA

耐性株を用いて検討する予定である。

In viuo抗 菌力は,各種菌株によるマウス急性菌,敗血

症型感染症およびP. aeruginesa No. 15に よるマウス上

行性腎孟腎炎に対する防御効果および治療効果によって

検討した。DL-8280の 感 染防御効果は,今 回用いたいず

れの感染系においても対照のNFLXやPPAの 効果よ

りも有意に高 く,単 にその抗菌力の強さのみならず,経

口吸収性の良さが示唆された。特にMIC値 ではNFLX

の方がすぐれている菌株(E. coli E 77156, S. muc-

escens 13001, P. aeruginosa PI-III)で も,そ の感染防

御効果はDL-8280の 方 が数倍以上すぐれており,そ の

経口吸収性あるいは体内動態の優位性が示唆された。今

回用いたマウス腎孟腎炎模型では,感 染6時 間後には組

織学的に腎孟上皮細胞の剥離 と同局所への多形核球の浸

潤がみられ,1日 後には間質での菌の増殖が確認されて

いる。2～3日 後には腎内生菌数が108cells/g以 上 とな

り,他臓器への転移(102～107ce11s/g)が み られるように

なる。腎の化膿性病変はさらに拡大し,5～7日 後には,

びまん性の化膿性壊死性腎孟腎炎により約70%の マ ウ

スは死亡する16)。この模型病像に対 してDL-8280あ る

いはNFLXを 感 染1日 後から1日1回 連続5日 間経口

投与 したところ,い ずれの投与群も死亡例はみられなか
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った。今回組織所見は示さなかったが,両 薬剤の投与に

よって致死的病変にまでは進展 しなかったことが推察さ

れる。腎内生菌数は両薬剤間でかなり著しい差がみられ,

DL-8280投 与群では投与量(12.5～50mg/kg)の 増加

に呼応 した菌数減少がみられ,50mg/kg投 与群では8例

中7例 に菌の消失が認められた。 これに対 してNFLX

投与群では,投 与量(25～150mg/kg)の 増加に伴って

菌消失例は用量感応的に増加したが,非 消失例では,用

量に関係なく多数の菌が生残してお り,菌 数の上では用

量感応性が認められなかった。このことは,病 巣中心部

に局在 している菌にまでNFLXの 抗菌効果が及ばなか

ったことを示唆 してお り,組 織内および病巣内移行性の

点でDL-8280の 方がすぐれていることを示唆するもの

であると考える。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF DL-8280

YASUAKI OSADA, TSUTOMU UNE, TORU IKEUCHI and HIDEMASA OGAWA

Research Institute, Daiichi Seiyaku Co., Ltd., Tokyo

DL-8280, ()-9-fluoro-2, 3-dihydro-3-methyl-10-(4-methy-1-piperaziny)-7-oxo-7H-pyrido [1,
2, 3-de] [1, 4jbenzoxazine-6-carboxylic acid, is a new nalidixic acid analog with a broad spectrum
of anitibacterial activity against gram-negative and gram-positive bacteria, including obligate
anaerobes. The activity of DL-8280 against Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Haemo-

philus sp., Neisseria gonorrhoeae and Clostridium sp. was roughly comparable to that of norfloxa-
cin and far exceeded that of pipemidic acid. DL-8280 had greater activity against staphylococci,
streptococci, Pseudomonas maltophilia, Pseudomonas cepacia, Pseudomonas putida, Acinetobacier
anitratus and Bacteroides fragilis than did norfloxacin and pipemidic acid. Ampicillin-resistant

gonococci and clindamycin-resistant obligate anaerobes were also susceptible to DL-8280.
Administered orally to mice experimentally infected with Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens or Pseudomonas aeruginosa, DL-8280 was 3 to 8
times more active than norfloxacin and 12 to more than 50 times more active than pipemidic acid.


