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新 ピ リ ドン カ ル ボ ン 酸 系 抗 菌 剤AT-2266のin vitro,in vivo抗 菌 作 用
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新 ピ リ ドン カル ボ ン酸 系抗 菌剤AT-2266のin vitro,in vivo抗 菌作 用 を同 系 のNorfloxacin,

Pipemidie acidと 比 較 検 討 し,次 の 結 果 を 得 た。

AT-2266は グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ ム陰性 菌 の各 菌種 に抗 菌力 を 有 し,と くにE.coli,shigella,

Salmonella,Klebsiella(K.pneumoniae,K.oxytoca),Proteus属(P.mirabilis,P.vulgaris,

P.morganii),E.cloacae,S.epidermidisに 強 い 抗 菌力 を 示 し,Pipemidic acidよ り強 く,Nor-

floxacinと ほ ぼ 同程 度 かや や 弱 い 。P.aeruginosaやS.marcescensに 対 して も,Norfloxacinと 同

等 の 強 い 抗 菌 力 を示 した。P.maltophilia,P.cepacia,A.faecalis,F.meningosePticumな ど

の ブ ドウ糖 非 発酵 菌 に対 してはNorfioxacin,Pipemidicacidよ り強 い抗 菌 作 用 を 示 した 。

E.coliに 対 す る殺 菌作用 で はAT-2266がNorfloxacin,Pipemidic acidよ り強 い こ とが 認 め ら

れ た。

マ ウ ス実 験感 染 に お け るAT-2266の 感 染 防 禦効 果 はK.pneumoniae,P.vulgaris,P.aerugi-

nosa,A.calcoaceticus感 染 でNorfloxacin,Pipemidic acidよ り優 れ て い た。

AT-2266は 新 しい ピ リドンカルボン酸系抗菌剤で,そ の 化

学名を1-ethyl-6-fiuoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazi-

nyl)-1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid sesquihydrate

といい,そ の構造式をFig.1に 示 した。

本剤は,グ ラム陽性菌,陰 性菌に対 し抗菌力 を示 し,し か も

殺菌的に作用す るとい う。 また経 口投与 によ り吸収 され,血 中

半減期 は4～6時 間で,生 体内で代謝され ることな く,24時 間

で約65%が 尿 中に回収 され るといわれている。

本報告はAT-2266の 抗 菌作用をin vitro,in vivoに ついて

Norfloxacin,Pipemidic acidと 比較検討 した成績 である。

I.　 実 験 材 料 お よ び 実験 方 法

1.　 使 用 菌 株

教室 保存 株 お よび 臨 床 材 料 か ら分 離 した グ ラ ム陽 性 菌,

グ ラム 陰性 菌 の多 数 株 を 使 用 した。

2.　 試験 薬 剤

AT-2266(大 日本 製 薬)

Norfloxacin(NFLX,杏 林製 薬)

Pipemidic acid(PPA,大 日本 製 薬)

以 上3薬 剤 を使 用 した。

3.　 感 受 性測 定 法

日本 化学 療 法 学 会 標 準 法,日 本 化学 療 法 学 会嫌 気 性 菌

MIC測 定 委 員 会 に従 っ て行 った 。

4.　 殺 菌 作 用

Escherichia coli C-11株 を用 い,Mueller-Hinton blo-

th(Difco)に 接 種 し,菌 数 が 約106cells/mlに な っ た と

Fig. 1 Chemical structure of AT- 2266

・3/2 H2O

き,AT-2266の1/4MIC,1/2MIC,MIC,2MIC量

を添 加 し,37℃ で 振 盪培 養 した。 添 加 後,1,2,4,6

お よび24時 間 目の 生 菌 数 を 測定 した。 同時 にNFLX,

PPAに つ い て も実験 を 行 い,比 較 した。

5.　 マ ウ ス実 験感 染 に お け る感 染 防 禦効 果

マ ウスはICR系,雄,体 重19±1gを 用 い,E.coli

C- 11, Klebsiella pneumoniae 3K- 25, Serratia mar-

cescens No. 2, Proteus vulgaris GN- 76, Pseudomo-

nas aeruginosa E-7, P. aeruginosa PI-67,‚¨‚æ‚Ñ

Acinetobacter calcoaceticus 402を 感染菌 とした。普

通寒天斜 面培地で20時 間増殖後,集 菌 の上,所 定 の菌量

に生理食塩液で希釈 し,腹 腔内に接種 した。感染1時 間

後に経口投与 にてAT-2266,NFLX,PPAに よる治療

を行 った。観察は感染後5日 間行 い,マ ウスの生死に よ

りED50値 を算出 した。

6.　 マ ウス血清中濃度測定法

感染実験 に用い た同条件のマ ウスを,1群8匹 とし,
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Table 1 Antibacterial spectrum

* Inoculum size: cells/ ml

AT-2266,NFLX,PPAを 経口投 与 した。 一定時間 ご

とに断頭採取 した血液 の一定量を一群ずつ プール し,分

離 した血清 中の濃度をAT-2266,PPAはE.coli Kp,

NFLXはBacillus subtilis ATCC 6051を 検定菌 とす

る薄層デ ィスク法にて測定 した。

II.　実 験 成 績

1.　抗菌 スペ ク トル

好気菌(通 性嫌気菌 も含む)で は,教 室保存 のグラム

陽性菌,腸 内細菌 科お よび ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿

菌,28菌 種28菌 株,ま た嫌気菌では18菌 種28菌 株 の感受

性をAT-2266,NFLX,PPAに ついて比較 した成績 を

Table 1,2に 示 した 。

AT-2266は 好 気 性 の グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性菌 に

対 し広 域 スペ ク トル を示 し,接 種 菌 量106 cells/mlで の

抗菌 力 は,PPAよ り強 く,NFLXと 同等 か や や 弱 い。

嫌 気菌 に 対 して は,NFLXと 比 べ 同等 か や や 強 い 抗 菌

力 を 示 し,PPAよ り強 い。

2.　 臨床 分 離 株 の感 受 性分 布

臨 床 材 料 か ら分離 したStaphylococcus aureecs 34株,

S.epidermidis 17株,Streptococcus pyogenes 50株,

S.pneumoniae 33株,E.coli 37株,K.pneumoniae

48株,K.oxytoca 20株,Shigella sp.45株,Sal-
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Table 2 Antibacterial spectrum

* Inoculum size: cells/ ml

monella sp.50株,P.mirabilis 50株,P.vulgaris 40株,

P.morganii 40株,P.rettgeri 40株,P.inconstans

50株,S.marcescens 34株,Citrobacter freundii 8株,

Enterobacter cloacae 50株,E.aerogenes 10株,P.

aentginosa 50株,P.fluorescens 12株,P.putida 8株,

P.maltophilia 25株,P.cepacia 16株,Alcaligenes

faecalis 8株,Achromobacter xylosoxydans 15株,

A.odrans 14株,Flavobacterium meningosepticum

7株,お よ びBacteroides fragilis 27株 の28菌 種838

株 の 感 受 性 分 布 をAT-2266,NFLX,PPAに つ い て 比

較 し た 成 績 をFig.2～29に 示 し た 。

1)各 菌 種 の感 受 性 分 布

S.aureus,S.epidermidisに 対 す るAT-2266の 抗

菌 力 は,ほ ぼNFLXと 同 程 度 で,MICの ピー クは1.56

μg/ml,0.78μg/mlを 示 し,PPAと 比 べ,小 さい 値 で

あ る。

Streptococcus属 のS.pneumoniaeに 対 して はAT-

2266の 抗 菌 力 はNFLXと 同程 度 でPPAに 比 べ 強 く,

そ の ピー クは12.5μg/mlで あ った 。S.pyogenesに 対

して はPPAよ り強 いが,NFLXよ り弱 く,そ のMIC

の ピー クは25μg/mlで あ った。

E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, Shigella sp
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus 34 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. epidermidis 17 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. pyogenes 50 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. pneumoniae 33 strains
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 37 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 48 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. osvtoca 20 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

Shigella sp. 45 strains
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

Salmonella sp. 50 strains

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 50 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris 40 strains

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. morganii 40 strains
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. rettgeri 40 strains

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. inconstans 50 strains

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens 34 strains

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates
C. freundii 8 strains
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Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. cloacae 50 strains

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. aerogenes 10 strains

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. ucruginosa 50 strains

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. fluorescens 12 strains
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Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. putida 8 strains

Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. maltophilia 25 strains

Fig. 24 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. cepacia 16 strains

Fig. 25 Sensitivity distribution of clinical isolates
A. faecalis 8 strains
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Fig. 26 Sensitivity distribution of clinical isolates

A. xylosoxidans 15 strains

Fig. 27 Sensitivity distribution of clinical isolates

A. odrans 14 strains

Fig. 28 Sensitivity distribution of clinical isolates

F. meningosepticum 7 strains

Fig. 29 Sensitivity distribution of clinical isolates
B. fragilis 27 strains
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Fig. 30 In vitro activity of AT- 2266 against clinical isolates

Inoculum size : 106cells/ml

MIC (ƒÊg/ml)

お よびSalmonella sp.に 対 す るAT-2266の 抗 菌 力 は

NFLXよ り弱 いが,PPAに 比 べ 強 い。 そ のMICの ピ

ー クは0 .1～0.2μg/mlで あ った。

Proteus属(P.mirabilis,P.vulgaris,P.morganii,

P.rettgeri,P.inconstans)に 対 す るAT-2266の 抗 菌

力 はNFLXよ り劣 るが,PPAよ りす ぐれ,そ のMIC

の ピー クは0.39μg/mlに 分 布 して い た。

S.marcescens,C.freundii,E.cloacae,E.aero-

genesに 対 し,ほ ぼNFLXと 同 程 度 か わず か に劣 る抗

菌 力 を示 したが,PPAよ りす ぐれ,MICの ピー クは0.2

～0.39μg/mlで あ った。

P.aeruginosa,P.fluorescens,P.putidaで はNF

LXと 同程 度 の抗 菌 力 を示 し,PPAよ り強 く,MICピ

ー クは0 .2～0.78μg/mlで あ った。P.maltoPhilia,P.

cepaciaに 対 す るAT-2266の 抗 菌 力 はNFLX,PPAよ

り強 く,MICの ピー クは3.13～6.25μg/mlで あ っ た。

A.faecalis,.A.xylosoxidans,A.odrans,F.me-

ningosepticumで は,NFLX,PPAよ り強 い抗 菌 力 を

示 し,MICの ピー クは3.13～6.25μg/mlで あ っ た。

B.fragilisに 対 しては,一 般 に抗 菌 力 は弱 く,NFLX

と同 程度 で,PPAよ りす ぐれ,そ の ピー クは25μg/ml

で あ った。

2)臨 床 分 離 株 に対 す るAT-2266の 抗 菌 力

23菌 種786菌 株 に 対 す るAT-2266の 抗 菌 力 の成績 を

Fig.30に 示 した。

AT-2266はShigella,E.coli,Salmonella,K.

oxytoca,P.vulgaris,P.mirabilis,K.pneumoniae,

P.morganii,E.cloasae,S.ePidermidisに 対 し,強

い 抗 菌 力 を 示 し,大 部 分 の菌 株 は0.39μg/ml以 下 に分

布 して い た。P.inconstans,P.rettgeri,C.freundii,

P.aeruginosa,S.aureus,S.marcescens,P.malto-

philiaで は,菌 株 の80%は3。13μg/ml以 下 の 濃 度 で阻

止 さ れ た。P.cepacia,F.meningosepticum,S.pneu-

moniae,S.pyogenes,A.xylosoxidans,B.fragilis

に 対 す る抗 菌 力 は や や 弱 く,6.25μg/ml～50μg/mlに 大

部 分 の菌 株 が 分 布 して い た。

3)臨 床 分 離 株 に 対 す る各薬 剤 の80%発 育 阻 止 濃 度

検 討 した28菌 種838菌 株 に 対 す る各 薬 剤 の抗 菌 力 を,

菌 株 の80%を 阻 止 す る濃 度 で 示 した のがFig.31で あ る。

AT-2266は グ ラ ム陽性 球菌 のStaphylococcus属(S.
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aureus,S.epidermidis)で はNFLXと 同程 度 か やや

強 い抗菌 力 を示 す が,Streptococcus属(S.pyogenes,

S.pneumoniae)で はNFLXよ り弱 い。 腸 内細 菌 科 の各

菌種 に対 し,強 い抗 菌 力 を 示 し,K.oxytoca,Shigella,

Salmonella,P.inconstans,S.marcescens,E.aero-

genesで はNFLXと 同程 度 で あ るが,他 の 菌 種 に 対 し

ては1管 ない し2管 程 度 劣 る成 績 で あ る。 ブ ドウ糖 非 発

酵菌 のP.aeruginosaで はNFLXと 同 程 度 で あ るが,

そ の他 の菌種 で はNFLXよ り強 い。 嫌 気 菌 で あ るB.

fragilisに 対 しては50μg/mlを 示 しNFLXに 比 べ 劣

ってい た。PPAの 抗菌 力 はす べて の菌 種 に お い てAT-

2266,NFLXよ り弱 い 。

3.　 殺 菌作 用

E.coliC-11株 に対 す るAT-2266の 殺 菌 作 用 をNFLX,

PPAと 比較 した成 績 をFig.32に 示 した。

AT-2266のMICは0.1μg/mlで,NFLXの4倍,

PPAの1/8で あ るが,MIC添 加 で3薬 剤 とも同 程 度 の

殺 菌作用 を示 した が,NFLX,PPAで は添 加4時 間 後

以降再増 殖 が認 め られ,AT-2266で は6時 間 以 降 で 認 め

られた。2MIC添 加 でAT-2266,NFLXは 著 明な 殺 菌

作 用が 認め られ た 。

4.　 マ ウス実 験感 染 に お け る防 禦効 果

1)E.coli感 染

E.colic-11を 感 染菌 と し,同 一 条 件 でAT-2266,

NFLX,PPAに よ って 治療 した成 績 をTable 3に 示 し

た。

AT-2266のED50は0.049mg/mouseを 示 し,NFLX

と同程度 で あ ったが,PPAよ り小 さ い値 を示 した。

2)K.pneumoniae感 染

Fig. 31 The 80% inhibited concentrations (pg/ml)
of AT-2266, NFLX, and PPA against cli-
nical isolates

Inoculum size :108 cells/ml

― AT-2266△---△NFLX□---PPA

Fig. 32 Bactericidal activity of AT- 2266, NFLX, and PPA against E. coli C- 11

AT-2266 NFLX PPA

Hours after inoculation
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K.pneumoniae 3K-25を 感 染 菌 と した と きの成 績 を

Table 4に 示 した。

大 量 菌 感 染 お よび 小量 菌 感 染 と もAT-2266のED50

値 は 最 も小 さ く,NFLX,PPAよ りす ぐれ た感 染 防 禦

効 果 を示 した。

3)P.vulgaris感 染

P.vulgaris GN-76を 感 染 菌 と した と きの成 績 をTa-

ble 5に 示 した。

AT-2266はNFLXに 比 ベ,接 種 菌量106cells/mlで

のMICが8倍 高 い 値 で あ るが,感 染 防 禦 効 果で は1/2

倍 小 さ いED50値 を示 しす ぐれ て い た 。

4)S.marcescens感 染

Table 3 Protecting effect of AT- 2266 against E. coli infection in mice

Mouse: ICR, 4W, •‰ 20 •} 1 g 6 animals/ group

Challenge: I. P.

Administration: P. O. 1 hr after infection

*ED50: Van Der Waerden method

Table 4 Protecting effect of AT- 2266 against K. pneumoniae infection in mice

Mouse: ICR, 4W, •‰ 20 •} 1 g 6 animals/ group

Challenge: I. P.

Administration: P. 0. 1 hr after infection

*ED50: Van Der Waerden method

Table 5 Protecting effect of AT- 2266 against P. vulgaris infection in mice

Mouse: ICR, 4W, •‰ 20 •} 1 g 6 animals/ group

Challenge: I. P.

Administration: P. 0. 1 hr after infection

*ED50: Van Der Waerder method
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Table 6 Protecting effect of AT- 2266 against S. marcescens infection in mice

Mouse: ICR, 4W,•‰ 20 •}1 g 6 animals/ group

Challenge. I. P.

Administration: P. O. 1 hr after infection

* ED50: Van Der Waerder method

Table 7 Protecting effect of AT- 2266 against P. aeruginosa infection in mice

Mouse: ICR, 4W, •‰ 20 •} 1 g 6 animals/ group

Challenge: I. P.

Administration: P. O. 1 hr after infection

* ED50: Van Der Waerden method

Table 8 Protecting effect of AT- 2266 against A. calcoaceticus infection in mice

Mouse: ICR, 4W,•‰ 20 •}1 g 6 animals/ group

Challenge: I. P.

Administration: P. O. 1 hr after infection

* ED50: Van Der Waerden method
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Fig. 33 Serum level

mouse: ICR, 4W, •‰, 19 •}1 g

AT- 2266 NFLX PPA

Hours after administration

S.marcescens No.2を 感 染 菌 とした と きの成 績 をTa-

ble 6に 示 した。

AT-2266のED50値 は0.099mg/mouseで,NFLX

とほ ぼ 同 等 で,PPAよ りす ぐれ て い た。

5)P.aeruginosa感 染

P.aeruginosa E-7,お よびP.aeruginosa PI-67を

感 染 菌 と した と きの成 績 をTable 7に 示 した。

P.aeruginosa E-7で は,大 量 菌感 染 に おけ るAT-

2266のED50値 はNFLXと ほぼ 同等 か わ ず か に 小 さ い

値0.252mg/mouseを 示 し,PPAよ りす ぐれ て い た。

小量 菌 感 染 にお い て もAT-2266はNFLX,PPAよ り

小 さ いED50値 で あ った。

P.aeruginosa PI-67の 場 合,大 量 菌 感 染,小 量 菌感

染 と もAT-2266のED5。 値 は最 も小 さ く,NFLX,PP

Aよ りす ぐれ た感 染 防 禦 効果 を示 した 。

6)A.calcoaceticus感 染

A.calcoaceticus 402を 感 染 菌 とした と き の 成 績 を

Table 8に 示 した。

大 量 菌 感 染,小 量 菌感 染 ともAT-2266のED50値 は

小 さ く,NFLX,PPAよ りす ぐれ た 防 禦 効果 を示 した。

5.　 マ ウ ス血 清 中 濃 度

AT-2266お よびPPAを そ れ ぞ れ2mg/mouse,1mg

/mouseま たNFLXを2mg/mouse経 口 投 与 した とき

の マ ウス の血 中 濃 度 の 成 績 をFig.33に 示 した。

AT-2266の ピー ク は 投 与 後15分 に あ り2mg/mouse

投 与 で8.4μg/mlで あ っ た。NFLX,PPAの ピー クは

投 与1時 間で2mg/meuse投 与で それぞれ0.65μg/ml,

8μg/mlで あ った。AT-2266の 血 中持続性はNFLX,

PPAよ りす ぐれ,投 与3時 間後で も2.5μg/ml(2mg

投 与)を 示 した。

III.　考 察

ピ リドンカルボン酸系抗菌剤(Norfloxacin,Pipemi-

dic acid)は グラム陰性桿菌用の経 口剤 として,主 とし

て尿路感染症 に使用 されてお り,緑 膿菌 に対 して も抗菌

作用を示す ことが認め られてい る。

新 し く開発され たAT-2266に ついて,in vitro,in

vivo抗 菌作用 を,NFLX,PPAと 比較検討 した。

AT-2266は グラム 陰性菌中の腸内細菌科 の菌種に強

い抗菌力を示すが,NFLXと 比べ ほぼ 同等か菌種によ

りわずか に弱 く,PPAよ りす ぐれた 抗菌力を有す るこ

とが確 認され た。 グラム陽性菌に対 してPPAは50μg/

ml以 上 の耐性を示すが,Staphylococcus属 ではAT-

2266 0.78～3.13μg/mlで 発育阻止さ れ る菌株 が 多 く

NFLXと ほぼ同等の抗菌力 を 示 し,Streptococcus属

ではNFLXよ り弱い抗菌力で あった。 またブ ドウ糖非

発酵 グラム陰性桿菌 に対 しては,P.aeruginosaで は強

い抗菌力 を示 しNFLXと 同等 の抗菌力 を有 していた。

その他の菌種 ではNFLX,PPAよ りす ぐれ た抗菌力が

認め られた。

E.coliに 対す る殺菌作用 もAT-2266は 強 く,各 菌種

での感染防禦効果実験で もNFLX,PPAと 比 べす ぐれ

た効果が認め られ た。 とくにS.marcescens,P.aeru-
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ginosaを 用 い た 実験 で は,MICがNFLXよ り大 きい

に もかか わ らずED50値 は小 さい 値 を示 し た。 この 理 由

の一つ と して,マ ウ ス血 清 中濃 度 移 行 が よ く,か つ 持 続

性がNFLXよ りす ぐれ てい る ため と考 え られ た。

(実施 期 間:昭 和56年12月 ～昭 和57年12月)
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF AT- 2266,

A NEW PYRIDONECARBOXYLIC ACID ANTIBACTERIAL AGENT

SACHIKO GOTO, AKIYOSHI TSUJI, MASATOSHI OGAWA, YASUKO KANEKO

SHUICHI MIYAZAKI, YUMIKO MUTO, and SHOGO KUWABARA

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

In vitro and in vivo antibacterial activities of AT- 2266, a new pyridonecarboxylic acid antibacterial agent, were
compared with those of the same class of antibacterial agents, norfloxacin and pipemidic acid, and the following
results were obtained.

AT- 2266 was active against gram-positive and gram- negative organisms, especially E. coli, Shigella, Salmonella,
Klebsiella (K. pneumoniae, K. oxytoca) , Proteus sp. (P. mirabilis, P. vulgaris, P. morganii), E. cloacae and
S. epidermidis. It was more active than pipemidic acid and as active as or slightly less active than norfloxacin.

AT- 2266 was as active as norfloxacin against P. aeruginosa and S. marcescens, and more active than norfloxacin
or pipemidic acid against fermentative organisms, such as P. maltophilia, P. cepacia, A. faecalis and F. menin-

gosepticum.
It was found that AT- 2266 had a more potent bactericidal activity against E. coli than did norfloxacin and

pipemidic acid.
AT- 2266 was superior to norfloxacin and pipemidic acid in protecting infections with K. pneumoniae, P.

vulgaris, P. aeruginosa and A. calcoaceticus in experimental infections in mice.


