
18 CHEMOTHERAPY DEC 1985

新 ピ リ ド ン カ ル ボ ン 酸 系 抗 菌 剤

BAY o 9867(Ciprofloxacin)のin vitro,in vivo抗 菌 作 用

五 島 瑳 智 子 ・小 川 正 俊 ・宮 崎 修 一

金 子 康 子 ・桑 原 章 吾

東 邦 大 学 医 学 部 微 生 物 学教 室

新 ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤BAY o 9867(Ciprofloxacin)のin vitro,in vivo抗 菌 作 用 を同 系 の

Ofloxacin,Norfloxacin,Pipemidic acidと 比 較検 討 し,次 の結 果 を得 た 。

BAY o 9867は グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラム 陰 性 菌 の 各 菌 種 に対 し,と くにE.coli,K.pneumoniae,Pro-

tms属,S.marcescens,E,cloacu,P.aeruginosa,P.maltophilia,A.calcoaceticusに 対 し強 い 抗 菌 力 を示

した 。

E.coliに 対 す る殺 菌 作 用 で は,BAY o 9867はOfloxacinと 同等,Norfloxacin,Pipemidicacidよ

り強 い こ とが 認 め られ た 。

マ ウ ス実 験 感 染 に お け るBAY o 9867の 感 染 防 御 効 果 は,S.meus,E.coli,K.pneumoniae,S.mar-

cescens感 染 でOfloxacin,Norfloxacin,Pipemidicacidよ りす ぐれ て い た 。

マ ウ ス実 験 的尿 路 感 染 症 にお い て もBAY o 9867の 治 療 効 果 はE.coli,P.aeruginosa感 染 でOflox-

acin,Norfloxacin,Pipemidicacidよ り良 好 で あ った 。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)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-cyclopropyl-6

- fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)
- 3-quinolinecarboxylic acid-hydrochloride-monohy-

drateと い い,そ の構 造 式 をFig1に 示 した。

BAY o 9867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 わ れ て い る1)。 ま た

経 口投 与 さ れ た薬 剤 の 血 中 半減 期 は3～5時 間 で,24時

間 の 累積 尿 中排 泄 率 は約40～50%で あ る2)。

本 報 はBAY o 9867のin vitro,in vivo抗 菌 作 用 につ い

て,Ofloxacin,Norfloxacin,Pipemidic acidと 比 較 し た

成 績 で あ る3～5)。

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,陰 性 菌 の多 数 株 を使 用 した 。

2.試 験 薬 剤

BAY o 9867(バ イエ ル薬 品)

Ofloxacin(OFLX,第 一 製薬)

Norfloxacin(NFLX,杏 林 製 薬)

Pipemidic acid(PPA,大 日本 製 薬)

3.感 受 性 測 定 法

日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法MIC測 定 委 員 会 に 従 っ て

行 っ た6)。

4.殺 菌 作 用

E.coli C11株 を 用 い,Mueller Hinton broth(Difco)に

接 種 し,菌 数 が 約106cells/mlに な っ た と き,BAY o

9867の1/4MIC,1/2MIC,MIC,2MIC,4MIC量 を

添 加 し,37℃ で振 盪 培 養 した。 添 加 後,1,2,4,7

お よ び24時 間 後 の 生 菌 数 を測 定 した 。 同 時 にOFLX,

NFLX,PPAに つ い て も実験 を行 い,比 較 した。

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867

5.マ ウス 実験 感 染 に お け る感 染 防 御 効 果

マ ウ ス はICR系,雄,体 重19±1gを 用 いS.aureus

Smith,E.coliC11,K.pneumoniae 3K25,S.marcescens No.

2,P.aeruginosa E7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BAY o 9867,OFLX,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VAN der WAERDEN methodに よ り算 出 した。

6.実 験 的 上行 性 尿 路 感 染 マ ウ ス に お け る

感 染 防御 効 果

感 染 前20時 間給 水 を止 め たICR系 雌 マ ウス(4週 令,

体 重19±1g,1群6匹)を エ ー テ ル麻 酔 し,腹 部 を軽
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く圧迫 し排尿 させた。下腹部をエタノール消毒後,調 製

菌液0.02mlを ポ リエチレンカテーテルを用いて経尿道

的に膀胱内に接種した。外尿道口を小型クリップで直ち

に閉塞 し,1時 間後に解除した。両群マウスへの給水は

2時 間後から行った。

薬剤は感染後24時 間目より,1日2回3日 間経口投与

した。

治療効果判定は無治療群と治療群 との腎内生菌数の減

少率で判定 した。生菌数の測定は薬剤の最終投与24時 間

後両側腎を摘出 し,両 腎ともに生理食塩液2mlを 加 え

ホモジナイズ し,こ れを原液として10段 階希釈 し,各 々

の0.1mlをBTB寒 天培地(栄 研)に 塗抹 し,37℃,18

時 間培養し測定した7,8)。

7.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,

BAY o9867,OFLX,NFLX,PPAを 経 口投与 した。一

定時間ごとに断頭採血 した血液の一定量 を1群 ずつプー

ル し,分 離 した血清中の濃度をBAY o9867,OFLX,

PPAはE.coli Kp,NFLXはE.coli NIHJ JC2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

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,24菌 種24菌 株 の 感 受 性 をBAY

o9867,OFLX,NFLX,PPAに つ い て 比 較 した 成 績 を

Table1,2に 示 した。

BAY o9867は グ ラム 陽性 菌,陰 性 菌 に対 し広 域 スペ

ク トル を示 し,接 種 菌 量108,106cells/mlで の抗 菌 力 は,

OFLX,NFLX,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S.aureus25株,S.faecalis20株,

E.coli30株,K.pneumoniae20株,P.mirabilis25株,P.

vulgaris20株,M.morganii20株,P.rettgeri25株,P.in-

constans20株,S.marcescens24株,E.cloacae20株,P.

aeruginosa30株,P.maitophilia19株,A.calcocetieus20

株 の14菌 種318菌 株 の 感 受性 分 布 をBAY o9867,OFLX,

Table1 Antibacterial spectrum of BAY o 9867

Inoculum size 108cells/ml
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Table2 Antibacterial spectrum of BAY o 9867

Inoculum size 106cells/ml

NFLx,PPAに つ い て 比 較 した 成績 をFig.2～15に 示 し

た 。

S.aureusに 対 す るBAY o9867の 抗 菌 力 は,NFLXお

よ びPPAと 比 べ 強 い が,OFLXは0.78μg/ml以 下 の 濃

度 で 全株 発 育 を 阻止 した。

S.faecalisで は,BAY o9867の 抗 菌 力 はOFLX,

NFLX,PPAよ り強 く,そ の 感 受 性 ピー ク(106cells/

ml接 種)は0.78～1.56μg/mlで あ った 。

E.coli,K.pneumoniaeに 対 す るBAY o9867の 抗 菌 力

は,OFLX,NFLX,PPAよ り強 く,全 株0.39μg/ml以

下 のMICを 示 した。

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

rettgeri,P.inconstans)に 対 す るBAY o9867の 抗 菌 力 は,

OFLX,NFLX,PPAよ り強 く,そ のMICの ピ ー ク は

≦0.025μg/mlに 分布 して い た。

S.marcescensに 対 し,BAY o9867の 抗 菌 力 は ほ ぼ

NFLXと 同 程 度 で,そ のMICの ピー ク は0.1μg/mlで

あ っ た。E.cloacaeに 対 す るBAY o9867の 抗 菌 力 は,

OFLX,NFLX,PPAよ り強 く,106cdls/ml接 種 で はす

べ て の菌 株 は0.05μg/ml以 下 に分 布 して い た。

P.aeruginosa,P.maltophilia,A.calcoaceticusに お いて

も,BAY o9867の 抗 菌 力 は他 剤 よ り強 く,MICの ピー

ク は ≦0.025～0.39μg/mlで あ っ た。

3.殺 菌 作 用

E.coli C11株 に対 す るBAY o9867の 殺 菌 作 用 を

OFLX,NFLX,PPAと 比 較 した成 績 を,Fig.16に 示 した。

BAY o9867のMICは0.006μg/mlで,OFLXの1/4,

NFLXの1/4,PPAの1/128で あ るが,MIC添 加 で4薬

剤 と も著 明 な殺 菌作 用 を示 した 。

1/2MIC添 加 でBAY o9867は7時 間 目 まで は 殺 菌

作 用 が 認 め られ たが,そ れ 以後,再 増 殖 し,OFLXと 同

様 の傾 向 が み られ た。
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.aureus 25strains

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.faecalis 20strains

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 30strains



22 CHEMOTHERAPY DEC 1985

Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isolates

K.pneumoniae 20strains

Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mirabilis 25strains

Fig.7 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.vulgaris 20strains
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Fig.8 Sensitivity distribution of clinical isolates

M.morganii 20strains

Fig.9 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.rettgeri 25strains

Fig.10 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.inconstans 20strains
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Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.marcescens 24strains

Fig.12 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.cloacae 20strains

Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.aeruginosa 30strains
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Fig.14 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mattophilia 19strains

Fig.15 Sensitivity distribution of clinical isolates

A.calcoaceticus 20strains

4.マ ウス 実 験 感 染 にお け る防 御効 果

グ ラ ム 陽 性 菌 のS.aureus,腸 内 細 菌 科 のE.coli,K.

pneumoniae,S.marcescensな らび に ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 の

P.aeruginosaの 計5菌 株 のin vivo感 染 に 対 す る 治 療 効

果 をTable3に 示 した 。

(1)S.aureus感 染

S.aureus Smith株 を感 染 菌 と し,同 一 条 件 でBAY o

9867,0FLX,NFLX,PPAに よ って 治 療 した 成 績 で は,

BAY o9867のEDsoは0.031mg/mouseでOFLX,NFLX,

PPAよ り小 さい値 を示 した。

(2)E.coli感 染

E.colic11株 を感 染 菌 と した と きの 成 績 で は,BAY o

9867のED50値 が 最 も小 さ く,OFLX,NFLX,PPAよ

りす ぐれ た感 染 防御 効 果 を示 した。

(3)K.Pneumoniae感 染

K.pneumoniae3K25株 を 感 染 菌 と した と き の 成 績 で

は,BAY o9867は 他 剤 に比 べ,MICが 小 さい 値 を示 し,

感 染 防御 効 果 も一 番 小 さいED50値 を示 しす ぐれ て い た 。

(4)S.marcescens感 染

S.marcescens No.2株 を感 染 菌 と した と きの 成績 で は,

BAY o9867のED50値 は0.01mg/mouseで,OFLX,

NFLX,PPAよ りす ぐれ て い た。

(5)P.aeruginosa感 染

P.aeruginosaE7を 感 染 菌 と し た と き の 成 績 で は,

BAY o9867のED50値 は0.377mg/mouseを 示 し,OFLX

よ りや や劣 る が,NFLX,PPAよ りす ぐれ て い た。

5.実 験 的尿 路 感 染 症 モ デ ル に お け る治 療 効 果

E.coliKU-3株,P.aeruginosaKU-1株 を感 染 菌 と し,
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Fig.16 Bactericidal activity of BAY o 9867,OFLX,NFLX,and PPA against E.coli C11

マ ウ ス 腎 内生 菌 数 に よ り治療 効 果 を判 定 した 成績 をFig.

17に 示 した 。

E.coli KU-3株 感 染 マ ウス で は,薬 剤 非投 与 群 の 腎 内

生 菌 数 は108cells/kidneysを 示 した が,BAY o9867投

与 で は,OFLX,NFLX,PPAよ り,腎 内生 菌 数 の 減 少

が 著 明 にみ られ た 。

P.aeruginosa KU-1株 感 染 で は,E.coli感 染 よ り,各

薬 剤 と も投 与 量 を増加 させ な け れ ば,腎 内 生 菌 数 を減 少

させ る こ とは で きな い。BAY o9867はOFLXと ほ ぼ 同

程 度 の腎 内 生 菌 数 の減 少 傾 向 が み られ た。 しか しNFLX

で は,腎 内 生 菌 数 を103cells/kidneys以 下 に 減 少 させ る

た め に は大 量 投 与 が必 要 で あ る。PPAに お い て は大 量

投 与 を行 っ て も腎 内 生 菌 数 を減 少 さ せ る こ と はで きな

か っ た。

6.マ ウス 血 清 中 濃 度

BAY o9867,0FLX,PPAを そ れ ぞれ2mg/mouse,1

mg/mouseま たNFLXを2mg/mouse経 口 投 与 し た と き

のマ ウ ス血 清 中 濃 度 の成 績 をFig.18に 示 した 。

BAY o9867の ピー ク は 投 与 後15分 に あ り,2mg/

mouse投 与 で14μg/mlで あ っ た 。OFLXの2mg/mouse

投 与 時 の ピ ー ク は5分 で25μg/ml,NFLX,PPAの ピー

ク は投 与1時 間 で そ れ ぞ れ0.65μg/ml,8μg/mlで あ っ

た。BAY o9867の 血 中持 続 性 はOFLXよ り弱 い が,

NFLX,PPAよ りす ぐれ,投 与3時 間 後 で も0.8μg/ml

(2mg/mouse投 与)を 示 した。
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Table 3Protecting effect of BAY o 9867 and other pyridone carboxylic acid derivatives against experimental mice

infection

Mouse: ICR,4W,♂,19±1g,6animals/group

ED50*: VAN der WAERDEN method
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Fig.17 Therapeutic effect of BAY o 9867,OFLX,NFLX,and PPA against experimental urinary tract infection in mine

E.coli KU-3 Challenge dose:8X106 cells/mouse

P.aeruginosa KU-1 Challenge dose: 3X106 cells/mouse



VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY 29

Fig.18 Serum level of BAY o 9867 and other pyridone carboxylic acid derivatives

Administration: p.o.

III.考 察

ピ リ ドン カ ルボ ン酸 系 抗 菌 剤 は経 口剤 と して,尿 路 感

染症 に使 用 さ れて お り,多 剤 に耐性 を示 す緑 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BAYo9867のin vitro,in vivo抗

菌作 用 を,OFLX,NFLX,PPAと 比較 検 討 した。

BAY o 9867は グ ラ ム 陰 性 菌 に 強 い 抗 菌 力 を 示 し,

OFLX,NFLX,PPAよ りす ぐれ た抗 菌 力 を有 す る こ と

が 認 め ら れ た。 グ ラ ム 陽 性 菌 のS.aureusに 対 し て は

PPAは ほ とん どの 菌 が25μg/ml以 上 のMICを 示 す が,

BAY o 9867は1.56μg/ml以 下 で全 株 発 育 阻 止 さ れ,

そ の抗 菌 力 はNFLXよ り強 いが,OFLXよ りわず か に弱

い。

S.faecalisに お い て はBAY o 9867は0.78μg/ml以

下 で発 育 を阻止 され る菌 株 が 約50%認 め ら れ た。

E.coliに 対 す る殺 菌 作 用 もBAY o 9867は 強 く,各 菌

種 で の 感 染 防 御 効 果 で も,OFLX,NFLX,PPAと 比 べ

す ぐれ た効 果 が 認 め られ た。 しか しP.aerugimsa感 染

で は,BAY o 9867のMICがOFLXよ り小 さ い値 を示

す が,ED50値 が 大 き い こ との理 由 と して は,OFLXの マ

ウ ス血 中 濃 度 持 続 性 がBAY o 9867よ りす ぐれ て い る

こ とが 考 え られ た 。

マ ウス 実 験 的 尿 路 感 染 症 に お い て,BAY o 9867は,

他剤よりすぐれた治療効果を示 し,臨 床的にも応用が期

待される。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY

OF BAY o 9867(CIPROFLOXACIN),

A NEW PYRIDONE CARBOXYLIC ACID DERIVATIVE

SACHIKO GOTO,MASATOSHI OGAWA,SHUICHI MIYAZAKI,
YASUKO KANEKO and SHOGO KUWABARA

Department of Microbiology,School of Medicine,Toho University

The in vitro and in vivo antibacterial activity of BAY o 9867,a new pyridone carboxylic acid derivative,was com-

pared with that of ofloxacin,norfloxacin and pipemidic acid,and the following results were obtained:

BAY o 9867 showed a higher antibacterial activity against various species of gram-positive and gram-negative bacte-

ria tested,particularly against E.coli,K.pneumoniae,Proteus sp.,S.marcescens,E.cloacae,P.aeruginosa,P.maltophilia

and A.calcoaceticus.

The bactericidal activity of BAY o 9867 against E.coli was found to be comparable to that of ofloxacin and stronger

than that of norfloxacin and pipemidic acid.

The protecting effect of BAY o 9867 against experimental mice infections due to S.aureus,E.coli,K.pneumoniae and

S.marcescens was superior to that of ofloxacin,norfloxacin and pipemidic acid.

BAY o 9867 was also superior to ofloxacin,norfloxacin and pipemidic acid in the therapy of urinary tract infections

in mice due to E.coli and P.aeruginosa.


