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1.T-3262は グ ラム陽 性 菌 お よ び グ ラ ム陰 性 菌 群 に対 し,広 い抗 菌 スペ ク トラム と強 い抗 菌 力

を 示 した。 特 にStaphylococcus aureus(S.aureus),Staphylo6occus epidermidis,Strepto-

coccus pyogenesお よびStreptococcus pneumoniae等 の グ ラム陽 性 球 菌 に対 し,強 い抗 菌 活 性

を有 して い た。

2.T-3262はnalidixic acid耐 性 お よびgentamicin耐 性 グ ラム陰 性 菌 に 対 し優 れた 抗 菌 活 性

を 示 した。

3.T-3262の 抗菌 作用 は 殺 菌 的 で あ り,EScherichia coli(E.coli)お よびPseudomonas

aeruginoSa(P.aeruginoSa)の 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響 で は1MIC濃 度 で菌 の増 殖 を 完全 に阻 止

した 。

4.T-3262に 対 す る 自然 耐 性 菌 出現 頻 度 は 低 か った。

5.T-3262はE.coliのDNA gyrase活 性 を 対 照 薬剤 で あ るciprofloxacin,ofloxacinお よ

びnorfloxacinよ りも強 く阻 害 した 。

6.T-3262の マ ウス実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果 はS.aureus SMITHに お い て は対 照 薬 剤

よ りもは るか に優 れ て いた 。 また,E.coli ML 4707,P.aeru8inoSa GN 11189お よ びSerratia

marcescens GN 7577に お い て はciprofloxacinと ほ ぼ 同 等 の優 れ た 治 療 効 果 を示 した 。
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T-3262は 富 山化 学 工 業(株)綜 合 研 究 所 に て 新 し く合

成 され た ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で あ り,Fig.1に

示 す 構 造 式 を 有 す る。 今 回 我 々 はT-3262のin vitro

お よ びin vivoに お け る 抗 菌 作 用 をcirpofloxacin

(CPFX),ofloxacin(OFLX),norfloxacin(NFLX)

お よ びpipemidic acid(PPA)を 対 照 薬 剤 と し て 比 較

検 討 した の で報 告 す る。

(±)-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-6-fluoro-1-(2,4-diflu-

orophenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine-3-

carboxylic acid p-toluenesulfonate hydrate

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

I.実 験 材 料 お よび 方 法

1.使 用 薬 剤

T-3262は 富 山化 学 工 業,ciprofloxacinは バ イ エ ル薬

品,ofloxacinお よ びnalidixic acid(NA)は 、第 一製

薬,norfloxacinは 杏 林 製 薬,pipemidic acidは 大 日本

製 薬,gentamicin(GM)は 塩 野 義 製 薬,methicillin

は 萬 有 製 薬 よ り分与 を受 けた 。

2.使 用菌 株

標 準 菌株 お よび臨 床 分 離 株 は群 馬 大 学 薬 剤 耐 性菌 実 験

施 設 の 保 存株 を 使 用 し た。 最 小 殺 菌 濃 度(MBC)の 測

定,増 殖 曲 線 に お よぼ す 薬 剤 の影 響 お よび 自然 耐 性 菌 出

現 頻 度 の 測 定 に はStaphylococcus aureus(S. aureus)

SMITH,Escherichia coli(E.coli)ML 4707,Pseu-

domonas aeruginoSa(P.aeruginosa)GN 11189お

よびSerratia marcescens(S.marcescenS)GN 7577

の4株 を使 用 した。

3.使 用 培地

感 受 性 測 定 には 主 にSensitivity Disk Agar(SDA,

ニ ツス イ製 薬)お よびSensitivity Test Broth(STB,
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ニ ッスイ製薬)を 使用 した。Streptococcus pneumoniae

(S. pneumoniae), Streptococcus pyogenes (S. pyoge-

nes)お よ び Enterococcus faecalis (E. faecalis) の

感受性測定 に は10%馬 血 液 加SDAお よびTodd

Hewitt Broth (Difco) を使用 した。Haemophilus in-

fl uenzae (H. influenzae) では5%  Fildes Enrichment

(Difco)を 含 むSDAを 使 用 し た。 Nei sseria gonor-

rhoeae (N. gonorrhoeae) では溶血 させ た馬血液 を10

%含 む チ ョコレー ト寒天培地 を使用 した。 また嫌気性菌

ではGAM broth(ニ ッスイ製薬)お よ びGAM agar

(ニツスイ製 薬)を 使用 した。

4.最 小発育阻止濃度(MIC)の 測定

日本化学療法学会のMIC測 定法1)お よび 同学会 の嫌

気性菌 のMIC測 定 法2)に準 じてお こな った。

5.殺 菌作用

a)MBCの 測定

試験菌をSTBで37℃,1夜 培養後,2倍 希釈系列の

薬剤含有STBに 接種 した。37℃,18時 間培養後,肉

眼 で濁 りの有無を判定 し,濁 りの認め られ な い濃 度 を

MICと した。 次 に そ のMIC以 上の濃 度の薬剤 を含む

brothか らSDAに 約5μl接 種 し,37℃,18時 間培

養後,生 育菌の有無を判定 し,菌 の発 育が認め られな い

濃度 をMBCと した。

b)増 殖曲線にお よぼす薬剤の影響

試験菌 をSTBで37℃,1夜 培 養後,新 鮮STBに 約

104CFU/mlと な る よ うに接種 し,37℃ で2時 間振 と

う培養 した後,薬 剤 を添加 した。経時的に生菌数 を測定

し薬剤 の影響を調べた。

6.自 然耐性菌出現頻度 の測定

試験菌 をSTBで37℃,1夜 培養後,2～4MIC濃 度

の薬剤 を含むSDAに 塗抹 し,37℃,48時 間培養後 に

生 じた コロニー数を測定 した。

7.E.coliのDNAgyraseに 対す る阻害作用

DNA gyraseはE.coli KL-16株 をMedium Bに

て培養 し,対 数増殖後期 に 集菌 し,10mM Tris-HCl

(pH7.5),1mM EDTA(pH7.5)お よび0.5mM

dithiothreitol (DTT, Sigma) に浮 遊 させ,20mg/ml

Lysozyme(Sigma) お よ び10%Brij-58(Sigma)で

溶 菌 させ 遠心 した。 そ の上 清 を硫 酸 ス トレプ トマ イ シ ン

(Sigma)処 理後,硫 安 分 画 し,次 い でEpoxy-activated

Sepharose CL-6 B (Pharmacia) ‚É novobiocin (Sig-

ma)を リガ ン ド と し た ア フ ィニ テ ィー ク ロマ トグ ラ フ

ィ ーに よ りgyraseを 精 製 した。 こ のgyraseはATP

お よびMg2+存 在下では open circular (relaxed) DNA

を covalently closed circular (supercoiled) DNA に

変 換するこ とが知 られてい る3)。こ のた め,こ の酵 素反

応 の基 質 と して塩 化 セ シ ウ ム法 で調 整 したsupercoiled

DNAを 牛 胸 腺 由 来 のTopoisomerase I(BRLNこ よ り

relaxed DNAに 変 換 した も の を用 い た 。Gyraseに 基

質,ATPお よびMg2+等 を 含む 反 応 液 と各 薬 剤 を混 和

し,37℃,2時 間 反 応 させ た後,0.8%ア ガ ロー ス ゲ ル

電 気泳 動 をお こな い デ ン シ トメー タ ー でDNAを 定 量 し

各 薬 剤 の50%反 応 阻 害 濃 度(ID50)を 測 定 した 。

8.マ ウ ス感 染 治 療 実験

ICR系 雄 性 マ ウ ス(体 重20±19)を1群10匹 と し

て 使 用 した 。 菌 液 はBrain Heart Infusion Broth

(BHIB,Difco)に て18時 間培 養後BHIBで 希 釈 し,

5% Mucin (Difco)に 懸 濁 して調 整 した 。 た だ し,E

ooliの 場 合 は 生 理 食 塩 水 に 懸濁 して菌 液 と した 。 薬 剤 は

マ ウス腹 腔 内 に菌 液 を 接 種 した 直 後 に0.2% methyl

cellulose(信 越 化学)に 懸 濁 し,経 口投 与 した。 感 染7

日後 の 生存 率 か らProbit法4)に 基 づ きED50値 お よ び

95%信 頼 限 界 を求 め た 。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トラ ム

T-3262の 標 準 菌 株 に対 す る抗 菌 力 をCPFX,OFLX,

NFLXお よびPPAを 対 照 薬 剤 と し て 比 較 検 討 し,

Table 1に 示 し た 。 グ ラ ム陽 性球 菌 のS.auresお よ

びS.pyogenesに 対 す るT-3262のMICは0.0125～

0.2μg/mlで 対照 薬 剤 よ りもは る か に 優 れ た値 で あ っ

た 。 種 々の グ ラム陰 性 菌 に 対 す るT-3262のMICは

<0.003～0.39μg/mlでcPFxと ほ ぼ 同 等 でOFLX,

NFLXお よびPPAよ りも強 い抗 菌 活 性 を 示 した 。 以

上 よ りT-3262は グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性菌 に対

し幅 広 い 抗菌 ス ペ ク トラ ム と強 い抗菌 活 性 を 示 し,使 用

した 全 て の菌 株 に対 し,1.56μg/mlで 発 育 を 阻 止 し

た 。

2.臨 床分 離 株 に対 す る抗 菌 力

S.aureus 106株, methicillin-resistant S. aureus

(MRSA)79株, Staphylococcus epidermidis  107株,

S. pyogenes 96 株お よび S. pneumoniae 21 株に対する

T-3262の 感受 性 ピー クは0.025～0.1μg/mlで 対 照 薬

剤 よ りも3～4管 以 上 低 い値 であ り,は るか に優 れ た 抗

菌 力 を有 して いた(Fig.2～6)。E.faeoalis 82株 お よび

Enterococcus faecium 32 株 に対す るT-3262の 感受

性 ピー クは0.39～0.78μg/mlでCPFXよ り1管,

OFLXお よびNFLXよ り2～3管 優 れ た 値 で あ っ た

(Fig.7,8)。

E.coli 95株, Klebsiella pneumoniae (K. pneumo-

niae)50株 お よび Klebsiella oxytoca (K. oxytoca) 48

株 に対 す るT-3262の 感受 性 ピー ク は0.01～0.05μg/

mlでCPFXと ほ ぼ 同等,OFLXお よびNFLXよ り
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Staphylococcus amous(106 strains)

Fig.2.Antibacterial activity of T-3262.

MethiCilhn-reSIStant A.ouorens

Fig.3. Antibacterial activity of T-3262.

Staphyloceccus cpidernnidis

Fig.4.Antibacterial activity of T-3262.

Streptooeccus pyegus(96strains)

Fig.5.Antibacterial activity of T-3262.
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Streptococcus pneunzoniae (21 strains)

CPFX, ciprofloxacin; OFLX, ofloxacin;
NFLX, norfloxacin; PPA, pipc, nidic acid

Fig. 6. Antibacterial activity of T-3262.

Enterococczts foecolis (82 strains)

CPFX, ciprofloxacin; OFLX, ofloxacin;
NFLX, norfloxacin; I'PA, pipemidic acid

Fig. 7. Antibacterial activity of T-3262.

E1-aterococcus fzcciuyn (32 strains)

CPFX, ciprofloxacin; OFLX, ofloxacin;
NFLX. norfloxacin; PPA, pipemidic acid

Fig. 8. Antibacterial activity of T-3262.

Esc lzcriclzia coli (95 strains)

LYF'X, ciprofloxacin; OFLX ,ofloxacin;NFLX
, norfloxacin; PPA, pipemidic acid

Fig. 9. Antibacterial activity of T-3262.
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Icicbsiella pneumoniac (50 strains)

CPFX, ciprofloxacin; OFLX, ofloxacin;
NFLX, norfloxacin; PPA,pii emidic acid

Fig. 10. Antibacterial activity of T-3262.

Klcbsiclla oxytoca (48 strains)

CPFX, ciprofloxacin; OFLX, ofloxacin;
NFLX, norfloxacin; PPA,pipemidic acid

Fig. 11. Antibacterial activity of T-3262.

Enterobacicr cloacae (95 strains

CPFX, ciprofloxacin; OFLX, ofloxacin;
NFLX, norfloxacin; PPA, pipemidic acid

Fig. 12. Antibacterial activity of T-3262.

Citrobactar 71 strains)

CPFX, ciprofloxacin; OFLX, ofloxacin;
NFLX, norfloxacin; PPA, pipemidic acid

Fig. 13. Antibacterial activity of T-3262.
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Serratia marccscens (113 strains)

CPFX, ciprofloxacin; OFLX, ofloxacin;
NFLX, norfloxacin; PPA, pipmidic acid

Fig. 14. Antibacterial activity of T-3262.

Proteus mirabilis (84 strains)

CPFX, ciprofloxacin; OFLX, ofloxacin;
NFLX, norfloxacin; PPA, pipemidic acid

Fig. 15. Antibacterial activity of T-3262.

Proteus vulgaris (78 strains)

CPFX, ciprofloxacin; OFLX, ofloxacin;
NFLX, norfloxacin; PPA, pipemidic acid

Fig. 16. Antibacterial activity of T-3262.

Proviclencia rettgeri (59 strains)

CPFX, ciprofloxacin; OFLX,ofloxacin;
NFLX, norfioxacin; PPA. pipemidic acid

Fig. 17. Antibacterial activity of T-3262.
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Morganella morganii (85 strains)

CFFX, ciprofloxacin; OFLX,ofloxacin;
NFLX, norfloxacin; PPA,pipemidic acid

Fig. 18. Antibacterial activity of T-3262.

Salmonella spp.(108 strains)

CPFX, ciprofloxacin; OFLX,ofloxacin;
NFLX, norfloxacin; PPA,pipemidic acid

Fig. 19. Antibacterial activity of T-3262.

Shigella spp. (108 strains)

CPFX, ciprofloxacin; OFLX,ofloxacin;
NFLX, norfloxacin; PPA, pipemidic acid

Fig. 20. Antibacterial activity of T-3262.

Pseudomonas aeruginosa (95 strains)

CPFX, ciprofloxacin; OFLX, ofloxacin;
NFLX, norfloxacin; PPA, pipemicic acid

Fig. 21. Antibacterial activity of T-3262.
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Pseaclornonas cepacia (51 strains)

Fig. 22. Antibacterial activity of T-3262.

Xanthonioncls )lzrlltophilia (51 strains)

Fig. 23. Antibacterial activity of T-3262.

Hacmophlus influcnzac (80 strains)

Fig. 24. Antibacterial activity of T-3262.

Neisscria gonorrllocac (19 strains)

Fig. 25.Antibacterial activity of T-3262.
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Bacteroidcs fragilis (34 strains)

Fig. 26. Antibacterial activity of T-3262.

Clostridium difficile (26 strains)

Fig. 27. Antibacterial activity of T-3262

Clostridium perfringens (16 strains)

Fig. 28. Antibacterial activity of T-3262.

NA resistant gram-negative bacteria

(136 strains)

Fig. 29. Antibacterial activity of T-3262.
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1～3管,PPAよ り4～7管 優 れ た 値 で あつ た(Fig.9

～11)。Enterobacter cloacae(E.cloaoae)95株,

Citrobacter freundii(C.freundii)71株 お よ びS.

marcesoens 113株 に対 す るT-3262の 感 受性 ピー クは

0.025～0.1μg/mlで 比 較 的 広 い 感 受 性 分 布 を 示 し

CPFXと ほ ぼ 同等 あ るい は 若 干 劣 る もの のOFLXお よ

びNFLXよ り1～2管,PPAよ り4～6管 優 れ た 値

で あ った(Fig.12～14)。Proteus mirabilis(P.mira-

bilis)84株,Proteus vulgaris(P.vulgaris)78株,

Providencia rettgeri(P.rettgerの59株 お よびMoγ-

ganella morganii(M.morganの85株 に 対 す るT-

3262の 感 受 性 ピー クは0.025～0.2μg/mlでcPFxよ

り若 干 劣 る も の のOFLXお よびNFLXと ほ ぼ 同等 で

PPAよ り4～6管 優 れ た値 で あ った(Fig15～18)。

Salmonella spp.108株 お よびShigella spp.108株

に 対 してT-3262は0.05μg/mlで 全 て の菌 株 の発 育 を

阻 止 しCPFXと ほ ぼ 同 等,OFLXお よびNFLXよ り

2管 程 度PPAよ り9管 程 度 優 れ て い た(Fig.19,20)。

P.aeruginosa95株,Pseudomonas cepacia(P.

cepacia)51株 お よびXanthomonas maltophilia(X.

maltophilia)51株 に対 す るT-3262の 感 受性 ピー クは

0.2～6.25μg/mlでCPFx,OFLxお よびNFLxよ

り1～4管,PPAよ り6～8管 優 れ た 値 で あ った(Fig.

21～23)。

H.influenza8 80株 に対 してT-3262は0.01μg/ml

で全 て の菌 株 の 発 育 を 阻 止 し,CPFXと ほ ぼ 同 等,

OFLXお よびNFLXよ り2～3管,PPAよ り8管 程

度優 れ て い た(Fig.24)。

N.gonorrhoeae 19株 に 対 して もT-3262は0.01μg/

mlで 全 て の 菌 株 の 発 育 を阻 止 し,CPFXと ほ ぼ 同 等,

OFLXお よびNF工Xよ り2～4管,PPAよ り8管

程 度 優 れ て い た(Fig.25)。

Bacteroides fragilis 34株,Clostridium diffioile

26株 お よ びClostridium perfringens 16株 に 対 す る

T-3262の 感 受 性 ピー クは0.1～0.78μ9/mlでCPFX,

OFLXお よびNFLXよ り1～7管 優 れ た 値 で あ った 。

PPAの これ ら の菌 種 に 対 す る抗 菌 活性 は弱 か った(Fig.

26～28)。

NAのMIC値 が25μg/ml以 上 を示 す グ ラ ム陰 性菌

136株(E.coli 9株,K.pneumoniae4株 ・E.cloaoae

15株, C.dreundii 18株,S.marcescens 49株,P.

mirabilis 5株,P.vulgaris 1株,P.rettgeri 29株 お

よびM.morganii 6株)に 対 しT-3262は 交 叉耐 性 を

ほ と ん ど 示 さ ずCPFXと ほ ぼ 同 等,OFLXお よ び

NFLXよ り若 干 優 れ,PPAよ り5管 優 れ た 抗菌 活性 を

示 した(Fig.29)。

Fig. 30. Correlation of MICs between T-3262
and norfloxacin against NA-resistant

Gram-negative bacteria (136 strains).

またT-3262とnor且oxacinと のMICの 相 関をFig.

30に 示 した が,T-3262は どの菌 種 に おい て もnorflo-

xacinと ほぼ 同 等 か あ る い は 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た

(Fig.30)。

GMのMIC値 が25μg/ml以 上 を 示 す グ ラム陰 性

菌87株(K.oxytoca 1株,E.cloacae15株,C.freu-

ndii 1株,S.marcescem 331株,P.mirabilis 2株,

P.vulgaris3株,P.rettgeri6株,M.morganii 4株

お よびP.aerugino3a 24株)に 対 し,T-3262はCPFX

とほぼ 同等,OFLXお よびNFLXよ り1～2管,PPA

よ り6管 程 度優 れ た抗 菌 活 性 を 示 した(Fig.31)。

またT-3262とnorfloxacinと のMICの 相 関 をFig

32に 示 した が,T-3262は ど の菌 種 に お い て もnorflo-

xacinよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 した(Fig.32)。

3.殺 菌 作 用

a)MICとMBC

T_3262のS.aureus SMITH, E.coli ML4707,P.

aerguinosa GN 11189お よびS.marcescms GN 7577

に対 す るMIご とMBCを 対 照 薬 剤 と比較 検 討 しTable

2に 示 した 。T-3262は ど の菌 種 に お い て もMIC値 と

MBC値 との間 にほ とん ど差 が認 め られ なか った。 接 種

菌 量 の影 響 につ いて はS.marcesoens GN7577で 若 干

認 め られ た が,他 の菌 種 では ほ とん ど認 め ら れ な か つ

た 。

b)増 殖 曲線 に お よぼ す影 響

T_3262の4菌 種 の増 殖 曲線 に お よぼ す 影 響 を対 照 薬
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Table 2. Effect of inoculum size on the bactericidal activity of T -3262

*μ9/ml

GM-resistant Gram-negative bacteria
(87 strains) 106CFU/

ml

CPFX,ciprofloxacin; OFLX,ofloxacin;
NFLX,norfloxacin; PPA,pipemidic acid

GM,gentamicin

Fig. 31. Antibacterial activity of T-3262.

剤 と比較検討 したOS.aunusSMITHに 対 しては4薬

剤 ともMIC濃 度 以上 で殺菌的に作用 したが,そ れ以下

の濃度では静菌的な作用 であった(Fig33)。E,coli ML

4707に 対 しては4薬 剤 ともMIC濃 度 で菌 の発育 を完

全に阻止 し,T-3262お よびCPFXは1/2MIC濃 度で

■;EclOacαe,●;SmzceScens,□;Prettgeri

▲;M.moruginosa○;P.aeruginosa,'△;other strains

Fig. 32. Correlation of MICs between T-3262
and norfloxacin against GM-resistant
Gram-negative bacteria (87 strains).

も殺 菌 的 に 作 用 した(Fig 34)。 P aeruginosa GN

11189に 対 して,T-3262お よびOFLXはMIC濃 度 で

菌 の発育を完全に阻止 したが,CPFXお よびNFLXで

は24時 間で菌 の再 増 殖 が 認 め ら れ た(Fig 35)。S.

marcesoens GN 7577に 対 しては4薬 剤 とも1/2 MIC

濃度以上で殺菌的 に作用 したが24時 間では2MIC濃

度 で い ず れ の 薬剤 とも菌の再増殖 が認め られた(Fig.

36)。
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1:Additionofdrug

Fig. 33. Bactericidal activity of T-3262 against Staphylococcus aureus SMITH.

↓:Additionofdrug

Fig. 34. Bactericidal activity of T-3262 against Escherichia coli ML 4707.

↓:Additionofdrug

Fig. 35. Bactericidal activity of T-3262 against Pseudomonas aeruginosa GN 11189.
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↓:Addition of drug

Fig. 36. Bactericidal activity of T-3262 against Serratia marcescens GN 7577.

Table 3. Frequency of spontaneous mutants resistant to T-3262

4.自 然耐性菌出現頻度

T-3262に 対す る自然耐性菌 出現頻度 を対照薬剤 と比

較検討 しTable3に 示 した。SmreusSMITHお よび

P,aeruginosa GN 11189に 対 して は,4薬 剤 と も2MIC

濃 度 で低 頻 度 な が ら耐 性 菌 の 出現 が 認 め ら れ た が,4

MIC濃 度 で は,T-3262,CPFXお よびOFLXに お い
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Therapy: p.o. immediately after i.p. infection
ED50: Probit method(n10)

Fig. 37. Protective effect of T-3262 against Staphylococcus aureus SMITH-

induced systemic infection in mice.

Therapy: p.o. immediately after i.p. infection

ED5o: Probit method(n=10)

Fig. 38. Protective effect of T-3262 against Escherichia coli ML 4707-induced

systemic infection in mice.

Table 4. Inhibitory effect of pyridone-carboxylic acids

on DNA gyrase supercoiling activity

ては耐性菌 の 出現は 認 め られ な か った。E,coli ML

4707に 対 してはCPFXだ けに2MIC濃 度で耐性菌 の

出現が認め られ たが,他 の薬剤では耐性菌の出現は認 め

られな か った。S.marcescens GN 7577に 対 しては,

4薬 剤 とも4MIC濃 度 でも低頻度 なが ら耐性菌 の出現

が認め られた。

5. E,coli DNA gyraseに 対す る阻害作用

T-3262のgyraseに 対 す る阻 害 作用 を対 照 薬 剤 と 比

較 検 討 しTable4に 示 し た。T-3262,CPFX,OFLX

お よび NFLXのsupercoil反 応 に対 す るID 50値 は 各

々0.20,0.29,0.36お よ び0.43μg/mlでT-3262

egyrase活 性 を最 も強 く阻 害 した。

6.マ ウ ス実験 的感 染 症 に対 す るT-3262の 治 療 効 果

マ ウ ス実験 的感 染 症 に対 す るT-3262の 治療 効 果 を対

照 薬 剤 と比 較 検 討 しFig37～40に 示 した 。S.aureus

SMITHに 対 す るT-3262のED50値 は1.65mg/kgで

OFLXよ り6倍,NFLXよ り約20倍 優 れ た値 を示 し

た 。EcoliML4707お よ びPaem8inosaGN11189

に対 す るT-3262のED5。 値 は0.22お よび10.1mg/

kgでCPFXと ほ ぼ 同 等,OFLXお よびNFLXよ り

2～12倍 優 れ た値 を示 した 。S,mamscens GN 7577に

対 す るT-3262のED5。 値 は25.1mg/kgでCPFX

お よびOFLXと ほ ぼ 同等 か 若 干 劣 る値 で あ っ た。
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Therapy: p.o. immediately after i.p. infection
ED5o: Probit method (n= 10)

Fig. 39. Protective effect of T-3262 against Pseudomonas aeruginosa GN 11189-
induced systemic infection in mice.

Therapy: p.o. immediately after i.p. infection
EDSo: Probit method(n10)

Fig. 40. Protective effect of T-3262 against Serratia marcescens GN 7577-

induced systemic infection in mice.

III.考 察

ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 と して比 較 的 新 しく合 成

され たCPFX,OFLXお よびNFLX等 は,グ ラ ム陽

性 菌 お よび グ ラム陰 性 菌 に幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ム と強

い抗 菌 活 性 を持 つ こ とが 知 られ て い る5～7)。 こ の度,新

規 に 合 成 され たT-3262の 抗 菌 活 性 をCPFX,OFLX,

NFLXお よびPPAを 対 照 薬 剤 と して比 較 検 討 した 。

T-3262は グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に 対 し幅

広 い抗 菌 スペ ク トラ ム と強 い 抗菌 活性 を有 して いた 。 特

に グ ラ ム 陽 性球 菌 のStaphylococci,Streptococciに

対 しOFLXに 比 べ て格 段 に優 れ た 抗菌 力 を持 つ こ とが

大 きな 特 徴 で あ る。またT-3262はEnterobacteriaceae,

Paerug4nosa,H.inflmmaeお よびN.80norγ 加eae

に対 してCPFXと ほ ぼ 同等 の抗 菌 活 性 を 有 し,OFLX

お よびNFLXよ りも優 れ た 活性 を示 した 。 さ ら にX.

maltoPhiliaお よびjRcepacia等 ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 群

お よび嫌 気性菌 に対 してもT-3262は 最 も優れた抗菌活

性を有 していた。 またNA耐 性菌お よびGM耐 性菌 に

対 して もT-3262は 優れた抗菌活性を示 した。

T-3262のMIC値 とMBC値 にはほ とん ど差は認 め

られず,増 殖曲線にお よぼす影響か らも殺菌的であ るこ

とが示 された。 また 自然耐性菌 出現頻度 も非常に少なか

った。 これ らの特徴 はNFLX以 降 のピ リドンカルボ ン

酸系抗菌剤に共通 の ものであった。

NAお よびoxolinic acid以 後,新 規 に合成 された ピ

リドンカルボ ン酸系抗菌剤 の強 力 な 殺 菌 作 用はDNA

gyrase活 性 の阻害8)お よび そ の良好 な菌体透過性にあ

るといわれてい る9)。T-3262は 対照薬剤 と比較 して最 も

強 くDNA gyraseのsupercoil反 応 を阻害 し,強 い抗

菌活性を有す ることか ら,従 来 の ピリ ドンカルボ ン酸系

抗菌剤 と同様の作用機作 を持つ もの と考え られ る。

マウス実験 的感染症 におけ るT-3262の 治療 効果 は グ
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ラム陽性菌 のS.aureus SMITHに おいては対照薬剤 よ

りは るかに優 れていた。 これはT-3262がOFLXに 比

べ て経 口吸収 性は劣る ものの10)強力 な殺菌力 を反映 した

ものであろ うと思われ る。T-3262が グラム陽性菌に 対

してin vitroお よびin vimに おいて対照薬剤 よ りも

非常に優れた抗菌 力お よび治療効果 を有す るとい う点は

注 目に値す ると思われ る。 また,グ ラム陰性菌のEcoli

ML 4707,P.aeruginoSa GN 11189お よびSmarce-

Scens GN 7577に 対 して,T-3262はCPFXと ほぼ同

等の優れた値を示 した。

従来の ピ リドンカルボ ン酸系抗菌剤 の適応が尿路感染

症お よび腸 管感染症 に限 られ て いた の に 対 し,OFLX

お よびNFLXな どの新 しい同系薬剤 は表在性軟部組織

感染症,上 気道 感染症 お よび呼吸器感染症 までその適応

範囲を拡大 し得た。T-3262もin vitroで 示 した 幅 広

い抗菌 スペ ク トラム と強 い抗菌活性 に加 えてin vivoに

お いて もグラム陽性菌 お よび グラム陰性菌 の感染 に対 し

て優れた治療 効果 が認 め られた。 こ のこ とか らT-3262

は上記感染症に対 して も十 分な効果が期待 できるもの と

思われ る。

このよ うにT-3262は 優 れた抗菌 力を有す る合成抗菌

剤 であ り,今 後臨床 への応用 が期 待され る薬剤 である。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF T-3262
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We compared the in vitro and in vivo antibacterial activities of T-3262, a new fluoroquinolone,

with those of ciprofloxacin, ofloxacin, norfloxacin and pipemidic acid.

1. T-3262 showed a broad spectrum of antibacterial activity against Gram-positive and negative

bacteria.

2. T-3262 had stronger antibacterial activity against Gram-positive cocci, non-fermentive Gram

negative rods and obligate anaerobes than ciprofloxacin, ofloxacin, norfloxacin and pipemidic acid.

3. Nalidixic acid-resistant and gentamicin-resistant Enterobacteriaceae were susceptible to T-3262.

4. T-3262 displayed bactericidal action at its minimal inhibitory concentration against various

species of bacteria.

5. The frequency of spontaneous resistant mutants was very low.

6. T-3262 showed the strongest inhibitory activity against supercoiling of DNA gyrase.

7. The protective effect of T-3262 against systemic infection in mice with Staphylococcus aureus

was about one sixth that of ofloxacin and about one twentieth that of norfloxacin.


