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ニ ュ ーキ ノ ロン剤T-3262の 腸 炎 起 因菌 に対 す る試 験 管 内 抗 菌 力
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開 発 中 の ニ ュ ーキ ノ ロ ン(以 下NQ)系 経 口抗 菌 剤T-3262の,下 痢 症 患 者 お よび 保 菌 者 か ら分

離 され た 各 種 腸炎 起 因菌(Skigella spp. 50株,Salmonella spp. 25株,Esckerickia coli 25

株,Campylobacter spp. 25株,yibrio parakaemolyticus 25株)に 対 す る 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し,nalidixic acid(NA),pipemidic acid(PPA),norfloxacin(NFLX),ofloxacin

(OFLX),enoxacin(ENX)な ど と比 較 した 。90%の 菌 の発 育 を 抑 制 す るMIC(MICg0,単 位 は

μg/ml)は,T-3262が 上 記 の菌 に対 して'そ れ ぞれ0.025,0.05,0.05,0.10,0.39で あ った 。

こ の値 はV. parakaemolyticusを 除 くほか の菌 種 では,他 の 薬 剤 のMIC90の1/4以 下 であ った 。

V. parakaemolyticusに 対 す るMIC90は,NFLXが0.20で 最 も低 く,T-3262はOFLX,ENXと 同

じ く0.39で あ った 。V. parakaemolyticusを 除 く菌 株 に対 してT-3262に 次 い でMIC90が 低 か っ

た の はNFLXとOFLXで,T-3262の お お む ね4倍 ま た は それ 以 上,ENXが さ らに それ らの2倍

で あ った 。PPA,NAな ど在 来 の キ ノ ロ ン剤 のMICは,い ず れ の菌 に対 して も,ど のNQ剤 よ り

も は るか に 高 か った。NAのMICが100以 上 の 耐性 菌 に対 す るT-3262のMICは,S.flexneri

2株 に0.05,S. typkimurium 1株 に0.20,C.jejuni 2株 に0.10お よび6.25で あ った 。
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T-3262はFig.1に 示 す 化学 構 造 式 を もつ ニ ュー キ ノ

ロ ン(以 下NQ)系 の経 口抗 菌 剤 で あ る0わ れ わ れ は各

種 の腸 炎 起 因 菌 に 対 す る この薬 剤 の試 験 管 内 抗菌 力 を調

べ るた め,下 痢 症 患 者 お よ び 保 菌 者 か ら 分 離 さ れ た

Skigella spp., Salmonella spp., Esckerickia coli,

Campylobacter spp., Vibrio pamkaemolyticusな ど

に 対 す るMICを 測 定 し,同 じNQ系 薬 剤norfloxacin

(NFLX),oHoxacin(OFLX),enoxacin(ENX),在

(•})-7-(3-amino-1-pyrrolibinyl)-6-fluro-1-(2, 4-difluo-

rophenyl)-1,4-dihybro-4-oxo-1, 8-naphthyribine-3-car-

boxylTc acib p-toluensulfonate hydrate

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

来 の キ ノ ロン剤nalidixic acid(NA),pipemidic acid

(PPA)な ど と比 較 した。

I.材 料 と 方 法

1.供 試菌 株

Table 1に 示 す菌 株 を用 いた 。 いず れ も1978年 か ら

1987年 まで の 間 に 腸炎 患 者 お よ び 保 菌 者 の糞 便 か ら分

離 され,当 教 室 に お い て保 存 され て いた 菌 株 であ る。

2.薬 剤

T-3262(富 山化 学,Lot No.14;915μg力 価/mg),

norfloxacin(NFLX,杏 林 製 薬,Lot No.0418150; 1,000

μg力 価/mg),oHoxacin(OFLX,第 一製 薬,Lot No.

112;1,000μg力 価/mg),enoxacin(ENX,大 日本 製

薬,Lot No.不 詳,922μg力 価/mg),nalidixic acid

(NA,第 一 製 薬,Lot No.51AF 97; 1,000μg力 価/

mg),pipemidic acid(PPA,大 日本製 薬,Lot No.不

詳;849μg力 価/mg)な どの薬 剤 は'最 終 容 量 の1/10

量 の0.05N NaOHに 溶 か した 後,滅 菌 水 で希 釈 して

1,000μg力 価/mlの 原液 を作 った 。 使 用 した 薬剤 は,

い ず れ も各 会 社 か ら分 与 され た 試 験 用 の標 品 で あ る。

*〒113東 京都文京区湯島1 -5-45
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Table 1. Bacterial strains tested

3.MICの 測 定

MICの 測 定 は,原 則 と し て 日本 化 学 療 法 学 会 制 定 の

標 準 法1)に よ って 行 な った。

1)培 地:前 培 養 に は感 受 性 ブ イ ヨ ン(栄 研)を,測

定 に は感 受 性 デ ィス ク用 培 地 を用 いた 。 た だ しVibrio

用 に は食 塩 を0.5%添 加 した 。 またCampylobacterの

測 定 用 培 地 には ウマ 脱 繊維 素血 液 を5%添 加 して使 用 し

た 。

2)菌 の接 種:1夜(Campylobacterの 場 合 は2日)

培 養 の 菌 液(108/ml)と100倍 希 釈(106/ml)の 菌 液

を,ミ クロ プ ラ ン ター(佐 久 間製 作所)で 平 板 に接 種 し

た 。

3)培 養:Campylobacterは,プ ロ ス,平 板 と も

GasPakJar(BBL)内 で,触 媒 を 用 い ず に,GasPak

(BBL)で 微 好 気 条 件 と し,37℃ で44時 間 培 養 した 。

そ の他 の菌 は,好 気 条 件 で37℃,18時 間 培 養 した 。

4)判 定:日 本 化 学 療 法 学 会 制 定 の標 準法 に基 づ き,

5コ 以 内 の コ ロニ ーは 発育(-)と 判 定 してMICを 求

め た 。

II.結 果

Table 2～7とFig.2～6に 各 薬剤 のMICと そ の 分

布 を菌 種 ご とに 示 す 。MICは106/mlの 値 と108/mlの

値 が 異 な る場 合 は 後 者 の 値 を()内 に示 した 。 とも に

MICの 単 位(μg/ml)は 省 略 した。MICの 分布 は106/

mlの 値 のみ 示 した 。 ま た 原 則 と し てMIC100以 上 の

株 を耐 性 菌 と した 。

1. Skigella spp.(Table 2,Fig.2)

Skigella spp.50株 に 対 す るT-3262のMIC域 は

0.006(0.013)か ら0.05(0.20)で あ り,MIC90は

0.025で あ った 。 これ らの 値 は他 の いず れ の薬 剤 よ りも

低 か った 。MIC90の 値 はT-3262に 次 い でNFLX,

Table 2. MICs of the six quinolones against

50 Shigella isolates

a 50% and 90%: MICs inhibiting 50% and 90% of

the strains.
b(): MICs at inoculum of 108 cfu/ml .

NA: nalidixic acid PPA: pipemidic acid
NFLX: norfloxacin OFLX: ofloxacin
ENX: enoxacin

NA: nalidixlc acid OFLX: ofloxacm (Inoculum: 106/ml)
PPA: pipemidic acid ENX: enoxacin
NFLX: norfloxacin

Fig. 2. Distribution of MICs against

50 Shigella isolates.

OFLXが 低 く,と もに0.10,ENXが0.20で あ った 。

PPAは1.56,NAは1.56(3.13)で あ った 。NAに

対 す る耐 性 菌 が2株(S.flemeri)認 め られ た(後 述)。

2.Salmonella spp.(Table 3,Fig.3)

Salmonella spP. 25株 に 対 す るT-3262のMIC域

は0.025か ら0.20,MIC99は0.05で あ った 。 こ れ
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Table 3. MICs of the six quinolones against

25 Salmonella isolates

a 50% and 90%: MICs inhibiting 50% and 90% of

the strains.

b (): MICs at an inoculum size of 108 cfu/ml.

NA: nalidixic acid PPA: pipemidic acid
NFLX: norfloxacin OFLX: ofloxacin
ENX: enoxacin

NA: nalidixic acid UFLX:ofluxacin( I
noculum: 106/ml)PPA: pipemidic acid ENX:enoxacin

NFLX: norfloxacin

Fig. 3. Distribution of MICs against

25 Salmonella isolates.

ら の値 は 他 の どの薬 剤 よ り も 低 か っ た 。 他 の薬 剤 の

MIC90はNFLX,OFLXが0.20;ENX,0.39;

PPA,3.13;NA,6.25で あ った。NA耐 性菌 が1株(S.

typhimurium)認 め られ た(後 述)。

3.E.coli (Table 4, Fig. 4)

E.coJi 25株 に対 す るT-3262のMIC域 は0.025か

Table 4. MICs of the six quinolones against

25 Escherichia coil isolates

a 50% and 90%: MICs inhibiting 50% and 90% of

the strains.

b(): MICs at an inoculum size of 108 cfu/ml.

NA: nalidixic acidPPA: pipemidic acid
NFLX: norfloxacinOFLX: ofloxacin
ENX: enoxacin

NA: nalidixic acid OFI X: aflaxaciii(Inocul um: 106/ml)
PPA: pipemidic acid ENX: enaaxacin
NFLX: norflaxacin

Fig. 4. Distribution of MICs against

25 Escherichia coli isolates.

ら0.05(0.10),MIC90は0.05で あ った。 これ ら の

値 は 他 の どの薬 剤 よ りも低 か っ た 。 他 の薬 剤 のMICgo

はNFLX,OFLXが0.20;ENX,0.39;PPA,3.13;

NA,3.13(6.25)で あ った。NA耐 性 菌 は分 離 され な

か った 。

4.Campylobacter spp.(Table 5, Fig 5)
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Table 5. MICs of the six quinolones against

25 Campylobacter isolates

a 50% and 90%: MICs inhibiting 50% and 90% of

the strains.
b (). MICs at an inoculum size of 108 cfu/ml .

NA: nalidixic acid PPA: pipemidic acid

NFLX: norfloxacin OFLX: ofloxacin
ENX: enoxacin

NA: nalidixic acid OFLX: ofloxacin (Inoculum: 106/ml)
PPA: pipemidic acid ENX: enoxacin
NFLX: norfloxacin

Fig. 5. Distribution of MICs against

25 Campylobacter isolates.

Campylobacter spp. 25株 に対 す るT-3262のMIC

域 は0.025(0.05)か ら6.25,MIC90は0.10(0.20)

で,ど の薬 剤 よ りも低 か っ た 。 他 の薬 剤 のMIC90は

OFLX,0.78;NFLX,1.56(3.13);ENX,1.56;PPA,

NA,12.5(PPAは25)で あ った 。NA耐 性 菌 が2株

(C.jejuni)あ った(後 述)。

Table 6. MICs of the six quinolones against

25 Vibrio parahaemolyticus isolates

a 50% and 90%: MICs inhibiting 50% and 90% of

the strains.
b (): MICs at an inoculum size of 108 cfu/ml.

NA: nalidixic acidPPA: pipemidic acid
NFLX: norfloxacinOFLX: ofloxacin
ENX: enoxacin

NA: nalidixic acid OFLX: ofloxacin (lnoculum:106/ml)
YPA: pipemidic acid ENX: enoxacin
NELX: norfloxacin

Fig. 6. Distribution of MICs against

25 Vibrio parahaemolyticus isolates.

5. Vibrio parahaemolyticus (Table 6, Fig 6)

V.parahaemolytious 25株 に対 す るT-3262のMIC

域 は0.013か ら0.39(0.78),MICgoは0.39(0.78)

で あ っ た。 他 の薬 剤 の夏MICgoは,NFLXが 全 薬 剤 中

で 最 も低 く0.20(0.39),OFLX,0.39;ENX,0.39

(0.78);NA,1.56;PPA,6.25で あ った。 どの薬 剤 に
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Table 7. MICs of the six quinolones against five nalidixic acid (NA)-
resistant isolates

NA: nalidixic acid PPA: pipemidic acid NFLX: norfloxacin

OFLX: ofloxacinENX: enoxacin

も耐 性 菌 は な か った 。

6.NA耐 性 菌 に対 す るMIC(Table 7)

NAに はMICが100以 上 の 耐性 菌 が5株 あ った 。

S.flexneri,S.typhimurium,C.jejuni,そ れ ぞ れ,2

株,1株,2株 で あ る。 そ れ らの菌 株 に対 す る各 薬 剤 の

MICをTable7に 示 す 。

T-3262は,ど の菌 株 に対 して もす べ て の薬 剤 の な か

で最 も低 いMICを 示 し た。 最 も高 い値 を示 した の は

C.jejuni N-03に 対 して で6.25で あ った が,そ の場 合

で も次 のOFLXのMICの1/2で あ っ た 。 全 菌 株 を

通 じてT-3262耐 性菌 と呼べ る の は,か ろ う じて この菌

株1株 のみ で,そ れ もT-326に 対 す る低 度 の 耐性 で あ

った。

III.考 察

NQ剤T-3262の 各 種 腸 炎 起 因 菌(Shigella spp.,

Salmonella spp.,E.coli,Campylobacter spp.,V;

parahaemolytims)に 対 す るMICを 測 定 して,NFLX,

OFLX,ENX,NAお よびPPAと 比 較 した 。T-3262

は,Vibrioを 除 くす べ て の 菌 に 対 して全6薬 剤 の なか

で ほ とん ど常 に最 低 のMICを 示 し,こ と にNA耐 性

(MIC100以 上)の5菌 株(S.flexneri2株,S.typhi-

murium1株,C.jejuni2株)に 対 して も,C.jejuni

1株 に対 してだ け は6.25と や や 高 か った が,他 の 菌株

に は い ずれ も0.20以 下 の低 いMICを 示 した 。

また 接種 菌 量 を106/mlか ら108/mlに 増 した と きの

T-3262のMICgoはCaりnpylobacterとVibrioで2

倍 にな った が,他 の菌 種 で は変 わ ら なか った 。

以 上 の 結果 か ら,T-3262は,こ れ ま で に発 売 され 感

染 性 腸 炎 の治 療 に 用 い ら れ て い る キ ノ ロン剤 のな か で

も,際 立 ってMICの 低 い薬 剤 で あ る とい え る。
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OF ENTEROPATHOGENIC BACTERIA
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We determined the minimum inhibitory concentrations (MICs) of T-3262, a newly developed quino-

lone-derived antibacterial agent, against 50 strains of Shigella and 25 strains each of Salmonella,

Escheri chi a coli, Campylobacter and Vi bri o parahaemolyticus which had been isolated from enteritis

patients and carriers, and compared them with those of other quinolone derivatives: norfloxacin

(NFLX), ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX), nalidixic acid (NA) and pipemidic acid (PPA). The

MIC90s of T-3262 were 0.025, 0.05, 0.05, 0. 10 and 0.39 ƒÊg/ml, respectively. These values, except

the one against V. parahaemolyticus, were less than 1/4 of those of the other drugs. The MIC90 of

NFLX against V. parahaemolyticus was lowest (0. 20ƒÊg/ml) among those of the six drugs. The

drugs which showed the second lowest MI,C90 were NFLX and OFLX: generally four times or more

of those of T-3262, except against V. parahaemolyticus. The MIC80s of ENX were mostly twice

those of NFLX and OFLX, and MICs of PPA and NA were much higher than those of the other

drugs. MICs of T-3262 against NA-resistant strains were 0.05 ƒÊg/ml against two strains of S.

flexneri, 0.20ƒÊg/ml against 1 strain of S. typhimurium, and 0.10 and 6.25ƒÊg/ml against 2 strains

of C. jejuni.


