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新 ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 抗菌 剤T-3262のin vitro,in vivo抗 菌 作 用

五島瑳智子 ・武 藤 弓 子 ・小 川 正 俊 ・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T-3262のin vitro,in vivo抗 菌 作 用 をofloxacin (OFLX),

norfloxacin(NFLX),ciproHoxacin(CPFX),enoxacin(ENX)と 比 較 し,次 の結 果 を 得 た 。

T-3262は 広 範 囲 な 抗菌 ス ペ ク トラ ムを 有 し,Staphylococous aureusお よびMethicillin耐 性

S.aureus,Staphylomous epidermidis,Streptococcus,Enteromcusな どの グ ラ ム陽 性 菌,

ブ ドウ糖 非 発 酵 菌,嫌 気 性 菌 に対 して強 い抗 菌 力 を 示 した 。

T-3262のKlebsiellapneumoniaeに 対 す る殺 菌 作 用 はOFLX,NFLXと 同 程 度 の 効 果 を 示

した。

マ ウス 実験 感 染 にお いてT-3262は,invitroに 相 関 したinvivo効 果 を示 し,優 れ た治 療 効

果 が 認 め られ た。

Keywords:ピ リ ドンカル ボ ン酸,T-3262,invitro抗 菌 活 性,invivo抗 菌 活 性,マ ウス血 中濃

度

T-3262は 新 ピ リ ドソカ ル ボ ン酸 系抗 菌剤 で,1,8ー ナ

フ チ リジ ン環 の1,7位 にそ れ ぞれ2,4ー ジ フル オ ロ フェ

ニ ル基 及 び3-ア ミノ ピ ロ リジ ニル 基 を 有 す る 化 合 物 で

Fig1に 構 造 式 を示 した。

T-3262は グ ラム陽 性 菌 を は じめ グ ラ ム陰 性 菌,嫌 気

性 菌 に 対 し強 い抗 菌 力 を 示 し,経 口投 与 に よ り速 や か に

血 中 お よび各 組 織 へ 移 行 し,し か も尿 中 に未 変 化 の ま ま

高 濃 度 に 排泄 され る とい わ れ て い る1)。

本 報 告 で はT-3262のin vitro,in vivo,抗 菌 作用 に

つ い てofloxacin2),norfloxacin3),ciprofloxacin4),eno-

xacin5)と 比 較 した 成 績 に つ い て記 述 した 。

1.実 験 材 料

1.使 用 菌 株

教 室 保 存 株 お よび 昭和55～60年 の間 に 臨床 材料 か ら

分 離 され た グ ラ ム陽 性 菌 お よび グラ ム陰 性 菌 を 使 用 し

た 。

(•})-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl) -6-fluoro-1-(2, 4-di-

fluorophenyl)-1, 4-dihydro-4-oxo-1, 8-naphthyridine-

3-carboxylic acid p-toluenesulfonate hydrate

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

2.使 用 薬 剤

T-3262(1,000μg/mg,富 山 化学),ofloxacin(OFLX,

1,000μg/mg,第 一 製 薬),norfloxacin(NFLX,1,000

μg/mg,杏 林製 薬),ciprofloxacin(CPFX,1,000μg/

mg,バ イ エル 薬 品)お よびenoxacin(ENX,922μg/

mg,大 日本 製 薬)を,そ れ ぞれ の 製 薬 会 社 よ り分 与 を

受 け,使 用 した 。

3.感 受 性 測 定

前 培 養 にMueller Hinton broth (MHB,Difco),感

受 性 測 定 にMueller Hinton medium(MHM,Difco)

を用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

測 定 法 に準 じて 行 な った6)。 なおStreptooocous Pneu-

moniaeお よびStmptooocus Pyogenesに 対 して は,

Brain Heart infusion agar(BHIA,Difco)を 用 い,

Haemophilus influenzaeに は,Fildes消 化血 液(Difco)

を5%添 加 したMHMを 使 用 した 。

Bordetella Pertussisの 場 合 に は,10%馬 血 液 含有

Bordetet-Geongou agar base(BGAB,Difco)に て48

時 間 培 養 した 菌 を1%casaminoacid含 有0.35%NaCl

液 に懸 濁 し,接 種 菌 液 と して 用 い た 。測 定 用 培 地 と して

は10%馬 血 液 含 有BGABを 使 用 し,48時 間 培 養 後

判 定 した。

嫌 気性 菌 の 場 合 は,前 培 養 にはGAMブ イ ヨ ソ(日

水),測 定 用培 地 はGAM寒 天 培 地(日 水)を 使 用 し

た 。

4.殺 菌 作用

*〒143東 京都大 田区大森西5-21-16
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Table 1. Antibacterial spectrum of T-3262, ofloxacin, norfloxacin, ciprofloxacin and enoxacin

Inoculum size 106 cells/ml

Kleわsiellapneumoniae 3K25株 をMHBに 接 種 し,

菌 数 が 約106cells/mlに な った と き,T-3262を 最 終 濃

度 が そ れ ぞ れ1/2MIC,1MIC,2MICに な る 様 に添 加

し,37℃ に て振 盈 培 養 した 。 薬 剤 添 加 後1,3,6,24

時 間 後 の 生 菌 数 を 測 定 した 。OFLX,NFLX,CPFX

お よびENXに つ い て も同様 の実 験 を行 ない 比 較 した 。

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,4週 齢,体 重19±1gを 用 い,

Staphylococcus aureus Smith, Methicillin 耐 性S.

aureus TMS 288, Escherichia coli C 11, Proteus

mlgaris GN 76, K. pmumoniae 3K25, Serratia

marcescens No.2, Pseudomonas aeruginosa E 7,

Paeruginosa PI 67お よびAcinetobacter calcoace-

ticus TMS 402を 感染 菌 と した 。

普 通 寒 天 斜 面 で20時 間 培 養 した一菌 を,所 定 の菌 量 に な

る よ うに 生 理 食 塩 水 に 懸 濁 した の ち,マ ウス腹 腔 内 に接

種 した 。 感 染1時 間 後 にT-3262,OFLX,NFLX,CPFX

お よびENXを そ れ ぞ れ 経 口投 与 した 。 治療 効果 の判 定

は 感 染後5日 間 マ ウス の 生死 を 観 察 しVANDERWAE-

RDEN methodに よ り,ED50値 を 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 間給水をとめたICR系 雌マウス(4週

齢,体 重19±19,1群6匹)を エーテル麻酔し,腹 部

を強 く圧迫 し排尿させたのち,下 腹部をエタノール消毒

し,調 整菌液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。感染後直ちに外尿道

口を小型 クリップで閉塞し,1時 間後に解除 した。マウ

スへの給水は2時 間後から行なった。 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。治療効果の

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 間後に両側

腎を摘出し,両 腎ともに生理食塩水2m1を 加え,ホ モ

ジナイズし,こ れを原液として10倍 希釈 し,そ れぞれ

の0.1m1をBTB培 地(栄 研)に コンラージ棒で塗抹

し,37℃,18時 間培養後,コ ロニー数を測定 した。

7.マ ウス肺感染における感染防御効果

ICR系 雄 マウス(4週 齢,体 重19±19,1群6匹)

をエーテル麻酔 し,調 整菌液0.05mlを 経鼻感染 させ

た。薬剤は感染後6時 間 目に1回 経 口投与 した。治療効

果の判定は マウスの生死を7日 間観察 し,ED50値 を

VAN DER WAERDEN methodに よ り算出した。

8.白 血球減少症マウスを用いた実験感染における感

染防御効果
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Table 2. Antibacterial spectrum of T-3262, ofloxacin, norfloxacin, ciprofloxacin and enoxacin
Tnoculum size 108 cells/ml

感 染 前4日 目にICR系 雄 マ ウス(4週 齢,体 重19±

1g,1群6匹)にcyclophosphamide 250mg/kgを 投

与 し,感 染 菌 と して は,E. coli C 11,K. pneumoniae

3K25,Paemgi"osaE7を 用 い た 。 マ ウス の 生死

を7日 間 判 定 し,ED50値 をVAN DER WAERDEN

methodに よ り算 出 した 。

9.マ ウ ス血 清 中 濃 度

感 染実 験 に用 いた 同 条 件 の マ ウス を,1群10匹 と し

T-3262,OFLX, NFLX,CPFX,ENXを そ れ ぞ れ経

口投 与 した。5分,15分,30分,1時 間,2時 間,3

時 間 後 に 断頭 採 出 した 血 液 の一 定 量 を1群 ず つ プ ー ル

し,遠 心 分離 した の ち,血 清 中 の薬 剤 濃 度 をT-3262,

NFL,XはE.coli NIHJ JC-2, OFLX, CPFX, ENX

はE. coli Kpを 検 定 菌 とす る薄 層 デ ィス ク法 に て測 定

した 。

10.マ ウス 腎 お よび肺 内濃 度

感 染 実 験 に用 い た 同条 件 の マ ウ スを1群5匹 と し,

T-3262,OFLX,NFLX,CPFX,ENXを そ れ ぞ れ 経

口投 与 した。 一 定 時 間 毎 に摘 出 した 腎 お よび肺 を ホ モ ジ

ナ イ ズ し,遠 心分 離 した のち,上 清 中 の 薬 剤濃 度 を測 定

した 。 薬 剤 濃度 測 定 法 は マ ウ ス血 清 中濃 度 に準 じて行 な

った 。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラム

教 室 保 存 の グ ラム 陽性 菌,腸 内細 菌 科,ブ ドウ糖 非 発

酵 グラ ム陰 性 桿 菌 お よび 嫌 気性 菌36菌 種,41菌 株 の

感 受 性 をT-3262,0肌X,NFLX,CPFX,ENXに

つ い て比 較 した 成 績 をTable1,2,3,4に 示 した 。

T-3262は グラ ム陽 性 菌,グ ラム 陰性 菌,嫌 気 性 菌 に

対 し,広 域 スペ ク トラ ムを 有 し,接 種 菌 量106,108 cells/

m1で の抗 菌 力 は,特 に グ ラ ム陽性 菌,ブ ドウ糖 非 発 酵

グ ラム陰 性 桿 菌,嫌 気 性 菌 に 対 し,OFLX,NFLX,

CPFX,ENXよ りも優 れ て いた 。

2.臨 床 分 離 株 の感 受 性 分 布

グ ラ ム陽 性菌 に対 す るT-3262の 抗 菌 力 はS. aureus

65株,Methicillin耐 性S.aureus78株,S. epider-

midis27株,S. pyogenes18株,S. pneumoniae24

株,Enterocoocus faecalis33株,E. faecium 22株

お よびEavium22株 のい ず れ の 菌 種 に 対 し て も,

OFLX,NFLX,CPFX,ENXよ り優 れ て いた(Fig2

～9)。

腸 内 細 菌科 の菌 種 に つ い ては,K. Pmumoniae 30株,

Providencia stuartii 23株 に 対 す るT-3262の 抗 菌 力

はOFLX,NFLX,ENXよ り優 れ て お り,CPFXと ほ
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Table 3. Antibacterial spectrum of T-3262, ofloxacin, norfloxacin, ciprofloxacin and enoxacin

Inoculum size 106 cells/ml

ぼ 同 程 度 で あ った(Fi911,16)。E.coli 30株,Enter-

obacter cloacae 27株,S. marmoens 28株 に 対 す る

T-3262の 抗 菌 力 はOFLX, NFLX, ENXよ り優 れ て

お り,CPFXよ り 劣 っ て い た(Fig10,17,18)。jR

miraわilis25株,P. vulgaris25株,Morganella

morganiiに 対 して は,ENXよ り強 く,NFLX,0FLX

と ほぼ 同 程 度,CPFXよ り劣 っ てい た(Fig12～14)。

Prettgeri24株 に 対 して は,ENX,OFLXよ り優 れ て

お り,NFLXと 同 程 度,CPFxよ り劣 って い た(Fig.15)。

ブ ドウ 糖 非 発 酵 菌 に 対 す るT-3262の 抗 菌 力 は,P.

aeruginosa30株 に 対 して はOFLX,NFLX,ENXよ

り優 れ てお り,CPFXよ り若 干 劣 って い た が,Xan飾o-

monasmaltophilia30株,4.calcoaceticus29株 に

対 して は,OFLX,NFLX,CPFX,ENXよ り優 れ て い

た(Fig19～21)。

H.influenme18株 お よびBacteroides fragilis 19

株 に 対す るT-3262の 抗 菌 力 はOFLX,NFLX,CPFX,

ENXよ り優 れ て い た(Fig22,24)。

B.pertussis21株 に 対 す るT-3262の 抗 菌 力 は

NFLX,ENXよ り優 れ て お り,OFLX,CPFXと 同 程

度 で あ った(Fig23)。

3.殺 菌 作 用

K. pneumoniae 3K25に 対 す るT-3262の 殺 菌 作 用

をOFLX,NFLX,CPFX,ENXと 比 較 した 成 績 をFig

25に 示 した 。

T-3262のMIC値 は0.025μg/mlで あ り,2MICの

薬 剤 を添 加 した 場 合 に は,24時 間 後 に お い て も再 増 殖

は認 め られ ず,OFLX,NFLXの2MIC添 加 時 の場 合

と同程 度 の効 果 が 認 め られ た 。

一 方
,CPFX,ENXの 場 合 に は2MIC添 加 時 に お い

て も,24時 間 後 に 再増 殖 が認 め られ た 。

4.マ ウ ス実 験 感 染 に お け る治 療 効 果

SaureusSmith, Methicillin耐 性S. aureusTMS

288,EcoliC11,K.pneumoniae3K25, Smarces-

cens No.2, P. mlgaris GN 76, P. aeruginosa E 7,

P. aeruginosa PI-67, お よびA. calcoaceticus TMS
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Table 4. Antibacterial spectrum of T-3262, ofloxacin, norfloxacin, ciprofloxacin and enoxacin

Inoculum size 108 cells/ml

402の 計9株 のin vivo感 染 に対 す る治 療 効 果 をTable

5に 示 した 。

aaureus Smith,methicillin耐 性S.aureusTMS

288,E.coliC11お よびK.pneumoniae3K25の い

ず れ の株 に 対 し,T-3262は 他 の4剤 よ り優 れ た 治療 効

果 を 示 した 。

一 方S.marcescens No.2の 場 合 に は,他 の4剤 よ り

大 き いED50値 を示 し,治 療 効 果 は 劣 っ て い た 。P.

mlgaris GN76に 対 す るT-3262のED50値 はNFLX,

CPFX,ENXよ り小 さ くOFLXよ り大 きか った 。

P.aemginosa E7お よびA.oalcoaceticus TMS

402に 対 す るT-3262の 治療 効 果 は 他 の4剤 よ り優 れ て

い た が,Paeruginosa PI-67の 場 合 に は,OFLX,

NFLX,ENXよ り優 れ た 治 療 効 果 が 認 め ら れ た が,

CPFXよ り劣 って いた 。

5. 実 験 的 尿路 感染

Raeruginosa KU1を 感 染 菌 と して,実 験 的 尿 路 感

染 マ ウ スに お け るT-3262お よび 対 照 薬 剤 の 治療 効 果 の

成 績 を 腎 内 菌数 で 示 し た(Fig26)。OFLX6.4mg/

mouse,1.6mg/mouseお よびENX6.4mg/mouse

投与で腎内菌数の 明らかな消失が認められた。T-3262

は6.4mg/mouse投 与 でも完全 な菌 の消失は認められ

なかったが,腎 内生菌数の減少傾向は,NFLXよ り優

れていたが,OFLX,ENX,CPFXよ り劣っていた。

6.マ ウス肺感染モデルにおける治療効果

K.pneumoniae3K25を 経鼻感染させ る とFig27

に示 したように,呼 吸器感染 と同時に敗血症を生 じるこ

とが認められ,感 染30時 間後に死亡率17%,45時 間

後には83%で,最 終的には100%の(マ ウスが死亡 し

た。この感染系において,T-3262はNFLXよ り優れ

た治療効果を示 したが,OFLX,ENX,CPFXよ り劣

っていた(Table 6)。

7.白 血 球減少症マウスを用いた実験感染における治

療効果。

白血球減少症(マウスにEcoliC11,K.pneumoniae

3K25,Raem8inosaE7を 感染菌 とした場合のT-

3262の 治療効果をTable 7に 示 した。いずれの感染に

おいてもT-3262は 他剤 とほぼ同程度の優れた治療効果
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Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 2. Susceptibility of clinical isolates Staphylococcus aureus (65 strains).

Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 103 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 3. Susceptibility of clinical isolates methicillin-resistant
Staphylococcus aureus 78 (strains).
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Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 4. Susceptibility of clinical isolates Staphylococcus epi dermi di s (27 strains).

Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 5. Susceptibility of clinical isolates Streptococcus pyogenes (18 strains).
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Inoculum size: 106 cells/mI
Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 6. Susceptibility of clinical isolates Streptococcus pneumoniae (24 strains).

Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibitecll)

Fig. 7. Susceptibility of clinical isolates Enterococcus faecalis (33 strains).
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Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 108 cells/m1

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 8. Susceptibility of clinical isolates Enterococcus faecium (22 strains).

Inoculum size: 108 cells/ml Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 9. Susceptibility of clinical isolates Enterococcus avium (22 strains).



VoL.36 S-9 T-3262のin vitro, in vivo抗 菌 作 用 45

Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 10. Susceptibility of clinical isolates Escherichia coli (30 strains).

Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 11. Susceptibility of clinical isolates Klebseilla pneumoniae (30 strains).
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Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 108 cells/m1

():Cumulative percent of strains inhibitedl(%)

Fig. 12. Susceptibility of clinical isolates Proteus mi rabi li s (25 strains).

Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 13. Susceptibility of clinical isolates Proteus vulgaris (25 strains).
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Inoculum size: 106 cells/m1 Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 14. Susceptibility of clinical isolates Morganella morganii (23 strains).

Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 103 cells/m1

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 15. Susceptibility of clinical isolates Providencia rettgeri (24 strains).
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Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 16. Susceptibility of clinical isolates Providencia stuartii (23 strains).

Inoculum size: 106 cells/mI Inoculum size: 108 cells/mI

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 17. Susceptibility of clinical isolates Enterobacter cloacae (27 strains).
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Inoculum size: 108 cells/ml Inoculum size: 108 celIs/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 18. Susceptibility of clinical isolates Serratia marcescens (28 strains).

Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 19. Susceptibility of clinical isolates Pseudomonas aeruginosa (30 strains).
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Inoculum size: 106 cells/m1 Inoculum size: 108 cells/ml

(): Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 20. Susceptibility of clinical isolates Xantnomonas maltophilia (30 strains).

Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 108 cells/m1

(): Cumulative percent of strains inhibited(% )

Fig. 21. Susceptibility of clinical isolates Acinetobacter calcoaceticus (29 strains).



VOL.36 S-9 T-3262のin vitro,in vivo抗 菌 作用 51

Inoculum size: 106 cells/ ml Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 22. Susceptibility of clinical isolates Haemophilus influenzae (18 strains).

Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 23. Susceptibility of clinical isolates Bordetella pertunis (21 strains).
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Inoculum size: 10G cells/ml Inoculum size: 108 cells/ml

():Cumulative percent of strains inhibited(%)

Fig. 24. Susceptibility of clinical isolates Bacteroides fragi li s (19 strains).

が認 め られ た(Table7)。

8.マ ウス血 清 中 濃 度

T-3262,0FLX,CPFX,ENXを そ れ ぞ れ2mg/

mouse,1mg/mouseま た はNFLXを2mg/mouse

経 口投 与 した 時 の マ ウ ス血 清 中 濃 度 の成 績 をFig28に

示 した 。

T-3262,CPFX,ENXは 投 与15分 後 が 最 も高 く,2

mg/mouse投 与15分 で,T-3262は1.8μ9/m1,CPFX

は14μ9/m1,ENXは8.4μ9/m1で あ っ た 。 一 方

OFLXは 投 与5分 後 が 最 も高 く,2mg/mouse投 与5

分 で25μ9/mlで あ った のに 対 し,NFIXは 投 与1時

間 後 が 最 も 高 く,2mg五mouse投 与1時 間 で0.65μg/

m1で あ った 。 持 続 性 に つ い て は,OFLX,CPFX,ENX

よ りは 劣 る がNFLXよ りは 優 れ て い た。

9.マ ウス 腎 お よび 肺 内 濃 度

マ ウス にT-3262,0FLX,ENX,CPFXを1mg/

mouse,NFLxで は2mglmouseを 経 口投 与 した 場 合

の腎 お よび 肺 内 濃 度 をFig29,30に 示 した 。

T-3262の 腎 内 濃 度 の 最大 値 はENX,CPFX,OFLX

よ り低 か った が,NFLXよ り高 か った 。 持 続 性 に つ い

て はCPFX,OFLXと ほぼ 同程 度 の傾 向 であ った。

肺 内濃 度 の最 大 値 は,他 の4剤 よ り低 か った が,持 続

性 はOFLX,NFLXよ り高 く,CPFX,ENXと 同程 度

で あ った 。

III.考 察

ピ リ ドンカル ボ ン酸 系 抗 菌薬 は,好 気 性,嫌 気 性 を と

わず グラム陰性菌お よび グラム陽性菌に対 して比較的

強い抗菌 力 を示す 特徴 があ る。最近,臨 床において

Methicillin耐 性Saureus,ブ ドウ糖非発酵菌および

Eルecalisを 含むEnterococcus属 な どに よる感染

症が問題 となっているが,T-3262は このような菌種に

対 してもinvitroで 既存のキノロン系抗菌薬 より明ら

かに優れた抗菌力を示 した。

ピリドソカルボソ酸系抗菌薬の抗菌作用は,菌 におけ

る作用点であるDNAgyraseに 対する阻害活性ならび

に膜透過性に支配されてい る。DNAgyraseに 対する

阻害活性はCPFXが 最 も強 く,最 も弱 い のがENX

で,NFLXとOFLXの 阻害力はほぼ同等であり,各

薬剤のDNAgyrase阻 害力は抗菌作用とよく相関する

という事実7)か ら考えて,T―3262が 強い抗菌作用を有

する主要因は作用点の阻害活性の強さに起因するのでは

ないかと考えられる。

invitroの みならずinvivoに おける実験的 マウス

全身感染,局 所感染さらに白血球減少症マウスにおいて

も,T-3262は 対照に用いたキノロン系抗菌薬とほぼ同

等の治療効果が認められた。 と くにMethicillin耐 性

S.aureusを 含むS.aureus感 染群では他剤より優れた

治療効果を示したことは特記に値する。T-3262の マ ゥ

ス血清中濃度ピーク値はOFLX,ENX,CPFXよ り低

いが,半 減期が長く持続性が優れており,こ のことが抗

菌力の強さと共にin vivo効 果に反映 している と考え

られる。
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T-3262

norfloxacin

enoxacln

ofloxacin

ciprofloxacin

Fig. 25. Bactericidal activity of T-3262, ofloxacin, norfloxacin, ciprofloxacin

and enoxacin against Klebsiella pneumoniae 3 K 25.
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Table 5. Protective effect of T-3262 and other agents against experimental infection in mice

*VAN DER WAERDEN method
Administration: p.o.1 hr after infection(0.2ml/mouse)

Mice: ICR strain, 4weeks, male,19±196mice/group

Challenge: i.p.0.5ml/mquse

MLD: Minimumlethaldose
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T-3262

norfloxacin

ciprofloxacin

enoxacin

ofloxacin

Challenge dose: 3•~106 cfu/mouse

Mice: ICR strain, 4 weeks, female , 19•}1 g,
6 mice/group

MIC (ƒÊg/m1)

T-3262

ciprofloxacin

ofloxacin

norfloxacin
enoxacin

106

0.39

0.2

0.78

0.78
0.78

108
0.78

0.39

6.25

3.13
3.13

Fig. 26. Therapeutic effect of T-3262 and other agents against experimental urinary

tract infection in mice infected with Pseudomonas aeruginosa KU 1.

Challenge: 5•~107 cfu/mouse (5•~MLD) , intranasal infection(50 ƒÊ1)

Mice : ICR strain, 4 weeks, male, 19•}1g, 6 mice/group

Fig. 27. Comparison of viable cells in lung and blood of mice

intranasally infected with Klebsiella pneumoniae 3 K 25.
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Table 6. Protective effect of T-3262 and other agents against experimental infection
in mice intranasally infected with Klebsiella pneumoniae 3 K 25

* VAN DER WAERDEN method Administration: p .o. 6 hrs after infection

Mice ICR strain, 4 weeks, male, 19•}1g, 6 mice/group

Challenge: 5•~107 cfu/mouse, intranasal infection (50 Ail)

(5xMLD)

Table 7. Protective effect of T-3262 and other agents against experimental infections

in immunosuppressed mice with cyclophosphamide

* VAN DER WAERDEN method

Cyclophosphamide treatment: 250 mg/kg, i.p. 4 days before infection

Administration: p.o. 1 hour after infection (0.2 ml/mouse)

Mice: ICR strain, 4 weeks, male 19•} 1 g, 6 mice/group

ピリドンカルボン酸系抗菌薬の副作用として,消 化器

症状,中 枢神経症状,ア レルギー症状などが知 られてい

る0こ れらのうち,重 要な問題は中枢神経への副作用で

あり,こ の作用は本質的なもので,完 全に除去するのは

困難であると報告されている0本 剤 のよ うにinvitro

抗菌力が強 く,血 清中濃度が比較的低 く推移することが

中枢神経系への副作用の軽減に役立つか否かは今後の課

題であろう。
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T-3262 ofloxacin norfloxacin ciprofloxacin enoxacin

Mice : ICR strain, 4 weeks, male, 19•}1g,10 mice/group

Administration: p. o•

Fig. 28. Serum levels of T-3262 and other agents in mice.

Administration: p. o., T-3262, ciprofloxacin. ofloxacin,

enoxacin (1 mg/mouse) norfloxacin (2 mg/mouse)

Mice: ICR strain, 4 weeks, male, 19•}1 g, 5 mice/group

Fig. 29. Kidney levels of T-3262 and other

agents in mice.

Administration ; p. o., T-3262, ciprofloxacin, ofloxacin,

enoxacin (1 mg/mouse) norfloxacin (2 mg/mouse)

Mice: ICR strain, 4 weeks, male, 19•}1 g, 5 mice/group

Fig. 30. Lung levels of T-3262 and other

agents in mice.
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF

T-3262, A NEW PYRIDONE CARBOXYLIC ACID

SACHIKO GOTO, YUMIKO MUTO, MASATOSHI OGAWA

YASUKO KANEKO and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University
5-21-16 Omori-nishi, Ota-ku, Tokyo 143, Japan

We compared the in vitro and in vivo antibacterial activities of T-3262, a new pyridone carboxylic

acid derivative, with those of ofloxacin, norfloxacin, ciprofloxacin and enoxacin.

The compound, whic hhas a broad antibacterial spectrum, exhibited potent antibacterial activity aga-

inst Staphylococcus aureus, including methicillin-resistant strains, S. epiderinidis, Streptococcus,

Enterococcus, non-fermentive Gram-negative rods and anaerobic bacteria.

T-3262, like ofloxacin and norfloxacin, exerted a potent bactericidal activity against a test strain

of Klebsiella pneumoniae.

T-3262 was highly effective against infections due to various pathogens in mice and these results

were comparable to those in the in vitro studies.


