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新 ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 合 成 抗 菌剤T-3262のinvitroお よびinvivo抗 菌 活 性 をnorfloxacin

(NFLX),ofloxacin (OFLX), ciProfloxacin (CPFX)を 対 照 薬剤 と して比 較 した 結 果,以 下 の成

績 を得 た。

1) T-3262は グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して 広 い抗 菌 ス ペ ク トラム を有 し て い た。

グ ラ ム陽 性 菌 に 対 して は,す べ て の対 照 薬 剤 よ り強 い 抗 菌 力 を示 し,ま た グラ ム陰 性 菌 に 対 し て は

CPFXと ほ ぼ 同程 度,NFLX,OFLXよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 した。

2)T-3262はPseu4o多nonasaeruginosaを 含む ブ ドウ糖 非 醗 酵 菌,Bacteroides fragilisを

含 む 嫌 気 性菌 に 対 して も強 い抗 菌 力 を示 した 。

3)T-3262はmethicillin耐 性 ブ ドウ球菌 お よびnalidixic acid耐 性 グ ラム陰 性 菌 に対 して も

強 い抗 菌 力 を 示 した。

4)T-3262の 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因子 の影 響 で は培 地 の種 類,ヒ ト血 清添 加 の影 響 は ほ と ん ど受

け ず,培 地pHが ア ル カ リ性 側 の と き抗 菌 力が 強 ま った 。

5)T-3262の 作 用 は 殺菌 的 で あ っ た。

6)グ ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰性 菌 を用 いた マ ウ ス実 験 的 全 身 感 染症 でT-3262は 優 れ た 治療

効 果 を示 した 。 特 に グ ラ ム陽 性菌 に お い てす べ て の対 照 薬 剤 よ り優 れ た 治療 効 果 を示 した 。

Keywords:T-3262,ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 抗 菌 剤,抗 菌 力

T-3262は 富 山 化 学 工 業(株)綜 合 研 究 所 で 開 発 さ れ た

新 ピ リ ド ソ カ ル ボ ソ 酸 系 抗 菌 剤 で あ る 。 本 剤 は,1,8ー ナ

フ チ リ ジ ソ 環 の1,7位 に そ れ ぞ れ2,4ー ジ フ ル オ ロ フ ェ

ニ ル 基 お よ び3ー ア ミ ノ ピ ロ リジ ニ ル 基 を 有 し,化 学 名

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

diHuorophenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridi-

皿e-3-carboxylic acid p-toluenesulfonate hydrateで

あ る(Fig1)。

今 回 著 者 ら は,T-3262に 関 す るin vitroお よ びin

vivoで の 細 菌 学 的 評 価 を 既 知 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 と比 較

検 討 し た の で 報 告 す る 。

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

1.実 験 材 料 お よ び 実 験方 法

1.使 用 薬 剤

T-3262お よびCiprofloxacin(CPFX)は 当 社 綜 合研

究所 で合 成 され た も のを 使 用 した。 た だ しT-3262は マ

ウス実 験 的 感 染 症 に対 す る治療 実 験 を除 い て,全 て の実

験 にT-3262 baseを 使用 した。 そ の他nalidixic acid

(NA,第 一 製 薬),no而oxacin(NFLX,杏 林製 薬),ofl-

oxacin (OFLX,第 一 製 薬)を 用 いた 。 な お,NA,NFLX

お よびOFLXは いず れ も市 販 品か ら抽 出 して用 いた0

2.使 用 菌 株

標 準菌 株 お よび臨 床 分 離 株 は 当 社綜 合 研 究 所 保 存 株 を

用 い た 。

3.抗 菌 力 測定

日本 化 学 療 法 学 会 標準 法 に準 じ寒 天 平 板希 釈 法 で最 小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した1)。 な お 感 受性 測 定 用

培 地 にはMueller-Hinton agar (MHA:栄 研)を 用 い

た。 ただ し前 培 養 液 にPseudomonas aeruginosaの 場

合0.4%KNO3加Mueller-Hinton broth(MHB:

Difco),SLtaphylococcus aureus, Staphylococcus epi-

6ermidis, EUterococcus faecalisで はBrain heart

*〒930富 山市下奥井2-4-1
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infusion broth(BHIB:栄 研),Streptococcus pyoge-

nes,Streptococcus pmeumomiaeで は10%羊 血 液 加

BHIBを 用 い,MIC測 定 平板 に はS.pyogemes,S.pmeu-

momiaeで は10%羊 血 液 加MHAを 用 いた 。Campy-

lobacter jejumiで はBHIBに 馬 血 液 を10%加 え10

%CO2イ ンキ ュベ ー タ ー で37℃48時 間 培 養 し,MIC

測 定 平 板 に は10%馬 血 液 加Brain heart infusion agar

(BHIA:栄 研)を 用 い菌 接 種後10%CO2イ ンキ ュベ ー

タ ーで37℃48時 間 培 養後MICを 測 定 した。Haemo-

philus imfluemzaeで は前 培 養 にヘ ミン(sigma)を10

μg/ml,β-NAD(sigma)を2μg/ml加 え たBHIB

を用 い,MIC測 定 平 板 に はFILDESの ペ プ シ ン消 化 血

液 を5%添 加 した 。Bmmhamella catarrhalisで は5

%馬 血 液 加Heart infusion agar(HIA:BBL)を 用

い た 。 ま た 嫌 気 性 菌 の場 合 は前 培 養 液 にGAMブ イ ョ

ン(日 水),MIC測 定 平 板 に はGAM寒 天(日 水)を

使 用 し嫌 気 条件 下 で培 養 した 。な お薬 剤 は0.1 N NaOH

に て 溶解 し,滅 菌 水 にて 希 釈 した。

4.抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因子 の影 響

(1)培 地 の影 響

Heart infusion agar(HIA:栄 研),BHIA,Nutrient

agar(NA:栄 研),Tryptosoy agar(TSA:栄 研)お

よびMHAを 用 い 接 種 菌 量 は 約106cells/mlと して

MICを 測 定 した。

(2)培 地pHの 影 響

1N HCIま た は1N NaOHでpHを 調 整 したMHA

を用 い接 種 菌 量 は 約106 cells/m1と してMICを 測 定 し

た。

(3)血 清 添 加 の 影響

プ ー ル ヒ ト血 清 をMHBに25,50%と な る よ う に

添加 し接種菌量は約104 cells/mlと して液体希釈法で

MICを 測定した。

5.殺 菌力の測定

(1)最 小殺菌濃度(MBC)

Nutrient Broth(NB:栄 研)で37℃1夜 培養 した

菌液を適宜希釈し,最 終菌量が約106お よび104 cells/

mlと な るように薬剤の倍数希釈濃度を含むNBに 接種

し,37℃18時 間培養後肉眼的に菌の増殖が認められな

かった最小濃度をMICと した。MIC測 定後各培養液

の1白 金耳を薬剤を含まないHIAに 移植 し,37℃20

時間培養後 コロニー数が10個 以下 とな る最小濃度を

MBCと した。

(2)増 殖 曲線に及ぼす影響

MHBで37℃1夜 培養 した菌液をMHBに 接種 し

37℃ で振湯培養 した。生菌数が約106 cells/mlに な っ

た時点で薬剤を添加 し経時的に生菌数を測定 した。

6.マ ウス実験的全身感染症に対する治療効果

マウスSLC/ICR系 雄,4週 齢,体 重20±1g,1群

15匹 を 用いた。感染菌はHIA上 で37℃1夜 培養 し

た後菌体をかきとり,生 理食塩水に懸濁 し必要な菌量に

調整 した後Esoherichia coliTK-16以 外は5又 は10

%gastric mucin(半 井化学)に 懸濁 し腹腔内に0.5ml

接 種 した。なおS.pmeumomiaeは10%羊 血液を加え

たBHIAに て37℃18時 間培養後菌体をHIBに 懸濁

して用いた。薬剤は感染1時 間後に0.5%methyl cel.

1uloseに て懸濁 し1回 経 口投与 した。治療効果は7日 後

のマウス生存匹数からLITCHFIELD WILCOXON法2)に

より算出したED50(mg/mouse)で 示 した。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ クトラム

Table 1. Antibacterial spectrum of T-3262 against aerobic Gram-positive bacteria

Inoculum size: 106 cells/ml, one loopful

Medium: Mueller-Hinton agar (Eiken),* Media were supplemented with

sheep blood (10%).

NFLX: norfloxacin OFLX: ofloxacin CPFX: ciprofloxacin
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Table 2. Antibacterial spectrum of T-3262 against aerobic Gram-negative bacteria

Inoculum size: 106 cells/ml, one loopful

Medium: Mueller-Hinton agar (Eiken)

NFLX: norfloxacin OFLX : ofloxacin CPFX: ciprofloxacin

Table 3. Antibacterial spectrum of T-3262 against anaerobic bacteria

Inoculum size: 106cells/ml, one loopful
Medium: GAM agar (Nissui)

NFLX: norfloxacin OFLX: ofloxacin CPFX: ciprofloxacin
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T-3262の 抗菌スペ クトラムをNFLX,OFLXお よ

びCPFXを 対照薬剤 として比較検討し,そ の結果を

Table1～3に 示 した。

グラム陽性菌に対するT-3262の 抗菌力は同系対照薬

剤と比べて数管優れていた。特にS.aureusに 対 しては

0.05μg/mlの 低 いMIC値 を示 した。 グラム陰性菌に

対 してはT-3262は 広範囲な抗菌スペクトラムと強い抗

菌力を示 した。その抗菌力はNFLX,OFLXよ り優れ

CPFXと ほぼ同程度であった。 また嫌気性菌に対 して

T-3262はPeptostreptococcus,Clostridium,Bacie-

roidesの いずれの菌種に対して も対照薬剤 よ り低 い

MIC値 を示 した。

2.臨 床分離株に対する感受性分布

臨床材料から分離された各種菌株に対するT-3262の

抗菌力を接種菌量106 cells/mlで 検討 した。対照薬剤と

してNFLX,OFLXお よびCPFXを 用 いた。その結

果をFig.2～26に 示 した。

(1) Staphylococcus

NFLX:norfloxacin
CPFX:ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 2. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Staphylococcus aureus (25 strains).

NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 3. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (25 strains).

NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 4. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Staphylococcus epi dermi di s (25 strains).

NFLX :norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 5. Susceptibility distribution of clinical iso
lates of Streptococcus sp. (36 strains).

aaureus(25株),methicillin耐 性S.aureus(25

株),S.epidemidis(25株)に 対 す る抗菌 力 をFig.2.

Fig, 3,Fi34に 示 した。T-3262は いず れ の対 照 薬 剤 よ

りも優 れ た 抗菌 力 を示 し,S.aureusで は0.05μg/ml

で全 株 を阻 止 した。 ま たmethicillin耐 性 菌 に対 して も

感 受 性 菌 とほ と ん ど同 等 の抗 菌 力 を示 した 。S.epider

midi3に 対 して は0.05μg/mlの 低 濃 度 で80%の 株 を

阻 止 した 。

(2)StrePtococous sP.

Strepto6occus sp.(36株)に 対 す る 抗 菌 力 をFig5

に示 した 。T-3262は 対 照 薬 剤 と比 較 し て 優 れ た抗 菌 力

を示 し,0.78μg/mlの 低 濃 度 で全 株 を阻 止 した 。

(3)E.faecalis

E.faecalis(25株)に 対 す る抗 菌 力 をFig.6に 示 し

た。T-3262は0.78μg/mlで 全 株 を 阻 止 し,cPFxよ

り1管 優 れ,NFLX,OFLXよ りも2～3管 優 れ た 抗 菌

力 を示 した 。

(4)E.coli

E.coli(25株)に 対 す る抗 菌 力 をFig.7に 示 した 。
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NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 6. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Enterococcus faecalis (25 strains).

NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 7. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Escherichia coli (25 strains).

NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 8. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Klebsiella pneumoniae (25 strains).

T-3262は 対 照 薬 剤 と比 較 し て 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,

0.025μg/mlの 低 濃 度 で90%以 上 の株 を阻 止 した 。

(5)Klebsiella.pmeumomiae

K.Pmeumomiae(25株)に 対 す る 抗 菌 力 をFig8に

示 した 。T-3262の50%発 育 阻 止濃 度 は0.025μg/ml

NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 9. Susceptibility distribution of clinical iso-
1ates of Serratia marcescens (25 strains).

NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 10. Susceptibility distribution of clinical
isolates of Proteus mi rabi li s (25 strains).

NFLX: norfloxacin

CPFX: ciprofloxacin
OFLX: ofloxacin

Fig. 11. Susceptibility distribution of clinical
isolates of Proteus vulgaris (25 strains).

で,0.2μg/mlで 全 株 を 阻 止 し,　CPFXと 類 似 のパ ター

ンを示 した 。

(6) Serratia marcescems

amarcescems(25株)に 対 す る抗 菌 力 をFig.9に 示

した。T-3262はCPFX, NFLXよ り劣 りOFLXと
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ほ ぼ 同程 度 の 抗菌 力 を 示 し,50%発 育 阻止 濃 度 は0.2

μg/mlで あ った。

(7) Proteus属

P.mirabilis (25株), P.vulgmis (25株), morga-

nella morgamii (25株), Providemcia rettgeri (25株)

に 対 す る抗 菌 力 をFig10～13に 示 した 。Proteus属 に

Fig. 12. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Morganella morganii (25 strains).

Fig. 13. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Provi denci a rettgeri (25 strains).

Fig. 14. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Citrobacter freundii (25 strains).

対 す るT-3262の 抗 菌 力 はCPFX, NFLXよ り劣 り

OFLXと ほ ぼ 同程 度 で あ った 。

(8) Citrobacter freundii

C. freundiiに 対 す る抗 菌 力 をFig14に 示 した 。T-

3262の 抗菌 力 はCPFXよ り若 干 劣 るが,NFLX, OFLX

よ り1管 優 れ て いた 。

Fig. 15. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Enterobacter cloacae (25 strains).

Fig. 16. Susceptibility distribution of clinical iso-

lates of Haemophilus influenzae (25 strains).

Fig. 17. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Branhamella catarrhalis(50 strains).
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(9)Emterobacter cloaoae

E.cloacae(25株)に 対 す る抗菌 力 をFig15に 示 し

た 。T-3262の 抗 菌 力 はCPFXよ り1管 劣 りNFLX,

OFLXよ り1管 優 れ て い た 。

(10)H.influemzae

H.imfuluemzae(25株)に 対 す る抗 菌 力 をFig.16に

示 した 。T-3262の 抗 菌 力 はCPFXと ほ ぼ 同程 度 で あ

り,NFLX,OFLXよ り2管 優 れ て い た。

(11)B.catarrhalis

B.oatarrhalis(50株)に 対 す る抗 菌 力 をFig.17に

示 した 。T-3262は 対照 薬剤 と比較 し て 非 常 に優 れ た 抗

菌 力 を示 し,0.1μg/mlの 低 濃 度 で全 株 を阻 止 した 。

(12)Salmomella sp.

Salmomellasp.(25株)に 対 す る 抗 菌 力 をFig.18

に示 した 。T-3262の 抗菌 力 はCPFXと ほ ぼ 同程 度 で

あ りNFLX,oFLxよ り1管 優 れ て お りo.025μg/ml

の低 濃 度 で 全株 を 阻 止 した。

(13)C. jejuni

NFLX: norf loxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 18. Susceptibility distribution of clinical
isolates of Salmonella sp.(25 strains).

NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 19. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Campylobacter jejuni (24 strains).

C.jejuni(24株)に 対 す る 抗菌 力 をFig19に 示 し

た 。T-3262は 対照 薬 剤 と比 較 して3～4管 優 れ た 抗 菌

力 を示 し,0.025μg/mlの 低 濃 度 で 全株 を 阻止 した 。

(14)P.aeruginosa

P.aerugimsa(25株)に 対 す る抗菌 力 をFig.20に

NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 20. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Pseudomonas aeruginosa(25 strains).

NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 21. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Pseudomonas cepacia (25 strains).

NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 22. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Xanthomonas maltophilia (25 strains).
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示 した。T-3262はCPFXよ り1管 優 れ,NFLX,OFLX

よ り2～3管 優 れ た 抗菌 力 を示 した 。

(15)ブ ドウ糖 非 醸 酵 菌

Pseudomoms cepmia(25株),Xamthomonas mal-

topmia(25株)Acinetobacter calcoacetims(25株)

NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 23. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Acinetobacter calcoaceticus (25 strains).

NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 24. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Peptostreptococcus sp.(25 strains).

NFLX: norfloxacin
CPFX: ciprofloxacin

OFLX: ofloxacin

Fig. 25. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Bacteroides fragi li s (25 strains).

NFLX: norf loxacin
CPFX: ciprof loxacin

OFLX: ofloxacin
NA: nalidixic acid

Fig. 26. Susceptibility distribution of clinical iso
lates of nalidixic acid-resistant Gram-nega-
tive rods (69 strains).

Fig. 27 Correlation of MICs between T-3262 and

norfloxacin against nalidixic acid-resistant-

Gram-negative rods.

に 対 す る抗菌 力 をFig21～23に 示 した 。T-3262はP.

capaciaに お い てCPFXと ほ ぼ 同 程度 の 抗 菌 力 を示 し

た 。 他 の菌 種 に 対 して は対 照 薬剤 と比較 して優 れ た 抗 菌

力 を示 した 。

(16)嫌 気 性 菌

PeptostrePtococcus sp.(25株),B.fragilis(25株)

に対 す る抗 菌 力 をFig.24,25に 示 した 。T-3262は 嫌

気 性菌 に対 して対 照 薬 剤 よ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し,グ ラ

ム陽 性 のPeptostreptocoocu働 こお い てはCPFX,OFLX

NFLXよ り数 管 優 れ た 抗 菌 力 を示 し,グ ラ ム陰 性 のB.

fragilisに お い て はOFLXよ り1管 優 れ,CPFX,

NFLXよ り3～6管 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した。

(17)NA耐 性 菌

NA耐 性 菌(69株)に 対 す る抗 菌 力 をFig26に 示 し

た。 また,こ の 時 のT-3262とNFLXの 感 受 性 相 関 を

Fig.27に 示 した 。 そ の 内訳 はE.coli12株,K.pneu-

momiae9株,Ecloacae4株,3.mam3cm329株,

P.mirabilis 3株,Pvulgaris 2株 お よびRrettgeri
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Table 6. Effect of human serum on antibacterial activity of T-3262

Inoculum size: 2.9•~104 cells/ml

Medium: Mueller-Hinton broth (Difco)

NFLX: norfloxacin OFLX: ofloxacin CPFX: ciprofloxacin

Table 7. Correlation between MICs and MBCs

Medium: MIC, nutrient broth (Eiken); MBC, heart infusion agar (Eiken)

NFLX: norfloxacin OFLX: ofloxacin

10株 である。T-3262は 対照薬剤 と同様,い ずれのNA

耐性菌に対しても良好な抗菌力を示 した。

3.抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

各種菌株を用いて抗菌力に及ぼす培地の種 類,培 地

pHお よびヒト血清添加の影響を検討 した。その結果を

Table 4, Table 5, Table 6に 示 した。T-3262の 抗菌

力は培地の種類,ヒ ト血清添加によりほとんど影響を受

けなかったが培地pHに おいて対照薬剤同様,グ ラム陰

性 菌 で酸 性 側 よ りア ル カ リ性 側 の方 が 強 い 抗菌 力 を示 し

た。

4.殺 菌 力

T-3262の 殺 菌 作 用 につ い てMICとMBCの 関 係 お

よび増 殖 曲線 に及 ぼ す影 響 につ い てNFLX,OFLXお

よびCPFXと 比較 検 討 した 。

(1)MICとMBCと の関 係

S.aureus FDA 209 P,E.faecalis IID 682,E.coli
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Staphylococcus aureus FDA 209P

T-3262

(MIC 0.05ƒÊg/ml)

norfloxacin

(MIC 0.78ƒÊg/ml)

ofloxacin

(MIC 0.39ƒÊg/ml)

ciprofloxacin

(MIC 0.2ƒÊg/ml)

Time (hr)

Escherichia coli NIHJ JC-2
T-3262

(MIC 0.012ƒÊg/ml)

norfloxacin

(MIC 0.1ƒÊg/ml)

ofloxacin

(MIC 0.1ƒÊg/ml)

ciprofloxacin

(MIC 0.025ƒÊg/ml)

Time(hr)
Serratia marcescens IID620

T-3262

(MIC 0.1ƒÊg/ml)

norfloxacin

(MIC 0.2ƒÊg/ml)

ofloxacin

(MIC 0.39ƒÊg/ml)

ciprofloxacin

(MIC 0.05ƒÊg/ml)

Time(hr)

Fig. 28. Bactericidal effects of T-3262.

NIHJJC-2, E.col. NIHJ, K.pneumonlae Y-41 ,

P.mirabilis T-111,P.vulgariS GN 3027,E.cloacae

IID 977,S.marcescens IID 620お よびP.aeruginosa

IFO3445を 用 い接 種 菌 量106cells/mlお よび104cells/

mlでMICお よびMBCを 測 定 し,そ の 結果 をTable

7に 示 した。T-3262は い ず れ の 菌 株 に 対 し て も104

cells/mlお よび106cells/mlと もMICとMBCが ほ

ぽ 一 致 し殺 菌 的 で あ っ た 。 こ の 傾 向 はNFLX,OFLX

も同様 で あ った 。

(2)増 殖 曲線 に及 ぼ す 影 響

S.aureus FDA 209 P,E.col.NIHJ JC-2お よ び

S.marcescens IID 620を 用 い 対 数増 殖 期 の菌 に薬 剤 を

作用 させ そ の後 の変 化 を5時 間 ま で観 察 し,そ の結 果 を

Fig.28に 示 した。T-3262は 対 照 と したNFLX,OFLX
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Table 8. In vivo antibacterial activity of T-3262 against systemic infection

Therapy: p. o. at 1 hr after i.p. infection
ED5o: LITCHFIELD-WILCOXON method (n=15)
MIC: Inoculum size, 1 loopful of bacterial suspension (106 cells/ml)

NFLX: norfloxacin OFLX: ofloxacin
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お よびCPFXと 同様 優 れ た 殺菌 作用 を示 し,S.aureus

Ecoliに 対 して はSub MIC濃 度 で一 部regrowthが

認 め られ た が1MICで 殺 菌 的 に作 用 した 。S.marces-

censに 対 してはSub MIC濃 度 で も殺菌 的 に作 用 した 。

(5)マ ウ ス実験 的 全 身 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

S.aureus2株,S.pneumnoiae1株,E.col.2株,

K.pneumoniae 2株,S.marcescens 2株,Proteus属

3株 お よびP.aeruginosa 2株 を 用 い た マ ウス実 験 的 全

身 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果 をNFLX,OFLXを 対 照 薬

剤 と して 検 討 し,そ の結 果 をTable 8に 示 した 。T-3262

の 各 種 グ ラ ム陽 性菌 に 対 す るEDso値 は0.015～0.43

mg/mouseでOFLXの 約1/5,NFLXの 約1/10～1/50

の値 であ った。 グ ラム陰 性 菌 のEl.col.,Paeruginosa

に対 す るED50値 は0.0022～0.26mg/mouseでOFLX

の約1/4,NFLXの 約1/6～1/30の 値 で あ っ た 。 ま た

K.Pneumonlae,S.marcescenS,Proteus属 に 対す る

ED50値 は0.0065～0.26mg/mouseでOFLXと ほ ぼ

同 等,NFLXの 約1/2～1/10の 値 で あ った 。

III.考 察

ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 抗菌 剤 は1962年Winthrop研

究 所 のLESHERら3)に よ って 合成 され たNAの 発 見 を

嗜 矢 と し,そ の後oxolinic acid,cinoxacin,pipemidic

acidな どが 合 成 され 臨 床 に 供 され た。 しか し,こ れ ら

は グ ラム陰 性 菌 に しか 効 力 が及 ぽ ず,そ の抗 菌 力 もそ れ

ほ ど強 力 な も の では な い た め,そ の適 用 範 囲 は 主 と して

尿 路感 染 症 に限 定 され て い た。

近 年,キ ノ ロ ン環 お よび ナ フ チ リジ ン環 の6位 に フ ッ

素 を導 入 す る こ とに よ りグ ラム陽 性 菌 に も抗 菌 力 を示 す

こ とが報 告 さ れ た4)。 こ の 知 見 を 基 に し てNFLX,

OFLX,ENXお よびCPFXな ど の 新 しい 薬 剤 が続 々

と開発 され 応 用 され て い る。 これ ら の薬 剤 は 前 者 のNA

な どの薬 剤 と区 別 して ニ ュー キ ノ ロ ン剤 と呼 ば れ,グ ラ

ム陰 性 菌 か ら グ ラ ム陽性 菌 ま で抗 菌 スペ ク トラム は広 が

り,ま た 抗 菌 力 は 第3世 代 の セ フ ェム剤 に 匹敵 す るた

め,尿 路 感 染 症 の み な らず 呼吸 器 感 染 症 を 含 む各 科 領 域

の 感染 症 の治 療 に用 い られ る よ うにな った。

T-3262は グ ラ ム陽 性菌,グ ラ ム陰 性 菌 お よ び嫌 気 性

菌 に対 し広 い抗菌 スペ ク トラ ム と強 い抗菌 力 を有 す る新

しい ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で あ る。 特 にMRSA

を含 む グ ラ ム陽 性菌 に対 しては 従 来 の ニ ュー キ ノ ロ ン剤

と比 較 して最 も強 い抗 菌 力 を 示 し,ま た グラ ム陰 性 菌 に

対 して はCPFXと ほ ぼ 同程 度 の 抗菌 力 を示 し,NFLX,

OFLXよ り優 れた 抗 菌 力 を 示 す こ と は 注 目に値 す る。

また 近年,日 和 見 感 染 症 の起 炎菌 と して増 加 しつ つ あ る

Raeruginosaを 含 む ブ ドウ糖 非 醸 酵 菌5)や 呼 吸 器 感 染

症 に お い て 出現 頻 度 が 高 いH.infuluenzaeお よびB.

catarrhalis6)に 対 しても本剤は優れた抗菌力を示 した。

更に,T-3262はB.fragilisを 含む嫌気性菌群におい

ても強い抗菌力を発揮 し,ま たNA耐 性のEnteroba-

cteriaceaeに 対 してもほ とんど交叉耐性を示さず強い抗

菌力を有 していた。

MIC値 に及ぼす諸因子の影響では,T-3262は 培地の

種類,ヒ ト血清添加においてほとんど抗菌力に影響を受

けなかったが,培 地pHに っいてグラム陰性菌で酸性側

よりアルカリ性側の方が強い抗菌力を示 した。一般に,

キ ノロン剤はNA,miloxacinお よびcinoxacinの よ

うに酸性側で強い抗菌力を示す薬剤7,8)と,NFLXな ど

のニューキノロン剤や本剤のようにアルカリ性側で強い

抗菌力を示す薬剤がある9.10)。キ ノロン剤はDNAgyrase

に作用 し,DNA合 成 の複製を阻害することにより細菌

を死にいたらしめることが知 られているが11,12),ニ ュー

キノロン剤やT-3262がNA耐 性菌にほとんど交叉耐性

を示さないこと,培 地pHに よる抗菌作用の挙動がNA

などの古いタイプのキノロン剤 と異なることから,DNA

gyraseの 他 に別の作用も有しているのか も知れない。

T-3262の 抗菌作用は検討 したいずれの菌でもMICと

MBCが ほぼ一致 し,ま た増殖曲線に及ぼす影響を見る

と,本 剤は短時間で菌を死滅させ,そ の作用は殺菌的で

あった。

マウス実験的全身感染症において,T-3262は 経 口投

与によりグラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 して優れ

た治療効果を示 した。特にグラム陽性菌に対 しては,本

剤はin vitro同 様in vivoで も優れた治療効果を示 し

たことは,今 後呼吸器感染症を含む各科領域の感染症の

治療に期待できる。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF

T-3262, A NEW PYRIDONE CARBOXYLIC ACID

TAKASHI YASUDA, YASUO WATANABE, AKIRA  YOTSUJI, TOSHIO HAYASHI

SHINZABUROU MINAMI, SEIKI OKAMOTO, YOSHIKO YAMASHIRO

HARUMI ARAKI, YUUKO ITOU and KEIKO MOTOMURA

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.
2-4-1 Shimookui, Toyama 930, Japan

We compared the in vitro and in vivo antibacterial activity of T-3262, a new pyridone carboxylic
acid derivative, with those of norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX) and ciprofloxacin (CPFX). The
results are summarized as follows.

1) T-3262 had a broad antibacterial spectrum against Gram-positive and nagative bacteria. T-3262
was the most potent, and was superior to NFLX against Gram-positive bacteria, and almost equal to
CPFX against Gram-negative bacteria.

2) T-3262 had potent antibacterial activity against non-fermentative Gram-negative rods including
Pseudomonas aeruginosa, and obligate anaerobes including Bacteroides fragi li s.

3) T-3262 had potent antibacterial activity against mechicillin-resistant Staphylococcus aureus
and nalidixic acid resistant Gram-negative bacteria.

4) The antibacterial activity of T-3262 was hardly changed by the kind of medium and the addi-
tion of human serum to the culture medium. However, its activity was enhanced in alkaline medium.

5) The action of T-3262 was bactericidal at MIC.
6) T-3262 showed excellent therapeutic effect on systemic infection in mice with Gram-positive and

negative bacteria. Especially, T-3262 had the most potent therapeutic effect against Gram-positive
bacteria.


