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新規 ピ リ ドソカルボ ン酸系合成抗菌剤OPC-7251に 関す る細菌学的 評価

―第1報In vitroに おける抗菌作用―

河端 繁勝 ・大黒 絹枝 ・向井 典江

大森 和則 ・宮 本 寿 ・玉 岡 寿

大塚製薬株式会社徳島新薬第二研究所*

(平成元年1月30日 受付)

新 規 ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 合成 抗 菌 剤OPC-7251のin vitroに お け る抗 菌 作 用 を主 と してtetr-

acycline(TC),erythromycin(EM),clindamycin(CLDM),gentamicin(GM),norfloxacin

(NFLX),efloxacin(OFLX)お よ びenoxacin(ENX)を 対 照 薬 と して 検 討 し,以 下 の成 績 を得

た 。

(1)OPC-7251は 好 気 性 の グ ラム 陽 性,陰 性 菌 お よび 嫌 気 性 菌 に対 し,広 範 囲 な 抗 菌 スペ ク ト

ラ ムを 有 し,そ の 抗 菌 力 はTC,EMお よびCLDMよ りも優 れ,グ ラ ム陽 性 菌 お よび 嫌 気性 菌 に

お い て はNFLXお よびOFLXよ りも優 れ て い た。

(2)Methicillin耐 性Staphylococcus aureus(MRSA)を 含 む 臨床 分 離 株8菌 種 に対 す る感 受

性 分 布 に お い て,OPC-7251は 対 照 薬 と同 等 か そ れ 以 上 の優 れ た 抗 菌 力 を示 した。

(3)OPC-7251の 抗 菌 力 は,培 地pHが 酸 性 側 で 増 強 され,接 種 菌 量 に よる 影 響 は 少 な か っ

た 。

(4)OPC-7251の 抗菌 作用 は殺菌的であ った。

(5)OPC-7251に 対す る自然耐性菌出現頻度 は低率 であった。 また,in vitroの 耐性獲得試験

におけるMICの 上昇 は,同 系の ピ リドンカルボ ン酸系薬剤 よ りも低 く,こ れ らの薬剤 とは強 い交

叉耐性 を示 さなか った。

以上 の結果 より,OPC-7251は 各科領域 の感染症 よ り分 離 され る細菌類に対 しての優れた効果が

期待 され る。
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尋 常 性 座 瘡(に きび)は 種 々 の内 的,外 的 要 因 に よ り

発 症 し1～4),特 に,そ の 病 態 の進 行 にはPropionibac-

terium acnesお よびStaphylococcus epidermidis等

の 細 菌 が大 き く関 与 して い る5～?)。

治 療 に は,内 服 あ るい は 外 用 に よ る薬 物 療 法 お よび 理

学 療 法 が主 に 行 な われ て い る4,8,9)。薬 物 療 法 の 中 で も,

P.acnesやs.epidermidis等 の 細 菌 を 除 去 す る 目 的

で,主 にTC系,EMお よびCLDM等 の 抗 生 物 質 が

使 用 され て い る10～13)。しか しな が ら,こ れ ら 抗 生 物 質

の 長 期 内 服 に よ る副 作 用 や耐 性 菌 の 出現14)等 の問 題 も生

じて き て い る。

ま た,皮 膚感 染 症15～1?)や熱 傷 に お け る感 染 症18,19)で

は,起 炎 菌 と してStaphylococcus aureusが,ま た難

治 性 へ の移 行 の点 で はPseudomonas aeruginosaが 問

題 と され て い る。

今 回,我 々 は尋 常 性座 瘡 の要 因 の1つ と さ れ て い る

P.acnesお よびS.epidermidisに 対 し強 い 抗菌 力を有

し,さ ら にS.aureus等 の グ ラ ム陽 性 球 菌 お よびP.

aeruginosaを 含 む グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 して も強 い抗菌

力 を 有 す る新 規 ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 合 成 抗 菌剤OPC-

7251[(±)-9-fluoro-8-(4-hydroxy-1-piperidyl)-5-me-

thy1-6,7-dihydro-1-oxo-1H,5H-benzo[ij]quineli-

zine-2-carboxylic acid]を 見 出 し,種 々 の 細菌 学的検討

を主 と してTC,EM,CLDM,GM,NFLX,OFLX

お よびENXを 対 照 薬 と し て実 施 し た の で,そ の成績

を 報 告 す る。Fig.1にOPC-7251の 構 造 式 を示 した。

I.実 験 材 料 お よび 方 法

1.試 験 薬 剤

*徳 島県徳島市川内町加賀須野463-10
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Fig. 1. Chemical structure of OPC-7251

OPC-7251は 大 塚 製 薬 で 合 成 し た も の を使 用 した。

tetracycline(TC),erythromycin(EM)お よびclin-

damycin(CLDM)はSIGMA,methicillin(DMPPC)

は万有 製 薬,gentamicin(GM)は 塩 野 義 製 薬 か ら購 入

した もの を使 用 した。ofioxacin(OFLX)は 第 一 製 薬,

norfloxacin(NFLX)は 杏 林 製 薬,enoxacin(ENX)は

大 日本 製薬 の 市 販 品 か ら抽 出 した もの を 使 用 した 。

2.使 用 菌 株

標準菌 株 お よび各 種 臨 床 分 離 株(1980年 か ら1985年

に臨床 材料 よ り分 離)は,当 研 究室 保 存株 を 用 い た。P.

acnes臨 床 分離 株 は岐 阜 大 学 医 学 部 付 属 嫌 気性 菌 実 験 施

設か ら分 与 され た も の を用 いた 。

3.抗 菌 スペ ク トラ ム

好気 性菌 に対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は,前 培

養 にMueller-Hinton broth(MHB:DIFCO),感 受 性

測定 にMueller-Hinton agar(MHA.DIFCO)を 用 い

て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法20)に 準 じ て測 定 した。 な

お,Streptococcus属 は5%馬 脱 線 維 血 液 添 加brain

heart infusion agar(BHIA:DIFCO)を 用 い た。 嫌 気

性菌 に対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)21)は,前 培 養 に

GAMブ イ ヨ ン(GAMB:ッ ス イ) ,感 受 性 測 定 に

GAM寒 天培 地(GAMAニ ッス イ)を 用 い て 測 定 し

た。

4。 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StaPhylococcus epidermidis

89株,Staphylococcs aureecs54株,methicillin耐 性

Staphylococcus auretcs(MRSA)54株,Streptococcus

agalactiae38株,Escherichia coli54株,Pseudomo-

nas aeruginosa54株 ,Propionibacterium acnes24株

お よびBacteroides fragilis22株 に 対 す る感 受 性 分 布

を,日 本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じて測 定 した。 す なわ

ち,好 気性 菌 に は前 養 にMHBを,感 受 性 測 定 にMHA

あるい は5%馬 脱 線維 血 液 添 加BHIAを,嫌 気 性 菌 に

は前 養 にGAMBを,感 受 性 測 定 にGAMAを 用 いた 。

な お,全 菌 株 に お い て接 種 菌 量 は約106cells/mlで 行

な った 。

5.最 小 殺 菌 濃 度(MBC)の 測 定

S.epidermidis56株,S.aureus16株,P.aerecginosa

22株 お よびP .acnes23株 に対するMICを 液体希 釈法

によ り測定 した後,各 試験 管か ら1白 金耳 を薬剤 を含ま

ないMHBあ るいはGAMBに 移植 し,37℃,18時 間

あ るいは48時 間培養 した。菌 の発育 の認め られな い最

小濃度を最 小殺菌濃度(MBC)と した。

6.抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力 に及 ぼ す 培 地pHお よび 接 種 菌 量 の 影 響 を,

S.epidermidisATCC12228 ,S.aureusFDA209P,

P.aeruginosaATCC10145お よ びP.acnesATCC

6919を 試 験 菌 と して,MHAあ る い はGAMAを 用 い

た 平 板 希 釈 法 に よ り検 討 した。

7.増 殖 曲 線 に及 ぼす 影 響

Heartinfusionbroth(HIB.ニ ッ ス イ)ま た は

GAMBで 前 培 養 したS.epidermidisATCC12228,S.

aurettSNo.100,P.aeraginosaE-2お よ びP.acnes

ATCC6919を 対 数 増 殖 期 ま で培 養 し,所 定 の 濃 度 に な

る よ うに薬 剤 を 添 加 後,経 時 的 に生 菌 数 を測 定 した 。

8.自 然 耐 性 変 異 株 の 出 現 頻度

HIBあ る い はGAMBで 前 培 養 したS.epidermidis

ATCC12228,S.aureusFDA209P ,」P.aeruginosa

ATCC10145お よびP.acnesATCC6919を,MICの

10倍 濃 度 の 薬剤 を 含むHIAあ る い はGAMAに 接 種

し,37℃,18時 間(P.acnesの 場 合 は37℃,3日 間)

培 養 後,発 育 した コ ロニ ー数 を測 定 し,検 討 した 。

9.耐 性 獲 得 試 験

試 験 菌 と してS.epidermidisATCC12228,S.aureus

FDA209P,P.aeraginosaATCC10145,P.acnes

ATCC6919を 用 い て,MHAあ るい はGAMAを 用 い

た 平 板 希 釈 法 に よ り25代 継 代培 養 し検 討 した。 な お,

対 照 薬 には 同 系 薬 剤 で あ るOFLX,NFLXお よ び

ENXを 用 いた 。

10.同 系薬剤間 での交 叉耐性

In vitro耐 性獲得試験 において25代 継 代培 養後,

MICが16倍 以上上昇 した菌株 を耐性獲得菌 と し,こ れ

らの菌株 を用 いて,OPC-7251とOFLX,NFLXお よ

びENXと の交叉耐性 をMHAあ るいはGAMAを 用

いた平板希釈法に よ り,MICを 測定 して検討 した。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トラム

Tables1～3にOPC-7251の 好 気 性 菌 お よび嫌 気 性 菌

に対 す る抗菌 力 を 示 した。OPC-7251は 好 気 性 の グ ラ ム

陽 性 菌 に 対 し,EM,CLDMお よびOFLX等 の 対 照 薬

よ りも強 い抗 菌 力 を示 し,ま た,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して

もNFLXお よびOFLXよ りは 劣 る もの のTC,EM

お よびCLDMよ りも強 い抗 菌 力 を示 した 。OPC-7251

の そ れ ぞ れ に 対 す る 抗 菌 力 は0.012～0.78μg/ml,
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Table 1. Antimicrobial spectrum against aerobic gram-positive bacteria 

106 cells/ml

MIC (ƒÊg/ml) 

108 cells/ml

Medium: Mueller-Hinton agar (Difco)
*: Supplemented  with 5% horse blood

MIC (ƒÊg/ml)

0.05～3.13μg/mlで あ った。 さらに,OPC-7251は 嫌気

性菌 に対 して もEMお よびCLDMよ りは劣 るものの

NFLXお よびOFLXよ りも強 い抗菌 力を示 した。その

抗菌力 は≦0.006～6.25μg/mlで あ った。 この ように,

OPC-7251は グラム陽性菌,陰 性菌お よび嫌気性菌 に対

して幅広 い抗菌 スペ ク トラムを示 した。

2.　 臨床分離株 に対する感受性分布

臨 床 的 に分 離 され たS.epidermidis 89株,S.aureus

54株,MRSA54株,S.agalactiae38株,E.coli 54

株,P. aeruginosa 54株,P. acnes 24株 お よびB. fra-

gilis 22株 に対 す る感 受 性 分 布 をFigs.2～9に 示 した。

ま た,こ れ らの 菌 に 対 す るMICsoお よびMIC90を

Table 4に 示 した 。

1) S.epidermidisの 場 合
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Table 2. Antimicrobial spectrum against aerobic gram-negative bacteria 

106 cells/ml

MIC (ƒÊg/ml) 

106 cells/ml

Medium: Mueller-Hinton agar (Difco) MIC (ƒÊg/mi)

Fig.2に 示 す よ うにOPC-7251は0.05μg/mlに 感 受

性 の ピー クが あ り,0.10μg/ml以 下 で 全 菌 株 の 発 育 を阻

止 した 。TCは0.20μg/mlと1.56μg/mlに2峰 性 の,

EMは0.10～0-20μg/mlに 台形 型 の,CLDMは0.10

μg/mlに 感受性の ピークを示 したが,EMで は約35%,

CLDMで は約28%,TCで は約12%に100μg/ml以

上の高度耐性株が認め られた。OPC-7251はTC,EM

お よびCLDMに 比較 し,最 も優れた抗菌力 を示 し,か
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Table 3. Antimicrobial spectrum against anaerobic bacteria

106 cells/ml

MIC (ƒÊg/ml)

108 cells/ml

Medium: GAM agar (Nissui)MIC (ƒÊg/ml)

つ,こ れ ら対 照 薬 に 対 す る耐 性 菌 に も有 効 で あ っ た。

2)S.aureusの 場 合

Fig.3に 示 す よ うにOPC-7251は0.05μg/mlに 感受

性 の ピー クを 示 し,そ の感 受 性 は0.025～0.20μg/mlに

分 布 して い た 。TC,EM,CLDMお よびGMは そ れ ぞ

れ0.39,0.20,0.10,0.20μg/mlに 感 受 性 の ピ ー ク を

示 したが100μg/ml以 上の高度耐性株 も認め られた。こ

れ らの 高度耐性株 に 対 してOPC-7251は 強い抗菌力を

示 し有効であ った。

3)MRSAの 場合

Fig.4に 示す よ うにOPC-7251は08025μg/mlに 感

受性 の ピー クを示 し,0.78μg/mlで 全菌株 の発育を阻止
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Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates: 
Staphylococcus epidermidis (89 strains)

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates:



1166 CHEMOTHERAPY SEPT. 1989

Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates: 
MRSA (43 strains)

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical isolates: 
Streptococcus agalactiae (38 strains)
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Fig. 6. Sensitivity distribution of clinical isolates: 
Escherichia coli (54 strains)

Fig. 7. Sensitivity distribution of clinical isolates: 
Pseudornonas aeruginosa (54 strains)
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Fig. 8. Sensitivity distribution of clinical isolates: 
Proponibacterium acnes (24 strains)

Fig. 9. Sensitivity distribution of clinical isolates: 
Bacteroides fragilis (22 strains)
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Table 4. In vitro activity of OPC-7251 against clinical isolates
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Fig. 10. Bactericidal activity of OPC-7251 against Staphylococcus
epidermidis (56 strains)

Fig. 11. Bactericidal activity of OPC-7251 against Staphylo-
coccus aureus (16 strains)

Fig. 12. Bactericidal activity of OPC-7251 against
Pseudomonas aeruginosa (22 strains)

した 。 これ に対 し,TCお よびGMは 高 度 耐性株 の割合

が 増 加 し,ま た,EMお よびCLDMは 約90%が100

μg/ml以 上 の高 度 耐 性 株 で あ った 。

OPC-7251は これ らの 耐 性 菌 に対 して も強 い抗菌力を

示 した 。

4)S.agalactiaeの 場 合

Fig.5に 示 す よ うにOPC-7251は0.78μg/mlに 感受

性 の ピ ー クを示 し,そ の 感 受 性 は0.39～1.56μg/mlに

分 布 して いた 。TCは0.20μg/ml,EMは0.025μg/

ml,CLDMは0.05μg/mlお よびGMは25μg/mlに

そ れ ぞ れ 感 受 性 の ピー クを 示 した 。OPC-7251の 抗菌力

はEM,CLDMお よびTCよ りは 劣 る もの のGMよ

りは優 れ て い た。

5)E.coliの 場 合

Fig.6に 示 す よ うにOPC-7251お よびGMは ともに

0.39μg/mlに 感 受 性 の ピ ー クを 示 した 。TCは3.13

μg/mlに ピー クを 示 した が,100μg/ml以 上 の耐性菌も
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Fig. 13. Bactericidal activity of OPC-7251 against Pro-

pionibacterium acnes (23 strains)

Table 5. Influence of medium pH on MIC

Inoculum size: 106cells/m1 MIC(μg/ml)

認 め られ た 。 ま た,EMお よびCLDMは ほ とん どの菌

株 が50μg/ml以 上 で あ った 。

6) Raeruginosaの 場 合

Fig.7に 示 す よ うにOPC-7251は3.13μg/mlに 感 受

性 の ピー クを示 した。 これ に対 してGMは1.56μg/ml

に ピー クが 認 め られ た。OPC-7251の 抗 菌 力 はGMよ

りも約2倍 程 度 劣 っ た。

7)君acnesの 場 合

Fi9.8に 示 す よ う にOPC-7251の 感 受 性 は0.10～

0.20μg/mlに 分 布 して い た。 これ に対 し,TCは0.39

μg/ml,EMは0.012μg/mlお よびCLDMは0.025

μg/mlと0.10μg/mlの2峰 性 の 感 受 性 ピ ー クを 示 した 。

OPC-7251の 抗 菌 力 はEM,`CLDMよ りは劣 る もの の

TCよ りは優 れ て い た。

8) Rfragilisの 場 合

Fig.9に 示 す よ うにOPC-7251の 感 受 性 は全 菌 株 が

1.56μg/mlに 分 布 して いた 。 これ に 対 し,TCは0.39,

12.5,50μg/mlの3峰 性 の,EMは1.56μg/mlに ピー
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Table 6. Influence of inoculum size on MIC

MIC(μg/ml)

Fig. 14. Bactericidal activity of OPC-7251 against Staphylococcus epidermidis ATCC 12228
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Fig. 15. Bactericidal activity of OPC-7251 against 

Staphylococcus aureus No.100

クのあ る感 受 性分 布 を 示 し,ま た,CLDMは0.025

μg/mlと0.10μg/mlの2峰 性 の分 布 を示 したOGMは

すべ て100μg/ml以 上 で あ った 。CLDMお よびEMに

は100μg/ml以 上 の高 度 耐 性 菌 が認 め ら れ た 。OPC-

7251はCLDMよ りは劣 る もの のEMと 同 等 で あ り,

TCよ りも優 れ た 抗 菌 力 で あ った 。

Table 4に 示 したMIC90に お い て もOPC-7251は 対

照薬 に 比較 し,優 れ た 抗菌 力 が 認 め られ た 。

3.最 小 殺 菌濃 度(MBC)の 測 定

臨床 的 に分離 され たS. epidermidis 56株,S. aurens

16株,P. aerusinosa 22株 お よびP. acnes 23株 に対 す

るMBCの 分 布 をFigs. 10～13に 示 した 。 な お,殺 菌

力 の強 さ をMIC90とMBC90の 濃 度 よ り比 較 検討 した。

S. epidermidisの 場 合,TC,EMは 共 に100μg/ml以

上 であ った が,OPC-7251はMIC90とMBC90の 差 は

4倍 で あ った 。

S. aureusの 場 合,OPC-7251お よびGMの 差 は 約4

倍 であ った の に対 し,EMお よびCLDMの 差 はそ れ ぞ

Fig. 16. Bactericidal activity of OPC-7251 

against Pseudomonas aeruginosa E-2

れ,500倍 以 上 と128倍 の 差 で あ っ た。

P. aeruginosaの 場 合,OPC-7251の 差 は約4倍 で あ

り,GMは 約2倍 の差 で あ った 。

P. acnesの 場 合,OPC-7251の 差 は2倍 で あ り,TC

お よびEMの 差 はそ れ ぞ れ16倍 と4倍 の差 で あ った。

この よ うにOPC-7251は い ず れ の 菌 種 に お い て も

MICとMBCの 差 は小 さか った 。

4.抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因子 の影 響

抗 菌 力 に及 ぼ す培 地pH,接 種菌 量 の 影 響 を,S. epi-

dermidis ATCC 12228, S. aureus FDA 209P, P. aeru-

ginosa ATCC 10145お よびP. acnes ATCC 6919を 用 い

て検 討 した 結 果 をTables 5, 6に 示 した。OPC-7251お

よびTCは 酸 性 側 で,EMは アル カ リ側 で 抗 菌 力 が 増 強

す る傾 向 に あ った 。 接 種 菌 量 で は,OPC-7251はTC,

EMに 比 べ影 響 は 少 なか った 。

5.増 殖 曲線 に及 ぼ す 影 響

1)S. epi4ermidis ATCC 12228の 場 合

Fig. 14に 示 す よ うに,OPC-7251は2MIC濃 度 以 上
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Fig. 17. Bactericidal activity of OPC-7251 against Probionibacterium acnes ATCC 6919

Table 7. Isolation frequency of spontaneous mutants resistant to OPC-7251

Selected concentration: 10 MIC
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Staphylococcus epidermidis ATCC 12228

Number of transfers

Staphylococcus aureus FDA 209 P

Number of transfers

Inoculum size : 1.05ceilsimi. 

Fig.18. Development of drug resistance to OPC-
7251 norfloxacin, ofloxacin and enoxacin

で殺菌的な作用が 認め られたが,MIC濃 度で は静菌的

な作用であ った。TCは4MIC濃 度 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。EMお

よびCLDMは いずれ の濃度 にお いても静菌的な作用 で

あ った。

2) S.aurens No.100の 場合

Fig.15に 示す ように,oPc-7251,Tcお よびCLDM

は4MIC濃 度 で殺菌的な作用が認 め られた。GMは1/

2　MIC濃 度以上 で殺菌的 な作用が認め られたが,す べ

ての濃度 において再増殖が認め られた。EMは4MIC

濃 度で も静菌的 な作用で あった。

3 )P.aeruginosa E-2の 場合

Fig.16に 示す ように,OPC-7251はMIC濃 度以上

で殺菌的 な作用が認め られたが,す べ ての濃度 で再増殖

が認め られた。GMは1/2 MIC濃 度 以上 で殺菌的 な作

用 が認 め られたが,同 じく再増殖が認 め られた。

4)　 P.acnes ATCC6919の 場 合

Fig.17に 示す よ うに,OPC-7251は2MIC濃 度以上

で殺菌的な作用が 認め られたが,MIC濃 度 では静菌的

な作用 であった。TC,EMお よびCLDMは4MIC

濃度で も静菌的 な作用であ った。

6.　 自然耐 性変異株 の出現頻度

Pselidon2onas aeruginosa ATCC 10145

Number of transfers
* Probionibacterium acnes ATCC 6919

Number of transfers

Inoculum size :105cells/ml
* 105cells/ml

Fig. 19.  Development  of drug resistance to
 OPC-7251,

norfioxacin,  ofloxacin and enoxacin
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Table 8. Cross-resistance among OPC-7251 and other quinolones

Inoculum size: 106cells/m1 MIC (pg/m1)

Table 7に 示す よ うに,EMは3菌 種において10-7～

10-9の 頻 度で 自然耐性菌の出現が認め られた。これ に対

し,OPC-7251の 耐性菌 の出現頻度 は10-8～10-9以 下

と若干低率で あった。

7. In vitr© 耐性獲得試験

Figs. 18, 19 に S. epidermidis ATCC 12228, S.

aureus FDA 209 P, P. aeruginosa ATCC 10145, お よび

P. acnes ATCC 6919 を 用 い た25代 継代培養後 のin

vitro耐 性獲得試験 の結果 を示 した。

S. epidermidis お よび S. aureus においてOFLXは

4～8倍,NFLXは32～128倍,ENXは8～32倍 の

MICの 上昇が認め られ たのに対 し,OPC-7251は2倍

の上昇が 認め られた のみ であ った。P.aeruginosaに お

いて はOPC-7251のMICの 上昇 は16倍 であ った。

OFLXは16倍,NFLXは64倍,ENXは8倍 の上

昇 が認 め られた。P.acnesに お い て はOPC-7251の

MICの 上昇 は2倍 であ っ た。 これに対 し,OFLXは

32倍,NFLXは32倍 以上,ENXは4倍 であった。

8.　 同系薬剤間 での交 叉耐性

In vitro耐 性 獲得試験にお いて,耐 性 を獲得 した菌株

を用 いて,OPC-7251と 他剤 との交 叉耐性を検討 した。

Table 8に 示す よ うに,P.aeruginosa ATCC10145を 除

くいずれ の菌にお いても検討薬剤間 に強い交叉耐性 は認

め られ なか った。

III.　 考 察

OPC-7251は 好気性 の グラム陽性菌,陰 性菌および嫌

気性菌等 の標準株 に対 し幅広い抗菌 スペ ク トラムと強い

抗菌力 を示 した。特 に臨床 分離株においては,尋 常性座

瘡の病態 に大 き く関与 しているp.aonesお よびSepi-

dermidisに 対 し,さ らに皮 膚感染症お よび熱傷感染症に

おけ る重要 な起 因菌 であ るS.aureusお よびp.aerugi-

nosaに 対 して も 強 い抗菌 力を 有 していた。MRSAや

TC,EM,CLDMお よびGM等 の耐性菌 に対 しても抗

菌 力を示 し交叉耐性 は認め られ なか った。

また,自 然耐性変異株 の出現頻度 が低 率であったこと

やin vitroで の耐性獲得試験 においてMICの 上昇程度

が低 く,比 較的耐性 を獲 り難 い等の点 はOPC-7251の

大 きな特徴 である と考え られ る。

OPC-7251の 抗菌 作用 は 今 回検討 した 菌種において

MICとMBCの 差が小 さいこ とや,増 殖曲線に及ぼす

影 響か ら伺われ る ように殺菌的で あった。

本薬 剤 はピ リ ドンカルボ ン酸系化合物であ り,他 の同

系抗菌 剤で報告 され ている よ うに殺菌的 に作用すること

か ら,主 な作用機作 は細菌 に対 す るDNA gyraseの 阻

害22,23)による もの と考 え られ る。

現在,尋 常性座瘡 に対す る外 用抗菌剤が無いこと,ま

た臨床 においてMRSAお よびGM耐 性菌 が増加して

いる現状 と今回我 々が得 た検討 成績か ら,OPCの7251は
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尋常性 座瘡 お よび皮 膚 感 染 症 の外 用 治療 薬 と して の 有 用

性 が期 待 され た。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF OPC-7251, 

A NEW PYRIDONE CARBOXYLIC 

ACID ANTIMICROBIAL AGENT 

1. IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY 

SHIGEKATSU KAWABATA, KINUE OHGURO, FUMIE MUKAI, 
KAZUNORI OHMORI, HISASHI MIYAMOTO 

and HISASHI TAMAOKA 

2 nd Tokushima Institute of New Drug Research, Otsuka Pharmaceutical Co.,Ltd., 
463-10 Kagasuno Kawauchi-cho Tokushima 771-01, Japan

The antibacterial activity of OPC-7251 was compared with that of tetracycline (TC), erythromycin 

(EM), clindamycin (CLDM), gentamicin (GM), norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX) and enoxacin 
(ENX). The results were as follows: 

(1) OPC-7251 had a potent and broad spectrum of antibacterial activity against aerobic Gram-
positive, aerobic Gram-negative and anaerobic bacteria. 

(2) OPC-7251 had potent antibacterial activity against clinically isolated strains of Propionibacteri. 
urn acnes and Staphylococcus epidermidis, which are known as exogenous factors inacne vulgaris. 

OPC-7251 also had potent antibacterial activity against clinically isolated strains of Staphylococcus 
aureus, methicillin-resistant Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa. 

(3) The antibacterial activity of OPC-7251 was augmented in an acidic medium and was little 
influenced by the inoculum size. 

(4) The mode of antibacterial action of OPC-7251 was bactericidal. 
(5) The incidence of bacterial strains which developed spontaneous resistance to OPC-7251 was 

low. OPC-7251 did not cause cross-resistance to NFLX, OFLX and ENX. 
We therefore anticipate that OPC-7251 will show clinical efficacy in acne vulgaris and other skin 

infections.


