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抗酸菌 を含 む呼 吸器 由来の各種病 原細菌 に対す る

DU-6859aのin vitro抗 菌力

渡辺 彰 ・庄司 聡 ・高橋 洋 ・菊地 暢 ・藤村 茂 ・貫和 敏博

東北大学加齢医学研究所胸部腫瘍内科*

(平成8年7月26日 受付 ・平成8年9月26日 受理)

新 しいキ ノロン薬のDU-6859aの 呼吸器 由来の9菌 種,計201株 に対す る抗菌力 を測定 し,

ofloxacin(OFLX),sparfloxacin(SPFX),ciprofloxacin(CPFX) お よびrifampicin(RFP)と 比 較

し た 。 Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus,methicillin-resistant S.aureus,

Haemophilus influenzae,Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Enterobacter cloacae,Serratia

marcescens‚¨‚æ‚ÑPseudomonas aeruginosa に 対 す る 本 薬 のMIC90は 各 々 ≦0.06,1,≦0.06,≦0.06,

0.12,0.12,0.25,0.5μg/mlで あ った。対照薬 との比 較で本薬 はH.influenzae,E.coli,Kpneumo-

niae,E。cloacaeに 対 してはOFLxやCPFXと 同等 の抗 菌力 を示 したが,そ の他 の菌種 に対 して2～

16倍 強 い 抗 菌 力 を 示 し,検 討 薬 剤 の な か で は も っ と も強 い 抗 菌 力 を示 した 。RFP感 受 性

Mycobacterium tuberculosisに 対 する本薬の抗菌力 はRFPと 同 等でOFLX,CPFXよ り4～8倍 強 く,

RFP耐 性Mycobacterium tuberculosisお よ びMycobacteriuma vlumに 対 して も対 照薬の4～64倍 強

い抗 菌力 を示 し,検 討 薬剤の なかで はもっ とも強 い抗 菌力 を示 した。抗 酸菌 を含む各種 呼吸器病原細菌

に強い抗菌力 を有す るDU-6859aは,種 々の呼吸器 感染症 に対 す る有力 な第一次 選択薬 の1つ と考え

られる。
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1988年 に 第一 製薬が合成 したDU-6859aは,好 気性,

偏 性 嫌気性 の グラム 陽性 菌お よびグ ラム陰性 菌,ク ラ

ミジア属,マ イコプ ラ ズマ属,ウ レアプ ラズマ属 に ま

で抗菌 スペ ク トラム を有す るだ けで な く,Streptococ-

cus pneumoniaeや キ ノ ロ ン耐性 のmethicillinresis-

tant Staphylococcus aureus(MRSA),同Pseudo-

monas aeruginosa,Bacteroides fragilisに も強 い抗 菌

力 を示 す とされ る1,2)。ま た,ヒ トに100mgを 単 回経 口

投 与 した場合,1.2時 間 後 に1.00μg/mlの 最 高血中濃

度が得 られ,5.02時 間 の半減 期で主 に尿 中に排泄 され

る3)。 臨床で の有効性 が期待 され るが,今 回我 々は,抗

酸 菌 を含 む呼 吸 器 由来の 各種 病原 細 菌 に対 す る本 薬の

抗 菌 力 を測定 し,他 の キ ノロ ン薬 お よ び抗 結核 薬 と比

較検 討 した。

MIC2000シ ス テムに よる微 量液体 希釈法 を用い て,

1992年 お よび1993年 の 呼吸器分 離株 に対す るin vitro

抗 菌 力 を検討 した。Methicillin-susceptible Staphylo-

coccus aureus(MSSA),MRSA,Escherichiacoli,

Enterobacter cloacae,Serratia marcescens,P.

aeruginosaの 各 々20株 とKlebsiella Pneumoniaeの

19株,Haemophilus influenzae 7株,rifampicin

(RFP)-susceptible Mycobacterium tuberculosis 21株,

RFP-resistant Mycobacterium tuberculosis 15株 お よ

びMycobacterium aoium 19株 の 合計201株 に対する

本 薬,ofloxacin(OFLX),sparfloxacin(SPFX),

ciprofloxacin(CPFX)お よ びrifampicin(RFP)の 最

小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 一般細 菌では

Mueller-Hintonbroth(MHB,Difco)で 作 成 した

RFPを 除 く各薬 剤の倍 数希釈 系列 をマ イクロプレー ト

に0.1mlず つ 分注 し,MHBで37℃,20時 間培養 し

た被検 菌の10倍 希釈 液 を0.0015mlず つ 接種 した。

37℃ で20時 間培 養 後MICを 判 定 した。 なお,H.

influenzaeで は培 地 に5%Fildes enrichment(Difco)

を 加 え た。抗 酸 菌で は,同 じマ イ クロプ レー ト法を用

いて本 薬,OFLX,CPFX,RFPのMICを 測 定 した。

感 受 性 測 定 に は0.2%Glycerinお よ び10%

Middlebroo kADC enrichmentを 加 えたMiddle brook

7H9液 体 培 地 を用 い,Dubos液 体 培 地で37℃,28

日間 前培養 した被検菌 の10倍 希釈液 を接種 した。モイ

ス トチ ャ ンバ ー を用 いて,37℃,28日 間 培養後に

MICを 判 定 した。

Table 1に 一般 細菌 に対す る被験 薬のMICの 分 布範

囲 とMIC50,MIC90を 示 した。DU-6859aのMSSA,

MRSA,H.influen2ae,E.coli,K.pneumomiae,

E.cloacae,S.marcescens,P.aeruginosaに 対 する

MIC90は,各 々≦0.06,1,≦0.06,≦0.06,0.12,0.12,
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Table 1.MIC range,MIC,0 and MIC of DU-6859a, ofloxacin,sparfloxacin and

ciprofloxacin for seven different species of respiratory pathogens

1) Number of strains tested

2) Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus
3) Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

0.25,0.5μg/mlで あ り,検 討薬剤 の なか で もっと も強

い抗 菌力 を示 した。 対 照 薬 との 比較 で は,本 薬 はH.

influenzae,E.Coli,K.pneUmoniae,E.Cloacaeに

対 してOFLXやCPFXと 同 等 の抗 菌力 を示 した が,

MSSAに 対 して は2～8倍,MRSAに は約16倍,S.

marcescensに は4～8倍,P.aeruginosaに 対 して も

2～8倍 強い抗 菌力 を示 した。Table 2に 抗 酸 菌 に対 す

る成績 を示 した。RFPに 感 受性 を示すM.tuberculo-

sisに 対 する本薬の抗 菌力 はRFPと 同 等で,OFLXや

CPFXよ り4～8倍 強い抗菌 力 を示 した。RFPに 耐 性

のM.tuうerculosisお よ びMycobacterium aviumに 対

しては,RFPを 含 む対 照薬の4～64倍 とい う もっ とも

強 い抗 菌力 を示 した。

DU-6859aは 既 存の キ ノロ ン薬 を凌 駕す る抗 菌 力 を

有す る とされ る1,2)が,今 回 の我 々の検 討で もこれが裏

付 け られた。す なわ ち,MRSAを 含 めた黄 色 ブ ドウ球

菌に対 してOFLXやSPFX,CPFXの4～16倍 強 い抗

菌 力 を 示 し,S.marcescensやP.aeruginosaに 対 し
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Table 2.MIC range,MIC50and MIC90 of DU-6859a,ofloxacin,ciprofloxacin

and rifampicin for a total of 55 isolates of Mycobacteriaceae

1) Number of strains tested

2) Rifampicin-susceptible Mycobacterium tuberculosis

3) Rifampicin-resistant Mycobacterium tuberculosis

ても4～8倍 強い抗菌力を示 した。当科の外来では近年

P.aeruginosaを 中心 とするグラム陰性菌が増加 して

いる4,5)が,こ れは,従 来は入院管理を余儀 なくされた

慢性気道感染症例が,OFLXやCPFXな どのキノロン

薬によって外来管理が可能とはなったが,P.aerugi-

nosaな どのグラム陰性菌を分離する機会が多 くなった

ためであ り,重 症,難 治例ではこれらの菌種の関与す

る確率が高 くなる。 したがって,こ のような菌種 に対

して外来管理の可能 な経 口薬が望まれるが,本 薬 はそ

の適応の高い薬剤であると考えられる。すなわち,本

薬は基礎疾患 を認めない急性型をも含 む呼吸器感染症

全般に対する有力な第一次選択薬 と考えられる。

本薬の抗酸菌に対する抗菌力は既存の薬剤 より強 く

てもっとも優れていたが,い かなる臨床適応を考える

かは今後の課題である。 また現在,抗 酸菌に対する薬

剤感受性試験の標準法がないため,各 研究者が異なる

方法で測定 している。本邦では近年.抗 酸菌症,特 に

結核症の減少傾 向が鈍化 し,米 国に続いて再増加に転

ずる危険性 もあるので,簡 便で再現性の高い薬剤感受

性測定の標準法が制定 されるべ きと考える。我々は一

貫 してマイクロプ レー ト法による抗酸菌の薬剤感受性

測定を行ってお り6～8),今回も同一法で測定を行ったが,

その目的にかなう有用な方法であると考える。
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In vitro antimicrobial activity of DU-6859a against respiratory pathogens

including Mycobacteriaceae

Akira Watanabe,Satoru Shoji,Hiroshi Takahashi,Tohru Kikuchi,

Shigeru Fujimura and Toshihiro Nukiwa

Department of Respiratory Medicine,Institute of Development,Aging and Cancer,Tohoku University,

Seiryomachi 4-1,Aoba-ku,Sendai,Miyagi 980-77,Japan

The in vitro antimicrobial activity of DU-6859a developed in Japan agaisnt a total of 201 iso-
lates of respiratory pathogens including Mycobacteriaceae was determined.The minimum inhibito-
ry concentrations(MIC's)of DU-6859a,ofloxacin,sparfloxacin,ciprofloxacin and rifampicin for 20

strains each of methicillin-susceptible Staphylococcus aureus(MSSA),methicillin-resistant S.
aureus(MRSA),Escherichia coli,Enterobacter cloacae,Serratia marcescens and Pseudomonas
aeruginosa,7 strains of Haemophilus influenzae,19 strains each of Klebsiella pneumoniae and
Mycobacterium avium,21 strains of RFP-susceptible Mycobacterium tuberculosis and 15 strains of
RFP-resistant M.tuberculosis were determined by the micro-broth dilution method using the
Dynatech MIC 2000 system.The MIC90's of DU-6859a for the above species were  ≦0.06,1,

≦0.06,0.12,0.25,0.5,≦0.06,0.12,8,0.25and 4μg/ml  respectively.DU-6859a was 2 to 16

times as active as the other agents against the species other than H.influenzae,E.coli,K.

pneumoniae and E.cloacae.DU-6859a was as active as ofloxacin and ciprofloxacin against the
latter four species.DU-6859a was as active as RFP and 4 to 8 times as active as ofloxacin and
ciprofloxacin against RFP-susceptible M.tuberculosis.DU-6859a was 4 to 64 times as active as
other agents against M.avium and RFP-resistant M.tuberculosis.We conclude from the above
results that DU-6859a is one of the most useful quinolone agents for oral use as a drug of first
choice in the treatment of respiratory infections.


