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Y-26611, a newly developed  fluoroquinolone having a morpholine moiety at the 7 posi

tion was examined for in vitro antimycobacterial activity by the agar dilution method 

using 7H11 medium. The MIC90 values of Y-26611 were as follows: Mycobacterium 

tuberculosis (25 strains),0.4,ƒÊg/ml; M. kansasii (19 strains), 6.25,ƒÊg/ml; M. marinum (10 

strains), 25,ƒÊg/ml; M. scrofulaceum (19 strains), 50ƒÊg/ml; M. avium (18 strains), 50

 ƒÊg/ml; M. intracellulare (31 strains), >100, ƒÊg/ml; M. fortuitum (20 strains), 0.4,ƒÊg/m‚Œ; 

M. chelonae subsp. abscessus (15 strains), >100,ƒÊg/m‚Œ; and M. chelonae subsp. chelonae 

(20 strains), 100 ƒÊg/ml. The MICs against M. tuberculosis and M. fortuitum were lower 

than those of ofloxacin (OFLX), although it had somewhat higher MICs against M. avium 

complex than OFLX. Antimicrobial activity of Y-26611 against M. tuberculosis 

phagocytosed in cultured murine peritoneal macrophages were somewhat lower, as compared 

to that of OFLX. When M. fortuitum–infected (iv) A/J mice were treated with Y-26611 by 

gavage at doses of 0.5•`2 mg/mouse, once daily, six times per week, from day 1 for up to 4 

weeks after infection, mice were protected from death and the number of CFU recovered 

from their visceral organs, such as the lungs, spleen and kidneys were reduced. The 

therapeutic efficacy of Y-26611 was similar as that of OFLX.
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は じ め に

Y-26611(吉 富 製 薬 株 式 会 社 中 央 研 究 所)は 新 た に

7位 にモ ルホ リン環 を 導 入 した ニ ュ ーキ ノ ロ ン系 薬 剤 で,

グ ラ ム陽 性 菌 ・陰 性 菌 に対 して 幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を

有 し,そ の作 用 は殺 菌 的 で あ る1)。Y-26611の グ ラ ム陽

性菌 群 に対 す る抗 菌 力 は既 存 のnorfloxacin (NFLX),

 ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX)な どの

ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 よ り も強 く,呼 吸 器 感 染 症 の 主 要 な 起

炎 菌 で あ るStreptococcus pneumoniae, Staphy-

lococcus aureus(MRSAを 含 む),S.pyogene8に

対 す るMICgoは0.2μg/ml以 下 と低 く,ま た グ ラ ム陰

性 菌 群 に 対 して は,OFLXお よ びNFLXと ほ ぼ 同 等

の抗 菌 力 を 示 す こ とが報 告 さ れ て い る1)。 他 方,実 験 的

マ ウ ス感 染 に対 す る本 剤 のED50値 は,グ ラ ム陽 性 菌 感

染 で はNFLX,OFLXあ る い はCPFXよ り も4倍 以

上 も低 く,ま た グ ラ ム陰 性 菌 感 染 で はOFLXよ り もや

や 高 い がNFLXよ り低 く,優 れ た治 療 効 果 が 認 め られ

て い る1)。

今 回,わ れ わ れ は ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 薬 剤 の 抗 マ イ コバ

ク テ リア活 性 研 究 の 一 環 と してY-26611のin vitro

並 び にin vivo活 性 に つ い て 検 討 し,若 干 の 知 見 を 得

た ので 以 下 報 告 す る。

材 料 と方 法

1.　 供 試 薬 剤

Y-26611並 び にそ の 対 照 と してofloxacin(OFLX)

(第 一 製 薬)を 用 いた 。

2.　 供 試 菌 株

in vitro抗 菌 活 性 の検 討 に は教 室 保 存 のMycobac-

terium tuberculosis 25株, M.kansasii 19株, M.

marinum 10株, M.scrofulaceum 19株, M.auium

 18株, M.intracellulare 31株, M.fortuitum 20

株, M.chelonae subsp. chelonae 20株 お よ びM.

chelone subsp. abscessus 15株 を,ま た マ ウ ス感 染

治療 実験 に はM.fortuitum ATCC 23010株 を 用 いた 。

な お,M.auium並 び にM.intracellulareはGen-

Probe(R)Rapid Diagnostic System (Gen-Probe

 Inc.,San Diego,Calif.,USA)を 用 いて 同 定 され た

も ので あ り,い ず れ の 菌 株 も扁 平,平 滑,透 明 な 集 落 形

態 を有 した。

3. MIC測 定 法

日本 化学 療法 学会 標 準 法2)に 準 じて 行 った 。 す な わ ち,

7H9培 地(Difco)中37。C(M.marinum,M.che-

lonae subsp. chelonaeは33℃),OD540nm=0.1に な

る ま で 培 養 し た菌 を 同 種 培 地 で約106CFU/mlに な る

よ う に 調 整 し た 。 そ の 希 釈 菌 液 の5μlを100～0.025

μg/mlに 至 る2倍 階 段 希 釈 濃 度 の 薬 剤 を 含 有 す る7H1

寒 天(Difco)平 板 上 に ミク ロプ ラ ン ター(佐 久 間製 作

所,東 京)を 用 い て ス ポ ッ トし,37℃(M.marinum,

 M.chelonae subsp. chelonaeは33℃)で,迅 速 発

育 菌 は7日,ま た遅 発 育 菌 は14日 培 養 後 に薬 剤 のMIC

を 求 め た。

4.　 供 試動 物

日本SLCよ り購 入 したA/J系 並 び にBALB/c系

各 雌 マ ウ スを 用 い た。

5.　 マ ウ ス 腹 腔 マ ク ロ フ ァー ジ(Mφ)内 被 貧 食M.

tuberculosisに 対 す る抗 菌作 用

Mφ は 既報 の 方 法3)に 従 って採 取,調 整 した。 す な わ

ち,ZymosanA(Sigma)1mgをBALB/c系 雌 マ

ウ ス(10週 齢)の 腹 腔 内 へ 投 与 し,そ の4日 後 に1%

牛 胎 児 血 清加Hanks'balanced salt solution (FBS

-HBSS)で 腹 腔 浸 出 細 胞 を採 取 した。 この よ うに して

得 られ た 細 胞 は洗 浄 後,10%FBS-RPMI 1640培 地

(FBS-RPMI)(日 水 製 薬)に 浮 遊 さ せ,そ の1ml

(1×106)を 径16mmの 培 養well (Corning Glass

 Works,USA)に 入 れ,5%CO2下 で,37℃,2時 間

培養 後,FBS-HBSSで 洗 浄 して非 付 着性 細 胞 を 除去 し,

得 られ た 付 着 性 細 胞 をMφ と して 用 い た。

このMφ 細 胞 にM.tuberculosis H37Rv株 のFBs

-RPMIに よ る菌 浮 遊 液(2×106CFU/ml)の1ml

を 加 え,5%CO2環 境 下37℃,1時 間培 養後,FBS-

HBSSで 洗 浄 し,非 貧 食 菌 を除 去 した。これ にY-26611

あ る い はOFLX(1お よ び10μg/ml)各 含 有FBS-

RPMIの1mlを 加 え て5日 間 培 養(1日1回 培 地 交 換)

し た。 そ して,既 報 の方 法3)に したが って,Mφ 内 の 菌

のCFUを7H11寒 天上,5%CO2環 境 下 で37℃,14

日間 培 養 後 に算 定 した。 一 方,上 記 と同一 条件 下 で培 養

したMφ をGiemsa染 色 し,そ の 数 を 算 定 し,成 績 を

Mφ あ た りのCFUで 示 した 。

6.　 実 験 的 マ ウ スM.fortuitum感 染 に対 す る治 療

効 果

M.fortuitum ATCC 23010株 の0.2ml(2×107

CFU)をA/J系 雌 マ ウ ス(5週 齢)の 尾静 脈 内 へ接 種

し,そ の 翌 日 よ りY-26611あ る い はOFLXの2.5%

ア ラ ビ ア ゴ ム含 有0.2%Tween 80水 に よ る懸 濁 液 の

0.1ml(0.5,1お よび2mg)を1日1回,週6回,4

週間 にわた って 胃 ゾ ンデ を 用 い て 経 口 投 与 した。 そ して,

動 物 のspinning diseaseの 発 現 並 び に 生死 を 毎 日観

察 し,斃 死 した 場 合 に はそ の 都度,生 残 した もの は感 染

28日 後 に屠 殺 ・剖 検 し て,内 臓 の 肉 眼 病 変 の 有 無 な い

し程 度 を 観 察 し,さ ら に既 報 の 方 法3)に 従 って,肺,脾

お よび 腎 内CFUを7H11寒 天 平 板 を 用 い て 測 定 した。

結 果

1. in vitro抗 マ イ コバ クテ リア活 性
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Table 1. MICs of New Quinolones, Y-26611 and Ofloxacin, against 

Mycobacteria

Table 2. Activities of New Quinolones, Y-26611 and Ofloxacin, 

against M. tuberculosis H37Rv Phagocytosed in Murine Peritoneal 

Macrophages

代表的病原性抗酸菌に対するY-26611並 びにOFLX

の抗 マイコバクテリア活性はTable1に 示すようであ

る。 す なわ ち,Y-26611は 供 試 菌 の 中 で も M. tuber

culosis, M. kansasii およびM. fortuitum に対して

比較的優れた抗菌活性を有 し,そ のMIC90は それぞれ

0.4μg/ml,6.25μg/mlお よび0.4μg/mlで あ り,そ

の他の抗酸菌に対してもこれらに対すると同様その抗菌

活性 はOFLXの それと同程度か若干劣るもののようで

あった。

2. Mφ 内被貪食 M. tuberculosis に対する抗菌活

性

Table2に 示 す よ うに, M. tuberculosis 貪食Mφ
の培養液中へY-26611の1μg/ml添 加 による菌の細

胞内増殖は,薬 剤非添加対照におけるよりも培養3日 後

では約23%の,5日 後 では約72%の 抑制がみ られ,ま

た10μg/mlの 添加ではそれぞれ約82%並 びに97%も

の抑制がみられた。 しか しなが ら,そ のMφ 内抗菌活

性 はOFLXに 比べ ると弱 く,1μg/mlを 添加 した場

合,培 養3日 後ではOFLXの 約2/3,5日 後ではOF

LXの 約3/5で あ り,ま た10μg/mlを 添加 した場合で

はそれぞれOFLXの 約1/3並 びに1/2の 活性がみられ

たにすぎなかった。

3.　 実 験 的 マ ウ ス M. fortuitum 感染に対する治療

効果

Y-26611あ る い はOFLX投 与 並びに非投与 M.

fortuitum 感染マウスの28日 後における生存率はFig.

に示 すようである。非治療対照マウスでは感染6日 目に

全例が斃死 したのに対 して,Y-26611の0.5,1あ る

いは2mg投 与 マウス群の生存率はいずれも80%で あ

り,他 方OFLXで は2mg投 与群で100%,0.5お よ

び1mg各 投与群でともに60%で あ った。

次に,Table3は 上記マウスの体重の増減,spinning

 disease発 現 の有無とその平均初発所要日数および腎病

変の有無とその程度を示 したものである。これか ら分か

るように,Y-26611の1あ るいは2mg投 与 によって

生残あるいは艶死マウスの別な く,体 重の減少と腎病変

の発現頻度とその程度が非治療対照群におけるよりも軽

度であり,こ の傾向はOFLX投 与群においても同様で

あった。

Spinning diseaseの 発現はY-26611あ るいはOF

―23―



518 結 核　第67巻　 第7号

Fig. Comparative therapeutic efficacy of Y-26611 and oflo

xacin in terms of survival rate of M. fortuitum—infected mice

Table 3. Therapeutic Efficacies of Y-26611 and Ofloxacin in Terms of Increase in Body Weight, 

Incidence of Spinning Disease and Gross Renal Lesions of M. fortuitum—Infected Mice

a) 1+, Small discrete lesions covering <25 % of surface; 2+, confluent lesions covering 25-50 % of surface.

LX投 与群と対照群との別なく感染早期(1週 以内)に

斃死 した動物では全 くみ られなかったが,28日 の長期

にわたって観察 した動物ではY-26611投 与群とOFLX

投与群の別なく,ま たOFLX2mg投 与群を除いては

投与量(0.5,1,2mg)の 別 な く,す べてあるいはほ

とんどすべての動物にみられた。

Table4はY-26611あ る いはOFLX投 与 並びに非

投与M. fortuitum 感染マウスの臓器内CFUを 示 した

ものである。Y-26611投 与群とOFLX投 与群とを問わ

ず感染28日 間生存 していたマウスのみならず,3～7

日目に斃死したマウスでも臓器内CFUは 非投与対照

群におけるよりも著しく減少 し,両 群間に差はみられな

かったが,そ の程度は前者において後者におけるよりも

より顕著であった。なお,Y-26611並 びにOFLXと

も脾の腫大の軽減作用はみられなかった。
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Table 4. Therapeutic Efficacies of Y-26611 and Ofloxacin in Terms of Splenomegaly and the 

Number of CFU in the Visceral Organs of M. fortuitum—Infected Mice

考 察

ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 薬 剤Y-26611の 一 般 細 菌 に対 す る

in vitro 抗菌活性は,OFLXの それよりも強いかある

いはほぼ同等であると報告されている1)。今回のわれわ

れの代表的病原性抗酸菌に対する本剤の in vitro 抗菌

活性 は供試8菌 種中 M. tuberculosis 並 び に M.

fortuitum の2菌 種に対 してはOFLXよ りも若干優

れたものであったが,そ の他の菌種に対する活性はOF

LXと 同程度あるいは若干劣るものであった。

Y-26611を マ ウ ス に50mg/kg経 口投 与 した 場 合 の

血 清 濃 度 は約1μg/mlで あ る こ と4)を 勘 案 し,本 剤 の

1μg/ml並 び に10μg/mlの マ ク ロ フ ァー ジ内被 貪 食

M. tuberculosis に対する抗菌活性をOFLXの それと

比較検討 した。その結果,Y-26611はOFLXの1/2

のMICを 示 すにもかかわらず,マ クロファージ内被貪

食菌に対する抗菌力は逆にOFLXの 方 がやや優れてい

る もののようであった。これは,Y-26611がOFLX

に比 べてマクロファージ内への移行性が劣ることによる

ものと思われる。

Y-26611とOFLXの M. fortuitum に対するMIC

は 同 様(0.4μg/ml)で あ り,Y-26611の 血 中 へ の 移

行性 はOFLXに お け る約1/4で あ る4)に もか か わ らず,

実験的マウス M. fortuitum 感染に対する治療効果は

OFLXと ほ ぼ 同程度 で あ った。この ことは,既 存

(NFLX,OFLX,CPFX)の キ ノロン剤がセフェム系

薬剤 と同様,免 疫反応増強効果があるとする報告5)～7)を

勘案する時,Y-26611に も免疫賦活作用のある可能性

が示唆されよう。

ま と め

(1) Y-26611の 代表的病原性抗酸菌に対する in vitro

抗菌活性は Mycobacterium tuberculosis 並びに M.

fortuitum に対 してはOFLXよ りも強いが, M.

kansasii, M. marinum, M. scrofulaceum, M.

avium, M. intracellulare および M. chelonae に対

してはOFLXの それと同程度か,若 干劣るものであっ

た。

(2) Y-26611の マ ウ ス 腹 腔 マ ク ロ フ ァー ジ内被 貪 食

M. tuberculosis に対する抗菌活性 はOFLXに おけ

るよ り もや や劣 る もの で あ った。

(3) M. fortuitum 感染マウスに対するY-26611の

治療効果はOFLXに おけるとほぼ同等であった。
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