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We evaluated the in vitro antimicrobial activity of T-3761 and ofloxacin against 

representative pathogenic mycobacteria by the agar dilution method, using 7H11 agar 

medium. T-3761 showed appreciable antimicrobial activity against Mycobacterium 

tuberculosis (MIC90:3.13ƒÊg/ml), M. kansasii (MIC90 : 6.25ƒÊg/m/) and M. fortuitum

 (MIC90:3.13ƒÊg/ml), whereas the agent was not active against M. marinum (MIC90:25

ƒÊg/ml), M. scrofulaceum (MIC90:50ƒÊg/ml), M. avium (MIC90:>100ƒÊg/ml), M. intra

cellulare (MIC90:>100ƒÊg/m/), M. chelonae subsp. abscessus (MIC90:>100 ƒÊg/ml) and 

M. chelonae subsp. chelonae (MIC90: 50ƒÊg/ml). The in vitro antimicrobial activity of T

3761 against M. fortuitum was a little more potent than that of ofloxacin, whereas the 

activity of T-3761 against the other mycobacteria was slightly inferior to that of 

ofloxacin. The antimycobacterial activity of T-3761 against M. tuberculosis H37Rv (MIC 

in vitro: T-3761=3.13ƒÊg/ml, OFLX=0.78ƒÊg/ml) phagocytosed in murine peritoneal 

macrophages was less active than that of ofloxacin, when the macrophages were cultured in 

RPMI-1640 medium containing 1ƒÊg/ml or 10ƒÊg/m/ of these agents for up to 5 days. The 

activity of 10ƒÊg/ml of T-3761 was equivalent to that of 1ƒÊg/ml of ofloxacin.
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I.　序 文

T-3761は 富 山化学工業株式会社で開発されたニュー

キノロン系薬剤である。本剤はグラム陽性菌および緑膿

菌を含むグラム陰性菌に対 して,広 範な抗菌スペクトル

を有 し,そ の抗菌 活性 はほとんどの菌種 に対 して

ofloxacin(OFLX)よ りも強 く,そ の作用は殺菌的で

あるという1)。また,T-3761の 黄 色ブ ドウ球菌,大 腸

菌あるいは緑膿菌による実験的マウス感染における有効

性は,OFLX, ciprofloxacinよ りも優 れているとい

う1)。

今回,わ れわれはT-3761のin vitro抗 マイコバク

テリア活性について検討 したので以下報告する。

II.　実験材料と方法

1.　供試薬剤

T-3761の 他 に対照 としてOFLX(第 一 製薬)を 用

いた。

2.　供試菌株

教室保存の Mycobacterium tuberculosis 25株,

M. kansasii 19株, M. marinum 10株,M.scro-

fulaceum 19株, M. avium 18株, M. intracellu

-lare 31株 M. fortuitum 20株, M. chelonae subsp.

 abscessus 15株 および M. chelonae subsp. chelonae

20株 を用 い た。 M. avium および M. intracellulare

は わ れ わ れ の 教 室 に お い て,こ れ ら 菌 種 のGen-

Probe(R) Rapid Diagnostic System2)3) (Gen-

Probe, 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(SmT)を 有 す る もので あ る。

3. MIC測 定

日本化学療法学会標準法4)に 準 じて行 った。すなわち,

7H9培 地(Difco)中37℃,た だ し M. marinum と

M. chelonae subsp. chelonae は33℃,OD540nm=0.1

の培養菌(3～7日 培養)を 同種培地で10倍 希釈(約

106CFU/ml)し,そ の5μlを,100～0.025μg/ml

に至 る2倍 階段希釈濃度の薬剤含有7H11寒 天 平板

(Difco)上 に ミクロプランター(佐 久間製作所)で ス

ポ ッ トし,37℃ (M. marinum と M. chelonae subsp.

 chelonae は33℃),迅 速発育菌は7日,ま た遅発育菌

は14日 培養後に菌発育の有無を観察し,MIC値 を求め

た。ただし,5個 以下の集落の場合は発育陰性と判定し

た。

4.　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

既 報 の方法5)に 準 じて検討 した。 す な わ ち,Zymosan

 A (Sigma) 1mgをBALB/c系 雌 マ ウ ス(8週 齢)

の 腹 腔 内 へ 投 与 し,そ の4日 後 に2%牛 胎 児 血 清 加

Hanks'balanced saltsolution (FBS-HBSS)で 腹

腔 浸 出 細 胞 を 採 取 した 。 得 られ た細 胞 は洗 浄 後,10%

FBS-RPMI1640培 地(FBS-RPMI)(日 水 製 薬)に

浮 遊 させ,そ の1ml(7.5×105)を 培 養well(16mm)

(Corning Glass Works,USA)に 入 れ,5%CO2下

で37.C,2時 間 培 養 後,FBS-HBSSで 洗 浄 して 非 付

着 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(MIC:

T-3761=3.13μg/ml,OFLX;0.78μg/ml)のFBS-

RPMIに よ る菌浮 遊 液(4.1×106CFU/ml)の1ml

を 加 え,5%CO2下,37℃,1時 間培 養 後,非 貪 食 菌

をFBS-HBSSで 洗 浄,除 去 した 。 こ れ にT-3761あ

る い はOFLXの1μg/mlあ る い は!Oμg/ml含 有

Table 1 MICs of T-3761 against Various Mycobacteria
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M. tuberculosis (25 strains)

M. marinum (10 strains)

M. avium (18 strains)

M. fortuitum (20 strains)

M. chelonae subsp. chelonae (20 strains)

M. hansasii (19 strains)

M. scrofulaceum (19 strains)

M. intracellulare(31 strains)

M. chelonae subsp. abscessus (15 strains)

Fig. Distribution of Susceptibility of Various Mycobacteria to T-3761
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FBS-RPMIの1mlを 加え,さ らに5日 間培養(そ の

間,1日1回 新鮮培地と交換)し た。所定日数後に培養

液を除去 し,Mφ 細胞をFBS-HBSSで 洗浄したのち,

2mlの 蒸留水 を加えて超音波処理することによって破

壊 し,Mφ 内の生菌単位 を7H11寒 天 平板を用いて

37℃,14日 培養後に求 める一方,上 記 したと同様に培

養 した感染Mφ をGiemsa染 色 し,そ の数を鏡検 ・算

定 し,Mφ あたりの生菌単位で もって表 した。

III.　実 験 成 績

1.in vitro抗 菌 力

T-3761並 び にOFLX(対 照薬)の 代表的病原性抗

酸菌に対するMICをTable1に 示 した。T-3761の

M. tuberculosis, M. kansasii および M.fortuitum

に 対 す るMIC90は そ れ ぞ れ3.13,6.25お よ び3.13

μg/mlで,比 較 的 強 い 抗 菌 活 性 を 示 した が,他 の供 試

菌 種 に対 す るMICg0は25～>100μg/mlと 高 い もの で

あ った。Fig.は 供 試 菌 の本 剤 並 び にOFLXに 対 す る感

受 性 分 布 を示 した もので あ る。 これ か ら分 か る よ う に,

M.fortuitum ではT-3761に 対する本剤の感受性分布

曲線はOFLXの それよりも多少とも左方(低MIC側)

へ 移動 し,MICの ピーク値は,前 者では0.78μg/m

lであ ったのに対 して後者では3.13μg/mlで あった。 し

かし,こ れを除く供試他菌種ではT-3761に 対する感受

性分布曲線 はOFLXの それよりも右方(高MIC側)

へ移動す る様相を示した。すなわち,T-3761の 抗菌活

性 は, M.fortuitum に対してはOFLXよ りも強いが,

他の代表的病原性抗酸菌に対 しては弱いものといえよう。

2.　Mφ 内被貪食 M.tuberculosis に対する抗菌活

性

M.tuberculosis 貪食Mφ をT-37611μg/ml含

有培養液中で培養 した場合のMφ 内菌数(Table2)は

薬剤非添加対照におけるよりもむしろ増加傾向がみ られ

たが,10μg/mlの 添加では,薬 剤非添加対照における

よりも培養3日 後では約20%,5日 後では約50%の 抑

制 が み られた。他方,OFLXのMφ 内被貪 食M.

tuberculosis に対す る発育抑制作用はT-3761よ りも

強 く,培 養3日 お よ び5日 後 と もOFLXの1μg/ml

の作 用がT-3761の10μg/mlに ほぼ相 当す る もので あ っ

た。

IV.　考 察

T-3761のin oitro抗 菌 活 性 は,グ ラム陽 性 菌 と陰

性 菌 と を 問 わ ず,ほ とん どの菌 種 に た い してOFLXよ

り も強 い こ とが 報 告 され て い る1)。今 回,わ れ わ れ は本

剤の代表的病原性抗酸菌8菌 種 (M.tuberculosis, M.

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

avium, M.intracellulare, M.fortuitum お よ びM.

chelonae) に対す る抗菌活性を検討 したところ,M.

fortuitum に対 してはOFLXよ り優れたMIC値 を示

し た が,そ れ 以 外 の供 試 菌 に対 して はOFLXよ り も劣

る もの で あ る こ とが分 か っ た。

健 康 成 人 に お い てT-3761の200mgあ る い は400

mgの1回 投 与 時 の 血 中 ピ ー ク 濃 度 は そ れ ぞ れ3.0

μg/mlあ る い は4.5μg/mlで あ り1),こ れ はOFLX

に お け る 値(そ れ ぞ れ2.0,5.7μg/ml)6)と ほ ぼ 同 様

で あ る。 ま た,ラ ッ トにT-3761の5mg/kgを 投 与 し

た 場 合 の 血 中 並 び に 肺 内 ピ ー ク 濃 度 は そ れ ぞ れ3.8

μg/ml並 び に3.4μg/ml1)で あって,両 者 間 に ほ とん ど

差 を 認 め な い が,OFLXに お い て は肺 内 濃度 が約3倍

高 い こと が報 告 され て い る6)。T-3761並 び にOFLXが

ヒ トに お い て もラ ッ トと同 様 な体 内 動 態 を と るな らば,

主 と して肺 が標 的臓 器 で あ る結 核(抗 酸 菌 感 染 症)に 対

してT-3761がOFLXと 同様 の治 療 効 果7)8)を 得 るた

め に は,T-3761のin oitro抗 菌 力 はOFLXよ り も

さ ら に 強 い必 要 性 が あ る。 しか しな が ら,T-3761の

M.tuberculosis に対 す るin oitro抗 菌 力 はOFLX

のそれの約1/4で あることが今回の実験より明 らかとなっ

Table 2 Antimicrobial Activity of T-3761 against M. tuberculosis

 H37Rv Phagocytosed in Murine Peritoneal Macrophages
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た。 したがって,T-3761の 供試代表的病原性抗酸菌の

うち,M.fortuitumを 唯一の例外 として,他 の抗酸菌

に対する抗菌活性もOFLXよ り劣るものであったこと

か ら,ヒ トにおける抗酸菌感染症,特 に結核症に対 して

OFLXに お けると同様 の治療効果をT-3761に 期待す

ることはできないのではなかろうかと思われる。
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