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Studies on the antibacterial activity of a novel fluoroquinolone, OPS-2071,
against enteropathogenic bacteria
(W R E R R E IR T A 7 v A X 7 v UHEA] OPS-2071 D HLE IEME
(B9 2 H5E)

N RYWE TR FEICBWT, MNEH D WIEEBE I B W THEMOEE T HEHN 1
TORNEHESNTEY, KKRE L TEHEERRBATHD, SHITHERIZED
TH, KECDC LV 20019 FD L AR— T, BEBIELRECThHIETFT 7 A%
JIVER TR, v a Ny X —=-° Clostridioides difficile 73 & O HAM:
EOBPHRE SN TEY , FIEAINLEE STV,

OPS—2071 [T KZFRFRIZ L » TR I N7 FillF / v U RHEETHY . /1>
FAPEROBMTH D ILWPUETEMEISN 2, BRI & W ) = — 7 e ks ge
ERTHEATHD, ZOFHF v U RPUEIE TH 5 0PS-2071 D AGHE REYLE 2 %t
T HIEHEE L L COMIL D AREMEIC OW TR 21T - 72,

Bm I, FFICREETHEL 7> TWA € difficilelTx L CIRIRIE L LT
DOFREMEZ R Lo, BARMICIZEE R Bk S X ORR ERBRRCEE S, 3K
HIMHHEAL 2SR & 72 > TV D IRBIRIZ KT D in vitro TOHEIEM., & HIZKHE
PERLFDVE A I = XL DOHER L LTH /v v RHE IR D)5y F T d % DNA
gyrase (ZXF 9 A LEIEHAZ TN L7z, S DIZIEmEE OB Y 2 7 12x3 2 7l
E LT, BARMPERE BB, MPEE HBLRHIER B Mutant prevention
concentration: MPC)IZ- DT in vitro TOFHliZIT -7, HEpEie s LT, 3K
NRHRER BN T 5 N LA X —TOIGNIEMIRE, BOWRINMEEZFHMIT 5729
27w TOIMAPENREIZ DWW CEME 21T 272, B4 IZ in vivo TOIRENR & L
T NLAX—ZHW= C difficile &Y€ T V% FIW TR R 2 58 L 7=,
VL EDRGET ORGSR, 0PS-2071 T TH LN av A o7 4 Fx V<A v
VLB LT, MU in vitro BUEEIEA T L, SAIGHEE OHBLY X 7 b IR
BLipol-, HpErel LT, ERIMETEFMORRRZEIIEKS, ¥/ 0%
PLEIERFA OBIWER DU 27 2z 5>, BENTOEWIEMIREZMERET5 2
D IGE RYLE IS L 7SRk ENE A o~ LT, In vivo TOIRENFR L LT, xR
WTHHNRN L avw A oRT 4 Bx Y~ A 2 & il LTI IR R EE ) 558
VBN R A TR L=, LLED Z &5 0PS-2071 1%, € difficile JEYLIEDHT- 7%
TBEERIE E D RetE 2R LT,

BB CIL, OPS-2071 D7 T At X OV T et o 3= 70 I YL e K 5 12
ST AW O R REMEIZ OV THRETT A 7=, BEERABERICKET 5 in vitro DHE
TSP, S OICIPERBLY 27 2xb3 25t e LT, PiEEMERS X OB Y



A 7B U C B AR B B EE o L OV B HH B BEL LR R R S O R A 4T o
72 £, fEHA D =X LOfENT & L TEER 771 CTd 5 DNA gyrase 38 LN
topoisomerase IV IZxfd 2 FHETRMHICOWTEE X/ v VIHHEE R A G2 b
DOFEFLETRIEIC OV THRFT 21T - 7=,

In vitroPiE{EMEE LT, OPS-2071 137 7 Afatt, 77 ABGITEE OWFIICxT L
THIEWPEEEZ 7 L, BEfFES /v U RPUERE E i U, & ORI R I BETT
X 1 RPUE I Tt 2 7R3 MRSA X° Campylobacter jejuni CRAZE 7258\ HIEE
EMEZ R LTc, 2000 OFUETEMEIFAER 701 OB EEME & 58V FER 2~ L, BEAF
X o UMMMEZR R 2 E TR 4126 LT h SRV PR ETEM: 2R LT,

M HEL Y 2 7 OFIIZEI LT, 0PS-2071 1ZBE(ES / v o R HK & il L,
E coli \ZBA U CTILFEIREEE ., S aureus, C. jejuni \ZBI L CIXMmMEEHELY 27 RN
EWVAERZR Lo, MPC IR, v TRIDIRE TIBRT 5 2 LIS X o TER O H
BREFETHLEINTEY, SEOBEFHEDO T — & TIEMPC & ERIR LR AT6E
INDPLETENE (breakpoint) Z Lt L= & 2 A, S aureus Tl MPC 73
Breakpoint Z K& HBZ AfEEZRL, TOEELFMET L L ICBfFES / m iz
K AMMEE SRR 2 <GS TW5D, RSt LT E coli TIXMPC I
breakpoint Z TV | BEK EMPC Z 2 HIRE COIRENAIRETH D 2 & SRR
ENb, SERIORERTY £ coli DERRDBEEDBE T / o 2k B TERE X 5
THRPR1IRROHRTH -T2, 0PS-2071 1IBEFx /v Ll L, FIRREEH 5V K
WMPC 2R L., EHICHE B THEILIZ X 512, 0PS—2071 1R I TREE N T
B W IRIREE 2792 LD, MPC 213 D NI 2 D VR E TG ATRE & 72 0 | ik
HHEY 27 BMEWEEZBND, ULEDOZ LD, 0PS-2071 (XHRWVHUE TG %
AU, MEREEEY 27 MR s, B/ v Ui Campylobacter % &
Lo NGB RGYIE ICXT L CHERIRIRIE L e D lREtE 2o LT,

OPS—=2071 [ZIRWPLE A7 b T L LIRVHIETEEZ R L. S HICEOIEMEIT C
difficile=<v C. Jjejuni 72 FEEAFF / v UiMERE 2 & e 1% LT HMWOPLETEME
o Lilc, SOICEYENE L LT, IBERGYIEIZE L7 RWOE D WY & @O IBE
NTOREMIREZRT Z b, JRUVIRRNER EMMERE HELY 2 7 MKV 2 & 23
RS d, IR IFERYYEIZRT U CHERIGRIE & 72 D et R STz,
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	博士の専攻分野の名称：博士（感染症学）　　　　　氏名：岡　大輔
	学位論文題名
	Studies on the antibacterial activity of a novel fluoroquinolone, OPS-2071, against enteropathogenic bacteria
	（腸管感染症起因菌に対する新規フルオロキノロン抗菌剤OPS-2071の抗菌活性に関する研究）
	腸管感染症は途上国において、小児あるいは高齢者において年間の死亡者数が１７０万人と推定されており、依然として重要な疾患である。さらに先進国においても、米国CDCより2019年のレポートで、腸管感染症起因菌である非チフス性サルモネラや赤痢、カンピロバクターやClostridioides difficileなどの薬剤耐性菌の脅威が報告されており、新規抗菌剤が必要とされている。
	OPS-2071は大塚製薬によって創製された新規キノロン系抗菌薬であり、キノロン系抗菌薬の特徴である広い抗菌活性に加え、低吸収性というユニークな薬物動態を示す薬剤である。この新規キノロン系抗菌薬であるOPS-2071の腸管感染症に対する治療薬としての適応の可能性について検討を行った。
	第一章では、特に先進国で問題となっているC. difficileに対して治療薬としての可能性を検討した。具体的には臨床分離株および臨床上罹患率や重症化率、薬剤耐性化が問題となっている強毒株に対するin vitroでの抗菌活性、さらに殺菌性やその作用メカニズムの確認としてキノロン系抗菌薬の標的分子であるDNA gyraseに対する阻害活性を評価した。さらには耐性菌の出現リスクに対する評価として、自然耐性菌出現頻度や、耐性菌出現阻止濃度(Mutant prevention concentration:...
	第二章では、OPS-2071のグラム陽性およびグラム陰性の主な腸管感染症起因菌に対する適応の可能性について検討するため、臨床分離株に対するin vitroの抗菌活性、さらに耐性出現リスクに対する検討として、抗菌活性および耐性菌出現リスクに関して自然耐性菌出現頻度および耐性菌出現阻止濃度検討の検討を行った。また、作用メカニズムの解析として標的分子であるDNA gyraseおよびtopoisomerase IVに対する阻害活性について既存キノロン耐性変異を含むそれらの酵素阻害活性について検討を行った。
	In vitro抗菌活性として、OPS-2071はグラム陰性、グラム陽性菌のいずれに対しても広い抗菌活性を示し、既存キノロン系抗菌薬と比較し、その活性は特に既存キノロン系抗菌薬で耐性を示すMRSAやCampylobacter jejuniで顕著な強い抗菌活性を示した。これらの抗菌活性は標的分子の阻害活性と強い相関を示し、既存キノロン耐性変異を含む標的分子に対しても強い阻害活性を示した。 耐性菌出現リスクの評価に関して、OPS-2071は既存キノロン系抗菌薬と比較し、E.coliに関しては同程度、S...
	OPS-2071は広い抗菌スペクトラムと強い抗菌活性を示し、さらにその活性はC.　difficileやC. jejuniなど既存キノロン耐性菌を含む菌に対しても強い抗菌活性を示した。さらに薬物動態として、腸管感染症に適した低い経口吸収と高い腸管内での薬物濃度を示すことから、強い治療効果と耐性菌出現リスクが低いことが期待され、広く腸管感染症に対して有望な治療薬となる可能性が示された。
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	注意：
	１．論文の題名が外国語の場合には、日本語訳を（　　　）を付して記入すること。
	２．要旨は、日本語で3,000字以内または英語で500語以内で記載すること。
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