
ショサマイシンに関する基礎的研究

三 橋 進

群馬大学医学部微生物学教室

ジ ョサマイシン(Josamycin:JM)は,微 生物 化学 研

究所の梅沢浜夫博士 と山之 内製薬 中央研究所 との協 同研

究により囎 発 された マ クロ ライ ド群抗生物質 に属 す る新

抗生剤であ り,StrePtomycesnarbonensisvar.ゴo詔 彿.

ycetiCUSに よつて生産 される,無 色針状の結晶で ある1>。

現在 までの基礎的,臨 床的成績で は,抗 菌 力の点で は

他のマクロライ ド群抗生物質 とほぽ同様で あるが,動 物

における感染防禦実験で は,よ りよい成績 が得 られてい

るという。

本文 は全 国29研 究機関 の参加 によって なされた基礎

的研究の成績 を申心 と して まとめた もので,そ の大要 は、

第16回 日本化学療法学会の シンポジウムにおいて報告

された。報告 を寄せ られた研究機 関は第1表 に示 した。

第1表

日 本 大 学 外 、科

東 京 共 済 病 院 内 科

順 天 堂 大学 臨 床 病理

慶 応 大 学 内 科
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東 京 大 学 皮 膚 科
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東京大学医科学研究所内科

北 海 道 大学 第 二 内科
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材 料 と 方 法

菌株;用 い られた菌株 は,参 加研究機 関においてそれ

ぞれ分離 され た病巣 由来の菌株で ある。 また耐性測定用

のスタ ンダー ド株 も一部用 いられ た。

耐性 の測定:化 学療法学会誌 によつて規定 された方法 鞠

に準 じ,平 板稀釈法 によつて附性を測定 した。用 いた培

地 はハー トーインフ ユー ジ ョン寒天であ る.

耐性の誘導:MS537お よびその変異 株を用い,各 種

薬剤のo。1～1.Omcg/mlで 前処 理す ることによつて行

なつ た。誘導 による鰍性の獲得は,選 択薬剤50mcglm1

を含む液体培地 中での増殖曲線を,薬 剤を含まない培地

中での それ と比較 して判定 した。 液体培地 には半 合成 培

地 を用 いた6増 殖の測定 にはSimazuス ペ ク トロニ ッ

ク20カ ラ リメーターを用い,530mμ の吸収によつて

測定 した。

結 果

病巣分離 ブ ドウ球菌1,259株 に対す るJMの 抗菌力を

第1図 に示 した。E

第1図JMのS.aecreusに 対 す るMICの 分 布
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最 小発育 阻止 濃度(mcglml)検 査株数:1259

感受性菌群のMICの ピー クは1.6mcg/m1に あ り,

謝性菌群のMICは100mcg!ml以 上であ る。 耐性 菌

群のMICは その後の検査 によ り,800mcg!m1以 上 と

い う高 い ものであ ることが判明 した。JMの 抗 菌力を他

のマ クロライ ド群抗生物質 と比較 してみ ると,エ リス ロ

マイシ ン(EM>よ りは低いが,オ レアン ドマ イシン(O

M),'ロ イ コマイ シン(LM)と ほぼ同様 であ ることがわ

か る。 第1図 の検査 に用いた株の中・985株 に つ レ)て

EMの 抗菌力を検査 した結果を第2図 に示 した。StreP・
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第2図
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EMのS.aureecsに 対 す るMICの 分 布

<0.10.10.20.40.81.63.26.312.52550100100<

最小発育阻止濃度(mcg/ml)検 査株数:985

tOCOCCUSに 対 し て は,StaPhtylececczasに 対 す るよ り抗

菌 力 が 強 い(第3図)。 ま た種 々 の菌 株 に 対 す るMICを

第2表 に示 した 。 グ ラ ム陰 性 菌 に効 果 が な い の は 他 の マ

クロ ラ イ ド群 抗 生 物 質 と同 様 で 当然 の こ とで あ る。

第3図JMのStrePtococcusに 対 す るMICの 分 布

(%
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生物 質ではないが,種 々のマ クロライ ド群 抗生物質と交

叉耐 性の あることが 知 られてい る リン コマ イシン(LCM)

で あ る。 第4図 に見 られ るよ うに,JMに 対 して強い抵

第4図JMとEMと の交 叉鰍性(S.aureus)
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第2表JMの 種 々の菌株 に対す るMIC

MIC(mcg加1)

0。10。20.40、81、63.26.312.52550100

JM検 査 株 数:227

抗性を示す52株 はEMに 対 して も強い抵抗性を持つて

い る。 また感受 性菌群の分布 か らみて も交 叉耐性が明ら

か に認 め られる。 ただ しEMで のMICが 高 く,JMで

の それが低 い1群 の菌には注 目しなければな らないeこ

れ は既報2)のC群 に属 す る菌で あつ て,誘 導耐性を示す

もので ある。 マ クロライ ド群抗生物質耐 性における耐性

の誘導 という現象 は極 めて興味 ある問題 であつて,こ の

ことについて は後述す る。LCMと の交 叉耐性をみると

(第5図),JMに 高 い耐 性を示す株 はや は りLCMに
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も高い耐性を示す。LCMはEMと 異 なり,耐 性を誘

導す ることはな いので,JMに 対 して低いMICを もち,

LCMに は高いMICを 示す よ うな第4図 でみ られた菌

群は,こ の場合認 あ られな い。

Seaureus209P株 のJM耐 性獲得 をス ピラマイ シ

ン(SPM)耐 性の獲 得 と比較 した(第6図)。

209P株 はJM耐 性をSPM耐 性よ り獲得 し難い。

第7図 はマ ウスのS.aareecs感 染 に対す るJMの 治療

効果で あるが,EMと 同様 な結果 が得 られた。 また第8

図か らJMは 水溶液 の状態で もかな り安定 であ ることが

わか る。

第7図 マ ウ スのS.aureus感 染 に対 す るJMの 治 療
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最後 にマ クロライ ド耐性 の誘導 につ いて述べ る。 マ ク

ロライ ド群抗生物質耐性 ブ ドウ球菌 は第9図 のよ うに分

類されている2)3)。A群 はすべて のマ クロライ ドに耐 性

の菌群であ り,こ れ に属す る菌 は当然 の ことなが ら,第

4図 あるいは第5図 にみ られたよ うにJMに 対 して も耐

性である。B群 はEMとOMに 高 い耐性 を示 す菌群

である。 もつとも注 目 しなければな らないのはC群 で

ある。 この群 に属す る菌群 は低濃度のEMま たはOM

に短時間触れることによつて,EM,OM,LM,SPM

さらにはLCMに も800mcg!ml以 上 とい う高 い耐性を

発現す る。
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第9図 ブ ドウ球菌におけ るマ クロライ ド群 抗生

物 質耐性の分類

A群/高瓢_ボ 罐 性/
中等度耐性

(EM,OM,LM,SPM,LCM)

B群:(EM,OM)耐 性

C群:EMま たはOMの 誘 導によつて耐性の発現

(EM,OM,LM,SPM,LCM)

EMで 前処理 した ときの高いEM耐 性の獲得の例 を

示 す。第10図 は0。1mcg/m1のEMで 前処 理す ると

きの時間をみた もので,40分 処 理で50mcg/m1のEM

第10図EM誘 導に及ぼす時間の影響

O.D。(530mμ)

0。8

0.7

菌0.6

の0
.5

発
0.4

育

0.3量

0.2

O,1

2468

培養 時 間(hr)
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表 検 菌:&aecretlsMS537

誘 導:EMO.1mcg/m1

誘導効果:EM(50mcg/ml)加ANY培 地で

の発育 を測定

を含 む培地 中で,EMを 含 まな い対照 とほぼ同様 に増殖

で きるようになることを示 して い る。50mcg/mlのEM

を含む液体培地 中で増殖で きる菌 は,平 板で耐性を測定

して みると800mcg/ml以 上 のMICを 示す ことが確認

されて いる。第11図 は耐性誘 導 に及 ぼすEM濃 度の影

響…で ある。前処理 の時間は30分 で あ る。0.1mcg/m1の

EM前 処理が,弼 性誘導 には もつ とも効果的であ る。

o.01お よび0.05mcg/m1の 前処理で もかな り誘導す る

ことがで きる。0.005mcg/mlで は低濃度すぎ,O.5お よ

び1.Omcg/mlで は濃度が高過 ぎて耐性 の誘導 はみ られ

ない。抗菌力 を持つ物質が一方 で耐性 の誘導能を示すの

で あるか ら,高 濃度処理で は抗菌 力の面 が強 く現 われて
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第11図
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8

被 検 菌:S.aecreusMS537

誘 導:表 記の濃度で30分 間処理

誘導効果:EM(50mcg/m1加

ANY培 地での発育を測定

耐性の誘 導は この条件で お こらない。 そのため誘 導に対

す る至 適濃度 は極 めて狭 い巾に限定 され ることにな る。

以 上,マ クロライ ド耐性 の誘導 について述べたが,最 後

にMS537株 か ら得 られた変異株 につ いて,JMに よる

耐性の誘 導の結果を第12図 に示 す。 この変異 株MS537

-59はLMに よつ て耐性を誘導で きる株 として選択 さ

第12図JMに よ る耐性の誘 導
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被 検 菌:MS537-59(LM。JM.Inducible)

Selectionの 濃度:JM50mcg/ml

Inducerの 濃 度;LMま た はJMO.2mcg/m1

れ たもので あ る。 親 株のMS537は 前述 したよ うに,

EMとOMに よつてのみ磁性を誘導で きる。 第12図

にみ られるように この株 は,誘 導 しない ままLMま た

はJM50mcg/m1加 培地 での増殖を みた場 合(noindu・

ced>に 比較 して,LMま たはJMO.2mcg/m1で 前処

理す ることによつて耐性 は誘導 され る。LMで 耐性誘導

が可能 な株 として選 択 され た変異株 は,JMに よつても

耐性を誘導で き るとい う結果か ら,耐 性の誘導に関して

JMはLMと 異な るところはない と結論 され る。

考 察

JMは 抗菌 力においては,EMよ りは弱 いがOMや

LMと ほぼ 同じで ある。 耐牲菌 に対 す る効果をみても,

これ までのす べてのマ クロライ ド群抗 生物 質に耐性であ

るようなA群 菌にはJMも 全 然効果 はない。しか し誘導

鮒性を示す よ うな群菌において のみ,JMの 特徴を見る

ことができ るのであ る。 マ クロライ ド耐性の誘導の機構

を ジ ャコブ・モ ノーの説に 当て はめて考 え ると,一つの可

能性 として次 のよ うなモデルを考え る ことができる。マ

クロ ライ ド鮒 性を支 配す る構造遺伝子(mac)は 調節遺伝

子(i>の 生産物で あるRepressorの 作 用によ り,常 には

その発現 は抑 制されてい る。その よ うな状 態にInducer

(この場合 はEMま た はOM)が 与 え られ ると,こ れが

Repressorと 結びつ き,不 活化す る。 そ こで これまで発

現が抑 制されていたmac遺 伝子が活 性を もち,マ クロ

ライ ド耐性 が発 現 して くる。一 方,Inducerで あ るEM

またはOMがmac耐 性 のactivatorで あ る可能性 もあ

る。現段階 では これは仮説 に過 ぎないが,マ クロライド

耐性誘導 の現 象をかな りよ く説 明で きそ うであ る。 この

考え方 に従 うと,耐 性の誘導が おこ るか否 か は,用 いる

マ クロライ ド剤がInducerと な り得 るか否かにかかつ

て いるといえる。 このよ うな面 か らこれ迄 のマ クロライ

ド群抗生物 質をみ ると,EMとOMはInducerに な

り得 るが,SPMとLMはhducerに な り得ない。そ

してJMもInducerと はな り得な い薬剤 であ る。 これ

ら1nducerと な らな い薬剤 は,EMあ るいはOM耐

性菌の うち,誘 導耐性を示す よ うな菌には抗菌力を有す

ることにな る。 この点が大 きい特 徴であ る。

しかし最 もマ クロライ ド群抗生物 質の生 産および治療

にたず さわ る人 々が注 目しな ければなちない点は次の間

題で ある。 すなわ ち,EMま たはOM以 外のマ クロラ

イ ド群 抗生 剤は確かにC群 菌 に有 効であ る。 しかしな

が ら研 究室においてC群 菌 をInducerと な り 得 な い

LM,SPM,JMな どの平板 にま くと10-8程 度の変異

率でA群 菌の出現す ることで あ る。A群 菌 は先に述べ

た よ うに,す べてのマ クロライ ド群抗生剤 お よびLCM

に耐性で あ る。従 つて新 し く開発 され るマ クロライド群

抗生剤 はC群 菌 に対 してInducerと な り得ない ことが

重要 な条件 であ るが,さ らに使用 に当つてC群 か らA
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群への変異を極力お さえ る方法を講ず ることが重要で あ

る。

結 論

病巣由来 のブ ドウ球菌,そ の他の グ ラム陽性菌 および

陰性菌に対す るJMの 抗菌力を測定 した。

1.こ れまでのマ クロライ ド群抗生物質 と同様 グ ラム

陰性菌には無効で あつ た。

2.こ れまで のマ クロライ ド感受性菌 にはJMは 有効

であ る。

3.マ クロライ ド群耐性菌の中のA群 菌 には当然全 く

無効である。

4.マ クロライ ド群耐性菌 の中EM,ま たはOMに

よつて誘導 され る誘導型の耐性(C群)が ある。

JMはC群 に対 し誘導剤 とな り得 ない。従 つてC

群菌に有効で ある。

5・C群 菌か らA群 への変異 について言及 した。

引 用 文 献

1)  OSONO,  T.; Y. OKA,  5, WATANABE, Y.  NUM-
   AZAKI, K. MORIYAMA, H.  ISHIDA, K. SUZAKI, 

   Y. OKAMI & H.  UMEZAWA  : 
   A new antibiotic, josamycin. I. Isolation and 

   physico-chemical charactaristics. J. Antibiotics, 
   Ser. A,  20:  174-180, 1967 

2) KONO,  M,  ; H. HASHIMOTO & S.  MITSUHASHI  : 
   Drug resistance of staphylococci III. Resistance 

   to some macrolide antibiotics and inducible 
   system. Japan. J.  Microbiol. 10:  59-66, 1966 

3)  KASUGA,  T.; U. KAWAHARADA & S.  MITSUH-
   ASHI : 

   Classification of resistance to macrolide antib-
   iotics in staphylococci. (in press)

LABORATORY EVALUATION OF JOSAMYCIN

SUSUMU  MITSUHASHI

Department of Microbiology, Gunma University School of Medicine

 Laboratory investigations conducted in 29 nation-wide laboratories and institutions are summarized 
as follows. 

 The antibacterial activity of josamycin (JM) was studied on staphylococci, other Gram positive and 
negative organisms isolated from clinical materials, and it was  observed  : 

 1) JM was inactive against Gram negative bacteria as other usual macrolide antibiotics  were  ; 
 2) JM was active against those strains which were sensitive to the usual  macrolides; 

 3) JM was not active against A group strains among macrolide-resistant staphylococci, which were 
    constitutively resistant to all the usual  macrolides  ; 

 4) JM was active against C group strains of macrolide-resistant staphylococci which showed 
    resistance to all the macrolides only after induction by EM or OM, as JM could not be an 

     inducer in these strains. 
      Some mention was made on a mutation from C group staphylococci to A group.




