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ペ プ タ イ ド抗 生 物 質Mikamycinは1956年 梅 沢 ら に

よ つ て土 壌 か ら分 離 した 放 線 菌Streptomyces mitaka-

ensisの 培 養 液 か ら得 られ た抗 生 物 質 で,主 成 分Mika-

mycinAお よび 副 成 分Mikamycin Bの2成 分 か ら な

つ て い る1,2,3)。Mikamycin Aは 大 腸菌 の 蛋 白 合 成 に

お け るtranslocationを,Mikamycin Bはpeptide

elongationな い し はtransferationを 阻 害 し,AとB

の 合剤 に 相乗 作 用 のあ る こ と が 報 告 さ れ て い る4～9)。

Mikamycinは グ ラ ム陽 性菌 に著 効 を示 し,他 の 抗 生 物

質 との 交 叉耐 性 は な く,ま た 低 い 毒 性,高 い 安 定 性 とい

つ た 特 長 が報 告 され て い る10,11)。Mikamycin AB合 剤

の 抗 菌 力 は そ の単 剤 に比 し て相 乗 作 用 を 示 す の で 投 与 量

が少な くてすみ,耐 性菌の出現頻度も低い故に12・13),家

禽 および家畜の疾病の治療ならびに予防,家 禽の成長促

進および飼料効率の改善に使用されている。 ヒトの治療

用に用いられる抗生物質が家畜の治療および肥育用,食

品の防腐用など,場 合によつては不必要なまでに使用さ

れたために耐性菌が増加し,こ れらの耐性菌の多 くは伝

達性の〓剤耐性因子(R因 子)に よることから,今 日ヒ

トの治療に用いられる抗生物質はそれ以外の使用が制限

されようとしている。Mikamycinは その意味からも,

大 きな価値がある。

本報においては,ヒ トの病巣由来のグラム陰性桿菌,

ヒ トおよびニワトリの病巣由来の黄色 ブドウ球菌に対す

るMikamycin A, B単 剤 およびAB

合剤の抗菌力,試 験管内耐性菌の出

現頻度,こ の耐性菌の交叉耐性の有

無について調べた。

材料および方法

菌株:ヒ トの病巣由来のグラム陰

性桿菌23株,ヒ トおよびニワ トリ

の病巣由来の黄色ブ ドウ球菌8株 を

用いた(表1,2)。 ニワ トリから分

離されたブ ドウ球菌5株 は理化学研

究所 光岡知足氏か ら分与を受けた。

なおこの他に,病 院検査室において

検査を依頼されたヒト由来のブ ドウ

球菌350株 を用いた。

薬剤:Mikamycin A (MK-A),

Mikamycin B (MK-B), Mikamycin

AB合 剤(A 841 mcg/ml, B 139mcg/

ml)い ず れ も全量980 mcg/m1と

した。溶剤 としてDimethylholma-

mideを 使用した。

方法:耐 性値の測定:1夜 培養液

(1mlペ プ トン水)の 原夜(黄 色ブ

ドウ球菌)お よび100倍 稀 釈液(大

腸菌)か ら1白 金耳ずつを接種した

Heart infusion agarに よる平板稀

釈法で,〓 剤を加えない対照平板と

同等に発育をみた〓剤濃度を耐性値

表1グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す るMikamycinの 抗 菌 力
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とした。

試験管内耐性化 の頻度測定:1夜 培養液(10mlペ プ ト

ン水)を3,000r. P. m. 10分 遠 心分離し,109cells/ml

に濃縮した菌液をA, B単 剤 またはAB合 剤を含むHI

Agarに ぬつた。この平板を37℃,2日 間培養後,平 板

上に生 じたコロニーを耐性菌 として数え,出 現頻度を調

べた。この耐性菌の耐性値を純粋培養後,平 板稀釈法で

調べ,交 叉性の有無をみた。

結 果

抗菌作用:,Mikamycin A, B単 剤 またはAB合 剤の

グラム陰性桿菌23株 黄色ブドウ球菌8株 に対する抗

菌力を調べた。Mikamycinは 黄 色ブドウ球菌8株 に著

効を示したが,大 腸菌.株,赤 痢菌5株,サ ルモネラパ

ラチフス菌1株,フ ロインド菌1株,ア リゾナ菌1株 を

除く,グ ラム陰性桿菌12株 には無効であつた。Mika-

mycin類 の抗菌力はAB合 剤,A単 剤,B単 剤 の順に

有効性を示した。すなわち相乗効果が見られた。Mika-

mycinAB合 剤およびA単 剤の抗菌力は赤痢菌におい

てR-菌 よりR+菌 に強かつた(表1,2)。

赤 痢菌および大腸菌 におい て,MikamycinはCP,

TC, SM, sA, KMと,黄 色ブ ドウ球菌 におい て,SA, 

PC, sM, TCマ クロライ ド抗生剤,KMな どと交叉耐性

がなかつた。すなわち,Mikamycinは 赤痢菌,大 腸菌

および黄色ブドウ球菌において,他 の抗生物質 との交叉

耐性を示さなかつた(表1)。

ヒ ト由来のブ ドウ球菌350株 がMikamycinに 示す

耐性分布は表3に 示した。衆知のと

おりヒトの病巣由来のブ ドウ球菌は

極めて多くの〓剤に耐 性 を 示 す。

0.4mcg/mlに ピークを示す耐性分

布を示 し,3.2mcg/ml以 上 の耐性

菌は全 く分離されなかつた。

耐性菌の 出現頻度:Mikamycin

AB合 剤 のヒト由来の大腸菌4株,

ヒトおよびニワトリの病巣由来の黄

色ブ ドウ球菌6株 に対する試験管内

耐性菌の出現頻度を調べると,い ず

れも10-9以 下 であつ た(表4)。

ヒ トおよびニワトリの病巣由来の黄色ブ ドウ球菌それぞ

れ1株(209とCH91)に 対 す るMikamycin A, B,

単剤およびAB合 剤 の試験管内耐性菌の出現頻度を調

べると,209の それはいずれも10-9以 下であつたが,

CH91のMikamycin耐 性菌の出現頻度はAB合 剤,

A, Bの3者 間に差がな ぐ,そ れぞれ10-7で あつた。す

なわちMikamycin耐 牲菌の出現頻度 は著 し く低 い

(表5)。

耐性菌の交叉耐性:黄 色ブ ドウ球菌CH91か らA剤,

B剤,AB合 剤のそれぞれから得られた耐性菌を用いて,

3老 間における交叉耐性の有無を調べた。これらの平板

上で得られた耐性菌のMikamycin耐 性値は,A単 剤お

よびAB合 剤それぞれ25, B単 剤400mcg/mlの 耐性

値を示す耐性菌と,Aお よびABに それぞれ50,Bに

対 し400mcg/ml耐 性を示す2種 類の耐性菌のあること

表2　 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す るMikamycinの 抗 菌 力

表3　 ヒ トか ら分離 され た 黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 す る

Mikamycinの 抗 菌 力

Mikamycin ABを 用 い た

表4　 MikamycinAB平 板上で得られた耐性菌の

分離頻度

-:耐 性 菌 の分 離 頻度 が10-9以 下 を示 した
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が分つた。すなわち,黄 色ブドウ球菌CH91に おいて,

それぞれAま たはB単 剤平板上で得られた耐性菌はAと

Bに それぞれ交叉耐性を示 した(表6)。

討 議

Mikamycinは 本邦で発見 された抗生剤でべプタイ ド

系に属する興味ある抗生物質である1～3)。そ の作 用は蛋

白合成阻害にある といわれている4～11)。特に興味あるこ

とは,Mikamycin製 剤に含 まれるcomponent A, Bの

synergisticactionに1あ る。単剤よりも合剤が著るしく

抗菌力が高まる1つの代表例として知られている10,12,13)。

本〓剤の1つ の特徴はin vitroの 試験において耐性

菌が出現 しに くいこ とで あ る。吾々がテストした菌の

中,僅 かに1株 ブ ドウ球菌CH91か ら10-7の 頻 度に

おいて耐性菌が得られた。AB合 剤は,A,B単 剤 より抗

菌力が秀れているが,耐 性菌出現頻度に差はみられなか

つた。

Mikamycin蛋 白合成阻害の機溝は蛋白合成阻害に あ

ることが 知 られ て い る5～9)。Aは大腸菌の蛋白合成の

translocationを,Bは 蛋 白合成のpeptide elongationま

たはtransferationを 阻害すると報告されている4～9)。

しかし,な おその詳細は今後の研究に残されている。

A, B平 板上で得られたそれぞれの耐性菌が,A, Bそ

れぞれに交叉耐性を示すことについては膜透過性の低下

による耐性か,蛋 白合 成阻害 部位 の耐性 とす れば,

Mikamycin A, Bの 抗菌作用の解明を待つて検討すべき

問題と考えられる。

要 約

ペプタイド抗生物質MikamycinのA, B単 剤お よび

AB合 成の人の病巣由来のグラム陰性桿菌23株,ニ ワ

トリの病巣由来の黄色ブドウ球菌5株,お よび人由来の

ブドウ球菌353株 に対する抗菌力を調べた。黄色ブ ドウ

球菌には著効を示 したが,赤 痢菌および大腸菌を除 くグ

ラム陰性檸菌にはあまり有効でなかつた。

Mikamycinの 抗菌力は,A, B合 剤,A単 剤,B単 剤

の順に有効性を示 した。

Mikamycinの 黄色ブ ドウ球菌8株 お よび大腸菌4株

に対する試験管内耐性菌の出現頻度を調べた。大腸菌4

株および黄色ブ ドウ球菌7株 のそれは10-9以 下 であつ

た。す な わ ち,耐 性菌の出現頻度は著しく低い。た だ

し,例 外的に黄色ブ ドウ球菌(CH91)1株 のそれは10-7

であつた。CH91に お いて得られたそれぞ れの耐性菌

はAとBに それぞれ交叉耐性を示 した。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF MIKAMYCIN

TOSHIO FUJII, KEN WATANABE, HIROMICHI MORI 

and SUSUMU MITSUHASHI

Department of Microbiology, School of Medicine, Gunma University, Maebashi, Japan

 Antibacterial activity of mikamycin was examined by using mikamycin AB complex, A and B. Five 
strains of staphylococci were isolated from fowl. Other strains, i. e., 353 strains of staphylococci and 
23 strains of gram-negative rod bacteria, were isolated from clinical specimens of human being. 

1) Antibacterial activity of mikamycin was very effective against staphylococci and was followed 
by Shigella and E. coli strains, but not effective against other gram-negative bacteria. Antibacterial 
activity of mikamycin AB complex was more effective than that of either mikamycin A or B. 

2) It is known that many strains of staphylococci isolated from clinical sources are multiple-
resistant to many antibacterial agents, but mikamycin was found to be not cross-resistant to such 
drugs. 

3) Eight strains of staphylococci and 4 strains of E. coli were tested for their mutation frequency 
resistant to mikamycin. It was found that the mutation frequency of 11 strains was less than 10-9, 
indicating very low frequency of mutation. Only one strain of S. aureus CH 91 exhibited 10-7 mutation 
frequency, and the resistant mutants, obtained on either mikamycin A or B plate, were found to show 
cross resistance against each other.


