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緒 言

SF-837物 質 は明治製菓中央研究所 におい て 研究開発

され たマ クロライ ド系 の新抗 生物質 で,広 島県尾道市の

土壌か ら分離 された。Streptomyces mycarafaciens nov.

sp.に よつ て生産 され る。

本稿 においてはSF-837のin vitroに おけ る 抗菌力

につい ての結 果を報告す る。

実験材料 お よび方法

使用菌株:各 種病 原菌 としては教室保存株 を用い,そ

の うち標準株 としては,S.aureus 209 Pお よびE. coli

NIHJを 用いた。

ブ ドウ球菌 は耐性ブ ドウ球菌研究班(班 長,市 川篤二

博士)分 離 の ものを用いた。

使用薬剤:SF-837,ジ ヨサ マイシ ソ(JM),ロ イコマ

イシ ソ(LM),エ リス ロマイ シソ(EM),オ レア ソ ドマ

イシ ソ(OM)を 用 いた。

培地:耐 性検査 用培地 と しては,ハ ー トイソフユージ

ヨソ寒 天乾燥 培地(日 水HIA),ポ リペ プ トソ(武 田薬

品工業KK)を 用いた。

耐性検査:被 検菌の前培養 には0.5%ペ プ トソ水を用

い,耐 性検査 は平板稀釈法を用 いた。平板 法 で は 日 水

HIAを 処方 どお り調製 し,pHは20%HCIで7.2に

修正 した。培 地に加え る薬剤 は2段 階稀 釈法を用いた。

接種菌量 はペプ トソ水中18時 間培養 液をその まま1白

金耳ず つ接種 した。そ の 他 の 耐性検査 は化学療法学会

の方法 に準 じて 行 な つ た。耐性値 は最小発育阻止濃度

(MIC)で 表わ し,MICは 日本化学療法学 会限定の 方法

に従 がった。

耐性 の誘導:MA 537お よ びその変 異株MS537-59

を用 い,各 種薬剤 の0.1～1.0mcg/mlで 前処理 す る こ

とに よつて行なつた。誘導 に よる耐 性の獲得は,選 択平

板50mcg/ml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。増 殖の測定にはSimazuス

ペ ク トロニック20コ ロ リメー ターを 用い,530mμ の

吸収(O.D.)に よつ て測定 した。

実験結果 ならび に考察

19株 の各種 グ ラム陰性の病巣分離i菌に ついてSF-837

と他 の ～ク ロ ラ イ ド系 抗 生物 質(EM,LM)の 抗 菌 力 を

調 べ て見 る と,SF-837のMICはEM,LMと 同 様100

mcg/mlのMICを 示 した 。

い つ ぼ う,S.aureusに 対 し てSF-837はLMと 同

様 感 受 性 の グ ル ー プ と耐 性 を示 す2つ の グ ル ープ に 分 か

れ た 。

ブ ドウ球 菌 に 対 す るSF-837お よび 他 の マ ク ロ ラ イ ド

系 薬 剤 の感 受 性 分 布 を 図1に 示 した。

SF-837は,LMと 同様0.8mcg/ml付 近 に ピ ー クを

示 した3)。

S.aureusの マ ク ロ ラ イ ド耐 性 を 分 類 す る と,Consti-

tutive-あ らゆ る マ ク ロラ イ ド系 抗 生 物 質 に 対 して耐 性

度 の高 い 群 と,Inducible-ほ とん どす べ て の マ ク ロ ラ

イ ド系 抗 生 物 質 に 対 して 耐 性 度 が 低 く誘 導 剤 に よつ て 耐

表1 種 々の細菌 に対す るSF-837の 抗菌作用

EM : Erythromycin, LM : Leucomycin, SF : SF837
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性 が 上 昇 す る群 と に分 類 さ れ て い る2)。

Constitutive 56株Inducible 44株 に つ い て の 耐 性

を検討 し た結果,SF-837はLMと 同様Constitutive

群56株 は この薬剤に耐性を示 した。 しか し,Inducible

群はEMに 耐性を示 した が,SF-837に 対 し耐性 を示す

株は認め られなか つた。 したがつて,EM,OMと は異 な

りSF-837は マ クロ ライ ド耐 徃誘導能がない,い わ ゆる

非 誘導型マ クロライ ド系抗生物 質に属す ると 結 論 さ れ

図1 ブドウ球 菌のマ7ロライド抗生剤

感 受 性 の分 布

表2 ブ ドウ球 菌 の マ ク ロ ライ ド耐 性

表3 ブ ドウ球 菌におけ るマ クロ ライ ド耐性 の分類

保存中の株か らマ クロ ライ ド耐性菌100株 を自由

に選択 した。

表4 マ クロ ライ ド誘導 耐 性 菌MS537に 対 す る

SF-837の 影 響

表5 LMに よつ て 誘 導 され るMS-537-9株 に 対

す るSF-837の 影 響

図2 MS537株 に対するEMお よび

SF-837の 誘 導能の比較

菌を予め図示した裸 ぞ)勧 薬 剤 の濃度 ご37℃

60分 前処 理 した後 、EMを5Qmcg/ml含 あ

培 地 での増 殖 の模 様 を判 定 した 。

conlrol;薬 剤 を含まなし賭 地 ご切増 殖 カーブ
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る。

InducerにEMを 用 い,(EM+SF-837)plateで の

菌の増殖が認め られた。 これはEMが 耐性誘導 を 惹 起

す るため誘導 された菌がSF-837に も耐性 を示す結果 で

あ る。当然(SF-837)の みを含むplateで は 菌 の 増殖

が認め られ なかつた。

さ らに,SF-837の 耐性誘導能 を詳細 に検 討す る 目的

で液体培地 を用い菌の増殖を検討 した。

薬剤 を含 まない対照培地 での増殖 に比 し,EM培 地 で

はやや発育 が遅 れ るが,や が て耐性が誘導 され,対 照 と

同程 度の増殖 を示 した。

これに反 し予 め菌 をSF-837で 種 々の濃度(0.05～0.5

mcg/ml)で 前処置 して も耐 性 の誘導はみ と め られ ず

SF-837を50mcg/mlを 含 む培地 での増殖 は 全 くお こ

らなかつた。

我 々はLMがinducerに な り得 る変 異 株MS537-

59をMS537か ら分離 してい る。 この株 を用 いてSF-

837の 誘導能を検討 した1)。 この変異株 では,SF-837を

単独に含むPlateで も(EM+SF-837)を 含むplateで

も菌の増殖がみ られ た。 さ らに,液 体培地 を用いての増

殖 曲線 の解析結果 を得 た。

図3 MS537-59に 対するSF-837の

誘 導 貧巳のヒヒ車交

図示した薬 剤の濃度ご菌を予め37℃60分 間
前処理 した後.EMを50mcg/cl含 む培地 に

接種 し、その増殖 模様 を観 察 した。
control薬 剤 左含まない培土也この増 殖 カーブ

図4 209PのLMお よびSF-837に 対する

耐性のin vitroでの出現 の状況

菌をSF-837ま たば乙層の種 マの鳶農度に

含むブイヨンに毎日次々に接種 し耐往

の状况 を観 察 した。

表6 マ クロ ラ イ ド誘 導 耐 性 菌MS 537お よ びMS 537-59 ConStitutiveか ら耐 性 菌 の 出 現頻 度

そ れ ぞ れ の 薬 剤 を含 む 培 地 に 菌 を約109個 接 種 し,そ れ か ら出 現 す るConstitutive耐 性 菌 の頻 度 を 算 出 した。
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従 が つ てMS 537-59に 対 してSF-837はLMと 同

様 に 誘 導 能 を 有 す る こと が わ か つ た 。

しか しな が ら この よ うにLMがinducerと な る 変 異

株 は,現 在 の と ころ臨 床 分 離 株 か ら我 々 は未 だ 得 て い な

い 。 従 が つ てSF-837がinducerと な る よ うな 株 も,

おそ ら く病 巣 分離 株 か らは ほ とん ど得 られ な い もの と推

定 さ れ る。

Inducibleな 株MS537お よ びMS 537-59を 用 い て,

SF-837お よびLMに 対 す るconstitutiveな 耐 性 を 示

すmutantの 分離 率 を 検 討 した 。EM入 り選 択 薬 剤 平

板 の場 合,得 られ た 変 異 株 はEM,OMお よびEMを 含

め た あ らゆ る マ ク ロ ラ イ ド系 抗生 物 質 に 耐 性 を 示 し,約

10-7～10-8の 頻 度 で 耐 性 菌 を 分 離 した 。

い つ ぼ う,SF-837の 場 合,SF-837 50mcg/ml, 100 

mcg/ml入 り選 択 薬 剤 平 板 で は あ らゆ る マ クPラ イ ド

(SF-837, EM, OM, LM, JM, SP, LCM)に 耐性 を示 す菌 が

得 られ,mutantの 分 離頻 度 は10-8～10-9で あ つ た 。

S.aureus 209 Pの 感 受 性 株 を 用 い,SF-837とLMに

対 す るin vitro耐 性 獲 得 状 態 を検 討 し た。LMとSF-

837は ほ ぼ 同様 な カ ー ブ で段 階 的 に 耐 性 上 昇 し,約2時

間 でSF-837に50 mcg/mlの 耐 性 を 獲 得 した 。 しか し

な が らonestepで 耐 性 の 高 いmutantは 得 られ なか つ

た 。

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SF-837の 抗菌力を測定 した。 その結果

は以下の よ うに総括 され るQ

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Pラ イ ド感 受 性 菌 に は,SF-837

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。SF-837

はC群 に対 し誘導剤 とな り得ない。従が 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。
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LABORATORY EVALUATION OF SF-837 

HIROSHI OSHIMA, MATSUHISA INOUE, TOYOJI OKUBO, NARUMI FUSE, 

HARUHIDE KAWABE and Susumu MITSUHASHI 

Department of Microbiology, Gunma University School of Medicine

Antibacterial activity of SF-837 was investigated by using Staphylococcus aureus and gram-negative 
enteric bacteria which were isolated from clinical specimens. The results are summarized as follows: 

1. SF-837 was found to be ineffective against gram-negative enteric bacteria including Escherichia 
coli, Proteus, Klebsiella-Aerobacter group, and Pseudomonas aeruginosa. 

2. SF-837 was not an active inducer for staphylococcal strains carrying macrolide (Mac) inducible 
strains of staphylococci. Therefore, this agent was effective against both Mac-sensitive and Mac-
inducible strains of staphylococci. 

3. The staphylococcal strains carrying Mac-constitutive resistance were resistant to SF-837. 
4. Mac-inducers such as erythromycin and oleandomycin exihibited to be ineffective against infec-

tion with staphylococcal strains carrying Mac-inducible resistance, and the microorganisms in the 
organs of animals treated with Mac-inducers, were found to acquire resistance to both Mac antibiotics 
and lincomycin.


