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は じ め に

Propionylmaridomycin(PMDM)は 武 田薬 品 工 業株

式 会 社 の中 央 研 究 所 で開 発 され た 新 しい マ ク ロ ライ ド抗

生 物 質 で あ る 。そ の抗 菌 力 はleucomycinとjosamycin

に近 似 し,ま た,こ れ ら と同 じく,PMDMに も耐 性 誘

導 現 象 が み ら れ な い。

私 ど もはPMDMの 嫌 気 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 お よび そ

れ に及 ぼ す諸 因 子 の影 響 を検 討 した の で,報 告 す る。

I 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

GAM半 流 動 高 層 培 地 の1夜 培 養 菌 を 被 検 菌 と し,

GAM寒 天 培 地 を用 いた 平 板 希 釈1),ス チ ー ル ウ ー ル

(CO2 10%, N2 90%ガ ス)に よ る嫌 気環 境2)で37℃,

48時 間培 養 後,そ のMICを 測 定 した 。

Table 1は 教 室 保 育 の 球 菌Table 2は 桿 菌 の成 績

で あ る。PMDM は Peptococcus, Peptostreptococcus

Table 1 Antibacterial spectrum of propionylmaridomycin and other 

macrolide antibiotics
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(NCTCの 菌株 を含 め て)に 対 しす ぐれ た 抗 菌 力 を もち,

そ のMICは6.25mcg/ml以 下 で あつ た 。Veillonella

Parvulaに は50mcg/mlで あつ た 。 他 剤 との 比 較 で は,

PMDMはLMよ り劣 り,EM,JMと 同 等,SPMよ

りす ぐれ て い る。

桿 菌 では,PMDMはBacteroidesに は3.13mcg/ml

Table 2 Antibacterial spectrum of propionylmaridomycin and other 

macrolide antibiotics

Table 3 Comparative susceptibility of anaerobic bacteria to PMDM and its five components
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以 下,SPhaerophorusに は50mcg/ml, 100mcg/mlで

あ つ た。Clostridiumに はC. septicumを 除 き, 3.31

mcg/ml以 下 のMICを 示 した。 他 剤 との比 較 では 球 菌

と類 似 した パ ター ンを示 した。

PMDMは6つ のcomponentか ら構 成 され,そ の主

要 なcomponentは 皿で,70%以 上 を 占 め,こ れ と1,

II, IVを 加 え る と,95%以 上

とな り,V, VIは5%以 下 で

あ る。 そ のcomponentの 抗

菌 力 をTable3に 示 した。 そ

して,そ の 抗 菌 力 はII, I,

III, IV, Vの 順 で わ ず か ず つ

す ぐれ て い る。PMDMの 抗 菌

力は1と 近 似 し て い る。 ど の

componentもSPhaerophorus

に は 大 きなMIC値 を示 した。

また,PMDMは 生 体 内 で急

速 に 代 謝 され,生 体 内 で抗 菌 力

を 発 揮 して い る もの は 代 謝物 で

あ る と考 え られ て い る。 ラ ッ ト

で は そ の大 部 分 は4"-deacyl-

prepionylmaridomycin (PM-

DM-M)と 呼 ば れ て い る も の

で あ り,こ れ を 含 め,現 段 階

では3種 類 の代 謝 物*が 報 告 さ

れ てい る。Table 4 は2種 類

の 代 謝物 お よびPMDMの 成

績 で あ る。MDM, PMDM,

PMDM-Mの 順 です ぐれ た 抗

菌 力 を もつ てい る。また,Fig.1

はPMDMとPMDM-Mと の

抗 菌 力 の 相 関 を示 した も ので あ

る。

II 臨 床 分 離 株 の 感 受 性分 布

最 近,当 教 室,当 大 学 泌 尿 器科 学 教 室 お よび 順 天 堂 大

学 臨床 病 理 学 教 室 で,臨 床 材料 か ら分 離 し,当 教 室 で 同

定 した嫌 気 性 菌216株 に つ い て,PMDMの 抗 菌 力 を検

討 した。

Table 5 は 球 菌 の成 績 で あ る。Peptococcus の 中,

P. variabilis, P. anaerobius, P. Prevotii は100mcg

/mlで,他 のPeptgcoccusは6.25mcg/ml以 下 のMIC

で あ る 。

Peptostreptococcusで は 全株 が25mcg/ml以 下 で1.56

mcg/mlにMICの ピー クが あ る。

Veillonellaは マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質 に は 低 い 感 受

性 を 示 す とい わ れ て い る。 このPMDMも 同 様 で あ り,

Table 4 Antibacterial spectrum of propionylmaridomycin 

and its metabolites

Fig. 1 Cross-sensitivity of propionyl-

maridomycin and 4"-deacyl-

propionylmaridomycin
*

 (そ の 他 maridomycin… MDM, 4"-deacyl-mari-

domycin… MDM-M)
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全 株 が12.5mcg/ml以 上 のMICで あ り,そ のMICの

ピー クは100mcg/ml以 上 に あ る。

Table 6は グ ラム陰 性 桿 菌 の成 績 で あ る。Bacteroides

はPMDMに 感受 性,SPhaerophorusは 耐 性 を示 し,

そ の 後 の 実験 でBactereides は250mcg/mlで 全株 が

そ の 発 育 を 阻 止 さ れ,い つ ぼ う,Sphaerepherusは

S.necrophorusを 除 いて,500mcg/ml以 上 のMICを 示

した 。FINEGOLD は EM 60mcg/mlデ ィス クを この2

属 の 簡 易鑑 別 に用 い て い る4)。PMDMも 鑑 別 に 使 用 で

きそ うで あ る。 今 後 検 討 した い。

Fig.2はTable 5, Table 6に 示 した 嫌 気 性 菌 の 中

の119株 の,PMDM,EM,OLに 対 す る感 受 性 分 布 を

比 較 した もの で あ る。PMDMはEMと 類 似 した パ ター

Table 5 Antibacterial effect of propionylmaridomycin against anaerobic coccus 

isolated from clinical materials

Table 6 Antibacterial effect of propionylmaridomycin against anaerobic rods 

isolated from clinical materials

Fig. 2 Comparative susceptibility of 

anaerobic bacteria to PMDM, OL 

and EM
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ンを示 した。

III MICに 及ぼす諸 因子 について

(1) 培 地pHに よるMICの 変動

GAM寒 天培地のpHを5,7お よび9に 調整,接 種

菌 量を108コ とし,pHに よるMICの 変動 を検討 した。

アル カ リ側 でPMDMは 抗菌力が強 くあらわれた。その

成 績をTable 7 に示す。

(2) 培 地 の種 類 に よ るMICの 変動

GAM 寒 天,Trypticase soy agar (BBL), Liver

veal agar (Difco), Brain heart infusion agar

(BBL) を 被 検 培 地 と し,教 室 保 育 株 を用 い,MICの 変

動 を検 討 した 。GAM以 外 の培 地 に は5%羊 血 液 を 加

え,実 験 に 供 した 。 球 菌 で は培 地 に よるMICの 変 動 は

少 な く,桿 菌 で はGAM寒 天 培 地 で抗 菌 力 が 最 も強 く

あ らわ れ た 。

(3) 接 種 菌 量 に よるMICの 変 動

教 室 保 育 の4菌 種 のGAM半 流 動 培 地1夜 培 養 菌 を

用 い,希 釈 液3)に よ り1ml当 り108～104コ の生 菌 数 の

菌 液 を 作 る。 そ の1白 金 耳 をPMDM含 有GAM寒 天

培 地 に 塗抹 し,接 種菌 量 に よ るMICの 変 動 を 調 べ た 。

Fig.3に そ の 成 績 を示 す 。S. necrophorusのMICは

影 響 され な い が,V. Parvula, B. fragilis, Pst.

anaerobius の MICは 接 種 菌 量107コ 以 上 で高 くな る。

IV 試 験 管 内耐 性 獲 得 お よび 自然 耐 性 分布

被 検 菌株 に は臨 床 材 料 か ら分 離,同 定 され

たPeptostreptococcus anaerobius (K-54),

Bacteroides fragilis (Ju-1)と 教 室 保 育 の

SPhaerophorus necrophorus (W-12) を用

い た。 そ の1白 金 耳 をPMDM各 濃 度 含 有

GAM 寒 天 培 地 に 接 種, 37℃,24時 間培 養

後,最 も高 い濃 度 含 有 培 地 の 発 育 菌 の1白 金

耳 を 新 しいPMDM含 有GAM寒 天 培 地 に

移 植 す る,い わ ゆ る増 量 的 継 代 法 に よる耐 性

上 昇 試 験 に よつ た。

PMDM接 触 前 の 自 然 耐 性mutants の population

をTable 8に 示 す 。Peptostreptococcus anaerobius は

1×108コ 中0.39mcg/mlで1コ,Bacteroides fragilis

は3×108コ 中1.56mcg/mlで1コ 検 出 で き た 。

Sphaerophorus necrophorusは5×108中50mcg/mlで

51コ 検 出 され た 。

Table 7 Effect of medium pH on antibacterial 

activity of propionylmaridomycin

Medium: GAM Inoculum size: 108

Fig.3 Effect of inoculum size on

antibacterial activity of

propionylmaridomycin

Fig.4 Development of resistance of strict

anaerobes to propionylmaridomycin

in vitro
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耐 性 獲 得実 験 の成 績 をFig.4に 示 す 。Peptostreptococ-

cus anaerobiusで は3代 継 代 で3.13mcg/mlに 上 昇 し,

そ の 後 は上 昇 しない 。Bacteroides fragilisで は2代 継

代 で25mcg/mlと 急 速 に 上 昇,そ の後 は 上 昇 しな い 。

3.13mcg/mlに 上 昇 した8代 継 代 のPePtostrePtococ-

cusanaerobiusの 集 落9コ を無 作 為 に 釣 菌 し,GAM半

流 動 培 地 に10代 継 代 後,PMDM含 有GAM寒 天 培 地

で耐 性 を 調 べ た。9コ 全 部 が3.13mcg/mlで あ り,安

定 した 耐 性菌 で あつ た 。

同様 に,Bacteroides fragilis では11コ 中9コ が25

mcg/mlに 耐 性,2コ が感 受 性 で あ つ た 。

お わ り に

Propionylmaridomycin の 嫌 気 性菌 に対 す る 抗 菌 作

用 をin vitroで 検 討 した 。 グ ラム陽 性 球 菌 のPeptococ-

cus, Peptostreptococcus, グ ラ ム陰 性 桿菌 のBacteroides

に 対 しPMDMは 強 い 抗菌 作用 を 持 つ。 そ のMICは

6.25mcg/ml以 下 で あつ た 。

これ に 反 し,グ ラ ム 陰 性 球 菌 のVeillonella,グ ラ

ム陰 性桿 菌 の SPhaerophorus (Fusobacterium)に は

propionylmaridomycin は 弱 い抗 菌 作 用 しか もた な い 。

Propionylmaridomycin に対 す る嫌 気 性 菌 の 耐 性 獲

得 は 本実 験 に供 したPeptostreptococcus anaerobius (K-

54), Bacteroides fragilis (Ju-1)に お い て は、弱 く,8

代 継 代 で そ れ ぞれ,3.13mcg/ml, 25mcg/mlで あ つ た 。

Bacteroides, Sphaerophorus 鑑 別 に propionylmari-

domycin は有 用 で あ る。 この 点,今 後 検 討 を 要 す る。

In vivo に お け るpropionylmaridomycinの 抗菌 作

用 は 次 の 機 会 に 報 告 す る。
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ACTIVITY OF PROPIONYLMARIDOMYCIN ON STRICT 

ANAEROBIC BACTERIA
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Antibacterial activities of propionylmaridomycin and other macrolide antibiotics were investigated 

in vitro. Strains used are strict anaerobes isolated lately from clinical materials (Peptococcus 37 
strains, Peptostreptococcus 14 strains, Veillonella 22 strains, Bacteroides 89 strains and Fusobacterium 
47 strains). 

Many strains of Peptococcus, Peptostreptococcus and Bacteroides were inhibited by 12. 5 mcg/ml of 

propionylmaridomycin, while concentrations as high as 500 mcg/ml of propionylmaridomycin were 
without antibacterial effect on Fusobacterium including Sphaerophorus. 

Strains of Peptococcus, Peptostreptococcus and Bacteroides were as sensitive to EM, LM, JM, SPM 
and mydecamycin as to propionylmaridomycin and more sensitive to LCM, CLM and RFP than it. 

For the purpose of differentiating Genus Bacteroides from Genus Fusobacterium, the plate or disk 

containing 500 mcg/ml of propionylmaridomycin would be useful.


