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マ ク ロライ ド系薬剤 は臨床上 ,と くに グラム陽性菌 感

染症に広 く使用 され,そ の種類 も多いが,近 年 とくに ブ

ドウ球菌 においてマ クロライ ド耐性 菌の分離頻度 が高 く

な り1),な ん らかの対策 が必要 と思われ る。

臨床分離 の ブ ドウ球菌 のマク ロライ ド鰍性菌は,各 種

報 告に ある ように,耐 性が誘導 され る型の株 と,構 成 的

にすべ てのマ ク群ライ ドお よび リン繋マイ シ ンに耐性 な

株 に大別 され る2,3)。これ らの株 の耐 性 機 構 は,そ の発

現が誘導的 か構 成的か の違 いで,本 質的には リボ ソーム

の変化 と考 え られ るA,5,6)。誘導可能 な株の大部分 は,エ

リスロマ イシ ン(EM)が 耐性誘導物質 とな るが,ロ イ コ

マイ シン(LM)は 誘導 物質 とな らないため,マ ク ロライ

ド耐 性が誘導 され る ブ ドウ球菌は,LMに は感受性 を示

す2,3)。ま た 誘導可能 な株 か らは,LM等 を 含む平板上

で耐性株が得 られ,こ の変異株は,臨 床 分離 の構成的 に

耐 性な株に,種 々の性 質で対応 している3)。

臨 床的に分離 され るマ クロライ ド耐性 菌は誘導可能 な

株 よ り,構 成的 な株 のほ うが しだ いに多 くなつて きてい

る。 これ らの株 は,EM以 外のマ クロライ ド系薬剤 お よ

び リン コマ イシ ンの使用に よ り,誘 導可 能な株か らの変

異 株が選択 され てきた もの と解釈 され る。

いつぼ う,ブ ドウ球 菌におけ るク ロラムフェユ コール

(CP)耐 性菌は,CPを アセチ ル化 して不 活性化す る こと

が知 られて いる。 この アセチル化酵 素は,CPが 誘 導 物

質 とな り誘 導 的 に 各 成 され る8,9)。

以上 の よ うな 背 景 か ら,我 々はLMとCPの 合 剤 に

つ い てStaphyloceccus aurexsを 用 いて 伽vitroお よ

びin vivoで 検 討 を加 え た 。

材 料 と 方 法

使 用 菌 株

臨 床 分 離 の ブ ドウ球 菌,お よび そ の株 か らの耐 性 導 入

株,変 異 株 を使 用 した。 そ の 内訳 は 下 記 の とお りで あ る。

Staphylococcus aureus MS 353 (CPs, Macs), S 1396

(CPr, Macs), MS 537-59 (CPs, LMind), MS 353 A (Macr, 

CPs), FS 2056 (CPr, Macr), KS 185-4 (CPs, Macs), S 

1434 A (CPs, Mac「), S 2174 (EMind, CPs RFPr)。

(s: 感 受 性,r: 耐 性,ind: 誘 導 耐 性)

これ ら の株 に対 す る,LM, CPお よびPtイ ク ロ ン(LM: 

CP=1:1)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は,表1の とお

りで あ つ た｡

実 験 動 物

4週 齢 のddY系 マ ウ ス(♂ 平 均 体 重20g)を,血 中

濃 度 の 測 定,感 染 治 療 実 験 お よび 腎 内菌 の測 定 用 に 使用

した 。

実 験 方 法

1. 生 育 曲線 へ の影 響

10mlのB培 地(5)の 入 つ た,L型 試 験 管 に,1夜 同

培 地 で 培 養 した菌 を0.2ml接 種 し,各 薬 剤 を加 え て,

生 育 曲 線 をO.D.530mμ の 吸収 か ら求 め た。 ま

た 残 存す るCPの 濃 度 は,Escherichia coli NIHJ

を 試 験 菌 と して,デ ィス ク法 で測 定 した 。

2. 耐 性 誘 導 へ の影 響

Staphylococeus aureus MS 537-59をLM-A7

0.2mcg/mlを 含 む 培 地 で耐 性 を 誘 導 した 。 耐 性

誘 導 の阻 害 を み るた め に,CPを3.2mcg/ml同

時 添 加 した 。 誘 導 後 は1.と 同様 に して 生 育 曲線

を 求 め た。

3. 血 中 濃 度 の 測 定

a) LMの 血 中濃 度

マ ウ ス に 経 口投 与 後,各 時 間 に血 液 を と り,血

Table 1 . MIC of leucomycin, chloramphenicol and leuchlon 

against staphylococci
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清 を分離後,2倍 に 稀 釈 して,70℃,20分 熱処理 を し

て,Sarcina lutea ATCC 9341を 試 験菌 と して,デ ィ

ス ク法で濃度 を測定 した。各測定 値 とも7匹 のマウスの

平均値 を示す。

b) CPの 血 中濃度

血清を分離 後,2倍 に稀 釈 して,E.coli NIHJを 試験

菌 としてデ ィス ク法で濃度を測定 した。

c) ロイ クロンの血 中濃度(LMとCPの 分別定量)

血 清を分離後,2倍 に 稀釈 して,70℃,20分 熱処理 。

両薬剤に耐性のS.aureus FS 2056を あ らか じめ5mcg/

mlのCPを 含む培地 で2時 間培養 して,CP-ア セチル

トランス フェラーゼ の産生 を誘 導 してお き,集 菌 して約

1010cells/mlを 生理食塩水に懸濁 して,上 記血清に1/10

量加 え る。1時 間37℃ に お き,100℃3分 熱 処 理 後,

LMの 濃度をa)と 同様に して測定 した。 なお,耐 性菌の

添加に よつて,LMは 影響を受け なかつ た。CPの 濃度

は上記処理をせ ずに,そ のままb)と 同様に測定 した。

4. 感染治療実験

体重約20gのddY系 マ ウス(8)に 尾静脈 か ら,S.

aureus KS 185-4の 場 合 に は5×10scells/mouse,S.

aureus S 1434 Aの 場 合 に は108 cells/mouse接 種 し

た。接種2時 間 お よび4時 間後に薬剤を経 口投与 し,延

命効果 を判定 した。

5. 腎 内菌 の測定

4.と 同様に,S. aureus S 2174を108 cells/mouse接

種後,翌 日か ら毎 日1回100mg/kg薬 剤 を経 口投与 し,

4日 後に両腎を摘 出して,生 理食塩水 を加え,ガ ラス ホ

モゲナイザ ーにかけ,heart infusion agar平 板で 生菌

数を測定 した。

6. 耐性菌 の出現 の検 査

5. と同様に 菌 を 接 種 し,1日 後か ら毎 日薬剤を100

mg/kg投 与 した。6日 後 に腎内生菌数を 計 測 す る と同

時に,LM6.3mcg/ml,ま た はCP12.5mcg/mlを 含

む 平板で耐性菌の数を求め た。 なお,こ の実験 において

は,耐 性菌が接種 した菌 の変異 株であ るこ とを確 め るた

めに,使 用 した菌株をあ らか じめ リフ ァンピシ ン耐 性に

しておき,出 現 した耐性菌 の リフ ァンピシン耐 性を検 査

した。

結 果

1. 各種ブ ドウ球菌の生育 曲線 に与え る影響

S. aureus MS 353 A株 は,LMお よび ス ピラマイシ

ン等に100mcg/ml以 上の耐性 を示す株 で あ るが,LM

6.3mcg/ml添 加に よ り,3時 間lag timeの 延 長 が認

め られた。CP 3.2mcg/mlの 存在 下では生 育 が 抑制 さ

れ,LM 3.2mcg/mlお よびCP 3.2mcg/mlの 同時 添

加では,さ らに生育が抑制 され た(Fig.1)。

S. aureus S 1396株 はCP耐 性で,CPを25mcg/

ml添 加 して も,2時 間程 度の遅れで生育 し培 地中のCP

は,ほ ぼ完 全に不活性化 され て い る。LMを0.8mcg/

ml添 加す る と1agtimeが 長 くな り生育速 度が 落ち る

が,両 薬剤 の同時添加 の 際 に は,lag timeは9時 間以

上に延 長され る。 この際,培 地中のCPはLMの 添 加

に よつ て,不 活 性 化 が おさえ られ,7時 間培 養後 も1

mcg/ml残 存 していた(Fig.2)。

両薬剤 に感受性 な株 においては,相 加 的な効果が認め

られた(Fig.3)。

2. 耐 性誘導へ の影響

Fig. 1 Comparison of MS 353 A growth with 

or without drug

Fig. 2 Effect of leucomycin on inactivation 

of chloramphenicol

Fig. 3 Comparison of MS 353 growth with or-

without drug
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LMで 誘 導 可 能 な株S. aureus MS 537-59株 のLM-

A7に よ る耐 性 誘 導 は,CP 3.2mcg/mlの 添 加 に よ つ

て,誘 導 剤 無 添 加 と同 様 の生 育 とな り,完 全 に 阻 止 され

た(Fig.4)。

3. 血 中 濃 度

体 重 約20gのddY系 マ ウス に 単 剤300mg/kg,ロ イ

ク ロ ン600mg/kgを 経 口投 与 した際 の 血 中 濃 度 をFig.

5, 6, 7に 示 す 。CPの ピ ー ク値 は 投 与 後30分(58mcg/

ml)で,LMの ピー ク値 は1時 間(6.4mcg/ml)で あ つ

た 。 合 剤 に お い て は 各 薬 剤 の ピ ー ク時 お よ び ピ ー ク値

(CP 43.3mcg/ml, LM 5.1mcg/ml)と も単 剤 の 場 合 と

ほ ぼ 同 様 で,パ タ ー ン も 同様 で あ つ た ◎ 以 上 の よ うに合

剤 に す る こ とに よ る影 響 は 認 め られ な か つ た 。

4. 感 染 治 療 実 験

両 薬 剤 に 感 受 性 な 株,S. aureus KS 185-4を 攻 撃 菌 と

した 場 合 は,Fig.8の よ うな 延 命 曲 線 が 得 られ た。 各 薬

剤 のED50値 はTable 2に 示 した 。 ロ イ ク ロ ン(CP: 

LM=1:1)のED50値 は43.5mg/kgでLM単 剤(ED50

=70.5mg/kg)よ り,す ぐれ た 治 療 効 果 を示 し,CP単 剤

(ED50=50.0mg/kg)と 同 程 度 で あつ た。

Fig. 4 Effect of chloramphenicol on induction 

of leucomycin resistance

Induction: (1)+LM-A70.2mcg/ml, (2)+LM-A70.2mcg/ml+

CP 3.2mcg/ml, (3) without inducer.

Fig. 5 Blood level of chloramphenicol in mice

Fig. 6 Blood level of leucomycin in mice P. O. 
300 mg/kg

Fig. 7 Blood level of leuchlon in mice P. O. 
600mg/kg (LM 300+CP 300mg/kg)

Fig. 8 Chemotherapeutic effect of leucomycin, 
chloramphenicol and leuchlon on staphy- 
lococcal infection in mice (Strain : S. 
aureus KS 185-4)

Fig. 9 Chemotherapeutic effect of leucomycin, 
chloramphenicol and leuchlon on staphy- 
lococcal infection in mice (Strain : S. 
aureus S  1434 A)
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LM耐 性 のS. aureus S 1434 A株 の 場 合 は,Fig.9

に 示 す 結 果 が 得 られ た 。 こ の株 の 場 合 は,LM効 果 は 期

待 で き な い が,ロ イ ク ロ ン のED50値(90.0mg/kg)は,

CP単 剤(78.3mg/kg)よ りわ ず か に 大 き い 程 度 で,生

育 曲線 か ら も予 想 され る よ うに,LMが 部 分 的 に 作 用 す

る も の と思 わ れ る。

EMで 誘 導 可 能 な株S 2174を 攻 撃 菌 と して 各 薬 剤 を

投 与 後,腎 内 生 菌 数 を 測 定 す る と,LMは105～107

cells/kidney, CPは105～108cells/kidneyお よび ロイ

ク ロ ンは103～105 cells/kidneyの 範 囲 に あ り,ロ イ ク

ロ ン治 療 群 が い ち ば ん 少 な い結 果 が 得 られ た(Table3)。

5. 耐 性菌 の分離

EMで 誘導可能 な株 よ り,LMに 耐性な

変異株 の出現は,CPの 同時添 加 に よ りお

さえ られ る と,三 橋9)お よび春 日10)によつ

て報告されてい る。

In vitroの 結果がin vivoに おいて もみ

られ るか どうかを,菌 を攻撃 後,腎 か ら菌

を分離 して調べ た。使用 菌 株 はEMで 耐

性 誘導可 能 な株S. aureus S 2174で,方

法は実験方法 の記載 の よ うに 行 な つ た。

Table4の よ うに,LM単 剤を用 い た 場合

には,1群5匹 中4匹 か ら3.1×103～3.4

×104cells/kidneyの 範 囲 でLM耐 性 菌

が 出現す るが,ロ イ クロンお よびCP治 療

群 では,測 定 限界の50cells/kidney以 下

で,耐 性菌は認 め られ なかつた。 なお,CP耐 性菌 は い

ず れの場合 も得 られ なかつた。

考 察

LM耐 性株にお いて,CPとLMの 同時 添 加に よつ

て,CP単 独 よ り生育が抑制 され,ま た,CP耐 性 菌 の

場合 には,培 地中 のCPの アセチル化 がLMの 添 加 に

よ り抑 え られた。 後者 の場合は,LMに よる菌 の生育阻

害 の効果 と同時 に,LMが 蛋 白質合成阻 害 剤 で あ る の

で,CP-ア セチル トラ ンス フェラーゼの誘 導形成 も阻害

され るため と思われ る。

感染治療 実験の結果か ら,ブ ドウ球菌に

対す る ロイ クロンの効果 は,ほ ぼCPと 同

程度 と考 え られ るが,CPの 毒性を考慮す

ると,LMが 低 毒性 なので,こ の点では,

ロイク ロンのほ うが有利 と思わ れ る。

腎 か らの耐性菌 の分離 実験か ら,EM誘

導可 能株(EM単 剤耐性株)を 他の非誘導

型 マク ロライ ド(LM等)の 単剤で治療す

る ととは耐性菌を適択 す るとい う点で危険

で あ り,合 剤に よつ てその出現をお さえ る

ことが必 要 と考 え られ る。
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STUDIES ON LEUCHLON (LEUCOMYCIN-CHLORAMPHENICOL 
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Research Laboratories, Toyo Jozo Co., Ltd., Ohito-cho, Shizuoka-ken 

SUSUMU MITSUHASH 
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Abstract 

A mixture of leucomycin and chloramphenicol was active as same as chloramphenicol against 

leucomycin resistant staphylococci. Inactivation of chloramphenicol by chloramphenicol resistant sta-

phylococci was reduced by the addition of small amounts of leucomycin. 
Chemotherapeutic effect of leuchlon on staphylococcal infection in mice was almost the same to that 

of chloramphenicol. 

Leucomycin resistant mutants were isolated from the kidneys of mice infected with erythromycin 

inducible-resistant staphylococci after leucomycin therapy. In contrast, these mutants were not de-

tected when leuchlon was used instead of leucomycin.


