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TMS-19-Qの 臨床 分離Sterptococcus pyogenesに 対す る抗菌性に関す る検討
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小 児 の 各種 材 料 よ り分 離 したS.pyogenes 147株 に対 す るTMS-19-Qの 抗 菌 力 を 他 の10薬 剤

と比 較検 討 し,以 下 の 結 果 を 得 た 。

1.本 菌 種 に 対 す るTetracycline (TC),Chloramphenicol (CP),お よび 既 存 のmacrolide系

抗 生 物 質(MLs)の 最 小 発育 阻 止 濃 度(MIC)の 分 布 は いず れ も二 峰 性 を 示 し,そ れ ぞ れ は 低 濃 度

域 の 感 受 性株 と高 濃 度 域 の耐 性 株 と考 え られ た 。 しか し,TMS-19-Qで は 明確 な二 峰 性 を 示 す 分 布

は 得 られ な か った 。 な お,β-lactam系 抗 生 物 質 のMICは いず れ も0.025μg/ml以 下 で,耐 性 菌

は認 め られ な か った 。

2.耐 性 菌 はTCで113株(77.4%),CPで83株(56.8%),TMS-19-Q以 外 のMLs70株

(47.9%)と 高 率 に認 め られ た が,TMS-19-Qに 対 して は11株,7.5%に す ぎ な か っ た。

3.TMS-19-QとTC,CPあ るい はTMS-19-Q以 外 のMLsと の間 に は感 受 性 相 関 の認 あ ら

れ な い菌 株 が 多 く観 察 さ れ た 。TMS49-Q以 外 のMLs同 士 の 間 に は 明 確 な 感 受性 相 関 が 認 め ら

れ た 。

4.今 回 使用 した菌 株 のT血 清 型 別 は93株64%が12型 で,そ の 他1型,4型,6型,28型

な どで あ った。TMS-19-Qに 耐性 を 示 した11株 は いず れ も12型 で,TMS-19-Q以 外 のMLs,

CPお よびTCに も耐 性 を示 した。

5.TMS49-Qは 検 討 した147株 の うち いず れ か の薬 剤 に 耐性 で あ っ た118株 に対 して も良 好

な感 受 性 を 示 し,そ の 中 で もMLsに 耐性 を示 す頻 度 の高 い12型 の 菌93株 に 対 して も良 好 な感 麦

性 を示 した 。

S.pyogenesは 小 児 科 領 域 感 染 症 に お け る 原 因 菌 と し

て重 要 な位 置 を 占 めて い るが,治 療 に 当 ってChloram-

phenicol, Tetracycline, Macrolidesに 対 す る耐 性 菌

の 増加 が 問題 点 と して指 摘 され て きた。

TMS-19-Q(3"-0-propionylleucomycinA5)は 東 洋

醸 造株 式 会社 で開 発 され た 新 しい16員 環macrolide系

抗 生 物 質 で あ り,従 来 のmacrolide系 抗 生 物 質 に 比 べ,

抗 菌力 が強 い と と もに,耐 性 菌 の一 部に 対 して も抗 菌 力

Fig. 1 Chemical structure of TMS-19-Q

を 有 す る特 徴 が 確 か め ら れ て い る%そ の 化学 構 造 を

Fig.1に 示 した。

今 回,S.pyogenesに 対 す るTMS-19-Qの 抗 菌 力 を

他 の薬 剤 と比 較 検 討 す る機 会 を 得,本 剤 の 特 徴 の一 部を

明 らか に す る成 果 が 得 られ た の で,今 日 まで の概 況 につ

い て報 告 す る。

I.方 法

1.供 試 菌 株

最 近 の 小 児 感 染 症 各 種 材 料 か ら分離 され,S.pyogenes

と 同定 され た147株 を 使 用 した。

2.供 試 薬 剤

Macrolide系 抗 生 物 質(MLs)と して,TMS-19-Q

(TMS), Josamycin (JM), Midecamycin (MDM),

Erythromycin (EM), Lincomycin (LCM) お よびTMS

の 生体 内 代謝 産 物 の 一 つ で あ るLeucomycinA7(LM

A7)を 用 い た 。 そ の 他 の薬 剤 と してChloramphenicol

(CP), Tetracycline (TC), Benzylpenicillin (PCG),
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Ampicillin (ABPC)お よびCephaloridine (CER)を

使 用 した。

3.感 受 性 測 定 法

感 受 性 測 定 用 培 地 と して5%馬 脱 繊 維 素 血 清 を 添 加 し

た ミュー ラー ヒ ソ トン培 地(Difco)を 用 い て,日 本 化 学

療 法学 会 標 準法2)に 従 い最 小 発育 阻止 濃 度(MIC)を 測

定 した。

4.血 清型 別 の決 定

宮 本3)のT因 子 血 清 に よ る凝 集 反 応 型 別 法 を 行 ない,

血 清 型 を 決定 した。

II.結 果

1,各 種薬 剤 のMIC分 布

接 種 菌 量 の106CFU/mlに お け る各 種 薬 剤 のMIC分

布 をTable上1～2お よびFi32に 示 した。 既 存 のMLs

のMICは0.025μg/ml以 下 あ る い は0.05μg1mlか

ら100μg/ml以 上 ま て分 布 して い たが,JM,MDM,お

よびLMA7で は0.39μg/ml以 下 と6.25μg/ml以 上

あ るい は50μg/ml以 上 に,EMに お い ては0.025μg/ml

以 下 と100μg/ml以 上 に二 峰 性 を示 す分 布 で あ っ た。

CPで はo.78μg/mlか ら25μg/mlま で とそ の 分 布

域 は 最 も狭 か っ た が,3.13μg/ml以 下 と6.25μg/ml

以 上 の 二 峰 性 の 分 布 を 示 した 。

TCのMICぱ0.10μg/mlか ら50μg/mlとTMS

以 外 のMLsとCPの 中 間 の 分 布 を示 したが,CPと 同

様3.13μg/ml以 下 と6.25μg/ml以 上 の二 峰 性 の分 布

を 示 した。

一 方 ,TMSも 他 のMLsと 同 様 そ のMIC分 布 は

Fig. 2 Sensitivity distribution of S. pyogenes

isolated from pediatric infection to

various antibiotics

Ono of 147 str,ins dirl not 2-row

0.025μg/ml以 下 か ら100μg/ml以 上 と幅 広 か った が,

他 剤 と異 な り明 らか な二 峰 性 は 認 め られ ず,低 い 濃 度 で

発 育 阻 止 した菌 株 が多 く存 在 した 。 各 薬 剤 ご とに 二 峰 性

分 布 の 高 濃 度域 のMICを 示 した菌 株 の 発 現 率 を 求 め る

と,JM, MDM, LMA7, EMお よびLCMで47.6%,

TCで78.8%,CPで56.8%で あ っ た 。TMSて は

6.25μg/ml以 上 のMICを 示 した菌 株 は7.5%に す ぎ

なか った 。また,MLs感 受 性 株 に対 す るTMSの 抗 菌 力

はEMお よびLCMに は 少 々劣 る もの の,16員 環MLs

で あ るJM,MDMよ りは2～4倍 強 く,TCお よびcP

と比 較 して も低 いMICを 示 した 。

な お,同 時 に 測定 したPCG,ABPCお よびCERの

Table 1-1 of S. pyogenes isolated from pediatric infection to various antibiotics

106CFU/ml)

*

: One of 147 strains did not grow.

Table 1-2 MIC of /3-lactam antibiotics
106CFLT/m1)
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Fig. 3 Correlogram of sensitivity between
TMS-19-Q and JM

Fig. 4 Correlogram of sensitivity between

TMS-19-Q and MDM

Fig. 5 Correlogram of sensitivity between
TMS-19-Q and EM

Fig. 6 Correlogram of sensitivity between

TMS-19-Q and LCM

Fig. 7 Correlogram of sensitivity between
TMS-19-Q and LM A7

Fig. 8 Correlogram of sensitivity between
TMS-19-Q and TC
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Fig. 9 Correlogram of sensitivity between

TMS-19-Q and CP

Fig. 10 Correlogram of sensitivity between

JM and EM

Fig. 11 Correlogram of sensitivity between

JM and TC

Fig. 12 Correlogram of sensitivity between

JM and CP

Fig. 13 Correlogram of sensitivity between

TC and CP

MICは いずれ も0.025μg/ml以 下 であ り,PCGお よび

CERが 幾分ABPCよ りも低 いMICを 示 した。

TMSと 他の薬剤 の感受性相関をFig.3～9に ,典 型

的 なMLsと してJMとEMの 感受性相関 をFig. 10

に,ま たMLsの 代表 としてのJMとTCあ るいはCP

との感受性相関 をFig.11お よび12に,CPとTCの 感

受性相関 をFig.13に 示 した。Fig.10か ら明 らかな よう

にEM,JMに 代表 され るTMS以 外のMLsは それ ぞ

れの抗菌力の強 さに差は認め られ る ものの同一の感受性

相関を示 した。TMS以 外のMLsとCPあ るいはTC ,

TCとCPの 間には相関が認 められ ない菌株 も比較的 多

く観察 された。一方,TMSは いずれの薬剤 との問に も

相関の認め られ る菌株が少 なか った.

2. 血 清型別 と耐性の検討
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本試験 にて使用 した147株 の血清型別は1型6株,4

型8株,6型7株,12型93株,18型2株22型4株,

28型13株,そ の他2株,型 別不能12株 であ った。全薬

剤 のMICが 測定可能であ った146株 の内,MIC分 布

で示 され た二峰性の高濃度域の菌株を耐性菌 として,血

清型別 にその耐性 パター ンを示 した の がTable 2で あ

る。 なお,TMSに つ いては 明らか な二峰性を示 さなか

ったので,JMに 準 じMIC 6.25μg/ml以 上の 菌 株を

仮に耐性菌 と定 め検討 した。

単剤耐性菌 はTCの みで認め られ12型 と4型 を主に

25株 で あ った。2剤 耐性 はTCとCP,TCとTMS

以外 のMLs,CPとTMS以 外 のMLsに 認め られ,

TC,CP型 は6型,28型 を主に23株,そ の他の二剤耐

性型 はすべ て12型 で15株 であった。TC,CPお よび

TMS以 外のMLsの3剤 に耐性を示 した株 は44株 で

12型 が殆 どであ った。 また,TMSに 耐性 を示 した11

株 ぱ他 のMLs,CPお よびTCに 対 しても耐性株で あ

った。 これを各薬剤 ご と に検討 した結果 がTable 3で

あるが,耐 性菌が認め られ ない血清型別を除 き,TCお

よびCPに 対 してはいずれの菌型 も高 い耐性率を示 した

が,MLsに 対す る耐性菌 は12型 が殆 どで,70株 中1

株 が28型 であったにす ぎなか った。

検討 した147株 の うち,い ずれか の薬剤 に耐性を示 し

た菌株118株 に対す る各薬剤 のMIC分 布をTable 4お

よびFig.14に,ま た12型93株 に対す る各薬剤のMIC

分 布をTable 5お よびFig.15に 示 したが,い ず れ の

場合において もTMsの 抗菌力が最 も優れていた。

III.考 察

溶血性連鎖球菌 についてはA群 のみな らず,B,Cあ

るいはG群 も含め小児感染症 との関連性 に注 目され,古

くよ り調査検討 がな されている4)。また,1965年 に全国

的 な規模 で狸紅 熱研究会が組織 され,A群 溶血性連鎖球

菌 の薬剤感受性 と菌 型の推移につ き年次的検討がなされ

て きた。

この ように小児感染症に重要な地 位を占めている溶血

性 連鎖球菌に対 して,種 々有効な抗菌性物質が開発 され

ては きたが,そ れ らの使用頻度が高 まるにつれ 耐性菌が

増 加 して きた ことが大 きな問題 点 として挙げ られ よう。

大久保 ら5.6)はCPお よびTCに 対 するA群 溶血性連鎖

球菌の耐性菌 をMICで25μg/ml以 上を示 した菌株 と

定 めてい るが,本 報ではそれぞれ の薬剤で示 された二峰

性感受性分布の うち,高 濃度でその発育が抑制 される菌

株 を耐性菌 と した。 しか し,明 確な二峰性分布を示 さな

か ったTMSに ついては,そ の感受性分布を考慮 して

MICが6.25μg/ml以 上の菌株 を仮に耐性菌 と定 め 検

討 した。
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Fig. 14 Sensitivity distribution of S. pyogenes

which resists to any drug, 118 strains

Fig. 15 Sensitivity distribution of S. pyogenes

serotvpe 12, 93 strains

Table 3 Comparison of the incidence of drug resistant', and s,rotype

*: Oth
er than TMS-19-Q

**: N
ontypable

Table 4 Susceptibility of S. pyogenes which resists to any drug 118,straiins (106CFU ml)

Tahic 5 Suceptihilit, of S.pyogeneas, serotype 12, 93 strains (106 CFU/ml)
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諸家の報告に よる と5,6,7),薬剤耐性 とT血 清型別の間

には相関が認め られ,TC単 独耐性菌は4型 に,CP,TC

2剤 耐性菌は6型 に多 く認め られ,MLs耐 性は12型 に

そ の他の薬剤耐性 を伴って多 く発現す る とされてい る。

今回,我 々が使用 したS.pyogenes 147株 の内4型8

株 はいずれ もTC単 独耐性,6型7株 はすべてTC,CP

の2剤 耐性株であ った。また,TMS以 外のMLsに つ

いてはほぼ同様の耐性動 態を示 したため,一 括 して取 り

扱 ったが,耐 性株は70株 に認 め られ,そ の 内69株 が

12型,1株 は28型 で,い ずれ も多剤耐性株 であった。

これ らの皮績は前述 した報 告 とよく一致す る結果で あっ

た。

一方,今 回検討 した薬 剤の内,新 しい16員 環macro-

lide系 抗 生物質 であるTMS-19-Qは 既存のMLsは も

とより,CPあ るいはTCと も全 く異 なった成績で あっ

た。す なわ ち,今 回検討 した147菌 株 の内,そ の50～

80%がCP,TC,あ るいはMLsに 対 し耐性 を 示 し

たにもか かわ らず,TMSのMIC 6.25 μg/ml以 上の

菌株 は11株,わ ずか7.1%に す ぎなか った。 また,い

ずれ かの薬剤 に対 して耐性を示 した118株 あ る い は

MLs耐 性菌 の殆 どを占めたT血 清型別12型 の菌株93

株 に対 するMIC分 布で6.25μg/ml以 上 を示 した株 は

いずれ も11株 でその発現率は それ ぞれ9.3%お よび

11.8%で あ った。 また,そ の11株 はTC,CPお よび

他のMLsに 対 してもいずれ も高度耐性株であ った。

この ように,TMSは 開発の経緯お よび化学構造 式か

らはMLsの 一員 として位置付け られ るが,S.pyogenes

二対 する抗菌 力か らは,既 存のMLsと 同 じ観点では論

じられない と思われ る。S.pyogenesに 対 しては 今回の

我 々の成績 お よび既報6,7)から β-ラクタム系抗生物 質が

良好なMICを 示 し,耐 性菌 も見 出されず治療上の問題

点は少ない とも考 えられ る。 しか し,原 因菌 の確定 に時

問がかかる こ と,小 児領域感染症の 原因菌に は β-lac-

tam系 抗生物質に効果 を示 さないMycoplasma,Cam-

pylobacterな ども考 慮する必要があ り,こ れ らの点か ら

MLsやTCは 本領域感染症の 治療 に有効 な 薬剤であ る

ことは言を待たない。近年,血 清型別12型 の菌株の流

行が低下 してお り,そ れに伴いMLs耐 性S.pyogenes

のEM耐 性が低下 して きた との報告8)もあ るが,そ れで

も36%がEMあ るいはLCM耐 性菌 とのことであ る。

以上の観点か らTMSは 小児領域感染症の治療面で今

後有用な薬剤 と考え られた。
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Antimicrobial activity of TMS-19-Q against 147 strains of S. pyogenes was compared with those of
tetracycline (TC), chloramphenicol (CP) and macrolides (MLs: erythromycin, josamycin, midecamycin,
lincomycin and leucomycin A7 (a metabolite of TMS-19-Q)). The results obtained were as follows:

1. Susceptibility distribution patterns against TC, CP and other MLs were biphasic, and higher
MIC phases consisted of resistant strains. However, against TMS-19-Q, no distinct biphasic pattern
was observed and almost all strains were sensitive.

2. Resistant ratio in the strains tested were 7.5% (11 strains) to TMS-19-Q, 77.4% (113) to TC,
56.8% (83) to CP and 47.9% (70) to other MLs.

3. In a majority of the strains, no cross-resistance between TMS-19-Q and TC, CP or other MLs
was observed, while between other MLs it was obviously observed.

4. Main serotype was type 12 (64%, 93 strains) and others were type 1, 4, 6 and 28. Eleven
strains resistant to TMS-19-Q were serotype 12 and were resistant to TC, CP and other MLs.

5. TMS-19-Q inhibited the growth of 118 strains resistant to other drugs and 93 strains of sero-
type 12 at lower concentrations.


