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3"-Propionylleucomycin A5 (TMS-19-Q)の 嫌 気 性 菌 お よび

Ureaplasmaに 対 す る抗 菌作 用

渡辺邦友 ・加藤 直樹 ・沢 赫 代 ・青木 誠 ・上野一恵

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設

3"-propionylleucomycin A5 (TMS-19-Q)の 嫌 気性 菌 お よ びUreaplasmaに 対 す る 抗 菌 力 を

in vitro, in vivoに て 検討 した。

TMS-19-Qは,Fusobacteriumの 一 部(F. varium, F. mortiferum)とBacteroides fragilis

の一 部 の耐 性 菌 を 除 く偏 性 嫌 気 性菌 全 般 に 強 い抗 菌 力 を示 した。

TMS-19-Qは,B.fragilisの 耐 性 菌 に 対 し106 CFU/ml接 種 で のMICが1.56μg/mlか ら

50μg/mlで あ り,JM, MDMの50μg/ml以 上 ～200μg/ml以 上 よ り著 明に 優 れ た。

ゴール デ ンハ ム ス タ ーを 用 い て 行 な ったB. fragilisの 実 験 的 感 染 症 の モ デル に お い て,TMS-

19-Qは,特 に 肺 内 に 分 布 した.B.fragilisに 強 く作 用 す る こ とが 知 られ た。

Ureaplasmaに 対 す るTMS-19-Qのin vitroで の抗 菌 力 は,Doxycyclineの そ れ に 匹 敵 す る

もの で あ った 。

TMS-19-Qは,東 洋 醸 造 株 式 会 社 で 新 規 に 開 発 され

た マ ク ロラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ る。

本 剤 は キ タサ マ イ シ ンの 一成 分 で あ る ロイ コマ イ シ ン

A5の3"位 を化 学 的 に プ ロ ピォ ニル 化 して得 られ た3"-

propionylleucomycin A5で あ る。

著 者 ら は,TMS-19-Qの 偏性 嫌 気 性 菌 に 対 す る抗菌

作 用 をMidecamycin, Josamycin, Clindamycin, Cefo-

xitinと 比 較 検 討 した。 またUreaplasmaに 対 す る 抗

菌作 用 に つ い て もDoxycyclineを 比 較 薬 剤 と して 検 討

した。

I.材 料 と 方 法

1.供 試 菌 株

施 設 保 存 の 偏 性 嫌 気 性菌92株 とUreaplasma 34株

を 用 い た。 偏 性 嫌 気 性 菌92株 は,American Type

Culture Colloction(ATCC)よ り入 手 した 株 と当 施設 で

各種 臨 床 材 料 よ り分 離,同 定 した 株 を 含 ん で い て,20%

スキ ム ミル ク溶 液 中 で-70℃ に凍 結 保存 され て い た も

つで あ る。

Ureaplasma 43株 は,岐 阜 大 学 泌 尿 器 科 学 教 室 に お

い て,非 淋菌 性 尿道 炎 ま た は 男子 尿 道 お よび 女 子 尿 道 よ

り分 離 され,T-broth(pH 6.5)に 保 存 され て い た もの

で あ る。T-brothはPPLO broth 80ml,馬 血 清15ml ,

25%自 家 製 イ ー ス トエ キ ス5ml,10%尿 素液1ml,

0.4%フ ェ ノ ール レッ ド1mlか ら成 る。

2.最 小 発育 阻止 濃 度(MIC)の 測 定

偏性 嫌 気 性 に対 す るMICは,日 本 化 学 療 法学 会 嫌 気

性 菌MIC測 定 法 検 討 委 員 会 に よ って 推 奨 され た方 法 に

準 じて 求 め られ た1)。 す な わ ち 感 受性 測 定 用 培地 と して

GAM寒 天 培地(ニ ッス イ)を,接 種用 菌 液 はGAMブ

イ ヨ ン中 で108 CFU/mlお よび106 CFU/mlと な る よ

うに調 製 した も のを 用 い た。 菌 の接 種 は ミク ロプ ラ ンタ

ー に て行 な い,嫌 気 培 養 は,3種 混 合 ガ ス(H2 10%,

CO2 10%, N2 80%)を 用 い た ア ネ ロ ビ ッ クチ ェ ンバ ー

(Forma社)内 で 行 な った 。 培 養 時 間 ・培養 温 度 は,そ

れ ぞ れ37℃,24時 間 で あ る。

Ureaplasmaに 対 す るMICは,BROWNら の 方 法2)

に 準 じて 行 な った 。 す な わ ちT-brothで2倍 希 釈 した

抗 菌 剤0.1mlとUreaplasma 0.1mlを 加 え37℃ で

培 養 した 。 接 種 菌 量 は108 color changing unit(CCU)/

mlと104 CCU/mlを 用 い た。 判 定 は,initial MICと

final MICの 両 者 に よ った 。initial MICと は抗 菌 剤 の

入 って い な いcontrol wellがUreaplasmaの 増 殖 に

よ り赤 変 した 時 点 で,ま たfinal MICと は 抗菌 剤 に よ

るUreaplasmaの 増 殖 抑 制 が 一 定 の 状 態 に お ちつ き,

それ 以上 時 間 が経 過 して もUreaplasmaの 増 殖 に よ る

色 調 の 変 化 が 起 き な い時 点 で測 定 され た もの であ る。

3.供 試 薬 剤

TMS-19-Q(3"-propionylleucomycin A5), MDM

(Midecamycin), JM (Josamycin)(以 上 いず れ も東

洋 醸 造 株 式 会 社 か ら入 手), CLDM (Clindamycin)(Up-

johnか ら 入手), CFX (Cefoxitin)(日 本 メル ク万 有 株

式 会 社 か ら 入 手)お よびDOXY (Doxycycline)(台 糖

フ ァイ ザ ー 株式 会社 か ら入 手)は 力 価 の 明 自 な ものを 用

い た。
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4.In vivoに お け る抗 菌 力 の 検討

Bacteroides fragilis(GAI-0588)を108 CFU/ml

とな る よ うにGAM半 流 動 培地 で 調整 し た 菌 液 の0.5

mlを ゴール デ ンハ ム ス タ ー80g(東 洋醸 造 株 式 会 社 か

ら 入手)の 腹 腔 内 に 注 入 し,そ の 直 後 にTMS-19-Q 400

mg/kgを1回 経 口投 与 した 。20時 間経 過 後 ,ゴ ール デ

ン ハ ム ス タ ーを,エ ーテ ル 麻 酔 下 で 失 血 死 さ せ,肝,

肺,腎 を 摘 出 し,そ れ ぞ れ 一定 方 向 に切 開,割 面 をバ ク

テ ロイ デ ス 培 地(ニ ッス イ)上 に ス タ ン プ した。 割 面 当

り生 じた 集 落 数 を カ ウ ン トし記 録 した。 な お,対 照 と し

てCLDM 400mg/kg 1回 経 口投 与,CFX 200mg/kg

1回 皮 下 投 与 を 行 な った。

II.成 績

1.偏 性 嫌 気性 菌 に対 す る抗 菌 スペ ク トラ ム

Table1, 2, 3に そ の成 績 を 示 した。 対 照 薬 剤 に は,

MDM, JMを 用 い た 。TMS-19-Qは,Clostridium

perfringens, C. difficileお よびC. ramosumに 対 し,

0.05μg/ml以 下 か ら0.20μg/mlの 範 囲 のMICを 示

し,JMの0.20μg/mlか ら1.56μg/mlの 範 囲 のMIC,

お よびMDMの0.20μg/mlか ら6.25μg/mlのMIC

よ りも優 れ て い た(Table 1)。

TMS-19-Qは,Bacteroides 4菌 種6株 に 対 して く

0.05μg/mlか ら0.78μg/mlの 範 囲 のMICを 示 し,

JMの0.10μg/mlか ら0.78μg/ml,MDMの0.20か ら

3.13μg/mlよ り優れ て い た。 ま たFusobact6rium 5菌

種8株 に 対 して は,1.56μg/ml～200μg/ml以 上 の 範 囲

のMICを 示 した。 特 にF. nucleatum, F. necrophorum

に 対 す るMICは,1.56μg/mlと 低 く,MDMお よ び

JMの12.5μg/ml～50μg/mlよ りは3管 以上 の 差が 認

め られ た。

F. variumに 対 して は,本 剤 も他 剤 と同 様 に200μg/

ml以 上 のMICを 示 して い た 。

Acidaminococcus fermentansに 対 しては0.10μg/

mlのMICを 示 し,3剤 中 最 も優れ た(Table 2)。

Table 1 Antimicrobial spectra of TN1S-19-Q, MDM, JM (I)

Table 2 Antimicrobial spectra of TMS-19-Q, MDM, JM (II)
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Table 3 Antimicrobial spectra of TNIS-19-Q, MDM, JM (III)

Table 4 Distribution of MIC of TMS-19-Q and other macrolides to B. fragilis (Inoculum: 106 CFU/ml)

58 strains

Table 5 Distribution of MIC of TMS-19-Q and other macrolides to B. fragilis (lnoculum: 108 CFU/ml)

58 strains

無 芽 胞 グ ラ ム陽 性菌8菌 種11株 に 対 す るMICは,

Propionibacterium, Eubacteriumの5菌 種5株 に 対

してTMS-19-Qは す べ て0.05μg/ml以 下 のMICを

示 し,JMと ほ ぼ 同 等 であ った 。Peptococcus 3菌 種6

株 に 対 して はTMS-19-Q, JM, MDMの 順 で 優 れ た

抗 菌 力 を示 した。TMs-19-Qは0.10μg/mlで,JMは

0.39μg/mlで,そ し てMDMは1.56μg/mlで これ

らの 菌 株 の 発 育 を 阻 止 した 。

い ず れ の 菌 種,菌 株 に お い て も106 CFU/ml, 108 CFU/

mlの 接 種 菌 液 に よっ てTMS-19-QのMICに の変 化

は ほ とん どみ られ な か った。

2.臨 床 材 料 か ら分 離 され たB. fragilisに 対 す る抗

菌 力

Table 4, 5にTMS-19-Qと 対 照 薬2剤 の 臨 床 分 離 の

B. fragilis 58株 に対 す るMIC分 布 をFig.1に は106

CFU/mlの 接 種 菌 液 使 用 時 のMICの 累 積 百 分 率 曲 線 を

示 した 。

106 CFu/mlの 接 種 菌 液 使 用 時 のMICを み る と,

TMS-19-Qで は0.05μg/ml以 下 か ら50μg/mlの 間

に分 布 し感受 性 菌 の ピー ク値 は0.10μg/mlに あ った。

1.56μg/mlか ら50μg/mlの 間 に よ り耐 性 の 株 が8株,

全 体 の14%に 認 め られ た 。 対 照 と したMDMお よび

JMで も,TMS-19-Qの 場 合 と 同 様 に よ り感 性 の 集 団

と よ り耐 性 の 集 団 か ら成 って い た が,感 受 性 集 団 の ピー

ク値 は,MDMで は0.78μg/ml,JMで は0.20μg/ml

に あ り,TMS-19-Qよ りは か な り劣 った 。 また 耐 性 株

は,MDMで は100～200μg/ml以 上 に8株,JMで も

50～200μg/ml以 上 に8株 み られ,TMS-19-Qよ りも
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Table 6 In vivo activity of TMS-19-Q against B. frogilis (GAI-0588)

* CFU/
stamped area N.D.; not done

Fig. 1 Susceptibilities of B. fragilis to TMS-
19-Q and other macrolides

か な り劣 った。108 CFU/mlの 菌 液 使用 時 のMICは106

CFU/mlの 菌 液 使 用 時 のMICと ほぼ 同等 で あ っ た。

3. In vivoに お け る抗 菌 力 の 検 討

TMS-19-Q 400mg/kgの1回 経 口投 与 は,β. fragi-

lis 108 CFU/mlを 腹 腔 内 に注 入 さ れ た ゴール デ ンハ ム

ス タ ーの20時 間 後 の 肺 内 生菌 数 に 著 明 な 影響 を示 した 。

そ の 効 果 は,CLDM 400mg/kg 1回 経 口投 与 に匹 敵 し

た 。 な お,B. fragilis GAI-0588に 対 す るTMS-19-Q,

CLDM, CFXのMICは,106 CFU/ml菌 液 使 用 で そ れ

ぞれ0.19μg/ml以 下,0.19μg/ml以 下,12.5μg/ml

で あ っ た(Table 6)。

4. Ureaplasmaに 対 す る抗 菌 力

Ureaplasma 34株 に 対 す るTMS-19-Qのinitial

MICは104 CCU/mlの 接 種 菌 量 で0.39μg/ml以 下 に分

Fig. 2 Susceptibilities of Ureaplasma to TMS-

19-Q and DOXY

Fig. 3 Susceptibilities of Ureaplasma to TMS-
19-Q and DOXY
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布 し,そ の ピ ー ク値 は0.20μg/mlで あ っ た 。一 方DOXY

のinitial MICは0.20μg/ml以 下 に 分 布 しそ の ピー ク

値 は,0.05 μg/ml以 下 で,TMS-19-Qよ りや や優 れ て

い た 。 しか しTMS-19-Qのfinal MICは,0.20 μglml

か ら0.78 μg/mlに 分 布 して お り,DOXYのfinal MIC

分 布 す な わ ち0.39μg/mlか ら3.13μg/mlよ り優 れ て

い た(Fig2)。

103CCUIml,104CCU/mlの 接 種菌 量 に よるMIC値

へ の 影 響 は1管 程 度 と軽 度 で あ った(Fig.3)。

III.考 按

TMS-19-Qは,ロ イ コマ イ シ ンA5の3"位 を 化 学

的 に 修 飾 して 得 られ た誘 導 体 で あ る。 本 剤 の 抗 菌 ス ペ ク

トラ ムは,既 存 の マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質 と同 様 に 偏性

嫌 気 性 菌,Ureaplasmaに も及 ん で い た。

嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 ス ペ ク トラ ムは,Fusobacte-

riumの 一 部 を 除 き,Bacteroide3, Peptococcus, Aci-

daminococcus, Propionibacterium, Eubacterium,

Clostridiumと 広 範 囲 に 及 ん だ 。 そ して そ の 抗菌 力 は,

JM, MDMよ り優 れ て い た 。 特 にJMは,前 述 し た

Fusobacteriumの 一 部 を 除 き,嫌 気性 菌 に最 も有 効 な

抗 菌 剤 の一 つ と され るCLDMに ほ ぼ 匹 敵す る抗 菌 力 を

示 す こ とを 考 え る と3),そ のJMを しの ぐ抗 菌 力 を有 し

たTMS-19-Qの 力 は 評 価 に値 す る。

Fusobacteriumに 対 す るTMS-19-Qの 抗 菌 力 は,

Rvarium, F. mortiferumに 対 して は,JM, MDMと

同様 に弱 か っ たが,Rnucleatumに 対 し,1.56μg/ml

のMlcを も ち,JM, MDMの12.5 μg/mlのMIC

に比 べ,相 当優 れ て い た こ とは 一 筆 に 値 す る。Rnucle-

atumは,F. Varium, F. mortiferumと 異 な り,口 腔

内 に常 在 す る偏 性 嫌 気 性 菌 で,し ば しぼ 呼 吸器,口 腔 内

感 染 症 に お いて 重 要 な 病 原 的 役 割 を 演 じる こ とが知 られ

て い る こ とが そ の 理 由 で あ る4)。

B.fragilisに 対 す るMIC分 布 は,成 績 に 示 した よ

うに二 峰 性 で あ り,今 回 の 実 験 では,供 試 菌 の14%が,

耐 性 側 の峰 に位 置 した 。 これ らの 耐 性 はJM, MDMと

交 差 して い た が,TMS-19-Qの これ ら 耐 性 菌 に 対 す る

MIcは1.56～50 μg/mlと,他 剤 の50 μg/ml以 上 に

比 べ,優 れ て い た。

ゴー ル デ ンハ ム ス タ ー の腹 腔 内 に 人工 的 に注 入 され た

B.fragmsに 対 す るTMS-19-Qの400mg/kg 1回 経

口投 与 は,20時 間 後 の 肺 内 のB. fragilis生 菌 数 に 強

い影 響 を与 え た。 そ の 力 は,嫌 気性 菌 のB. fragilisに

優 れ た抗 菌 力 を 示 す 類 マ ク ロ ラ イ ドのCLDMの400

mg/kg経 口1回 投 与 に ほ ぼ 匹 敵 す る と考 え られ た。

今 日,非 淋 菌 性 尿道 炎 の原 因 の一 つ と して注 目され て

い るUreaplasmaに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 はDOXYに

initialMICで は や や 劣 る もの のfinal MICで や や ま

さ っ た。 同一 実 験 成 績 で は な い が,Erythromycinは こ

れ らのUre妙lasmaに 対 し,0.20 μg/ml以 下 のinitial

MICを も ち,0.78～3.13 μg/mlの 範 囲 の 血nalMIC

を も っ た こ とか ら,TMS-19-QはUreapla3maに 対

し,Erythromycinよ りも優 れ た 抗 菌 力 を もつ と推 測 さ

れ た。 た だ し本 剤 が 経 口剤 で あ る こ と,そ の体 内 動 態 か

らみ てUreaplasmaに よ るか も しれ な い非 淋 菌 性 尿道

炎 に対 す るin vivoで の 有 効 性は 疑 わ しい。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF TMS-19-Q (3"-PROPIONYL

LEUCOMYCIN A5) AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

AND UREAPLASMA

KUNITOMO WATANABE, NAOKI KATO, KAKUYO SAWA

MAKOTO AOKI and KAZUE UENO

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University,

School of Medicine

The antibacterial activity of TMS-19-Q (3"-propionylleucomycin A5) was determined against anaero-

bic bacteria and Ureaplasma. TMS-19-Q was very active with the MICs of 1. 56 ƒÊg/ml or less to

many anaerobic bacterial species tested with a few exception and was superior to josamycin and mideca-

mycin.

All the strains tested of Fusobacterium vari um itmortiferum group were highly resistant to TMS-

19-Q with the MICs of 50ƒÊg/ml or more. About 10% of Bacteroides fragilis strains were also resist-

ant with the MICs of 6. 25ƒÊg/ml or more, but 50 ƒÊg/ml of this drug was sufficient enough to inhibit

the growth of these resistant strains.

The in vivo activity of TMS-19-Q against B. fragilis (GAI-0588) was determined in an animal

model using hamsters. TMS-19-Q was effective on the reduction of viable cells in the lungs of ham-

sters which were infected intraperitoneally with B. fragilis when a single dose of 400mg/kg was given

orally immediately after the challenge of bacteria.

The activity of TMS-19-Q against Ureaplasma was very active with the final MICs of 0. 78 ƒÊg/ml

or less and nearly equal to that of doxycycline. TMS-19-Q was superior to doxycycline, regarding

the final MICs, but inferior regarding the initial MICs.


