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マ クロ ライ ド系 抗生 物 質TE-031のMycoplasma pneumoniaeに 対 す る

発 育 阻止作 用

洲崎 健 ・今野多助

東北大学抗酸菌病研究所小児科

Erythronnycin (EM)の6位 にmethoxy基 を導 入 した 新 規 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質TE-031の Myco-

plasma pneumoniaeに 対 す る 抗 菌 力 をEM,Josamycin (JM)を 対 照 薬 と して 検 討 した 。

1. TE-031のMIC測 定 の 際 の 接 種 菌 量 に よ る 影 響 を検 討 す る た め ,当 教 室 保 存 のM. pmeumoniae

FH株 を用 い,10倍 段 階 希 釈 した 菌 液 を用 い て検 討 した 。 そ の 結 果 ,10-1希 釈 液 で は0.00625μg/ml,

10-5希 釈 液 で は0.00312μg/mlのMIC値 を示 し,TE-031の 抗 マ イ コ プ ラ ズ マ 活 性 は接 種 菌 量 に よ る

影 響 を殆 ど受 け な い こ とが認 め られ た 。

2. 試 験 管 法 とマ イ クロ タ イ タ ー法 に よ りTE-031の 抗 マ イコ プ ラズ マ 活 性 を測 定 した結 果 ,両 測

定 法 に は有 意 差 は認 め ら れ な か っ た。 そ こ で 本研 究 に お い て は マ イ クロ タ イ ター 法 に よ り感 受 性 測 定

試 験 を行 った 。

3. 当 教 室 保 存 のM. pneumoniae臨 床 分 離 株50株 に対 す るTE-031のMICを 測 定 した 結 果 ,1株 が

0.00156μg/ml,29株 が0.00312μg/ml,20株 が0 .00625μg/mlのMIC値 を 示 し,TE-031は 当 教 室 で

これ 迄 に 検 討 して きた マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 剤 の なか で 最 も優 れ た 抗 マ イ コ プ ラ ズマ 活 性 を示 した。

4. 臨 床 分 離 のEM耐 性 株 及 び 試 験 管 内 で 耐 性 を獲 得 さ せ た 各 種 マ ク ロ ラ イ ド耐 性 株 に対 す る

TE-031の 抗 マ イ コ プ ラ ズマ 活性 を測 定 した 結 果 ,こ れ ら耐 性 株 はTE-031に 耐 性 を示 し,TE-031と

各種 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 剤 の 間 で は 交 叉 耐性 が 成 立 す る 事 が 認 め られ た 。

TE-031は 大 正 製 薬 株 式 会 社 で 合 成,開 発 さ れ た 新 規

のエ リス ロマ イ シ ン誘 導 体(6- OCH3 Erythromycin A)で

Fig. 1に 示 す 化 学構 造 式 を有 す る。 著 者 ら は,当 教 室 保

存 のM. pneumoniaeの 標 準 株,臨 床 分 離 株 を用 い てTE-

031の 抗 マ イ コ プ ラ ズ マ 活 性 を他 の マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生

剤 と比 較 検 討 した の で,こ こに 報 告 す る。

I. 実験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1. 使 用 薬 剤

TE-031, Erythromycin Base (EM,ア ボ ッ ト社)は 大

正 製 薬 か ら提 供 され た 標 準 品 を,ま た,Josamycin (JM,

山之 内 製 薬)は 市 販 品 か ら抽 出 精 製 した もの を使 用 した 。

それ ぞ れ の薬 剤 の力 価 は

TE-031 : 990μg/mg

JM : 950μg/mg

EM : 938μg/mg

2. 使 用 菌 株

標 準 株 はM.pmeumoniae FH株 を,臨 床 分 離 株 は 東 北

大学 抗 酸 菌 病 研 究 所 小 児 科 に お い て患 者 よ り分 離 した株

を用 い た 。 また,マ ク ロ ラ イ ド耐性 臨 床 分 離 株1)と して

はM.pneumoniae佐 藤 株,入 江 株 を,人 工 耐 性 株 と して

は著 者 ら1)が 試験 管 内 で 耐 性 を獲 得 させ た 試 験 管 内 耐 性

獲 得 株 を用 い た 。

3. 使 用 培 地

ペ ニ シ リ ン無 添 加 の フ ェ ノ ール レ ッ ド含 有 標 準 マ イ コ

プ ラズ マ 液 体培 地(pH7.6)を 使 用 した2)。

4. 薬剤 感 受性 測 定 法

薬 剤 は 一 定 量 を 秤 量 後,メ タ ノー ル を加 え て 溶 解 し

2000μg/mlと した 後,こ の 薬 剤 溶 液 を蒸 留 水 で 希 釈 し,

液 体 培 地 の 最 終 希 釈 濃 度 が100μg/mlか ら0.00156μg/

mlの2倍 希 釈 液 系 列 とな る よ う に調 整 した 。

Fig. 1 Chemical structure of TE-031
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1) 試 験 管 法

久 保 田3)の 方 法 に 従 い,各 濃 度 の 薬 剤 を含 有 す る液 体

培 地1mlを 小 試験 管 に 分 注 して2系 列 を作 り,M.pneu-

moniae液 体 培 養 液(106cells/ml)0.1mlを 接 種 して37℃

で 培 養 した。

MIC値 の 測 定 は,薬 剤 を含 まな い対 照 群 が黄 変 し(pH

6.4),菌 の成 育 が 十 分 に認 め られ た 日に 判 定 し,変 色 が

認 め られ な い薬 剤 濃 度 を もってMIC値 と した 。

2) マ イ クロ タイ ター法1)

マ イ ク ロ タ イ ターUプ レ ー ト(Cook社 製)を 用 い,各

濃 度 の2倍 希 釈 系 列 の 薬 剤 を含 む 培 地0.025mlをwell

に入 れ て3系 列 を作 り,各wellに0.15mlの 培 地 を加 え

た 後,2系 列 に はM.pneumoniaeの 液 体 培 養 液(106

cells/ml)0.025mlを,他 の1系 列 に は 液体 培 地0.025ml

を加 え て対 照 群 と した。 プ レー トは セ ロ フ ァンテ ー プで

シ ー ル した後37℃ で 培 養 し,判 定 は試 験 管 法 と同 様 の 方

法 に て 行 っ た。

3) 接 種 菌 量 に よ るMIC値 へ の影 響

試 験 管 法,マ イ ク ロ タ イ ター 法 に よ り接 種 菌 量 の

MIC値 測 定 に与 え る影 響 を検 討 した 。 使 用 した 菌 量 は,

M.pneumoniae FH株 の 培 養 液 を10-1～10-8迄10倍 希 釈 し

た 系 列 を作 成 して使 用 した。 ま た,1ヶ 月 間培 養 した後

に 黄 変 し な い 薬 剤 濃 度 を も っ て 最 終 発 育 阻 止 濃 度

(FMIC)と した。

4) 臨 床 分 離 株 のMIC値 測 定

当教 室 保 存 のM.pneumoniae 50株 を用 い て,MIC値 を

マ イ ク ロ タ イ タ ー法 に よ り測定 した。

5) TE-031と 他 の マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 剤 との 交 叉 耐

性 の検 討

EM投 与 中 にEM耐 性 を獲 得 した 臨 床 分 離 耐性 株 の 佐

藤株,入 江株 と,著 者 ら1)がM.pneumoniae FH株 を用 い

各 マ ク ロ ラ イ ド含 有 培 地 を用 い て 人 工 的 に 作 成 した 耐性

株 を用 い て,マ イ ク ロ タ イ タ ー法 に よ りMIC値 を測定

して 交 叉 耐性 の 有 無 を検 討 した 。

II. 実 験 結 果

1. 接 種 菌 量 に よ るMIC値 へ の 影 響

試 験 管 法 で 検 討 した 結 果,接 種 菌 量 をfull growthの

10-1～10-3に 希 釈 した 菌 液 を用 い た 時 はTable 1に 示 す

よ う に0.00625μg/ml, 10-4～10-5希 釈 液 で は0.00312

μg/ml,10-6～10"7希 釈 液 で は ≦0.00156μg/mlで あ っ

た。

マ イ ク ロ タ イ ター 法 で は10-1～10-2希 釈 液 で0.00625

μg/ml,10-3～10-6希 釈 液 で は0.00625～0.00312μg/ml

で あ り,10-7で は 発 育 は認 め られ な か った 。

こ れ ら の結 果 は,TE-031のMIC値 測 定 に お い て 接 種

菌量 に よる影 響 が殆 ど認 め られ な い事 を示 して お り,ま

た,試 験 管 法 とマ イ ク ロ タイ ター 法 に お い て も顕著 な測

定 値 の 差 が 認 め られ な い 事 を示 して い た 。FMIC値 にお

い て もMIC値 測 定 の 際 と同 様,接 種 菌 量 に よ る顕 著 な

差 は認 め られ な か った 。

2. 臨 床 分 離株 のMIC値

Fig.2に 示 す よ う に,TE-031の 臨 床 分 離50株 に 対 す

るMIC値 は1株(2%)が ≦0.00156μg/ml,29株(58%)

が0.00312μg/ml,20株(40%)が0.00625μg/mlで あ っ

た 。

EMで は1株(2%)が0.00312μg/ml,26株(52%)が

0.00625μg/ml,23株(46%)が0.0125μg/mlで あ った 。

JMで は38株(76%)が0.00625μg/ml,12株(24%)が

0.0125/mlで あ っ た。 これ ら の 結 果 か ら,TE-031は 他

の2薬 剤 に比 べ て 優 れ た抗 マ イ コ プ ラ ズマ 活 性 を有 して

い る事 を示 した。

Table 1 Comparison of MIC of TE-031 between test tube and microtiter method
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3. EM耐 性 臨 床 分 離 株 に対 す るTE-031のMIC値

Table 2に 示 す よ う に,M.pneumoniae佐 藤 株 に 対 す る

TE-031のMIC値 は200μg/ml,入 江 株 に対 す るTE-031

のMIC値 は100μg/mlで あ り,TE-031はEMと 交 叉 耐

性 を示 す 事 が認 め られ た 。

4. 試 験 管 内 マ ク ロ ラ イ ド耐 性 獲 得 株 に 対 す る

TE-031のMIC値

マ クロ ラ イ ド系 抗 生 剤 を用 い て試 験 管 内 で耐 性 を獲得

さ せ たM.pmeumoniaeに 対 す るTE-031のMIC値 は

Table 3に 示 す よ うに,原 株 のM.pneumoniae FH株 に対

Fig. 2 MIC of TE-031, EM base, and JM against 50 isolates of M. pneumoniae

Table 2 Susceptibility of EM-resistant strains of M. pneumoniae to TE-031
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して は00625μg/mlで あ っ た が,EM耐 性 株 で は200μg/

ml,Oleandomycin(OL)耐 性 株 で は50μg/ml,Midecamy-

cin(MDM)耐 性 株 で は0.0125μg/ml,Acetylspiramycin

(Ac SPM)耐 性 株 で は0.20μg/ml,Kitasamycin(LM)耐

性 株 で は0.20μg/ml,JM耐 性 株 で は3.125μg/ml,

Tylosin(TS)耐 性 株 で は400μg/ml以 上,Lincomycin

(LCM)耐 性 株 で は400μg/ml以 上,Clindamycin(CLDM)

耐 性株 で は400μg/mlのMIC値 を示 した 。

これ らの 結 果 は,TE-031が 各 種 マ ク ロ ラ イ ドと交 叉

耐 性 を有 す る事 を示 した 。

III. 考 察

Mycoplasma pmeumoniaeは 上 気 道 炎 や 肺 炎 の 重 要 な 原

因菌 で あ るが,細 胞 壁 を欠 くた め,抗 菌 剤 の なか で 広 く

用 い られ て い る細 菌 の 細 胞 壁 合 成 阻 害 剤 で あ るペ ニ シ リ

ン系,セ フ ェ ム系 抗 生 剤 で はそ の 増 殖 は阻 止 さ れ な い。

一 方 ,蛋 白合 成 阻 害 剤 で あ るマ ク ロ ラ イ ド系,テ トラサ

イ ク リン系 抗 生 剤 はM.pneumoniaeの 増 殖 を阻 止 し,マ

イコプ ラ ズマ 感 染 症 の 第 一 選 択 剤 と して 用 い られ て い る。

わ れ わ れ は,大 正 製 薬 が 開 発 した 新 マ ク ロ ラ イ ド系 抗

生 剤TE-031に つ い て,M.pmeumoniaeに 対 す る抗 菌活 性

を検 討 した。

久 保 田 ら3)は,M.pmeumoniaeに 対 す る 抗 生 物 質 の

MICは,接 種 菌 量 に よ り差 の あ る抗 生 物 質 と著 明 な 差

の ない抗 生 物 質 が あ る こ と,MICとFMICの 間 に も差 の

あ る抗 生 物 質 と著 明 な 差 の な い 抗 生 物 質 が あ る こ と を報

告 して い る。 今 回 の検 討 で は,TE-031のMICは 接 種 菌

量 に よ り著 明 な 差 は認 め られ ず,FMICと の 間 に も差 は

認 め られ なか った 。

著 者 ら1)はM.pmeumoniaeの マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 剤 に

対 す る感 受 性 の 測 定 に マ イ ク ロ タ イ タ ー法 が 有 用 で あ る

こ と を報 告 した が,TE-031の 測 定 に お い て も,マ イ ク

ロ タイ タ ー法 は 試験 管 法 と同 様 の 成 績 が 得 られ,マ イ ク

ロ タイ タ ー法 が 簡 便 で 有 用 な 方 法 で あ る こ と を認 め た 。

著 者 ら5)は 先 に,M.pneumoniaeの 各 種 抗 生 剤 に 対 す

る 感受 性 をMac株 につ い て 測 定 し,各 抗 生 剤 のMICは

EM,MDM,JM,LMが0.01μg/mlオ ー ダー のMICを,

Minocycline(MINO),OL,Tetracycline(TC),Spiramy-

cin(SPM)が0.10μg/mlオ ー ダー のMICを,LCM ,Chlor

amphenicol(CP)が1μg/mlオ ー ダー のMICを 示 す こ と

を報 告 した 。 今 回 使 用 した 標 準 株 はFH株 で あ っ た が,

FH株 もMac株 と同 様 のMICを 示 した 。TE-031の 各接

種 菌 量 のFH株 に 対 す るMICは0.00312～0.00625μg/

mlで あ り,従 来 の マ ク ロ ラ イ ド系 の な か で 最 も優 れ た

抗 マ イ コ プ ラ ズ マ 活性 を示 したEMよ り,更 に 優 れ た 活

性 を有 す る こ とが 認 め ら れ た。 こ れ らの結 果 は 臨 床 分 離

株 に お い て も同 様 で あ り,TE-031が マ イ コ プ ラ ズ マ に

起 因 す る疾 患 に 対 して 有 用 な抗 生 剤 とな る こ とが 期 待 で

き よ う。

マ ク ロ ラ イ ド耐 性M .pneumonnaeは,マ ク ロ ラ イ ド系

お よ び リ ンコ マ イ シ ン系 薬 剤 に 交 叉 耐 性 を示 す こ と が報

告 さ れ て い る 。 そ こ で,TE-031が こ れ ら マ ク ロ ラ イ ド

耐 性 株 に対 して も交 叉耐 性 を示 す か 否 か を検 討 した が,

EM耐 性 臨 床 分 離 株,お よ び 著 者 ら1)が 試験 管 内 で 作 成

した 各 マ ク ロ ラ イ ド耐 性 株 に対 して も,他 の マ ク ロ ラ イ

ド系 抗 生 剤 同 様TE-031は 交 叉 耐 性 を示 す こ とが 認 め ら

れ た 。
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GROWTH INHIBITORY EFFECT OF A NEW MACROLIDE ANTIBIOTIC,

TE-031(A-56268), AGAINST MYCOPLASMA PNEUMONIAE

KEN SUZAKI and TASUKE KONNO

Department of Pediatrics, Research Institute for Tuberculosis and Cancer, Tohoku University, Miyagi

We examined the antibacterial activity of a new macrolide antibiotic, TE-031 (A-56268), produced by introducing a

methoxy group at the 6-position of the ring in erythromycin(EM), against Mycoplasma pneumoniae, using EM and josamy-

cin(JM)as controls.

1. The effect of the inoculum size on the MIC of TE-031 was examined, using serial 10-fold dilutions of M. pneumo-

niae FH strain, which had been stored in our laboratory. The MIC of TE-031 against the 10-1 dilution was 0.00625ƒÊg/

ml and that against the 10-5 dilution was 0.00312ƒÊg/ml, showing that the anti-mycoplasma activity of TE-031 was little

affected by the inoculum size.

2. The anti-mycoplasma activity of TE-031 was measured by test tube and microtiter methods and showed no signi-

ficant difference. Then the microtiter method was used in a sensitivity study.

3. The MICs of TE-031 against 50 strains of M. pneumoniae isolated clinically and stored in our laboratory were

0.00156ƒÊg/ml against 1 strain, 0.00312ƒÊg/ml against 29 strains and 0.00625ƒÊg/ml against 20 strains. The anti-myco-

plasma activity of TE-031 was the most effective of the macrolide antibiotics examined in laboratory.

4. The anti-mycoplasma activity of TE-031 against clinically isolated EM-resistant strains and strains which gained

resistance in vitro to various macrolides was measured. These resistant strains showed resistance to TE-031, that is,

cross-resistance existed between TE-031 and various macrolide antibiotics.


