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嫌気性 菌 に対 す るMacrolide系 抗生 剤TE-031の 細 菌 学 的効果 に関 す る研 究
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岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

新 規Macrolide系 抗 生 剤TE-031のin vitroお よ びin vivoに お け る 嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌 力 を検 討

した 。TE-031の 抗 菌 スペ ク トラ ム はGram陽 性 菌 の み な らず,Gram陰 性 菌 で あ るB. fragilis group

やpigmenting Bacteroidesに も 及 ん で い た。 新 鮮 臨 床 分 離 株 のB. fragilisに 対 す る 抗 菌 力 はErythro-

mycin (EM)よ り2～4倍 優 れ たMICを 示 し,増 殖 曲線 に 及 ぼ す 影 響 で はEMよ りや や 優 れ た 殺 菌 的 効

果 が み られ た 。 臨 床 分 離 のPeptostreptococcus spp.に 対 して は,EMと ほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 で あ っ た。B.

fragilisを 用 い た実 験 的 マ ウ ス 皮 下 膿 瘍 に対 して はEMよ り良 い 治 療 効 果 を示 した 。 ま た,B. fragilis

に よる ラ ッ ト ・パ ウ チ 内 感 染 で は,初 回 薬 剤 投 与 時 に はパ ウチ 内菌 数 の減 少 が み られ た もの の,そ の

後 菌 は再 増 殖 し,明 らか な 治 療 効 果 は認 め られ な か った 。 マ ウス 盲 腸 内Clostridium difficile出 現 実 験

で はEMと ほ ぼ 同様 に ご く少量 のC. difficileが 検 出 され た の み で あ った 。

TE-031は 大 正 製 薬 株 式 会 社 研 究 所 でErythromycin

(EM)か ら合 成 され た 新 規 の14員 環Macrolide系 抗 生 物

質 で あ る 。 化 学 名 は(-)-(3R, 4S, 5S, 6R, 7R, 9R, 11R,

12R, 13S, 14R)-4-[(2, 6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-me-

thyl-α-L-ribo-hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-12, 13-di-

hydroxy-7-methoxy-3, 5, 7, 9, 11, 13-hexamethyl-6-[[3,

4, 6-trideoxy-3-(dimethylamino)-β-D-xylo-hexopyrano-

syl]oxy]oxacyclotetradecane-2, 10-dioneで 化 学 構 造 式

はFig. 1に 示 した。

Macrolide系 抗 生 剤 で あ るErythromycinはBacteroides

melaninogenicus,嫌 気 性Streptococci,嫌 気 性 無 芽 胞

Gram陽 性 桿 菌 な どの 嫌 気 性 菌 に抗 菌 力 を持 つ こ とが 知

ら れて お り1),EMの 誘 導 体 で あ る 本 剤 も嫌 気 性 菌 に 対

して幅 広 い 抗 菌 力 を持 つ こ とが 予 想 され る。 わ れ われ は

TE-031のin vitroに お け る嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌 ス ペ ク

トラム と新 鮮 臨 床 分 離株 に 対 す る抗 菌 力 を測 定 す る と と

もに,動 物 感 染 治 療 実 験 に よ るin vivo効 果 も検 討 した 。

Fig. 1 Chemical structure of TE-031

ま た,薬 剤 投 与 後 下 痢 症 の 原 因 菌 と して 重 要 なClostri-

dium difficileの 出現 実 験 をマ ウス を用 い て 検 討 した2)。

I. 材 料 と方 法

1. 使 用 薬 剤

TE-031(大 正 製 薬,980μg/mg)と と もに 比 較 薬 剤 と し

て 力 価 の 分 か っ たEM(Pierrel, 985μg/mg),Josamycin

(山 之 内 製 薬,940μg/mg),Clindamycin(CLDM,日 本

ア ップ ジ(切 ン,878μg/mg),Ampicillin (ABPC,明 治 製

菓,910μg/mg)を 用 い た 。

2.MIC (Minimum Inhibitory Concentration)の 測 定 方

法

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3}に 準 じて 行 った が,抗 菌 ス

ペ ク トラ ム の 検 討 に は5%ヒ ツ ジ血 液 加Brucella寒 天

培 地(極 東),臨 床 分 離 株 の 感 受 性 測 定 に はGAM寒 天 培

地(ニ ッ ス イ)を 用 い た。 接 種 菌 液 は5%ヒ ッ ジ血 液 加

Brucella寒 天培 地 上 に 培 養 した コ ロ ニ-か ら作 製 した。

108cfu/mlの 菌 液 は0.03%イ ー ス トエ キ ス トラ ク ト水 溶

液 にMcFarland 3の 濁 度 に な る よ う に懸 濁 し作 製 した。

106cfu/mlの 菌 液 は これ を0.03%イ ー ス トエ キ ス トラ ク

ト水 溶 液 で100倍 希 釈 した もの と した 。

3. 抗 菌 ス ペ ク トラム の検 討

ATCC(American Type Culture Collection), VPI(Vir-

ginia Polytechnic Institute), WAL (Wadsworth Anaero.

bic Laboratory)お よ びGAI (Gifu Anaerobic Institute)由

来 株 で 当研 究 室 保 有 のreference strain 10菌 属,26菌 種,

29菌 株 に対 す るMICを 測 定 す る こ と に よ り,嫌 気 性 菌

に対 す る抗 菌 スペ ク トラ ム を検 討 した 。

4. 新 鮮 臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

最 近4年 間 に 分 離 され たBacteroides fragilis50株,Fu-



72 CHEMOTHERAPY JULY 1988

sobacterium nmleatum 13株,Peptostreptococcus anaerobius

15株,.Peptostreptococcus preevotii 14株,Peptostreptococcus

asacchamlyticus 13株,Peptostmptococcus magnus 14株 の 本

剤 に 対 す る 感 受 性(MIC)を 測 定 し た。 接 種 菌 液 は106

cfu/mlと した 。

5. 増 殖 曲線 に及 ぼす 影 響

菌 株 と し て は,B. fragilis GAI 2699株 とB. fragilis

GAI6426株 を 用 い,メ ナ ジ オ ン(0.1μg/ml)加GAM

brothに 一夜 培 養 後,そ の一 定 量 を新 た に メナ ジ オ ン加

GAM brothに 接 種 し2時 間 培 養 した 後,こ れ らの 培 地

にTE-031も し く はEMを1/2, 1,ま た は2MICの 薬

剤 濃 度 に な る よ う添 加 した。 そ の後,再 び嫌 気性 チ ェ ン

バ ー 内 で4, 8, 24時 間培 養 後,経 時 的 に各 培 養 菌 液 を

メナ ジ オ ン(10μg/ml)加GAM寒 天 培 地 を用 い て定 量培

養 法 よ り菌 数 計 算 を行 った 。

6. 実 験 的 マ ウス 皮 下膿 瘍 に対 す る治 療 効 果

ICR系 マ ウ ス(20±2g),雄,4週 齢 の 左 側 腹 部 皮 下

に 嫌 気 性 希 釈 液(A)41で 懸 濁 したB. fragilis GAI 6426株

を109cfu接 種 し,2時 間 後 よ りTE-031とEMの 投 薬 を

開始 した。 マ ウ ス は各 投 与 群5匹 と し,投 与 量 は1,2,

お よ び4mg/マ ウス で,1日1回6日 間 経 口投 与 を行 っ

た 。 また5匹 は薬 剤 未 投 与 コ ン トロ ー ル群 と した。 薬 剤

投 与 終 了 の 翌 日 にマ ウ ス皮 下 に形 成 され た膿 瘍 の 径 を,

皮 膚 は く離 後 測 定 した 。

7. ラ ッ ト ・パ ウチ 内 感 染 に対 す る治 療 効 果

ラ ッ ト ・パ ウチ の 作 製 方 法 は先 に報 告 した ご と くで あ

る4)。す なわ ち,Wistar系,雄,5週 齢 ラ ッ トの 背 部皮

下 に20%の 空 気 を 注 入 後,1mlの1%ク ロ トン油 加 オ

リー ブ 油 を注 入 し,1週 間 放 置 して パ ウチ を作 製 した。

そ の 後,B. fragilis GAI 5562株 を103cfu/パ ウチ 接 種 し,

24時 間 後 よ りTE-031の 投 与 を 開 始 した 。 投 与 量 は5

mg/kgと50mg/kgの2種 類 で 各2匹 の ラ ッ トに1日1

回,3日 間経 口投 与 した。 ま た,薬 剤 を投 与 しな い コ ン

トロ ー ル群 と して2匹 の ラ ッ トを用 い た 。薬 剤 効 果 は,

経 時 的 にパ ウ チ 内 の菌 数 を平 板 塗 布 法 に よ り測 定 す るこ

とに よ り検 討 した。 ラ ッ ト ・パ ウ チ 内 の薬 剤 濃 度 は薬剤

投 与 前,3, 6お よ び24時 間 目 にMicrococcus luteus

ATCC 9341を 検 定 菌 と したpaper disc法 で 測 定 した 。 な

お,B. fragizis GAI 5562株 に対 す るTE-031のMICは106

cfu/ml接 種 で0.39μg/ml, 108cfu/ml接 種 で0.78μg/ml

Table 1 Antibacterial spectrum of TE-031, EM, JM, CLDM, and ABPC against

anaerobic gram-positive bacteriaI
noculum size: 106 cfu/ml
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で あ っ た。

8. マ ウ ス盲 腸 内 に お け るC. difficile出 現 実 験

マ ウ ス はICR系,雄,体 重18～20gを 用 い た。TE-

031, EM,お よ びABPCは1群10匹 の マ ウ ス に1回2

mg, 1日1回,7日 間 経 口投 与 した。 この 間,敷 き ワ

ラ とケ ー ジ は毎 日交 換 した。 薬 剤 投 与 終 了1日 後 にマ ウ

ス 盲腸 内容 物 を採 取 し,直 ち に ア ネ ロ ビ ックチ ェ ンバ ー

内 に移 して 嫌 気 性 希 釈 液(A)5)で10倍 希 釈 を行 っ た。 希

釈 さ れ た 検 体 はC. difficileの 選 択 培 地 で あ るpre-re-

duced CCMA培 地 平板 に0.1ml塗 抹 し,ア ネ ロ ビ ック チ

ェ ンバ ー 内で 培 養 した。

II. 結 果

1. 抗 菌 スペ ク トラ ム

TE-031お よ び 比 較 薬 剤 の 嫌 気 性Gram陽 性 菌 に 対 す

る抗 菌 力 はTable 1と2に 示 した 。TE-031はGram陽 性

球 菌 のPeptostreptococcus spp., Streptococous spp.,無 芽 胞

Gram陽 性 桿 菌 のPropionibacterium spp., Bifidobacterium

spp., Eubacterium spp。 お よ び 有 芽 胞Gram陽 性 桿 菌 の

Clostridium spp.に 対 し幅広 い 強 い 抗 菌 力 を示 し,EMよ

りや や優 れ て お り,CLDMと は ほ ぼ 同等 の結 果 で あ った 。

嫌 気 性Gram陰 性 桿 菌 のBacteroides spp., Fusobacter-

immspp., Gram陰 性 球 菌 のVeillonella parvulaに 対 す る

抗 菌 力 はTable 3と4に 示 した。TE-031はEMよ りや や

優 れ,JMと は ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,Fusobacterium spp.

に 対 して はEMお よ びJMと 同 様 にMICは>100μg/ml

で抗 菌 力 は認 め られ なか った 。

2. 臨床 分 離株 に 対 す る抗 菌 力

TE-031のB. fragilis 50株 に対 す る抗 菌 力 はJMよ りや

や劣 る もの の,EMよ り は2管 程優 って い た(Fig. 2)。

ABPC高 度 耐 性(MIC>100μg/ml)のB. fragilis 9株 に対

して,TE-031のMICは0.39μg/ml 3株,0.78μg/ml 4

株,1.56μg/斑11株,50μg/ml 1株 と良 い抗 菌 力 を示 し

た 。

F. nucleatum 13株 に 対 して は,TE-031のMICは0.05

μg/ml以 下 が5株,≧6.25μg/mlが8株 で,EMやJM

と ほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 で あ っ た が,ABPCやCLDMに は

劣 って い た(Fig. 3)。

Gram陽 性 球 菌 のP. anaerobiusに 対 して は,TE-031は

JMよ り優 れ てEMと 同 様 なMIC分 布 を 示 し,1株 を除

Table 2 Antibacterial spectrum of TE-031, EM, JM, CLDM, and ABPC against

anaerobic gram-positive bacteriaI
noculum size: 10cfu/ml
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き ≦0.2μg/mlと 優 れ た 抗 菌 力 で あ っ た(Fig. 4)。P.

asaccharolyticus (Fig. 5), P. magnus (Fig. 6), P. prevotii

(Fig. 7)に お い て も,TE-031はEMと ほ ぼ 同等 の 抗 菌

力 を示 し,大 半 の 株 は0.78μg/ml以 下 のMICで あ っ た

が,>100μg/mlの 株 も数株 に み られ た。

3. B. fragilisの 増 殖 曲線 に及 ぼ す 影響

TE-031はB. fragilis GAI 2699と6426に 対 し,1 MIC

と2MICに お い て も殺 菌 的 に働 き,菌 数 は24時 間 目に

お い て 薬 剤 添 加 時 よ り約104cfu/ml低 下 を認 め た(Fig.

8)。 また,そ の殺菌効果はEMよ りやや強かった。

4. 実験 的マウス皮下膿瘍に対する治療効果

B. fragilisに よ り作 られたマウス皮下膿瘍 に対する治

療効果は,い ずれの投与量で もTE-031の ほ うがEMよ

り優れた膿瘍縮小効果がみとめられた(Fig. 9)。 その効

果は1mg投 与 よりは2ま たは4mg投 与の方が大きかっ

た。

5. ラ ット・パウチ内感染に対する治療効果

TE-031の5mg/kgも し くは50mg/kgの 投与では,非

Table 3 Antibacterial spectrum of TE-031, EM, JM, CLDM, and ABPC against

anaerobic gram-negative bacteria Inoculum size: 106 cfu/ml

Table 4 Antibacterial spectrum of TE-031, EM, JM, CLDM, and ABPC against

anaerobic gram-negative bacteriaI
noculum size: 10cfu/ml
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Fig. 2 Susceptibility of clinical isolates of Bacteroides fragilis to TE-031 and other antibiotics

Fig. 3 Susceptibility of clinical isolates of Fusobacterium nucleatum to TE-031 and other antibiotics
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Fig. 4 Susceptibility of clinical isolates of Peptostreptococcus anaerobius to TE-031 and other antibiotics

Fig. 5  Susceptibility of clinical isolates  of Peptostreptococcus asaccharolyticus to TE-031 and other antibiotics
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Fig. 6 Susceptibility of clinical isolates of Peptostreptococcus magnus to TE-031 and other antibiotics

Fig. 7  Susceptibility of clinical isolates of Peptostreptococcus prevotii to TE-031 and other antibiotics
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投 与 の コ ン トロー ル に比 べ 明 らか にパ ウチ 内菌 数 の減 少

をみ た が,24時 間 後 に は再 増 殖 し,1日1回,2日 間の

再 投 薬 に よ って は コ ン トロ ー ル よ りわ ず か に少 な い菌 数

に な っ た のみ で あ っ た(Fig. 10)。 初 回 投 与 時 のパ ウチ 内

薬 剤 濃 度 はFig. 11に 示 す ご と くで,TE-031の 本 菌 に 対

す るMICを 上 回 る薬 剤 濃 度 が6時 間 目 に得 られ た 。

6. マ ウス 盲 腸 内 に お け るC. difficile出 現 実 験

TE-031の 投 与 に よ り,EMと 同様 にマ ウ ス10匹 中8

匹(80%)にC. difficileの 出 現 が み られ た が,菌 数 は少 な

く,7匹(TE-031)と6匹(EM)は+(10～102cfu/plate)

で あ っ た(Table 5)。 こ れ に対 しABPCで は90%の マ ウ

ス にC. difficileの 出 現 を み,80%の マ ウス で は柵(>104

cfu/plate)と 極 め て高 い菌 数 で あ っ た。

III. 考 察

TE-031は 嫌 気 性Gram陽 性 菌 に対 し,従 来EMで 認

め られ て い たの と同 様 に,比 較 的 強 い抗 菌 力 を示 し,広

い抗 菌 スペ ク トラム を有 して い た 。 臨床 分 離株 を用 い た

検 討 で もTE-031に 対 してP, anaerobiusはEMやCLDM

と 同 等 の 感 受 性 を示 した が,他 のPeptostreptococcus spp.

Fig. 8 Bactericidal activity of TE-031 against Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis GAI 2699

-Bacteroides fragilis GAI 6426-
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に はEMと 同等 で あ る もの の,CLDMに は劣 る抗 菌 力 で

あ った 。 ま た,TE-031に>100μg/mlのMICを 示 す 耐

性株 は,他 のMacrolide系 抗 生 剤 に も耐性 で 交 差 耐 性 を

示 した。

TE-031は 嫌 気 性Gram陰 性 菌 に 対 して はGra田 陽 性

菌 ほ どの 広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ム は 示 さ な い もの の,B.

fragilisやpigmenting Bacteroides spp.に は 比 較 的 良 い 抗

菌 力 を有 して い た。 新 鮮 臨床 分離 のB. fragilisを 用 い た

検 討 で は,TE-031はCLDMに は劣 るが,EMよ り優 れ

た抗 菌 力 を示 し,ABPCに>100μg/mlの 耐性 を示 す9

菌株 はTE-031に78%が ≦0.78μg/mlを 示 し,臨 床 的 有

用性 が示 唆 さ れ た 。 同 じ くB. fragilisを 用 い た 増 殖 曲 線

に 及 ぼ す 影 響 で はEMよ りや や強 い 殺 菌 的 効 果 が 認 め ら

れ た 。FERNANDEs et al. 6)とCHIN et al. 7)はB.fragilisに 対

す るTE-031のMIC90は そ れ ぞ れ4μg/mlと8μg/mlと 報

告 して お り,FERNAmES et al.の 成 績 は 今 回 の わ れ わ れ

の106cfu/ml接 種 の成 績 よ り2倍 程 高 い 成績 で あ った 。

in vivo感 染 モ デ ル を用 い た 有 用 性 の 検 討 の う ち,B.

fragilisに よ る皮 下 膿 瘍 で はin vitroの 抗 菌 力 を反 映 して,

TE-031の 方 がEMよ り優 れ た 治 療 効 果 を示 した 。B.fra-

gilisの ラ ッ ト ・パ ウ チ 内 感 染 で は,初 回 のTE-031の 投

与 に よ り菌 数 の 減 少 をみ た もの の,3日 間 投 与 後 で は明

らか な菌 数 減 少 は認 め ら れ な か っ た。 こ の時 の薬 剤 初 回

投 与6時 間 目の パ ウチ 内 薬 剤 濃 度 は使 用 菌 株 のMIC(108

Fig. 9 Therapeutic effect of TE-031 on experimental subcutaneous abscess due to B. fragilis GAT 6426 in mice

Bacterium: B. fragilis GA1 6426.

Inoculum size, 105 cfu, subcutaneously.

Dosage, 2 hours after injection of the

organism, orally, once a day for 6 days.

Mice: 4-week ICR mice.

Results are expressed as arithmetic

mean of abscess diameter of 5 mice.

Fig. 10 In vivo killing curves of TE-031 against
Bacteroides fragilis GA1 5562 in rat pouch

Fig. 11 Pouch levels of TE-031
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Table 5 Appearance of Clostridium difficile in caecum contents of mice given TE-031 , EM and ABPC

*++++: >104cfu/plate+++

: 104～103cfu/plate++

: 103～102cfu/plate

+: 102～10cfu/plate

-: <10cfu/plate

cfu/ml接 種 で0.78μg/ml)を ほぼ上回っており,治 療効

果が十分得られなかった理由は投薬回数が1日1回 と少

なかったためで,投 与回数を1日2回 にすればパウチ内

菌数は十分減少 したものと考えられた。近年,そ の存在

が知られるようになった抗菌薬投与 と関連のある下痢症

の原因菌 としてC.difficileは 重 要である8)。マウスを用

いた盲腸内C.difficile出 現実験では,TE-031の 投 与に

よりC.difficileが80%に 認められたものの菌数は少なく,

これに対 して抗菌薬投与後下痢症の引き金となりやすい

ABPCに おいては,90%の マ ウスで高菌量のC .ddifficile

の 出現が認め られた。 したがって,TE-031に よる盲腸

内フローラの変動およびそれに引き続 くC吻 算c漉 の異

常増殖の程度は極めて低いものと思われた。

IV. ま と め

Macrolide系 抗生剤は副作用が少な く臨床的に使用 し

やすい抗菌薬の一つであるが,従 来,嫌 気性菌に対する

抗菌力はお もにGram陽 性 菌 に限 られていた。新規

Macrolide系 抗生剤のTE-031は 嫌気性のGram陽 性菌と

Gram陰 性菌に対 してEMと 同等かもしくはそれを上回

るin vitroお よびin vivo抗 菌力を示 し,嫌 気性菌感染症

の治療薬の1つ として十分使用できることが示唆された。

なお,TE-031の 投与によるC. difficile性下痢症の発現

は極めて低いものと考えられた。
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IN VITRO AND IN VIVO ACTIVITY OF TE-031(A-56268), A NEW MACROLIDE
AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

NAOKI KATO, HARUKI SAWAMURA, KAKUYO SAWA, KUNITOMO WATANABE and KAZUE UENO

Institute of Anaerobic Bacteriology, School of Medicine, Gifu University, Gifu

The in vitro and in vivo activity of TE-031 (A-56268), a new macrolide, against anaerobic bacteria was examined. The

antibiotic spectrum of TE-031 extended to the B. fragilis group and pigmenting Bacteroides (both of which are Gram-

negative)as well as to the Gram-positive group.

Against clinically isolated B. fragilis, TE-031 showed a lower MIC than erythromycin (EM)by 1-2 log2 dilutions and

slightly superior bactericidal action than EM. Against clinically isolated Peptostreptococcus spp., TE-031 had almost the

same antibacterial activity as EM. Against experimental subcutaneous abscess in mice caused by B. fragilis, TE-031 was

therapeutically more effective.

In addition, against experimental infection in rat pouch caused by B. fragilis, a clear decrease in viable bacterial cells

in the pouch was observed after the first administration of TE-031, though the viable cells decreased little after one

administration per day for 3 days.

In an appearance test of Clostridium difficile in mouse caecum, TE-031 allowed a very small of C. difficile to appear,

producing a similar result to EM.


