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性 行 為 感 染 症 の 原 因 微 生 物 と して 知 られ るChlamydia trachomatisお よ びUreaplasma urealyticumと

感 染 性 下 痢 症 の 病 原 体 と して 重 要 なCampylobacter spp.に 対 す るTE-031の 抗 菌 力 を他 剤 との 比 較 を通

じて 検 討 した 。TE-031のC. trachomatis臨 床 分 離株3株 に対 す るMICは い ず れ も0.06μg/ml以 下 で,

主 要 代 謝 産 物 で あ る14-hydroxy-TE-031の3株 に 対 す るMICも ≦0.03μg/mlで あ り,Minocy-

cline(MINO)と 同 等 の 抗 菌 力 を示 した。U. urealyticum 21株 に対 す るMICは0.125～2μg/mlに 分 布 し,

こ れ はMINOよ りや や 劣 っ て い た が,Erythromycin (EM)よ り は 優 っ て い た。 ま たMINOに ≧32

μg/mlのMIC値 を示 す 耐 性 株 に対 し,TE-031は1～2μg/mlのMICを 有 して い た 。MICとMBCの 比

較 検 討 で は,MINOと 同様 に,MBCはMICよ りほ ぼ16倍 高 い値 を示 した。

Campylobacter spp. 14株 のTE-031に 対 す るMICは ≦0.05～0.78μg/mlに 幅 広 く分 布 した が,こ れ は

EMと ほ ぼ 同様 な成 績 で あ っ た。

Macrolide系 抗 生 剤 の 抗 菌 スペ ク トラ ム は,現 在,臨

床 的 に 繁 用 さ れ て い る β-lactam系 抗 生 剤 とは 異 な り,

一 般 に好 気 性Gram陰 性 桿 菌 に は効 力 が 及 ば ず , Gram

陽性 球 菌 や特 殊 な病 原体 で あ るMycoplasma, Chlamydia,

Rickettsia, Legionellaあ るい は 腸 管 感 染 菌 のCampylobac-

ter spp.な ど に有 効 で あ る こ とが 特 徴 と して あ げ られ て

い る。

わ れ わ れ は,こ れ らの 特 殊微 生 物 の う ち,性 行 為 感 染

症 の 原 因 微 生 物 と して 重 要 なChlamydia trachomatisと

Ureaplasma urealyticumお よ び 感 染 性 下 痢 症 の 病 原 体 と

し て 重 要 なCampylobacter spp.を 選 び,こ れ ら の 新 規

macrolide系 抗 生 剤 で あ るTE-031に 対 す る感 受性 を測 定

した 。

I. 材 料 と方 法

1. C. trachomatisとU. urealyticum

抗 菌 力 測 定 に 用 い たC. trachomatis3株 とU. urealyti-

mm21株 は,と もに岐 阜 大 学 医 学 部泌 尿 器 科 学 教 室 で 尿

道 炎 患 者 か ら分 離 され た臨 床 分 離株 で あ る。

2. Campylobacter spp.

県 立 岐 阜 病 院 で 下 痢 症 患 者 の 糞 便 か ら分 離 さ れ た

Campylobacter spp. 14株 を使 用 した 。

3. 使 用 薬 剤

TE-031(大 正 製 薬,0.980mg/mg)お よ びそ の 主 要 代 謝

産 物 で あ る14-hydroxy-TE-031(大 正 製 薬, 0.990mg/

mg)と,対 照 薬 剤 と してErythromycin (EM, Pierrel,

0.985mg/mg), Midecamycin (MDM,明 治 製 菓, 1.000

mg/mg), Rokitamycin (RKM,東 洋 醸 造, 0.980mg/mg)

お よ びMinocycline (MINO,日 本 レ ダ リー,0.853

mg/mg)を 用 い た。

4. C. trachomatisの 薬 剤 感 受 性 試 験

方 法 の 詳 細 は 先 に 報 告 した1)。細 胞 はMcCoy cel1を 用

い,平 底 チ ュー ブ に培 養 した細 胞 を感 受 性 試 験 に用 い た。

薬 剤 はTE-031,14-hydroxy-TE-031,MDM,MINOの

4剤 を用 い た 。C. trachomatisは102～103inclusion form-

ingunit(ifu)/coverslipに な る よ う接 種 し,4,500rpm

(2,850g)で1時 間 遠 沈 後,1時 間 放 置 し,2倍 段 階希

釈 さ れ た薬 剤 を含 むCMG培 養 液 に か え,37℃ で48時 間

培 養 した。 封 入 体 の 検 出 はC. trachomatis用Micro Trak

(第 一 化 学)に よ り染 色 して 行 っ た 。MICは 封 入 体 が 検

出 で き な くな った 最 小 薬 剤 濃 度 と して 求 め た。

5. U. urelyticumの 薬 剤 感 受 性 測 定

先 に報 告 した 方 法 に 従 った2)。接 種 菌 量 は102～103 col-

or changing unit (ccu)/mlと し,培 地 はT-brothを 用 い

た。 薬 剤 はTE-031, EM, MINOを 用 い た。 培 養 はmic-

rotiter plate(コ ー ニ ン グ)で 行 っ た 。 感 受 性 は,薬 剤 を

含 む 培 地 で37℃,3日 間 培 養 後,Ureaplasmaの 発 育 に

よ る培 地 の赤 変 化 が み ら れ な くな る最 小 薬 剤 濃 度(MIC)

と して 求 め た 。

最 小 殺 菌 濃 度(MBC)測 定 はMIC測 定 に 引 き続 き行 っ
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た 。 た だ し,薬 剤 との接 触 時 間 で あ る培 養 時 間 は24時 間

と し,こ の 時T-brothがUreaplasmaの 発 育 に よ り赤 変

して い るmicrotiter plateの 最 小 薬 剤 濃 度 のwell 1つ を

含 み,赤 変 して い な いwellか ら培 養 液 を0.1ml採 取 し,

これ を抗 菌 薬 を 含 ま な い 新 し いT-broth 10mlに 接 種

して,3日 間 培 養 して 行 っ た。MBCは この 操 作 に よ り

Ureaplasmaの 増 殖 が み ら れ な か っ た 最 小 薬 剤 濃 度 と し

た 。

使 用 薬 剤 はTE-031とMINOで,使 用 菌株 はMICの 測

定 に よ り得 られ た 成 績 か ら,TE-031とMINOに 両剤 の

MIC80で あ る1μg/mlをMICと す る5株 と した。

6. Campylobacter spp.の 薬 剤 感 受 性 試 験

深 見 らの 方 法31に 準 じて 行 っ た。 薬 剤 はTE-031, EM,

RKMの3剤 を 用 い た 。 接 種 菌 は5%ヒ ッ ジ 血 液 加

Brucella寒 天 培 地(BBL)に37℃ で48時 間,微 好 気 的 条 件

下 で 培 養 さ れ たCampylobacter spp.をBrucella broth

(BBL)に108 cfu/1nlに な る よ う に調 整 し,作 製 した 。 な

お微 好気 的環 境 は,Campy Pak (BBL)を 用 い て 作 製 した 。

感 受 性 測 定 用 培 地 はMueller Hinton Agar II (BBL)に

5%の 割 合 に ウ マ血 液(日 本 生 物 材 料 セ ン タ ー)を 加 えた

もの を用 い た 。MICの 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法41

に準 じて 行 っ た。 培 養 はCampyPakを 用 い て37℃,24

時 間行 った 。

II. 結 果

1. C. trahomatis

TE-031お よ び 比 較 薬 剤 の 抗 菌 力 はTable 1に 示 す ご

と く,MICは0-06μg/ml以 下 を示 し,MINOと は ほぼ 同

等 で,MDMよ りは優 れ て い た。TE-031の 主 要 代 謝 産 物

で あ る14-hydroxy-TE-031のMICは3株 と も≦0.03μg

/mlで,未 変 化 体 と 同様 に優 れ た抗 菌 力 を持 っ て い た。

2. U. urealyticum

TE-031はUreaplasmaに 対 しEMよ り優 れ た 抗 菌 力 を

示 し,21株 中20株 に対 して は1μg/ml以 下 のMICで あ っ

た(Fig. 1)。MINOと の 比 較 で は,TE-031は や や 劣 る 成

績 で あ っ た が,MINOで み ら れ た ≧32μg/mlの 耐 性 株

(21株 中4株)は 認 め ら れ な か っ た。

TE-031とMINOのMIC相 関 はFig. 2に 示 し た。

MINOのMICが1μg/ml以 下 の 株 で はTE-031の 方 が や

やMICが 高 か っ た が,MINOに ≧32μg/mlの 耐 性 株 に

対 して はTE-031は1～2μg/mlのMICを 示 し,比 較 的

良 い 抗 菌 力 で あ った 。

MICとMBCの 比 較 検 討 で はTE-031のMICとMBC

の 開 き は4～32倍 で,MINOの16～32倍 の 開 き と ほ ぼ 同

様 で あ っ た(Table 2)。

3. Campylobacter spp.

下 痢 症 患 者 由 来 のCampylobacter spp.の 感 受 性 はFig.

3に 示 した 。TE-031のMICは ≦0.05～0.78μg/mlに 分

布 し,RKMよ りは 劣 る もの の,EMと は ほ ぼ 同等 の 抗

菌 力 で あ っ た。

III. 考 按

C. trachomatisは 尿 道 炎,慢 性 前 立 腺 炎,特 発 性 副 睾

丸 炎,子 宮 頸 管 炎,卵 管 炎 な どの 尿 路 ・性 器 感 染 症 の ほ

か に,ト ラ コー マ,封 入 体 結 膜 炎,肺 炎 を ひ きお こす こ

とが 知 られ て お り5),最 近 で は喉 頭 炎 との 関 連 も検 討 さ

れ て い る。 一 方,U. urealyticumは 非 淋 菌 性 尿 道 炎 の 病

原 体 の1つ と して 重 要 で あ る と考 え られ て お り,こ れ ら

の 治 療 薬 と して はtetracycline系 抗 生 剤 が 推 奨 さ れ て い

る6)。 しか し,耐 容 性 の 問題 か ら他 の 薬 剤 の 使 用 が 望 ま

れ る症 例 が あ り,ま た 妊 婦 や授 乳 中 の 産 婦,小 児 に お い

て はtetracycline系 抗 生 剤 の 使 用 は む ず か しい。 こ れ ら

の 症 例 に 対 して は,従 来 よ りmacrohde系 抗 生 剤 のEM

が 使 用 され て い る が,TE-031は さ ら に有 効 な 抗 菌 薬 と

して期 待 され る。

今 回 の 検 討 で は,C. trachomatisに 対 しTE-031は0.06

μg/ml以 下 のMICを 示 し,MINOに 匹 敵 す る 優 れ た 成

績 で あ っ た。 また,macrolide剤 は生 体 内 で 一 部 また は

Table 1 Susceptibility of clinical isolates of  Chlamydia trachomatis to TE-031 and other agents

*: main metabolite of TE-031 in human
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大 半 が 代 謝 され て抗 菌 活性 を示 す こ とが 知 られ て い るが,

TE-031の 主 要 代 謝 産 物 で あ る14-hydroxy-TE-031はC

trachomatisに 対 し未 変 化 体 のTE-031に 劣 らぬ 抗 菌 力 を

持 つ 成 績 で あ り,in vivoに お い て も十 分 に 抗 ク ラ ミジ

ア効 果 が 期 待 で きる もの と思 われ る。

他 の 報 告 で は,BOVIEら7)は5株 の 臨床 分 離 株 に対 し

TE-031は0.03～0.125μg/mlのMICを 示 した と して お

り,わ れ わ れ の 成 績 と比 較 的 一 致 して い たが,SEGRETl

ら81は11株 のC. trachomatisのMICは0.002～0.008μg/

mlで あ っ た と,低 いMIC値 を報 告 して い る。 こ の成 績

の相 違 は,使 用 株 や 測 定 方 法 の違 い に よ る こ と も考 え ら

れ る が,tetracycline系 抗 生 剤 のMIC値 は,わ れ わ れ の

成 績 も含 め お 互 い に大 きな 差 は み られ な い こ と か ら,

TE-031の 溶 解 法 な どに起 因す る もの か も しれ な い。

U. urealyticmに 対 し.はTE-031はMINOに 匹 敵 す る

MICで あ った 。 また,MINOに ≧32μg/mlの 耐 性株 に対

しTE-031は2μg/ml以 下 のMICで あ り,tetracycline耐

性 株 に も有 効 で あ る こ とが 示 唆 され た 。U. urealyticum

の尿 道 炎 に お け る病 原 性 に関 して は種 々の 議 論 が み られ

る が9～11),欧 米 に お い て は そ の 病 原 的 意 義 は広 く認 め ら

れ て い る12～14)。いず れ に して も,TE-031はEMと は 異

な り,U. urealyticumに 対 して もMINOに 匹敵す る抗菌

力 を有するこ とは,尿 道 炎の治療 に使用 しやす いと言え

Fig. 2 Correlation between MICs of TE-031 and

Minocycline against Ureaplasma urealyticurn

Fig. 1 Susceptibility of Ureaplasma urealyticum to TE-031, Erythromycin and Minocycline
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Table 2 Comparison between MICs and MBCs of TE- 031 and Minocycline against Ureaplasma urealyticum

*ƒÊg/ml

Fig. 3 Susceptibility of Campylobacter spp. to TE-031, Erythromycin and Rokitamycin

よう。

ヒ トの 下 痢 症 に 関 与 す るCampylobacter属 菌 と して は

Campylobacter jejuniとCampylobacter coliが 知 られ て い る。

これ らは い ず れ もEMに 高 い 感 受 性 を示 し15),治 療 薬 と

して 有 効 性 が 認 め ら れ て い る16)。TE-031は 今 回 使 用 し

た 下 痢 症 由 来Campylobacter spp.に 対 してEMと ほ ぼ 同

等 の抗 菌 力 を示 した こ とか ら,臨 床 的 に も有 効 で あ る こ

とが 示 唆 され た 。 た だ し,EMと 同様 にSalmonella, Sh-

igellaやEscherichia coliな どの'下痢 原 性 のGram陰 性 桿

菌 に は抗 菌 力 を持 た な い こ とか ら,近 年 増 加 が 伝 え られ

る他 菌 種 との 複 数 菌 感 染 例3)やSalmmella感 染 な どが 否

定 で きない例 では,TE-031は 無効 の可能性 が強い こ と

は留 意すべ きである。

IV. お わ り に

TE-031はC. trachomatisとU. urealyticumに 対 し,

MINOと ほ ぼ同等 の抗 菌 力 を示 し,と くにU. urealyti-

cumで はMINOに ≧32μg/mlのMICを 示 す耐性株 に も

優れた抗菌力 を有 している ことか ら,臨 床 的有用性 が示

唆 された。 また,感 染性 下痢 症 の重 要 な病 原体 であ る

Campylobacter spp.に もEMに 匹敵 す る抗菌 力が認 め ら

れた。
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IN VITRO ACTIVITY OF A NEW MACROLIDE ANTIBIOTIC, TE-031(A-56268),

AGAINST CHLAMYDIA TRACHOMATIS,
UREAPLASMA UREALYTICUM AND CAMPYLOBACTER SPP.

NAOKI KATO1, KAZUKIYO YAMAOKA1, KUNITOMO WATANABE1, KAZUE UENO1,

MINORU KANEMATSU2, YOSHIHITO BAN2 and YUKIMICHI KAWADA2

1Institute of Anaerobic Bacteriology and 2Department of Urology, School of Medicine, Gifu University, Gifu, Japan

The in vitro activity of TE-031 (A- 56268) against Chlamydia trachomatis and Ureaplasma urealyticum, both known as

causal microbes of sexually transmitted diseases(S.T.D.), and Campylobacter spp. , a significant microbe of infectious di-

arrhea, was examined in comparison with other drugs. Minimum inhibitory concentrations (MICs)of TE-031 were 0.03

μg/ml against 2 of 3 strains of clinically iselated C. trach(mzatis and 0.06μg/ml against the remaining strain, while the

MICs of 14-hydroxy-TE-031, a major metabolite of TE-031, were 0.03ƒÊg/ml against all 3 strains. These activities were

equal to those of minocycline(MINO). The MICs of TE-031 against 21 strains of U. urealyticum were 0.125•`2ƒÊg/ml,

being 1 log2 dilution inferior to those of MINO but 4 log2 dilutions superior to those of erythromycin(EM). MINO-resis-

tant strains of U. urealyticum with MICs of 32 pg/m1 or more were inhibited at 1-2ƒÊg/ml of TE-031. Minimum bacter-

icidal concentrations of TE- 031 against U. urealyticum were nearly 16 times higher than the MICs, as in the case of

MINO. In a sensitivity test of 14 strains of Campylobacter spp. to TE-031, the MICs were widely distributed from 5_0.05

～0 .78μg/ml, giving nearly the same results as for EM.


