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臨床分離株 に対するRU 28965の 抗菌力
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1986年1月 よ り1987年5月 まで に 各 種 臨 床 材 料 よ り分離 した好 気 性 菌 お よ び嫌 気 性 菌737株 を用 い

てRU 28965の 抗 菌 力 を測 定 し,Erythromycin(EM),Lincomycin(LCM),Clindamycin(CLDM)と 比

較 し,次 の結 果 が 得 られ た。

1.RU 28965はS.pyogems,S.agalactiae,C群 ・G群streptococci,S.pneumoniaeに 対 し,優 れ た

抗 菌 力 を示 した 。RU 28965のMIC値 はEM,CLDMの そ れ よ りも2倍 又 は そ れ 以 上 大 きい 値 で あ っ

た 。RU 28965耐 性 株 はEMに も耐 性 で あ った が,LCMお よびCLDMに は必 ず しも耐 性 とは 限 らな か

った。RU 28965はC.jejuniに 対 し中等 度 の 抗 菌 力 を示 し,そ のMIC値 はEMに 比べ2～8倍 大 きい値

で あ っ た。

2.RU 28965とEMはB.catarrhalisに 対 し,LCM,CLDMよ りも優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。 殆 どの

株 はRU 28965,EMと も≦0.10μg/mlで 発 育 が 阻 止 され た。

3.RU 28965はC.perfringensに 対 し,優 れ た 抗 菌 力 を示 した。 しか しそ の 抗 菌 力 はEM,CLDM

に 比べ 劣 っ て い た。RU 28965とEM耐 性 株 はPeptostreptococcus spp.,Veillonella spp.,B.fragilisお よ

びB.fragilisグ ル ー プの 菌 にお いて か な りの 頻 度 で 認 め ら れ た。 これ らの 菌 種 で はRU 28965の 抗 菌

力 はEMに 比 べ る と劣 って い た。 す べ て の 嫌 気性 菌 で はCLDMが 最 も強 い抗 菌作 用 を発 揮 した 。

RU 28965は 最近,ル セル ・ユクラフ社(フ ランス)で

開発された半合成マクロライ ド系抗生剤である。本剤は

胃酸抵抗性に優れ,生 体内で代謝を受ける割合が少なく,

1日2回 の投与量で効果が期待でき,安 全性の面でも優

れた特徴を有している。本剤の抗菌スペクトルはEMと

ほぼ同等であると言われている。そこで臨床分離株を用

いてRU 28965の 抗 菌力を測定 し,既 存の類似薬剤と比

較検討した。

I.　 実験 材 料 お よび 方 法

1.　 供試 菌 株

1986年1月 よ り1987年5月 まで に 当 院 中検 にて 各 種 臨

床 材 料 よ り分 離 した下 記 の菌 株 を使 用 した。

Streptococcus pyogenes 81株

Streptococcus agalactiae 53株

Group C streptococci 25株

Group G streptococci 54株

Streptococcus pneumoniae 53株

Campylobacter jejuni 26株

Branhamella catarrhalis 84株

Peptostreptococcus spp.108株

Bacteroides fragilis 97株

Bacteroides thetaiotaomicron 18株

Bacteroides distasonis 9株

Bacteroides ovatus 3株

Bacteroides vulgatus 2株

Clostridium perfringens 17株

Veillonella spp.107株

合 計737株 で あ る。

2.　 抗 菌 力測 定 法

S.pyogenes,S.agalactiae,C・G群streptococci,S.pne-

umoniaeは5%ウ マ 血 液 加Trypticase soy agarを 用 い る

寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り測 定 した。 接 種 用 菌 液 は107～

108/ml菌 液 を ミク ロ プ ラ ン ター に て 接 種 した。B.cata-

rrhalisは2%ウ マ 溶 血 血 液 加Trypticase soy brothを 用

い るMIC2000シ ス テ ム に よる 微 量 液 体 希 釈 法 を用 い た 。

上 記 の もの は いず れ も37℃,約20時 間培 養後 判 定 した 。

C.jejuniは5%ウ マ血 液 加Brucella agarを 用 い,107～

108/mlの 菌 液 を ミ ク ロ プ ラ ン タ ー に て接 種,ガ ス 発 生

袋 を用 い た炭 酸 ガス培 養 法 に よ り,37℃,約43時 間 培 養

後判 定 した。Peptostreptococcus spp.,Veillonella spp.に つ

い て は5%ウ マ 溶 血 血 液 加Brucella agarを 用 い ,107～

108/mlの 菌 液 を ミ ク ロ プ ラ ン タ ー に て接 種 し,ガ ス キ

ッ ト法 に よ り,37℃,約48時 間 嫌 気培 養 後,判 定 した 。
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Bacteroides属,C.perfringensに つ い て はGAMブ イ ヨ ン

を用 い るMIC 2000シ ス テ ム に よ り行 な い,嫌 気 チ ャ ン

バ ー 法(CO2 10%含 有)に よ り,35℃,約48時 間 培 養 後 判

定 した。

使 用 薬 剤 はRU 28965の ほ かErythromycin(EM,シ オ

ノ ギ),Lincomycin(LCM,日 本 ア ッ プ ジ ョ ン),Clin-

damycin(CLDM,日 本 ア ップ ジ ョ ン)を 使 用 した。 対 照

株 と して 使 用 し たStaphylococcus aureus 209P株 のMIC

値 はTable 1の とお りで あ る。

II.　成 績

1.　 β-溶 血 レンサ 球 菌

S.pyogenesの 成 績 をFig.1に,S.agalactiaeの 成 績 を

Fig.2に,C群streptococciをFig.3に,G群streptoco-

cciをFig.4に 示 した。RU 28965のMICは い ず れ の 菌

種 も0.10μg/mlに ピー ク を認 め,優 れ た 抗 菌力 を 示 し

た。 他 剤 との 比 較 で は,A群 で はRU 28965のMICは2

～4倍 大 きい 部 分 に ピ ー ク を認 め ,抗 菌 力 は や や 弱 か っ

た。 しか し,S.agalactiae,C群 ・G群streptococciで は

RU 28965のMIC分 布 の ピー クはEM,CLDMに 比 べ る

と約2倍 劣 る もの の,LCMの ピー ク と一 致 して い た。

RU 28965耐 性 株 はS.puogenes,S.agalactiae,C群

streptococciで 認 め られ た が,G群streptococciで は 認 め

られ な か った 。RU 28965に 耐性 の 株 はEMに も耐 性 で

あ っ た。 しか し,こ れ らの 株 はLCM,CLDMに は 耐性

を示 した もの と感 性 の もの とが 認 め られ た。

2.　 S. pneumoniae

53株 の 成 績 をFig.5に 示 した 。Ru 28965の 抗 菌 力 は

LCMに 比 べ2倍 あ る い は そ れ 以 上 優 れ て い た が,

CLDMやEMに 比 べ る と2～4倍 劣 っ て い た 。RU 28965

耐 性 株 は200μg/ml以 上 の もの と6.25～12.5μg/mlの も

の とに 分 か れ て お り,こ の傾 向 はEMで も同様 で あ った 。

RU 28965に200μg/ml以 上 のMICを 示 し た株 はEM,

LCM,CLDMに も耐 性 で あ っ た が,中 等 度 耐 性 を示 し

た株 はLCM,CLDMに は感 性 で あ っ た。

3.　C. jejuni

26株 の 成 績 をFig.6に 示 した 。MIC分 布 はRU28965

で は12.5μg/ml以 下 に,EMで は3.13μg/ml以 下 に,

CLDMで は1.56μg/ml以 下 に 認 め ら れ,抗 菌 力 は

CLDM,EM,RU28965の 順 で優 れ て いた 。

4.　 B. catarrhalis

84株 の 成 績 をFig.7に 示 した 。RU 28965のMIC分 布

の ピー クは0、10μg/mlで あ り,EMと 同様 優 れ た抗 菌力

を示 した。 こ れ に対 しLCM,CLDMのMIC分 布 の ピー

ク は 各 々6.25μg/ml,1.56μg/mlで あ り,抗 菌 力 は比

較 的弱 か っ た。

5.　Peptostreptococcus spp,

108株 の 成 績 をFig.8に 示 した.RU 28965のMIC分

布 の ピー クは6.25～12.5μg/mlに,EMの そ れ は3.13～

6.25μg/mlに 認 め られ,EMの 方 が 約2倍 優 れ て い る も

の の,比 較 的 大 きいMIC値 を示 した。CLDMの 抗 菌 力

が 最 も優 れ て い た。200μg/ml以 上 の 耐性 株 は い ずれ の

薬 剤 で も認 め ら れた が,CLDMは 比 較 的 少 なか った。

6.　 C. Perfringens

17株 の 成 績 をFig.9,10に 示 した 。RU 28965の 抗 菌

力 はEMに 比 べ る と約2倍 劣 る もの の,す べ て の 株 は

3.13μg/ml以 下 で 発 育 が 阻止 され た。CLDMで は17株

中11株 が0.10μg/mlで 発 育 が 阻 止 され,3剤 中 最 も優

れ て い た 。

7.　Veillonella spp.

107株 の 成 績 をFig.11に 示 した。Ru 28965お よびEM

で はMIC分 布 域 は広 範 囲 に 亘 って お り,0.10μg/ml以

下 で 発 育 を阻止 され た株 も17～20%に 認 め られ た が,多

く は6.25μg/ml以 上 のMICを 示 し た。 こ れ に 対 し

CLDMは 殆 ど の 株 が0.10μg/ml以 下 のMICを 有 し,高

度 耐性 株 は まれ で あ っ た。

8.　B. fragilis

97株 に つ い て 測 定 しFig.12に 示 した 。RU 28965の 抗

菌 力 はEMと ほ ほ 同 等 で あ り,MIC分 布 の ピー ク は

1.56μg/mlの 部 分 に認 め られ,こ れ らの 薬 剤 に50μg/

Table 1 MIC value of S. aureus 209P
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ml以 上 のMICを 示 した株 は32～33%に 認 め られ た。 こ

れ に対 しCLDMは 殆 どの 株 は0.10μg/ml以 下 で 発 育 を

阻止 さ れ,50μg/ml以 上 の 耐 性 株 は約26%で あ っ た。

Fig.13はRU 28965とEMと の 相 関 を み た もの で あ る が,

RU 28965のMICが1.56μg/mlの 部 分 でEMのMICが

約2倍 優 れ た株 が 多 か った の を除 い て は,両 者 の相 関 は

比 較 的 よか った。

9.　B.fragilis以 外 のB.fragilisグ ル ー プ

B.thetaiotaomicrom 18株,B.distasonis 9株,B.avatus

3株,B.vulgatus 2株,合 計32株 の 成 績 をTable 2,

Fig.14に 示 した。RU 28965のMICは1.56～12.5μg/ml

に17株,50μg/ml以 上 に15株(47%)に 認 め られ た。

これ はEMに 比 べ る と12.5μg/ml以 下 の もの は約2～4

倍 劣 るが,50μg/ml以 上 の もの はEMと 同 様 の 分 布 で

あ った 。50μg/ml以 上 の耐 性 株 はB.thetaiotaomicronで

8株,B .destasonisで3株,B.ovatusで2株,B.vulga-

tusで2株,合 計15株 認 め られ た 。

III.　考 察

マ ク ロ ラ イ ド剤 の抗 菌 力 はpHに よ り影 響 を受 け,ア

ル カ リ側 で増 強 され る とさ れて い る。 しか し,腸 内細 菌

科 の菌 種 や その 類縁 菌 に は弱 い よ うで あ る。 今 回,私 共

はRU 28965の 抗 菌 力 をEM,CLDMな ど と比 較 した が,

RU 28965のMICはBMと 同等あるいは2～4傍 大きい値

であ り,CLDMに 最 も小さいMICを 示 したものが多か

った。 しか し,B.catarrhalisで はRU 28965お よびEM

の抗菌力がCLDMよ りも8倍 ないし16倍 優れた成績で

あった。マクロライド剤は臨床ではグラム陽性菌による

感染症に主として用いられる。特にペニシリン剤やセフ

ァロスポリン剤にアレルギーを有する患者では使用頻度

が高い。先に示 したβ-溶血 レンサ球菌の成績ではG群

streptococciに は耐性株は認められなかったが,そ の他

の群では認められた。これらの耐性株はRU 28965耐 性

のものはすべてEMに も耐性であり,2薬 剤出では完全

に交差耐性が認められた。β-溶血 レンサ球菌のマクロ

ライド剤耐性株はS.pyogenes(A群 菌)で 最も多く,そ の

他S.agalactiae(B群 菌),C・G群streptococciで は少な

い1.2)。S.pyogenesのマ クロライ ド耐性株は当院患者の成

績では1976年 に最高(約54%)に 達 し,以 後減少し,

1983年 以降は10%以 下 に減少している3)。この原因とし

てはマクロライド剤耐性株が多 く認められる12型 が年度

と共に減少していることが影響 していると考えられてい

る。S.pneumoniaeに つ いてもほぼβ-溶血レンサ球菌 と

同様,RU 28965の 抗菌力はEMと 大差なく,2薬 剤間

の耐性株も完全に一致 していた。S.pneumoniaeの マ ク

ロライ ド耐性株は年度と共にやや増加傾向が認められ,

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinically isolated S . pyogenes 81 strains
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically isolated S. agalactiae 53 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinically isolated group C streptococci 25 strains
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinically isolated group G streptococci 54 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinically isolated S. pneumoniae 53 strains *

*: Intentionally added resistant strains
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinically isolated C. jejuni 26 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinically isolated B. catarrhalis 84 strains
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinically isolated Peptostreptococcus spp . 108 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinically isolated C. perfringens 17 strains
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Fig. 10 Correlation between RU 28965 and EM MIC values against

17 strains of C. perfringens

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinically isolated Veillonella spp. 107 strains
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Fig. 12 Sensitivity distribution of clinically isolated B. fragilis 97 strains

Fig. 13 Correlation between RU 28965 and EM MIC values against

97 strains of B. fragilis
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1984年 分離 株 で は約12%が 耐 性 株 で あ る4)。Campylobact-

erに よ る腸 炎 の 第一 選 択 薬 剤 と して はEMと され てい る.

RU 28965はBMに 比 べ る とMICは2～4倍 大 きい 値 で あ

っ たが,本 剤 が 有 効 で あ る か否 か は 臨床 面 での 検 討 に よ

らな け れ ば な ら な い 。 な お,Campylobacterは 菌 種 に よ

り抗 菌 力 が 異 な る こ とが 報 告 され て お り,EMで はC

jejuniは 耐 性 株 が 少 な い の に 対 し, C.coliで は 多 い5)。

また 胃粘 膜 組 織 よ り検 出 さ れ るC.pyloriに はRU 28965

は 強 い抗 菌力 を有 す る との 報告 が あ る6)。

嫌 気 性 球 菌 で あ るPeptostreptociccus spp,お よびVeillo-

nellaで はRU 28965のMICは 中 等 度(6.25～12.5μg/

ml)の もの お よび100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 の 株 が や や

多数認められ,CLDMの 抗菌力に比べるとかなり劣るも

のと思われた。 しかし,C.perfringensで は耐性株は認め

られず,優 れた抗菌力を示した。Bacteroides属 はB.fra-

gilis,そ れ以外のB.fragilisグ ループの菌に分けて検討

したが,RU 28965のMICはB.fragilisで はほぼEMと

大差は認められなかったが,そ れ以外のB.fragilisグ

ループの菌種ではEMに 比べるとRU 28965の 方がやや

抗菌力は劣 り,ま たこれらの薬剤に高度耐性を示す株の

頻度が高かった。この傾向はBARLAMら の成績と一致す

るものであ り,CLDMの 抗菌力の方がかな り優れてい

る7)。

今回,私 共は検査 しなかったが,RU 28965はEM感

Table 2 MIC distribution of clinically isolated B. fragilis group (32 strains, except B. fiagilis)

Fig. 14 Correlation between RU 28965 and EM MIC values against

32 strains of B. fragilis group except B. fragilis

● B. thetaiotaomicron (18 strains)

○ B. distasonis (9 strains)

△ B. ovatus (3 strains)

× B. vulgatus (2 strains)



VOL.36 S-4 CHEMOTHERAPY 63

性のS.aureus,D群Streptococi,N.gonorrhoeae,Legion-

ella spp.,H.ducreyiに も優れた抗菌力を示すことが報告

されており,今 後,臨 床面での有用性が期待される7～9).

RU 28965とEMと で は耐性株は両薬剤 とも耐性を示 し

た。殆どの菌種においてはその多少に差はあるものの,

これらの薬剤に耐性株が認められていることから,起 炎

菌の薬剤感受性検査が必要である。
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IN VITRO ACTIVITY OF RU 28965 AGAINST RECENT CLINICAL ISOLATES

TOYOKO OGURI
Clinical Laboratories, Juntendo University Hospital, Tokyo

YASUYLIKI HAYASHI
Department of Clinical Pathology, School of Medicine, Juntendo University, Tokyo

In vitro antibacterial activity of RU 28965 was compared with those of erythromycin (EM), lincomycin (LCM) and

damycin (CLDM), against 737 strains clinically isolated from January 1986 to May 1987. The results are as follows.

1. RU 28965 exhibited potent antibacterial activity against S. pyogenes, S. agalactiae, group C and G streptococci and

S. pneumvniae. MICs of RU 28965 were 2 times or more those of EM and CLDM. RU 28965- resistant strains were also re-

sistant to EM, but not necessarily to LCM and CLDM. RU 28965 was moderately active against C. jejuni with MIC values

2 to 8 times those of EM.

2. RU 28965 and EM in vitro had greater inhibitory effect than LCM and CLDM against B. catarrhalis. Almost all

strains were inhibited by MICs of 0.10ƒÊg/ml of RU 28965 and EM.

3. RU 28965 was potently active against C. perfringens, but its activity was less than that of EM or CLDM. RU

28965- and EM- resistant strains were observed more frequently in Peptostreptococcus spp., Veillonella spp., B. fragilis and

B. fragilis group bacteria. Against these, antibacterial activity of RU 28965 was less than that of EM. Against all

anaerobes, CLDM exhibited the greatest inhibitory effect in vitro.


