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新 規macrolide系 抗 生 剤RU 28965のChlamydia trachomatisお よ び

UreaPlasma urealyticumに 対 す る抗 菌 力

加 藤直樹 ・渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施股

武 田明 久 ・坂 義 人 ・河 田幸 道

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

新 しく開発 されたmacrolide系 抗生剤であるRU 28965のChlamydia trachomatisお よびUreaplasma

urealyticumに 対 する抗菌力を検討 した。Ru 28965のC.trachomatis10株 に対するMICは ≦0.03μg/

ml3株,0,06μg/ml2株,0.125μg/ml5株 で,Minocycline(MINO)やRokitamycinよ りはやや劣

るものの,MidecamycinやSpiramycinよ りは明らかに優れていた。U.urealyticum21株 に対するRU

28965のMICは1～16μg/mlに 分布 し,Erythromycin(EM)よ りはやや優れていたが,MINOよ りは劣

っていた。 しかし,MINOで み られたような>32μg/mlのMICを 示す耐性株はKU 28965で は認めら

れなかった。RU 28965は 性 行為感染症の原因微生物として重要なC.trachomatisに 対 して,MINOに

ほぼ匹敵する優れた抗菌力を示 し,U.urealyticumに はEMよ りやや優れたMIC値 を示 したことから,

これらの微生物に対する臨床的有用性が示唆 された。

Chlamydia trachomatisお よ びUreaplasma urealyticum

は非 淋 菌 性尿 道 炎 な どの 性行 為 感 染 症 の病 原 体 と して重

要 で あ る。 また,C.trachomatisは 尿 路 性 器 ば か りで な

く眼 や肺 な どに も感 染 し,多 彩 な疾 病 をひ きお こす。

こ れ らの 微 生 物 に 対 して,従 来 よ り,tetracycline系

抗 生 剤 が 主 と して 用 い ら れ て い る が,macrolide系 抗 生

剤 で あ るErythmLnycin(EM)も 有 効 で あ る と され て い

る1)。

RU 28965は フ ラ ンス,ル セ ル ・ユ ク ラ フ社 に よ り開

発 され た 新 規macrolide系 抗 生 剤 で あ るが,著 者 らは 本

剤 のC.trachomatisお よびU.urealyticumに 対 す るin vit-

ro抗 菌 力 を検 討 した。

I.　材 料 と方 法

1.　 C.trachomatisとU.urealyticum

使 用 した株 はす べ て 岐阜 大 学 医 学部 泌 尿 器 科 学教 室 で

非 淋 菌性 尿 道 炎 患 者 か ら分 離 され た 臨床 分 離 株 で あ る。

C.trachomatisは10株,U.rrealyticumは21株 を用 いた 。

2.　使 用 薬 剤

RU 28965は 日本 ル セ ル(株)よ り分 与 を うけ た 。 また ,

比 較 対 照 薬 剤 と し て,C.trachomatisに 対 し て はSpir-

amycin(SPM,協 和 発 酵),Rokitamycin(RKM ,東 洋 醸

造),Midecamycin MDM,明 治 製 菓)お よ びMinocycline

(MINO,日 本 レダ リー)を 用 い,U.urealyticumに 対 し

て はMINOとErythromycin(EM,大 日本 製 薬)を 使 用 し

た。

3.C.trachomatisの 薬 剤 感受 性 測 定 法

詳 細 は 先 に 報 告 した2)。 細 胞 はMcCoy cellを 用 い,C.

trachomatisの 接 種 量 は カバ ース リ ップ あ た り102～103in-

clusion forming unit(ifu)と し た。C.trachomatisを 接 種

し,4,500rpmで1時 間 遠 心 後,1時 間 静 置 し,そ の 後,

抗 菌 薬 を 含 むCMG培 養 液 に か え,48時 間 培 養 後 にC.

trachomatisの 封 入 体 の有 無 を観 察 した。 封 入 体 はC.tra-

chomatis用Microtrak(第 一 化 学)を 用 い て 蛍 光 染 色 し,

検 出 した 。 薬 剤 の 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)は 明 らか な封

入 体 が み られ な くな った 最 小 薬 剤濃 度 と した 。

4.　 U.urealyticumの 感 受 性 測 定 法

MICの 測 定 は 先 の報 告 に 準 じて 行 っ た3)。培 地 は20%

の 割 合 に ウ マ 血 清 を 含 むT-brothを 用 い,接 種 菌 量 は

102～103 color changing unit(ccu)/mlと した 。 培 養 は3

日間 行 い,U.urealyticumの 発 育 に よ る培 地 の 赤 変 化 が

み られ な い 最 小 薬 剤 濃 度 をMIC(い わ ゆ るfinal MIC)と

して 求 め た。

最 小 殺 菌 濃 度(MBC)は,U.urealyticumの4菌 株 を用

い て,MIC測 定 と 同 様 の 手 技 で 抗 菌 薬 と24時 間 接 触 さ

せ た の ち,薬 剤 を含 まな い10mlのT-brothに 培 養 液 の

0.1mlを 継 代 し,こ れ を3日 間 培 養 して,培 地 が 赤 変

化 しな い最 小 薬 剤 濃 度 をMBCと した 。

II.　結 果

1.　 C.trachomatisの 感 受 性

RU 28965お よ び そ の 他 の 薬 剤 に対 す るC.trachomais
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の感受性 はTable 1に 示 した。RU 28965は 使 用 した10

株 に対してすべて0.125μg/ml以 下 で,同 じmacrolide

系抗生剤のうち,RKMと ほぼ同等で,MDMやSPMよ

りは明 らかに優れた抗菌力であった。 しか しtetracy.

cline系のMINOよ りは2倍 程劣っていた。

2.　U.urealyticumの 感受性

RU 28965のU.urealyticumに 対 するMICの ピークは

EMと 同様に8μg/mlで あ るが,MIC80はRU 28965で は

同じ8μg/mlで あるのに対 し,EMで は16μg/mlとRU

28965の 方が優れていた(Table 2)。MINOのMIC80は1

μg/mlとRU 28965よ りは明らかに優れていた。 しかし,

MINOで は二峰性のMIC分 布 を示 し,≧32μg/mlの 耐

性株がみられたが,RU 28965で は32μg/ml以 上のMIC

を示す株は認められなかった。なお,MINOのMICが

≧32μg/mlの4株 に対するRU 28965のMICは,8μg/

mlが3株,16μg/mlが1株 であった。

MICとMBCの 比 較は,RU 28965とMINOに おいて

行 った。なお,U.urealy7ticumは 死 減 しやすいために

MBCが 測定 しに くいが,今 回はMICか らMBCに 移 る

ための薬剤含有培地中での培養は,増 殖後の菌死滅がま

だみられないと思われる102～103ccu/ml接 種 の24時 間

培養 とした。

その結果はTable 3に示 した。RU 28965のMBC値 は

MIC値 の4～8倍 以上であり,MINOの 場合には16～32倍

であった。いずれの薬剤においても殺菌的効果はやや低

かった。

III.　考 察

RU 28965のC.trachomatisに 対する抗菌力はRKMよ

りはやや劣るものの,他 のmacrolide系 のMDMやSPM

よ りは明らかに優れてお り,macrolide剤 の中ではC.tr-

achomatisに 対 して比較的優れた抗菌力を示す薬剤の一

Table 1 Susceptibilities of clinical isolates of Chlamydia trachomatis to RU 28965 and related agents

Table 2 Susceptibilities of clinical isolates of Ureaplasma urealyticum to RU 28965, erythromycin

and minocycline

Table 3 MIC and MBC of RU 28965 and minocycline against Ureaplasma urealyticum
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つと考えられる。

BowIEら4)はC.trachomatisに 対 し,RU 28965は 著者

らの成績より5～10倍高い値の0.5～2.0μg/mlのMICを

示 したと報告 している。C.trachomatisに 対 するMlC値

に及ぼす可能性のある因子としては,使 用株,使 用培養

細胞,抗 菌薬の添加時期,培 養方法,培 養日数,封 入体

検出法などが挙げられる。このうち,著 者らの方法とは,

使用株,培 養 日数,封 入体検出法が異なる。Tetacy-

cline系 のDoxycyclineやMINOに おいては,使 用株や

方法の違いにもかかわらず,い ずれの報告者も比較的一

致 した成績を示 してお り,MIC分 布の幅 も狭い。しか

しmacrolide系 のEMで は報告者により比較的大きな成

績の違いがみられ,か つMIC分 布はtetracycline系 に比

し,か な り広 くなっている。また,macrolide剤 はpH

の影響 を受けてMICが 大 きく変動することが認められ

ている5)。RU 28965もEMと 同様にこれらの傾向がある

ためMIC値 が異なったものと考えられる。

RU 28965のU.urealyticumに 対 する抗菌力はEMよ り

はやや優れてお り,21株 中20株(95%)は ≦8μg/mlの

MICを 示 した。MINOと の比較では,MINOのMICが17

株(81%)に 対 し≦1μg/mlで あ った ことから,RU

28965はMINOよ りは抗菌力が劣る成績であった。 しか

しRU 28965はEMと は異なり,経 口投与により優れた

体内への吸収が得られることが特徴として挙げられてお

り,血 清中濃度のピーク値は健常成人に150mgを 投与

した場合には5.6μg/ml,300mg投 与では8.1μg/mlの

値が報告 されている6)ことから,臨 床的には本剤の有効

性が期待される。
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IN VITRO ACTIVITY OF RU 28965, A NEW MACROLIDE, AGAINST CHLAMYDIA

TRACHOMATIS AND UREAPLASMA UREAL YTICUM
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We compared the in vitro anti- chlamydial and anti- ureaplasmal activity of RU 28965, a new macrolide, with that of

minocycline and other macrolides. RU 28965 was more active than midecamycin and spiramycin, but less active than

minocycline and rokitamycin against 10 isolates of C. trachomatis, inhibiting at concentrations of•…0.125ƒÊg/ ml. RU

28965, which had minimal inhibitory concentrations of 1•`16ƒÊg/ ml against 21 isolates of U. urealyticum, was twice as po-

tent as erythromycin but less potent than minocycline. Four isolates of U. urealyticum, which were resistant to minocy-

cline(MICs•†32ƒÊg/ ml), were inhibited by concentrations of•…16ƒÊg/ ml of RU 28965.


