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Mycoplasmei pilcitmonitic に 対 す る マ ク ロ ラ イ ド系,

テ ト ラサ イ ク リ ン 系,ニ ュー キ ノ ロ ン 系 薬 剤 の

Postantibiotic cffect (PAE)
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マ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤 と して,エ リ ス ロマ イ ン ン(EM),ン ヨ サ マ イ ン ン(JM),酢 酸 ミデ カ

マ イシ ン(MOM),ロ キ タ マ イ シ ン(RKM),テ トラ サ イ ク リ ン系 薬 剤 と し て,テ トラ サ イ ク

リ ン(TC),ミ ノ サ イ ク リ ン(MINO),ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 薬 剤 と し て,オ フ ロ キ サ ン ン

(OFLX),シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン(CPFX)を 用 いMycoplasma pneononiaFH株 に 対 す る

Postantibiotic  effect(PAE)を 検 討 し た。 各 薬 剤 を4MIC,3時 間 作 用 さ せ た 場 合,EM,

JM, MOM, RKM, TCは9～13時 間 のPAEを, MINO, OFLX, CPFXは30～39時 間 と 長

いPAEを 示 した 。 ヒ ト血 清 濃 度 動 態 を考 慮 し 各 薬 剤 を 作 用 させ た 場 合, MOM, RKNIが 最 も

長 いPAEを 示 し(53～56時 間), EM, JMお よび テ トラ サ イ ク リン 系 薬 剤 は15～17時 間 の,

ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 薬 剤 は5～6時 間 のPAEを 示 した 。 こ れ らの 結 果 よ りマ イ コプ ラ ズマ 感 染 症

に 対 す る抗 菌 薬 の 投 与法 に 関 す る示 唆 が 得 られ た 。
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近年,グ ラ ム陽性 菌,グ ラム 陰性 菌 に 対 して,マ クロ ラ イ

ド,テ トラサ イ クリン,ニ ュー キ ノロ ン系 薬 剤 のPostanti-

biotic effect(PAE)が 報 告 され て お り1,2),こ れ ら蛋 白合 成

阻 害 や,DNA合 成 阻 害 作 用 を有 す る物 質 が一 般 的 に 多 く

の 細 菌 に対 し長 いPAEを 誘 導 す る こ とが 知 られ て い る3～7)。

これ ら薬剤 はMycoplasma Pneumoniaeに 対 して抗 菌 力 を

有 す る こ と が 知 ら れ て い る3～7}。し か し,Myconasma

pnemoniaeに 対 す る これ ら薬 剤 のPAEに 関 す る報 告 は

見 られ な い。今 回,我 々 は マ ク ロラ イ ド系薬 剤 と して エ リス

ロマ イシ ン,ジ ョサ マ イ シ ン,酢 酸 ミデ カマ イ シン,ロ キ タ

マ イ シン,テ トラサ イ ク リン系薬 剤 と して テ トラサ イ ク リ

ン,ミ ノサ イ ク リン,ニ ュ ー キ ノ ロン系 薬 剤 と して オ フ ロキ

サ シ ン,シ プ ロフ ロキ サ シ ンのMycoPlasrna pneurnoniae

FH株 に 対す るPAEを 検 討 した。

1. 材 料 お よ び 方 法

使 用 薬 剤:マ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤 と し て エ リ ス ロ マ イ

シ ン(EM,シ グ マ),ジ ョサ マ イ シ ン(JM,和 光 純

薬),酢 酸 ミデ カ マ イ シ ン(MOM,明 治 製 菓),ロ キ タ

マ イ シ ン(RKM,東 洋 醸 造)を,テ トラ サ イ ク リン 系

薬 剤 と し て テ トラ サ イ ク リン(TC,明 治 製 菓),ミ ノ

サ イ クリン(MINO,日 本 レダ リー),ニ ュー キノロン

系薬剤 として オフ ロキサ シン(OFLX,第 一 製薬),シ

プ ロフ ロキサ ンン(CPFX,バ イエ ル薬 品)を 用いた。

マ クロ ライ ド系薬 剤は メタ ノー ル で,ニ ュー キ ノロン

系薬剤 は0.1N NaOHで 溶解 後,下 記の 液体培地で所

要 濃度 に調 整 した。 テ トラサ イ クリン系薬剤は 同液体

培地 で直接 所用 濃度 に調 整 した。

使 用菌株:本 実 験 には 当室保 存 の,M.Pneumoniae

FH株 を用 いた。

使 用培地:液 体培 地,寒 天培地 は それ ぞれPPLO液

体培 地(Difco),ま たはPPLO寒 天 培 地(Difco)に,

馬 血清 を20%,イ ー ス ト抽 出液 を2.5%,フ ェノール

レ ッ ドを0.002%,ペ ニ シ リンGを1 ,0001U/mlと な

るよ う添 加 した もの を用い た。

MIC測 定:上 記液 体培 地 で37℃,5日 間培養 し,同

液体 培地 で100倍 希 釈 した菌液(約105cfu/mlを,

マ クロ ラ イ ド系 薬剤 は1μg/mlよ り2倍 段 階 希釈系

列 の,テ トラサ イ ク リン系,キ ノロ ン系 薬剤 は10μg

/mlよ り2倍 段 階希釈 系列 の薬剤 含有 の上 記寒天培地

に,ミ クロプ ラ ンター で接 種 し,37℃,7日 間培養後
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実体 顕微鏡下 で コロニーの 有無 を観 察 し,MICを 判定

した。判定 基準 は 日本化学療 法学 会 標準法 に準 じた 。

殺 菌作 用:5日 間前 培養 した菌液 を2.5×101cfu/ml

に液体培地 で調 整 し,各 薬剤 を1/2,1,4,16MICと

なるよ う添加後,37℃ で静 置培 養 し,経 時 的 に寒 天 培

地上に各 菌液 を滴 下 し,7日 間培 養 後,顕 微 鏡 トで 生菌

数 を測定 し殺菌 作用 を検討 した.

PAEの 測定:5日 間 前培養 し,4×105cfu/mlと な

るよ う調 整 した菌液 に,各 薬剤 を4MIC,3時 間作 用

後,遠 沈 洗浄 後(1,6009.30min.)液 体培 地 にて100

倍希釈 し薬剤の影 響 を除 去 し,経 時 的に 菌数 を測定 し

た。PAEは 次式 に よ り求め た。

PAE=T-C

(T:薬 剤 除 去直後 の生 菌 数が110g10cfu/ml増

殖す るに要 した時問

C:コ ン トロー ルの菌 が1 l0g10 cfu/ml増 殖 す

るに要 した時間)

また,ヒ ト血清 濃 度 を考 慮 した場 合 のPAEは5日

間前培養 し5×105cfu/mlと なる よ う調整 した菌液 に,

各薬剤所要 濃度 を添加 し一 定時 間作 用後,上 記 と同様

の方法 でPAEを 求め た。す なわち,薬 剤 濃度,作 用時

間は,マ クロラ イ ド系薬 剤は,30MIC,4時 間,テ ト

ラサ イ クリン系薬 剤 は,1MIC,3時 間,ニ ュー キ ノロ

ン系薬剤 は,1MIC,2時 間作 用 後のPAEを 上 記 と同

様の方法 で求め た。 これ らの薬 剤濃度 は ほぼ各薬 剤の

血清濃 度 ピー ク値 とMIC値 の 平均 で あ り,作 用 時 間

は,ほ ぼ この薬 剤濃度 を維持 す る時 間 であ る.生 菌数

は殺菌作用 の場合 と同様の 方法 で測定 した。

II. 結 果

MIC:使 用 したM. pnenmoniae FH株 の 寒天 希釈

法に よるMICはTable1に 示 す 通 りであ り,マ クロ

ラ イ ド系薬剤 は0.016～0.032μg/mlと テ トラサ イ ク

リン系,キ ノロン系薬 剤 に比 し優 れ た感受性 を示 した。

殺菌 作用:マ クロラ イ ド系薬剤 では,EM,MOMは

JM,RKMよ り優 れ た殺 菌 作用 を示 した。RKMは,

16MICで は優 れ た殺菌 作用 を示 したに もか かわ らず,

4MIC以 下 で はほ とん ど殺菌作 用 を示 さず,JMは16

MICを 作 用 させ た場 合 で も弱 い殺 菌作 用 を示 したに

とどまった(Fig.1-1)。 テ トラサ イ クリン系薬剤 で あ

るTC,MINOは,16MICを 作用 させ た場合 で も強 い

殺菌作用 は示 さなか ったが,1/2MIC作 用 で も静 菌作

用 を示 した(Fig.1-2)。 ニ ュー キ ノロン系薬 剤 であ る

OFLX,CPFXはMIC以 上 の濃 度 作用 で強 い殺 菌 作

用 を示 し,1/2MIC作 用 で も静菌 作用 を示 した(Fig.

1-3)。

PAE:各 薬剤 をM. pnemnoniaeFH株 に4MIC,

3時 間 作 川 させ た 場 合,薬 剤 除 去 後 の 増 殖 曲 線 はFig.

2に,こ の 増 殖 曲 線 よ り求 め たPAEを,Table2に 小

し た.す な わ ち,MINO,OFLX,CPFXのPAEは30

～39時 間 で あ り,EM,JM,MOM,RKM,TCのPAE

は9～13時 間 で あ っ た,ヒ ト 血清 濃 度 を 考慮 し,各 薬

剤 を 作 川 させ た場 合,薬 剤 除 去 後 の 増 殖1由 線 をFig3

に 示 し た 。PAEを 求 め,そ の 成 績 をTable3に 示 し

た 。MOM,RKMは,各 々,53時 間,56時 間 と最 も

長 いPAEを 示 し,他 の マ クロ ラ イ ド系 薬 剤 や,テ トラ

サ イ ク リン 系 薬 剤 は15～17時 間 の,三 ユ ー キ ノ ロ ン 系

薬 剤 は5～6時 間 のPAEを 示 した.

III. 考 察

マ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤,テ トラサ イ ク リ ン系 薬 剤,ニ

ュ ー キ ノロ ン系 薬 剤 な ど蛋 白 合 成 阻 害 作 用 やDNA合

成 阻 害 作 用 の あ る 薬 剤 は,グ ラム 陽性 菌,グ ラ ム 陰 性

菌 に 対 し てPAEを 示 す こ と が 知 られ て い る1,2).一 方,

マ ク ロ ラ イ ド系,テ トラ サ イ ク リン 系 薬 剤 は 強 い 抗 マ

イ コ プ ラ ズ マ 作 用 を示 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 お り3～61
,近 年,ニ ュ ー キ ノ

ロ ン 系 薬 剤 もマ イ コプ ラ ズマ に 抗 菌 作 用 の あ る こ と も

報 告 され て い るη.

我 々 は,M. pneumoniae FH株 に 対 す る,マ ク ロ ラ

イ ド系 薬 剤 と し て,EM,JM,MOM,RKMの,テ ト

ラサ イ ク リ ン系 薬 剤 と して,TC,MINOの,ニ ュ ー キ

ノ ロ ン 系 薬 剤 と して,OFLX,CPFXの 殺 菌 作 用,お

よびPAEを 検 討 した。

M. pneumnoniaeに 対 して,ー ユ ー キ ノ ロ ン 系 薬 剤

は,MICを 基 準 に 比 較 す る と マ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤 よ り

優 れ た 殺 菌作 用 を 示 し た が,絶 対 濃 度(μg/ml)で 比 較

す る と,そ の 殺 菌 作 用 は マ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤 よ り劣 っ

た 成 績 を示 した 。 マ クロ ラ イ ド系 薬 剤 間 で 比 較 す る と,

MOMとRKMは 高 濃 度 で 他 の マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生

物 質 よ り強 い 殺 菌 作 用 を示 した.

各 薬 剤 の 常 用 投 与 量 で の 血 清 ピー ク値 お よ び 半 減 期

を 見 て み る とマ ク ロ ラ イ ド系 で は,ピ ー ク値 は,0.5～

0.7μg/ml(各 薬 剤 の 約30～40MIC),半 減 期 は 約1.5

～2 .5時 間,テ トラ サ イ ク リン 系 で は,ピ ー ク値 が1～

2μg/ml(各 薬 剤 の 約1～1/2MIC),半 減 期 は8～9時

間,ニ ュ ー キ ノロ ン系 で は,ピ ー ク値 は1～2μg/ml(各

薬 剤 の1～2MIC),半 減 期 は 約2～3時 間 で あ り8～}2),

こ れ ら ヒ ト血 清 濃 度 を考 慮 した 場 合 の マ ク ロ ラ イ ド系

薬 剤 の 殺 菌作 用 は,テ トラサ イ ク リ ン 系,ニ ュ ー キ ノ

ロ ン系 薬 剤 よ り優 れ て い た 。

4MIC,3時 間 作 用 させ た場 合,マ クロ ラ イ ド系 薬

剤 は,MINOや ニ ュ ー キ ノロ ン 系 薬 剤 よ り短 いPAE

を示 し た が,上 記 ヒ ト血 清 濃 度 を考 慮 し,「 方 法 」で 述
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Table1. Minimum n inhibitory concvntrations (MICs) ni macrolides,

tetracyclines and (11111ioloni.s M)cHplasma pneumonwe

strain

Table2.Postantibiotic effects (PAEs) of macrolides, tetracyclines

and quinolones against Mycoplasma pnfurnoniae strain

FH when exposed to four times the MIC for 3 h

Table3. Postantibiotic effects (PAEs) of macrolides, tetracyclines and quinolones against

Mycoplasma fmeumoniae strain FH in serum levels of humans
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Fig. 1-1. Killing activities of erythromycin, josamycin, midecamycin

acetate and rokitamycin against Mycoplasma pneumoniae strain FH

Fig.1-2. Killing activities of tetracycline and minocycline against

Mycoplasma pneumoniae strain FH
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Fig.1-3. Killing activities of ofloxacin and ciprofloxacin against

Mvcoplasma pneumonia strain FtI

Fig.2. Regrowth of Mycoplasma  pneumoniae strain FH following exposure for 3

h to macrolides, tetracycline and quinolones at concentrations four times the

MIC

べ た 薬 剤 濃 度,作 用 時 間 でPAEを 測 定 す る と,

MOM, RKMは 他 のマ クロ ライ ド系や,テ トラサ イ ク

リン系,ニ ュー キ ノロン系薬剤 よ り明 らか に長 いPAE

を示 した。MOMやRKMが 長 いPAEを 示 す こ との

一 因 は
,こ れ ら薬剤 が高濃度 で強 い殺 菌作用 を示 す こ

と も考 え られ る.ま た,こ れ ら薬 剤が,グ ラム陽性 菌,

陰1生菌 に 比 して,M. pnmmoniaeに 長 いPAEを 示 す

こ とは,M. pneumoniaeと 他 の 菌種 との増殖 速度 の違

い も影 響 して い る と思 われ るが,そ の メカニ ズムにつ

い ては今 後の検 討 を必要 とす る。

これ ら薬 剤が 長 いPAEを 示 す こ とは,そ の薬剤の

投 与間隔 を拡 げ るこ と,あ るい は投 与量 を減量 できう

るこ とが可能 で あ り,そ の結 果,副 作用 を軽減 させ る

こ とや,あ るいはcost-effectiveの 面 で の貢 献が期待

され得 るで あ ろ う。

今 後,M. pneumoniae感 染症 に対 して,こ れ らPAE

の長 い薬剤 の投与 法 につ いて,臨 床 的 に検 討す る必要

が あ る と考 え られ る。
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Fig.3. Regrowth ofMvcoplasmapneumoniae strain FH following exposure to

macrolides, tetracyclines and quinolones in serum levels of humans
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POSTANTIBIOTIC EFFECTOFMACROLIDFS, TETRACYCLINE AND

QUINOLONE ANTIMICROBIAL AGENTS AGAINST MIVOPLASMA PNEUMONIAE

Tadahiro Watanabe, Hiromi Hasegawa, Tomoko Fukada,

Ken Kikuchi, Yusuke Shibata, Junichi Katahira,

Kyoichi Totsuka and Kihachiro Shimizu

Department of Medicine, Tokyo Woman's Medical College,

8-1 Kawada cho,Shinjuku-ku, Tokyo 162, Japan

The postantibiotic effect (PAE) of erythromycin (EM), josamycin( JM), midecamycin acetate
(MOM) androkitamycin (RKM)(macrolides), tetracycline(It) and minocycline(MIN())
(tetracyclines), and ofloxacin (OFLX) and ciprofloxacin (CPFX)(quinolones) against Mycoplasma
pneumoniae strain FH were investigated. Upon exposure to four times the MICfor 3 h, EM, JM,
MOM, RKM and TC induced PAEs of 9-13 h, and MINO, OFLX and CPFX induced longer PAEs
(30-39h). In humans, the serum levels of MOM and RKM induced the longest PAEs (53-56h).
Among test agents, other macrolides, and tetracyclines and quinolones produced PAEs of 15-17 h
and5-6 h. These results suggest the necessity for further clinical studies on M.pneumoniae infec-
tions with new experimental dosage schedules for macrolides, tetracyclines and quinolones.


