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病原 性Nocardiaのerythromycinお よ びacetylspiramycinに 対 す る感 受 性
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5菌 種,91株 の 病 原性Nocardiaのerythromycin(EM)とacetylspiramycin(A-SPM)

に対 する感受性試験 と,抗 生物質不活化活性 を検討 した。その結果,Nocardia novaは これ ら

抗生物質 に対 して,感 受性 であったが,Nocardia brasiliensisは 耐 性 を示 した。Nocardia

astenidesの 感 受性 は菌株 によって異なっていた。一方,Nocardia farcinicaお よびNocardia

otitidiscaviarumはEMと 比 べA-SPMに 対 して感受性が高かった。N.brasliensisは すべて

の菌株でEMとA-SPMを 不 活化 したが,他 のNocardiaで は菌株により不活化活性が異なっ

ていた。
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これ まで に我々 は病 原 性Nocadiaの 抗 生 物 質 に対 す る

感受性試験 を行 い,病 原性Nocardiaの 抗 生 物 質 感 受 性 パ

ターンは種 に よって異 な る こ と を報 告 して きた1～4)。また,

アミノ配糖 体 抗生 物 質 や β-ラ ク タム 系抗 生 物 質 に対 す る

耐性機構の研 究 を行 い,こ れ ら抗生 物 質 で はそ の耐 性 は不

活化 による こ と,さ らに その 不 活 化 は ハ1bcarげiaの 種 で 異

なることも報 告 して きた鋤 。 また,最 近 リフ ァン ピシ ン を

グリコシル化 す る ことに よ り不活 化 し耐性 とな っ て い る こ

とも明 らかに して い る5)。

今 回,病 原性Noccardiaの マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質,特

にerythromycin(EM)とacetylspiramycin(A-SPM)に

対する感受性 お よび抗 生 物 質不 活 化 活性 につ い て検 討 した

ので報告す る。

I.材 料 と 方 法

1)使 用 菌 株

病 原性Noc6ardiaの 標 準 株 お よ び 臨 床 分 離 株 を 含 む

Nmrdia asteroides 21株,Nocardia farcinica 20株,

Nocardia nova 20株,Nocardia brasiliensis14株,

Nocardia otitidiscaviarum 16株 を使 用 した 。

2>使 用薬 剤 お よび 感 受 性 測 定 法

Erythromycin(EM ,Sigma)とacetylspiramycin

(A-SPM,協 和 発 酵)を 使 用 し た。

感受 性 測 定 は 化 学 療 法 学 会 標 準 法6)に 準 じ,Muel-

ler Hinton II agar(Becton Dikinson ,USA)を 用 い

た寒天平板希釈法で行 った。被験液作成 は既報により

行った1)。

3)薬 剤 不活化能の検討

被験液作成 と同様な培養方法を用い,終 濃度5μg/

m1の 薬 剤を加えた後,植 菌 し,250rpm,30℃,5日

間振盗培養 した。培養 ろ液を酢酸エチルで抽出,溶 媒

溜去後,残 査 を少量 のメタノールに溶解 し,ペ ーパー

デ ィス ク法 によ り活性 を測 定 した。EMはBacillus

subtilis PCI 219,A-SPMはMicrococcus luteusを 用

いて活性の測定を行い,対 照に比べ明らかに阻止円の

減少したもの,お よび阻止円の観察 されなかったもの

を不活化活性陽性株 とした。

II.結 果

1)EMお よびA-SPMに 対す る感受性

5種 類の病原性NocardiaのEMとA-SPMに 対 す

るMIC range,MIC50お よびMIC90の 結 果 をTable

1に 示 した。

N.novaはEMとA-SPMい ず れに対 して も低 い

MIC値 を示 した。検討 した20株 すべてが0.39μg/

ml以 下 のMIC値 を示 し,N.novaは 他 の1Vocar4毎

と異なり高い感受性 を示 した。

亙asteroideε はEMとA-SPMに 対 する広 い範囲

のMIC分 布 を示 した。MIC50はEMは9.17μg/ml,

A-SPMは5.23μg/mlで あ り,MICg。 はいずれの場

*千 葉市中央区亥鼻1 -8-1
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合 も100μg/ml以 上 であった。N. fareinica と N. oti.

tidiscaviarum はEMに 対 し85%以 上 の 株 が12.5

μg/m1以 上 のMIC値 を示 し,MIC50は100μg/m1以

上 であ り,多 くの株 は高いMIC値 を示 した。 これ ら

の菌 株 はA-SPMに 対 してはN.farcinicaのMIC50

が5.23μg/mI,N.otitidiscaviarumのMIC50が16.7

μg/m1で あ り,N.asteroidesと 同 様 な広 い範 囲の

MIC分 布 を示 した。N,brasiliensisはEMに 対 し1

株 が25μg/m1のMIC値 を示 したが,残 りすべての

菌株 は100μg/m1以 上 のMIC値 を示 し,耐 性であっ

た。A-$PMに 対 して もすべ ての菌株 が100μg/m1

以 上 のMIC値 を示 した。

Table 1. Sensitivity of five species of pathogenic Nocardia to erythromycin and acetylspiramycin

* Denotes numbers of strains used in this study .

Table 2. MICs against Nocardia asteroides and its inactivation activity

NT: not tested
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Table 3. MICs against Nocardia farcinica and its inactivation activity

NT: not tested

Table 4. MICs against Nocardia brasiliensis and its inactivation activity

NT: not tested
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Table 5. MICs against Nocardia otitidiscaviarum and its inactivation activity

NT: not tested

2)EM,A-SPMの 不活化能

Tables 2～4にN.asteroides, N.farcinicaお よ び

N.otitidiscaviarumのEMとA-SPMに 対 す るMIC

値,さ らにこれ ら抗生物質の不活化活性を示 した。不

活化活性の検討 はこれら抗生物質に対 しMIC値6.25

μg/ml以 上 の菌株について行った。

N.asteroidesはEMとA-SPM両 者 に6.25μg/ml

以上 のMIC値 を示 した11株 で,A-SPMの み を不活

化する菌株が2株,い ずれにも不活化活性 を示 さない

菌株が4株,EM,A-SPM両 者 を不活化する菌株が

4株 認 め られ た(Table 2)。 今 回検 討 した 病 原性

Nocardiaで,た だ1株IFM 0339が 例 外 的 にEMの

みを不活化 し,A-SPMを 不活化 しなかった。N.far-

cinicaは 不 活化能 を検討 した16株 中12株 がA-SPM

不活 化能 を示 し,こ の うち1株(IFMO345)に のみ

A-SPMとEM不 活 化が認 め られ た(Table 3)。 ま

た,両 者共 に不活化 しない菌株が4株 認め られた。

N. brasiliensisで は検討 した14株 すべてにおいて

EMお よ びA-SPMの 不 活 化 活 性 が 認 め られ た

(Table 4)。

N.otitidiscaviarumは,EMとA-SPM両 者 に625

μg/ml以 上 のMIC値 を示 した菌株すべてがEMお よ

びA-SPMを 不 活化 した。EMま たはA-SPMの い

ずれかに3.13μg/ml以 下 のMIC値 を示 した菌株は

抗生物質を不活化 しなかった(Tabie5)。

III.考 察

一般にNocardia症 の治療 には古 くか らサルファ剤

やS-T合 剤,さ らには,ミ ノサイ クリンの治癒例の

報告がある7)。またア ミカシンやチエナムによる治療

報告 もわずかではあるが認められ る。 しかし,依 然と

してNocardia症 の 第一次選択剤 はサル ファ剤であ

り,サ ル ファ剤や ミノサイクリンの投与が困難な患者

における新 しい薬剤の開発 は,重 要な研究課題であ

る。最近 の我々の研究 は,Nocardiaが 種 によって異

なった薬剤感受性を示す ことを明 らかにしてきた。

Nocardiaは マ クロライ ド系抗生物質 に対 して株}こ

より異なった感受性 を示すことが報告されてきた。最

近の,Nocardiaの 新 しい分類体系では,Nocardia症

で もっとも多い割合で疾患を引 き起 こす とされるN

asteroidesは3菌 種(N.asteroides,N.farcinicaお よ

びN.nova)に 細 分された。そこで,こ れら細分され

たNocardiaの マ クロライ ド系薬剤に対 し検討した結

果,菌 種間で感受性 に明 らかな差が認 められた。特

に,Nnovaの すべての菌株ぶマクロライド系抗生物

質 に感受性 であった。 したがって,こ れまでEMに

対するNocar4毎 の菌株間での感受性の差は菌種間で
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の違いによることが明 らかになった。N∂car伽 症 に

対するEMの 有効例がBach7}等 に よって報告されて

いるが,EMの 臨床 的有効性 を明 らか にす るため に

は,今 後Nlnovaと 同定 され た疾患 に対す る治療 を

含めた検討が必要である。

マクロライド系抗生物質の耐性機構 として,リ ポゾ

ーム50Sサ ブユニ ッ トの構成蛋白の変化 による抗生

物質の親和性低下8),さ らに50Sサ ブ ユニ ツ トの23

SRNAの メチル化 による耐性が報告 されてい る9》。

また,リ ン酸化1。殉13),グ リ コシル化捕,さ らにエス

テラーゼによる不活化15調 の3種 類 の不活化 による

耐性が報告されている。

上記の結果か ら,病 原性Nbcardiaの マ クロライ ド

系抗生物質耐性にはリボゾーム等の作用点の変化によ

る耐性 と抗生物質の不活化による耐性 の2種 類が存在

するものと考えられる。

14員 環(EM)と16員 環(A-SPM)マ ク ロライ

ドをして比較 した とき,N.brasiliensusやN.otitidis-

caviarumで は両者 の不活化活性が認 められ,N.far-

cinicaで は16員 環 マ クロライ ドのみを不活化す る菌

株が多くみられた。 このことは病原性Nocardiaは 種

により不活化パターンが異なることを示唆 しているも

のと考えられ る。 また,14員 環 マクロライ ドだけを

不活化する病原性Noardは 例 外 と考 えられ,病 原

性Nocardia 91株 中1株 にのみその活性が認 め られ

た。Nocardiaに よ るEMの 不 活 化 につ いて は,瓦

brasiliensisによるEMの 不 活化物質 について単離精

製が進み,質 量分析の結果か らリン酸化による不活化

であることを示唆するデータが得られており,そ の詳

細な構造研究を進 めている。

文 献

1) Mikami Y Yazawa K: Susceptibility patterns of

pathogenic Nocardia to some selected antimi-

crobial agents and their usefulness in the identi-

fication work in a clinical laboratory. Bull. JFCC

5: 89•`95, 1989

2) Yazawa K, Mikami Y, Uno J: In vitro suscepti-

bility of Nocardia spp. to new fluoroquinolone,

tosufloxacin (T 3262). Antimicrob Agents Che-

mother 33: 2140-2141, 1989

3) Yazawa K, Mikami Y, Ohashi S, Miyaji M,

Ichihara Y, Nishimura C: In-vitro activity of new

carbapenem antibiotics: comparative studies with

meropenem, L-627 and imipenem against path-

ogenic Nocardia spp. J Antimicrob Chemother 29:

169•`472, 1992

4) Yazawa K, Mikami Y, Maeda A, Kudo T,

Suzuki K, Saito N, Kubo A: Inactivation of

kanamycin A by phosphorylation in pathogenic

Nocardia. Microbiol Immunol 35: 39•`48, 1991

5) Yazawa K, Mikami Y, Maeda A, Akao M,

Morisaki N, Iwasaki S: Inactivation of rifampin

by Nocardia brasiliensis. Antimicrob Agents

Chemother in press, 1993

6) 日本 化 学 療 法 学 会: 最 小 発 育 阻 止 濃 度 (MIC) 測 定

法 。Chemotherapy 29: 76～79, 1981

7) Bach M C, Monaco A P, Finland M: Pulmonary

Nocardiosis, therapy with minocycline and with

erythromycin plus ampicillin. J Am Med Assoc

224: 1378•`1381, 1973

8) Tanaka K, Teraoka H, Tanaka M, Otake E,

Osawa S: Erythromycin-resistant mutant of Es-

cherichia coli with altered ribosomal protein com-

ponent. Science 162: 576•`578, 1968

9) Lai C J, Weisblum B: Altered methylation of

ribosomal RNA in an erythromycin-resistant

strain of Staphylococcus aureus. Proc Nat Acad

Sci U.S.A. 68:856•`860, 1971

10) Wiley P F, Baczynskyj L, Dolak L A, Cialdella

J L, Marshll V P: Enzymatic phosphorylation of

macrolide antibiotics. J Antibiot 40: 195•`201,

1989

11) Tsuji N, Kobayashi M, Kamigauchi T, Yoshi-

mura Y, Terui Y: Structure of a phosphorylated

derivative of oleandomycin, obtained by reaction

of oleandomycin with an extract of an eryth-

romycin-resistant strain of Escherichia coll. J

Antibiot 41: 823•`827, 1988

12) Marshall V P. Cialdella J I, Baczynskyj L,

Liggett W F, Johnson R A: Microbial 0-phos-

phorylation of macrolide antibiotics. J Antibiot

42: 132•`134, 1989

13) O'hara K, Kanda T, Ohmiya K, Ebisu T, Kono

M: Purification and chracterization of macrolide

2'-phosphotransferase from a strain of Escheri-

chia coli that is highly resistant to erythromycin.

Antimicrob Agents Chemother 33: 1354•`1357,

1989

14) Kuo M, Chirby D C, Argoudelis A D, Cialdella J

I, Coats J H, Marshall V P: Microbial glycosyla-

tion of erythromycin A. Antimicrob Agents Che-

mother 33: 2089•`2091, 1989

15) Barthelemy P, Autissier D, Gerbaud G, Cour-

valin P: Enzymic hydrolysis of erythromycin by a

strain of Escherichia coil, a new mechanism of

resistance. J Antibiot 37: 1692•`1696, 1984

16) Arthur M, Andermont A, Courvalin 13: Distribu-

tion of erythromycin etterase and rRNA meth-

ylase genes in members of the family Enter-

obacteriaceae highly resistant to erythromycin.

Antimicrob Agents Chemother 31: 404-409, 1987



482 CHEMOTHERAPY APR. 1993

Susceptibility of pathogenic Nocardia to erythromycin and

acetylspiramycin and their inactivation
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The susceptibility of five species of pathogenic Nocardia including 91 strains to erythromycin
(EM) and acetylspiramycin (A-SPM) was studied. Inactivation of EM and A-SPM by these
pathogenic Nocardia was also tested. Among these Nocardia species, Nocardia nova was found to
belong to the most sensitive group, and Nocardia brasiliensis was resistant to both EM and A-SPM.
The susceptibility of Nocardia asteroides varied depending on the strain. Nocardia farcinica and
Nocardia otitidicaviarum were resistant, but both species are more sensitive to EM than A-SPM. All
N. brasiliensis tested inactivated EM as well as A-SPM , and the possible structure of the inactivated

product is discussed. No inactivation products were obtained from N. nova.


