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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。
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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.


