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マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬azithromycin(AZM)の 嫌 気 性 菌,一 部 の 通 性 嫌 気 性 菌 お よ びUreaplas-

ma urealyticumに 対 す る抗 菌 力 を検 討 した 。 参 考 菌 株 を用 い た 検 討 で はAZMの ス ペ ク トラ ム は

嫌 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌 か ら グ ラ ム 陰 性 菌 ま で 幅 広 く,多 くの 菌 種 に対 してMICは3.13μg/mlで あ

っ た 。 し か し,clarithromycin(CAM)やerythromycin(EM)と ほ ぼ 同 様 に,Peptostreptococcus

spp.やBaoteroides fragilis groupの 一 部 に は抗 菌 力 が や や 弱 か っ た。 臨 床 分 離 株 を用 い た 検 討 で

はAZMはPeptostreptococous spp.に 対 してEMと 同 等 か や や 劣 る 成 績 で あ っ た 。 グ ラ ム 陽 性 桿 菌

に対 して も ほ ぼ 同 様 の傾 向 で あ っ た が,Mobilunc%s spp.に は 強 い 抗 菌 力 が 認 め られ た 。B.fra-

gilis groupに 対 して 抗 菌 力 は や や 弱 か っ た が,Prevotella biviaお よ びPrevotella intermediaに 対 し

て はcefaclorとampicillinlこ 優 る抗 菌 力 を示 した 。AZMはCAMやEMと 同 様 に,培 地pHが7か ら6

に 下 が る こ と に よ り,MICは4倍 以 上 高 くな っ た 。 一 方,B.fragilisとEscherichia coliの 混 合 感

染 に よ る マ ウ ス 腹 腔 内 感 染 治 療 実 験 で はAZMはCAMと ほ ぼ 同 等 の 効 果 を 示 した 。AZMはU.

urealyticumに 対 してCAMよ りは 劣 る も の の,minocyclineと ほ ぼ 同 等 で,EMよ りや や優 れ た抗

菌 力 を示 した 。 以 上 の 結 果 か ら,本 薬 は嫌 気 性 菌 感 染 症 お よ びUreaplasma感 染 症 に対 しEMに

優 る治 療 効 果 を発 揮 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。
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Azithromycin(AZM)はerythromycin(EM)の14員 環 ラ

ク トンにメチル置換窒素を導入す ることによ り新規に創

製された15員 環マクロライ ド系抗菌 薬である。AZMは2

つのア ミン塩基 を持つ ことか らマクロライ ド系で もアザ

ライ ド系 に属 し,弱 アルカリ性 を示す1)。本薬は上記の

化学構造的特性からもた らされる優 れた組織内移行 と長

い血中濃度半減期 を大 きな特徴 とする2)。

AZMはEMと 比較 し,好 気性 グラム陰性菌 に抗菌力が

増強されたと報告 されているが3),広 範囲の嫌気性菌 に

対するin vitro抗菌力の検討は少ない。著者 らは嫌気性菌

全般 に対するAZMの 抗菌力 を知 る目的で,嫌 気性菌 の

参考菌株お よび臨床分離株 に対するAZMのMICを 他の抗

菌薬 と比較検討 する とともに,マ ウス腹腔 内感染モデ

ル4)を用いて本薬のin vivo効果 を検討 した。 また,非 淋

菌性尿道炎5)のみでな く新生児 にお ける肺炎や髄膜炎あ

るい は低体 重 出産 の原因菌6,7)として注 目されて いる

Ureaplasma urealyticumに対する本抗菌薬の抗菌力 も併せ

て検討 した。

I.材 料 と 方 法

1.使 用 薬 剤

抗 菌 薬 は す べ て 力 価 の 明 ら か な も の を用 い た 。 使 用 薬

剤 はAZM(フ ァ イ ザ ー 製 薬)の 他 に,clarithromycin(CAM,

大 正 製 薬),EM(Sigma),ampicillin(ABPC,明 治 製 菓)お

よ びcefaclor(CCL,塩 野 義 製 薬)を 比 較 薬 剤 と し て使 用 し

た。な お,U.urealyticumに 対 す る抗 菌 力 測 定 に 際 して は,

対 照 薬 と してCAM,EMに 加 え,minocycline(MINO,日 本

レ ダ リ ー)も 使 用 した 。

2.使 用 菌 株

参 考 菌 株 は 当 施 設 保 有 の嫌 気 性 菌 お よ び通 性嫌 気 性 菌

の 中,グ ラ ム 陽 性 菌 と し て37菌 株,グ ラ ム 陰 性 菌 と し

て29菌 株 を 使 用 した 。 新 鮮 臨 床 分 離 株 は1987年 以 降 に

分 離 さ れ た 嫌 気 性 菌360株 お よ び 通 性 嫌 気 性 菌 のGard-

nerella vaginalis 20株 を 用 い た。U.urealyticumは1986年

～1993年 に臨 床 材 料 か ら分 離 され た15株 を用 い た
。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 方 法

MICの 測 定 は 原 則 と して 日本 化 学 療 法 学 会 の 推 奨 す る
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方 法8)に 準 じ て 行 っ た。 た だ し,菌 株 の 前 培 養 は

Brucella HK RS blood agar(極 東 製 薬)を 用 い て 行 い,接

種 菌 液 はAnaerobe broth MIC (Difco)を 使 用 して 調 整 し

た。 接 種 菌 量 は106CFU/mlと し た。MICの 測 定 用 培 地 は

G. vaginalisで は5%ヒ ツ ジ 血 液 お よ び1%proteosepep-

tone No.3 (Difco)添 加Columbia agar (Oxoid),そ の 他 の 菌

種 で は5%ヒ ツ ジ溶 血 血 液 加Brucella HK寒 天 培 地(極 東

製 薬)を 用 い た が,Clostri4ium spp.で は 寒 天 濃 度 を3%

に して使 用 した 。

培 養 は 嫌 気 チ ャ ン バ ー(ヒ ラ サ ワ)内 でN282%, CO2

10%, H28%の 環 境 下 で37℃,48時 間 行 っ た 。 た だ し,

Porphyromonas gingivalisとMobiluncus spp.で は 培 養 を3

日間行 っ た 。

4.接 種 菌 量 お よ び 培 地pHのMICに 及 ぼす 影 響

5%ヒ ツ ジ 溶 血 血 液 加Brucella HK寒 天 培 地 と参 考 菌 株

8株 を 用 い て106,107お よ び108CFU/ml接 種 時 のMICを

測 定 した 。 同様 に,106CFU/ml接 種 時 の 培 地pH(pH5,6,

7)のMICに 及 ぼ す 影 響 を検 討 した 。pHの 調 整 は5N HCl

を用 い て 行 っ た 。

5.マ ウ ス 腹 腔 内 感 染 治 療 実 験

先 の 報 告 に 準 じて マ ウ ス 腹 腔 内 感 染 の 治 療 実 験 を行 っ

た9)。た だ し,マ ウ ス はICR系,雄,6～7週 齢(体 重 約209)

を1群8匹 使 用 し た 。 ま た,使 用 菌 株 はBacteroi4es fragi-

lis NCTC 10581と 膿 由 来 臨 床 分 離 株Staphylococcus au-

reus GAI 93111で,両 菌 株 を 同 時 に マ ウ ス 当 た りそ れ

ぞ れ8×107CFUと2.5×10℃FU接 種 し た 。 薬 剤 はAZM

とCAMを 用 い,菌 接 種 直 後 よ り100mg/kgの 量 を1日2回,

4日 間 経 口投 与 し た 。 経 口 投 与 に 際 し,両 薬 剤 は0.5%

carboxymethyl celluloseに 懸 濁 後,使 用 し た 。 な お,

AZMとCAMのB. fragilis NCTC 10581に 対 す るMICは そ

れ ぞ れ6.25μg/mlと1.56μg/mlで,S. aureus GAI 93111

に対 して は そ れ ぞ れ0.78μg/mlと0.39μg/mlで あ っ た 。

6.U. urealyticumに 対 す る抗 菌 力

先 の 報 告 に 準 じ てT-brothと マ イ ク ロ プ レ ー トを 用 い

た尿 素 代 謝 阻 止 試 験 法 に よ りMICの 測 定 を行 っ た10)。接

種 菌 量 は102～103CFU/wellと し,判 定 は 菌 接 種 後3日

目 に行 っ た 。

7.統 計 処 理

マ ウ ス 腹 腔 内 感 染 治 療 実 験 に お け る腹 腔 内膿 瘍 重 量 の

各 治 療 群 問 比 較 はMann-Whitney's Utest (Stat View 4.0)

を用 い て検 討 した 。

II.結 果

1.抗 菌 ス ペ ク トラ ム

嫌 気 性 菌 の 参 考 菌 株 に対 す るAZMの ス ペ ク トラ ム は

グ ラ ム 陽 性 菌(Table 1)か ら グ ラ ム 陰 性 菌(Table 2)ま で

幅 広 く,多 くの 菌 種 に対 してMICは3.13μg/ml以 下 で あ

っ た 。 しか し,比 較 薬 と して 用 い たCAMやEMと ほ ぼ 同

様 に,Peptostreptococous spp.やB. fragilis groupの 一 部 に

は 抗 菌 力 が や や 弱 か っ た。

ABPCと の 比 較 で は 嫌 気 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌 や 桿 菌 に対

して はAZMは や や 劣 るが,Lactobacillus spp.に 対 し て は

や や優 る成 績 で あ っ た 。 ま た,嫌 気 性 グ ラ ム 陰性 菌 に 対

して はAZMの 方 が 全 般 的 に や や 劣 って い た 。

CCLと の 比 較 で は,グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て はPeptos-

treptococcusを 除 きAZMの 方 が優 っ て い た 。 グ ラ ム 陰 性 菌

に 対 し て はBacteroides spp.と ご く 一部 の 菌 種 を 除 き,

CCLの 方 が優 っ て い た。

β一lactamase高 度 産 生B. fragilisで 各 種 β-lactam薬 に 耐 性

を示 す 菌 株 に 対 す るMICはTable 3に 示 し た 。Cefopera-

zonに 高 度 耐 性 を示 すGAIO558株 とABPCに 高 度 耐 性 を

示 すGAI 10150株 はCAMやEMに 対 す る の と同 様 にAZM

に対 して と くに 耐 性 化 傾 向 を示 さ な か っ た が,cefoxitin

高 度 耐 性 のGAI 7955株 とIPM高 度 耐 性 のGAI 30144株

はCAMとEMに は 比 較 的 感 受 性 で あ る の に対 し,AZMに

は 高 度 耐 性 を 示 した 。

2.新 鮮 臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

成 績 はTable 4に 示 し た。

AZMはPeptostreptococm spp.に 対 し て はEMと 同 等 か

や や 劣 り,そ の他 の 比 較 薬 剤 よ り も劣 る成 績 で あ っ た 。

グ ラ ム 陽 性 桿 菌 に対 して もほ ぼ 同様 の 傾 向 で あ っ た が,

Mobiluncus spp.に は 優 れ た,強 い 抗 菌 力 が 認 め ら れ た 。

B. fragilis groupに 対 し て は50%の 株 を 発 育 阻 止 す る

AZMの 薬 剤 濃 度(MIC50)は50μg/ml以 上 と高 く,抗 菌 力

は 弱 か っ た 。 ま た,imipenem耐 性B. fragilis groupに は

比 較 薬 剤 と 同 様 に抗 菌 力 は ほ と ん ど認 め られ な か っ た 。

Prevotella biviaお よ びPrevotella intermediaに 対 す る90%

の 株 を発 育 阻 止 す る薬 剤 濃 度(MIC90)は 比 較 薬 剤 で あ る

CCLとABPCに 優 る抗 菌 力 を示 した 。Prevotella gingivalis

に対 す るAZMのMIC90は0.78μg/mlと 低 値 で あ っ た が,

比 較 薬 剤 よ りは劣 る成 績 で あ っ た 。

3.接 種 菌 量 お よ びpHに よ るMICの 変 動

AZMは 接 種 菌 量 の 増 量 に よ り,検 討 した ほ と ん ど の

株 に対 し2倍 か ら8倍 のMICの 増 加 を示 した(Table 5)。

CAMとEMに お い て も 同 様 の 成 績 で あ っ た 。 し か し,

ABPCとCCLで はBilophila wadsworthiaに 対 す る108CFU/

ml接 種 時 のMICが106CFU/ml接 種 時 のMICと 比 べ32倍 以

上 の 上 昇 が 見 られ た。

培 地pHのAZMの 抗 菌 力 に 対 す る 影 響 は 検 討 した す べ

て の 株 で 認 め ら れ,pHが7か ら6に 下 が る こ と に よ り,

MICは す べ て の 株 で4倍 以 上 高 くな っ た(Table 6)。 しか

し,pHを5に 下 げ る こ と に よ りB. fragilisとBaoteroides

thetaiotaomicromで は 依 然 と し てMICが 高 値 で あ っ た が,

Peptostreptococcus magnus, Veillonella parvula, Prevotella

oralisな どで はMICが 逆 に 低 下 し た 。 同 様 な現 象 はEMで

も認 め られ た が,CAMで は検 討 した す べ て の 菌 種 でMIC

の低 下 が 見 られ た 。
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4.マ ウス腹腔 内感染治療実験

AZMは 腹腔内膿瘍形成率か ら見 るとCAMよ りわずか

に優 れた効果 を示 したが,形 成 された膿瘍重量 はCAM

治療 群 の方 が有 意(p<0.05)に 低 か った(Table7)。

AZM治 療群 と薬剤 を投 与 しなか った コン トロール群 と

の比較 ではAZM治 療群の方が膿瘍重量が低かったが,

有意の差ではなかった(Table7)。

形成 された腹腔内膿瘍 中の菌数は菌種別にTable8に

示 した。AZM治 療群では膿瘍5個 中3個 からのみ菌が検

出され,そ の内,S.aureusは3個 すべてか ら,B.fragilis

は2個 か らのみ検出された。CAM治 療群では膿瘍6個 中2

個か らの み菌が検出 され,2個 ともS.aureusとB.fragilis

を含んでいた。

5.U.urealyticumに 対する抗菌力

AZMはU.urealyticumに 対 してCAMよ りは劣 るものの,

MINOと ほ ぼ 同 等 でEMよ りや や 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た

(Table9)。 な お,Tableに は 示 して い な い が,U.urealy-

ticum ATCC 27618に 対 す るAZM,CAM,EMお よ び

MINOのMICは そ れ ぞ れ0.25,≦0.03,0.5,0.5μg/mlで

あ っ た 。

III.考 察

今 回 の 広 範 囲 な 嫌 気 性 菌 菌 種 を 用 い た 検 討 に お い て

AZMは 嫌 気 性 菌 全 般 に 対 し てEMと ほ ぼ 同 等 の 強 いin

vitro抗菌 力 を示 した 。 同 様 な 結 果 はBarryら11)やSpangler

ら12)に よ っ て も報 告 さ れ て お り,方 法 の 違 い な ど に よ り

得 られ たMIC値 に 違 い が み られ る もの の,AZMの 嫌 気性

菌 に 対 す るin vitro抗菌 力 はEMと ほ ぼ 同 じで あ る と思 わ

れ る。

マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 の 抗 菌 力 は 培 地 のpHに よ り非

常 に影 響 を受 け や す い こ とは 今 まで に 多 く報 告 され て い

Table 1. Antibacterial activity of azithromycin and other agents against gram-positive anaerobic bacteria and

facultative anaerobic bacteria

a Facultative anaerobic bacteria .
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る11～13)。すなわち,培 地pHが 中性 より低 くなるとMIC値

が高 くな り,マクロライ ド系抗菌薬の抗菌力が弱 くなる。

同様の成績は今回の検討で も得 られた。今回の検討で興

味深いことは,pHが5と さ らに低 くなるとP.magnusな

どではB.fragilisた どとは異なり 逆にAZMやEMのMICが

低 くな り,CAMで はすべての使用 菌株でMICの 低下が見

られたことである。今回得 られた極めて低いpHで の優

れた抗菌力の臨床的意味は明らかではないが,膿 瘍の中

Table 2. Antibacterial activity of azithromycin and other agents against gram-negative anaerobic bacteria and
facultative anaerobic bacteria

a Facultative anaerobic bacteria .

Table 3. Activity of azithromycin and other agents againstƒÀ-lactamase-highly-producing Bacteroides fragilis strains

aCefuroximase .
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に はpHが6以 下 の もの も存 在 す る こ とか ら14),そ の よ う

な例 で は 治 療 上 意 味 を持 つ か も しれ な い 。

一 方
,嫌 気 性 菌 のMICを 測 定 す る 場 合 に は 一 般 的 に

10%CO2存 在 下 で 嫌 気 培 養 を行 う が,CO2は 培 地pHを 低

下 させ,マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 のMIC値 を高 くす る11～13)。

こ れ に 対 し,Oxyrase(Oxyrase Inc., U.S.A.)と 言 う酵 素

を用 い てCO2の 無 い 環 境 で 嫌 気 培 養 を行 う と培 地pHは 低

下 せ ず,し た が っ て マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 のMICは 高 く

な ら な い12,15)。Retsemaら3)は 嫌 気 性 菌 用 のWilkins-Chal-

gren brothを 用 い た 実 験 で,GasPak Plus system培 養 で

は培地pHが6.4～6.9で あったのに対 し,Oxyrase system

培養 ではpHが7.1～7.4に な り,嫌 気性菌 に対す るAZM

のMICは2～64倍 大きく低下 した と報告 している。また,

膿瘍 において ドレナージやdebridementが 通常 の治療で

は行 われるので,そ の後の感染巣のpHは 正常の組織 や

体液 に近い もの となる と思われ,抗 菌薬が働 く環境 の

pHは7.2付 近になるであろうと推論 している。マクロラ

イ ド系抗菌薬のように培地pHの 影響 を受 けやすい抗菌

薬のMICを 測定する場合,い ずれの方法が臨床的により

意味があるかは,動 物実験や臨床検討の成績を見る必要

Table 4-1. In vitro activity of azithromycin and other agents against clinical isolates of anaerobic bacteria
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があろう。

AZMの 接種菌量によるMICの 変動は際だったものでは

な く,多 くの抗菌薬で見られる範囲の ものと思われた。

Retsemaら3)は 好 気 性菌 とmicrobroth dilution法 を用 い た

検 討 で,接 種 菌 量 に よるMICの 変 動 は ほ とん ど認 め られ な

か った と報 告 して い る。我 々の 結 果 との 相 違 は検 討 菌種 や

Table 4-2. In vitro activity of azithromycin and other agents against clinical isolates of anaerobic bacteria

Table 5. Effect of inoculum size on the in vitro activity of azithromycin and other agents against anaerobes

a Inoculum size , CFU/ml.
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方法の違いによることが示唆 されるが,そ の理由は明ら

かではない。

AZMは 血 中濃度が低 いにもかかわらず,食 細胞内や

組織 内濃 度が極 めて高値 とな るこ とが報告 されてい

る2,16)。このこ とはin vivoにお ける抗菌効果がin vitroか

ら推測される効果 より良 くなる可能性が示唆 される。今

回のマウス腹腔内感染治療実験ではAZMの 使用菌株に

対するMICがCAMよ り2倍 か ら4倍 高いにもかかわ らず,

膿瘍形成率 と膿瘍内菌数 はCAMと 同等の効果 を示 し,

本薬のin vivo抗菌効果の良 さを証明 した。

以上の結果 より,in vitro抗菌力か らはAZMはEMと ほ

ぼ同等の抗菌力であったが,優 れたin vivo効果を考 え合

わせると,本 薬は嫌気性菌感染症に対 しEMに 優る治療

効果を発揮する可能性が示唆された。

Table 9. In vitro activity of azithromycin and other agents
against 15 clinical isolates of Ureaplasma
urealyticum

Table 6. Effect of medium pH on the in vitro activity of azithromycin and other agents against anaerobes

a pH of the medium used for susceptibility testing .

Table 7. In vitro effect of 4-day treatment with azithromycin and clarithromycin on mouse mortality and intraabdominal
abscess formation caused by mixed infection with B. fragilis NCTC 10581 and S. aureus GAI 93111

a A dose of 100mg/kg , twice a day was given for four days to eight mice (ICR strain) for each treatment group.

Table 8. In vitro effect of 4-day treatment with azithromycin and clarithromycin on viable cells in mouse intraabdominal
abscess caused by mixed infection with B. fragilis NCTC 10581 and S. aureus GAI 93111

a A dose of 100mg/kg , twice a day was given for four days to eight mice (ICR strain) for each treatment group.
b Viable cells were counted 7 days postinfection.
C S . aureus/B. fragilis
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U.urealyticumに 関 して は 本 菌 に対 す るAZMの 抗 菌 力

はEMよ り や や 優 れMINOに 匹 敵 す る こ と か ら,U.

urealyticum感 染 症 に対 して は 少 な く と もEMに 優 る 治 療

効 果 は期 待 で き る もの と思 わ れ る。
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The in vitro and in vivo activity of azithromycin, a new macrolide,

against anaerobic bacteria and ureaplasmas

Naoki Kato, Haru Kato, Kaori Tanaka, Kunitomo Watanabe and Kazue Ueno

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine,

40 Tukasa-machi, Gifu 500, Japan

Kouji Tada and Yukimichi Kawada
Department of Urology, Gifu University School of Medicine,

40 Tukasa-machi, Gifu 500, Japan

The in vitro activity of azithromycin (AZM), a new macrolide, was compared with those of erythromy-

cin (EM) , clarithromycin (CAM) , ampicillin (ABPC) , and cefaclor against anaerobic bacteria and a

fastidious facultative anaerobe, Gardnerella vaginalis. Against Ureaplasma urealyticum, AZM, EM, CAM,

and minocycline (MINO) were involved for susceptibility testing. AZM had broad spectrum against gram-

positive and gram-negative reference strains of anaerobes, inhibiting many anaerobic bacterial strains at

3.13 ƒÊg/ml or less. AZM was as active as or less active than EM against clinical isolates of Peptostreptococ-

cus spp. and gram-positive rods. AZM was very potent against Mobiluncus spp. Although AZM had weak

activity against the Bacteroides fragilis group, this compound had very strong activity against Prevotella

bivia and Prevotella intermedia, the activity which was more than those of cefaclor and ampicillin. The

influence of inoculum size upon antimicrobial activity was seen in AZM as well as EM and CAM. The

activity of AZM was effected by medium pH; lowering pH from 7 to 6 rendered MIC 4 time or more higher.

In a mouse model of intraabdominal infection with B. fragilis and Escherichia coli, AZM was as active as

CAM. AZM was less active than CAM, comparable to MINO, and more active than EM against U.

urealyticum. These results suggest that AZM is more effective than EM on anaerobic infections and

ureaplasmal infections.


