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Azithromycinのin vitroお よ びin vivo抗 菌 力

西野武志 ・香本晃良 ・大槻雅子

京都薬科大学微生物学教室*

新 規 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質azithromycin(AZM)めin vitroお よ びin vivo抗 菌 作 用 に つ い て,

erythromycin(EM),clarithromycin(CAM),josamycin(JM),rokitamycin(RKM),amoxicillin,

cefaclor(CCL),cefixime(CFIX)お よ び一 部 の 試 験 で はofloxacin(OFLX)を 比 較 薬 と して 検 討 を

行 っ た 。 、

AZMは グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 のHaemophilus influenzae,Neisseria gonorrhoeae,

Moraxella catarrhalis,Escherichia coli,Shigella spp., Salmonella spp.な ら び にAcinetobacter cal-

coaceticusに 対 し て 良 好 な抗 菌 活 性 を有 して い た 。 ま た,AZMは,Staphylococcus aureus,お よ び

Staphylococcus epiaermidisに 対 して は静 菌 作 用 を示 し,Stmptococous pneumoniae,E.coli,Klebsiella

pneumoniaeお よ びH.influenzaeに 対,して 濃 度 依 存 的 な 殺 菌 作 用 を 示 した。 形 態 学 的 変 化 に つ い

て走 査 型 お よ び透 過 型 電 子 顕微 鏡 で観 察 した と ころ,AZMはS.aureusに 対 し細 胞 壁 の 肥 厚 を,

E.coli,K.pneumoniaeお よ びH.influenzaeに 対 して は伸 長 化 を引 き起 こす こ とが 判 った 。 実験 的

マ ウス 感 染 モ デ ル に対 す る 治 療 効 果 に つ い て 検 討 した 結 果,S.aureus,S.pneumniaeお よ び

Streptococcus pyogenesに 対 してAZMは,EM,JMお よ びRKMよ り優 れ た 効 果 を示 し た 。 ま た,

CAMの そ れ と比 較 す る と,S.aureusに 対 して は ほ ぼ 同 等 の 効 果 を示 した が,S.pneumoniaeお よ

びS.pyogenesに 対 して は 約3倍 の 優 れ た 効 果 を示 した 。 実 験 的 皮 下 膿 瘍 に対 す る治 療 効 果 は,

CAMと 同 等 でCCLよ り若 干 勝 っ て お り,EMお よ びOFLXよ り明 らか に優 れ て い た。
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Azithromycin(AZM)は 米 国 フ ァ イザ ー社 にお い て 開 発

さ れ た,15員 環 の 経 口 用 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ

る。 本 薬 はerythromycin(EM)14員 環 ラ ク トン に メ チ ル

置 換 窒 素 を導 入 し た ア ザ ラ イ ドで1,2),化 学 名 を9-deoxo-

9a-aza-9a-methyl-9a-homoerythromycin A dihydrateと い

い,分 子 式C38 H72 N2 O12 2H2O,分 子 量785.03で 白色 ～

淡 黄 白色 の 結 晶 性 の 粉 末 で あ る 。AZMは 組 織 移 行 性 に

優 れ3),各 臓 器,組 織 内 濃 度 は血 清 中 濃 度 よ り高 い 。 さ

ら に食 細 胞 へ の 移 行 性 に優 れ4,5),ヒ ト多 核 白血 球 内 にお

け る細 胞 外 との 濃 度 比 は200倍 以 上 で あ り,そ れ はEM

の約10倍 で あ る4)。 ま た,海 外 で既 に発 売 され てお り優

れ た 臨 床 成 績 を示 して い る5)。

今 回,我 々 はAZMのin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 に つ い

て,EM,clarithromycin(CAM),josamycin(JM),roki-

tamycin(RKM),amoxicillin(AMPC),cefaclor(CCL),cefi-

xime(CFIX)お よ び一 部 の 試 験 で はofloxacin(OFLX)を 比

較 薬 と して 検 討 した の で 報 告 す る 。

I.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

標 準 株 と して 教 室 保 存 の好 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌20株,

好 気 性 グ ラ ム 陰 性 菌35株 を用 い た 。 ま た,臨 床 分 離 株

と し て1985年 か ら1991年 に 分 離 さ れ た メ チ シ リ ン

(DMPPC)感 受 性Staphylococcus aureus42株,DMPPC耐

性S.aureus(DMPPCに 対 す るMICが12.5μg/ml以 上 の 株)

(MRSA)39株,DMPPC感 受 性Staphylococcus epfaermidis

35株,DMPPC耐 性S.epidermidis(MRSE)23株,Strepto-

coccus pyogenes 34株,Streptococcus pneumoniae 34株,

Enterococcus faecalis 30株,Enterococcus faecium28株,

Enterococcus avium 26株,Escherichia coli49株,Klebsiel-

la pneumniae 40株,Citrobacter freundii 34株,Acineto-

bacter calcoaceticus 30株,Haemphilus influenzae 29株,

Moraxella catarrhalis 23株 お よ びNeisseria gonorrhoeae 24

株 を 使 用 し た 。

2.使 用 薬 剤

AZM(フ ァ イ ザ ー 製 薬),EM(塩 野 義 製 薬),CAM(大

正 製 薬),JM(山 之 内 製 薬),RKM(旭 化 成 工 業),AMPC

(明 治 製 菓),CCL(塩 野 義 製 薬),CFIX(藤 沢 薬 品 工 業)

お よ びOFLX(第 一 製 薬)の い ず れ も 力 価 の 明 ら か な 原 末

を 用 い た 。

3.感 受 性 測 定 法

感 受 性 測 定 は 日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定 法6)に 準 じ て 実 施 し,前 培 養 に はtrypto-soya
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broth(TSB,ニ ッス イ),MIC測 定 に はheart infusion agar

(HIA,ニ ッ ス イ)を 使 用 した 。 な おStreptococcus spp.,En-

terococcus spp,お よ びCorynebacterium diphtheriaeに は,

10%馬 脱 線 維 血 液(DHB,日 本 バ イ オ テ ス ト研 究 所)加

HIAを,M.catarrhalisに は5%DHB加 チ ョ コ レー ト寒 天

培 地 をMIC測 定 に用 い た 。H.influenzaeで は,5% Fildes

enrichment(Difco)加TSBお よ びHIAを 前 培 養 お よ び 測 定

に 用 い,37℃,18時 間 培 養 を行 っ た 。Neisseria spp,の

場 合,前 培 養 お よ びMIC測 定 と も に5% DHB加 チ ョ コ

レー ト寒 天 培 地 を用 い,37℃,48時 間 ロ ウ ソ ク培 養 を

行 っ た 。 ま た,マ ク ロ ラ イ ド剤 は メ タ ノ ー ル に,β-lac-

tam剤 は 滅 菌 水 に,OFLXは0.1N NaOHに 溶 解 し0.1N

HCIでpH7.0に な る よ う に調 整 し,適 宜 使 用 濃 度 まで 滅

菌 水 で 希 釈 した 。 な お メ タ ノー ル は 最 終 濃 度 が3%以 下

と な る よ う に調 製 した 。

4.抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力 に及 ぼ す 培 地 の 種 類,培 地 のpH,馬 血 清 添 加 お

よ び 接 種 菌 量 の 影 響 に つ い て,S.aureus 209-P JC,S.

aureus Smith,S.epi4ermidis ATCC 14990,E.faecalis IFO

12968お よ びMicrococous luteus ATCC 10240を 被 検 菌 と

して検 討 した 。 培 地 に よ る 影 響 は,sensitivity test agar

(STA:栄 研),HIA,brain heart infusion agar(BHIA:

Difco),Mueller-Hinton agar(MHA:Difco),trypto-soya

agar(TSA:ニ ッ ス イ)お よ びnutrient agar(NA:ニ ッ ス

イ)を 用 い て 測 定 し た 。 培 地pHに よ る 影 響 は,pH6.0,

7.0,8.0お よ び9.0のHIAを 用 い,ま た 血 清 添 加 に よ る 影

響 は,非 働 化 馬 血 清(大 阪 大 学 微 生 物 研 究 所)をHIAに10,

25お よ び50%添 加 し てMICを 測 定 した 。 接 種 菌 量 の 影

響 に つ い て は,約104,105,106,107お よ び108CFU/ml

の 菌 を接 種 した 時 のMICを 測 定 した 。

5.増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

TSBで37℃,18時 間 培 養 し たS.aureus 209-P JC,S.

epidermidis ATCC 14990,S.pneumoniae Type III,E.coli

K-12,K.pneumoniae ATCC 29665お よ びH.influeuzae

ATCC 10211の 各 菌 液 をheart infusion broth(HIB,ニ ッ

ス イ)に0.1～1%接 種 し,37℃ で 振 盪 培 養 を行 っ た 。 た

だ し,S.pneumoniae Type IIIにつ い て は10%非 働 化 馬 血

清 加TSBお よ びHIBを 前 培 養 お よ び測 定 に,H.influenzae

ATCC 10211に つ い て は5% Fildes enrichment加TSBお

よびHIBを 前 培 養 お よ び 測 定 に用 い た 。 そ の2～4時 間 後

の対 数 増 殖 中期 の 菌 液 に所 定 濃 度 の薬 剤 を添 加 し,37℃

で 振 盪 培 養 を行 い,グ ラ ム 陽 性 菌 で は0,2,4,6お よ

び8時 間 後,グ ラ ム 陰 性 菌 で は0,1,2お よ び4時 間 後 の

生 菌 数 を測 定 し た。 生 菌 数 は適 宜 希 釈 した菌 液 を寒 天 平

板 上 に塗 布 す る こ とに よ り求 め た 。 な お マ ク ロ ラ イ ド剤

は メ タ ノ ー ル に 溶 解 し適 宜 使 用 濃 度 ま で 滅 菌 水 で 希 釈 し

た が,メ タ ノ ー ル の 最 終 濃 度 が1%以 下 とな る よ う に調

製 した 。 そ の た め,本 実 験 に お い て検 討 可 能 な薬 剤 最 高

濃 度 はCAM,RKMに お い て12.5μg/mlと な っ た 。

6,形 態 変 化 像 の観 察

1)走 査 型 電 子 顕 微 鏡 に よ る形 態 観 察

TSBで37℃,18時 間 培 養 し たS.aureus 209-P JC,E.

coli K-12,K.pneumoniae ATCC 29665お よ びH.influen-

zae ATCC 10211の 各 菌 液 をHIBに0.1～1%接 種 し,37℃

で 振 盪 培 養 を 行 っ た 。 た だ し,H.influenzae ATCC

10211に つ い て は5% Fildes enrichment加TSBお よ び

HIBを 前 培 養 お よ び 測 定 に 用 い た 。2～4時 間 後 の 対 数 増

殖 中 期 の 菌 液 に所 定 濃 度 のAZMを 作 用 させ,所 定 時 間

後 に 菌 液 を採 取 し,1.5% glutaraldehydeで 前 固 定 した 。

4℃,6000rpmで20分 遠 心 分 離 後,Kellenberger緩 衝 液

で 洗 浄 し1% osmium acidに よ り本 固 定 を 行 っ た 。 次 に

エ タ ノ ー ル 系 列 で 脱 水 して 酢 酸 イ ソ ア ミル と置 換 し,臨

界 点 乾 燥 した後,白 金 パ ラ ジ ウ ム を蒸 着 して 走 査 型 電 子

顕 微 鏡JSM-35(JEOL)に て 観 察 した 。

2)透 過 型 電 子 顕 微 鏡 に よる 形 態 観 察

1)に お い て 固 定 した被 検 菌 の 一 部 を,2%寒 天 に 懸 濁

し,寒 天 ブ ロ ッ ク を作 成 後,2%酢 酸 ウ ラ ニ ル緩 衝 液 で

ブ ロ ッ ク染 色 を行 っ た 。 次 に エ タ ノ ー ル系 列 で 脱 水 し,

Luftら の 方 法7)に 準 じ て エ ポ ン樹 脂 に 包 埋 し た。 こ れ を

ultramicrotome 480 IA(LKB)を 用 い て 超 薄 切 片 を作 成

し,酢 酸 ウ ラ ニ ル飽 和 溶 液,ク エ ン酸 鉛 溶 液 を用 い て 二

重 染 色8)を 行 っ た 後,透 過 型 電 子 顕 微 鏡JEM 1200 EX

(JEOL)で 観 察 した。

7.マ ウ ス 腹 腔 内 感 染 モ デ ル に対 す る 治 療 効 果

S.aureus Smithはnutrient broth(NB)で37℃,18時 間

培 養 後 同 培 地 で 希 釈 し,gastric mucin(Difco)と 等 量 混

合 し た 。 な お,gastric mucinは 最 終 濃 度3%と な る よ う

に調 製 し た 。S.pneumoniae Type IIIお よ びS.pyogenes C-

203は,10%非 働 化 馬 血 清 添 加NBで37℃,18時 間 培 養

した もの をNBで 希 釈 し て接 種 菌 液 と し た 。 こ の よ う に

調 製 し た 菌 液 を そ れ ぞ れ1群10匹 のddY系,4週 齢,雄

マ ウス(体 重20±1g)の 腹 腔 内 に0.5ml接 種 す る こ と に よ

り感 染 を惹 起 した 。 所 定 濃 度 に調 製 した 各 薬 剤 を菌 接 種

2時 間 後 に1回0.2mlを 経 口 投 与 し た。 そ の 後7日 間 の 生

死 の 観 察 を 行 い,Litchfield-Wilcoxon法 に よ り50%

effective dose(ED50)を 算 出 し た 。 な お,薬 剤 は0.5%

sodium carboxymethyl cellulose(ナ カ ラ イ)溶 液(0.5%

CMC)に 懸 濁 す る こ と に よ り調 製 した 。

8.マ ウス 実 験 的 皮 下 膿 瘍 に対 す る治 療 効 果

使 用 菌 株 と して,S.aureus 0238を 用 い,HIAで18時

間培 養 した 菌 株 を生 理 食 塩 水 に懸 濁 し感 染 菌 液 と した 。

こ の0,2mlを1群5匹 のddY系,4週 齢,雄 マ ウ ス(体 重20

±1g)背 部 皮 下 に 接 種(3.7×107CFU/mouse)し,感 染 後

直 ち に3.13,6.25,12.5お よ び25mg/kgの 各 薬 剤 を経 口

投 与 した 。 感 染48時 間 後 に マ ウ ス を屠 殺 し て 背 部 皮 膚

を 静 か に 剥 し,膿 瘍 の 長 径 と短 径 を測 定 した 。 長 径 と短
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径 の 和 の1/2を 膿 瘍 径 と し た 。 な お,薬 剤 調 製 は7項 と

同 様 に 行 っ た 。 ま た,AZM投 与 時 の 膿 瘍 径 と 同投 与 量

の対 照 薬 の膿 瘍 径 の 間 で 有 意 確 率 を0.05お よ び0.01と し

たDunnet's testに よ る有 意 差 検 定 を 行 っ た 。

II.結 果

1.抗 菌 ス ペ ク トル

教 室 保 存 の グ ラ ム 陽 性 菌 お よび グ ラ ム 陰 性 菌 標 準 株 に

対 す る 抗 菌 力 に つ い て 検 討 し た結 果 をTable 1～4に 示

す 。

AZMの グ ラ ム 陽 性 菌 に対 す るMICは ≦0.006～0.78

μg/mlで そ の抗 菌 力 は,CAM,AMPCに 少 し劣 る も の の

EMと 同 等 で,JM,RKM,CCL,CFIXよ り強 か っ た 。 グ ラ

ム 陰 性 菌 に対 し て は,CFIXに は 劣 る も の のEM,CAM,

JM,RKMよ り優 れ て い た 。 ま た,Salmonella spp.,K.

pneumomiae,Proteus mirabilisお よ びProvidencia rettgeriを

除 きAMPC,CCLよ り も 強 か っ た 。 既 存 の マ ク ロ ラ イ ド

が ほ とん ど抗 菌 力 を も た な か っ た腸 内細 菌 に対 して も,

AZMは 抗 菌 力 を 示 した 。A.calcoaoetiousに 対 す るAZM

の 抗 菌 力 は,ど の対 照 薬 よ りも優 れ て い た。

2.臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す るAZMお よ び 対 照 薬 のMIC

range,MIC50お よ びMIC90をTable 5に 示 す 。

S.aureusに 対 す るAZMのMIC rangeは0.025～>100

μg/mlと 広 く,MIC50は0.10μg/mlでCAM,EMと 同 等 で,

JM,RKM,AMPC,CCL,CFIXよ り 強 か っ た 。 ま た,

MRSAに 対 す るAZMのMIC50は>100μg/mlで,他 の 対 照

薬 と同 様 に抗 菌 力 を示 さな か っ た 。S.epidermidisお よ び

MRSEに 対 す るAZMのMICは0.025～>100μg/mlに 分 布

し,MIC50は0.20μg/mlでEMと 同 等 で あ っ た 。S.

pyogenesお よびS.pneumoniaeに 対 す るAZMのMIC rangeは

0.013～>100μg/ml,MIC50は0.10μg/ml以 下 で,EM,

CAMよ り若 干 劣 っ て い た。E.faecalisに 対 す るAZMの

MIC50は>100μg/mlで,比 較 薬 剤 中 最 も抗 菌 力 が 弱 か

っ た 。E.faeciumお よ びE.aviumに 対 す るAZMのMIC

rangeは0.05～>100μg/mlで,EM,CAMよ り若 干 劣 っ て

い た 。 ま た,全 て の グ ラム 陽 性 菌 の 一 部 にAZMの 耐 性

株 が 存 在 した た め,EMお よ びCAMと 同 様MIC90は 全 て

>100μg/mlと な っ た。

E.coliに 対 す るAZMのMICは0.78～6.25μg/mlの 狭 い

範 囲 に分 布 した 。 ま た 対 照 薬 のMIC90が 全 て100μg/ml

以 上 で あ わ た の に 比 べ,AZMのMIC90は3.13μg/mlで そ

れ らの1/32以 下 の非 常 に小 さ な値 で あ っ た.K.pneumo-

niaeお よびC.freundiiに 対 す るAZMのMIC rangeは1.56～

25μg/mlで,そ のMIC90は12.5μg/mlで あ っ た。K.

pneumoniaeに 対 し,CCL,CFIXに 劣 っ て い た が,EM,

CAM,JM,RKM,AMPCよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。A .

calcoacetionsに 対 す るAZMのMICは0.05～12.5μg/mlに 分

布 し,そ のMIC90は3.13μg/mlで 対 照 薬 よ り も4～64倍

強 く,最 も優 れ て い た 。E.influenzaeに 対 す るAZMの

MIC rangeは0.10-1.56μg/mlで あ っ た 。MIC50,MIC90

は そ れ ぞ れ0.39,0.78μg/mlで,他 の マ ク ロ ラ イ ド剤

よ り2～32倍 強 く,CFIXに は 劣 る もの のAMPC,CCLと

ほ ぼ 同 等 で あ っ た.M.catarrhalisお よ びN.gonorrhoeae

に 対 す るAZMのMICは0.20μg/ml以 下 に 分 布 し,N.

gonorrhoeaeに 対 し てCFIXよ り1管 劣 っ て い る も の の,

EM,CAM,JM,RKM,AMPC,CCLよ り優 れ た 抗 菌 力 を示

した 。

3.抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力 に及 ぼす 諸 因子 の影 響 につ い て 検 討 した 結 果 の

一 部 をTable 6に 示 す 。

培 地pHの 影 響 で は,AZMはCAMと 同様 に ア ル カ リ測

で 抗 菌 力 が 良 好 とな り,酸 性 側 で 抗 菌 力 の低 下 を 認 め た

が,RKMで はpHに よ る大 きな 変 化 は認 め られ な か っ た。

馬 血 清 添 加 に よ る影 響 で は,AZMはCAMと 同 様 の 傾 向

を示 し,血 清 存在 下 にお い て,抗 菌 力 が 良好 とな っ た 。

接 種 菌 量 の 影 響 で は,AZMは 比 較 薬 と 同様 に接 種 菌 量

の 減 少 に 伴 い,若 干 抗 菌 力 が 良 好 と な っ た 。 な お,

Tableに は 示 さ な か っ た が,AZMの 抗 菌 力 は 培 地 の 種 類

に よ っ て影 響 を ほ とん ど受 け なか っ た 。

4.殺 菌 作 用

殺 菌 作 用 に つ い て 検 討 した 結 果 をFig.1～4に 示 す 。

AZMはCAMと 同様 にS.aureus 209-PJC,S.epidermidis

ATCC 14990に 対 して,8 MICで 静 菌 的 に 作 用 した 。 ま

た,RKMの1 MICで 静 菌 的 に 作 用 し た の に 比 べ,AZM,

CAMの1 MICで は 増 殖 を 若 干 抑 え る 程 度 で あ っ た.

AZMはS.pneumoniae Type IIIに対 し,1 MICで 静 菌 的 に

働 き8 MICで 若 干 殺 菌 的 に作 用 した 。AZMはE.coli K-12

に対 して,CAM,RKMが 静 菌 的 な作 用 を示 す1/8の 濃 度

で あ る1.56μg/mlで 殺 菌 的 に 作 用 し た 。K.pneumoniae

ATCC 29665に 対 してCAM,RKMを12.5μg/ml作 用 させ

て もcontrolと 同 様 の 増 殖 を 示 し た の に 比 べ,AZMは

12.5μg/mlで そ の 増 殖 を 阻 止 し た 。H.influenzae ATCC

10211に 対 して はCAM,RKMが6.25μg/mlで 静 菌 的 に し

か 作 用 しな か っ た の に比 べ,AZMは1.56μg/mlで 殺 菌 的

に作 用 した 。

5.形 態 学 的 変 化 像 の観 察

S.aureus 209-P JCにAZM 1.56μg/ml(8 MIC)を6時 間

作 用 させ た時 の 走 査 型 電 子 顕 微 鏡(SEM)像 お よ び透 過 型

電 子 顕微 鏡(TEM)像 をFig.5に 示 す 。

菌 の膨 化 と と も に 表 面 に凹 凸 が 観 察 され,顕 著 な細 胞

壁 の肥 厚 が 認 め ら れ た 。E.coli K-12に1 .56μg/ml(1 MIC)

のAZMを4時 間 作 用 さ せ た 場 合 ,菌 の伸 長 化 お よび 膨化

が 観 察 され た が,細 胞 膜 等 に 顕 著 な 変 化 は認 め られ なか

っ た(Fig.6)。K.pneumoniae ATCC 29665にAZM 25

μg/ml(1 MIC)を6時 間 作 用 させ る とE.coliと 同 様,菌 の

膨 化 お よ び 伸 長 化 が 観察 さ れ た(Fig.7)。 また,H.in-
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Table 1. Antibacterial spectra of azithromycin and reference antibiotics against gram-positive bacteria

Inoculum size: 106CFU/ml

Table 2. Antibacterial spectra of azithromycin and reference antibiotics against gram-negative bacteria

Inoculum size: 106CFU/ml
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Table 3. Antibacterial spectra of azithromycin and reference antibiotics against gram-positive bacteria

Inoculum size: 108CFU/ml

Table 4. Antibacterial spectra of azithromycin and reference antibiotics against gram-negative bacteria

Inoculum size: 108CFU/ml
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fluenzae ATCC 10211で は,AZM 0.78μg/mlを4時 間 作

用 させ る こ とで,や は り菌 は伸 長 化 した(Fig.8)。

6.マ ウ ス 腹 腔 内 感 染 モ デ ル に対 す る 治 療 効 果

マ ウ ス 腹 腔 内 感 染 症 に対 す る 治 療 効 果 をTable 7に 示

す 。

S.aureus Smithに 対 す る治 療 効 果(ED50値)は,AZMで

7.96mg/kgで あ りCAMの6.15mg/kgと ほ ぼ 同 等 で,EM

の39.8mg/kg,JMの87.9mg/kg,RKMの122mg/kgよ り も

Table 5-1. Antibacterial activities of azithromycin and reference antibiotics aganist clinical isolates

Inoculum size: 106CFU/ml
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優 れ て い た 。S.pyogenes C-203に 対 して は,AZMのED50

は5.90mg/kgを 示 し,比 較 薬 よ り3～31倍 良好 で あ っ た 。

S.pneumoniae Type IIIに 対 し て は,AZMのED50値 は

8.31mg/kgで,CAMの1/3,EMの1/8,JMの1/13の 値 と,

比較薬より約3～13倍 良好な値を示 した。

7.マ ウズ実験的皮下膿瘍に対する治療効果

S.aureus 0268に よるマウス実験的皮下膿瘍に対する

治 療 効 果 をFig.9に 示 す 。

Table 5-2. Antibacterial activities of azithromycin and reference antibiotics aganist clinical isolates

Inoculum size: 106CFU/ml
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Table 5-3. Antibacterial activities of azithromycin and reference antibiotics aganist clinical isolates

Inoculum size: 106CFU/ml

Table 6. Influence of pH of medium, horse serum and inoculum size on antibacterial activity
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Azithromycin Clarithromycin Rokitamycin

Fig. 1. Effects of azithromycin, clarithromycin and rokitamycin on the viability of Staphylococcus aureus 209 P-JC.

Azithromycin Clarithromycin Rokitamycin

Fig. 2. Effects of azithromycin, clarithromycin and rokitamycin on the viability of Staphylococcus epidermidis ATCC 14990.

Azithromycin Clarithromycin Rokitamycin

Fig. 3. Effects of azithromycin, clarithromycin and rokitamycin on the viability of Streptococcus pneumoniae type III .
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Escherichia coli K-12 Klebsiella pneumoniae
ATCC 29665

Haemophilus influenzae
ATCC 10211

Fig. 4. Effects of azithromycin, clarithromycin and rokitamycin on the viability of gram-negative organism.
AZM; azithromycin, CAM; clarithromycin, RKM; rokitamycin

Fig. 5. Scanning and transmission electron micrographs of Staphylococcus aureus 209 P-JC exposed

to 1.56ƒÊg/ml of azithromycin for 6h.

SEM; scanning electron microscope, TEM; transmission electron microscope
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投 与 量6.25mg/kgに お い てAZMはEMお よ びOFLXよ り

も有 意 差 を も って 効 果 的 で あ っ た(p<0.01)。 ま た,そ

の 時 の 治 療 効 果 はENI(25mg/kg),CCL(6.25mg/kg)お よ

びOFLX(12.5mg/kg)よ り優 れ て い た。AZM(25mg/kg)

で は,CAM(25mg/kg)と 同 様 に 皮 下 膿 瘍 形 成 は 全 く認

め ら れ ず,EM,CCLお よ びOFLXよ り優 れ て い た(p

<0.01)。

III.総 括 お よび 考 察

AZMは グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 に対 し,幅

広 い抗 菌 ス ペ ク トル を有 して お り,特 に,EM,CAM,JM

お よ びRKMと 比 べ て グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 が 大

幅 に改 善 され て い た 。 また,臨 床 分 離 株 に 対 す る既 存 の

マ ク ロ ラ イ ド剤 お よ びβ-ラ ク タ ム 系 経 口 剤 と の 抗 菌 力

の 比 較 で は,E.faecalisを 除 く好 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌 に対

す るAZMの 抗 菌 力 は,全 て の 菌 種 の 一 部 に 耐 性 株 の 存

在 が 認 め ら れ る た めMIC90は>100μg/mlで あ っ た が,

MIC50で はCAMに や や 劣 る も の のEMと ほ ぼ 同 等 でJM,

RKM,CCL,CFIXよ り優 れ て い た。MRSAお よびE.faeca-

lisに対 す る 抗 菌 活 性 は,他 の 対 照 薬 と同 様 弱 か っ た 。

グ ラ ム 陰 性 菌 に対 して は,既 存 の マ ク ロ ラ イ ド剤 が 抗 菌

力 を 示 すH.influenzae,M.catarrhalis,N.gonorrhoeaeに 対

して,そ のMIC90は そ れ ぞ れ0.78,0.05,0.10μg/mlで

あ り,ENIお よびCAMよ り も2～4倍 優 れ て い た 。そ して,

AZMはPseudomonas属,一 部 の 腸 内 細 菌 を除 い た グ ラ ム

陰 性 菌 に対 して,マ ク ロ ラ イ ド剤 と して 初 め て 抗 菌 力 を

示 し,本 剤 の 持 つ抗 菌 力 の 特 徴 が 確 認 で き た 。

AZMの 殺 菌 作 用 は,グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て は 比 較 薬

と 同 様 静 菌 的 で あ り,グ ラ ム陰 性 菌 に対 して は そ の 増 殖

に比 較 薬 が 影 響 を ほ と ん ど示 さな か っ た 濃 度 に お い て も

殺 菌 的 に働 き,そ の 作 用 は 濃 度 依 存 的 で あ っ た 。 一 般 的

に,マ ク ロ ラ イ ド剤 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す る 抗 菌 活 性

は,著 し く低 い こ とが 知 ら れ て い る が,そ れ は マ ク ロ

ラ イ ド系抗 生 物 質 の 高 い疎 水 性 に 基 づ い た外 膜 の 透 過 障

害 の た め で あ る10)。 しか し な が ら,AZMが グ ラ ム 陰 性

菌 に 抗 菌 力 を示 す の は,既 存 の マ ク ロ ラ イ ドと比 較 して

何 らか の理 由 で,外 膜 を 透 過 し易 い た め で あ る と推 察 さ

Fig. 6. Scanning and transmission electron micrographs of Escherichia coli K-12 exposed

to 1.56ƒÊg/ml of azithromycin for 4h.

SEM; scanning electron microscope, TEM; transmission electron microscope
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れる。

S.aureusにAZMを 作用 させ たときのTEM像 において,

細胞壁の顕著 な肥厚が観察 された。 この現象はCAM等

で報告11)されてお り,蛋 白合成が阻害された結果 自己融

解酵素(Autolysin)が 活性化 されないために起 こった も

の と考 えられる11)。またグラム陰性菌ではAZMの 処理

SEM

TEM

Control Azithromycin

Fig. 7. Scanning and transmission electron micrographs of Klebsiella pneumoniae ATCC29665 exposed

to 25ƒÊg/ml of azithromycin for 4h.

SEM; scanning electron microscope, TEM; transmission electron microscope

Control Azithromycin

Fig. 8. Scanning electron micrographs of Haemophilus influenzae ATCC10211 exposed to 0.78ƒÊg/ml

of azithromycin for 4h.
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で菌体の伸長化お よび膨化が観察 された。この現象は蛋

白合成阻害により細胞分裂 に必要 な酵素が産生されない

ために起 こったと考 えられるが,詳 細 については明らか

ではない。今後の検討が必要であろう。

マウス実験的腹腔内感染症に対す る治療効果の検討で

はAZMのS. pyogenesお よびS. pneumoniaeに 対する抗菌力

Table 7. Protective effects of azithromycin and reference antibiotics against experimental systemic infection in mice

Mice: ddY strain male, 4 weeks old, about 20•}1g, 10 mice/group 

Infection: 3% mucin suspension, 0.5ml/mouse, i. p. 

Treatment: 2 hours after challenge, p. o. 

ED50: calculated by Litchfield-Wilcoxon method

Fig. 9. Protective effects of azithromycin and reference antibiotics on experimental subcutaneous abscess formation 

caused by Staphylococcus aureus 0238 in mice. Mice were subcutaneously infected with S. aureus (3.7•~107 CFU/ml). 

Azithromycin was administered orally, once, immediately after challenge. Mice were sacrificed 2 days post-challenge, 

and subcutaneous abscess diameter was measured. 

Each value indicates mean±SE for five mice, significantly different from the value for azithromycin, 

**(p<0 .01), * (p<0.05), a): MIC (ƒÊg/ml)
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は,CAM,EMに 劣 っていたに もかかわ らず,CAMの1

～3倍 ,EMの5～25倍 優れていた。これはAZMの 良好 な

体 内動態3),酸 への安定性12)等がin vivoにお ける治療効

果に反映 されたもの と考えられる。

以上AZMは 対照マ クロライ ドとは異 なる多 くの優れ

た特長を備 えていることか ら,本 剤の良好 な臨床効果が

期待で きると考 えられる。
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In vitro and in vivo antibacterial activity of azithromycin,

a new macrolide antibiotic

Takeshi Nishino, Akira Komoto and Masako Otsuki
Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

5 Nakauchischo, Misasagi, Yamashina-ku Kyoto 607, Japan

The in vitro and in vivo activities of azithromycin (AZM) , a new macrolide antibiotic, were evaluated in
comparison with those of erythromycin (EM) , clarithromycin (CAM) , josamycin (JM) ,rokitamycin
(RKM) , amoxicillin (AMPC),cefixime (CFIX) , and cefaclor (CCL) . In addition, ofloxacin (OFLX) was
used as a comparative drug in a partial experiment.

AZM had a broad and potent antibacterial spectrum against Gram-positive and Gram-negative bacteria,
including Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Shigella
spp., Salmonella spp., and Acinetobacter calcoaceticus.

AZM showed bacteriostatic action against Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis, and
concentration-dependent bactericidal activity against Streptococcus pneumoniae, E. coli, Klebsiella pneumo-
niae, and H. influenzae.

Morphological observation with a scanning electron microscope and transmission electron microscope
demonstrated that AZM produced the remarkable thickness of the cell wall of S. aureus and the elongation
cells of E. coli, K. pneumoniae and H. influenzae.

Therapeutic efficacy of AZM against systemic infection in mice was superior to those of EM, JM, and
RKM against S. aureus, Streptococcus pyogenes and S. pneumoniae. Although AZM was slightly inferior to
CAM against S. aureus, it was superior to CAM against S. pyogenes and S. pneumoniae with ED50 about 3
fold lower than those of CAM. AZM showed good protective activity against abscess formation induced by
S. aureus in mice. It was superior to those of EM, OFLX and CCL, and similar to that of CAM.


