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AzithromycinのEscherichia coli,KZebsiella pneumoniaeお よ び

Haemophilus influenzaeに 対 す るin vitro抗 菌 作 用
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京都薬科大学微生物学教室串

マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質azithromycin(AZM)の グ ラム 陰 性 菌 に対 す るin vitro抗菌 作 用 に つ い

て,Escherichia coli,Klebsiella pneumoniaeお よ びHaemophilus influenzaeを 試 験 菌 種 と し て,

erythromycin(EM),clarithromycin(CAM),cefoperazone(CPZ)お よ びciprofloxacin(CPFX)と 比

較 検 討 した 。

AZMはE.coli,K.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 位 相 差 顕 微 鏡 で 観 察 し た と こ ろ,AZMはE.coli,K.pneumoniaeお よ びH.in-

fluenzaeに 対 し,MIC付 近 で は 伸 長 化 お よ び膨 化 を,高 濃 度 で は 溶 菌 を 引 き起 こ す こ とが 分 か

っ た 。AZMはE.coli,K.pneumoniaeお よ びH.influenzaeに 対 し,CPFXと 同 様 にpostantibiotic

effectを 有 して い た 。 そ して,E.coliのATP量 に及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 した 結 果,AZM IMIC

の作 用 でATP量 は 減 少 した 。 ま た,そ の効 果 はEM 4MICお よびCAM 4MICと 同 程 度 で,CPFX

4MICお よ びCPZ 4MICよ り明 らか に 強 か っ 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 剤 の特 徴 と し て は グ ラ ム 陰 性 菌 に対 す る強 い 抗 菌

力 が 挙 げ られ,AZMのHaemophilus influenzae,Moraxella

catarrhalisお よ びNeisseria gonorrhoeaeに 対 す るMIC90は そ

れ ぞ れ0.78,0.05お よ び0.10μg/mlで あ り,erythromycin

(EM)の1/2～1/4の 値 で あ る1)。 ま た,Escherichia coliに

対 す るEM,clarithromycin(CAM),josamycin,rokitamy-

cinのMIC90が100μg/ml以 上 で あ る の に 対 し,AZMの そ

れ は3.13μg/mlと 既 存 の マ ク ロ ラ イ ド剤 に比 べ 大 幅 に 抗

菌 力 が 向 上 して い る1)。

今 回,我 々 はAZMの グ ラ ム 陰 性 菌 に対 す るin vtro抗

菌 作 用 につ い て,殺 菌 作 用,形 態 学 的変 化 像,postanti-

biotic effect(PAE),ま た薬 剤 を作 用 させ る こ と に よ る 菌

体 のATP量 へ の 影 響 を検 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

教 室 保 存 の 標 準 株 で あ るE.coli K-12,Klebsiella

pneumoniae ATCC29665お よ びH.influenzae ATCC

10211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),cefoperazone(CPZ,フ ア イ ザ ー 製 薬)お よ びcip-

rofloxacin(CPFX,バ イ エ ル 薬 品 工 業)の い ず れ も力 価 の

明 らか な 原 末 を用 い た 。な お,マ ク ロ ラ イ ド剤 は メ タ ノ ー

ル に,CPZ,CPFXは 滅 菌 水 に 溶 解 し,適 宜 使 用 濃 度 ま で

リ ン酸 緩 衝 液(PBS)で 希 釈 した 。 ま た,メ タ ノー ル の 最

終 濃 度 が1%以 下 と な る よ うに 薬 液 を調 製 した 。

3. 使 用 培 地

前 培 養 に はMueller-Hinton broth(MHB:Difco)を,

MIC,殺 菌 作 用,PAEお よ びATP量 の 測 定 に はCa++

50mg/lな ら び にMg++25mg/lと な る よ う に 調 製 し た

MHB2,3)を 使 用 した 。 形 態 変 化 の 観 察 に はMueller-Hinton

agar(MHA:Difco)を 使 用 した 。 な お,H.influenzaeに は,

こ れ ら の 前 培 養 お よ び 測 定 用 培 地 にFildes enrichment

(Difco)を5%添 加 して 用 い た。

4. 感 受 性 測 定 法

MICの 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法23)に 従 い,微

量 液 体 希 釈 法 に よ り行 っ た 。 接 種 菌 液 を約107CFU/mlに

調 製 し,薬 剤 含 有MHBの 入 っ た96穴 プ レ ー ト中 に1～2

μl接種 し,37℃ で24時 間 培 養 後,肉 眼 的 にMICを 判 定

した 。 ま た,MBCはheart infusion agar(HIA:ニ ッス イ)

お よ びH.influenzaeに はFildes enrichmentを5%添 加 した

HIAを 用 い て,MIC判 定 時 に プ レー トか ら1～2μl接 種 し

た 後,37℃ で24時 間培 養 し発 育 の 認 め ら れ な か っ た 最

小 薬 剤 濃 度 と した 。

5. 殺 菌 作 用

37℃ で2時 間 振 盪 培 養 して 得 た対 数 増 殖 期 の 菌 液(約

106CFU/ml)に 所 定 濃 度 の 薬 剤 を添 加 し,37℃ で 振 盪 培

養 を行 い,1,2,4,8お よ び24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,薬 剤 の影 響 を完 全 に取 り除
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<目 的 で 生 理 食 塩 水 で100倍 に 希 釈 した サ ン プ ル の 生 菌

数 か ら測 定 し た た め,検 出 限 界 は>100CFU/mlと な っ

た 。

6.位 相 差 顕 微 鏡 に よ る形 態 観 察

37℃ で2時 間 振 盪 培 養 して 得 た対 数 増 殖 期 の菌 液(約5

×107CFU/ml)を1白 金 耳 カ バ ー ガ ラ ス に 塗 抹 し,ス ラ

イ ドガ ラス 上 の 薬 剤 含 有 お よ び 不 含 有 フ ィル ム寒 天 に の

せ た後,パ ラ フ ィ ンで 封 入 した 。 こ う して作 製 した 標 本

を37℃ で 培 養 し,所 定 の 時 間 に 位 相 差 顕 微 鏡 で 菌 の 形

態 を観 察 した 。

7.PAEの 測 定

37℃ で2時 間 振 盪 培 養 し て 得 た 対 数 増 殖 期 の 菌 液(約

107CFU/ml)に,各 薬 剤 を そ れ ぞ れ の 試 験 菌 の2MIC濃 度

に な る よ う に 添 加 し,直 ち に37℃ で1時 間 振 盪 培 養 した 。

そ の 培 養 菌 液 を37℃ のMHBで100倍 に 希 釈 す る こ と で

薬 剤 を 除 去 し,さ ら に37℃ で 振 盪 培 養 を 続 け,前 記 と

同 様 の 方 法 で 経 時 的 に生 菌 数 を測 定 し た 。 なお,PAEは

次 の 式 に よ り求 め た 。

PAE=薬 剤 除 去 後 に 薬 剤 処 理 菌 が110g増 加 す る の 要 した

時 間 一 薬 剤 無 処 理 菌 が110g増 加 す る の に要 した 時 間

8.ATP量 に 及 ぼす 影 響

37℃ で2時 間 振 盪 培 養 し て得 た 対 数 増 殖 期 の 菌 液(約

106CFU/ml)に 所 定 濃 度 の薬 剤 を添 加 し,37℃ で 振 盪 培

養 を 行 い,1,2,4,8お よ び24時 間 後 のATP量 を 測 定

し た。ATP生 物 発 光 量 は サ ン プ ル2mlにEXTRACTANT(R)

(Promega)250μ1を 添 加 し,25℃ で10分 間 菌 体 内ATP

の 抽 出 を 行 っ た 後,100μ1を 採 取 し てLuciferin/

Luciferase試 薬(Promega)100μlを 添 加 し,た だ ち に ル

ミ ノ メ ー タ ーLB9501(Berthold)で10秒 間 測 定 し た 。 ま

た,ATP量 はATP標 品(Sigma)の10倍 希 釈 系 列 を用 い て

作 成 した 検 量 線 を基 に換 算 した 。

II.結 果

1.MICとMBC

BcoliK-12,K. pneumoniae ATCC29665お よ び 、H. in-

fluenzae ATCC10211に 対 す るAZMな ら び に 対 照 薬 の

MICお よ びMBCをTable 1に 示 す 。

AZMのMBCは 対 照 薬 と同 様 に,い ず れ の 菌 株 に対 し

て もMICと 同 じ値 を示 した 。AZMの そ れ ら の値 は0.78～

6.25μg/mlに 分 布 し,EMお よ びCAMの1/4～1/8の 大 き

さ で あ っ た 。 ま た,CPZお よ びCPFXのMICとMBCは と

も に0.10μg/ml以 下 で あ っ た 。

2.殺 菌 作 用

殺 菌 作 用 に つ い て検 討 した 結 果 をFig. 1～3に 示 す 。

E. coli K-12 (Fig. 1)に 対 し,AZMは6.25μg/ml (4MIC)

以 上 の 濃 度 で は4時 間後 に,1.56μg/ml (1MIC)で は24時

間後 に検 出 限 界 以 下 に 菌 数 を減 少 させ た 。 一方,EM50

μg/ml (4MIC)お よ びCAM50μg/ml (4MIC)で は,24時 間

後 に 約2.510gの 菌 数 の 減 少 で あ っ た 。CPZ 0.05μg/ml

(1MIC)で は1109の 菌 数 減 少 を示 した 後,24時 間 後 に 再

増 殖 が 認 め ら れ た。CPFX 0.20μg/ml (4MIC)で は,1時

間 で菌 数 が検 出 限 界 以 下 に達 す る 強 力 な殺 菌 作 用 を示 し

た 。

K. pneumoniae ATCC 29665 (Fig. 2)に 対 し,AZMは

100μg/ml (16MIC)で24時 間 後 に 菌 数 を検 出 限 界 以 下 に

減 少 させ た が,25μg/ml(4MIC)で は 菌 数 は24時 間 後 に

初 期 菌 数 の 約1/1000と な っ た 。AZM 6.25μg/ml (1MIC)

で は8時 間 目 ま で 菌 数 が 減 少 した もの の24時 間 後 に は 再

増 殖 が 認 め ら れ た 。4MICのCPZ (0.20μg/ml)お よ び

CPFX(0.10μg/ml)で は,4時 間 目 ま で 殺 菌 作 用 を示 し た

が,8時 間 後 か ら再 増 殖 が 認 め られ た 。

H. influenzae ATCC10211 (Fig. 3)に 対 し て,AZMは

3.13μg/ml (4MIC)以 上 の 濃 度 で は 添 加4時 間 後 に,1.56

μg/ml(2MIC)で は8時 間 後 ま で に検 出 限 界 以 下 に 菌 数 を

減 少 さ せ た。EM12.5μg/ml(4MIC)お よ びCAM25μg/

ml (4MIC)も ま た,8時 間 後 ま で に 菌 数 を 検 出 限 界 以 下

に 減 少 さ せ た 。4MIC濃 度 のCPZ (0.10μg/ml)お よ び

CPFX(0.05μg/ml)の 殺 菌 作 用 は,AZM1.56μg/ml

(2MIC)よ り も弱 か っ た 。

3.形 態 学 的 変 化 像 の観 察

E. coli K12にAZMを 作 用 させ た と き の1,2,3,4お

よ び5時 間 後 の 形 態 に及 ぼ す 影 響 をFig. 4に 示 す 。

AZM 1.56μg/ml (1MIC)を 作 用 さ せ た 場 合,菌 体 は1

時 間 後 に 一 部 伸 長 化 を示 した が,そ の 後5時 間 ま で 膨 化

な らび に溶 菌 像 を認 め な か っ た。3.13μg/ml (2MIC)で は,

1時 間 の 作 用 で 細 胞 は 膨 化 し,2時 間 後 に は 膨 化 を 伴 う

伸 長 化 を示 し た 。5時 間 後 の 観 察 で は一 部 溶 菌 像 が 認 め

られ た 。6.25μg/ml (4MIC)で は,膨 化 した 細 胞 が 認 め ら

れ,12.5μg/ml(8MIC)以 上 の 濃 度 で は,膨 化 お よ び 溶 菌

像 が 確 認 され た 。

Table 1. Antibacterial activities of azithromycin 

and reference antibiotics
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Fig.5～Fig.7に は,E.coli K-12 ,K.pneumoniae

ATCC29665お よ びH.influenzae ATCC10211の 位 相 差

顕 微 鏡 像 を 示 す 。

E.coli K-12(固 定 視 野)(Fig.5)に お い て,AZM 1.56

μg/ml(1MIC)で は,2時 間 後 に 伸 長 化 した 菌 体 が 確 認 さ

れ た 。4時 間 後 ま で さ ら に伸 長 化 した が,そ れ 以 降 大 き

Fig. 1. Effects of azithromycin, erythromycin, clarithromycin, cefoperazone and ciprofloxacin on the viability
of Escherichia coli K-12.

AZM: azithromycin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, CPZ: cefoperazone, CPFX: ciprofloxacin.
a): Drug concentration

Fig. 2. Effects of azithromycin, cefoperazone and ciprofloxacin on the viability
of Klebsiella pneumoniae ATCC29665.

AZM: azithromycin, CPZ: cefoperazone, CPFX: ciprofloxacin.
a): Drug concentration
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な変化 を示 さず,24時 間後 の観察において も明確 な溶

菌像 および増殖 した細胞 は認め られなかった。 また,E.

coli K-12にEM 12.5μg/ml (1MIC)を4時 間作用 させる と

AZMの 場合 と同様 に菌体の伸長化が認め られ,50μg/ml

(4MIC)で は菌体 の膨化 が観察 された。CAMの 場 合,

12.5μg/ml (1MIC)お よび50μg/ml (4MIC)4時 間 の 作 用 で

菌 体 の膨 化 が確 認 され た(成 績 未 発 表)。

K. pneumoniae ATCC 29665(4時 間 後)(Fig. 6)の 場 合,

AZM 25μg/ml (4MIC)の 作 用 で 菌 体 が 膨 化 し た 後 溶 菌 し

た 像 が 観 察 され た 。6.25μg/ml (1MIC)で は,菌 の 伸 長 化,

Fig. 3. Effects of azithromycin, erythromycin, clarithromycin, cefoperazone and ciprofloxacin on the viability 
of Haemophilus influenzae ATCC10211. 

AZM: azithromycin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, CPZ: cefoperazone, CPFX: ciprofloxacin. 
a): Drug concentration

Fig. 4. Morphological effect of azithromycin on Escherichia coli K-12.
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膨化お よび溶菌像が認 め られた。3.13μg/ml(1/2MIC)

で も,菌 の伸長 化お よび膨 化が確 認 され た。 一方,

1MICのCPZで は溶菌像が,CPFXで は伸長化 した像が観

察された。

H.influenzae ATCC10211(3時 間 後)(Fig.7)の 観 察 で

は,AZM 3.13μg/ml(4MIC)で 月彰化 お よ び 溶 菌 像 が,

0,78μg/ml(1MIC)で は 菌 体 の 伸 長 化 が確 認 され た 。また,

1.56μg/ml(2MIC)で は 菌 体 の伸 長 化 お よ び 溶 菌 像 が 確 認

0h 2h 4h

6h 8h 24h

Fig. 5. Phase-contrast micrographs of Escherichia coli K-12 exposed to 1.56ƒÊg/ml of azithromycin.

Control Azithromycin 25ƒÊg/ml (4MIC) Azithromycin 6.25ƒÊg/ml (1MIC)

Azithromycin 3.13ƒÊg/ml (1/2MIC) Cefoperazone 0.05ƒÊg/ml (1MIC) Ciprofloxacin 0.025ƒÊg/ml (1MIC)

Fig. 6. Phase-contrast micrographs of Klebsiella pneumoniae ATCC29665 exposed to azithromycin, cefoperazone
and ciprofloxacin for 4 hours.
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され た(成 績 未 発表)。 一 方,EM 12.5μg/ml(4MIC)に お

い て は,菌 の 増 殖 は 認 め ら れ ず ,若 干 膨 化 し た 。EM

3.13μg/ml(1MIC)で はcontrolと 同 様 の 増 殖 が 認 め ら れ

た 。ま た,CAM 6.25μg/ml(1MIC)に お い て 菌 は伸 長 化 し,

一 部 溶 菌 像 が 確 認 され た が
,CANI25μg/ml(4MIC)で は

菌 体 の大 き な 変 化 は 認 め られ なか っ た 。

4.PAE

AZM,CPZお よ びCPFXのPAEに つ い て 検 討 した 結 果

をTable2に 示 す 。

AZMはCPFxと 同 様 にE.coli K-12に 対 してPAEを 示

し,1.05時 間 で あ っ た 。CPFXのPAEは2.8時 間 で あ り,

AZMに 比 べ2.7倍 大 き い 値 で あ っ た 。K.pneumoniae

ATCC29665お よ びH.influenzae ATCC10211に 対 して,

AZMはCPFXよ り約1.2～6倍 長 いPAEを 示 し,そ れ ぞ れ

1.8お よ び1.2時 間 で あ っ た。 一 方,CPZは い ず れ の 菌 に

対 して もPAEを 示 さ な か っ た。

5.ATP量

E.coli K-12にAZMを 作 用 させ た と きのATP量 へ 及 ぼ

す 影 響 に つ い て 検 討 した 結 果 をFig.8に 示 す 。

AZM 6.25μg/ml(4MIC)以 上 で,添 加1時 間 以 後ATP

量 は 減 少 し た。AZM 1.56μg/ml(1MIC)で は4時 間 後 か

ら24時 間 後 までATP量 が 減 少 し た が,0.78μg/ml(1/

2MIC)で は8時 間 以 後 増 加 した。 一 方,CAM,EMお よ び

CPFXで はATP量 は4時 間 後 か ら減 少 し,24時 間 後 に お

い て も増 加 は 認 め られ な か っ た 。CPZ(4MIC)で は2時 間

後 か ら減 少 した が,24時 間 後 に 増 加 が 認 め ら れ た 。また,

ATP量 に 対 す るAZM 1MICの 影 響 は,EM 32μg/ml

(4MIC)お よ びCAM 32μg/ml(4MIC)の 効 果 と 同 程 度 で,

CPZ 4MICお よ びCPFX 4MICよ り明 ら か に 強 か っ た。

III.総 括 お よ び 考 察

AZMの 抗 菌 力 は 既 存 の マ ク ロ ラ イ ド剤 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 る 。H.

influenzae,M.catarrhalisお よ びN.gonorrhoeaeに 対 す る

MIC90は0.05～0.78μg/mlに 分 布 し,EMお よ びCAMよ り

も2～4倍 優 れ て い る1)。 一 般 的 に マ ク ロ ラ イ ド剤 は,薬

剤 の 高 い 疎 水 性 に基 づ い た 菌 体 外 膜 の 透 過 障 害 の た め

Table 2. Postantibiotic effects of azithromycin

and reference antibiotics

*The bacteria were exposed to 2•~the MIC of drugs for

1 hour.

Azithromycin 3.13ƒÊg/ml (4MIC) Erythromycin 12.5ƒÊg/ml (4MIC) Clarithromycin 25ƒÊg/ml (4MIC)

Azithromycin 0.78ƒÊg/ml (1MIC) Erythromycin 3.13ƒÊg/ml (1MIC) Clarithromycin 6.25ƒÊg/ml (1MIC)

Flg 7. Phase-contrast micrographs of Haemophilus influenzae ATCC10211 exposed to azithromycin, erythromycin
and clarithromycin for 3 hours.



VOL.43 S-6 　 AZMの グ ラム 陰性 菌 に対 す るin vitro抗菌 作 用 　 61

に4),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5)。しか し,AZMはE.coliお よびK.

pneumoniaeに 対 して,MIC90が それぞれ3.13お よび6.25

μg/mlで あ り1),マ クロライ ド剤 としては抗菌力の改善

が認め られ た。AZMの グラム陰性菌 に対する抗菌力向

上の理由 として,Farmerら6)は マクロライ ド環上に導入

されたN-メ チル基 によ り生成 した陽電子 と,lipopoly-

saccaride(LPS)上 に存在す るself-promoted uptake path-

wayと の相互作用 によ り,外 膜透過性が向上 したためで

あると報告 している。

殺菌作 用の検討 において,AZMはE.coli,K.pneumo-

niaeお よびH.influenzaeに 対 し,1MIC濃 度で殺菌的作用

を示 したが,EMお よびCAMの1MIC濃 度にお ける作用

は静菌的であった。AZM作 用時のE.coliの 形態変化像の

観察の結果,1MIC濃 度付近では菌体 の伸長化が,高 濃

度では膨化お よび溶菌化が認められた。マクラロイ ド剤

などのタンパ ク合成阻害剤 は,通 常 自己融解酵素 を阻害

するため,溶 菌 に影響 を及ぼす ことが知 られている。 し

か し,高 濃度のAZMで 溶菌が確認 されたことは,少 な

くとも自己融解酵素 を阻害 しないことが示唆される。一

方,1MIC濃 度で伸長化 した菌は,4時 間以後形態変化を

示さなかった。 しかしながら,そ の濃度での作用が殺菌

的であることを考えると,伸 長化 した菌体は溶菌するこ

となく,そ の形態を維持 した まま殺菌 されたと推測 され

る。また,ATP量 に及ぼす影響 を検討 した結果,殺 菌

作用 との関連性は認め られたが,菌 数が大 きく減少 して

いた にもかか わらず,培 地中に多量の残存ATPが 確 認

された。Ishiharaら7)は 液体培地 中で,殺 菌的作用 を示

す薬剤 を細菌に作用 させた時,短 時間での溶菌および生

菌数の減少が確 認 されたが,同 時 に多量 のATPは 残存

していたと報告 してお り,我 々の実験結果 と一致 した。

形態変化の検討において,薬 剤作用 により溶菌 されず殺

菌 されたと推測 される細胞の残骸が多数確認 されている

ことか ら,こ の殺菌作用 とATP量 へ の影響の相 違は,

細胞残骸中のATPに よるものではないかと推測された。

また,AZMはE.coli,K.pneumoniaeお よびH.influenzae

のいずれに対 して もCPFXと 同様にPAEを 示 した。 グラ

ム陰性菌 に対 してPAEを 示す薬剤 としてニューキノロン

薬,ア ミノ配糖体等の蛋白合成阻害剤およびカルバペネ

ム剤が知 られている8,9)。PAEの作用機序は各種薬剤 によ

り異なるが,マ クロライ ド剤のPAEは ターゲッ トである

リボソームの50sサ ブユニッ トと薬剤 の結合が解離 され

るまでの時間と考えられている。菌体が薬剤により受 け

たダメージか ら回復するまでの時間 もPAEに 関連すると

考 えられている ことよ り,AZMの 示 した強力な殺菌作

用 による菌体へのダメージもPAEの 要 因であると考えら

れる。 また,Kuenziら10)は マクロライ ド剤はグラム陽性

菌お よびH.influenzaeに 対 しPAEを 有す ると報告 してい

る。今 回の検 討 でH.influenzaeの 他 にE.coliお よびK.

pneumoniaeに 対 して もPAEを 有することが確認 された。
一方,セ フェム剤で あるCPZはPAEを 示 さなかった。

Hanbergerら11,12)はβ-lactam剤において,菌 体の形態変化,

Fig. 8. Effects of azithromycin, erythromycin, clarithromycin, cefoperazone and ciprofloxacin on the ATP
of Escherichia coli K-12.

AZM: azithromycin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, CPZ: cefoperazone, CPFX: ciprofloxacin.
a): Drug concentration
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菌体内ATP量 およびPAEの 間に明確な関連性 を示 してお

り,グ ラム陰性菌に対 しPAEを 有するβ-lactam剤は,強

力な殺菌作用 を有 し,菌 体のspheroplast化 を引き起こす

と報告 している。CPZの 場合,大 腸菌のPBP3に 対す る

親和性が強 く13),菌の分裂 に必要 な隔壁の形成 を阻害 し,

菌の伸長化 を引 き起 こす。 しか しながらこの伸長化には

正常 な細胞壁の伸長 を伴 うため,細 胞のATP量 が増加

し,PAEを 示 さなか った と考 えられ る。一方,AZMの

作用による菌体の形態変化 は,タ ンパク合成阻害に伴 う

AZMあ るいはマクラロイ ド剤特有の メカニズムにより

引 き起 こされたと考えられ,CPZの 場合の ように細胞の

形態変化 に伴 うATP量 の増加 は起 こらない と推測 され

た。

これらの結果 より,AZMの グラム陰性菌 に対する作

用 として以下のことが推察 される。1)AZMは 速やかに

外膜 を透過 し,1MIC以 上の濃度でATP量 の減少を伴 う

強力な殺菌作用を示す。2)AZMはMIC付 近で菌体の伸

長化および膨化を引き起こし,高 濃度で菌体は膨化 し溶

菌す る。3)AZMはCPFXと 同様にグラム陰性菌 に対 し

てPAEを 示す。

今回の検討 により,AZMのE.coli,K.pneumoniaeお よ

びH.influenzaeに 対す る作用機序 の一部が明 らかになっ

た。 しか しなが ら,AZM作 用後 のグラム陰性菌が伸長

化する原因など不明な点 も多 く,さ らに検討する必要が

あると考えられる。
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In vitro antibacterial activity of azithromycin against Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae and Haemophilus influenzae

Akira Komoto, Masako Otsuki and Takeshi Nishino

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

5 Nakauchi-cho, Misasagi, Yamashina-ku, Kyoto 607, Japan

The in vitro activity of azithromycin (AZM) , a macrolide antibiotic, against gram-negative bacteria was
evaluated in comparison with those of erythromycin (EM), clarithromycin (CAM), cefoperazone (CPZ)
and ciprofloxacin (CPFX) . In this study, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Haemophilus influen-
zae were used as test strains.

AZM showed concentration-dependent bactericidal activity against all the strains tested. Morphological
observation with a phase-contrast microscope demonstrated that AZM produced elongation and swelling
of cells in E. coli, K. pneumoniae and H. influenzae at around each MIC. At high concentrations,
bacteriolysis was observed. AZM had a postantibiotic effect against E. coli, K. pneumoniae and H.
influenzae, similar to CPFX. The bacterial ATP of E. coli was reduced after exposure to 1 MIC of AZM, and
its activity was similar to that of 4 MIC of EM and 4 MIC of CAM and superior to that of 4 MIC of CPZ and
4 MIC of CPFX.


