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Azithromycin(AZM)の 新 鮮 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力 をerythromycin(EM),clarithromycin

(CAM),rnxithromycin(RXM),josamycin,midecamycin acetateな ら び にcefaclorと 比 較 し た 。

Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus(MSSA)に 対 と るAZMの 抗 菌 力 は,EMお よ び

CAMよ り2～4倍 弱 く,RXMと は 同 等 で あ っ た 。EM感 受 性MSSAはAZMに 良 好 な 感 受 性 を 示 し

た が,EM耐 性 株 はAZM,CAMお よ びRXMに 対 し て も耐 性 を 示 し た 。Methicillin-resistant S.au-

reus 18株 中6株(33.3%)は,0.78μg/mlのAZMで 発 育 阻 止 さ れ た.Staphylococcus epidermidi5お

よ びcoagulase-negative staphylococciもMSSAと 同 様 の 感 受 性 パ タ ー ン を 示 し た 。

Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus sanguis, Streptococcus anginosus,

Streptococcus constellatus, Streptococcus MG-intermedius, Streptococcus intermediusに 対 し てAZMは

強 い 抗 菌 活 性 を 示 し,MIC90は0.10～0.39μg/mlで あ っ た.Streptococcus pneumoniaeに 対 す る

AZMの 抗 菌 力 はRXMと 同 等 で あ っ た 。

Moraxella catarrhalisに 対 す るAZMの 抗 菌 力 は 試 験 薬 剤 中 で 最 も優 れ て い た 。Haemophilus in-

fluenzaeに 対 す るAZMの 抗 菌 力 はEMお よ びCAMよ り4～8倍 優 れ て い た 。

AZMは 対 照 マ ク ロ ラ イ ド剤 が ほ と ん ど 活 性 を 示 さ な い 腸 内 細 菌 科 菌 種 に 対 し て も,抗 菌 活

性 を 有 し て い た 。

AZMのPeptostreptococcus spp., Propionibacterium acnes, Bacteroides spp., Prevotella spp.お よ び

Fusobacterium spp.に 対 す る 抗 菌 力 は,EMお よ びCAMと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。
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Azithromycin(AZM)は,erythromycin(EM)の14員 環

の ラ ク トン部 に メ チ ル 置 換 窒 素 を導 入 して15員 環 と し

た新 規 な ア ザ ラ イ ド系 マ ク ロ ラ イ ド剤 で あ る 。 本 薬 は既

存 の マ ク ロ ラ イ ド剤 と比 較 して,グ ラ ム 陰性 菌 に対 す る

抗 菌 活 性 が 改 善 さ れ て お り,か つ 酸 に安 定 で 組 織 移 行 性

に優 れ る とい う特 長 を有 して い る1～3)。本 報 にお い て は,

AZMの 新 鮮 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力 をEM,clar-

ithromycin(CAM),roxithromycin(RXM),josamycin(JM),

midecamyein acetate(MDM),cefaclor (CCL)な ら び に

methiciUin(DMPPC)と 比 較 した 成 績 を報 告 す る 。

I.材 料 お よび 方 法

1.使 用 薬 剤

AZMは 米 国 フ ァ イ ザ ー 社 で 合 成 した 原 末 を用 い,対

照 薬 と してEM〈 フ ァ イ ザ ー 製 薬),CAM(大 正 製 薬),

RXM(日 本 ル セ ル),JM(和 光 純 薬),MDM(明 治 製 菓),

CCL(Sigma)お よ びDMPPC(Sigma)を 使 用 した 。

2.使 用 菌 株

AZMの 後 期 臨 床 第II相 試 験 に お い て1992年 か ら

1994年 の 間 に 内 科,外 科,皮 膚 科,産 婦 人 科,耳 鼻 咽

喉 科,口 腔 外 科 お よ び 小 児 科 か ら分 離 さ れ た新 鮮 株 を

用 い た 。

3.MIC測 定 法

MICは 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法4,5)に従 い,寒 天 平 板 希

釈 法 で 測 定 し た 。 通 常,Mueller-Hinton broth(MHB,

Difco)で 一 夜 培 養 し た菌 液 か ら接 種 菌 液 を調 製 し,こ れ

を 薬 剤 含 有Mueller-Hinton agar(MHA,Difco)上 に ス ポ ッ

ト接 種(ミ ク ロ プ ラ ン ター,佐 久 間 製 作 所)し た 。37℃

で24時 間 培 養 後 にMICを 肉 眼 的 に 判 定 し た 。 た だ し,

Streptococcus属 お よびEnterococcus属 に は5%馬 脱 線 維 血 液

加MHAを,Neisseria gonorrhoeae,Moraxella catarrhalisお

よ びHaemophilus属 に は チ ョ コ レー ト寒 天 培 地 を使 用 し

た。Bordetella pertussisに はBordet-Gengou agar(Difco)を

用 い た 。ま た,嫌 気 性 菌 に はGAM寒 天 培 地(日 水)を 用 い,

嫌 気 性 菌 培 養 装 置(Former Scientific;N2 80%,CO2
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10%,H2 10%)で 培 養 した 。

II.結 果

Staphylococcus aureusはDMPPCに 対 す るMIC(106CFU/

ml接 種)が ≧12.5μg/mlを 示 した 株 をDMPPC耐 性S.au-

reus(MRSA),≦6.25μg/mlの 株 をDMPPC感 受 性S.aureus

(MSSA)と して 示 した 。 ま た,一 部 の 菌 種 に つ い て は,

EMに 対 す るMICが12.5μg/ml以 上 の 株 を便 宜 的 に 耐 性 と

し,感 受 性 株 と耐 性 株 に分 け た 成 績 も示 した 。

1,Staphylococcus属

MSSAに 対 す るAZMのMIC50は0.78μg/mlで あ り,そ

の 抗 菌 力 はEMお よ びCAMよ り2～4倍 弱 く,RXMと は 同

等 で あ っ た(Table1)。AZMはMSSA 174株 中162株

Table 1. Antibacterial activities of azithromycin and control antibiotics against clinical isolates

Inoculum size: 106CFU/ml
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(93.1%)のEM感 受 性 株 に対 して,比 較 的 良好 な抗 菌 活

性 を示 した が,EM耐 性 株 に対 す る抗 菌 力 はCAMな らび

にRXMと 同様 に弱 か っ た。MRSAに 対 す るAZMのMICは

0,78～>100μg/mlと 広 範 囲 に 分 布 し,18株 中6株

(33.3%)は0.78μg/mlのAZMで 発 育 が 阻 止 さ れ た 。 同様

の効 果 を得 る の に,CCLは50μg/mlを 必 要 と した 。 ま た,

EM耐 性MRSAに 対 す るAZMの 抗 菌 力 は,他 の マ ク ロ ラ

イ ド剤 と同様 に弱 か っ た。

Staphylococcus epidermidisに 対 す るAZMのMICは,対 照

薬 剤 と同 様 に 広 い 範 囲(0.05～>100μg/ml)に 分 布 して

い た(Table2)。S.epidermidis 112株 中94株(83.9%)の

EM感 受 性 株 に 対 し てAZMは 強 い 抗 菌 力 を 示 し,1.56

Table 2. Antibacterial activities of azithromycin and control antibiotics against clinical isolates

Inoculum size: 106CFU/ml
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μg/mlで 全 株 の 発 育 を 阻 止 し た。 一 方,EM耐 性 株 は

AZMお よ びCAMに も耐 性 を 示 した 。Coagulase-negative

staphylococci(CNS,S.epidermidisを 除 く)も 他 のStaphylo-

coccus属 と 同 様 に 幅 広 い 感 受 性 分 布 を 示 し た 。AZMは

CNS69株 中63株(91.3%)のEM感 受 性 株 に 対 しで,CCL

よ り4倍 強 い 抗 菌 力(MIC90=0.78μg/ml)を 示 した 。

2.Streptococcus属

Streptococcus pyogenesは 全 株 が0.39μg/mlのAZMで 発 育

阻 止 さ れ た 。 こ の 値 はRXM,JM,MDMお よ びCCLよ り2

～4倍 小 さ か っ た が
,EMお よ びCAMよ りは2～4倍 大 き

か っ た(Table3)。AZMはStreptococcus pneumoniae 53株

中45株(84.9%)のEM感 受 性 株 に 対 し,良 好 な 抗 菌 力

(MIC50=0.39μg/ml)を 示 し た。 一 方,EM耐 性 株 の ほ と

ん ど は,AZMを 含 む他 の マ ク ロ ラ イ ド剤 に も耐 性(MIC50

=25～100μg/ml)を 示 した
。AZMは0.78μg/mlでStrepto-

coccus agalactiae全 株 の 発 育 を 阻 止 した 。 そ の 抗 菌 力 は,

EMお よ びCAMよ り2～4倍 弱 か っ た が,RXMと 同 等 で

MDMお よ びCCLよ り8倍 強 か っ た 。Streptococcus sanguis

に 対 す るAZMの 抗 菌 力 は,MIC90(0.78μg/ml)の 比 較 で

EMお よ びCAMよ り4～8倍 劣 っ た が,RXM,JMお よ び

Table 3. Antibacterial activities of azithromycin and control antibiotics against clinical isolates

Inoculum size: 106CFU/ml
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MDMと 同 等 で あ り,CCLよ り4倍 優 れ て い た 。

Streptococcus salivariusお よ びStreptococcus mitisの 感 受

性 は 広 い 範 囲 に 分 布 し,AZMのMIC50は そ れ ぞ れ0.78

μg/ml,0.39μg/mlで あ っ た(Table4)。Streptococcus angi-

nosus,Streptococcus constellatus, Streptococcus MG-interme-

diusお よ びStreptococcus intermediusに 対 す るAZMの

MIC90は0.20～0.39μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 はEMお よ

びCAMよ り2～4倍 弱 か っ た が,JM,MDMお よ びCCLよ

り4～>256倍 強 か っ た 。Enterococcus faecalisに 対 して

AZMは,対 照 マ ク ロ ラ イ ド剤 とほ ぼ 同 等 の 抗 菌 活 性 を

Table 4. Antibacterial activities of azithromycin and control antibiotics against clinical isolates

Inoculum size: 106CFU/ml
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示 した 。

3.Neisseria属 お よびMoraxella属

N.gonorrhoeae(2株)は0.05μg/mlのAZMで 発 育 が 阻 止

さ れ,他 の 対 照 薬 に も高 い 感 受 性 を示 した(成 績 未 掲 載)。

M.catarrhalisに 対 す る抗 菌 力 は,AZMが 試 験 薬 剤 中 で 最

も優 れ て お り,0.39μg/mlで 全 株 の 発 育 を阻 止 した(Table

5)。 同 様 の 効 果 を得 る の にEMお よ びRXMで は6.25μg/

ml,CAMで は3.13μg/ml,CCLで は>100μg/mlを 必 要 と

Table 5. Antibacterial activities of azithromycin and control antibiotics against clinical isolates

Inoculum size: 106CFU/ml
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した 。

4.腸 内細 菌 科

他 の マ ク ロ ラ イ ド剤 が ほ と ん ど抗 菌 活 性 を示 さ な か っ

たEscherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,

Citrobacter freundii,Enterobacter cloacaeに 対 し て はAZM

は,6.25～25μg/mlのMIC50を 示 し た(Table5,6)。Ser-

ratia marcescensに 対 す るA客Mの 抗 菌 力 は,対 照 薬 と同様

に弱 か っ た 。

5.Haemophilus属 お よ びBordetella属

Haemophilus influenzaeお よ びHaemophilus parainfluen-

zaeに 対 す る抗 菌 力 は,AZMが 試 験 薬 剤 中 で 最 も強 く,

MIC90の 比 較 でAZMはEMお よびCAMよ り4～8倍,CCL

よ り16～32倍 強 い 抗 菌 活 性 を示 した(Table6)。

B.pertussis(2株)に 対 してAZMは,試 験 薬 荊 中 最 も強

い 撒 力 を 示 し,≦0.025μg/mlで 発 能 阻 止 した 。 そ

の 他 の マ ク ロ ラ イ ド剤 のMICは0.05～3.13μg/mlに 分 布

し,CCLのMICは25μg/mlお よ び100μg/mlで あ っ た(成

績 未 掲 載)。

6.ブ ドウ糖 非発 酵 菌

Pseudomonas aeruginosaお よ びStenotrophomonas mal-

tophiliaに 対 す るAZMのMICは,3.13->100μg/mlに 分

机,他 の マ ク ロ ラ イ ド剤 よ り強 い 抗 菌 力 を 示 し た

(Table6)。Acinetobacter calcoaceticusに 対 してAZMは 強

い 抗 菌 力 を 示 し,そ のMIC50はEMお よ びCAMの1/8で

あ っ た。

7.嫌 気 性 グ ラ ム 陽性 菌

Peptostreptococcus magnusお よ びPeptostreptococcus asac-

charolyticusに 対 す るAZMのMIC50は0.78μg/mlで あ り,

Table 6. Antibacterial activities of azithromycin and control antibiotics against clinical isolates

Inoculum size: 106CFU/ml
a): The number of isolates tested for josamycin, midecamycin and roxithromycin was 66 .
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そ の抗 菌 力 は他 の マ ク ロ ラ イ ド剤 と ほ ぼ 同 等 で あ っ た

(Table7)。Peptostreptococous prevotiiはAZMお よ びJMに

高 い感 受 性 を示 し,AZMのMIC90は0.78μg/mlでEMの1/

4,CAMの1/2,RXMの1/8で あ っ た 。Peptostreptococcus

anaerobiusお よ びPeptostreptococcus microsに 対 し て も,

AZMは 良 好 な抗 菌 活 性 を示 した 。

Propionibaoterium acnesは マ ク ロ ラ イ ド剤 に高 い 感 受 性

を示 し,0.20μg/mlのAZMで 全 株 の 発 育 が 阻 止 され た 。

Clostridium perfringensに 対 す るAZMの 抗 菌 力 は,他 の マ

ク ロ ラ イ ド剤 と 同様 に強 か っ た 。

Table 7. Antibacterial activities of azithromycin and control antibiotics against clinical isolates

Inoculum size: 106CFU/ml
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8.嫌 気 性 グ ラム 陰 性 菌

Bacteroides fragilis に対 す るAZMのMICは,対 照 薬 と 同

様 に 広 い 範 囲 に 分 布 して い た(Table 8)。MIC50の 比 較

でAZMの 抗 菌 活 性 は,EM,CAM,JMお よ びMDMよ り2

～8倍 弱 か っ た が ,RXMと 同等 で あ り,CCLよ り>16倍

優 れ て い た 。 そ の 他 のB.fragilis groupもB.fragilisと 同

様 の 感 受 性 パ タ ー ン を示 した 。Prevotella spp.は,AZM

を含 む マ ク ロ ラ イ ド剤 に 高 い 感 受 性 を示 した 。Fusobac-

terium spp.に 対 す る 抗 菌 力 は,AZMが 試 験 薬 剤 中 で 最

も優 れ て い た 。

III.考 察

新 鮮 臨 床 分 離 株 を用 い て,AZMの 抗 菌 力 を14員 環 お

よ び16員 環 マ ク ロ ラ イ ド剤 な らび にCCLと 比 較 し た 。

総 じて,グ ラ ム 陽 性 菌 に対 す るAZMの 抗 菌 力 は,14員

環 のEMお よ びCAMと 比 較 して 同等 か や や 弱 く,14員 環

のRXMな ら び に16員 環 のJMお よ びMDMと は 同 等 で あ っ

た 。 一 方,グ ラ ム 陰 性 菌 に対 して は,AZMの 抗 菌 力 が

対 照 マ ク ロ ラ イ ド剤 よ り明 らか に優 れ て い た。 また,既

存のマクロライド剤がほとんど抗菌力を示さ
ない腸内細

菌科菌種に対 して も, AZMは 抗菌活性を有 して い た。

特に,既 存のマ クロライ ド剤では充分でな
か っ たH.in

fluenzaeに 対 す る 抗 菌 力 が 著
しく向上 して い る こ と は,

本薬の重要な特長のひとつと言 え よ う。

S.aureus,S.epidermidis,CNS
お よ びS.pneumoniaeのEM

耐性株 のほ とん どは, 同 じ14 員環 であるCAMお よび

RXMな らびに15員 環であるAZMに も交差耐性 を示 した。

ま た,一 部 の 株 は, 16員 環 マ ク ロ ラ
イド剤にも交差耐

性 を示 した 。S.aureusのEM
に対 する耐性機序 は,50S

リボソーム亜粒子における23Sリ ボ ソー ムRNAの ア デ ニ

ン残基の変化(メ チル化) に因る こ とが 知 られ て い る6)。

ま た,Retsemaら3)はS. aureus由 来 リボ ソームを用いた検

討で,EM耐 性株 に対するAZMの タンパ ク合成抑制糊

は,EM感 受性株 に対するそれより明 らかに弱 く,EMと

類似 であ った と報告 して いる。 これ らの こ とか ら,

AZMに 対する耐性はEMと 同様 の機序 によって起 こって

いるものと推定 される。

Table 8. Antibacterial activities of azithromycin and control antibiotics against clinical isolates

Inoculum size: 106 CFU/ml
a): B. thetaiotaomicron, B. vulgatus and B. distasonis were included in the other B. fragilis group.
b): P. bivia, P. disiens, P. loescheii, P. oris, P. melaninogenica, P. intermedia and P. buccae were included among

Prevotella spp.
c): F. varium, F. mortiferum, F. nucleatum and F. necrophorum were included among Fusobacterium spp.
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今回,各 科領域か ら分離 された新鮮株 におけるEM耐

性株の分離率は,MSSAで6.9%,Sepidemmsで16.1%,

CNSで8.7%,S.pyogenesで0%,S.pneumoniaeで15.1%

であ り,1983年 から1994年 に分離 された当研 究室保存

株でのデー タ7)と比較 して,耐 性株 の明 らか な増加傾向

は認められていない。

AZMは 既存のマ クロライ ド剤に比較 して,グ ラム陰

性菌に対する抗菌力が向上 し,か つ感染部位へ良好な移

行性 を示す ことか ら2),こ れまでのマクロライ ド剤 より

広い範囲の病原菌 に対 しての有用性が期待 できよう。
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Antibacterial activity of azithromycin against fresh clinical isolates
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We compared the in vitro activity of azithromycin (AZM), against fresh clinical isolates, with that of

erythromycin (EM) clarithromycin (CAM) roxithromycin (RXM) josamycin, midecamycin acetate and

cefaclor.

The activity of AZM against methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) was 2•`4-fold lower

than those of EM and CAM, but similar to that of RXM, Although EM-susceptible MSSA were highly

sensitive to AZM, EM-resistant isolates exhibited cross resistance to AZM, CAM and RXM. Six (33.3%)

of 18 methicillin-resistant S. aureus isolates were inhibited by 0.78 ƒÊg/ ml of AZM. The sensitivity

patterns of Staphylococcus epidermidis and other coagulase-negative staphylococci were similar to those of

MSSA.

AZM showed high activities against Streptococcus pyogenes, StrePtococcus agalactiae, Streptococcus sanguis,

Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus, Streptococcus MG-intermedius and Streptococcus interme-

dius, with MIC90s of 0.10 0.39 ƒÊg/ml. The activity of AZM against Streptococcus pneutnoniae was

comparable to that of RXM.

AZM was the most potent, among the antibiotics tested, against Moraxella catarrhalis. AZM had a 4•`8-

fold greater activity against Haemophilus influenzae than EM and CAM. AZM showed moderate activity

against Enterobacteriaceae, which was minimally susceptible to the other macrolides.

The activities of AZM against anaerobes, such as Peptostreptococcus spp., Propionibacterium acnes ,

Bacteroides spp., Prevotella spp. and Fusobacterium spp., were nearly equivalent to those of EM and CAM.


