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Rokitamycinの 殺 菌 効 果 とpostantibiotic effectに 関す る検 討

宮 本 潤 子1)・ 古 賀 宏 延1)・ 朝 野 和 典1)・ 河野 茂1)

原 耕 平1)・ 青 木 明 子2)・ 西 嶋 敏 夫2)
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2) 旭化成工業株式会社ライフサイエンス総合研究所

(平成8年7月2日 受付 ・平成8年9月4日 受理)

臨床 分離のStaphylococcus aureus 1株,Streptococcus pyogenes 1株,Streptococcus pneumoniae 3

株 に 対す るrokitamycin(RKM)の 殺 菌 作 用 とpostantibiotic effect(PAE)に 関 して,clar-

ithromycin(CAM),erythromycin(EM),お よびcefditoren(CDTR)を 対照 薬 と して比較検討 した。

RKMの 抗 菌力 はS.aureusとS.pyogenesに 対 して はEMと ほ ぼ同等で,ペ ニ シリ ン耐性S.pneu-

moniaeに 対 して は他 の3薬 剤 よ りも優 れていた。殺 菌作用の検討 では,RKMは 検 討 したすべ ての菌種

に対 して もっとも強い殺 菌作用 を示 した。 また,RKMのPAEは,S.aureusに 対 してはCAMやEM

よ り もやや短 かった ものの,S.pneumoniaeで は ほぼ同等,S.pyogenesで は 長 く,CDTRと 比 べ て

もすべ ての菌種 で長 いPAEを 示 した。以上 の ように,RKMは ニ ューマ クロライ ド薬であ るに もかか わ

らず,ペ ニ シ リン耐性S.pneumoniaeを 含 む グラム陽性 球 菌に対す る抗 菌力 に優 れ,そ の作用 は殺菌

的 で,し か も長いPAEを 有 す るこ とか ら,臨 床的 に も呼吸 器感染症 の治療 に対 して有用性 の高 い薬剤

で ある と思われ た。
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近年開発 されたマクロライ ド薬(MLs)は,グ ラム陽性

球菌に対す る抗菌力が強化 されるとともに,優 れた体内動態

が得 られるようになったことから,特 にグラム陽性球菌が関

与する呼吸器感染症などに対 して臨床的な有用性がより期待

できるようになった。 しか し,MLsの 抗 菌作用は一般に静

菌的であるとされて きたために,臨 床的には β-ラ クタム薬

やニューキ ノロン薬などの殺菌的に働 く抗菌薬が使用される

症例が多い。 ところが,第3世 代セフェム薬の汎用による

メチシリン耐性黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)の 蔓 延や,国 内外

でのペニシリン耐性肺炎球菌(PRSP)の 増加12)な どが社会

的な問題となるに至って,β-ラ クタム薬の過度の投与が再

び見直されようとしている。

今回我々は,PRSPを 含 む各種 グラム陽性球菌に対す る

rokitamycin(RKM)の 殺 菌作用 とpostantibiotic effect

(PAE)に 関 して,clarithromycin(CAM),erythromycin

(EM),お よ びcefditoren(CDTR)を 対 照として比較検討

した結果,RKMのin vitroに お ける他のMLsと は異なっ

た特徴が見い出されたので報告する。

I.材 料 と 方 法

1.使 用 菌株

Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus J 13

(MSSA),Streptococcus pyogenes J 17,Penicillin-

susceptible Streptococcus pneumoniae NAS 213

(PSSP),Penicillin-intermediate resistant Streptoco-

ccus pneumoniae NAS 211(PISP),131 Penicillin-

resistant Streptococcus pneumoniae NAS 208(PRSP)

の各臨床分離株,計5株 を使 用 した。

2.使 用 薬剤

MLs系 のRKM(旭 化 成工 業株式 会社),CAM(大

正 製薬株式会社),EM(Sigma),セ フ ェム系のCDTR

(明 治 製 菓株 式 会 社),ペ ニ シ リン系 のPenicillin G

(PCG,旭 化 成工 業株式会社)の5薬 剤 を用 いた。

3.薬 剤 感受性測定

最小 発育 阻止 濃 度(MIC)は 日本化 学療法学会の標

準法 に従 って,寒 天平板希釈法 で測定 した3)。MIC測 定

用培 地 と しては,S.aureusとS.pyogenesに 対 して

は感性 デ ィスク用 寒天培地(SDA:ニ ッスイ)を 使用し,

S.pneumoniaeに 対 して は,5%馬 血 液 を添加 した

SDAを 用 いた。

4.殺 菌作用 の検討

液体培 地 と して は,S.aureusに は 感性測定用ブイ

ヨ ン(STB,ニ ッスイ),S.pyogenesに は5%馬 血清

含 有STB,S.pneumoniaeに は5%馬 血 清含有

Brain Heart InfUsion broth(BHIB,Difbo)を 使 用し

た。 寒 天平板 よ り滅 菌綿棒 で掻 き取 った 菌株 を各液体

培 地1mlに 懸 濁 し,200ml液 体 培 地 に5×103

CFU/ml程 度 に なる よう接 種 した。 この菌 液を10ml

ず つ 分注 し,1時 間培 養 した後,薬 剤 をそれぞれ最終濃
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度が2,5,10 MICに な る ように添加 し,薬 剤非添 加の

コン トロールと ともに37℃ で振 盈培 養 した。以後,1,

2,4,6,8時 間 後に培養 菌液0.2mlを 経 時的 に採取 して

生菌数を定量 した。

5.PAEの 検 討

使 用 した 液 体 培 地 と菌 数 定 量 用 寒 天 培 地 は,S.

aureusに は それぞれMuller Hinton Broth(Difbo)と

Muller Hinton Agar(Difco),S.pyogenesに は

BHIBと 血 液寒 天培 地(BBL),8.pneumoniaeに は5

%馬 血 清含有BHIBと 血 液寒 天培地 を用い た。

寒天平板上 の単 一型 コ ロニ ー4～5個 の先 端 に触 れ,

約50mlの 液体培 地 にそれぞれ摂取 し,37℃ で 一晩振

盈培養 した。翌朝,新 鮮 な培 地 に再 び接 種 し,約104～

106CFU/mlの 菌 液 を作製 後,さ らに37℃ で2時 間振

盤培養 した。その後,107CFU/ml(S.pneumoniaeで

は104CFU/ml)程 度 に増殖 した菌液 を滅菌試 験管 に9

mlず つ 分注 し,同 じ液体 培地 に溶 解 した20お よび50

MICの 濃 度の各薬液 を1mlず つ 添加 して最終濃 度が2

お よび5 MICに な る ように調製 し,コ ン トロー ル とと

もに37℃ で2時 間培 養 した。培 養後,薬 剤 を含 まない

新鮮 な培地 を添 加す る こ とに よ り薬剤 濃度 を100倍 に

希釈 し,そ の溶液10mlを さ らに37℃ で 培養 を続 け

ながら1時 間ご とに生菌数 を測定 した。PAEの 算 出は

希釈法に よる薬剤除去後 の生菌数が10倍 に なるまでの

時間を,コ ン トロー ルの生 菌数が10倍 にな るまでの時

間と比較 し,そ の遅延時 間をPAEと した。

II.結 果

1.MIC

使 用 した5菌 株 に対す るRKM,CAM,EM,CDTR

お よびPCGのMICをTable 1に 示 した。

S.aureusとS.pyogenesに 対 す るPKMの 抗 菌力

はEMと ほぼ 同等 で,CAMやCDTRよ り も2～8倍 劣

ってい た。 一方,PSSP,PISP,PRSPに 対 す る

RKMのMICは い ずれの 菌株 に対 して も0.20μg/mlと

良好であったの に対 し,CAM,EM,CDTRのMIC

はPCGに 対 す る耐性 化が 高度 になるほ どMIC値 が 上

昇 した。 これ をRKMのMICと 比 較す る と,PSSPに

対するこれ ら3薬 剤 のMICはRKMよ り4～16倍 優

れ てい たが,PISPに 対 して はほ ぼ 同等 か2倍 劣 り,

PRSPに 対 してはいずれ の薬 剤 も4倍 劣 って いた。

2.殺 菌作用

各 菌株 に対す る殺 菌作 用の検 討結果 をFigs.1～5に

示 した。

S.aureusに 対 しては,RKMは い ず れの濃度 におい

て も殺 菌的 に作 用 した のに対 し,他 の3薬 剤 はいず れ

の濃度で も静 菌的に作用 した(Fig.1)。

S.pyogenesに 対 して は,2 MICで 殺 菌的 に作用 し

たのはRKMの み で,他 は静菌 的であ った。 一方,5と

10 MICで はRKMとCDTRが 殺 菌的 に作用 し,し か

もRKMはCDTRよ り強 い殺 菌作用 を示 した。CAMと

EMは いず れの濃度 において も静菌 的に作 用 した(Fig.

2)。

PSSPに 対 しては,EMの2 MICが 静 菌的作用 を示

した以外 はすべ ての薬剤が殺 菌的 に作用 し,特 にRKM

は もっ とも強 い殺 菌作 用 を示 した(Fig.3)。

PISPに 対 して は,RKMが もとっも強 い殺 菌作用 を示

し,い ずれの濃度 において も薬剤添加1～4時 間後 には

生 菌数が定量限 界以下に低 下 した。 また,CAMとEM

も5お よび10 MICで はCDTRと 同 程度 の殺菌作用 を

示 した(Fig.4)。

PRSPに 対 して も,RKMは もっ とも強 い殺 菌作用 を

示 し,2～4時 間後 には生菌 数が定量 限界 以下 に低 下 し

た 。 他 の3薬 剤 は 同 程 度 の 殺 菌 作 用 を 示 した が 。

CDTRで は薬剤添 加8時 間後 には再増殖 が認 め られ た

(Fig.5)。

3.PAE

5菌 株 に対す るRKM,CAM,EMお よ びCDTRの

PAEをTable 2に 示 した。2 MICと5 MICの 濃 度 を

比較 す る と,い ず れの薬 剤 にお い て も5 MICの 方 が

0.3～3時 間PAEが 延 長 した。 また,薬 剤 間の比較で は,

RKMとEMのPAEが そ れぞれ0.7～5.8時 間,0.4～

5.7時 間 と同程 度で もっとも長 く,CAMは0.2～4.9時

間 とや や短 く,CDTRで は0.3～2.6時 間 ともっ とも短

か った。 さ らに,菌 種別 の比較 で は,S.pneumoniae

に対 す るPAEは い ずれ のMLsで も もっ とも長 く,次

い でS.aureus,S.pyogenesの 順 で あ った。RKM

Table 1.MICs of rokitamycin and other antibiotics against tested strains

Inoculum size:106CFU/ml

RKM:rokitamycin,CAM:clarithromycin,EM:erythromycin,

CDTR:cefditoren,PCG:penicillin G
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Fig.1.Bactericidal effects of rokitamycin and other antibiotics against
Staphylococcus aureus J 13.

Fig.2.Bactericidal effects of rokitamycin and other antibiotics against

Streptococcus pyogenes J 17.

の各菌種に対するPAEを 他のMLsと 比較すると,S.

aureusに 対 してはCAMやEMよ りもやや短かった

が,S.pyogenesで は0.3～2.4時 間長 く,S.pneu-

moniaeで はほぼ同等であった。

III.考 察

MLsは,多 くのグラム陽性球菌,レ ジオネラ,嫌 気

性菌,あ るいは β-ラクタム薬が無効のマイコプラズマ

やクラ ミジアな どに抗菌力を有す ることか ら,広 く急

性呼吸器感染症 の治療 に用 いられる薬剤である。 さら

に近年では,び まん性汎細気管支炎などの慢性気道感

染症 に対する少量長期投与の有用性 も報告されている。

しかし,MLsの 優れた抗菌力にもかかわらず,そ の作

用は静菌的とされてきたために,臨 床的には β-ラクタ

ム薬などが第1選 択薬 として投与 される症例が多い。

とこ ろが,昨 今 の 抗 菌 薬 の 乱 用 に よる と考 え られ る

MRSAやPRSPな どの薬 剤 耐性 菌の 蔓延が 問題 とな

り,MLsが 再 び呼吸器 ある いは耳鼻科 領域 感染症 に対

して使用 され る機 会が増 えつつ あ る。一方,S.pneu-

moniaeの 耐 性 化 はペニ シ リン系 薬 に対 してのみなら

ず,EMに も耐性 を示す株 が分離 されて きたことから1),

MLsの な かで もその選択 を慎 重にせ ざるを得ない状況

にある と言 えよ う。

今回検討 したRKMは,16員 環MLsに 属 するニユ

ーマ クロライ ド薬 で,MLs耐 性 のS .aureusに も一部

抗 菌力 を示 す ことが報告 されて いる4)。 また,EMお よ

び他 の16員 環MLsのMICが100μg/ml以 上 のS.

pneumoniaeに 対 して も,RKMは1.56～12.5μg/ml

の 優 れ たMICを 示 す ことが報告 され てい る5)。出口 ら
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Fig.3.Bactericidal effects of rokitamycin and other antibiotics against
Streptococcus pneumoniae NAS 213(PSSP).

Fig.4.Bactericidal effects of rokitamycin and other antibiotics against
Streptococcus pneumoniae NAS 211(PISP).

Table 2.PAE(h)of rokitamycin and other antibiotics against tested strains

の報告で も,PSSP 57株
,PISPとPRSP 31株 に 対す

るEMのMIC50は そ れぞ れ0 .05μg/ml,6.25μg/mlで,

ペニシリン耐性株ほ どEM耐 性 化が み られ たのに対 し
,

RKMのMIC50は い ずれ も0 .2μg/mlで 耐 性 化 は認 め ら

れて いない6)。 今回の我 々の検 討で も各1株 ずつ ではあ

るが,EMとCAMはPSSPに は 抗菌力 を示 した もの

の,PISPやPRSPで は 高いMICが 認 め られた。一方,

RKMは い ず れの菌株 に対 して も0.2μg/mlの 優 れた抗
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Fig.5.Bactericidal effects of rokitamycin and other antibiotics against
Streptococcus pneumoniae NAS 208(PRSP).

菌力を示 した。

MLsの 抗菌作用に関しては,す でにRKMが 他のMLs

よりも殺菌的に作用するとの報告が散見されるが榊),β

- ラクタム薬と比較 した成績は少ない。今回の殺菌効果

の検討では,RKMが すべての菌株に対 して濃度依存的

な殺菌作用を示し,さ らにその作用が β-ラ クタム薬で

あるCDTRよ り強かったことは極めて興味深い知見で

ある。RKMが 殺菌作用を示す理由については,菌 体内

への取 り込み量が他MLsに 比 して多いこと10),膜障害

作用を有す ること11)などが考えられているが,今 後さ

らに詳細な検討が必要と思われる。

また,MLsは グラム陽性球菌に対 して,β-ラ クタム

薬よりも長いPAEを 有するとされている12)。今回の検

討で も,RKMとEMのPAEは ほぼ同程度で,CAM

よりやや長 く,CDTRよ りも明らかに長かった。特に,

RKMと 他のMLsのPAEを 比較すると,S.aureus

に 対 して はCAMやEMよ り もや や 短 く,S.

pneumoniaeで はほぼ同等で,S.pyogenesで は長い傾

向がみられた。

以上のように,RKMは ニューマクロライ ド薬である

にもかかわ らず,PRSPを 含むグラム陽性球菌に対す

る抗菌力が優れていること,し かもその作用は殺菌的

であること,さ らに β-ラクタム薬よ りも長いPAEを

有することなどから,臨 床 的にも呼吸器感染症の治療

に対 して β-ラ クタム薬と同等あるいはそれ以上の有用

性が期待で きる薬剤であると思われた。
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Evaluation of bactericidal activity and postantibiotic effect of rokitamycin

Junko Miyamote,Hironobu Koge,Kazunori Tomono1),Shigeru Kohne,

Kohei Hare,Akiko Aoki2) and Toshio Nishijime

1) Second Department of Internal Medicine,Nagasaki University School of Medicine,

1-7-1 Sakamoto,Nagasaki,Japan
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Rokitamycin(RKM)was investigated in terms of bactericidal activity and PAE against clinically

isolated bacteria consisting of one strain of Staphylococcus aureus,one strain of Streptococcus pyo-

genes and three strains of Streptococcus pneumoniae in comparison with reference antibiotics,clan
ithromycin(CAM),erythromycin(EM)and cefditoren(CDTR).RKM exhibited an antibacterial

potency which was almost the same as that of EM against S.aureus and S.pyogenes,and supe-

rior to the other three antibiotics against penicillin-resistant S.pneumoniae.According to our

investigation of bactericidal activity,RKM showed the strongest activity against the three kinds of

bacteria tested.In addition,RKM showed PAE,which was somewhat shorter than those of CAM

and EM against S.aureus,but almost as long against S.pneumoniae and longer against S.pyo-

genes,and longer than that of CDTR against all the strains of bacteria tested.In conclusion,
RKM is evaluable as a highly useful antibiotic for the treatment of respiratory tract infections

because of its excellent antibacterial potency against gram-positive bacteria including

penicillin-resistant S.pneumoniae together,with its strong bactericidal activity and relatively long
PAE among members of the new macrolide antibiotic family.


