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Methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA)に 対 す る緑 茶(Camellia sinensis)エ キ ス

と17薬 剤 との 相 乗 的 抗 菌 効 果 につ い て,MRSA塗 布 平 板 に緑 茶 エ キ ス と セ ン シデ ィ ス ク を併 置 し,そ

の 間 に 生 じた 阻 止 帯 の有 無 を調 べ た 。 そ の 結 果,β-ラ ク タム剤 のcefazolin(CEZ),cefotiam(CTM),

cefmetazole(CMZ),ceftizoxime(CZX),flomoxef(FMOX),imipenem(IPM),ampicillin

(ABPC)と 緑 茶 エ キ ス との 間 に 明 瞭 な 阻 止 帯 が 観 察 され,MRSAに 対 す る相 乗 的抗 菌 効 果 が 認 め られ た 。

しか し,oxacillin(MPIPC),carumonam(CRMN)お よ び β-ラ ク タ ム剤 以 外 の薬 剤,clindamycin

(CLDM),vancomycin(VCM),netilmicin(NTL),levonoxacin(LWX),chloramphenicol(CP),

minocycline(MINO),erythromycin(EM),fosfbmycin(FOM)で は,こ の 効 果 は7薬 剤 に比 べ わ

ず か に 観 察 さ れ るか,あ る い は ま っ た く観 察 さ れ な か っ た 。 明 瞭 な 阻 止 帯 が 観 察 され た β-ラ ク タム 剤

(CEZ,CTM,CMZ,CZX,FMOX,IPM,ABPC)のMIC値 は,緑 茶 エ キ ス添 加 に よ り顕 著 に低 下

し た。

Key words:MRSA,抗 生 物 質,緑 茶 エ キ ス,Camellia sinensis,β-ラ ク タ ム系 薬 剤

近年,抗 生物 質以 外 の抗菌 物質 につ い て研究 が な され,青

森 ヒバか ら抽 出 された ヒバ油,お よび ヒバ油か ら分 離精 製 さ

れ た ヒノキ チ オー ルや1).緑 茶 か ら分 離精 製 され た(-)エ

ピガ ロ カテ キ ンガ レー ト(EGCg),お よび紅 茶か ら分離 精

製 された テ アフ ラビ ンジガ レー ト(TF3)がMRSAに 対 して

抗菌 効 果の あ る こ とが 報 告 され2),院 内感 染予 防 や環 境清 浄

化へ の応用 が期 待 され てい る。

多 くの研 究成 果 か ら茶の 生物 活性 も解 明 されつつ あ る。病

原微 生物 に対 して は,グ ラム陽性,陰 性 を問 わず,細 菌性 下

痢 起 因菌3,4),Bordetella pertussis 5),Tricophyton menta-

grophytes 6).Streptococcus mutans7～9)お よび ウ イル ス10～13)

な どその効 果 は多 岐 にわ たって い る。作 用 メカニ ズム も複雑

で あ り,抗 毒素 作 用,菌 付 着抑 制作 用 な どに よる抗 菌殺 菌活

性,ウ イル スの感 染 阻止作 用等,対 応す る微 生物 に よ り異 な

る。

戸 田 らは,日 本 茶がStaphylococcusやvibrioな ど多 くの

腸 管 感染症 起 因菌 に対 し抗 菌,殺 菌 作用 を示 し,茶 葉 の抗 菌

活性 お よび抗毒 素作 用 に カテ キ ン類 の 関与が あ る こ とを示 唆

した3,4)。堀 内 らは,百 日咳菌5)に 対 して緑 茶 エ キス,紅 茶 エ

キ スお よ びEGCg,TF3が 殺 菌,菌 付 着抑 制,毒 素不 活化

作用 を通 じて 防御 的 に作用 す る可能性 を示唆 した。茶 の抗菌,

殺菌作 用 は真 菌 につ いて も観 察 され,大 久保 らは,T.men-

tagrophytes 4)に 対す る殺 菌効 果 は,紅 茶 エ キ ス濃 度,接 触

時 間に依存 す る こ とを認 めた。 しか し,TF3に 比 べ,EGCg

は殺 菌 効 果 を示 さなか った。 また,ウ ー ロ ン茶7,8)お よ び 日

本茶9)か らの抽 出物 が,う 蝕 の原 因 菌で あ るStreptococcus

mutansのglucosyltransferaseの 抑制 によ って プ ラー クの

蓄積 を減 少 させ るな ど,そ の作 用 は菌種,茶 の種類,精 製抽

出物 の種類 に よ って 異 なる。

Ikigaiら14)はEGCg,エ ピカテ キ ン(EC)を 用 い た検討

か ら殺菌 的 カテキ ンは細 菌の 菌体膜 に損傷 を 与え,菌 体 内物

質 を漏 出 させ る こ とを示 唆 した。 この作 用 は,グ ラム 陽性 菌

よ りグラム陰性 菌 に対す る方 が弱 いが,こ の 原因 として,カ

テ キ ン類 が脂 質 二重 層 に浸 透 し,バ リアー機能 に損 傷 を与 え

る際,グ ラム陰性菌 の表 層 部の ネガテ ィブ に荷 電 した リポ ポ

リサ ッカラ イ ドの 存在 が影 響 す る と説 明 してい る。 さ らに,

茶 成分 中のEGCgやTFCを 含 む他 の タ ンニ ン15)もまた,微

生物 のNADH脱 水 素酵 素 のイ ン ヒビ ター と して の働 きが あ

り,殺 菌 機構 は非常 に複 雑 であ る。

茶エ キ スお よび カテキ ン類は ウ イルス に対 して も興 味あ る

知 見が 報告 され てい る。 ウイ ルスの感 染阻止 の メカニ ズムに

つ いてNakayamaら10.11)は,EGCgあ るい はTF3が,イ ン

フルエ ンザ ウ イルスの タイプ,サ ブ タイプに関係 な く直接 ウ

イル スを凝 集 した り,ウ イル スの血球 凝 集素 に対 し特 異 的に

結 合 して,宿 主細 胞表 面 レセ プ ターへ の ウ イル スの 吸着 を阻

害す る ことを報 告 した。 この作 用 は,ロ タウイル ス.エ ンテ

ロ ウ ィルスにお いて もみ られ る12)。

また近年 世界 各国 で 大間題 にな ってい る後 天性 免疫 不全症

候群(AIDS)のHIVウ イルス につ い て興味 あ る報 告 が あ

る。HIVウ イ ル スの逆転 写 酵 素 は,AIDSの 化 学療 法 剤 の

ター ゲ ッ トの 一つ であ る と考 え られ て お り,AZT.DDC,

HPA23,suraminな ど種 々の逆転 写酵 素 イ ンヒビ ターが 報

* 埼玉県与野市上落合903
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CEZ:cefazolin,CTM:cefotiam,CMZ:cefmetazole,CZX:ceftizoxime, FMOX:flomoxef,IPM:imipenem,NTL:

netilmicin,LVFX:levofloxacin,CP:chloramphenicol,VCM:vancomycin, CLDM:chindamycin MPIPC:

oxacillin,CRMN:carumonam,ABPC:ampicillin,MINO:minocycline,EM:erythromycin,FOM:fosfomycin

Fig.1.Growth-inhibitory zones of MRSA appeared between sensidisk of ƒÀ-lactam antibi-

otics and a spot of green tea extract on MH agar.
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告 され て い る。Nakaneら13)は,エ ピ カテ キ ン ガ レー ト

(ECg)お よびEGCgが,HIV逆 転写 酵 素 の イ ンヒ ビ タ_

であ り,真 核 生物 のDNAポ リメ ラーゼ,RNAポ リメラー

ゼに対 して は比 較 的抑 制作 用が 弱 い こ とか ら上 記の薬 剤 に比

較 して毒性 が弱 く,将 来臨 床へ の応 用が 期待 される。

MRSAは 多 剤耐 性 で あ る こ とか ら,そ の 治療 には種 々 の

抗 生物 質 の 組 み合 わせ に よる 併 用療 法 が 多 々 試み られ て い

る。 今回我 々 は,緑 茶 エキ ス と各種抗 生物 質 の相 乗的抗 菌効

果 につ い て検 討 を行 った とこ ろ,単 独 で は 無効 で あ った β-.

ラク タム剤 と緑 茶 エ キ ス との併 川 で,MRSAに 対す る相乗

的抗 菌効果 が認 め られ たの で報告 す る。

I.材 料 と 方 法

1.菌 株

MRSAは,大 宮 赤 十 字 病 院 に お い て 臨 床 材 料 か ら分

離 され た12菌 株 を 用 い た 。

2.デ ィス ク法 に よ る相 乗 的 抗 菌 効 果 の 検 査

緑 茶 エ キ ス は,市 販 の 緑 茶1gを100mlの 沸 騰 水 に

加 え,30分 間 室 温 放 置 後,遠 心 分 離 で 茶 穀 を 除 い た も

の を用 い た 。

MRSAを 塗 布 したMueller Hinton(MH)寒 天 平板

に 緑 茶 エ キ ス を 一 滴 滴 下,そ の 横 に セ ン シ デ ィ ス ク

(BBL)を 併 置 し,35℃ 一夜 培 養 後,そ の 間 に 生 じた 阻

止 帯 の 有 無 を 調 べ た 。 使 用 し た セ ン シ デ ィ ス ク は,

ampicillin(ABPC),cefazolin(CEZ),cefotiam

(CTM),cefmetazole(CMZ),ceftizoxime(CZX),

nomoxef(FMOX),imipenem(IPM),carumonam

(CRMN),oxacillin(MPIPC),お よ びclindamycin

(CLDM),vancomycin(VCM),netilmicin(NTL),

levofloxacin(LVFX),chloramphenicol(CP),

minocycline(MINO),erythromycin(EM),fos-

fbmycin(FOM)で あ る 。

3.MIC値 の 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法16)に 準 じ,MH寒 天 培 地 お

よび 緑 茶 エ キ ス1mlを 添 加 し たMH寒 天 培 地 に そ れ ぞ

れ 抗 生 物 質 を加 え,MRSA菌 液(106/ml)を ミク ロ プ

ラ ン ター(佐 久 間 製作 所)で5μ1ず つ 接 種 し,35℃ 一

夜 培 養 後 判 定 した。

II.結 果

1.セ ン シデ ィス ク を 用 い た 相 乗 抗 菌作 用 の 検 討

MRSAを 塗 布 したMH寒 天培 地 を用 い,滴 下 した 緑

茶 エ キ ス と17種 類 の セ ンシ デ ィス ク との 間 に 生 じた 阻

止 帯 の 有 無 を 一 夜 培 養 後 に調 べ た と こ ろ,β-ラ ク タム

剤(CEZ,CTM,CMZ,CZX,FMOX,IPM,ABPC)

と緑 茶 エ キ ス と の 間 に,明 瞭 な 阻 止 帯 が 観 察 さ れ た 。

しか し,MPIPC,CRMNお よ びそ の 他 の 薬 剤 で は,上

記7薬 剤 に 比 べ 阻 止 帯 は わず か に観 察 さ れ る か,あ る

い は ま った く観 察 され な か っ た(Fig.1)。

2.MRSAに 対 す るMIC値 の 測 定

緑 茶 エ キ ス との 間 に 明 瞭 な阻 止 帯 が 観 察 され た上 記7

薬 剤 と,対 照 薬 剤 と し て ま っ た く阻 止 帯 が 観 察 さ れ な

か っ たCRMNを 加 え た8薬 剤 に つ い て 実 施 し た 。

MRSA 12株 に対 す る緑 茶 エ キ ス無 添 加 のMIC値(μg/

ml)の ピー ク は,CEZ:200,CTM:400,CMZ:100,

CZX:≧3,200,FMOX:100,IPM:50,CRMN:≧

3,200,ABPC:50で あ り,β-ラ ク タム剤 に 対 し高 度 耐

性 で あ っ た 。 しか し,5%(v/v)の 割 合 で緑 茶 エ キ ス

を 添 加 し て 測 定 した と こ ろ,無 添 加 時 と比 べ て そ の

MIC値 の ピー クは,CRMNで は12株 と も≧3,200と

Antibiotics

CEZ:cefazolin,CTM:cefotiam,CMZ:cefmetazole,CZX:ceftizoxime, 

FMOX:flomoxef,IPM:imipenem,ABPC:ampicillin

Fig.2.MICs of antibiotics with or without green tea extract against

MRSA.Circles indicate MICs of antibiotics with(•Z)and without

(•œ)green tea extract against 12 strains MRSA of on MH agar.
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CEZ:cefazolin,CMZ:cefmetazole,CTM:cefotiam,CZX:ceftizoxime, FMOX:flomoxef,ABPC:ampicillin
,

IPM:imipenem,CRMN:carumonam

Fig.3.MICs of antibiotics with or without green tea extract against MRSA.Each circle indicates MIC of

antibiotic with(•›)and without (•œ)green tea extract against each strain of MRSA of on MH agar.
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ま っ た く変 化 が な か っ た が,そ の 他 の7薬 剤 で は,

CEZ:1.56,CTM:3.13～6.25,CMZ:6.25,CZX:1.56

～12 .5,FMOX:1.56,IPM:≦0.1,ABPC:3.13で あ

った(Fig.2)。 こ の 緑 茶 エ キ ス5%単 独 で は,MRSA

の 発 育 を 阻 止 しな か っ た。

MRSA 12菌 株 の 各株 に つ い て,緑 茶 エ キ ス 無 添 加 お

よび添 加 時 の8薬 剤 に 対 す るMIC値 の 変 化 をFig.3に

示 し た。 菌 株No.5,No.7は,CEZ,CTM,CMZ,

CZX,FMOX,IPMで,他 の10菌 株 に 比 べ てMIC値

の低 下 は 比 較 的 小 さか っ た 。

III.考 察

今 回 の 検 討 で は,MRSAに 対 して 単 独 で は 無 効 で あ

っ た β-ラ ク タ ム 剤(CEZ,CTM,CMZ,CZX,

FMOX,IPM,ABPC)のMIC値 は,緑 茶 エ キ ス 添 加

に よ り顕 著 に 低 下 し,7薬 剤 と緑 茶 エ キ ス と の 間 に

MRSAに 対 す る 根 乗 的 抗 菌 効 果 の あ る こ と が 確 認 され

た 。 日常,お 茶 と 薬 を 一 緒 に 服 用 し な い とい う習 慣 に

相 反 す る ま っ た く新 しい 知 見 で あ る 。 さ らに,重 要 な

こ と は,緑 茶 エ キ ス と 抗 生 物 質 を 併 用 す る こ とに よ っ

て,抗 生 物 質 のMIC値 の 著 し い 低 下(約1/100～

1/1,000)が み られ た こ とで あ る(Fig.2)。 した が っ て

こ の こ とか ら,臨 床 に お け る抗 生 物 質 の 使 用 量 の 減 少,

ひ い て は そ れ に も とつ く副 作 用 の 低 減 お よ び 新 た な 薬

剤 耐 性 菌 の 出 現 頻 度 の 低 下 と い っ た メ リ ッ トが 予 想 さ

れ る 。 将 来 臨 床 へ の 応 用 が 可 能 で あ る が,さ らに 検 討

す る 必 要 が あ ろ う。 以 上 の 結 果 よ り,単 独 で はMRSA

に 無 効 な 薬 剤 が,通 常 の 飲 用 に 使 用 さ れ て い る濃 度 の

緑 茶 で 低 濃 度 で も有 効 に な る こ と が 明 らか に な り,併

用 に よ り今 後 の 化 学 療 法 の 一 助 に な る こ と が 期 待 さ れ

る。

緑 茶 エ キ ス 中 の 抗 菌 成 分 に つ い て は興 味 の 持 た れ る

と こ ろ で あ る が,高 橋 ら17)の 報 告 か ら,こ の 成 分 が カ

テ キ ンで あ る こ とが 示 唆 され た 。MRSAの β-ラ ク タム

系抗 生 物 質 に 対 す る 耐 性 は,MRSAが β-ラ ク タ ム剤 と

結 合 親 和 性 の低 いPBP2'を 産 生 し,こ れ が4種 のPBP

の 機 能 を肩 代 わ りす る た め 耐 性 を 示 す とす る 説 が 般

的 で あ る が,PBP2'の 機 能 は 不 明 で あ る18)。 カ テ キ ン

がMRSAの 細 胞 膜 に 変 化 を 起 こ さ せ る と と も に,

PBP2'に 結 合 して こ れ を 不 活 化 す る とい っ た 考 え も あ

るが17),ま っ た く異 な る別 の 機 構 も考 え られ る 。 そ の 理

由 と して,今 回 の 検 討 結 果 か ら,β-ラ ク タム 剤 の 種 類

に よ っ て 相 乗 的 抗 菌 効 果 が 異 な る こ と が あ げ ら れ る 。

す な わ ちMPIPC,CRMNの よ う に,同 じ β-ラ ク タム

剤 で あ っ て も ほ と ん ど 相 乗 的 抗 菌 効 果 が 期 待 で き な い

もの が あ る。 また,Fig.3に 示 した よ う に 菌 株No.5,

No.7の よ うにMIC値 の 低 下 が 小 さい 株 が あ っ た 。 こ

れ らの 結 果 は,カ テ キ ンが4種 のPBPあ る い はPBP2'

に 作 用 し不 活 化 す る と い っ た 機 序 で は な い.ま っ た く

新 しい 機 構 を 示 唆 す る もの か も しれ な い。

ま た,高 橋 ら17)はMRSAに 対 す る カ テ キ ン と種 々 薬

剤 の 併 用 効 果 につ い て 述 べ て い る が,我 々 の 緑 茶 エ キ

ス と の 併 川 効 果 と 異 な る点 が あ る 。 す な わ ち 高 橋 らは,

カ テ キ ンはMPIPCお よ びmethicillin(DMPPC),

ABPC,cefalexin(CEX),penicillinG(PCG),お よ

びamikacin(AMK),tetracycline(TC),CPで 抗 菌

作 用 の 増 強 が 認 め られ,GMで は そ の 効 果 は 弱 い と し

て い る 。 しか し,我 々 の 結 果 か ら は,緑 茶 エ キ ス と の

併 用 で,β-ラ ク タム 剤 で もMPIPCお よ びCRMNの

よ う に抗 菌作 用 の 増 強 が 見 られ な い 薬 剤 も 存 在 し,β-

ラ ク タ ム 剤 以 外 で はCP,CLDM,VCM,NTL,

LVFX,CP,MINO,EM,FOMの い ず れ も効 果 は ほ

とん どみ られ な か っ た 。 こ の 相 違 は,カ テ キ ン単 独 と

他 の ポ リフ ェ ノー ル,ク ロ ロ フ ィル,カ フ ェ イ ンや 遊

離 糖 を も 含 む 茶 成 分 全 体 の 効 果 の 相 違 で あ る か 。 試 験

法 の 相 違 で あ る か,緑 茶 エ キ ス 中 の カ テ キ ン の 濃 度 に

依 存 す る もの で あ る の か 結 論 は 出 な い.緑 茶 エ キ ス 中

に 含 まれ る 他 の 成 分 が カ テ キ ン と共 に 複 雑 に 作 用 して

い る 可 能性 が あ り,今 後 の 検 討 課 題 で あ る と思 わ れ る。
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Enhancing effect of Japanese green tea extract on the growth-inhibitory activity

of antibiotics against clinically isolated MRSA strains

Kenichiro Yamazaki

Ohmiya Red Cross Hospital,Clinical Laboratory,903 Kami-ochiai, Yono,Saitama 338,Japan

The enhancing or synergistic effect on the growth-inhibitory activity of antibiotics and Japanese

green tea(Camellia sinensis)extract was examined against clinically isolated strains of

methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA).Using a disk method,growth-inhibition of

MRSA was clearly observed in distinct areas where sub-MIC concentrations of the tea extract

and ƒÀ-lactam antibiotic had been applied. ƒÀ-lactam antibiotics included cefazolin(CEZ),cefotiam

(CTM),cefmetazole(CMZ),ceftizoxime(CZX),flomoxef(FMOX),imipenem (IPM)and ampicillin

(ABPC).This suggested that there was an enhancing or co-operative effect between the tea

extract and the ƒÀ-lactams. Lower levels of growth-inhibition or no inhibition were seen with

MPIPC,CRMN,and non-ƒÀ-lactam antibiotics including clindamycin (CLDM),vancomycin(VCM),

netilmicin(NTL),levofloxacin(LVFX),chloramphenicol(CP), minocycline(MINO),erythromycin

(EM)and fosfomycin(FOM).The MICs against MRSA of CEZ,CTM,CMZ, CZX,FMOX,IPM

and ABPC were significantly decreased by treatment with the tea extract.


