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臨床 分 離 株 に お け る マ ク ロ ラ イ ド抗 生 物 質 耐 性 に 関 して,30年 前 に は,単 純 に(1)70Sリ ボ ソ ー ム の

50Sサ ブ ユ ニ ッ ト中 の23SrRNAの 特 定 ア デ ニ ンがN6,N6-ジ メチ ル化 酵 素 に よ っ て 修 飾 され る た め に,マ

ク ロ ラ イ ド抗 生 物 質 が 結 合 で き な く な っ て 耐 性 化 す る とだ け覚 え て お け ば 十 分 で あ っ た。 しか し,現 在 で

は エ リ ス ロマ イ シ ンか ら始 ま っ た 種 々 の マ ク ロ ラ イ ド開 発 に よ っ て マ ク ロ ラ イ ド耐 性 化 機 構 は 実 に 多 様 化

し,激 し く進 化 して きて い る。 そ して,最 近 の 遺 伝 子 工 学 を駆 使 した研 究 の 進 歩 と共 に,ア デ ニ ン2058位

N6,N6-ジ メ チ ル 化 反 応 機 構 の 詳 細 や 種 々 の 新 し い 耐 性 化 機 構 が 明 ら か と な っ て き た 。 さ ら に,(2)23

SrRNAの 多 部 位 で の 残 基 変 異,(3)リ ボ ソ ー ム50Sサ ブユ ニ ッ トの リ ボ ソ ー ム 蛋 白 変 異 や,他 に(4)マ

ク ロ ラ イ ド排 出 系 蛋 白,(5)マ ク ロ ラ イ ド透 過 性 変 化,(6)エ リス ロ マ イ シ ンエ ス テ ラー ゼ(エ リ ス ロ マ

イ シ ンエ ス テ ル 環 加 水 分 解 不 活 化 酵 素),(7)マ ク ロ ラ イ ド2'-リ ン酸 化 不 活 化 酵 素,(8)マ ク ロ ラ イ ド2'-

グ リ コ シ ル化 に よ る 不 活 化 機 構 や,(9)マ ク ロ ラ イ ドホ ル ミル 基(CHO)還 元 化 機 構,(10)マ ク ロ ラ イ

ドの 脱 ア シ ル 化 耐 性 化 機 構 が 知 られ て い る。 こ れ らの 中 に は い くつ もの サ ブ グ ル ー プ が 知 られ,か つ,菌

株 に よ っ て 特 異 性 を も っ て い る。 こ の よ う な多 種 類 の マ ク ロ ラ イ ド耐 性 が 出 現 し問 題 化 して い る 現 状 下 で

そ れ ぞ れ 特 徴 を もつ 新 た な マ ク ロ ラ イ ドで あ る15員 環 マ ク ロ ラ イ ドの ア ジ ス ロ マ イ シ ン,14員 環 マ ク ロ

ラ イ ド誘 導 体 の ケ トラ イ ドな ど の 登 場 が 予 想 され て お り,新 マ ク ロ ラ イ ドと耐 性 菌 の 戦 い が い ま再 び は じ

ま ろ う と して い る 。 そ して,今 後 の マ ク ロ ラ イ ド耐 性 菌 は さ ら に新 しい 進 化 を 余 儀 な く され て い くに 違 い

ない 。
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マ クロ ラ イ ド(ML)薬 は12～16員 環 ラク トンに ジ メチ

ルア ミノ糖 や 中性 糖 が グ リ コ シ ド結 合 した構 造 を持 つ 一 群

の抗 生 物 質 の 総 称 で あ る。Saccharopolysporaerythraeか

ら14員 環 のエ リス ロマ イ シ ン(EM)が 発 見 され,1950年

代 に初 めて 臨 床 的 に登 場 して 以 来,医 療 に お い て大 変 信 頼

され約半 世 紀 に わ た っ て用 い られ て い る。抗 菌 範 囲 は 中程

度で ある がML薬 は,肺 へ の移 行性 にす ぐれ 特 に グラ ム(+)

球菌 な どに よる 呼 吸 器 感 染 症 や,リ ケ ッチ ア,ク ラ ミジ ア

お よび肺 炎 マ イ コプ ラ ズマ 感 染症 に も有効 で あ る とい う優

れ た特色 を もっ て い る。 一方,グ ラ ム(-)菌 に対 して は

球菌 な どの一 部 のみ に有 効 で,ほ とん ど無 効 と され て きた。

それ はML薬 が グ ラム(一)菌 細胞 表 層 を通 過 で きな い と

説明 され て きた のが 理 由で あ る。 しか しなが ら最近 で はML

薬 は グ ラム(一)菌 で は外 膜 を通 過 した 後,ML排 出 機 構

に よっ て菌 体 内濃 度 を低 下 させ て 耐性 化 して い る と考 え ら

れて いる12)。

さ きの よ うにML薬 は 主 と してStaphylococcus aureus

な どの グ ラム(+)菌 感 染 症 に対 して広 く用 い られ て きた

治療 薬 で あ る こ とか ら,S.aureusに 関す るML耐 性 の研

究 が盛 ん に行 わ れMLの 作 用 点 やML耐 性 に 関 して は現 在

まで に優 れ た総説 が い くつ も書 か れ てい る3～121。

近 年,日 本 で は慢 性 気 管 支 炎,気 管 支拡 張 症 や び まん性

汎 細 気 管支 炎 な どの慢 性 下 気 道 感染 症 や慢 性 副 鼻 腔 炎 に エ

リス ロマ イ シ ン(EM),ロ キ シス ロ マ イ シ ン(RXM),ク

ラ リス ロマ イ シ ン(CAM)な ど14員 環MLの 少 量 長 期 投

与 療 法'3～15)が行 われ,そ の 有効性 が 報 告 され16),ま た,緑 膿

菌(Pseudomonas aeruginosa)が 起 因 して い る症 例 で も有

効 性 が報 告 され て い る。そ の新 しい使 用 法が 注 目 され,次 々

とML薬 の新 生 理作 用 が 見 い 出 され 解析 され つ つ あ る17～32)。

1999年 に は ア メ リ カで の 肺 嚢 胞 性 線 維 症(cysticfibro-

sis331)患者 に対 す る15員 環MLの ア ジス ロマ イ シ ン(AZM)

の有 効 性 も報 告 され て い る34,35)。こ れ ら を背 景 に,MLの 使

用量 が 年 々増 加 して い る こ とか ら,新 た なML耐 性 菌 の 出

現 が 心配 され てい る。

一 方 で
,い ま まで に多 くのML誘 導 体 の 研 究 が な さ れ て

きて い る36～39)。そ のML誘 導 体 の 分 類 は 研 究 者 に よ っ て 少

し異 な って い る。 は じめ に 登場 したEMを 筆 頭 に,オ レア

ン ドマ イ シ ン(OL)な どの14員 環MLを 第 一 世 代 とす る

と,こ れ らの使 用 に よ り臨床 分 離 ブ ドウ球 菌 に お い て 誘 導

型 マ ク ロ ラ イ ドー リ ン コサ ミ ドー ス トレ プ ト グ ラ ミ ンB
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(MLSも し くはMLS,)耐 性 を 生 じて し ま った。 第 二 世 代

とい われ る16員 環ML(ロ イコマ イ シ ン,ジ ョサ マ イ シン,

ス ピ ラマ イシ ン(SPM),ミ デ カマ イ シン,ミ オ カマ イ シ ン

な ど)の 登場 で,構 成型MLSタ イプやML排 出 タ イプの耐

性 を生 じた。 ここに ロキ タマ イ シンを含 める 人 もい るが,他

と比べ て殺 菌性や抗 菌範 囲が 広 くな って い るので ニ ューML

に含 め る人 もい る。1980年 頃,緑 膿菌 に有効 で グ ラム(+)

菌 に弱抗菌性 の 第3世 代 セ フ ェムの乱用 に よ り薬剤 耐性 グラ

ム(+)球 菌 な どが 再興 して きて,β-ラ ク タム剤 が 無 効 な

グラム(+)菌,嫌 気性 菌,レ ジオネ ラ,ク ラ ミジ ア,マ イ

コプラズマ,お よびキ ャ ンピロバ ク ター な どの 病原微 生 物 が

問題 化 した。そ こで,こ れ らに有効 であ ったMLが 再注 目 さ

れ た。 さ らに,1980年 代 後半 か ら,第 三世代(ニ ューML)

と呼 ばれ る 胃酸 安 定 型MLの ロ キ タマ イ シ ン(1986年 発

売),RXMやCAM(1991年 発 売)が 登 場 し,急 性 上 気 道

感 染症 や 肺 炎 に8割 以 上 の有 効性 を示 した。 そ して,1996

年 ア メリカ微生物 学 会の世界抗 菌剤 売上 高調査 で はMLは 第

三位(11,4%)を 占め るほ ど重 要 な抗 菌剤 とな った12)。

これ ら,よ り広範 囲抗菌 スペ ク トル化 した酸 安 定型 半合 成

ML薬 の使 用 に よ り,Mycobacteriumspp.とHelicobacter

pyloriの 耐性変 異株 が生 じた。 そ して,い まで は近 々登場 が

予 想 されて いる酸安 定型 で,白 血 球へ の取 り込 みが優 れ,投

与 回数 や投 与 日数が 少 な くてす むAZMと,今 後 が期 待 され

てい る誘導 型MLS型 耐性 株 に有 効 な ケ トラ イ ドが注 目 され

てい る。

現在,新 た な抗生 物質 開発 の力が弱 まってい るなか で,ML

薬 は今 後 ます ます改 良 され使 用 量が 増 え て行 くと予 想 され

る。

ヨー ロ ッパにお いて はMLの 信 頼性 が高 い ことや 日本 と健

康保 険制度 が異 なる こ とか ら,EMは 免 疫不 全症 患者 の敗 血

症 や旅 行者 下痢症 の治療 薬や予 防薬 として,ま た血 液学 ・腫

瘍 学病 棟 におけ る長期経 口投与 に よる腸 内細 菌や 病 原細 菌の

排 除 に も用 い られ て い る40～42)。日本 で はMLは 主 に グ ラ ム

(+)菌 感染 症 に使 用 さ れ て い る が,そ の40～50%はEM

耐 性 と い わ れ,MRSAで は ほ とん ど がML耐 性 化 して い

る43)。

前 述 の よ うにML耐 性 機構 の解 析 は 一 昔 前 まで はML耐

性S.aureusを 用い てほ とん どが解 析 されて いる。 しか し,

1988年 ごろ に大腸 菌 由来のEMエ ステ ラー ゼや マ ク ロラ イ

ド2'-リ ン酸 化不 活 化 酵素(MPH(2'))が 相 次 い で発 見 さ

れ た。 このML高 度耐 性 大腸 菌 の 出 現 はMLが 経 口投 与 で

使 わ れて いる こ とに他 な らない。

MLの 経 口投 与時 の血 中濃 度 は 数 μg/mLく らいで あ る の

で,グ ラ ム陰 性 菌 に は 無 効 とな るが,EMの 腸 管 内 濃 度 は

1,000μg以 上/g腸 内 容 物 と な る た め,EMのMICが50～

100μg/mLの 自然 耐性 の グラ ム陰性 の細 菌,特 に大 腸 菌 な

どで は よ り高度耐性 化 しな い と生 き残れ な くなる。

この ような厳 しい生存 条件 下で どの よ うに して大 腸 菌が 生

き延 び よう として きた のか興 味深 い もの が あ る。 そ して,こ

のような細菌の生き残 りをかけた進化ともいえるML耐 性化

はいまやブ ドウ球菌でもML排 出やML不 活化を含む多く

の遺伝子による多重化耐性機構を武器にして人間界を脅かそ

うとしている。

現在のML耐 性機構は多種類となっているので,各 項目に

完全にはわけられることが難しく少々重なって記載せざるを

えない。ここでは作用点に関する説明は最小限必要な範囲に

とどめ,こ れまでのML耐 性に関する詳細な研究をなるべく

広く,か ついままでの総説となるべく重ならないようにした

い。また,特 に最近の新しい種々のML耐 性や,詳 細にまと

められたことがない,著 者が1988年 に発見した新しいMPH

(2')や 他のML不 活化機構についてもまとめてみたい。

1.マ クロライ ドの作用点12)

ML薬 は蛋白合成阻害剤 としてよく知 られている。ML

は30Sと50S粒 子のサブユニットでダルマ型粒子(沈

降係数70S)と して構成される細菌のリボソームと,40

Sと60S粒 子のサブユニットで80S粒 子 として構成さ

れる真核細胞のリボソームとの違いによって,そ の結合

性が異なっている。この差が細菌に有効で高等動物に作

用 しに くいというML薬 の選択的抗菌特性 になってい

る。

細 菌の30Sサ ブユニ ッ トは16SrRNA(約1,540塩

基,分 子量60万)と,S蛋 白21種(分 子量1万 ～4万)

か ら構築 されている。また,50Sサ ブユ ニ ッ トは23

SrRNA(約3,200塩 基,分 子量110万)と,5SrRNA

(約120塩 基,分 子量4万)と,L蛋 白34種(分 子量

1万 ～4万)か ら構成されている(Fig.1)。Fig.1に は

リボ ソー ムの構成 とML耐 性 に関連 した部位 を示 し

た。

蛋白合成はこの30Sリ ボソー ム上でmRNAの 開始

コ ドン(AUG)に ホル ミルメチオニル(f-Met)-tRNA

が結合 して始まる翻訳開始,そ してペプチ ド転移,リ ボ

ソーム上でのペプチ ジルtRNA転 位,終 了,待 機の一

連の反応で進んでいく。

EMな どのML薬 はグラム(+)菌(-)菌 ともに,

EM1分 子が1つ の50Sサ ブユニ ッ トに結合す ると推

定され,23SrRNAとL16蛋 白の構成部分近傍にある

ペプチジル部位 とア ミノアシル部位の間にML薬 が結

合 して障害物となり,ペ プチ ド転移反応が阻害され,最

終的にアミノ酸鎖伸長が阻害 される。 また,EMの 阻害

はペプチジル部位依存結合 もしくはペ プチ ジルtRNA

の解離に影響す るともいわれるが,最 近ではML薬 の

作用機序 として(1)蛋 白合成のペプチジル転位阻害(EM

とケ トライ ドとの作用点の違い も見つかっている)4綱

や,(2)50Sサ ブユニッ ト会合阻害によるmRNA翻 訳

阻害が報告されている121。

さて,こ のようなMLの 抗菌性 に対 して,い ろいろ

な臨床分離ML耐 性菌は どのように対処 して生存 しよ

うとしているのであろうか?(Table1)
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II.　ブ ドウ球菌,連 鎖球菌,バ チルス属 などのグラム

(+)菌 のerm遺 伝子(リ ボ ソーム メチラーゼ)を 中

心としたマクロライ ド耐性機構

グラム(+)臨 床細菌におけるML耐 性に関 しては,

ブドウ球菌などにおいて詳細に研究 されて きた3～12)。こ

れ ら臨床分離株 に関しては,日 本では以前にそのML

耐性パ ターンから,す べてのMLに 高度耐性 を示す構

成型のA群 菌,EM,OLで 耐性誘導 されるB群 菌,EM

のみで耐性誘導 されるC群 菌の3種 の分類が なされて

いたが,現 在ではほとんど用い られていない。

こ れ ま で に 見 い だ され た ブ ドウ 球 菌 の 主 た るML耐

性 機 構 は 薬 剤 の 標 的 部 位 で あ る23 S rRNAの ア デ ニ ン

(E.coliで の 番 号 付 け で は2058位)のN-ジ メ チ ル 化

に よ る 薬 剤 親 和 性 低 下 で あ る。 そ の 耐 性 遺 伝 子 と して は

誘 導 型 のermA(erythromycin-resistance methylase

A)お よ びermC遺 伝 子,そ して構 成 型 のermB遺 伝 子

な どが 知 られ て い る(Table 2)。 これ らの 遺 伝 子 を もつ

株 は,MLの み な らず リ ンコ サ ミ ドや ス トレ プ トグ ラ ミ

ンBに 対 して も交 差 耐 性(MLS型 耐 性)を 示 す 。

これ ま で,MLSB抗 生 物 質 に対 して も っ と も広 く見 ら

Table 1. The list of macrolide resistance mechanism of clinical isolates

(1) N- dimethylation of A 2058 in 23 SrRNA in 50 S ribosome

(2) Base mutations on multiple sites in 23 SrRNA in 50 S ribosome

(3) Protein mutation of 50 S ribosome subunit

(4) Macrolide efflux protein

(5) Permeability change of macrolide

(6) Erythromycin esterase (hydrolysis of EM ester- ring)

(7) Macrolide 2'- hosphotransferase

(macrolide 2'- hospholylating inactivating enzyme)

(8) Macrolide 2'- lycosylyl inactivating mechanism

(9) C 6—formyl- reducing mechanism of macrolide

(10) C 4"- deacylation of macrolide

Table 2. Abbreviation of macrolide resistance gene and protein

Gene

erm  Erythromycin- resistance methylase

erp  Erythromycin- reduced permeability

ere  Erythromycin esterase

mph : Macrolide 2' —phosphotransferase

msr : Macrolide (14- and 15—member ring)- Streptoglamine- B- resistant gene

(ATP—dependent efflux system)

mre : Macrolide- resistant efflux

Protein (Enzyme)

Erm protein: Ribosome (A 2058)- methylase produced from erm gene

Resistance phenotype

MLS (MLSR): Macrolide—lincosamide- streptogramin B resistance

PMS : Partial macrolide and streptogramin B resistance

MS : Macrolide- streptogramin B resistance

Fig. 1. Structure of ribosome and the mutation point on macrolide clinical isolates.
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れ るMLS耐 性 機 構 は大 腸 菌 へ ク ロー ニ ン グ さ れ たerm

遺 伝 子 や,そ の 発 現 したErm酵 素 で 詳 細 に 解 析 さ れ て

い る 。 この リ ボ ソ ー ム メ チ ル 化 酵 素 は互 い に 関 連性 の 高

い 蛋 白 の フ ァ ミ リー を構 成 して お り,メ チ ル供 与 体 と し

てS-ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン を利 用 し て 初 期 段 階 の23

SrRNAに お け る2058位 ア デ ニ ン残 基(A 2058)を メ

チ ル 化 修 飾 す る。 そ の 詳 細 な 反 応 機 構 は,Erm酵 素 が

23 SrRNAのA 2058のC6位NH2基 に 対 してS-ア デ

ノ シ ル-L-メ チ オ ニ ン(SAM)の メ チ ル 基 を 一 分 子 転

移 させ,S-ア デ ノ シ ル-L-ホ モ シ ス テ イ ン(SAH)を

生 じる もの で あ る(Fig.2)。 この よ う に してN6-モ ノ メ

チ ル 化 さ れ た だ け で リ ボ ソ ー ム はML耐 性 に 変 化 す

る 。 そ し て,こ の メ チ ル 化 酵 素 反 応 が2回 起 こ っ てA

2058部 位-N6,N6-ジ メ チ ル 化23SrRNAが で き る(Fig.

2)。 こ の こ と に よ っ て,抗 菌 作 用 点 が 変 化 し,MLと

は結 合 で き な くな っ て 耐 性 化 す る(Fig.3)。

リボ ソ ー ム 修 飾 に よ るEM耐 性(erm遺 伝 子)に 関

して は,1991年 に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン法 に よ っ て

少 な く と も8ク ラ ス に わ け られ た。 ま た,誘 導 型MLS

耐 性 遺 伝 子ermCのmRNAコ ン フ ォ メ シ ョ ン変 化 が 証

明 され て い る3)。

そ して,1995年 まで に は,多 くのerm遺 伝 子 フ ァ ミ

リー やML耐 性 遺 伝 子 が 知 られ て お り3,6,10),これ らを次

に ま とめ た。ermA(S.aureus Tn 554,Coagulase-nega-

23 SrRNA (A2058) 23 SrRNA (A2058-(CH3)) 23 SrRNA (A2058-(CH3)2)

SAM: S- adenosyl- L- methionine

SAH: S-adenosyl- L- homocysteine

Erm: Erythromycin- resistance methylase

Fig. 2. Methylation mechanism by S- adenosyl- dependent Erm protein to A 2058 site in 23 SrRNA .

Fig. 3. Ability of macrolide to bind to 23 SrRNA and methylated 23 SrRNA in 50 S ribosomal subunit
.
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tive staphylococci),ermAM(Streptococcuss anguis

pAM77,S.pneumoniae,S.agalactiae,S.pyo-

genes),ermA'(Arthrobactor sp.chromosome),ermB

(S.aureus,Bacillus subtilis,Lactobaeillus spp.),

ermB-like(Streptococcus faecalis),ermBC(E.coli,

Lactobacillus reuteri),ermC(S.aureus pE194,Co-

agulase-negative staphylococci),ermCD(Corynebac-

terium diphtheriae),ermD(Bacillus licheniformis

chromosome),ermE(Streptomyces erythreus chro-

mosome),ermF(Bacteroides fragilispBF4,B.oひa一

tUS),ermFSとermFU(Bacteroi(les fragilis),ermG

(Bacillussphaeri cuschromosome),ermGT(Lactoba一

cillUSreuteri),ermlM(Bacillus subtili8),ermJ

(BaCillUSanthraCi8),ermM(St(Zphylococcus epider-

midis),ermPとermQ(Clostridium perfringens),

ermR(Arthrobacter luteus),ermSF(Streptomyces

fradiae),ermZ(Clostridium diffieile,Enterococcas

faecalis)が,カ ル ボ マ イ シ ン 耐 性 と し て はcarAB

(Streptomyces thermotolerans),ミ デ カ マ イ シ ン 耐 性

のmdmA(Streρtomyces mycarofaciens),マ イ シ ナ マ

イ シ ン 耐 性 のmyrAB(Micromonospora griseoru-

bida),rRNAオ ペ ロ ン 変 異 のsrnzABCD(Streptomyees

ambofaciens),タ イ ロ シ ン(TYL)耐 性 遺 伝 子 の

slrABCD(Streptomyces fradiae)。 ま た,最 近,MLSB

耐 性 決 定 因 子 の 命 名 に 関 し て 種 類 や 存 在 菌 種 な ど が,う

ま く ま と め ら れ た 総 説 も 出 た の で,こ れ も 一 緒 に 参 考 に

さ れ た い46)。

上 記 の よ う なerm遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー の う ち, S.

aureusのermC遺 伝 子 由 来ErmC蛋 白 の 酵 素 反 応 機 構

な ど が も っ と も よ く研 究 され て い る47}。こ の 酵 素 は23

SrRNAド メ イ ンVの ア デ ニ ン(E. coliで はA2058残

基,B. subtilisで はA2085残 基 に相 当48))を ジ メチ ル

化 し,MLSB型 耐 性 を示 す 。ま た,土 壌 分 離 のB、 subtilis

で み られ たErmC'蛋 白 はErmCの ア ミ ノ酸5残 基 変 異

体 株 で あ る。 こ のErmC'蛋 白 は 安 定 性 が よ い た めX線

結 晶構 造 解 析 と と も に 反 応 機 構 解 析 が 進 ん で い る49～54)。

ErmC'蛋 白 とB. subtilis 23 SrRNAと の 認 識 に,

ErmE蛋 白 で は 必 須 で あ っ たA2051はErmC'で は 必

須 で は な か っ た 。 さ ら にErmC'蛋 白 はA2058周 辺 の

32ヌ ク レ オ チ ドを認 識 して,A2058を 特 異 的 に メ チ ル

化 す る こ と が わ か っ た。 こ の 酵 素 のN末 側1～185位

は 触 媒 ドメ イ ンで,C末 側186～244位 はRNA_結 合 ド

メ イ ンで あ る 。ErmC'蛋 白のN末 は ア デ ノ シ ル メチ オ

ニ ン と の 結 合 に か か わ る 部 分(Figs.2,3)が,他 の メ

チ ル化 酵 素 と も共 通 して い る 。 しか しな が ら,α-ヘ リ

ッ ク ス か ら な るC末 側 で は 保 存 性 モ チ ー フ を も た ず,

ア デ ニ ンC 6-NH2のNと ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン_S_

CH,のSと の距 離iは4.7 Aと 近 い こ と が わ か っ た 。 した

が っ て,ErmC'蛋 白 は23 SrRNAのA2058周 辺 ヌ ク

レ オチ ドを認 識 して,メ チ ル 基 がC6-NH2に 直 接 転 移

す る メチ ル 化 反 応 を行 っ て い る と予 測 さ れ て い る 。 こ れ

らの デ ー タ はErm蛋 白 阻 害 剤 開発 へ の 有 用 な 情 報 と考

え られ て い る。

MLS,抗 生 物 質 は,23 SrRNAド メ イ ンVの ペ プ チ ジ

Fig. 4. Mutational site contributing to macrolide resistance at cross site of A 2058 on 

secondary structure of domain V central loop in 23 SrRNA.
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ル トラ ン ス フ ェ ラー ゼ 領 域55)(Fig.4)に オ ー バ ー ラ ッ

プ した結 合 部 位 を持 つ こ とが 確 認 され て い る 。 しか しな

が ら,A 2058は フ ッ トプ リ ン ト実 験 にお い て ス トレ プ

トグ ラ ミ ンBに よっ て 保 護 され なか っ た。 した が って,

こ の 残 基 の 修 飾 が どの よ う にMLSB抗 生 物 質 群 に 耐 性

を与 え る の か の 詳細 は まだ 明 確 で は な い。

erm遺 伝 子 の 発 現 調 節 機 構 は,通 常,転 写 ア テ ニ ュ

エ ー シ ョ ン機構 を 介 す る(3,11)。 ス テ ム ル ー プ塩 基 部

分 に コ ー ドされ て い る メチ ラー ゼ のShine-Dalgarno配

列(SD)と イ ニ シエ ー シ ョ ン コ ドン(AUG)は,5'領

域 か ら メチ ラ ー ゼ の コ ー ドされ て い る配 列 まで の コ ン フ

ォ メー シ ョン に よ っ て 隔 離 され て い る 。 さ らに上 流 に は

1つ のermBかermC遺 伝 子,ま た は2つ のermA,

ermTR遺 伝 子 が あ り,短 い が リー ダー ・オ ー プ ン リー

デ ィ ン グ フ レ ー ム(ORF)を な し て い る。 通 常 の 誘 導

型EM耐 性 はEMが こ の リボ ソ ー ム のORFの 部 分 で 立

ち 往 生 を し,mRNAの コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン を変 化 させ

て,SD配 列 やAUGコ ドン を オ ー プ ンに す る。 この よ

うな 変 化 に よ っ て,EMは 自身 の 耐性 因子,つ ま りerm

遺 伝 子 か らのErm蛋 白(リ ボ ソー ム メ チ ラ ー ゼ)の 合

成 を は じめ て誘 導 す る こ とが で き る。ermC遺 伝 子 に対

す る リー ダー ペ プチ ド配 列 は ワ イ ス ブ ル ム ら に よ っ て解

析 され,4つ の ア ミ ノ酸 配 列(IFVI)が 誘 導 に重 要 で あ

る こ とが わ か って い る56)。

しか し なが ら,リ ー ダ ーペ プ チ ド配 列 だ け で は な く,

抗 生 物 質 の 構 造 的 な特 徴 も重 要 で あ る 。臨 床 に お い て16

員 環MLは 非 誘 導 剤 で あ り誘 導 型 耐 性 に 有 効 で あ る 一

方,こ れ を使 用 す る こ とに よ っ て,構 成 型 耐 性 を持 つ 変

異 株 が 選 択 され る こ と は注 意 す べ き こ とで あ る。

Bacillus licheniformisのermK遺 伝 子 は 転 写 の ア テ

ニ ュ エ ー ター に よ って 前 述 とは異 な っ た 様 式 で 制 御 され

る3,6)。こ れ は 転 写 当初 のermKのmRNAの リー ダ ー 配

列 に お い て ロー 因 子 依 存 性 終 了 部 位 が 存 在 す る た め で あ

る。 非 常 に 関 連性 の 高 いBacillus anthracis由 来ermJ

の 発 現 も また 同 様 な 様 式 で 制 御 さ れ る よ うで あ る 。

イ ギ リ ス のStaphylococciで はermC遺 伝 子 が50.6

%と も っ と も広 く分 布 して お り,msrA遺 伝 子 が33%

に分 布 して い た。 こ のmsrA遺 伝 子 は コ ア グ ラ ー ゼ(-)

Staphylococciで は36.4%以 上 にあ っ た。ermAとermB

は そ れ ぞ れ5.9と7.2%に 存 在 して い た。 興 味 深 い こ と

に は動 物 分 離 株Staphylococcus intermedius,S.xylo-

sus,S.hyicusの 中 に 限 っ てermBが み ら れ,ヒ ト由

来 の コア グ ラ ー ゼ(-)ブ ドウ球 菌 に は なか っ た57)。

また,Streptococcrus faecalis(い ま はEnterococcus

faecalis)で は 分 子 量 が 異 な っ た3つ のEM耐 性 プ ラ ス

ミ ドα,β,γ が 分 離 され,EM耐 性 が 脱 落 す る と βプ

ラ ス ミ ドも欠 失 した と報 告 され て い る58)。

デ ン マ ー ク で はEM耐 性 ブ ドウ球 菌 の98%に1～3

個 のermA遺 伝 子 か も し く はermC遺 伝 子 を もつ 株 が

検 出 さ れ て い る59)。 日本 で も1996年 の 臨 床 分 離MRSA

のML耐 性 が 調 べ られ た43)。8薬 剤(EM,CAM,RXM,

OL,ト リ ア セ チ ルOL(TAO),AZM,ジ ョサ マ イ シ

ン,ミ デ カ マ イ シ ン)に 対 す るMICの 結 果 は,88%以

上 が 使 用MLに 高 度 耐 性 を 示 し,5群 に分 類 され た。14

員 環ML耐 性16員 環ML感 受 性 株 は9.45%で あ り,

こ の 一 部 の 株 でEM,OL耐 性 誘 導 時 にCAM,RXMで

耐 性 上 昇 が 見 られ た が,AZMで は み ら れ な か っ た 。 ま

た 一 部 のMLと ス ト レプ トグ ラ ミ ンB耐 性 を 示 すPMS

耐 性 型 と も リ ン コマ イ シ ン(LCM)の 耐 性 が 誘 導 され

る点 が 異 な っ て い る 未 知 の 耐 性 機 構 を もつ 株 の 出現 が み

られ た。 最 近 で は ブ ドウ球 菌 にEMエ ス テ ラ ー ゼ な ど

の 不 活 化 酵 素 が 存 在 す る こ とが 知 られ て い る。 そ こで 生

菌LDR法 お よ び粗 酵 素 不 活 化 反 応 法 に よ っ て,OLの

不 活 化 能 を調 べ た 結 果,補 酵 素 と してATPとGS且 を

混 合 して用 い た 場 合 に 阻 止 円が 有 意 に減 少 す る傾 向 の あ

る株 が 見 い だ され た。 しか しなが ら,各 補酵 素 を単 独 で

用 い た不 活 化 反 応 系 で は 阻 止 円 の 減 少 は観 察 され て い な

いo

ま た 一 方,リ ボ ソ ー ム 蛋 白 の 変 化 やML透 過 性 の 低

下(能 動 排 出 系 遺 伝 子 礎erpA;Coagulase-negative

staphylococciの み)とmsrA(ATP依 存 性 排 出 ポ ンプ)

が 知 られ て い る(Table 2)。Staphylococcus epidermidis

の プ ラ ス ミ ド性msrA遺 伝 子 は14,15員 環MLや ス ト

レ プ トグ ラ ミ ンBの 排 出 に特 異 的 で あ っ た 。 こ のMsrA

蛋 白 は典 型 的 な6 by 6の6回 膜 貫 通 型 で あ り,第2の

ほ とん ど 同 じ6回 膜 貫 通 型 蛋 白 と結 合 して い る 。

ま た,S.xylosusに 存 在 す るMsrB蛋 白 は6回 膜 貫

通 型 の み を含 ん で い て,二 量 体 と して機 能 す る よ うで あ

る。 こ の よ う にMLを 特 異 的 に排 出 す る ポ ン プ はML

抗 生 物 質 産 生 株 か ら も見 出 さ れ て い る。 そ れ ら は,ATP

結 合 型(ABC)ト ラ ン ス ポ ー タ ー の ス ー パ ー フ ァ ミ リ

ー に属 して い る
。 また,一 般 的 で は な い もの の ハ ンガ リ

ー で の 臨 床 分 離Staphylococcus aureusか らはmsrSA

遺 伝 子(PMS表 現 型)に よ る能 動 排 出 ポ ン プ 機構 も見

い だ さ れ て い る60)。このmsrSA遺 伝 子 を 持 つ 株 は,低

濃 度EMお よ びOLの 前 処 理 に よ り,EM,OL,ミ カ

マ イ シ ンBへ の 高 度 耐 性 が 誘 導 さ れ る も の の16員 環

MLお よ び リ ン コ サ ミ ドそ して ス ト レ プ トグ ラ ミ ンB

耐 性 は誘 導 され な い と い う特 異 なPMS表 現 型(Table

2)耐 性 パ ター ン を持 っ て い る。

最 近 に な っ て,一 部 に お い て,米 国 で は 臨 床 分 離 ブ ド

ウ球 菌 か らML不 活 化 株 やmph遺 伝 子 が 見 い だ され て

い る もの の61,62),日 本 分 離MRSAで はML不 活 化 は 明

確 で は な い43)。

1971年 の 日 本 分 離ML耐 性S.aureus MS 8968は

pMS 97を 保 有 し,ML能 動 排 出 に か か わ る 細 胞 質 膜 蛋

白 を コ ー ドす るmsrA(後 にmsrSA'と 改 名:488ア ミ

ノ酸)と,23 SrRNAの 特 異 的 ア デ ニ ン ・メチ ル転 移 酵
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素 を コ ー ドす る 不 明 のerm遺 伝 子 を持 っ て い る。 さ ら

に,mph様 遺 伝 子(mphBM:299ア ミ ノ 酸)が5'-

msrSA'-mphBM-3'の 順で 存 在 し,そ れ は 大 腸 菌 由 来

のmphB(後 述)と 比 べ て67%の ア ミ ノ酸 類 似 性 を持

って い た63～64)。

以 上,臨 床 分 離 ブ ドウ球 菌 な どの グ ラ ム(+)菌 で の

ML耐 性 化 機 構 を ま とめ る と,(1)23 SrRNA変 化,(2)

ML透 過 性 の 低 下 が 知 られ て い る 。 最 近 に な っ て,(3)

能動 的ML排 出 ポ ン プ 系 と,(4)ラ ク ト ン環 加 水 分 解

酵 素(EMエ ス テ ラー ゼ;ere遺 伝 子,後 述;た だ し,15

員環MLのAZMは 非 分 解)に よ る両 耐 性 機 構 を併 せ 持

つ 株 や,マ ク ロ ラ イ ド2'-リ ン 酸 化 酵 素II型 遺 伝 子

(mphB,後 述)保 有 推 定 株 が 報 告 され て い る(Fig.

5)61,62)。

最 近 で は さ き に 示 し た よ う に ブ ドウ 球 菌 でerm遺 伝

子,msr遺 伝 子,ere遺 伝 子 や,mphB様 遺 伝 子(不 活

化物 は未 同 定)が 同 じ株 に複 数 耐 性 遺 伝 子 群 と して 存 在

す る こ とが 知 られ て い る。

こ の よ うに,ML耐 性 菌 はML耐 性 遺 伝 子 を多 重 化 し

て い く とい う生 存 方 法 に よ り,さ らに 効 率 よ く生 き残 っ

て い く と考 え られ る 。

III.　 StrePtococcus PneumoniaeやGroup A St-

reptococciの マ ク ロ ラ イ ド耐 性 機 構-薬 剤 排 出 系

(mef)遺 伝 子 を中 心 と して-

Streptococcus pneumoniaeに よ る 中 耳 炎 や 鼻 腔 炎 で

はEMの 組 織 内 濃 度 が せ い ぜ い1μg/mLほ ど に しか な

ら な い が,最 近 で はEM2μg/mL以 上 のS.Pneumo-

niaeのML耐 性 菌 が 出 現 して き て,注 目 を浴 び て い る。

1996年 に はLCM感 受 性 で 高 度ML耐 性(ermAM)

と低 度ML耐 性 のS.Pneumoniaeが 見 い 出 さ れ た65)。

この41%に お よ ぶ 低 度ML耐 性 株 の リボ ソ ー ム は 感 受

性 菌 の リボ ソ ー ム と 同 じ14C-EM結 合 性 を 示 し,ermA,

ermC,ermAM,ereA,ereB,msrA遺 伝 子 を も た ず,不

活 化 もな か っ た 。

Streptococciに 関 し て は(1)ermAM遺 伝 子 支 配 の

耐 性 タ イ プが あ る 。 ま た,ブ ドウ球 菌 や 緑 膿 菌 な どで 近

年 よ く取 り上 げ られ て い る 薬 剤 排 出(efflux)系 が 最 近

で はStreptococcus Pyogenes(mefA遺 伝 子)66)やStrep-

tococcus pneumoniae 67～68)きに も見 い 出 され て お り,(2)そ

れ ら と似 た 排 出 系 のmefE遺 伝 子(テ トラ サ イ ク リ ン

排 出 蛋 白TetB類 似 の12回 膜 貫 通 疎 水 性 蛋 白,406ア

ミ ノ酸,分 子 量:439,000,能 動 輸 送 シ ス テ ムMefA蛋

白 と94%ア ミ ノ酸 相 同 性)支 配 の14員 環ML排 出 を

行 うMefE蛋 白 に よ る タ イ プ が 知 られ て い る 。 こ れ ら臨

床 分 離 株 のS.pneumoniaeとStreptococcus pyogenes

EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, RXM: roxithromycin, AZM: azithromycin

Fig. 5. Macrolide resistance mechanism on Staphylococci clinical isolates.
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にお い て は,排 出 ポ ン プ とmefが 最 近 同 定 さ れ,す ぐ

れ た 総 説 が あ る69)。

1997年 のS.pneumoniaeやGroup A Streptococci

由 来 のmefE,mefA遺 伝 子 の 配 列 の 報 告 で は,そ れ らは

88%の 相 同性 を持 って い る 。MefE蛋 白 はEM,RXM,

CAM,AZMな どの14,15員 環MLの み を排 出す る こ と

が 示 され,16員 環MLに 対 す る 耐性 は 見 られ て い な い 。

mefE遺 伝 子 はM表 現 型(ML耐 性 だ が ク リ ン ダ マ イ

シ ンや ス トレ プ ト グ ラ ミ ンB感 受 性)を 示 す68)。mef遺

伝 子 はStreptococcus agalactiae,グ ル ー プCや グ ル ー

プGの 連 鎖 球 菌 に お い て よ く見 出 さ れ て お り,EM中

程 度 耐 性 株 のE.faeciumに お い て も報 告 され て い る。

ブ ドウ球 菌 に お い て,こ のmef遺 伝 子 に よ るML耐

性 がEMで 誘 導 され る70>。こ のmefの 内 部 に あ る プ ロ

ー ブ を 用 い た ハ イ ブ リ ダ イゼ ー シ ョ ンで は2つ の バ ン

ドが 現 れ,1つ は1,100bpで あ り,も う1つ は2,300bp

で あ っ た。 小 さい バ ン ドはMef蛋 白 を コー ドす る 配 列

に対 応 して お り,大 き な バ ン ドは お そ ら くmef遺 伝 子

が コ ー ドされ て い る位 置 よ り下 流 に あ る 第2遺 伝 子 を

含 ん で い る と思 われ て い る。

最 近,臨 床 分 離S.pneumoniae由 来 のErmB蛋 白 の

溶 液 中 の 構 造 が 発 表 さ れ た。 そ れ に よ る と,ErmBの

主 要 な 触 媒 ドメ イ ン はErm以 外 の メチ ル トラ ンス フ ェ

ラー ゼ と比 較 した と きに保 存 され て い るが,そ の 基 質 の

結 合 ドメ イ ン はErmB固 有 の も の で あ っ た(後 述:項

目XIII)。

臨 床 分 離A群Streptococci 3205株 が カナ ダ ・オ ン タ

リ オ州 で1997年 に 収 集 され そ のML耐 性 の 伝 播 や 耐 性

機 構 が 調 べ られ た71)。EM非 感 受 性 は2.1%で,こ の う

ちの70%は ク リ ン ダマ イ シ ン感 受 性 で あ り,PCR法 で

mef遺 伝 子 が 見 い 出 さ れ た。 残 り20株 の う ち の18株

と2株 は ク リ ン ダマ イ シ ンに 対 して そ れ ぞ れ 誘 導 型 耐

性 と構 成 型 耐 性 だ っ た。 こ れ ら の う ち の19株 はPCR

法 でermTR究 遺 伝 子 を 持 っ て い た し,1株 がermB遺 伝

子 を も って い た。EM耐 性1株 もま た テ トラサ イ ク リ ン

耐性 で あ った が,す べ てが ペ ニ シ リ ン と ク ロ ラム フ ェニ

コー ル 感 受 性 で あ っ た。

Streptococcus agalactiaeのML排 出遺 伝 子 が 大 腸 菌

に ク ロー ニ ン グ されAZM,EM,SPMに 対 して 耐性 を示

した 。 そ の 部 分 欠 失 株 は14と15員 環 に 対 して 耐 性 で

あ る が,16員 環 に対 し て は 耐 性 で は な か っ た 。 放 射 ラ

ベ ルEMの 大 腸 菌 へ の 取 り込 み 実 験 で排 出 系 へ の 関 与

が 明 ら か と な っ た。 こ の 推 定 排 出 因 子 はStreptococcus

pyogenesやStreptococcus pneumoniaeのMefポ ン プ

と も,Staphylococcas aureusと コ ア グ ラ ー ゼ(-)

staphylococciのMsrAポ ン プ と も異 な っ て い た。 そ こ

で,こ れ はmrreA遺 伝 子 と決 め られ た72)。こ のMreA蛋

白 は フ ラ ボ キ ナ ー ゼ 活性 を持 って い る こ とが報 告 され て

い る73)。

IV.　 自然 突 然 変 異 の 大 腸 菌 とstreptococcus Pneu-

momeae,お よ び 臨 床 分 離S.pneumoniaeで の リボ

ソ ー ム 蛋 白変 異 に よ る マ ク ロ ラ イ ド耐 性

最 近,リ ボ ソ ー ム 蛋 白L 22とL4で のEM耐 性 変 異

がE.coliリ ボ ソ ー ム の23 SrRNAの コ ン フ ォ メ ー シ ョ

ン に与 え る 影 響 につ い て 研 究 さ れ た74)。化 学 プ ロー ブ に

対 す る 反 応 性 の 変 化 が23 SrRNAの 多 くの 塩 基 部 位 で

み ら れ た(Fig.1)。 大 腸 菌 のL4変 異 株 は ドメ イ ンII

のG799位 とU1255位 の 反 応 性 に,ま た ドメ イ ンV

のA 2572位 の 反 応 性 に 影 響 す る 。L 22変 異 株 は ドメ イ

ンIIIのA 1614位 や ドメ イ ンVのG 2351位 に お け る

と 同 じ く,m5(5位 が メチ ル化 され た)U 747位,G 748

位 とA 1268位 な どの ドメ イ ンIIの 修 飾 に 影 響 す る。A

789位 の 反 応 性 はL 22とL 4変 異 株 で 若 干 高 め ら れ て

い る。 い ま まで は こ れ らの 塩 基 変 異 はML耐 性 と 関連

して い な か っ た 。 興 味 あ る こ と に は,リ ボ ソ ー ム 耐性 変

異 に よ る 影 響 は ドメ イ ンVの メ チ レー シ ョ ン部 位,ま

た は 変 異 に よ っ て 変 化 す るML耐 性 を 反 映 す る 高 頻 度

部 位 で あ るA 2058位 近 隣 の 範 囲 に は な い 。 した が っ

て,こ れ らの リボ ソー ム変 異 がrRNA 3次 元 構 造 を乱 す

作 用 を して抗 生 物 質 耐 性 に な る こ とが 示 唆 さ れ て い る。

一 方
,AZMを 選択 薬 剤 と して 得 られ たStreptococcus

pneumoniae自 然 突 然 変 異 株 のML耐 性 につ い て も研 究

が 行 わ れ て い る70)。こ れ ら の 変 異 株 は14,15員 環ML

に対 し て 耐 性 を持 つ が.既 知 のML耐 性 遺 伝 子 は 存 在

し て お らず,そ の23 SrRNAの 配 列 を 調 べ る と,ド メ

イ ンVのC 2611 A,C 2611 G,A 2058 G,A 2059 G(E

coliで の 番 号 付 け)の 変 異 が 明 らか と な っ た 。4つ の 変

異 の う ち3つ は ヘ テ ロ性,つ ま り,す べ て の23 SrRNA

が 変 異 を 含 ん で い る わ け で は な い こ と が 示 さ れ た。 一

方,4つ め の 変 異(C 2611 G)は ホ モ性,す な わ ち,す

べ て の23 SrRNAがC 2611 Gの 変 異 を 持 っ て い た。 ス

トレ プ トグ ラ ミ ンBに 対 して は,C 2611 A,C 2611 G,

A 2058 Gが,そ し て16員 環MLに 対 し て は す べ て の

変 異 が,ま た ク リ ン ダ マ イ シ ン に対 して はA 2058 Gの

変 異 が そ れ ぞ れ の 耐 性 を持 つ 際 に協 力 して 働 く。 興 味 深

い こ と に,こ れ らの 変 異 の どれ も ケ トラ イ ド(テ リス ロ

マ イ シ ン:HMR 3647),EMに 対 して 高 度 耐 性 を 示 さ

な い 。 さ ら に,変 異 株 の2つ は リボ ソー ム 蛋 白L 4に お

け る よ く保 存 され た ア ミ ノ酸 配 列(63 KPWRQKGTGR-

AR 74)に 変 化 を 持 っ て い る。1つ の 変 異 株 で は,単 独

の ア ミ ノ酸 変 異(G 69 C)を 含 ん で い る 。 ま た 一 方 で

は,R 66とQ 67の ア ミノ酸 の 間 に2つ の ア ミノ酸(QS)

が 挿 入 さ れ て い る 。 知 る 限 りで は,こ れ はML耐 性S.

Pneumoniae株 の リボ ソ ー ム 蛋 白 ま た は23 SrRNA遺

伝 子 に お け る変 異 に 関 して 初 の 報 告 で あ る 。

Sutcliffe Jら70)は23 SrRNAに 変 異 を持 つ 臨 床 分 離肺

炎球 菌 株 を見 つ け て い な い。 しか しなが ら,ヨ ー ロ ッパ

(ブ ル ガ リア,ス ロバ キ ア,ポ ー ラ ン ド)に お い て,L 4
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蛋 白 に 変 異 を持 つ い くつ か の 臨 床 分 離 株 を 見 つ け て い

る。 こ れ らの 株 は既 知 の 耐性 因子 を ま っ た くも っ て お ら

ず,23 SrRNAに お け る 変 異 もな か っ た 。 こ れ らの 株 は

MS表 現 型(EMと ス ト レプ トグ ラ ミ ンBに は 耐 性 で あ

るが,ク リ ン ダ マ イ シ ンに は 感 受 性)を 持 っ て い る 。 そ

の うち,R 6株 に お い て69位 か ら71位 ま で の ア ミノ 酸

がGTGで あ っ た が 形 質 転 換 後 で はTPSに 変 化 し て い

た 。 肺 炎 球 菌L 4変 異 株 は,E.coliに お い て 述 べ られ

たL 4変 異 株75)と は 異 な っ て お り,温 度 感 受 性 の 生 育 を

示 さな い 。

V.　 Campylobacterの マ ク ロ ラ イ ド耐 性

カ ン ピ ロバ ク ター 胃腸 炎 の 治 療 に 際 して は 選 択 薬 剤 で

あ るEMが 用 い られ て お り,そ の 耐 性 機 構 が1991年 に

調 べ られ て い る。Campylobaccer jejuniとC.coliの3

臨 床 分 離 株 で のMICが1,024μg/mL以 上 のEM耐 性

機構 は構 成 型 で 染 色 体 性 で あ っ た。EM感 受 性 のC.je-

juniとC.coliの 生 体 内 蛋 白合 成 はEM低 濃 度(5μg/

mL)で 完 全 に 阻 害 さ れ た が,EM耐 性 菌 に お い て は 高

濃 度(100μg/mL)で も な に も影 響 は な か っ た 。 こ れ

らは 菌体 外 で の 不 活 化 は 見 られ ず,14C-EMの 取 り込 み

の 比 率 と量 は 耐 性 と感 受 性 で ほ ぼ 同 じで あ っ た 。50 S

リボ ソー ム と同 じ く精 製 した カ ン ピ ロ バ ク タ ー70 Sリ

ボ ソー ム との14C-EM結 合 性 は 耐 性 の ほ うが 非 常 に 低 か

っ た。RNAメ チ ラ ー ゼ の 産 生 もな か っ た。 した が っ て,

リボ ソ ー ム 蛋 白遺 伝 子 の 変 化 に よ る耐 性 の 変 異 機 構 と さ

れ た76)。

1994年 に は タ イ駐 留 ア メ リ カ 軍 の 中 で,旅 行 者 下 痢

症 を起 こ した 時 に,シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン とAZM耐 性 の

Campylobacterが 見 つ か っ て い る77)。

1996年 に はHIV感 染 患 者 のC.jejuni胃 腸 炎 に対 し

て シ プ ロ フ ロ キ サ シ ンで,さ ら に 引 き続 い てRXMで 治

療 され て い る 。 治 療 後 に 再 度 分 離 したC.jejuniは 両 薬

剤 に耐 性化 して い た78)。 こ れ は 治 療 中 に耐 性 化 す る とい

う初 め て の 証 拠 の 報 告 とな っ た。

デ ンマ ー ク で 人 ま た は 食 用 動 物 か ら分 離 され たCam-

pylobacter jejuni 202株,C.coli 123株,C.lari 6株

の16抗 生 物 質 に 対 す るMICが1997年 に 報 告 さ れ

た79)。この う ち,大 部 分 の 場 合 はTYL,SPM,EMに 一

緒 に 耐 性 化 し て い る か こ れ ら3剤 に感 受 性 で あ る か の

いず れ か で あ っ た 。 特 に,豚 由来 のC.coliで はMLと

ス ト レ プ トマ イ シ ン に 高 度 耐 性 で あ っ た 。 こ れ ら

Campylobacterは 分 離 源 に よ っ て 抗 生 物 質 耐 性 は 異 な

って い た。

VI.　 非 定 型 抗 酸 菌Atypical MycobacteriaやHeli-

cobaeter pyloriで の マ ク ロ ラ イ ド耐 性 化 機 構

最 近,病 原 菌 株 の23 SrRNAに お け る 重 要 な 点 変 異

に つ い て 報 告 され て きて い る。Mycobacterium intracel-

lulareやHelicobacter pyloriの よ う な非 典 型 的 な 病 原

菌 に対 して 第2世 代MLを 用 い た 治 療 を行 っ た 場 合,23

SrRNAの ドメ イ ンVに お け る 変 異 がMLS抗 生 物 質 耐

性 を与 え る こ とが 報 告 され て い る 。 また,同 じ く ドメ イ

ンVに 存 在 す るA 2058G/C/UとA 2059Gの よ う な

ヌ ク レ オ チ ド変 異 が そ れ ぞ れ,M.intracellulare 80)や

M.avium 81)とH .pylori 82,83)にお い て 見 い だ さ れ て い る

(Fig.4)。

Fig.4の 基 本 塩 基 はM.aviumの23 SrRNAで 示 し

て あ るが,塩 基 配 列 は 種 に よ って 少 し異 な る 。23 SrRNA

は ドメ イ ンI～VIか ら な る が,ML耐 性 の リボ ソー ム 変

異 点 は ドメ イ ンVの2058位 近 傍 で み られ る。 こ の ドメ

イ ンVの ル ー プ は 蛋 白 合 成 の と き の ペ プ チ ジ ル 転 移 酵

素 活 性 を持 つ た め,こ の ル ー プ はRNAが 酵 素 活 性 を も

つ,い わ ゆ る リボ ザ イ ム の 活 性 部 位 に な っ て い る 。 こ の

部 位 にMLが 吸 着 す る と ペ プ チ ジ ル 化 が で き な くな っ

て,抗 菌 力 が 発 揮 さ れ る 。 した が っ て,こ の 部 位 が 変 化

す る とMLが 吸 着 で き な くな りMLに 耐 性 化 す る。

非 定 型 抗 酸 菌Atypical Mycobacteriaは 結 核 菌 以 外 の

Mycobacterium属(グ ラ ム(+),好 気 性 桿 菌)の 総 称

で,非 定 型 抗 酸 菌 は 感 染 に よ り結 核 と 同様 の 病 態 を 呈 す

るが,い わ ゆ る 日和 見 感 染 菌 で,一 般 に毒 力 が 弱 く,そ

の 臨 床 症 状 は宿 主 の 抵 抗 性 に 左 右 され る。 こ の 非 定 型 抗

酸 菌 症 で は 、M.avium complex(MAC)が70%と 最 多

で あ り,次 にM.kansasii 20%,そ の 他M.fortuitum,

M.chelonaeな ど が あ る。 こ れ ら はM.kansasiiど な ど

一 部 を 除 き
,リ フ ァ ン ピ シ ン,ス トレプ トマ イ シ ン,イ

ソニ ア ジ ドな ど の抗 結 核 剤 に 対 して 耐性 で あ る 。

人 か ら人 へ の 伝 播 が き わ め て ま れ で あ る こ とか ら も,

結核 に比 べ て 重 要 視 され て こ な か っ た が,近 年 エ イ ズ 患

者 にお け る播 種 性MAC疾 患 が 重 大 性 を お び て 現 わ れ つ

つ あ り,有 効 な薬 剤 が 望 ま れ て い た。

この 状 況 下 で,多 くの 抗 生 物 質 に 自然 耐 性 を 示 す 難 治

性 非 定 型 抗 酸 菌 症 の特 効 薬 と して 半 合 成MLのCAMが

10年 に わ た って 注 目 され て きた 。CAMは 予 後 の 悪 い エ

イズ 患 者 の うち,伝 播 され たMAC患 者 に 劇 的 な効 果 を

示 し,ま た,経 口 投 与 が 有 効 で あ る こ と,副 作 用 の 少 な

い こ とか ら も優 れ た抗 菌 剤 と して 推 奨 され ,現 在 お お い

に使 わ れ て い る84)。

しか し,近 年 使 用 量 の 増 加 に と も な っ て さ ま ざ ま な 非

定 型 抗 酸 菌 に お い て 耐 性 菌 の 出 現 が 報 告 さ れ,CAM耐

性 のM.chelonae群(M.chelonaeとM.abscessus)

は1990年 分 離65株,1991年 分 離174株 で は0%で あ

っ た が,1992年 分 離181株,1993年 分 離123株,1994

年 分 離163株1995年 分 離194株 で は,お の お の2.2,

2.4,1.2,4.6%の 耐 性 菌 が 見 い 出 され て い る。 さ ら に

そ の 獲 得 耐 性 の 機 構 が23SrRNAの 塩 基 変 異 に よ る こ

とが報告されている80,81,85～88

)。

Myobacterium intracellulareに 関 して ,異 常 な慢 性

肺 病 レ ン トゲ ン映 像 を 示 し疾 の 多 い 患 者 に 対 す るCAM

250～1,000mg/1日 経 口2回 投 与4か 月 間 の 臨 床 治 療
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試 験 が 行 わ れ れ た80)一 方 で,そ の 単 独 投 与 は 他 の 抗 菌

薬 と比 較 して 容 易 に 耐 性 化 を導 く とい う臨 床 報 告 も な さ

れ た。CAM耐 性 のMycobacteriaが 年 を重 ね る につ れ,

増 加 して い る。 現 在 の と こ ろ,耐 性 機 構 と し て はML

作 用 点 で あ る23SrRNAの ペ プ チ ジ ル トラ ン ス フ ェ ラ

ー ゼ 部 位 の 点 変 異(E.coliのA 2058位,A 2059位 に

相 当)が 複 数 報 告 さ れ,CAM耐 性 を与 え て い る こ とが

わ か っ て い る(Fig.4)89)。

一 方 でG 2057に お け る 置 換 がPropionibacteriaに

MLに 対 して 低 レ ベ ル 耐 性 を 与 え る こ と が 発 見 さ れ

た70)。こ のG 2057の 変 異 は通 常,14ま た は15員 環ML

に 耐 性 を与 え るが,16員 環MLや リ ン コサ ミ ドに は耐

性 を 与 え な い 。

この 数 年 来,ア メ リ カ で はMLは 種 々 の 呼 吸 器 感 染

症 な どに 汎 用 さ れ,な か で もCAMやAZMな どの ニ ュ

ーMLがEM低 感 受 性
,あ る い は 詳 細 不 明 なEM耐 性

細 菌 を持 つ 小 児 科 患 者 に 対 して 用 い られ,さ らにHae-

mophilius influezae,Helicobacer pylori,MACな ど

の 高 頻 度 に 出現 して くるEM耐 性 細 菌 に 有 効 に 使 わ れ

て い る9%

VII.　 腸 内 細 菌 の エ リス ロ マ イ シ ン エ ス テ ラ ー ゼ 遺 伝

子(ereA,ereB),エ リス ロ マ イ シ ン リボ ソー ム メチ ラ

ー ゼ遺 伝 子(EM耐 性 メ チ ラ ー ゼ 遺 伝 子:erm)に よ る

高 度 エ リス ロマ イ シ ン耐 性

通 常 の 大 腸 菌 で はEMのMICが50～100μg/mLの

低 度 自然 耐 性 を示 す が,1984年 にEM2,000μg/mLの

MICを 示 す 大 腸 菌 高 度ML耐 性 株 が フ ラ ン ス の 患 者 か

ら見 い 出 され た91～93)。そ のML高 度 耐 性 遺 伝 子 ク ロー ニ

ン グ 株BM 694/pAT 63でEMエ ス テ ル 環 加 水 分 解 不

活 化 物 の 構 造 が 決 定 さ れ た94)。この と きに 対 照 と し て,

EM1,000μg/mL以 上 の 高 度 耐 性 非 不 活 化 株BM 2506

(後述)が 用 い られ た 。

このmA遺 伝 子 の 塩 基 配 列1,032 bp(EreA蛋 白 の

推 定Mw 37,756,SDS-PAGEで は43,000)が 決 め ら

れ,そ のGC含 有 は50.5%でE.coliのGC含 有 率(50

%)に 近 か っだ95)。

そ の 後,経 口 投 与 患 者 の 糞 便 中 のEM濃 度 が500～

6,000μg/gと な っ て い る こ とが わ か り,患 者 分 離 高 度

耐 性 腸 内細 菌 がereAプ ロ ー ブ を 使 っ た コ ロ ニ ー ハ イ ブ

リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン で 調 査 さ れ た。E.coli,Klebsiella

pneomoniae,Coliform,Enterobacter agglomeransな ど

でEM不 活 化 が 見 い 出 さ れ た が,ereAを 含 め て 少 な く

と も2種 のere遺 伝 子 が あ った96)。

そ こ で,も う1つ が 解 析 さ れ,EMエ ス テ ラ ー ゼII

型 を コー ドす るereB遺 伝 子 の 塩 基 配 列(1257-bp,Mw

48,118)が,ま た,SDS-PAGEでMw 51,000蛋 白 の

存 在 が 明 らか に され た97)。す な わ ち,プ ラ ス ミ ド由 来 の

eraAとereB遺 伝 子 はEMエ ス テ ラ ー ゼ を コ ー ド して

お り,こ の 酵 素 は14,15員 環MLの ラ ク トン環 を特 異

的 に 切 断 す る 。 こ のE.coli BM 2195は 高 度 耐 性 で 構

成 型EMエ ス テ ラ ー ゼ を 産 生 し,こ のEM耐 性 遺 伝 子

は 非 相 補 性X群 に属 す る61-kbase自 己伝 達 性 プ ラ ス ミ

ドpIP 1100上 に 存 在 して い た98)。一 方,EM高 度 耐 性

E.coli BM 2570は2つ の 異 な っ た 機 構 を も ち,そ れ

らの 遺 伝 子 は150-kbase自 己伝 達 性pIP 1527に あ り,

別 々 に わ け て ク ロ ー ン化 さ れ た 。 単 一 蛋 白Mw27,000

はerxA(後 述:現 在 で はermBC)遺 伝 子 に コー ドされ,

不 活 化 とは 別 の 高 度 耐 性MLS,型 を 示 して い た 。腸 内

細 菌 臨 床 分 離 株 で は以 前 に 報 告 され た こ との ない この 耐

性 表 現 型 は リボ ソ ー ム 修 飾 に よ っ て い る と示 唆 され た。

ereB遺 伝 子 はEMとOLを 不 活 化 す る 酵 素 を コ ー ドし

て い る が,erxAとereB特 異 的 な2つ の 異 な っ た 機 構

はEM高 度 耐 性 を示 し多 くの 付 加 的 機 能 を お よぼ して

い る99)。

腸 内 細 菌 属 で のEM高 度 耐 性 の 腸 管 内 常 在 性 が フ ラ

ンス の 血 液 学 ・腫 瘍 学 病 棟 で4年 間 探 索 さ れ た 結 果,

555患 者 か ら54株(9.7%)が 見 い 出 され た。 こ れ は病

院 全 体 のEM消 費 量 とは 関 連 な か っ た が,個 々 の 患 者

のEM投 与 量 と 強 く 関 連 し て い た100)。EM高 度 耐 性 腸

内細 菌 科 の112株 でeraA,ereB,ermAMfに 関 連 した塩

基 配 列 の 分 布 が コ ロ ニ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョンで 調べ

られ た 。EMエ ス テ ラ ー ゼI型 とII型 を コ ー ド して い

るereAやereBが14員 環ML(EMとOL)不 活 化 株

で 検 出 さ れ た 。 不 活 化 に よ っ て 耐 性 に な る52株 す べ て

か らereA(23株),ereB(23株)も し くは両 方(6株)

の 遺 伝 子 が 検 出 され た こ とか ら,2つ の 遺 伝 子 型 が 耐性

表 現 型 で 説 明 で き た 。MLSB抗 生 物 質 のMIC測 定 値 か

ら,ermAMの ハ イ ブ リ ダ イゼ ー シ ョ ン とMLSB耐 性 表

現 型 との 関 係 が わ か っ た。ermAMと ハ イ ブ リ ダ イ ズ し

な い でMLS抗 生 物 質 耐 性 を と も な っ て い た11株 の 存

在 か ら,グ ラ ム(+)菌 にあ る よ う に腸 内 細 菌 科 のMLS

耐 性 に はrRNAメ チ ラー ゼ の 別 の 種 類 が 含 ま れ て い る

こ と を示 唆 して い た。 こ の こ と はereBとermAM遺 伝

子 が リ ンク して い るの か も しれ な い 。 そ れ らは外 来性 で

あ るけ れ ど も,す で にE.coli,klebsiella spp.,Ctro-

bacter spp.,Protus spp.,Enterobacter spp.な どの腸

内 細 菌 の 中 に ま き散 ら され て お り101),eraA(20%),ereB

(7%),ermAM(5%),eraA/ereB(3%),ereB/ermAM

(13%),mA/ereB/ermAM(4%),3遺 伝 子(-)型

50%で あ っ た 。後 に な っ て,こ の50%の う ち の1株BM

2506(前 述)で 筆 者 が 新 た な 耐 性 化 機 構 を 見 い 出 す こ

と に な る 。

VIII.　 大 腸 菌 で の マ ク ロ ラ イ ド2'-リ ン 酸 化 不 活 化 酵

素 遺 伝 子(mph)に よ る高 度 耐 性 化

著 者 は 日本 で の 臨 床 分 離 大 腸 菌197株 か ら1株,

Klebsiella pneumoniae 77株 か ら3株,P.aeruginisa

300株 か ら9株 をEM 800μg/mL平 板 上 で 選 択 した 。

そ の13株 の う ち,14員 環MLに の み に 高 度 耐 性 を 示
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す 大 腸 菌Tf481A株(MIC:1,600μg/mL以 上)の み

が ア デ ノ シ ン5'-リ ン酸(ATP)依 存 性 の 不 活 化 を 示 し

た。 このOL不 活 化 物 は 核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク トル(NMR)

法 と質 量 分 析 法 に よ る 構 造 解 析 に よ っ て,2'ー リ ン酸 化

OLと 決 定 さ れ た(Fig.1)102)。

この 株 の マ ク ロ ラ イ ド2ノーリ ン酸 化 酵 素(MPH(2'))

は誘 導 型 で あ り,こ れ を 精 製 して14員 環MLを よ く不

活 化 す る タ イプ で あ る こ とや 至 適pH8.2,至 適 反 応 温

度40℃ で,50℃1分 で 失 活 す る こ と,等 電 点 は5.3,

Mwは34,000で あ る こ と を 初 め て 明 らか に した 。 補 酵

素 の 反 応性 は プ リ ン塩 基 の 方 が ピ リ ミジ ン塩 基 よ り もは

るか に 高 か っ た103)。ま た,こ のMPH(2')1遺 伝 子(mph)

は非伝 達性 だ っ た が,伝 達 性 プ ラ ス ミ ドと共 に可 動 化 す

る遺伝 子 で あ っ た104)。

ま た,前 述 の よ う に パ ス ツ ー ル 研 究 所 分 与 のEM高

度 耐 性 大 腸 菌BM 2506株 は 以 前 に 不 活 化 が な い コ ン ト

ロー ル株 と して報 告 さ れ て い た94)。 しか し,筆 者 に分 与

され た た め に 新 型ML不 活 化 酵 素 が 初 め て 発 見 さ れ る

こ と に な っ た 。 こ の 株 は16員 環MLに も高 度 耐 性 で あ

り,16員 環MLも よ く不 活 化 す るII型MPH(2')を

も って お り,そ の 至 適 反 応pH,温 度,等 電 点,分 子 量

はそ れ ぞ れ,8.2,40℃,5.3,48,000で あ っ た105)。ま た,

日 本 分 離EM耐 性 大 腸 菌 株L441Dを 新 た に 見 い 出

し,そ の 酵 素 液 はTf481A株 と 同 じ基 質 特 異 性 を 示 し

た106)。そ し て,後 に こ の 菌L441D株 で のmphA遺 伝

子 の存 在 がPCR法 で 明 か と な っ た61)。

また,こ の 際 に エ レ ク トロ ・ス プ レ イ質 量 分析 法,キ

ャ ピラ リーMass/Mass法107～109)お よ びGTPを 補 酵 素 と

したMPH(2')酵 素 反 応 解 析NMR法 を 新 た に 確 立 し

た106)。この 解 析 か ら2'-OHが ア セ チ ル 化 され て い て 酵

素 が 反 応 で きな い と考 え られ て い る トリ ア セ チ ルOLで

のMLリ ン酸 化 反 応 の 詳 細 が 明 らか と な っ た。 こ の 反

応 は まず,2'-ア セ チ ル 基 が リ ン酸 緩 衝 液 中 で 自然 解 離

し,次 にATPの γ一リ ン酸 がMPH(2')酵 素 に よ っ て

2'ーOH位 に転 移 す る とい う機 構 で あ っ た 。

一 方
,EMエ ス テ ラー ゼ 解 析 用 のNMR法 を確 立 し,

そ の 後 の エ ス テ ラー ゼ 検 出 法 と して た いへ ん 手 軽 に 使 用

で きる よ う に な っ た110)。 また,マ ク ロ ラ イ ド2'-リ ン酸

化 物 とエ ス テ ル 分 解 物 の2D-NMRに よ る1Hま た は13C

ケ ミカ ル シ フ トが 詳 細 に 解 析 さ れ た111)。

最 近 で は14員 環 ニ ュ ーMLと し て,CAMやRXM

が よ く用 い られ て い る。 これ らに 対 して,ML不 活 化 酵

素 の 反 応 性 を 調 べ た。MPH(2')I産 生 菌 で はEM前

処 理 で 耐 性 誘 導 す る とEMとCAMのMICは 上 昇 した

が,RXMのMICは 変 化 は な か っ た 。 非 誘 導 型ML耐

性 のMPH(2')II産 生 菌 で はCAMの 方 が よ り感 受 性

だ っ た 。 一 方,非 誘 導 型EMエ ス テ ラ ー ゼ 生 産 菌 で は

EMよ りRXMに 対 し て よ り感 受 性 で あ っ た。RXMと

CAMはMPH(2')IとIIと エ ス テ ラ ー ゼ の3種 類 の

不 活 化 酵 素 に よ っ てEMよ り も不 活 化 さ れ な か っ た 。

こ れ は 将 来 のML開 発 に 有 用 な デ ー タ と な る で あ ろ

う112)。

一 方
,Tf 481A株 由 来 のML耐 性 遺 伝 子 部 分3.3kb

を ク ロ ー ニ ン グ し,塩 基 配 列 を 決 定 した と こ ろ,MPH

(2')I型 産 生 遺 伝 子mphAお よ び高 度 耐 性 に 関 連 す る

未 知 遺 伝 子emrXが 存 在 して い た 。

こ れ らMPH(2')IとMPH(2')IIの 各 産 生 株 か

らお の お の,mphA遺 伝 子113)とmphB遺 伝 子114)を ク ロ

ー ニ ング し塩 基 配 列 を解 析 した 。 そ の 相 同性 は 推 定 ア ミ

ノ酸 レベ ル で37.4%で あ り,各 遺 伝 子 の 由 来 が 異 な っ

て い る こ とが 明 らか と な っ た 。 ま た,韓 国 で 分 離 され た

mphK支 配 のML耐 性 菌 で は そ の 塩 基 配 列 が 少 しだ け

異 な り,5ア ミ ノ酸 長 い 類 似MPH(2')I型 を も っ て

い る と報 告 され て い る115)。

mphB遺 伝 子 は2種 の 非 伝 達 性 プ ラ ス ミ ドに の っ て

い た が,プ ラ ス ミ ドRP1を 伝 達 す る と一 緒 に 伝 達 し

た116)。

最 近 の 日本 で はMLの 使 用 量 が 増 大 し て い る。 こ の

状 態 下 で 多 くの 臨 床 分 離ML耐 性 菌 株 か らML不 活 化

株 を簡 便 迅 速 に 見 い 出 す 必 要 性 が 生 じ て きた 。 そ こ で

ML不 活 化 簡 便 法 と して,リ ゾチ ー ム,DNase,RNase

(LDR)法 を考 案 し,1997年 の 分 離 大 腸 菌 か ら新 た に3

株 のMPH(2')産 生 菌 を見 い 出 した117)。 この な か のCU

1株 は い ま ま で のML高 度 耐 性 菌 と は 異 な っ たEM,

ABPC,SM,TC耐 性 を も ち,非 伝 達 性57 Mdalプ ラ ス

ミ ドにML耐 性 遺 伝 子 を も っ て い た 。 基 質 特 異 性 で こ

のMPH(2')IIの 性 状 は 以 前 の も の と少 し変 わ っ て い

た が 塩 基 配 列 が 一 致 した こ と か ら,1984年 フ ラ ン ス 分

離 株BM2506由 来 の 遺 伝 子mphBが 日 本 に も 出 現 し

た こ とが 明 らか に な っ た118)。こ の 遺 伝 子 を用 い てMPH

(2')IIのATP結 合 部 位 で あ る モ チ ー フ1と2の 近 辺

を 中心 に そ の ア ス パ ラ ギ ン酸(Asp)を ア ラ ニ ン に 変 え

て 機 能 性 ア ミ ノ酸 残 基 を調 べ た 。 部 位 特 異 的 変 異 導 入 法

に よ っ て 作 っ た 変 異 酵 素D200A,D209A,D219A,

D231Aで はMPH(2')II活 性 が 失 活 し,こ れ らが 活

性 中心 構 造 部 分 で あ る こ と を証 明 した 。 一 方,D227A

酵 素 は 元 株 酵 素 と比 べ7%の 活 性 を 残 し,さ ら に 基 質

特 異 性 が 変 化 した こ とか ら考 察 して,D227位 が 糖 鎖 認

識 に強 く関 係 して い る可 能 性 を示 唆 した119)。

IX.　 ブ ドウ球 菌 で の マ ク ロ ラ イ ド不 活 化

は じめ に 臨 床 か ら見 い 出 され た グ ラ ム(-)腸 内細 菌

の 高 度EM耐 性 の 要 因 は ラ ク トン環 を加 水 分 解 す る エ

ス テ ラ ー ゼ やMPH(2')の 産 生 に よ る もの で あ っ た が,

い ま で は 臨 床 分 離 ブ ドウ球 菌 のML耐 性 機 構 と して こ

れ ら2つ の 不 活 化 も知 られ て い る 。

1971年 分 離 ブ ドウ球 菌MS 8968 63)はプ ラ ス ミ ドpMS

97上 にerm遺 伝 子 とmsrSA'遺 伝 子 を あ わ せ も っ て

い た が,最 近,第3の 遺 伝 子 と し て ブ ドウ 球 菌 で は じ
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め て 大 腸 菌 由 来mphB塩 基 と49%相 似 なmph遺 伝 子

(mphBM)が 見 つ か っ た64)。

ま た,米 国 分 離S.aureus 01A 1032で はmsrA遺 伝

子,す な わ ちABC型 トラ ン スポ ー ター(ATP結 合 カ セ

ッ ト)に よ る14,15員 環MLに 対 す る エ ネ ル ギ ー 依 存

的 な排 出 シ ス テ ム を持 っ て お り70),加 え て この 株 はEre

酵 素 に よ る不 活 化 物 と同 じもの を作 っ て い た 。 ブ ドウ球

菌01A 1032株 で 初 め て 見 つ か っ た こ の エ ス テ ラ ー ゼ

は14と16員 環MLを 共 に 加 水 分 解 し た が,15員 環

MLのAZMは 分 解 しな か っ た62)。さ ら に探 索 して み る

と,大 き な プ ラ ス ミ ドpSR1(28kb～)が01A 1032

株 か ら分 離 され た 。EM感 受 性 のS.aureus株RN 4220

に こ の プ ラ ス ミ ドを 形 質 転 換 した と こ ろ,MS型01A

1032株 と 同 じ表 現 型 を もつ 形 質 転 換 株 が 得 られ た 。 し

か し な が ら,RN4220/pSR1は16員 環MLを 不 活 化

しな か っ た 。 この 原 因 は ま だ不 明 で あ る。

まだ,は っ き りと示 さ れ て い な い もの の,こ の ブ ドウ

球 菌01A 1032株 の プ ラ ス ミ ド上 に はmsrAと 共 に オ

ペ ロ ンの 第 二 遺 伝 子 と してマ ク ロ ラ イ ド2'-リ ン酸 化 酵

素 と推 定 さ れ て い るmphC(mpんBM':mphBMと は

数 塩 基 異 な る)が 存 在 して い る と い わ れ る 。 こ のmph

遺 伝 子 由 来 のMPH(2')III蛋 白 は14,15,16員 環ML

を 不 活 化 す る よ うで あ る70)。RN4 220/pSR 1株 で は14

員 環 のEMを 不 活 化 して い る が,mphC遺 伝 子 の み を

RN 4220株 に ク ロ ー ニ ン グ した 場 合,mphCが リ ン酸

化 酵 素 活性 を持 つ こ と は ま だ示 され て い ない 。

以 上 の よ う な グ ラ ム(+)病 原 菌 にお け るereやmph

に よ るMLの 不 活 化 は い ま まで の と こ ろ ブ ドウ球 菌 に

と ど ま っ て い る(Figs.5,6)。

X.　 臨 床 分 離Nocardia SPP.に よ るマ ク ロラ イ ド2'-

グ リコ シ ル化 に よ る不 活 化 機 構,マ ク ロ ラ イ ドホ ル ミル

基(CHO)還 元 化 機 構,マ ク ロ ラ イ ドの 脱 ア シ ル 化 耐

性 化機 構

日和 見 感 染 患 者 か らの 臨 床 分 離 病 原 性Nocardia spp.

5種(N.asteroides,N.farcinica,N.brasiliensis,N.

otitidiscaviarum,N.nova)のEM,ロ キ タマ イ シ ン,

ミデ カ マ イ シ ン に対 す るMICが 調 べ られ,そ れ ぞ れ異

な っ た 感 受 性 を 示 した 。 こ の う ち,前4種 に 関 して,

大 部 分 の 耐 性 は マ ク ロ ラ イ ド2'-リ ン酸 化,グ リ コ シル

化,ホ ル ミル 基(CHO)還 元,脱 ア シ ル 化,も し くは

お の お の の 組 み 合 わ せ に よ る 不 活 化 が 見 い だ さ れ て い

る120)(Figs.7,8)。

XI.　 放 線 菌 の マ ク ロ ラ イ ドに 対 す る 自 己 耐 性 化 機 構

(Figs.7,8)

一 方
,土 壌 由 来 の 放 線 菌Streptomyces coelicoZorか

らの ア ンハ イ ドロEM-2'-リ ン酸 化 体 と,OL,SPM- I,

ロ イ コ マ イ シ ン-As,TYLの お の お の2'-リ ン酸 化 体 が

見 い だ され た。 このMPH(2')は 大 腸 菌 の も の と比べ

て,そ の酵 素 化 学 的 性 状 が 大 き く異 な っ て い る 。 また,

放 線 菌 由 来 のML不 活 化 遺 伝 子 は ク ロ ー ニ ン グ さ れ て

お らず い まだ 臨 床 分 離 株 のMPH(2')と の 関 係 は 明 ら

か で は な い121)。

一 方
,Streptomyces coelicolor UC 5240の セ ル フ リ

ー 抽 出液 で はEM -A,OL ,TYL,SPM-I～III,ロ イ コ

Fig. 6. Resistance genes such as macrolide- inactivating enzymes in Staphylococcus aureus

and Escherichia coli clinical isolates around the world .
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Fig. 7. 14-Member-ring macrolide-inactivating mechanism and strains. 
hydrolysis (Erythromycin esterase) phospholylation (Macrolide 2'-phosphotransferase) 

glycosylation (Macrolide 2'-glycosylation (Enzyme is unknown) )

Fig. 8. 16-Member-ring macrolide-inactivating mechanism and strains. 

reduction: Reduction of C 6—CH2CHO to C6-CH2CH2OH 

phospholylation: Phospholylation of C 2-OH by macrolide 2'-phosphotransferase 
deacylation: Deacylation of C 4"-OCOCH2CH3 to C 4"-OH
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マ イ シ ン-A3に 対 して 酵 素 的 リ ン酸 化 が お こ り122),そ

の構 造 は2'-リ ン酸 化 で あ っ た123)。

EM-AはStreptomyces vendargensis ATCC 25507

の培 養 液 中 で,グ リ コ シ ル 化 不 活 化 体 の2'-(O-β-D-

glucopyranosyl)EMAに 変 化 す る124)。

また,OL生 産 放 線 菌Streptomyces antibioticusで は

OLが そ の リボ ソー ム に 作 用 す る こ とか ら,膜 透 過 性 低

下 が 自 己 耐 性 に 関 係 し て い る と され て い る125)。こ の 株

の 細 胞 抽 出液 はUDP-グ ル コー ス の 存 在 下 でOLを 不 活

化 で きる 。そ の 不 活 化 は 生 物 活 性 の 消 失,も し くは ク ロ

マ トグ ラ フ ィー で の 移 動 度 変 化 で検 定 され て い る。 こ の

酵 素 活 性 は ラ ク トン環 に リ ン ク した 単 糖 中 の フ リー の

2'-OHを 含 む 他ML(ロ ザ ラ ミ ン,メ チ マ イ シ ン,ラ

ン カマ イ シ ン)を 不 活 化 し,2糖 を含 むML(TYL,SPM,

カ ル ボマ イ シ ン,ジ ョサ マ イ シ ン,ニ ッ ダマ イ シ ン,レ

ロマ イ シ ン)を 不 活 化 しなか っ た。 興 味 深 い こ と に,培

養 液 上 清 は グ リ コ シ ル化OLを 再 活 性 化 す る 能 力 を 持

ち,グ ル コー ス 分 子 の 遊 離 に よっ て 生 物 活 性 を戻 す も う

1つ の 酵 素 活 性 を持 っ て い た 。 これ ら不 活 化 と再 活 性 化

とい う2つ の酵 素 活性 がOL生 合 成 経 路 の 必 須 部 分 で あ

ろ う と予 測 され て い る126)。

XII.　 人 工 プ ラ ス ミ ドに よ る薬 剤 耐 性 遺 伝 子 のE.coli

か らG(+)菌 へ,そ して,自 然 界 で の マ ク ロ ラ イ ド

耐 性 遺 伝 子 の グ ラ ム(+)球 菌 か らE.coliへ の 遺 伝

子伝 達

E.coliを 含 む腸 内 細 菌 群 は低 いML耐 性 を示 す が,

MLSタ イプ の 高 いML耐 性 を 示 すE.coliがML経 口

投 与 治 療 前 歴 の あ る 患 者 か ら フ ラ ン ス で 分 離 さ れ

た99,100)。こ の 株BM 2570の 伝 達 性 プ ラ ス ミ ドpIP 1527

の 中 に2つ のML耐 性 遺 伝 子(ereBとerxA)が あ る

が127),こ のerxA部 分 に 関 して はEnterococcus faecalis

の トラ ン スポ ゾ ンTn 917(ereB遺 伝 子)とSteptococcus

sanguisのpAM 77(ermAM遺 伝 子)と 比 較 し て,そ

れ ぞ れ3ア ミ ノ酸 と6ア ミ ノ酸 が 異 な る の み でermBC

遺 伝 子 と 改 名 さ れ た。 つ ま り,ほ ぼ 同 じML耐 性 遺 伝

子 が グ ラ ム(+)と グ ラ ム(-)菌 に 存 在 して い た こ と

が わ か って き た。

そ こ で 人 工 的 に,プ ラ ス ミ ドpBR 322の 複 製 オ リ ジ

ン,広 範 宿 主 域 を もつstreptococculプ ラス ミ ドpAMβ

1の オ リ ジ ン,グ ラ ム(-)で も(+)で もKM耐 性

を 発 現 で き 非 相 補 群IncPプ ラ ス ミ ドRK2の 伝 達 オ リ

ジ ン と を 含 む 構築 プ ラ ス ミ ドpAT 187が 作 られ た 。 こ

の 人 工 プ ラ ス ミ ドは フ ィ ル タ ー メ イ テ ィ ン グ 法 で

Enterococcus faecaliS,Streptococcus lactis,Streptococ-

cus agalactiae,Bacillus thurringiensis,Listeria mono-

cytogenesやStaphylococcus aureusに2×10-8か ら5×

10-7の 頻 度 で伝 達 した128)。

グ ラ ム(+)球 菌 で のMLS耐 性 発 現 に は メ チ ラ ー ゼ

構 造 遺 伝 子 上 流 の リー ダー ペ プチ ド領域 に お い て,リ ボ

ソー ム が 立 ち 往 生 す るか し な い か に よ り,RNAポ リ メ

ラー ゼ に よ る 次 の 構 造 遺 伝 子 の 転 写 が 続 くか 否 か,タ ー

ミネ ー ター に よ りポ リ メ ラー ゼ が 離 れ て し ま うか 否 か で

決 ま る。 こ のermBC遺 伝 子 は 調 節 領 域 の 変 異 が 生 じて

お り,E.coliやB.subtilisで 構 成 的(誘 導 を か けず)

に 発 現 し た。ermBC遺 伝 子 とそ の 調 整 領 域 は 挿 入 配列

IS 15右 端 の 最 後 の37bpか ら下 流 に位 置 し,こ の37bp

はIS 1の 下 流 に 位 置 して い る。 グ ラ ム(+)球 菌 か ら

E.coliへ の 遺 伝 子 伝 達 はIS 15が は じ め に組 み 込 まれ

て か ら,次 にIS 1に よ る転 移 が お こ り,pIP 1527の 伝

達 性 で 伝 播 が 起 こ っ て い る と 考 え られ て い る。 実 際

ermBC遺 伝 子 に 相 同 なDNA領 域 がEM高 度 耐 性E.

coli 21株 やKlebsiella 2株 で 検 出 さ れ て い る 。 以 上 よ

り,グ ラ ム(+)と グ ラ ム(-)菌 の 間 の 遺 伝 子 の 行 き

来 が 明 らか と な っ て い る。

XIII.　 次 な る マ ク ロ ラ イ ド,今 後 の マ ク ロ ラ イ ド(15

員 環 マ ク ロ ラ イ ドの ア ジ ス ロ マ イ シ ン,ケ トラ イ ド,

11,12-カ ー ボ ネ イ ト誘 導 体,ア シ ラ イ ドな ど〉

今 後 のMLの 構 造 修 飾 に 関 す る 新 し い 方 向 性 つ い て

は よ い 総 説 が あ り36～39),ニ ュ ーMLと し てRXM,

Dirithromycin,AZM,CAM,Flurithromycin,ロ キ タ

マ イ シ ン.ミ オ カ マ イ シ ンが 述 べ ら れ て い る36)。こ こに

も一 部 述 べ られ て い る よ う に 近 年,有 機 合 成 技 術 の発展

に よ る誘 導 体 の 次 世 代 新 薬 開 発 が 注 目 され,最 近 で は14

員 環 や16員 環 だ け で な く15員 環 ア ザ ラ イ ド系MLの

臨 床 へ の 登 場 も近 い と い わ れ,グ ラ ム(-)菌 へ の効 果

の 拡 大 が 注 目 され て い る。 こ こで そ のAZMの 優 れ た特

性 を少 し紹 介 す る。

AZM(CP62,993;9-deoxy-9a-methyl-9a-aza-9

a-homoEMA;XZ-450)は 古 典 的 なEMス ペ ク トル を

残 し なが らEMと 比 べ て グ ラ ム(-)菌 へ の 抗 菌 力 が

著 し く改 善 して い る。Haemophilus influenzaeとNeis-

seria gonorrhoeaeに はEMよ り も4倍,Branhaemella

catarrhakis,Campilobacter sp.とLegionella sp.に 関

して は2倍 上 昇 して い る。Chlamydia SPP.に 関 して は

EMに 類 似 して い る。AZMは 腸 内 細 菌 科 の 多 くの 属 に

著 し く高 い 力 価 を示 す 。E.coli,Salmonella,Shigella

やyersiniaのMIC90はEM16～128μg/mLと 比 較 し

て,AZMで は4μg/mL以 下 で あ っ た。AZMは 主 た る

グ ラ ム(+)菌 を1μg/mL以 下 で 阻 害 し た 。EM耐 性

StaphylococusとStreptococus分 離 細 菌 に 対 し て 交 差

耐性 を示 した。Bacteroides fragilisに 関 して は 適 度 な

活 性 を もち,他 の 嫌 気 性 細 菌 種 で はEMと 比 較 し う る

もの で あ っ た。AZMも ま たEMと 比 較 して,よ り よい

殺 菌 活 性 を もっ て い た。AZMの 活 性 機 構 はAZMがEM

と14C-EMリ ボ ソー ム結 合 部 位 で 競 争 阻 害 を示 し,類 似

して い る こ とが 示 さ れ て い る129)。

新 し い 酸 安 定 化15員 環AZMは 経 口 投 与 で よ く吸 収

さ れ,特 に 長 い 半 減 期 を示 し,と りわ け組 織 中 に よ く分
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布 す る こ とが マ ウス,ラ ッ ト,犬 や 猿 で 示 され て い る。

AZMの 血 管 透 過 は 組 織/プ ラ ズ マー曲 線 下 範 囲 比 でEM

で は3.1か ら11.6で あ る こ と と比 較 して,13.6か ら137

の幅 で よ りよ い 結 果 が 出 て い る 。 こ れ らのAZMの 著 し

い薬 物 動 態 的特 性 が 一 連 の 動 物 感 染 モ デ ル で の優 れ た効

果 と して 表 わ れ て い る 。

アモ キ シ シ リ ン耐 性Haemophilis influenzaeま た は

感受 性Streptococcus pneu7noniaeの 鼻 腔 投 与 に よ る ネ

ズ ミ中 耳 感 染 に お い て,AZMの 経 口投 与 は 効 果 的 で あ

り,EMは 効 果 が な く,セ フ ァ ク ロ ー ル はH.influenzae

感 染 治療 に わ ず か に 効 果 が あ っ た 。Streptococcus pneu-

moniaeに 対 して はAZMは セ フ ァ ク ロ ー ル とEMと 同

じだ っ た 。Fusobacterium necrophoruznに よ って 作 ら

れ た嫌 気 性 菌 感 染 マ ウ ス モ デ ル に 関 し て,AZMはEM

や 他4抗 生 物 質 よ り も10倍 強 力 で あ る。 同 様 に,

Salmonella enteritidis(肝 臓 と ヒ臓)やStaphylococcus

aureus(太 腿 筋 肉)で の 組 織 感 染 に 関 してEMは 両 感

染 で 無 効 だ っ た が,AZMは 効 果 的 で あ っ た。AZM,EM,

セ フ ァ ク ロ ー ル の 経 口 や 皮 下 活 性 はStreptococcus

pneumoniae,Streptococcus pyogenes,Streptococcus

viridansも し くはS.aureusに よ り作 っ た 急 性 感 染 に

関 して は類 似 して い た し,一 方 で はAZMは 細 胞 内 病 原

菌Listeria monocytogenesに 関 してEMや セ フ ァ ク ロ

ー ル よ り も効 果 的 だ っ た。 半 減 期 でEMを 超 え たAZM

の薬 物 動 態 の よ さ はS.aureus感 染 急 性 マ ウ ス モ デ ル の

予 防治 療 に 明 白 で あ っ た。 これ らのAZMの 性 質 は皮 膚

も し くは柔 組 織 や 呼 吸 気 病 の 集 団 獲 得 型 感 染 へ の使 用 に

対 す る良 好 さを 強 く示 唆 して い た130)。

さ て,最 近 は ケ ト ラ イ ドHMR 3647(テ リ ス ロ マ イ

シ ン)の 作 用 点 がEMと は 少 し異 な っ て お り,誘 導 型

MLS耐 性 菌 に 有 効 で あ る と 報 告 さ れ て い る131)。そ し

て,種 々の 細 菌 に有 効 な 結 果 が 報 告 さ れ て きて い る 。 β

-ラ ク タマ ー ゼ 産 生Haemophilus influenzae分 離 株 の

90%に 対 し て,HMR 3647とHMR 3004は そ れ ぞ れ4

と2μg/mLのMICを 示 し,両 方 と もマ ウ ス の 実 験 的

肺 炎 モ デ ル に 有 効 で あ っ た132)。グ ラ ム 陽 性 菌 に 関 す る

ケ トラ イ ド2種,HMR 3647とHMR 3004に 関 して,

staphylococcus aureus,Enterococcus faecalis, E.fae-

cium,Streptococcus spp.の280株 に 対 す る試 験 管 内

活 性 が 調 べ られ,EM感 受 性 メ チ シ リ ン感 受 性S.aureus

の17株 がEMよ り4～16倍 低 いMICを 持 つ と わ か っ

た が,MRSAに は 効 果 は 見 ら れ な か っ た133)。 ま た,

Enterococcusに 関 して はEMよ りわ ず か に よ か っ た 。

Streptococcus spp.に 関 して はEMよ りず っ と優 れ た

活性 を持 っ て い る。Neisseria gonorrkoeae,N.menin-

8itidis,非 病 原 性Neisseria分 離 株 やMoraxella ca-

tarrhalisに 関 して,よ り よ い 活 性 を 示 し,こ れ ら 分 離

株 の90%が8～10倍 の 間 で よ り 高 く 阻 害 さ れ て い

る134)。テ リス ロ マ イ シ ンは 非Bacteroides fragilis株 に

関 して は 特 にAZM,CAM,EM,RXMと 比 べ も っ と

も低 いMICを 示 し,時 間-殺 菌 関 係 は2 MICで 他 の 薬

剤 よ り殺 菌 的 で あ っ た135)。

また,最 近 に な っ てS.aureus細 胞 で の トラ ンス レー

シ ョ ン と50 Sリ ボ ソー ム サ ブユ ニ ッ ト形 成 に 関 し て,

11,12-カ ル ボ ネ ー トMLがCAMや そ の 誘 導 体 な ど を

例 に し て,11,12-OHのMLと 比 較 し て よ り強 く阻 害

す る と い う特 性 が 報 告 さ れ た。 ま た,ラ ク ト ン環3位

の 置 換 も重 要 で あ り,こ の よ う な 化 合 物 が さ らに 効 果 的

なMLを 作 り上 げ て い く こ と を 示 唆 し て い る。 こ の よ

う に,CAMの11,12-カ ー ボ ネ イ ト誘 導 体 や3-ケ トラ

イ ド型 や,そ の ケ ト ン を ア シ ラ イ ド(O-R)へ 変 換 す

る ド ラ ッ グ デ ザ イ ン(私 信)な ど,今 後 のMLの 新 し

い展 開 を示 唆 す る 報 告 が で て き て い る136)(Fig.9)。

一 方 で は
,前 述 の よ う にErm蛋 白 の 構 造 がNMRや

X線 解 析 で 明 らか に され た こ とで,リ ボ ソ ー ム メチ ラー

ゼ酵 素 反 応 の解 析 が 三 次 元 で 論 じ られ る よ う に な り,阻

害 剤 が 探 せ る よ う に な っ て き た。 そ し て,最 近,Erm

蛋 白 阻 害 剤 が 具 体 的 に 見 い 出 され て い る。NMRを 用 い

た探 索 法 に よ りErmAM蛋 白 に弱 く結 合 す る ト リ ア ジ

1) Erythromycin (EM) 2) Clarithromycin (CAM)

3) Roxithromycin (RXM) 4) Azithromycin (AZM)

5) Telithromycin (HMR3647; Ketolide)

6) 3- Keto- 11,12- carbonate CAM

7) 2- Amino- 4- (aminoindanyl)- 1,3,5- triazines

(Erm inhibitor)

Fig. 9. Structure of erythromycin, new macrolide , future
macrolides, and Erm inhibitor.
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ン含有化合物がリー ド化合物 としてみだされた。これら

の最初のリー ド化合物は大量の類似体合成によってより

優れた化合物が選び出された。その結果,Erm蛋 白支

配のrRNAメ チレーションを阻害する化合物(2-amino

-4-(aminoindanyl)-1 ,3,5-triazines)類 を見 い 出 し

た(Fig.9)。 さらにその阻害剤 と酵素の結合様式から,

トリアジン環はアデノシル-L-ホ モシステイン(SAH)

のアデニン類似体(Fig.2)と して認識されることが明

らかとされた。

このようにして,阻 害剤の探索が立体構造 とのか らみ

から探 されはじめてお り新阻害剤が見い出された。そ し

て,こ れ らの化合物 はErm支 配MLS型 耐性 をな くす

ための新リー ド化合物 として役立つ新規なメチル転移酵

素阻害剤であることが示 された137)。今後はこの ような

阻害剤探 しの戦略が盛んに行われてい くに違いない。

XIV.最 後 に

今 日のML耐 性化 の傾 向 と しては,一 口 に言 って

Table1に 示 したような10種 の耐性化機構が見つか っ

ているなかで,臨 床分離株がG(+)とG(-)の 間

をうまく遺伝子のや りとりをしながら生存をはかってい

る様子が見られる。10年 ほど昔にはML不 活化 は大腸

菌などの腸内細菌のみ と考えられていたが,今 日ではブ

ドウ球菌にもereやmph遺 伝子が発見されている。ま

た,日 本ではG(-)菌 ではまだ見い出されていないerm

遺伝子は ヨーロッパではどの細菌にも蔓延 している。

Mycobacteriumの 長期使用に伴って最近ではリボソー

ム塩基変異株やリボソーム蛋白変異株が登場 し,臨 床分

離株はます ます多様化 してMLの 抗菌作用か ら身を守

ろうとしている風である。

一方,研 究者側も黙って見ているわけではなくさらな

る新ML開 発やErmの 立体構造か らその阻害機構 を考

察 し,対 抗手段 を考えつつある。経口ML薬 は腸管内

濃度が非常に高 くなり,こ のため腸内細菌は厳 しい生存

条件下におかれるために,腸 内細菌から最初に高活性の

ML不 活化酵素(EMエ ステラーゼやマクロライ ド2'_

リン酸化酵素)の 存在が発見されたのかもしれない.

近年はML使 用量が増 え,日 本でのEM高 度耐性大

腸菌の出現が増加してきてお り,臨 床分離株での今後の

ML耐 性の変化について注目していかねばならない新 し

い時期を迎えている。

また,こ の ところML不 活化酵素に よる耐性株の報

告がE.coli以 外の細菌で も増 えつつあ り,そ の耐性化

機構が次第に明らかにされて きている。そ して,国 内外

ではこれ らの菌やその耐性機構および不活化酵素を利用

した新 しい ドラッグデザ インへ の模索がはじまってい

る。

現在では多種大量の化学療法剤を使っている病院のな

かで,臨 床細菌が多剤耐性化 したのみならず,1薬 剤に

対する耐性遺伝子をも複数持ち込んでいる。こうして,

多重化耐性遺伝子を保有する細菌が選択 されて,進 化し

生 き残ってい く手段がみうけられる。

今後,ド クターが抗菌薬を使 う際には,い ままでのよ

うに菌種同定,MIC,使 用時期のみな らず,他 剤 との

併用効果の有用性138)なども患者の病態 と共に総合的に

考えあわせることが必要である。その面からも,一 方で

薬剤のMICを より早 く臨床に反映させ る必要性から,

ATP-ル シフェラーゼ反応 を応用 した3。5時 間判定改良

法などが考案 されている139。

以上,難 始 性化の傾向を考慮にいれなが ら,ド クター

はより切れ味のよい治療法を考案 してい くと共に,さ ら

に今後登場 して くる新MLの 特色 をよ く考えながらま

すます注意 して使いわけねばならない。すなわち,耐 性

菌の進化に対抗する新 しいMLの 戦 いの時代が きてい

ると思われる。
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Up- to- date report on the resistance of macrolide antibiotics and future macrolides

Koji O' Hara

Division of Microbial Chemistry, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Chiba University,
1- 33, Yayoi- cho, Inage- ku, Chiba 263- 8522, Japan

For macrolide antibiotic resistance on the clinical isolates, it is enough to remember only that (1)
macrolide antibiotics come to be unable to bind to ribosome and become resistant due to the modification of
the ribosomal target site in the 23 SrRNA in the 50 S subunit of 70 S ribosome by N6, N6- dimethylase,
before 30 years. Recently, however, the macrolide resistance mechanism has diversified due to the various
kinds of macrolide development starting from erythromycin. Macrolide- resistant strains have evolved
extremly by using large amounts of macrolides and new macrolides. The details of the dimethylational
mechanism and new resistance mechanisms come to light together with the advance of recent study using
biotechnology. Addition to these resistance mechanism are known as follows.: (2) basic mutation of
multiple sites in the 23 SrRNA, (3) mutation of ribosomal protein in the 50 S subunit and elsewhere, (4)
macrolide efflux protein, (5) changes in macrolide permeability, (6) inactivation of erythromycin esterase,
(7) macrolide 2'- phosphotransferase, (8) inactivating mechanism due to the macrolide 2'- glycosylation,
(9) reduction of macrolide formyl group, and (10) resistance due to macrolide deacylation. There are many
subgroups, and they are specific to each strain and also to each bacterial species. Faced with the problem of
the emergence of various kinds of macrolide resistance, it is expected that new macrolides (15- member-
ring macrolide such as azithromycin and 14- member- ring macrolide such as ketolide) will appear in the
future. A new battle between the new macrolides and resistant strains showing the new mechanism is now

going to start over again, and then macrolide resistance strains must be obliged to generate newly
evolution of macrolide resistance mechanism (s).


