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【原著 ・基礎】

Mycoplasma pneumoniaeに 対 す るmoxtfioxacin,他 の ニ ュー キ ノ ロ ン系 薬

お よ びclarithromycinの 抗 菌 活 性

濱本久美子 ・藤本 直幸 ・張曄 ・荒井 澄夫

久留米大掌医学部細菌学講座*

(平成12年5月18日 受 付 ・平成12年6月19H受 理)

New quinolone系 抗 菌 薬 剤 の うち,新 し くBayer製 薬 会 社 で 開 発 され たmoxifloxacinお よ びsparflox-

acin, levofloxacin, ciprofloxacinお よ びmacrolide系 薬 剤 のclarithromydnのMycoplsama pneumoniae

に 対 す る 抗 菌 活 性 を 検 討 し た。 マ イ コ プ ラ ス マ 感 染 症 の 患 者 の 咽 頭 ぬ ぐ い 液 か ら 分 離 さ れ たM.

pneumoniae 100株 の 分 離 年 度 別 の 内 訳 は1986年 以 前 に分 離 され た39株, 1986～1990年 ま で に 分 離 され

た24株 お よ び1991～1995年 ま で の37株 で あ り こ れ ら の 株 に つ い て そ の 感 受 性 を,そ れ ぞ れ の 薬 剤 の

minimum in hibitOry concentration (MIC),お よ びminimum bactericidal concentration (MBC)を 指 標

と して 測 定 した。new quinolone抗 菌 剤 の うち 実験 に 供 され た薬 剤 のMIC, MBCは,と もにmoxifioxacin

が も っ と も低 い濃 度 で 抗M. pneumoniae活 性 を示 した 。 そ のMIC60お よ びMBC60は そ れ ぞ れ,0.08μg/

mL, 0.08μg/mLで あ っ た。以 下,抗M. pneumoniaeの 活 性 はsparfloxacin, levofloxacin, ciprofloxacin,

の 順 で あ りそ のMIC50は0.15μg/mL, 0.6μg/mL, 2.5μg/mLで あ り,MBC50は0.3μg/mL, 1.25μg/mL,

2.5μg/mLま たclarithromycinで はMIC50, MBC50は そ れ ぞ れ0.008μg/mL, 0.015μg/mLで あ っ た 。 こ

の こ とか らmoxifloxacinで は,強 い 抗M. pneumoniae活 性 を有 し今 後,臨 床 で の 有 用 性 が 期 待 され る。

Key words: Mycoplasma pneumoniae, new quinolone clarithromycin, minimum inhibitory ooncentra-

tions (MIC), minimumbactericidal concentrations (MBC)

New quinolone系 抗菌 剤 は,グ ラム陽性 菌,お よびグ ラム

陰性 菌 に抗 菌活性 を有 す る こ とが 広 く知 られ て い るが1～3),

わ れ わ れ は この よ うなnew quinolone系 抗 菌 剤 がMyco-

plasma pnuemoniaeに 対 して 強い抗 菌力 を有す るこ とをin

vitro,in vivoで 明 らか に して きた4～6).と ころで,moxiflox-

adn (Bay 12-8039)はquinolone系 抗 菌剤 の新 しい合 成薬

剤で,グ ラム陽性 菌,お よび グラム陰性菌 に強 い抗 菌活性 を

示す こ とが 明 らかに なって いる7～9)。

本研 究で は呼吸 器感 染症か ら分 離 同定 され たM. pneumo-

niaeに 対 す るmoxifloxacinを 含 む数種 のnew quinolone系

抗 生物 質の抗 菌活性 を検 討す るた め,こ れ ら薬剤 のM. pneu-

moniaeに 対 す るminimum inhibitory concentrations

(MIC), minimum bactericidal concentrations (MBC)を

指 標 として,こ れ ら薬 剤 の抗M. Pneumoniae活 性 を検 討 し

た。

1. 材 料 と 方 法

1. M. pnuumoniae

当教 室 で 呼 吸 器 感 染 症 の患 者 の 咽 頭 ぬ ぐい液 か ら分 離

同 定 さ れ た, M.penumoniae 44株,お よ び 国 立 感 染 症

研 究 所 の 佐 々木 次 雄 博 士 か ら分 与 を受 け た56株,計100

株 を用 い た 。

2. 使 用 薬 剤

Moxinoxacin (Bay 12-8039,バ イエ ル薬 品), sparf1ox,

acin (SPFX,大 日 本 製 薬), levofloxacin (LVFX,第

一 製 薬)
, cipronoxacin (CPFX,バ イ エ ル 薬 品),

macrolide系 抗 生 物 質 で あ るclarithmmycin (CAM,

大 正 製 薬)を 用 い た 。

3. M. pneumoniae用 培 地

PPLO寒 天(Difco)培 地21gを 蒸 留 水700mLに 溶

解 し, 121℃, 15分 間 滅 菌 後, 56℃, 30分 間 非 働 化 し

た 馬 血 清200mLお よ び25%イ ー ス トエ キ ス トラ ク ト

100mLを 加 え,さ ら に0.002%フ ェ ノー ル レ ッ ドお よ

び0.5%ブ ドウ糖 を添 加 した培 地 を用 い た 。

4. 液 体培 地 希 釈 法 に よ るMICお よ びMBCの 測 定

も っ と もデ ー タの 再 現 性 の 高 い 液体 培 地 中 で の 薬 剤 希

釈 法 を用 い た6,10,11)。

す な わ ち, M. pneumoniae (104CFU/mL)の 浮 遊 液

25μLに,各 種 薬 剤 の2段 階 希 釈 液75μL混 合 し, 96

穴 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レー ト(IWAKI, Microplate,

Chiba)中 で, 7日 間 培 養 し,そ の10μLを マ イ コプ ラ

ズ マ 寒 天 培 地 に接 種 し, 36℃ で6日 間 培 養 後,コ ロ ニ

ー の 数 を40倍 の 顕 微 鏡 下 で 算 出 した
。 コ ン トロー ル(薬

剤 非 添 加)に 比 し, 99%の コ ロ ニ ー の 減 少 を認 め た 薬

剤 の 最 大 希 釈 濃 度 をMICと し,ま た99.9%の コ ロ ニ ー

の 減 少 を認 め た薬 剤 の 最 大 希 釈 濃 度 をMBCと した 。 被

検 株 の50%以 上 の 菌 株 の 発 育 を 阻 止 す る 最 小 濃 度 を,
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そ の 薬 剤 のMIC50値,MBC50値 と し,90%以 上 の 菌 株

の発 育 を 阻 止 す る最 小 濃 度 をMIC90, MBC90と した。

11. 結 果

1. M. pneumoniae100株 のMIC値

Tabie 1に 各 種 薬 剤 のM. pneumniae 100株 に対 す る

MIC値 を 示 した 。Moxifloxacin, SPFX, LVFX, CPFX

のMIC50は そ れ ぞ れ0.08μg/mL, 0.15μg/mL, 0.6μg

/mL, 2.5μg/mLで あ り,ま たCAMのMIC50は0.008

μg/mLで あ っ た 。 ま た,MIC90は そ れ ぞ れ0.15μg/

mL, 0.6μg/mL, 1.25μg/mL, 2.5μg/mL, 0.03μg/

mLで あ っ た。

2. M. pneumoniae 100株 のMBC値

Table 1に 各 種 薬 剤 のM. pneumniae 100株 に 対 す る

MBC値 を 示 した 。

Moxifloxacin, SPFX, LVFX, CPEX, CAMのMBC50

はそ れ ぞ れ0.08μg/mL, 0.3μg/mL, 1.25μg/mL, 2.5

μg/mL, 0.015μg/mLで あ っ た。

そ のMBC90は,そ れ ぞ れ0.15μg/mL, 125μg/mL,

2.5μg/mL, 2.5μg/mL, 0.06μg/mLで あ っ た。

以 上 の こ とか ら,今 回実 験 に供 さ れ たnew quinoione

剤 で はmoxifloxacinが も っ と も 強 い 抗M. pneumoniae

活性 を 示 し,以 下SPEX, LVFX, CPEXの 順 で あ っ た。

しか し,CAMは こ れ らnew quinolone系 薬 剤 よ り1/5

～1/10低 いMIC
, MBC値 を示 した。

3. 分 離 年 度 別 に よるM. pneumniae感 受 性 の比 較

前 述 の ご と く,1986年 以 前 に 分 離 され た39株,1986

～1990年 に 分 離 され た24株 お よ び
,1991～1995年 度

に分 離 され た37株 のMIC, MBCの 推 移 を比 較 した 。

Fig. 1に 示 す ご と く,MICとMBCの 比(MIC/MBC)

が4倍 以 上 認 め ら れ た 株 はmoxinoxacinで は1986～

1990年,1991～1995年 に分 離 さ れ た 株 の う ち そ れ ぞ

れ1株 で あ っ た が,そ のMIC, MBCは い ず れ も0.08

μg/mL, 0.3μg/mLと 低 い 値 で あ っ た 。SPFXで は1986

年 以 前 の 分 離 株2株,1986～1990年 分 離 株1株 お よ び

1991～1995年 度 分 離 株5株 にMIC/MBCの 比 が4倍

以上 の もの が 認 め られ た 。 そ のMBC値 は0.6～2.5μg/

mLの 範 囲 内 で あ り比 較 的 低 い 値 を 示 し た。 同 様 に

LVFXで は1986～1990年 の 分 離 株 に2株1991～1995

年 間 の 分 離 株 に1株 認 め ら れ た 。 そ のMBCの 値 は2.5

～20μg/mLで あ っ た。CPFXで は1986年 以 前 の 分 離

株 を1株 で10μg/mLを 示 し た も の が 認 め ら れ た。

Clarithromycinで は1986～1990年 間 の 分 離 株 で1株,

1991～1995年 度 分 離 株 で3株 認 め ら れ た 。 そ のMBC

の値 は0.03～0.06μg/mLで あ っ た 。

III. 考 察

Moxmoxacin (Bay 12-8039)は グ ラ ム 陽 性菌,グ ラ

ム 陰 性 菌 に 抗 菌 活 性 を示 す,新 しいmethoxyquinolone

製 剤 で あ る。 そ の 抗 菌 活 性 はSPFX, LVFXやCPFX

よ り強 い7～9)。

今 回 のmoxifloxacin抗 菌 活 性 の 実 験 成 績 で は 既 存 の

SPFX, LVFX, CPFXに 比 し,強 いM. pneumniae活

性 を 示 した。 また,MIC, MBCの 比 の 開 き も少 な く本

剤 が 殺 菌 的 に作 用 して い る こ と を示 した。

他 方,Blondeau12)やFelmingham18)ら は,M. pmu-

moniaeのmoxifloxacinに 対 す るMIC50お よ びMIC90

の 値 を報 告 して い るが そ の値 は今 回 わ れ わ れ が示 した も

の と,ほ ぼ 同 じ値 で あ っ た。

す で に わ れ わ れ や 他 の 研 究 者 はnew quinolone系 抗

菌 剤 がM. pneumoniaeに 対 して 殺 菌 的 に作 用 す る こ と

を明 らか に して い る が4～6,14), new quinoione剤 はmac-

rolideやtetracycline系 抗 生 剤 と異 な る 作 用 を 有 す る た

め,macrolide系 薬 剤 に 対 し て 耐 性 のM. pneumniae

に も有 効 に 作 用 し,さ らにM. pneumniae感 染 に 伴 う

混 合 感 染 に も有 効 に作 用 す る こ とが 期 待 され る。 実 際 わ

れ わ れ はerythromycin耐 性 のM. pneumoniae 19株 を

誘 導 しnew quinolone薬 剤 に対 す る 感 受 性 を調 べ た1)。

そ の 結 果erythromydn耐 性M. pneumoniaeもnew

quinolone製 剤 に 対 し て 感 受 性 を 示 し た 。 ま た,new

quinolone剤 は 肺組 織 や 気 管 支 腔 内 へ の 移 行 が よい こ と

か らM. pneumoniae感 染 症 に 対 して も 有 用 性 が 高 い と

考 え られ る 。

と こ ろ で 以 前 よ りM. pneumniaeの 感 染 症 にmac-

rolideやtetracycline系 抗 生 物 質 が 広 く用 い られ,こ れ

らの 薬 剤 の投 与 に よ り,臨 床 症 状 の 軽 減 や.咽 頭 か らの

菌 の 消 失 な ど,マ イ コ プ ラ ズ マ 感 染 症 に 有効 に 作 用 す る

こ と が 報 告 さ れ て い る15)。し か し,erythromycinや

josamycinに 対 す る 耐 性 菌 の 出 現 が 報 告 さ れ16),ま た

MIC値 とMBC値 との 間 に 大 き な 差 が 認 め ら れ4,5),静

Table 1. Anti-Mycoplasma pneumoniae activity of new quinolones and clarithromycin

* μg
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Moxifloxacin

before 1986 1986-1990 1991-1995

Sparfloxacin

before 1986 1986-1990 1991-1996

Levofloxacin

before 1986 1986-1990 1991-1995

Ciprofloxacin

before 1986 1986-1990 1991-1995

Clarithromycin

before 1986 1986-1990 1991-1995

Fig. 1. MICs and MBCs of drugs for individual strains.
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菌的に作用していることが明 らかにされている。一方,
一般の細菌に対 して殺菌的に作用するβ-lactam系 抗生

物質はM. pneumoneaeに 対 してはまった く抗菌活性 を

示さないことから,new quinolone系 薬剤はM. pneumo-

niaeに 殺菌的に作用す る抗菌薬剤 として,位置 づけ ら

れよう。化学療法におけるMBCの 意義については,種 々

の報告がある。細菌性心内膜炎や細菌性随膜炎における

化学療法にはMICと ともにMBC値 によりその投与薬

剤を選択することが重要であ り,ま たTuomanenは 増

殖の遅い細菌感染症では化学療法のMBC値 がその臨床

効果に密接に反映 していることを報告している17)。これ

らの報告は薬剤の抗mycopiasma効 果 を検討する場合

MICと ともにMBCの 測定が重要であ るこ とを示唆 し

ている。

今回の報告 に見 られ る ようにmoxflnoxacinはnew

quinolone薬 剤の うち もっ と も強い抗M. pmumoneae

活性 を保存する といってもよい。今後は本剤の抗、M.

pneumoniae活 性 を動物感染実験系や,実 際の臨床の場

でその効果を検討する必要があろう。
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Anti Mycoplasma pneumoniae activities of new quinolones, including moxifloxacin,

a new compound of new quinolones and clarithromycin

Kumiko Hamamoto, Naoyuki Fujimoto, Ye Zhang

and Sumio Arai

Department of Bacteriology, Kurume University School of Medicine, 67 Asahimachi, Kurume,

Fukuoka 830-0011, Japan

We tested 100 strains of Mycoplasma pneumoniae for susceptibility to moxifloxacin,a new quinolone

compound, using sparfloxacin, levofloxacin, ciprofloxacin, and clarithromycin as references. Among the

100 strains of M. pneumoniae isolated from throat swabs of patients with respiratory infectious disease, 39

strains were isolated prior to 1986, 24 strains between 1986-1990, and 37 strains between 1991-1995. The

susceptibility of these strains to the above antimicrobial agents was determined by minimum inhibitory

concentration (MIC) and minimum bactericidal concentration (MBC). Of the new quinolones, moxifloxacin

was the most active against these organisms, with MIC50 of the drug 0.08ƒÊg/mL and MBC60 0.08ƒÊg/mL.

The MIC,os of sparfloxacin, levofloxacin, and ciprofloxacin were 0.15ƒÊg/mL, 0.6 ƒÊmL, and 2.5ƒÊg/mL.

The MBC50s of these drugs were 0.3ƒÊg/mL, 1.25ƒÊg/mL, and 2.5ƒÊg/mL. The MIC50 of clarithromycin was

0.008ƒÊg/mL, and the MBC60 was 0.015ƒÊg/mL. These results indicate that moxifloxacin possesses a high

potentiality of anti-M. pneumoniae activity and is a promising antibiotic in thetreatment of mycoplasmal

infections.


