
Telithromycin（TEL）は，フランスのルセルユクラフ社

（現アベンティスファーマ社）にて erythromycin A（EM）の

化学構造を種々変換して合成された新規の抗生物質であり，

ケトライドに分類される。11位水酸基をメトキシ化し，さ

らに 8位のクラディノースをケトンに置換した上で，1位を

アミノブチリダゾール側鎖にて化学修飾した物質である1）。

本化合物は，グラム陽性菌に強い抗菌活性を有すること，EM

耐性菌に対しても強い抗菌活性を示すこと，市中肺炎起炎菌

のHaemophilus influenzae およびMoraxella catarrhalis

に対する抗菌力を有することがすでに報告されている2～6）。

今回，臨床分離株，特にグラム陽性球菌 Staphylococcus

aureus，Staphylococcus epidermidis，coagulase negative

Staphylococcus（CNS），Enterococcus faecalis，Enterococcus

faecium，vancomycin–resistant Enterococcus（VRE），

Streptococcus pneumoniae，Streptococcus pyogenes および

Streptococcus agalactiae，グラム陰性菌としてH. influenzae，

Branhamella spp．および Eschlichia coli に対する抗菌力

を EM，clarithromycin（CAM），rokitamycin（RKM），

ampicillin（ABPC），cefpodoxime（CPDX），levofloxacin

（LVFX），vancomycin（VCM）および teicoplanin（TEIC）

と比較検討した。また，各薬剤によるマクロライド耐性の誘

導能については，同一宿主に各 erm 遺伝子を形質導入した

S. aureus を用いて，EM，CAMおよび RKM処理後の細菌

の発育の程度から調べた。

I． 材 料 と 方 法

1． 使用薬剤

被験薬物として TEL（アベンティスファーマ）を，

また対照薬物として EM（塩野義製薬），CAM（大正製

薬），RKM（旭化成），ABPC（明治製菓），CPDX（三

共製薬），LVFX（第一製薬），VCM（塩野義製薬），TEIC

（アベンティスファーマ）および TELの主代謝産物で

ある RU 76363（アベンティスファーマ）を用いた。

2． 使用菌株

当研究室保存の 1992年～1998年に分離された臨床

分離株を用いた。その内訳はMSSA 58株，MRSA 120

株，S. epidermidis 31株，CNS 17株，E. faecalis 17

株，E. faecium 57株，VRE 15株，S. pneumoniae 57

株，S. pyogenes 25株，S. agalactiae 20株，H. influ-

enzae 44株，Branhamella spp. 11株，E. coli 14株で

ある。その他 S. aureus マクロライド耐性菌については，

耐性誘導や PCR法などによってすでに確認した erm 遺

伝子を S. aureus 15009に形質導入により作製した保存

菌株 5株（KU 87，KU 88，KU 89，KU 90および KU

92）をそれぞれ用いた7～10）。Table 3に示した菌株のう

ち，マクロライド耐性の誘導型株は KU 87および KU

88，構成型株は KU 89，KU 90および KU 92である。

3． 感受性試験（MIC測定）

日本化学療法学会の寒天平板希釈法11）に準じて行った。

ただし薬剤の濃度は微量液体希釈法12）に準じて 1μg／

mLを基準とする（1，2，4，8，…）希釈系列を用いた。菌

株の前培養には感受性測定用ブイヨン（日水製薬），MIC

測定には感受性ディスク用培地–N（SDA，日水製薬）を

用いた。なお，S. pneumoniae の前培養はミューラー

ヒントン（MH）ブイヨン栄研（栄研化学）にサプリメ
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ントを加えて用いた。

4． マクロライド耐性の誘導

1） 液体培地法

S. aureus KU 87を用いた。耐性誘導は，まず細菌の

増殖に影響を与えない TELまたは EMの各濃度で前処

理し，次に前処理した細菌が本来耐性を示さない薬剤，

この場合，PKMの高濃度を含む培地で選択し，細菌が

増殖するか否かによって調べた。すなわち，あらかじめ

L字管にて調製した対数増殖期（OD560nm＝0.3）の各菌

液に TELの 0.1，1μg／mLおよび EMの 0.1，1，10μg／

mLの濃度をそれぞれ作用させ，これを 35℃にて 2時

間振盪培養した。耐性誘導の確認は，微量の薬剤濃度で

前処理した各菌液 0.25 mLを 4.25 mLのMHブロスに

取り，あらかじめMHブロスにて調製した RKM 0μg／

mLおよび 80μg／mLを含む薬液を 0.5 mL加え（すな

わち最終濃度 0または 8μg／mL）た後，35℃にてさら

に振盪培養した。培養 0，1，2，3，4，5および 6時間

ごとに波長 560 nmにてその ODを求めた。その後，各

サンプルの各時間ごとの ODをプロットし，薬剤前処

理によって本来耐性を示さない RKM含有培地でも細菌

が増殖するか否かによって TELおよび EMのマクロラ

イド耐性の誘導能を調べた。

2） ディスク法による耐性誘導

S. aureus KU 87および KU 92株をMHブロスにて

培養した一夜培養菌液を 10 mLのMH寒天に 2 mL滴

下し，菌液を平板に拡げた。その後過剰な菌液を棄て，

ペーパーディスク（直径 8 mm＜Thick＞Toyo Roshi

Kaisha，Ltd．）に 1ディスクあたり TEL，RU 76363

では 4μgを EM，RXMでは 20μgを含む薬剤含有ディ

スクを平板上に置いた。その後 35℃一夜培養後，その

阻止円の形状から，TEL，RU 76363，EMおよび RKM

の耐性誘導能の強弱を検討した。

II． 結 果

1． 抗菌力の比較

各種臨床分離株（13菌種: 486株）に対する TELの

抗菌力（MIC range，MIC50，MIC90）を EM，CAM，

RKM，ABPC，CPDX，LVFX，VCMおよび TEICと

ともに Tables 1，2に示した。

TELは，MSSAに対して優れた抗菌力を示し，その

MIC90は≦0.12μg／mLと試験薬剤中もっとも優れてい

た。一方，対照薬 8薬剤のMIC90は，0.25から 4μg／mL

であった。MRSAに対する TELのMIC90は，＞128μg／

mLであった。しかしながら，CAM 16μg／mL以下の

MRSAに対する TELのMIC90は，0.06μg／mLと良好

な値を示した。これに対して CAM 16μg／mL以上の菌

株に対しては TELのMIC90は＞128μg／mLであり，

このときの対照薬も VCMと TEICのMIC901μg／mL

に比べ 64倍以上弱かった。

S. epidermidis および CNSに対する TELのMIC90

は＞16μg／mLであった。また，MIC50においては対照

薬剤との比較で本薬がもっとも優れていた。

S. pyogenes，S. agalactiae に対する TELのMIC90

は≦0.03μg／mLと強い抗菌力を示した。

S. pneumoniae に対する TELのMIC90は，0.25μg／

mLであり，1μg／mL以上の耐性菌株は検出されなか

った。この TELの値は，TEICのMIC≦0.12μg／mL

に次いで優れていた。CAM 4μg／mLを基準に耐性およ

び感受性と分類した菌株に対する TELのMIC90は，

CAM＜4μg／mLに対して 0.12μg／mL，CAM≧4μg／

mLに対しては 0.5μg／mLであり CAM耐性菌でやや

MIC90の上昇が認められた。しかしこの値はMRSAや

S. epidermidis に比べ低い値であった。同様にニューキ

ノロン薬の LVFX 4μg／mLを基準に耐性および感受性

と分類した菌株に対する TELのMIC90は，LVFX＜4

μg／mLに対して 0.25μg／mL，LVFX≧4μg／mLに対

して 0.12μg／mLとほぼ同等の結果であった。

E. faecalis，E. faecium に対する TELのMIC90は，

4および 8μg／mLであり，EM，CAM，RKM（いずれ

も＞128μg／mL）に比べ明らかに優れた値であった。

一方，VREに対する TELのMIC90も 4μg／mLであり

対照薬 8薬に比べ TELはもっとも強い抗菌力を示した。

その他H. influenzae と Branhamella spp．に対する

TELのMIC90はそれぞれ 4および 0.25μg／mLであっ

た。この値はH. influenzae では LVFXおよび CPDX

についで優れた値であった。また，ABPC 8μg／mLを

基準に耐性および感受性と分類した菌株に対する TEL

のMIC90は両群とも 4μg／mLであった。一方，Branha-

mella spp．に対して TELは TEIC，VCMおよび ABPC

を除く対照薬とほぼ同程度のMIC90を示した。また，E.

coli に対する TELのMIC90は 64μg／mLであった。

2． 各種マクロライド耐性遺伝子を保有する S.

aureus に対する耐性誘導

S. aureus のマクロライド耐性について，各 erm 遺伝

子を形質導入して作製した S. aureus（5株）を用い，

TELのマクロライド耐性誘導能を EM，CAMおよび

RKMと比較検討した。Table 3に示したごとく，マク

ロライド耐性遺伝子を有する S. aureus に対する TEL

の抗菌力を EM，CAM，RKMと比較検討したところ，

TELは ermC および ermA（誘導型）に対して，0.06

～0.25μg／mLのMICを示した。一方，ermA（構成型）

および ermB 保有株に対する TELのMICは極端に上

昇し，＞128μg／mLであった。以上の結果は TELがマ

クロライド誘導型耐性株に対しては優れたMICを示す

原因と推定された。

そこで，KU 87 ermC 株を用いて液体培地法により

TELの耐性誘導の可能性を 16員環マクロライドで耐性

誘導が低いとされている RKMに対する耐性獲得という

立場から 14員環マクロライドで耐性誘導能が高いとさ
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Table 1–1． Antibacterial activity of telithromycin and other agents against gram–positive bacteria

Organism Strains Drug
MIC（µg／mL）

range 50 90

MSSA 58 TEL ≦0．12 – 0．5 ≦0．12 ≦0．12

EM 0．25 – ＞128 0．5 1

CAM ≦0．12 – ＞128 0．25 1

RKM 0．25 – 0．5 0．5 0．5

ABPC ≦0．12 – 16 2 4

CPDX 0．5 – 4 2 4

LVFX 0．12 – 0．5 0．25 0．25

VCM 0．5 – 2 1 2

TEIC 0．25 – 1 0．5 0．5

MSSA 54 TEL ≦0．12 – 0．5 ≦0．12 ≦0．12

CAM＜4 EM 0．25 – 2 0．5 1

CAM ≦0．12 – 1 0．25 0．5

RKM 0．25 – 0．5 0．5 0．5

ABPC ≦0．12 – 16 2 4

CPDX 0．5 – 4 2 4

LVFX 0．12 – 0．5 0．25 0．25

VCM 0．5 – 2 1 2

TEIC 0．25 – 1 0．5 0．5

MSSA 4 TEL ≦0．12 ≦0．12 ≦0．12

CAM≧4 EM 8 – ＞128 32 ＞128

CAM 4 – ＞128 4 ＞128

RKM 0．25 – 0．5 0．25 0．5

ABPC 1 – 2 1 2

CPDX 1 – 2 1 2

LVFX 0．12 – 0．5 0．25 0．5

VCM 1 1 1

TEIC 0．5 – 1 0．5 1

MRSA 120 TEL ≦0．03 – ＞128 ＞128 ＞128

EM 2 – ＞128 ＞128 ＞128

CAM 2 – ＞128 ＞128 ＞128

RKM 0．12 – ＞128 ＞128 ＞128

ABPC 8 – 64 32 64

CPDX 8 – ＞128 ＞128 ＞128

LVFX ≦0．03 – ＞128 4 ＞128

VCM ≦0．25 – 2 0．5 1

TEIC ≦0．25 – 2 0．5 1

MRSA 21 TEL ≦0．03 – 0．12 0．06 0．06

CAM≦16 EM 2 – ＞128 8 ＞128

CAM 2 – 16 8 16

RKM 0．25 0．25 0．25

ABPC 16 – 64 32 32

CPDX 128 – ＞128 ＞128 ＞128

LVFX 0．12 – ＞128 ＞128 ＞128

VCM ≦0．25 – 1 0．5 0．5

TEIC ≦0．25 – 2 1 1

CAM: clarithromycin, TEL: telithromycin, EM: erythromycin A, RKM: rokitamycin, ABPC: ampicillin, CPDX: cefpodoxime,
LVFX: levofloxacin, VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin
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Table 1–2． Antibacterial activity of telithromycin and other agents against gram−positive bacteria

Organism Strains Drug
MIC（µg／mL）

range 50 90

MRSA 99 TEL ＞128 ＞128 ＞128

CAM＞16 EM ＞128 ＞128 ＞128

CAM ＞128 ＞128 ＞128

RKM 128 – ＞128 ＞128 ＞128

ABPC 8 – 64 32 64

CPDX 8 – ＞128 ＞128 ＞128

LVFX ≦0．03 – ＞128 4 64

VCM ≦0．25 – 2 0．5 1

TEIC ≦0．25 – 2 0．5 1

S. epidermidis 31 TEL ≦0．12 – ＞16 ≦0．12 ＞16

EM 0．25 – ＞128 64 ＞128

CAM ≦0．12 – ＞128 1 ＞128

RKM 0．25 – ＞128 0．5 ＞128

ABPC ≦0．12 – 32 2 8

CPDX 0．25 – ＞128 4 128

LVFX 0．12 – 64 0．25 8

VCM 0．5 – 2 2 2

TEIC ≦0．12 – 8 0．5 2

CNS 17 TEL ≦0．12 – ＞16 ≦0．12 ＞16

EM ≦0．12 – ＞128 0．5 64

CAM ≦0．12 – ＞128 0．25 32

RKM ≦0．12 – ＞128 0．5 1

ABPC ≦0．12 – 128 2 64

CPDX ≦0．12 – ＞128 4 ＞128

LVFX ≦0．12 – 128 0．5 8

VCM 1 – 8 4 8

TEIC ≦0．25 – ＞8 1 ＞8

S. pyogenes 25 TEL ≦0．03 ≦0．03 ≦0．03

EM ≦0．03 – 0．06 ≦0．03 0．06

CAM ≦0．03 ≦0．03 ≦0．03

RKM ≦0．03 – 0．06 0．06 0．06

ABPC ≦0．03 ≦0．03 ≦0．03

CPDX ≦0．03 ≦0．03 ≦0．03

LVFX ≦0．03 – 2 0．5 2

VCM 0．5 0．5 0．5

TEIC ≦0．12 ≦0．12 ≦0．12

S. agalactiae 20 TEL ≦0．03 ≦0．03 ≦0．03

EM ≦0．03 – 0．06 ≦0．03 ≦0．03

CAM ≦0．03 ≦0．03 ≦0．03

RKM ≦0．03 – 0．25 0．12 0．12

ABPC 0．12 – 0．25 0．12 0．12

CPDX ≦0．03 – 0．06 ≦0．03 ≦0．03

LVFX 0．5 – 32 1 1

VCM 0．5 – 1 0．5 1

TEIC ≦0．12 ≦0．12 ≦0．12

CAM: clarithromycin, TEL: telithromycin, EM: erythromycin A, RKM: rokitamycin, ABPC: ampicillin, CPDX: cefpodoxime,
LVFX: levofloxacin, VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin
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Table 1–3． Antibacterial activity of telithromycin and other agents against gram−positive bacteria

Organism Strains Drug
MIC（µg／mL）

range 50 90

S. pneumoniae 57 TEL ≦0．03 – 1 ≦0．03 0．25

EM ≦0．03 – ＞128 4 ＞128

CAM ≦0．03 – ＞128 4 ＞128

RKM ≦0．03 – ＞128 1 128

ABPC ≦0．03 – 8 ≦0．03 2

CPDX ≦0．03 – 16 0．25 1

LVFX 0．25 – 32 1 16

VCM ≦0．12 – 1 0．25 0．5

TEIC ≦0．12 ≦0．12 ≦0．12

S. pneumoniae 28 TEL ≦0．03 – 0．25 ≦0．03 0．12

CAM＜4 EM ≦0．03 – 1 0．06 1

CAM ≦0．03 – 2 ≦0．03 2

RKM ≦0．03 – 2 0．12 1

ABPC ≦0．03 – 8 0．06 2

CPDX ≦0．03 – 16 0．12 4

LVFX 0．25 – 32 8 16

VCM ≦0．12 – 1 0．25 0．5

TEIC ≦0．12 ≦0．12 ≦0．12

S. pneumoniae 29 TEL ≦0．03 – 1 0．06 0．5

CAM≧4 EM 4 – ＞128 64 ＞128

CAM 4 – ＞128 64 ＞128

RKM 1 – ＞128 4 ＞128

ABPC ≦0．03 – 2 ≦0．03 2

CPDX ≦0．03 – 4 0．25 1

LVFX 0．5 – 16 1 8

VCM 0．25 – 0．5 0．25 0．5

TEIC ≦0．12 ≦0．12 ≦0．12

S．pneumoniae 37 TEL ≦0．03 – 0．5 0．06 0．25

LVFX＜4 EM ≦0．03 – ＞128 64 ＞128

CAM ≦0．03 – ＞128 32 ＞128

RKM ≦0．03 – ＞128 2 128

ABPC ≦0．03 – 8 0．06 2

CPDX ≦0．03 – 16 0．25 1

LVFX 0．25 – 2 1 2

VCM 0．25 – 1 0．25 0．5

TEIC ≦0．12 ≦0．12 ≦0．12

S. pneumoniae 20 TEL ≦0．03 – 1 ≦0．03 0．12

LVFX≧4 EM ≦0．03 – ＞128 0．06 16

CAM ≦0．03 – ＞128 ≦0．03 16

RKM ≦0．03 – ＞128 0．12 1

ABPC ≦0．03 – 2 ≦0．03 1

CPDX ≦0．03 – 4 ≦0．03 1

LVFX 4 – 32 16 16

VCM ≦0．12 – 0．5 0．25 0．5

TEIC ≦0．12 ≦0．12 ≦0．12

CAM: clarithromycin, TEL: telithromycin, EM: erythromycin A, RKM: rokitamycin, ABPC: ampicillin, CPDX: cefpodoxime,
LVFX: levofloxacin, VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin
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Table 1–4． Antibacterial activity of telithromycin and other agents against gram−positive bacteria

Organism Strains Drug
MIC（µg／mL）

range 50 90

E. faecalis 17 TEL ≦0．12 – ＞16 2 4

EM 0．5 – ＞128 ＞128 ＞128

CAM 0．25 – ＞128 ＞128 ＞128

RKM 0．5 – ＞128 ＞128 ＞128

ABPC ≦0．12 – 8 1 2

CPDX 1 – ＞128 ＞128 ＞128

LVFX 0．25 – 64 16 32

VCM 0．5 – 2 2 2

TEIC ≦0．12 – 0．25 0．25 0．25

VRE 15 TEL ≦0．03 – 4 4 4

EM 1 – ＞128 ＞128 ＞128

CAM 1 – ＞128 ＞128 ＞128

RKM 0．12 – ＞128 ＞128 ＞128

ABPC 0．5 – 128 16 64

CPDX ＞128 ＞128 ＞128

LVFX 2 – 16 2 16

VCM 32 – ＞64 ＞64 ＞64

TEIC ≦0．25 – ＞64 8 ＞64

E. faecium 57 TEL ≦0．03 – 8 2 8

EM ≦0．03 – ＞128 ＞128 ＞128

CAM ≦0．12 – ＞128 ＞128 ＞128

RKM 0．12 – ＞128 ＞128 ＞128

ABPC ≦0．03 – 128 16 64

CPDX ≦0．03 – ＞128 ＞128 ＞128

LVFX ≦0．03 – 128 8 128

VCM ≦0．25 – 2 1 1

TEIC ≦0．25 – 0．5 ≦0．25 0．5

CAM: clarithromycin, TEL: telithromycin, EM: erythromycin A, RKM: rokitamycin, ABPC: ampicillin, CPDX: cefpodoxime,
LVFX: levofloxacin, VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin

Fig．1． Lack of induction of resistance in Staphylococcus aureus KU 87 by telithromycin
（Broth culture method）．
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Table 2． Antibacterial activity of telithromycin and other agents against gram−negative bacteria

Organism Strains Drug
MIC（µg／mL）

range 50 90

H. influenzae 44 TEL 1 – 8 2 4

EM 4 – 16 8 16

CAM 4 – 16 8 16

RKM 2 – 32 8 16

ABPC ≦0．06 – ＞64 0．25 32

CPDX ≦0．008 – 1 0．03 0．25

LVFX ≦0．03 – 0．12 ≦0．03 ≦0．03

VCM ＞16 ＞16 ＞16

TEIC 16 –＞16 ＞16 ＞16

H. influenzae 5 TEL 1 – 4 2 4

ABPC≧8 EM 4 – 16 8 16

CAM 4 – 8 4 8

RKM 4 – 16 8 16

ABPC 32 – ＞64 ＞64 ＞64

CPDX ≦0．008 – 0．06 0．03 0．06

LVFX ≦0．03 ≦0．03 ≦0．03

VCM ＞16 ＞16 ＞16

TEIC 16 –＞16 ＞16 ＞16

H. influenzae 39 TEL 1 – 8 2 4

ABPC＜8 EM 4 – 16 8 16

CAM 4 – 16 8 16

RKM 2 – 32 8 16

ABPC ≦0．06 – 4 0．25 2

CPDX ≦0．008 – 1 0．03 0．25

LVFX ≦0．03 – 0．12 ≦0．03 ≦0．03

VCM ＞16 ＞16 ＞16

TEIC 16 –＞16 ＞16 ＞16

Branhamella 11 TEL 0．12 – 0．25 0．12 0．25

EM 0．12 – 1 0．25 0．5

CAM 0．06 – 0．5 0．25 0．5

RKM 0．12 – 0．5 0．25 0．25

ABPC 0．12 – 4 2 2

CPDX 0．12 – 0．5 0．5 0．5

LVFX ≦0．03 ≦0．03 ≦0．03

VCM ＞16 ＞16 ＞16

TEIC 16 –＞16 ＞16 ＞16

E. coli 14 TEL 16 – 128 16 64

EM ＞128 ＞128 ＞128

CAM 32 – ＞128 64 128

RKM 32 – 128 32 128

ABPC 1 – ＞128 4 128

CPDX 0．25 – ＞128 0．25 1

LVFX ≦0．03 – 8 0．12 1

VCM ＞64 ＞64 ＞64

TEIC ＞64 ＞64 ＞64

ABPC: ampicillin, TEL: telithromycin, EM: erythromycin A, CAM: clarithromycin, RKM: rokitamycin, CPDX: cefpodoxime,
LVFX: levofloxacin, VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin
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れている EMのそれと比較した（Fig．1）。その結果，

EMは 0.1～10μg／mLで耐性が誘導されたのに対し，

TELは 0.1～1μg／mLで RKMの耐性上昇を誘導しな

かった。以上のことから TELは，耐性誘導能を欠く薬

剤と推定され，このことがMLS耐性菌に対しても良好

なMICを示す結果に反映しているものと考えられた。

これら液体培地法による耐性誘導実験結果はディスク

法による耐性誘導実験においても，それがなんら RKM

の阻止像に影響を与えないことから TELは，誘導能を

欠く薬剤であることが確認された。また，TELの主要

代謝物である RU 76363においても TELと同様な結果

が認められた（Fig．2）。

このことはMSSAはもちろんのこと，MRSAの一部

の EM耐性菌に対して，TELが強い抗菌力を示すこと

や CNSに対する優れた抗菌力などを十分に説明しうる

ものと考える。なかでも TELはペニシリン耐性を含む

肺炎球菌に対して，EM耐性，感受性にかかわらず強い

抗菌力を示したことは本薬の特徴のひとつとして挙げら

れる。今後の課題としては，TELが EM耐性菌から高

度耐性を獲得する可能性についてであるが，この点につ

いてはさらなる検討が必要であると考えられた。

III． 考 察

14員環のケトライド系である TELは，MSSA，CAM

感受性MRSA，CAM耐性あるいは LVFX耐性 S. pneu-

moniae，VREに強い抗菌活性を示した。EMや CAM

に耐性を示す菌株に有効なことから従来のマクロライド

と異なる点が示された。またニューキノロンや van-

comycin耐性菌に有効なことが認められた。グラム陰性

菌であるH. influenzae に対して ABPC感受性，耐性に

かかわらず従来のマクロライド系抗生物質の抗菌力を上

回る AZMに匹敵する成績が認められた。これらの点は

本薬の特徴のひとつと考えられる。しかしながらグラム

陽性菌のなかで CAM耐性MRSAに対しては抗菌活性

はほとんど認められなかった。

EM耐性 S. pneumoniae は AZM，CAM，roxithromy-

cin，RKMおよび clindamycinに対して耐性を示すが，

TELは耐性を示さないことを Pankuchら2）は報告して

いる。今回 S. pneumoniae の CAM≧4μg／mLの株に

対しMIC90が TEL，EM，CAMおよび RKMでそれぞ

れ 0.5，＞128，＞128および＞128μg／mLの結果を得

た。これらの特徴を遺伝学的に明らかな実験室内で構築

した EM耐性 S. aureus を用い耐性誘導の観点から検

討した。TELは ermC および ermA（誘導型）株に対

して低いMIC値を示した。このことから TELがマク

ロライド誘導型耐性菌に対して優れた抗菌力を示す要因

と考えられた。さらに ermC を有する株を用い RKM

に対する耐性を指標に TEL，EMおよび RU 76363の

耐性誘導を検討したところ，EMと異なり，TELは耐

性を誘導しなかった。このことはケトライド骨格を有す

る TELの主要代謝産物である RU 76363においても認

められ，ケトライド骨格に由来する性質と考えられた。

Bonnefoyら13）はMLSB耐性株の staphylococciと strep-

tococciを用いケトライドが耐性誘導を欠くという同様

Table 3． Antibacterial activity of telithromycin and other agents against macrolide−resistant Staphylococcus aureus

KU no． Strain erm gene
MIC（µg／mL）

TEL EM CAM RKM

87
88
89
90
92

MS 15009／pMS 97
MS 15009／pMS 98
MS 15009／pMS 99
MS 15009／S 1337
MS 15009／p 1258

ermC
ermC
ermB
ermA
ermB

0．25
0．06

＞128
＞128
＞128

64
＞128
＞128
＞128
＞128

＞128
＞128
＞128
＞128
＞128

0．25
0．25

＞128
＞128
＞128

TEL: telithromycin, EM: erythromycin A, CAM: clarithromycin, RKM: rokitamycin

EM: erythromycin A，RKM: rokitamycin，TEL: telithromycin

Fig．2． Lack of induction of resistance in Staphylococcus
aureus KU 87 and KU 92 by telithromycin（Disk
method）．
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な結果を報告している。
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Bacteriological study of telithromycin

―Antibacterial activities against clinical isolates and the resistance inducibility―

Matsuhisa Inoue，Yuko Sato and Ryoichi Okamoto

Department of Microbiology，Kitasato University School of Medicine，

1–15–1 Kitasato，Sagamihara，Japan

In vitro antibacterial activity of telithromycin（TEL），a novel ketolide antibiotic，was examined in
comparison with erythromycin A（EM），clarithromycin（CAM），rokitamycin（RKM），ampicillin（ABPC），
cefpodoxime（CPDX），levofloxacin（LVFX）and teicoplanin（TEIC）．The ability of TEL to induce macrolide
resistance was also studied in comparison with EM，CAM and RKM. TEL showed a broad antibacterial
spectrum and potent antibacterial activity against clinically isolated gram–positive cocci. TEL also
exhibited excellent antibacterial activities comparable to existing macrolides against Haemophilus
influenzae and Moraxella catarrhalis，gram–negative bacteria. Almost all strains of clinically isolated
inducible macrolide–resistant Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae were highly sus-
ceptible to TEL. Various concentration of TEL did not induce EM resistance in S. aureus．
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