
Legionella 菌種は致死的な感染症を含む重篤な市中感

染1，2）や院内感染肺炎の原因菌となる3）。Erythromycin（EM）

と rifampicinは一般的に Legionella 感染症に対して選択さ

れる薬剤である4，5）。その理由は，これら薬剤は食細胞に取

り込まれ，Legionella 菌の細胞内増殖を阻害するからであ

る6，7）。

ケトライドは新たに合成された，EMの L–クラディノー

スを 8–ケトグループに置換した抗生物質である8）。1位をア

ミノブチリダゾール側鎖に化学修飾した新しいケトライドで

ある telithromycin（TEL）は，ほとんどの呼吸器感染起炎

菌に対して，EM，clarithromycin（CAM）および azithro-

mycin（AZM）よりも強い活性を有することが報告されてい

る9～15）。また，ケトライドは非定型細菌のMycoplasma，

Legionella および Chlamydia 菌種に対して抗菌活性を有す

る16～18）。本研究で，われわれは Legionella 菌種の標準株と

臨床分離株を用い，TELの in vitro 抗菌力を EM，CAM，

AZM，levofloxacin（LVFX）およ び sparfloxacin（SPFX）

と比較検討した。また，米国において分離された Legionella

pneumophila と日本の分離株に対する in vitro 抗菌力も比

較検討した。

I． 材 料 と 方 法

1． 使用菌株

当教室保存の標準菌株 38株（L. pneumophila 13株

を含む）と，L. pneumophila 18株を含む日本での臨床

分離株 21株および米国で分離された L. pneumophila

17株を用いた。

2． 使用薬剤および調製法

TELはアベンティスファーマより，EMは大日本製

薬より，CAMは大正製薬より，AZMはファイザー研

究所より，LVFXは第一製薬より，SPFXは大日本製薬

より分与を受けた。いずれも力価の明らかな原末を用い

た。

TELはメタノール: エタノール: 蒸留水＝4.8: 43.3:

51.9の溶液に，EM，CAMおよび AZMはエタノール

に，LVFXおよび SPFXは 0.1 N NaOHを含む蒸留水

に用時溶解した。TEL，EM，CAMおよび AZMは 80

μg／mL，LVFXと SPFXは 10μg／mLの溶液を調製し

た。

3． 感受性測定法

感受性測定はアルファ・ケトグルタール酸を添加した

緩衝化酵母エキス液体培地（BYE–アルファ液体培地）

を用いた微量液体希釈法により行った19，20）。薬剤溶液を

BYE–アルファ液体培地で 10倍希釈し，さらにこれを

2倍系列で希釈することにより，TEL，EM，CAMお

よび AZMについては 8，4，2，1，0.5，0.25，0.125，

0.063，0.032および 0.016μg／mLの濃度，LVFXおよ

び SPFXは，1，0.5，0.25，0.125，0.063，0.032，0.016，

0.008，0.004および 0.002μg／mLの濃度の薬剤を含む

BYE–アルファ液体培地を作製した。1×108 CFU／mL

に調製した菌液 1～2μLを，薬剤を含む BYE–アルフ

ァ培地 100μLに接種し，35℃で 3日間培養した。培

養終了後，肉眼的に発育の有無を測定し，発育が認めら

れなかった最小薬物濃度をMIC値として求めた。各菌

株のMICをもとに各薬剤のMIC50およびMIC90を求め

た。

II． 結 果

Legionella 標準株 38株に対する TELおよび対照薬

剤のMICを Tables 1，2に示した。TELは Legionella

菌種の血清型に関係なくこれら菌株に対して強い抗菌活

性を示した。TELのMIC50およびMIC90は 0.25および

0.5μg／mLであった。対照薬のMIC50とMIC90は，そ

れぞれ，EMでは 0.5と 2μg／mL，CAMでは 0.063と
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0.25μg／mL，AZMで は 0.5と 2μg／mL，LVFXで は

0.016と 0.032μg／mLおよび SPFXでは 0.008と 0.063

μg／mLであった（Table 3）。

日本で臨床分離された L. pneumophila 18株に対す

る各薬剤のMIC50およびMIC90はそれぞれ，TELで両

方とも 0.25μg／mL，EMで 0.125と2μg／mL，CAMで

0.032 と 0.125μg／mL，AZM で 0.125 と 2μg／mL，

LVFXで 0.016と 0.032μg／mLおよび SPFX で 0.008

と 0.016μg／mLであった（Tables 4，5）。TELは臨床

分離株の Legionella micadadei，Legionella dumoffi

および Legionella longbeachae に対しても強い活性を

示し，そのMICは 0.25～0.5μg／mLであった（Table

4）。米国で分離された L. pneumophila 17株に対する

各薬剤のMIC50およびMIC90は，それぞれ，TELで 0.25

Table 1． Antimicrobial activity of telithromycin and other antibiotics against reference strains of Legionella pneumophila

Species Serogroup
MIC（µg／mL）

TEL EM CAM AZM LVFX SPFX

L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila

1
1
1
3
4
5
6
7
8
9

10
13
14

ATCC 33152
ATCC 33153
ATCC 33218
ATCC 33155
ATCC 33156
ATCC 33216
ATCC 33215
ATCC 33823
ATCC 35096
ATCC 35289
ATCC 43283
ATCC 43736
ATCC 43703

0．125
0．25
0．25
0．25
0．25
0．25
0．25
0．5
0．25
0．25
0．5
0．25
0．25

0．125
0．25
1
0．5
0．125
0．125
1
0．25
0．125
1
0．125
0．25
0．5

0．032
0．063
0．125
0．063
0．063
0．032
0．125
0．063
0．063
0．125
0．032
0．063
0．032

0．125
0．063
1
0．063
0．25
0．125
0．25
0．125
0．125
1
0．25
0．125
0．25

0．016
0．016
0．016
0．016
0．016
0．008
0．016
0．016
0．008
0．032
0．008
0．016
0．016

0．004
0．008
0．004
0．008
0．016
0．032
0．008
0．008
0．008
0．004
0．016
0．008
0．008

MICs were determined by a microdilution method in BYE–alpha broth.
TEL: telithromycin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, AZM: azithromycin, LVFX: levofloxacin, SPFX: sparfloxacin

Table 2． Antimicrobial activity of telithromycin and other antibiotics against reference strains of
Legionella spp. other than Legionella pneumophila

Species Serogroup
MIC（µg／mL）

TEL EM CAM AZM LVFX SPFX

L. dumoffi
L. bozemanii
L. longbeachae
L. jordanis
L. bozemanii
L. gormanii
L. longbeachae
L. oakridgensis
L. wadsworthii
L. feeleii
L. feeleii
L. parisiensis
L. maceachernii
L. jamestowniensis
L. cherrii
L. rubrilucens
L. birminghamesis
L. santicrucis
L. moravica
L. brunesis
L. quinlivanii
L. tucsonensis
L. gratiana
L. shakespearei
L. lansingesis

1
2
1
1
1
1
2
1
1
1
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

ATCC 33279
ATCC 35545
ATCC 33469
ATCC 33623
ATCC 33217
ATCC 33297
ATCC 33484
ATCC 33761
ATCC 33877
ATCC 35072
ATCC 35849
ATCC 35299
ATCC 35300
ATCC 35298
ATCC 35252
ATCC 35304
ATCC 41702
ATCC 35301
ATCC 43877
ATCC 43878
ATCC 43830
ATCC 49180
ATCC 49413
ATCC 49655
ATCC 49751

0．5
0．5
0．5
0．5
0．25
0．25
0．25
0．5
0．25
0．5
0．25
0．25
0．25
0．5
0．25
0．25
0．5
0．125
0．125
0．25
0．25
0．5
0．5
2
2

0．5
2
0．5
2
2
0．125
0．5
4
0．125
2
0．25
1
0．125
0．125
0．5
2
1
0．032
0．25
1
0．25
0．125
0．5
2
0．5

0．125
0．25
0．25
0．5
0．125
0．125
0．125
0．25
0．063
0．25
0．125
0．063
0．063
0．125
0．063
0．25
0．063
0．032
0．032
0．125
0．032
0．032
0．063
0．125
0．063

1
4
0．5
2
2
0．25
1
2
0．5
2
0．125
2
0．5
2
2
8
2
0．125
0．25
2
0．5
0．25
0．5
2
2

0．063
0．032
0．032
0．032
0．032
0．032
0．032
0．032
0．008
0．008
0．004
0．032
0．016
0．016
0．032
0．063
0．063
0．008
0．016
0．032
0．016
0．008
0．016
0．016
0．016

0．063
0．125
0．063
0．016
0．032
0．063
0．008
0．032
0．032
0．016
0．002
0．016
0．008
0．008
0．063
0．016
0．008
0．008
0．004
0．008
0．008
0．032
0．063
0．125
0．125

MICs were determined by a microdilution method in BYE–alpha broth.
TEL: telithromycin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, AZM: azithromycin, LVFX: levofloxacin, SPFX: sparfloxacin
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と 0.5μg／mL，EMで 0.25と 1μg／mL，CAMで両方と

も 0.063μg／mL，AZMで 0.125と 0.25μg／mL，LVFX

で 0.008と0.032μg／mLおよび SPFXで0.008と 0.032

μg／mLであった（Tables 6，7）。日本における L. pneu-

mophila 臨床分離株と米国のそれを比較すると，TEL

においてMIC range，MIC50およびMIC90はそれぞれ

0.125～0.5と 0.25～0.5，0.25と 0.25および 0.25と 0.5

μg／mLであった。対照薬について AZMのMIC90の 8

倍を除き，その差は 2倍以内の範囲であった。

これらの結果から TELは標準株の Legionella 菌種お

よび日本で臨床分離された L. pneumophila に対して，

EMおよび AZMよりも強く CAMよりやや弱い活性を

示した。

III． 考 察

TELは市中呼吸器感染症起炎菌，すなわち，Strep-

tococcus pneumoniae，Haemophilus influenzae，Mora-

xella catarrhalis および非定型細菌に対して強い抗菌力

を有することが報告10～18）されている。われわれは，本研

究で，呼吸器感染症の重要な起炎菌である Legionella

菌種に対して TELの活性を評価した。

その結果，TELは標準株・臨床分離株の Legionella

菌種に対して EMおよび AZMよりも強い抗菌力を示し

たが，CAMよりやや弱かった。また，日本における臨

床分離株と米国のそれを比較するとそのMIC50および

MIC90とも，AZMのMIC90の 8倍（それぞれ 2μg／mL

および 0.25μg／mL）を除くと，2倍以内の範囲であり，

大きな差異は認められなかった。

石田は日本における成人市中肺炎の起炎菌の動向を調

査し，その中で Legionella 菌種の分離頻度は 4例，0.7

％と低率であったが，すべて重症例であったと報告21）し

Table 3． MIC50s and MIC90s of telithromycin and other antibiotics
for 38 reference strains of Legionella spp.

Antibiotic
MIC（µg／mL）

range 50％ 90％

Telithromycin
Erythromycin
Clarithromycin
Azithromycin
Levofloxacin
Sparfloxacin

0．125
0．032
0．032
0．063
0．004
0．002

–
–
–
–
–
–

2
4
0．5
8
0．063
0．125

0．25
0．5
0．063
0．5
0．016
0．008

0．5
2
0．25
2
0．032
0．063

MICs were determined by a microdilution method in BYE–alpha
broth.

Table 4． Antimicrobial activity of telithromycin and other antibiotics against clinical isolates of Legionella spp. in Japan

Species
MIC（µg／mL）

TEL EM CAM AZM LVFX SPFX

L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. micadadei
L. dumoffi
L. longbeachae

80–045
82–231
82–275
84–281
85–001
86–008
87–002
88–002
88–003
88–004
88–005
90–001
91–003
93–001
93–002
94–001
97–001
98–001
86–011
86–003
96–003

0．25
0．25
0．5
0．25
0．25
0．25
0．25
0．25
0．25
0．125
0．25
0．25
0．25
0．25
0．25
0．25
0．125
0．125
0．25
0．5
0．25

0．032
2
2
0．125
0．25
0．063
0．25
0．063
0．125
0．125
0．016
1
0．125
0．125
0．5
0．063
0．032
0．5
1
0．5
0．063

0．032
0．125
0．125
0．063
0．032
0．063
0．063
0．032
0．032
0．032
0．016
0．125
0．032
0．032
0．063
0．032
0．016
0．063
0．125
0．063
0．032

0．125
2
2
0．25
0．063
0．063
0．25
0．063
0．125
0．125
0．016
1
0．125
0．125
0．5
0．125
0．063
0．5
0．063
1
0．063

0．016
0．032
0．032
0．032
0．016
0．008
0．016
0．008
0．016
0．004
0．008
0．032
0．016
0．016
0．032
0．016
0．008
0．008
0．032
0．032
0．016

0．008
0．016
0．016
0．016
0．008
0．008
0．008
0．008
0．008
0．008
0．004
0．008
0．008
0．008
0．008
0．008
0．004
0．004
0．016
0．063
0．008

MICs were determined by a microdilution method in BYE–alpha broth．
TEL: telithromycin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, AZM: azithromycin, LVFX: levofloxacin, SPFX: sparfloxacin

Table 5． MIC50s and MIC90s of telithromycin and other antibiotics
for 18 clinical isolates of Legionella pneumophila in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

range 50％ 90％

Telithromycin
Erythromycin
Clarithromycin
Azithromycin
Levofloxacin
Sparfloxacin

0．125
0．016
0．016
0．016
0．004
0．004

–
–
–
–
–
–

0．5
2
0．125
2
0．032
0．016

0．25
0．125
0．032
0．125
0．016
0．008

0．25
2
0．125
2
0．032
0．016

MICs were determined by a microdilution method in BYE–alpha
broth.
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ている。また，抗生物質を投与してもなお高い致死率を

示すとの報告4）もある。L. pneumophila は血清，単球，

好中球，肺胞マクロファージなどによる殺菌に対し抵抗

性を示す22，23）。この菌の感染症に対して有効な処置は，

食細胞中への透過性の良好な抗生物質にあると考えられ

ている4，24）。TELはヒト好中球への移行が 5分で細胞外

に比べ細胞内で 31倍，180分で 348倍高いという結果

が報告25）されている。また Baltchらはヒト単球に L.

pneumophila を食菌させたのち，10倍のMICを作用

させる実験において，TELは LVFXより劣るが EMよ

り強い作用を示すことおよび 24時間後に実験系から

TELを除いても抗菌活性の持続することを報告してい

る26）。

これら報告と今回の結果から TELは Legionella 菌種

による感染症に対し有効な薬剤となる可能性が示唆され

た。
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Table 6． Antimicrobial activity of telithromycin and other antibiotics against clinical isolates of Legionella pneumophila in USA

Species
MIC（µg／mL）

TEL EM CAM AZM LVFX SPFX

L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila
L. pneumophila

Philadelphia 2
New York 2
Bloomington 1
Togus 2
130 b
225 A 2
789 i
80–46 C
80–158
80–212
80–219
80–554
80–570
80–585
80–588 A
80–674
80–775

0．25
0．5
0．25
0．25
0．25
0．25
0．25
0．25
0．5
0．5
0．5
0．25
0．25
0．25
0．25
0．25
0．25

0．25
0．5
0．25
0．125
0．25
0．125
0．25
0．125
1
1
0．25
2
0．25
0．25
0．125
0．25
0．125

0．063
0．063
0．063
0．032
0．032
0．032
0．063
0．032
0．032
0．063
0．063
0．125
0．063
0．063
0．032
0．063
0．032

0．25
0．25
0．125
0．125
0．125
0．063
0．063
0．063
0．063
0．25
0．25
2
0．125
0．125
0．063
0．063
0．063

0．016
0．016
0．016
0．016
0．008
0．008
0．008
0．008
0．032
0．032
0．008
0．032
0．016
0．008
0．008
0．008
0．008

0．016
0．016
0．008
0．008
0．008
0．008
0．008
0．008
0．008
0．063
0．032
0．008
0．008
0．008
0．008
0．008
0．008

MICs were determined by a microdilution method in BYE–alpha broth.
TEL: telithromycin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, AZM: azithromycin, LVFX: levofloxacin, SPFX: sparfloxacin

Table 7． MIC50s and MIC90s of telithromycin and other antibiotics
for 17 clinical isolates of Legionella pneumophila in USA

Antibiotic
MIC（µg／mL）

range 50％ 90％

Telithromycin
Erythromycin
Clarithromycin
Azithromycin
Levofloxacin
Sparfloxacin

0．25
0．125
0．032
0．063
0．008
0．008

–
–
–
–
–
–

0．5
2
0．125
2
0．032
0．063

0．25
0．25
0．063
0．125
0．008
0．008

0．5
1
0．063
0．25
0．032
0．032

MICs were determined by a microdilution method in BYE–alpha
broth.
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In vitro antibacterial activities of telithromycin against Legionella spp.

―The antibacterial activities against standard strains and clinical isolates of Legionella spp.―

Atsushi Saito，Michio Koide and Noriko Arakaki

Department of Internal Medicine I，Faculty Medicine，University of the Ryukyus，

207，Uehara，Nishihara–cho，Nakagami–gun，Okinawa，Japan

The in vitro antimicrobial activity of telithromycin（TEL）against reference strains of Legionella species
and clinical isolates of Legionella pneumophila was evaluated in comparison with erythromycin（EM），
clarithromycin（CAM），azithromycin（AZM），levofloxacin and sparfloxacin．The MIC90s of TEL for reference
strains and clinical isolates of L. pneumophila in Japan were 0.5 and 0.25μg／mL，respectively. The activity
of TEL was superior to EM and AZM，slightly less potent than CAM. Therefore，the study suggests that
TEL can be effective for treatment of Legionella pneumonia.
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