
Streptococcus pneumoniae およびHaemophilus influen-

zae は市中呼吸器感染症の主要な病原菌である。近年，β–

ラクタム系やマクロライド系を含む抗生物質に耐性を示す

S. pneumoniae およびH. influenzae の増加が世界的に臨床

上大きな問題となっている1～3）。日本においても，

S. pneumoniae の高いマクロライド耐性率，β–lactamase

非産生 ampicillin（ABPC）耐性H. influenzae（BLNAR）

を含むβ–ラクタム耐性H. influenzae の検出が報告されて

いる3，4）。

Telithromycin（TEL）は，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る。

TELがβ–ラクタムやマクロライド系抗生物質に耐性を示す

S. pneumoniae やH. influenzae に対して in vitro および in

vivo において強い抗菌活性を示すことは，多くの研究者に

より報告されている5，6）。

TELの第Ⅱ相および第Ⅲ相臨床試験が日本において 1999

～2001年に実施された7～9）。その結果は，TELが市中呼吸

器感染症患者の治療において，効果的で有用な抗菌薬である

ことを示している。

今回，臨床試験で分離された EM耐性 S. pneumoniae を

耐性遺伝子型で分類し，ABPC耐性H. influenzae をβ–

lactamase産生または非産生により分類した。これらの菌株

の TEL，EM，clarithromycin（CAM），azithromycin（AZM），

clindamycin（CLDM）， cefdinir（CFDN）， levofloxacin

（LVFX）および penicillin G（PCG）または ABPCに対す

る感受性を検討した。加えて，3年間に臨床分離された菌株

の感受性の相違を検討した。

I． 材 料 と 方 法
1． 使用抗菌薬

TELはアベンティスファーマから供与されたものを

使用した。対照薬は栄研化学社製フローズンプレート用

抗菌薬を使用した。

2． 使用菌株

1999～2001年に実施された TELの第Ⅱ相および第

Ⅲ相臨床試験において分離同定された S. pneumoniae

103株，H. influenzae 174株を用いた。これらの分離

株は使用まで－70℃以下で保存された。

3． 抗菌薬感受性測定（MIC測定）

NCCLSガイドラインに準じ，微量液体希釈法により

MICを測定した10）。S. pneumoniae に対しては，2％ウ

マ溶血液加 cation–adjusted Muller–Hinton broth

（CAMHB）を，H. influenzae に対しては hemin，β–

NADおよび酵母エキス加 CAMHBを用いた。接種菌量

は 5×104 CFU／wellとし，35℃で 20～24時間培養した。
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MICは菌の発育を完全に抑制する最小の抗菌薬濃度と

した10）。

4．β–lactamase活性の測定

H. influenzae のβ–lactamase活性はニトロセフィン

法により測定した11）。

5． DNAの単離および ermAM およびmefA／E 遺伝

子の検出

アクロモペプチターゼにより S. pneumoniae 株を溶

菌した後，フェノール／クロロホルムにより DNAを抽

出した。ermAM およびmefA／E 遺伝子の有無は PCR

法により検出した13，14）。ermAM の primerとして，5′–

TCAACCAAATAATAAAACAA–3′および 5′–AATCC-

TTCTTCAACAATCAG–3′を，mefA／E の primerとし

て，5′–AGTATCATTAATCACTAGTGC–3′および 5′–

TTCTTCTGGTACTAAAAGTGG–3′を用いた。0.5μM

primer set，0.625 units Taq DNA polymeraseおよび

0.2 mMdNTP混液（dATP，dCTP，dTTP，dGTP）を

含む反応液 25μLを調製した。反応は，1 st denaturing

（93℃4分）行った後，extension（72℃1分），denaturing

（93℃30秒），annealing（54℃1分）サイクルを 35回

行い，最後に最終 extension（72℃7分）を行った。PCR

産物はアガロースゲル電気泳動により分離した。

II． 結 果

1． S. pneumoniae の抗菌薬感受性

1999～2001年に日本で行われた TELの第Ⅱ相およ

び第Ⅲ相臨床試験において分離された S. pneumoniae

の EM耐性および耐性遺伝子の分布を Table 1に示し

た。

各年の S. pneumoniae 分離株の数には相違はあるが，

EM耐性（EMのMICが 0.5μg／mL以上）は 60.0％か

ら 81.6％に徐々に増加する傾向にあった。2000年およ

び 2001年に分離された S. pneumoniae のそれぞれ，

57.1および 58.4％は ermAM 遺伝子を保有していた。

一方，mefA／E 遺伝子保有株は 9.5および 25.0％であ

った。EM耐性 S. pneumoniae のうち，ermAM とmefA

／E の両方の遺伝子を有する株が 2株，両方の遺伝子と

も保有していない株が 2株認められた。

これらの株に対して，TELは強い抗菌活性を示し，3

年間でそのMIC50（0.03～0.06μg／mL）にほとんど変

Table 1． Susceptibility of Streptococcus pneumoniae isolated
between 1999 and 2001 to erythromycin A and distri-
bution of ermAM and mefA／E genes among them

Isolates

Number（％）of isolates

isolated year

1999 2000 2001

Erythromycin A–susceptible
Erythromycin A–resistant
ermAM－／mefA／E－
ermAM＋／mefA／E－
ermAM－／mefA／E＋
ermAM＋／mefA／E＋
Total

4（40．0）

1（10．0）
0
5（50．0）
0

10

6（28．6）

1（ 4．8）
12（57．1）
2（ 9．5）
0

21

14（19．4）

0
40（55．6）
16（22．2）
2（ 2．8）

72

Table 2． Antimicrobial activity against Streptococcus pneumoniae isolated in 1999, 2000 or 2001

Test strains No. of strains Drug
MIC（µg／mL）

range MIC50 MIC90

Isolates in 1999 10 telithromycin
erythromycin A
clarithromycin
azithromycin
clindamycin
cefdinir
levofloxacin
penicillin G

0．015
0．06
0．03
0．12

0．015
0．06

0．5
0．015

–
–
–
–
–
–
–
–

0．25
8
4
16
0．25
4
1
2

0．03
2
0．5
0．5
0．03
0．5
1
0．12

0．06
4
2
4
0．06
4
1
1

Isolates in 2000 21 telithromycin
erythromycin A
clarithromycin
azithromycin
clindamycin
cefdinir
levofloxacin
penicillin G

0．015
0．03

0．015
0．06

0．015
0．03

0．5
0．008

–
–
–
–
–
–
–
–

0．25
＞64
＞64
＞16
＞64
16
2
4

0．03
＞64

32
＞16

32
0．5
1
0．12

0．06
＞64
＞64
＞16
＞64

4
1
1

Isolates in 2001 72 telithromycin
erythromycin A
clarithromycin
azithromycin
clindamycin
cefdinir
levofloxacin
penicillin G

0．015
0．03

0．015
0．03

0．015
0．06

0．5
0．008

–
–
–
–
–
–
–
–

0．25
＞64
＞64
＞16
＞64
8
2
2

0．06
＞64
＞64
＞16

32
0．25
1
0．06

0．25
＞64
＞64
＞16
＞64

4
1
1
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化はなかった（Table 2）。2001年に分離された S. pneu-

moniae に対する TELのMIC90は 0.25μg／mLであり，

1999年，2000年の分離株に対するMIC90よりも 4倍

高かった。しかしながら，各年分離菌に対する TELの

MIC範囲はいずれも 0.015から 0.25μg／mLであった。

一方，EM，CAM，AZM，CLDM耐性は年の経過とと

もに増加した。特に，CAM，AZMおよび CLDMのMIC50

は，1999年分離株に対してそれぞれ 0.5，0.5および 0.03

μg／mLであったものが，2000年分離株に対しては 32，

＞16および 32μg／mL，2001年分離株に対しては＞64，

＞16および 32μg／mLと著しく増加していた。対照的

に，CFDN，LVFXおよび PCGへの感受性は 3年間で

変化はほとんどなかった。103株のうち，38株が PCG

中等度耐性菌，4株が PCG耐性菌であった。ermAM

もしくはmefA／E 遺伝子を有する EM耐性 S. pneumo-

niae に対する TELのMIC90はそれぞれ 0.12もしくは

0.25μg／mLであり，耐性遺伝子を保有しない株に対す

るMIC90に比べて 4から 8倍高かった（Table 3）。両

耐性遺伝子を保有する株 2株に対する TELのMICは

0.015および 0.03μg／mLであった。一方，EM，CAM

および AZMのMIC90はmefA／E 遺伝子のみを有する

株に対しては 4μg／mL，ermAM 遺伝子のみを有する

株に対して＞16μg／mLであった。また，TELの抗菌

活性は菌の PCG感受性とは相関しなかった。

2． H. influenzae の抗菌薬感受性

1999，2000および 2001年に分離されたH. influ-

enzae の ABPC耐性率はそれぞれ，9.1，26.9および 26.4

Table 3． Relationship between the macrolide–resistant gene in Streptococcus pneumoniae and antimicrobial activity

Test strains
No. of
strains

Drug
MIC（µg／mL）

range MIC50 MIC90

S. pneumoniae
ermAM－／mefA／E－

26 telithromycin
erythromycin A
clarithromycin
azithromycin
clindamycin
cefdinir
levofloxacin
penicillin G

0．015
0．03

0．015
0．03

0．015
0．03

0．5
0．008

–
–
–
–
–
–
–
–

0．03
2
1
8
0．25
4
2
2

0．03
0．06
0．06
0．12
0．06
0．25
1
0．03

0．03
0．12
0．06
0．25
0．12
2
1
1

S. pneumoniae
ermAM＋／mefA／E－

52 telithromycin
erythromycin A
clarithromycin
azithromycin
clindamycin
cefdinir
levofloxacin
penicillin G

0．03
32
16

＞16
16

0．12
0．5

0．015

–
–
–
–
–
–
–
–

0．25
＞64
＞64
＞16
＞64
8
2
2

0．06
＞64
＞64
＞16
＞64

0．5
1
0．06

0．12
＞64
＞64
＞16
＞64

4
2
2

S. pneumoniae
ermAM－／mefA／E＋

23 telithromycin
erythromycin A
clarithromycin
azithromycin
clindamycin
cefdinir
levofloxacin
penicillin G

0．03
0．5

0．06
0．5

0．015
0．12

0．5
0．03

–
–
–
–
–
–
–
–

0．25
8
4
16
0．06
16
1
4

0．12
2
2
2
0．06
2
1
1

0．25
4
4
4
0．06
4
1
1

S. pneumoniae
ermAM＋／mefA／E＋

2 telithromycin
erythromycin A
clarithromycin
azithromycin
clindamycin
cefdinir
levofloxacin
penicillin G

0．015
16

4
＞16

16
0．25

1
0．03

–
–
–
–
–
–
–
–

0．03
＞64
＞64
＞16
＞64
0．25
1
0．03

0．015
16
4

＞16
16
0．25
1
0．03

0．03
＞64
＞64
＞16
＞64

0．25
1
0．03

Table 4． Susceptibility of Haemophilus influenzae isolated
beween 1999 and 2001 to ampicillin and distribution
of β–lactamase

Isolates

Number（％）of isolates

isolated year

1999 2000 2001

Ampicillin–susceptible
Ampicillin–resistant

β–lactamase＋
β–lactamase－（BLNAR）

Total

20（90．9）

0
2（ 9．1）

22

19（73．1）

2（ 7．7）
5（19．2）

26

92（73．6）

10（ 8．0）
23（18．4）

125
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Table 5． Antimicrobial activity against Haemophilus influenzae isolated in 1999, 2000 or 2001

Test strains
No. of
strains

Drug
MIC（µg／mL）

range MIC50 MIC90

Isolates in 1999 22 telithromycin
erythromycin A
clarithromycin
azithromycin
clindamycin
cefdinir
levofloxacin
ampicillin

0．5
1
2

0．5
2

0．12
0．015

0．12

–
–
–
–
–
–
–
–

8
16
32
8
64
8
2
8

4
8

16
4
8
0．5
0．03
0．25

8
16
32
8

64
2
0．03
1

Isolates in 2000 26 telithromycin
erythromycin A
clarithromycin
azithromycin
clindamycin
cefdinir
levofloxacin
ampicillin

2
4
4
1
2

0．25
0．015

0．12

–
–
–
–
–
–
–
–

8
16
16
4
64
16
0．12
64

4
8

16
4
8
0．5
0．03
0．5

4
16
16
4

16
4
0．03
8

Isolates in 2001 125 telithromycin
erythromycin A
clarithromycin
azithromycin
clindamycin
cefdinir
levofloxacin
ampicillin

1
2
2

0．5
1

0．12
0．015

0．12

–
–
–
–
–
–
–
–

16
32
64
8
64
64
0．12
＞64

4
8

16
4
8
1
0．03
0．5

8
16
32
4

32
8
0．03
8

Table 6． Antimicrobial activity against β–lactamase positive isolates and β–lactamase negative ampicillin resistant
isolates of Haemophilus influenzae

Test strains
No. of
strains

Drug
MIC（µg／mL）

range MIC50 MIC90

H. influenzae
β–lactamase（－）
ampicillin susceptible
strains

131 telithromycin
erythromycin A
clarithromycin
azithromycin
clindamycin
cefdinir
levofloxacin
ampicillin

0．5
1
2

0．5
1

0．12
0．015

0．12

–
–
–
–
–
–
–
–

16
32
64
8
64
16
2
1

4
8

16
4
8
0．5
0．03
0．25

4
16
32
4

32
2
0．03
1

H. influenzae
β–lactamase（－）
ampicillin resistant
strains
（BLNAR）

30 telithromycin
erythromycin A
clarithromycin
azithromycin
clindamycin
cefdinir
levofloxacin
ampicillin

1
4
8
2
4
2

0．015
2

–
–
–
–
–
–
–
–

16
32
64
8
32
64
0．03
16

4
8

16
4
8
8
0．03
4

8
32
32
8

32
16
0．03
8

H. influenzae
β–lactamase（＋）
ampicillin resistant
strains

12 telithromycin
erythromycin A
clarithromycin
azithromycin
clindamycin
cefdinir
levofloxacin
ampicillin

2
4
8
2
2

0．25
0．015

32

–
–
–
–
–
–
–
–

16
16
32
4
32
4
0．03
＞64

4
8

16
4
8
1
0．03

64

8
16
32
4

32
4
0．03

64
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％であり（Table 4），MIC90は 1，8および 8μg／mLで

あった（Table 5）。BLNARはβ–lactamase陽性 ABPC

耐性株よりも多かった。一方，他の抗菌薬に対する感受

性には 3年間で変化はなかった。TELのH. influenzae

に対する抗菌活性は ABPCへの感受性に関係なく，

AZMと同等で EM，CAMおよび CLDMよりも強く，

そのMIC50は 4μg／mL，MIC90は 4または 8μg／mLで

あった。

III． 考 察

本試験において，日本で臨床分離された S. pneu-

moniae の EM耐性率は高く，年代とともに増加する傾

向にあった。加えて，ermAM 遺伝子を有する EM耐性

S. pneumoniae がmefA／E 遺伝子を含むものよりも多

かった。肺炎球菌では，mef 遺伝子はマクロライド軽

度耐性に関与し，erm 遺伝子はマクロライド–リンコサ

ミド–ストレプトグラミン B（MLSB）高度耐性に関与

していると報告されている14）。それゆえ，ermAM 陽性

菌の増加は呼吸器感染症のMLSB薬での治療を困難に

しうる。

TELは分離年度，耐性遺伝子型に関係なく，EM耐

性 S. pneumoniae に対して抗菌活性を示した。これら

の結果は，世界の各国で分離された菌に対する TELの

in vitro 抗菌活性に関する報告と一致するものであっ

た5，6，14）。この TELの EM耐性菌に対する強い活性は

MLSB耐性の誘導能の欠落および結合部位である 23 S

RNAのドメインⅡのヘアピンループへの強い親和性に

よる細菌リボソームへの強い結合によるものと考えられ

る15）。

日本における臨床試験において，市中呼吸器感染症に

対して TEL 600 mgまたは 800 mgを 1日 1回投与に

よる臨床有効率は 92％以上であった7～9）。PCGおよび

EM耐性 S. pneumoniae に対しても TELの臨床有効率

は 93.3％であった9）。それゆえ，本試験の結果は，これ

らの臨床試験の結果とよく一致していた。

H. influenzae に対して，ABPC耐性は 3年間の間に

も増加していたが，TEL，EM，CAMおよび AZMの

MICは変化しなかった。この試験において，TELのH.

influenzae に対する効果は AZMと同等であり，CAM

よりも強かった。CAMおよび AZMは，血液から肺や

食細胞への移行性がよいために in vivo では治療効果を

示すことが報告されている16）。TELは炎症組織に同様

に移行性が高いことが報告されている17）。日本での臨床

試験における，TELのH. influenzae による呼吸器感染

症に対する高い有効率（93.3％）は CAMや AZMと同

様に感染部位への優れた移行性によるものかもしれない。

以上，TELは 1999～2001年に日本で臨床分離され

た S. pneumoniae およびH. influenzae に対して効果を

示した。また，3年間の臨床試験の間に TEL耐性菌の

出現は認められなかった。
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Susceptibility of telithromycin against Streptococcus pneumoniae and
Haemophilus influenzae strains isolated in phaseⅡandⅢclinical studies in Japan

Hiroki Okamoto1），Susumu Arai1），Yumie Sato2）and Intetsu Kobayashi2）

1）Lead Optimization，Drug innovation & Approval Division，Aventis Pharma，Minamidai，

1–3–2，Kawagoe，Saitama，Japan
2）Mitsubishikagaku Bio–Clinical Laboratories

PhaseⅡandⅢclinical studies of telithromycin（TEL）in Japan were conducted in 1999–2001. The
susceptibilities of Streptococcus pneumoniae（103 strains）and Haemophilus influenzae（174 strains）to
TEL，erythromycin A（EM），clarithromycin（CAM），azithromycin（AZM），clindamycin（CLDM），cefdinir
（CFDN），levofloxacin（LVFX）and penicillin G（PCG）or ampicillin（ABPC）were investigated．S.
pneumoniae strains were examined for the presence or absence of the ermAM and mefA／E resistant genes.
Resistance of S. pneumoniae to CAM，AZM and clindamycin（CLDM）markedly increased（MIC50: vs. 1999
isolates，0.5，0.5 and 0.03μg／mL; vs. 2000 isolates，32，＞16 and 32μg／mL; and vs. 2001 isolates，＞64，
＞16 and 32μg／mL，respectively）．On the other hand，against the strains isolated in the 3 years，TEL
showed potent antibacterial activity irrespective of presence of the ermAM and／or mefA／E resistant genes，
and its MIC range remained almost unchanged during the 3 years（0.015–0.25μg／mL）．H. influenzae
strains developed resistance to ABPC（MIC90: 1，8 and 8μg／mL in the 3 years，respectively）．Antibacterial
activity of TEL against H. influenzae includingβ–lactamase negative ABPC resistant isolates（BLNAR:
ABPC MIC≧2μg／mL）was comparable to that of AZM and more potent than that of CAM. The result
supported that S. pneumoniae and H. influenzae with resistance to TEL did not emerge during the clinical
trial conducted in Japan in 1999–2001.
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