
Telithromycin（TEL）はケトライド（14員環マクロライ

ド骨格の 11位水酸基をメトキシ化し，8位クラディノース

基をケトン基で置換した化合物）と称される化合物群に分類

される新しいタイプの抗菌薬1）で，呼吸器感染症などの治療

薬として現在開発中である。TELは Streptococcus pneumo-

niae をはじめとするグラム陽性菌に対してマクロライド系

抗菌薬よりも高い抗菌活性を有し，さらに，14員環マクロ

ライド系抗菌薬に耐性が認められる臨床分離株に対しても高

い抗菌活性を示すことが明らかとなっている2～4）。また，市

中呼吸器感染症の起炎菌であるグラム陰性菌のHaemophi-

lus influenzae およびMollaxella catarrhalis に対しても抗

菌活性を示す5）。

今回，グラム陽性菌の Staphylococcus aureus および

Enterococcus faecalis ならびに呼吸器感染症の主な起炎菌で

ある S. pneumoniae およびH. influenzae の臨床分離株を用

いて TELのMICおよびMBCを測定し，MICとMBCの

比から殺菌力を測定した。また，S. aureus，S. pneumoniae

およびH. influenzae の標準菌株を用い，TELによる生菌数

の変化を経時的に検討した。これらの結果を既存のマクロラ

イド系抗菌薬である erythromycin A（EM），clarithromycin

（CAM）および azithromycin（AZM）と比較した。なお，

殺菌力試験では josamycin（JM）を加えた。

I． 材料および方法
1． 使用抗菌薬と調整法

被験抗菌薬の TEL，対照薬の EM，CAMおよび AZM

をアベンティス（フランス）から，JMを和光純薬から

入手した。いずれの抗菌薬も力価の明らかな原末を用い

た。

TEL，EM，CAM，AZMおよび JMは，メタノール：

エタノール：注射用蒸留水＝4.8：43.3：51.9の溶媒に

2.56 mg／mLの濃度となるように用時溶解し，これを原

液として用いた。

2． 使用菌株

MICおよびMBC測定試験では，TEL，EM，CAM，

AZMおよび JMのMICが各菌種に対するMIC50値6）の

1／4倍から 4倍の範囲にある臨床分離株（S. aureus 19

株，S. pneumoniae 16株，E. faecalis 20株およびH.

influenzae 18株）を選択し，使用した。標準菌株とし

て当研究室保存のマクロライド感受性の S. aureus

Smith，S. pneumoniae DP–1お よ びH. influenzae
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日本で臨床分離された Staphylococcus aureus（19株），Enterococcus faecalis（20株），Streptococcus

pneumoniae（16株）およびHaemophilus influenzae（18株）に対する telithromycin（TEL）のMIC

およびMBCを測定し，既存のマクロライド系抗菌薬である erythromycin A（EM），clarithromycin

（CAM），azithromycin（AZM）および josamycin（JM）と比較した。その結果，すべての抗菌薬の S.

aureus および E. faecalis に対するMBC50／MIC50およびMBC90／MIC90は 32以上であったが，S.

pneumoniae およびH. influenzae に対するMBC50／MIC50およびMBC90／MIC90は 2以内であった。し

たがって，TELは S. aureus および E. faecalis に対しては静菌的に，S. pneumoniae およびH.

influenzae に対しては殺菌的に作用することが示唆された。さらに，S. aureus，S. pneumoniae およ

びH. influenzae の標準菌株に対する TELの殺菌曲線を求め，EM，CAMおよび AZMと比較検討し

た。その結果，TELは S. aureus Smithに対して，CAMに若干劣るものの，EMおよび AZMと同様

に，1／2 MICの濃度での増殖を抑制し，MICの濃度から緩やかな殺菌作用が認められた。また，S.

pneumoniae DP–1に対して，他の対照薬と同様にMICより低い濃度で増殖を抑制し，MIC以上の濃

度で殺菌的に作用した。H. influenzae ATCC 49247に対しては，1／2 MICの濃度で増殖を抑制し，MIC

以上の濃度で殺菌的に作用した。TELは，特に S. pneumoniae DP–1およびH. influenzae ATCC 49247

に対して，EM，CAMおよび AZMに比べて短期間で強力な殺菌作用を示し，さらに，これら抗菌薬

で S. aureus SmithおよびH. influenzae ATCC 49247においてみられた再増殖も認められなかった。
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ATCC 49247の 3菌株を使用した。

3． 使用培地

殺菌力測定用培地として，S. aureus には Ca2＋，Mg2＋

調製Muller–Hinton（MH，Difco）液体培地（CAMHB）

を，S. pneumoniae および E. faecalis には 5％ウマ溶

血液（日本バイオテスト研究所）を添加した CAMHB

を，H. influenzae にはニコチンアミドアデニンジヌク

レオチド（ナカライテスク）15μg／mL，酵母エキス

（Difco）5 mg／mLおよび 5％ウマ溶血液添加 CAMHB

を用いた。

殺菌曲線測定用培地として，S. aureus Smithに対し

てMH液体培地を，S. pneumoniae DP–1には 5％ウ

マ脱繊維血（日本バイオテスト研究所）を添加したMH

液体培地を，H. influenzae ATCC 49247には 5％フィ

ルデス・エンリッチメント（Difco）を添加した Brain

heart infusion broth（BHI，Difco）を用いた。

4． 実験方法

1） MICおよびMBCの測定法

MIC値の測定は，日本化学療法学会標準法7，8）の示す

微量液体希釈法にしたがい行った。すなわち，各抗菌薬

の原液（2.56 mg／mL）を感受性測定用培地で希釈して

抗菌薬含有感受性測定用培地（0.001～128μg／mL）を

調製し，U字型ウエルの 96穴マイクロプレート

（Corning）に 1ウエルあたり 100μL分注した。対照と

して，溶媒含有感受性測定用培地を用いた。寒天平板上

に一夜前培養した集落を無菌的に掻き取り，これを S.

aureus は 滅 菌 生 理 食 塩 水 に，S. pneumoniae, E.

faecalis およびH. influenzae はMH液体培地に懸濁し

て 0.5 McFarlandの濁度となるように調製し，さらに

これを 10倍に希釈して接種菌液とした。この各菌液を

各ウエルに 5μL接種（約 5×105 CFU／mL）した後，37

℃で 20時間培養し，菌の発育が肉眼的に認められない

ウエルのうち，最小の抗菌薬濃度をMICとした。MBC

値の測定は，MICの測定に供した各ウエルの液体培地，

すなわち菌液を接種して 20時間培養した薬物含有感受

性測定用培地を被験菌液とした。被験菌液 1μLを，エ

ーゼ（Nunc社）を用いて，薬物を含まない寒天培地に

接種した。37℃で 20時間培養した後，菌の発育が肉眼

的に認められない最小抗菌薬濃度をMBC値（99.8％

殺菌）とした。各菌種に対する抗菌薬のMIC50値，MIC90

値，MBC50値およびMBC90値を算出するとともに，

MBC50／MIC50比およびMBC90／MIC90比を求めた。

2） 殺菌曲線測定法

各菌種に応じた殺菌曲線測定用培地で 37℃，20時間

前培養した被験菌を，滅菌 L字管に分注した新たな培

地に，初発菌液濃度が約 106 CFU／mL，培地の容量が 9.5

Table 1． Bactericidal activity of telithromycin and other macrolides against clinical isolates

Antibi-
otics

Range
MIC50／MBC50 MIC90／MBC90

MIC MBC

Staphylococcus aureus
[19]

TEL
EM
CAM
AZM
JM

0．06
0．25
0．25

1
2

–
–
–
–
–

0．25
1
0．5
2
4

16
64
32

–
–
–

64
＞128
＞128

0．125
0．5
0．25
1
2

／
／
／
／
／

32
128
128

＞128
＞128

0．25
0．5
0．5
2
4

／
／
／
／
／

64
＞128

128
＞128
＞128

＞128
128 – ＞128

Streptococcus
pneumoniae

[16]

TEL
EM
CAM
AZM
JM

0．008
0．03

0．016
0．03
0．06

–
–
–
–
–

0．125
2
1
2
1

0．008
0．03

0．016
0．03

0．125

–
–
–
–
–

0．125
4
2
2
1

0．03
2
1
2
0．25

／
／
／
／
／

0．06
2
1
2
0．25

0．06
2
1
2
0．25

／
／
／
／
／

0．125
2
2
2
0．5

Enterococcus faecalis
[20]

TEL
EM
CAM
AZM
JM

0．016
0．25

0．125
0．5

1

–
–
–
–
–

0．06
1
1
4
4

1
64
32

–
–
–

32
＞128
＞128

0．03
1
0．5
1
2

／
／
／
／
／

16
128
64

＞128
＞128

0．03
1
1
2
2

／
／
／
／
／

16
＞128

128
＞128
＞128

＞128
＞128

Haemophilus influenzae
[18]

TEL
EM
CAM
AZM
JM

1
2
4

0．5
16

–
–
–
–
–

2
4
8
2
64

1
4
4

0．5
16

–
–
–
–
–

4
16
32
4
64

2
4
8
1

32

／
／
／
／
／

2
4
8
1

32

2
4
8
2

32

／
／
／
／
／

4
8

16
2

32

MIC: minimum inhibitory concentration（µg／mL）, MBC: minimun bactericidal concentration（µg／mL）
The MIC was determined by the broth microdilution method.
For MBC determination, 1 µL aliquot of each of bacterial suspensions for MIC determination was applied to an antibiotic–free agar plate,
which was incubated for 20 h. The lowest concentration of antibiotic giving none colonies was recorded as the MBC.
TEL: telithromycin, EM: erythromycin A, CAM: clarithromycin, AZM: azithromycin, JM: josamycin
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mLとなるよう接種した。37℃で 2時間振盪培養した

後，被験薬物溶解液を終濃度が被験菌に対するMIC値

の 1／4，1／2，1，2および 4倍になるように 0.5 mLず

つ添加し，さらに振盪培養を続けた。薬物溶解液の代わ

りに溶媒を用いた対照群を設けた。生菌数は薬物添加時

を 0時間とし，－2，0（対照のみ），2，4，6，8およ

び 24時間後に各 L字管より菌液を採取した。採取した

菌液は BSG（buffered saline with gelatin; NaCl 8.5 g，

KH2PO4 0.3 g，Na2HPO4 0.6 g，gelatin 0.1 gを蒸留水

に溶解，滅菌）を用いて 10～107倍に適宜希釈し，その

0.1 mLを菌種に応じた生菌数測定用培地に塗布した。

37℃で 20時間培養した後，コロニー数を計測し，1 mL

中の生菌数（CFU／mL）を求めた。菌の増殖が認めら

れず，菌数が 1 log CFU／mL以上減少した場合を殺菌

作用とした。また，菌の増殖が 1 log CFU／mL未満で，

かつ持続的に増殖していない場合や，一時的に 1 log

CFU／mL以上の増殖があっても，最終的に菌数が 1 log

CFU／mL以上減少した場合を増殖抑制とした。

II． 結 果

1． 殺菌力試験

S. aureus に対するMBC50は，MIC50と比較して，TEL

で 256倍，EMで 256倍，CAMで 512倍，AZMで＞

128倍および JMで＞64倍であった。また，MBC90は，

MIC90と比較して，TELで 256倍，EMで＞256倍，

CAMで 256倍，AZMで＞64倍および JMで＞32倍で

あった。なお，S. aureus に対する TELのMICおよび

MBCはそれぞれ 0.06～0.25および 16～64μg／mLの

範囲にあった（Table 1）。

S. pneumoniae に対するMBC50およびMBC90は，試

験に用いたいずれのマクロライド系抗菌薬でも，それぞ

れのMIC50およびMIC90の 2倍以内であった。なお，S.

pneumoniae に対する TELのMICおよびMBCはいず

れも 0.008～0.125μg／mLの範囲にあった（Table 1）。

E. faecalis に対するMBC50は，MIC50と比較して，

TELで 533倍，EMで 128倍，CAMで 128倍，AZM

で＞128倍および JMで＞64倍であった。また，MBC90

は，MIC90と比較して，TELで 533倍，EMで＞128

倍，CAMで 128倍，AZMで＞64倍および JMで＞64

倍であった。なお，E. faecalis に対する TELのMIC

およびMBCはそれぞれ 0.016～0.06および 1～32μg／

Fig．1． Killing curves of telithromycin and other macrolides against Staphylococcus aureus Smith.
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MIC（0.06μg/mL） 

MIC（0.06μg/mL） 

MIC（0.06μg/mL） 

MIC（0.13μg/mL） 

mLの範囲にあった（Table 1）。

H. influenzae に対するMBC50は，試験に用いたいず

れのマクロライド系抗菌薬でもMIC50と同じであった。

また，MBC90はMIC90の 2倍以内であった。なお，H.

influenzae に対する TELのMICおよびMBCはそれ

ぞれ 1～2および 1～4μg／mLの範囲であった（Table

1）。

2． 殺菌曲線

S. aureus Smithに対し，TELは EMおよび AZMと

同様に，1／2 MICの濃度で増殖を抑制した。MICの濃

度から緩やかな殺菌作用が認められ，24時間で生菌数

を約 2 log CFU／mL減少させた。CAMは 1／4 MICの

濃度で増殖を抑制したが，4 MICの濃度において，6時

間から 1.5 log CFU／mL以上の再増殖が認められた（Fig．

1）。

S. pneumoniaeDP–1に対し，TELはMIC以上の濃

度から殺菌的に作用し，MIC濃度の 24時間では生菌数

を約 3 log CFU／mL減少させた。さらに 2および 4 MIC

の濃度では，6時間で検出限界以下（2 log CFU／mL）と

したのに対し，EM，CAMおよび AZMは約 2 log CFU

／mLまで生菌数を減少させるのに，2および 4 MICの

濃度で 24時間必要とした（Fig．2）。

H. influenzae ATCC 49247に対し，TELは 1／2 MIC

の濃度で増殖を抑制したが，EMおよび CAMは 24時

間でも抑制できなかった。TELはMIC以下の濃度で殺

菌的に作用し，MICの濃度で 6時間，2および 4 MIC

の濃度では 4時間で生菌数を検出限界以下とした。一

方，EMおよび AZMはMICの濃度において，8時間

で検出限界以下としたが，24時間で再増殖が認められ

た。CAMはMICの濃度で殺菌作用が認められず，2

MICの濃度では殺菌的に作用したものの，24時間で再

増殖が認められた（Fig．3）。

III． 考 察

TELの殺菌力を，MICとMBCの比から検討した。

グラム陽性菌の S. aureus および E. faecalis ならびに

呼吸器感染症の重要な起炎菌である S. pneumoniae お

よびH. influenzae の臨床分離株を用い，既存のマクロ

ライド系抗菌薬である EM，CAM，AZMおよび JMと

比較した。その結果，各抗菌薬ともに S. aureus および

E. faecalis に対するMBC50はそれぞれのMIC50の 64

倍以上であり，またMBC90はそれぞれのMIC90の 32

倍以上であり，MBC50とMIC50あるいはMBC90と

Fig．2． Killing curves of telithromycin and other macrolides against Streptococcus pneumoniae DP–1.
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MIC90の間には差が認められた。一方，S. pneumoniae

およびH. influenzae に対するMBC50およびMBC90は

今回用いたマクロライド系抗菌薬においてもそれぞれの

MIC50またはMIC90の 2倍以内であった。以上のこと

から，TELは S. aureus および E. faecalis に対しては

静菌的に，S. pneumoniae およびH. influenzae に対し

ては殺菌的に作用することが示唆された。TELの S.

aureus および E. faecalis に対するMBCの分布はそれ

ぞれ 16～64および 1～32μg／mLと，試験に用いたマ

クロライド系抗菌薬（いずれも 32～＞128μg／mL）に

比べて低かった。したがって，これらの菌種も含め，TEL

は主な呼吸器感染症の起炎菌に対し，既存のマクロライ

ド系抗菌薬より低濃度で殺菌力を有すると考えられた。

TELの殺菌作用について，S. aureus，S. pneumoniae

およびH. influenzae の標準菌株に対する殺菌曲線を既

存のマクロライド系抗菌薬である EM，CAMおよび

AZMと比較し検討した。TELは S. aureus Smithに対

して，CAMには若干劣るものの，EMおよび AZMと

同様に，MIC以上の濃度で殺菌的に作用したが，高濃

度においても急激な生菌数の減少はみられず，緩やかな

作用であった。一方，S. pneumoniae DP–1およびH.

influenzae ATCC 49247に対して，TELはMIC以上の

濃度で，他薬と比べて短時間で強力な殺菌作用を示した。

これらの結果は，本報告で TELのMBC／MICの検討で

示唆された，S. aureus への静菌的作用と S. pneumo-

niae およびH. influenzae への殺菌的作用を裏づけて

いると考えられ，特に TELの S. pneumoniae およびH.

influenzae に対する殺菌作用は，抗菌薬添加後 2～4時

間という，早期での強力な作用に起因すると考えられた。

また，S. aureus Smithでの CAM，H. influenzae ATCC

49247での EM，CAMおよび AZMでは 1 log CFU／mL

以上の再増殖がみられたが，TELではいずれの菌種に

おいても顕著な再増殖は認められなかった。以上のよう

に，TELは S. pneumoniae およびH. influenzae に対

し，MIC以上の濃度で殺菌的に作用し，かつ，顕著な

再増殖も認められなかった。特に S. pneumoniae およ

びH. influenzae に対しては，EM，CAMおよび AZM

と比べ，短時間で強力な殺菌作用を示した。したがって，

TELは感染部位のこれら起炎菌に対しても，既存のマ

クロライド系抗菌薬より短期間で強力な殺菌作用が期待

でき，呼吸器感染症に優れた治療効果を示すものと考え

られた。

Fig．3． Killing curves of telithromycin and other macrolides against Haemophilus influenzae ATCC 49247.
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MBC／MIC ratio of telithromycin（TEL）for clinical isolates of Staphylococcus aureus（19 strains），
Enterococcus faecalis（20 strains），Streptococcus pneumoniae（16 strains）and Haemophilus influenzae
（18 isolates）in Japan was compared with those of erythromycin A（EM），clarithromycin（CAM），
azithromycin（AZM）and josamycin（JM），existing macrolide antibiotics. As a result，MBC50／MIC50 and
MBC90／MIC90 ratios of all compounds tested for S. aureus and E. faecalis were more than 32，but the ratios
for S. pneumoniae and H. influenzae were less than 2. Therefore，this study suggested that TEL had
bacteriostatic effects against S. aureus and E. faecalis，but bactericidal effect against S. pneumoniae and
H. influenzae．In addition，the bactericidal activity of TEL against standard strains of S. aureus，S.
pneumoniae and H. influenzae was compared with those of EM，CAM and AZM on the basis of their killing
curves. Against S. aureus Smith，TEL was slightly less potent than CAM. However，as in the case of EM
and AZM，TEL inhibited the proliferation at 1／2 MIC and showed mild bactericidal activity at MIC.
Against S. pneumoniae DP–1，TEL inhibited the growth at the concentration lower than MIC and showed
bactericidal activity at the MIC or concentration higher than MIC as observed in other reference drugs.
Against H. influenzae ATCC 49247，TEL inhibited the growth at the 1／2 MIC and showed bactericidal
activity at the concentration higher than MIC. TEL showed strong short–term bactericidal activity in
comparison with EM，CAM and AZM，especially against S. pneumoniae DP–1 and H. influenzae ATCC
49247. Furthermore，marked regrowth as observed in S. aureus and H. influenzae ATCC 49247 in case of
EM，CAM and AZM，was not observed in TEL.
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