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緒   言： 

近年マクロライド系抗菌薬に耐性の肺炎球菌 (Macrolide-resistant 

Streptococcus pneumoniae: MRSP)が増加し問題とされている。しかしながら、マク

ロライド系抗菌薬 (以下、マクロライド)による MRSP の治療失敗例の報告は少なく、

その乖離の理由については明らかにされていない。 

マクロライドは病原菌の 23SrRNA に結合し、蛋白合成阻害作用により抗菌活

性を発揮するが、近年、新たな作用として MIC (minimum inhibitory concentration)

以下の濃度 (sub-MIC)にて病原菌の病原因子の発現を抑制することが報告されてい

る。 

肺炎球菌性肺炎において、最も重要な病原因子にニューモリシンがある。こ

の毒素は宿主細胞の細胞膜を溶解することにより、肺炎球菌性肺炎の成立および進展

において重要な役割を果たしている。 

今回我々は、マクロライドの肺炎球菌に対する MIC 上の耐性化と耐性肺炎球

菌に対する臨床的な有効性との乖離の機序を明らかにするために、sub-MIC における

ニューモリシン抑制効果について検討した。 

 

対象と方法： 

肺炎球菌は、臨床分離されたマクロライド耐性肺炎球菌( NU4471 株)を用いた。



まず、クラリスロマイシンおよびアジスロマイシンの MIC を測定した。次に、in vitro
においてマクロライド耐性肺炎球菌 (NU4471 株)を 1、2 および 4 µg/ml のクラリス

ロマイシンまたはアジスロマイシンと共培養し、8時間後に western blot 法および馬

赤血球溶血活性測定法にてニューモリシン蛋白産生量および活性を評価した。 

さらに、in vivo においてマウスに NU4471 株を経鼻感染させ、クラリスロマ

イシン (40 または 200 mg/kg ×2 回/ 日)またはアジスロマイシン (40 または 200 

mg/kg ×1 回/ 日)を 7 日間経口投与した。感染 72 時間後にマウス肺内のニューモリ

シン蛋白産生量を評価し、また生存率を感染後 10 日間まで観察した。  

 

結   果： 

NU4471 株に対するクラリスロマイシンおよびアジスロマイシンの MIC は、い

ずれも 256 µg/ml 以上であった。In vitro において、1、2、4 µg/ml のクラリスロ

マイシンおよびアジスロマイシンはコントロール (生理食塩水投与群)と比し、ニュ

ーモリシン蛋白産生量を抑制した。さらに、クラリスロマイシン ( 2、4 µg/ml)とア

ジスロマイシン (4 µg/ml)はニューモリシンの馬赤血球溶血活性を抑制した。 

In vivo において、200 mg/kg 投与のクラリスロマイシンおよびアジスロマイ

シンはコントロール (生理食塩水投与群)よりマウス肺内ニューモリシン蛋白産生量

を抑制した。さらに、クラリスロマイシン (40 および 200 mg/kg 投与群)およびアジ

スロマイシン (200 mg/kg 投与群)はコントロールより生存率を改善した。 

 

考   察： 

今回の検討において、sub-MIC のマクロライドが in vitro および in vivo に

てニューモリシンを抑制した。その機序については明らかでないが、マクロライドは

sub-MIC にて病原菌の promoter を制御することが報告されており、ニューモリシンの

遺伝子発現を抑制した可能性がある。また、これまでにニューモリシンの抑制による

肺炎球菌性肺炎マウスの生存率改善効果についても報告がされており、マクロライド

によるニューモリシン抑制が MRSP 肺炎マウスの生存率の改善に関与している可能性

が示唆された。 
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