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Abstract
   Staphylococcus aureus ISP447, in its resistance to macrolide-lincosamide-streptogramin type B (MLSB) 
antibiotics, is induced in the presence of the 14-membered ring macrolides.  First, it was tested for qualitative 
inducible resistance using the disk diffusion method.  As a result, azithromycin of 15-membered ring macrolide with 
both clarithromycin and erythromycin, which belongs to the 14-membered ring macrolide, has an induced resistance 
to MLSB drugs.  However, ketolides such as telithromycin belonging to the 14-membered ring macrolide in this strain, 
does not induce resistance to MLSB antibiotics. 
   This study has investigated quantitatively resistant derivatives of 14-membered and 15-membered ring 
macrolides and ketolides using Staphylococcus aureus ISP447.  It is possible to analyze the structure-activity 
relationship between the inducibility of resistance to MLSB drugs and the chemical structure of the antimicrobial 
agents by using the quantitative results.  Measurement of the minimum inhibitory concentration (MIC) was obtained 
using the checkerboard method by broth microdilution method.  FIC index is an indicator to test the interaction 
between the two drugs from the MIC values which were determined using the checkerboard method.  Multiple 
regression analysis was used to obtained the partial regression coefficients using, for the purpose variable, the FIC 
index and explanatory variable substituent of the common lactone ring.  As a result, the substituent at the 3-position 
of the lactone ring macrolide, which is a common structure, has contributed most to the induction of resistance. 
Multiple correlation coefficient indicated the contribution rate was very high at 0.9353.  Therefore, the results of this 
multiple regression analysis is considered to be reasonable. 

1. 目的

自然界ならびに臨床由来のマクロライド（Mac）系薬

耐性黄色ブドウ球菌の多くは、その耐性表現型により、

構成型耐性菌群と誘導型耐性菌群に 2 大別される。誘

導型耐性菌群において耐性誘導剤となる薬剤に、エリ

スロマイシン(EM)、クラリスロマイシン(CAM)を初めと

する 14 員環 Mac などが知られている(1,2,3)。しかし、

ラクトン環の 3 位がケトンとなったケトライド系薬は、

誘導型耐性菌に対して耐性誘導を起こさない(3,4)。そ

こで今回、MLSB誘導型耐性黄色ブドウ球菌を用いて、14

員環、15員環Mac系薬、ケトライド系薬の耐性誘導能

を最小発育濃度（Minimum Inhibitory Concentration: 

MIC)を測定し、耐性誘導能を定量化することとした。

このことより、これらの Mac 系薬の化学構造のどの部

分が耐性誘導能に関与しているかを多変量解析の手法

である重回帰分析を用いて検討し、耐性誘導能を有し

ない Mac 系薬の化合物の開発に寄与することを目的と

した。 

2. 実験方法と材料

2.1 使用菌株 

 MLSB誘導型耐性を示すStaphylococcus aureus 

ISP447を用いた。 

2.2 抗菌薬 

 14 員環 Mac である EM、オレアンドマイシン（OL）、

トリアセチルオレアンドマイシン（TAO）、16 員環 Mac

であるタイロシン（TS）、スピラマイシン（SPM）、ロザ

ミシン（RSM）はSIGMA社より購入した。14員環Macで
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