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重 層法 に よるTetracycline誘 導体 の金属錯 塩 の抗菌力 に就 いて

坂 口 武 一・真 下 啓 明

千葉大学薬学部,東 京大学医学部田坂内科教室

(昭 和30年8月25日 受 付)

著 者等 はTetracyclineの 金 属 キ レ 一 卜化 合 物 の 錯 塩

化 学 的 研 究1)並 に 比 色 定量2)3)へ の 応 用 に 関 して す で に報

告 したが,Chlortetracycline,Oxytetracyclineの 金

属錯 塩 の 抗 菌 力 につ い て も興 味 を感 じ2,3の 実 験 を行

つ たの で報 告 す る。

元 来Tetracyclineの 金 属 キ レ 一卜化 合物 の抗 菌 力に

つ い ては 研 究 が 極 め て 少 い。A.ALBERT4)は 金 属 錯 塩

の 安定 度 と抗 菌 力 との 関 係 を論 じ,J.F.WEIDENHEI-

MER5)等 は一 定 の処 方 で 作 つ たChlortetracyclineの

金 属錯 塩 はChlortetracycline自 身 よ り抗 菌 作 用 が 大

で あ る こ とを ア メ リカ特 許 に お い て 述 べ て い る。

又KAMMER6)の 実 験 に よれ ばChlortetracyclineは

Co++の 共 存 で効 力 が 減 少 し,Oxytetracyclineは 無

影 響 で あ る こ とが 報 告 され て い る。

著 者等 はTetracycline誘 導 体 の 主 と して稀 土 類元 素

との キ レー ト化 合物 につ い て溶 血 性連鎖 球 菌(CO0K株)

を 用 い重 層 法 に よつ て抗 菌 作 用 を 検 した。 即 ちAl,Zr,

Th,UO2,そ の他 の金 属 イ オ ンをCh1｡rtetracycline,

Oxytetracyclineの 各 標 準 液 に 加 え て 得 た錯 塩 溶 液 を

重 層 し,阻 止 帯 の長 さか ら抗 菌 力を 検 査 した。 そ の結 果

Al,Zr,Th等 の如 く これ らの 抗 生 物 質 と安 定 な金 属 キ

レー ト化合 物 を作 る場 合VeChlortetracycline,Oxyte-

ttacyclineの 効 力が 減 少 し,こ れ にEthylenediamine

tetraaceticacid(EDTA)を 加 え てZr,Th等 を隠 蔽

す る と効 力が 復 活 す るこ とを見 出 した 。 而 してUO2と

Chlortetracyclineの 如 くキ レ 一ト結 合 の 弱 い も ので は

効 力 の減 少 は 見 られ な い。

以 上 の 実 験 に よ つ てTetracyclineのcarb6nylと

peri位 にあ るOH基1),即 ち キ レー ト作 用 原 子 群 は 少

く とも抗 菌作 用 の一 部 を 分 担 して い る こ とを 明 らか に 知

り得 るの で あ る｡即 ち 本 実 験 はCh1｡rtetracycline分

子 中の キ レー ト作 用原 子 群 と抗 菌 性原 子 群 とが密 接 な関

係 にあ るこ とを指 示 す る も ので あ る。

但 し,こ の重 層 法 は 一 種 の 拡 散 法 で あ るか ら,洗 澱 を

生 じた り又 生 じな くて も拡 散 を 変 ずる よ うな コ ロイ ド生

成 に よつ て も影 響 を蒙 るで あ ろ うが,一 応 阻 止 帯 の長 さ

を以 て抗 菌 力 の尺 度 として 実 験 した こ とを 附 記 す る。

何 れ に して も これ ら抗 菌 性物 質 と金 属 との 関 係 は 興 味

あ る問 題 で あ る。

実 験 の 部

1.Chlortetracycline

Chlortetracycline標 準 液 の 系 列

50mg%のChlortetracyclineHCIの 水 溶 液 各ccを

と り0.01NHCI1ccを 加 え た 後 全 容 積 を25ccと な

す(pH3)｡

重層 法 の処 理(鳥 居 法?〉の処 法 に準 ず る)

寒 天 培 地

肉 汁1,000cc(肉5009を 水1,000cCで 熱 浸)

食 塩59

ペ プ トン10g

寒 天20～309

こ の寒 天 培 地 を46～48｡Cの 水浴 上 で麗=絆溶 解 しそ の

40ccに 就 き4ccの 脱繊 素血 液(人 血)と0・02ccの 菌 液

(溶 血 性 連鎖 球 菌 の5%血 液 ブ イ ヨ ン,24時 間 培養 液)

を加 え 均 等 に 混 和 した 後,0.7～O.9cc宛 重 層 用小 試 験

管(4.O--4.5×80mm)に 分 注 す る｡培 地 が固 まつ た ら

0.2～0.3cc宛 の被 検 液 を重 層 す る｡被 検 液 を重 層 した

後5｡C氷 室 内 で6時 間拡 散 後37｡Cの 購 卵 器 に入 れ,12

～16時 間 培 養 後,阻 止 帯 の長 さ を測 る｡

Chlortracycline標 準 液 に金 属 イ オ ン を加 えた 場 合

第1表

Chlortetracycline(mcg/cc)

その阻止帯の長さ(mm)

金属 イオンその他を加えた場合
の 阻 止 帯 の 長 さ(mm)

Zr

Th

UO2

H3BO3

103050

10.312.613.9

6.1

6.8

8.9

10.1

8.910.5

10.610.6

11.512.1

13.414.2

註o.5%Zr,0.5%Th,o.2UOs及0.5%H:;BOrを 夫 々0、2

cc,0.6cc,1.occと り,25ccの メス フ ラ ス=に 入 オ㍉Chlortetra-

cyclineに つ い てlomcg,30mcg,50mcgの 検 液 を{乍 るっ

第1表 からZr,Thの 添 加はChlortetracyclineの

抗菌作用を著しく弱めていることが分る｡UO,・ の阻止作

用は少い｡H3BO3は 無影響である｡

次にEDTAを 加えると阻止された抗菌力の復活が見

られる(第2i表)｡

その他の金属に対する抗菌作用を検すれば第3表 の如

くになる｡
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　　 　 　　 　 　　 　 第 　 　 2　 　 衷

Chl0rtetracycline　 (mcg小cc)　 　　　　50　 　　　10

Chlortetracycline(CT)　 　　　　　15.0　 　 11.3

　　 　 　　 CT十Zr　 　　　　　　　　 11.2　 　　7.5i

　　 　 CT十Zr十EDTA　 　　　　　　 15.5　 　 12.0

　　 　 　　CT十EDTA　 　　　　　　　　ヱ5,5　　 12.0

粧　1%Zr　 l　cc/25　cc,1%EDTA　 3　cc/25　co

　　 　 　　 　 　　 　 第 　 　 3　 　 表

　　 　 　　 　 　　 　 　 阻止 帯　 　 　　 阻止 帯 の長
璽 層 液(CT)　 の長 さ 　 pHさ 　(mm)pH

　　 　 　　 　 　　 　 　 (mm)　 　　　 十EDTA.

Ch'o「 囎 竃蓬cline・3
・・3・3・9・4・ ・23・7

　　 CT十CuSO4　 　　 13:6　 　 4.0　 　 14.7　 　 ・3.2

　　 　"　 　FeC13　 　　　10.8　 　　3.4　 　　14.4　 　　3.2

　　 　tt　　ZnSO4　 　　　13.9　 　　4.2　 　　14.2　 　　　3.4

　　 　 "　　NiSO4　 　　　13.3　 　　4.0　 　　14.5　 　　　3.5

　　 　 tr　　CoCl2　 　　　 13、1　　　4,2　 　　14.7　 　　　3.0

　　 　叩　 Al-alum.　 10.7　 　 3.7　 　 14.1　 　　 3.4

註　1%金 属塩0.5cc小2500,1%EDTA　 1　cc/25¢c

　 第3表 よ り,Fe及AlがCTの 抗菌 力 を減 少せ しめ,

Cu,Co,　 Ni,Znは 無 影響 な こ とが 分 る｡こ の上 にEDTA

を 加 え れ ば阻 止 帯 長 の 増 加が あ るが,こ れ は 重 層 液 のpH

の差 に もあ る程 度 よ る と考 え られ る｡

　 以 上 の実 験 に よ りキ レrト の安 定 度 が キ レー トの抗 菌

作 用抑 制 と密 接 な 関 係 に あ る こ とが 示 され る｡

　 2.　 Anhydrochlortetracycline

　 50mg%のAnhydrobhlGrtetracyclineを 用 い4emcg

/ccの 検 液 を 作 り上 法 に従 い 阻 止 帯 の有 無 を検 した｡こ

の場 合 抗 菌 力は 全 くな い｡EDTAを 加 え て も抗 菌 力 を

殆 ど示 さ ない｡(こ れ はAnhydrochlortetracyclineが

溶 連 菌 に対 して抗 菌 性 が な い こ とを 示す も ので 他 の 菌 に

対 して は未 知 であ る)｡

　　 anhyd.　 CT(mcg小cc)　 　　　　　　　　 40

　　 anhyd・CT阻 止 帯 長(mm)　 　 　 　 　 O

　　 anhyd・CT十EDTA阻 止 帯 長(mm)　 2.3

3.Oxytetracyeline

Oxytetracycline標 準 液 系 列(OT):SOmg%OT

にO.01NHC1を 加 え てpH2.5と し・た もの に て稀 釈 系

列 を 作 り阻 止 帯 の 長 さを 測 る｡

TM擦 準 液 の 系 列 に 各 金 属 を 加 え た 場 合 の 阻 止 帯 め長

さは 第4表 の 如 くに な る｡

第4表 か ちZr,Th,UO2,A1等 はOTの 抗 菌 作 用

を著 し く弱 め て い るの が 認 め られ る｡こ の 場 合 もHaBOs

は無 影 響 で あ る｡

第4表

OT(mcglcc)103050

0T阻 止 帯(mm)11.014.2l5.5

金 属 イオ ンそ の 他 を 加 えた 場

合 の阻 止 帯 の 長 さ(mm)

Zr6.210.011◎5

Th5.09.511.5

UO29.Ol3.014,5

AI8.0、

H3BO311.014.7l6.2

駐1%Zr,0.5%Th,0.2%UOs及1%H3BOe各 々1cc/25㏄
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