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シンポジウム 新抗生物質 ミカマイシンについて

座長 梅 沢 浜 夫

〈1)Mikamycinの 基 礎 的 研 究

梅 沢 浜 夫

東大応用微生物研究所

ブ ドウ球菌その他グ ラム陽性菌に作用す る新抗生物質

一一を追 究 して
,筆 者等1・2)は東京みたかの 土壌 より得た放

線 菌か ら新抗生物 質を分離 し,生 産菌をその 性 状 か ら

・Streptomycesmitakaensisと い う新種に属ぜ しめ,そ の

抗 生物質をMikamycinと 命名 した｡Mikamycinに は

.A,Bの2種 が存在 し,鐘 淵化学に よつ て つ く られ た

.A85%,B15%組 成 のものについて,多 くの生物学的

並びに臨床的研究 が行 な わ れ て きたが,こ こにMika-

!mycinA,B,そ の混合物 の 化学的 知見並 びに生物学的

知 見について報 告す る｡

MikamycinA,Bの 化学的性状

MikamycinAは 黄 色調 白色の結晶性粉末 として得 ら

二れ,ク ロロホルム,メ タ ノール,エ タ ノール,ア セ 卜ン

に よく溶け,塩 化メチ レン,塩 化 エチ レン,Mikamycin

臆 私 共が 数年前 東京三 たかの土壌か ら見つけた放 線菌か

ら新抗生物 質 として得 た物質 であるが,鐘 淵化学の協 力

で 充分な試 料がつ くられ,豊 富 な臨末研 究 が 行 な わ れ

一た
｡Mikamycinと 類似 の物 質にStreptograminPA-114,

・ベルギ ーStaphylomycin ,英 国のOsteriogricin(El29)

ーがあるが
,従 来 これ らの 物 質はその生産量が低 くSta・

phylomycinに ついて多少の臨床 実験が行 なわれた以外,

多 くの人 々に関心 を もたれなが ら進歩 しなかつたのであ

る｡こ の よ うな状態 で,堅 実な研究が行 なわれ てMika・

mycinに つ いてここにシ ンポ ジ ウムが行なわれ ること

は抗生物質 の新歩 に多 くの寄与 をなす と考え られ るので

あ り,又 関連物 質は米国,ベ ルギー,英 国で も研究 され

ているがその知見は僅 かであ り,我 国に於 いてのみ この

シンポジ ウムが可能 であるこ とも注意すべ きであ る｡

まず,観 察的知見を紹介 したい｡

ベ ンゼ ン,酢 酸 エチルに溶 け,エ ーテル,水 に僅かに

溶け る物質で,C3iH3gOgN3の 分 子式が推定 され 不 飽和

基を含む中性の物質でその構造 は現在追究中 であ る｡

MikamycinBは 白色板状結 晶と して得 られ160℃ で

熔 融 し,260～265｡Cで 分解 し,左 旋性([α 瑠=61.3｡,

メタノール)で,メ タノール,エ タノール,ア セ 卜ン,

酢酸 ブチル,ベ ンゼ ン,ク ロ ロ ホル ム に 溶け,水,石

油 工一テル,へ キ サ ンに 難 溶 であ る｡そ の構造 は,3-

11ydr0xy-picolinicacid,L-threenine・D一 α.aminebu・

tylicacid,L-proline,L-P-dimethyIamino-N-methyl-

phenylalanine,L-4-oxo-pipecolicacid,L--phenyl-

91ycineの7個 か らな るベ プチ ツ ドが ラク 卜ン結合で 環

状 となつた化 合物 である｡即 ちAとBは 構造上,類 似性

を認 め難い と考 え られ る抗生物質である｡

MikamycinBは10%ア セ トンで水溶液 と した とき

常温2日 で中性酸性 では分解せず,pH11.0で70%に

その活性は低下 した よ うに 安定の物質であ る｡Mika・

mycinAはBよ り不安定 で,pH4.0で60｡C30分 で

安定 であるが,pH7.060℃30分 では約30%に その

活性 は低下 した｡

MikamyeinA,Bの 抗 菌作用

A,Bの 抗菌作用をみ ると,ブ ドウ球菌,連 鎖球菌,

肺炎球菌に,芽 胞菌,蒼 日咳菌に抗菌作用を呈 し,球 菌

に対 してAは 通常2｡0～16μ9/m1で,Bは1.0～10μ9小

ccで 阻止作用を示 し,ブ ドウ球菌,連 鎖球菌,百 日咳菌

に対 してAはBよ り抗菌作用強 く,肺 炎球菌に対 して,

BがAよ り抗菌作用が強い｡注 目すべ きはA,B2者 の

間にこれ ら何れの菌に対 して も強 い相乗作用がみ られ る

こ とである｡A,Bの 阻止濃度が2μ9/m1,10μ9/mlで

あるブ ドウ球菌をA-B(85:15)は0.4μ9/mlで 陽止

し,A,B阻 止濃度 が肺炎球菌に対 して16.0μ9/ml或

いは1｡0μ9小m1で あ るとき,A-B(85:15)は0.2μ9/

m1で 阻止 した｡こ の相乗作用は,ブ ドウ球菌或いは連

鎖 球菌に対 して どち らかが10%含 まれれば既に強い相

乗作 用が示 され る｡こ の相 乗作用はinvitroと 同様に

inviVOで も示 され ることは,既 に報告 した とお りであ

る｡

なお,MikamycinA,Bと 他の抗生物 質Penicillin,

Strept0mycin,Chloramphenico1,Tetracydine,Ery-

thromycin等 との間では相乗作用はみ られず,又 既知抗

生物 質耐性 ブ ドウ球菌はいつれ もMikamycinと 交叉耐

性 を示さない｡

Mikamycinは 注射或いは 経 口で与 えて極 めて血中濃

度は低いが,然 し感染防禦,治 療効果 を示す ので,そ の

理由を解 明す るこ とは現在重要な問題である｡ヘ パ リン

を加えた血液 にA或 いはBを 加えて保存 し遠心 してその

上清中のA,Bを 定量す ると,安 定なBで は そのまま残

存 し,Aは 減量 している｡へ パ リン加血液を血漿 と血球

にわ け,血 漿 と血球浮遊液にAを 加える と,血 漿中では

食塩水 中 と略 同様にAは 比較的不活性化 され るが,血 球

浮遊液 ではAの 安定性か ら推定 され るよ り遙かに大量が

減量 した｡家 兎 血 球浮遊液に100μ9加1にAを 加え,
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直 ちに上清を しらべ ると60μ9/m1存 在 し,細 胞を食塩

水で洗つ て,も と の血 球 浮 遊液m1当 りに9.1μ91cc

を回収 した｡60分 後には上清中の活性のAは33.8μ9小

mlと な り,細 胞 か ら7.0μ9/mlを 回収 した｡Mika-

mycinAは 不飽和結合を有 し,Tritiumを 作用 させ る

と環元 も起 るわ けで,Tritium化 したAを 得 ることは困

難 であるが,AをTritium化 し,こ れを血球浮遊液の

上清 に加 え,放 射能 を以つ てAを 定量 してみた｡そ の結

果Tritium化 したAの 上清中 の 量はAを 加えて0分 か

ら150分 の間一定 で,こ の結果は上 清中 の不活性化 され

たA十 活性Aの 全量 は同一 であるこ とを示 した｡以 上の

結 果は,Aは 血 球に容易に結 合 し,結 合 したAは 化学的

抽 出法ではその一部分 しか溶 出す るこ とが困難 であるこ

とを示 してい る｡又 血球の存在す る とき上 清中 のAは 血

漿 中 よ りも速かに活性を央 うこ とを示 している｡

血球にAは 容易に結合す ることが示され たが,結 合 し

たAに 抗 菌作用があ るか否かを知 るこ とは重要 な問題 で

あ る｡こ のこ とに関 して,筆 者等は全血液 を用 いるSlide

cellculture法 に よるAの 抗菌作用を しらべた｡家 兎 の

血液0.2ccに0.2ccの 溶血性 連鎖球 菌浮遊液 と0.02

CFのA,B或 いはA-B混 合物を加え,2枚 のスライ ド

グラスの間 にはさみ,パ ラフ ィンで シール して18～24

時間培養 し,溶 血環にか こまれた集落を数えた｡そ の結

果は,Aの50%阻 止 濃 度 は1.4μ9小ml,Bの は1.4

μ9/mlでA-B(70:30)の 混合物 の 阻 止 濃 度は0.02

μg/mlで あつた｡こ れ らの結果を綜括す る と,Chloram-

phenicol,PenicillinG,Oxytetracyclineで は ブイ ヨ

ン稀 釈法に よる最小 阻止濃度 とS工idecellcult財e法 に

よる50%阻 止濃度が略同 じであるが,A-B混 合物 では

稀釈法の最小発育阻止濃度 の1/5でSlideceUculture

に よる50%阻 止を示 している｡こ の結果は血球に結合

したAが なお活性 を有す ることを暗示す るものであ る｡

又Slidecellculture法 で50%阻 止 濃 度が0.02μ9小

mlと い う少量であ ることは,今 後 血中濃度を測定す る

場合に考慮すベ きことであ る｡

MikamycinA,Bの 蛋白合成 に対す る作用

AとBが 如何な るMechanismで 相 乗 作 用 を示 すか

は,今 後追究 す べ き最 も 重要な問題 である｡こ のMe-

chanismを 勿論解 決 したわ けではないが,こ の 目的のた

めに行なわれ た,細 菌 の蛋白合成,核 酸合成 に対 す る

A,Bの 影響を しらべた結 果を ここに報告す る｡

クロレラの培養 を水解 して諸種 の放射性 のア ミノ酸を

含有す るア ミノ酸 を加 えたCasaminoacid培 地でブ ド

ウ球菌 を振彊培養 し,こ れ にブ ドウ球菌 を遠心 し,80%

エ タ ノール,及 び エタノール.エ テルで浸 出 して 脂質を

除 いたのち,SCHNEIDER法 で過塩素酸 で90℃20分 間

浸 出 して核酸部分を除いたのち,沈 査をTrypsinで 消2

化 し,そ の上清 を蛋 白分画 と して放射能を測定 した｡又

Trypsin消 化後の沈査は 細胞膜部分 と してそ の放 射 能

を測定 した｡こ の結果,MikamycinAは2μ9/mlで 放

射性 ア ミノ酸の蛋 白分画への とりこみを70%阻 止 し・

1μ9/mlで50%阻 止 した｡こ の蛋 自合成 のAの 阻止濃

覇度 はAの 発育阻止に要す る最小濃度 と同等或いは それ よ

り低 く,Aの 蛋 白合成阻止作用はそ の発育阻止作用 と密

接 な関係 を有す ると推定 された｡Bは 同様な実験 で,80

μ9/ccで も50%阻 止はみ られず,最 小発育阻止濃度附

近の5μg/ccで20%阻 止がみ られたに過 ぎな い｡実 験

に使用 したB中 の微量 のAの 來雑 の可能性 を考 えれば,

実質的 にBは ブ ドウ球菌の蛋 白合成を阻止 しな い とい 〉

こ とが できる｡然 し重要な ことはBがAに 來雑す る とA

の蛋 白合成を著 しく強め ることであ る｡A-B(85:15)

では0｡4μ9/mlで90%阻 止 し,こ の阻止濃度 はブイ 勘

ン稀釈法に よる最小発育阻止濃度0・4μ9/m1と 一致 し'

てい る｡Aの みの場合は2μ9/m1で70%阻 止を示 し,

Bに よ りAの 蛋 白合成阻止作用は強化 された こ と とな

る｡A-Bの 各種の比率 の 混 合 物の蛋 白合成阻止作用 を・

しらべた結果 は,そ れ ぞれ の50%阻 止 濃 度 で示 され

る｡A-B90:10とA-B30:70の 間に於いて,そ の混1

合物 はA単 独 より約10倍 阻止作用が強い ことを示 して

い る｡B単 独 では蛋 白合成阻止作用が認 め られ な い のn

に,Bを70%含 有す る混合物がAの10倍 阻止作用力S

強い ことは興味深い ことである｡A或 いはA・B混 合物e

の最小発育阻止濃度 は蛋 白合成阻止作用 を示す 円 と一致

し,こ の両者 は密接 な関係 にあ る と考 えな ければ な らな

い｡更 にA,Bに つ いて蛋 白部分 と細胞膜 中へ の放射性

ア ミノ酸の導入阻止作用をみ ると,A及 びA-B混 合物・

は蛋白中へのグルタ ミン酸 の導入を阻害 し,細 胞膜中へ

の導入は阻害 しない｡比 較 に行なつ たChloramphenicol,

は蛋白合成 を阻害 し,細 胞膜へ の放射性 グルタ ミン酸の

と りこみを阻止せず,Penicillinは 蛋 白合成 を阻害 しな

いが,細 胞膜 へのグルタ ミン酸 の とりこみ を著 く阻害 し

た｡

核酸部分への核酸の とりこみ が放射性 の燐酸を用いて:

しらべ られた｡そ の結 果,MikamycinA及 びChloram-

phenico1共 に核 酸部分へ の燐酸 の とりこみを 阻止 した｡,

蛋 白合成をMikamycinA,A■B混 合 物,Chloram・ ・

phenicolは 阻止 し,核 酸 の合成 を阻止 しな い これ らの

結果でA,A・-B及 びChloramphenicolは 同 じ作用を

有 してい る｡然 しChloramphenico1とMikamycinB

との間にはなん らの相乗作用を有 していない｡こ の こと

はAとChl｡ramphenico1の 蛋 白合成過程 中の阻害 点が

異る と考 え られ るが,今 後Bの 代謝 系の阻害点 を見出す
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こ とはAと の相乗 作用 の機転 を明かにす る上に重要であ

り,そ の知見は広 く他 の阻害物質の研究に有用であ ると

考 え られ る｡

総 括

以上 ここにMikamycinA,Bの 化学的性状,抗 菌作

用,相 乗 作用について述べ,更 に血液S工idecellculture

に よる50%阻 止濃度 はブイ ヨン中 の稀釈法に よる阻止

濃 度 よ り低 く,血 球に結合 したAが 抗菌作用 を有す るこ

とを暗示 した こと,更 にAはChloramphenic｡1と 同様

に蛋 白合成を阻止 し,核 酸合成 は阻害せず,Bに は蛋 自

合成 阻止作用の見難い ことを報 告 した｡

(2)外 科領域における ミカマイシン

の臨床応用

白 羽 弥右衛門

大阪市立大学外科

1.症 例

代表的 な症例を1つ 述べ る｡

49才 の男(図1)｡結 核性膿胸の患者で,発 病10カ

月後われわれの ところへ来た ときには,右 胸壁に難治性

痩孔があ り,右 胸腔 の半 を占め る膿胸遺残腔か らは,結

核菌,緑 膿菌,黄 色 ブ ドウ球菌が検出 された｡入 院以来

Pc,SM,SFな どを相つ いで こ こ ろみて も解熱せず,

排膿がつづ き,全 身状態 も悪化す るので,ミ カマイ シン

(以下,MIK)2.59を 生理食塩水25m1中 に懸濁 し,

1日 お き,1回 創腔 内た注入 してみた｡す ると,治 療の

第3回 目か ら,体 温は赤線以下に下 り,排 膿量は著 るし

く減少 した ほか,5日 目か らは膿内 ブ ドウ球菌が消失 し

たほか,8日 後には患者 の体重が3.5kgも ふ えたo

MIKの 膿胸腔内注入後,血 中,尿 中MIKを 測つて

み たところ,血 中MIKはAもBも つねに証 明 されなか

つた｡し か し,尿 中か らは,注 入2時 間後50.6mcg/ml,
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6時 間後には37mcg/m1,24時 間 後 に も2.61ncg/m1

が証明 された｡こ の事実は,MIKが 厚 いpee1を もつた

肉芽組織 面か らで もよく吸収 され ることを示す ものであ

る｡こ の患者では,そ の後MIKの 内服 を も併 用,総 量

36.59を もちいたが,な んの副作用 もあ ら わ れなかつ

た｡な お,膿 中か ら検 出された黄色 ブ ドウ球菌は,Pc,

SM,SF,EMお よびTCの いずれ に対 しても耐性 で,

CMの みに感性を示 した(MIK<2.51ncg/ml)｡

2.臨 床統計観察

私たちが,MIKを 外科領域の 各 種 の感染症(主 とし

てブ ドウ球菌性)に 使いは じめ たのは,昭 和34年11

月であつたが,MIK投 与41例 中 著 効28例,有 効9

例,無 効4例,再 発1例 とい う結果で,結 局,有 効率 は

90.2%で あ る｡こ れ らのMIK投 与症例 について,と

くに赤血球数,ヘ モグ ロビン値,へ マ 卜ク リッ 卜値をは

じめ各種の腎機能 検査お よび肝機能検査を行なつてみた

が,著 変 を見出す ことはで きなかつた｡MIK投 与対象

はすべ て感染症例 で,当 初 に白血球増加 を示 して い た

が,MIK投 与 とともにこれが恢復 した｡も ちろん,著

明な 白血球減少症 を示 した ものはない｡内 服投与 された

MIKはA-B合 剤で,MIK--A70%以 上,MIK-B30%

以下の ものを,250mgい りカプセル として,1目3～4

回,食 間に,1回1～2カ プセルつつを 内服 させた｡1

日量0.5～1・59,投 与総量は339ま で,投 与 期 間 は

28日 以 内であ った｡41例 中,MIKの 副作用 として,

食慾不振1例,嘔 吐2例,下 痢1例,胃 痛1例 をみた

が,投 薬を中止すれば直ちに恢復 した｡

3.ブFウ 球菌のMIK感 性

MIKを 投与 され た外科的感染症41例 か ら31株 の

ブ ドウ球菌を えて,MIK感 性 を稀釈法 によつて しらべ

た ところ,3株(9.7%)は2.5mcg/mlのMIKに よ

つて発育 を阻止 され,そ の他は,そ れ以下 のMIKに よ

つ て完全に発育を抑制 された｡し かも,こ れ らのブ ドウ

球菌は,他 の化学療法剤に対 して,重 複耐性を示 してい

たのである｡す なわ ち,表1の ごとく,Sulfa剤 をは じ

表1耐 性 ブ ドウ球菌 のMIK感 性(31株 中)
一、

＼ 騨 感性… 高

鑛 喋 疲＼1(S;O.625mcg/ml)

Sulfa

Pc

SM

TC

CM

EM

25(81%)

17(55%)

11(35%)

19(61%)

5(16%)

2(6%)

22(88%)

15(88%)

10(91%)

17(89%)

3(60%)

1(50%)

低

(≦2.5mcg小m1)

3(12%)

2(12%o)

1(9%)

2(1ユ%)

2(40%)

l(50%)

(昭 和35年4月 ～5月)
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め各種抗 生物質 に対 して耐性 を示す ブ ドウ球菌 といえ ど

も,MIKに 対 しては,ほ とん どすべ てが,な お感性 を

保 持 していたのである｡と ころが,そ の後1力 年 を経た

本年4月 中に,同 じく私 どもの外科 で,感 染症病 巣か ら

分 離 され た コアグ ラーゼ陽性 ブ ドウ球菌株 について,あ

らためて しらべ てみた ところ,表2の ような結果が え ら

れ た｡す べての コア グ ラーゼ陽性 ブ ドウ 球菌 が,2.5

rncg小ml以 下で発育を阻止 されてい る｡そ の うち,Sulfa

剤,Pc,SM,TC,EM,CMに 対す る耐性株にはかな

りの相違 がある｡し か し,MIKを 年間に わ たつ て使つ

て いた私 どもの病 院内では,ま だMIK耐 性株が発生 し

て いないもの とも考 え られるわけであ る｡

〆4
.体 液 中濃 度と尿 中排泄

MIKに ついて もつ ともわか らない点は,そ の体液中

濃 度,す なわ ち体液内に おけ るMIKの 状態に関す る事

柄 であ る｡

は じめに,体 重約10kg前 後の犬の食道痩を通 して,

MIK合 剤19ま たは29を,生 理食塩水に.県濁させ て

泡 入 し,そ の後の血中濃度を測つてみた｡そ の結果 は,

図2の 通 り,19投 与後 にはMIK-Aの みが証 明され,

MIK-B.は 全 く証明 されない｡MIK-Aのpeakは 投与

後1～2時 間でO.4mcg/mlを 示 し,10時 間 後に も検

出 された｡MIK-・Bは,Complex29投 与 後2時 間 目

に,き わめてわずかが証明され たのみ である｡

さ らに,体 重60kg前 後 の 成 人 男子13人 に,早 朝

空腹時を初回 と して,4～6時 間毎にMIKカ プ セ ルを

内服 させてみた ところ,表3の ごと く,MIKO.59を4

時間毎,3回 投与 され た も の では,MIK.A,Bと もに

血中MIKは,証 明されない｡し か し,1日 量 と して

2.59以 上を投与 された もののなかには血 中MIKの 見

出された ものがあ る｡い ず れ に しても,こ の ように,

MIK合 剤内服後の血 中濃度には個人差が は な はだ大き

く,ま た,血 中MIKの 検 出されない ものが多 いのであ

る｡そ の うえ,血 中MIKと してはAの みが見 出され,

MIK-Bは 全 く証明 されないのであ る｡し か し,図3の

ごと く,内 服後のMIKは,AもBも,つ ねに尿中に排

泄 されてお る｡そ の量は内服後24～48時 間 以内には,

内服量の0・5～1%に しか当 らない｡な お,成 入男女の

髄液中に も,や は り,MIKは 全 く証 明され なかつ た｡

表3MIK-AB合 剤反復内服後 の血 中濃度

(mcg/m1)

投 与 量(
250mgカ
プセル数)

投 与 後 蒔 間

1・S1314・ ・'6レ51gl・2

表2耐 性 ブ ドウ球菌のMIK感 性(40株 中)

＼MIK感 性 高
＼

覇 謄 数 ＼1(:SlgiO.62smcg/m1)

Sulfa

Pc

SM

TC

CM

EM

25(63%)

31(78%)

26(65%)

17(43%)

14(35%)

13(33%)

20(80%)

26(84%)

21(81%)

15(88%)

12(85%)

12(92%)

低

(fS2.5mcg/m1)

5(20%)

5(16%)

5(19%)

2(12%)

2(15%)

1(8%)

2 2 2 0 0 00 0
10

0

2 2 2 0 0 00 0 b 0

2 2 2 0 0 00 0 0 0

5 5 0 0 00 0 0 0

5 5 0 0 00 025 0 0

5 5 0.10 0.14 oo 0 0.25 0

4 3 3 纏0 0 00 0 0 0

4 3 3 0 0 0o 0 0 0

4 3 3 0.10 0ユ0 0,100.1o 0 0 0.10

4 3 4 0 0 oo 0 0 0.13

8 8 0 0 0,16o 0 0.11 0.08

8 8 0 0.10 0,18o 0.15 0.10 0.10

8 4 4 0 0.10 0,100.10 0.10 0.10 0.20

(昭和36年4月 ～5月)
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表4体 液 に よるMIK不 活性化

瀬 くこ巡]MIK-AIMIK-B
血 清135・ ・9e 68.0%

(職

値
)

血
球
浮
遊
液

3.3

6.6

9.9

13.2

16.5

(職

値
)

サ
ボ

"一
ン
溶
血
液

3.3

6.6

9.9

13.2

16.5

(魚

値
)

蒸
溜
水
溶
血
液

3｡3

6.6

9.9

13.2

16.5

50.0

29.0

15.3

11.4

5.0

78.0

45.0

6.5

5.0

3.6

9.4

6.3

5.7

5.0

3.8

20.0

15.9

14.1

10.0

8.3

44.3

18.0

15.0

11.3

11.2

氷銀

66.3

33.0

25.0

20.4

8.1

脱 線 維 素 刺 5｡5～8｡0 4.5～6.3

(22～24℃,24時 間 放 置)

表5血 清中MIKの 回収率

の

T

-
1

ー

ー

鍬

ー

ー

ー

⊥

よるMIKのinactivation,ま たは血 球に よる吸着はほ

とん どお こ らない とい うことであ る｡た しかに,私 ども

で も,25℃1時 間,混 和,放 置 された血清中MIKの

回収率(表5)を みなお した ところ,か な り多 くの回塀

率がえ られておる｡そ こで,あ らためて血 清中MIKの

限外濾過(図4)を こころみてみた ところ,表6の ご と

き結 果がえ られた｡し たがつて,MIKは 血 清によつ て

inactivateさ れるけれ ども,そ れは可逆的であろ うと,

考えざるをえないのであ る｡

MIK陰 鵠 欝1艦 購 馴 回(収%)率 (3)Mikamycinの 内科 的応 用

A

B

2.0

1.0

0.5

2.0

1.O

O.5

1.9

0｡94

0.47

2.0

0.98

0.47

95.0

94.3

94.0

100.0

98｡9

95.0

(25℃,1時 間 放 置)

鳥 居 敏 雄

北海道大学第2内 科

1)い と ぐ ち

表6限 外 濾液中MIK濃 度(mcg/ml)

MIK 血清中濃度 濾液中濃度

A(2mcg/ml)

B(2mcg小m1)

1.9

2.0

0

0

2

2

(25℃,24～36時 間 放 置)

5.MIKのlnactivation

MIKの 体液内濃度が,こ の よ うに不可解 であるので,

各種の体液 とMIKと を混和 したのち,24時 間 に わ た

つ て室温で放置 し,MIKの 回収率を 検討 してみた(表

・4)｡MIKは 血清その他の蛋白含有液 に よつ て,か な り

;inactivateさ れ るようである｡梅 沢教授 らの検索結果に

よれば,血 液 と ともに37℃24時 間incubateさ れた

:MIKの 活性 は減弱す るけれ ども,短 時間内では 血液に

今 回Mikamycin(MKMと 略称)を 試用す る機会を

得た ので,こ れを用いて試験 管内抗菌 力試験,吸 収,排

泄,体 内分布等の薬理学 的性質 お よび 内科的感染症に対

す る臨床的効果を検討 した｡使 用 した製剤はす べて鐘淵

化学工業KK製 のものであ る｡

2)病 原 性プ ドー球菌のMKMに 対す る感受性

検査 に用いた病原性プ ドー球菌 は北大病院の患者材料

お よび医師鼻腔 よ り分 離 したCoagulaSe陽 性 プ ドー球

菌113株 であ る｡感 受性検査法は栄研製Heartinfusion

寒天培地を用い る平板稀釈 法で,臨 床用MKM(A:B:

81:14.5)を100mcg/m1よ り4倍 稀 釈系列で0.098

mcg/m1ま で含む ものを用いた｡

MKMに 対す る病原性 プ ドー球菌の感受性分布は第1

図に示す ように0.39mcg/m1を 中心 とす る幅 の狭い分

布 で大部分が1.56mcg小ml以 下であ る｡

病原性 プ ドー球菌の各抗生剤に対 する感受性分布は抗

生剤濃度の対数に対 してほぼ正規分布をなすので,平 均

値,標 準偏差 を もつ てこれ をあ らわす ことがで きる｡
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第1図 病原性プドー球菌のMKMに

%
50

40

30

20

Oー

第1表 病原性 ブ ドー球菌の各抗生剤に対す る平均

感受性 および標準偏差

ゆ96α3gt566.2525mcg

第l表 に示 した よ うにMKM対 す る平均 感 受 性 は

0.38mcg/mlで 最 もす ぐれ,EMの0.53mcg/mlが こ

れにつ いで いる｡ま た標準偏差 の小 さい ことは菌株に よ

る感受性 のば らつ きが少 ないこ と,即 ちプ ドー球菌に対

す る試験 管内抗菌 力の一様性,即 ち確実性が大 きい こと

を意味す るのであ る｡こ の点にc関してMKMはEMに

ついです ぐれてい る｡即 ち現在 我 々があつかつ ている病

原性 ブ ドー球菌 に対 するMKMの 試 験 管 内 抗 菌 力 は

EMに 匹敬す るものと考え られ る｡

3)他 の抗生剤 との交叉耐性

病 原性 プ ドー球菌 につい て,他 の抗生剤 との間に交 叉

耐性 があるか否か を検討 した｡前 述の我 々の得た菌株に

ついて,各 抗生剤 に対す る感受性 を前述 の寒天平板稀釈

法で しらべ,感 受性 の濃度 対数 につい て相関図をつ くつ

たのが,第2図(a,b)で あ る｡

a・verage

(mcg/CC)

Pc-G

Pheneth.

Benzeth,

TC

CM

EM

OM

SM

KM

NB

MKM

Pc-G

Pc-V

3.14

0.80

3.03

1,47

6.10

0.53

1,62

8,60

1.90

0.91

0.38

3.24

2.46

1.62

1.14

0.90

1.66

0.82

0.62

0.90

1.36

0.92

1.20

0.81

1,71

1.62

第2図 に しめ した よ うにMKMはPc,EM・TC・

CP,OM,SM,KM,NBの 何れ に対 して も交 叉耐性 を1

しめ していない｡

4)試 験管 内耐 性獲得試 験

プ ドー球菌209P株,寺 島株の両 者について,試 験管

内耐性獲得試験を行ない,Pc,EM,TC等 と 耐性獲得

の速度を比較 した｡第3図(a,b)に み られ るよ うに何

れ に対 しても段階的に耐性獲得が行なわれ るが,上 述の

4者 の間 に特別な差異はみ られなかつた｡

5)重 層法によるMKMの 定量 法,MKMA

およびBの 単独定量 法

Pc測 定用 の溶連菌重層法培地を用いた｡

第4図 は阻 止帯濃度 曲線 である｡梅 沢等 は溶 連菌に瑚

第2図 図KM感 受粧に対する各拡生剤感受牲の相関図表
α)MK潤 とPC,EM,TC,CP

PC-{ヨ8q.IYIKMr"a24TC&MKMr葡 α26

100

25

6.25

1.56

β9

.OSB

く036

E岡&照M

lOO

25

625

1.56

.39

』98

く098

畷 細 乳56

r-O.4sCP&lvlKMrm{).24

25く098.3ga25τOO

b)MKMとOM,SM,KN,NB'

0岡&MKMr鱒0〆}6S卜 彊&MKMr鳳oβ2

100

25

a25

1.56

.39

s98

く096

NB&MKMr旧e.42KM&MKMremOJ21

loe

25

6,25

1.5s

.39

.096

〈、096

25くA98.39625100



VOL.10NO.1 CHEMOTHERAPY 43

験(PC,ESvl,TCと の比 較)

b)尋 島 株

両寸柑三獲舌号言式験

t

m

5

C

-

01

5

第2表 臨床用MKM経 口投与後の血中濃度(犬)

A

B

C

D
B,C,D

平 均

1 2 3 4

<0.7く0.7<0.7

<0｡07<0.07

0.270.25-

0.170.076

<O.17<O.13

<0.7

<0.07

0.17

く0.03

<0.09

ca30mg/kg

ca60mg/kg

"

〃

〃

01

第5図IVIKMA,B學 独 定 量怯

1

血 中濃度はA,B複 合未濃度 として計算 してある｡

単位:mcglml

第3表 臨床用MKM投 与後 の吸収 ・排泄(人)

血 中 濃 度

M.S.

H.K.

橡 糧 2 4 6hr

250mg

500

<0.1<0.1<0.1

0.220.30,3

5

尿中累積排泄量

α1し010

NB.1)A寵 壼に謬Bそ α08癖(9/ralユ 台ま惣にカo、える

2)B足 ΩにlaAE{).02汀 ℃§/ncl,MSセ:力oえ る

M.S.

H.K.

1投糧
2 4 6hri回 収率

250mgO.430.630.70.26%

5001.34.46.31.26%

してはA,Bと も抗菌力に差がなか つ た といつている

が,溶 連菌 を用 いる重層法では第4図 の よ うにAの 方が

Bよ り抗菌 力が4倍 程大 であ る｡A単 独では0・15mcgl

ml,B単 独では0.6mcglm1ま で阻止帯を生ず る｡

A十Bで は明 らかに相乗作用があ り,臨 床用に用いる

A.B÷9:1～8.1の 製 品ではO.1mcg/mlま で測定可

能 である｡

この相 乗作用を利用 して,Aお よびBの 単独製品につ

いて,更 に低い濃 度を も測定す ることがで きる｡即 ちA

を 測定す るためには重 層 法 用 培 地にBを0・08mcg/mI

にな るよ うに加 え るとAを0・02～O・04mcg/m1ま で測

定 可能 になる｡ま たBを 測定す るためには培 地にAを

0.02mcg/mlに こなる よ うに加 え ると,BをO・05～0.1

mcg/m1ま で測定 しうる(第5図)｡

6)血 中濃度および臓器 内濃度

MKMはA,Bの 相乗作用に よつてす ぐれた試験管内

抗菌力を有す るが,そ の最大の欠点 は経 ロ投与に よつて

も筋注に よつて も血中濃度を充分に高めることがで きな

い ことであ る｡大 越 等の発表 では犬 に 臨床用MKMの

200mg/kg(こ れは臨床的使用可能の墨の20倍 程度)の

経 ロ投 与でAがO.3～0.6mcg/m1で,BがO.2mcg小ml

以 下 となつ ている｡我 々の実験では次の第2表 のよ うに

犬 に30～60mg/mlを 投与 した場合}こは測定不能 か,時

には0,25～0.076mcg/mlま での測定限界すれすれの血

中濃度 を しめ し,2時 間以後には証明できない場合が多

い｡た だ しこの血中濃度はAお よびBが 投与 した臨床用

MKMに 含 まれ るA:Bの 比率 と同 じ比率 で吸 収 さ れ
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血 中に出現 した と仮定 した ときの血中濃 度で,半 定量

釣 な ものであ る｡真 の血中濃度は梅沢等の行なつた よ う

にA,Bの 分劃定量法 を行 な うべ きであると考 える｡

第3表 の よ うに人で試験 した 場 合 には1回250mg

投 与(5mg/kg)で は測定 不能,1回500mg投 与(10

mg/kg)で ようや く2～6時 間 で0.2～0.3mcg/m正 程

渡 であ る｡

尿中MKM回 収率は0.26～1.26%で あつた｡

この血中濃度では前述 のプ ドー球菌感受性分布か らみ

る と全体の50%以 下が発育を抑捌 され るのみである｡

次に ラッテに100=.9/kgを 経 ロ投与 して臓 器内分 布

を み ると第4表 の よ うにな る｡こ の濃度 も前述の よ うに

製剤 のA:B混 合比で吸収された と仮 定 した場 合の濃度

で あ る｡

第4表 に しめす よ うに肝〉腎〉並1漿の順にな り,肺 ÷

筋 肉串脾 に証明され,,脳 にはほ とん ど証明され ない｡

第4表Mikamycin(crudepowder)100mglkg

P.0.投 与 後 のRats臓 器 内 濃 度(4匹 の

平 均)単 位:mcg/cc

1 2 46hr

BIood(Plasma)

Brain

Liver

Kidney

Lung

Muscle

Spleen

2.38

<0.13

11.93

4.35

1.60

1｡17

1.03

0.130｡130.05

<0.14<0.14<0｡16

3.034.210.88

0.680.480.27

0.300.730.21

0.510.400.27

0｡461.350.21

第5表MKMA,B単 独投与時の血 漿濃度 及び尿

中累積 排泄量(平 均 値)

犬の血 漿濃度(mcg/cc)2例crossever

次 に臓器 に よるMKMの 不活性化 をみ るため,筋 肉・

肺、肝,腎 の スライ スとMKMを37｡Cに 作 用させ た場

合の力価の低下を しらべ た｡

CMの 場 合にみ られた ような臓器 に特 異的 な強い不活

性 作用 はみ られ なかつ たが,第6図 にみ られ るよ うに全

体 として明 らかな不活性化 作用がみ られた｡

7)MKMAお よびBの 腸 管に よる吸収の比較

MKM-A,Bの 何れが吸収が よいかを検討 す るために.

Aお よびBの 単独製剤を用 いて吸収試験 を行 なつた｡な

お血 中お よび尿 中のAお よびBの 濃度 を測定 す るたあに

は5)に 記 した よ うに相乗作用 を利用 した敏感 な方 法を

とつ た｡即 ちAの 測定 にはB含 有培地 を,Bの 測定に戚

A含 有培地を用い ると,Aは0.02～0.04mcg/m1,Bは

0｡05～0.1mcg/m1ま で測定 できる｡

第5表 にあ るよ うに,'犬 に50mg/kgを 経 口投与 を行

な うとMKM--Aは 測定 限界附近 の0.02mcg/m1し か

血中に現れないが,MKM-Bは 比 較的 よ く吸収 され2時

間で20mcg/m1附 近 まで達す る｡人 の実験で も10mgl

kgの 経 ロ投与で(1回 量500mg投 与)Aは 血中に き

わめて僅かか または証明されない場 合 もあるが,Bは4

時間が最高で平均3mcg/mlま で達す る｡人 の尿中回収

率ではAが6時 間迄で0.3%,Bが8時 間迄 で7.5%,

その差は約20倍 程度 であつた｡

梅沢等の家 兎の実験 ではAをl50mg/kg筋 注 す ると

血中濃度は最高0.1mcg/m1で1時 間後 には証 明されな

くな り,Bを100mg/kg筋 注 す る と最高0.7mcg/m1

まで達 して6時 間後 に証明できな くなる とい う｡こ の よ

うに略同量筋 注の場 合で もAの 血 中濃度 は低 く,早 く消

退 して しま うとい うことは体 内の処理 が両 者で異な り,

Aは 体液中に高濃度 に持続的 に分 布 し難 い性質 を もつて

い るよ うであ る｡大 越の犬におけ る臨床用MKMの 経
.

1/2 1 2 4hr

A

B

<0.01<0.02<0.02<0.015
2.813.020.52.2

投 与量50mg/kg

人 の血 漿 濃 度(mcg/cc)4例cress0ver

A

B

1 2 4 68hr

<0.04<0.01<0,01<0｡01

<1.03.32.11.4 5o

人 の 尿 中 累 積 排 泄 量(mg)4例crossOVer

2 4 6 8hrl回 僻 le

A

B

0.11.01.6

L413.131.745.7

0.3%

7.5%

,

投与量10mg/kg IQ
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ロ投与お よび筋 注に よるA,Bの 分 劃定量 で は,臨

床 用MKMのA:Bが78.3:7.9に なつてい るので,

血 中濃 度はA>Bの 傾 向を しめす もの と考え られ るが,

尿 中回収率か らみる とAはBよ り劣つてい る｡

我 々の実験 成験成 績を も合 わせ考 えると,Aは 経 口投

与 に よる吸収 率がわ る く,ま た体 内におけ る処理不活性

化 がす みやかに行なわれ るためAの 体 内分布は充分でな

い｡従 つて現在 のままの臨床用MKMで はA,Bと も

に体 液中の濃 度が充分 でな く,殊 にAの 濃度が きわめて

低 いのでA:Bの 濃 度比率 が相乗作用を発揮す るまでの

範 囲に まで達 しないので,充 分な抗菌力を体内において

得 ることがで きない｡我 々の結果か ら考 えるとBを5～

10mg/kgに.対 して,Aを これ の数10倍 以上投与 しな

ければな らない ことになる｡こ れは 実際上不 可 能 な の

で,将 来の問題 としてはMKMの 吸収をた か め るため

の添加 剤の研究 お よびMKM-Aの 誘導体で吸収能率が

よくて,化 学的 に安定 な製剤が 出現す ることが大いに望

まれ る｡

8)臨 床 効 果

内科的 疾患合計21例 にMKMを 使用 した｡そ の内

訳は呼吸器 感染症15例,泌 尿 器感染症3例,そ の他3

例 になつてお り,第6表 に これを しめ した｡

使 用量 は1日19を4回 に分服 させ,4～15日 間使=

用 した｡細 菌学的 には多 くは プ ドー球菌感染症で,そ の

他肺炎双球 菌に よる感染症お よび肺結核 における混合感

染症 も合 まれ ている｡

治療効果は症例 の撰択 によつて大いに影響 される とい

うことに問題があ るが,全 体 としてみる とMKMに は.

所謂dramaticに 効いた とい う例は殆ん どなかつた｡軽.

症の感染症に対 してMKM単 独投与で臨床的 に も細菌

学的に も明 らかに有効 であつたが,梢 重痘の例 には効果

が限 られ,Sulfa剤,抗 生剤 との併用を必要 とした｡

第6表 にかかげた21症 例中MKM単 独投与 で 治療

した ものが10例 で,そ の うち著 効3例,有 効3例,臨a

床症状に梢改善 がみ とめ られた もの4例 であつ た｡そ の

他の症例 はサルフ ァ剤,抗 生剤,ス テ 口イ ドを併用 して

お り,そ の うち著 効1例,有 効3例,梢 有効4例,無 効

3例 であつた｡

次に明 らかにMKM投 与 によ り効果を しめ した症纐

についてのべる｡

第6表Mikamycinの 臨 床 効 果

分

類

呼

吸

器

系

泌
尿
器
系

症 例

M.H.

0.R.

0.S.

0.T.
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A..1
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性
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〃
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第1例:45才6,肺 結 核兼肺 化膿症｡MKM単 独1

日量19を13日 間内服せ しめた｡'38℃ 台の発熱は投

与 後3日 目に下熱 し,白 血球数16,000が5日 後に5,600

にな り,咳 漱,喀 疾 も減少 した｡胸 部X線 写真におけ る

右下肺野の陰影は10日 後に明 らかに吸収 された｡

第2例:53才 δ,1大 葉性肺炎｡MKM単 独1日 量19

を8日 間投与 した｡38℃ 台 の発熱は3日 後下熱,咳 蹴,

喀 疾 も減少 した｡1週 後自血球数は8,100よ り5,800に

な り,赤 沈1時 間値98mmが30mmに なつた｡

喀疾中 グラム陽性菌 も陰性 とな り,胸 部X線 写真で左

下 肺野の広範な陰影 も消退 した｡

第3例:20才 ♂,気 管枝肺炎,1日19,16B間 の

MKM投 与 で,咳 漱,喀 疾消失 し,白 血球数10,500が

9,500と な り,喀 疾中 のグラム陽性菌 も消失,X線 上右

下 肺野の陰影 も消失 した｡

第4例:42才 ♀,肺 結核兼肺化膿症｡Mycillinで 症

状 が好転 しないため,MKM195日 間,次 に0.59を

5日 間投与 した｡MKM投 与の翌 日麻疹様発疹 と発熱 を

来 た した ので,投 与量を半減 して継続 した ところ,喀 疾

減 少,体 温 も次第に下降 した｡喀 疾中の グラム陽性菌 に

対 しては あま り影響を与 えなかつたo

第5例:42才9,空 洞性肺結核,気 管 枝 拡 張症 の混

合感染｡Sulfa剤 だげ では,臨 床症状 の改善 が み られ

ず,MKMl日 量19を 約1ヵ 月間併用 した ところ,

一 般症状が改善 され
,喀 疾量 も10～30ccよ り3～5cc

とな り,喀 疾 中のブ ドー球菌,肺 炎双球菌 も減 少 した｡

副作用 と して,全 体 として胃腸症状が4例(悪 心嘔吐

2例,こ れに 胃痛,食 思不振が加わつたもの1例,下 痢

1例),発 疹を来た した もの1例 があ り,副 作用 出現率

菰24%で あ つた｡

また重篤な副作用を来た した症例 は1例 もなかつた｡

9)総 括 お よ び 結 論

MKMは プF"・・一一球 菌 に 対 して 現 在 臨 床 的 に 使 用 され て

い る抗 生 剤 の 中 で 最 も強 い 試 験 管 内抗 菌 力 を しめ し,他

の抗 生 剤 に 対 して 交 叉 耐 性 を しめ さな い か ら薬 剤 耐 性 プ

ドー球 菌 感 染 症 の 治 療 に 対 して 有 望 な 抗 生 剤 と考 え られ

る｡し か し経 口投 与 に よ る 吸 収 が 悪 く,殊 にMKM-A

の吸 収 が 極 め て 低 い た め,実 用 的 な 投 与 量 で 体 液 中 の抗

菌 力 を 充 分 に 高 め,殊 にA,Bの 相 乗 作 用 とい う有 利 な

性 質 を 生 か す こ とが で きな い｡プ ドー球 菌 に よ る皮 膚 感

染 症 に 対 す るMKMの 局 所 療 法 は す ぐれ て い る と報 告

され て い るが,内 科 的 感 染 症 に 対 す る経 ロ的 療 法 の効 果

は 必 ず し も満 足す べ き結 果 が 得 られ な か つ た｡MKMと

他 の 抗 生 剤,サ ル フ ァ剤 との併 用 療法 は 現 在 の 段 階 で も

臨 床 的 に充 分 意 義 が あ る と思 うが,MKMの 吸 収 能 率 を

よ くす るた め の添 加 剤 の考 案,新 しいMKM-A誘 導 体

を 合成 す る こ る こ とに よ り経 ロ的 吸収 能 率 を 上 げ,生 体

内 で のA,Bの 相 乗 作用 を 発揮 で きる よ うに な る こ とを

望 ん で い る｡
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