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Tetracycline-1-methylenelysineに 関 す る基 礎 的 検 討

感受性および吸収排泄についてのアンケー トによる成績

(第12回 日本化学療法学会総会シンポジウムML-TC)か ら

深 谷 一 太

東大伝研内科(主 任 北本 治教授)

(昭和39年7月22日 受 付)

1.ま え が き

Tetracycline-1-methylenelysine(ML-TC)はTCよ

り誘導された物質で,溶 解度が高く,腸 管からの吸収が

よく,血 中濃度の上昇がす ぐれていることが報ぜられて

いる01959年 イ タリーで開発されたが,今 度 我が国に

導入されて種々の検討が加えられることとなつた。著者

は第12回 日本化学療法学会総会の 「シンポジウムML-

TC」 を担当した際,全 国各地の医療 研究機関からのア

ンケー トを依頼され,本 剤の細菌に対する感受性ならび

に吸収排泄について,TCと 比較 しつつ集計を行ない種

種の知見を得た。第1表 にアンケー一トに参加の研究機関

名を列記し,御 協力に深 く感謝の意を捧げる。本論文お

よび各図表に括弧を附 して記入された数字は第1表 の研

究機関名をあ らわすものとする。

なお各機関においてそれぞれ別個に原著 として発表さ

れる成績を含むものであるが,全 体を綜合し展望するの

も意味あることと考えて,以 下に報告することとする。

II.感 受 性

1.ぶ ど う球菌(Staphylococcusaureus)に 対する

感受性'

検査方法は寒天平板培地を用いたところが7ヵ 所,液

体培地(ブ イヨン)を 用いたところが3ヵ 所にみ られ,

希釈倍数 も2倍 希釈は共通していたがその数値に若干の

相違がみられた。よつてこれ らの点を幾 らか修飾しつつ

全株数を集計して検討を行なつた。ML-TCとTCと を

比較しつつ累積分布で示すと第1図 の如 く,324株 にっ

いての成績では,細 部に若干の不一致はみられたが,先

ず両者間に差はみられないようであつた。感受性と耐性

の境を12・5と25mcglm1の 間にとると,耐 性ぶどう球

菌は大体50%と 思われた。

(11)で はぶ どう球菌100株 を始め,各 種の菌について

ML-TC,TCと ともにPyrrolidinomethylTC(PM一
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ラヤ2図Mし 一TCとTCと の菌厘見受牲{の ヒヒ郵ミ
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TC)に つ いても比較された実 験があつたが,3者 に同

一の感受性が認め られるとい う成績であつた。

また同一の株についてML-TCとTC両 剤に対する

感受性値の判つたもの207株 についての検討では,第2

表 の如く,A,B,Cと わけたとき,Aに あた る感受性菌

と耐性菌にわかれる例が12株 にみとめ られたが,1つ

の研究機関に集中していた。Cの 感受性菌の中での不一

致はかなり多数に上つているが,こ こにはあまり問題は

ないと思われる。

2、 肺炎球菌その他のグラム陽性菌に対する感受性

血液寒天平板培地を用いたPneumococcus13株 の成

績は(2)よ り,第2図 の如く示され,濃度の薄い方でMレ

TCよ りTC-HC1の 方 が感受性が一段 階高いようであ

つたが,実 際臨床上に意味は附し難 く思われる。その他

のグラム陽性菌では1株 宛であつたが全く差のない成績

であつた。

3.E.coli,Shigellaそ の他グラム陰性菌に対する

感受性

寒天培地を用いたE・coli31株 についての累積グラフ

は第3図 の如 くで,ML-TCsomcg/m1,TCloomcgl

m1と い う値の株がいくらかまとまつてみ られた外は大
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第3表 血 中 濃 度 測 定 法(17研 究 機 関 の 内 訳)
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差のない成績と思われたoShigella127株 に ついての

グラフでは全 く差違を認めなかつた。 そ の他 のグラム

陰性菌に対する感受性にも両剤間に差はなかつた。なお

肌 ω獅伽 についてはアルカ リ性ペプ トン水 を用いて測

定されている。
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沖6図ML-TC経 口投与後 の血L中濃、度
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(11)よ りの成績で第4図 の如 く,ML-TC,TCの 外,

PM-TCに ついても平行して継代培養されたが,そ の耐

性獲得状態は全 く同一であつた。

III.吸 収 ・排 泄

1.血 中濃度測定

(i)測 定方法

17研 究機関の内訳をみると第3表 の如 く,重層法が多

く採用 されているが,検 定に用 うる菌はぶ どう球菌209

P.溶 連菌など多岐にわたつていた。

(ii)ML-TC1回 経 口投与後の血中濃度

150mg力 価1回 投与後の経過について,各 研究機関

毎の平均値を1本 の線で示すと,第5図 の如くなり,ピ

ークの値は大体3時 間後に1 ・95か ら0.75mcglm1と

な り,か なり幅のある成績を示した。最高は小児例(体

第4表ML-TCの 尿中排泄量
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重16,22,28kg3例 の平均(6))で,2.1mcglm1と

い う値であつた。

300mg力 価1回 投与後の成績は,第6図 に みられる

如く,3・67な い し1.15mcg/m1と い うピーク値のずれ

が認め られた。150mg投 与時の大体2倍 近い値となつ

ている。450mg投 与のものも一応書き込まれているが,

必ずしも高くないようであつた。

(i呈i)ML-TCと とTCのcrossoverに よる経ロ投

与後の血中濃度の比較

第7図 の如 く,6機 関か らの成績をそれぞれ図示する

と,(14),(17),(12)か らの成績から共通してみ られる

如 く,大 体,ML-TC150mgとTC一 メタ燐 酸壇(M.

P・)250mg投 与 の成績が伯仲しているようであつた。

(2)の 成績ではML-TC,TCの 同量が匹敵し,(10)の

成績ではTC-HCIがML-TCを 上廻つていた。

(iv)ML-TC1回 筋注後の血中濃度

100mg1回 筋注後の血中濃度の推移 は第8図 の如 く

で,30分 後に ピーク値があることは一致していたが,そ

の値は6・5か らO・57mcg/m1と 大差を示 していた。小
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児の例でもあま り注射量の体重に対する割合は

変 らなかつたのに,か な りのば らつきが認め ら

れた。

(v)ML-TCと 他 のTCと のcrossover

に よる筋注後の血中濃度の比較

ML-TCとTC塩 酸塩,Oxy-TC,PM-TC

な どを比較した成績がみ られたが,第9図 の如

く大体において差なく,(9)の 成績ではOxy-

TCを 下廻わ り,経 口投与時にみられたような

一定の傾向,す なわ ちML-・TCの 少量がTC

の比較的大量に匹敵す るとい う利点は筋注では

認められないよ うであつた。

(vi)ML-TC剤 型 の比較

(12)か らの成績は第10図 の如く,粉 末投与

の方がカプセルのまま投与した時より高い血中

濃度がえられた。このことは他の抗生剤につい

ても検討を要するところであろう。

2■ 尿中排泄量の測定

第4表 の如く,投 与量によつてわけて示すと

研究機関の差が幾分現れているようであるが,

大体の線は8時 間でみて16～17%と い うとこ

ろと思われる。なお(10)よ りの肝障害の1例 で

著しく排泄量の少いことが示され注意を要する

ものと思われた。小児の例でも大人 とあまり差

はないようであり,筋 注時の値も大差ないもの

のようであつたが,少 数例のため結論的なこと

は保留したい。

Crossoverに よるML-TCとTCと の尿中

排泄量の比較は,第5表 の如 く,ML-TC150

mg投 与時にはTC一 メタ燐酸塩250mgに やや

優る排泄率を示しているようである。しかし2。

の300mg投 与 の比 較では差 は明瞭でなかつ

た。

3.髄 液内濃度

(9)よ りの成績で少数例ではあるが,150mg

投与後2時 間でO・12mcglmlと い う値が 得ら

れたに過ぎず・あまり期待しえないようである。

4.母 乳内濃度

%ぜ3

2

β

う乙

%

沖θ図ML-TCと 他 の丁eと のCrossover

にょる筋 注 後 の血 中濃 度 の比 較

ML-・TC/00η 汐

TC--Hce6

(5)5

4

3

2

(5)か らのもので,150mg投 与後6時 間で2・03mcg

/mlと 上昇してお り,血 中濃度に匹敵した値に達してい

た0
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示する(第11図)。(6)と(19)の ものはTC塩 酸塩,

(14)の は メタ燐酸塩を用いて,ML--TCと 比較 しており,

それぞれの実験によつて,動 物種をは'じめ種々の実験条
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件の相違がみ られ,そ の成績にもかなりのばらつきがみ

られるようであつた。が総体的にはML-TCの 方がTC

よ りもピーク値が高いようであつた。

III.考 察

著者の担当したMレTCの 基礎的 検討についてのア

ンケー一トの集計の結果か ら,ML・-TCのTCに 優 る点の

第1は,経 口投与においてML-TC150mg力 価投与が

TC250mg投 与にほぼ匹敵する程度の血中濃度 の上昇

が認められることであり,そ の他の点では先ず相等しい

価値を有する抗生剤と思われる。上述の利点が臨床上如
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第5表ML-TCとTCと の尿中排泄量の比較
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8時 間 内

(cr。ssover)
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何なる意義を有するかは,早 急には決め難いところであ

るが,多 くの臨床成績が別に発表されるであろうから,

種 々検討されることであろ う。

感受性測定方法が各研究機関によつて,希 釈濃度のと

り方,使 用培地などについてまちまちであることは,前

か ら指摘されていたところであるが,ア ンケー ト集計 と

い う仕事において特にその方法の統一規制の必要が感ぜ

られる。耐性ぶどう球菌研究班(班 長 市川篤二東大名

誉教授)に おいては,寒 天平板培地を用い100mcg/ml

か ら出発して2倍 希釈で行な うことが決められているが

適切な方法ではなかろ うかと思われる。この班において

はTCに 対する感受性と耐性の境界を感受性値(菌 発育

をみない最小発育阻止濃度)12.5mcglmlと25mcg/m1

の間においているので,こ れに従つて分類した。

体液濃度測定における測定法,検 定菌の相違は しば ら

くお くとして,そ の成績にみられるかな りのば らつきの

原因は,使 用培地pH,標 準曲線を作製する際に薬剤希釈

に用いる溶液の種類,pH,な どにあるのではなかろうか

と推測される。測定する体液そのもので希釈 して標準曲

線を作製すれば,一 般に体液の有する非特異的な種々の

薬剤に対する阻止ないし不活化作用のために,検 査時の

阻止帯長は短 く現われ,従 つて被検液中の薬剤濃度を高

く判読する結果とな り,溜 水などのあまり作用を及ぼさ

ない溶液にて薬剤を希釈すれば,低 く読取ることとなろ

う。アンケー トにおいてはかかる点への配慮が不可能で

あつて,一 律に集計を試みたために,差 が広がつたとも

考えられる。

Crossoverテ ス トの成績 に よる と,経 口投与では,

ML-TCがTCに まさる吸収のよさを示 し,150mgの

MレTC内 服時には250mgのTC内 服 に匹 敵する血

中濃度がえられているが,筋 注時には100mgML-TC

と同量の他のTC剤 との間にはあまり明 白な差がみ ら

れないようであ り,ML-TCの 優秀性は専ら経口投与時

にみられるようであつた。このことは腸管内での溶解度

が高 く,こ のため腸管か らの吸収のよいことがその特長

とされている本剤にあつては当然のことであろう。

臓器内濃度の測定においてもML--TCはTCに 比 し

て一般に高値を認め得たが,動 物種 ・投与量などの問題

もあり,そ の差には必ず しもす ぐに臨床的意味を附し難

かろう。

胆汁内濃度については,ア ソケー トによる成績が1例

も得 られなかつたが,著 者の成績では血中濃度の半分位

の値を得るに止った◎ただ臨床成績の集計では胆道感染

症には本剤はかなり秀れた治療成績を示 してお り,測 定

時間,測 定条件などによつて実際の濃度上昇が計測 され

ず,見 掛け上低い値に止つているのかも知れない。

Iv.結 論

全国各地の研究機関(19カ 所)か らのTC-1-methyle・

nelysine(ML-TC)の ア ンケー トによる感受性 ・吸収

・排泄などの検討の集計から次の成績を得た。

1)ML-TCとTCと は各種細菌に対する感受性に殆

んど差をみなかつた。

2)ML-TC150mg力 価内服後にはTC250mg内

服後と匹敵する血中濃度上昇を認めた。

3)一 般に血中濃度測定値にはかなりのば らつ きが認

め られるようであつたが,測 定方法に因があると思われ

る。

4)ML・ 一・TC150mg経 口投与後の尿中排泄量はTC

'250mg投 与時のそれをやや上廻わつた
。

5)ML-TC筋 注時には,血 中濃度値に他のTC剤 と

の間に明瞭な差はないようであつた。

6)動 物実験における臓器 内濃度測定でもML-TC

はTCを 上廻わる値をうることが多かつた。

本論文の内容は第12回 日本化学療法学会総会シソポ

ジウムにおいて発表 した。 この機会を与えられた会長

桐沢長徳教授をはじめ関係各位に深 く感謝する。

薬剤を提供された日本抗生物質学術協議会および藤沢

薬品工業KKに 感謝する。




