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6-Methylen-5-hydroxy-tetracyclineに 関 す る研 究

北 本 治・深 谷 一 太

東大医科研内科(主 任:北 本治教授)

(昭和42年7月20日 受付)

筆.ま え が き

Tetracyclineの 誘 導 体 の う ち,DemethylchlorTC

(DMCT)s.TC-・1。methylenlysine(ML-TC)に つ い て は,

既 に 著 考 も検 討 を行 な い報 告 した1・2,S)。ここ に 述 べ る

MethylenoxyTC(MOTCと 以下 略 す)も 同 じ くTC誘

導 体 で あ つ て1957年 に 開発 され た11)。 抗 菌 力 に す ぐれ

DMCT,ML-TCと と も に そ の150mgがTC250mg

に 匹 敵 す る血 中 濃 度 上昇 を来 す と して,メ タサ イ ク リン,

ロ ソ ドマ イ シ ン と よば れ て 既 に実 地 臨 床 に用 い られ て い

る抗 生 剤 で あ る。 今 度 この もの に つ い て改 め て検 討 す る

機 会 を与 え られ た の で,TC系 諸抗 生 剤 と比 較 しつ つ 施

行 した成 績 を報 告 す る。 化 学構 造 は 図1の 如 くであ る。
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乞 方法および成績

a.感 受性試験

i,黄 色ブ ドウ球菌の感受性

TC系 諸剤に対する感受性値を,肉 水寒天平板を用い,

表1黄 色ブドウ球菌のTC系 諸剤に対する感受性

値の比較(数 値はMIC)

颪噺 丁認盤〉慮塾)隈 轟)隊 数
>100 >100 〉 ユ00 12

>100 100 >100 1

50 50 ・100 1

100 50 >100 1

ブイヨソ1夜 培養菌液の原液1白 金耳塗抹により比較す

ると,表1の 如 く,TC,MOTC,DMCT,MK。TC4剤 の

間には完全な交叉耐性がみとめ られ,100mcg/m1以 上

の耐性菌では全く同等であつた。感受性菌における差も

平板1～2枚 に止まつた◎

ii.グ ラム陰性桿菌の感受性

各種グラム陰性桿菌の感受性値を同様の方法で測定し

て比較すると表2の 如 くで,一 般にDMCTが1枚 程度

好い感受性を示したほか,3剤 は同程度であつた。菌種

間の差はないようであつた。

iii,制 菌殺菌作用

液体培地にて発育の有無を観察してMIC測 定 後,未

発育培地か ら平板に塗抹培養して集落発生の如何を検討

して殺菌作用の判定を行なつた。TCと 比較した成績は

表3の 如 くで,同 様のパターソを示 し,と もにブ ドウ球

菌に対しては1～2管 の差,大 腸菌に対しては6管 の差

を示 した。

iv.耐 性上昇試験

ブ ドウ球菌209Pお よび大腸菌055に ついて継代培

養法 により行なつた耐性上昇試験では図2,図3の 如 く

で,ブ ドウ球菌では同等,大 腸菌ではMOTCの ほ うが

やや早い上昇をみた。

表2グ ラム陰性 桿 菌のTC系 諸剤 に

対 ずる感 受性 値 の比 較
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表3制 菌殺菌作用(液体培養後,未 発育培地から平板塗抹)
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1b・ 金 属 イオ ンの 影 響

i.CaC12溶 液 中で の成 績

CaC12の0.5%,1%を それぞれ含む溶液中にMOTC

'の一定濃度を入れ,37。C1時 間放置後そ の力価を測定

表4TC系 諸剤の金属イオンによ

る不活化(対 照を100%と す

る)

(CaC12溶 液 中の成績)

す ると,図4の 如く,CaC12の 濃度に応じて力価の低下

がみとめられ,0.5%溶 液 中では対照の42～55%,1%

溶液中では37～45%に 低下した。TC系 諸抗生剤 につ

いて同様な実験を行なつて平均値で表わす と,表4の 如

くで,MOTCは この中では比較的不活化を うけにくい

という結果をえた。

ii.MgSO4溶 液中での成績

MgSOaに ついて同様に施行し,Mgイ オ ソの影響を

みると図5の 如くで,0.5%溶 液中では対照の62～81%,

1%溶 液中では29～62%に 低下した。TC系 諸抗生剤

について同様な実験を行なつたとぎの平均値は表5の 如

くで,MOTCは もつとも残存力価が大きいことが知 ら

れた。

iii.KAI(Sq)2・12H20溶1拠1鑓 での成績

KA1(SO,)2・12H20に ついて同様に行なつたときの成

績は図6の 如 くで,O.1%溶 液中では対照の40～55%,

1%溶 液 中では16～30%の 残存力価を示した。TC系

諸抗生剤について同様な実験を行なつた成績は表6の 如

くで,同 じくMOTCで は低下度がもつとも少なかつた。

C.そ の他の実験成績

i・ 赤血球吸着性

表5TC系 諸剤の金属イオンによ

る不活化(対 照を100%と す 表6

る)

(MgSq溶 液 中の成績)

TC系 諸剤の金属イオンにょ

る不活化

(明ばん溶液中の成績)
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図5金 属 イ オ ン の 影 響
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型の如 く施行した成績で示すと,図7の 如 くで,赤 血

球濃度の濃いほ うで吸着後の上清中残存量が少なく,す

なわち吸着が強 くみ られることを示唆 したo

iL肝 に よる不活化

マウス肝ホモジネイ トによる不活化の有無を,型 の如

く測定すると,図8の 如 くで,実 験1～3の 間にやや動

揺がみられたが,3特 間後の残存力価は42～87%で 若

干不活化がみられるようであつた。

iii.セ ロファン嚢による透析

セロファソ嚢による透析により,透 析後の外液濃度を

測定 して計算した 血清蛋白結合率は,図9の 如 くで40

～65%と な り高値を示した。

iv.臓 器内濃度の測定

MOTCお よびTCを150m9/kgに マ ウスに経 口投与

して臓器内濃度を測定した成績は図10の 如くで,一 般

に諸臓器内分布はTCの ほ うが高 く,肝 ではとくにその

傾向が大であつた。血清中濃度はこれに反してMOT(;「

のほ うがややおぐれて高く長く維持されるよ うで あ つ

た。

覧 実験的感染症に対する治療効果

黄色ブドウ球菌によるマウス背部皮下膿瘍に対する阻

止効果をTCと 比較した。109=tsよ び108コ の患者由

来ブ ドウ球菌を背部皮下に注射 し,直 後 に抗生剤4m9

1回 経 ロ投与せしめたのち48時 間後に屠殺して膿瘍の

大いさを計測して評点を与え,平 均値を算出して比較す

ると,表7の 如 くMOTCで はTCよ りやや平均点が大

きいようであつた。

同様の治療実験において,TC2・5mg,MOTC,DMCT,.
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表7マ ウスの実験的感染に対するMOTCの 治療

効果

TCと の比較4mg/マ ウス1回 経口投与
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ML-TC各1.5mg宛1回 経口投与にて比較したところ

では,表8の 如 く4剤 問に甲乙をみない如き成績であつ

た。何れも無処置対照と比較して膿瘍の大い さは 小 さ

く,等 しく有効と判定された。この成績を膿瘍の縦×横

径をもつて面積の近似値とし,1群5匹 分を加えた もの

をもつて表示すると,表9の 如 くで,や や数値の上に差

がみられ,MOTC群 は10gコ 接種時もつとも小さい値

喀疾一

表8マ ウスの実験的感染に対する

TC系 諸剤の治療効果

(1群5匹)
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表9マ ウスの実験的感染に対する

TC系 諸剤の治療効果

(1群5匹)
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を示 し,す ぐれ た成 績 と考 え られ た。108コ 接 種i1.1には

同一 の傾 向 を示 す に到 らなか つ た。

d.臨 床 例

H.0.例65才,女 子(図11),Streptocoecusnonhe-

molyticusが>1e5/mlに み とめ られ,腎 孟 炎 と考 え ら

れ た 症 例 で,MOTClH900mg3分

服7日 間投 与 に よ り症状 の 軽 快 を み と

めた が,尿 中細 菌 は 中 間尿 採 取 に よ り

膿瘍の大いさの
評点の平均
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PreteusmirabiJis7×103/m1と な つ

た。 一 応有 効 と思 わ れ た。 副作 用 は み

とめ られ な かつ た。

M.S.例32才,男 子(図12):気

管 支 拡 張症

最 初 起 炎菌 不 明 であ っ た が,咳 ・疾 ・

発 熱 が み られ,MOTC1日900mg分

3の 連 日長期 投 与 に よ り,下 熱 ・咳 疾

減 少 ・白血 球 数 正 常 化 を み とめた 。 し

か し再 び悪 化 し,StaPhylococcusau-

reusを 分 離 す る に 到 り,TCに 対 す

る感 受 性値 も(十)止 ま りで あつ た。

その 後MOTCを 続 け て も臨床 症 状 の

改 善 を み る に到 らなか つ た。 本 剤 は 一
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応有効と考えられたが,菌 交代のためその効果が永続し

えなかつたと思われた。

3.考 察

MOTCはOTCか ら化学的に誘導されたTC系 抗生

剤で,抗 菌力が強 く,有 効血中濃度を長時間維持するな

どの特長があると紹介されてい る。既に清水らd),加 藤

ら5),大 久保 ら6,7)がわが国でのMOTC検 討成績を報告

してお り,諸 種細菌の感受性値はTCと 類似すること,

胆汁内濃度が,在 来のTC系 抗生融 とちがつて血中濃

度を上廻わること4),血 清蛋白結合率 は62%4),7S%ie)

であること,臓 器による不活化をTCよ り強 く うけ る

こと5),金 属 イオンにより不活化を うけ るこ と5),血 清

中での安定性が比較的大で,耐 性上昇の速度は他と変ら

ず,種 々の菌による実験的感染症に対する治療効果では

MOTCが ときにもつ とも有効であつた といい12),マ ウ

スに対する毒性はもつ とも強かつたこと19)などが報ぜら

れている。また血中濃度,臓 器内濃度 ともTCに 比 し

てかなり下廻わるにも拘わ らず,ヒ トにおける血中濃度

測定ではTCを 上廻わ り,MOTC150mg経 口投与は,

TC250mg投 与時よりも高い血中濃度を示したこと6・7),

屈中排泄率については報告4・6)によ り差があるが,TCよ

り低い傾向を示すことなどが知 られている。

著者がMOTCに ついて行なつた検討成績についてみ

ると,多 くの項目について先人の報告を確認 したようで

あつたが,TC,MOTC,DMCT,ML-TCと 並べて同時に

此較 した成績ははじめてであるようで,今 回の検討で,

MOTCが 他の3剤 とくにDMCTお よびML-TCと 優

劣がつけ難い抗菌力,吸 収排泄の様相,・実験的感染症に

対する治療効果を示したことはMOTCの 地位を一層確

実にしたものといえよう。

MOTCの 特徴として血清蛋白結合率が大きいこと,

腎 よりの排泄が少いと考えられ ること,臓 器での不活化

を うける率が大きいことなどがTCと の間の相違とし

て目立ち,臨 床的に少量投与で高い血中濃度を維持する

ことが長所 といえよう。臨床使用の報告も既に多 く9・4},

尿路 ・胆道 ・呼吸器感染症に対 して相当の効果を収めた

ことが報ぜられており,そ の評価も定まつているともい

えよ う。

著者の今回の自験例は症例も少なく,副 作用の点の検

討が十分でないが,MOTCは 光線過敏症がDMCTよ ○

りはるかに少ないことが報ぜ られs),消 化器障害の出現

率が同程度としても,1利 点を有することは確 か であ

り,期 待されるところであろう。耐性菌の点ではTC系

抗生剤すべてに共通した問題であ り,注 意を要すること

は周知であろ う。

4.結 語

TC誘 導体の1つ6-Methylen-5-hydroxy-TC(MOTC)

について,TC系 諸抗生剤 と比較 しつつ各種検討を行な

い,次 の結果をえた。

1・ 黄色ブ ドウ球菌および各種グラム陰性桿菌の感受

性値は大差な く,相 互間に完全な交叉耐性が存在した。

2・CaC12,MgSO4,KA1(SO4)2溶 液での金属イオンに

よる不活化を,MOTCは4剤 中もつ ともうけに くいよ

うであつた。

3.赤 血球吸着性は大きく,肝 による不活化を中等度

に うけ,セ ロファン嚢透析に よ る血清蛋白結合率は40

～65%で あつた。

4.マ ウス臓器内濃度は経口投与後,TCよ り一般に

低値で,と くに肝において著るしかつた。

5.vウ ス背部皮下ブ ドウ球菌感染実験での膿瘍阻止

効果はTCと 匹敵した。4剤 の比較検討でも大体同等で

あつた。

6・ 臨床的に腎孟炎1例 に有効,気 管支拡張症1例 に

は始め有効であつたが,菌 交代に よると思われる増悪を

投与中に来した。

本論文の要旨は第15回 日本化学療法学会において発

表した。

薬剤を提供された台糖ファイザーKKに 感謝する。
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                                      Summary 

 On methylen-5-hydroxy-tetracycline  (MOTC), one of the tetracycline derivatives, fundamental and 
clinical studies were carried out comparing with three other tetracyclines and the following results-
were obtained. 

 1. Staphylococcus aureus and variety of gram negative bacilli showed generally similar sensitivi-
ties against all four tetracyclines. There were complete cross resistances each other. 

 2. MOTC received the least inactivation by any of Ca, Mg and Al cations when tested using  CaCl2. 
 MgSO3 and KA1(SO4)2 solutions. 

 3. It was concluded that MOTC was much adsorbed by red blood corpuscle and inactivated by mice 
liver homogenate in the middle grade. The serum protein binding rate was calculated as much  as. 
53% on average by cellophane bag dialysis method. 

 4. The organ level of mice following oral administration of MOTC showed lower value on the whole 
than TC, being especially great the difference in that of liver. 

 5. There was comparable inhibitory effect of MOTC to TC against abscess formation following the 
subcutaneous inoculation of Staphylococcus aureus into the back of mice. Four tetracyclines were con-
sidered to be equally effective on the next such experiment. 

 6. Two cases of one pyelonephritis and another bronchiectasia were treated by MOTC. The former 
was cured, but in the latter the temporal improvement was followed by deterioration perhaps due  to, 
the change  af bacterial flora, in spite of continuation of MOTC treatment.




