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Enduracidinの 基礎 的 お よび臨床 的 研究

とくにその体内動態についての検討

真下啓明 加藤康道 一田中一志 ・松井克彦

北海道大学医学部第二内科

StrePtem■`esfecngicidicusNo・B5477か らつ く られ た 塩

基性 ポ リベ プ タイ ド型 抗 生 物 質Enduracidin(EDC>に

っい て基 礎的 検 討,と くに そ の 体 内 動 態 に つ い て の 検 索

をお こな い,ま た 臨 床 的検 討 を お こな つ た。 そ の 詳 細 は

次の とお りで あ る。

1・病巣分離黄色ブ ドウ球菌に対する抗菌力

実験方法と結果

当院の各種疾患患者か ら分離 した コアグラーゼ陽性 ブ

ドウ球菌58株 を用い,Heart-infusion寒 天培地(pH7.0)

による平板稀釈法でTryptosoyBroth24時 間培養菌液

1白 金耳を塗抹 し37℃18時 間培養 の の ち 判定 した。

抗生剤濃度系列は100mcglmlか ら2倍 稀釈でO.1mcgノ

而 までである。

表1の ように1.6mcglmlで 全株の96%が,ま た

3・2mcg/mlで はloO%が 阻止され,高 度耐性株はみ ら

れなかつた。各菌株の最小阻止濃度値の分布を正規分布

とみなすと,全 株の感受性平均値は0.52mcg/ml,標 準

偏差は1.18で あ り,菌 株によるMIC値 のパラツキは

小さい。

II・EDCの 体液内濃度測定法

実験方法

重層法による体液内濃度測定の可否を検討するため次

1)処方による培地を用い,bufferedsaltsolution(BSS)

pH7・0お よび血清により稀釈系列を作製 し,重 層後

1℃4時 間予備拡散させた場合と,し ない場合につき阻

止帯長の差をしらべた。

培地 ・1.3%普 通寒天培地(pH7.2)100ml

TablelSusceptibilityofε 彦ψ 妙 ♂oooα脚aureus

toenduracidin(58strains)

脱線維素血液7ml

lO倍 希釈菌液(溶 連菌S-8株)1ml

実験結果

図1の ように予備拡散をおこなわぬ場合には測定可能

ではあるが阻止帯長は短縮 し,標 準直線の傾斜もゆるや

かであるが,予 備拡散をおこな うと阻止帯長の測定が容

易となる。

この場合,最 小測定濃度はO.02～O.04mcg/ml程 度 と

なる。また血清により阻止帯はいずれの場合もやや短縮

する。 これから血清蛋白との結合率を概算すると20～

30%と なる。 以下の 実験 で は血中濃度測定には血清

を,尿 その他の体液測定にはBSSを 用 いて標準稀釈系

列を作製 し,ま た胆汁濃度測定には胆汁をBSSで10倍

に稀釈して同様標準系列を作製 した。

HLヒ トに筋注後の血中濃度と尿中排泄

実験方法と結果

腎障害のない臨床例3名 にEDCを100mg」 回筋

注後24時 間まで採血 し,ま た蓄尿 してその抗菌力を測

定 した。血液は血清を分離 し,尿 はBSSで10倍 稀釈

して測定 した。

表2の ように血中濃度は投与後24時 間まで平均0.4

～O・3mcg/mlで,明 らかなピークは認められない
。 ま

た尿中排泄量も24時 間までに 平均2.7mgで 投与量

の2.7%に す ぎない。

F三g.1Effectofserumandpreliminarydiffusionon

inhibitionzone
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Table2Bloodlevelandurinaryexcretionofen・

duracidinfbUow量ngsingle100mgintra。

musculardoseinpatientswithoutrenaI

fa三1ure(meanof3patients)

bloodleve1

h『2

　　　れ

(mcg/ml)

「ange

0.26

0.4～

0.14

4

0.39

0.76～

0.15

6

0.35

0.4～

0.32

8112

0.32

0.4～

0.26

O.35

0.46～

0.26

24

0.30

0.46～

0.18

urinaryexcreti◎nin24hours

Table3

2.70mg2.7%0

4.51～O.64

RecoveryrateofEDCfromratt{ssue

homogenate

iunglmusclelspleen

IO%VCす ぎない。 しかしアセ トソ抽出法ではほぼ100%

を回収で き る。 この場合最終稀釈倍数は30倍 となる

が,図2の ように標準系列は対数濃度に対 して直線 とな

り,し かもBSS稀 釈によるものとほぼ平行するので,

アセ トン抽出による力価の低下はおこらない と考える。

2)本 実 験

実験方法と結果

各群6～3匹 のWistar系 ラ ノトにEDCを20mg/

kg筋 注 し,2,4,6,8,24時 間後に放血致死させ,各

組織をとり出 して2分 し,一 方をアセ トソ抽出に,他 方

をBSS抽 出にあてた。

また2,4,24時 間 目に注射側の下肢の全筋肉を別出

し,ア セ トソ抽出法で残存抗生剤の全量を測定した。

Fig.2Standardcurvefbracetoneextraction
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IV・ ラッ トに筋注時の組織内濃度

1)回 収実験

実験方法と結果

Wistar系 ラ ヅトの各臓器組織19を 磨砕 し,BSSと

EDcを 加えて5倍 稀釈し,最 終EDc濃 度100mcglml

としたものの遠心上清を測定 した。

また同様に磨砕した組織19にBSSI=m1とEDCの

100mcglml溶 液1m1を 加 え,さ らにアセ トン3mlを

加えて振とう後4℃ に24時 間放置 した ものの遠心上

清lmlを 減圧濃縮し最終的に5猫1にBSSで 補整 した

ものを同様に重層法で測定 した。後者の標準直線はEDC

の標 準稀釈系列各1mlを 全 く同様に処理 したもので測

定作製 した。ノ

な お,HC1に よ りpHをTable5

4.0に 低 下 して 抽 出 す る 方

Table4ConcentrationofEDCintherattissue

(20mg/kgi.m.)(BSSextraction)mean
of6rats

Iplasma
2h。

4

6*

8*

24

2。5

2.3

3。7

3.2

2.8

liverilungikidneylmuscle
0,48

0.75

0.60

0.30

0.52

0.58

2.7

0.65

0.65

1.60

O.4

0.32

0.30

0.45

2,60

O.38

0.33

0.15

0.20

0.28

musclein
inj.site*

9.0

25

9.0

4.0

2.5

法 とpH7・0で 抽出する方法

では回収率に差がないのと,

HC1を 加え た場合最終的に

pHを7.0に 補整する操 作

が繁雑なため,抽 出時のpH

は7.0と しておこなつた。

表3の ようにBSSに よる

抽出法ではその回収率は血液

をのぞ き きわめて低 く20～
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表4,5の よ うに8SS抽 出では組織内濃度は血中濃度

の数分の1で あるが,腎 濃度は時間の経過とともに高ま

る傾向がある。 注射部位には10mcg/m1程 度が証明さ

れた。 しか し,ア セ トン抽出法では組織濃度は血中濃度

より高く,時 間の経過とともにいずれの組織でも次第に

高まる傾向があ りとくに腎濃度 が 高 い。 注射部位には

200～400mcglm1が 証明され,24時 間 後にも著明な低

下はみられない。また注射部位に残存するEDC量 は投

与量の10～30%で あつた。

V.イ ヌに静注および筋注時のEDCの 動態分析

実験方法

チオペソタールNaで 麻酔 した3匹 の成犬にEDCを

5mg/kg静 注 し,8時 間 目までi採血採尿し,さ らに1週

間後に同量を筋注して6時 間 目まで採血採尿して測定し

た。これらの値から静注,筋 注時の血中濃度面積と尿中

回収率をまとめ,さ らに静注時の血中半減時間,分 布容

積と腎クリアランス値および各減少率をもとめた1).ま

た投与量から血中に存在する概略の量と尿中に排泄され

た量を差引いた値を求め比較 した。さらに筋注後6時 間

自の各組織を前項のようにBSSと アセ トソで抽出 し,

組織内濃度を求めた。

実験結果

i)静 注,筋 注時の血中および尿中濃度,尿 中排泄量

を表6に 示した。筋注では血中濃度,尿 中排泄量ともい

ちじるしく低いが,静 注では高 く,ま た尿中回収率も投

与量の20%で ある。 これから求めた血中濃度面積は静

注時40.6mcg・hr,筋 注時5.6mcg・hrで その比は0.1を

であり,ま た尿中回収率はそれぞれ20%,1.9%で そ

の比は0、1と なり,血 中濃度面積の比 とほほ一致する。

ii)静 注時の血中半減期は平均2。7時 問で,血 中から

除去される値は3・3m1/min/kgで あ り腎クリアランス

はO・67ml/min/kgで あつた。 この値から求めた減少率

は血中からのそれ(Ks>は0.27,腎 か らのそれ(Kr)は

0.05で この差0。21は 腎以外 の 機序により代謝される

率をあらわす(表7)。

iii)さ らに静注,筋 注後6時 問 目に全盈液中に含まれ

るEDC量 を血中濃度x推 定血液量で概算 し,尿 中排泄

量との和を求めて,こ の和を投与量 か ら差 引いた値を

表8に 示した。 この値は組織中に含 まれ る量と代謝さ

れた量をあらわすが,筋 注では投与量の96.7%,静 注

では83.7%で,こ の差13%は 筋注局所に残存 してい

るEDCの 量 をあらわすと考える。

iv)筋 注6時 間 目の組織濃度は 表9の ようにBSS抽

出 では血中濃度と同程度であるが,ア セ トソ抽出では血

中のIO～5倍 で,と くに注射部位には300mcglml以

上が証明された。

Table7 Clearancesandratesofremovalofendu-
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TablelOBlood1evel,biliaryandurinaryexcre"
tionofenduracidinfbllowing5mg/kg

doseinthedog

Intravenousstudy

b}oodlevel

bileconc.

urine

1 213i4圃rec・very1%

22/・

13.Ol5.0

7.0

3.0

3.0

2.0

2.6

O.03mg

3.51mσ
o

0.04%

4.7%

Intramuscularstudy

い 回314岡rec・very

bloodlevel

bileconc.

urine

0.3

0.6

0.48

董.5

0.24

2。0

0.24

3.0

0.20

1.0 0.02mg

O.70mg

%

0.03%

1.2%

TablellProteinbindingofenduracidin

originof

serum

bovine

bovine

method

cellopha漁e-

bag

dialysis*

ultracentri一

血gation

percent
ofserum

AU

5

提
」

り
右

125

AU

FO

FO

9
ム

c◎ncentrationofEDC

(】mcglml)
100101。0

10.64.824。7

11。225.89。8

4.123.27。0

85.671.150

89.375.8

mlと した。

また50%,25%ウ シ血清にEDCを 溶解後,6℃ で

55,000r.P.m.(225,3009)4.5時 間超遠心 し,上 清 の

EDC力 価 を測定 した。 この場合,上 清の残存蛋白をし

らべると,ズ ルフ才サルチル酸法で弱陽性であつた。

ii)BSSで 洗漁した血球 の ヘマ トクリヅト値 を測定

し30,20お よび10%浮 遊液をつ くりEDCを100,

lO,1.Omcg/mlに な るように くわえて37℃1時 間放置

後,上 清の濃度を測定 し型のように吸着率を求めた2)。

対照としてErythromycin(EM)を 同様に処理し,吸 着

率をもとめた。

実験結果

i)ウ シ血清に対する結合率はセロファソ嚢透析法で

は表11の ように26～4%の 値 を示す。 また超遠心法

ではやや高 く,80～50%で あつた。

ii)赤 血球吸着率はEDCで はパラツキがみられたが

一1 .0～1.0の 範 囲内にある。 対照 と したEMで は

1.9～1.0の 値 を示 した。EDCはEMに くらべ 吸着率

は低い(表12)。

VIII。EDCの 組織 との結合および組綾にょる

不活性化

*duplicated,4℃ .72hours.

#55,000rpm(225,300g)6℃4.5hrs.

VLイ ヌの胆汁中排泄

実験方法と結果

チオペソタールNaで 麻酔したイヌを開腹後,胆 のう

を結紮 して総胆管にポ リエチレン管を挿入して,前 項と

同様にEDCを5mglkg筋 注 または静注し,経 時的に

血液,胆 汁および尿を採取し,尿 および胆汁はBSSで

10倍 稀釈して測定した。

表10の ように各1例 であるが,い ずれ も胆汁濃度は

低 く,回 収率も低い。胆汁からのクリアランスはO・OOl

mllminlkgで ほ とんど無視できる値である。

実験方法

i)セ ロフアソ嚢による透析法で,ラ ノトの肝,腎,

肺,脾 お よび 筋肉をホモジナイズしたものを嚢内容と

し,EDCお よびEMの 結合率をもとめた。透析は4℃

72時 間おこない,各 実験はduplicateし た。

ii)Wistar系 ラ ・トの肝スライスをBSSに 浮遊さ

せ,EDCをIO,1.Omcglmleeな る ように加えて37℃

に放置し,2,4,24時 間後上清濃度を測定 した。

実験結果

i)表13の よ うにEDCは いずれの組織に対 しても

90%以 上 の結合率を示した。EMで は30%程 度であ

Table12AdsorptionofEDCandEMtothe

redbloodcell

迦c 30% 20 10

VII.EDCの 蛋 白結合率および赤血球への吸着率

実験方法

i)ウ シ血清を用い,セ ロファン嚢透析法で50,25お

よび12.5%血 清 を内液 と し,BSSを 外 液として4℃

72時 間透析 したのち,外 液の残存EDC力 価を測定 し

た2)。 外液中EDc濃 度 は100,lo,お よび1・Omcg1

EDC

100mcgiml

10

1.0

EM

lOO

10

1.0

1.0

1.0

0.9

一 〇
.8

0。2

0.3

一 〇.3

0。1

-1 .0

1.3

1.O

l.5

1.7

1.4

1.9

1.0

2.5
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Table13TissuebindingofEDCandEM Table15Clinjcaleffectefenduracidin

いiverlkidneyliunglmuscielspieen

EDC

EM

95.4%

33.6

94.1

30.2

98.8195.8
32・01332

95.0

一圏d聯 臨 膣
　

K.K.i56δ

meanofduplicatedtest

cellophanebagdialysis4℃72h

TableI41nactivationofenduracidinbytherat

liver

J.1.

M.T.

EDCconc.
(mcglm1) 0

timeofi】3cubation

2424hrs

S.S.

10

1.0

IO.2

0.8

0.9

0.12

1.2

0、08

0.9

0.08

K.S.

incubationat37℃

つた。

ii)表14の とお り,2時 間 目には上清中の力価は約

1110に 低下するが,以 後24時 間 までそれ以上の力価低

下は認められなかつた。

IX・ 臨床例に対するEDCの 効果

実験方法と結果

表15の ように10例 の 各種感染症にEDCを1日

200～50mg分 割投与 してその効果をしらべた。 内訳は

肺感染症8例(気 管支拡張症3例,肺 化膿症4例,急 性

肺炎1例)そ の他2例 である。治療前可能なかぎり細菌

学的検査を実施 した。 また治療効果の判定は細菌学的所

見と他覚所見および諸検査成績を総合しておこなつた。

全例中有効5例,軽 快1例,無 効4例 で,細 菌学的検

査の結果不適合例と考えられる症例があつたが,治 療の

結果有効であつた(M・T.例,49才)。 また適合例と考

えられる症例でも無効のもの がみられた(S.K.例,39

才)。
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X・ 考案 と総括

以上EDCに つ き主 として基礎的実験をおこない,ま

た臨床検討をくわえた。

EDCの 黄 色ブ ドウ球菌に対する抗菌力はす ぐれてお

り・全株の90%以 上が1.6mcglmlで 阻止される。そ

!)感受性平均値は0・58mcg!mlで 菌株間の感受性のパ

ラツキは小さく,・1960年 に当院で分離 したブ ドウ球菌

こ対するEMあ るいはMikamycinに 匹敵する3)
.

EDCは 経 口では吸収されないため,筋 注で使用され

(い る。 体液内EDC濃 度の測定にはBacillussubtilis

}CI219株 を用いるカ
ップ法がおこなわれている。 これ

を重層法で測定可能か否かを溶連菌S-8株 を用い1.3%

普通寒天培地(pH7.2)で 検討すると,予 備拡散をおこ

なわぬ場合阻止帯は測定可能ではあるが短縮する。予備

拡散によつて阻止帯は延長し,測 定が容易になる。阻止

帯はまた血清により影響を うけやや短縮するので,血 中

濃度測定には血清で稀釈した標準系列を使用すべきであ

る。

腎障害のない症例で100mgI回 筋注すると血中では

0・5mcg/ml以 下の濃度を24時 間まで持続 し,尿 中排

泄量もきわめて少い。…報告によれば ヒトに50～100mg

筋注時の血中濃度は1mcg/mlを24時 間 まで持続する

例が多い4)。投与量を200mg以 上 に増加すれば血中濃

度 も上昇し1.5～2mcg!ml程 度になるといわれる。 こ

のことから,EDCの 注射局所からの吸収不良,体 液内

での不活化などが考えられるので,次 のように動物実験

をおこなつた。

組織内濃度測定には通常生理食塩水 またはBSSに よ

る稀釈抽出法がお こなわれている。しかしEDCで は血

液をのぞきどの組織でも回収率がいちじるしく低い。 こ

れは組織との結合率が高いため通常の方法では遊離 しが

たいと考えるが,溶 解度の高い溶媒,た とえば含水アセ

トンによる抽出法がおこなわれている。 しか し重層法の

場合阻止帯はアセ トソにより影響をうけるので,抽 出法
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を変更 し,第4項 のように抽出操作をおこない測定する

と,ほ ぼ100%を 回収 しうる。 この場合抽出過程でpH

を低下しな くとも抽出率には大差がない。 この方法でラ

ットの組織内濃度をしらべるといずれの組織も血中濃度

と同程度かまたは高 く,時 間の経過と共に高まる傾向が

みられた。 とくに腎濃度は高い。 また注射部位には24

時後投与量の20%が 残存 してお り,吸 収の不良である

ことを示 している。 通常のBSSに よる抽出法では組織

内濃度は血中濃度の数分の1に すぎない。これはイヌで

も同様であつた。このように組織濃度が高 くとも含水ア

セ トンで抽出しなけれぽ遊離 しないことはこの組織 との

結合が強いことを予想させる。

イヌにEDCを 静注 した場合,筋 注に くらぺて高い血

中濃度を示 し,ま た尿中排泄量も多い。 尿中排泄率は

血中濃度の函数と考えられ るが,こ の場合静注筋注時 と

も排泄率は血中濃度面積にほぼ比例 してお り,こ のこと

か ら筋注時血中濃度の低いのは吸収不良によ る と考 え

る。静注時の血中半減時間は2.7時 間 でKM,Genta-

micinよ りさらに長 く5),腎 クリアランス値は0.7mll

minlkgで イヌの糸球体演過値 のわ ず か116に す ぎな

い。 また 他の実験で も とめ た胆汁クリアランス値 も

0・oelmllminlkgで 無視できる値である。このように腎

および胆汁からの排泄率が低いため血中半減期が延長す

ると考える。さらに投与後6時 間 目に組織中に含まれる

EDC量 を概算すると,筋 注では投与量の97%,静 注

では84%で あ り,こ の差13%は 注射局所に残存する

EDCの 概略の量をあらわすと考える。もちろん6時 間

目の体内分布状態がいずれの場合も同一とみなしてのこ

とである。この時間の組織濃度は投与量か ら逆算すると

5mcglml程 度 となるが,ア セ トン抽 出 法 で は4～10

mcglmlの 組織濃度を示 しており,計 算か ら求めた値 と

大略一致する。

このようにEDCは 投与後その大きい部分が血管外に

あると考えられるが透析法でEDCと 組織エマルジ ・ン

との結合率をみると,い ずれの組織でも90%以 上 の値

を示した。組織濃度の高いといわれるEMで は30%程

度である。EDCが 組織のどの部分に結合するかは今後

の検討にまたねばならないが,単 に細胞表面への吸着の

みではないと考える。蛋白結合率についても,血 清蛋白

を用い透析法と超遠心法で検討 したが,前 者では20%

程 度であつたが後者 で は 高 い結合率を示 した。このよ

うに透析法で結合率が低いのはEDCの セ ロファン膜透

過性の問題ではないかと考え,透 析時間を72時 間に延

長 し,内 外液のEDC濃 度 を測定 したが,大 差はなかつ

た。報告によるとEDC投 与時の ヒト血液を血清および

全血を溶血させたものについて抗菌力をみると,い ずれ

も差をみとめないとのことであ り6》,著 者らも同様の成

績をえている。

さらにEDCの 不活性化については,ラ ット肝スライ

スによる不活化実験で最初上清濃度は1/10に 低下した

が,以 後は全 く変化 しなかつた。 最初の低下は組織と

EDCの 結合によりおこると考える。 その理由としては

この濃度低下の割合はBSS抽 出による回収実験の場合

の回収率約IO%と 同一である。 このように組織濃度が

高 くとも,組 織に結合 し,含 水アセ トンでなければ抽出

できない部分が臨床治療上はたして意味があるか否か疑

問である。 恐らくBSSで 抽出できる部分が実際上意味

をもつていると考える。 このように組織との親和性の高

い抗生剤としてはNovobiocin,Macrolide諸 剤がある

が,NBで は酢酸エチルを用いなければ抽出率がきわめ

て低い7》。NBは 副作用 とくにア レルギー性副作用およ

び肝障害発生率が高いことが知 られてお り,組 織蛋白と

の結合率が高いことと関連があるか否か興味ある問題で

ある。堀内ら8》によるとEDCは ウサギに対し強い抗原

性をもち,ま たこの抗体の結合基はEDCの 抗菌力と密

接な関係があると推定 しているが,組 織との結合率がい

ちじるしく高いこととあわせ考えると,き わめて興味が

ある。

以上を総括すると,EDCは 筋 注時注射部位からの吸

収が不良であ り,ま た組織 との結合率が高 く親和性が大

きいと考えられ,こ のため組織内濃度は高 く,血 中の

EDCも 再び組織に結合する可能性が大 きい。 また腎お

よび胆汁からの排泄率もいちじるしく低 く,と くに胆汁

への排泄は無視できる。さらに体内での不活性もすくな

い。 これが筋注時低い血中濃度を長時間持続する理由で

ある。図3に イヌに筋注 した場合の動態を模型的に示し

た。

呼吸器感染症を主体 とした10例 の各種感染症にEDC

を投 与し有効5/10,軽 快1/lO,無 効4/lOの 成績をえ

た。症例の選択に問題があるが,著 効例がす くなく,全

体的な印象か らい うと全身投与ではPC-Gな どにくら

Fig・3Absorptionandfate◎fEDC三nthedg9(6

hoursafしerdose)

1.m.切ec亡'oη

:turine
2%
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べて多少力不足の感があるように思われた。

EDCが 特異な体内動態を示すこと,ま た動物に対 し

て抗原性の高いことなどをあわせて考えると,臨 床的に

広く使用されるためにはさらに検討を要すると考えられ

る。

結 語

EDCの 基礎的および臨床的検討をおこない,と くに

動物において吸収,排 泄,体 内動態を論 じた。ブ ドウ球

菌に対し抗菌力はす ぐれ て い るが,そ の血中濃度は低

く,特 異な体内動態を示すので,こ の臨床使用には今後

さらに検討を要すると考える。
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 CLINICO-LABORATORY STUDY ON A NEW ANTIBIOTIC, 

                ENDURACIDIN 

WITH SPECIAL REFERENCE ON THE PHARMACODYNAMIC 

              OF THE ANTIBIOTIC

KEIMEI MASHIMO,  YASUMICHI KATO, KAZUSHI TANAKA 

              & KATSUHIKO  MATSUI

       Second Department of Internal Medicine, Hokkaido University School of Medicine 

  This paper concerns the clinico-laboratory evaluation on a new peptide antibiotic, enduracidin, 
as  follows  : 

  1) Susceptibility test to 58 strains  of  Staphylococcus aureus with plate dilution method indicates excellent 
antibacterial activity of the substance (0.4  mcg/ml of M. I. C. for the most of  strains). 

  2) In absorption and excretion study in human subjects, low but prolonged blood level and poor 
urinary excretion were observed following 100 mg intramuscular administration. 

  3) In tissue level study in the rats following 20 mg/kg i.m. dose, low tissue concentration was main-
tained throughout observation with BSS extraction, whereas higher level was observed with acetone 
extraction. The antibiotic recovered from injected site 24 hours after injection was calculated as 20% 
of the dose. 

 4) In absorption and urinary excretion study in the dog, higher blood level and greater urinary 
output were found in intravenous administration as compared to intramuscular dose. 

 Its  half-life (2.7 hours) was longer than kanamycin, and renal clearance was about one-sixth of GFR. 
 Estimated amount of the antibiotic in extravascular space 6 hours after i.m. and i.v. administration 

were calculated as 97% and 84% of the dose respectively. The difference may be due to the amount 
of antibiotic remained in injected site. 

 5) Serum protein binding study was carried out using cellophanebag dialysis and  ultracentrifugation. 
Dialysis study showed low binding rate, whereas higher rate was observed by ultracentrifugation. 

 There was little adsorption with the red blood cell. 
 6) In in vitro inactivation study by the rat liver no practical loss of antibacterial activity was found. 

 The data above mentioned seems to indicate that low but prolonged blood level of the substance 
results from poor absorption, strong affinity to but slower degradation by the tissue and poor excretion 
to urine and bile. 

 7) Clinical observation in 10 cases with various infections treated with daily  100-200 mg dose 
showed 5 good, one fair and 4 poor results. There was no side-effect with the exception of one case 
with pain in injected sites.




