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Tetracycline-guaiacolsulfonate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11月17日 受 付)

1.ま え が き

TC誘 導体 には既 にDMCT,ML-TC,MOTCな ど数

種のものが登場 し,吸 収 の良好 なこ とか ら,投 与量を節

減 しえ,副 作用の発現 を少 くす るこ とが可能になつて来

ているo今 度 スペイ ソで 研 究 せ られ た物 質 は,TCと

guaiacolsulfonateと の複合物で あ つ て,両 者 の共同作

用 として とくに肺 ・気道疾患 に対 して効果的 に働 くもの

と紹介 されてい る。 このものの構造式は 図1の 如 くで,

文献に よれば急 性慢性毒性 とも低 く,耐 薬性大 であ り,

投与後2時 間 で血中 濃 度 はTCの2倍 とな り,12時 間

後において も活性を示す とい う。臨床的試用 において も

胃腸障害 な く,上 気道の種 々の感染症 に有効 であつた と

い う。Guaiaciclina(Ferrer>と よばれ,1錠 中TC換 算

力価125mgを 含有 する如 くつ くられ,2錠 が 現行TC

1錠 に相当 し,投 与量 のTCと して の 節 減はない。私
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共 はこの ものについて基礎的検討 を行 なつた ので,そ の

成績 につ いて報 告す る。 なお本剤 の略号 をTC--GSと す

る0

2.方 法な らび に成績

a.感 受性検 査

i.黄 色 ブ ドウ球菌 の感受 性

肉水寒天平板を用い,ブ イヨ ソ1夜 培 養原液を塗抹 し

て倍数希釈法に よる感受性検査 を型の如 く行なつた成績

は図2の 如 くで,多 くの菌株 はTC-GSとTCと に ほ

とん ど同等のMIC値 を示 した。他 のTC系 抗生剤 との

比較ではDMCT,MOTCの2者 が 平板1枚 ぐら い す ぐ

れ てい るものが多かつた◎

ii,グ ラム陰性桿菌の感受性

同様の方法で施行 した グラム陰性桿菌類 の感受 性値 は

図3の 如 くで,TC-GS.は ほ とん どTCと 等 しいMIC

値を示 し,DMCTで は平板1枚 程度 す ぐれてい るもの

が かな りみられ た。

iiie制 菌 ・殺菌 作用

液体培地 を用 いてMIC値 測定後,菌 発育をみ とめな

い試験管 から,1白 金耳を薬 剤を含 まない寒天平板に塗

抹 して,1夜 培養後 発育の有無を検査 し,殺 菌作用の有

無をみ た と ころ では,表1の 如 くブ ドウ球菌209Pに

図3グ ラ ム 陰 牲 桿 菌 のTCフaefhco!-

su!fo,7afeお よ び τ0系 剤 に対 する

感 受牲 植
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表1制 菌 ・殺 菌 作 用(液 体培養後 ・未 発育試験管か ら平板 塗抹)
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お い て はMIC値 とMBC値(minimalbactericidal

concentration)は ほぼ一致 した の に 比 し,大 腸菌055

に おいては,MIC値 とMBC値 の差 は4～6管 に お よ

んだ。TCとTC-GSと の間に は大差 を認めなかつた。

i▼.耐 性上昇試験

209Pお よび055を 用いて型 の如 く行 なつた 成 績 で

はTCと の間に差をみ とめなかつた(図4,図5)。

b.赤 血球吸着性

従来 の方 法に よ り,TC-GSの 赤血球 吸着性を検 した

ところ,図6の 如 く赤血 球濃度 の濃い ほ うに,吸 着作用

終 了後の遠沈上清 中の抗生剤 残存量が 多 く,吸 着はあ ま

り強 くない こ とが示 され た。

C.肝 に よる不活 化

マ ウス肝 を用い,型 の如 く抗生剤の不活化 を測定 した

図6πC-gaa/bcolsa!thnefe

赤 血 、球 吸 着

(吸 着後 の残 存量で 示す)
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成績は,図7の 如 くで,作 用 後2時 間30分 後において

も,出 発時 とほ とん ど変 らない抗生剤濃度を検 出してお

り,不 活化は全 く認め られ なかつ た。

d.セ ロ7ア ン嚢に よる透析

セ ロフ ァン嚢透 析に よる血清蛋 白結 合率を型 の如 く測

定 した ところで は,表2の 如 く結合 率の平 均 値は26%
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表2セ ロファ ン嚢透析 による血清蛋 白結 合

(TC-GS)(48時 間透析 後の成 綾)

濃 度 段 階1皿 皿

対 緩 衝 液 外 液 中 濃 度

(mcg/m1)8.719.o

対 血 清 ・外液 中 濃 度

(mcg/m1)乞012・5

30

23

表4TC系 諸剤 の金属 イtン に よる不 活 化(対 照

100%)

CaC12溶 液 中の成績
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図8金 属 イ オ ン の 影 響
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と,比 較 的低 い値であつた。

e.金 属 イオ ンによる不活化

MgSO4溶 液 との接触に よる力価 の変動 を3段 階 の 濃

度 につ いて観 察す ると,図8の 如 くMgSO4溶 液の濃度

が 大 き くなるにつれて,力 価の低下が大 き く,Mgイ オ

ソに よる不活化が起 るもの と考 えられ た。TC系 諸剤に

つ いて行 なつ た成績 を列挙 して比較す る と,表3の 如 く

に な り,TC-GSで はほぼ同等の不活 化 を うけ るよ うで

あ つた。

CaCl2溶 液 について実験を 行 ない,Caイ オ ンに よる

不 活化を観察 した成績 は図9の 如 くで,同 様 にかな りの

力価の低下をみ とめた◎TC系 諸剤 につ いての比較 で は

表4の 如 くで,本 剤 において も同程度 の低下 を示 した◎

KA1(SO4)2・12H20溶 液 に つ いて,A1イ オ ンに よる

不活化を観察 した成績 は,図10の 如 くで,同 じく強い

不 活化を うけ る ようであつた。TC系 諸 剤に つ いての比

較 では,表5の 如 くで,同 程度 の低下 であつた。

f.TC-GSとTCと のcrossovertest

健 康成 人3名 について,TC-GSとTCと をそれ ぞれ

TC力 価 として50emg宛1回 経 口投与 して血 中濃度お

図12TC-GSと7で との

crosso〃・erfesf(1)
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よび尿中排泄 量 を 測 定 す る実 験 を1週 間 間隔でcross

overし て行 なつ た。 力価測定はTCに 換算 して表示 し

たo

先 ず市販のTC軟 カプセル と,ス ペイ ソよ り提 供 さ

れたTC・-Gsme衣 錠 とに ついて実施 した ところ,そ の血

中濃 度値は図11の 如 くで,TCに 比 し遙かに低い値に

止 まつた。 その6時 間 まで の尿中排泄量 ならびに排泄率

は図12の 如 くで,血 中濃 度の低値に関連 して同様に低

値 を示 した。

この ような成績であつた ため,次 に同 じ く別 の健康成

人3名 についてTCお よびTC--GSの 原 末 を計量 して

同一 のカプセルに入れ,条 件 を ととの えてか ら内服せ し

めた ときの血 中濃度測定成績 は図13の 如 ぐで,前 回の

成績 に比 し,い くぶん両者 の差が 少な くなつた よ うな印

象 を与 えたが,な おTCの 優位 は同様 で あ つ た。 この

ときの尿 中排 泄量 は図14の 如 くであ り,前 回に比 して

そ の差が縮 ま り,血 中濃度値 とちがつて,TCよ りも排

泄 の良好な例 もみ られた。

g.臓 器 内濃度

マ ウスに200mg!kgのTC-GSを 経 口投与 してTC

と比較 した ときの成績は表6の 如 くで,各 臓器への移行

はTCに 比 して同等が,い くぶ ん良好 な場合 もあ り,血

中濃度値 もや や高値 を示 し,ヒ トの場 合 と必ず しも一致

した傾 向を示 さなかつた。 ピーク値 の高さの順序は肝〉

腎〉脾〉肺〉血液 となつた。TC-GSの ほ うがやや早期

に ピーク値 に達 し,低 下 も速やかで ある との印象を うけ

た。

h.実 験的感染症 に対 する治療効果

マウスの背 部皮下に109コ のブ ドウ球菌患者分離株を

接種 し。直 ちにTC-GSま たはTCを1匹 につ き2.5mg

宛経 口投与 しておき,48時 間後に局所 における膿 瘍 の

大い さを計測 して阻止効果 を比 較す る と,表7の 如 く,

対 照群に比 して大 いさの平均はかな り小 さ く,有 効であ
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衰7マ ウ スの 実 験 的 感 染 に対 す るTC-guaia-

colsulfon.ateの 治療 効 果

TCと の比 較2.5mg/マ ウス1回 経 口投 与
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つたが,TCと の比較では ほ とん ど差 を 認め なかつたo

接種菌量を108コ とした場合 も同様の成績であつた。

3.考 察

本剤はスペイ ソからの文 献に よれば,と くに肺気道疾

患 に有効である との ことであつたが,私 共の行 なつた感

受性検査,吸 収 ・排 泄の態 度,実 験的感染症に対す る治

療効果な どか らみる と,TCと 相似 した態度 と考え られ,

積極的な根拠 を うる ことはで きなかつた。

GuaiacolsulfonateとTCと の結合が ど うい う役割を

しているか,結 合 の固さは どうか,体 内で如何 なる型式

で離れ るのかな どの点 に問題が あ り,こ の解離が 容易に

起 るもの とすれば,TCと あ ま り相違 しない成績が えら

れた として も不思議で はなか ろ う。

ただ臓器内濃度測定におい て,そ の臓器へ の 移 行 は

TCよ りい くぶ ん優 る印象 もあ り,ヒ トの場合への 類推

は差控えたいが,い ちお う検討を続けた い◎ しか しヒ ト

の血 中濃度の成績ではcrossovertestの 結果はTCに

及ばなかつた ところから,種 属差に帰せ られ る差違か も

しれ ない。 また私共 の経験 で,前 述の如 く剤型 の影響に

よる吸収 の良否が はつ き りみられた こ とは注 意 を 要 す

る。 また肺濃 度についてはスペイ ンの報告 もあ り注 目さ

れたが,TCと 似た傾 向を示 して他臓器 に比 して低 値で

あ り,有 意 の差 を もつ とは見倣 しえなかつた。

私共 の今 回の検討 の範 囲で,そ の成 績はスペイ ソか ら

の報告 と符合 しない点が 多 く,臨 床応用 も未 だ行なわれ

てお らず,そ の真価 はさらに種 々のデータの集積を待つ

て決 められ るべ きで あろ う。

4.結 論

TCとguaiacolsulfonateと の複合物(TC-GS)な る

新物質につ いてTCと 比較 しつつ検討 を 行 な い,次 の

成績を 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TCと ほ とん ど同等であつた。

2.制 菌 ・殺菌作用の模様,赤 血球吸着性,肝 に よる

不活化,セ ロファソ嚢に よる透析に対す る態度 はすべ て

TCと 同様で あつた。

3.金 属イナ ソに よる不活化 もTCと 同 様 に うけ る

ことが,Mg,Ca,A1イ オ ンにつ いて示 され た。

4.TCと のcrossovertestに よる血 中濃度測定は,

TC-GS糖 衣錠 では吸収不 良であつた。統 一 して 作 製 さ

れ たカプセルで行な つた ときは,血 中濃 度はやや低値 で

あつ たが,尿 中排泄 はTCを 越す もの もみ られた。

5.マ ウス臓 器内濃度 の測定に お い て は,わ ずか に

TCを 上廻わ る移行を示 した。 ピーク値の高 さは 肝〉腎

〉脾〉肺〉血液 の順で あつた。

6.マ ウスのブ ドウ球菌背部皮下接種に よる実験的感

染症に対 して の膿瘍阻止効果は,TCと ほぼ同等 の成 績

を収めた。

本論文 の大要は第14回 日本化学療法学会東 目本支部

総会 にお いて発表 した。

薬剤を提供 された東菱薬品工業KKに 感謝す る。
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                                      Summary 

 A new tetracycline derivative, tetracycline-guaiacolsulfonate, which has been manufactured in Spain 

(abbreviated as TC-GS) was investigated in comparison with tetracycline and the following results 
were obtained. 

 1. Staphylococcus aureus and several gram negative bacilli showed the same minimal inhibitory 
concentration value to both tetracyclines. 

 2. The pattern of bacteriostatic  and-cidal action of TC-GS was similar to TC. 
 3. TC-GS showed little adsorption to red blood corpuscle, no inactivation by lever homogenate. 

The serum-protein binding rate was 26% by cellophane bag dialysis method. 
 4. TC-GS was inactivated by Mg, Ca and Al ions as in the same grade as TC. 

 5. When cross over test was performed using TC soft capsule and TC-GS enterocoating tablet, 
the latter was poorly absorbed. Even when the cross over test was tried using capsules specially 

prepared from standard antibiotic powder, blood concentration was yet lower in TC-GS, while urinary 
excretion level was higher in TC-GS occasionally. 

 6. At organ level determination in mice following oral administration, slightly higher peak level 
was obtained in TC-GS in each organ. Those of liver, kidney, spleen, lung and serum ranked in 
these order. 

 7. The inhibitory effect of TC-GS to abscess formation following Staphylococcus subcutaneous  injec-
tion to mice was as good as TC.




