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Chloramphenico1,Acety1-spiramycin合 剤 に 関 す る 研 究

(主として生体内分布 と感 染治療実 験について)

小 田 倉 義 博

協和醗酵工業株式会社

(昭和43年7月1日 受付)

1.緒 言

抗 生 物質 合 剤 に つ い て は,す で にPenicillinとStre-

ptomycin1),EndomycinとNeomycin2),Erythromycin

とChloramphenicolやOxytetracyclin2),Leucomycin

とChloramphenicols),TriacetyloleandomycinとChlo-

ramphenico14)等,数 多 く の 報 告 が あ る。 今 回 我 々は

Macrolide系 抗生 物 質 で あ る,Spiramycinの 誘 導 体

Acetyl-Spiramycin(以 下。AcSPMと 略 す)とChlera-

mphenico1(以 下,CPと 略 す)の 混 合i剤(等 量 混 合 物)

につ い て吸 収,生 体 内 移 行,排 泄,代 謝 お よび 感 染 治 療

実 験 を行 な い,若 干 の成 績 を 得 た ので 報 告 す る。

II.分 別 定 量 法

抗 生 物 質 合 劇 を 投 与 後,血 中 お よび 組 織 内 濃 度 を 分 別

的 に 定 量 した 盤 告 は 少 な く,わ ず か に 石 山 等3)が 報 じて

い る く らい で あ る。 我 々 はAcSPMとCPの 分 別 定量

に,こ れ ら抗 生 物質 に 対 して 感 受性 を 異 に す る2菌 株

す な わ ち ・B.subtilisPCI219(SPMに 感 受 性 高 い)お

よびE.coliNIHJ株(CPに 感 受性 高 い)を 選 び,薄 層
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Table2.SPMconcentrationinCP-SPMmixture(Testmicroorganism:B.sub彦ilis)
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Table3.CPconcentratieninCP-SPMmixture(Testmicroorganism:Ecoii)
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Table4.DistributionofSPMandCPinrabbitsaftertheoraladlninistrationof400mg/kg.of
CP-AcSPMmixture.

(mcg/m1,mcg/9)

Tissue

Blood

Liver

Kidney

Spleen

Lung

Brain

Muscle

Bile
、

Acetyl-spiramycin(Spiramycin)

1h

14.8

85.3

25。5

91.5

91.5

3.2

44.3

3hl5hl・2h

5.2

62。0

35.9

110.0

95.1

4。8

42.1

2.3

39。9

22.3

91.5

51.3

1.3

85。0

1.4

19.6

23.7

67.4

53.5

4.6

109.3

24h

0.6

9.4

16.0

52.1

37.1

1.6

68.7

Chloramphenico1

1h

17.9

22.6

3.8

16.2

3.6

5.4

39.3

3hl5h
5.6

6.0

5。8

4.8

5.1

16.7

2.9

2.3

26.0

12h

「

1.0

11.7

24h

5.7

カウプ法に よる定章を検討 した。 なおAcSPMを 経 口投

与 した場合,生 体内ではAcSPMは 存 在 せ ずSPMと

して存在す る こ と が確 認され てい るの で定量法の検討

はAcSPMの 代 りにSPMを 用いた。

結果はTable1に 示 す と お り,B・subtilisPCI219

に対 しては,SPMがCPの 約10倍 の活性 を示 し,E.

eoliMHJに 対 してはCPがSPMの 約20倍 の活性 を

示 し分別定量に使用 できる見通 しを得た。次にCP,SPM

を各種混合割合 の ものの中か ら相方のrecovery-testを

行なつた結果,Table2,3に 示 す とお り,た いした 誤

差 を生ず ることな く定量 できるこ とが分つた。以下に記

載す る定量値 は相方 の推定値 が5mcg/m1以 下に な るよ

うに希 釈 して,2菌 株 を使用 して分別定量 した値であ る。

しか しTable1の 結果か ら考え てSPMの 場 合 〔真 の

SPM濃 度 十 共存す るCPの1/10濃 度〕 と解 釈 しCP

の場合 〔真のCP濃 度 十 共存するSPMの1/20濃 度〕

と解釈す るほ うが妥当であ るが,Bioassayの 誤差を考慮

した場合,共 存抗生 物質 の影響 を余 り受け ることな く分

別定量が可能 であ ると考え られ る。
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Table5.DistributionofSPMandCPinrabbitsaftertheoraladministrationof200mglkg

ofAcSPMerCP.(mcg/m1,mcg19)

Tissue
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Liver

Kidney

Spleen

Lung

Brain

Muscle
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Table6. BloodlevelsofSPMandCPinrabbitsaftertheoraladministrationof

400(200十200)mg/kgofCP-AcSPMMixture,CPandAcSPM
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Table7.BloodlevelsofSPMorCPinhuman

aftertheoraladministrationof500

mg/kgofCP-AcSPM童nixture

(mcglm1)

No.1

2

3

淫

AcSPM(SPM)

1h

0.8

0.66

0.48

0.65

h2

1.0

0.64

0.70

0.78

4h

0.74

0.60

0.67

0.67

h6

0.50

0.42

0.72

0.55

CP

1h

1.98

1.85

1.85

1.89

2h

2.1

2.0

1,8

1.97

4h

1.82

1.8

1.7

1.77

6h

0.4

0.5

0.32

0.4

12345hr」}2345hr.

111.血 液及び諸臓器内濃度

24,時 間絶食家兎にCP-AcSPM合 剤(等 量 混 合)400

rnglkgをCMCに 懸濁 しゴム管 カテーテル で直接 胃内

に送入後経時的に断頭放 血死 させ,肝,腎,脾,肺,脳,

筋 肉,胆 汁お よび血清を取 り出 しpH7・8の 燐酸緩衝液

(PBS)を 適 当量添 加後,氷 水 で冷 却 し な が らhomo-

genateし 沸騰 水の中で3～5分 間加熱除蛋白 して遠心分

離 後各サ ンプルにつ いて,E.coZiNIHJ株 を検定菌 とし

てCPをB.subtilisPCI219株 を 検 定 菌 としてSPM

を 測定 した。 またCPお よびAcSPM単 独 投 与 におけ

る血液,各 臓器 内濃度 も測定 して合 剤投与時の レベル と

此 較 した。

実験成績 はTable4,5お よびFig.1--1～1--7,2-1～2・・7

に示 した とお りであ る。なお成 績は3羽 の平均値 であ る。

す なわ ちCP-AcSPM合 剤400mg/kgな らびにCP,

AcSPM単 独投与 した場合のSPM,CP生 体 内分布 に は

大差 を認め ることな く,合 剤投与時 において も単独投与

時 の濃度 とほ とん ど伯仲す る成 績であつ た。

さらにTable6,Fig.3に 示 した とお り,CP-AcSPM

鞠塩羅濫翻課蹴 鵬露
抑i其加陀

吻 ん1

Dー

甚2 4 6hr.

合剤お よび単独投与につ いて,そ れぞれの血中濃度の比

率を求め るため合 剤時10羽,単 独時5羽 つつの平均 を

求め比較 した ところ,ほ ぼ11で 共存 してお り,ま た

合剤,単 独投 与間におけ る経時的 レベルに差を認める こ

とはなかつた。

また,CP-AcSPM合 剤 を体重55～60kgの 成 人3人

に早朝空腹時500mg(そ れ ぞ れ250mgつ つ)内 服 さ

せた場合の血中濃度はTable7及 びFig.4に 示 し た

とお り,CP平 均血 中濃度 は2時 間 目に1、97mcg/ml,

SPMは2時 間 目にO.78mcg/mlのpeakを 認 め,共
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Table8.UrinelevelsofSPMorCPinrab-

bitsaftertheoraladministrationof

CP-AcSPMmixture,CPandAcSPM.

Table9.UrinelevelsofSPMorCPinhuman

aftertheoraladministrationofCP-

Ac-SPMmlxture.

mix.

only

Active

antibioticsin

urine

AcSPM(SPM)
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After24h
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存比は2=1で あつた。

IV.尿 中 排 泄

血中お よび諸臓器 内濃度測定時同様,絶 食家 兎に強 制

経 口投与後3,12,24時 間 目に採尿 し前記の方法で定量

した。採尿方法は家兎を固定器に脊臥 し下腹 部を切 開 し

膀胱 を露 出後注射器 で採尿 した。

成 績は3羽 の平均 でTable8お よびFig.5に 示 した

とお りである。す なわ ち合剤投与時の24時 間 ま で の

SPMお よびCPの 排泄率は そ れ ぞ れ4.72%e,1.56%e

であつて単独 投与時 の442%,1・23%と ほ とん ど同じ

であつた。

さらに成 人3人 にCP-AcSPM合 剤500mg内 服 させ

た場合の6時 間までのそれぞれの排泄率を 求 め,Table

9お よびFig・6に 示 した。CP及 びSPMの 排 泄 率 は

8.0%,8.95%で あつた。

V生 体 内 代 謝

絶食家兎にCP-AcSPM合i剤,CPな らびにAcSPM

を経 口投与 し,そ の後の生体 内代謝の一端を薄層 クロマ

トグラフ ィー(TLC)を 用いて検討 した。

す なわ ち,各 抗生 物質投与後24時 間 までの尿をEthy1-

Acetateで 抽 出後,ロ ータ リー,エ バポ レターで減圧濃
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縮 しTLCにspotし 展開後Bioautographyで 判定 した。

Fig.7に 示す とお り,CP-AcSPM合 剤投与に お いて

も,AcSPMな らびにCP単 独投与時同様,そ れ ぞ れ

SPM,CPの 形 で検 出された。 また人体に投与 し た場 合

も同様 の方法 で確認 した ところFig.8に 示 した とお り,

家兎投与時同様SPM,CPの 形で検 出され た。

VI.病 原菌感染動物に対す る治療効果

CP-AcSPM合 剤 は前述の とお り,invivoの 諸成績に

おいてはそれぞれ単独 投与時 の場合 と比較 して大差 を認

めなかつた◎ そ こで,さ らに感染症 に対す る治療効果 を

検討すべ く後述 の2菌 株に対 する治療実験 を行なつた。

こ こで病 原 菌 感 染 実 験 を 試 み る 前 にCP-AcSPM合

剤,AcSPMお よびCPのLDsoを 求 め た。 マ ウ スに対

す るLD5。 は合 剤Lv・253・1mg/kg,P.o.5,000mg/kg

以 上,AcSPMi・v・271mg/kg,P.o.5,000mg/kg以 上,

CPはi・v・168・7mg/kg,P.o.4,875mg/kgを 示 した。

従 が つ て この範 囲 内 の投 与 量 で感 染 実 験 を 行 な つ た。

1)マ ウス実 験 的 肺 炎 球 菌症 に 対 果

dd系 マ ウ ス(体 重20土19)を1群10匹 と し て,

1)iPlococcusPneumeniaetype皿 の1×107を 腹 腔 内

に感 染 させ,1時 間後 に0.5%CMCに 懸 濁 させ た 薬 物

を1回 経1投 与 しマ ウス の 生 存 を10日 間観 察 した 。成

績 はFig.9--1・vg-3に 示 した 。

CP単 独 で は6mg/マ ウ ス の生 存 率 は20%で あ り,

AcsPM単 独 治i療群 では6お よび3mg1マ ウス で100%,

L5mg:70%,O・75mg:40%eで,合 剤 治 療 群 で は6

mg(CP3mg十AcSPM3mg)ノ マ ウス:80 、%,3mg(CP

1・5mg十AcSPM1・5mg)ノ マ ウ ス:70%と 以 下 治 療 に

比 例 した成 績 を示 し,.EDsoはCP300mg/kg以 上Ac・ ・

sPM46mg/kg,CP-AcsPM合 剤 では75mglkg(Total)

で あ つ た ◎

2)マ ウス実 験 的 大 腸 菌 感 染 症 に 対 す る効果

体 重20土1gdd系 マ ウス を1群10匹 とし て,E・coli

NIHJ3×108をmucinを 用 い て腹 腔 内に 接 種 し,そ の

1時 間後 にO・5%eCMCに 懸濁 させ た薬 物 を 経 口 投 与

し,10日 間 観 察 し た 。成 績 はFig.10-・1A・10-3に 示 し

た とお り,CP単 独 で は1.5,0.75,0.375,0.188mg1

マ ウ スそ れ ぞ れ100,90,60,20%の 生 存 率 を 示 し,

ED5。 は15・75mg/kgで あ つ たoAcSPMで は6 ,3,

1.5mg1マ ウス とも30～20%の 生 存 率 を 認 め る だ け で

EDsoは300mg/kg以 上 ,さ ら にCP-AcSPM合 剤 で
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は,6mg(CP3mg十AcSPM3mg)/マ ウ スで100%,

3mg(CP1・5mg十AcSPM1.5mg)1マ ウス:90% ,1.5

mg(CPO・75mg十A・cSPMO・75mg)ノ マ ウス:80% ,以

下60%,50%の 生存率 を示 しEDs。 は18.75mglkg

(Tota1)で あつた。

VII.考 察

近年抗生物質の合剤につ いては,各 々の抗生物質の抗

菌像,拡 散速度,さ らには組織に対す る親和性等が異な

つてい ることか ら種 々の点で問題 となつてい るが,合 剤

投与後の吸収,生 体 内移行 お よび排泄が を意味す るか を

知 るこ とは容易でない。今回 わ れ わ れ は,CP-AcSPM

合 剤(等 量混合)に つ いてそ の生体内分布 を単独投与時

と比較 した ところ,成 績に も示 した とお り,両 者に有 意

の差 を見 ることはで きなかつた。 すなわち合剤 で投与 し

て も単独で投与 して も単にその薬物 自体の構造に よる拡

散速度,ま たは組織 に対す る親和性 の違い とい う点でそ

の レベルに差 を見たにすぎず,少 くともCPとAcSPM

の合剤 にはComplex形 成等の相互作用に より物理 化学

的変化が生 じ,膜 透過 または消化管吸収に促進的影響 を

与 えるこ とは考えられない。 また尿中排泄 について も吸

収ならびに体内移行の形態 と同様の結果 を得 たのみ で,

排 泄促進 また遅延 な ど特別 の作用 も現われ ないよ うであ

る。 さらに生体 内代謝 の一端 として尿中の各抗生物質を

Bioautographを 用 いて追つ てみ た。 ところで高平 等6)

はAc-・SPMは 経 ロ投与 した場 合,生 体内でSPMの 形

で存在 し尿中に もSPMが 活性型 で排泄 され る と報 じて

い る。 またCPは 肝 でグルクロ ン酸抱合 または肝 ミクu

ゾー ムでニ トロ基 が還元 され,尿 中には活性CPが 排泄

IOdαy

CPonしy

EDso:15・75MSIi～9

5 10day

され るのは少な く,ほ とん どが 不活性 化 し た3-91ucu・

ronideお よびde-acylatedの ものが排泄 され るこ とが

知 られ ている6・7)。今回我 々は生体内代謝 に 関 し て尿中

物質(%Recovery)の 検討 を行 なつ た結果,Fig.7,8に

示 した とお り,AcSPMはSPMと して,CPは そのま

まの型 で存在 す ることを知 り単独投与時 と差 をみ ること

はできなかつ た。

さらに実際面におけ る感染症に対す る効果を マウス肺

炎球菌症 ならびに大腸菌症について検討を加えた。

Fig・9-1～9-3に 示 した よ うに肺 炎球菌 感染マ ウスに

対 す る治療効果 は,例 えばAcSPMO.75mg投 与 群 で

は40%の 生存率 を認め,ま たCPは 同量投与群 ではO%

であるに もかかわ らず,合 剤1.5mg(CPO.75十AcSPM

O・75)投 与 では50%の 生存率を示 してい る。す なわち,

この場合のCP量 は全 く効果 の な い量であ り,AcSPM

だけが効果 を示 してい ると考 えた場 合,お そら く若干の

協 力作用 がある もの と思わ れ る。中沢等8)も同様 の こと

を報 じている。

さらに中沢等8)はマウス大腸菌症 に対 する効 果 も,そ

れぞれ単独時 よ り合剤投与時のほ うが明らかな協力作用

のあ ることを報 じてい る。我 々の行なつた成 績をながめ

てみ ると,例 えば 泓ooJ∫症に対 してCPは0.1875mg

で20%eの 生存率 を 示 し,ま たAcSPMは1.5mgで

同 じ生存率 で あ る。 これ よ りAcSPMは 単独治療 では

効果の薄 いことが分 る。 と こ ろ が 合 剤0.375mg(CP

O・1875十AcSPMO・1875)で も50%の 生 存率を示 し
,

さらに この場 合AcSPMの 効果 は全 く期待 で き な い と

考 えた場合・合剤投与に よ りCPO・1875mgで50%の
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生存率 をもつて治療させる ことができたこ とにな り,協

力作用があ るもの と推測できる。

VIII.・ 結 論

CP・-AcSPM合 剤 を絶食家兎に経 口投与 した 場 合 の生

体内分布,尿 中排泄率についてCPお よびAcSPM,そ

れぞれ単独投与時の場合 と比較 し,さ ら に 健 康成 人に

CP-AcSPM合 剤 を経 口投与 した場 合 の 吸収,排 泄,代

謝を検討 した。

1)兎 にCP-AcSPM合 剤 ならび にCPま たAcSPM

単独投与 した場合のCP,SPM合 剤 と単独投 与時 の生体

内分布,排 泄 率に大差 は認め な か つ た。 また血 中には

CPとSPMは,ほ 醸1対1で 共存 してい るようで ある。

2)人 体にCP-AcSPM合 剤を内服さ せ た 場 合 の吸

収,排 泄,代 謝 には特異的変化は認められ なかつ たが,

兎 と異な り血 中にはCPとSPMは,ほ ぼ2;1の 割合

で共存 していた◎

さらに合剤 のマウス実験的肺炎球菌症お よび大腸菌感

染症に対す る効果 をそれ ぞれ単独時 と此 較した。

1)肺 炎球菌感染 マウスに対 しては,合 剤投与でわず

かながら協 力作用 を認め た。

2)大 腸菌感染 マウスに対 しては,か な りの協力的効

果 が認 められ た。

稿 を終 るに当 り,本 研究に終始協力 され た稲村洋民,

俵谷信一氏,久 保 田宗子氏に深謝 します。

文 献

1) H. P.  PLOTZ & B. D. DAVIS : Science 135, 1067 

  (1962) 
2) W. T. SOKOLSKI & M.  R.  BURCH : Antibiot. & 

   Chemoth. 10,  157(1960)
3)石 山 俊 次,等:診 療 と保 険9(9),8(1967)

4)古 橋,等:Chemotherapy13,3,194(1965)

5) HIROSHI  TAKAHIRA  . J. Antibiotics, Ser. A 18 

  (6), 269 (1965)
6)田 中信 夫:医 学 の あゆ み56,No・5(1966)

7)赤 木 満 洲 雄:薬 物 代 謝 の 生 化 学

8)中 沢 昭 三:Jap.J.Antibiotics21(4),183(1968)

EXPERIMENTAL STUDIES ON COMBINATION EFFECT OF 

   ACETYL-SPIRAMYCIN AND CHLORAMPHENICOL

 YOSHIHIRO  ODAKUR  A 

 KyOwa  HakkO  KOgyri Kabushiki Kaisha

 As a part of experimental studies on the combination effect of  acetyl-spiramycin and  chloramphenicol, 

the absorption, urinary excretion, metabolism and therapeutic effect on infected mice by combined use 

of both substances were examined in comparison with those by the single use of respective substan-

ces. 

 As the result, there was not so significant difference as to the absorption, excretion and metabolism 

between the combined use and the single use, while there was found some combination effect of two 

substances on mice infected with Pneumococcus, and the synergistic action was more marked on mice 

infected with E.  con.




