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は じ め に

Chloramphenicel-91yginate(CP-Gと 略 す)は ・1956

年以来CONCILIOら1,2)に よ り研 究 され た水 溶 性 のchlo-

ramphenicolesterで あ り,彼 らが 合 成 した 多 くのchlo-

ramphenicolesteyの 中,エ ス テル 分 解 が もつ と もす く・

れ,容 易 にchloramphenicol(CP)を 遊 離 して抗 菌 力 を表

おすた めに,実 際 治療 に適 用 され て い る物 質 で あ る3・4・5)。

CP-Gは 通 常 硫酸 塩 と して 用 い られ,下 記 の構 造 を も

つ微黄色 結 晶性 粉 末 で,水 に対 して 約19!m1の 溶 解 度

を示 す。

・NHCOCHCI2

・2N-〈=>9N-bH-CH・ 一・-C・-CH・-NH…/2H・S・4

0H

本報告では,CP-Gのinvitre,invivoに お け る細

菌学的研究につ いての成績をのべ る。

lnvitroに おけ るCP-Gの 抗菌力試 験

諸種細菌 に対す る抗菌 スペ ク トラム,検 定条件 につ い

て検討した。

(D実 験材料および実験方法

a)実 験材料

CP-・Gはイタ リーZambon社 製 の硫酸塩を 用 い,CP

は東洋醸造株式会社によつ て輸入 され た ものを用 いた。

b)抗 菌スペ ク トラム

研究室保存の20株 の細菌,患 者 よ り分離 したCP感

受性StaPhylococcusaureus1株 お よび群馬大学医学部

微生物学教室から分与 された多剤耐性菌12株 につ き,

寒天希釈塗抹法によ り抗菌スペ ク トラムを検討 した。 す

なわち,CP-Gを 無菌水 で2倍 希釈系列に調製 して,こ

の1m1と ペプ トン(極 東製薬製)1.0%,肉 エキス(極

東製薬製)0.5%,食 塩0.3%,寒 天(純 正化学製)1.5

%か らなる培地(pH6.5)19mlと よ く混合 して,寒

天平板培地を調製 した。 これ に,あ らか じめ肉水 ブイ ヨ

ン培地に1夜 培養 した試験菌菌液を1白 金耳ずつ塗抹 し

て37℃,24時 間培養後,菌 の発育の有無に よつ て最小

発育阻止濃度を求めた。

c)培 地組成 の検討

普 通寒天培地,マ ッコンキー培地,ペ プ トン寒天培地

(いずれ も日本栄養化学製),血 液寒天培地 に つ い て,

pH6・5でpaperdisc法 に よ り標準 曲線を作成 した。

試験菌はE.coliNIHJ株 を用いた。

Discは 東洋炉紙Ne.51の 直径8mmの バルブを使

用 した。

d)培 地pHの 検 討

検定の至適pHを 求 め るため,pH6.5,8.0,9.0の

普通寒天培地 につ いて,paperdisc法 に よ り試験菌E.

coliNIHJ株 の標準 曲線を作成 した。

e)CP-Gの 力価測定 法の検 討

表1CP-Gの 抗 菌 ス ペ ク トラム

MIC(mcg/m1)

試 験 菌

PseudomenasaerPtginosa

Escherichiaco彦iNIHJ
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1

1

1

1
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寒 天 希 釈 塗 抹 法(pH6.5)
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o血 液 加 寒天 培 地(pH7.0)
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表2薬 剤 耐 性StaPhylececcusに 対す る 各種 薬 剤 の抗 菌 力 MIC(mcg/m1)

株番号1

2844

2857

2865

2896

2869

2836

2829

2803

2868

2846

Yoshioka

Yonemoto

耐 性 型

SA,SM

SA,PC,SM,TC,
EM,L,M,OM

SA,PC,TC,EM,
LM,OM,CP

SA,PC,KM

SA,SM,TC

SA,PC,EM,LM,
OM,NB

SA,PC

SA,PC

CP

SA,PC,TC

TC,SM,CP,PC,EM

EM,CP

lPC-GlcpiSA*
　6

.316.3{40

12.5112.5

100

50

12.5

12.5

1.6

1.6

12.5

3.2

12.5

12.5

100
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12.5

12.5

3.2

3.2

12.5

3.2

6.3

12.5

100

50
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12.5

50

PCISMITCfEMILMI・MIKM}NB

<0.07

100

100

0.6

く0.07

50

12.50.3

11::}
<1:17

300100

50

50

50

25

500.3

3.2 0.15

12.516.3

0,8

0.8

3,2

0,3

0.8

13.2

0,035

100

100

0.035

0.035

0.8

0.03510.035

0.150。035

0.3

500.035

O.07

25

25

0.07

0.07

3.2

0.15

0.07

<0.07

0.035

O.07

25

25

0.07

0.07

25

0.15

0.07

<0.07

0.035

<0.07

0.15

0.3

25

0.15

0.15

0.07

0.3

0.15

0.035

0.8

O.04

DMP*

0.15

0.3

0,15

0.15

0.15

0.8

0.15

,0.8

0.15

045

寒 天 希 釈 塗 抹 法(pH6.5)
*A=サ ル フ ァ剤,DMP:Dimethoxyphenylpenicillin
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重 層法,paperdisc法,cup法 に つ いて

行なつた。重層法は家兎血液10%加 普通寒

天培 地を,paperdisc法 は菌層10m1の 普

通寒天 培地を,cup法 は基層20ml,菌 層4

mlの 普通寒天培地を用 い,各pH6.5の 培

鞄で重層法はStrept・ceceusS-23・cup齢

よびpaperdisc法 はE.coliNIHJ株 の各

試験菌 の標 準曲線 を作成 した。

(2)実 験成績

a>CP-Gの 諸種細菌に対 す る抗菌 スペ

ク トラム

試験菌 に対 す るCP-Gの 最小発育阻止濃

度をCPの それ と比較 したが,表1,表2の

ようにその抗菌力はほぼ同様であつた。

b)培 地組成 の検討

マ ヅコンキー培地 での試 験菌発育阻止帯は

比較的 明瞭 で判定が容易であるが,低 濃度 で

の測定が困難 であ る。血液寒天 および1%ペ

プ トン加寒天培地においては,再 現性に劣る。

普通寒天培地においては,マ ッコンキー培地

に くらべて,標 準曲線の傾斜 がゆるやかであ

るが,低 濃度 での測定が可能であつた。

c)培 地pHの 検討

図2に 示 した ように,培 地pHが 高 くなる

につれて阻止円が大 きくなつた。 しか しpH

8.0,9.0で はpH6.5に 比 して再現性が劣

つた。

d)CP-Gの 力価測定法の検討
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図30ρ 一G検 定 法 の 比 較

)

図3に 示 した よ うに,重 層 法 が もつ と も感 度 は よい が,

再現性 に劣 る。Disc法 は低 濃 度 か ら高 濃 度 ま で,比 較

的安定 した値 を 示 し再 現 性 が す ぐれ て いた 。

E.coliNIHJ株 を 試 験菌 と し,普 通 寒 天 培 地 を 用 い て

paperdisc法 で検 定 した 場 合,CPloomcglmlに 相 当

す るCP-Gの 量 は,pH6.5で175mcg!ml,pH8.0

で130mcg/m1,pH9.oで114mcglmlで あつ た 。

(3)小 括

抗菌 スペ ク トラ ム につ い ては,感 受性 菌,諸 種 薬 剤 耐

性StaPhylecocciに 対 して,CP-GとCPと の差 が ほ と

ん ど認 め られ な か つ た。

またCP-Gの 検 定 条 件 と し て は,E.coliNIHJ株 を

試験菌 と し,普 通寒 天 培 地pH6.5でpaperdisc法 が

最適 であ る と考 え られ る。

Invivoに お け るCP・ ・Gの 抗 菌 力試 験

(感 染 治 療 実 験)

invitroの 抗 菌 力試 験 に よ り,CP-GはCPと ほ ぼ 同

程 度の抗菌 力 を示 す こ とを認 め た の で,次 に動 物 感 染 実

験に よ り,invivoの 抗菌 力 を検 討 した 。

(D実 験方 法

a)感 染菌

研 究室 保 存 のDiPlococcusPneumeniaeTypeIII(D'

Pneumo.IIIと 略 す)を 用 い,使 用前 に,マ ウ ス を6回

通過 させ て毒 力 を高 めた も のを 用 い た。 菌 の毒 力 は,腹

腔 内注 射 でのLD,。 が2×105'"6/ml(4～5日 で死 亡)で

あ つた 。

な おD.Pneumo.mに 対 す るCP-Gの 最 小 発育 阻 止

濃 度は,表1に 示 した よ うに,10%血 液 加 寒 天 培 地(pH

7.O)に お い て12.5mcg/m1で あつ た 。CPも 同 値 で あ

つ た。

b)使 用動 物

体重209前 後 の 健 康 なdd系 雄 性 マ ウ スを1群5匹

で使 用 した。

c)感 染

間間 隔で7回 行ない,

時 間後に追加投与1回 を行なつた。

投与量 の全量は,経 口投 与群 で750,375,187,93,

46mg/kgと し,筋 肉内お よび静脈注射群 は そ れ ぞ れ

375,187,93,46,23mglkgと した◎

e)CP-Gの 急性毒性試験

感染治 療実験 におけ るCP-Gの 投与量 を決定 する参考

資料 として,ま た安全係数を求め るために,ラ ッ トお よ

び マウスに対す るLD50を 測定 した。観察は72時 聞 と

し,Witchfield-Wilcoxon法6)に よつ てLDsoを 算出 し

た。

10%血 液加普通寒天培地に18時 間培養 し

たD・Pneume・IIIの1白 金耳量 を20%o馬

血 清 加heartinfusionbroth(Difco)中 で

18時 間培養 した ものを10-8希 釈 して,5×

106～7/m1に 調整 し,そ のo.2m1(5×LDso>

をマ ウスの腹腔 内に接種 した。

d)治 療

1群5匹 ずつのマウスに菌 を接種後2時 間

目か ら治療を開始 した。投与方法は,経 口投

与(p.o.),筋 肉 内注 射(i.m・),静 脈 注 射

(Lv・)の 各経路で行なつた。

薬剤の投与は,菌 接 種後2時 間 目か ら4時

さらに最終投与(7回 目)か ら18

表3CP-Gの マ ウス感 染 治 療 実 験

(mg/kg)

投与経路

P.0.

1.M

I.V.

50%治 療 量(CDse)

CP-G

400～420

180～230

_*

CP

360～420

220～230

_*

感 染 菌:Dip彦o.Pneumo.III(感 染 量:5×LDso)
*375mg/kg以 上 で薬 物 の毒 性 効 果が 現 われ る

表4CP-Gの 急 性 毒 性(LDse,mg/kg)

謙1…*
静 脈注 射

皮下注 射

筋肉内注射

6275

♀246

61610

♀2080

62470

♀2510

ラ ツ ト*

6284

♀309

61620

91931

ウサ ギ**

δ189

δ>2856

♀>2856

*Litchfield-Wilcoxon法6)に よ り算 出

**Upanddown法8)に よ り 算 出
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(2)実 験成績

a)治 療 成績
ノ

治療 開始後20日 目の延命率 からprobit

灘 よつ てmediancuratived・se(LD,。)嘉

を求めて,治 療効果の判定を行なつた(表 致1

3)。 また,治 療開始後20日 までの延命状

況 を図4に 示 した。 なお,無 処置対照群は

菌 接種後4日 目以内に全部死亡 した。

b)急 性毒性試験

CP-Gの ラ ットお よび マウス に 対 す る

LD50値 は表4に 示す とお りで あ る。LD5e

値 付近の投与量におけ る中毒 症状 は次の よ

うであつた。すなわち,マ ウスにおいては

呼 吸抑制,四 肢失調がみ られ,一 時的には

外 因の刺激 に対す る反応性 が充進 した。 ラ

ットの場合 もほぼ同様,呼 吸抑制,興 奮 症

図4PtP/oeoceas!oneamoniae皿 感 染 防禦試 験(マ ウス)

α⊃-GP.0.CρPα

x生5

生乏

姦1

_」_⊇_______L___-R

雪510

Cρ 一GLM.

15

存9
数1

20(H)

生葦

91

一一_-
t510i520〔e)

cρLM.

＼聖 一
20(B)¥

、
、

閣

生葦
存1
数1

t5!015

CP-Gt.v.

生葦

叢1

　　 　
5101520(日L}

Cρi.V.

、

t

状 を示 し,痙 攣 をお こし後 肢伸展強 直 して死亡 す るもの

が あつた。

c)安 全 係数

CP-Gの 安全係数 を次の式か ら求め,CPの そ れ と比

較 した ところ,と もに10以 上 であつた。

LDso安全係数
=CD

50

の　 　 お 　 き ほ
5101520(百)510i520(H)

艦染繍 紺 既 ㈱ 嵩 鱒 二欝鱗o--0187夢H23 .4`
一噂Conかhel

(2)Chloramphenicol-・glycinateのinvivoの 抗 菌

力 は,DiploeoceusPneumoniaIII感 染 マ ウ ス 生 存率 で

み た 場 合,chloramphenico1よ りや や 良好 で あつ た。

表2作 成 に あ た つ て群 馬 大 学 医 学 部 微 生 物教 室 三 橋

進 教 授 よ り諸 種 薬 剤 耐 性 菌 を 分 与 た まわ つ た ことを感 謝

い た し ます 。

立 献

(3)小 括

D.Pneumo.IIIを 感染させ たマウスに対 してCP-Gと

CPと の延命効果を比較 した場合,静 脈注射お よび筋肉

内注射 において187mg/kg,93mg/kgで は,CP-Gの

橡 うがす ぐれ てい るこ とを認めた。なお,静 脈注射にお

い て375mg/kg以 上では薬 物の毒性 が出 るので,CD5。

『を正確 に算 出 しえな い が
,187mg/kg以 下 の延 命効果

を 筋肉内注射の場合 と比較 して推定す ると,375mglkg

以上 でも筋 肉内注射 とほぼ同様の治療 効果があ ると考え

られ る。

考 察

CP-Gのinvitroの 抗菌 力をCPと 比較 した場合,

両 者ほ とん ど差がなかつたが,こ れ は星野 ら7)の 成績 に

よれば,pH6、5に おいて,か な りの量 のCP-GがCP

と91ycineに 分解 してい るの で,CP-GとCPと の抗

菌 力の差 はでないのが当然 ともいえ る。 しか しinvivo

の 実験では,CP-Gの 効果はCPよ りもす ぐれてい ると

・考えられ るので,CP--Gは 水 溶性CPと して静注用あ る

い は筋注用 に広 く用い うるもの と考え られ る。

総 括

(1)水 溶性chloramphenic。1誘 導 体 と して開発 さ

れたchloramphenico1-glycinateのinvitroの 抗菌力

はchloramphenico1と ほぼ同等であつた。
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BIOLOGICAL STUDIES ON CHLORAMPHENICOL-GLYCINATE. I 

         ON THE ANTIBACTERIAL ACTIVITY

  YASUO  HOSHINO, AKIRA MIYAKE,  SHIGEYTJKI  YOKOIYAMA, 

 DAISHIRO HASEGAWA and KAZUO HAYANO 

Research Laboratories, Toyo Jozo Co. Ltd. (Director : Dr.  JINNOSUKE ABE)

 1.  Chloramphenicol-glycinate(CP-G) which has been researched as a water soluble  chloramphenicol-
ester in Italy indicated the antibacterial activity as well as chloramphenicol (CP) in vitro to 20 strains 
of CP sensitive bacteria and to 12 strains of CP resistant staphylococci. 

 Suitable condition of microdetermination method of CP-G was studied. 
 2. In the examination in vivo, CP-G reveales longer survival time than that of CP, when they are 

injected intramuscularly to mice infected with Diplococcus pneumonia III strain.




