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Chloramphenico1-glycinateに 関 す る 生 物 学 的 研 究 第II報
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星 野 保 夫・ 辻 野 正 俊

長 谷 川 大 四郎 ・早 野 和 夫

東洋醸造株式会社研究部(部長:阿 部仁之助博士)

(昭和43年9月5日 受付)

は じ め に

1956年 以来CONCILIOら1・2)に よ り研 究 され た 水 溶 性

のchloramphenic◎1--glycinate(CP--Gと 略 す)は,彼

らが 合成 した 多 くのch1◎ramphenicolesterの 中,も つ

と も容 易 にchleramphenicol(CP)を 遊 離 して 抗 菌 力 を

表 わ す もの と して 注 目 され た。 わ が 国 に お い て も 星 野

ら3)に よ り,CP-Gの 抗 菌 力 はCPに 劣 らな い こ とが 確

認 され て い る の で;そ の 抗菌 力 の裏 付 け とな る エ ス テ ル

分 解,吸 収,排 泄 に つ い て 試 験 した の で報 告 す る。

■nvitreに お け るCP鱒G分 解 試 験

種 々の 条 件 の 水 溶 液 中 お よび 生体 材 料 と接 触 した 場 合

に お け るCP-Gの 分 解 に つ い て検 討 した 。

対 照薬 剤 と して,市 販 のchloramphenicolsuccinate

(CP-Sと 略 す)を 用 いた 。

(1)実 験 方 法

a)種 々のpHの 水溶 液 中 に お け るCP-Gの 分 解 試

験

一 定 時 間 後 の分 解 状 態 をchromategraphyに よ つ て

検 討 し,さ らに エ ス テル 定 量 法 に よ る時 間 的 な変 化 を追

求 した 。

Chromatographyに よ る検 討 に際 し て は,1/10N一 塩

酸1/15Mリ ン 酸 緩 衝 液,1/10Nカ セイ ソ ーダ を 用 い

てpH1.0,2.0,3.0,4、5,6.5,8,0,10、0お よび12.0

の各 溶 液 を調 製 し,こ れ にCP-Gを100mg/m1の 割 に

とか して室 温(20℃)10分 間 反 応 さ せ,反 応液 に つ い て

酢 酸:水:n・-butan。1(1;1二3)を 展 開 溶 媒 と して,薄

層 ク ロマ トグ ラ フ ィーで は 約20℃,90分 間,炉 紙 ク ロ

マ トグ ラ フ ィー では,20℃,17時 間 展 開 した。 展 開後

そ れ ぞれ,ニ ン ヒ ドリンに よ る発 色,紫 外 線 照射 に よ る

蛍 光 検 出,お よび星 野 ら3)の 方 法 に準 じbi。aut。graphy

を 用 い た 生物 検 定 を併 用 し て ス ポ ッ トの 確認 を 行 な つ

た 。

エ ス テ ル定 量 法 に よ る時 間 的 変 化 の 検 討 に 際 して は
,

hydroxamicacid-Fe3+に よ る 発 色 法(Feig1の 反 応)

に よつ て エ ス テ ル の定 量 を 行 な い,pH5(蒸 留 水),pH

7・2(リ ン酸 緩 衝 液),pH10.0(炭 酸 ソー ダ 。重 炭 酸 ソー

ダ緩衝液)に おいて120分 までの変化を しらべた。

b)生 体材料 との接触に よるCP-Gの 分解試験

ラ ットの肝臓,肺 臓の湿重量の2倍 の生理食塩水でホ

モ ジナイズ した ものを用い,血 液お よび血清 も倍量の生

理食塩水を添加 した ものにCP-Gを 最 終濃度150mcgl

m1と なる よ うに調 整 して,pH6.0で180分 までin・

cubateを 行 なつた。

ウサギの血清に よる分解に つ い て はpH7.2で120

分 までincubationを 行なつた。

(2)実 験成績

a)種 々のpHの 水溶液中におけ るCP-G分 解試験

CP-Gの 各pHに おけ るエス テル分解の状態 を薄層 ク

ロマ トグラフ ィーおよび炉紙 クロマ トグラフ ィーでしら

べた結果 を図1に 示 した。すなわち,pH5.0以 上 では,

CP-GはCPお よび91ycineに 分 解 し,ア ルカ リ性に

なるに したがつ て分解 の程度が大であ る。

エステル定量法 によつ て しらべた経時変化は図2の よ

うであつた。 これ を図3のCP-Sの 分解 とくらべ ると,

pH7。2に おいてはCP-Gの ほ うがCP--Sよ りも分解

の程度が大 である。

b)生 体材料 との接触 に よるCP-・Gの 分解試験

ラッ トの血液,臓 器 ホモジネー トとCP・-Gと を接触

図1Cρ ・-Gの分解 試 験
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させた場合 の,CP-Gの 分解状態を図4に 示 す。 ま た,

ウサギ血清による分解 は図5の ようであ り,図2,図3

と比較す るとCP-G,CP-Sと もに血清 による分解促進は

みられなかつた。

(3)小 括

pH5・0以 上 の水溶液中でCP-Gは 遊離CPとglycine

に分解 し,ア ルカ リ性にな るに した がつ て分解の程度が

大である。生体材料 との接触 については,肝 臓 ホモジネ

ートとの接触に より
,CP-Gの 分解促進が考え られ る他

は促進がみ られ なかつた。

CP--Gの エステル分解 はpH7.2に おいてCP-Sの そ

れよ りも大であつた。

CP-Gの 吸収,排 泄試験

動物の感染実験に よつ てCP-Gの 効果 が認 め られ た

ので,そ の裏付け として,血 中濃度 臓器内分布,尿 中

排泄を試験 した。

(1)実 験方法

a)血 中濃度
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ウサギに よる実験:体 重2～3kgの 雄性家 兎を用 い,

静脈注射お よび筋肉内注射に よ りCP・-Gの 血 中 濃度 を

しらべた。CP-Gは 生理食塩水 に溶 解 し,CPはdime-

thylsulfoxide(DMSO)に 溶解 後,生 理食塩水 で 希 釈 し

て終末濃度O・05%に した ものを用いた。投与法は,静

脈注射 は耳静脈 よ り行ない,筋 肉内注射は背最長筋 よ り

行 なつた。

ラッ トに よ る実 験:Wistar-lmamichi系 ラ ット雄 の

6～8週 令の ものを用 い,静 脈注射は指間静脈 よ り行 な

い,筋 肉内注射は啓筋 内に行 なつた。他は ウサギ と同様

に行 なつた。

マ ウスに よる実験:ウ サギ と同様 に行 ない,尾 静 脈 よ

り静脈注射 した。

b)臓 器 内濃度

ラッ トに よる実験:血 中濃度測定の もの と同 じ動 物を

用い,筋 肉内注射について臓器 内濃度 を試験 した。試 料

の調製は血中濃度の場合 と同様に行なつた。

マウスに よる実験:ddY系 マ ウス を 用 い,尾 静脈 よ
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図6ウ サギ静賑注射におけるCOGdi血 中濃度
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図7ウ サギ筋肉内注射におけるCP-Gの 、血中濃度

1

図
一

りCP-Gを 注射 した。

c)尿 中排泄量

2345

注 翁 後 時 間

CP-・G700MS/ky投 与群

Cρ

6(時間)

尿中排泄試 験は,臓 器 内濃度 と同時 に同 じ動物 で行 な

つた。採尿は膀胱 中の宿尿を採取 した。

d)力 価検定

力価検定は星野 ら3)の方法 にし た が い,E.coliMHJ

を試験菌 と して行ない,臓 器 内濃度測定にあたつては,

各臓器 をそ の湿重量 と同量 の生理食塩水 でホモ ジナイズ

し検定に供 した。

(2)実 験成績

a)血 中濃度

ウサギに よる実験;静 脈注射 につ いては,図6の よ う

にCP--Gの ほ うがCPよ りやや高値 を 示 し,筋 肉内注

射 については,図7の よ うに1～2時 間ではCP-Gの ほ

うが高値 を示 したが,4時 間以後ではほぼ同 じ値 を示 し

た。

ラ ッ トに よる実験:静 脈注 射については,図8の よ う

にCP-Gは30分 値 においてCPよ り低 い値 を示 した

が,そ れ 以後 は両者 ほぼ同 じ値を保持 した。筋肉内注射

では,図9の よ うにCP-Gの ほ うがやや 低 い が,ほ と

図8ラ"・ 卜静賑注射 に翁ける0ρ一(}の血中濃度
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◇一→CP'G100物 投与酵

一CP・

ん ど同 じと考 えられ る値を示 した。

マウスに よる実験:静 脈注射では,表1の よ うにCP-G

の ほ うがCPよ りやや高い値を示 した。

b)臓 器内濃度

ラ ット筋肉内注射の結 果を表2に 示す。 また,マ ウス

静脈注射の結 果を表1に 示す。

c)尿 中排泄

マウスに静 脈注射,ラ ッ トに筋 肉内注射 して後,各 時

点 におけ る尿 中排泄量を表3に 示す。

表4は,採 尿 ケージ で 飼 育 した ラ ットに,50mglkg

のCP--Gお よびCPを 投 与 した場合,投 与 後12時 間

の宿尿について,投 与量に対 す る排泄量 の比率を表わ し

た ものであ る。

(3)小 括

CP・-Gを ウサ ギの静脈内あ るいは筋 肉内へ注射 した場

合,お よび マウスの静脈内に注射 した場合,そ の血中濃

度は,同 条件で投与 したCPと ほぼ同値 か,あ るいはよ

り高値を示 した。 しか しラッ トに投与 した場 合 は,CP-

Gの 血 中濃度はCPよ りやや低値 であつた。

臓器 内濃度は,静 脈注射,筋 肉内注射 ともにかな りの
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表1マ ウス静脈注射に おけ るCP-Gの 血 中な らびに臓器 内濃度 (mcg/mg)

ホ

臓

臓

容

腸

容

腸

臓

臓

臓

液

内

胃

内一

腸

心

肺

肩

小

小

大

肝

脾

腎

血

30分

CP-G

94.0

80.0

66.0'

『19
.4

62.0

33.0

19.0

51.0

84.0

82.0

79.0

CP

60.0

140.0

57.0

37.0

78.0

19.4

40.0

128.0

90.0

90.0

73.0

1時 間

CP-G

58.0

48、0

42.4

'一'15
."0

88.0

46.0

40.2

84.0

72.0

84.0

53.0

CP

50.0

49.0

50.0

1O。0

148.0

72.0

48,0

49。0

53.0

90.0

35.0

3時 間

CP-G

48.0

37.0

24.0

11.4

59。0

47。0

22.0

13.6

32.0

50.0

25.5

CP

40。1

42.0

16。6

12。0

58、0

14.0

40.0

32.0

20、1

40.0

18。5

5時 間

CP-G CP

16.6

15.6

9.0

23.0

21.0

10.8

14.6

18.6

0.5

9.2

9.2

12.2

11.0

13.6

15.6

10.0

15.5

CP-G投 与量=50mg!kgCP投 与 量:50mg/kg

表2ラ ヅ ト筋肉内注射におけ るCP-Gの 臓器内濃度

*(mcg/m1)

(mcg/mg)

心

肺

胃

小

小

大

大

肝

脾

腎

筋

胃

内

腸 内

腸 ・内

臓

臓

容

腸

容

腸

容

臓

臓

臓

肉

30分

CP・-G

31.0

36.4

30.4

49.4

45.8

39.2

28.3

33.6

36.0

34.4

22.2

CP

33.9

37.4

37.6

45.6

39.0

58.6

45.2

18。9

70.a

48.8

66.1

1時 間

CP-G CP

3時 間

28.8

33.2

37.7

40.0

49.2

61.2

42.0

45.8

37.6

44。0

31.8

CP-G

33、7

34。6

33.7

30.6

48.8

55.0

40.0

27.2

25。6

23.8

28。5

36.4

25.2

36.2

36.2

20.8

CP

2.0

63.8

42.2

64.1

28.2

27,6

3.2

5時 間

CP-G

46.2

60.2

83.0

66.0

46.0

CP

32.0
酬咽

20.0

11.2

CP-G投 与量:50mg/kg CP投 与 量:50mg/kg

表3CP-Gの 尿 中 排 泄 量 (mcg/ml)

マ ウス静 脈注 射

ラツト筋肉内注射

30分

CP-・G

550

30

CP

160

29

1時 間

CP-G

380

32

CP

125

27

3時 間

CP-G

190

16

CP

176

40

5時 間

CP_Gレ

250

CP

150

CP-・G投 与量:50mg/kgCP投 与 量;50mg/kg

値を示 し,と くに消化管 に比較的多 くの クロラムフェ漏

コールが認め られた
。

CP-Gの 尿中排泄 は静脈注射において も,筋 肉内注射

において もCPの 場合 より大 きい傾 向にあ る。 しか し12

時間後 においては,両 者の差 はほ とん どな く,投 与量の

75%前 後排泄 されてい る。残 り25%はacetylation等

の代謝を うけ るか,あ るいは胆汁を経 て消化管に放 出さ

れ ている可能性が考え られ る。

考 察

Invitroに おけ るCP-Gの 分解 状態 に つ い て は,

chromatographyお よびエス テル定量法に よつて検索 し.

そののエステル分解が,CONCILIOら1)の のべ て い る よ
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表4CP-Gの 尿中排泄率

ラ ッ ト静脈注射

CP-G

176・4%

}

排泄量排泄率 =一 ×100投
与量

排泄量:投 与後12時 間 の宿尿 中の総量

薬物投与量:50mg/kg

CP

74.O%

うにCP-Sよ りもよいことを認 めたが,エ ス テル分 解後

CPそ の ものの代謝,例 えばacetylati。nな どに ついて

は今後の検 索に またねばな らない。

次にCONCILIOら2)は,生 体内でおそ らくエス テラー一

ゼが働いてCP-Gの 分解を促進す ると推 定 してい るが,

水溶 液におけ る分 解がかな りあ るので,わ れわれの成績

か らは,と くに生体内で分解が促進 され るの で は な く

て,大 部分が生体のpHの 影響に よつて分解 した と考え

られ る。ただ しラッ ト肝 臓ホモ ジネー トの実験 において

は,な にかの原因に よ り分解が促進 され ると推察 され る

が,こ れが肝 エス テラーゼに よるか ど うかは今後の検討

に またねばな らない。

CP-Gの 血 中濃度 については,ウ サギ筋肉内注射の場

合CPよ りもす ぐれてい るが,こ れは水溶性 の差か,あ

るいはそれに もとず く組織内透過性 の差異に よるものと

推測 され る。

ラ ッ ト静脈注射 において,100mg/kg投 与 の場 合,

CPの ほ うが血 中濃度 が高 くでている マ)は,CP-Gの ラ

ノト体 内における分解速度 の問題 である と推測 され る。

総 括

(1)Chloramphenice1-91ycinateの エス テル分 解

は,ア ルカ リ性 にな るに したがつ て速やか に行なわれ,

生体 内では肝臓 において分解 の促進 が考 えられ る他は,

特 に分解 の促進 はみ られ ない。

(2)吸 収,排 泄 はかな り良好 で あ り,chloramphea

nicolに 匹敵す る。
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BIOLOGICAL STUDIES ON  CHLORAMPHENICOL-GLYCINATE. II 

  ON THE HYDROLYSIS IN VITRO, ORGAN DISTRIBUTION 

              AND URINE EXCRETION

           YASUO  HOSHINO,  MASATOSHI  TSUJINO, 

 DAISHIRO HASEGAWA  and  KAZUO HAYANO 

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

 Antibacterial activity of  chloramphenicol-glycinate (CP-G) is due to that of  chloramphenicol  (.CP) 
liberated from CP-G by hydrolysis of ester-bond. 

 The rate of this hydrolysis corresponds to pH value of solution. Contacted with whole blood, serum, 
or kidney homogenate, the hydrolysis was not accelerated, on the other hand, liver seems to have a 
little effect. 

 Blood level, organ distribution, urine excretion of CP-G are reasonable value as well as those of CP.




