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著 者 ら1)はChloramphenicol(CP)のNO2-基 がCH3・

SO2-基 で置換 され た型 の新 しい 化学療法剤Thiamphe-

nicol(TP)に つ きそ の抗菌力 な らびに動物 の実験的感染

症 に対す る治 療効果,さ らに生体内動態 につ き種 々基礎

的検討 を加 えた結果,TPはCPの よ うに生 体内で不活

化 され る ことが少な く大部分 が抗菌性 のあ るTP自 体 と

して排泄 され,各 種感染症 の治療薬 と して効 果が期待 さ

れ ることを報告 した。

今回 さ らにTPの 水溶性 誘導体 で注 射が可能 なThiam-

phenicol glycinate hydrochloride(TP-G)に つ き対種 々

な観点 か ら化学療法剤 として の基礎 的検討を加 える こと

がで きたので,本 報 では まずin vitro抗 菌 力 な らびに

感染動物 に対す る治療成績 を と りまとめて こ こに報告 す

る。

TP(M.W.=356.24)

TP-G(M.W.=449.74)

表1 TP-G,TP,CPお よ びCP-Sのin vitro抗 菌 力(MIC(mcg/ml))

* 多剤耐性赤痢菌
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I.In vitroに おける抗菌力

TP-GがTPと 同様にin vitroに おい て も抗菌力 が

見 られる こと,ま た最小発育 阻止濃度(MIC)も 両者 の

問にほ とん ど差 が見 られない こ とは著者 ら1)がす でに報

告 した とお りであ る。本報で はさらにpHの 変 化に とも

な うTPとTP-G,CP,お よびChloramphenicol suc-

cinate(CP-S)の 相互間にMICに 差が見 られ るか ど う

かを精査す る 目的 で培 地のpHを そ れ ぞ れ6.0,7.0,

8.0お よび9.0に 補正 して検討 した 。

抗菌試験は 日本化学 療法学会効果判 定基準会MIC小

委 員会で決定 した標準法2)に従がつた 。

す なわち,増 菌用培地はTrypticase Soy Broth(BBL)

を使 用 し37℃ に22時 間 培 養 した菌液 を薬 剤含有の

Heart Infusion Agar培 地(Difco)に 内径1mmの 白

金耳 を用 いて2cm画 線 塗 抹 し,37℃ に18時 間培 養

後MICを 判定 した 。 この結果を,表1に 示 した 。

表1の 成績か ら見 ると,TP-Gに 限 らず,TP,CP,CP-

Sい ずれ も抗菌力はpH6.oの 場合 よ りアル カ リ側 のほ

うが強い。TP-Gの 場 合pH6.0で はTPと 若干 の差

が認め られた のに対 し,pH9.0の ときには 全 く同等 の

抗菌力 とい える。

この ことは著者 ら3)が検討 した結果 よ り培地 中 で 容易

にTP-Gが アル カ リ側で加 水分解 を うけTPと な り抗菌

力を発現 した もの とい える。 さらに この事実 はLANZA4)

がTP-G水 溶液 の加水分解速 度を検討 した 際 に もアル

カ リ側に傾む くに従がつ て分解 が促進 しTPに な る とい

う報 告か らも推測 でき ることで ある。 これに反 し,CP-

SはCPと 比較 しpH9.0で も抗 菌力が か な りお とる

こ とはin vitroで は加 水分解 を うけに くい もの と考 え

られ る。

TP-GはTPと 同様 にグ ラム陽 性菌,陰 性菌 い ず れ

の菌種 に も抗菌性が 強いが多剤耐性菌 には交叉耐性 が見

られた。

TP-Gの 血清蛋 白共存 下におけ るin vitro抗 菌力 は,

表2に 示す よ うに,馬 血清 を10%添 加 した範囲内で は

TPの 場合 と同様に無添 加時に比較 して抗菌 力 の低 下 は

見 られない。

方 法は前記の試験培地 に10%の 割合で馬血清 を添加

し標準法2)に従がつ て実 施 した。

II.In vitroに お ける耐性上昇の速 さ

TP-Gを 含有す る平板培地 上で菌 が薬剤 に対す るMIC

の上昇す る度合を累代継 代法に よつ て しらべ た成績 は,

表3に 示 した とお りで ある。試験法 は前 述の標 準 法2)に

表2 10%馬 血 清加培地 におけるTP-Gの 抗菌力

(pH7.4)(MIC(mcg/ml))

表3 In vitro耐 性 上 昇 試 験

(MIC(mcg/ml))
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も とず いて実施 した.

表3の 結果か ら,TP-GはTPま たはCPと 全 く同

様 にinvitroで の耐性上昇 はゆ るやか で これ ら3者 の

間に耐性獲得の遅速 を論ず るほ どの差 は認め られ ない。

III.　 感染動物 に対 する治療効 果

1.　肺 炎双 球菌感染 マ ウスに対す る治療効果

体重19±19のdd系 マ ウス(〓)を1群 に10匹 使

用 した。試 験 菌 はDiplococeus pneumoniae DP-35A

(type3)を 血 液寒天培地 上に継代 した も の よ り1白 金

耳量を 肉汁 ブ イョン5mlに 接種 し,37℃ に18時 間培

養 した ものを菌 原液 とした 。 この菌 原液 を生 理食塩水で

10倍 希釈系列 を作成 し,10LD50に 相 当す る毒力の菌液

0.2mlず つをマ ウスの腹腔 内に接 種 した 。

TP-Gな らび に対照 と したCP-Sは 菌 接種1時 間後

TP-G

(S.C投 与)

CP-S

(S.(t投 与)

TP-G

(S.C.投 与)

CP-S

(S.C.投 与)

にそれぞれTPお よびCPと して の 換 算量 をマ ウス背

部 皮下に1回 投 与を行ない毎 日生死 を観 察 して生存率を

求 めた。そ の成績 を.図1に 示 した 。

2.　 溶血性連鎖球 菌感染マ ウスに対 する治療効 果

実験 動物,試 験菌液 の調製法 お よび薬 剤の投与は前記

肺炎双球 菌に よる実験 の ときと同じよ うに実 施 した。試

験菌はStreptococcus pyogenes E14 (group A,type 10)

を使用 し10LDsoの 毒力の菌液e.2m1を マ ウスの腹腔

内に接種 した。 この成績 を,図2に 示 した。

3.　 腸炎菌 感染 マウスに対す る治療効果

実験動物 な らびに実験方 法につい ては前記 の諸感 染実

験の場合 と同 じで ある。ただ しマウスの体重 は20土1g

の もの を,試 験 菌 はSalmonella enteritidis No.11株

を使用 し,毒 力10LD50に 相 当す る菌 液を 腹 腔 内に接

種 した。本実験 に よる成績 を,図3に 示 した。

4.　 つつが 虫病 リケ ツチ ア感染 マ ウスに対す る治療効

果

体 重20±19のdd系 マ ウス(〓)を1群 に10匹 使用

した。試験 菌 はRickettsia tsutsugamushi KATO株 を

卵 黄嚢馴化 した も の の乳剤 を生理食塩水で希釈 し100

LD50に 相 当す る毒力 の菌 液0.25mlを マ ウスの腹腔 内

に接 種す る。接種24時 間後 よりTP-G(TP換 算で500

お よび250mcg/mouse)お よび対照 としてCP-S(CP換

TP-G

(S.C.投 与)

CP-S

(S,C.投 与)

図1 肺炎双球菌感染マウスに対 する治療効果

図2 溶血性連鎖球菌感染マウスに対する治療効果

図3 腸炎菌感染マウスに対する治療効果

図4 つつが虫病 リケッチア感染マウスに対する
治療効果
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算で500mcg/mouse)を 毎 日1回 連続7日 間 マ ウス背

部の皮下に投与 し,そ の治療効果 を感染 後21日 目まで

観察 してそ の生死 を判定 した。そ の成績 を,図4に 示 し

た 。

生存 した マ ウスについては直 ちに屠殺,肝 臓お よび脾

臓 を とり出 し生理 食塩 水で乳剤 とし,そ れを次代 のマ ウ

スに接種 してその リケ ッチ ア量 を測定 した。そ の結果,

力価 は102,5LDsoを 示 し治療実験で 生存 した マ ウスに

は リケ ツチアが殺滅 されずに生存 してい るこ とが確認 さ

れた。

5.　 感染マ ウスに対 す るED50の 検討

著者 らは前述 の ように病原細菌感染 マ ウスに対 しTP-

Gの 治療効果(生 存率)に つ きCP-Sと 比 較 検討 した

が,こ れを も う1歩 精 査す る 目的で肺炎双 球菌な らびに

溶血性連鎖球菌感染 マ ウスに対す るED50を 算出す るこ

と とした。

実験方法は前記感染 治療実験 の項 に示 したの とほ とん

ど差 はないが,体 重17±lgのdd系 マ ウス(6)を1

群に10匹 使用 し菌 株はDiplococcus Pneumoniae DP-

35A(type3)お よびStreptecoccus pyogenes E14(group

A,type10)の 菌希釈液(10LD50に 相 当)0.2mlを 腹

腔内に接種 した。薬剤は菌 接種1時 間後にマ ウス背 部皮

下に1回 投与 して各濃度に おける10日 目の生存 率を求

め,LITCHFI肌D-WILCOXON法 に よ りED50を 算 出 し

た.そ の成績をそれぞれ,図5お よび図6に 示 した。

6.　 感染実験に対す る考 察

図1お よび 図2の 結果か ら,肺 炎双 球菌,溶 血性連鎖

球菌感染 マウスに対 してはTP-GはCP-S,と 同量 を皮

下注射 した場 合を比較す る と同等 またはそれ以上 の治療

成績を有す る ことがわかつた 。また腸 炎菌感染 マ ウスで

の成績(図3)で は菌対照が10日 で全例死亡す るため

薬剤投与群 では14日 目まで観察 したがTP-GとCP-S

との間に差 はほ とん ど見 られ なかつた。

リケッチ ア感染マ ウスの場合はTP-GとCP-Sで は

治療効果 に明 らかな大差 が見 られた。す なわ ち,感 染後

7日 間 の連続 投与の結果,TP-Gで は感染 後3週 間で も

50%が 生存 してい るのに対 しCP-Sの 効果は菌対照 の

死亡率 とほ とん ど差が ない程度にわ る く感染 後13日 で

全 例が死亡 した.す なわち,リ ケツチア感染マ ウスに対

してはTP-Gの ほ うがCP-Sよ りか な りす ぐれた治療

効 果が認め られた 。た だ し生残 つた マ ウスの肝臓 ならび

に脾 臓中には リケ ツチアが殺滅 されず に生存 してい る こ

とが確認 された 。従 がつ てTP-Gの リケ ツチ アに 対 す

る作用はrickettsiacidalで はな くstaticに 働 くもの と

思われ る。

感染実験 の成 績を さらに うらず け るED50の 成績 とし

て肺炎双球 菌感染 マウスに対 し てTP-Gが1.71mg/

mouse,CP-Sは3.13mg/mouse,溶 血性連鎖 球菌感染

マ ウスにはTP--Gが1.42mg/mouse,CP-Sは5.82

mg/mouseを 示 し,こ れ らの値 か ら推計学的 に もTP-

GはCP-Sよ り有意(P=0.05)で ある ことを認めた。

IV.　 結 語

新 しい化学療法剤TP-Gのinvitroに おけ る抗菌 力

な らびに細菌お よび リケ ツチ ア感染 マ ウスに対す る治療

効 果を検討 した。 その結果は,

1) TP-Gはin vitroでTPと 同様に抗菌 力を示 し,

この抗菌作用 はアル カ リ側に移 行す るに従がつ て強 くな

ることが判 明 した 。 またinvitroに お け る耐性 上昇の

度合を累代継 代法で検討 した 成績ではTP-GはTPお

よびCPと 同様にゆ るやか であ るこ とがわか つた。

2) 肺炎双 球菌,溶 血性 連鎖球菌,腸 炎菌,さ らにつ

つが虫病 リケ ツチ ア感染 マ ウスに 対 しTP-Gを 皮下投

与 した場 合,対 照 としたCP-Sよ りす ぐれた 効 果 を 示

し,ED50の 成績 か らもTP-GはCP-Sと 比 較 して 推

計学的 に も有意差(P=0.05)が 認め られた。
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BASIC STUDIES ON THIAMPHENICOL GLYCINATE 

HYDROCHLORIDE ( I ) 

In vitro antimicrobial activities and effects on infected animals of 

thiamphenicol glycinate hydrochloride 

YASUHIRO KANEMASA and TIEKO YOSHIOKA 

Department of Microbiology, Okayama University Medical School 

TAMOTSU KANAZAWA, KIYOSHI KAWABE, MASARU SATO, 

TAKESHI FUJITA and SHINRO YAMAMOTO 
Department of Pharmacology, Eisai Research Laboratories

A study was made on thiamphenicol glycinate hydrochloride (TP-G), a new chemotherapeutic, as 
to the effect on in vitro bacterial growth as well as the therapeutic effect on the mice infected with 

pathogenic bacteria. The results were summarized as follows. 
1) It has been found that TP-G has same in vitro activities as thiamphenicol (TP). And it is 

assumed that antimicrobial activity of TP-G is elicited because it readily undergoes hydrolysis and is 
converted to TP. 

2) The therapeutic effects of TP-G have been proven to be even superior to those of chloramphe-
nicol succinate (CP-S) on the mice infected with various pathogenic bacteria and rickettsia, when 
administrated subcutaneously.


