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Thiamphenicol glycinate hydrochloride(TP-G)は

Thiamphenicol (TP) の glycine ester塩 酸 塩 で 水 に 対

す る溶 解 性 が す ぐれ 注 射 剤 と し て好 適 で あ る。 し か も著

老 ら1,2)がin vitro抗 菌 性 を 検 討 し た際,TP-Gに もTP

同様 に 強 い 抗 菌 力 を 有す る こ とが 明 ら か と な つ た 。 し か

し,こ のin vitro抗 菌 力 はTP-G自 体 の化 学 構 造 に よ

る も の か,ま た試 験 時 の 条 件 で は 容 易 に 加 水 分 解 を う

けTPに 解 離 す る た め抗 菌 力 を 発 現 す る の か,文 献 的 に

も詳 細 に 検 討 した も のは 見 られ な い 。

従 が つ て 著 老 らは 本 報 で この 点 に 関 し精 査 を 行 な つ

た 。

I.　 Buifer中 におけるTP-Gの 変化

LANZA3)はTP-Gが 水溶液の状態では容易に加水分

解を うけTPに 変化することを各pHに お ける加水分

解速度を測定 して証明している。著者 らはこの事実を明

らかにする手段 として試料を 一定温度下に保存したもの

を経時的に薄層クコマ トグラフィー(TLC)に かけたの

ち発色試薬で確認することにより鮮明に加水分解の経過

を捕捉することができた。

まずTP-G水 溶 液中の水解物 としてはTPの ほかに

glycine,さ らに少量 と予想はされるがTPよ り脱アシ

ルした型のamine(TP-NH2)が 考えられる。従 がつて

TLCに おけるこれら標品の 町 値を確認するためそれ

ぞれ単独ならびに4者 を混合 してTLCを 行なつた結果

を,図1に 示した。

TLCの 実 験 条 件 と し てはM/ 15 phosphate bufFer (pH

6.0,7.0,8.0,9.0)にTP-Gを 溶 解 させ5mg/m1の

溶 液 を つ くる 。 これ を37°Cに 保 存 し0,5,1,2,4,6,

9,12お よ び24時 間 後 に0.01ml(50mcg)ず つ そ れ

ぞ れ 薄 層 板 に ス ポ ッ トした(原 点)。 吸 着 板 はKieselgel

G(厚 さ0.25mm),展 開 溶 媒 は酢 酸:n-ブ タ ノール:水

(1:4:5)混 液,発 色 試 薬 は0.5%ニ ソ ヒ ド リソ-ブ タ

ノー ル 溶 液 を使 用 した 。 各pHの そ れ ぞ れ の 時 間 に お け

るTP-Gの 加 水 分 解 過 程 を,図2に 示 した 。

図2の 諸 成 績 か ら,TP1Gは37°Cで 比 較 的 容 易 に 加

図1　 TP-G,TP,TP-NH2お よびGlycineのRf値
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水 分 解 を うけ てglycineを 遊 離 しTPな らび に 少 量 の

TP-NH2を 生 じ,こ の 傾 向 はpHが ア ル カ リ側 に 傾 く

に つ れ て 顕 著に な る こ とが 明 らか と なつ た 。

II.　 培 地 中 に お け るTP-Gの 変 化

宮者 ら1,2)がTP-Gの 抗 菌 力 を検 討 した際,TP-Gは

TPと ほ と ん ど同 竿 のin vitro抗 菌 性 を 示 し た が ,こ

れ はTP-Gが 培 地 中 で 簡 単に 加水 分解 を うけ た 結 果TP

を生 じ,そ の た め に 抗 菌 性 を 示 し た の で は な い か と考 え

られ る 。 この 点 を検 討 す る 目的 を もつ て 著 者 らはTP-G

のHeartInfusionBroth(Difco)(pHを そ れ ぞ れ6.0,

7.0, 8.0, 9.0 に 補 正)中 に お け る 加 水 分 解 の 経 過 を

bioautographyで 追 跡 し た 。 実 験 方 法 は 前 記 各pHの

brothにTP-Gを5mg/m1と な る よ うに 溶 解 し37GC

に 保 存,0.5, 1, 2, 4, 6, 9, 12お よび24時 聞 後 に

0.01ml(50mcg)ず っ 薄 層 板 に ス ポ ッ トしてTLCを 行

な い,展 開 溶 媒 を完 全 に 除 去 した の ち にbioautography

の 燥 作 に 移 した 。 吸 着 板 はKieselgelG(厚 さ0.25mm),

展 開 溶 媒 は 酢 酸:n-ブ タ ノ ール:水(1:4:5)混 液 を 使

用 した 。

い っ ぽ う,bioautographyに は24x32×2cm

の 平 板 容 器 を 使 用 し,こ の 中 にBacialus subtilis

PCI219の 胞 験子懸 濁 液1.5%を 含 有 した 培 地(L一

ア ス パ ラ ギ ソ0.4%,ク エ ソ酸0.2%,ク エ ン酸

第 ニ ア ソモ ニ ウ ム0,005%,ブ トウ糖0.8%,第

ー リソ酸 カ リウ ム0 .05%,硫 酸 マ グ ネ シ ゥム･7

H200.05%,寒 天1.8%,ア ソ モ ニ ア 水 でpH

7.0に 補IE)200mlを 迅 速 に 流 して 試 験 平板 を つ

く り3～5時 闇4℃ に 放 羅 す る。 前 記 のTLCを

行 な つ た 薄 層 板 を試 験 板 上の 滅 菌 ガ ー ゼ の 上に の

せ,4℃ に3時 間 拡 散 させ た の ち ガ ー ゼ と共 に 薄

層 板 を除 去 し,試 験 平板 を37°Cに16時 間 培 養

す る 。培 養 が 終 れ ば0.3%2,3,5-triphenyltetra-

zoliumchlorideを 加 え,20分 間37℃ に 保 つ て

阻 止 円 を 明瞭 に させ た 。な お,あ らか じめbioauto-

graphyでTP-Gお よびTP標 品 に よ る阻 止円

のRf値 の 確 認 を 行 な つ た もの を,図3に,Heart

InfusionBrothのpHが そ れ ぞ れ6.0,7.0,

8.0お よび9.0に お い て37℃ に 保 存 した 場 合の

TP-Gの 変 化 を,図4に 示 した 。

このbioautographyの 成 績 か ら もTP-Gを 培

地 中 で37℃ に 保 つ た と きは 短 時 間 でTPに 変

化 す る こ とが わ か り,こ の 傾 向はpH7.0以 上の

ア ル カ リ側 で は,い つ そ う顕 著 でbufferの 場 合

と同 じ結 果に な る こ とが 判 明 した 。

著 者 ら2)が 第1報 に 報告 した 各pHに お け る抗

菌 力 の 成 績 で は ア ル カ リ側 に 移 行 す る に つ れ て

TP-GとTPのin vitro抗 菌 力 が 等 し くな つ て く る

とい う こ とで あ つ た 。 従 が つ て これ らの 成 績 を 対 比 し て

図2　 各pHの M / 15 Phosphate Buffer中 に お け

るTP-Gの 変 化

図3　 TP-Gお よびTP阻 止 円 のRr値

(Bioautography)

Bacillus subtilis

PCI219に 対 す る

阻 止 円 で 示 す
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考え る とTP-Gそ の もの に は 抗 菌 力 が な い が,37℃ に

上 時 間 保 たれ て い る 間 に 加 水 分解 を うけ てTPと な り

抗 菌 性 を 発 現 す る も の と推 察 で き る 。

III.　 細 菌 の 発 育 曲 線 に お よ ぼ すTP.Gの 影 響

TP-Gそ の も の のin vitro 抗 菌 力 を 精 査 す る 場 合,

細 菌 増 殖 の対 数期 にTP-Gお よびTPを 添 加 して 発 育

曲 線 に お よぼ す 影 響 を 比 較 す る と き,短 時 間 で,す な わ

ちTP-GがTPに 変 化 しな い うち に あ る程 度 の 明 確 な

結 果 を 得 られ る可 能 性 が あ る と 考え,以 下 の よ うな 実 験

を 行 な つ た 。

Bacillus sublilis PCI219株 の 胞 子 懸 濁 液(1.2×107

cells/ml)をHeart lnfusion Broth(pH6.0)を 加 え 全

量8ml(1.5×105cells/ml)と し37℃ にBiophotometer

(Jouan製)で 培 養 し対 数 期 の菌 を 使 用 した 。

薬 剤 含 有(TP-G,TPそ れ ぞ れ200mcg/m1)のIleart

InfusionBroth(Difco,pll6.0に 補ID1.0ml,前 記

試 験 菌 液0.1m1,IIeartlnfusionBroth6.9m1を 加 え

て 全 量を8.0mlと しBiophotometerを 使 用 し て 発 育

曲線を求めた。

いつぼ う,菌 対照 としてはIleartInfusion

Broth7.9m1に 試験菌液0.1m1を 接種したも

のを用 いた。この実験成績を図5に 示す。

図5の 成績か ら,TP-Gを 含有した培養液は菌

対照と比較すると発育曲線に若干の抑制は見られ

てもほとんど対照 と変 りないといえる。

これに対しTPを 含有 した培義液は全 く発 育

を示さなかつた。このことからTP-Gは 培 地中

(pH6.0,37°C)で わずかに加水分解を うけてTP

を遊離したのか,ま た菌の産生するエステラーぜ

の影響を うけ一部加水分解 してTPと な りわ ず

か抑制の影響が出たのかは断定はむつか しいが,

いずれにせ よTP-Gそ の ものは抗菌力は ほ とん

どないと結論できる。

IV.　 結 語

著 者 ら2)が 第1報 で示 した よ うに,TP-Gに は

in vitroで もTPと 同 等 の抗 菌 力 が 見 ら れ た 。

これ はTP-G自 体 に 抗 菌 力 が あ る の か,ま た は

抗 菌 試 験 時 にTP-Gが 加 水 分 解 を うけ てTPと

な るた め 抗 菌 力 を 発 揮 した の か 明 らか で な い。 従

が つ てphosphate buffer中,さ らに 培 地 中に お

けるTP-Gの 加水分解の経過を追跡 した。また枯草菌

を用いて発育曲線におよぼすTP-Gの 影響をTPと 比

較検討した。

これらの結果を総合すると,TP-Gそ の ものには抗菌

力はほ とんどないが溶液では容易に加水分解 を うけ て

TPと なるためTPと 同竿のin vitro抗 菌 力を示す も

の と結論できる。
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BASIC STUDIES ON THIAMPHENICOL GLYCINATE 

HYDROCHLORIDE (II)

Liberation to Thiamphenicol from Thiamphenicol Glycinate Hydrochloride 

TAMOTSU KANAZAWA, KIYOSHI KAWABE, MASARU SATO, 

TAKESHI FUJITA and SHINRO YAMAMOTO 

Department of Pharmacology, Eisai Research Laboratories 

YASUHIRO KANEMASA. 

Department of Microbiology, Okayama University Medical School

An attempt was made to solve the question whether the chemical structure itself of thiamphenicol 

glycinate hydrochloride (TP-G) can be accounted for its potent antibacterial effect in vitro or whether 
such an effect appears because TP-G undergoes hydrolysis and is converted to thiamphenicol (TP). 

As a result of this study, it has been confirmed that TP-G is readily converted toTP either in 
buffer solution or in the medium, and the liberation increases as the pH of solution turns towards 
alkaline.


