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一般にマ クロライ ド系抗生 物質 は生体内で代謝 され て

化 したのち,尿 中お よび胆汁 中に排泄 され る ことが知

れ ているが,体 内代謝 と抗菌 活性 との関連 につ いての

告 はあま りない。マ クロライ ド系新 抗 生 物 質 である

F-837を ラッ トに経 口投与す る と,速 やかに代 謝 物 に

化す る ことが観察 され,血 中,お よび尿中ではほ とん

大 部分がMl代 謝 物であ り,胆 汁中で はM2代 謝 物が

二成分であ ることが認 められ て い る1)。投与経路 を静 脈

に して も,ま た,イ ヌを用 いた実 験において も同様 の

績 が得 られてお り,代 謝経 路に関 してはFig.1に 示

模 式 図が推 定 され,ヒ トに おいて も,そ の血 中,尿 中,

よび胆汁 中か らM1お よびM2が 確認 され る点 か ら

様 の傾向を示す もの と推察 され る。

SF-837代 謝物 の構 造はFig.2に 示 す よ うに,マ イ

ロースの4"位 の プロピオソ酸 が外れた ものがM1で

ゐ ことを確 認 し,ま た,M1の ラク トソ環 の14位 に

酸基 がついた ものがM2で あ ると推定 され てい る2)。

このよ うに,SF-837は 生体 内において速や か に 代謝

れ てM1代 謝物が大部分 を占め,M2は 胆汁 伸に僅 か

か認め られない ことか ら主 としてM1の 抗菌活性 にっ

てin vitroな らび にin vivoで の実験 を試み たので,

の 成績を報告す る。

実験材料お よび 実験 方法

(1) 使用抗 生物質

抗生物質 はつぎの ものを使用 した。SF-837代 謝物M1

お よびM2(以 下,M1, M2:明 治製菓 伸央研究所 で 単離

精製 した粉末),な らびにSF-837(力 価953 mcg/mgの

粉 末)。

(2) 使用培地

感受性測定 法ではHeart infusion寒 天培地(Difco:

以下,HI寒 天培地)お よびTrypticase soy培 地(BBL),

一部 の菌株 には血 液 または血清 を10%添 加 した培地 を

用 いた。

マ ウスの実験 的感染症 に対 す る治療実験 における各臓

SF-837

SF- 837 M1

SF-837 M2

Fig.1 Metabolic pathway of SF-837 in vivo

Fig.2 Chemical structure of SF-677, M1 and M2.
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器か らの還 元培養におい て,ブ ドウ球菌感 染症ではSta-

phylococcus medium No.110(栄 研),連 鎖球菌感染症で

は血 液 加Brain heart infusion寒 天 培 地(Difco:以

下,BHI寒 天培地),サ ルモネ ラ菌感染症 で はBTB乳

糖加寒天培 地(栄 研)を 用 いた。

(3) 実験方法

a) 抗菌 スペ ク トラム

抗生物 質を少量 のMethanolで 溶解 後,HI培 地で所

要濃度 に調製 し,常 法の 日本化学療 法学会感受性測定 法

に 従がい,当 研究所 保存の細菌 群15種30菌 株 につい

て,そ の感受性(MIC: mcg/ml)測

定 を行なつた。

b) 臨床分離菌株 の感受 性 分 布

臨床 分離 ブ ドウ球 菌120株(90株

は 各機関か らの二重盲検 試験資料,

30株 は東邦大学医学 部微生 物 学 教

室 で分離 された),お よび大腸菌31

株(二 重盲検試験 資料)に つい て前 記

同様,そ のMICを 測定 し,そ の 感

受 性分布を調べ た。

C) タンパ ク結 合

抗 生 物 質 は1,000 mcg/ml, 500

mcg/ml, 250 mcg/mlお よ び125

mcg/mlと コウシの非働化血清(56

℃, 30分 間 加熱)に て各所要濃度 に

調製 し,室 温に1時 間放置後,各 反

応液 をVisking tube (Size: 20/32)

に入れ,1,000×g, 90分 遠 心 して

得 られ た限外濾液伸 の遊離抗 生物質

を,検 定菌 としてBacillus subtilis

ATCC 6633を 用いデ ィス ク法で 測

定 した。

抗 生 物 質 の 血 清 タ ン パ ク との 結 合

率 は,Langmuir型 吸 着 式1/r= 1/

nK・1/C +1/n(た だ し,Cは 遊 離 低

分 子 化 合 物 濃 度,rは タ ソパ ク質1

分 子 当 た りの結 合 量,Kは 結 合 の強

さ を 示 す 定 数,mは 飽 和 結 合 量)を

適 用 し,求 め て 得 られ たKお よ びn

か ら算 出 した 。

d) マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す

る治 療 実 験

マ ウ ス は,ICR-JCL, 〓, 18～21

g, 1群10匹 を 使 用 した 。 感 染 菌

はStaphylococcus aureus Smith

S-424, Staphyloceccus aureus No.

26 (PC, SM, TC, EM耐 性),Streptococcus pyogenes Ti-

125 Gr-A TypeI,お よびSalmonella enteritidis No.

11の4菌 株 で,各 々BHI培 地 で37℃, 18時 間 培 養 の

菌 液 を 用 い た 。

Staphyloceecus aureus Smith S-424お よびStapkylo-

coccus aureus No.26は 上 記 培 養 菌 液 を 同 培 地 に て,各

各1,000倍,5倍 に 希 釈 し,各 々に 等 量 の6%, 10%

滅 菌Gastric mucin溶 液 を 混 合 し て 接 種 菌 液 と した 。

Streptececcus pyegenes Ti-125 Gr-A Type Iお よ び

Salnonella enteritidis No.11は 上 記 培 養 菌 液 を 同培 地

Table 1. Antimicrobial spectrum of M1, M2 and SF-837.
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に て,各 々10倍,100倍 に希 釈 して接種 菌液 とした,

各 々の接種菌液は腹腔 内注射に よ り接種 し,菌 液接種直

後,1回 所要濃度 のM1お よびSF-837を0.2%oア ラ

ビア ゴム水溶液に懸濁 させ て,経 口投与 し,そ の生存 率

を 観 察 し,さ ら に,LITCHFIELD- WIL-

COXON法 に よ りED 50を 算定 した。

なお,観 察終 了後,生 存 マウスについて

は剖検 の上,臓 器の還元培養を行 ない 治療

効果 の検討を行 なつ た。

実験 成績な らびに考察

a) 抗菌 スペ ク トラム

Table 1に 示す とお り,Miお よびM2

はSF-837と 同様に グラム陽性菌 に抗菌活

性 を示 したが,SF-837に 比 し,Mlは1/2

～1/8 , M2は1/4～1/64程 度 抗菌活性 が弱

い ことが認め られた。 しか し,M1, M2,お

よびSF-837は 共に,ほ と ん どの グラム

陰 性菌 に対 して見 るべ き抗菌活性を示 さな

か つ た。

b) 臨床 分離菌株 の感受性分布

臨床分離 ブ ドウ球菌 および大腸菌に対す

るM1, SF-837, Kitasamycin (Leucomycin,

以 下,LM),お よ びJosamycin(以 下,

JM)のMIC分 布はTable2に 示す とお

りで,ブ ドウ球菌 に対 して,Mlは3.13～

12.5 mcg/mlの 濃度範 囲 で そ の 大 部分の

発育を阻止 した の に 対 し,SF-837, LM,

お よ びJMは0.78～3.13 mcg/mlを 示

し,前 述 し た 当研究所 保存標準株 の示 す

MICと ほぼ同様の傾 向が認め られ,M1は

SF-837,LMお よびJMに 比 してや や 弱

い感受性分布 を示 した が,120株 申17株

に対 し各抗生物質 は100 mcg/ml以 上 の

MICを 示 し,交 差耐性が認 め ら れ た◎ また,大 腸菌 に

対 して各抗生物質 はほ とん どすべ ての株 に100 mcg/ml

以下では抗菌 活性を示 さなかつ た。

M 1 SE- 837

M 1 SE- 857

Table 2. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus and Escherichia coli.

Fig. 3 Activities of All cud SF-837against experimental systemic 
infection of Staphylococcus aureas Smith S 424 in mice.

Fig. 4 Activities of Ml and SF -827 against experimental systemic 
infection of Staphylococcus oureus No.26 in mice.
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C) タ ソパ ク結 合

SF-837は ラ ッ ト生 体 内 代 謝 に よ りM1, M2に 変 化 す

る こ と,ま た,試 験 管 内 に お い て 血 清,と くに ラ ッ トの新

鮮 血 清 に よ りSF-837か らM1へ 容 易 に 変 化 し,抗 菌

活性 に 影 響 が あ る こ とは す で に 知 ら れ て い る。 こ の た め

本実 験 で は コウ シ,ウ マ お よ び ウサ ギ の 各 非 働 化 血 清 が

M1,お よびSF-837の 抗 菌 活 性 に 影 響 を お よ ぼ さ な い

こ とを 前 もつ て 知 り,M1お よ びSF-837の コウ シ 血 清

タ ソパ ク と の結 合 試 験 を 行 な つ た と ころ,Table 3に 示

す とお り,血 清1 ml当 りの 抗 生 物 質100～1,000 mcg/ml

の 濃 度 範 囲 で,Mlの 結 合 率 は14.1～7.5%, SF-837は

28.4～13.6%で,Mlは SF-837に 比 し て1/2程 度 結

合 率 が 低 い傾 向 を 示 した 。

d) マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に お け る治 療 効 果

(1) Staphylecoccus aureus Smith S-424に 対 す る

Miお よ びSF-837の 治 療 効果 を 生 存 率 で み る と,Fig.

3に 示 す とお りで,両 試 料 のED50は,M1が 270 mg/

kg, SF-837が230 mg/kgで あ り,5%の 危 険 率 に お

い て 有 意 差 が 認 め ら れ ず,Mlお よ びSF-837は と も に

M1 SF-837

同等の治療 効果 として認 め られた。臓器還元培養 では,

M1お よびSF-837の 各所要濃 度投与群におけ る生存 マ

ウスには接種菌の 消失 が認め られた。

(2) Staphylecoecus aureus No.26に 対す るM1お

よびSF-837の 治療効果 を生 存率でみ ると,Fig.4に 示

す とお りで,両 試 料 のED60は,M1が390 mg/kg,

SF-837が240 mg/kgで あ り,5%の 危 険 率 において

有意差が認め られず,M1お よびSF-837に は ともに同

等の治療効果 を認めた。臓器還元培 養では,Miお よ び

SF-837の400 mg/kg投 与群におい て1～2例 の 生 存

マ ウスの肝臓 脾 臓,お よび腎臓 に接 種菌が認め られた

が,他 の各所 要濃度投与群 における生存マ ウスには接種

菌の陰性化 が認め られた。

(3) Streptococcus pyogenes Ti-125 Gr-A Type I

に対す る治療 効果を生存率でみ る と,Fig.5に 示す とお

りで,M1のED50は260 mg/kg, SF-837のED50は

145 mg/kgと 両試料間には5%の 危険率において 有意

差が認 め られ,M1はSF-837よ り劣 る治療効果 として

認め られ たQ臓 器還元培 養では,Staphylococcus aureus

Smith S-424の 場 合 と 同様,生 存 マウス

には接種菌 の消失が認め られた。

(4) Salmonella enteritidis No.11は に

対 して,M1は1,400 mg/kg投 与 群 にお

いてのみ40%の 生存率が認め られ たが,

SF-837で は1,400 mg/kg投 与 群 におい

て80%, 700 mg/kg投 与 群において20%

の生存率が認め られ,そ のED50は1,060

mg/kgで あつた。なお,生 存 マウスは 皮

毛 に光沢な く,運 動不活発 であ り,剖 検所

見 では腹腔 内に毛状凝塊物 の形成,お よび

脾臓 の肥大が認め られ,さ らに,肝 臓,脾

臓,お よび腎臓か らは純培養的 に接種菌 が

検 出 され,本 症 に対 してM1お よ びSF-

837に は共に著 明な治療効果 が認め られな

かつ た。

M1お よびSF-837の 治療効果を要約す

Table 3. Extent of binding of M1 and SF-837 to 

serum-protein of calf.

Fig. 5 Activivities of M1 and SF-837 against experimental systemic 
infection of Streptococcus pyogenes 77-125 GrA Type I in mice.

Table 4. In vivo activities of M1 and SF-837 
against experimental infections in mice. 

(ED50 mg/kg)
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ると,Table 4に 示す とお りであ る。 このよ うに,Sta-

phylococcus aureusお よ びStreptococcus pyogenes

に対 してMiはin vitroに お い て,SF-837の1/2～

1/8の 抗菌 力を示す 程度に もかか わ ら ず,in vivoで の

ED50値 にはMIC値 ほ どの差が認め られな か つ た。 こ

の結果 はSF-837が 生体内に吸収 され る とM1, M2に 代

謝 され,と くに,生 体 内ではMlが 主 体 で あ る 事実,ま

た,MiはSF-837に 比 して タンパ ク結合 が低い ことか

らも理解 され,in vitroで のMICの 差 が そ の ま まin

vivoで 出なか つた もの と推察 され る。

総 括

明治製菓 中央研 究所 において分離 され たマ クロライ ド

系 の新 しい抗 生物 質,SF-837の 代謝物(M1, M2)のin

vitroお よびin vivoで の抗菌 活性について 検討 を行な

い,次 のよ うな成績 を得た。

1) M1お よびM2は グラム陽性菌に 対 して抗菌活性

を示 したが,SF-837に 比 してMlは1/2～1/8, M2は

1/4～1/64程 度抗菌活性が弱い ことを認めた。

2) 臨床 分離菌株であ るブ ドウ球菌に対す るM1の 抗

菌 活性はSF-837,LMお よびJMに 比 して若 干弱いが

認 め られた。

臨 床 分 離 菌 株 で あ る大 腸 菌 に 対 して,M1, SF-837, LM

お よ びJMは 共 に 抗 菌 活 性 を示 さな か つ た 。

3) コウ シ血 清1 ml当 た り の 抗 生 物 質100～1,000

mcg/mlの 濃 度 範 囲 で,Mlの タ ンパ ク結 合 率 は14.1～

7.5%, SF-837は 28.4～13.6%で, Mlは SF-837に

比 して1/2程 度 結 合 率 が低 い 傾 向 を 認 め た 。

4) マ ウ ス腹 腔 内 感 染 症 に 対 す るM1の 経 口投 与 に よ

る 治療 効 果 は,Staphyloeoccus aureusに 対 してSF-837

とほ ぼ 同 等 で あ り,Streptococcus pyagenesに 対 して は

SF-837よ り劣 つ てい た 。Salmonella enteritidisに 対 し

てMlお よびSF-837は 共 に 著 明な 治 療効 果 が 認 め ら

れ な か つ た。
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