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新 しいマ クロライ ド系抗生物質SF - 837(ミ デ カマイシ ン)に 関す る細 菌学的評価

中 沢 昭 三 ・小 野 尚 子 ・大 槻 雅 子 ・小 島 和 子 ・高 田 和 美 ・野 村 知

京都薬科大学微生物学教室

SF - 837は,1971年 明 治 製 菓 研 究 所 に お い て 開 発 され

た 新 ら し い マ ク ロラ イ ド糸 抗 生 物 質 で,StrePtomsces my-

carofaciensnov.sp.に よ つ て 産 生 さ れ る。 分 子 式 は

C41H67015N,分 子量 は813,融 点155～156℃ の 白 色 な

い し淡 黄 白色 の結 晶,ま た は 結 晶 性 粉 末 で あ る。 本物 質

の マ ウ ス 〓 を 用 い た 場 合 の急 性 毒 性(LD50)は P. O . 

5, 350mg / kg, S. C. >5, 000mg / kg, I. P. 1,060mg / kgと

い わ れ て い る。

今 回 私 ど もは,既 知 マ ク ロ ライ ド群 抗 生 物 質 で あ る

Erythromycin(EM), Leucomycin(LM), Josamycin(JM) ,

Oleandomycin(LL), Spiramycin(SPM)を 対 照 薬 剤

と して 同 一条 件 で 細 菌 学 的 評価 を 行 な つ た の で,そ の 成

績 に つ い て報 告 す る。

抗菌スペク トラム

教室保存のグラム陽性球菌,桿 菌およびグラム陰性球

菌,桿 菌に対する試験管内抗菌力MIC(mcg / ml)を,日 本

化学療法学会感受性測定法によ り求めた。なお,レ ンサ

球菌群,肺 炎球菌群,ジ フテリア菌の測定には,10%馬 血

液加HeartInfUslon寒 天培地を用いて37℃,20時 間培

養後のM.I.C.を,淋 菌,髄 膜炎菌にはG.C.培 地, 嫌

気 性菌群の破傷風菌,ガ ス壊疽菌にはチオグリコール酸

塩培地を用いて37℃,48時 間培養後のM.I.C.を 求め

た。 その成績は表Nに 示すように,SF - 837は 既知マク

ロライ ド群抗生物質と同様グラム陰性桿菌には無効で,

グ ラム陽性菌群,お よびグラム陰性球菌に対しては有効

であるが,そ の抗菌力は例えばブ ドウ球菌群に見られる

ように,各 菌株ともLM, JMの 抗菌力とほぼ等 しく,

EMの 感受性が最も良好であつた。

臨床分離ブ ドウ球菌に対する感受性分布

臨床分離 ブドウ球薗100株 に対する感 受 性 分 布 を

Heart Infusion寒 天 培 地 を 用 い て,37℃,20時 間 培 養 に

よ り求 め た 。そ の 成 績 は 図1に 示 す よ うに,各 薬 剤 と も 感

受 性 株 の 山 と耐 性 株 の 山 と い う大 き く2つ の 山に 分 け ら

れ た 。まず,マ ク ロ ライ ド感 受 性 株 に つ い て み る と,EM

は 最 も良 好 な 感 受 性 を 示 し0. 1mcg / mlに, LM , OLは.

1.56mcg / mlに,SPMは3. 12mcg / mlに そ れ ぞ れ 鋭 い

ピ ー クを 持 つ 分 布 を 示 した 。SF - 837はJMの 分 布 と全

く同 様0.78mcg / mlに 約60%の 株 が 存 在 した 。 マ ク

ロラ イ ド ≧ l00mcg / ml耐 性 株 に つ い て み る と,EMは

約30%, LM,OL, JM, SPM, SF - 837で は 約25%

の 分 布 で あつ た 。

臨床分離ブ ドウ球菌に対する交差耐性

図1の とおり感受性を求めたブ ドウ球菌100株 の う

ち,EMに ≧ 100mcg / mlの 耐 性を示す株30株 について,

他のマクロライ ド抗生物質問との交差耐性をみてみた。

その結果は表2に 示す ように,EMに だけ単独耐性を

示す株4株,EM, OL2剤 に耐性を示す株2株 が認めら

れたが,他 の24株 は全マクロライ ド, す なわちEM , OL,

SPM, JM, LM , SF - 837の すべてに ≧ 100mcg / mlを

示 し,こ れら薬剤間に完全交差耐性が認められた。

抗菌力に及ほす諸因子の影響

抗―菌力に及ぼす培地pH,人 血清添加,接 種菌量の影

響をSt4ph. aureus 209pJC株 を試験菌 としてHeart

図1  Sensitivity distribution of clinical isolates 
Staph. aureus (100 strains)
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Infusionブ イ ヨン培地を用いた液体希釈法により,37℃,

20時 間培養で求めた。その成績は,表3に 示すように,

SF-837は 他のマクロライ ド系抗生物質同様,培地pHの

アルカリ側で抗菌力の増強が認められた。人血清添加に

よる影響はLMで は25%,JMで は50%添 加により,

またSPMで は25%,50%添 加に より抗菌力 が1

段階ずつ悪 くなつたが,SF-837,EMで は 全 く影響が

認められなかつた。接種菌量による影響は,各 薬剤とも

104 コ / ml ～ 107コ / mlの 菌量の増加により, 2 ～ 4 倍抗菌

力の減弱が認め られた。

表1 Antibacterial spectrum

MIC (mcg / ml)
表2 Cross resistance

30 strains
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細 菌 の 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

Staplococus aureus No. 50774株 をBraln Heart

Infusionブ イ ヨン培 地 に 約104コ / ml接 種 し, 37℃, 3時

間 培 養 後(約106コ / mlに な つ た と き)薬 剤 をM. LC. を

中 心 と して2倍,4倍, 1 / 2, 1 / 4量 添 加 した 。 以 後2,

4, 6, 8お よび24時 間 後 の生 菌 数 を 求 め た 。 そ の成 績 は

図2 ～ 5に 示 す とお りで あ る。 EMに お い て は, 4M. I. C.

濃 度 で著 明 な 生菌 数 の減 少 を 示 し, 2M, M. I. C. 1 / 2M ,

1 / 4Mで は 対 照 に くらべ 横 バ イ,あ るい は 薬 剤 濃 度 に

応 じた菌 数 の 抑 制 作 用 が み とめ られ た 。 JMで は6時 間

から8時 間にかけてMLC. 以上 の濃度で生菌数の減少

が認め られ, 4Mに おいて は24時 間まで 完全な菌数

の抑制作用がみられた。 LIMで はM. I. C濃 度における

生菌数はJMと ほぼ同程度であるが,2M, 4Mに お い

表3 Influence of various factors on activity of 

SF - 837 

Heart Infusion Broth

Each value shows the MICs against the test organism.

図2 Bactericidal effect of erythromycin 

Strain: Staph. aureus No. 50779 

MIC : 0.4 mcg / ml

図3 Bactericidal effect of josamycin 

Strain: Staph. aureus No. 50774 

MIC : 3.0 mcg/ml

図4 Bactericidal effect of leucomycin 

Strain: Staph. aureus No. 50774 
MIC : 3.0 mcg/ml

図5 Bactericidal effect of SF-837 

Strain: Staph. aureus No. 50774 

MIC : 3.0 mcg/ml
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て著明な菌数の減少が認め られた。SF - 837で はMJ. C.

以上 の濃度において,時 間の経過に従がい著明な生菌数

の減少が認められ,1 / 2M, 1 / 4M濃 度においても薬剤

添加時に くらべ新 しい菌数 の増加はみられなかつた。

試験管内耐性獲得状態およびその交差耐性

Staphylomus aursus 209 - PJC株 を試験菌 としてHeart

Infusionブ イ ヨン培地を用い,37℃, 24時 間を1世 代

とする増量的継代法により, 試験管内耐性獲得状態を検

討した。その成績は,図6に 示す ように,各 薬剤とも大

きな差はなくほぼ同程度の階段的上昇を示した。

このように して得られたそれぞれの薬剤に対する人工

的耐性菌を用いて,交 互の薬剤間の交差耐性の有無を原

料を対照として検討した。その成績は,表4に 示すとお

りで,表2で 示 された成績,す なわち臨床的に分離された

ブ ドウ球菌の各薬剤間における交差耐性とは異なり,試

験管内で人工的に得られた耐性菌は,マ クロライ ド群抗

生物質問で完全に交差耐性を示 した。

マウス実験的感染症に対する治療効果

1) ブ ドウ球菌感染症に対す る治療効果

i) マ クロライ ド感受性ブ ドウ球菌

Staphylococcus aureus No.50774株 を,普 通 寒 天培 地

で20時 間 培 養 を 行 な い 生 理 食 塩 水 に 浮 遊 させ,6.3 ×

108コ / 0.25ml (5LD50)を マ ウ ス尾 静 脈 に攻 撃 し,2時

間 後 にEM, JM, OL, SF - 837の 薬 剤 を5mg / mouse ,

2. 5mg / mouse, 1.25mg / mouse 0.5%c.M. C . に 懸 濁 さ せ

経 口投 与 を 行 な つ た 。そ の 結 果 は 図7に 示 す よ うに,OL

smgfmouse投 与 で90%, OL2 . 5mg / mouse, EM 5mg /

mouse投 与 で70%, EM2. 5mg / mouse, JM5mg / mouse

投 与 で60%の 治 療 効 果 が 得 られ た 。しか し,SP-837 5mg /

mouse投 与 で は20%の 治 療 効 果 しか 得 られ な か つ た 。

無 処 置 群 は2日 以 内 に 全 マ ウ ス死 亡 して い る。 SF - 837

は 試 験 管 内抗 菌 力 に お い て はJM, OLと 大 差 は な い

がin vivoに お い て 治 療 効 果 に 差 異 がみ られ た 。

ii) EM単 独耐 性 ブ ドウ球 菌

EM 100mcg / mlの 耐 性(MIC)を 示 す 臨 床 分離 ブ ドウ

球 菌StaPhylecoccus aureus No.84株 を,i)と 同 様 生 理 食

塩 水 に 浮 遊 さ せ,1.8×109コ/ 0. 25mlを マ ウス 尾 静 脈 に

攻 撃 し,EM, OL, JM, SPM, SF - 837の 薬 剤10mg / mouse

を0.5%C. M. C. に 懸 濁 させ て経 口投 与 を 行 な つ た 。 そ

の結 果 は 図8に 示 す よ うに,EM10mg / mouse投 与 で は

感 受 性 菌の 場 合 に くらべ 治 療 効 果 は40%に 低下 して い

る。OLgo%, JM80%, SPM70%, LM50%の 治 療 効

果 が 得 られ た が,SF-837治 療群 に お い て はEM治 療 群

と 同様40%の 治 療 効 果 しか 得 る こ とが で きな か つ た 。

iii) 全 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 耐 性 菌

EM, OL, LM,JM, SPM, SF - 837の 薬 剤 す べ て に,

>100mcg / mlの 耐 性 を 示 す 臨 床 分 離Staphylococcus aureus

No.1 株 を,生 理 食 塩 水 に1.6 × 109コ / 0.25ml浮 遊 さ

せ マ ウス尾 静 脈 に 攻 撃 を行 な つ た 。2時 間 後 に,各 薬

剤5mg / mouse, 10mg / mouse0 . 5%C. M. C. に 懸濁 さ

せ て 経 口投 与 を 行 な つ た 。 そ の結 果 は 図9に 示 す よ うに

図6  Development of resistance of Staph. aureus 
209-PJC in vitro

表4  Cross resistalnce

MIU(mcg / mL)

図7  Protective effect with EM, OL, JM, SF-837 
for experimental Staph. aureus No. 50774 
infection in mice
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JM, SPM 10mg / mouse投 与群において20%程 度 の治

療効果が得られたOし かし,他 の薬剤10mg / mouse投

与群および5mg / mouse投 与群の全薬剤においては,無

処置群と同様に3日 以内に全マウス死亡 し,治 療効果,

延命効果を認めることはできなかつた。

10mg / mouse

5 mg / mouse

2) 肺 炎 球 菌III型 株 に 対 す る治 療 効 果

Diploceccecs pnetimoniaeIII株 を10%馬 血 清 加Heart

Infusionブ イ ヨン培 地 で18時 間 培 養 し,10LD50マ ウ ス

腹 腔 内 に攻 撃 を 行な つ た 。EM, JM, SF - 837の 各薬 剤

を5mg / mouse, 2. 5mg / mouse, 1. 25mg / mouse0. 5%

C. M. C.に 懸 濁 さ せ,2時 間 後 に1回 経 口投 与 を 行 な つ

た 。そ の成 績 は 図10に 示 す よ うに,5mg / mouse投 与 で

は, JM100%, EM80%, SF - 83760%, 2.5mg / mouse

投 与 で は, EM70%, JMお よびSF - 83740%の 治 療 効

果が得られた。1.25mg / mouse投 与 では, EM30%, JM

10%の 治療効果がみられたが,SF - 837投 与群では無処

置群と同様に全マウス3日 以内に死亡 した。

明治製菓中央研究所において開発された,新 しいマク

ロライ ド系抗生物質SF - 837の 細菌学的評価を加えた結

果,本 物質は,対 照薬剤としたLeucomycin, Josamycin

とほ とんど同一の抗菌スペク トラム,臨 床分離株の感受

性分布,マ ク潔ライ ド耐性生菌間の交差耐性,抗 菌力に

及ぼすpH,人 血清蛋白,接 種菌量の影響を示 し,ま た,

そ の殺菌効果,試 験管内耐性化ならびに人工耐性菌によ

る交差耐性についてもほぼ同一態度であつた。

しか しながら,ブ ドウ球菌,肺 炎球菌によるマウス実

験的感染症に対する治療効果については,既 知マクロラ

イ ド系抗生物質と比較すると,そ の効果はやや劣る成績

が得られた。このようにin vitroの効果 とin vivoの 効 果

の差異に関しては,さ らにマウス体内での吸収,体 内分

布,排 泄,な らびにマウス体内での薬物代謝に関する検

討を加え評価すべきと思 う。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF SF-837 

(MYDECAMYCIN), A NEW MACROLIDE ANTIBIOTIC 

SHOZO NAKAZAWA, HISAKO ONO, MASAKO OTSUKI, KAZUKO KOJIMA, 
KAZUMI TAKADA and Tomo NOMURA 

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

Abstract

The bacteriological evaluation was made on SF-837, a new macrolide antibiotic developed by Research 
Laboratories of Meiji Seika Company, and it was proved that this substance shows almost the same an-
tibacterial spectrum, sensitivity distribution of clinically isolated strains, cross resistance between macro-
lide resistant strains, effects of pH, human serum, and inoculum size on antibacterial activity as control 
drugs leucomycin and josamycin, as well as bactericidal effect, in vitro resistantization and cross resis-
tance between artificial resistant strains. 

As to the treatment effect for mice experimental infections due to Staphylococcus and Pneumococcus, 
however, SF-837 was a little inferior to usual macrolide antibiotics. The difference between in vitro 
effect and in vivo effect of SF-837, should be investigated further pursueing the examinations on absorp-
tion, distribution, excretion and drug metabolism in mice.


