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明 治製 菓 研 究 所 で 開 発 され た 新 らし いmacrolide抗 生

物 質 で あ るSF-837物 質(Mydecamycin,以 下SFと 略

記)は 化 学 的 にKitasamycinま た はJosamycinと 類 以

した構 造 式 を 有 し,主 に 球 菌 類 に 抗菌 作用 を 示 し,そ の

薬 理 学 的 性 状 も類 似 して い る と され る1)。 今 回 以 下 の点

に つ き検 討 を 加 え る機 会 を えた の で,こ こに 発 表 す る。

A. 実 験 方 法 と 結 果

1. 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す る抗 菌 力

教 室 保存 の 病 巣 分 離 黄 色 ブ菌59株 を用 い,化 学 療 法

学 会 標 準 法 でSF, Kitasamycin (LM)お よびMarido-

mycinの 抗 菌 力 を 測 定 した 。

結 果 は,表1に しめ した 。Mydecamycin (SF)はMari-

domycinと くらべ 感 受 性 分 布 は大 差 な い 。い ず れ も ピー

クはo.8～1.6mcg/mlに あ るが,100mcg/mlで 阻 止 され

ない株が59株 中17株 あつた。LMで はピークはo.8mcg/

mlに あるが,両 者とくらべて大差な く,100mcg/ml以 上

の耐性株数も同じである。

2. ラ ッ トの組織内濃度

a) 体重200g前 後のWistar系 ラ ットにSFを100

mg/kg筋 注 して,1, 2時 間 目に放血致死 させ別出組織

を直ちに4倍 量のBSS pH 7.2でhomogenizeし,溶 連

菌による重層法で測定 した。なお,回 収実験による補正

はおこなわなか つ た。また,SF投 与24～ 36時 間前に

1.0g/kgの 四塩化炭素を筋注して肝脂肪変性をおこした

ラッ ト2)につき全 く同様の検討を加えた。

結果は,表2に しめした。1, 2時 間 とも肺濃度が高 く,

次いで脾が高いが,腎 では低 く,肝 では血中濃度以上に

ならない。この順序は四塩炭素処理 ラットでも同様で,

や は り肝濃度が低い。

表1 Susceptlbility of Staphylococcus aurms to macrolides

(59 strains)

表2 Tissue concentration of SF-837 in rat (100mg/ kgi. m.)
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b) つ ぎに と くに 肝 内 濃 度 に つ い て検 討 した 。 まず 別

出 した ラ ッ ト肝 を 直 ち にhomogenizeし,こ れ にBSS

pH 7.2とSF, Maridomycin, Erythromycinお よび

oleandomycinを,40, 10お よ び2.5mcg/ mlに な る よ

うに 加 え,最 終 的 に5倍 希 釈 した も の を遠 心 後 上 清 の残

存 力 価 をB. subtilis PCI 219に よ る カ ッ プ法 で 測 定 し

た 。また,同 様 に 処 理 したEmulsion にOLお よ びSF

を 最 高 濃 度100mcg/ mlか ら4倍 希 釈 で0.1mcg/ mlま

で とな る よ うに 加 え た もの を,同 様 に カ ッ プ法 で 測 定 し

BSS希 釈 標 準 系 列 と比 較 した｡

結果は,表3お よび図1に しめした0EMお よびOLで

は,添 加濃度の低下 とともに理論値との間の差が大きく

なるが,100～ 60%程 度の回収率を示す。しかし,Mari-

domycinお よびSFで は残存力価がいちじるしく低 く,

回収率は8%以 下 である。また,標 準曲線はOLで は

BSSで 作製 したものと肝Emulsionに よ るものとの差

はす くないが,SFで は両者の間に大きな差がみられた。

c) さ らに ラットにOLお よびSFを50mg/ kg経

口投与し,1時 間後に臓器を別出し直ちに冷却 して,50%

に アセ トンを添加したものをhomogenizeし 遠心処理 し

た場合と,通 常のようにBSS処 理 したものをカップ法

で測定した。 標準系列は各臓器Emulsionお よび50%

ア セ トン添加BSSに て作製 した0

結 果は,表4に しめす。後述するように,50%にacetone

を添加した場合,組 織の代謝酵素活性を抑制 しうると考

えるが,OLで はBSS処 理 とアセ トン処理 において,

いずれも血清,肝 ともほぼ等しい濃度が検出されたが,

SFで はいずれの処理法で も低い濃度をしめした。

以上の結果か ら,Maridomycin,8Fな どで は 肝E-

mulsionと 接することにより活性値が著るしく低下する

こと,ま た,肝 内濃度そのものも経 口投与 で はOLな

どに くらべ低いことが知られる。

3. ラ ッ ト肝Emulsionに よる試験管内代謝

wistar系 ラッ ト肝を別出し3倍 量のBSSを 加 え て

homogenizeし,こ の1容 に3倍 容のBSSお よび 抗生

物質を加えて最終濃度50mcg/ mlと したものを,37℃,

表3 Recovery rates of activity from liver emulsion of the rat

表4 Liver concentration of oLand SF-837 following 50mg/ kg (oral dose in the rat)

図1 Standard curve of antibiotics dissolved with

buffer or liver emulsion
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表5 Clinical trial of mydecamycin
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30分 間incubateし,ethyl-acetateに て 抽 出後 減 圧 乾 固 し,

methano1に 再 溶 解 し てSilica-gel plate上 に 定 量 的 に

ス ポ ッ トし,Benzene: acetone1: 1の 系 で 展 開 後,

Bacillus subtilis PCI 219株 を 接 種 したHIA寒 天 地 を均

等 に流 してbioautographyを お こな つ た｡

なお,あ らか じめ 四 塩 化 炭 素 を 筋 注 し て脂 肪 肝 を お こ

した ラ ッ トに つ き同 様 の実 験 を 行 な つ た 。 さ らに,抗 生

物 質 添 加 前 に50% (2容)にacetoneを 加 え,肝 の 酵

素 活 性 を 停 止 させ た も の に つ き,ま つ た く同 様 に 処 理 後

抽 出 展 開 を 行 なつ た 。

結 果 は,図2に し め した 。

四塩化炭素非処置ラット肝では,acetone添 加時原物

質と原点に少量の不明の代謝物が認められたが,acetone

を添加 しない場合は原物質は認められず,M1に 一致す

る代謝物と少量の不明の代謝物が出現した。このpattern

は四塩化炭素前処理の場合もまつたく同様であ り,少 な

くとも定性的には差を認めなかつた、

4. ヒ ト血中および尿中の代謝物の検討

肝および腎機能にいちじるしい障害のない 臨 床 例 に

SFを1,000mg経 口投与し,1, 2, 4時 間 目に採血し,

2, 4, 6時 間 目まで蓄尿して,尿 はその10ml,血 液 は2

mlをethylacetateで 抽 出し減圧乾固ののちmethanol

に再溶解して定量的にスポッ ト後bioautographyを お

こなつた。

結果は,図3に しめした。尿では2時 間目に原物質およ

びM1と 考えられる代謝物のほかにRf値 の小さい不明

の代謝物が認められたが,4, 6時 問 目にはM1お よび

Rf値 の小さい原点近 くの代謝物のspotは 増 大 した。

血中からは抗菌活性のあるspotを 検 出できなかつた。

なお,これ らの尿中および血清中抗菌力をBacillus subtilis

PCI219株 に よるカップ法で測定した。血中濃度はすべ

て測 定 限 界 以 下 で あつ た が,尿 中 濃 度 は2, 4, 6時 問

目に<3.0, 10.0お よび5.0mcg/ mlで あ つ た 。

5. 臨床例における治療効果

22例 の各種感染症 にSFを 投与して,そ の治療効果を

しらべた0症 例の内訳は呼吸器感染症18例(扁 桃炎3

例,気 管支炎9例,肺 炎6例),お よび尿路感染症4例 で

ある。検出菌 としては呼吸器感染症では肺炎球菌,β-溶

連菌,ブ ドウ球菌などのほか,floraの 菌 しか検出されな

いものもあり,また,喀 痰採取不能のため投与後の菌検索

がされていない症例が大部分であり,止 むをえず臨床所

見だけで効果を判定した｡尿 路感染症では表皮ブドウ球

菌が全例に検出され,こ のほか黄色ブ菌,大 腸菌がとも

に検出された。投与量は原則として1日1.2g,3回 分

服とし,3～ 14日 間の投与をおこなつた。

結果は,表5に しめした。呼吸器感染症では有効18例

中14例,無 効2例,不 明1例 となつたが,こ のうち肺炎

の6例 では有効4例 で無効は2例 あつた。しか し,こ の

うち1例 は食思不振のため投与期間が短かすぎると考え

られ,ま た,他 の1例 は投与後陰性化し解熱したが,X

線所見の改善はみられず,無 効と判定された。

尿路感染症の4例 は,3例 に菌の消失と自他覚症状の

改善がみられたが,慢 性腎盂炎の1例 ではLM耐 性の

黄色ブ菌が検出され,治 療後も黄色ブ菌は消失せず無効

であつた。

結局,他 抗生剤を併用 した2症 例および経過観察でき

なかつた1例 をのぞき,22例 中16例 が有効と認めら

れた。無効は肺炎2例,腎 盂炎1例 計3例 であつた。

なお,食 思不振が6例 にみられたが,投 与継続中に消

失する例が多かつた。肝機能では全例認むべき異常はみ

られなかつたO

B. 考 察 と 総 括

Mydecamycin (SF)は16員 環Macrolide抗 生物質

図2 Non- treated liver cc/ 4 treated liver

図3 Human urine
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に属し,そ の抗菌スペクトルは主としてグラム陽性菌お

よびグラム陰性球菌であるが,Mycolasmaに も有効 と

のことである。ブドウ球菌に対する本成績でもMarido-

mycinお よびLMと 大差は認め られず,ま た,SF 100

mcg/ ml以 上 の耐性株はすべて前2者 に耐性であつた。

これ らのmacrolideは,生 体内では大部分が種々の代謝

物として存在するといわれ るが,本 物質にもMycarose

のDropiony 1基 のはずれたM1な る代謝物が 知られ

ている。この物質の抗菌力は原物質の1/4程 度に低下す

るという。

Macrolide剤 は 一般に組織内濃度が高いとされている

が,本 物質をラットに筋注した場合,肺,脾,腎 などの濃度

は高いが,肝 は血中濃度と同程度であつた。また,他 の報

告でも高い値と低い値があ り1),一定 しない。Macrolide

は肝 で主 として代謝不活化されるので,四 塩化炭素で肝

脂肪変性をおこしたラットで同様の検討をしたが,健 常

ラットと類似の成績であつた。

これらの点をさらに検討 す るた め,ま ず,ラ ット肝

Emulsion中 に おける各種Macrolideの 力価の変化をみ

ると,EMお よびOLで は 力価の低下がす くないが,

Maridomycinお よびSFで はいちじるしい力価の低下

が認められた。つぎにOLお よびSFを ラッ トに50mg/

kg経 口投与し,肝 別出後代謝を抑制す るた めacetone

処理 した場合と,通 常の抽出法で測定 した場合とを比較

す ると,OLで は通常の抽出法でもacetone処 理 の場合

と同程度の濃度をしめし,肝 での変化が少ないと考えら

れるが,SFで はいずれの処理法によつても低い値を示

した｡こ れはSFの 肝濃度そのものがOLに くらべて低

いことを示すと考える。また,SFな どの場合,肝 の濃度総

量を測定するには,肝Emulsionに よる標準系列を使用

しないと誤差が著るしく大きくなることを示 している。

つぎにラット肝による試験管内代謝実験をおこなつた

ところ,acetone処 理肝ではほとんど代謝はみ られず,

主 として原物質だけであるが,acetone非 処理 ラッ ト肝

Emulsion中 では,す みやかに代謝物の1つ であるM1お

よび他の不明の代謝物に変化した。四塩化炭素による障

害肝でもこの代謝のパターンは全 く同様であ り,す くな

くとも定性的には差をみなかつた0こ の方法による肝障

害では代謝酵素系に大きな変化を及ぼさないと考えられ

る。従がつて,経 口投与後肝濃度が低いのは,肝 において

速やかに代謝が行なわれた結果と考えられ る。報告によ

ると,動物の血中および尿中代謝物は主としてM1で ある

が,胆 汁中では別の代謝物であるM2が 多いとい うこと

である。このように胆汁中の代謝物の比がinvitroの 代謝

実験の場合と異なるのは,肝 細胞によるactive transport

の差を反映しているのか,ま たは本質的にin vivoで は代

謝の様相が異なるためかは不明であるが,い ずれにして

も体液中に存在するのは主として代謝物である点を留意

する必要がある。

さらに,ヒ トに投与した場合,尿 では原物質のほかに

M1に 一致す る代謝物,お よびさらにRf値 の小さい不明

の代謝物が認められた。 この場合は6時 間 目にも原物質

が多少残存 してお り,個 体によ り代謝のパターンに差が

あることを予想させる.Maridomycinに つ いても同様の

ことが考えられ,ま た,健 常者と病態時の代謝の様相の

差も本質的なものであるのか疑問であるが,こ れらの点

については,今 後さらに基礎および臨床方面か らの検討

が必要である。また重要なことは,こ れ らのmacrolideが

生体に投与された場合,体 液中には主に代謝物の形で存

在す るが,こ れ らの抗菌力は当然原物質 と量的,質 的に

異なる場合もあるので,こ れら薬剤の研究にあたつては,

原 物質を用いておこなわれてきた従来の考え方をそのま

まあてはめてよいか否か疑問があり,よ り適切な方法 と

す るためさらに検討がすすめられなければならぬと考え

る。

最後に臨床効果を判定するため22例 の症例に本剤を

投与し,有 効16例,無 効3例,不 明3例 の成績をえた。

疾患の性質上,原 因菌 の検討を充分できなかつた症例が

多いが,6例 の肺炎に対しても臨床的に4例 に有効 と認

められ,ま たグラム陽性菌を検出した尿路感 染 症 に も

LM耐 性菌の1例 を除き有効であつたことか ら,臨 床

的にもある程度の期待が もたれる。SFは 黄色ブ ドウ球

菌に対 して,Josamycin,LMな どと同様にnoninducer

として作用するといわれるので,と くにこれ らの黄色ブ

菌による感染症に対する治験がすすめられることが望ま

れる｡

C. 結 語

以上,Mydecamycinの 抗菌力,体 内代謝および組織

内濃度につ き検討を加え,と くに肝内濃度の問題をのべ

た。また臨床検討をもあわせおこなつた。 この物質は他

の類似のMacrolide剤 と同様 生体内で主 として代謝物

として存在するが,抗'菌 力,体 液濃度測定など基礎的研

究にあたつては,従 来のように原物質についてだけの検

討で充分か否か,今 後 さらに研究をすすめる 必 要 が あ

る。
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The laboratory investigation on a new macrolide antibiotic - mydecamycin was carried out as 
follows : 

1) The result of sensitivity test with 59 strains of Staphylococcus aureus using plate dilution method was 
similar to those with kitasamycin and maridomycin. 

2) In tissue distribution study of the rats and those with fatty liver pretreated by carbon tetrachloride, 
similar results were obtained and high tissue level was shown in the lung but not in the liver. 

3) Further investigation on tissue level in the liver was carried out, and the results seem to indicate 
essentially lower liver level of the substance than oleandomycin. 

4) In in vitro investigation of metabolism using thin layer chromatography depropionated metabolite 
of the original substance (Ml) was found following incubation with liver homogenate of rat but not with 
acetone pretreatment. 
Similar results has been obtained from the liver of rat pretreated with carbon tetrachloride. 

5) In analysis of human urine using thin layer chromatography, Ml, original substance and other 
unknown metabolites were detected following oral medication. 
Clinical investigation study of 22 cases with infectious disease including 6 cases with pneumonia was 
carried out. 
Sixteen cases responded well to the treatment, 3 failed and 3 were unknown. No serious side effect 
has been observed.


