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I. ま え が き

Propionylmaridomycin (PMDM)は 武田薬 品 工 業

株式 会社 中央研究所 で発見 され た耐性非誘 導型の新 マク

ロライ ド系抗生物質 であ り,従 来の もの と同等 の抗菌力

を有 することが報ぜ られ てい る。 なお本剤 は他 のマクロ

ライ ド剤 と同様にその生体内での代謝様式 について注 目

され,種 々の検討が行 な われ,代 謝 物 で あ るmarid (M

mycin (MDM)お よび4"-deacyl-propionylmarido-

mycin (PMDM-M)と 称 す る物質が分離 された。 私 ど

もは代謝物 をふ くめて感受性試験 を行 ない,原 物質につ

いての2,3の 実験室的検討 を加 え,臨 床 例に使用 する

機 会を得たので,そ の成績 を報告す る。

II. 方法および成績

1. 感受性検査

日本化学療法学会標準法 と同時に ブイ ヨン1夜 培養菌

液 の100倍 希釈液を塗抹 した場合 とを,黄 色 ブ ドウ球菌

臨 床分離株36株 と209 P株 計37株 について施行 した成

績はTable 1の とお りで両者の間にはあ ま り大き な差

は な く,MICl.6mcg/mlに 大 多 数の 株が分布 した。

100mcg/ml以 上 の耐 性菌 は3株 であつた。

標準法にて これ ら黄色 ブ ドウ球菌 のmydecamycin,

LMに 対す るMIC値 を比較 した ものがTable 2で あ

るが,3者 に対 してほぼ同等 の感受性を示 しているもの

と考え られた。

PMDMの ブイ ヨン希釈法に よるMIC値 の測定を黄

色 ブ ドウ球菌6株 について行 ない,1夜 培養後に肉眼的

発育をみ とめない試験管か ら1白 金耳を再び薬剤不含平

板に塗抹 し,殺 菌的MIC値 を 測 定 した。そ の 成 績 は

Table 3の とお りで,両 者 の差はかな りの幅を示 した。

PMDMの 代謝物であるMDMお よびPMDM-Mに

ついて,上 記 黄色 ブ ドウ球菌 の感受性値を同様に して測

定 した ところ,Table 4の とお りPMDMに 比 しMDM

では平板1枚,PMDM-Mで は平板2枚 程 度 感 受 性 が

低い よ うであつた。

Table 1 Influence of inoculum size on 

sensitivity of Staphylococcus 

aureus to propionylmaridomycin

※: Including 209 P

Table 2 Comparison of MIC 

of Staphylococcus aureus
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Mycoplasma Pneumoniaeの 臨 床 分離4株 に つ い て,

PPLO液 体 培 地 を用 い1), PMDM, mydecamycin, JM 

3者 に対 す るMIC値 を 比較 した。Table 5の とお りす

べ て の株 は す べ て の 薬剤 に対 して 良 好 な 感 受 性 値 を示 し

た。

2. 実験的感染

マウスの黄色 ブ ドウ球菌皮下感染 の治療効果をPMD-

Mとmydecamycinに ついて 連 日200mg/kgを6日

間経 口投与 して比較 した。 その成績はTable 6の とお

りで,膿 瘍径か ら計算 した 面 積 の 比 較 で,PMDMは

mydecamycinの ほぼ2分 の1で あつて良い成績を収め

た。

3. 標 準曲線作製

PMDMの 各種検体濃 度測定用標 準曲線 を,溶 連菌S8

株を試験菌 とす る重層法に よ り作製 した。

4. 血 清蛋 白結合

常法 に より馬 血清を用い,48時 間セ ロフア ン嚢透 析法

に より測定 した結合率の平均は7.0%と 著 しく低率であ

つた(Table 7)。

5. 赤血球 吸着

常 法に よりめん羊赤血球 を用い,各 種濃度段階におけ

る吸着率の平均値 を算 出す ると,Table 8の とお り0.75

とな り低率であつた。

Table 3 Bacteriostatic and bactericidal 

MIC values of PMDM by broth 

dilution method 

Table 4 Sensitivity of Staphyloboccus aureus 

to metabolites of PMDM 

(MIC : mcg/ml)

※: Including 209 P

Table 5 Sensitivity of Mycoplasma pneumoniae
(MIC mcg/ml)

Table 6 Therapeutic effect to Staphylococcal 

subcutaneous infection in mice. 
Comparison between PMDM and 
mydecamycin daily oral administra-
tion or 6 days at dose of 200mg/kg 

Table 7 Serum protein binding rate of PMDM 

against horse serum using cellophane 

bag dialysis 

Table 8 Adsorption of PMDM to RBC 
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6. 血中 ・尿中 ・胆汁 中濃度

家兎にPMDMの ア ラビア ゴム懸濁浮游液300mg/kg

を経 口投与 したのちの血中 ・尿中 ・胆汁中濃度を常 法に

よ り測定 した。その成績はFig.1の とお りで,尿 中濃

度は血中濃度の100倍 近 くに達 し,胆 汁中濃度 も40～50

倍に達 した。麻酔下動物のためか血中濃度は持続的 の傾

向を示 した。

7. 臓器内濃 度

マウスに350mg/kgのPMDMの アラビア ゴム懸濁

浮游液 を胃内投与 したときの臓器 内分布の推移を検討 し

た成績はFig・2の とお りで,腸 内容の高値 を 別 とす る

と,ピ ー ク値 の高 さは肝,肺 の順で,腎,脾 よりは活性

物質の検 出が不能 であつた。

別にマ ウス臓器 ホモジネー トに よるPMDM力 価 の低

下を,両 者 の混和後 の残存率であ らわす とTable 9の

とお りで,各 臓器で著 しい 力価の低下があ ることが示 ざ

れた。

8. 臨床 使用経験 、

PMDMを 臨床例 に使用 した成績 のまとめはTable 10

の とお りで,呼 吸器感染症5例 中4例 有効であ り,潜 伏

梅毒1例 に長期投与 した1例 で も定 量 補 体 結 合 反 応 は

40× か ら10× 希釈 まで低下を来 し有効 と判定 された。

Fig.3は 肺 炎 例であ るが,PMDM投 与 前GOT 33, 

GPT 13で あつた ものが,1日1.2g 10日 間投与の時点

の検査でGOT 107, GPT 41と な り,中 止後5日 目で

GOT 63, GPT 29と 低下を来 した。 この数値 の変動が

PMDM投 与に よるもの と断定はで きないが,一 応 これ

に由来す る と考 えたい経過であつた。

Table 11は 赤痢に対す る治療 成績 をまとめた もので,

ディス ク感受性検査に よるとCP単 独耐性菌 と思われ る

ゾンネ菌 に よる集 団赤痢の うちの5例 に対 してPMDM

を5日 間投与 した。投与量は年令に応 じて変更 した。菌

は4日 目の検査 で2例 は消失 し,3例 はまだ陽性 であつ

たが,7日 目の検査 では全例陰性 とな り,終 了後10日 間

の観察期 間中に再 排菌 をみ とめた ものは1例 もな く,全

例有効 と判定 され た。

III. 考 察

PMDMは わが国で開発 され た抗生物質であ り,そ の

Fig.1 Bile and serum levele of PMDM. 
Oral administration to rabbit at 
dose of 300mg/kg 

Fig.2 Organ distribution to PMDM. 

Oral administration to mice at 
dose of 350mg/kg

Table 9 Reduction of activity of PMDM 

by homogenates of mice organ
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体内代謝にかん して とくに興味が もたれて詳細な研究が

行なわれ,代 謝物の分離 をは じめと して多 くの知見がえ

られ ている。私共は従来 よ りの 方法に よ り細菌学的,薬

理学的項 日の検討を行 なつたが,一 般的にいつ て本物質

の評価 としては,従 来 の国産 マ ク

ロライ ド剤であるLM, JM, My-

decamycinと ほぼ 同等 であ ると

い うことができ よう。

PMDMと マ ウス臓 器 ホモジネ

ー トとの混合に より著 しい 力価 の

低下がみ とめられ たが,抽 出に あ

た り有機溶媒 を使用 する と,あ る

程度力価の回復がみられ るこ とを

経験 してお り2),問 題は簡 単 では

ない。従来の方法での力価の低下

率はその まま不活化され,不 可逆

的であ る状況を反映 している値 で

あ るか どうかは さらに検討 され る

必要があ ろ う。

臨床例 でPMDM投 与中GOT, 

GPTの 上昇 した1例 が経験 されたが,こ の意義付けは

さらに臨床使用例の集積を待つては じめて決定 され るで

あろ う。

マク ロライ ド剤は経 口投与剤 であるため,主 と して軽

Table 10 Clinical results 

Table 11 Clinical effect of PMDM against shigellosis 

Cases of Mass Incidence 

Sonnei isolated : single resistant strain to CP by disc sensitivity test. 

Fig.3 M. T. 65y. o. ♂ Pneumonia
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症 例に,し か も呼吸器感染症に使用 される ことが多いが,

臓 器 とくに肺濃度が高値に達する事実が実際 の治療に如

何 なる意義 を有す るかは興味深いテーマ と考えられ る。

IV. 結 論

国 産 の 新 マ ク ロ ライ ド剤propionylmaridomycin

(PMDM)に ついて2, 3の基礎的臨床 的検討 を行 ない,

次の結果 をえた。

1. 黄色 ブ ドウ球菌 の感受 性 試 験で,LM, mydeca-

mycinと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 した。Mycoplasma

pneuwoniaeに ついて も同様であつた。

2. マ ウスの実験的黄色 ブ ドウ球菌皮下感染治療効果

はmydecamycinよ りす ぐれていた。

3. 血清蛋 白結合率,赤 血球吸着率は ともに低率であ

つた。

4. 家兎に経 口投与後 の胆汁中濃度は血中濃度の40～

50倍,尿 中濃度は100倍 近 くに達 した。

5. マウスに経 口投与後の臓器内濃度は肝で血 中濃度

を越え,次 で肺に高かつた。 マウス各臓器 のホモジネー

トとの混合に より,か な りの力価低下をみ とめた。

6. 呼吸器感染症5例 に使用 し,4例 に有効であつ た。

潜伏梅毒1例 お よび細菌 性赤痢5例 に対 して も有効であ

つた。 うち1例 で本剤投 与中GOT, GPTの 一過性上昇

をみ とめた。
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Summary 

On a new macrolide antibiotic, propionylmaridomycin (abbreviated as PMDM), produced in Japan, 

several laboratory experiments were performed along with clinical evaluation and the following results 
were obtained. 

1. The susceptibility of Staphylococcus aureus of clinical isolates was the same grade as that of other 
macrolide antibiotics such as kitasamycin or mydecamycin. Two metabolites of PMDM were also tested 

for the antibacterial activity to Staphylococcus. Against Mycoplasma pneumoniae, the activity of PMDM 

was also the same as other macrolide antibiotics. 
2. The therapeutic effect of PMDM against experimental subcutaneous infection of Staphylococcus in 

mice was superior to that of mydecamycin. 

3. Both of the serum protein binding rate and the adsorption rate to red blood cells proved to be low. 
4. After oral administration of PMDM to a rabbit, the biliary level reached 40 to 50 fold higher 

than the serum level at the peak value, the urinary level reaching near 100 fold. 
5. After oral administration of PMDM to mice, the organ level exceeded the serum level in the 

liver at the peak value, being followed by that of the lungs. By mixing the homogenate of each mouse 
organ with PMDM solution, considerable reduction of PMDM activity was observed in general. 

6. Five cases of respiratory infections were treated and good results were obtained in 4 of them. In 

a case of latent lues and 5 cases of bacillary dysentery, PMDM showed also good effect. The transi-
ent rise of GOT and GPT was recorded in one case with pneumonia during the course of PMDM 

treatment.


