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既 に第1報 においてpropionylmaridomycinの 試 験

管内抗菌力,動 物におけ る臓器 内分布,臨 床効果 につい

て述べた。私達 は今回,と くにpropionylmaridomycin

の人におけ る生体 内代謝 につ いて詳 しく検討 を加えたの

で,臓 器内の生物学的 活性濃度 と比較 しなが ら,本 編 で

その成績を述べ ることとする。

すなわち,propionylmaridomycinの 人 に おける血

中濃度,尿 中および胆汁中へ の排泄状況,肺 内濃度につ

いての成 績を述 べ,さ らに この代謝産物が血中,尿,胆

汁,肺 において どのよ うな形 であらわれてい るかの成績

を述べた後,肝 障害時 の代謝過程 について も検 討を加え

る。

実 験 方 法

血中お よび臓器内濃度の測定法;健 康 成人 男子(年 齢

24～42歳,体 重48～84kg)16名 について,本 剤1000mg

ない し600mgを 空腹時に1回 内服 させ,1/2, 1, 2, 

4, 6時 間後に肘静脈か ら採血を行な うとともに,採 尿 し

て 血中濃 度および尿 中排泄状況 の観察試料とした。胆 汁内

濃度の測定には,胆 汁瘻作成患者に1000mgを 投与 し,

血中濃度 と比較のために,0～1/2, 1/2～1, 1～2, 

2～4, 4～6時 間間隔の胆 汁を経時的 に採取 した。肺

内濃度は肺腫瘍の疑いの患者に術前propionyimarido-

mycin 1000mgを 投与 し,肺 摘 出時 の時間を計 るとと

もに,摘 出肺の健 常部を試料 とした。

この よ うに して採取 され た試料 で,い ずれ も第1報 臓

器 内分布実験法お よび次項 に述べ る方法 で,臓 器 内濃度

と代謝産物の測定を行 なつ た。

代謝産物の測定法;Table 1に 示す よ うに,血 液,尿,

胆 汁 は リ ン酸 塩 緩 衝 液 でpH8.0に 調 整 した の ち,酢 酸

エ チ ル で抽 出 し減 圧 濃 縮 乾 燥 後 に100な い し200μlの

メ タ ノー ルに 溶 か し,2mcg相 当 を含 む この メ タ ノー ル

溶 液 を シ リカ ゲル 薄 層(spotfilm)に ス ポ ッ トした 。 い

つぼ う,肺 組 織 は80%ア セ トンで ホ モ ジナ イ ズ し,ア セ

トンを蒸 発 させ て か ら塩 酸 でpH4.0に 調 整 し,ヘ キ サ

ンで脱 脂 し,以 下,血 液 な どと 同 じ操 作 を 行 な つ た 。 展

開 液 に は ク ロロ ホル ム:メ タ ノール:28%ア ンモ ニ ア水

(40:3:20)を 用 い,Sarcina luteaを 検 定 菌 と し て

bioautographyに かけ て代 謝 産 物 の 量 を 測 定 した。Rf

値 の 低 い 代 謝 産 物 の 性 質 を し ら べ る に は,Wako-Gel

10BでSTAHLの 方 法 に よ り作 製 した 薄 層 に 硫酸 で灰 化

を 行 な つ て 試 料 を 得 た。

標 準 サ ン プ ル と し て はpropienylmaridomycinを

Table 1 Determination of metabolites 

in tissues
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PMDMと し,以 下 の 各 代 謝 産 物 は4"-deacyl-pro-

pionylmaridomycinをPMDM-M, maridomycinを

MDM, 4"-deacyl-maridomycinをMDM-Mと 略 し

て用いた。Sarcina luteaに 対す る力価はMDMが 最

も高 くてMDM-Mが 最 も低 く,PMDMとPMDM-M

は この中間にあつたが,PMDM,PMDM-Mの2者 の

間にはほ とん ど差を認 めなかつた(Fig.1)。 各資料の代

謝 産物測定に あたつ ては3点 の標準をお き,濃 度測定に

ついては,1, 10, 102倍 の3点 をとつて測定 した。

実 験 成 績

1. 血中濃度 とその代謝産物;健 康人 に おけ るpro-

Pienylmaridomycin 1000mgお よび600mg投 与 時

の血中濃度の推移の成績をTable 2に 示 し,算 術平均

の値を下段に画いて,こ れをFig.2に プ ロ ツ トした。

各個人間の パラツキは比較的大 き く,終 始測定不能(血

清中濃度0.2mcg/ml以 下)の ものが4例 あつた(但

しこの うちの3例 は体重が80kg以 上あつた)。 平均値

でみ ると血中濃度の ピー クは内服後1時 間 目にあ り,そ

の平均値は0.75mcg/mlで あつた。600mg投 与の場

合 もピークは1時 間前後にあつた。1000mgお よび600

mg投 与の場合で も4時 間 目に はそのほ とんどが測定不

能であ り,6時 間後に は全例活性値 と しては見出 し得な

Fig. 1 Standard curves of propionylmarido-

mycin and its metabolites 

Test org.: Sarcina lutea

Table 2 Blood levels of PMDM in healthy male adults 

PMDM 1,000mg oral

PMDM 600mg oral
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かつた。

血 中お よび尿 中代 謝 産 物 のbioautogramの1例 を

Fig.3に 示 した。1時 間 目にすで にPMDMは 代 謝 さ

れ て認 められずPMDM-Mが わずかに認め られたので,

大 部分 はMDM, MDM-Mお よびunknown metabo-

litesで あつた。2時 間 目に はMDM, MDM-Mの み

がわずかに認め られた。血 中における代謝産物 の経時的

推移を6例 の平均値についてTable 3, Fig.4に 示 し

た。 これ らの半減期をみ ると,MDM, MDM-Mと も

ほ とん ど同 じ傾向を示 しこれ らは分解過 程 も均一 で排泄

もよい ことを意味 していると思われ た。

2. 尿中排泄状況 と代謝産物;尿 中へ の排泄状況は各

時間毎の回収量 としてこれをTable 4, Fig.5に 示 し

た。血 中濃 度が測定 できなかつた例 も尿中では全例測定

可能であ り,各 人 内服後2～4時 間 目の排泄量が最 も多

かつた。尿1ml中 の濃 度は表示 しなかつたが最高150

mcg/mlを 示 し,1例 を除 くと6時 間 目まで測定が可能

で,血 中濃度 の高い例が尿中排泄量 も多かつた。6時 間

までの回収量は0.5～19.7mgで あ り,回 収率でみると

投与量の0.1～2.0%,平 均0.8%で あつた。600mgl回

Fig.2 Blood levels in healthy male adults

Propionylmaridomycin 

S. lutea PCI 1001 

Cup method 

Fig.3 Bioautogram of metabolites 

(Healthy adult) 
Propionylmaridomycin 1,000mg oral

(30Y ♂)

Table 3 Blood levels of proionylmaridomycin 

and its metabolites in healthy adults 

(Propionylmaridomycin 1,000mg oral)

Fig. 4 Blood levels of propionylmaridomycin 

and its metabolites following oral 

administration

Fig.5 Excretion in urine (healthy adults) 

1,000mg oral



VOL. 21 NO. 5 CHEMOTHERAPY 1071

内服の場合は平均0.3%で あつた。

尿中に おけ る代謝過程の1例 をFig.6に 示 した が,

最初はPMDM, PMDM-M, MDM, MDM-Mお よび

unknewn metabolitesが 認め られ,漸 次PMDMの 消

失をみた。 この尿 中unknown metabolitesは 同時に

併記 した血 中や胆汁中のそれ と異な り,原 点に あつ てか

つ単一物質 のみか どうかは不明であつた。 これ ら尿 中代

謝産物の経時的推移を9例 の平 均 で,Table 5, Fig.7

に示 した。PMDM, PMDM-M, MDM, MDM-Mが

いずれ も2時 間 目に排泄 の ピー クを示 す の に 対 して,

Table 4 Excretion in urine (healthy adults) 

1000mg oral

600mg oral

Fig.6 Bioautogram of metabolites in serum, 

urine and bile

Taligle 5 Excretion of propionylmaridomycin 
and its metabolites in urine following oral 
administration of 1000mg in healthy adult 

Total mcg (mcg/min.)
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unknown metabolitesは4時 間 目へ と ピークがずれ て

い るが,ピ ー ク時 よ り後の減少カー ブは他 の代謝産物 と

同 じ傾 向を示 した。 この ことは未知 代謝産物 自体の排 泄

は 良好 なものと考えて よい。

3. 胆汁中への排泄状況 と代謝産物;propionylmari-

domycin 1000mg投 与後,胆 汁瘻か ら,採 取 した胆汁へ

の排泄状況を例示 したのがTable 6で あ る。 胆汁中へ

の排泄は1～2時 間の間にその ピー クを示 し,115mcg/

mlの 値 を示 した 。同一例での血中濃度の ピークは1時 間

にあつて,そ の値が3.0mcg/mlで あつたのに較べ ると

著 しく高 く,ま た6時 間 までの回収率は1.6%で あつた。

代謝産物のパ ター ンはFig.6に 血 中および 尿 中 のそ

れ と対比 させ て記 したが,す でに1時 間 目にPMDMは

な くPMDM-M, MDM, MDM-Mとunknown meta-

bolitesか らなつ ていた。胆汁中のunknown metabo-

litesは 尿中のそれ と異なつ て,MDM-Mと 原点 との間

にRf値 を もつ もので,む しろ血 中の ものとRf値 が近

かつた。胆汁 中代謝産物の経時 的 推移 を3例 の平 均 で

Fig.8に 示 し,そ の 各例 の値 をTable 7に 示 した。

Fig.8で の平均値 では排泄 の ピー クが2～4時 間 となつ

ているが,Table 7で 分る ように,各 症例に よつて1～

2時 間に ピー クを示す もの と,2～4時 間にみられ るも

の とあつた。unknown metabolitesの 量は,硫 酸灰化

に よる他代謝物 間の比較 ではかな りのスポ ット量が認め

られ たが,生 物学的にMDM-M相 当の力価 と して算定

した ので少 な く見積つてい る危険性がある。既知 の代謝

Fig.7 Excretion of propionylmaridomycin 
and its metabolites in urine 

(healthy adults)

Fig.8 Excretion of propionylmaridomycin 
and its metabolites in bile 

1000mg oral (mcg/min.)

Table 6 Concentration of propionylmaridomycin in bile 
1000mg oral (56Y, ♀)
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Table 7 Concentration of propionylmaridomycin and its metabolites in bile 

1000mg oral

* The value was calculated as the titer of MDM-M
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過 程 と未知 の代謝過程 との違いは今後追求すべ き問題で

あろ う。

4. 肺 内濃度 と代謝産物;肺 腫瘍にて手術を行な う症

例に術前に本剤 を1000mg経 口投 与 し,摘 出肺(ほ とん

どが投与後3～4時 間 目に 得られた)を 試料 として,そ

の濃度 と代 謝産物を追求 した。Table 8に み られ る よ

うに,肺 内に おけ る濃度が血中濃度 よ り上回つていた症

例 もあ り,私達が第1報 で述べた動物実験の成績 と同様,

人体に おいて もpropionylmaridomycinの 肺 内へ の移

行はか な りよい もの と考え られた。

Fig.9は 肺 内での代謝 産 物を分析 したbioautogram

で ある。 これ をみ るとMDMが 大部分を 占めていて,

わずかにMDM-Mか と思え るスポ ットを認めるのみで

あつた。 この代謝産物の経時的変化を人に おい て追求す

ることはで きず,代 謝過程の詳細は不明であつた。

5.肝 障害例の代謝;肝 障 害例における血 中,尿 中濃

度 と代謝過程 を追 求 した成績はTable 9, 10お よびFig.

10に 示 した。健康人におけ るTable 2の 成績 と対比 し

てわかる ように肝障害例 では血中への出現お よび排泄の

遅延 を認 めた。代謝産物を血中で追求する ことはで きな

かつた(大 量 の採血を必要 とするため)の で,尿 中の排

泄 状況か ら推測 してみた。Table 10お よびFig.10に 示

され てい るよ うに,健 康人に較べてPMDM→PMDM-M

Table 8 Concentration of propionylmarido-

mycin in lung

Fig.9 Metabolites in lung 

3•`4 hours following oral administration 

of 1000mg

Table 9 Blood level and excretion in urine in patient with liver cirrhosis 

Propionylmaridomycin 1000mg oral  (54Y ♂)

Blood level (mcg/ml)

Excretion in urine 

S. lutea PCI 1001 Cup plate method 

Table 10 Excretion of propionylmaridomycin and its metabolites in urine in patient 

with liver cirrhosis 

Propionylmaridomycin 1000mg oral total mcg 

( ): mcg/min.
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へ,ま たMDM-MDM-Mへ の4"位 の脱 アシル化が抑

制 されていると考え られる成績 を得た。 これを参考 とし

て血 中濃 度の遅延はMDMの 停滞に基 くもの と考え ら

れた。Fig.8中 の実線は肝障害例の胆汁内の代謝産物の

推移を示 してい るが,こ れからもMDM→MDM-Mへ

の分解遅延 をあらわす成績を得た。

考 案

従来 よ りマ クロライ ド系抗生物質 は,肝,肺 に移行度

が高 く,私達の行なつたratに おけるJM 1), mydeca-

mycin 2)や 第1報 に おけ る本剤の臓 器内濃 度 の成 績 も

肺,肝 に極めて濃度が高い ことを示 した。動物体 内の分

布がその まま人に も応用で きるか どうかは異論 も多 く,

そ の動物における代 謝過程 と関連 して問題 となる。私達

は このよ うな観点から,人 における臓 器内濃 度を参考に

した上でその代謝産 物を血液,尿,胆 汁,肺 を対象 と し

て分析 してみた。

Propionylmaridomycinの 人 における血 中濃 度 は,

Table 2, Fig.2に みられ るよ うに極めて個体差が大 き

く,本 剤1000～600mg 1回 投与にかかわ らず,投 与後

6時 間まで血中に測定可能濃 度(0.2mcg/ml)に 達 しな

い もの も19例中5例 存在 した。 このことは本剤の投与量

を検討す る上に も参考 となろ う。 しか し,1000mg投 与

の場合,そ の平均値 から見 ると1時 間 目に ピークがあつ

て,0.75mcg/mlを 示 し,2時 間 目に減少す るが4時 間

目以降 はほ とん ど血 中か ら消失 した。この傾 向は600mg

投 与の場 合に もみ られ るが,概 して本剤の血 中濃度は低

い と言つ て よい。 これに対 し尿中,胆 汁中にはかな りの

濃 度までの排泄がみ られ,投 与後いずれ も1～2～4時

間に排泄量が最 も多 く,最 高値 では胆汁で115mcg/ml,

尿 中に150mcg/mlな どの値を示 した。しか し,なお総投

与量に対す る回収率か らみる と,1000mg投 与の場合,6

時 間までで尿では0.8%,胆 汁では1.6%と な り,本 剤、

も他 のマク ロライ ド系抗生物質 と同様の特色を有 する と

思われた 。各症例毎に検討 してみ ると,やは り血 中濃 度の

高 い例に尿中お よび胆汁内濃度が高い傾向がみ られた。

肺 内の濃度は血中濃度 とほぼ同等かそれ以上 を示 し,

第1報 で の動物実験成績を裏付け る成績が人において も

得られた。

以上本剤 の各臓器に おけ る分布の成績は,臨 床的に胆

道,泌 尿器や呼吸器感染症の治療に おけ る効果の推測に

役立つ もの と考え られ るが,す でに第1報 に述べた よう

に,そ の感受性が グラム陽性菌に限 られ ることか ら,こ

れ らの菌 に よつ て惹起 され る可能性の大 きい呼吸器感染

症には,他 のmacrolide系 薬剤 と同様か な りの意義が

存在する もの と思われ た。

さて,従 来 のmacrolide系 抗生物質において も,生 体

内の代謝を人体 につ いて詳 しく追求 した成績は少いが,私

達は本剤を用いてその代謝 の過程 を追求 した。す でに松

沢3)が 述 べている ようにpropionylmaridomycinの 代

謝はFig.11に 示す ような過程が考 えられ,propionyl-

maridomycin (PMDM)は 脱 アシル化 され4"-deacyl-

propionylmaridomycin (PMDM-M),脱 プロピオニー

ル化 されてmaridomycin (MDM)と な り,さ らに 脱

アシル 脱 プロピオニール化 され て4"-deacyl-marido-

mycin (MDM-M)と なる。 現在 の段階 では これ ら以外

の代謝産物についての詳 細は不 明であ り,こ の中には私

達の成績に よる と,生 体 内で少 くとも原点 および原点 と

MDM-Mと の中間にRf値 を有す る大 きな2つ の代謝

産物が含 まれてい るよ うである。

血液中の代謝産物はPMDM-M, MDM, MDM-Mお

よび未知代謝産物が認め られ たが,そ の主体はMDMで

あつた。河盛4)の57～59歳 の人で行なわれ た成績 では2

時 間 目にPMDMやPMDM-Mが 血 中 に 存 在 してい

るが,私 達 の成績はいずれ も30歳 代の人を対象 に してい

てPMDMは 全 く検 出され なかつたので,あ るいは何等

かの因子に基づ くもので,(そ の理 由は不明であるが),

年齢 的な差 であろ うか とも考えてい る。

松沢3)は,す でに種 々の動物におけ る本剤の代謝を し

Fig. 10 Excretion of metabolites in urine in 

comparison with liver cirrhosis and 

healthy adult
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らべ,種 差に よ り代謝パ ター ソが異なること,ま たrat

に おいてはその血中の主代謝産 物はPMDM-Mで あるこ

とを述べてい るが,人体 における代謝産物の割合(MDM

が 主体)は,こ れ ら動物のそれ とは か な り異 な つ て お

り,年 齢に よつて も代謝パ ター ンが幾分異な るであろ う

ことを推測 させた。

すでてFig.6を みてわ かる ように尿中にはPMDM,

PMDM-M, MDM, MDM-M,未 知代謝物質な ど多種

の 代謝産物があ らわれ てい るが,PMDMは 時間の推移

とともに消失 している。胆汁 中に もほぼ同様の代謝産物

が出現 しているが,両 者 の大 きな違いは未知代謝産物が

異なつているこ とでこの差は これ らの代謝産物の構造上

の解 明に よつて始 めて意義ずけ られ るものである。胆汁

中に存在する未知 代謝産物 と血中のそれ とが同 じもので

あ る とするなら,血 中のものは腸肝循環の形であ らわ さ

れ た もの とも推 測 される。

人の肺 内の代謝物質はほ とんどがMDMで 占め られ

て いた。動物実験 においてbioassayとradioactivity

の 差が肺 では極 めて少 ない ことを 松 沢3)は 述 べ て い る

が,こ の差が認め られなかつた のは単一代謝産物で 占め

られていたため とも考 えられ,こ のよ うな現象は人 の肺

で も行なわれている可能 性がある。本剤の肺への移行が

良好な ことと代謝産 物の特異性 とは興味の もたれ るとこ

ろであ るが,肺 の代謝産 物の経時的な追求は行なえずそ

の意義は不明であつた。

肝 障害時の代謝産 物の割合か らみ て,肝 障 害 時 に は

4"位 の脱 ア シル化を抑制す る代謝過程が とられ るで あ

ろ う。肝やそ の他 の臓器 で4"位 の脱ア シル化 と9位 の

脱 プ ロピオニール化 との間に選択性があるか どうかは今

後 の問題 と して検討す る必要があろ う。

今後は さらに少 くとも2つ 以上は存在す ると思われる

unknown metabolitesの 分析 を行 なつて,そ の代謝過

程 と抗菌性の解 明を行 な うことが必要であろ う。unkno-

wn metabelitesと して生体 内に留 まるこれ ら物質の毒

性も検討すべ きであるが,幸 い私達の成績では これ ら未

知代謝産物の排泄 は良好であると考え られた。

結 語

Propienylmaridomycinの 人に おけ る臓器内分 布 と

代謝過程を追 求 し,次 の よ うな結果 を得た。

Fig. 11 Metabolites of propionylmaridomycin
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1) Propionylmaridomycin 1000mg投 与 後 の血 中

濃 度 は パ ラ ツキ が大 きい が,ピ ー クは1時 間前 後 に あ り,

平 均0.75mcg/mlを 示 した 。 血 中 の 代 謝産 物 をみ る と,

propionylmaridomycinは す でに 分 解 さ れ,marido-

mycin, 4"-deacylmaridolnycinお よび 未 知代 謝 産 物

が 存 在 した が,そ の 主体 はmaridomycinと 思わ れ た。

2) 本 剤1000mg投 与 後6時 間 の 尿 中 回 収 率 は0.8%

で あ り,2～4時 間 に排 泄 の ピー クが み とめ られ た 。 尿

中 に も胆 汁 中 に も未 知 代謝 産 物 が認 め られ た が,こ れ ら

は 互 い に異 な る物 質 で あ つ た 。

3) 本 剤1000mg投 与 時 の 肺 内濃 度 は血 中 のそ れ と同

等 か そ れ 以上 で あつ た 。 な お そ の 代 謝 産 物 はmarido-

mycinの み で あつ た 。

4) 肝障 害 例 では 本 剤 の 血 中 か らの 消失 の延 長 が 認 め

られ,maridomycinが そ の 主要 素 で,代 謝 過 程 に お い

て脱 ア シル 化 の 抑 制 が あ る と考 え られ た 。

5) 未 知 代 謝 産 物 は 一 般 に 排 泄 は 良 好 で あ つ た。
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Following a single oral administration of 1000 mg propionylmaridomycin the blood level reached 

peak at one hour and then was diminished until 4 hours. The average value of blood peak level was 
0.7mcg/ml. The administered propionylmaridomycin was metabolized completely and maridomycin, 

4"-deacyl-maridomycin and unknown metabolites were observed. In the viewpoint of the antimicrobial-
activity, however, propionylmaridomycin acted as a form of maridomycin. Urinary recovery was 

0.8% in 6 hours after administration and urine contained 4"-deacyl-propionylmaridomycin, marido-
mycin, 4"-deacyl-maridomycin, unknown metabolites and trace of propionylmaridomycin. 

The biliary level was predominantly higher than the blood level. In the bile, 4"-deacyl-propionyl-

maridomycin, maridomycin, 4"-deacyl-maridomycin and unknown metabolites were revealed. These 
unknown metabolites in blood, urine and bile had each different Rf value on TLC. The unknown 

metabolites in blood were readily excreted into urine. 
In the lung tissues the antibacterial activity was observed even if the blood antibacterial activity 

was not observed, and only maridomycin was observed as a metabolite of propionylmaridomycin. 

In the patient with liver cirrhosis the blood antibacterial activity was observed more prolonged 
than in normal persons. It seemed that the deacylation of 4" was inhibited and so maridomycin was 

accumulated.


