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I. Macrolide antibioticsの 化 学

新 井 武 利

昭和薬科大学微生物学研究室

は じ め に

Macrolideと はHarvard大 学 のR. B. WOODWARD

に よっ て"巨 大 なlactone環 とそ れ にglycoside結 合

す るaminosugarお よびcarbonyl基 を共 通 の基 本 構

造 とす る抗 生 物 質"に 名付 け られ た もの であ る。 そ の後

この 定 義 は拡 大 解 釈 され,広 義 のmacrolide抗 生物 質

には 狭 義 のmacrolide抗 生 物 質 以 外 に,nystatin, 

trichomycinの よ うなpolyene macrolide抗 生物 質

や,aminosugarの 含 まれ て い ないchalcomycinの よ

うな中 性macrolide抗 生 物 質 も含 まれ るが,こ こで は

狭 義 のmacrolideに つ い て の み記 す。

狭 義 のmacrolide抗 生 物 質 はlactone環 を構 成 す る

原 子 数(n)に よ り,

n=12, methymycin, neomethymycin

n=14, erythromycin, oleandemycin, narbo-

mycin, pikromycin, etc.

n=16, carbomycin, kitasamycin, spiramycin, 

propionylmaridomycin, etc.

に分 類 され るが,臨 床 的 に広 く用 い られ て い るmacro-

lide抗 生 物 質 はn=14,16の も

の で あ り,こ れ らに つ い て その 化

学 構造,性 質 を比 較 す る。

Macroiide抗 生 物 質 は共 通 な性

質 を有 し,gram陽 性 菌,gram陰

性 球 菌,リ ケ ッチ ア,大 型 ウ ィル

ス,マ イ コ プ ラズ マ に有 効 であ り,

またPC, TC, SM, SAな どに

耐 性 の ブ ドウ球菌 に も抗 菌 力 を示

す 。 各macrolide抗 生 物 質 相互

間 に完 全 で は な い が 交 叉耐 性 が成

立 す る。Macrolide抗 生 物 質 は 一

般 に血 中 濃 度 が あ ま り高 くな らな

い が,強 い感 染 防 禦 効 果 を 示 す。

血 中濃 度 が高 くな らな い の は酸 に

不 安 定 で あ るた め と も考 え られ る

が,肝,膵,脾 な ど で は血 中 よ り高

い 濃 度 を 示 す の で,単 に酸 に 対 す

る安 定性 の み で は説 明 で きな い。

(I) Macrolide antibioticsの 化 学

1) Macrolide antibioticsの 判 別

a) 赤 外 吸収 ス ペ ク トル(IR)

類 似 した 化 合 物 の 有 力 な 判別 方 法 にIRが あ り,臨 床

的に 汎 用 され て い るmacrolideのIRをFig.1,2に 示

す 。 図 中PMDMと はpropionylmaridomycinの こ

とで あ る。Fig.1に 示 す よ うにerythromycin(EM),

oleandomycin(OM)に 比 し て,propionylmarido-

mycinで は 波 数1700付 近 のcarbonyl基 の 吸 収 が や や

ず れ て い る が,こ れ はpropionylmaridomycinに あ

るaldehyde基 の影 響 と考 え ら れ る。Fig.2は16員 環

macrolide抗 生 物 質 のIRで あ るが,こ の 群 は す べ て

aldehyde基 を 有 す る の で,1700付 近 の吸 収 は 一 致 して

い る。 図か ら明 らか な よ うにpropionylmaridomycin

の化 学 構 造 がkitasamycin(LM), josamycin(JM),

spiramycin(SPM)の3者 に非 常 に よ く類 似 して い る

こ とが 推 定 で きる。 しか し波 数1600以 下 の 指 紋 領 域 の 吸

収 か らpropionylmaridomycinがLM, JM, SPMと

異 な る こ とは 明 らか で あ る。

Fig.1 Infrared absorption spectra of propionylmaridomycin, 

EM and OM 

KBr tablet 
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b) 薄 層 クロ マ トグ ラ フ ィ(TLC)

TLCはmacrolide抗 生 物 質 の簡 易 な 判 別 法 と して

よ く用 い られ て い る。 市 販 の 錠 剤 か ら酢酸 エ チ ル で抽 出

したmacrolide抗 生 物 質 をplate(Merck製)にspot

し,ブ タノール ー 酢酸-水=3;1:1お よび ベ ンゼ ンー ア

セ トン=1:2で 展 開 した 結 果 をFig.3,4に 示 す 。 この

TLCか ら もpropionylmaridomycinがLM, JMに 類

似 して い る こ とは 明 らか で あ る 。

ブ タ ノー ル,酢 酸 水 の溶 媒 系 で

はOM, EM, SPMもRfが 高 く,

ま たpropionylmaridomycin, 

LM, JMの 差 もベ ンゼ ン,ア セ トン

系 に 比 して少 な く,各component

の 分 離 もや や 劣 る。 した が っ て,

propionylmaridomycinとLM, 

JMの 判 別 に は ベ ン ゼ ン,ア セ ト

ン系 の方 が 優 れ て い る もの と思 わ

れ る。 しか しベ ンゼ ン,ア セ トン

系 の 場 合 はplateの 条 件 に よっ

てRfが か な り異 な り,自 家 製

(Kieselgel G. 0.25mm, 110°, 

15分 乾 燥)で は ベ ンゼ ン,ア セ ト

ンの 比 を5:2と した ほ うが 良 好

な 結 果 が 得 られ た。

TLC上 に お け る硫 酸 に よ る呈

色 がmacrolide抗 生物 質 の1つ

の 特 徴 で あ り,各 物質 に比 較 的 特

有 な 呈 色 を示 す 。Propionylma-

ridomycin の main spotは10%

H2SO4噴 霧後80℃,10分 加熱することによって暗灰紫

色を呈し,淡 紫色または淡桃色を呈するJM, LMと は

区別 し得る。しかし条件によつてかな り変動が あるの

で,呈 色のみで,同 定,定 量することは困難である。

2) Macrolide抗 生物質の化学構造と性質

a) Macrolide抗 生物質の化学構造

Fig.2 Infrared absorption spectra of propionylmaridomycin, 

JM, LM and SPM 

KBr tablet

Fig.3 TLC of macrolide antibiotics (I) 

Silicagel G 

Fig.4 TLC of macrolide antibiotics (II) 

Silicagel G 



910 CHEMOTHERAPY JULY 1973

1956年 にDJERASSIら に よるmethymycinの 構 造 決

定 以 来,種 々 のmacrolide抗 生 物 質 の化 学 構 造 が 明 ら

か に され た 。 臨床 的 に 汎 用 され て い るmacrolide抗 生

物 質は 前述 の よ うにlactone環 を構 成 す る原 子 数 か ら

EM群(14員 環macrolide抗 生物 質)とLM群(16員

環macrolide抗 生 物 質)に2大 別 され,こ の こ と は

IRやTLCか ら も推 定 で き る。Macrolide抗 生物 質 は

lactone環 をaglyconと して2種 以 上 の糖 が結 合 して

い るが,そ の 結 合様 式 も,種 類 も14員 環macrolide抗 生

物 質 と16員 環macrolide抗 生 物 質 とで は 異 な り,そ の

構 成 糖 はTable1に 示 す と お りで あ る 。EM, OMで

はdimethylaminosugarと してdesosamineがlac-

tone環 の5位 に β結 合 し,neutralsugarと してEM

に はcladinoseが,OMに はoleandroseがlactone

環3位 に 直 接 α結 合 して い る。 これ に 対 し て16員 環

macrolide抗 生 物 質 で はdimethylaminosugarと し

てmycaminoseがlactone環5位 に β結 合 し て お り

(SPMで は この 他 にforosamineが9位 に 結合 してい

る),こ のmycaminoseの4'位 に さ らにneutralsugar

で あ るmycaroseが α結 合 してい る。

14員 環macrolide抗 生 物 質 であ るEM, OMの 化学

構造 はFig.5に 示す とお りで あ り,EMは そ のlactone

環 の12位 とcladinoseの3"位 の 差 に よ りA, B, Cの

3種 のcomponentsに わ か れ,OMはlactone環 の8

位 にepoxideが 入つ てい る。

16員 環macrolide抗 生 物 質 はFig.6に 示 す よ うな化

学構 造 を有 す る.LMはlactone環 の3位 にacetyl基

が あ るか 否 か,お よびmycaroseの4"位 に お け るacyl

基 の 差に よつ て8種 のcomponentsに わ かれ る。SPM

はlactone環 の3位 の差 に よ り3種 に わ か れ,JMは

LMA3と 同一 物 質 で あ る とい わ れ て い る。Maridomycin

は 基 本的 に はLMと ほ とん どかわ

らな い が,lactone環 の12,13位

間 にepoxideを 有 し,さ らに3位

とmycaroseの4"位 のacyl基

の 差 に よ り6種 のcomponents

に わ かれ る(Fig.7)。

b) Macrolide抗 生 物 質co-

mponentの 性 質

Macrolide抗 生 物質 は 前 述 の

よ う に い くつ か のcomponents

にわ か れ るが,各componentに

よつ て抗 菌 活 性,血 中 濃 度 が や や

異 な る。LMで はAlが 最 もin

vitroの 抗菌 力が 強 く,A5, 7, 9は

A3, 4, 6, 8に 比 して一 般 にinvitro

の 抗菌 力が 強 い(Fig.8)。 す な わ

ちLMに お い て は、1actone環 の

3位 がfreeのOH基 に なつ て い

るほ うが,ester化 され た もの よ

り抗 菌 活 性が 高 い が,血 中濃 度 は

や や 低 く,ま た毒 性 もfreeの ほ

Fig.5 Structunre of 14-membered 

ring macrolide antiblotics 

Table 1 Aminosugar and neutralsugar of macrolide antibiotics 
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うが強 い。

Maridomycinの 各componentのMICはFig.9に

示 す とお りで あ り,component Iの ほ うがV, VIに 比

す とin vitroの 抗菌 活 性が 高 く,主 成 分 で あ るcompo-

nent IIIを100と して カ ップ 法 に よる各componentの

力価 の 比較 を行 な い,Fig.10に 示 す よ うな 結 果 が 得 ら

れ た 。 す な わ ち,maridomycinで はlactone環 の3

位 がpropionateで あ る ほ うが,acetateの 場 合 よ り抗

菌 活 性 が 高 く,ま たmycaroseの4"位 がisovalerate

で あ るほ うがacetateよ り抗菌 活 性 が 高 い 。 換 言 す れ ば

3位 また は4"位 のesterで はacyl基 の 炭 素 数 の 多 い

ほ うがinvitroの 抗 菌 活 性 が 高 ま る。

14員 環macrolide抗 生 物 質 と16員 環macrolide抗

生 物 質 で は一 般 にin vitroの 抗菌 力は 前 者 のほ うが 強

Fig.6 Structure of 16-membered ring 

macrolide antibiotics 

Fig.7 Structure of 16-membered ring 

macrolide antibiotics 

Structure of MDM 

Fig.8 MIC of leucomycin components 

(Omura. S. et al. : J. Antibiotics 21: 532, 1968)

Fig.9 MIC of maridomycin components 
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い が,in vivoに て は 大 差 が な い。

(II) Macrelide抗 生 物 質 の 誘 導 体

Macrolide抗 生 物 質 の血 中濃 度,吸 収 を 改 良す る 目的

で 種 々の誘 導 体 が 合 成 され,EM, OM, SPMな どで実

用 化 され て い る。

1) EM誘 導 体

EMの 場 合 はdesosamineの2s位 がpropionateに

な つ たpropionyl EM(PEM)と,そ のlauryl sulfate

で あ るEM estolate(PELS)と が あ り,PELSは 広 く

用 い られ てい る。 このPELSは 水 にほ とん ど 不 溶 で,

酸 に も安 定 で あ り,胃 で 不活 化 され な い 。EM,PEM,

PELSの 三 者 で はTable 2の とお りMICに ほ とん ど差

が 認 め られ な い が,血 中濃 度 はFig.11に 示 す よ うに

PELSが もつ と も高 まる。

2) OM 誘 導体

OMに お い て はtriacetyl OM(TAOM)が 実 用 化 さ

れ て い る。 これ はlactone環 の11位 とdesosamineの

2'位 お よびoleandroseの4"位 のOH基 が そ れ ぞ れ

acetyl化 され てい る もの で あ り,in vitroに おけ る抗

菌力はTable3に 示すようにTAOMの ほ うがOMよ

りやや劣るが,血 中濃度はTAOMの ほ うが速やかに,

かつ高濃度とな り,持 続性も増加する(Fig.12)。

3) SPM誘 導体

Fig.10 Comparison of antibacterial activity 

of maridomycin components by 

cylinder-plate method

MaridomycinIII 100%

Table 2 MIC of EM, propionyl EM (PEM) 
and EM estolate (PELS)
MIC (mcg/ml)

(中 沢et al.: Chemothenapy 11:180, 1963)

Fig.11 Blood levels of EM, propionyl EM 

(PEM) and EM estolate (PELS) 
in human subjects

(P. o. 400mg)

(入 木沢:日 本抗生物質製剤基準解説P 726. 1971)

Table 3 MIC of OM and triacetyl-OM (TAOM) 

MIC (mcg/ml)

(English A. R.,et al. : Antibiot. & 

Chemoth. 8:424, 1958)
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Acetyl SPMはSPMIで はlactone環3位 とmy-

carose4"位 の,SPM II, IIIで はmycarose4"位 の

OH基 がacetyl化 され た もの で あ り,こ れ もin vitro

の抗 菌 力は や や 原体 よ り劣 るが,耐 酸 性 で あ り,血 中 濃

度,臓 器 内濃 度 も高 ま り,持 続 性 も大 とな る。

4) Maridomycin誘 導 体

Maridomycinの 誘 導 体 で はlactone環9位 お よび

mycaminose2'位 のacetate, propionateのMICの

差 は ほ とん ど認 め られ な い が,2'-butyrate,9,2'-dibu-

tyrateはMICが や や 低 下 す る(Table4)。 これ らの誘導

体 の血 中 濃 度 はFig.13に 示 す とお りで あ り,9-acylate

お よび9,2'-diacylate,こ とにdipropionateに は 原

体 よ り血 中 濃 度 が 高 く,持 続 性 も大 とな るが,2'-acylate

は 原 体 と同 じか,ま た は 低下 す る。

Manidomycin誘 導 体 のED50, LD50はTable5に 示

す とお りで あ り,LD50は9-acylate,2'-acylate,9,2'-

diacylateと も原 体 と大 差 が な か つ た0ED50は9-acyl-

ate, 9, 2'-diacylate,こ とに9-acylateに お い て 原 体

よ り低 くな り,約1/2量 と な つ た。9-acylate, 9, 2'-

diacylateは この よ うにED50に や や 差 が 認 め ら れ る

が,MIC,血 中濃 度 に は ほ と ん ど差 が な い 。 しか しrat

のgrowth curveを 検 討 した結 果,Fig.14の とお り,9-

acylateで は 原 体 とほ ぼ 同 じcurveで あ つ た の に 比 し,

9, 2'-diacy1ateで は体 重 の増 加 が 劣 つた 。 した が つ て

9-propionateで あ るpropionylmaridomycinはma-

ridomycinに 比 し,MIC,急 性 毒 性 に おい て大 差 が な い

が,血 中 濃 度 は 高 ま り,治 療 効 果 も大 とな る。

以 上 の こ とか らmacrolide抗 生 物 質 のesterの 一 般

的 性質 を ま とめ る と,つ ぎ の よ うに な る。

i) Acetateま た はpropionateはfreeの もの よ

Fig.12 Blood levels of OM and 

triacetvl-OM (TAOM)

(p. o .500mg)

(Hinton N. A. et al. : Antibiot. & Chemoth. 9 : 667,1959)

Table 4 MIC of maridomycin derivatives

Fig.13 Blood levels of maridomycin 

derivatives

Fig.14 Growth curve of rats (SD/Ta,n=5)

by oral administration of maridomycin

derivatives 
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り,い くぶ ん耐 酸 性 に な り,血 中 濃 度 も高 ま り,持 続 性

が 増 加 す る。

ii) Acyl基 の数 が 多 くな る とin vitroの 抗 菌 力 が

低 下 す る。

iii) Dimethylaminosugarの2'位 がacyl化 され る

と肝 障 害 が お こる こ とが あ る(EM, OM)。

iv) 16員 環macrolide抗 生 物 質 の2'位 のacyl体 で

は 血 中濃 度 は と くに 高 ま らず,ま た 持 続 性 も増 加 し な

い 。

v) 9位,2'位 のacyl体 ではchainが 長 くな る と

in vitroの 抗 菌 力 が 低 下 す る。

vi) Mycaroseの4〃 位 のacyl体 ではchainが 長

くな る と,や やin vitroの 抗 菌 力 が 増 加 す る。

Table 5 ED50 and LD50 of maridomycin derivatives 

ED50 mice p. o. mg/kg Staph. aureus 308 A-1
LD50 mice i. p. g/kg


