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II. Macrolide antibiotics の 吸 収 ・排 泄 ・体 内 分 布 ・代 謝

1) 既 知 macrolide antibiotics に つ い て のreview

清水喜八郎

東京大学医学部第一内科

本 シ ソポ ジ ウム に お け るpropionylmaridomycinに

関 す る討 論 の前 お き と して,既 知macrolide抗 生 剤

(erythromycin, leucomycin, oleandomycin, spira-

mycin, josamycin, mydecamycin な ど)の 吸 収,排

泄,体 内 分 布,代 謝 に つ い て従 来 の 知 見 を 中心 に,若 干 の

成 績 を加 え て,そ の特 性 と問 題 点 につ い て 以下 に のべ る。

1) 吸 収 ・排 泄

上 述 のmacrolide剤 の 吸 収,排 泄 の共 通 点 と してあ

げ られ る こ とは 以下 の と お りで あ る。

血 中濃 度 は 一 般 に低 い。

本 シ ンポ ジ ウムで討 論 され るpropionylmaridomycin

が経 口投 与 で あ るの で,上 述 のmacrolide剤 の経 口剤

に つ い て み る と,1回 の投 与 量300～500mg塩 基,成 人

に経 口投 与 した 場 合,各 薬剤 毎 に,か な りの バ ラ ツキ が

み られ,バ ラツキ の大 き い もの では10倍 近 くの 差 がみ ら

れ た もの もあつ た 。

統 計 を とつ た 平 均 値 で は ない が,文 献 的 に み て み る

と,一 般 的 には,最 高 血 中 濃 度 は1mcg/m1以 下 の もの

が 多 い 傾 向 が み られ た 。

本 学 会 で 私 ど もが 報 告 した とお り,あ る種 のmacro-

1ide剤 で は,ア ル コー ル抽 出を お こな う と高 い血 中 濃 度

が え られ る 。 今後 血 中濃 度 に つ い て は さ ら に検 討 を 要 す

る問 題 で あ る。

尿 中 よ り活 性 物質 と して の 回 収 率 は,各macrolide剤

とも比 較 的 少 な く,数%程 度 で あ り10%を こ え る回 収 率

の ものは 少 な い。

胆 汁 内排 泄 は,一 般 に血 中 濃 度 に 比 して か な り高 い濃

度 が え られ る。 この こ とは 人 の場 合 よ り動 物 実験 に おい

て 高 い値 がえ られ る。

2) 体 内 分 布

Macrolide 抗 生剤 は血 中 濃 度 が 低 くて も比 較 的 よ い

感 染 防 禦 効 果 を し めす こ とが 知 ら れ て い る。 こ の こ と

は,各macrolide剤 の体 内 分 布,と くに臓 器 親 和 性 と

の関 係 は 古 くか ら議 論 され て い る が,各 薬 剤 の特 徴 は,

血 中濃 度 に 比 して,臓 器 内濃 度 は 高 い値 が え られ る。 そ

の成績はTable1の とお り,一 般に,肺,脾,肝 に高濃

度 に薬剤 が移行す る。

このなか でも,も つ とも,バ ラツキがみられるのは,

肝濃度 であ り,こ のことは,測 定上に問題がある こと も

事実である(Table1)。

3) 代 謝

以下,macrolide抗 生 物 質 の 代 謝 に つ い て の べ る。

Erythromycin

Erythromycinは 他 のmacrolide剤 と同様 類 似 物質,

ラ ク トン環 中 のOH基 の1つ 少 な いerythromycin B

お よびcladinoseの 代 りにmycaroseの つ くerythro-

mycin C が あ る が,製 品 と して は,erythromycin A

が ほ と ん どで あ る。

各 種 製 品 の これ ら3つ のcomponentの%を み た 成 績

に よる と,各 製 品 間 に は ほ とん ど差 は な く,erythromycin

Aが 大 部 分 であ る こ とが 知 られ て い る。 した がつ て代 謝

はerythromycin A に つ い てみ る こ とに な る。

Erythromycinに つ い て知 ら れ て い る 代 謝 はN-

demethylationで,犬 の胆 汁 で しら べ ら れ,N-deme-

thylerythromycinが 検 出 され,ま たpropionyleryth-

romycin→erythromycinに な る こ と も報 告 さ れ て い

る(Fig.1)。

Table 1 各 種 マ ク ロ ライ ド剤 の臓 器親 和 性
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EM

Erythromycin N-Demethylerythromycin

PEM

Propionylerythromycin

PELS=Propionylerythromycin
lauryinulfate

EM

Erythroznyoto

い つ ぽ う,in vivoに おい てのprepionyierythromycin

の 代 謝 はerythromycinに 簡 単 に な らず,ま た 脱 メチ

ル され に くい とい う古川 の報 告 もみ ら れ る。Fig。2は

erythromycinを ラ ッ ト肝 ホモ ジ ェ ネ イ ト と1時 間

incubateし た あ と のbioautogramお よび ラ ッ トに

erythromycin 200mg/kg 経 口投 与 後30分 お よ び2時

間 後 の肺 よ り抽 出 した もの のbioautogramで あ る。

肺 に おい て,erythromycinよ りRfの 小 さなspot

が み られ るが,こ れ がN-demethylerythromycinの 可

CHCl3-MeOH-NH4OH(40:3:20), Spotfilm (Tokyo kasei)

EtOAc-MeOH(1:1), Spotfilm(Tokyo kasei)

能 性 もあ るが,不 明 で あ る。Fig.3は,erythromycin

estolateの 同様 のbioautogramで あ る。Erythromycin

estolateがerythromycinを こ代 謝 され てい る(Fig.

2,3)。

Kitasamycin

Kitasamycinは 発 見 当 初A1, A2, B1, B2, B3, B4の6

成 分 のcomplexで あつ た が,1961年 以 降 は,抗 菌 活 性

の よわ いB群 が 除 外 され,A1, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9

の8成 分 が しられ,Asを 主 体 と した 製剤 がつ く ら れ て

い る とい う。 したが つ て,1961年 以 前 の 成分 で の 血 中濃

度,臓 器濃 度 の成 績 は 現 在 は 参 考 に な らな い。

1961年 以降 の成 分 に つ い て の 血 中濃 度,臓 器 濃度 につ

い て は,石 山 ら の報 告 を参 考 に され た い。

Acetylkitasamycinは,血 中 濃 度 とは と くに 関 係 が な

く,む しろ 味 の 問題 に お い て 誘 導体 が え られ た よ うで あ

るが,こ の もの につ い て の代 謝 は ほ とん ど し られ て な い 。

Kitasamycinの 代謝 物 につ い て も,不 明 の 点が 多 く

目下 検 討 中 であ るが,mycaroseのR2が-OH基 に な

つ た もの,あ るい はdemycarosylkitasamycin,そ の

他 不 明 の代 謝 物 な どが 推 定 され て い るが,こ れ ら も今 後

の検 討 を必 要 とす る とこ ろ であ る(Fig.4)。

Erythromycinl司 様 本 剤 の肝 ホ モ ジ ェ ネ イ トで の

bioautogram,肺 でのbioautogramを み る と,Fig.5

の とお り代 謝 物 が 多 くみ られ てい る こ とが し られ るが,

そ の各 々 の解 析 に つ い て 今後 の検 討 に ま ちた い。

Oleandomycin, triacetyloleandomycin

Oleandomycinお よび そ の 誘 導 体triacetylelean-

Fig. 1

Fig. 2 Thin-layer chromatogram of

erythromycin

Fig. 3 Thin-layer chromatogram of

erythromycin estolate
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u
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H
Demycarosyl kitasamycin

CHCl3-Me0H-NH4OH(10:3:20), Spotfilm(Tokyokasei)
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domycinは ほ ぼ単 一 物 質 と考 え られ てい る。

Triacetyloleandomycinと ラ ッ ト肝 ホ モ ジ ェ ネイ ト

とincubateし,そ のbioautogramを み て み る と(Fig.

7),OMの ス ポ ッ ト以外 にRfの 大 きい も う1つ の ス

ポ ッ トが え られ る。 この も のは,11-monoacetylolean-

domycinで あ る こ とが 推 定 され る。Triacetyloleando-

mycinを ラ ッ トに投 与 した 後 の 肺 のbioautogramで

はtriacetyloleandomycinとoleandomycinの ス ポ

ッ トが え られ る。

これ らの こ とは,す でにCELMERら に よつ て 報 告 さ

れ て お り,代 謝 物 は, 11-moneacetyloleandomycinが

多 くみ られ,そ の 他 に2', 11-diacetyloleandomycin,

4",11--diacetyloleandomycin, 2'-monoacetylolean-

domycin, 4"-monoacetyloleandomycinな ど代 謝 物 が

え.られ る とい う(Fig.6,7)。

OleandomycinのN--demethylationに つ い て の報

告 は み られ て い ない 。

Spiramycin, acetylspiramycin

SPiramycinは, spiramycin I, II, III の3つ の成

分が50:25:25の 割 合 に 混 つ たcomplexで あ る。

Acetylspiramycinは, spiramycin I のR1, R2

のdiacetyl, spiramycin II の R2 の monoacetyl,

spiramycin III の R2 の monoacetyl, R1 の propionyl

体 のcomplexで あ る。ラ ッ ト肝 ホ モ ジ ェ ネ イ5とincu-

bate す る と,acetylspiramycin は spiramycin, さ

ら にmycaroseの はず れ たneospiramycinに な る と

いわ れ て い る。

各spiramycin I, II, III の 代 謝過 程 が 必ず しも 明

確 で ない の で,そ の 代 謝 物 との 関 係,各componentの

抗 菌 力,各componentの 割 合 とbioautogramと の関

係 な ど必 ず しも明 確 で は な く,代 謝 物 につ い て の検 討 も

充 分 では な く今 後 の 検 討 の 望 まれ る と ころ で あ る(Fig.

8,9)。

Spiramycinに つ い て は,そ の 常 用 量 は,erythror

mycin, Oleandomycin, kitasamycinな どに 比 して

2gと 多 い が,こ の こ とは 抗 菌 力,血 中濃 度 の点 か ら決

め られ た の か も しれ な い が,acetyl化 した こ とに よ り

1gに な つ て い る。

従 来 のmacrolide剤 の投 与 量 の 決 め 方 に つ い て も必

ず し も明 確 で な い 点が あ り,こ れ ら につ い て も代 謝 面 の

解 明 と と もに再 検 討 が 必 要 であ るか も しれ な い。

Fig. 4

Fig. 5 Thin-layer chromatogram of

kitasamycin
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11-Monoacetyloleandomycin
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Oleandomycin

Benzene-Aeetone(1:5),Spotfilm(Tokyo kasei)

Josamycin, mydecamycin

比 較 的 薪 しいjosamycin, mydecamycinに つ い て

は 代 謝 の検 討 が お こな わ れ て い る。

Josamycinに つ い ては,大 薗 らの 報 告 が あ り,そ の

代 謝物 に つい てin vitro, in vivoの 実 験 が お こ なわ れ

ている。そ の後,さ らに くわ しい検討がつづけられてい

る。

Mydecamycinに つい ても,mycaroseのpropionyl

基 のはずれた もの と,mycaroseのpropionyl基 が

はずれ,ラ ク トソ環 の14位 がOH基 になつた もの と2

つの代謝物がみつけ られてお り,肝 ホモジ ェネイ トとの

incubateで は前者,生 体内で後者 の代 謝物がみ られる

とい う。

む す び

以上,各macrolide剤 の代謝について従来 の知見を

中心に して述 べ,そ の問題点についてふれ た。

一一般にmacrolide剤 は腑 こおい て代謝を うけ,そ の

代謝物が生体内において有効性を しめす ことが多い。

したがつて,原 物質 のin vitroに おけ る抗菌力の強

さのみを もつて臨床評価す ることは若 干の問題があ る。

つ ま り,代 謝物の抗菌活 性がおちない ものが,薬 効を

あげ る うえには有利で あ る とい え よ う。 した が つ て

macrolide剤 の評価 をす るにあたつては代謝の 成 績 は

きわめて大切であ り,propionylmaridomycinに つ い

て も同様 のことがいえ よう。

代謝物 と薬効,さ らには代謝 と関連 しての投与量の問

題な どきわめて重要 な問題が考えられ る。

Fig. 6

Fig. 7 Thin-layer chromatogram of

triacetyloleandomycin
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Fig. 8

Fig. 9 Thin-layer chromatogram of

acetylspiramycin


