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2) Propionylmaridomycin

a) 動 物
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Propionylmaridomycin (PMDM) の動物における

生体内運命について,各 研究機関で検討された成績なら

びに私 どもが検討した14C-PMDM の ラットにおける生

体内運命お よびイヌにおけるPMDMの 消化管吸収機構

の検討成績について報告する。

14C-Propionylmaridomycin の生体内運命

Methyl基 を14Cで ラベルした放射性PMDM(Eig.

1)を非放射活性PMDMで 希釈した後,懸濁剤を調製 し,

投与量5.46μCi/rat(200mg/kg) としてラットに経口

投与 した。Fig.2に 示すとおりPMDMは 経 口投与後,

比較的速やかに吸収され,組 織内に移行する。すなわち,

血液中および肝臓中における放射活性は投与後3時 間で

最高値を示 し,肺 臓および腎臓では投与後4時 間目に最

高値を示 した。また,肝 臓,肺 臓および腎臓には血中濃

度に較べて著 しく高い放射活性が認められたが,脳 には

ほとんど移行 しなかつた。いつぼう,尿 中排泄および糞

中排泄はFig.3に 示すように経口投与時には投与後

48時 間で,尿 中には投与量の16

%,糞 中では76%の 放射活性が

回収され,合 わせて投与量の92

%が 回収され,呼 気中にはまつ

たく放射活性は認められなかつ

た。さらに尿中排泄に関しては,

投与後24時 間までに尿中排泄量

の大部分が排泄され,投 与後2

～4時 間で最大排泄速度を示す

ことが明らかになつた。いつぼ

う,静 脈内投与時においては投

与量の約30%の 放射活性が尿中

に回収されることから,PMDMの 消化管吸収は少なく

とも投与量の50%以 上が吸収されるものと思われる。

血中濃度および組織内濃度

つぎに組織内における放射活性と抗菌活性との関係を

Fig. 1 Structure of propionylmaridomycin

Specific activity : 0.853mCi/m mol

Fig. 2 Tissue distribution of radioactivity 

after oral administration of 14C-propi-

onylmaridomycin to rats

Fig. 3 Urinary and fecal recoveries of radio-

activity after oral administration of 
14C-propionylmaridomycin to rats

Fig. 4 Comparison of biological activity with 

radioactivity in rat tissues after oral 

administration of 14C-propionylmaridomycin
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(慈恵医大 第三内科) (名市大 第一内科) (関西医大 第一内科)

(日大 第三外科) (長崎大 第二内科) (東大 医科研 内科)

検討した。Fig.4に 示すように

放射活性はみかけ上のPMDM

の濃度に換算し,抗 菌 活性 は

PMDMを 基準として測定 し,

比較した結果,血 漿,肝 臓およ

び腎臓では総放射活性の約1/4

～1/5が 抗菌活性を示すに過ぎ

なかつたが,肺 臓においては総

放射活性の大部分が抗菌活性の

ある物質で占められているとい

う非常に興味ある現象が見出さ

れた。また,こ れら血中濃度お

よび組織濃度について,各 研究

機関で測定された結果と比較す

ると,血 中濃度はTable 1に

示すように使用 した動物種,投

与量,測 定法および検定菌が異

なるため,投 与量 と血中濃度と

の関係を明らかにすることはで

きないが,い ずれにおいても投

与後2時 間付近で最高血中濃度

を示した。いつぼ う,主 要組織

内への移行はFig.5,6に 示す

ように放射 性PMDMを 投 与

した際と同 じように肝臓,肺 臓,

腎臓ではいずれも血中濃度より

著 しく高い値 を示 した。 さら

に,特 殊な組織移行として家兎

における前房水および眼組織へ

の移行をFig.7に 示 した。 前

房水の濃度は血清に較べ非常に

Table 1 Blood levels of propionylmaridomycin following oral administration to animals

Fig. 5 Tissue distribution of propionylmaridomycin

Fig. 6 Tissue distribution of propionylmaridomycin
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Dose:200mg/kg Cup 法 (Sarcina tutea)

(新潟大 眼科)

低 く,組 織 部 位 に よつ て 移 行 性 が 異 な るが,眼 瞼 の 濃 度

は 血 中濃 度 とほ ぼ 同 じ濃 度 を示 した。

Propionylmaridomycin の代 謝

PMDMの 人尿 中 の代 謝 物 に 関 して は 現 在 まで にFig.

8に 示 す よ うに3種 類 の もの が 知 ら れ て い る。 す な わ

ち,9-位 のpropionyl基 の は ず れ たmaridomycin

(MDM), 4"-位 のacyl基 の

は ず れ た4"-deacyl-propion-

ylmaridemycin (PMDM-M)

お よび9-位 のpropionyl基 と

4"-位 のacyl基 のは ず れ た4"

-deacyl-maridomycin (MDM-

M) が 確 認 され てい る。Fig.9

に示 す よ うな薄 層 ク ロマ トグラ

フィ ー ・バ イ ナ ナー トグラ フ イ

ー法 で 分 別定 量 を 行 な うと,ラ

ッ トに お け る各 組 織 内 の抗 菌 活

性 の内 容 はFig.10で 示 され る

よ うに 大 部 分 がPMDM-M で

占め られ て お り,そ の 他,若 干 の

MDMと 推定される物質が存在 していることが明らかに

なり,肝 臓および腎臓には活性を有する構造未定のいわ

ゆるunknown物 質が比較的多量存在していた。尿中の

代謝物についてはFig.11に 示 すように,尿 中には抗菌

活性を有する物質は投与量の約5%が 存在するが,そ の

大部分がPMDM-Mで あ り,そ の他に若干のMDMと

推定される物質および構造未定の物質が存在していた。

Fig. 7 Distribution of propionylniaridomycin in the rabbit eye

Fig. 8 Propionylmaridomycin の 代 謝 物
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Standard

sample

Rat Mouse Guinea pig

200mg/kg(P. o.) 2hrs.

Dog
500mg(p. o.)
2hrs.

Dose; 5.46μCi/rat

Dose; 5.62μCi/rat 200.mg/kg

つぎに,ラ ット,マ ウス,モ ルモ ット,イ ヌにおける血

液中の代謝物をbioautographyで 検 討した。その結果,

動 物の種類によつて代謝物の質的および量的な構成が異

なつており,PMDMの 代謝には明らかに種差が存在す

ることが判明した(Fig.9)。

消化管吸収機構および組織移行性

PMDMの 消化管吸収の経路が門脈系,リ ンパ系のい

ずれによるものかを明らかにする目的および吸収され血

流中に入つたPMDMの 末梢 リンパ移行性をも知 る目

的で,ビ ーグル犬を用い,門 脈血,肝 静脈血,末 梢血,

腸管膜 リンパおよび胆汁中濃度をPMDMと して測定

した。

Dose; 500mg/dog Suspension

Dog; ♀ 5.7kg

門脈血,肝 静脈血,末 稍血および腸間膜 リンパ液中の濃

度の比較結果はFig.12に 示 すとおりで,PMDMは 投

与後速やかに吸収され門脈血の濃度は非常に高くなる。

この濃度は肝静脈 さらに末梢血になるにしたがつて低下

した。また腸間膜 リンバでは投与後速やかにPMDM

が検 出され時間の経過 とともに上昇し,そ の値は門脈血

より低 く,肝 静脈血および末梢血よ りも高い値 を示 し

た。これらの結果からPMDMの 消化管吸収は主に門

脈血によつて行なわれるが,リ ンパ系による吸収の寄与

も無視できない と考え られる。 胆汁中に分泌 され る

PMDMの 濃 度と門脈血の濃度比をTable 2に 示す

が,濃 度比は極めて大 きな値を示 し,こ のこ とか ら

PMDMは 胆 汁によつて積極的に排泄されると考えられ

る。 したがつてPMDMの 胆 汁へ の移行 はactive

transportに よるものであり,門 脈血と肝静脈血との濃

度勾配はこの積極的な麗汁排泄によるものであると考え

られる。

Dose; 500mg/dog p. o. Capsule

Dog; ♂ 7.8kg

Fig. 9 Bioautogram of propionylmaridomycin 

metabolites in blood

Fig. 10 Concentration of metabolites of pro-

pionylmaridomycin in tissues from 
rats 3 hours after oral administration

Fig. 11 Urinary metabolites of propionyl-

maridomycin in rats

Fig. 12 Propionylmaridomycin concentrations 

in plasma of v. portae, v. hepaticae and 

v. femoralis and mesenteric lymph 

following intraduodenal administration

Fig. 13 Concentrations of propionylmarido-

mycin in plasma and peripheral lymph
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Dose: 500mg/dog

Ratio=
Concentration in bile/

Concentration in plasma

血流中に入つたPMDMの 組織移行性を解 明す るた

め1つ の方法として組織の細胞外液を代表する末稍 リン

パ液中の濃度を測定した。Fig.13に 示す ように血中濃

度と末梢 リンパ中濃度を比較す ると,末 梢 リンパ中の

PMDM濃 度は血中濃度と若干のお くれがあるが血中濃

度の濃度変化をよく反映 していた。 この現象はPMDM

の組織移行性がよいことを示唆する1つ の事実と考えら

れる。

結 論

Propionylmaridomycinの 消化管吸収は比較的速や

かであり,そ の吸収は主 として門脈系を介して行なわれ

る が,リ ンバ系 に よ る吸 収 の寄 与 も無 視 で きない 。 血 流

中 に 入 つ たpropionylmaridomycinは 組 織 に 比 較 的 速

や か に 移行 す る。 と くに 肝臓,肺 臓,腎 臓 な ど の組 織 は 血

中 濃 度 に較 べ 著 しく高 い濃 度 を 示 し,こ れ ら の組 織 に お

い て,propionylmaridomycinは 主 に 代 謝 物4"-deacyl-

propionylmaridomycinと して存 在 す る。 またpropi-

onylmaridomycinの 排泄 経 路 と して は 尿 路 系 の寄 与 は

少 な く主 に 能動 的 な胆 汁 排 泄 な どを介 して の 糞 中 へ の排

泄 が 主 体 で あ る。 これ らの経 路 に おけ る代 謝 物 と しては

4"-deacyl-propionylmaridomycin お よび maridomy-

cin と推 定 され る 物 質 な どが 存 在 し,代 謝に は 明 らか な

種 差 が存 在 す る。

Table 2 Biliary excretion of propionylmaridomycin following intraduodenal administration


