
932 CHEMOTHERAPY JULY 1973

III. Propionylmaridomycinお よび 代謝物 の生 物活 性

中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

最 初 に 私 達 の ア ンケ ー トに 御 協 力下 さつ た28研 究 施設

(1表)に 対 して,厚 く御 礼 申 し上 げ ます 。

1) 抗 菌 スペ ク トラ ム

Propionylmaridomycin (PMDM)の 抗 菌 ス ペ ク トラ

ムは 既 知 の マ ク ロライ ド系 抗 生物 質 で あ るleucomycin 

(LM), josamycin (JM), spiramycin (SPM), ery-

thromycin (EM)を 対 照 薬 剤 と して 行 なつ た 。 そ の成

績 は2表,3表 に 示 す と お りで,PMDMの 試 験 管 内 抗

菌 力 は グ ラ ム陽 性 菌 群 な らび に陰 性球 菌 に 対 して,LM,

1表 ア ン ケー ト協 力機 関

2表 Antibacterial spectrum 

Gram-positive bacteria 

MIC (mcg/ml)
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Strict anaerobe I

Strict anaerobe II

3表 Antibacterial spectrum 

Gram-negative bacteria 

MIC (mcg/ml)

4表 Antibacterial spectrum 

* : anaerobic cocci classified by HARE MIC (mcg/ml)

5表 Antibacterial spectrum 

MIC (mcg/ml)
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6表 Antibacterialspectrum 

Gram-positive bacteria 

MIC (mcg/ml)

7表 Antibacterial spectrum 

Gram-negative bacteria 

MIC (mcg/ml)
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JMと ほ ぼ 同 じ くらい のMICを 示 し,グ ラム陰 性桿 菌

に対 す る感 受 性 は いず れ も100mcg/ml以 上 で あ り,そ

の抗 菌 スペ ク トラ ムは既 知 薬 剤 と全 く同 様 で あ つ た。

嫌 気性 菌 の 抗 菌 ス ペ ク トラム(岐 阜 大 微 生 物)は4,5

表 に示 す とお りで,前 者 と同様 既 知 のLM,JMと 同 じ

よ うな 抗菌 力,抗 菌 ス ペ ク トラム を示 した 。

Propionylmaridomycinの6つ のcompenentの う

ち,5つ す な わ ち,I, II, III, IV,Vお よび3つ の 代 謝

物(MDM, PMDM-M, MDM-M)に つ い て も,全 く同

じ条 件 で 抗菌 力 を調 べ た 。 そ の成 績 は6,7表 に 示 す と

お りで,component I, II, III, IVま で は あ ま り抗 菌 力

に 差 は み られ ない が,Vは 少 し弱 い抗 菌 力を 示 して い た 。

いつぼ う,代謝物の抗菌力は黄色ブドウ球菌ではPMDM

が0.3g～1.56mcg/mlで,MDMも 同様0.39～1.56

mcg/mlで あつたが,溶 血 レンサ球菌ではPMDMが

0.19～0.39mcg/ml, MDMは0.09～0.19mcg/mlで

あつた。肺炎球菌においてもPMDMが0.19～0.39mcg

/ml, MDMは0.09～0.19mcg/mlとMDMの ほ うが

PMDMよ り2倍 程度強い抗菌力を示 した。このことは

グラム陰性球菌のリン菌,ズ イ膜炎菌でも同様で,MDM

のほ うが4倍 程度強い抗菌力を示 した(PMDM 3.12mcg

/ml : MDM 0.78mcg/ml)。 代謝物PMDM-Mの ブ ド

ウ球菌群に対する抗菌力はPMDMの 大体1/2～1/4で

あ り,MDM-Mの それは大体1/4～1/8で あつた。しか

しながら,こ れら代謝物の抗菌活性は充分残つている。

嫌気性菌についても同様な研究が岐阜大学微生物学教室

で行なわれ,そ の成績は8表 に示 した。

2) 臨床分離株に対する感受性分布

ブ ドウ球菌1217株 の臨床分離株に対する感受性分布は

1図 に示した。図から明らかのように,EMはMIC 0.2

mcg/mlに40%,高 度耐性の100mcg/mlに 約30%が 分

布 していた。PMDMはLM,JMと 同 じく1.56mcg/mi

に感受性の山があ り,高 度耐性菌に対 しては既知マクロ

ライ ド抗生物質と同様,交 差耐性が見られ,100mcg/ml

以上に約20%の 分布がみられた。

8表 Antibacterial spectrum 

Strictanaerobe

MIC (mcg/ml)

1図 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Staph. aureus

MIC
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PMDMと その代謝物(MDM, PMDM-M)の 黄 色

ブドウ球菌に対する感受性分布は2図 に示すとおりで,

PMDMは 大体MIC 1.56mcg/mlに 感受性の山があり,

MDMも ほぼ同様な分布を示 してい るが,PMDM-M

は1～2管 ぐらい右側にずれ,3.12～6.25mcg/mlに 山

がある。このことは標準菌の抗菌スペクトラムの成績と

一致 している。

溶血 レンサ球菌に対するPMDMお よび既知マクロラ

イド抗生物質の感受性分布の比較は3図 に示すとおりで,

ブ ドウ球菌と同様にPMDMは だいたいLM, JMに 近

い0.39mcg/mlに1峰 性の山があつた。PMDMお よび

そめ代謝物については4図 に示すとおりである。PMDM

は0.39～0.78mcg/mlに 分布し,MDMは0.39mcg/ml

2図  Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Staph. aureus

3図  Sensitivity distribution of clinical 

isolates 

Strept. hemo.

4図  Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Strept. hemo.

5図  Cross sensitivity 

Staph. aureus : 860 strains 

EM

6図 Crosssensitivity

Staph. aureus : 249 strains

OM
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に分布 し,PMDMよ りも抗菌力がやや強い傾向を示 し

ている。PMDM-Mは ブ ドウ球菌 と同様PMDMよ り

も1～2管 右側に分布していた。

3) 感 受 性 相 関

PMDMと 既知マクロライ ド系抗生物質との感受性相

関は5, 6, 7, 8, 9図 に示 した。

EMで はEM高 度耐性菌がPMDMと 完全に交差耐

性を示すものと,EM高 度耐性菌であつてもPMDMに

感受性を示す菌があることがわかつた(5図)。OMに つ

いてはEMと 同様で,OM高 度耐性菌が,PMDMと が

完全に交差するものと,OM高 度耐性菌にPMDMが 感

受性を示す菌株があつた(6図)。 以上,5,6図 は従来か

ら知られているEM1剤 耐性菌あるいはEM,OM2

剤耐性菌に対 し,PMDMが 感受性を示す菌株があるこ

とを示している。PMDMとLMお よびJMと の相関

は7図 および8図 に示すとお りで,両 薬剤ともPMDM

とよ く相関し,両 薬剤高度耐性菌ではPMDMと 完全に

交差耐性を示 した。SPMと の相関は9図 に示すとお り

である。SPMはEM, LM, JMに 比 し感受性は少し

弱いようであるが,大 体の傾向はLM, JMと 同 じであ

る。以上のことから,PMDMは 既知の非誘導型マクロ

ライ ド系抗生物質と同 じ態度を感受性でも示 している。

4) 抗菌力におよぼす諸因子の影響

抗菌力に及ぼすpH,人 血清蛋白および接種菌量の影

響についてPMDMと 既知マクロライ ド系抗生物質 との

比較検討した成績は9表 に示 した。PMDMの 成 績 は

LM, JMと ほぼ同様で,pHが アルカリ側で抗菌力の増

強がみられるが,人 血清蛋白および接種菌量はほとんど

抗菌力に影響を与えなかつた。

5) 作 用 形 式

PMDMの 抗菌作用がいわゆる静菌的か殺菌的かにつ

7図 Cross sensitivity 

Staph. aureus : 704 strains 

LM

8図 Cross sensitivity 

Staph. aureus : 589 strains 

JM

9図 Cross sensitivity 

Staph. attreus : 264 strains 

SPM
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い て,ブ ドウ球 菌 を用 い て,培 地に1/4MIC,1/2MIC,

MIC(3mcg/ml),2MICお よび4MIC量 を 添 加 して

検 討 し,そ の 成 績 を10図 に 示 した 。JMに つ い て も同 様

な 研 究 を 行 な い,そ の成 績 を11図 に 示 した。PMDMお

よびJMの 検 討は そ れ ぞれ 別 の 日に 行 なつ た の で,全 く

同 一 の 条 件 に は なつ て い な い が,両 薬 剤 と もだい た い 同

じよ うな 傾 向 で,4MIC附 近 で,完 全 な 殺 菌効 果 が み ら

れ,2MICで も6時 間 まで 殺 菌 的 傾 向 が み られ,PMDM

とJMは ほ ぼ 同 程 度 の 殺 菌的,静 菌 的 作 用 が 認 め られ た 。

次 に,PMDMの ブ ドウ球 菌 に 対 す る抗 菌作 用 を電 子

顕微 鏡 で 検 討 した 。写 真1,2は 走 査 型電 子顕 微鏡 で 撮 つ

た もので,写 真1は 培 養8時 間 目のcontrolで,写 真2

はPMDM6.25mcg/ml作 用 後4時 間 目の抗 菌像 で あ

る。 細 胞壁 が 非 常 に 厚 くな り,ペ シ ャ ン と ドー ナ ツ状 に

9表  Influence of various factors on activity of propionylmaridomycin 

Heart infusion broth

Each value shows the MICs against the test organism MIC (mcg/ml)

10図  Bactericidal effect of 

propionylmaridomycin

Strain : Staph. aureus No. 50774 

MiC : 3-0mcg/ml

Brain Heart Infusion Broth

11図  Bactericidal effect of josamycin

Strain : Staph. aureus No. 50774

MIC : 3.0mcg/ml

Brain Heart Infusion Broth

写 真1 培 養 後8時 間 目 のcontrol ×19,000
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つぶれ,立 体感がよく出ている。PMDMを 作用させた

菌がなぜこのような像を示すのかとい う点について検討

する目的で,ブ ドウ球菌の超薄切片標本による微細構造

の観察を行なつた。 その成績は写真3, 4(a), 4(b), 4 

(c)に示 した。

写真3はcontrolで,ち ようど分裂期のブ ドウ球菌で

ある。写真4(a)はPMDMに よつて蛋白合成が阻害され

たブドウ球菌で細胞壁が非常に肥厚 していることが注目

される。また分裂細胞の溶菌像もみられる。写真4(b)は

写 真2 Propionylmaridomycin 6.25mcg/ml

作 用 後4時 間 目 ×20,000

写真3

写 真4 (a)

写 真4 (b)

写 真4 (c)

12図 Effect of PMDM on the incorporation 

of amino acids into protein fraction 

of Staphylococcus aureus
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細胞壁の肥厚とさらに面白いことには多層構造がみられ

る。写真4(c)は 溶菌したブ ドウ球菌像である。

次に生化学面から既知マクロライ ド系薬剤と同様に蛋

白合成阻害を示すかどうか,ア ミノ酸の取 り込み実験に

より検討した。その成績は,12図 に示すとお り,L-lysine, 

L-alanine, L-glutamicacidお よびglycineの 取 り

込みはPMDM40mcg/mlの 条件下で,対 照に較べ著

しく阻害されていた(武 田薬品醗酵生産物研究所)。

6) 耐 性 誘 導

耐性誘導の検討は群馬大学微生物学教室で行なわれ,

そ の 成 績 は13図,10表 に 示 され て い る。 図か ら明 らか な

よ うにPMDMはLM, JMお よ びSPMと 同 様 に,非

耐 性 誘 導 型 の マ ク ロ ライ ド系 薬 剤 で あ る ことが わ か る。

7) マ ウス 実験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

PMDMお よび 既 知 の マ ク ロライ ド系 薬 剤 の マ ウス 実

験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果 は ブ ドウ球 菌Smith株 を

使 用 し,ム チ ンを 添 加 して マ ウス の腹 腔 内 に攻 撃 し,2時

間後 に1回 各薬 剤 を経 口投 与 し,10日 間 観 察 してED50

を求 め た 。そ の成 績 は11表 に示 した とお りで,OMが0.39

mg/mouseで 一 番 良 い 成 績 で,PMDMは0.96mg/

mouse,EMは1.0mg/mouseでLM, JM, SPMも

PMDMと 大 差 ない 成 績 で あ つ た。

同 じ条件 の下 で,PMDM,componentsお よび 代謝 物

に つ い て も検 討を 行 な つ た。 そ の成 績 は12表 に示 した と

お りで,PMDMとcomponentのIとIIの 間に は 大 差

が な く,maincomponentのIIIで は 少 し強 い治 療 効 果

を 示 し,ま たIV,Vで は や や 弱 い 成績 で あ つ た 。代謝 物 に

10表 Effect of propionylmaridomycin induction on the growth of an inducible 

strain S. aureus MS 537

13図 Effect of propionylmaridomycin 

concentration on the induction 

of Mac. resistance 

Number indicates the concentration of either 

EM or PMDM in induction mixture .

11表 Therapeutic effects of propionylmaridomycin 

and other macrolides against experimental 

Staph. aureus Smith infection in mice.

Animal: ddys ♂ mouse

Body weight: 18±1g
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つ い て み る と,MDMの 試 験 管 内抗 菌 力がPMDMよ

り強 くな つ て い た が,ED50で はPMDMと の 間 に 差 が

な く,PMDM-Mが 試 験 管 内 抗 菌 力 がPMDMよ り1/2

～1/4弱 か つ た が,ED50で はPMDM1.63mg/mouse

お よびPMDM-M2mg/mouseで 両 薬 剤 に 差 は み られ

な かつ た。 しか し なが ら,こ れ ら代 謝 物 はinvitroと

同様 にinvivoで も充 分 抗 菌 活 性 が あ る とい え る。

静 脈 注 射 で の治 療 効 果 は 経 口投 与 の1/10位 の 量 で 効

果 が み られ,原 体 のPMDMで はED500.17mg/mouse

で,代 謝 物MDMは 原体 よ り強 いEp50 0.09mg/mouse

で あ つ た 。 試 験 管 内抗 菌 力 がPMDMよ り1/2～1/4程

度 弱 か つ た 代 謝 物PMDM-MのED50は0.21mg/mouse

で,原 体 のPMDMと 大 差 は な かつ た。

また 人 の 場 合 の 代 謝 物 で 問 題 とな るMDM-MのED50

は0.17mg/mouseとPMDMと 同 一 で あ つ た 。

以 上,propionylmaridomycinな ら びに そ の 代 謝 物 に

関 す るin vitro, in vivoで の生 物 活 性 に つ い て 総 括 報

告 した 。

12表 Therapeutic effects of propionylmaridomycin 

and its components and metabolites against 

experimental Staph. aureus Smith infection 

in mice

Animal: ddys ♂ mouse 

Body weight: 18±1g


