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は じ め に

Propionylmaridomycin (PMDM)は1970年 武 田薬

品 工 業 株式 会社 中央 研 究 所 に お い て 開発 さ れ た新 しい マ

ク ロ ライ ド系抗 生 物 質 で あ る。 この 物 質 は6つ のcom-

ponentよ り成 り,そ の物 理 化 学 的 性状 は 次 の とお りで

あ る。

化 学 名

5-〔4-O-(4"-O-Acy1-2", 6"-dideoxy-3"-C-methyl-

α-L-ribohexopyranosyl)-3', 6'-dideoxy-3'-dimethyl-

amino-β-D-glucopyranosyl〕-3-acyloxy-12, 13-epo-

xy-6-formylmethy1-4-methoxy-8-methyl-9-propio-

nyloxy-10-hexadecen-15-olide.

分 子 式 (component III) : C44H71NO17

分 子 量 (component III) : 886.05

Component 6種 の うちでmain componentで あ る

IIIは70%以 上 を 占め,こ れ とI, II, IVを 加 え る と約95%

とな り, V, VIは 合 わ せ て5%以 下 で あ る。

本 物 質 は 白色 粉 末 で エ タ ノー ル,メ タノ ー ル,エ ー テ

ル,ク ロ ロ ホル ムな どに 易 溶 水 に難 溶 で あ る。 本 剤 の

マ ウスを 用 い た 急 性 毒 性LD50はp.o.>10,000mg/

kg, i. p. 5,000mg/kgと い わ れ て い る。

今回,私 どもはこのpropionylmaridomycinお よびそ

の代謝物について既知マクロライ ド系抗生物質で ある

erythromycin(EM), oleandomycin(OL), leucomy-

cin(LM), josamycin(JM), spiramycin (SPM)を 対照

薬剤として同一条件にて細菌学的評価を行なつた結果,

この新しい国産のマクロライ ド系抗 生物質はLM, JM

の グループとほぼ同程度の試験管内抗菌力ならびにマウ

ス生体内抗菌力を有 し,ま たこれら抗生物質やSPMな

どと同様にブドウ球菌に対 し耐性非誘導型に属すること

が認められた。また今回の研究に当つて私どもが最 も興

味を持つた点は既知のマクロライ ド系抗生物質では検討

ができなかつたcomponentやmetaboliteが 入手でき,

これらのin vitro, in vivoの 抗菌活性までチェックで

きたことであ り,本 剤の吸収,体 内分布,排 泄面におけ

るこれらの体内動態,代 謝研究とあいまつてマク旨ライ

ド系抗生物質による化学療法の進歩に貢献するものと思

う。

実験方法および実験成績

Propionylmaridomycinの 抗 菌 ス ペ ク トラム

教 室 保 存 の グ ラム陽 性 球 菌 ・桿 菌,グ ラ ム陰 性球 菌 。

桿 菌 に 対 す る試 験 管 内 抗 菌 力,MIC(mcg/ml)を 日本 化

学 療 法 学 会 感 受 性 測 定 法 に よ り求め た 。 な お,レ ンサ球

菌 群,肺 炎 球 菌,ジ フ テ リア菌 の測 定 に は10%馬 血 液 加

Heart infusion寒 天 培 地 を用 い て37℃,20時 間培 養 後

のMICを,淋 菌,髄 膜 炎 菌 に はG.C.培 地,嫌 気 性

菌 群 の破 傷 風 菌,ガ ス壊 疽菌 に は チ オ グ リコー ル酸 塩 培

地 を 用 い て37℃,48時 間 培養 後 のMICを 求 め た 。 そ

の成 績 はTable 1 a), b)に 示 さ れ る よ うにPMDM

は既 知 マ クロ ライ ド系 抗 生 物質 と同様 グ ラ ム陽 性球 菌 ・

桿 菌,グ ラ ム陰 性 球 菌 に 対 して有 効 で あ るが,そ の抗 菌

力は 例 えば マ クロ ライ ド感 受 性 ブ ドウ球 菌 に み られ る よ

うにPMDM, LM, JMは0.39～1.56mcg/ml, EMは

0.19～0.39mcg/ml, SPMは1.56～6.25mcg/mlに 感

化学構造 Propionylmaridomycin (PMDM)

お よ びcomponent
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Table 1 Antibacterial spectrum

MIC (mcg/ml)

a) Gram-positive bacteria 

MIC (mcg/ml)

Table 1 Antibacterial spectrum

b)  Gram-negative bacteria 

MIC (mcg/ml)
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受性を示し,PMDMはLM, JMの 抗菌力とほぼ同程

度であ りEMの 感受性が最 も良好であつた。

Propionylmaridomycinのcomponentsお よ び 代

謝 物 の抗 菌 ス ペ ク トラム

PMDMの6種 のcomponentの うち でMを 除 く5種

な ら びにPMDM投 与 後 の 生 体 内 代 謝 物3種 につ い て の

抗 菌 ス ペ ク トラ ム を調 べ た 。

な お 代謝 物 はmainのcomponellt IIIか らの 代 謝 物

で あつ て それ ぞれR2ま た は9位 のCOCH2CH3がOH

に 変つ た4"-deacyl-propionylmaridomycin (PMDM-

M), maridomycin (MDM)お よびR2, 9位2ヵ 所 と

も変 つ た4"-deacyl-maridomycin (MDM-M)で あ

る。

そ の 成 績 はTable 2 a),b)に 示 す とお りでcompo-

nentのVを 除 い てI, II, III,IVは ほ とん ど抗 菌 力 に 差 異

は な く,ま たmetaboliteで あ るMDM, PMDM-M, 

MDM-Mは いず れ も抗 菌 活 性 が 認 め られ た 。

臨床分離ブ ドウ球菌に対する感受性分布

臨床分離ブドウ球菌100株 に対する感受性分布をHe-

art infusion寒 天培地を用いて日本化学療法学会感受

性測定法に準 じ,37℃,20時 間培養により求めた。その

成績はFig-1 a)に 示されるように各薬剤とも感受性株

と耐性株とい う大きく2つ の山に分けられた。感受性株

についてみてみるとEMは 最も良い感受性を示 し,0.1

mcg/mlに,JMは0.78mcg/ml, SPMは3.12mcg/

mlに 鋭い1峰 性の山を示 し,PMDMはLM,OLと

そ のpeakの 値 は等 しく,1.56mcg/mlに 山 を示 し

PMDMで は約60%の 株が存在していた。 マクロライ ド

≧100mcg/ml耐 性株についてはEMで は約30%,LM

JM, SPM, OL, PMDMで は約25%の 存 在がみられ

た。

次にPMDMと そ の代謝物MDM, PMDM-Mを 用

いて同様に100株 の臨床分離ブドウ球菌の感受性分布を

調べた結果,Fig1. b)に 示すような成績が得られた。

臨床分離ブ ドウ球菌における交差耐性

先のマクロライ ド系抗生物質の感受性を求めたブ ドウ

球菌100株 の うち,EMに ≧100mcg/mlの 耐性を示す

菌株30株 についてEM以 外の他のマクロライ ド系抗生

物質問の交差耐性をみた。その結果はTable3に 示 さ

Metabolites of propionylmaridomycin
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Table 2 Antibacterial spectrum

MIC (mcg/ml)

a) Gram-positive bacteria 

MIC (mcg/ml)

Table 2 Antibacterial spectrum

b) Gram-negative bacteria 

MIC (mcg/ml)
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れるようにEMに のみ耐性を示す株4株,EM,OL2

剤に耐性を示す株2株 が認められたが他の24株 はEM,

OL, SPM, JM, LM, PMDMに ≧100mcg/mlの 耐

性を示 した。

抗菌力に及ぼす諸因子の影響

抗菌力に及ぼす培地pH,人 血 清添加,接 種菌量の影

響をStaph. aureus 209-P-JC株 を試験菌 としてHeart

infusionブ イ ヨン培地を用いた液体希釈法により37℃,

20時 間培養後の最小発育阻止濃度を求めた。その成績は

Table 4に 示すようにPMDMは 他 のマクロライ ド系

抗生物質と同様,培地pHが アルカリ側でほぼ階段的に抗

菌力の増強が認められた。人血清添加による影響はEM

では全 くみられず,LM, JM, PMDMに おいては,人

血清を50%培 地に加えることにより抗菌力が1/2に 低下

した。接種菌量による影響は104個/ml～107個/mlの 菌

量の増加によりJM, LMで は1/2, EM, SPM, PMDM

では1/4に 抗菌力の低下がみられた。

細菌の増殖曲線に及ぼす影響

Staphylococcus aureus No.50774株 をBrain heart

infusionブ イ ヨン培地に約104個/ml接 種 し,37℃,3

時間培養を行ない約106個/mlに なつたとき,EM, JM,

OL, PMDMをMICを 中心としてMICの2倍,4倍,

1/2お よび1/4量 添加した。以後2,4,6,8お よび24

時間後の生菌数を求めた。その成績はFig.2～5に 示さ

れている。すなわち,EMに おいては4MICで 著 明な生

菌数の減少を示 し,2MIC, MIC, 1/2MICお よび1/4

MICで は対照と同様横パイあるいは薬剤濃度 に応 じた

菌数の減少がみられた。JMに おいては6～8時 間にか

けてMIC以 上 の濃度で生菌数の減少が認められ,4MIC

においては24時 間まで完全な生菌数の抑制作用がみられ

た。LMに おいては,MIC濃 度における生菌数はJM

とほぼ同程度であるが,2MIC,4MICに おいて著明な

生菌数の減少が認められた。PMDMに おいては4MIC

で24時 間 まで著明な生菌数の減少が認められたが2MIC

では8時 間まで減少していた菌数が,24時 間にかけて再

Fig.1  a) Sensitivity distribution of 
clinical isolates 

Staph. aureus (100 strains)

Fig.1  b) Sensitivity distribution of clinical
isolates of staphylococcscs aureus

Table 3 Cress resistance

30 strains

Table 4 Infhlence of various factors on

activity of propionylmaridomycin

Heart infusion broth

Each value shows the MICs against the test

organusm
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び増殖するのがみられた。MIC以 下 の濃度においては

対照と較べ8時 間まで薬剤濃度に応じた生菌数の抑制作

用がみられたが24時 間後では1対照 と同程度の生菌数の増

加がみられた。

電 子 顕 微 鏡 応 用 に よ る抗 菌 像

Heart infusion brothにStaph. aureus 209-Pを 培

養 し,培 養 後4時 間 目の対 数 期 途 上 に薬 剤 を 作 用 させ,

経 時 的 に 試 料 を と りだ した｡2.5%グ ル タル アル デ ヒ ド

で 前 固 定 し,1% OsO4で 固 定 後,酢 酸 ウ ラ ニル で 処 理

し,ア ル コ ール 系 列 で 脱水 を お こ ない,走 査 型 電 子 顕 微

鏡 試料 作 製 の 場 合 は そ の 後,5%塩 化第2鉄 で 処 理,カ

ー ボ ン,金 を蒸 着 後,JSM-u 3型 走 査 電 子 顕 微 鏡 を用 い

て 観察 を お こな つ た 。 い つ ぼ う,超 薄切 片 に よ る電 子 顕

微 鏡試 料 作 製 の場 合 は 脱水 後,LUFTら の 方 法 に よ りエ

ポ キ シ樹脂 に包 埋 し,LKB ultramicrotone 4801 Aを

用 い て切 片を 作 製,酢 酸 ウ ラ ニル,ク エ ン酸 鉛 で2重 染

色 を お こなつ た後,電 子 顕 微 鏡Akashi S-500を 用 い て

観 察 した 。

そ の結 果,走 査 電 子顕 微 鏡 に よる観 察 はPhoto. 1, 2に 示

す とお りで,ブ ドウ球 菌Staph. aureus 209-Pのcontrol

な ら び にpropionylmaridomycin 6.25mcg/ml作 用 時

の 抗 菌 像 を 立体 的に とら え てい る。

Fig. 2 Bactericidal effect of erythromycin

Strain : Staph. aureus No. 50774

MIC : 0.4meg /ml

Fig. 3 Bactericidal effect of josamycin

Strain : Staph. aureus No. 50774

MIC : 3.0mcg / ml

Fig. 4 Bactericidal effect of leucornycin

Strain : Staph. aureus No. 50774

MIC : 3.0 mcg /ml

Fig. 5 Bactericidal effect of

propionylmaridomycin
Strain : Staph. aureus No. 50774
MIC : 3.0 mcg / ml

Photo. 1 Normal Staphyloceus aureus 209-P cells

(Scanning electron-microscope×19,000)



970 CHEMOTHERAPY JULY 1973

抗 菌 作用 に よ り ドー ナ ツ状 に 押 しつ ぶ され た 感 じで 溶

菌 してい る ブ ドウ球 菌 が 認 め られ る。 次 のPhoto.3, 4

(a, b, c)は い ず れ も超 薄 切 片標 本 に よ る細 菌 細 胞 の 微

細 階造 の 観 察 結 果 を示 し,Photo.3は 分 裂 期 のcontrol

で あ り細 胞 壁(cell wall),隔 壁(cros swall),細 胞 質

膜(cell membrane),核(nucleus)な どが 観 察 で き る。

Photo. 4-(a)はdamageを 受け た分 裂 期 の細 胞 で 左

側 の細 胞 質 の 溶 菌状 態 が 認 め られ るが,こ こで 注 目す べ

きはcellwallの 肥 厚 で あ る｡Controlの 数 倍 に もなつ

て い る｡

Photo. 4-(b)も 同 様 で あ るが この 場 合肥 厚 細 胞 壁 の多

層 構 造 が 観 察 で きた。

Photo. 4-(c)は 溶菌 状 態 の細 胞を 示 して お り,こ れ ら

の超 薄 切 片 像 と先 の走 査 電子 顕 微 鏡 で の立 体 像 と比 較 す

る と興 味 深 い 。

試 験 管 内 耐性 獲得 状 態 お よび 交 差耐 性

Heart infusionブ イ ヨ ン培 地 を用 いStaphylococcus

aureus 209-P-JC株 を 試 験 菌 と して37℃,24時 間 を1

世 代 とす る増 量的 継 代法 に よ り試 験 管 内耐 性 獲 得 状態 を

検討 した,そ の 成績 はFig.6に 示 され る よ うに 各 薬 剤

と も大 き な 差 はな く,ほ ぼ 同程 度 の 階 段 的 上 昇 を 示 し

た6ま た,こ の よ うに して 得 られ た そ れ ぞ れ の 薬 剤に 対

す る耐 性 菌 を 用 い て 交 互 の薬 剤 問 の 交 差 耐 性 の 有 無 を

StaPhylococcus aureus 209-P JC原 株 を 対 照 と して 検

討 を 行 な つ た 。 そ の 成 績 はTable 5に 示 され る よ うに

Photo. 2 Figure after propionylmaridomycin

6.25 mcg/ml contacted

(Scanning electron-microscope×20,000)

Photo. 3 The electron-micrograph of intact

S. aureus 209-P

Photo. 4-(a) S. aureus 209-P exposed to

porpionylmaridomycin

Photo. 4-(b)

Photo. 4-(c)
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原株に較べEMで は16～64倍,LMで は100倍 以上,

JM,SPMで は64倍 以上,PMDMに おいても100倍 以

上感受性の低下が認められ,臨 床的に分離されたブドウ

球菌の各薬剤間における交差耐性とは異な り試験管内で

人工的に得られた耐性菌はマクロライ ド系抗生物質問で

完全な交差耐性を示 した。

耐性誘導

Stophylececeus aureus 537-E(群 馬大学 三橋教授分

与株)を 用いて,EM,PMDMの 耐性誘導性の有無を検

討 した。EMあ るいはPMDMを0.05=mcg/ml含 む も

のおよび薬剤の代 りに蒸留水を加えた試験管に トリプ ト

ソーヤブイヨン培地で37℃,18時 間培養を行なつた試験

菌を加え37℃,1時 間振盪培養を行なつた。1時 間後EM

あ るいはPMDMを50mcg/ml含 有する新 しい培地お

よび薬剤を含まない培地にこの試験菌を加え以後8時 間

まで菌数増加による比濁をbiophotometerを 用 いて測

定した。その成績はFig.7,8に 示 されるよ うにEM

0.05mcg/mlで 誘導を行なつた場合にはEM,PMDM

50mcg/mlの 濃度においても試験菌の増殖 を認 めた。

逆にPMDM 0.05mcg/mlで 誘導を行なつた場合には

EM,PMDM 50mcg/ml含 有培地での菌の増殖はみら

れなかつた。

マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

Stmphylococcus aureus Smith株 を2倍 濃 度 のHeart

infusion broth (Difco製)で37℃,18時 間 培 養 し,こ

れ を 原液 と してHeart infusion brothで 希 釈 を行 な

い10% mucinと 等 量 混 合 し,こ の0.5mlを1群10匹

の体 重18±1g dd系 マ ウ スの 腹 腔 内 に接 種(約6×104

cells/ml=100LD 50)し た｡

なお 治 療群 は 菌 攻 撃 後2時 間 目に2.5mg/mouse～

0.16mg/mouse経 口投 与 また は1mg/mouse～0.031 mg

/mouseそ れ ぞ れ1回 尾 静脈 よ り注 射 し,1週 間 観 察 し

判 定 した 。

な お 経 口薬 剤 は 何 れ も0.5%CMCに 懸濁 させ た も の

を使 用 し,静 注 薬 剤 のPMDM-Mお よ びMDM-Mは

1%コ ハ ク酸 水 溶液 に ま たPMDM,MDMに つ い ては

10% Carbowax溶 液 を 用 い て 溶 解 した 。

そ の成 績 はTable 6,7に 示 す とお りでPMDMは 既

知 マ クロライ ド系 抗 生 物 質 と ほ ぼ 同程 度 の効 果 を 示 した 。

また,PMDMのcomponentの 成 績 で は 皿が 最 も強 く

I,IIは 同程 度,Iv,Vは や や 弱 か つ た。 ま た 代謝 物,

MDM, PMDM-M, MDM-Mの 経 口投 与 あ るい は 静 注

治 療 で の 効 果 はin vitroで の 効 果 と平 行 しMDMが

PMDM-MやMDM-Mよ り優 れ た 成 績 を 示 した 。

Fig.6 Development of resistance

of Staph. aureus 209-P-JC in vitro

Table 5 Cross resistance

MIC (mcg/ml)

Fig. 7 Effect of EM on induction

MIC (mcg/ml)
Staph. ascreus 537-E EM  12.5

PMDM 0.78

Fig. 8 Effect of PMDM on induction

Staph. aureus 537-E
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総括ならびに考案

武 田薬 品 中央 研 究 所 に お い て 開 発 され た 新 しい マ クロ

ライ ド系 抗 生物 質propionylmaridomycin (PMDM)

に 関す る細 菌 学 的 評 価 を 既 知 マ クロ ライ ド系 抗 生 物 質

で あ るerythromycin, oleandomycin, leucomycin,

josamycin, spiramycinな どを対 照 薬 剤 と して比 較 検

討 した 。 そ の結 果 この 物 質 は 既 知 薬 剤 と同様 に グ ラム陽

性 菌 群 な らび に グ ラ ム陰 性 球 菌 に 対 して抗 菌 ス ペ ク トラ

ムを示 し,ま た そ の 抗 菌 力(MIC)はleucomycinや

josamycinと ほ とん ど同 等 で あ つ た。

ま た本 物 質 のcomponentの うちI, II, III, W, Vに つ

い て各 種 病 原 菌 に対 す る抗 菌 力 を 比 較 した と ころI～IV

まで は 大 差 が 認 め られ なか つ た がVの 抗 菌 力 は や や 弱か

つ た 。 な おcomponent VIは 資 料 の入 手 が 困難 で検 討 で

きな か つ た が,ほ ぼVと 同 等 の 抗 菌 力 を示 す と研 究 所 よ

りの 私 信 を受 け て い る。 な お論 文 のは じめ で述 べ た と お

り本物 質はmain componentで あ るIIIが70%以 上 を

占 め,こ れ とI, II, IVを 加 え る と約95%と な りV, VIは

合 わ せ て5%以 下 に 抑 え られ て お り,こ の よ うな理 由か

ら本物 質 の抗 菌 力は そ の主 成 分 で あ るIIIの そ れ に近 い と

い うこ とに な る。い つ ぼ う,本 物 質 が 体 内 で 極 め て速 や か

に 代 謝物 に な る こ と がわ か つ て きた 。 す な わ ち ラ ッ ト体

内 に おい てはpropionylmaridomycin (PMDM)の 経 口

投 与 に よ りほ とん ど4"-deacyl-propionylmaridomycin 

(PMDM-M)に 代 謝 され る外 にmaridomycin (MDM)

も検 出 さ れ る。 ま た ヒ トに1g内 服 さ せ た 場 合 の 血

中 には4″-deacyl-maridomycin (MDM-M), MDM,

PMDM-M, PMDMが また 尿 中 に も,MDM, MDM-

M, PMDM-M, PMDMが 認 め られ て い る 。 そ こで こ

れ ら の代 謝 物 の 抗 菌 活 性 に つ い て検 討 した が,そ の結 果

propiollylmaridomycinのpropionyl化 され る もと の

maridomycinの 抗 菌 力 に つ い て は グ ラム陽 性 の ブ ドウ

球 菌 群 では 本 物 質 で あ るPMDMが,0.39～1.56mcg/

mlを 示 す の に 対 してMDMが 同 様 に0.39～1.56mcg

/mlと 同一 抗 菌 力を 示 した 。 しか しな が ら 興 味 深 い 点

は 溶 血 レ ン サ 球 菌 に お い て,PMDMが0.19～0.39

mcg/mlに 対 しMDMで は0.09～0.19mcg/mlと な

り,ま た 肺 炎 球 菌 で も同 様 に そ の 抗 菌 力 は2倍 程 度 強 く

なつ て い る。 また グ ラ ム陰 性 球 菌 の リン菌,髄 膜 炎 菌 で

も4倍 程 度 も強 くな つ て い る。 い つ ぼ う,PMDM-Mな

ら び にMDM-Mの 抗 菌 活 性 はPMDMに 比 較 す る と ブ

ドウ球 菌 始 め 多 くの 感 受 性 菌 に 対 して大 体1/2～1/4程

度 に 弱 くなつ ては い る もの の,そ の 活 性は 維 持 され て お

り本 物 質 の経 口投 与 後 の 動 物 な ら び に ヒ ト生 体 内に お け

る抗 菌 活性 が 期 待 され る。

次 に,本 物 質 の臨 床 分 離 ブ ドウ球菌 株 の感 受 性 分 布 を

調 べ た が約75%近 くは1.56mcg/ml付 近 に ピー クを 有

す る感 受 性 株 で あ つ た が,残 りの 約25%は ≧100mCg/

mlの 高 度 耐 性 株 で あ り,こ れ らの 耐 性 株 は 既 知 マ ク ロ

ラ イ ド系 抗 生 物 質 と完 全 に 交 差耐 性 を 示 して い た 。 な お

erythromycin高 度 耐 性 株 は30株 存 在 し,こ れ ら と他 マ

クロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 問 の交 差 耐 性 を 調 べ る とerythro-

mycin単 独耐 性株 は4株,erythromycinとoleando-

mycin 2剤 耐 性株 は2株 で 残 りの24株 はerythromy-

cin, oleandomycin, leucomycin, josamycin, spira-

mycin,そ れ に 本物 質 に も完 全 な交 差 耐 性 を 示 した 。

また 本 物 質 の 代 謝 物 の 感 受 性 分 布 を 見 る と,代 謝物

MDMは 本 物 質PMDMと ほ とん ど同 じ1.56mcg/ml

Table 6 Therapetitic effects of propionyl-

maridomycin and other macrolides against

experimental Staph. aureus Smith infection

in mice.

Animal : ddys ♂ mouse

Bodyweight : 18±1g

Table 7 Therapeutic effects of propionyl-

maridomycin and its components and

metabolites against experimental Staph.

aureus Smith infection in mice.

Animal : ddys ♂ mouse

Body weight : 18±1g
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にピークを有 し,代 謝物PMDM-Mは1管 弱い3.12

mcg/mlに ピークを有していた。 しか しながら,い つぼ

う,こ れら3物 質いずれも ≧100mcg/mlの 高 度耐性

株が約20数%認 められ完全に交差 していた。

次に,in vitro抗 菌作用におよぼす諸因子の影響ある

いは抗菌作用が静菌的(bacteriostatic)か 殺菌的(bacte-

ricidal)か な どの抗菌作用の型式について検討したが既

知マクロライ ド系抗生物質とほとんど同一傾向が認めら

れた。すなわち抗菌力におよぼすpHの 影響ではアルカ

リ側で抗菌力の増強が認められ人血清蛋白添加による影

響では余 り大きな低下はなく,ま た接種菌量による影響

については一般的に106個/ml,107個/ml接 種により影

響が認められた｡ま た,本 物質の抗菌作用型式はMIC

濃度では静菌的でありMICの2～4倍 濃度において殺

菌的作用が認められた。

そ してこのような抗菌作用が発揮されつつある時期に

おけるブ ドウ球菌の抗菌縁について電子顕微鏡的観察を

行なつたところ立体的観察(走 査型電子顕微鏡)で は赤

血球のように ドーナツ状に押 しつぶされた感 じの溶菌{象

が認められ,ま た超薄切片標本(透 過型電子顕微鏡)で

は細胞質内の大きな欠損部位または溶菌像を明瞭に観察

するとともに細胞壁の著しい肥厚化現象を認めることが

できた。なおマクロライ ド系抗生物質や クコラムフェニ

コール,テ トラサイクリン系抗生物質など蛋白合成阻害

抗生物質による細菌細胞壁の肥厚化現象については私ど

もの別の報告を参照 して頂きたい。

次に,本 物質に対するブ ドウ球菌の試験管内耐性獲得

状態を見ると既知マクロライ ド系抗生物質とほとんど同

様に階段的な上昇を示 した。そしてこれら人工的耐性株

は完全な交差耐性が認められ,こ の点臨床分離株での成

績 と異なつていた。また群馬大学 三橋進教授より分与さ

れたStaPhylococcus aureus 537-Eを 用いた,耐 性誘導

実験では本物質はerythromycin, oleandomycinな ど

と異なり既知マクロライ ド系抗生物質のleucomycin, 

josamycin, spiramycinと 同様に非誘導型のマクロラ

イ ドであることがわかつた。

最後のマウス実験的ブドウ球菌感染症に対する治療効

果については本物質は既知マクロライ ド系抗生物質と大

差は認められずまたそのcomponentに おいてもIV, V

を除 きほとんど本物質と差異が認められなかつた。そ し

て今回の研究で一番重要な意義を有するmetaboliteの

効果については経 口投与ならびに静脈内注射により代謝

物MDM, PMDM-M, MDM-Mい ずれも充分な抗菌

活性を有 しin vitroに おいて得られたdataと 平行 し

MDMが 最 も強くPMDM-MとMDM-M間 に大差は

認められなかつた。なお経口投与による治療効果と静脈

注射での治療効果の間には約10倍 程度の差で静注治療が

優れていた。 ともあれ本物質のcomponentな らびに代

謝物がin vitro, in vivoに おいて充分な抗菌活性を有

していることが裏付けられ,本 剤の臨床効果が期待され

る。

結 論

1. 本物質の抗菌スペクトラム,抗 菌力は既知マクロラ

イ ド系抗生物質であるleucomycin, josamycinと 同

様である。

2. 本物質のcomponentお よびmetaboliteは いずれ

もin vitroな らびにin vivoに おいて抗菌力を有し

ていた。

3. 臨床分離ブドウ球菌に対する感受性分布は既知マク

ロライド系抗生物質leucomycinやjosamycinと 同

傾向を示 した。

4. In vitro抗 菌 力に及ぼすpH,人 血清蛋白,接 種菌

量の影響についても既知薬剤と同様であつた。

5. 本 物質の抗菌作用はMIC濃 度において静菌的作用

を示 し,そ れ以上の濃度においては殺菌的作用が認め

られた。

6. ブ ドウ球菌に対する本物質の抗菌像を立体的にまた

超薄切片標本について観察した結果,細 胞質の大きな

欠損部位ならびに溶菌像を認めるとともに細胞壁の著

しい肥厚化現象を認めた。

7. 試験管内耐性獲得状態は既知マクロライ ド系薬剤と

同様に階段的でまた,こ の人工耐性株については既知

マクロライ ド系抗生物質問に完全な交差耐性が認めら

れた。 しか しながら臨床分離株においてはerythro-

mycin単 独,erythromycin, oleandomycin 2剤,

さらにerythromycin, oleandomycin, leucomycin, 

josamycin, propionylmaridemycin, spiramycinす

べてに耐性と3つ のタイプが存在 していた。

8. 本物質は耐性非誘導型のマクロライ ド系抗生物質に

属 していた。

稿 を終 る に当 り,本 物 質 の 貴 重 なcomponentな ら び

にmetaboliteを 分 与 され た武 田薬 品 工 業 株式 会 社醗 酵

生 産 物 研 究 所 に厚 く感 謝 致 します 。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF A NEW MACROLIDE 

ANTIBIOTIC, PROPIONYLMARIDOMYCIN 

SHYOZO NAKAZAWA, HISAKO ONO, MASAKO OTSUKI, TAKESHI NISHINO, 

MASAFUMI NAKAO and TOMO NOMURA 

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy 

SETSUKO YOKOGAWA 

Central Research Division, Takeda Chemical Industries, Ltd. 

Biological evaluation was made on propionylmaridomycin which was provided by the Research 

Laboratories of Takeda Chemical Industries, Ltd. 
1) The antibacterial activity of this macrolide antibiotic was similar to that of the known macrolide 

antibiotics such as leucomycin or josamycin. 
2) The components and metabolites of this macrolide antibiotic showed in vitro and in vivo antibac-

terial activity. 

3) The susceptibity distribution of this macrolide antibiotic against clinical isolates of Staphylococcus 

showed similar patterns as that of leucomycin or josamycin. 
4) The vulnerability to the influences of the pH value, human serum concentration and inoculum 

size in vitro antibacterial activity of this macrolide antibiotic was also similar to the known 

macrolide antibiotics. 
5) In vitro antibacterial effect of this macrolide was bacteriostatic at the MIC and it was bactericidal 

at the concentration higher than MIC. 

6) By the electron microscopic observation of the antibacterial effect of this macrolide antibiotic 

against Staphlococcus, degeneration and lysis of the cytoplasma and the remarkable thickness of the 

cell wall were recognized. 
7) Propionylmaridomycin acquired resistance stepwise like that of the other known macrolide 

antibiotics in vitro. The complete cross resistance was observed among the known macrolide 

antibiotics against artificial resistant strains. 
There were three types of resistance in the clinical isolates, i. e., 

1) against erythromycin alone, 2) against erythromycin and oleandomycin, and 3) against erythro-

mycin, oleandomycin, leucomycin, josamycin, propionylmaridomycin and spiramycin.

8) Propionylmaridomycin did not induce resistance. 


