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Propionylmaridomycinに 関す る化 学的,細 菌 学 的 研究

新 井 武 利

昭和薬科大学微生物学研究室

は じ め に

Propionylmaridomycinは 武 田 薬 品 工 業 株 式 会 社 で

研 究 開 発 さ れ た 新macrolide抗 生 物 質 で あ り,下 に 示

す よ う な 構 造 を 有 し,lactone環3位,mycarose4"

位 の 側 鎖 の 差 に よ り6つ のcomponentsに わ か れ,

component IIIがmaincomponentで あ り,約70%

以 上 を 占 め る 。 化 学 名 は5-〔4'-0-(4"-O-acyl-2", 6"-

dideoxy-3" -C-methyl-α-L- ribohexopyranosyl) -3',

6'-dideoxy-3' -dimethylamino-β -D-glucopyranosyl〕

-3-acyloxy-12
, 13-epoxy-6- formylmethyl-4- metho-

xy-8-methy1-9- propionyloxy-10- hexadecen-15- olide

で あ る 。

今 回,propionylmaridomycin に つ い て他 のmacro-

lide抗 生物 質 との 差 異 をIR, NMR, UV, TLCな ど

に よつ て確 認 し,さ ら に2,3の 細 菌 学 的 検 討 を 行 な つ

た の で報 告す る。

1. 実験材料お よび実験方法

1) 赤 外 吸収 スペ ク トル(IR)

Propionylmaridomycin(以 下, PMDMと 略 す),

EM, OM, LM, JM, SPMに つ い てKBr tabletで

IRス ペ ク トル を 測 定 した。

2) 核 磁 気 共 鳴 スペ ク トル (NMR)

PMDMをCDCl3に 溶解 してNMRス ペ ク トル を測

定 した 。

3) 紫 外 吸 収 ス ペ ク トル(UV)

PMDM, EM, OM, LM, JM, SPMに つ い てUV

スペ ク トル を 測 定 した 。

4) 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィ(TLC)

PMDM, EM, OM, L, M, JM, SPMに つ い て ブ タ

ノー ル ー 酢 酸-水=3:1:1,ベ ンゼ ンー ア セ トン=5:

2 また は3:1の 溶 媒 系 を用 い てTLC (plate : Kiese-

1gel G, 110℃, 15分 加 熱)を 行 な い,10% H2SO4噴 霧

後,80℃,10分 加 熱 して発 色 させ た 。

5) 臨 床 分 離 ブ ドウ球 菌 に対 す る感 受 性 分 布

臨 床 分 離 の 黄 色 ブ ドウ球 菌42株 に つ い て 日本 化 学 療

法 学 会 標 準 法 に よ り各macrolide抗 生 物 質 に 対 す る

MICを 測 定 して 感受 性分 布 の検 討 を 行 なつ た 。

6) PMDMと 他 のmacrolide抗 生 物 質 との交 叉 耐 性

臨 床 分離 の 黄 色 ブ ドウ球 菌42株 に つ い てLM, JM,

SPM, EM, OMとPMDMと の 交 叉 耐 性 を検 討 した 。

7) 抗 菌 力 に お よぼ す 影響

i) pHの 影 響

Heart infusion (HI) agar (Difco)のpHを5.0,

6.0, 7.0, 8.0と し,ト リプ トソイ ブイ ヨ ン(栄 研)

で 前培 養 したStaph. aureus 209-Pを 用 い て,PMDM

の 抗 菌 力 に お よぼすpHの 影 響 を検 討 した 。

ii) 接 種 菌 量 の 影響

ト リプ トソイ ブ イ ヨ ンで前 培 養 したStaph. aureus

209-Pを 原液(2.0×109 cells / ml)と し,こ れ を 滅 菌

生 理食 塩 液 で10倍 希 釈 し,HI agarを 用 い てMICを 測

定 して,接 種 菌 量 に よる影 響 を 検 討 した 。

8) 各componentの 抗 菌活 性

PMDMは 前述 の よ うに6つ のcomponentsに わ け

られ る が,そ の うち1～Vま で のcomponentに つ い て

MICを 測 定 した。 ま たStaph. aureus 209-Pを 用 い た

TLCに よ るbioautographyも 行 なつ た 。

9) 代 謝 産 物 の抗 菌 活 性

PMDMは 生 体 内でmycarose4"位 のesterが 加

水 分 解 され るが,そ の 代 謝 産 物(PMDM-M)の 抗 菌 活

Structure of propionylmaridomycin
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Fig. 1 IR spectra of propionylmaridomycin (PMDM), EM and OM (KBr tablet)

wave number(CM-1)

Fig. 2 IR spectra of propionylmaridomycin (PMDM), LM, JM and SPM (KBr tablet)

wave number (CM-1)

Fig. 3 NMR spectrum of propionylmaridomycin III (60MHz in CDCl3)
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性 をStaph. aureus 209-Pを 用 い て cylinder plate

mthodで 測定 し,比 較検討 した。

II. 実 験 成 績

1) 赤 外 吸収 スペ ク トル

EM, OMとPMDMのIRス ペ ク トラ ムは,Fig.1

に 示 す とお りで あ り,波 数1700cm-1付 近 の>C=O基

の吸 収 にEM, OMとPMDMと では 差 異 が 認 め られ,

また1600cm'1以 下 の指 紋 領域 に もか な りの 差 異 が 認 め

られ た 。16員 環macrolide抗 生 物 質 で あ る,LM, JM,

SPMとPMDMのIRス ペ ク トラ ムは,Fig.2に 示 す

と お りで あ り,>C=O基 の 吸 収 もだ い た い 一致 し,4者

が ひ じよ うに 類 似 した ス ペ ク トラ ムを 示 した 。 しか し指

紋 領 域 で は 各 々わず かず つ では あ るが 異 なつ た ス ペ ク ト

ラ ムが 認 め られ た。

2) 核 磁 気共 鳴 ス ペ ク トル

PMDMのNMRス ペ ク トラ ムは,Fig.3に 示 す とお

りで あ り,-CHO基,-OCH,基,-N(CH3)2基 が 各1

個 存 在 す る こ とが推 定 され た 。

3) 紫 外 吸 収 ス ペ ク トル

PMDMのmain componentで あ るPMDM-IIIお

よびLM, JM, SPMのUVス ペ ク トラムをFig.4に

示 す が,LM, JM, SPMの3者 は と もに230mμ 付近

に共 役2重 結 合 の吸 収 が 認 め ら れ た が,PMDM-IIIで

は 同 様 な 吸 収 は 認 め られ なか つ た。

4) 薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィ

Macrolide抗 生 物 質 のTLCをFig.5に 示 す が,ブ

タ ノー ル ー 酢酸 一 水 系 溶 媒 お よ び ベ ンゼ ンー ア セ トン系

溶媒 ともにEM, OM, SPMの

3者 とPMDM, LM, JM の

3者 とのRf値 の差異は明確に

認 められたが,PMDMとLM,

JMと のRf値 の差は ベ ンゼ ン

ー アセ トン系 溶媒 のほ うが著 明

であつた。 また,H2SO4噴 霧

の結果,PMDMのmain spot

は暗灰紫 色を,JM, LMは 淡

紫色 または淡桃色を呈 した。 た

だ し,こ の呈色は条件 に よつて

やや変動す る。

5) 臨床分離 ブ ドウ球 菌の感

受性分布

臨床分離の黄色 ブ ドウ球菌42

株 のmacrolide抗 生物質に対す

る感受性分布はFig.6に 示す

とお りである。 図か ら明か なよ

うに,PMDMに 対す る分布 曲

線は2峰 性を示 し,3.1 mcg / ml

に1つ のpeakが あ り,6.25

mcg/ml以 下 に76.2%の 株が

含 まれ るが,200mcg/ml以 上

の高度耐性を示 した株 が19.1%

認め られた。他剤 と比較す ると,

PMDMのin vitroの 抗 菌 活

性はEMよ り3管 程 度,LM

よ り1管 程度,JMと 同程度か

や や 劣 るが,SPMよ り優 れ

OMと 同程度であつた。

6) 交叉耐性

PMDMと 他 のmacroiide

Fig. 4 UVspectra of propionylmnaridomycin III, LM, JM and SPM

Fig. 5 Thin-layer chromatograms of macrolide antibiotics

Silica gel G
Detect. : 10%H2SO4 spray, and heated at 80℃ for 10 min。
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抗生物質 との交叉耐性の検 討結

果 をFig.7,8,9に 示 した。

LMに 対 しほぼ完全な交 叉耐 性

が認め られた。しか し,PMDM

に高度耐性を示 しなが らEM,

JM,SPMに 感受性を示 した株

が1株 あ り,ま た逆にEMに

高度耐性 であ りなが らPMDM

に感受性である株が4株 あ り,

OMに おいて も200mcg/mlを

示 したのに対 し,PMDMで は

25mcg/mlと ややPMDMの

ほ うが低いMICを 示 した株が

I 株認 められた。

7) 抗菌力にお よぼす影響

i) pHの 影 響

HI agarのpHを 変化 さ

せ て,MICに お よぼす 培 地

のpHの 影 響 を検 討 した と こ

ろ,Table 1に 示 す よ うな

結 果 が 得 られ た 。 す な わ ち,

酸 性 側 ではMICが 大 き くな

り,ア ル カ リ性 側 で はMIC

が小 さ くなつ た 。

ii) 接 種 量 の 影 響

Staph. aureus 209-Pの

接 種 量 を 変 化 さ せ てMICを

測 定 した と ころ,Table 2に

示 す よ うな 結果 が 得 られ た 。

す な わ ち,109 cells / mlの 接

種 量 と107 cells / mlと で は1

管 程 度 のMICの 差 が み られ

た が,107～104 cells / mlで は

MICの 変動 は な く,接 種 量

の影 響 は 認 め られ なか つ た 。

8) 各componentの 抗 菌 活

性

PMDMの 各componentに

つ い てbioautographyを 行 な

い,Fig.10の よ う な結 果 を 得

た 。 各componentに つ い て等

量(約4mcg)ず つspotし た

に もか か わ らず,生 じた増 殖 阻

止 円の 大 き さに や や差 が あ り,

component IVとVは 小 さ な

spotを 示 した。 ま た,compo-

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates of Staph. aureus
to propionylmaridomycin and other macrolide antibiotics

(42 strains)

Fig. 7 Cross sensitivity of propionylmaridomycin and other

macrolide antibiotics(I) (Staph. aureus 42 strains)

Fig. 8 Cross sensitivity of propionylmaridomycin and other
macrolide antibiotics (II) (Staph. aurescs 42 strains)
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nent IIIはPMDMのspotと 同 じ程 度 のRf値 と阻

止 円 の 大 き さ を示 した 。

各componentのGram陽 性 菌 に 対 す るMICは

Table 3に 示 す とお りであ り,II～NはPMDMと ほ

ぼ 同 じで あ つ た が,1が1管 程 度,Vが2管 程 度 劣 つ た

抗 菌 活 性 を示 した 。

9) 代謝産物 の抗菌活性

PMDMとPMDM-Mと の抗菌活性を比較 した結果

はTable 4の とお りであ り,metabolateで あ るPMDM-

MはPMDMに 比 し,65%の 抗菌 活性を有 していた。

III 考 察

新macrolide抗 生物 質 であ るPMDMに つ い て,臨

床 的 に よ く用 い られ て い る,既 知macrolide抗 生物 質

と化 学 的,細 菌 学 的 に 比 較 検 討 した 。PMDMはIR入

ペ ク トラ ム,TLCか ら,EM, OMの い わ ゆ る14員

環macrolide抗 生 物 質(EM群 と略 す)よ り,LM,

JM, SPMな どの16員 環macrolide抗 生 物 質(LM 群

と略 す)に 類 似 してい る こ とが 推 定 され る。IRス ペ ク

Fig. 9 Cross sensitivity of propionylmarido-
mycin and other macrolide antibiotics

(III) (Staph. aureus 42 strains)

Table 1. Effect of medium pH on antibac-

terial activity of propionylmaridomycin

Fig. 10 TLC (bieautography) of propionyl-

maridomycin and its components

Table 2. Effect of inoculum size on antibacterial activity of propionylmaridomycin

subculture medium : trypticase soy broth

test strain : Staphylecoccus aureus 209-P

Table 3 Antibacterial spectrum of propionylmaridomycin and its components
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トラムにおい てPMDMとEM群 とでは>C=O基 の

吸収 であ る1700cm-1付 近 の吸収 がズ レてお り,LM 群

のそれ とは一致 している。 これ はPMDMにNMRス

ペ ク トラムにみられ る ように-CHO基1個 の存在が確

認され てお り,LM1), JM2), SPM3)に も同様 に-CHO

基が存在す るので,そ の影響 と考え られる。

PMDMとLM, JM, SPMの 差異はIRス ペ ク トラ

ムの1600cm-1以 下 の指紋 領域お よびTLCか ら明か

であるが,UVス ペ ク トラムにおいてLM群 には230

mμ 付近 に共役2重 結合の吸収が認め られるのに対 し,

PMDMで は認められ ない。す なわち,PMDMは 共役

2重 結合を含 んでい ない ことに なるので,他 のLM群

との差 異は よ り明確 となる。

TLCのplate上 におけ るH2SO4に よ る呈 色 は

macrolide抗 生物質の1つ の特 徴で あ り4),著 者の実験

において も同一plate上 でPMDMとLM, JMと は

異なつた呈色がみ られたが,条 件に よつて色調がか な り

変動す るので,呈 色だけで同定,定 量する ことは 困難で

あ る。

In vitroに おけ る抗菌活性はほぼ既 知macrolide抗

生物質 と同程度であ り,ア ル カ リ性側で抗菌活性が高 ま

るな どのmacrolide抗 生物質 の特徴をそ なえ,ま た完

全ではないが既 知macrolide抗 生物 質 と交 叉耐性が成

立す るが,こ れは化学構造が ひ じよ うに類似 してい るた

め,当 然の結果 と思 われ る。

Macrolide抗 生物質の多 くはい くつかのcomponent

か らなつてお り,各componentに よつてin vitroの

抗菌活性にやや差がみられ るが5),PMDMに おい ても

同様であ り,component Vは 他に比 して抗菌活 性が劣

つた。す なわち,PMDMで はmycarose 4"位 のester

の脂肪酸の炭素数が多いほ うがin vitroの 抗菌活性が

高 まるものと考え られる。

IV 結 論

1) PropionylmaridomycinはLM, JM, SPMに

類 似 したmacrolide抗 生物 質 で あ るが,IR, NMR,

UV各 ス ペ ク トラム,TLCな どに よ り,こ れ らの既 知

抗 生物 質 と異 な る構造 を 有す る こ とが 判 明 した 。

2) Prepionylmaridomycinはin vitroに お い て

黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す る抗 菌 活 性 はEMよ り3管 程 度,

LM, JMよ り1管 程 度 劣 る が,OMと 同 程 度 のMIC

値 を示 し,SPMよ りや や 優 れ て い る。 これ ら の 既 知

macrolide抗 生物 質 と交 叉耐 性 が 認 め ら れ た が,EM

耐 性株 で あ りな が らpropienylmaridomycin感 受 性 株

も認 め られ た。

3) Propionylrnaridomycinのin vitroの 抗 菌活 性

は 培 地 を ア ル カ リ性 にす る こ とに よ り増 強 され,酸 性 に

す る と低下 した。 ま た,抗 菌 活 性 は 接 種菌 量 の 影 響 を あ

ま り受 け な か つ た 。

4) Propionylmaridomycinの 各componentに は

in vitroの 抗 菌 活 性 に や や 差 が 認 め られ,mycarose

4"位 のesterで は 脂 肪 酸 の炭 素 数 の 多い ほ うが 抗 菌 活

性 が 大 で あ つ た 。

最後に,御 校 閲下 さ つ た東邦大学医学部 桑 原章 吾教

授,お よび化学 的解析 に懇切 な御助言 を賜わつた昭和 薬

科大学多賀淳一教授,な らびにIR,UV測 定に御 尽力

して下 さつた昭和薬科大学 塩島憲治講師に心 か ら の 謝

意 を表 します。
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CHEMICAL AND BACTERIOLOGICAL STUDIES ON PROPIONYLMARIDOMYCIN

TAKETOSHI ARAI

Department of Microbiology, Showa College of Pharmaceutical Sciences

The chemical and bacteriological studies on a new macrolide antibiotic, propionylmaridomycin, were 

performed in comparison with the other macrolide antibiotics, and the following results were obtained. 
1) The chemical structure of propionylmaridomycin was closely related to kitasamycin, josamycin 

and spiramycin, but the difference between structures of propionylmaridomycin and other macrolide 
antibiotics was clearly confirmed by TLC, IR, NMR and UV spectrum. 

2) The sensitivities to propionylmaridomycin of 42 clinical isolates of Staph. aureus were measured 

by the plate dilution method. The sensitivity distribution curve of Staph. aureus showed bimodal 

pattern with peaks at 3. 1 mcg/ml and more than 200 mcg/ml, respectively. Comparatively speaking, 
mean MIC of propionylmaridomycin tends to be greater than that of EM, LM and JM, less than 

SPM, and nearly the same as OM. 

3) Cross resistance was observed between propionylmaridomycin and other macrolide antibiotics, 
but some strains of EM resistant organisms showed to be sensitive to propionylmaridomycin. 

4) The antibacterial activity of propionylmaridomycin showed to be more potent at the alkaline 

side of culture medium pH. 
5) The inoculum size did not show any influence on antibacterial activity of propionylmaridomycin. 

6) The difference was observed among antibacterial activities of the 6 components of propiony-

lmaridomycin complex. Presence of acetate at the 4"-position of the mycarose showed lower antibac-
terial activity than propionate or isovalerate at the same position.


