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Propionylmaridomycinの 研 究

真下啓明 ・加藤康道 ・斉藤 玲 ・矢島 〓

北海道大学医学部第二内科学教室

武 田薬 品工 業 株 式 会 社 で開 発 され たmacrelide抗 生 物

質 で あ るmaridomycinは,leucomycinあ るい はjosa-

mycinと 同 様lactone環 は16員 環 で あ るが,12,13位

にepoxideを 有 し,ま た3位 お よび4"位 のacyl側

鎖 の相 異 に よ り6種 のcomponentか ら成 るが,こ の う

ち 皿がmaincomponentと され てい る。 臨床 的 には9

位 がpropionyl化 され たpropionylmaridomycinと

して試 用 され て い る。

今 回,以 下 の よ うな検 討 を行 なつ た の で 報告 す る。

実 験 方 法 と結果

1. 抗 菌 作用

教 室 保存 の患 者 分 離 黄 色 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌 お よ び

ク レ ブ シエ ラ菌 株 を 用 い,日 本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に 従

が い,Heart infusion(HI)寒 天培 地 を用 い る希 釈 法 で

そ の 最 小 阻 止濃 度 を 測 定 し た 。 抗 生 剤 はpropionyl-

maridomycin (PMDM)お よびそ の代 謝 物 の1つ で あ

る4"-deacyl-propionylmaridomycin (PMDM-M),

kitasamycin (LM)な どを用 いた

a) 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す る抗菌 力

黄 色 ブ ドウ球 菌59株 のPMDM, PMDM-Mお よび

LMに 対 す る感 受 性 を しら べた 。

結 果 はTable1に しめ した。MIC値 の累 積 分 布 を み

る と,PMDMで は1.6mcg/mlに ピー クが あ るが,LM

で は0.8mcg/m1に あ る。 い ず れ も3.2mcg/ml以 下 で

42/59の 株 が 阻 止 され てい る。 代 謝 物 で あ るPMDM-M

で は3.2mcg/mlに ピー クが あ り原 物 質 に くらべ て 抗 菌

力は 約1/4に 低下 した。PMDM, LMい ずれ の場 合 も

100mcg/mlで 阻 止 され な い 株 が17/59に 認 め られ た 。

これ らの値 を 相 関 図 を用 い て 検 討 す る と,PMDMと

LMの 間 に は 交 叉耐 性 が成 立 す る と考 え られ る。

b) 培 地pHに よる抗 菌 力 の差

上 記 の培 地pHを7.2お よび8.4に 調 整 し,同 様 に黄 色

ブ菌,大 腸 菌 お よび ク レブ シェ ラのPMDM, PMDM-M

お よび主 成 分 で あ るPMDM-III(cemponentIII)に 対

す る感 受 性 を しら べ た。

結 果 はTable2の とお り,PMDM-Mで はpH8.4

の ほ うがpH7.2に くらべ 抗 菌 力の 増 強 が み ら れ た が,

PMDMお よびcomponentIIIで は 両 者 に 差 は 認 め ら

れ なか つ た 。 大 腸 菌,ク レブ シエ ラに 対 して は い ずれ の

培 地 で も100mcg/ml以 上 で あつ た。

2. 試 験 管 内 代謝 実験

PMDMのin vitroで の 代 謝 物 を検 討 す るた め,thin

layer chromatographyに よ る解 析 を試 み た。

展 開 用 のPlateはsilica gel(Merck G)で 作製 し

展 開 溶媒 系はbenzene: acetone=2:1ま た は1:1を

用 い た。 展 開 後 の発 色 は1%chloroform iodine液 を

用 い た。Bioautographyは1%枯 草 菌PCI-219芽 胞 浮

遊 液 加HI寒 天 をplate上 に 薄 層 と し,37℃ で 培 養 し

て 行 な つ た 。

a) PMDMの 各componentのbioautography

PMDMは そ の 側 鎖 に 結 合 す るacyl基 の 相 異に よ り

6種 のcomponentか ら成 るが,そ の うちmain compo-

nentで あ るIII,お よびI,II,IV,Vの 各component

のbioautographyを お こな つ た 。結 果 はFig.1の よ

うに,Iか らVま で 次 第にRf値 が 小 さ くな る。 また 各

componentの 抗 菌 力 を 重 層 法 で検 討 した 。 標 準 曲 線 は

低 濃 度 で や や ば らつ き がみ られ るが,100mcg/mlで み

る と,PMDMを100%と してI～Vの 順 に60%,80%

100%,100%,お よび65%と な る。

b) 血 清お よ びpHに よ る変 化

PMDMのmain componentで あ るIIIをpH2.0お

Table 1 Susceptibility of Staphylococcus aureus to propionylmaridomycin, kitasamycin

and PMDM-M 

(mcg/ml)
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よび8.0の 酢 酸bufferお よび リン酸bufferに500mcg/

mlと な る よ う加 え,37℃ で1時 間放 置 し,そ の10mcl

をspotし て 展 開 後bioautographyを お こなつ た。 結

果 はpH8.0で は 全 く変 化 が な い が,pH2.0で は 原 点 の

部 分 に不 明 の代 謝 物 が 認 め られ た 。 また 同 様 に人 血 清 と

してmonitrol Iを 用 い た場 合,PMDMお よびPM-

DM-Mを 全 く同 じ,条件 でbioautographyを お こな つ

た が,い ず れ も変 化 は み られ なか つ た 。

次 に 同様 にmonitrol Iお よ び ラ ッ ト血 清 にPMDM

を50mcg/mlと な る よ うに 加 え,血 清 中 の 酵 素 活 性 を

抑 制 す るた めacetoneを 等 量 に加 えた も の と,対 照 と

して リン酸bufferを 加 えた も のに つ き,ethylacetate

で 抽 出 し減 圧 乾 固 した もの をmethanolで 再 溶 解 し,

同様 にbioautographyを お こ なつ た 。

結 果 はFig.2,3に しめ した 。 血 清 非 添 加 時 に は

acetone添 加 お よびbuffer添 加 と も標 準 品 と全 く差 は

ない が,monitrol添 加 後 処 理 した 場 合 はbioautography

のspotが や や 縮 少 した 。 しか し代謝 物 と 考 え ら れ る

spotは 出現 しな か つ た 。 これ に 反 し ラ ッ ト血 清 添 加 後

処理 した もので は い ず れ も代 謝 物 と考 え られ るspotが

Table 2 Influence of media's pH on susceptibility of bacteria to propionylmaridomycin

and metabolite (mcg/ml)

Fig.1
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出現し,bufferだ けの場合はPMDM-Mのspotに-

致 した。

c) ラ ット肝エマルジョンによる変化

ラット肝を別出し直ちにemulsionと した ものに 同

量のPMDM溶 液および2倍 量のacetoneを 加えて酵

素活性を抑制したものとacetoneの 代 りにbufferを 加

えたものとを37℃,30分 間放置後遠心し,上 清をethyl-

acetateで 抽出し,減圧乾固したものをさらにmethanol

で再溶解 し,定 量的にspotし て展開後,bioautegraphy

をお こなつた。さらに四塩化炭素を筋注して肝脂肪変性

をおこしたラットの肝を剔出して同様に処理 した。

結果はFig.4に しめした。四塩化炭素非処理 ラット

肝ではacetone添 加時原物質だけで代謝物は出現 しな

かつたが,acetone非 添 加では原物質はなく,PMDM-

Mと 考 えられる代謝物および原点に不明の代謝物が 出

現 した。また四塩化炭素処理ラット肝でもacetone処

理では大部分が原物質 として検出され,acetone非 添 加

ではPMDM-Mお よび一部不明の代謝物が認められた。

d) 人体液中の代謝物の検討

肝および著るしい腎障害のない症例にPMDMを400

mgお よび1,000mg投 与 しその尿および血液を採取 し尿

は10ml,血 液は5mlをethyl acetateで 抽出し減圧

乾固後methanolで 再溶解 し定量的にspotし て展開

後,bioautographyを おこなつた。

結果はFig.5,6に しめした。尿では400mg投 与例

で2時 間目に原物質およびPMDM-Mな らびにRf値

の小さい不明の代謝物が認められたが,4時 間では原点

近 くに不明の代謝物が検出されただけであつた。しかし

1,000mg投 与例では検出された代謝物のpatternは 大

きく異な り,2時 間目には原物質と原点に不明の代謝物

がみられただけであるが,4お よび6時 間では少量の原

Fig. 2

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 5
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物質のほかMDM, PMDM-Mと 考えられる代謝物に

加えてさらにRf値 の小さい不朗の代謝物 が検 出され

た。 いずれの場合も血液中からは抗菌活性を示すspot

は認められなかつた。参考のため尿中および斑清中の抗

菌力価を枯草菌PCI219株 に よるカップ法で測定 した

が,400mg投 与例では2時 間目16mcg/ml,4時 間 目

<6mcg/ml,1,000mg例 では2,4,6時 間 目にそれぞ

れ<4.0,6.0,6.0mcg/mlで あつた。

血清中濃度はいずれも測定限界以下であつた。

3. 血清蛋白との結合率

限外〓過法によりPMDMお よびcomponentIIIの

monitrol Iに 対する蛋白結合率をしらべた。抗生剤濃

度は100mcg/mlと し,〓 液の抗菌力を溶連菌を用いる

重層法で測定した。いずれも〓液中にはほとんど残存せ

ず,結 合率は90%以 上 の高い値をえた.

考 案 と 総 括

黄色ブ ドウ球菌に対するpropionylmaridomycinの

抗菌力は既存の16員 環macrolide剤 とほぼ同等である

とされている。本実験でもkitasamycin(LM)と 大差

がなく,ま た100mcg/ml以 上の耐性株はLMに も耐性

であつた。代謝物の1つ であるPMDM-M抗 菌 力は,原

物質の1/4～1/2に 低下した。後述するような諸成績ある

いは各研究機関の成績か ら もpropionylmaridomycin

は体 内で主としてPMDM-Mな どの代 謝物 と して存

在すると考えられるが,こ れ は一般 的に他 の16員 環

macrolideと 共通の現象である。それ故,こ うい う場

合にはこれらの代謝物に対する病原菌の感受性を検討 し

ておくことが必要と考える。

一般にmacrelide抗 生剤はpHの 上昇とともに抗菌

力が増大する。それ故,胆 道感染症などの場合には胆汁

中濃度の高いことと相まつて抗菌作用の増大することが

考えられ,治 療上有利であるとされている。Propionyl-

maridomycinのpHに よる抗菌力の変化を みたが,

PMDM, componentIII ,PMDM-Mと もに著明な上

昇はみられなかつた,ま たgram陰 性桿菌にはいずれ

の場合も100mcg/ml以 上であつた。

本物質の生体内代謝を しらべるため,ま ずin vitroの

実験をおこなつた。pH2.0で は1時 間で完全に変化す

るが,pH8.0で は安定であつた。またラット血清では

代謝物の1つ であるPMDM-Mに 変化するが,こ の場

合50%にacetoneを 添加するとこの変化 が抑制 され

た。これは血中代謝酵素を抑制するためと考えられる。

Monitrolで は変化がみられず,人 血清中では比較的安

定であると思われる。

Macrolide剤 の主要な代謝臓器は肝である とされ て

いるが,ラ ット肝エマルジョン中では速やかに本物質は

PMDM-Mに 変化 した。この現象は通常ラット肝 で も

四塩化炭素処理による脂肪肝でも同様であり,脂 肪変性

時にはこの代謝酵素系は著明な影響をうけない と考え

る。これらの場合もacetone添 加によりこの変化を抑

制 し得た。武田薬品研究所での成績によると1),ラ ッ ト

胆汁中への排泄物はほとんどが代謝物であるが,in vitro

の場合とはことな り,MDMお よび不明の代謝 物が 多

く,PMDM-Mは 比較的す くないとのことであ る。 こ

の点in vivoで は代謝の様相がことなるのか,ま たは

肝細胞のactive transportの 差であるかは不明である。

本物質の組織内濃度については、血中濃度は低いが,肺

濃度はきわめて高 く,そ の他の組織はこの 中間に ある

が,肝 濃度だけは成績により一定せず,比 較的高い報告

と低い報告がみられる。教室のラットに400mg/kg筋 注

時1時 間目の値では血清1.2mcg/ml,肺21.6mcg/ml

で,肝 と腎は測定限界以下であつた。肝濃度の成績のば

らつきについては種々の理由が考えられるが,詳 細は不

明である。

人に投与した場合の血中代謝物を検討 したが,血 中濃

度が低 くまた試料の量も少なかつたためか検出不能であ

つた。尿では1,000mgと400mg投 与では検出された代

謝物のpatternに かな り相異がみられたが,い ずれも

原物質は少量かほとんどなく,PMDM-M, MDMお よ

び不明の代謝物として検出された。人の尿,胆 汁お よび

血中の代謝物のpatternに ついては原ら,石 山ら,柴

田ら,河 盛らの成績によれば1),い ずれも個体によりか

なりの差がみられるようであ り,ま た健常時と病態時の

patternの 差 も本質的なものか否か不明である。今後さ

らにこれらの点につき検討がすすめられることが期待さ

れる。

Fig. 6
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結 語

以上,propionylmaridomycinに つき,主 として代謝

の面から検討を加えた。代謝物の同定など研究面での制

約のため,充 分な検討ができなかつたが,人 体液中に存

在するのは主に代謝産物であることから,こ れらの薬剤

を臨床的に使用する場合の抗菌力試験,体 液内濃度測定

など基礎的研究の実施方式については,原 物質を用いて

おこな う従来の考え方をそのまま適用 してよいか問題で

あり,今 後さらにより適正な方法とするため検討がすす

められる必要がある。
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LABORATORY STUDIES ON PROPIONYLMARIDOMYCIN
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The laboratory investigation was carried out on propionylmaridomycin, a new macrolide antibiotic, 

and the results obtained are as follows; 

1. In the susceptibility test of 59 strains of Staphylococeus aureus using plate dilution method, similar 

results were obtaind from propionylmaridomycin and kitasamycin ,and 70% of strains was distributed 

below 3.2mcg/ml, although 30% was resistant to 100mcg/ml of the antibiotics. 

The antibacterial activity of a metabolite, 4"-deacyl-propionylmaridomycin was 1/2～1/4 of original 

substance. 

The effect of alkalization of media was not prominent on the susceptibility of S. aureus, Escherichia 

coli and Klebsiella species.

2. The investigation of in vitro and in vivo metabolism of the substance was carried out using thin 

layer chromatography.

The degradation to 4"-deacyl-propionylmaridomycin fellowing incubation with serum of the rat was 

demonstrated but not with Monitrol I. 

The antibiotic was degraded by the acidification of solution but not by alkalization. 

The antibiotic was changed to 4"-deacyl-propionylmaridomycin following incubation both with liver 

homogenate of healthy rat and with that of premedicated with carbon tetrachloride. 

These changes were inhibited by pretreatment of liver homogenate with acetone. 

In analysis of human urine, 4"-deacyl-propionylmaridomycin, maridomycin and other unknown 

metabolites were detected following oral medication.

3.  In pretein binding study of the substance, over 90% of binding rate was found with Monitrol I 

serum using ultrafiltration method. 


