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石 山 俊 次 ・中 山 一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

川 村 弘 志 ・水 足 裕 子 ・柴田賀代子

日本大学医学部石山外科

(昭和49年4月9日 受付)

は じ め に

Propionylmaridomycim (PMDM)は 武 田 薬 品 工 業 中

央 研 究 所 で 開 発 され た新 マ ク ロ ライ ド抗 生 物質 で6つ の

componentか らな り,maincomponentで あ るIIIは70

%以 上 を 占 め,こ れ とminor component I, II, IVを

加 え る と約95%と な り,minor cornponent V, VIは 合

わ せ て も5%以 下 で あ る。 抗 菌 力 はIIIを 標 準 とす る と,

I, II, IVは 多 少 低 い 抗 菌 力 を 示 し,Vお よびVIは1/2程

度 で あ る。 本 物 質 の 抗 菌 力 はleucomycin, josamycin

に類 似 し,こ れ らと 同様 に耐 性 誘 導 現 象 が み られ な い 。

PMDMの 構 造 式,化 学 名,分 子 式 ・分 子 量 はFig.1

の とお りで あ る。 な お本 物質 は 開 発 当 初 はML-100と 命

名 され て いた 物質 で あ る。

I.　 抗 菌 ス ペ ク トル

教 室 保 存 の標 準 株36株 に つ い て,PMDMの 抗 菌 スペ

ク トル を,化 学 療 法 学 会標 準 法 に基 づ き,Heart infu-

sion agar(栄 研)を 用 い た 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り,ery-

thromycin (EM), leucomycin (LM), josamycin (JM)

と比 較 して測 定 した 。 グ ラ ム陽 性球 菌 の うちStaPhylo-

coccus aureusのMICは0.39～3.13mcg/mlでLM, 

JMと は 同 等 の 抗 菌 スペ ク トル を示 した が,EMよ りは

1～3段 階 お とる成 績 で あ った 。Streptococci groupで

も同 様 で あ る。

い つ ぼ う,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 には ほ とん ど 無 効 で あつ

た 。E.coliの 大 多 数 株,Pseudommas aermginosa, 

Klebsiella pneumoniae, Proteus morganii等 のMIC

は い ず れ も100mcg/ml以 上 で あ る(Table1)。

II.　 病 巣 分 離 菌 の 感 受 性 分 布

外 科 病 巣 由来StaPh.aureus 54株 に 対 す る感 受 性 試 験

を,PMDM, PMDMのmain componentで あ るPMDM-

IIIおよびPMDM-IIIの 代謝 物 で あ る4"-deacyl-propio-

nylmaridomycin-III(4"-deacyl-PMDM-III)と 他 マ ク ロ

ラ イ ド系 抗 生 剤,リ ン コマ イシ ン系 抗 生 物 質 に つ い て感

受 性 分 布 を検 討 した 。 測 定 方 法 は 上 述 の 化 療 標 準 法 に よ

り比 較 検 討 した(Table2)。 そ の 結 果,mixtureで あ る

PMDMはJM,mydecamycinと ほぼ 同 等 のdistribu-

tionを 示 した 。しか し,わ れ わ れ の 成 績 で はPMDMよ り

もmain componentで あ るPMDM-IIIの ほ うが 約1段

階 優 れ た 感 受 性 分布 を示 した。 ま た4"-deacyl-PMDM-

IIIはPMDMよ り約1段 階 劣 る成 績 で あつ た。

交 叉 耐 性 に つ い て は,Fig.2～12の とお りで あ る。

III.　 Propionylmaridomycin (PMDM)の 吸 収 ・

排 泄

1)　 標 準 曲線:PMDMのstandardcurveはS. lutea

ATCC 9341株 を 検 定 菌 とす るCup法 で 行 な つ た。 培 地

はDifco製Neomycin assay agar No.11を 用 いた 。

菌 数106個 を含 む5mlのsingle layer seed agarを

用 い た。Standard curveはFig.13の とお りで あ り,

pH7.0とpH8.0で は ほ とん ど 変 り な い が,human

Fig. 1 Propionylmaridomycin

Chemical name : 5-[4•Œ-0-(4"-O-acyl-2", 6"-dideoxy-

3"-C-methyl-a-L-ribohexopyranosyl)-3•Œ, 6•Œ- 

dideoxy-3•Œ-dimethylamino-ƒÀ-D-

glucopyranosyloxy]-3-acyloxy-12, 13-epoxy 
-6-formylmethy1-4-methoxy-8-methyl-9- 

propionyloxy-10-hexadecen-15-olide
Molecular formulq & weight (component III) : 

C44H71N017, M. W. 866. 05
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serumとmonitrol serumで は 抗 菌 力 に約1段 階 の差

を見 た た めmonitrol serumに よるthin single layer

法 を用 い た。

2)　 血 中濃 度 お よび 尿 中 濃 度:健 康 成 人4名 に つ き

PMDM 400mgを 早 朝 空 腹 時 に 経 口投 与 し,1/2,1,2,

4,6時 間 後 の血 中濃 度 お よび 尿 中 濃 度 を 測 定 した 。 測 定

方法はcup法 に より検定菌はS. lutea ATCC 9341株

を用い培地はDifco製Neomycin assay agarを 使用

した。血中濃度は400mg経 口投与後30分 で平均0.29

mcg/mlで あつた(Table3,Fig.14)。

尿中濃度の測定 も血中濃度と同様の方法で測定 した。

400mg経 口投与後の尿中濃度では最高値は2時 間にあ

Table 1 Antibacterial spectrum of propionylmaridomycin
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Fig. 2 Cross resistance (1)

Fig. 4 Cross resistance (3)

Fig. 6 Cross resistance (5)

Fig. 8 Cross resistance (7)

Fig. 3 Cross resistance (2)

Fig. 5 Cross resistance (4)

Fig. 7 Cross resistance (6)

Fig. 9 Cross resistance (8)
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Table 2 Sensitivity distribution of Slaph. aureus to 

propionylmaridomycin in surgical field

Fig. 10 Cross resistance (9) Fig. 11 Cross resistance (10)

Fig. 12 Cross resistance (11) Fig. 13 Standard curve of propionylmaridomycin
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り,平 均24.5mcg/mlを 示 した 。6時 間 まで の 平 均 尿

中 回 収 率 は0.55%で あつ た(Table 4, Fig. 15)。

IV. 臓 器 内濃 度

成 熟S. D.系 ラ ッ ト3匹1群 にごPMDMを20mg/kg

早 朝 空 腹 時 に 経 口投 与 し,そ の 臓 器 内 移 行 を 検 討 した 。

Table 3 Serum levels of propionylmaridomycin

Table 4 Urinary excretions of propionylmaridomycin

Fig. 14 Serum levels of propionyl-

maridomycin

Fig. 15 Urinary excretion of propionyl-

maridomycin
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1/2,1,2,3時 間 後 に 屠殺 し脱 血 後 各 臓 器 を別 出 し生 理

食塩 水 で 洗 瀞,P.B.S.pH8.0に てhomogenizeし 遠

沈 後 上 清 を被 検 液 と し各組 織 内濃 度 をpaper disk法 に

て測 定 した 。 そ の結 果,各 臓 器 と も投 与 後1/2時 間 に 最

高値 を 示 し,肺 が最 も高 く,つ い で 肝,筋 肉,血 清,腎,

心,脳 の順 で あ つ た(Table5, Fig. 16)。

V. 生 体 内代 謝

PMDMの 生 体 内 代謝 を 検 討 す るた め,thin layer chro-

matography (TLC)を 用 い 呈 色 反 応(colorization)お

よびbioautogramを 作 製 した 。 種 々 の 支 持 体(adsor-

bent)お よび展 開溶 媒 系(solvent)を 検 討 した結 果,支

持体 と してTokyo Kasei製silicagel (Spot film)を 用

い,溶 媒 系 と してはCHC13:CH3OH:NH4OH=40:3:

20が 良 好 な 分 離 能 を 示 した 。 また 発 色は20%H2SO4を

用 いた 。 早 朝空 腹 時,総 胆 管T-tube drainage患 者 に

PMDM600mg服 用 させ,胆 汁 は 経 時 的 に 採 取,尿 は6

時 間 まで の 蓄 尿 を 用 い,胆 汁 お よび 尿 を 酢 酸 エ チ ル で 抽

出 後,bioautogramを 作 製 した 。 そ の 結 果,胆 汁 で は,

原 物 質PMDMは 代 謝 され4"-deacyl-PMDM, marido-

Table 5 Tissue concentrations of 

propionylmaridomycin

S.  D. rat 20 mg/kg p. o.

Fig. 16 Tissue concentration of 

propionyl maridomycin

Fig. 17 TLC of propionylmaridomycin in 

human urine

Fig. 18 Bioautograms of propionylmaridomycin 

metabolites in human urine

Fig. 19 Bioautogram of propionylmaridomycin 

metabolites in human bile
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mycin (MDM), 4"-deacyl-maridomycin (4"-deacyl-

MDM)お よ びunknownのmetaboliteがRfの 低 い

位 置 に 認 め られ た｡い つ ぽ う,尿 に お い て はPMDM,

4"-deacyl-PMDM, MDMお よび4"-deacyl-MDMの 他

に 胆 汁 と同 様 にunknownのmetaboliteが 認 め られ た 。

ま た,尿 に お け る発 色 に よる 成 績 で はunknown spot

は 認 め られ ず,上 述 の4つ のspotをbioautogramと 同

一Rf値 に 認 め た(Fig . 17～20)。

VI.　 血 清 中non-specific esteraseに よ る影 響

PMDMの 血 清 に よる影 響 を 検 討 す るた め に,人 血 清

お よび ラ ッ ト血 清 を用 い,50%血 清 中 にPMDMを1.0

mcg/mlに な る よ うな濃 度 と し,37℃ に お いてcontact

後30分,1時 間,2時 間 に3倍 のethanolで 除蛋 白 し,

paper disc法 でPMDMの 力 価 を 測 定 した と ころ,人 血

清 で は 時 間 の経 過 と と もに 力価 の変 動 は見 られ な か つ た

が,ラ ッ ト血 清 中 では2時 間 後 に は 約50%の 力 価 の低

下 を み た(Fig. 21)。

VII.　 臨 床 成 績

外 科 的 感 染 症29例 にPMDMを 使 用 しそ の臨 床 効 果

を 検 討 した。 投 与量 は1日 量1,200mgを1日3回 に分

け 投 与 した もの が24例,1日 量800mgを1日3回

に 分 け 投 与 した もの が3例,1日 量600mgを1日3回

に 分 け 投 与 した もの が2例 で あ つ た 。 疾 患 別 内訳 は29

例 中,infected atheromaが5例,phlegmonが5例,

mastitisが3例, infected woumldが3例,carbmcle

が2例,lymphadenitisが3例,abscessが4例,felon

osteomyelitis, infected hematoma, infected burnが

Fig. 20 Metabolites of propionylmaridomycin

Fig. 21 Remaining activity of propionylmarido-

mycin in human and rat serum
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各1例 で あ つ た 。起炎 菌 を 検 出 した もの はStaph. aureus

8例,Staph. epidermidis 6例,Staph. aureusとKle-

bsiellaと の混 合 感 染 が2例 で あ つ た 。 臨 床 効 果 判 定 の基

準 はPMDM使 用 後48時 間 まで に症 状 の緩 解 を 認 め た

もの を有 効 と した 。 そ の 結 果,29例 中19例 が 有 効 で 無

効 が10例,有 効 率 は65.5%で あつ た。 な お 副 作 用 に

関 して は1例 も認 め な か つ た(Table6～7)。

結 論

PMDMに つ い て基 礎 的 お よび 臨 床 的 検 討 を 行 な い,

次の よ うな結 論 を得 た｡

1)　 抗 菌 スペ ク トラ ム:Leucomycin, josamycinに

類似 し,こ れ らと 同様 に 耐 性誘 導 現 象 が み ら れ な い 。

Staph. aurcusで は0.39～3.13mcg/mlのMICを 示 し

た。Streptococci groupで も 同様 の成 績 で あ つ た 。 い つ

ぼ う,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に は ほ とん ど無 効 で あ つ た 。

2)　 病 巣 分 離Staph. aureus 54株 に対 す る 感 受 性 分

布 をPMDM-IIIと4"-deacyl-PMDM-IIIと 他 の マ ク ロ

ライ ド系 抗 生 剤 に つ い て検 討 した と こ ろ,PMDMは

JM, mydecamycinと ほ ぼ 同様 の成 績 を示 した 。Stand-

ard curveはpH7.0とpH8.0で は ほ とん ど変 りな い

が,human serumとmonitrol serumで は 抗 菌 力 に

約1段 階 の差 を み た 。

3)　 血 中 ・尿 中濃 度 お よび 吸 収 ・排 泄

PMDMを400mg経 口 投 与 しS.lutea ATCC 9341

株 でcup法 で 測 定 した時,1時 間 で 平 均0.46mcg/ml,

2時 間で ピ ー ク と な り平均0.48mcg/ml,6時 間 で0.27

mcg/mlで あ つ た 。尿 中 濃 度 は2時 間 に ピ ー ク が あ り

24.5mcg/ml,6時 間 まで の 平 均 回 収 率 は0.55%で あ

つ た。

4)　 臓 器 内濃 度:S.D.系 ラ ッ ト3匹1群 で の実 験 で

は,200mg/kg経 口投 与 時,肺 に最 も高 く,肝,筋 肉,

血 清,腎,心,脳 の 順 で あつ た 。

5)　 生 体 内 代 謝:PMDMの 生 体 内代 謝 に つ い てTLC

を用 い て 検討 した と こ ろ,生 体 内 で はPMDMは4"-

deacyl-PMDM,MDMお よび4"-deacyl-MDMと な り,

さ らにRf値 の 低 い 部 分 にunknownのmetaboliteを

認 めた 。

6)　 臨 床 使 用 成 績:外 科 的 感 染 症29例 に 使 用 し,そ

の結 果,19例 に 有 効 で 有 効 率 は65.5%で あ り,副 作 用

は1例 もみ られ な か つ た 。
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ABSORPTION, EXCRETION, METABOLISM AND CLINICAL STUDIES 

ON PROPIONYLMARIDOMYCIN IN THE FIELD OF SURGERY

SYUNJI ISHIYAMA, ISSEI NAKAYAMA, HIDEO IWAMOTO, SHIGETOMI IWAI, 

MUTSUMI TAKATORI, TAKAMICHI KAWABE, HIROSHI KAWAMURA, 

HIROKO MIZUASHI and KAYOKO SHIBATA

The Third Department of Surgery, Nihon University, School of Medicine

From the laboratory and clinical studies on propionylmaridomycin (PMDM), a new macrolide antibiotic, 

the following results were obtaind.

1) Antibacterial spectrum

The antibacterial activity of PMDM was similar to that of each known macrolide antibiotic such as 

leucomycin and josamycin, and this antibiotic did not induce a resistance.

The minimum inhibitory concentrations (MIC) of PMDM were 0.39•`3.13 mcg/ml against Staph. 

aureus. The MIC of PMDM for Streptococci group was found to be similar to that of this antibiotic 

against Staph. aureus. But PMDM was ineffective against gram-negative enteric bacteria.

2) The sensitivity distribution for 54 clinical isolates of Staph. aureus

The sensitivity distribution was studied on PMDM, 4"-deacyl-PMDM and other macrolide antibiotics. 

The sensitivity distribution of PMDM was found to be similar to that of josamycin and mydecamycin.

The standard curve at pH 7.0 was similar to that at pH 8. 0, but the standard curve was different 

between that in human serum and in monitrol serum to one tube on antibacterial activity. 

3) Serum level and urinary excretion

Serum level and urinary excretion of PMDM were studied by the cup method with S. lutea ATCC 

9341 as a standard organism. Serum level of PMDM in healthy adults given a single oral dose of 400 

mg demonstrated peak level of 0.46 mcg/ml respectively two hours after administration, and serum 

level at six hours after administration was 0.27 mcg/ml.

Concentration of PMDM in urine demonstrated peak level of 24.5 mcg/ml two hours after administ-

ration. The cumulative urinary recovery of PMDM was 0.55% for 8 hours after administration.

4) Tissue concentration

After oral administration of 200 mg/kg PMDM to SD strain rats, the highest tissue concentration 

of PMDM was found in lungs, followed by liver, muscle, serum, kidneys, heart and brain.

5) Metabolism

The metabolism was studied by thin layer chromatography and bioautography. The administered 

PMDM was metabolized to 4"-deacyl-PMDM, maridomycin, 4"-deacyl-maridomycin and unknown 

metabolites.

6) Clinical results

Twenty-nine patients with infections in the field of surgery were treated with PMDM, which was 

effective in 19 patients (65.5%).

No noticeable side effects were found.


