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半合成マクロライ ド抗生物質9,3"-diacetyl-midecamycin(MOM)と その母抗生物質midecanrv-

cin(MDM)各 々600mgを 健康成人男子6例 に経口投与した際の血中および尿中濃度を測定し,

両薬剤を比較検討 した。濃度測定はMicrococcus luteus ATCC 9341を 検定菌とする薄層カップ法

(抗菌力濃度)お よび酢酸エチル抽出物のTLC分 析法(代 謝物別濃度)に より行い,ま た薬動力学

解析はone-compartment-open-modelに 従 つた。MOMの 血中濃度ピークは投与後30分(空 腹時

的投与の抗菌力濃度:2.38μg/ml)に み られ,MDM(同:0.97μg/ml)と 同 じぐ速やかに吸収され

ることを認めた。またMOMの 主要代謝物はMb-12,Mb-6,Mb-9aで あ り,こ れらはMDM

の主要代謝物M1(=Mb-6),M2(=Mb-9a)に 対応 し,両 薬剤の代謝経路はかなりの共通性

を示した。 また両薬剤の各種投与条件下におげる薬動力学的パラメーターについて各個人別に相互

比較した結果,尿 中排泄に観測されたパラツキの原因がこれらの薬剤の消化管からの吸収に対する

ヒトの個人差に由来する本来的なものであると結論された。

は じ め に

9,3"-diacetylmidecamycin1)(以 下.MOMと 略 称 す

る,Fig.1)は16員 環マ ク ロ ラ イ ド抗 生 物 質midecamy.

cin2)(以 下,MDMと 略 称 す る,Fig.1)の エ ス テ ル 型

誘 導 体 で,in vitro活 性 が 母抗 生 物 質MDMと ほぼ 同

Fig. 1 Chemical structures of 9, 3"-diacetylmide-

camycin and midecamycin

等であるにもかかわらずin vivo活 性,す なわちマウス

による実験的感染治療試験ではMDMよ りはるかに優れ

た有効性を示 している8)。 一方,そ の毒性試験では特筆

すべき毒性を示さないことが明らかにされ,よ り有用な

新マクロライド剤として注 目されるに到った。動物にお

けるMOMの 代謝4),組 織分布6)等が明らかにされ,

MOMの 有効性に関与する要因について次第に明らかに

されてきている。MOMは 生体内で数種の代謝物にかわ

るが(Fig.2)7),そ れ らはいずれも有意に高い抗菌力を

維持しており8),そ れ ら代謝物のいくつかは駐2)各 単々

独投与によつても親物質MDMと 同等ないしはそれを凌

ぐほどの有効性を示 した(Fig.3)8)。 またラットを用い

た詳細な体内動態の研 究6)に よれば, MOMは(MOM

の代謝物は)組 織移行性が高ぐ,そ の結果,体 内推移時

間の延長をきたし,お そらくその点がMOMの,""脚

活性に最も大きぐ関係しているものと推察されている。

本研究ではヒトにおけるMOMの 吸収,代 謝,排 泄につ

いて母抗生物質MDMと 比較し,ま た,空 腹時および食

註1) 現所属,東 芝林間病院 〒228相 模原市上鶴

間7-9-1

註2) Fig.1のMOMお よびMDMの 化学構造式の下

段に示した略式表示によってFig.2,3に 各代謝物

の構造式 と代謝経路を示した。
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Fig.2 Metabolic pathway of 9, 3"-discetylmide-
camycin (MOM)

後投与の比較によって同薬剤の吸収,代 謝に及ぼす食事

の影響についても検討を加えた。 また両薬剤の薬動力学

的パラメーターを各個人別に算出し,個 人差についても

検討した。

実験材料および方法

1) 投与および採血,採 尿:臨 床検査に よ り健康 と

確認された志願者成人男子(20～22才)6名 にMOM

(100mg錠6個),MDM(100mgカ プセル6個)を そ

れぞれ1週 間間隔にて,空 腹時MOM,空 腹時MDM,

食後MOM,食 後MDMの 計4回,約100m1の 水 とと

もに服用させた。採血は投与前および投与後0.5,1,

2,3,4,6の 各時間に行い,尿 は0-2,2-4,4-6,6-

24の 各時間間隔に全量を採取した。

2) Bioassay: 尿は そのまま,血 清 は冷却遠心分離

し,Micrococcus luteus ATCC 9341を 検定菌とする薄層

カップ法により測定 した。標準希釈液の調製には,血 清

中濃度測定には各薬剤の原体をスタンダー ドとし,原 体

10mgをAcetone 30mlに 溶解し,さ らに温水200ml

を加えて200μg/mlと しこれをM/10 phosphate buf-

fer(pH8):血 清(コ ンセーラ)=1:1で 希釈 した。ま

た尿中濃度測定には上記緩衝液を用いた。また標準液の

濃度(2μg/ml)よ り高濃度の試料は 同濃度附近まで希

釈(血 清は上記緩衝液:血 清(コ ンセーラ)=1:1で ,

尿は,緩衝液だけで)し て測定 した。

3) 血中代謝物の分離定量:血 液59に 蒸留水40ml

を加えて溶血し,7.5%NaHCO35mlを 加えてpH8～

8.4に調整後,酢 酸エチル100mlを 加えて振盪抽出(振

盪機を用い20分)2回 行い抽出液を合 して濃縮(減 圧

下30℃ 以下)後 酢酸エチル5mlに 溶解し,3%酒 石酸

水溶液10mlに 逆転抽出後
,水 層を分離しNaHCO3約

Fig. 9 Metabolic pathway of midecamycin (MDM)

200mgを 加えてpHを8～8.4に 調整し,再 び酢酸エ

チル20mlを 加えて抽出した。抽出液を濃縮後,酢 酸エ

チル1mlに 溶解し上記酸性水にて水層へ再逆転抽出し

酢酸エチルへ再々抽出し,濃 縮乾燥の後100μlの 酢酸

エチルに溶解 し5-100μlを 薄層に スポットして 定量し

た。定量値は投与前に採取した血液5gを 既知量の標準

試料註4)を 加え上記試料と同様に処理 して得られた検量

線を用いて補正 した。

4) 尿中代謝物の分離定量:0～6時 間の尿は2時

間当り300m1に 蒸留水で希釈 し,ま た6～24時 間の尿

はそのまま各5mlを とり,7.5%NaHCOs0.5mlを 加

えpHを8～8.4に 調整し酢酸エチル11mlを 加え血液

の場合と同様に抽出濃縮し,0～6時 間のものは200～

600μlの 酢酸エチルに溶解 し定量用とした。0～24時 間

の尿は酢酸エチル1mlに 溶解後,血 液の場合と同様に

水層への逆転抽出および酢酸エチルへの再抽出により精

製 して定量用(100μl酢 酸エチル溶液)と した。投与前

の尿に既知量の標準試料註4)を 加えて試料と同様に処理

して得られた検量線を用いて定量値を補正 した。

5) 薄層 クロマトグラフィーに よる定量法:薄 層 は

E Merck, Silica gel 60 F 254(0.25mm)を 用いた。

註3) Mb-1とMb-2はMOM以 上 のin vivo活 性 を

示 した。

註4) 標 準 試 料 と して は血 液 お よび尿 中 の 主 な代 謝 物

Mb-6お よびMb.12を 用 い た。Mb-6はMDM

を ラ ッ ト肝 ホ モ ジ ネ ー トに作 用 させ て作 成11)し,

Mb-12はMOM投 与 後 の ヒ ト尿 中 か ら抽 出 し,

そ れ ぞ れ 分離 精 製 した もの を用 いた。
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Table 2 Blood metabolites concentrations (mean±S. B) in man after P. O. adminis-
tration of MOM (600 mg tablets/man) and MDM (600 mg capsules/man) 
under fasting

Table 3 Ratio of blood metabolite concentration (fasting)

展開溶媒 は ク ロロホル ム:メ タ ノー ル=10;1ま た は

15:1を 用 いた。10%H2SO4噴 霧,約80℃ に 加 温 して

発色させ,島 津 ク ロマ トスキ ャ ンナ ーCS900を 使 用 し,

Sample: 475nm Reference:750nmに てDensityを

測定した。 また 同一 プ レー ト上 に既 知 量 の 標 準試 料 註4)

をスポ ットしてDensityを 補 正 した 。

6)薬 動力学 的 解析:各 代 謝 物 の 総 尿 中 累 積 排泄 率

(Table4,5)をone compartment modelに よ り近 似

し,次 式

U(t)=A(1-e-n2t),K1=A・K2

を用いて最少自乗法によりパラメーターを算出した。た

だしU(t)は 投与後時間tま での 累積尿中排泄率,K1

は吸収遠度定数
,Aはt∞ までの総代謝物排泄率,K2

は総消失逮度定数である。

結 果 と 考 察

1) 血清中濃度(Bioassay):Fig.4に 健康成人 男子

6名 にMOM錠 あるいはMDMカ プセルをそれぞれ

600mg/man空 腹時および食後投与したときの血清中濃

度推移を示し,Table 1にArea Under Curve(AUC)

と半減期(T112)を 集計した。これから明らかなように

MOMは 空腹時,食 後投与ともに投与後30分 にピーク

濃度(前 者:2.38μg/ml,後 者:1.87μglml(平 均値))

を示 し,か なり速やかな吸収速度を示すものと推察され

た。MOMの ように水に難溶性註5)の 薬剤が経口投与後

30分 にピーク濃度に達っする点注目される。 またこれ

らの血清中濃度から算出される半減期(T112)は 空腹時

註5) MOMの 水 に 対 す る溶 解 度:4～20μg/ml(25

℃)
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Table 4 Urinary excretion of the metabolites in man after P. O. administration of MOM 
(600 mg tablets/man) under fasting and postprandial conditions

mean±SE("=6)

Table 5 Urinary excretion of the metabolites in man after P. O. administration of MDM 

(600 mg capsules/man) under fasting and postprandial conditions

mean±SE(n=6)

投与で1.27hr,食 後投与では1.49hrで あ りMDMの

場合(0.95hr:空 腹時)よ り大きな値を示しMOMは

MDMに 比べより持続性を示すものと推察された。また

MOMは 両投与条件における濃度差が 小さく投与条件

の如何にかかわらず良好な吸収を示したがMDMは 空

腹時と食後 とでかな りの濃度差を示し,吸 収に対する食

事の 影響がかなり大きいものと思われた。 このような

MOMとMDMと に見られた吸収の差異が,両 薬剤の

本質的な差異によるものであるのか,あ るいは用いられ

た薬剤の剤型の差異(MOMは 錠剤,MDMは カプセル

剤)に よるものかについては今後の検討を要する。

2) 血液 中代謝物の分 離 分 析 値:投 与後1時 間およ

び4時 間 の全 血 中 代 謝物 を分 離 分 析 しTable2に 示し

た 註6)。Tableか ら明 らか な よ うに,MOM投 与後の血

液 中 に はMb-12, Mb-6, Mb-9aが 高濃 度 に(1時 間の

Mb-12は0.34μg/ml, Mb-6は 0.38μg/ml, Mb-9aは

0.21μg/ml),Mb-2, Mb-3, Mb-5, Mb-9bが 低濃度

に 検 出 され た が,原 体 のMOMは 全 く検出 されず,ま

た 代 謝 経 路 の 第1段 階 であ るMb-1も また 検出されな

か った 。 しか しあ とで述 べ る よ うに,Mb-1は,一 般に

血 液 中 よ りよ り高 い濃 度 を 示 す 尿中 におい て,き わあて

低 レベ ルな が ら検 出 され,ヒ トで のMOMの 代謝がラ

ッ ト等 と 同様 にMb-1経 由 であ る と推定 された。 ラッ

トで は 門脈 血 中で す で にMb-1,Mbr12,Mb-2が 生成
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Fig. 4 Serum concentration (bioasuy) of MOM 
tablets and MDM capsules in man (600 mg/ 
man)

しており4),これ らの代謝が消化管からの吸収過程です

でに進行しているものと推定されている。同様に,ヒ ト

においてもMOMは 吸収の過程でかなりの代謝が進行

するものとみられ 次に示すように,そ の代謝速度の速

いものほど,吸 収率が高くなる傾向が 示された。 すな

わち代謝速度の指標として4"位 アシルの脱アシル化,

Mb-12か らMb-6へ の変化過程を用い,血 中両代謝物

の濃度比(1時 間値と4時 間値の平均値を用いた)Mb.

6/Mb-12の 値と,吸 収量の指標 として尿中総代謝産物

排泄率(A)を そ れぞれ各個人別 に算出し,両 指数 の

相関関係を検討した結果(Fig.5),相 関係数0.754(n=

5)註8)で両者の間に有意な相関がみ られた。一方
,

MDMの 場合には相対する代謝活性M1/MDMと 吸収

率との間に全く相関性がなく,両 薬剤の吸収のメカニズ

ムは異なったものであろうと推察された。

以上のようなMOMの 消化管からの吸収過程での代

謝の可能性は1)で みられたMOMの 速やかな吸収の

要因のひとつになっているものと考えられる。 脇 粥

MOMの 血中主要代謝物のひとつMb-12は'MDM

と基本構造が同じで4〃 位がAcetylかPropionylか の

差である。従うてMb-12か ら後の代謝はMDMの そ

れと共通したものと考えちれる。そこで血中代謝相互比

MOMの 場合はMb-6/Mb-12
,MDMの 場合はM1

(=Mb-6YMDMの 値を比較 した結果(Table3) ,前

者ほ後者に比し常に小さい値を示 した。.このことがら,

MOMの 代謝物Mb-12はMDMに 比べ比較的長く血

Fig. 5 Relationships between total urinary e
xcre-

tion of the metabolites and- its metabolic 
ratio 

s : Coefficient of corr
elation

中に存在することが明らかにされた。Mb-12は4〃 位ア

シル化構造のものであるが,こ の .4"位 のアシル基の存

在は抗菌力と密接な関係にあり,脱 アシル化体に比べ,

数倍の抗菌力をもっている。大村等10)によれば,そ の抗

菌力は,ア シル鎖の長いものほど強いことが明らかにさ

れている。 従ってMb-12が 比較的長く血中に 存在す

ることは,MOMの 治療効果に対して何等かの意味が

あると考えられる。また一方 ラット肝ホモジネー トによ

る4"位 アシル鎖の脱アシル化速度の 比較4)においても

Propionylよ りAcetylの ほ うが 遅く,ヒ トのin vivo

とラットのin vitro実 験 とで同じ傾向が示された。

Mb-12の4"位AcetylはMOMの3"位 に導入され

ているAcetyl基 に由来するものであるが7),こ の ことは

MOMの 治療効果に対する構造上の意義を物語るもの

と言えよう。

3) 尿 中排泄と薬動力学的解析:尿 中代謝物の分析結

果をTable4(MOM)お よびTable5(MDM)に 示 し

た註6)。これらから明らかなように,MOM投 与後の尿

中にはMb-12とMb-6が 最 も多く排泄され,24時 間

註6) これ らの代謝物は全て有機溶媒抽出性(ア ルカ

リ性下)で ある。抗菌力があるものは全てこれら

に属する。抽出後の水層にβ-グルクローダーゼ・

アリルスシファターゼを作用させた結果,こ れら

の抱合体の存在を示唆する結果は得られなかつた。
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Table 6 Pharmacokinetic parameters of MOM and MDM in man

A : Total excretion (%) of the metabolites 
K1 : Input parameter (hr-1) 
K2 : Output parameter (hr-1)

までに前者が1.22%,後 者が1.55%で あった。ついで

Mb-3が0.54%,Mb-9aが0.51%,Mb-5が0.41

%,Mb-2が0.16%で あった(い ずれも空腹時)。 また

Tableに は示されていないがMb-1が 低濃度註7)に 確

認された。これらの結果はヒトにおけるMOMの 代謝

がMb-1を 経 て主としてMb-12→Mb-6→Mb-9a経 由

で代謝されることを示すものである。すなわち,ヒ トで

は4"位Acetylよ り9位Acetylの 離脱が速いことを示

すものと考えられる。 しかしながら血中および尿中には
い

Mb-2,Mb-3,Mb-5等 の9位Acetylを 維持 した代謝

物も,主 経路の代謝物の1/3か ら1/4の 濃度で含まれて

お り,こ れら9-acyl形 代謝物は庄村等6)によれば,よ り

高い組織移行性を示 した ものであ り,ヒ トにおいても

また,こ れらの代謝経路Mb-1→Mb-2→Mb-3ま たは

Mb-5が 存在することは,MOMの 治療効果の点で重要

な意味をもつものと考えられる。

MOMの 空腹時投与と食後投与における代謝物の生

成割合はほとんど同じであることから代謝に対する食事

の影響はあまり大きくないものと推察された。

MOMお よびMDMの 尿中代謝物の相互比率は各々

Table 7 Relationship between each administration 

among the pharmacokinetic parameters

* : Calculated from 5 numbers

の血中代謝物の相互比率とよく似ており,MOMお よび

MDMの 各代謝物の腎排泄クリアランスは皆同じよう

なレベルであろうと推察された。

尿中総代謝 物 の累 積 排 泄 率 か ら,MOMお よび

MDMの 体内動態を1コ ンパートメントモデルによっ

て解析 し,各 個人別のパラメーターをTable6に 示し

た。MOMの 吸収速度定数Kzは 空腹時2.21hr-1,食

後1.63hr-1(い ずれも平均値)で あり,両投与条件での

差が小さかったのに対し,MDMで は空腹時3.70hr-1,

食後では0.88hr-1で あ りか な りの差を示した。ま

註7)MOM空 腹時投与0～6時 間のヒト尿中には,

Mb-1が 排泄総代謝物比1.4%,投 与量比で0.066

%排 泄 された。
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Fig. 6 Individual difference of pharmacokinetic 
parameters of MOM and MDM in oral 
postprandial administrations

たMOMの 総消失速度定敬Ktは,空 腹時0.47hr-a,

食後では0.35hr-1で あ り,こ れ らの値か ら,半 減期

(T,/2=0.693/K2)は 空腹時で1.48hr,食 後 では1.99

hrで ありBioassayに よって 測定された 血清中濃度か

ら算出された値(Table 1:空 腹時1.27hr,食 後1.49

hr)よ りいずれも大きな値であった。これは後者の値が

代謝物の血中からの消失に加え,代 謝の進行によってお

こる生物活性の減少をも含んだ註9)見 かけの値であるの

に対し,前者が代謝物の質量的な減少速度だけを示した

ものであるためと解釈された。

これらの薬動力学的パラメ―ターの各投与条件相互間

の関連性について検討 した結果(Fig.6,Fig.7)吸 収

率の指標であるAお よびKlは 食後投与 のMOMと

MDMと の間で高い相関性を示 した(Fig.6)註8),す な

わちMOMで 高い吸収を示したヒトはMDMで も高

く,MOMで 低かったヒトはMDMで も低かったので

ある。また同じMOMの 空腹時と食後 との比較(Fig.

7)においても,上 記の場合ほど高くはないが,や は り良

い相関性を示し,空 腹時に高い吸収を示 したヒ トは食後

でも高かった。一方,総 消失速度定数K2も 各投与条件

間での相互関係が認められたが,こ のパラメーターのパ

ラツキは3パ ラメーター中最も小さく,他 の2つ のパラ

メーターにみられた個人差 より,い くぶん差が少いもの

と推察された。

以上のことから,ヒ トではこれらの抗生物質の吸収に

対してかなりの個人差がみられ,そ れはある程度,恒 常

的なものであること(テ ストされた期間は3週 間であっ

た)が明らかとなった。従って,尿 への総排泄率にみら

れたパラツキの原因は,ヒ ト個々の吸収の個人差による

Fig. 7 Individual difference of pharmacokinetic 

parameters of MOM by fasting and pos-
tprandial administrations

ものであって,製 剤等の薬物側の要因によるものではな

いと結論された。

結 論

健康成人男子にMOM100mg錠 またはMDM100

mgカ プセル各々600mg/man,1週 間 々隔にて空腹時

あるいは食後投与したときの血中濃度と尿中排泄を生物

検定法(Bioassay)と 化学分析(各 代謝物の分離定t)

に より測定し,次 の結論を得た。

1) MOMは 消化管からきわめて速やかに吸収され,

また食事の影響を受けにくい。

2) MOMの 血 中および尿中の主要代謝物はMb-12,

Mb-6,Mb-9aで あ り,そ の主な代謝経路は,MOMか

らMb-1を 経 てMb-12→Mb-6→Mb-9aで あ り,従 的

な代謝経路は

Mb-1→Mb-2→Mb-3→Mb-9a

〓Mb-5→Mb-9b

である。

3) MOMの 血 中主要代謝物のひとつMb-12は 抗菌

力がMOMと ほぼ同等でかつMDMの 場合に比ぺ.比

較的長 く血中に存在する。

4) MOM,MDMの 尿中排泄にみられるパラツキの

原因はヒトの吸収にみられる個人差による もの で あっ

て,製 剤等の薬剤側の要因によるものではない。
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ABSORPTION, METABOLISM AND EXCRETION OF 

9, 3"-DIACETYLMIDECAMYCIN (MOM) IN HUMANS 
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SHOICHIRO KIKAI*3, SHINJIRO MURATA*2 and 
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The absorption, metabolism and excretion were studied, in a 6-subject crossover experiment, for 
9, 3"-diacetylmidecamycin (MOM) and midecamycin (MDM). The dosing was made on fasting and 
postprandial condition at each interval of a week. 

The serum was analyzed for each case by the conventional agar-plate diffusion cup method, using 
M. luteus as the test organism; the blood and urine were analyzed for the metabolites by a TLC-

densitometric method. The peak serum concentration, peak time, biological half-life, and area under 

the curve were evaluated. It has been demontrated that MOM was rapidly absorbed; the rate of 

absorption was found to be similar for two types of dose conditions, fasting and postprandial. 

The serum profile parmeters of MOM were 30min, 2. 38•}0. 33ƒÊg/ml (fasting) and 30 min, 1.87•} 

0.45ƒÊg/ml (postprandial), respectively, for the peak time and the peak concentration. On the other 

hand, significant differences were observed for the case of MDM, between these two conditions, 30 

min, 0.97•}0.33 ƒÊg/ml (fasting), 3 hr, 0.17•}0.05 ƒÊg/ml (postprandial) were observed. A higher absorp-

tion has been shown to occur in the fasting conditiOn. The blood metabolites concentrations were 

evaluated and the results obtained for MOM and MDM were compared. 

The principal route for the MOM metabolism in humans has been found to be : MOM•¨Mb-1•¨Mb-

12•¨Mb-6•¨Mb-9a : the other pathways were : MOM•¨Mb-1•¨Mb-2•¨Mb-3 (or Mb-5)•¨Mb-9a (or Mb-

9b). While non-metabolized MDM, M1 (=Mb-6) and M2 (=Mb-9a) were found in blood and urine 

after dosing of MDM. The ratios Mb-6/Mb-12 (for MOM metabolism) and Ml/MDM (for MDM 

metabolism) in blood have been shown to differ substantially; this demonstrates that Mb-12 is metabo-

lized much slower relative to MDM. 

The urinary excretions of total metabolites were evaluated by the pharmacokinetics and the results 

were compared among four formulations, MOM-fasting, MDM-fasting, MOM-postprandial and MDM-

postprandial. The scatters observed in the urinary excretion data were ascribed to the intrinsic dif-

ferences of the intestinal absorption of these antibiotics attributable to the individual subjects. 

*1 : Present adress : Toshiba Rinkan Hospital ; Sagamihara-shi, 

Kanagawa Prefecture, Japan


