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ス ピ ラ マ イ シ ン に 関 す る 臨 床 的 研 究

北 本 治 ・滝 上 正 ・高 山 久 郎

深 谷 一 太 ・野 村 孝 義

東京大学伝染病研究所内科学研究部

(主任 北本 治教授)

(昭和38年1月11日 受付)

スピラマイシン(SP)は ,北 フラソスの土壌 よりとれ

た放線菌の1種Streptomycesambohaciensの 培 養濾液

より得 られた抗生物質1,2)であ る。

ブドウ球菌,レ ンサ球菌,肺 炎球菌,ナ イセ リア,百

日咳菌,コ リネバク テ リウム,或 種のクロス ト リジ ウ

ム,ス ピロヘータ.リ ケッチァ及び若干のウィールスの

発育を阻止 し,エ リスμマイシン,オ レアソ ドマ イ シ

ソ,ノ ボビオシンなどと共にマクロライ ド系抗生物質の

1員 で,中 域スペ クトルム抗生物質に属する。

われわれは,す でに,SPに 関する基礎的及び臨床的

成績を発表 したことがあるが3・4),こ こ では,主 として

臨床上の応用面に関 して報告する。

1.ブ ドウ球菌感染症

本報告においてブ ドウ球菌(ブ 菌)と い うものは,ブ

ドウ球菌培地No.110に 発育を示 し,コ アグラーゼ陽性

を示すもののみを指す◎測定に供 したブ菌は,主 として

昭和36年 後半に,東 大伝研付属病院検査室においてr

各種臨床材料より分離されたブ菌を任意にとりあげ,そ

の中か らファージ型別の可能であつたもの88株 である。

測定には,寒 天平板培地による稀釈法を用いた。測定

第1表 ブ菌のSPな らびに他種抗生物質感受性

に供 した抗生物質は,SP(Base)の 外 に,比 較のためぺ

晶シリンG(PC-G)rフ ェノキシエチルペニシ リン(PE-

PC),お よびエ リスロマイシン(EM:ア イ ロタイシン)

で,予 研又は製薬会社 より提供された力価既知の標準品

である。これ らの抗生物質を倍数稀釈 しe更 にハー トィ

ンフユージ避ン寒天(市 販の乾燥培地を使用 し,一 社の

製品に限定)で 稀釈して10倍 量になるよ うにする。そ

して寒天平板培地内の最終濃度は第1表 又は第1園 に示

す如き値 となるようにした。

被検菌株はrペ プ トン水で18～m時 間培養 し,そ の

1白 金耳(内 径1　mm前 後)を 上記の抗生物質含有平板

培地に劃線塗抹 し037℃ に18～24時 間培 養後,対 照

(抗生物質を含まない培地)と ほぼ同等の発 育を示 す最

高濃度を以て抵抗性値}発 育を認めない最低濃度を以て

感受性値(最 小発育阻止濃度)を あ らわす。

以上の方法により測定 したブ ドウ球菌209P株 の感受

性値は次の如 くである。
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PC-G

PE-PC

EM

SP

o.025mcglml

o,025mcglml

o.1mcg　 f　mi

O.8mcglm1

又,か くして測定されたブ菌 のSPに 対する感受性値

の分布は第1表 および第1図 の如 くで,大 部分は1.6

mcg/mlで 発 育を阻止される。

ブ菌の抗生物質,こ とにSPに 対する感受性,耐 性の

限界を,ど のように して,ど の範囲に求めるかは現在,

決定的な基準は出ていないと思 う5・6)。

本論文で,こ の点について論ずるρは本旨 では な い

が,・SPの 通常使用量で得 られる血中濃度を基準にして

その範囲をきめる方法を とれぽ,別 に当教室より発表さ

れる如 く7),ヒ トにSPI.5g,1回 の投与では2～5時

間後に最高血中濃度2～4mcglm1・ に達 し,又,19宛,

8時 間間隔3回 投与では,血 中濃度は蓄積傾向を示 し,

初回内服18時 闘後には最高4　mcg/mlの 値 に達するの

でy一 応4　mcglml以 下に感受性値の境界を求めること

が出来よう。また,臨 床有効率か ら求める限界も必要で

あるが,SPに ついては今後に譲る。

ブ菌のSPに 対する感受性値の分布は,す でに示 した

通 りである。この範囲においては濃度対数に対 し厳密に

は正規分布を示 していないが,目 安をつける意味で,正

規分布をするもの と して計算を試みると,平 均値1.63

mcg/m1,標 準 偏差1.35　 mcg/mlと な る。

これらの成績を綜合すると,SPに 対 する感受性値の

限界は上記の取扱いで考慮する限 りでは,3～4mcglm1

とす るのが妥当と思われる。SPに 対 し,ど のような形

で耐性菌が出現するかは不明としても,_....応この線が今

後出現の予想されるSP耐 性菌 に対 して目安 となろう。

ちなみにS.PINNERT-SINDIGfl$)に よ り発表された5伽

ph　yd　ococcusaureus209PのSPに 対 す る感受性値は

1.4mcg/m1で あ り,そ の他のプ菌にあつてはその感受

性値はかな り広い範囲に分布 している。

PC-G,r　 ,,EMに 対するブ菌の感受性値の分布

を同一標本について測定 した成績を参考のた め 付記 す

る。PC-Gに 対する耐性,感 受性の境界をどこにとるか

も一定せず,又,耐 性菌群,感 受性菌群 と大まかに2群

に分つことにも問題はあろうが,先 人の成績9)を 参照 し

て感受性値o.$　 mcg/ml以 下 の もの 巷感受性菌,1・6

mcglml以 上 のものを耐性菌 とすると,f3.　G%はpc-G

耐性である。同様にして,EMで は,感 受性値1・6mcgl

m1以 下のものを感受性菌 とすると,EM耐 性菌は9・1%

を占 める。即ち,PC-Gに 対 する耐性菌は,著 者 らの材

料において も,諸 家の成績に似て,昭 和36年 後半には

63.　fi%を 占め,又,EMに 対 しては9・1%に 耐姓菌の

出現をみたと言 う甚だ重要な所見を得た。PE-PCに 対

する感受性,耐 性の限界をPC-Gに 対するそれと同 じ所

に求めると,PE-PCに 対する耐性菌は44・3%と な る。

このように抗生物質耐性ブ菌の出現が臨床上,重 要な問

題 となつている今 日,SPに は,耐 性菌がみ られないと

言 う事実は,治 療上,甚 だ有利 といえよう。 しか し,又

同時に,今 後SPに 対する耐性菌の出現にらいて,充 分

な考慮を払 う必要がある。

試験管内における耐性獲得試験においては,ブ 菌209

P株 を用いる増量継代法により感受性は8代 継代後には

100mcg!m1に まで,階 段的に低下したことを著者 らは

見ている。又,SP5～7日 間,投 与後に患者より分離さ

れたブ菌の中には,SPに 耐性の株 もしばしば見 られる

とされ勒,生 体内における耐性獲得の可能性も無視する

わけにはいかない。

ファージ型別による感受性値の分布も重要な問題であ

るが,本 論文の趣旨より外れるので,そ の成績は割愛す

るo

II.狸 紅 熱

各種感染症の中でも,レ ンサ球菌感染症は肝炎球菌感

染症とともに,SPの 優れた治療効果の期待されるもの

である1{t)。

溶連菌のSPに 対する感受性(0.5mcg/m1)か ら考え

て,SPの 狸紅熱に対する治療効果は充分期待出来る筈

であ り,狸 紅熱にSP(50　 mg　jkg,101ヨ 間 内服)を 用い

て著効を得たと言 う報告11}もある。

狸紅熱をSPで 治療 したときの臨床経過の1例 を図示

しよ5(第2図)。

SPの 狸紅熱に対する治療効果をPC-G筋 注,PC-V

内服によるそれと0括 して比較すれば,第2表 の如 くで

ある。SPの1日 投与量は50～70mglkgと しi5～7日

間投与した。いずれ の治療群においても,体 温は2～3

沖2図 裡 紅 熱 におけるSP症 例
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第2表 狸紅熱のSPそ の他の抗生物質療法

抗生物質1劉臓 劇轡 綱1聯 警 灘

ス ピ ラマ イ シ ン 経 口50～70mg

ベ シ リ ンV

べ 晶 シ リ ンG

1経 口

筋 注

3～8万 単 位

1～4万 単 位

0～4日

(1.6日)

1～5臼

(2.0日)

0～4日

(1。7日)

0～6日

(2.2日)

5～7日

5～7日

4～8日

<3日

1.6日

1.3日

1.5日

2。0日

2。5日

2.9日

3.4日

2.1臼

5.4日

(4.　1日)

6.7日

(4.6日)

5.5日

(4.0日)

5.6日

(3.6日)

1再 発ノ総数1腎 炎1総数

(%)1(%)
1

2/19
(10.5%)

5/19

(Zs.　3/)

3/35
(8.5%)

8/15
(53.3%)

1/19
(5.3%)

2/19

(10。5%)

1　f　35

(2.8%)

2　j15

(13.3%)

日以内に解熱 し,咽 頭溶連菌は1～

2日 の間に一旦消失 し,発 疹も5～

6日 以内に完全に消失 し,ど の治療

法の間にも優劣の差はつけ難い6又

これ らの抗生物質使用により一旦解

熱し,臨 床症状も寛解 した後,再 び

発熱,ア ンギ0ナ,発 疹,溶 連菌出

現をみるものを一括 して再発 とする

とaPC短 期筋注群では,症 例の約

半数にこれを見ることは第2表 の如

くである。溶連菌は,健 康者咽頭に

おいて もかなり高率に認められ,又

狸紅熱において,抗 生物質使用後の

第3表 咽頭ヂフテリ0のSP療 法

患 者
治 療

i抗翻 尚 昌
3才 女

才 男

0才 男

9才 男

0才 男

9才 男

10,000×1

10,000×1

十5,000×2

10,000×1

十5,000×1

1a,　aoo×1

1　a,　aao　x　1

10,000×1

3。OX7

1。5×5

2.0×6

2.0×5

2.0×1

十3.0×2

2.0×4

蟹麟 讐 考

2

2
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溶連菌の再出現は,厳 密な意味での再発の外に,再 感染

とい う事 も考えられる。われわれの症例では,溶 連菌の

菌型決定は行なつていないので,こ の点を明確には出来

ない。溶連菌の再出現を再発に一括するのには勿論 慎

重であらねばならぬ として も0同 一の規準で各治療群 を

比較 した場合,SP治 療群の再発率は,PC-G長 期 群の

それと共に,PC-G短 期群に比 し,明 らかに低いことが

推計学的に証明された。しかし,PC-V群 とPC-G短 期

群 との間には,再 発に関 しr有 意の差はない。合併症の

1つ である腎炎の発生については,各 治療群の間には有

意の差はなく,又,腎 炎の予後はすべて良好であつた。

III.ヂ フ テ リ ー

溶連菌に対すると同じく,コ リネバ クテ リウムのSP

に対する感受性から考えて,SPは ジ フテリーに対 し,

治療効果を期待出来る筈である。

細菌学的にもジフテ リーと診定された5名 を含めて,

計6名 の咽頭 ジフテ リー患者にSPを 使用した成績を一

括すれば,第3表 の如 くである。解熱効果は,ジ フテリ

ーにEM(ア イ戸タイシン)を 使用した著者 らの 成 績

や,EM又 は プμピオン酸EM(ア イ ロゾン)を 使用 し

た他の成績(平 均要解熱 日数2～3日)12)と 比 較 した場

合,ほ ぼ匹敵するものと思われるがr1例 に お い ては

SPを3日 内服させても,全 く解熱傾向な く,偽 膜その

他の臨床症状 も好転を示 さず,治 療をプロピオン酸EM

に変更 して全治せ しめ得た。偽膜の消失に関 しては,上

記の諸成績(平 均偽膜消失 日数2～4日)と 比較 して,

やや遅延する傾向がある。全 例 に お いて,再 発,合 併

症,後 遺症な く,全 治 した。

以上よりジフテリーに対 しsSPは 抗毒素血清と併用

して,一 応用い得る抗生物質 と思われ るが,そ の治療効

果を高めるため0更 に検討が望まれる。

IV.リ ケ ツ チ ア

マウスにRickettsiaoγ 言θ鋭な廊 を感染 させた直後の発

病防止実験rお よび同じく感染後,潜 伏期を経て発病し

た時の治療実験に,そ れぞれSPは 有効で,且 つ治療に

は発病防止に比しtSPは2倍 量を要すること,お よび,

経 口投与の方が,皮 下注射に比 し,優 れた成績を得ると

言 う報告13)があ り,又t発 疹チフスにSP(1日 量49)

を投与 して全治せしめ得たと言 う臨床報告がある14}。

著者 らはr神 経梅毒の治療に当 り,発 熱療法を行な う

時にはtか ねてから,種 々のリケッチァ接種による発熱

療法を も施行 してお り・これにても,充 分その目的を達
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して来た。第3図 に示す症例は51才 の男で,脊

髄瘍のため,0.ま 伽 砂認5)接 種による発熱療法を

行なつた。即ち,0.tamiyrxi北 海道13株 感染マ

ウスの肝脾10単3乳 剤の0.1m1を 患者の前脾皮内

に接種 した所,図 に示す如 く,接 種前9日 より明

らかな発熱を示すに至つた。 その後0連 日39℃

に近いか又はそれを越す発熱が続いた。発疹は,

第4日 に主として躯幹に,米 粒大ないし魏豆大の

淡紅色丘疹が散発的に発生 し,約4日 間 存 続 し

た。接種局所は,第5日 より発赤を示 し,そ れは

徐々に増大して最大直径14×14　 mmと な り,第

10日 には中央部に膿疸形成,そ の後は,発 赤は

大さを徐々に減 じ,第18日 には,こ の部に痂皮

ラヤ3図 リケ ソチア症 に湊iナるSP症 イ列

ε 誉 題 痴

病 目131Q}i}213}4}5161716i9
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を形成するのみとなつた。所属の左腋窩 リンパ腺も,最

盛期には,栂 指頭大に腫脹 し,圧 痛を示 した。発熱時に

は,全 身倦怠感,頭 痛,四 肢痛なども著明にみ られた◎

以上の経過は,ｩ'.tamiyaiを 接種 した他の症例6)の それ

とほ蔭同様である。尚r第13日 に患者血液よりyマ ウ

スを用いて リケッチ ァの復元に成功した。

解熱の目的で,第15日 に,SP39を 経 口投与 した

所,翌 第16日 には,既 に解熱傾向がみ られ,第17日

には完全に解熱 し,SP3日 間,計9gの 投与で,そ の

後の再発をみることな く経過 した。以上の事実より,SP

は リケッチァ症の治療には,充 分用い得るものである。

V.呼 吸器感染症及びその他

SPは 溶連菌感染症 と並んで,肺 炎球菌感染症には優

れた適応である1。)。老人性肺炎にもSPは 短時日の間に

奏効する17)。体 温は急速に下 り,自,他 覚的所見も速か

に改善される18岬20)。

ウイ・一ルス性肺炎の中にも,SPの 有効 な もの が あ

る14)。気管支拡張症にSPを 用いると,疾 は著明に減少

し,機 能的にも,自 覚的にも所見は改善される1?)。又,

鼻咽頭炎,急 性扁桃腺炎,急 性気管支炎,急 性中耳炎な

どに用いても著効がある刎)。SPは 胆汁内に濃縮されて

排泄され,胆 道感染症にも適応があるm)n

以下,SPに よる治療経験の中より著効を収めた自験

例2例 を紹介したい。

第1例61才,男(第4図)

相当の酒客である。入院6日 前に,雨 にぬれ,同 じく

3日 前には,咳,左 胸痛,発 熱をみるに至つた◎入院時

(第6病 日)に 胸部レ線写真(側 面写真,断 層写 真を含

む)に より,主 として左s3に おける病変を認め,疾 の

細菌学的検査よりは,病 原菌を明かにし得なかつたが,

原発性異型肺炎,オ ウム病,ア デノウィールス肺炎など

は否定され,又,イ ンフルエソザの合併 も血清学的に否

定された。血沈,好 中球増多を伴 う白血球増多症などよ

沖4図 嘗談 にみけるSP症f列
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㍗
り,細 菌性肺炎と診断し,直 ちにSP39を 投与した所,

数 日後第10病 日に至 り,完 全に解熱 し,咳 も減少して

臨床症状は著しく改善された。投与を10日 間続けた所

で,軽 いはきけがあつた為1日 投与を中断 して再投与

を続けた所t異 常を訴えることな く,総 量449の 内服

で,投 与を打切つた。

第2例11才,男(第5図)

生後1年2ヵ 月で"肺 炎"に 罹患 した と言 う。以来,

咳,疾 が多 く,3才 の時には"肺 壊疸"と いわれrク ロ

ールテ トラサイクリンを内服して}一 時,咳,疾 は減 じ

たことがある。以後,一 進一退を繰返しながら,学 業を

続けていた。昭和33年11月 に当院に第1回 厨の入院

を行ない,気 管支造影法により,ふ くろ状に拡張 した気

管支が,蜂 窩状に密接する像を得て,気 管支拡張症 と診

断された。又,喀 疾の細菌学的検査により,ブ 菌を多数

証明 した。SPを1日1。59投 与 した所,喀 疾 量は速

かに減少 し,殆 んどその喀出をみなくなつたので,一 旦

SPを 中止 した。 しかし,そ の後再び,疾 の量が増加 し,

SP1.59の 再投与により,再 度,速 かに疾の量は減 じ

た。 即ち,SPの 投与により,気 管支拡張症に一応,好

影響をみた症例である。

SPは ブ菌による皮膚化膿症,外 科的感染症蹴鋤,肺 感
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染症,敗 血症,髄 膜炎,ブ 菌性腸炎などに有効で

ある。著者 らは,コ リスチソによる細菌性赤痢の

治療に当 り,10量19のSPを5日 間,コ リス

チソ(1日600万 単位宛,5日 間)と 併用 して,

コ リスチン併用時にみ られるブ菌性腸炎の発生を

予防し,併 せて,赤 痢菌の再排菌を防止 し得てい

る。 この点は別に発表する予定である。

尚,以 上の外に,扁 桃腺炎,胆 のう炎 な どに

SPを 用いて効果を得た症例もあるが,そ の詳細

は省略する。

VI.考 察

SPの 経 口投与量に関 しては,必 ず しも統 一された見

解があるとは思われない。例えば,病 原細菌の違いによ

りr肺 炎球菌性肺炎では,1日 量39又 はそれ以下の量

で優れた成績を得るが,溶 連菌感染症では,そ の量では

効果は劣 り,ブ 菌感染症では,こ の量では,成 績は更に

劣ると言 う10)。又,対 象を呼吸器感染症に限つても,諸

家の…報告を通覧すると,そ の投与 量は1日1・5～4・09

とかな り幅のあるものである1G・重4・18～21・25)。

SPに 対する病原細菌の感受性は,勿 論 同じでな く,

従 つて,病 原菌のSPに 対する感受性や,更 にはSPの

罹 患組織への移行,該 組織におけるSPの 不活性化な ど

考慮 して,そ の投与量は決定さるべきものであろうが,

著 者 らは成人1日 量を,主 に39(分4)と して経験を

重ねた。充分な治療効果の得 られなかつた一部の症例を

考慮 したとき,著 者 らは,成 人1日 量は39と す るのが

よいかと考えるが,著 者 らの経験 も決 して充分なもので

なく,こ の点は更に今後の検討にまちたい。

SPの 毒性に関する薬理学的研究は,本 報告の目的で

はないので省略するとして,上 述の如き範囲の内服にょ

り,SPは ヒ トの胃腸,肝,腎 機能,血 液像などには影

響は与えず17),又,腸 内菌叢に与える影響も極めてわず

かであると言 う18,25)。又重症のブ菌性肺感染症患者に1

日39宛,4カ 月間の長きにわた り,内 服させても,胃

腸障害はおこらなかつたとも言 う%)。

SPに 関する臨床報告の大部分は,そ れが副作用の極

めて少い安全な内服抗生物質である点を指摘 している。

著春 らもSPは 副作用の少い抗生物質であるとい う点に

は何 ら異存はないが,前 述の如 く,1例 に,は きけをみ

たものがあり,同 様 の報告は他にも見 られる2fl,26)。SP

の持つ強い苦味が,内 服上の難点 となつている事実をも

考慮して,荊 型に改良の加えられることが望 まれる。

結 語

スピラマイシンは,マ ク携ライ ド系抗生物質の1っ と

して,そ れ らと同等の臨床的効果がみられ,別 報の如 く,

肺 内濃度,肝 内濃度が他のマク戸ライド系より高い傾向

汁5露 気管支拡張症にあサるSP症 例
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を有すること,胃 液内の力価低下が少いと考えられる点

から,肺 及び肝の感染症により多 く有用 と考えられる。
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