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緒 言

1954年PINNERT-SINDIOら 及 びLNINENTら に よ

りStreptomycesambefaciensの 培 養 濾 液 か ら,Spira-

mycinが 抽 出 され,今 回 さ ら に 協 和 醸 酵 工 業 株 式 会 社

よ り新 らた に,Spiramycinの 誘 導 体 と し てAcety1-

Spiramycinが 開 発 され た 。Acetyl-Spiramycinは 従 来

のSpiramycinに 比 較 して,血 中 濃 度 お よ び 臓 器 内 濃

度 等 に お い て 優 れ た 成 績 を 示 す と され てお り,我 々 も基

礎 的 お よび 臨 床 治 療 成 績 に つ い て 検 討 した の で 報 告 す

る。 以 下Acetyl-SpiramycinをA-SPM,Spiramycin

をSPMと 略 す。

1.A-SPMの 抗 菌作 用 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 検 討(表1)

i)血 清 の 影 響

Heartinfusionagarに 馬 血 清(極 東)を50%,25%,

5%の 割 合 に それ ぞ 加 え,黄 色 ブ ドウ球 菌209P株 お よ

び 寺 島 株 に 対 す るA-SPMの 最 小 発 育阻 止 濃 度(MIC)

を測定 し,血 清非 添加群のそれを対照 した。50%,25%,

5%の 各血清 添加で,209P株 に魁 しては血清を 加えな

い対象 と同 様 に3.12mcg/mlで,寺 島株に対 して も同

様に6。25mcglmlで それぞれ 発育を阻止 され,こ の両

株に対す る抗菌 力は馬 血 清に よつて影響 されない。

ii)pHの 影響

培地 のpHを5,6,7,8の4段 階に調整 して黄色ブ

ドウ球菌209P株 に対す るMICを 測 定す ると,pH7・2

表2抗 菌 スペ ク トル
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とした対照群のMICは3.12mcg/m1で あつたが,pH

5で は25mcg/ml,pH6お よびpH7で は3.12mcg/

m1,pH8で は1.56mcg!m1で それぞれ発育 を阻止 さ

れ,酸 姓側で抗菌力の減弱が認 め られた。 また,寺 島株

において も209P株 と全 く同様 の成績 を示 した。

爺i)菌 量の影響

接種菌量 を10s～109に 変えてA-SPMのMICを 測

定 した。209P株,お よび寺島株,両 者 とも接種菌量 に

よる抗菌力 の差が認め られた。

2.A-SPMの 抗菌 スベ ク トル

教室保存 の標準株お よび若干 の病 巣分離株 に対 する抗

菌 スペ ク トラム を,o.05mcg/mlか ら100mcg/m1ま

での濃度系列 で寒天平板 希釈 法に よ り測定 した(表2)。

A-SPMの 黄色で菌に 対 す る 抗 菌 力 は3・12～6・25

mcglm1,連 鎖球菌 に対 しては1・56～6・25mcg/mlで 発

育を阻止す るが,こ の成 績は同時に測定 したSPMの 抗

菌力に比 しそれぞれ倍数 希釈系列の1段 階高濃度であつ

た。大腸菌,肺 炎桿菌,緑 膿 菌,赤 痢菌に対 しては両者

とも抗菌 力は低 い。

次に,外 科感 染症 よ り分離 した,コ アグ ラーゼ陽性,

マンニツ ト分解,お よびDN-ase陽 性のブ ドウ球菌238

株について,A-SPMほ か12種 類の抗生剤に対す る感

受性分布を,寒 天平板稀 釈法を用い検討 した。稀 釈系列

は100mcglm1よ り2倍 稀釈 し,o・05mcg/m1'ま で と

した。増菌培地はBacto-Peptone(Difco),pH7・2を 使

用,培 養時間は18～24時 間,一また 平 板 培 地 はHeart

infusionagar(栄 研)(pH7.4)に 画線 し,37℃,24時

間後にその最小発育阻 止濃度を測定 した(表3,表4)。

その成績ではA-SPMに 対す る感受性 分布 は,12・5mcgl

mlに 半数 以上 の151株(63.4%)が 分布 して高い ピー

クをな し,12.5mcg/m1以 下で発育を阻 止 され た もの

は205株(86.1%)で あ つ た 。25mcg/m1以 上 を 耐 性

株 とみ な す と,25mcg/m1に26株(11.o%),50mcg/

m正 以 上 に7株(2.9%)で あ つ た。 い つ ぼ う,SPMに 対

す る感 受 性 分 布 に つ い て み る と,12・5mcg/mlに ピ ー ク

が あ り,ユ2.5mcg/ml以 下 に,169株(71.O%e)が 分 布

して お り,25mcg/mlに は56株(23.5%),50mcg/m1

以 上 に は13株(5.5%e)で あ つ た 。 他 のマ ク ロ ラ イ ド系

抗 生 剤 に 対 す る感 受 性 分 布 で は,Erythromycinは0.2

～0.8mcg/m1の 間 に189株(79.4%)が 分 布 し,1.56

mcg/ml以 下 に は207株(87、0%)を しめ て お り,耐 性

株 の分 離 頻 度 は31株(13.O%)で あ つ た。Leucomycin

に 対 す る感 受 性 分 布 に つ い て は,1.56～3.12mcg/mlの

間 に155株(65.1%)が 分 布 して お り,3.12mcglml以

下 に213株(89。5%)の 感 受 性 分 布 を 示 して い た 。 耐 性

株 の分 離 頻 度 は,25株(10、5%)で あ つ た 。Oleando。

mycinに 対 す る 感 受 性 分 布 は,3.12mcg!ml以 下 に

179株(56.5%o)存 在 して お り,01eandomycinの 耐 性

限 界3.12mcg/ml以 上 に は,104株(43.5%)の 耐 性 率

を示 した。Lincomycinに 対 す る 感 受 性 分 布 は,3.12

mcglm1以 下 に228株(95.7%)を しめて お り,そ の ピ

ー クは1.56mcg/m1を 中心 と して分 布 してい た。 ま た

病 巣 分 離 ブ菌 戚 受性 分布

〔コ ル ∫ρ帰

uaSPM

e.2Q4α81.563.126、251252550100>100
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表5A-SPMの 交 叉 耐 性 (mcg/ml)
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100mcg/ml以 上に4株 の高度耐性株が認め られ た。

病 巣分離黄 色ブ菌 よ り無作 為に と り出 した20株 につ

いてA-SPMの 交叉 耐性を検索 した(表5)。OM,LM,

SPMの3剤V対 しては高い交叉耐性が認 め られ るが,

EMに 高度耐性 の9株 中7株 はA-SPMに は12。5mcgt

m1以 下の感受性を示 した。 他の抗生剤に対 しては 著 る

しい交叉耐性はみ られ なかつ た。
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表6A-SPM,,3脅 ∀250磐 堅 口投 与 後 の血 中濃 度

煎%～(3名 平 均)

20-A-51ρ'イ

ー… 一一・一∫ρ醒

30'ilcl2。14"86。18。hs:

欝1郷 細1胱 露1鐸
(mcs/m/)(各3名 乎均値)

3.血 中濃 度(表6)

A-SPMお よ びSPM250mgを 健康 成 人3名 に そ れ

ぞれ 別 の 時期 に 内 服 さ せ,30分,1時 間,2時 間,4時

間,6時 間,8時 間 後 に採 血 して 測 定 した。 測 定 法 は,

Cup法 を 用 いPenassayagar6.Om1をBaseagarと

し,そ れ に24時 間 斜 面培 地 に培 養 した 。 試 験 菌,Sar・

cinaluteaPCI,1001株 の 生 理的 食 塩水 浮 遊 液 の 菌 量,

106を 含 んだPenassayagar4.OmlをSeedagarと

して 重 層 し測 定 した。 な お 培 地 のpHは7.2と した◎

3例 平 均 の血 中 濃 度 の 成 績 で は,A-SPMは,投 与 後1

時間 で 最 高血 中 濃 度,2・2mc91mlに 達 し,以 後 徐 々に

減少 し,2時 間 値 で は1.4mcg/m1,4時 間 値 で0.83

mcg/ml,6時 間値 でo.72mcg/ml,8時 間値 で も な お

o.59mcg/m1を 保 つ てい た 。 い つ ぼ うSPMの 血 中 濃 度

は,1時 間 値 で0.55mcg/ml,2時 間 で1.21mcg!m1,

4時 間 値 で1.82mcg/m1と 最 高血 中 濃 度 に 達 し,6時 間

値でo.68mcglml,8時 間 値 で はo.48mcg/mlで あ つ

た。 す な わ ちA--SPMは 投 与 後,1時 間 で す み や か に 最

高血 中 濃 度 に 達 し,以 後 徐 々に 減 少 して い くの に 対 し,

SPMは,徐 々に 血 中 濃 度 が 上 昇 し4時 間 で ピ ー ク とな

り以 後 減 少す る。

4.臨 床 成 績(表7)

外 科 感 染 症14例 に 対 し,A-SPMを 使 用 しそ の 臨 床

効 果 を検 討 した。 臨 床 使 用 症 例 を 疾 患 別 に み る と,痛7

例,痴 と リ ンパ 腺炎1例,蜂 窩 織 炎 と リソパ 腺 炎2例,

蜂 窩 織 炎,療 疽,皮 下 膿 瘍,リ ンパ 節 炎 各1例 で,全 例

衷 在 性 の 急性 化 膿 症 で あ つ た 。 起 炎 菌 の 検 索 を 行 な つ た

10例 で は,StaPkフlococcusaureus単 独 感 染9例,α 一

Streptoeoccusと の混 合 感 染1例 で あ つ た。

A-SPMの 使 用 量 は1回200～400mg内 服,1日 使 用

量800～1,600mgで,日 数 は3～6日,使 用 総 量 は

2,400～9,600mg,平 均5,600mgで あ つ た。

臨床 効果 の判定基準は,教 室の坂 部が 日本化学 療法学

会東 日本支部第12回 及び第14回 総会で報告 した点 数

に よる効果 判定 基準に従 がつた。 その成 績は,著 効1例

で7、1%,有 効10例 で71%e,無 効3例 で21.9%で あ

り,有 効率は78.1%で あつた。 副作用 は全 く認め られ

なかつた。

7.結 語

A-SPMの 体液内濃度,抗 菌作用に及ぼす諸因子の 検

討,病 巣由来黄 色ブ菌 の感受性分布 な らびに臨床 使用成

績 について検討 した。

1)A-SPM250mg内 服 後の血 中濃度 は1時 間 で 最

高濃度 に達 し,2.20mcg/mlと な り以後徐 々に減少 し8

時 間値 でも0.59mcg/mlの 濃度を保つていた。い つ ぼ

うSPM250mgの 内服 では4時 間 で最高血 中濃度 に達

し,1・82mcg/mlを 示 した。A-SPMはSPMに 比 し速

やかに,且 つ高 い血 中濃度が 得 られ る。

2)抗 菌作用 に及ぼす諸 因子 の検討 では,血 清 の影響

は認 め られ なかつたが,pHの 影響 では酸性側 で抗菌 力

の減弱が認め られた◎ また,菌 量 による抗菌力 の影響 も

認 め られ た。

3)A-SPMは グ ラム陰 性桿菌に対 しては抗菌力は低

く,グ ラム陽性球菌に対 して もSPMに 比 し抗菌力はや

や低い。

4)病 巣か ら分離 した黄 色ブ菌,238株 の感受性分布

では,12.5mcg/m1以 下に86,1%が 分布 していた。 い

つぼ うSPMの 感受性分布 で は12.5mcg/ml以 下 に

71、0%が 分布 していた。OM,LM,SPMと 交 叉 耐 性 が

認め られた。

5)外 科感染症患者14例 の使用成績では著効7。1%,

有効71%o,無 効21・9%eで あ り,有 効率78.1%で あつ

た◎

6)副 作用は全 くなかつた◎
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A CLINICAL STUDY ON ACETYL-SPIRAMYCIN
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 The result of clinicolaboratory and clinical study on acetyl-spiramycin, which is a new derivative 
of spiramycin, is presented in this paper. 

 The highest serum concentration of acetyl-spiramycin was 2.20  mcg/ml on average one hour after 
single administration of 250 mg orally in healthy adults, while that of spiramycin was 1.82  mcgiml 
on average 4 hours after oral administration of 250 mg. 

 Minimal inhibitory concentration of acetyl-spiramycin to 238 strains of staphylococcus aureus in surgi-
cal fields was tested. 151 Strains out of 238  (63.4%) were distributed at concentration of  12.5  mcg/ 
ml, and 205 strains  (86.1%) were inhibited to growth in concentration less than  12.5 mcg/ml. On 
anti-staphylococcal activity of acetyl-spiramycin, it seems to have a cross resistance to spiramycin, 
leucomycin and oleandomycin. 

 Oral use of  800-1,600 mg of acetyl-spiramycin daily were tried on 14 cases of surgical infections 
including 9 cases of staphylococcus aureus infection and 1 case of mixed infection of staphylococcus aureus 
and  a-streptococcus. Good clinical response were observed in 11 cases and 1 of them was excellent.




