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小児科 領域におけ るAcetylspiramycinの 臨床的検討

藤 井 良 知・紺 野 昌 俊 ・竹 下 尚 徳

字 野 進 ・岡 田 一 穂・八 森 啓

東大分院小児科

(昭和43年2月23日 受付)

Spiramycin(以 下,SPMと 略す)の 誘導体 で あ る

Acetylspiramycin(以 下,ASP)に ついてcoagulase

陽性葡菌 の感受性,血 中濃度,尿 中排泄 および臨床 使用

成績につい て しらべたので報告す る。

1,Coagu1ase陽 性葡菌 のASPに 対 す る感受性

に つい て

(実験方法)

当教室 で感冒患児の咽頭 よ り分 離 したcoagulase陽

性葡菌50株 について,ASP,SPMお よびErythromycin

に対す る感 受性を,耐 性葡菌研究班が行 なつ ている寒 天

平板稀 釈法1・2・3)を用いて測定 した◎感受性は最小発育 阻

止濃度(MIC)で あ らわ した。

(実験成 績)

ASPに 対す る感 受性 分布は図1に 示す とお りである。

すなわ ち6.3mcg/mlの もの が 最 も多 く,15株(30%)

を 占め,次 いで12・5mcg/mlの ものが ユ3株(26%e)と

な り,以 下3.1mcg/m1の ものが8株,1.6mcg/m1の

ものが2株,o.8mcg/mlの ものが6株,o.4mcg/mlの

ものが1株 となつ ている。 その他,ユ00mcg/m1ま た は

それ以上 の感受性 を示 した ものが5株 あつた。

この成績 を,SPMに 対す る感受性分布 と比較す ると,

.ASPの 成績はSPMの それ よ りもやや劣 る成績 で あ つ

た。更 に図2に 示す とお り,両 者の間には きれ いな交叉

耐性がみ られ た。

Erythromycin(以 下,EMと 略す)に 対す る感受性 分

布 と比較 して も,ASPの 感受性 分 布 は,EMの それ よ

りも劣 る成績 であつた(図3)。

萄 図1SPM,メIC…SPM及びE〃に対する
株 コアグラーゼ陽性ブ菌の感受牲(50株)
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しか も,両 者の間 には,ほ ぼ 完全 と思われ る相関 々係

がみ られた。 ことにASPに 対 して高度耐性であ る菌株

は,EMに 対 して も耐性を有 してい た。

2.血 中濃度及び尿 中排泄率

(実験 方法)

血 中濃度は腎機能 の正常 な幼 児お よ び学童の3例(5

才,8才,11才)に 対 して,早 朝空 腹時SPMま た は

ASPを30mcg/kg1回 経 口投与 し,服 用前お よび服用

後,2時 間,4時 間,6時 間お よび8時 間の静豚血を採

取 した。その血清 中のSPMま たはASP濃 度の測定に

ついてはASPの 生体内代謝 に関する諸家の報告i,5・7)に

鑑 み,SPMをstandardに 使 用 した。い ず れ もSPM

とASPをcrossoverし てあ る。

血 中濃度測定方法は鳥居 ・川上 の重層法6)に従 が い,
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使用菌株 はStrept.βCalif.No.1

株で0・2mcg/m1ま で測定可 能 で

ある。

尿中排泄 量 は,ASPとSPMを

cross-overし て血 中 濃度 を測定 し

た3例 につ いて,血 中濃 度 と同時 に

薬剤投与後,2時 間,4時 間,6時

間お よび8時 間 で尿 を回収 し,尿 量

測定後 その一部を生食水 で稀釈 し,

前記の重層法 で尿 中のSPMを 測定

した。

(実験成績)

SPMの 血中濃度は表1に 示 した

如 く,平 均値でみ ると2時 間で1.73

mcglmlのpeakと な り,4時 間で

1.07mcg/ml,6時 間 でo.77mcg/

ml,8時 間 で はo.38mcglm1以 下

の濃度 とな り,1例 はすでに測定不

能の値まで低下 していた。

これ に対 しASPで は2時 間 目の

値は,1.20mcglm1と な り,SPM

にくらべ てやや低 く,4時 間 目では

1・83mcglmlとSPMよ りやや高い

Peakを 示 し,6時 間でo.8mcg/ml,

8時 間でO.43mcg/mlと なつた。

両者 の血中濃度を比較す ると図4

の如 く,SPMが 投 与 後2時 間 で

peakを 示 したのに対 し,ASPで は

やや遅れ,4時 間 目にpeakが あ り,

ASPが,や や血 中濃度が高 くな る

ような傾向が得 られ た。

尿中排 泄率は表2に 示 す 如 く な

る。SPM,ASPと もに尿 中排 泄率は

表1小 児 に 於 け るSPM及 びAC-SPMの 血 中 濃 度

各 々30mg/kg1回 早 朝 空 腹 時 経 ロ投 与crossover

鳥 居 ・川 上 の 重 層 法 使 用 菌 株:Str.β 。Calif.No.1

i
氏 名i性

N.K. ♀

…年令
、 薬剤及び投与量
;
蜜

5才
SPM500mg

AC-SPM500mg

血 中 濃 度(mcg/ml)

H.S.♀

M.R。 孚

2時 間14時 間

8才

2.10

1.90

SPM 7SOmgl1.70
;

AC--SPM75・mgl・ ・8・

1.00

2.00

1.30

1.80

lSPM 750mg
11才IAC -・・SPM75・mg

平 均
SPM

AC-SPM

1.400.90

0.901.70

1.731.07

1.201、83

16時 剛8時 間

0.70

0.80

0.90

0.70

0.70

0.90

O.77

0.80

0、35

0.40

0.40

0、50

N,D.

0.40

<0.38
0.43

表2小 児 に於け るSPM及 びAC-SPMの 尿 中排泄率

氏 名

N.K.

H.S.

M.R。

性

♀

♀

♀

年令

5才

8才

11才

平 均

薬剤 ・投与 量

SPM 500mg

AC-SPM500mg

SPM 750mg

AC-SPM750mg

SPM 750mg

AC-SPM750mg

SPM

AC-SPM

尿中排泄量mg(饗 釜:%)

2畷4醐6劇8時 間

3。12

(0.62)

0,64

(0.13)

2.52
(0.34)
0.80
(0.11)

1.68
(0.22)

O.30
(0.04)

2.44
(0.39)
0,58
(0.09)

9.44
(1.89)
5.80
(1.16)

12.30
(1.64)
4.98
(0.66)

8.20
(1.09)
4.52
(0.60)

9,98
(1.54)
5.10
(O.81)

10.21

(2.04)

14.30

(2。86)

3.80
(0.51)
12.40
(1.65)

4.63
(0.62)
13.30
(L77)

6.21
(1.06)
13.33
(2.09)

1.98
(0.40)
5.20

(1.04)

2.20
(0.29)
3.80
(0.51)

4.20

(0。56)

4.00

(0.53)

2.79
(0.42)
4.33
(0.69)

合計

24.75
(4.95)
25.94
(5.19)

20.82
(2.78)
21.98
(2.92)

18.71
(2.50)
22.12
(2.95)

21.43
(3.41)

23.35
(3.98)

4%前 後 であ り,平 均 す る とSPMは3。41%o,ASPは

3,98%で あ る。

3.臨 床 使 用 成 績

ASPを16例 の小児 の急性感 染症 に使 用 した成績 につ

いて述べ る。ASPの 製剤は,小 児用 とな つ てい る1錠

中,SPMと して25mg含 有 の錠剤小 児用ASPを 使 用

した。

AC--SPMの 使 用量 はsPMと して60～50mg/kg1日

とし1日4回 に分 けて従 来当教 室において行 なつている

投与法,毎 食前 と就寝 前に投与 した。 効果の判定 は,こ

れ も従来 当教室 で行 なつている方法,す なわ ち,発 熱,

咽頭,胸 部所見等 の主症 状がAC-SPM投 与 後,72時

間以内に 消失 したものを有効,72時 間後 も消失 しな い

図4小 児 に劇,るSPM及6'AC-SPMのim中 濃度

側%,3例arvssover平 均値
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ものは無効 と した。 また,咽 頭 よ り検出 され る病原性紐

菌は,感 染菌 と しての意義を有す る場合が多いので,こ

れ らの成績について も表3に 示 してあ る。
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表3小 児の急性感染症 に対 す るAC-SPMの 臨床使用成 績

(各 々60～50mg/kg経 口投与,1日4回 分服)

i例

臨床 診断1
数

急性 咽頭 炎

急 性扁桃炎

急性気管支炎

急性化膿性頸
部淋巴腺炎

9
」

酒◎

FO

2

咽頭病原性細菌

3〃・鼠ICo鍛 ナ)1D・Pm・1H・inf・

1

2

5(1)

3(1)

2

1(1)

有効

9
σ

FO

65

2

無効 副作用

0

ー

ウ
一

　
痢
痛
痢

0

下
腹
下(

AU

-

り
臼

(
V

合 計i・61・ ・2(2)1
i・(・)i・31313

急性咽頭炎 の3例 ではCoagulase陽 性葡 菌が検 出 さ

れ た2例 も含 めて有 効。

急性扁桃炎 の6例 では溶連菌が検出 された1例 は 有

効,Coagulase陽 性葡 菌が検出 された5例 で は4例 が有

効 であつた。

急性 気管支炎 の5例 ではCoagu!ase陽 性葡菌 が検 出

された3例 では1例 が無効,イ ソフル エ ンザ菌 が検 出さ

れ た1例 が無効,結 局5例 中3例 が有効,2例 が無効の

成 績を得た。

急性化膿性頸部淋 巴腺炎 の2例 では ともに有効であつ

た。合計16例 中,有 効で あつた のは13例,有 効率は

81・2%と な る。検出 さ れ た病原性細菌別 に臨 床成 績を

比 較す ると,溶連菌が検 出され た1例 は有効,Coagulase

陽 性葡菌が検 出され た12例 では10例 が有 効,イ ンフ

ルエ ンザ菌の検出 された1例 は無 効 となる。

まだ,検 討 した症例が少いので断言は できないが,私

達が先にSPMに ついて発表 した臨床使用成績か ら考え

ると38例 中,30例 に有効 とな り,有 効率は78.9%で,

AC-SPMも ほぼ この よ うな成績 であ つて よい と考 え て

い る。

4.副 作 用

薬剤投与期 間は4～10日 間であ り,投 与終 了後,血 液

像,肝 お よび腎機能 に異常 は認 めなかつた。 下痢を起 し

た ものが1例,腹 痛 と下痢 を伴 なつた ものが1例 であつ

たが,い つれ も軽 い症状 を呈 しただけで,投 薬を中止す

るとい うこ とはなか つた。

5.剤 型 の 検 討

小児用 として1錠 中SPMと して25mg含 有 の 小さ

な錠剤(561・-AST)の 供与 を受け たのであるが,葡 菌の

感受性お よび血中濃度か ら考 えて,小 児の場 合,50～60

mg/kg/日 程 度のAC-sPMを 投 与 す る時,体 重10kg

の小児 で1日20錠1回5錠 とい う大量 を投 与せね ばな

らなかつた。従がつ て何錠 もとなる と,服 用を拒否す る

幼児が,全 投与30例 中14例 にあつ た とい うことは一一

考を要す る。 またそ の一面,錠 剤 を服 用で きるのは,普

通は5才 以上の小児,早 くても3才

以上 の子供に限定 され,ど のよ うな

小さな錠剤で も,乳 児,幼 児では容

易に服用せ しめる とい うこ とはで き

ない。 従がつ て錠剤 をつ ぶ して服用

せ しめ よ うと して5例 の乳 児に使用

したが,苦 みが強 く全例嘔吐 して し

まつた。従がつて,小 児 の場合 とい

え ども,100mg程 度含有の錠剤 が

適 当であ ると考 え られ,ま た苦味の

少ない散薬 または シロ ップ剤を考え

ない限 り,乳 児お よび幼 児への投与は困難であ る。

6.総 括 及 び 考 按

AC・-SPMはCoagulase陽 性葡菌 の感受性分布か ら考

えるとSPMは やや 劣る とはい うものの,殆 ん ど試験管

で1な い し2本 のず れであ り,SPMと ほぼ同列に お い

て考 えても差 しつか えない と思われ る。

しか し,EMと の間に も交叉 耐性を有 してお り,こ と

にEMに 対 し高度耐性 の菌株 では,明 らか にSPMに

も高度耐性 を有 してお り,従 がつて,SPMはEM耐 性

菌に とつ て,EMに 変 るMacrolide系 の新抗生 物 質 と

はな り得ない。EM等 の1群 のMacrolide系 の抗生物

質 と同列にお いて,評 緬 され るべ きであ ろ う。 しか し,

Macrolide系 抗生物質に対す る耐性菌 は 日本では,ま だ

まだ少数であ るこ とか ら考 えてAC-SPMは,臨 床的に

一は充分に使用 し得 る薬剤 で あ る と考 え る
。一面,AC-

SPMで 不思議 に思 うことは,こ れはSPMの 検 討の さ

いに も報告 しておいた こ とである が,AC-SPMへ の葡

菌 の感 受性分布はその血中濃度 と比較検 討す る時,必 ず

しも満足 すべ き値を示 していない。す なわち,血 中濃度

は,せ いぜい2mcg/ml程 度であ る の に 対 し,感 受 性

は6.3～12.5mcg/mlを 示 して い る。 この よ うな基礎的

な実験資料か ら考 えると,良 好な臨床使用成績は得 られ

ない と考え るのが,通 念 で あ る が,AC-SPMの 臨床使

用成績は,症 例は少 いが,良 好な成績が得 られている。

Acetylspiramycinか らSpiramycinへ,Spiramycin

か らNeospiramycinへ との生 体内代謝過程が 明らかに

なた と して も,そ れ は良好な臨床成績の理 由を説明する

のに,必 ず しも充分 な資料 とはいえない。

この よ うな観点か ら,私 達は,純 粋に細菌性の肺炎 ま

たは膿胸 のよ うな症 例にAC-SPMを 使用 したい と考 え

ていた のであ るが,こ の よ うな症例は乳児}こ多 く,剤 型

の検討で ものべた如 く,現 在のAC-SPMは 乳児には適

当な ものとは いい難 く,検 討す る ことはで きなかつた。

従がっ て,私 達は,AC-SPMの 血中濃度に比 して感 受

性は必ず しも良好では ないが,臨 床的 には,良 好な成績
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が得られた ことに対 して の結論は,今 後 にまちたい と考

えてい る。

ただ,こ こでは臨床的に も優れた成績が得 られ,副 作

用 も少 く,臨 床的には充分に使用 し得 る薬剤 である とい

うことに止めてお きた い。 剤型につ いても今後,更 に検

討の余地があろ うと考 えて いる。

7、 結 語

AC-SPMへ のCoagulase陽 性葡菌 の感受 性を 調べ,

小児におけ るAC--SPMの 血中濃度,尿 中排泄 につ いて

検討 し,更 に臨床使用成績について 言 及 し,2,3の 考

察を行なつた。
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 Sensitivity of coagulase-positive Staphylococcus isolated from patients to acetyl-spiramycin was ex-

amined and compared with that to spiramycin and erythromycin. 

 Further, absorption and excretion of acetyl-spiramycin in children were determined by the cross-

over method, As a result, the peak of the blood concentration of acetyl-spiramycin appeared a little 

later, but it showed a tendency to present higher value. 

 Seeing from the clinical result, acetylspiramycin is a substance which is available for infections of 

adaptation provided that in future, consideration on forms for children will be necessary.




