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Josamycinの 基 礎 的 臨 床 的 研 究

真下啓明 ・加藤康道 ・斉藤 玲 ・富沢磨須美
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中 山 一 朗

札幌鉄道病院内科

小 島 愛 司

栗沢町立病院内科

StrePtomblcesnarbonensisの 一 新 変 種StrePtemyces

narbonensisvar.josamyceticusよ り生 産 され るMa-

crolide系 に 属 す る新 抗 生 物 質Josamycin(JM)に つ

い て 基 礎 的 臨 床 的 研 究 を 行 な つ たの で 報 告 す る。

実験 方 法 お よび 実 験 結 果

1.病 巣 分 離 の 黄 色 ブ 菌 に対 す る抗 菌 力

病 巣 よ り分 離 した 黄 色 ブ菌60株 に つ いて 平板 稀 釈 法

でMICを 調 べ た。 使 用 培地 はHIA培 地(pH7.2)を

用 い,Tryptosoybroth24時 間 培 養 菌 液1白 金 耳 を 画

線塗 沫 し,37℃24時 間 培 養 後,肉 眼 的 集 落 発 生 の 有 無

で判 定 した 。JMの 濃 度 系 列 は100mぐ9/mlか ら2倍 稀

釈 でo.1mcg/mlま で と し た。他 の抗 生 物 質 と してEM,

SPM,LCM,PC-G,TCお よ びKMの6剤 のMIC

も測 定 して 対 比 した 。 ま たEMお よ びSPMと は交 叉

耐 性 の有 無 を 検討 した 。

結 果 はTab.1.に 示 した 。JMは1.6mcg!m1にpeak

が あ り24株 で40%,次 い でO.8mcg/mlが14株,

3.1mcg/m1と6.3mcg/mlが それ ぞれ4株 で あ つ た。

し か し>100mcglmlの 高 度 耐 性 株 が14株 認 め られ た 。

EMはpeakがO.4mcg!mlで26株43.3%で,感

Tab.1.

受性 の ものはJMよ り2段 階ほ ど良い。>100mcg/ml

の耐性株 が23株 あつ た。SPMはJMよ り2段 階ほ

ど悪 く,LCMはJMと ほぼ似 たMICを 示 した。PC-

G,TCは 耐性株が 多 く,KMは 高度耐性株 は少ない

が比較的広 い分布 を示 した.Fig.1.はJMとEM,

JMとSPMの 相 関図表で ある。rは0.74と0.78で

共に有意 な相関関係があ り,交 叉耐性 のあ ることが認め

られ た。 しか しJMとEMの 間で,EMに 高度耐性

の株 でJMに1。6～6.3mcg/mlのMICを 示 したもの

が8株 あつた。
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Tab.2Half-life(T/2),DistributionVolume(DV),Clearances(C)andRatesof

Removal(K)ofJosamycinandErythromycininDogs

JM

EM

DogC

DogD

mean

mean

T/2
(hour)

1.05

1.2

1.13

1.18

DV

Clearancefrom
(mS/min)

Se…1 Ur量ne Bile

RateofRemovalfrom

35・61

18.・i

397・21

174.0

106.7

16.9

26.8 285.6i6・.5

66.1

Serりm UrineiBile
く

10・810・67

6・3{・ ・58

8・6{・ ・63

682・2{36・71・2・2 0.6

O.18

0.05

0.12

0.04

0.018

0.021

0.02

0.01

2.イ ヌの血 中,胆 汁 中濃度 と尿 中排泄 および血 中半

減時間,各 クリアランス値 と各減少率

イヌを用いThiopentalNa麻 酔 のもとに開腹 し,胆

の うを結紮 して総胆管 にポ リエチ レン管を挿入 して胆汁

を・ま#カ テーテルによ り尿を採取 出来 るよ うに した。

JMを100mglkg胃 「内投与およびJMア スパ ラギ ン酸

塩20mglkg静 注後,経 時的に股静脈血,尿 、および胆汁

を採取 し,溶 連菌S-8株 を用いた重層法 でそれ ぞれの

濃度を測定した。なお以下の各実験 の濃度 測定 も本法を

用いて行なつた・測定時血清 はそのまま,尿 および胆汁

は10倍 に稀釈 した。 この方 法によ る測定 限界 は0.1～

O.12mcg/m1で あつた。

JM100mg/kg胃 内投 与の例 はFig.2.に 示 した。血

中濃度 は8時 間 まででDogA,B共 に1.2mcg!m1以

下で高濃度にはな らなかつた。胆汁中濃度はDogAで

1時 間6.Omcg/ml,2時 間55.Omcg/ml,3時 間210

mcglmlと 急上昇 し,最 高500mcg/mlを 示 した。Dog

Bは1時 間8.Omcg/mlで 最高 は80mcglm1で あつた。

いずれ も血中濃度 に較べて非常に高 く時間の経過 と共に

100倍 以上1,000倍 近 くも示 した時 もあつた。尿 中濃度

はDogA最 高7.6mcg/m1,DogBで6.Omcg/ml

と低かつた。胆汁 中排泄および尿中排泄は投与量に比べ

て極めて微量で あつ た。

JMア スパ ラギン酸塩20mg/kg静 注例 はFig。3.に

示した。 血中濃度はDogCで30分7.1mcg/mlで

以下漸減 し,5時 間 でO.55mcg/ml,DogDで30分

5・9mcg/mlで5時 間O.63mcg/mlで あつ た。胆汁中

濃度はDogCで 最高 は2時 間で370mcglml,Dog

Dで 最高 は1時 間で290mcg/m1で あつ た。血 申濃度

に比べ20～200倍 で あつ た。 尿 中濃度 はDogCで

110～210mcg!ml,DogDで71～270mcg/m1で あつ

た。 胆汁中排泄率 は5時 問で2頭 平均1.84%,尿 中排

泄率は5時 間で2頭 平均10.4%で あつたe

DogC,Dの 実験結果よ り血中半減時間(T/2),分 布

容積(DV),各 クリア ランス値(血 清,尿,胆 汗)と 各

Fig、2BloodandBileConcentrationofJosa・

mycinOralAdministrationinDogs
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減 少 率(血 清,尿,胆 汁)を 算 出 した 。1)・2)EMの 測定 値2)

と対 比 しTab.2、 に 示 した 。T/2は 平 均1.13時 間 で

EMの1.18時 間 と ほ ぼ 同 じ値 で あ つ た 。DVは26・8

でEMの%以 下 で あ る。腎 ク リア ラ ンス は61.5ml/min

でEMよ り大 き く,腎 か らの 減 少 率 はEMの3倍 で あ

つ た。 胆 汁 へ の ク リア ラ ン ス は8.6ml/minでEMよ

り小 さ い が 減 少 率 は あ ま り差 はな か つ た 。

3.ラ ッ トの 臓 器 内 濃 度

Wistar系 雌 ラ ッ トにJM100mg/k9経 ロ投 与 後1,

3.5時 間 に 断 頭 致 死 させ,血 漿,肝,腎,肺,脾,小

㌧
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腸(内 容物を含 む)の 濃 度を測定 した。血漿 はそのまま,

他 の臓器 はエマルジ ョンをBSSで5倍 稀釈 し遠沈上 清

を用いた。各時点3匹 ずつで その平均値を求 めた。

結果 はTab.3.に 示 した。 血漿 は1時 間が最高 で,

0.43mcg/ml,肝 はいずれ の時点 も測定 限 界 値 の0.5

mcg/m1以 下で あつた。肝 は5倍 稀釈な ので血 漿といず

れが濃度 が高 いか不 明であ る。腎 は1時 間が最高 で1.35

mcg/mlで あつた。 肺,脾 はいずれ も高 く,4.27お よ

び4.13mcg/mlの 最高濃 度を示 した。血漿 に比 べて 腎

は4倍,肺,脾 は約20倍 であつ た。濃度 の順位 は肺 〉

脾 〉腎 〉血漿 ≠肝 であ る。

5.ヒ トの血 中濃 度および尿 中排泄

肝障碍 および腎障碍のない臨床例 に400,600,800mg

を それ ぞれ1回 投 与 し,%,1,2,4,6時 間に採血し,

血 中濃度 を測定 し,ま た6時 間 まで の尿 中排泄率をみた。

Tab.5.B1◎odConcentrationandUrinaryRe・

coveryofJosamyc圭ninAdult400,

600and800mgOralAdministration

Tab.3.TissueDistribution◎fJosamycin

inRats(100mg/kgP.O.)

a400
mgb

Plasma

Liver

Kidney

Lung

Spleen

Intestine

1 3 5hrs. 600mg

0.43 0.22

1.350.97

1.874.27

2.54.12

77.013、3

O.19mcg/ml

-mcg/9

0.85・

4.07

2.87

14、3

C

」
U

e

fI

800mgg

BloodConcentration
(mcg/ml)

%1 246hr

0.61

0.450.210.15

一 〇.80.42-一 一

2.31.51.20,560.3

-0 .40.42

2.51。050.6

3,81.61.30.430.3

Urinary

Recovery

(%)

0～6hr

0.35

0.9

0

2.2

0.7

4.6

2.5

(meanof3rats)

4.ラ ッ ト組織 によ る不 活性化

Wistar系 雌 ラッ トを断頭致死 させ,肝,腎,肺,脾,

小腸を別 出しエマル ジ'ン としてBSSを 加え遠沈上清

を用いて最終的 に組 織量の4倍 稀釈液中に100mcg/m1

のJMが 含まれるよ うに処理 した。Contro1はBSSを

用いた。各液を37℃ にincubateし,0,1,2,3時

間後に沸騰水 中にて酵 素活 性を止 めて,そ れぞれの濃度

を測定 し,時 間 のControlを100%と して算 出した。

結果 はTab.4.に 示 した。BSS中 で は37℃3時 間

で不活性化 は全 くな い。肝 は0時 間で34%に な り,3

時聞で11%し か活性型が残 つて いないe腎,肺,脾 で

も0時 間で不活性化 され る部分 があ るが3時 間までは不

活性化の進行 はなか つた。

Tab.4。InactivationofJosamycininRat

Tlssues(%)

0 1 2 3hr,

Control

Liver

Kidney

Lung

Spleen

Intestine

100

34

45

45

78

78

100

20

45

60

53

100

11

45

53

45

100

11

45

53

78

60

(%ofactivefQrm)

(一:<0.1mcg/ml)

結 果はTab.5。 に示 した。400mg投 与の2例 では2

時 間が最高 で平均0、53mcg/m1で あつ た。 しかし共に

1時 間 まで 測定不能であ り,1例 は2時 間 のみ測定可能

で あつた。600mg投 与 の4例 で は1時 間平均O.94mcg/

m1で2時 間 平均O.66mcg/mlで あつた。%時 間では

2例 が最高値 であつたが2例 は測定不能で あ り個人差が

大 きいよ うであ る。6時 間 まで測定 出来 たのは1例 であ

つ た。800mg投 与は1例 のみで あるが%時 間が最高で

3.8mcg/m1で6時 間まで測定可能で あつ た。投与量を

増す と血 中濃 度は高 くな るがあ まり著 明で はなかつた。

6時 間 まで の尿 中排 泄率は400mgで 平均0.63%,600

mgで1.9%,800mgで2.5%で あつ た。600mgの

1例 で尿中で測定不能 であつた。

6。JMの 体 内動態 に関する一実験

経 口的に投 与され たJMが 吸収 された後,如 何なる経

過を とるかを検討す る目的で以下の実験を行 なつた。

イヌを用 い,2の 実験 と同様の処置を加えて,さ らに

右頸静脈 よ り心 カテーテルを挿 入 し肝静脈部位 に固定 し

肝静脈血を採取 出来 るよ うに した。JM200mg/kgの 大

量を 胃内投与 し経時 的に門脈,肝 静脈,大 腿 静脈 より採

血 し,胆 汁,尿 を採 取 し,そ れぞれの濃 度を測定 した。

結果 はTab.6.に 示 し た。 門脈血 は30分 で0.98

mcg/mlで 時間 と ともに濃度が高 まつ た。胆汁で は門脈

血 に遅れ るが高濃度 の排 泄が認め られ た。肝静脈血では

胆汁中濃度がpeakに 達 した時点で始 めて測定可能であ

つた。同時に尿 中で も測定 で きた。大腿静脈血で は常に

測定限界値以下で あつた。
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なお本 実 験 の 胆 汁 を 酢 酸 エ チ ル抽 出 し,濃 縮 し た もの

をAluminaB-10(和 光 純 薬 製)の 厚 さ0.3mmの ク

ロマ トプ レー トにspotし,n一 酢 酸 ブ チル メ チル エ チ

ル ケ トン:水=80:18:2の 展 開 溶 媒 で 展 開 し510%

Tab.6.Bood,BileandUrineConcentration

ofJosamydnintheDog

(mcg加1)

before

30min

60

90

120

150

180

210

240

Blood

V.por・V.hepa・V.femo-

taeticaralis

0、98

1.3

2.5

4.■

4.3

4.3

5.0

8.0

0.9

0.9

1.3

Bile

120

250

420

430

490

420

420

Urine

15

56

H2SO`溶 液 で発 色 してみ ると,JMは 極めて少量 しかな

くJMの 代謝物 と考 え られ る3つ の分 画が濃 く発色 した。

ワ.臨 床成績

気管支肺炎14例,急 性肺炎4例,急 性扁 桃腺 炎6例,

その他の呼吸器感染症5例,急 性膀胱炎1例,慢 牲胆 の

う炎1例 の計31例 について臨床効果を検討 した。年令

は7～67才 で小児が2例 含 まれて いる。性別 は男18例,

女13例,投 与量 は1日 量1.29を 原則 とし,期 間 は3

～30日 間であ る。個 々の症例 につ いて はTab.7.に 示

した。臨床効果の判定に は呼吸器感染症が多 いので血沈,

CRP,白 血 球数,体 温,喀 疾,咳 蹴,胸 部 レ線所見等 に

主眼をおいて検討 した。著効,有 効,や や有効,無 効 の

4段 階 に分 け,著 効15例,有 効9例,や や有効5例,

無効2例 で著効,有 効を含めての有効率 は77.4%で あ

つた。無効例 はG(一)r◎d.に よ る気管支肺炎 と慢性気

管支炎 の増 悪例 の2例 であつた。副作 用は食欲 不振2例,

腹 痛1例 でいずれ も投与中止す るほどでなかつ た。投与

前後で肝機能検査を行なつた10例 で は肝機能低下を示

した ものはなかつた6

Tab.7.臨 床 成 績

症 例

1HM.

2NM.

3T.S.

4Y.K.

5T.N.

6F。S.

7E。S.

8H。W.

9S.H.

101.N.

11A.M.

体

重

ー

性

㎏

年

令

ー

51♀

25♂45

31♀49

37♂

26♀48

53♀54

19♂49

19♀54

34♂64

24♂52

21♂60

診 断
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〃
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}
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(Tab・7つ づ き)

症 例

12M.T.

13H.T.

14R.H.

15K.O.

16J.1.

17K.T.
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考按お よび結語SPMと 対比 し検討 した。MICの 低 い感受性 菌ではEM

1.JMはMacrolide系 に属す る抗生物質 であ るの>JM>SPMの 順で あつた。EM,SPMと もに交叉耐

で黄色 ブ菌 に対 す る抗菌力 は同 じMacrolide系 のEM,性 が あると考 え られ る。 しか しEMに 高度耐鷹 のもの
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の中にJMに 感受性 の菌が あつた。

2.イ ヌの実験 でJMは 胆汁 中に 高濃度 に 排 潰 され

た。経 口投与では血 中濃度 はあま り上昇せず,尿 中への

排泄 も少量であつた。静注 では血 中濃度 は高 く,ま た尿

中排泄も多かつた。血 中*減 時 間は1.13時 間,腎 ク リ

アランス61.5ml/min,胆 汁へ のク リアラ ンス0。12m1

/rninでEMに 似 た体内動態を示 した。

3.臓 器内濃度は ラッ トを用いて 検討 した。肺,脾 に

高濃度に移行す ることが特長 であつた。つ いで腎,血 漿

の順で肝で は血漿 とほぼ同 じと考 え られたむ肺 濃度が高

いことは呼吸器感染症に有 効な可 能性を もつ薬剤 と考 え

られ る。

4.ラ ッ ト組織に よる不活性化では,JMは 肝によ り0

0時 間で60%以 上が不活性化 され,さ らに不活性化が

進行 した。 肝でJMは 相当変化 を受け るもの と考 え ら

れる。

5.ヒ トでJM経 口投 与後 の 血 中濃度 および 尿 中排

泄をみたが,血 中濃度はあま り高 くな らず,尿 申排泄 も

極めて少なかつた。投与量を増量 すると血 中濃度,尿 中

排泄 ともに増加す るが著明ではなかつた。

6.JMの 体内動態をみ ると吸収後,肝 でtrapさ れ

そ こで相当量が代謝 され胆汁に代謝産物が 多量 に排泄 さ

れ るよ うであ る。一部が血 中に移行す るが,そ れ も肺 に

取 り込 まれ るものが多 く血 中濃度が高 くな らないものと

考 え られ る。血中への移行が少な いので必然的 に尿 中へ

の排 泄 も少 ないのであろ う。尿 中濃度を高め るために は
の

静注等の手段を とらざるを得ない と考え る。

7.主 として呼吸器感染症を含む31例 について臨床

効 果をみた。有効率77.4%で あつた。副作用 として食

欲不振2例,腹 痛1例 であつた。

JMに ついて基礎的臨床 的研究を行ない,以 上の7項

目の結果を報告 した。

本論文の要 旨は第16回 日本化学療法学会総会で発表

したe
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON JOSAMYCIN

 KEIMEI MASHIMO,  YASUMICHI KATO, AKIRA  SAITO, MASUMI TOMISAWA 

   TAKANORI SAKURABA, YOSHITAKA MATSUMOTO, KATSUHIKO MATSUI, 

           AKIRA CHIBA, ICHIRO  NAKAYAMA &  AIJI  KOJIMA 

The Second Department of Internal Medicine, Hokkaido University, School of Medicine

The results of our studies on josamycin are summarized as  follows  : 
1) The sensitivity was measured by the plate dilution method on 60 strains of Staph. aureus. 

  Thirty eight strains showed MIC's of less than  1.6  mcg/ml and 14 showed those of higher than 
   100 mcg/ml. Josamycin was found to show cross resistance to erythromycin and spiramycin. 

2) Blood levels, bile levels and urinary recoveries following an oral and intravenous administra-
   tion were studied in dogs. The bile levels were very high. The results of these studies were 

  calculated as  follows  : t/2 was  1.13  hr., Cs  285.6  ml/min., Cr  61.5 ml/min and Cb  0.12 ml/min. 
3) Blood levels and urinary recoveries following an oral administration were studied in adults. 

   Low blood levels and  low urinary recovery rates were found. 
4) In oral absorption and biliary excretion study in dog, it was shown by thin layer chromato-

   graphic analysis that the most of josamycin excreted in bile was in the degradated form. 
5) Thirty one cases of infectious disease including 29 respiratory infections and others were 

   treated with josamycin. Fifteen cases were cured excellently, 9 were good, 5 were fair and 
  2 were failed. 

   Three patients have shown the side effects of anorexia and abdominal pain.




