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1は じ め に

Josamycin(JM)は わ が 国 で 開 発 され た 新 抗 生 剤 で1),

StrePtomPtcesnarbonensisの1変 種 の 培 養 炉 液 か ら分

離 生 成 され たMacrolide系 抗生 剤 で あ る。 本 剤 はMa・

crolide系 抗生 剤 と して の い くつ か の特 徴 を有 して い る

の で,以 下 本 剤 に つ いて 抗 菌 力,吸 収 ・排 泄,臓 器 内 濃

度 を 検 討 した 成 績 と 内科 系 感 染症 に使 用 した成 績 と を の

べ る。

玉 研 究 方 法 な ら び に成 績

1.Coagulase陽 性 ブ ドウ球 菌 に対 す るJMの 感 受 性

病 巣 由来 のCoagulase陽 牲 ブ ドウ球菌24株 に 対 す

る本 剤 のMinimalinhibitoryconcetration(MIC)を

pH7.2のHeartinfusionagarを 用 い た 平板 稀 釈 法 に

よ り測 定 し た。 な お接 種 菌 量 は18時 間bouillon培

養 菌 液 の1白 金 耳(内 径1mm)で,37℃24時 間 培 養

で 判 定 した。 ま た,同 時 に 感 受 性 を 測 定 した 抗 生 剤 は

PenicillinG(PC-G),Tetracycline(TC),Chloram・

phenicol(CP),Kanamycin(KM),Erythromycin

(EM),Spiramycin(SPM),Lincomycin(LCM)お よ

びClinimycinの8薬 剤 で あ る。

表1Coagulase陽 性 ブ菌 のJMに 対す る感受性

(24株)

で 発 育 を 阻 止 され,3株 の み が100mcg/mlま た はそれ

以 上 のMICを 示 し た。 ま た,同 時 に測 定 した標 準株

Staphptlococcusaure"s209Pに 対 ナ るJMのMIC

はO.8mcg/mlで あ る。
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図2JMの 感受性(Coagulase陽 性 ブ菌)
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威 績 は 表1の ご と くでJMに 対 す るブ ドウ球菌24株

の 感 受 性 分 布 は0.8～100mcg/m1あ る い は そ れ 以 上 に

あ り,16株 がo.8,4株 が1.6,1株 が6.3mcg/m・1

JM

α2Ωσ40L8三、63の263ユZ52550】 【00erO.2ゆ,40,81.63,26.3拡525罰1000r

LCM識Clini麟 識

ついでJMとEM,SPM,LCMお よびClinirnycin

な ど4薬 剤 との交叉耐性 を検討す ると,図1,2のe' ,と

くで,こ れ ら薬剤 に全 く交叉耐性を有す る菌株が24株

中3株 に認 め られた。 また他の21株 につ いてJMと

他剤 とのMICの 相関をみ ると,JMとEMと の間で

はEMのMICが50mcg/ml以 上の7株 はJM}こ よ

ってo.8--6.3mcglm1で 発育 を阻 止 され,本 剤 はブド

ウ球菌に対 してEMよ りかな りよい感受性を示 してい

る。JMとSPMと ではJMに おいてやや感受性が鋭

敏で あ り,sPMのMICの 分布が3.2～25mcg/mlで

あ るのに対 して本 剤のそれは0.8・-6.3mcg!m1で あり,

3段 階程度鋭敏 な結果がえ られ た。いつ ぼ うJMとLCM

とで は 両 剤問 に大差な くほぼ同等 の感受性 を示 し,JM
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とCiinimycinで はJMのMICの 分布 はClinimycin

のそれ より1～2段 階程度鈍で ある。

2.血 中濃度

健康成人4例 を対象 に本剤 を早朝空腹時600mg1回

経口投与 し,1,2,4,6,8時 間後の血 中濃度を溶

連菌S8株 を検定菌 とした重層法 によつて測定 した。

成績は図3の ごと くで,Peakは1時 間後にあ り,0・5

から2.8mcg/m1,平 均2.omcg/mlの 値が得 られ,Peak

後の血 中濃度の消長 は比較的緩徐で,4例 の平均値 は2

時間値0.7,4時 間値O.2,6時 間値は0.1mcg/mI

以下であつた。なお本剤 の4例 平均 のHalflifeは1.7

図3JMの 血 中濃 度
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3.尿 中排泄

血 中濃度 測定 と同蒔に本 剤600mg1回 経 口投 与後,

2,、4,8時 間の尿 中濃度 を溶連 菌S8株 を 用 いた重

層法 によ り測定 し,か つ,本 剤投 与後8時 間までの尿 中

回収率 を算 出 した。

成績 は図4の ごと く,尿 中濃度4例 の平 均値 は0～2

時間尿 が42,2～4時 間尿が64,4・-8時 間尿が24

mcg/m1で あ り,そ の尿中排泄量 はそれぞれ9.9,5.6,

1.5mgで,8時 間 まで の尿 中回収量 は17.Omg,回 収

率2.8%で あつた。

4.臓 器 内濃度

体重2009前 後のWister系Ratを 用 い.1昼 夜絶

食後,1回100mg/kg経 口投与 し,30,60,90分 後 の

血清,肺,肝,腎,脾 の各臓器 内濃度を溶連菌S8株 を

用い た重層法 によ り測定 した。
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成績 は図5の ごと くで臓器 内濃度のPeakは 腎の30

分をのぞ き他の諸臓器 とも60な い し90分 後にあ り,

Peak時 の臓器 内濃度 では肺 内濃度 が もっとも高 く,つ

いで肝,腎,脾,血 清の順 とな り,本 剤は肺および肝に

よ く集中す ることが観察 され た.

5.臨 床成 績

本剤の内科系感染症に対す る臨床成績は表2の ごと く

であ り,対 象疾患 は 急性気管支炎(4例),気 管支肺炎

(1例),扁 桃炎(1例)な ど,主 として呼吸器系感染症

であ る。1回 投与量 は800-1,200mgで,こ れを4回

に分割投与 したeま た投与期間は3日 か ら12日 間,平

均6日 間であ る。 総投 与量 は3.6な いし9.69で,平

均69で ある。臨床効果判定 は投与後72時 間以内に下

熱,自 他覚症状 の改善 がみられたものを有効 とした。
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表2JMの 臨 床 成 績
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結果は扁桃炎1例,急 性気管支 炎2例 および気管支肺

炎1例 が有効,急 性気管支炎 の2例 は無効であつた。な

お,み るべ き副作用 は全例 に認 め られなかつ た。

皿 考按 ならびに結論

1.感 受 性

JMは と くにブ ドウ球菌に優れ た抗菌力を 有 し て い

る。 われわれの検討 で もほ とん どの病巣 由来 ブ ドウ球菌

はo.8-6.3mcg/mlで 発育が阻止 され てお り,か つ本

剤の抗菌 力は他のMacrolide系 抗生剤 と比較す ると,

EMよ り優 れ,LCMに 匹敵す るものであ る。

2,血 中濃度

本 剤の血 中濃度 は600mg1回 早朝空腹時経口投与で

は1時 間後にPeakが あ り,2.Omcglmlに 達 した。矢

野2)ら の報告で もPeakは 投 与後1時 間にあ り,ほ ぼ

一致 した成績 がえ られている。 しか しわれわれの血 中濃

度測定 は前記 の ごとく,全 例早朝空腹時,経 口投与であ

つ たに もか かわ らず,血 中濃度の個人差が著 しかつ た。

この ことは本剤 の消化管か らの吸収の良否を示唆す るも

のと考 え られる。

3.尿 中排 泄

本剤 の尿 申への排泄は少な く,8時 間 までの尿 中回収

率 は2、8%で あ り,他 のMacrolide系 抗生剤 と同様,

尿 中排泄 量は低値であ る。'

4.臓 器 内濃 度

健 常Ratを 対象に測定 した 本 剤の臓器内濃度 は腎の

30分 をのぞ き,60分 ない し90分 にPeakが あり,

Peak時 までの比較検討 では肺 内濃度が もつ とも高 く,

以下,肝,腎,脾,血 清 の順 であ る。 この臓器内移行の

傾 向は他のMacrolide系 抗生剤 と同様であ る。

5.臨 床成績

本剤を 内科系感染症(主 として呼吸器系感染症)に 使

用 したが,6例 中4例 に有効の結果 をえ た。なお,副 作

用 は全例 に認 め られなかつた。
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STUDY  ON JOSAMYCIN
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1) Sensitivity 
    24 strains of coagulase positive staphylococci were used for determination of sensitivity to 

  josamycin. The MIC was found to be 0.8  mcg/ml in 16 and more than 100 mcg/ml in 3 strains. 
2) Blood level 

    The maximum blood level was 2.0  mcg/ml one hour after oral administration of josamycin at 
  a dose of 600 mg in normal subjects. The half life was 1.7 hours. 

3) Urinary excretion 
    The urinary level was 24-64  mcg/m1 and the urinary recovery rate  2.8  % in the first 8 hours. 

4) Rat tissue  level 
    The distribution of josamycin which was given orally to rats was  studied. The highest level of 

   the drug was found in the lung which was followed by the liver, kidney, spleen and serum in 
   order. 

5) Clinical result 
    Josamycin was administered to 6 patients with respiratory tract infection, in 4 of whom the 

   drug was found to be effective.




