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抗微生物剤の生体 内動態に関する研究

Josamycinに 関す る研究

北本 治・深谷一太 ・友利玄一

東大医科研内科(主任 北本 治教授)

1ま え が き

Josamycin(JM)は わが国で開発 されたマ クロライ ド

群に属する新抗生物質で,Streptemycesnarbonensisの

一新変種St.nar.var.fosamyceticecsに よつて生産 さ

れ,メ タノーノち エタノール,ア セ トンな どの溶媒に よ

く溶け る針状結晶を呈す る。構造式 はな お未定であ るが,

元素分析でC=60.63%,HM8.49%,Ntt1.77%,

O・28.75%の 値を示 し,C4。HggOiiNな る実験式 が与

え られた。急性,慢 性 ともに毒性少な く,催 奇形性 な く,

抗菌力は既存のマ クロライ ド群抗生剤 と同等 ないし,や

やす ぐれ,マ ウスの実験的感染症 に対 して も同等の成績

を示 し,吸 収 ・排泄 の状態 も犬 のcτ ◎ss◎vertestに

よ り他のマ クロ ライ ド群抗生剤 と同等 かややす ぐれ た成

果を収あたと報ぜ られtei>Z)8)。このものにつ いて私共 も

2,3の 検討を試みたので その成績を報告す る。

■ 方法な らび に成績

1)抗 菌力試験

病巣分離黄色 ブ ドウ球菌73株 につ いて,JMに 対す

るMIC値 を肉水寒天平板を用 い,ブ イ ヨン1夜 培養原

液1白 金耳塗抹に よ り測定 した。 その成績 は表1の ごと

く,MIC値100mcg/mlな いしそれ以上 の もの35株

と,0.4～3。1mcg!mlの もの38株 の2群 にわかれた。

表1黄 色 ブ ドウ球菌 のJosamycinに 対す る感受性

寒天平板 ・原液1白 金耳塗抹

株数(%)

た ことを示 してい る。JM耐 性菌 ではすべて の他剤 と交

叉 した。

図1黄 色ブ ドウ球菌 の感受性値

各 種マ クロライ ド系抗生剤 との比較

表2EM耐 性黄色 ブ ドウ球菌42株 のJosamycin

な どに対 す る感受性

MIC

≧100mcg/m1

3.1

1。6

0.8

0.4

計

35(48)

4(5)

25(34)

8(11)

1(2)

73(100)

これ らの菌のMIC値 をEM,SPM,OM,LM,LCM

について も同様の方 法で測定 した ときのMIC値 を,各

株毎に直線で連結 した ものが図1で あ る。JMのM工C

値は,LCM,LMと ほ ぼ同様で,感 受性菌で はEMよ

り平板1～2枚 劣つ たが,OM,SPMよ りはす ぐれた

成績であつた。太い線は多数の株が同 じパ ター ンを とつ

35株(83.3%):JM.LCM.OM.LM.SPMに 耐 性

5株(1L9%):JM.'LCM.LM.SPMに 感性,OMに 耐 性

2株(4.8%):JM.LCM.OM.LM.SPMに 感 性

またEM耐 性ブ ドウ球菌42株 を と りあ げ,各 種 マ

クロライ ド群の抗生 剤に対 する交 叉耐性 につ い て み る

と,表2の ごとく35株(83.3%)は すべての ものに対

して 交叉耐性 を示 し,5株(11。9%)がEMの ほかOM

に も耐 性を示 し,2株(4,8%)はEM以 外 のすべて に

感受 性を示 した。

各 種のグ ラム陰性桿菌 のJM,EM,LCMに 対 す る
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MIC値 を同様の方法で測定 した成績は,同 一一株のMIC

値 を直 線で結んで あ らわす と,図2の ごと くで,EMに

は100{》200mcg/ml程 度 のMIC値 の株 もみ ら れ た

が,JM,LCMに は200mcg/m1以 上を示 し,全 く感

受性を示 さなかつた。

図2グ ラム陰性桿菌 の感受性

JM,LCM,EM3者 の比較
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表3制 菌 ・殺 菌 作 用

S:制 菌的C.殺 菌的 使 用菌:黄 色 ブ ドウ球菌

2)制 菌 。殺菌作用

黄色ブ ドウ球菌を用 い,液 体培 地2倍 稀釈法にてMIC

値を測定 し,制 菌 的MIC値 としたの ち,菌 発育を認め

ない試験管 か ら1白 金耳を,薬 剤をふ くまない寒天平板

に塗抹 して発育 の有無 を検 し,殺 菌的MIC値 をみたと

ころ,表3の ごとく制菌的MIC値 との差 は倍数希釈試

験管5～7本 以上 と大 きい開 きをみ とめた。JMの 作用

は他の マ クロライ ド群 抗生剤 と同 じ く主 として制菌的で

あ ると考え られ た。

3)接 種菌量 の影響

黄色 ブ ドウ球菌 を用 い,寒 天平板法で検査 した成績は

表4の ごと くで,ブ イ ヨン1夜 培養原液の105希 釈液の

1白 金耳塗抹 まで は,MIC値 の変動 は平板2枚 程度で

あ るものが 多かつた。MIC値100mcg/ml以 上の耐性

菌で は10s希 釈 まではMIC値 に差 な く,106希 釈では

じめて値が低下 した。

4)標 準 曲線 の作製

ブ ドウ球菌209Pを 用い る重層法 によ り,pH7.2燐

酸緩衝液 にて薬 剤を希釈 して標準 曲線 を作 製した。だい

たい0.2～100mcg/m1の 間において 測定可能 で あ つ

た。

5)赤 血球 吸着性

型 のごとき方 法にて検討 した成績 は図3の ごと く,吸

着後 の上清 中濃度 であ らわす と,赤 血球濃 度 の 濃 い 方

に,上 清 中のJM残 存量が多 く,吸 着 は比較 的少 ないこ

とが示 された。

6)血 清 蛋白結 合率
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表4接 種 菌 量 の 影 響

黄 色ブ ドウ球菌 ・寒天平板法:MIC値 (mcg/ml)

譲
1

2

0
り

4

5

慶
U

qN

原 液10}110-210-510-410-510-6

3.1

1.6

3.1

>100

>100

>100

1,6

1.6

1.6

>100

>100

>100

1.6

0.8

1.6

>100

>100

>100

1.6

0.8

1.6

>100

>100

>100

0.8

0.8

0.8

>100

>1◎ ◎

>100

O.8

0.025

0.8

>10025

>1006.3

>10025

セ ロフ ァン嚢透析による血清

蛋 白結合率 を馬血清を用いて48

時間後 の成 績でみ ると,表5の

ごと くで,そ の平均は15%と

な り,結 合率は比較的小 さかつ

た。

の 吸収 ・排漉

a)家 兎 経 口投与時の血中濃

度

家兎3羽 に30mg/kgを アラ

ビア ゴム浮游液 として 胃ゾンデ

にて経ロ投与 したときの血中濃

度は図4の ごと くで,ピ ーク値

は不明瞭で あつ たが,だ いたい

1～3時 間後 にあ り,0.4～0.8

mcg/m1で あつ た。家兎を投与

前絶食 としなかつた ことと,ア

ラビアゴム浮游 液 として投与し

た ために,吸 収 の遅延 がみ られ
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図3JOsamycinの 赤血球吸着性
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表5

次に同 じ くマウスにJM400mg/kgを 胃内投 与した

ときの臓器内濃度は 図5の ごと くで,30分 後に ピー ク

値があ り,高 さは肺,脾,血 清,腎,肝 の順 であ り,脳

か らは検出不能であつ た。 腸内容 は1時 間330mcg/9

とはるかに高値を示 した。

表6

マ ウスにJosamycin経 口投 与時 の臓器 内濃度

100mg/kg投 与

肝

脾

腎

肺

心

脳

子 宮

58% 血 清

腸内容

30分 後 ・時間後 【 3時 間後

0

0

0

1.Om.cg/9

0

0

0

0

/

0

0

0

0。5

0

0

0

{U

ハU

5

0

0

0

.
O

AU

O

O

0

45

Josamycinの 血清蛋 白結合率 セ ロファン嚢透析 法

血 清 蛋 白
結 合 率

o:測 定 不 能(<o.5mcg/9)

実験

1

∬

皿

対緩 衝液
外液中濃度

67mcg/ml

35

21

対馬 血清
外液中濃度

57mcg/ml

31

17

平 均

図5

マ ウス にJosamycin経 口投 与 時 の 臓 器 内濃 度

400mg/kg投 与
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図4Josamycin経 口投与時の血中濃度

家兎:30mglkg投 与

(ア ラビアゴム浮游液 として)

30分12346時 間

たのか もしれない。

b)マ ウスに経 口投 与時の臓器内濃度

1群3匹 のマ ウスにJM100mg/kgを 胃内投 与 した

ときの臓器内濃度 は表6の ごと くで,肺 に1.Omcg/9を

みとめたのみで,他 において は0.5mcg/9以 下で測定

不能であつた。

濃

度

30

20

iO

30分1時 闘

時 間

2時 間30分

マ ウス臓 器ホモ ジネー トとの接触 混合による力価の減

少をみ ると,ホモ ジネー ト作 製後,臓 器内濃度測定法 に従

つて操作 し,遠 沈上清中のJM濃 度 を測定す ることによ

り,表7の ごとき残存率を示 し,肝 で46%,腎 で53%

と約半分になつたが,肺 では91%,脾 では96%と ほ

とん ど減少をみなかつた。 この力価 減少 を加味して図5

を書 きかえ ると図6の ごとくにな り,ピ ー ク値の順序 は
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腎,肝,肺,脾,血 清で あつ た。生 体内で はこの両者 の

中間 の値 を とるもので あろ うか。

表7臓 器 ホモ ジネー トの力価減少

(残存率 で示 す)

表8マ ウスのブ ドウ球菌感染 に対す る治療効果

各抗 生剤100mg/kg経 口投 与

ブ ドウ球菌背部皮下接 種

臓 制 残存率

肝

脾

腎

肺

心

脳

腸内容

血 清

46%

96

53

91

76

72

攣
爵点

抗生剤＼
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91

>100
LCM

図6

マ ウスにJosamycin経 口投 与時の臓器内濃度

400mg/kg投 与(力 価減少 を補 正)
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8)実 験 的感染症 に対 する治療 効果

1群4匹 の マウスの背部皮 下に病巣分離黄色 ブ ドウ球

菌109個 ない し10s個 を接種 し,直 ちにJM,LCM,EM

をそれぞれ100mg/kgず つ経 口投与 し,48時 間後 に

膿 瘍の大 きさを検索 する と,表8の ごと くにな り,評 点

を与えて その平均値 をと ると,109個 接種時 には その平

均 値はLCM,EM,JMの 順 に大 き くな り,108個 接種

時 にはEM,LCM,JMの 順に大 き くなつ た。す なわち

JMは,対 照処 置群 に比すれば明 らかに有効で あつ たが,

EM,L,CMよ りはやや劣 る成績で あつた。

(附)9)臨 床使用成績

症例1.F.T.20才 男 狸紅 熱

JM1日800mg分4,3H間 の 内服に より溶連菌

消失,発 疹,発 熱 消退 し,有 効であつた。

症例2.T.1.9才 男 急性咽頭炎

発熱,咽 頭発赤 あ り,JM400mg分4,2日 分投

与に より軽快 した。起 炎菌は不明で あつ た。

症例3.M.S.25才 男 リウマ チ熱疑い

微熱,血 沈促 進あ り,JM1日800mg分4,5日

間投与す る も病状不変で中止 されたが,疾 患が不適当

と思 われた。

皿 考 察

J◎samycinは わが国で つ くられた 抗生物質であるこ

とが,と くに注 目され る。 さきに同 じマク ロライ ド群抗

生剤の一つLMも,ひ とし くわが国で生み 出されたも

のであ り,既 に広 く価 値をみ とめ られ て使用 されている

ことは周知 の ごと くであ る。 今度登場 したJMに つい

て は,2,3の 論文1)-8)に よ り,抗 菌 力 ・吸収 ・排泄 ●

毒性 などの各方面 の成績が発表 され,マ クロライ ド癖抗

生剤 の性質 を備えてい ることが報ぜ られ,い くつかの優

秀性 が見 出 された として いる。

私共 の本剤に関す る検討 の範 囲内では,抗 菌力の点で

EMと 交叉繭姓が かな り多 く,感 受性菌のMIC値 も

EMよ りやや劣 り,吸 収 ・排泄 の点 で も特に他のマクロ
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ライ ド群抗生剤 と異なつた差異 はな く,ブ ドウ球菌 によ

るマウス皮下感染治療実験で は,EM,LCMに 比しや

や遜色を示す ところが あるとい う結果 を得 た。 これ らの

事実より,一 応JMは 十分存在価値 があ り,マ クロライ

ド爵の既存の種々の ものに伍 して,同 等程 度の役割を果

しうるであろう。

1V結 論

新 しいマクロライ ド群抗生物質Josamycinに つ いて

2,3の 検討を行 ない,次 の成績を得 た。

1,抗 菌力試験で は 黄色 ブ ドウ球菌 は,JM,LCM,

LMに ほぼ同等のMIC値 を示 し,EMよ りやや劣 り,

SPM,OMよ りややす ぐれて いた。EM耐 性菌42株

中35株 はJMに も交叉耐性を示 した。

2.抗 菌作用は主 として制菌的であ り,殺 菌的MIC

値との差は2倍 希釈で5な い し7段 階以上であつた。

3.赤 血球吸着性は少な く,セ ロフ ァン嚢透析に よる

血清蛋白結合率 は平均15%と 少なかつ た。

4.家 兎 に30mg/kg経 口投与時の 血中濃度の ピー

ク値は1～3時 間に あり,0.4～O.8mcg/m1で あつた。

5,マ ウスに400mg/kg経 口投 与 したときの臓器 内

濃 度は30分 後に ピji・・一ク値があ り,そ の値 は 肺,脾,血

清,腎,肝 の順 であつた。臓 器ホモジネー トとの接触 に

よ る力価の減少は,肝,腎 において大き く,約 半分 に低

下 した。

6.マ ウスのブ ドウ球菌皮 下感染における 治 療 効 果

は,EM,LCMよ りやや劣 る成 績であつた。

薬剤 を提供 され た山之 内製薬K。K。 に感謝す る。
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STUDIES ON PHARMACOKINETICS OF ANTIMICROBIAL AGENTS  

•  •  • Studies on  Josamycin  •  •  •

OSAMU KITAMOTO,  KAZUFUTO  FUKAYA & GENICHI TOMORI 
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 (Director Prof.  0.  KITAMOTO)

 On a new macrolide group antibiotic, josamycin (abbreviated as  JM), several investigations were 
carried out and the following results were obtained. 

 1) In the sensitivity test against Staphylococcus aureus,  JM showed nearly comparable MIC values 
    to lincomycin and leucomycin which were inferior to erythromycin and superior to spiramycin 

    and oleandomycin. Thirty five of 42 erythromycin resistant strains showed cross resistance to 

 JM as well. 
 2) Antibacterial action of JM was considered chiefly to be bacteriostatic and the difference between 

    bacteriostatic and bactericidal levels was five to seven or more grades of two-fold dilution. 
 3)  JM showed slight adsorption to red blood corpuscles, and the serum protein binding rate of 

 15% on the average using cellophane bag dialysis. 
 4) The peak serum level after oral administration to rabbit in dose of 30 mg per kg was as low 

    as 0.4 to 0.8 mcg/ml. 
 5) The peak tissue level following oral administration to mice in dose of 400 mg per kg was 

    found at 30 minutes after starting. 
    Height of the level ranked in the order of lung, spleen, serum, kidney and liver. Mixing of 

    JM with organ homogenates resulted in reduction of  JM concentration, which was so great in 
    liver and kidney homogenates that only about a half was recovered.




