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Josamycinの 使 用 経 験

勝 正孝・藤森一平 ・小川順一

大迫六郎 ・伊藤周治 ・島田佐仲

川崎市立病院内科

StirPtomycesnarbonensisvar.jesamyceticusよ り

産 生 さ れ た 新 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質Josamycinの 使

用 経験 を 報 告 す る。

1基 礎 的 検 討

A.血 中濃 度(表1)

表1JMの 血 中 濃 度(600mg経 口投 与)

B.尿 中排泄(表2)

表2JMの 尿 中排 泄(600mg経 口投与)
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本剤600mgを 早朝空腹 時に内服せ しあ,30分 後採

血,以 後1時 間毎 に採血4時 間までの力価を測定 した。

測定方法 は薄層 カ ップ法でCook株 を使用 した。 標準

曲線 は片対数表 を使用 した。

血中濃度 は1時 間前後が ピー クであ り,平 均血 中濃度

は1～2時 間で0.24～1.2mcg/mlで あつた。 また1

例では1時 間11mcg/ml,2時 間で4.1mcg/mlの 高

濃度を示 した例が あつ た。

尿 中排 泄 で は 血 中 濃 度 測 定 と 同様1回600mgを 投

与 し,2,4,6時 間 後 に 分 割 採 尿 測定 した。 測 定 方 法 は

薄 層 カ ップ 法 で 菌 株 はSubtilisPCI219を 使 用 し た。

平 均 排 泄 量 は2時 間値64mcg/m1,4時 間 で は50,8

mcg/ml,6時 間17.6mcg/mlで あ つ た 。 しか し各 個 人

差 あ り,2時 間 で は最 高120mcg/m1,最 低17mcg/ml

を示 した 。4時 間 で は ほ ぼ平 均 し,約50mcg/mlを 示

し た。 尿 中 回 収率12時 間 の 平 均 は3.1%で あ つ た 。

C.当 院 に て分 離 同定 せ る菌 種 に対 す る最 小 発育 阻 止

濃 度(MIC)(表3)

Gram陰 性 桿 菌,E.coli,Klebsiella,Pseudomonas,

Alceligens,Proteecs,Sh.1b,3a,sonnei等 で は100

表3JMの 当病院にて分離同定せる菌種に対する最小発育阻止濃度(MIC)
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表4病 原 ブ 菌 の 感 受 性
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mcglml以 上 の 耐 性 で あ り,Enterecoc.4株 で は 約

O.78mcg/ml,St.virid.1株,St.β 型5株 で は0.195

mcg/ml以 下 で あ つ た 。 な お,測 定 法 は 日本化 学 療 法学

会標 準 法1)に よつ た。

D.病 原 ブ 菌 に対 す る感 受 性(表4)

病原 性 ブ 菌(主 と して 膿 中 よ り分 離 コア グ ラー ゼ,マ ン

ニ ッ ト陽 性 株)28株 に つ い て のMICは 表4に 示 した 。

Josamycinで は2株3,125mcglml,16株 が1。56

mcg/m1,9株0.78mcg/ml,1株0.39mcg/m董 で あ

り,ま たは そ れ 以 上 の 高 度耐 性 は 認 め な か つ た 。

病原 ブ菌28株 につ いて本剤を他抗生剤 と比較す ると

7-Ch隻orolincomycin(7-CトLCM)よ り感受性 は低 い

傾 向にあるが,そ の他 の抗生剤 よ りかな りよい感受性を

示 した。

∬ 臨 床 成 績

対 象 とした疾患は細菌性肺炎5例,急 性 右よび慢性気

管支 炎10例,腺 窩性扁桃炎8例(表5),細 菌性 赤痢

保菌 者25例(表7)計48例 で ある。

投 与方法 は1例 を除き1日1,200mgを3回 に分割投

与 した。1例 には1,600mgを 投 与 した。

表5JM使 用 症 例 一 覧 表
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年

令
病 名

一 回

使用量
mg

鋸
㈲

使

量

g

総
用

m

細菌 学 的 検査

材料1検 出 菌
効果

副
作
用

・1 國5gl細 菌性肺炎
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A.呼 吸器系疾患 に対 する効果

呼吸器系感染症につ いては,発 熱,咳 徽,喀 疾等の 自

覚 症状 の改善 と赤沈,白 血球,胸 部 レ線 所見等の他覚所

見 の改善を指標 とした。

使用期 間は最 短3日,最 長19日 で あ る。

イ)細 菌性 肺炎(表6)

細菌性肺炎 では5例 全例喀疾 中の菌 は上気道常在 菌で

あつた。全例 いつれ も有効ない し梢有効で あつ た。す な

わ ち下熱効果 は4例 投 与後5日 以内に下熱 し,喀 疾,咳

蹴等の諸 自覚症状 も3～5日 内に消失ない し軽減 した。

表6

また胸部 レ線所見で はいずれ も投 与後14目 以内に陰影

が消失 した。ただ し対象例が表2の ごとく39℃ 以上 の

高熱 のみ られた症例は1例 にす ぎず,白 血球 増多 も著明

でな く,呼 吸困難,チ アノーゼ等を伴 つていない中等症

以下 の例で重症例 には使 用 していない。

以下入院患者例 につ き展示す る。

症例1北 才 女性

来 院1週 間前,眩 最,悪 心 あ り,同 時に悪寒を伴つた

38.5℃ の発熱 あ り,近 医受診 加療 を うけ るも 下熱の傾

向な く,発 熱最高39.3℃,最 低37.8℃ であつた。そ

Josamycin使 用細菌 性肺 炎臨床 所見一覧表
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の間咳啄,左 胸痛,息 切れ等あ り,喀 疾 は 割合少 かつ

1た。 昭和43年4月16日 来院,来 院時胸部 レ線所見

上左下肺野に陰影 あ り,か つ胸水貯溜の所見 も僅か にみ

られた。胸水 試験 穿刺 した ところ粘稠な梢膿性の滲 出液

を証明 した。胸水 培養所見 では,一 般菌,結 核菌 いずれ

も陰性で あつた。 喀疲 検査 では 常在菌のみ 証明 した。

Josamycin1,600mg投 与開始,投 与後翌 日より下熱傾

向あ り,2日 目以後全 く発熱 をみず,自 覚症状 も改善 し

てきた。 レ線 陰影 な らびに胸水 も投 与開始後3日 目の所

見では著明に減少 し,10日 目の所見 では全 く消失 した。

以後経過順調で あつ た。 ただ赤沈 のみ なお改善 しなかつ

た。

図1症 例1北 9才 ♀

細菌性肺炎兼 左膿胸

病日151。15

図2症 例2広 才 ♂

細菌性肺炎・糖尿病一
Josamysin1200mgX121ヨ

39℃

38

37

50cc

褒量

白血球数7600

赤 沈6890

寒冷凝集反応32×

覆St・vi・id・+
中St.β 型 十 十 ÷

蟄G・ ・mNB・ ・.++
甚 結核菌 一 一

歯 歯

39'C

37

胸痛

嚇臨
白血球数51003100

赤 沈98

寒冷凝築反応

喀瑛中検出菌GramPDipl.

魔も

45

2800

4×

42

醜
症例2広 男性

昭和41年 以来糖尿病で外来加療 中であ るが,糖 尿病

のコン トm-一ルはTolazamideで 良好であつた。 昭和

43年1月16日 悪 寒,咽 頭違和感 あ り,17日 よ り熱 感,

咳徽,喀 疾著明,左 胸痛 出現 して きた。18日 来院 時体 温

37・8℃ 胸部 レ線上右上肺野 に び まん性浸潤発見入院 し

た。

入院後Josamycin1,200mg投 与,投 与後翌 日よ り

左胸痛消失,咳 徽 もかな り減少 して きた。なお左胸痛を

訴えたが心電図上T平 低化のみで,狭 心症 あるいは心筋

硬塞の所見はみ られなかつた。投与後5日 目よ り下熱 し,

レ線陰影 も2週 目の所見では完全に消失 してい た。

経過中糖尿 病 コン トロール不良 とな ることな く,糖 尿

病に併発 した感染症 としては比較的早期 に好転 した例 と

考え られ る。

ロ)気 管支炎

気管支喘息,肺 気腫等に併発 した慢性気管支炎5例 で
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はいずれ も投与 開始後5～7日 目に諸症状 の改善 がみ ら

れた。 また急性気管支炎5例 で も3～5日 以 内に好転 し

た。

以上の症例15例 全例 に認むべ き副作用 はなかつた。

ただ症例1に 癌痒を伴つ た発疹 あ り,皮 膚科にて急性葦

麻疹 と診断 されたが,投 薬続行 し特に増悪の傾向がみ ら

れなかつたので本剤に よる発疹 とは考え られなかつた。

B.腺 窩性 扁桃 炎に対す る効果

使用 した症例は8例 であ るが,8例 中7例3日 以内に

下熱 した。 また扁 桃腫大 も全例4日 以内に消失 した。投

与 中副作用 は全例 にみ られなかつた。

C.細 菌性 赤痢保菌 者に対す る効果(表7)

細菌性赤痢 の治療 において試験管内検査ではほ とんど

抗菌力 のな いマク ロライ ド系抗生物質 であるエ リス ロマ

イシンエス トレイ トが,臨 床 的にす ぐれた効果 を示す こ

とが斉藤2),平 石S)等 を は じめ,多 数報告 されている。

しか しその機序 に関しては種々推 論せ られてはいるが,

なお明 らかでな い。 当院で もアセチル ス ピラマイシ ンの

細菌性赤痢に対す る効果を検討 し既 に報告 したの。 かか

る資料を 基にJesamycinを 細菌性赤飼保菌者 に対 し使

用 した。保 菌者に対す るJ◎samycinの 効果 は一括 して

表5に 示 した。年令別にみ ると,10才 代1例,20才 代

8例,30才 代4例,40才 代4例,50才 代3例,60才 代

以上5例 であ り,25例 中 男15例,女10例 であ った。

検 出菌別 にみ るとsonnei22株,flex.1b2株,flex.

VY1株 であつた。 これ ら保菌者に対す るJosamycin

の除菌効果 をみ ると,投 与の翌 日より排菌消失をみた も

の2例(8%),2日 目よ り陰性化 した もの8例(32%),

3日 目よ り陰性 となつた もの4例(16%),5日 目よ り

陰性化 したもの8例(32%)で25例 中22例 に有効,

無効3例(12%)で あつた。Josamycin、 投 与後2日 以
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内に排菌の停止をみた もの11例(44%)を 占めて いた。

以上のような排菌の消長 と検出菌型 との間には特に関連

性は認 められなかつた。

副作用 として6例 に腹部膨 満感,上 腹部 不 快 感,嘔

気,腹 鳴等の 胃腸障害がみ られた。 しか し服薬の中止の

必要はなかつた。今回は発 症者について検討 していない

ので今後検討の予定 であ る。

結 語

新 し く開発 されたマ クロライ ド系 抗生物 質Josamycin

について基礎的検討 な らびに臨床 的検討 を行ない次の ご

とき成績を得た。

1.本 剤の平均血 中濃度 は1-2時 間 でO.24-・1.2

mcg/mlで あつた。尿 中平均排泄量 は2時 間64mcg/m1,

4時 間で50.8mcg/ml,6時 間では17。6mcg/mlで あ

つたe尿 中回収率は12時 間で は平均3.1%で あつた。

2.当 院にて分離 同定 した菌株 に対す るMICは グ ラ

ム陰性桿菌ではほとんど100mcg/m1以 上 の耐性 であつ

た。しか し腸 球菌,緑 連菌,溶 連菌,黄 色 ブ菌 ではかな

りよい感受性を示 した。特 に病原 ブ菌28株 の感受性 は

JosamycinはMIC3.12・-O.39mcg/mlの かな りの感

受性を示 した。

3.臨 床 的検討 は細菌性 肺炎5例,気 管支炎10例,

腺窩性 扁桃炎8例,細 菌 性赤痢保菌者25例 計48例 に

つ き,そ の効 果の有無 を検討 した。

細菌性肺炎5例 中有効4例,や や有効1例,気 管支炎

10例 中有効7例,や や有効3例,腺 窩性扁桃炎8例 中

有効6例,や や有効2例 で あつた。 ただ し細菌性肺炎は

すべて 中等症 以下 の例で ある。

細菌性赤痢保菌者25例 中有効14例,や や有効8例,

無効3例 で あつた。

4.本 剤 はマク ロライ ド系抗生剤 としての適応範 囲内

で考慮す るとかな り有効 な抗生剤 と考え られ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF JOSAMYCIN

MASATAKA KATSU, IPPEI  FUJIMORI,  JUNICHI OGAWA, ROKURO OSAKO, 

 SHUJI ITO & SATYU SHIMADA 
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Clinical application and some basic studies were performed of josamycin, a new macrolide. 
The results obtained were as  follows  : 
1) Serum concentration and urinary excretion in human volunteers. 

    Each adult volunteer took 600 mg of josamycin by mouth. 
     Serum concentration of josamycin ranged from 0.24 to 1.2  mcg/ml on average 1 to 2 hours 

   after administration. 
     Urinary recovery of josamycin for 12 hours was 3.1 % on average. 

2) St. viridans, St. hemolyticus and Staph. aureus were found out to be susceptible to josamycin. 
   MIC of these strains were under  0.195 mcg/ml. MIC of Enterococcus, only 4 strains, were 

   about 0.78 mcg/ml. 
     Gram N. bacilli were resistant to even over 100  mcg/ml of josamycin. 

3) MIC of josamycin for the Staph. aureus was  3.125-0.39 mcg/ml. 
4) 23 cases of infectious diseases  (i.  e. bacterial pneumonia, bronchitis and tonsillitis) were treated 

   with the agent, 17 of them exhibited satisfactory therapeutic response. 
5) 25 cariers of bacillary dysentery were treated with josamycin. 

    Culture revealed no growth of bacilli in 2 days after treatment in 10 cases (40 %) and 5 days 
   in 12 cases  (48  %). 

    3 cases in this series showed continuous possitive culture or reapperance of the bacilli. 
6) No remarkable side effects include hepatic disorder were noted in our trial.




