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Josamycinに 関す る基 礎 的 な らび に臨床 的研究

伊藤章 ・長谷川英之 ・栗原牧夫 ・多羅尾和郎

横浜市大医学部第一内科学教室(主任:福島孝吉教授)

1緒 言

Josamycinは,高 知 県 の土 壌 か ら分 離 され たStrePt・

omPtcesnarbonensisvar.fosamyceticusに よ り生 産 さ

れ る マ ク ロ ライ ド系 の 新 抗 生 物 質 で あ る1)2)3)。本 剤 に つ

い て 基 礎 的 並 び に 臨床 的 検 討 を 行 な つ た の で,そ の 成 績

を 報 告 す る。

■ 基 礎 的 研 究

A.試 験 管 内抗 菌 力

a.研 究方 法

使 用 菌 株 は,気 管 内 注 入 に際 し採 取 され た 気 管 疾 分 離

菌 お よ び各 種 病 巣 由来 の コ ア グ ラー ゼ 陽 性Stmphyloco・

ccrzsaureus39株,Enterococcus7株,E.celi19株,

Klebsiella5株 お よび 胆 の う炎,胆 石 症 患 者 の 手 術 摘 出

胆 の う胆 汁 由来 の 嫌 気 性 菌9株,気 管 支 拡 張 症 お よび 肺

化 膿 症 患 者 の 気 管 疾 由来 の嫌 気 性 菌9株,敗 血 症 患 者 の

血 液 由 来 の 嫌 気 性 菌6株 を 用 い た 。 抗 菌 力 測 定 に は,好

気 性 菌 は,,HeartInfusionAgarを 用 い る平 板 稀 釈 法

に て 行 な う化 学 療 法 学 会 標 準 案4)に よ り,嫌 気 性 菌 は,

VL・broth+Agarを 用 い る平板 稀 釈 法 で,Stee1-Wool

法9)1。)を 用 い,37℃48時 間 後}と判 定 した 。 使 用 薬 剤

は,Josamycin(略 号JM以 下 同),Erythromycin

(EM),Oleandomycin(OM),Spiramycin(SPM),

Leucomycin(LM)お よ びLincomycin(LCM)の 力 価

の わ か つ て い る6薬 剤 を 用 い,発 育 を 阻 止 す る最 小 濃 度

を もつ てMinimalInhibitoryConcentration(MIC>

と し た。

b.研 究 成 績

1.好 気 性 菌

1)Stmphyloceccusaureus,Coagulase臼 う(表1)

JMは,1.56mcg/mlに 最 大 の 山 を有 し,大 部 分 の 株

はo。39～1.56mcglmlに 分 布 す るが,>100mcg/mlの

株 も7株 み られ た 。 他 の 抗 生 剤 につ い て も,0.2～3.13

mcg/mlお よび100mcg/mlま た は それ 以 上 の部 分 に 二

つ の 山を 有 し,JMは,EM,LCMよ りは,1{・2段 階

MIC値 が 高 く,LM,SPMと ほ ぼ 同 等 で あ るが,OM

よ り はMIC値 は 低 い 。

JMIOOmcg/ml以 上 の 株 につ い て み る と他 の 薬 剤 で

も100mcg/m1以 上 で 交 叉 繭 性 が 認 め られ る 。

2)Entero`o``us(表2)

7株 のみで あ るが,JMは1.56mcg/ml4株,100

mcglml以 上β株 で 二 つの部 分にわ け られOM,LM,

SPMと ほぼ同等,EMよ りやや劣 り,LCMよ りやや

MIC値 は低いA

3)グ ラム陰性桿 菌(表3)

童)E.coli

19株 中,EMで は25-100mcg/mlに 全株が,LM

で は50mcg/mlに1株 が分布す るが,他 はすべて100

mcglm1以 上で ある。

ii)Klebsiella

EM,LMで100mcg/m1～25mcg/mlの 株がみ られ

るが,他 薬剤 ではすべて100mcglm1以 上であ る。

2、 嫌 気性菌(表4)

24株 中,EM,OM,LM,LCMは22株 が6・25mcg/

m!以 下 に 分布す るが,SPMお よ びJMは18株 が

6.25mcg/ml以 下で,特 にJMで は50皿cg/m1以 上

の株 が6株 と多い。

B。 吸収 ・排雌

a.研 究方法

当科入 院中の気管支喘息,気 管支 拡張症患者各 々1例

に,前 例にはJM400mg内 服6時 間毎,後 例 は静注用

JM200mgを5%ブ ドウ糖20m1に 溶解 して静注 し,

血 中濃 度お よび尿 中濃度を 測定 し,後 例で は,喀 疲中濃

度 も測定 した。

試料 は,内 服 あるいは静注後,1,2,3,4,6,

12,24時 間後 に各 々血液,尿,喀 疲を採取 し,血 液は

肘 静脈 より3m1宛 採取血 清分離後氷室 に静 置したもの
　

を用 い,尿 はその一部 を滅菌試験管 にと り数時 間氷室中

に静置 した ものを用い,喀 疾 は全量を滅 菌 シャー レに採

取 しpH7。8の1/15M燐 酸緩衝液 にて2倍 量に稀釈 し

ホモ ジナイザ ーで細分抽 出した ものを 用いた。測定法 は,

溶血連鎖球菌Cook株 を指示菌 と して,鳥 居 ・Hl上の重

層法5)6)8)ならびに 濾紙法5)6)7》にて定量 した。 標準抗生

i剤希釈系列 は,pH7.0の 滅菌生理 的食塩水にて稀釈し,

培地 は8.0%の 割 合 に脱線維素馬血液 を加えたHeart

Infusien培 地を用い た6

b.研 究 成績

1.6時 間毎400mg内 服例(図1)

1)血 中濃 度
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4.嫌 気性菌 に対 して は,ほ とんどの株 が6,25mcg/t

ml以 下であるが,501ncg/ml以 上 にも山があ り,と く

にJMで は50mcg/ml以 上 の株が6株 と,他 抗生剤 よ

り多し、。

5.吸 収,排 泄 に関 して は症例が少 ないが,6時 間毎

400mg内 服では,1時 間後 に1.4mcg/mlと 最高濃度

を示し,尿 中濃度は2時 間後 に41.3mcg/mlと 最高 で,

6時 間排泄量は,4.5～7.8%で,内 服 を くりかえす度

に次第 に増加がみ られ,体 内に残 つているのが くりこさ

れて排泄 され るので あろう。

6.200mgge注 例で は,1時 間後o.69mcg/m1と 最

高で,4時 間後まで しか測定 できなかつたが,尿 中へは

1時 間後 に240mcglm1と 高 濃度 に排泄 され,24時 間で

23.9%の 排泄率であつた。喀疾中へは,6.o・r7.8mcg/

mlと 割合高濃度に排浬をみた点興味深いが,24時 間で

はわずかに0。38%に すぎなかつた。

7.臨 床的 には,17例 の 内科感染症 に 用 い,12例

(70.5%)に 効果が認 め られた。 と くに 呼吸器感染症で

は12例 中9例(75.0%)に 効果が認あ られた。

しかし喀疲か らの検出菌の感受性 と臨床効果が一致 し

ない例 もみ られた点,は た して真の起因菌 と考えて よい

か問題があろう。

8.副 作用 として,食 欲不振,fi区気,療 痒感が各1例

認められた。肝機能で は,肺 化膿症例でGPTが 投与後

高値を示 したが,そ の他では,GOT,Al-phos.TTT,

BUNと もと くに異常 は認 め られなかつた。

9,気 管支肺炎例で喀疾 申検 出菌が試験管内抗菌力で

>1∞mcg/mlのMIC値 を示すのに,臨 床的には,著

しい効 果を示 した例がみ られたが,喀 疾中へ割 合高濃度

に排 泄がみ られ る点,お よび肺へ高濃度に集ま るとい う

諸家の報告を考え合わせ ると今後なお検討す る必要 があ

ろ う。

本 論文の要 旨は,第1回Josamycin研 究会 にて発表

し,第16回 日本化学療法学会 において誌上発表な らび

に シンポジウムにて発表(ア ンケー ト)し た。

ご指導,ご 校閲を賜つ た福 島孝吉教授 に感謝 し,臨 床

例を担 当され た教室員各位,好 気性菌を分 けて下 さつ た

本大学 中央検査室細菌部 の方 々にお礼 申 し上 げる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON JOSAMYCIN

 AKIRA ITO, HIDEYUKI HASEGAWA,  MAKI° KURIHARA & KAZURO TARAO 

The First Department of Internal Medicine, Yokohama City University Medical School 

 (Director  Prof. KOKICHI FUKUSHIMA)

1) E. coli and  Klebsiella were highly resistant to josamycin  (JM) showing the minimal inhibitory 
   concentrations of 100 mcg/ml or more, while in Staphylococcus aureus some strains were 

   resistant with the MIC values of more than 100 mcg/ml, but others were sensitive to JM 
   showing the MIC's of 0.39-3.13 mcg/ml. 

2) The serum levels, sputum and urinary recoveries were studied after a single  intravenous 
   administration of 200 mg of JM in a patient. The maximum serum level was 0.69 mcg/ml 

   after one hour, and the maximum sputum level was 17.4  mcg/ml after three hours with the 
   sputum recovery of only 0.38% during 24 hours. The maximum urinary level was 240 mcg/ml 

   after one hour, and the urinary recovery during 24 hours was  23.9%. 
   400 mg of  JM administrated orally every six hours in a patient gave the peak of serum level 

   of 1.4 mcg/ml after one hour, the peak of urinary level of 41.3  mcg/ml after two hours and 
   the urinary recoveries of  4.5-7.8% during every six hours. 

3) In clinical application of  JM in 17 cases, results were proved to be effective in 13. Among 
   them, especially in respiratory infections, 9 out of 12 cases had good therapeutic effect. 

4) The side effects were quite minimal, only nausea, anorexia and itching being observed in each 
    one case.
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1時 間後 に1.4mcg/m1と 最高 濃度を示 し,2時 間後

1.1mcg/m1,3時 間後o.8mcg/mlと 減少 し,6時 間

後にo.3mcg/mlを 示 した。各6時 間毎ec400mg宛 追

加内服 し,初 回内服後 か ら12時 間後 および24時 閤後

には各 々o.4mcg/m1と な り,初 回 内服後 の6時 間後

の値よりo.1mcg/ml高 くなつてい る。

2)尿 中濃度 および尿 中排 泄

2時 間後eC41.3meg/m1と 最高で6時 間後になお7.4

mcg/m1を 示 し最初の6時 間排泄量 は18.omg(4.5%)

で あつた。次 の6時 間には尿 量が少 ないためもあるが,

102.omcg/m1を 示 し,25.5mg(6,4%)の 排泄をみた。

6時 間毎 の排泄率をみ ると,4.5%,6.4%,7.8%と

増加 して お り,排 泄 されなかつたJMが,内 服を くりか

えす度 に,く りこされて排 泄され るためと思われ る。

表1StaPhyloceccusaureecs39株 の 感 受 性
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表2Enterococcus7株 の 感受 性
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表3グ ラム陰性桿菌24株 の感受性
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表4嫌 気性菌24株 の感受性
(胆汁由来9株気管疾由来9株血液由来6株)
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排泄量 455 41306蜘 303G 1480 25500 62700斑cg

6時 間
排泄畳 18.0 25.5 62.7撤9

鍵 翠 4.5 6.4 7.8%

2.200mg静 注 例(表5)

1)血 中 濃 度

1時 間 後0.69mcg/ml,2時 間 後O.34mcg/m1,4

時 間後0.17mcg/mlと 漸 減 し,6時 間 以 後 に は,測 定

で き な か つ た 。

2)尿 中 濃 度 お よび 尿 中排 泄 量

最 初 の1時 間 に240mcglmlと 高 濃 度 に尿 中 に排 泄 さ

れ,以 後2時 間 値38.Omcg/m1,6時 間 後 に も17.5

mcglmlを 示 し,24時 間 後 で も3.8mcglmlを 示 し た。

24時 間 排 泄 率 は23.9%で あ つ た 。

3)喀 疲 中濃度 および喀疾 中排泄

喀疾中へ は,1～6時 間で6。o～7.8mcg/mlの 濃度

がみ られ,特 に3時 間後 に17.4mcg/mlと 高 い。 また

24時 間後 にも3.3mcg/m1の 濃度があつ たが,24時 間

排泄量 はO.76mg(O.38%)に す ぎな かつた。

M臨 床 成 績(表6)

入 院中の内科領域感染症17例 に,1日1600mgを6

時間毎 に内服 させ て臨床 効果を検討 した。使 用期間 は,

最短3H,最 長55日,平 均21日 間使用 した。疾患 の内

訳 は,気 管支肺炎5例,気 管支炎2例,感 染性気管支喘

息2例 および感 染性肺 癌2例,肺 化膿症1例,敗 血症2

例,胆 ど う炎,心 の う炎,白 血病各1例 で,有 効9例

(52.9%),軽 快3例(17.6%),無 効5例(29.4%)で

12例(70.5%)で 効果が 認 め られ た。 疾患別 では,

呼吸器感染症12例 中,有 効7例(58.3%),軽 快2例

(16.7%)で,9例(75.0%)に 効果 がみ られた。敗血

症 の2例 は,有 効,軽 快各1例 で あつた。起 因菌 よ りみ

ると気管支肺炎 例で喀疾 よりMorganella1例,Enter・

obacteraerogenes1例,E.celi,Pseudomonasaer"-

ginosα,Stmphyococcecsaureusの 混合感染例 が1例 あ

つたが,い ずれ もJMに 対 して100mcglm1以 上の

MIC値 の耐 性菌 であ るの に臨床的 には有効 あ るいは軽

快 で,感 受性 と臨床効果 は一致 していない点,起 因菌と考

表5Josamycin200mg静 注

(47才 ♂ 気 管支 拡張症)

1 2 3 4 6 12 24124時 間排瀕
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えてよいか間題が あろ う。肺 化膿症例よ りは,E・celiが

検出されているがJMに は100mcg/ml以 上であ り,

KMと の併用 にて 軽快をみてい る。 敗血痒例 よりは・

StaPhylococcusaureusカ ≦検出 されてお りJMに 対 し,

1.56mcg/mlで あり,臨 床効果 とも一致 して いる。 その

他12例 か らは,菌 は検出 されなかつ た。

2'-3症 例を示す。

(症例2)浜0 ♂ 気管支肺炎,悪 感,39・6

℃ の発熱,咳 轍,黄 色喀疾を主訴 とし,胸 部 に湿性 ラ

音,胸 部 レ線で右肺野 に,肺 門部 より放射状 にのび る陰

影あり,白 血球数22300,直 ちにJM1600mg投 与 し

た。3日 目よ り平熱化 し,白 血球増多 も正常化 し,喀 疾

咳蹴も次第 に 減少 し,10日 目の 胸部 レ線で は,陰 影 も

縮小しほぼ正常化 した。喀i湊中よ りは,ハ40rganellaを

検出したが,JMに は>100mcg/mlで あ るのに臨床的

には著しい効果 のあつ た著効例であ る。

症例2.浜 ♂ 気管支肺炎

醗 跳 ぬ 恥
JM1.600mgperos

5

22300ユ040◎9600

ユQユ5

5500白 血 球数

卿 一 曜 銑購 號購 畿1(一)
一 咳噺
一 喀疾

⑳病 臼

(症例5)秋0 ♂ 急性骨髄性 白血 病

6MPとRinderonに て治療継続 中に39℃ 台の高

熱が続き,CER500mgで 無効,白 血球14400と 増多

症例5秋 0才 ♂
急性骨髄性白血病+気 管支肺炎

を示し,胸 部 に 陰影認め られ,JM投 与 によ り翌 日よ

り下熱し,白 血球増多 も消失 し,胸 部所見 も正常化をみ

た。喀疲中 よりEnterobacteraerogenesが 検 出された

がJM>100mcg/mlで あつた。

(症例14)熊0 ♂ 敗血症

時 々高熱 が続 き,ア セチルス ピラマイシ ン,PGGで

症例14熊 才 ♂ 敗血症

、`ε

§§:9
37.o

=

匪 PC-G 400X工04 u 1 JM1600mg

lAo-SP醒 1600蹟 一 ■

酒

撒DC 1QO職9一

φ 層「L-●r

一
瞳 齢● "

r「
一》》 》へη い一

1o

白血球数132QO120009800

赤 沈84

血液培養(一)

20病 日

82001000

81087714

犠溜

無効,DOTCに て一時下熱をみたが再び高熱続 くため,

JMとKMの 併用 に切 りかえ たところ下熱をみた。 有

効例 である。 なお血液 中よ りは,好 気性菌eで あつ た。

嫌気性菌 が1回 だけ 陽性であつたが,JMとKM併 用

以前 に陰性 化 してお り,は た して起 因菌 と考 えて よいか

問題 があろ う◇

IV副 作 用(表6,図2)

JM投 与 中,3例 に副作用 が認 め られた。 口区気,食 欲

不振,皮 膚 癌痒 感各1例 ずつで,い ずれ も投薬 中止 によ

り消失を みた。

その他 の14例 にはと くに認 め られ る副作 用はなかつた。

また,投 与前,中,後 にわたつて検査 し得た症例 での

血清GOT,GPT,A1-phosphatase,TTTお よびBUN

の変 動をみる と,GOT,GPT,A1-phos.共,胆 道炎の

ため最初 か ら高 値を示 した1例 を除けば,GPTで 投与

前12単 位が治療中23単 位,投 与後 はさらに高 く34

単 位 となつた肺化膿症の1例 があ るが,DOTC,PC,KM

との併用のため,本 剤 によるものか どうか は断定で きな

い。その他で ば いずれ も 正常範囲内の 変動で あつた。

BUNも 腎孟炎 を基礎 疾患 に有す る症例で異常範 囲内で

の著 しい増加がみ られ るが,と くに本剤 による影響 と考

え られ る例は認 められなかつ た。

V総 括 および結論

我 国で開発 されたJe$amycinを 使用 して,基 礎的臨

床 的検討 を行ない以下 の成績を得 た。

1.病 巣由来 コ ア グ ラ ーゼ 陽 性Staphylococcus

aureecsに 対 して は,i.56mcg/mlに 最 大の山を有 し,

>100=mcg/m1に ももう一つの 山がみ られ る。EM,LCM

よりは,1～2段 階MIC値 は 高 いが,LM,SPMと

ほぼ 同等,OMよ りはM1C値 は低い。 他のマ クロラ

イ ド系抗生物質 問に交叉耐 性が認 められ る。

2.腸 球菌 に対 して も,1.56m69/m1と>100mcg/

m1に 二 つの山を有 し,EMよ りや やMIC値 が高い。

3.グ ラム陰性桿菌 に対 しては,E.coli及 びKlebs・

観 忽 共全て高度爾性株 であ る。
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表6Josamycin臨 床 成 績

症 例

年

令

性 病 名

投

与

量

投
与
日
数

日
投
与
量

起 因 菌 感受性
併 用

抗生剤
副作用 効果 そ の 他

・ 16・i♀1気管 支 肺 炎 隔 孔 亀 lp区剣 葡 剛 鑛 藷禿
21 4sl♂1 〃

1・・612・133・61M・rganeiialJM>…1 1■ 有効階晶麟 羨
31 14g固 〃

1・・61sl…sl 1痒み1制 肺陰影漱

4 81 ♂
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1.6 1320.8

E.ω 露

ε'砂.磁 プ.

.Ps.aerug.
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JM1,56
JM>100

PC 無効 死 亡

51 16・【♂1犠 晶 欝i・ ・6i48・17◎8臨欝6「pM>…1ス 磁 ド}-1有 効1肺 陰影 散

61訓 1肺 混合感染(肺 癌)1・ ・61Sli2・sl 一1■ 鰍i盈雛 稜

71 641♂1 〃

岡3816α81 15FU轍1■ 鰍1留譲鷲 懸
8[ 661♀1急 性 気 散 炎li・6171…21

1■ 有効騰 所見 先
9[ 321♀1 〃

ト61・ ・1・6・・1

・・ 461♂}気 管 支 喘 息1・ ・61S5iSS・・1

1■ 葡1〃
-1■ 有効1予 防 的

・・ 241♀1 〃 1.63251.2
{ステ・イド1■ 有効醗 轟 魏 劣

・2 姻 肺 化 膿 症li・61・4122・41 E.coli i鍮 お00PO畏翫P『-1脊 効店益耀 融
・3 4・1♀陣 骨髄舶 血病1・・6171…21 一1■ 鰍1予 防 的
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ス盈 ド1■ 有訓 下

熱

・51 S31♂1 〃
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1集劉 有効1予 防 的

・7 671♀1胆 道 炎{・ ・6133152・sl
lCER・SFul-1無 効1鑛 騒 黄

図2Josamycin投 与前 。中 ・後の肝腎機能
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