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Josamycinに 関 す る基 礎的 な らびに臨 床 的研 究

副島林造 ・田中脩示 ・野津手晴男

福田安嗣 ・関 嘉成 ・林 俊司

熊本大学 徳臣内科

は じ め に

Josamycin(JM)はStrePtomcrcesnarbcnensis

var.fosamblcetiousvar.nov.に よ り産生 され る新 しい

macrolide系 抗生物 質1)で あ り,グ ラム陽性球菌に対 し

てす ぐれた抗菌力を示す ことが報告2)さ れてい る。

私共 も,JMに つ いて主 としてブ ドウ球菌(以 下 ブ菌)

に対す る抗菌力,経 口投 与後の血中濃度推移,プ 菌感染

マ ウスに対す る治療 実験 な ど基礎的実験を行な い,少 数

例 であ るが臨床観察 を行 なつたのでその成績 につ いて報

告す る。

基 礎 的 研 究

1)ブ ドウ球菌 に対 する試験 管内抗 菌力

〔実験方法〕

使用菌株は ブ菌209P株 および患者 由来 ブ菌45株 を

用い,heartinfusionagarに よる平板稀釈法 によ り

JMな らびにErythromycin(EM),Oleandomycin

(OM),Spiramycin(SPM)の 感受性検査を行 なつた。

JM,EM,OM,SPMと もにmcg/mlに よつて最小 発

育阻止濃度(MIC)を 示 した。

〔実験成績〕

ブ菌209P株 お よび患者 由来45株 のJMとEM,

OM,SPMに 対す る感受性 は表1,2,3に 示す ごと く,

209P株 ではJMO.63,EMO.31,0MO.63,SPM

5mcg/mlで 発育阻止 が認 め られてい る。患者 由来 ブ菌

に対 しては45株 中42株 がJMo.63～2.5mcg/m1で

発育阻止 が認め られ るが,EM感 受性 と比較す ると表1

に示 す ごとく,EMで は45株 中41株 が0.63mcg/ml

以下 のMICを 示 してお り,抗 菌力 はや やEMに 劣る

と考え られ る。 またEM80mcg/ml耐 性 の4株 中3株

はJMに も80mcg/m1耐 性を示 し,1株 の み がJM

2.5mcg/mlで 発育阻止 が認 め られた。OM,SPM感 受

性 との比較 は表2,3に 示す ごと く,SPMよ りす ぐれ

てお りほぼOMに 匹敵す る抗菌 力が認 め られた。

表2ブ 菌株のJMお よびOM感 受性比較
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2)血 中濃度

〔実験方法〕

血中濃度は,JM400mgあ るいは800mgを 朝食前経

口投与後1,2,4時 間毎に採血 し,溶 連菌Cook株 を

検定菌 として重層法によ り測定 した。

〔実験成績〕

JM400mg投 与後1,2,4時 間の血 中濃度 は図1に

示すごとく,4例 中1例 のみが1時 間1.04mcg/ml,2

時間o・5mcglml,4時 間O.3mcg/mlの 濃度 を示 した

が,他 の3例 はいずれ もO・31mcg/m・1以 下で あ り,同 一

例のEM300mg投 与後の血申濃度が最高3.4mcg/m1

であるのに比 し低い血 中濃度 を示 した.
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図1JM400mg投 与後血 中濃度
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図2JM800mg投 与後血中濃度
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JM800mg投 与後 の血 申濃度 は図2に 示す ごと く3例

と も2時 間後 に最高 値に達 し,O.38～1.36mcg/mlを 示

した。 さらに この中1例 にJM800mgと 同時に塩酸 リ

モ ナー デを服用せ しめたところ,図3に 示すご とく最高

値22mcg/mlと な りJM単 独投与に比 しかな り高い

血中濃度が得 られた。

3)ブ ドウ球菌感 染マ ウスに対 する治療実験

〔実験方法 〕

使 用菌株 は病的材 料よ り分 離した コアグ ラーゼ陽性ブ

菌金瀬株 で,本 菌株 は各種薬剤 に高度の感受性を示 し,

マウスに対す る病原性 は静脈 内接種に より著明な腎膿瘍

を形成 し,腎 内に多数 の菌が定着 してい るに もかかわら

ず,長 期間マ ウスを弊死せ しめない菌株である。

接種方法は金瀬株を24時 間ブ イヨン培 養を行 ない,

生 理的食塩水で10倍 に稀釈 し,そ の0.2mlを マウス

尾 静脈内に接種 した。

治療 方法は感 染後24時 間よ りJMお よびEM共 に

それ ぞれ2mg,4mg毎1回 皮下注射 によ り治療を行な

つ た。

治療効果 は河盛,松 本3)eの 方法 によ り,マ ウスを3,

7,14日 毎 に屠殺 剖検 し,腎 膿瘍形成 の程度お よび定量

培養に よる腎内生菌数の算定 により判定を行なつた。

(実験 成績〕

成績 は図4に 示 した ごと く,腎 内生菌数および腎膿瘍

をそれぞれ ヒス トグラムで各 々のマ ウス毎に上下 に表わ

し,左 端 に無治療 対照群を,右 に各治療群の成績を示 し

た。JM2mg,4mg治 療群は3,7,14日 いずれ の時

期 におい て も対照 群に比較 して治療 効果を認 めて お り,

JM2mg治 療群 はほぼEM2mg治 療群 に匹敵す る成

績であ るが,JM4mg治 療群はむ しろEM4mg治 療

群よ りややす ぐれた治療 効果が得 られた。
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臨 床 観 察 成 績

私 共は,表4に 示す ご と く主 として 呼吸器感染症7例

にJMを 使用 してその効果を検討 した。 疾患別に は肺

化膿症2例,細 菌性肺 炎3例,気 管支 拡張 症1例,肺 癌

混合感染1例 で あ る。

JM投 与法 は1日 量1,200mg-・1,600m・9を 分3乃 至

分4投 与 した。

これ らの うち,症 例1,4,6の3例 はいずれ も臨床

症状,胸 部 レ線陰影 ともに著明な改善が認 め られ,ま た

喀疲中原因菌 も消失 し極 めて有効で あつた。症例2,3,7

の3例 も臨床症状 の改善 が認め られ効果 あ りと判定 した

が,肺 炎の1例 のみはJM7日 間投与 に もかかわ らず,発

熱 持続 し,胸 部 レ線上 陰影増強が認 められ無効 であつた。

副作用 として は約1ヵ 月間投 与後1週 間 中止 し再投与

した1例 に皮膚発疹 を認 めた他は と くに肝,腎,造 血障

害 など重篤な副作用 は認 め られなかつ た。

図4ブ 菌感 染マ ウスに対す るJMお よびEMの 治療 実験
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表4JM投 与 症 例

症 例1病 矧 原 因 劇 ・日投与量階 劉 治 療 経 過 1縫 囹 作用

・7穿

25穿

37安

45多

56穿

62穿

75穿

肺 化 膿 症

肺 化 膿 症

細菌性肺炎

細菌性肺炎

細菌性肺炎

気管支拡張症

肺癌混合感染

肺 炎 球 菌
溶 連 菌

白色 ブ ドウ球菌

β一溶 連 菌

肺 炎 球 菌

300mg×4 26日陽 繕 蹴 騨 少平熱

}400
mg×4i24日

400mg×3116日

300mg×4

黄色ブド蠣14・ ・mg×3

溶 連 菌

肺 炎 球 菌

400mg×4

400mgx4

321ヨ

7日

8日

10日

7日 後 よ り咳漱 ・喀疲 消失
3週 後陰影軽度 改善

4日 後下熱,
2週 後胸部 陰影改善

7日 後下熱,14日 後喀疲減少

胸部陰影 改善,1ヵ 月後陰影消 失

発熱持続
7日 後胸部陰影悪化

2日 後下熱,咳 徽 。喀疲減少
7日 後胸部 陰影改善

下熱,咳 蹴 。喀淡も減少
末梢血液像も改善

十

十

十

な し

な し

な し

皮膚発疹

な し

な し

な し
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お わ り に

私共 は,主 として ブ菌 に対す るJMの 抗 菌力 を検討 し

た結果大部分が0,63～2.5mcg/m1で 発育阻止 を認 め,

EMに やや劣 るが ほぼOMに 匹敵す る抗菌力 を認 めた。

次にJM400mgお よび800mg投 与後の血 中濃度 を

測定 した結果,400mg投 与例 では1時 間後最 高1.04

mcg/m1,800mg投 与例で も2時 間後最高2.2mcg/ml

の血中濃度が認 められたにす ぎず,EM投 与後 の血中濃

度に比 しやや低値を示す もののよ うであ る。また症例に

より血中濃度 にばらつ きがみ られ,1例 のみにすぎない

が,JM800mgと 塩酸 リモ ナー一デを一緒 に服用せ しめた

ところ,JM単 独投 与の場 合よ り高 い血 中濃度が得 られ

た例があつた。

さらにブ菌感染 マウスに対す る治療 実験 を試 みたので

あるが,そ の結果JMの 試験管 内抗菌力がEMに や や

劣る成績であつたにもかか わらず,感 染 マ ウスに対す る

治療効果はEMと 同程度 あ るいはEMよ りややす ぐれ

た成績が得 られたのであ る。

以上の基礎的実験 成績か ら,ブ 菌感染症に対す るJM

の治療効果を期待 し得 ると考 え,グ ラム陽性球菌感染症

7例 に使用 してみ た。 その結果 は前述の ごとく,1例 に

無効例を認め たのみで,他 の6例 は有効であ り,副 作 用

も1例 に軽度の皮膚発疹をみた他 はと くに重篤 な障害 は

認 められな かつた。

以上私共 は,JMに ついて検討 を行なつた結果,と く

に グラム陽性球菌感染症 に用いて有効な抗生物 質 と考 え

るもので あるが,さ らに本薬剤 は他のmacrolide耐 性

をinductionし ない とされ てお り,この点 も臨床に用 う

るに際してよ り有 利であろ う。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON JOSAMYCIN

 RINZO SOEJIMA, SHUJI TANAKA,  HARUO NOTSUTE, YASUTSUGU FUKUDA, 

                YOSHINARI SEKI & SHUNJI HAYASHI. 

The First Department of Internal Medicine, Kumamoto University, Medical School.

The results of studies on josamycin are summarized as  follows  : 
1. In a greater number of staphylococci included in this study, josamycin inhibited their growth 

   at the concentration of  0.63-2.5 mcg/ml. 
2. Josamycin achieved the highest blood level which was 1.04 mcg/ml one hour after 400 mg of 

   the drug and 2.2 mcg/ml two hours after 800 mg were given. 
    In one patient who received 800 mg of josamycin and limonada  hydrochlorica in combination, 

   the  josamycin blood level was found higher than if the drug was given singly. 
3. Josamycin was found as good as or slightly better than erythromycin in infections induced by 

   staphylococci in mice. 
4. Josamycin was found effective in 6 of 7 out patients with Gram positive organism infections. 
5. No side effects were observed in all patients included in this study except for one who had 

   mild rash seemingly accounted for by the drug.




