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小児科領域 におけるジ ョサマイシンの基礎的

な らびに臨床的検討

藤井良知 ・市橋治雄 ・紺野昌俊 ・宇野 進

竹下尚徳 ・岡田一穂 ・八森 啓 ・生方公子

東京大学分院小児科

Macrolide系 の薪 しい抗生物質 ジ ョサマ イシンについ

て,小 児科 領域にお ける基礎的 および臨床 的検討 を行な

つ たので報告 す る。

§ブ ドウ球菌 のジ ョサマ イシンに対す る感受性

昭和42年4月 よ り同年11月 までの8ヵ 月間 におい

て,当 院小児科入院 または外来 を訪れた肺炎を含む小児

の急性気道感染症 よ り分 離 したcoagulase陽 性 ブ菌89

株について,ジ ョサマイシ ンに対す る感受性を測定 し,

同時に,各 種Macrolide系 薬剤 およびその他の常用抗

生剤 に対す る感受性を併せ て測定 した。

感受 性測定方法は 日本化学i療法学会効 果判定 基準研究

会 の方 法に準 じ,plate法,接 種 菌量は108!m1で あ る。

感受性 測定に供 した各種薬剤の濃度段階 は す べ て100

mcg/mlか らの2倍 階段稀釈 によるもので あ り,標 準菌

株 と してStaPh.aur.FDA209P株 の感受性 を も同時

に測定 し,感 受性はMICで 示 してあ る。

ジ ョサマ ィシンに対す るMICは 表1に 示す よ うに,ほ

とんどのブ ドウ球菌は,0.39mcg/mlか ら12.5mcg/ml

の間 にMICを 有 し,そ の中で もMICは1.56mcglm1

と3.13mcg/m1に 集 中して いる。MICが100mcg/ml

以上の ものも4株 認 め られた。 この89株 の ブ ドウ球菌

に対す る各種Macrolide系 抗生物 質のMICお よび他

表1Staph.a'ur。 の各 種薬 剤 に対 す る感 受 性

plate法,接 種菌 量106/m1*Staph.aur.209P

の常 用抗 生剤のMICは 表1に 示す通 りであ る。

LMに 対 する交 叉耐 性を しらべ ると,図1の ごと くに

な り,ほ とん どの菌がLMと 近似 の値 を示 し,MICが

100mcglml以 上 の高度耐姓 菌で も交叉耐性を示 してい

MIC(mcg/m1)

図1StaPh.aur.の ジPサ マ イ シ ン とLMの

交 叉 耐 性 に つ い て
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るが,中 にLMに100mcg/m・1のMICを 示 し,ジst

サ マ イシ ンに は3.13mcg/mlを 示 す 株 が1株,LMに

50mcg/m1を 示 し,ジ ョサ マ イ シ ンに3.13mcg/mlを

示す1株 が あっ た。

EMと の 交叉 耐 性 に つ い て もほ ぼ 同様 な 関係 を 示 し,

100mcg/m1以 上 の高 度 耐 性 菌 に つ い て は完 全 に交 叉 し

たが,EM50mcg/mlに 対 し ジ=サ マ イ シ ン3・13

mcg/mlの も のが あつ た。r方EM感 受 性 菌 で は ジq

サ マイ シ ン よ り も低 いMICを 示 し た(図2)。

§ ジ ョサ マ イ シ ンの 血 中濃 度

ジ ョサ マ イ シ ンの 血 中 濃 度 は,腎 機 能,肝 機 能 が 正 常

な,学 童 の急 性 気 道 感 染 症3例 に つ い て,早 朝 空 腹 時 ジ

ョサマ イ シ ンの 初 回 経 口投 与 時 に つ い て 測 定 して い る。

投 与量 は 各 々250mgず つ で あ るQ測 定 方 法 は 鳥 居 ・川

上 の重 層法,使 用 菌 株 はStr.hemolNticusCalifornia

No.1株 で,同 菌 の ジ ョサ マ イ シ ンに対 す るMICはO.05

mcg/m1で あ る。

表2に 示 す よ うに血 中濃 度 を測 定 した3例 中W.Y.

表2小 児3例 におけるジ9サ マ イシンの血 中濃度

(各 々早朝空腹 時経 口投 与)

鳥居 ・川上の重層法(使 用菌 株Sti-。CalifNo.1)

血 中 濃 度(mcg/m1)

2例 に比 して,年 令 によ る差 を考慮 に入れて も高い値を

示 し,peakは2例 に比 して特異的で4時 間 目にあ り,

3.60mcg/m1の 値を示 し,6時 間 目でo.52mcg/mlと

急速 に減 少 してい る.こ の3例 について言え ることは,

血 中濃度 には,ば らつ きがあ り,消 化管 からの吸収に個

体差があ るよ うに考 え られ る。

図3小 児3例 におけ るジ1サ マ イシンの血 中濃度

各 々250mg1回 経口投与(早朝空腹時)
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平 均i・ ・7・【…Sl・ ・38i・ ・3・

例,O.M.例 の2例 は血 中濃 度 は低 く,peakは 服 用 後

1時 間 目に あ り,そ れ ぞ れ,0.56mcg/m1,0.35mcg/m1

の値 を 示 し,漸 次 減 少 しな が ら6時 間 目で は0.24mcg/

ml,o.15mcg/mlの 値 を示 した。G.M.例 で は,他 の

1 2◎40 時 悶 ゆ6

§ジ ョサマイ シンの尿中排泄率 について

小児におけ るジ ョサマ イシンの尿中排泄率について は,

血 中濃度を測定 した3例 について,血 中濃度測定と同時

に測定 して ある。尿 中排泄量の測定方法は,血 中濃度 測

定法 と同様 で,鳥 居 ・川上 の重層法で,使 用 菌 株 は,

Sli-.加 解o♂ツ`∫厩 ∫Calif◎rniaNo.1株 であ る。尿中排

泄量 の測定時 間は,ジ 署サマイシ ンを早朝空腹時に経口

投 与後,2時 間 目,4時 間 自および6時 間 目で それぞれ

排泄 された全 尿を回収 し,そ の尿 中に含 まれ るジ ョサマ

イシンの量を測定 し,測 定値 と投 与量 の比 を もつて尿 中

排泄率 とした◇
ご

小児3例 の尿中排泄率の成績を表3に 示す。測定値 は,

血中濃度 と同様,W.Y.例 およびO・M・ 例 と,G・M・

表3小 児3例 にお けるジxサ マイシ との尿 中排泄率

(各 々早 朝空腹時経 口投 与)

鳥居 ・川上 重層法(使 用菌株Str.Calif.N6.1)

氏 名 性 年 令
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例 では,か な り異 なつた値を示す。血 中濃度 があま り高

く出なかつ たW.Y.例 と0.M.例 で は,尿 中排 泄率

は低 く,6時 間まででそれぞれ経 口投与量 の2.1%,2.2

%を 占めるに過 ぎない。それに比 し,血 中濃度 のpeak

が4時 間 目にあ り,か つ比較的高 かった1例 では,6時

間 まで に11.6%と 他の2例 よ りも多 く排泄 され,血 中

濃 度の項で述べ た ごとく,ジ 冒サ マイシ ンの消化管か ら

の吸収 には,か な りの個体差が あるよ うに思 え る。

§ジ ョサマ イシンの臨床使用成績

ジ ョサ マイ シンの臨床使用量 は,他 のMacrolide使

用量お よび血 中濃度 測定成績 よ り考え,乳 児 では50mg

/kg/日,幼 児,学 童で は30mg/kg/日 を1日4回 に分け

て,毎 食前 と就 寝前 に服用せ しあることでよい と考 え,

35例 の主 として 小児 の急性気道感染症 の症例 に使用 し

た。 あわせ て,ジ 笥サマ イシンの臨床試験 実施中に,当

科外来を訪 れた35例 の急性気道感染症 の症例 に対 し,

対症療法 のみを行 なつた ものを対照群 に置いた.

ジ ョサ マイシ ンの臨床使用に対す る効 果判定 法は,従

来,当 科 において行なつてい る方法 によつた。すなわ ち,

薬剤投与 開始後72時 間以内に発熱,胸 部 および咽頭所

見等の主症状 が消失 した ものを有効経過 をとつた もの と

判 定 し,72時 間後 も主症状の消失 しな い ものを 無効 と

判 定 した。 この効果判定の意義 につ いて は,す でに述べ

て あるので省 略す る。

また,対 症療 法のみを行なつ た対照群 について も,同

様 な効果 判定 を行なつてい る。

ジ ョサマイ シンを使用 した35例 中,効 果 判定が行な

え た症例 は27例 で,残 りの5例 は,ジqサ マ イシン投

薬後,来 院せず効果判定を行 ない得 なかつた ものであ る。

同様 に対 照群35例 の中で も,効 果判定 が行 ない得た も

のは23例 で,残 りの12例 は来 院 しなかつた ものが大

部分で あ るが,中 に3例,麻 疹,突 発性 発疹 熱等の診断

が確定 し,途 中 よ り除外 したものがあ る。

表4に 示す とお りジqサ マイシ ン使 用群27例 中,急

性 咽頭 炎の8例 で は5例 が有効,急 性 扁桃炎では7例 中

4例 が有効,急 性気管支炎9例 中6例 が有効,肺 炎の1

例 は,病原性 細菌は検 出されなかつたが有効経過を と り,

急性化膿 性頸部淋巴腺炎 の2例 では1例 が有効,合 計27

例 中17例 が有効,有 効率63.0%の 成績 となつた。一

方,対 照 群(表5)で は,急性 咽頭 炎9例 中4例 が有効,

急性扁桃 炎6例 中2例 が有効,急 性 気管支炎8例 では3

例が有効,合 計23例 中9例 が有効,39.2%の 成績 と

な り,明 らかに ジ 笥サマ イシ ン使 用群の方が,有 効で あ

るとい う成績 を得た。

急性気道感染 症の咽頭,ま たは急性 化膿性頸部淋巴腺

炎の病巣等 よ り検出 された病原性細 菌 と臨床効果 との 関

表4小 児科領域に おける ジョサマ イシ ンの

臨床使用成績

投 与量お よび投与法 乳児50mg/kg/日

幼児 ・学童30mg/kg/日

を4回 に分 けて毎食前 と

就寝前 服用

臨床診断名圓 灘 齢 劃 磯 圃 作用

急 性 咽 頭 炎islStmph.azer.3(・)15131鴨
-

可
■

雛 扁麟7饒 難 鋸1(1)i4131下 痢 1

急性気管支炎lglStaPh・aecr・4(1>16131轟 不振1

肺 炎同 購 細菌検出回 ・1

轍 騰 劉21Staph.aur.2(・>1・1・1

合 計
Stal》h.attr.13(5)27

Str。 β1
17 10

嘔吐1
下痢3
食欲不振1

()はi無 効 例,有 効 率17/27=63.0%

表5対 照 群

断 診断名瞬 陰 購 縫 國 無効1副作用

鰭 咽 頭 炎lglStmph.aztr.2(2)14isI

急 騙 酬61StaPh・aur・S(3)12131

急性気管支炎ISIStmph.aecr.3(2)}31sl

合 計1231StaPhaur…(7)1gl・31

()は 無 効 例,有 効 率9/23=39.2%

係を み ると,ジnサ マ イシ ン使用群 ではcoagulase陽

性 ブ菌 が検出 された もの13例 中5例 が無効 とな り,有

効率 は61、5%と な り,こ の成績 は,ブ ドウ球菌のジn

サ マ イシンに対す る感受性成績 および,ジ 胃サマ イシン

の臨床使 用成績 とほぼ一致す る。溶連 菌が検出 された1

例 は有効 であつた。

これ らの成績 は,従 来 の当科 におけ る種 々の抗生物質

の効 果判 定成績の 中で は,ロ イ コマ イシンとほぼ匹敵す

る成績 であ る。

検出 された病原性細菌 は,リ ンパ腺内 よ り分離 した化

表6検 出され たcoagulase陽 性ブ菌の ジ ョサマ

イシンに対す るMICと 臨床効果 との関係

断 効噸 株
MIC(mcg/ml)

帥781諦 ・316・2SI・25255・

有ma18i■sl21

無効群isi 1・121・1

≧100

1

膿 性頸部 リンパ腺炎症1例 をのぞ きほ とん どが咽頭粘液

か らの もので あるので,こ の検出 された菌を もつて,直
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表7ジ=サ マイシ ン使 用例 におけ る諸検査成績

症

例

1

2

3

4

5

6

7

氏 名

N.H.

K.M.

F.K.

Y.A.

K.H.

MA.

S.T.

性

♂

♀

♂

♂

♀

♀

♂

年 令

2才4月

5才

5才

6才

9才

2才

8才

臨床診断名

急性扁桃炎

同 上

急性気管支炎

同 上

同 上

肺 炎

急性化膿性
頸部淋巴腺炎

投与量
(mg)
×

日 数

400×4

400x6

600×6

800×6

800x6

400x7

800×5
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ちに起炎菌 とす るわけにはいかないが,従 来の経験に し

たがつて,こ れ らのブ ドウ球菌 の ジョサマ イシンに対す

るMICと 臨床効果 との関係を表示す ると表6の ごと く

である。

有効であった群か ら検出 された8株 はすべてO.78mcg

lm1か ら3.13mcg/mlの 間にMICを 有 して いるが,

無効群から検 出された5株 では,1株 は100mcg/ml,

1株 は6.25mcg/mlのMICを 示 したが,残 りの3株 は

3.13mcg/ml以 下 のMICを 示 して お り,こ の点,前 に

も述べた ごとく,こ の菌が直 ちに起炎菌 であるとは断定

は出来ないことも考慮 しな ければ ならないが,ジ 周サ マ

イシンの血 中濃度 出現 にかな りの個人差 がみ られた こと

と関係を有す るか もしれ ないと考 える。

このよ うに吸収 の不安定 な現象 は ロイ コマ シンの際に

も,よ くみ られる現象で あ り,ジ 調サ マィ シンは臨床 的

には,小 児の急性感 染症 には,有 効 であ るとはい うもの

の,な お,製 剤 的には,今 後 の検討 が望ま しいと考え る。

§副作用について

ジ闘サマ イシ ンの臨床使 用に際 し,重 篤な副作用を呈

した ものはいなかつた。 ただ し,ジ 胃サマ イシン投薬中

に,嘔 吐 した ものが1例,下 痢 した ものが3例,食 欲不

振を訴えた ものが1例 あつたが,い ずれ も軽度で投薬を

中止するには至 らず,下 痢,食 欲不振は投薬中止 と同時

に軽快 してい る。

ジョサマ イシンの投与前後にお ける肝機能,腎 機能等

については7例 の患児について調べて いる(表7)。 この

表でみると,著 明な造血機能 に異常を思 わせ る所見 は血

液一般検査 にはみ られず,GOT,GPT,BUNに も特 に

ジ 惣サ マイシンによる影響を思わせ る所見はない。ただ

し,症例7の 急性化膿性頸部淋巴腺炎の例でGOTが45

R.S.Unitsと やや病的 な上昇をみ たが,こ の例はジ 司

サ マイシ ン無効例 で もあ り,ジ ョサ マイシンの使用によ

る ものかど うかは不 明である。

今 回の臨床使 用に際 しジ ョサマイシ ンの使用期間は,長

くて7日 間であ り,長 期使用例 はないので,結 論をい う

には至 らないが,少 な くとも,こ の程度の使用量での短

期 間の使 用では,肝 機能,腎 機能 にはi著明な悪影 響を及

ぼす とは思われなかつた。

§ 結 語

小児科領 域の感染症 よ り分離 した89株 のcoagulase

陽 性 ブ菌 について,ジ ョサマイシ ンのMICを 測定 し

たeほ とん・どすべての株が1.56mcg/mlま たは3.13

mcg/mlの 値を示 し,中 に4株100mcg/m1以 上のMIC

を示す ものがあつた。 ロイコマ イシン,エ リス ロマ イシ

ンとの間には交叉耐性は存在す る。

小児にお けるジ 舞サマ イシンの血中濃度 および尿 中排

泄率は3例 について早朝空腹時に250mgを1回 経 口投

与 した際に測定 したが,血 中濃度は2例 ではpeakは

0.5mcg/ml程 度で低 く,1例 では内服後4時 間 で3・60

mcg/mlの 値を示 し,ば らつ きが 目立つた。尿 中排泄率

も同様にば らつ き,ジ 笥サマ イシンの消化管からの吸収

にか な りの個人差 があるよ うに考え られた。

ジ ョサ マイシ ンの小児急性感染症 に対す る臨床使 用成

績 は27例 中17例 に有効,有 効率63.0%と な り,対
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症療法 のみを行なつた対照群 との間に明 らかな差がみ ら

れ た。また,検 出 され た病原性 細菌 と臨床効果 との関係

について も,そ の相関 の有無 を しらべ,さ らに副作用 に

ついて もしらべ,臨 床的 に使 用 し得 る薬 剤で あることに

言 及 した。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF JOSAMYCIN 

             IN  PEDIATRICS FIELD

 RYOCHI  FURL HARUO ICHIHASHI, MASATOSHI KONNO, SUSUMU UNO, 

 NAONORI TAKESHITA, KAZUHO OKADA, KEI HACHIMORI  KIMIKO UBUKATA 

        Department of Pediatrics, Branch Hospital, Tokyo University

1) The sensitivity of 89 strains of coagulase positive Staphylococcus aureus, isolated from 

   patients, was studied by means of plate dilution method. 
   Most of test strains was inhibited in 1.56  mcg/ml and  3.12  mcg/ml, and only four strains 

   was showed more than 100  mcg/ml in MIC. 
2) When 250 mg of josamycin were administered orally in three children, maximum blood level 

   was 0.5 mcg/ml (at the 1st hour) in two cases and  3.60  mcg/ml (at the 4th hour) in other 
   one case Urinary recovery rate is reported. 

3) Josamycin was administered to 27 patients with acute infections, in 17 of whom the drug was 
   found to be effective.




