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皮膚科領域におけるジ ョサマイシンの検討

五島応安 ・村本修敬

九州大学医学部皮膚科教室(主任:樋 口謙太郎教授)

ジ ョサマイシン(JM)はStrePtomPtcesnarbonensis

の1新 変種StrePtomツcesnarbenensisvar.ノ05£ 規ツ・

`ε批螂 の培養炉液 より得 られたマ クロ ライ ド系新抗生

物質である。

本剤の病巣分離 ブ菌 にたいす る試験管 内抗菌力,家 兎

実験梅毒にたいす る治療効果 につ いて検討 したので,皮

膚化膿球菌感染症 にたいす る臨床成績 とともに併せ報告

する。

試験管内抗菌力

病巣分離のブ ドウ球菌68株 にたいす るJMの 試験

管内抗菌力を 日本化学療法学会標準法に より寒天平板稀

釈法1)でEMの それ と比較検討 した。

JMで は68株 中41株(64%)が 最小発育阻止濃度

(MIC)3.12mcg/mlで あ り,そ の他o、2mcg/ml2株,

0.39mcg/ml4株,o.78mcglm13株,1。56mcg/ml7

株,6.25mcg/m17株 であ り,100mcg/ml以 上の高度

耐性を示 した菌株 は5株 で あつ た(表1)。

表1

ある。

しか しEMのMIC100mcg/mlま たは以上 の耐性

株9株 につ いてみ ると5株 は同様JMに 対 して も100

mcg/m1以 上の高度耐性を しめすが 他4株 のMICは

いずれ も感受性菌の大多数 と同様3.12mcg/mlで あつ

た。

す なわちEM高 度耐性菌 がJMで は2つ の群にわか

れ る傾 向が み られ る。
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これ ら菌株のEMに つ いての感受性を みると,ま た多

数の菌株54株(86%)がMICO・2mcg/mlで あり,

その他5株 もいずれ もMICは1.5mcg/ml以 下で,

JM;EM両 薬剤 に感受性を しめす菌株相互ではJMの

MICは 稀釈 系列 で3…4段 階たかい値 を しめす結果で
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ブ菌の ファー ジ型 とJM,EM,TC,DOTCお よび

7-Chlor・Lincomycin(7-LCM)の 各種薬剤に対 する感

受性 との関係をみ ると,80/81ブ 菌3株 では2株 がこれ

ら薬剤のすべてに高度耐性を しめ し,1株 のみがEM,

TC系 薬剤に耐性で,JM,7-LCMに は,MIC3.12

mcg/m1,0.2mcg/mlと それ ぞれ感受性を しめ した。

81ブ 菌3株 ではTC系 薬剤にはすべて耐性で あつた

がJM,EM,7-LCMに はいずれ も感受性であつた(表2)。

81フ ァー ジのみに 溶菌す る菌株が各種 のマ クロライ

ド系薬剤に感受性を しめ し,80/81が 少な くともEM

耐性であ ることは フ ァー ジ80にEM耐 性 との関係を

うかがわせ る。

その他の フ ァー ジ型の明 らかな菌株3株 につ いてみ る

と,42E/73/81とIIIi群 フ ァージと81フ ァージに 溶
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表2フ ァー ジ型 と薬剤 感受性

ファー ジ型JMEM7-LCM

80/81

〃

1

〃

8

■■

〃

42E/73/81

47/54/75/77

52A/29

>100

〃

3.12

1.56

3.12

1.56

3.12

1.56

3.12

>100

〃

>100

0.2

0.2

0.2

>100

0.2

0.2

50

〃

O.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

TC

>100

〃

>100

>100

>100

>100

>100

100

50

DOTC

25

〃

25

25

25

25

25

3.12

12.5

菌域を しめす株がEMとTC系 薬剤 に 耐性 を しめし

JM,7-LCMに は感受性で,47/54/75/77(III群)ブ 菌

の1株 はTCの み耐性,DOTCで は感受性 であ り,マ

クロライ ド・のすべて に同様感受性 を しめ し,52A/29の

1群 ブ菌はTC系 薬剤には 耐 性,マ クロ ライ ドのすべ

てに感受性を しめ した。

なおフ ァー ジ型別を実施 して いない菌株 について みて

もEMTC系 薬剤 に ともに 高度耐性 の4株 中2株 が

JM,7-LCMに 感受性 を しめ してい る。

その他TC系 にか な り感 受性 の菌株でJM,EM,7-

LCMに 耐性 をしめ した株1株 あ り,ま たTCに のみ

耐性,DOTC感 受性菌 株は,JM,EM,7-LCMに はと

もに感受性であつ た。

また入 院患者湿疹病巣分離 の コアグ ラーゼ陰性 ブ菌が

TC,DOTC,7-LCM,KMに 耐 性を しめ し,JMEM

に著 明な感受 性を しめ したことは興 味があ る(表3)。

価 したがTPの 数は1視 野5系 以上 を 柵,1系 ～5系

を 十ト・1系 以下 を+と し・10視 野以上 の検査で全 く

TPを み とめない ものを 一 とした。

局所所見 は1週 後判 定 したが対照で は増 悪,勿 論TP

の数は 冊 で あつた。

EMで は4日 目よ りTPは 消失,局 所所 見 も著 るし

い改善をみ とめた。

JMで は3日 目よ りTPの 数 は 一1-1一とな り,4日 目+,

5日 目一羽で消失 して い る。

局所 所見 の改善 はEMに 匹敵す る。

表4TrePonemaPollidum(Nichols株)

皮 下 接 種 家 兎 に 対 す る治 療 効 果

(50mcg/m15日 間 筋注)

対 照
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臨
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効
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有

表3フ ァー ジ型不 明菌株 の薬 剤感受性

菌旙 号 ・Ml・M匿LCM」TC DOTC

写真1投 与 前

釜〆費 …v.ttt

ド 野
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_ド
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0。2

0。2

>100

>100
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家兎 実験梅毒 に対す る治療成績

体重 およそ3kgの 家兎 背部にTrePonemaPollidum

(TP)Nichols株380×104/mlを0.2mlあ て5ヵ 所

に皮 内接種 し,2週 後Syphilomの 形成 を認めた ものに

対 して対照(未 治療),EM,JMの 治療効 果を検討 した。

薬 剤はそれぞれ50mcg/mlの 筋肉 内投与 を行 ない局

所所見 および病巣で のTPの 消長に より その効果 を評

あ

膨 滋

暮謹

蝉

・

写真2JM50mcg/ml5日 間連 日投与後7日 目所見
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本剤は過去 の経過 か らはマ クロライ ド系薬剤 としては

SPM,EMに 次 いで有効 な薬剤 といい うる。

臨 床 成 績

皮膚 ブ ドウ球菌感染症19例 にJM800乃 至1200mg

の投与を行 ない,12例63%に 有効,や や効3例,無 効

4例 の成績をおさあた。

疾患の内訳 は,痴6例,顔 面膿皮症1例,痴 腫症6例,

浅在性膿皮症4例,二 次性膿皮症4例 で あ る。

表5膿 皮症に対するJMの 治療成績

疾 患 名 隣 有 効隊 繭 擁 考

1一 次牲膿皮症

ω 深在性膿皮症

症

症皮

痴

腫

膿面

痴

顔

ハ0

ハ0
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⑯
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噸■
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▲
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▲
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{司 浅在性膿皮症

膿 痂 疹
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2

2

ハU

ウ
耐

《U

A
)

2

0

MIC

と もに
1、56

小 計141(250%)1・121

ll二 次性膿皮症

集 籏 性 痙 瘡

分芽菌症様膿皮症

{⊥

ー
ム

AU

-

-

(U

0

0

、4

総

計121(5酬 ・回

計1・gl(,,11%)13141

(781§%)1

効果判定は筆者が第14回 化学療法学会 シンポジュウ

ムとして行なつた発熱,硬 結,膿 汁排 出,膿 庖新生 ,発

赤腫脹,疹 痛等 をとりあげ,こ れ に時間的要 因,宿 主側

因子および併用療法の効果を考慮 して提示 した点数表示

による判定基準 に従つて いる。

以下各疾患 ごとにのべ る。

痴

6例 中4例 に有効,や や効1例 ,無 効1例 であ る。無

効の1例 は 起 因 菌 に た い す るJMのMICは1.56

mcg/mlで あるが,発 症 よ り一 週間を経過 した左 膝蓋外

側の栂指頭大の腫 瘍で既 に波動を証明 した症 例であ る。

外用に抗生物 質軟 蕾は使 用せ ず3日 目自潰排膿をみた

が本剤1日 量800mgの 投与 にかか わらず13日 後に も

なお排膿を認 め原病巣 周辺 に毛 嚢炎を併発 している。

やや効例 も同様発症 よ り4日 を経過 した もので起 因菌

に対す るJMのMICは1.56mcg/m正 であ り,傾 向

として発病の初期 の ものには効果 が著明であ るが,経 過

が長い,充 分 に発達 したかな り大 きな病巣では例え起 因

菌が本剤に1・56rncg/mlと 感受性の場合に も臨床効果

はやや劣 る感 じを受 けた。

痴 腫 症

本症 はその発症に痴 とことなつたあ る種の宿主側 因子

も考慮せ られ ることか ら痴 と区別 して本剤 の臨床効果を

検討 したが,6例 中,有 効.4例,や や効1例,無 効1例

で痴 に全 く一致 した成績を得た。

無効 の1例 は 起 因菌にたいす る本剤 のMICは100

mcg/ml以 上 で高度耐性菌で あ り,1200mgの 投与を行

な うも投与 中 もなお痴 の新生 があ り改善の徴候はみ られ

て いない。

しか し本例 をのぞけば痴腫症 の臨床効果 は痴に比 して

やや優 るかの印象 を うける。

この ことは痴病巣 と異つて一時的に痴腫症の病巣が個

々に取 りあげれ ば多少小 さいこと,ま たは再三 発症 する

傾 向のあ るものでは,発 症よ りの時間的経過が短 かいも

の も含 まれ ることに よろう。

なお投与量についてみ る時,1日 量800mg投 与例3

例1200mg投 与例で例数の不足が あるが,第16回 化学

療 法学 会 シンポ ジウム担当のため全 国的集計 も行なρた

が,そ の際の成績と併せ考 え ると800mg投 与では効果

はやや劣 る印象を うけ る。

顔 面 膿 皮 症

23才,女 子,痙 瘡 の既往歴 はない。

1ヵ 月前 よ り両頬部 から顎部にか けて小紅結節を来た ・

し化膿 するとい う。

初診時右頬部 に小指頭大の腫瘤をみ,中 央に膿汁分泌

あ り。

その他 同様硬結を両頬部の諸所にみ る。本剤800mg

の投与を行ない1週 後来院時には排 膿な く2週 後略 治し

た。

浅 在 性 膿 皮 症

4例 に使用 し有効2例(50%),無 効2例 であつ た。

しか し各疾患別にみ るとき,極 めて表在性 の膿踊疹1

例,膿 痂疹様湿疹1例 で ともに無効であつたことは起因

菌に対 す る本剤のMICが 共 に1.56mcgfm1で あつた

ことと対 比 して,本 剤 の皮膚表面 への分布 に若千の疑い

が もたれ,今 後の検討 が要求 され る。

一方浅在 性毛 嚢炎の2例 ではと もに著明な効果を しめ

した。

二 次 性 膿 皮 症

本症 に総括せ られる各 疾患 は術後感染の ごとき非特異

的二次感染症 を除 けば,他 は細菌感染を まつて特異 な病
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表6膿 皮症 に対す るジ ョサ マイシ ンの治療 成績

性
別

年
令

症
例

病
名

1

2

13

痴}

4

5

6

痴

腫

症

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

・1S

26

28

72

21

26

12

34

55

65

58

35

20

4

18

79

36

23

45

♂

♀

♀

♀

♀

♀

♀

♂

♂

♂

♂

♀

♀

♂

♂

♂

♀

♀

症 状

左膝蓋外方ぎ母指大腫 瘤 膿 栓

頭部の発赤腫脹

鼻下部発赤腫脹

右前腕屈例 鳩卵大
の発赤中央に膿栓

左頬部に小豆大排膿中

経 過

13日 後なお排膿あ り,原 病

巣 周辺 に毛 嚢炎を数 コみ る

3日 目腫脹減退疹痛消失
7日 目略治す

2日 目疹 痛軽減

5日 目略治す

2日 目発赤消失疹痛消失
4日 目略治す

2日 後排膿消失

羨顎部に購 畑5朗 略治

左前胸部碗豆大小腫瘤数
コ

項部頭部に碗豆大迄
の小腫瘤膿栓形成

頭部に小指大腫瘤

項部に指頭大迄の腫
瘤多数排膿あり

顔面(痴 腫症)

項部の小丘疹膿萢

膿 痂 疹

膿痂疹様湿疹

ボ ックハル ト膿痂疹

粟粒性壊死性痙瘡

顔面膿皮症

分芽菌症様膿皮症

3日 目略治

5日 目疹痛消失略治す

1週間後略治

3日 目排膿減,1週 後排 膿

わずか10日 後 略治

内服中も新生

1部 は3日 目消失す るもな

お新生 もあ り

拡大 ビラン面 新生

病 勢 進行

5日 目略治

5日 目略治

1週後排膿なし
2週後略治

1週後軽快

投与量及び
投 与 日数

800×7

800×9

800×4

1200×5

1200x4

1200×5

800×7

800×5

1200×14

1200×14

1200×5

800×14

400x5

800×4

800×5

800×7

800×14

800×21

効果

無効

有効

有効

有効

やや効

有効

有効

有効

有効

有効

無効

やや効

無効

無効

有効

有効

有効

有効

最小発育
阻止濃度

1。56

1.56

O.78

1.56

1.56

1。56

1.56

1.56

>100

1、56

1.56

1.56

備 考

発病1週 前

胸 や け

発 病4日 前

ス子ロイド剤半
年以上内服

尿蛋白e

昨年12月 より主
に頭部 に痴発現

糖尿病合併

他剤も無効

像 を呈 する もので,原 因菌 に対す る治療 のみでは満足の

い く結 果の得 られぬ場合が少 くない。

集籏性 痙瘡 の1例 で は1日 量800mg投 与14日 間,

1200mg投 与14日 間計28日 間 の投 与を行 なつたが,

21日 目やや軽快 の徴をみ たにすぎない。

しか し分芽 菌症様膿皮症 の1例 では1週 間後病巣は乾

燥 しブ菌 は消失 した。

副 作 用

1日 量1200mg投 与の1例 で胸 やけを$え た以外に

副作用として気付かれたものはない。

総括ならびに考按

近年多数の抗生物質が出現し,感 染症の治療はかなり

容易になつて来た。しかしながら個々の症例について化

学療法を決定することは耐性菌の出現,あ るいは副作用
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等の問題よ り必ず しも容易でない。

マ クロライ ド系 薬剤は過 去においてその主 な副作 用で

ある肝障害への注意 を怠 らねば,か な り使用 しやすい薬

剤のひとつであつたかと思 う。

しかし近年におけ る多剤耐性菌 であ る80/81ブ 菌 の

分布の拡大はEM等 の普及 とともに80/81ブ 菌 におけ

るマ クロライ ド耐性 の増加 を来 た し,そ の使用範囲 をせ

ばあて来ている事実 をうかがわせ る。

ここに登場 したJMは マク ロライ ド系の新抗生物質

で抗菌 スペ ク トルはEMに 類似す るも試験管 内抗菌力

において示 したごと く,ブ 菌 に対す る感受性 はEMと

必ずしも一致 しな い。

すなわちEM感 受性菌 に対す るJMの 抗菌力はや

や劣るがEM高 度耐性菌では9株 中4株 とお よそ半数

がJMに 感受性を示 してい る。

ブ菌のフ ァー ジ型 と薬剤感受性 の間には,TCに 関 し

て詳細な検討がな され,TC耐 性が80/81フ ァー ジに

よつて伝達 され ることが明 らかに されてい る。

筆者は過去においてDisc法 によ る薬 剤感受性 テス ト

中80/81ブ 菌に関 してEMDiscの 周辺 に生ず る阻

止円の中に散在性にみ られ る一部 のEM耐 性菌 が単 に

ファージ80の みに溶菌域 を示 した事実 をみて お り,前

記の80/81ブ 菌 と81ブ 菌間 におけるマ クロ ライ ド感受

性の差 からもマク ロライ ド耐性 にはむしろ80フ ァー ジ

が意義があ るものと推 測して いる。

三橋氏はマ クロ ライ ド耐性 の大 多数 はinduceさ れた

ものであ ることをのべて お り,80フ ァー ジが必ず しも

決定的なマ クロライ ド耐性因子ではない ことを意味 しよ

うが,80フ ァー ジを含む フ ァー ジ群に溶菌域を示す菌

株がマクロライ ド耐性 にな りやすい ことは言い得 ると考

える。

また彼 はマ クロライ ド耐 性はEM,OLな どによつて

induceさ れ るが,JM,7-LCMで はかか る作用がみ ら

れないと報告 してい るが,80/81ブ 菌3株 中1株 にEM

耐性,JM感 受性の成績 を得た ことはその事 実を示す も

のであろう。

私はかねてよ り皮瑚 ブ菌感染症 ではType71ブ 菌 と

伝染牲膿痂疹 においてみ るごと く,フ ァージ型 と皮膚病

変の相互間にかな り密接 な関連の あることを強調 して き

た。すなわち伝染性膿痂疹以外で も1皿 群 ブ菌が深在性

膿皮症を惹起す ることが極 めて稀な こと,ま た深在性膿

皮症からの分離ブ菌が1群,型 別不能群,雑 群(80/81)

および時に ■ 群であ ること等であ る。

しかしなが ら近年80/81ブ 菌の分布の拡大 と 共に,

膿皮症の群をなす痴分 離ブ菌 のおよそ50%は80/81ブ

菌とな り,前 述 した ごと く本 菌株がマ クロライ ド耐 性に

な りやすい事 実,EMが マ クロライ ド耐性をinduceす

る作 用を有 する報告 と併せ考 えるとき,膿 皮症 におけ る

EMの 有用性 はかな り減ぜ られてい るかと思 われ る。

これに反 してJMで は,マ クロライ ド耐性 をinduce

しない とい う性質 および現実にEM耐 性 の80/81ブ 菌

で もおよそ半数 においてJM感 受性 菌の存在 する事実

は試験管 内抗菌力の うえか ら膿皮症におけるJMの 有

用性を充分推測せ しあ る。

これを臨床成績についてみ るとき,膿 皮症患者19例

中12例(63.12%)に 有効の成績 は必ず しも卓越 した も

のではない し,疾 患の発症 に菌側 因子が大 き く占め る深

在性膿皮症 に関 してのみみて も13例 中9例(69.3%)

に有効で膿皮症全 体の成績 とさして変 らない。

しか し個 々のやや効,無 効症例 を検討すれば,痴 症 の

やや効例,無 効例 のそれ ぞれ はいずれの抗生物 質療法で

も充分 な効 果の期待 しに くい長期の経過によ り充分 に発

達 した病巣 を有 する症例で あり,廊 腫症 の無効例 の起 因

菌はJMのMIC100mcg/m1以 上 の高度耐性菌で あ

り,EM,TC,CP等 に も高度耐 性で治療 を他剤 に変更

して も充分の効果のあげ得なかつた症例で あ り,決 して

これ ら無効例か らJMの 臨床評価 を低 くからしめるも

のはない。

その他集籏性痙瘡におけ るやや効 の成績 も宿主側因子

を考慮す るとき同様のことが言 われ うる。

む しろ痴,痴 腫症 その他 の毛嚢性感染性疾患には本剤

はかな りの効 果を発揮 したものといえ よう。

ただ し伝 染性膿痂疹2例 に効果 をみなかつた ことは寡

糖体抗生物質がかか る症例 に奏効す ることと対比 して,

皮膚表層への薬剤分布 に関する今後の検討が要 求 され る。

梅毒に関 しては使 用期間 が短い ため臨床成績について

はのべえなかつた。

今 日一般 に マクロ ライ ド系抗生物質はPCに 次 ぐ駆

梅 療法剤 と して広 く使 用されてお り,か か る意味で本剤

の実験梅毒 に対 する治療効果 を検討 したが本剤 はSpi-

ramycin,EMに 次いで梅毒に対 して も期待 しうる薬剤

といわれ得 よ う。

特 に梅毒治療時 にはかな りの長期投与が行なわれるこ

とか ら本剤が1例 の胸やけを除いて副作用を認 めなかつ

た ことはその価値を たかか らしめ ると考え る。

結 語

1)病 巣分離 ブ菌68株 に対す るJMの 試験管内抗

菌力をEMの それ と対比 してのべた。EM感 受性株で

はJMのMICは 稀釈系列で3-・4段 階高 い 値 を し

め したが,EM高 度耐性株9株 では5株 は同様高度耐性

を示 したが4株 はいず れもMlc3.12mcg/m1で あつ

た。
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2)JM,EM感 受 性 とブ菌の フ ァー ジ型 との関連 に

つ いてのべた。

EM耐 性 は80フ ァージに溶菌域を もつ ブ菌 に多 くみ

られ るが,EM耐 性 の80/81ブ 菌の うちに もJM感 受

性株 があつた。

3)家 兎 実験梅毒 に対す るJMの 治療効果をEMの

それと比 較検討 したが,JMで はその効果はEMに 比

してやや劣 るが,充 分 に認 あられ た。

4)膿 皮症患者19例 に対 す る本 剤の治療成績をのべ

た。

本剤は痴,痴 腫症 その他毛嚢性感染症 にはかな りの効

果が期待 し うる。 しか し膿痂 疹での効果 は著 明で なかっ

た。

副作用は1例 が胸 やけを訴 えたのみで ある。

恩師樋口教授のご指導に深謝 し,教 室の都外川,菊 池両兄の

・協力を得たことを記して感謝の意を表する。
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JOSAMYCIN IN THE TREATMENT OF SKIN INFECTIOUS 

 DISEASES AND EXPERIMENTAL RABBIT SYPHILOMA

        MASAYASU  GOTO & SHUKEI MURAMOTO 

Department of Dermatology, Kyushu University, School of Medicine 

 (Director  : Prof. KENTARO HIGUCHI)

Following results were obtained by our fundamental and clinical studies on josamycin (JM). 
1) The in vitro antibacterial activity of JM against 68 strains of staphylococci isolated from boils 

   and other skin diseases was similar to that of erythromycin (EM). 
   However as to 9 resistant strains to EM, 5 of them were also resistant to JM but other 4 

   strains were inhibited by  3.12 mcg/ml of JM. 
2) JM was less effective than EM against the experimental rabbit syphiloma but its efficacy was 

   enough recognized. 
3) JM was clinically applied to 19 cases of pyoderma. 

   Effective therapeutic results were obtained in 12 of 19 cases, particularly, satisfactory results 
   in many cases of furuncles, furunculosis and other follicular infection diseases, but no effect 

   in each of 2 impetigo cases. 
   No noticeable side effect was observed except one case who complained a burning sensation 

   in the  epigastrium.




