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外科 領域 にお け るJosamycin
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ジョ サ マ イ シ ンは,StrePtemycesnarbonensisvar.

josamNceticecsの 産 生 す る新 マ ク ロ ラ イ ドで,1967年 大

薗 ・梅沢 ら・)によ つ て,そ の 単離,理 化 学 的 性 状,次 い

で新 田2)ら に よ つ て そ の生 物 学 的 活 性 に つ い て 報 告 され

た。 これ らの 基 礎 的 研 究 に よ る と ジ ョサ マ イ シ ンは 中性

の水 に は溶 け難 い が,酸 性 水 に は よ く溶 け る結 晶性 粉 末

で,グ ラム陽 性 球菌,Sarcinalutea,枯 草 菌 な ど に 強 い

抗菌 力が あ る。臨 床 試 験 は 山之 内製 薬 の200mg錠 で,

成人 で は4錠 を1日 量 と し,毎6時 間 ご と,3～10日 間

連 鎖内服 した 。

IJMの 抗 菌 作 用 に お よ ぼ す 諸 因 子 の 検 討

1.血 清 の影 響

heartinfusionbroth(HIB)に 馬 血 清(極 東)を5

%,10%,20%,40%添 加 してStaPh.aureits209P

株に対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度 をtubedilutionmethod

で測定 した。 この 結 果 血 清 添 加 に よ る抗 菌 力 の 著 しい 影

響 は認 め なか つ た 。

2.pHの 影 響

HIBのpHを5.0,6.0,7。0,8.0の4段 階 と し,

StaPh.aecreus209P株 に 対 す るpHの 影響 を検 討 し

た。 この 結果pH7.0～8.0の ア ル カ リ側 に 強 い抗 菌 性

を認 めた 。

3.菌 量 の影 響

推i定菌 量を105～108に 変 えて 最 小 発 育 阻 止 濃 度 を 検

討 した 。 こ の 結 果10?～105で 抗 菌 力 の 安 定 を 示 した

(表1)。

表11nfluenceofvariousfactorsontheantibiotic

activityofJosamycin

Testorg.:Staph.aecrezeS209P

Tubedilutionmethod

3.Inoculum

108

1。56

10?

0.8

106

0.8

10s

O.8mcg/ml

pH:7。0±2

II血 中 濃 度

健 康 成 人 男 子3名 にJM1.09を 経=口的 に 投 与 し,30

分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間 経 時 的 に 採 血 し血

中濃 度 を測 定 した 。

測 定 法 は 普 通 寒 天 培 地(pH7.0±2)を 用 い たCup法

で 検 定 菌 と してSarcinaluteaATCC9341株 を使 用

した 。

標 準 曲 線 の 作 製 はJMの 濃 度 を10,5.0,2.5,1.O,

0.5mcg/mlの5段 階 と し,serumcurveと 比 較 した 結

果pH7.4のS5rensenBufferのCurveがSerum

Curveと 一 致 し た(表2)。

表2StandardcurveofJosamycin

蕊淵1・ ・
Serum

pH7.O

pH7.2

pH7.4

pH8.0

5.02.5 1.OO.5

22.2磁 融19.4mm17,6an15.8皿m

20。6i7,815.413,1

21.418.616.413.7

22.320.117。414.7

23.019.816.413.5

13.8㎜

10.5

11.3

12.9

11.5

Buffer二S註rensenBuffer

この 結 果JM1.09を 経 口的 に 投 与 した 時 の 血 中濃 度

のpeakは1時 間 で2.2～3.6mcg/mlに 達 し,6時 間

で は0。5mcg/ml以 下 の値 を示 し た(表3)。

1.Serum

40%20%

0.61.25

10%5%Cont.

O.61.251.25mcg/ml

pH:7.0±2

6×106

表3SerumlevelsofJosamycin1.09Peros

testorg。;S.luteaATCC9341

method:cupplatemethod

2.pH

pH5
5.0

% 1 2 46hrs.

pH6
2.5

pH7 pH8
1.251.25mcg/ml
6x106

A58kg

B53kg

C57kg

O.62.22、10.90.5mcg!ml

Tr.3.01.60.6Tr.〃

1.83.61.70.8Tr.〃

ave「age 0.82.9L80.80.2mcg/m1
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また健康成人男子2名 にJM400mgを 経 口的に投与

した場 合の血中濃度のpeakは1.09投 与の場合 と同

様 に1時 間で その値 は1.2～1.3mcg/mlに 達 した(表4)

(図1)。

表4SerumlevelsofJosamycin400mgperos

testorg..S.luteaATCC9341

method:cupplatemethod

表5UrineconcentrationsofJosamycin

1.Ogperos

testorg.:S.luteaATCC9341

method:cupPlatemethod

0～ 渥 渥 ～11～22{げ44～6hrs.TotalRecovery

%1 2 4 6hr.

1530043022065mcg/ml

(55)(40)(50)(60)(90)ml

O.812.021.513.25。9mg53.4mg5.3%

B53kg1.151.300.680、360.36mcg/mI

D62kgO.601.201.050.500.42〃

avera・ge O.881.250.870.430、39mcg/m1

95

(25)

1.4

340

(20)

6.8

39022550mcglm1

(40)(60)(60)m1

15.613。53.Omg40.3mg4.0%

mcgん 】1

4.(♪

図1serumlevelsofJM
200

(60)

12.0

440

(20)

8.8

46017050mcg/ml

(56)(65)(60)ml

23.011.13.Omg57.9mg5.8%

averagerecovery 50.5mg5.0%

3.0

2.O

LO

ま た 健 康 成 人 男 子2名 に400mg経 口投 与 の6時 間 ま

で の 回 収 率 は それ ぞ れ12.1%,14.7%で あ つ た(表6)。

表6Urineconcentrati◎nsofJosamycin

400mgperos

testorg.:S.luteaATCC9341

method:cupplatemethod

0-》%%～11～22～44～6hrs.totalrecovery

7.5

(60)

0。45

160

(40)

6.4

56036037mcg/ml

(40)(60)(100)ml

22.421.63.7mg48.6mg12.1%

2。0

(4.5)

0.1

64

(25)
1.6

20062030mcg/ml

(40)(75)(100)ml し
8.046.53.Omg59.2mg14.7%

s.

averagereCOvery 53.9mg13.4%

III尿 中 排 泄

JM1.09を 健康成人男子3名 に経 口的に投 与 した時

の尿 中濃度 のpeakは1～2時 間で390～46◎mcg!ml

に達 し,6時 間までの尿中平均回収率 は5.8%で あつた

(表5)。

IV抗 菌 スベ ク トラム

教室保存 の標準株 についてJMに 対 する抗 菌スペク

トラムを寒天 平板 稀釈法に よ り測定 し た 結 果,翫 妙 ん

aureeCSに 感受 性を示すが大腸菌,変 形 菌,Klebsiella,

緑膿菌 などの グラム陰性桿菌 に対 しては全 て100mcgノ

表7Spectrurn

-
凸

2

0δ

4

ρ∂

organlsm i
StaPh。 ・α%プeus209P

&4擁.aureusNeWlnan

StaPh.aureusTerashima

&ψ 乃.auプeusSmith

&ケ4吻 σo`cusMg

JM

0.8mcg/m1

1.56〃

1.56〃

1.56〃

0、05〃

EM

0,1mcg/ml

O.1〃

0.1〃

0.4〃

0.0125〃
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6

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

7

1

1

1

1

1

1

1

1

&rePtoce``asfaecalis

E.`oあ1253

E.60ZゴB

E.`01ゴBMW

E.`01ゴK12

E.60露C14

E.coliNI】 日[

Baci〃us`eプ ε駕5var.myごoidesATCC9634

&zプ`inaんteaPCI1001

SarcinaZ漉8αATCC9341

Klebsie"aPneumoniae602

Pseudomonasaerug-tNCTC104(}0

6.25mcg/ml

>100

>100

>100

>100

>100

>100

02

0.05

0.8

25

>100

〃

〃

〃

〃

〃

ノ

〃

〃

〃

〃

〃

0.025mcg/ml

>100

>100

50

>100

>100

50

0.1

0.1

〃

ノノ

〃

0。025〃

12.5〃

>100〃

HIA.:agarstreckmethod

表8SensitivityDistごibutionofStaphツ10ω`citoJosamycininS雛gicalFie互ds

Inpatient(50strs.}MIC(mcg/ml)

0.050.10.20.40。81.563.126.2512.52550100>100

M

M

讐J

E 1

1

3

2

()1

6 8

1

3

僧
0

り
O

Q
9

Outpatient(50strs.) MIC(mcg/ml)

M

M

齢』

E

0.050.1e.2

5 20

の

0.40.81.56

21414

511

3.126.2512.5

11

25

1

50100>100

18

17

ml以 上のMICを 示 した(表7)。

V外 科的病巣分離ブ菌 に対す るJM感 受性

外科的病巣 より分離 した ブ ドウ球菌100株(入 院患者

株=50株,外 来患者株:50株)に ついてJMお よび

EMに 対する感受性を常法の寒天平板稀釈法を用い最小

発育阻止濃度を もつて判定 した(表8)(図2,図3)。

図2SensitivityDistributionofStaphツlocecci

toJMinSurglcalFields
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この 結 果 入 院 患 者 株 で は0.1～1.56mcg/m1で 阻 止 さ

れ る もの17株(34%),100mcg/ml以 上 の 耐 性 を 示 す

もの33株(66%)で あつ た。

ま た外 来 患 者 株50株 につ い て は0.4～1.56mcg/ml

で 阻 止 され る もの30株(60%),100mcg/ml以 上 の 耐

性 株 は18株(36%)で あ り,入 院,外 来 患 者 株 を とわ

ず そ の感 受 性 分 布 は2峰 性 を 示 し,そ のpeakはO.8～

1.56mcg/m1で あ り耐 性 株 は入 院 患 者 に 多 く認 め られ た。

つ ぎ に,JM,EMに つ いて の 相 関 関 係 を 入 院 患 者 株,

外 来 患 者 株 に分 け て検 討 し た(図4,図5)。

図4Cross-Resistance

Stmph.aureus(50strs.)

(inpatients)

E

≦O.⑪50,10,20.40,8L563」26.2512,52550ユ00>100mcg/ml

JM

この 結 果JMとEMと の 間 で 完 全 な 交 又 耐 性 は認 め

られ ず,入 院 患 者 株 でEMに 対 して は3株 が12.5

mcg/m1以 上 で あ っ たの に対 し,JMで は いず れ も1.56

mcg/恥1で 阻 止 され て い る 。'

図5Cross-Resistance

Stm》h.aureus(50strs.)

(outpatients)

mcg/ml

>100

100

50

25

ユ2。5

6。25

3。12EM

1.56

0.S

O.4

0.2

0.1

≦0,05

Sゆ ゐ。aur㈱(50strs.)

≦〔}.050,1〔 》、20、4{}、81◆563.126.2512,525

JM

50100>100mcg/m1

VI臨 床 使用成績

外科的表在感染症12例 にJM投 与 による効果を検討

した(表9)。

対象 は凛疸2例,化 膿性 粉瘤3例,痴3例,膿 瘍2例,

前腕 リンパ管炎1例,糖 尿 病患者の足背部潰瘍 が1例 で

あ る。

表9ClinicalstudiesonJosamyci簸

Case

1。E。0。

2.T.T.

3.T.T.

4.K。K。

5。A.1。

6.T.S.

7.A.T.

8。1.K.

9.Y.H.

10.Y.S、

11.T.N.

12.Y.Y.

Age

0

2

9

6

0

6

6

0

4

5

8

3

2

2

5

2

6

2

1

4

2

5

1

5

lSex
f

m

m

m

m

m

f

m
、

m

m

m

f

Diagnosis
{D・sis

Panaritium

Panaritium

FacialFuruncle

FacialFuruncle

Ulcerofleg

InfectedAtheroma

InfectedAtheroma

InfectedAtheroma

AbdominalFistel

Subcutan.Abscess

Furuncle

Lymphangitis

800mg

×3d

800×3

800×3

800×5

800×10

800x5

800×7

800x4

800×3

800x10

800×4

800×5

Organism
}鵠Cto!

Stmph.aur.

&@乃.α 解.

Stmpゐ.aecr.

&ψ ゐ.α πプ.

StaPゐ.翻 プ.

&ψ 乃.α 駕プ。

Staph.epid.

Stmph.epi{ゑ

E.coli

n・9・

n・9・

3.12mcg/ml

1.56

1.56

3.12

1.56

0.8

1.56

1.56

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

>100〃

Adj.Ther.

Incision

Incision

Incision

Anti-infiam.

Incision、

Incision

Anti-in丑am,

趨:膿,
Good

Good

Good

Good

Poor

Good

Poor

Good

Poor

Good

Good

Good

None

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃
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12例 中菌の検 出された ものは9例 で この うち5例 に

Staph.aureas,3例 にStaPh.epid.を 認 めた。他の1

例はその後E・coliを 検 出 した。投 与方法 は経 口的で1

日800mgを 分4,6時 間 ごと3-・10日 間服 用 させ,総

量は2.4-・8.09で ある。 臨床効果判定基準 は教室のそ

れに従つた。

この結果,12例 中有効8例,無 効4例 の成績 を得た。

無効例の うち2例 はStaph.aureusに 対す るMICが

1.56mcg/mlに もかか わらず効果を認 めな々つたのはそ

の投与量に関係 すると思 われ る。その他の無効例は糖尿

病を合併 しているもの1例,長 期間腹 壁痩孔 を認め,大

腸菌を検出 した もの1例 であ る。

VII副 作 用

12症 例中消化器症 状,湿疹 などの副作用は認め られな

かつた。 愈

Vm総 括

1)抗 菌作用におよぽす諸因子 の検討 ではpH7.O～8.0

で強い抗菌性 を示 し,菌 量107～105で 安定で あ り,

血清の影響 は認 めなかつた。

2)外 科的病巣 由来 ブ ドウ球菌100株 に対す る感受性分

布は入院患者分離株50株 では34%が0.1-1.56

mcg/mlで,外 来患者分離株ではその60%が0.4

～1 .56mcg/mlで 阻止 された。

3)JM1・09経 口投与の成人男子 血中濃度 のpeakは

1時 間で2.2～3.6mcg/mlに 達 し,6時 間までの尿

中回収率は平均5.8%で あつた。

4)外 科的感染症12例 の使用成績では有効8例,無 効

4例 であつた。

5)副 作用は全例に認め られなかつた。
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JOSAMYCIN IN SURGICAL INFECTIONS

SHUNJI  ISHIYAMA, TAKASHI  , SAKABE,  UICHI TAKAHASHI, TOHRU KASAGI, 

YUSUKE NAGASAKI, MATSUKI YAMAGISHI, IKU KAWAKAMI, ISSEI NAKAYAMA, 

SHIGETOMI IWAI, HIDEO IWAMOTO,  TOSHIHIKO OSHIMA & MUTSUMI TAKATORI 

                 Surgery, Nihon University, School of Medicine

 Josamycin is  a new macrolide antibiotic with high in vitro activity against Gram-positive bacteria. 
 The following results were obtained. 

 Antibacterial effect of josamycin was intensified at pH  7.0-8.0 of media, it was stable at  105-101 
of inoculum size and no influence  Was observed in coexistence of serum. 

 2.2-3.6 mcg/ml of blood level and 390-460 mcg/ml of maximal concentration in the urine were 
obtained after oral dose of  1.0g in healthy adults. Urinary recovery rate was 5.8% in the first 6 
hours. 

 Josamycin sensitivity of  34% of staphylococci cultured from surgical infections in inpatients was 
ranged in 0.1-1.56 mcg/ml, and of 60% in outpatients was 0.4-1.56 mcg/ml. 

 In the open clinical test of the drug it was found that the results were good in 8 cases of 12, and 
failed in 4 cases, and no side effects were observed.




