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Josamycinの 臨 床 的 研 究

難波克一

岡山市民病院泌尿器科

は じ め に

Josamycinは 高 知 県 長 岡郡 本 山 の 土壌 よ り 分 離 され

たStreptomツcesnarbenensisの 変 種StrePtomyces

narbonensisvar7'osamycetiCUSに よ つ て 生 産 され た マ

ク ロライ ド系 に 属 す る 抗 生物 質 で あ る。 我 々 は,こ の

Josarnycinに つ いて 基 礎 的 お よ び 臨床 的 に検 討 を 試 み

た ので 報告 す る。

1)吸 収 お よび排 泄

健 康成 人2例 にJosamycin(JM)400mgを 経 口 的 に投

与 した 後の 血 清 濃 度 お よ び 尿 中 排 泄 量 をStmphylocecc-

usaureas209Pを 指 示 菌 と して,重 層 法1)2)に よ り測

定 した 。血 清 濃 度 の 推 移 は 表1の 如 く,No.1症 例 は 投 与

後1時 間でo.8mcglml,投 与 後2時 間 でo.93mcg/ml

と ピー クを 認 め,そ の 後漸 減 し,投 与 後6時 間 で0.24

mcg/mlで あ つ た。No.2症 例 は 投 与 後1時 間 でO.59

mcg/mlで ピー クを 認 め,そ の 後 漸 減 し,投 与 後2時 間

0.56mcg/m1,投 与 後6時 間0.16mcg/m1っ で あ た 。両

者 を平 均す る と 図 表 の 如 く,JM投 与後2時 間 で0.74

mcg/mlと 最 高 値 を認 め,漸 減 し,投 与後4時 間0.33

mcg/m1,投 与後6時 ・間o.2mcg/mlで あ つ た 。

前記2例 にJM投 与 後 の尿 中排 泄 量 を血 清 濃度 と 同 様 な

方 法に て測 定 した 。 成 績 は 表2の 如 く,2症 例 に 多少 の

排泄 量 に違 い を 認 め,JM投 与 後O～2時 間2.8mg～

mcg/m1
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表1JM400mg投 与後血 中濃度

(健康成 人例の平均値)
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6.7mg,2～4時 間4.8mg～8.2mg,4～6時 間24.2

mg～31.7mgで あつたが,JM投 与後時間を経 過するに

つれ,尿 中JM排 泄 量は増加 し,投 与後4～6時 間で

平均27.8mgと 最高値を認 めた。

また投与後O-6時 間の総量は平均39.2mgで あ り,

投 与総量の9.8%を 尿 中に排泄を認めた。

2)JM投 与後 の臓器 内濃度

2009前 後の ラッ ト4匹 に経 口的にJMlkg当 り200

mgを 経 口的に投 与 し,投 与後2時 間,4時 間に各2匹

を断頭致死 させ,血 清,腎 および肝についてJMの 濃

度を測定 した。測定 方法 は血清 はその まま行い,臓 器は

無菌的に ミキサーにて エムルジnン にし,pH7・0の

B,S.S.に て2倍 に稀釈 し,遠 沈 し,上 清を血清および

尿 と同様に重層法によ り測定 した。 その成績は表3の 如

く,投 与後2時 間 では肝 が最 も高 く,3.8mcg/mlで あ

り,つ いで腎3.3mcg/gで あつた。 投 与後4時 間では

肝,腎,血 清の順 であ り,肝 は腎および血清の時間的減

少 に比 し,JMを 多 く残 存 していた。

表3JM200mg/kg投 与

mcg/mlormcg/9

12 4 6時間

2時 間 4

血

腎

肝

液 2.9

3.3

3.8

1.2

1.4

2.1



706 CHEMOTHERAPY MAY1969

3)抗 菌 力

保存せ る標準菌 および他剤に全 く耐性を もた ない病巣

分 離菌につ いて,平 板 稀釈法3)に よ り最小発育阻止濃度

(MIC)を 測定 した。成績 は表4の 如 くStaPhツlococc2ts

表4JMの 最小発育阻止濃度
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aecreus209Po.19mcg/ml,Bac.subtilisPCI2190.19

mcg/ml,StaavlococcusaureusO.19mcg/m1,Staphン10-

coccusepidermiso.19mcg/mlで あつ た が,グ ラム 陰

性 菌 で はJMが マ クaラ イ ド系 に 属 す るた め 抗 菌 力 が

弱 く,E.coliNIHJお よ びPseudomonasaeruginosa

NCTC10490の 標 準 菌 で い ず れ も100mcg/m1以 上,

ま た,病 巣 分 離 菌 で もE.celi,Proteusお よ びEntero-

coccusい ず れ も100mcg/ml以 上 で あつ た。 尿 中 よ り

分 離 した黄 色 ブ 菌24株 に つ い て の みMICを 検 討 す る

と表5の 如 く,す で に 耐 性 を 認 め る菌 株8株 を認 め た が,
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6株,3.12mcg/ml2株 で あ り,感 性 の ピー クはO.78

mcg/m1～1.56mcg/mlで あ つ た 。 この 黄色 ブ 菌24株

に つ い てErythromycinのMICと 比 較 す る と,Ery-

thromycinは 感 性 と耐 性 の 中聞 に1つ の ピー クを認 め,

感 性 菌 株 はO.19・ ・vO.78mcg/m1の 間 に お り,JMと 同

程 度 か,1段 階 低 値 で あ つ た。 し か しな が ら,中 に は

Erythromycinで12.5mcg/mlの 菌 株 が,JMでO.78

mcg/m1で 感 性 を示 した 菌株 もあ つ た 。 これ をJMと

Erythromycinを 対 比 す る と,表6の 如 く,JMと

Erythromycinの 間 に 明 らか に 交 叉 耐 性 を 認 めた 。

4)臨 床 成 績

臨床症 例は表7の 如 く,合 計13例 であ り,投 与量は

すべて1日1.29を4-12日 間経 ロ的に投 与した。第

1例 よ り第8例 迄 は一次的尿路感染症 であ るが,投 与前

後の尿所見お よび 自覚症 を目標 に,い ずれ も4日 間連続

投 与 した。

JM投 与前後の尿所見で は尿 中白血球に改善を認めた

ものはそのほ とん どで あつたが,黄 色 ブ菌が消失 したも

のは8例 中5例 で あつ た。 また自覚 的に女子 の慢姓膀胱

炎は難 治であ り,残 尿感等症候 が残 存す る例があつたが

JM投 与 後消炎酵素剤投与に より治癒 した。 第9症 例よ

り第13症 例は泌尿器科的手術後 および残尿 を認 める膀

胱 炎であ り,JMを5日 間以上投与 した症 例であつた。

尿 所見では多核 白血球が改善 を認めた もの5例 中3例,

不変2例 で あり,ブ 菌の消失 を認めた もの5例 中3例 で

あつたが,第10例 の如 く,強 い終束 排尿 痛および残尿

感の消失を認 めた症例 もあつた。いずれにせよ尿路感染

症は無処 置で も治癒 することがあ ることも,す でに知 ら

れて おり,明 確 に薬剤効 果を判定す ることは必ず しも容

易で はな いが,膀 胱炎 および腎孟腎炎,合 計13症 例に

JMを 投与 した結果,ま ず有効 と思われ る症例多数を認

y)た 。

JM投 与中の副作用につ いて検討 したが,投 与後5日

臼よ り多少の腹部膨満感 を訴 えた症 例が1例 あつた。ま

た2例 に投与前後のGOTお よびGPTを 検討 したが,

異常を認 めなか つた。

考 按

最近,尿 路感染症 はグ ラム陰性菌の 占める割合が増加

して お り,我 々の治療 および研究が グラム陰性菌の方向

に向 けられ がちで ある。 しか しなが らグラム陽性菌 は全

く消失 したので な く,多 剤耐 性を もつ球菌感染 もときに
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表7臨 床 症 例
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■■

〃

〃
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7
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白 血 球
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十

十

8・・-10/F
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十

10～15/F

20～30/F

菌

十

十

十

十

十

十

十

十

十

投与後尿所見

白 血 球

1一げ2/全 視

十

10～15/F

5～6/F

1～2/全 視

20～30/F

菌

十

十

十

十

効

十

10～20/F

+5～6/F

果

十卜

十

十

十

十

十

副 作 用

十

十

十

十

十

5"-6/Fi+

・-2/Fト

}÷…

…
十

肝機,投 与前後異常なし

腹部膨満感あり

+瞬 投与前後異常なし

認 め られ る。 これ ら治 療 に はPenicillinを 始 め と して,

マク ロ ライ ド系 抗 生 剤,Erythromycin,Oleandomycin,

Spiramycin,Carbomycinな どが 用 い られ,ま た マ ク

ロ ライ ド系 に は属 さな いが,Lincomycinも 使 用 され て

いる。 特 に 最 近 で は この 方 面 の 治療 剤 も開発 され,JM

を始 め と して,Enduracidin,Flucloxacillinも 次 々と

開発 されれ て い るが,い ず れ もか な りの抗 菌 力 を認 め て

い る。

JM投 与 後 の 血 清 濃 度 の推 移 は投 与 後2時 間 で ピー ク

を認 め,そ の 後漸 減 した が,Erythromycin300mg投

与で も 同様 な 推 移 を た どつ た と青 河4)は 報 告 して い る

が,投 与後 の 最 高 値 がErythromycinは1.Omcg/ml

に比 し,JMは0.74mcg/mlで あ つ た 。 い ず れ に せ よ

同 じマ クロ ラ イ ド系 に 属 す るErythromycinestoiate,

およびErythromycinstearateに 比 し,JMはEτythro・

mycinestolateよ り は 血 清 濃 度 が や や低 値 で あつ た

か,Erythromycinstealateと ほ ぽ 同程 度 の血 清 濃 度

の推移 で あつ た。 尿 中排 泄 量 はJMは 投 与後6時 間迄

しか測 定 し て い な い が,金 沢5)はErythromycin

estolate300mg投 与 で,投 与 後4時 間 が最 高 の尿 中m1

当 りの 排泄 を 認 め た と報 告 を し,真 柄6)はErythromycin

estolateお よ びErythromycinで 投 与 後0～2時 間 が

尿 中ml当 り最 高 の 排 泄 を 認 め,漸 減 した と報 告 して い

る。JMは4・-6時 間 が 最 高 の 排 泄 量 を 認 め た こ とよ り

考 え,JMが かな り長時間,体 内に残存す るものと思 う。

臓器 内濃度 は大久保?)はErythromycinで 肝〉腎 〉

血液,Penicillinで 腎〉肝〉血液 の順 に投与後高濃度 に

認 めたと報告 し,Erythromycinが 肝に多 く存在す るこ

とを示唆 してい るが,JMもErythromycinと 同様 に

投 与後2時 間,4時 間,い ずれも肝 〉腎 〉血清の順に高

濃 度に存在 した。 以上 よ り考えJMはErythromycin

と同様 の代謝 過程 をたどる と 思 う が,Erythromycin

よ りも尿中排泄量が少 く,血 清に長時間にわたり存在す

るもの と思 う。

副作用については,こ れ ら抗生 剤の薬理 作用よ り,河

盛8)が すでに報告 してい る如 く,Drug・Hostの 関係で

あ り,副 現象 はDrug-Parasite・Hostの 関係に対 する影

響であ る。すなわ ち菌交代現象お よび非特異性 胃腸障害

等で あるが,こ の観点 に立つてJMを 見 ると副作用は

肝機能障害,副 現象 は 胃腸障害が考え られ る。 す で に

ErythromycinestoiateとTriacetyloleandomycin

でROBINSON9)お よびTrKTINio)が 肝機能障害につい

て詳細 に報告 し,古 川 ・"はErythromycinお よび そ

の誘 導体 で肝の代 謝過程を検討 し,報 告 してい るが,我

々の用いたJM投 与例は,わ ずか13症 例であ るが,

肝機 能障害を思わせ る自覚症を訴えた症例はな く,2症

例にGOT,GPTを 検討 したが,正 常範囲の変動であ

つた。また副現象について も腹部膨満感 を認 めた症例が
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あり,今 後更に症例をか さね,肝 機能 障害等 について検

討 する必要 があ ると考え る。

結 語

Josamycin投 与後の血清濃 度 および 尿中排泄量 を検

討 した結果,Josamycin投 与後血清濃度は2時 間で ピ

ー クを示 した。尿 中排泄 量は投 与後,経 時的 に漸増 し,

4～6時 間で 最高値 を示 した。Josamycin投 与後 の臓

器内濃度を動物実験 的に測定 し,肝 〉腎 〉血清 の順 であ

つた。

Josamycinの 抗菌力 は グ ラム陽性菌 でかな り強力な

抗菌力 を 認 あたが,Erythromycinと 交叉耐性を認め

た。臨床 的に13症 例に1日1.2gJosamycinを 用

い,グ ラム陽性菌感染症 にかな りの有効 症例を認めた。

副作 用は1例 に投与 中腹部膨 満感を認 めたが肝機能障害

等の症状は認 めなか つた。

(稿を終るに当り,終 始御指導を受け,御 校閲を賜わつた岡山

大学医学部泌尿器科新 島端夫教授に深甚なる感謝を捧げる。)

な お本 論 文 の 要 旨 は 昭和43年12月 日本 泌 尿 器科

学 会 岡 山 地 方 会 お よ び 第3回 岡 山 感 染 症 懇話 会 に発表

した 。
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CLINICAL STUDIES OF JOSAMYCIN

 KATSUICHI NAMBA 

Department of Urology, Okayama City Hospital

 The maximum blood level of josamycin was reached at 2 hours after oral administration and the 
highest excretion rate in urine was showed at 6 hours in normal human. 

 The organ concentration of josamycin in rats was the highest in liver, kidney and blood in order. 
 Minimum inhibitory concentration of  josamycin against pathologenic Staphylococcus aureus was in 

the range of  0.19 mcg/ml to 100 mcg/ml. 
 Josamycin was administered to 13 patients with urinary tract infections, and exhibited excellent 

therapeutic effects.




