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Josamycinの 眼 科 的 応 用

葉田野 博 ・針 生 ア イ ・萱場忠一郎

斉 藤 武 久 ・高 橋 信 夫 ・今 井 克 彦

東北大学眼科(主任 桐沢長徳教授)

1緒 言

梅 沢 博 士 に よ つ て 開発 され た 新 抗 生 物 質Josamycin

(JM)は,マ ク ロ ライ ド群 に 属 し,四 国 の 一 地 方 の土 壌

よ り分 離 され た放 線 菌,StraptOmNcesnarbOnensisvar・
コ コ の

ノ05傭 ン6ε眈 螂 によつて生 産 され る白色針状 の結晶 で,

有機 溶媒に溶け易 く,中 性 の水 には溶 けがた く分子 量,

800～850前 後の物質で ある。 今回我 々は,本 剤の眼科

的応用 に関 し種 々の実験を行 ない若干 の知 見を得たので

報 告す る。

II実 験方法お よび実験成績

A細 菌学 的検討

眼感染症病 巣 よ り分離 した コアグ ラーゼ陽性 ブ菌41

株 に対 す るJMお よび他 の マクロ ライ ド系抗生物 質の

MICを 化学療法学会試案 に従 つて測定 した。 その成績

は表1の ごと くであ る。また上記薬剤間 の交叉耐性 をみ

ると表2,3の ごと くであ る。次 にJMと 他 のマ クロラ

イド系 の抗生物 質の抗菌力を比較検討 したが,そ の成績

は図1,2,3,4の ごと くであ る。
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B家 兎の血清 および前房水 内濃度 の検討

実験 はすべて体重3kg前 後の成熟 白色家兎 を用 い,

JMは 経 口投与 あるい は結晶JMの アスパ ラギ ン 酸塩

(AS-JM)を 用 いて の静注,点 眼,結 膜下 注射 を行ない,

その後経時的 に血液お よび前房水を採取 し,そ の移行濃

度 を測定 した。 またJM,AS-JMの 前房水 内濃度が ピ

ー クとな る時点 の眼組織内濃度 も測定 した。測定方法 は,

、∫arcinaIUtea1001を 検定菌 とす る薄層 カ ップ法に よつ

た。本法 による最小測定可能濃度はO.09mcg/mlで あ

る。 なお本実験 による試料の力価の計算は標準 曲線 によ

る力価計算法 によつた。

1)JM経 口投与後の家兎血清および前房水 内濃度

家兎 にJM50mg/kg相 当量をネ ラ トンの カテーテル

を用い家兎 の胃内に直接投与 し,そ の後経 時的に血清お

よび前房 水を採取 し,そ の移行濃度を測定 した。その成

績 は表3,図5の ごと くである。各時点の数値は2家 兎

2～3眼 の平均値であ る。血清 内濃度 は60分 に,前 房水

内濃度は120分 に ピー クがみ られ それぞれ5.2mcg/ml,

1.7mcg/mlを 示 し,と くに120分 では房血比が94・4%

と前房水 内移行の良好 な成績 を示 した。

表3JM50mg/kg経 口投 与後 の家兎血清

および前房水 内濃度

、mcg/mll 血 清 前 房 水 房 血 比(%)分
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図5JM50mg/kg経 口投与後 の家兎血清

お よび前房水 内濃 度

meglml

10

1

表4AS-JM50mg/kg静 注後 の家兎 血清

お よび前房水 内濃度(mcg/ml)

魏
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20.0一 げ16.0
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3・・一 ・・sl2・2
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3.6{げ2。2
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平均擁野
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2.4
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1.1

24.2

27.2

33.8

47.1

38.1

50

0.ユ

1234 6hour。

2)AS-JM静 注 による家兎血清 および前房水 内濃 度

AS-JMを5%ブ ドウ糖液 に溶解 し,50mg/kg量 を

家兎 の耳静脈よ り投与 し,そ の後,経 時的 に血液,前 房

水 を採取 し,そ の移行濃度を測定 した。 その成績 は表4

図6の ごと くであ る。 この時点 のとりかたでは ピー クは,

血清 および前房水内濃度共 に30分 で,以 後360分 に到

るまで漸 減 し,JMの 経 口投与に比 し,血 清 および前房

水 内移行 が共に良好であつた。

3)家 兎の眼組織 内濃度

家兎にJMお よびAS--JMを50mglkg投 与 し,前

房水 内濃 度がtb・・一クとな る時点,す なわ ちJMで は経口

投与後120分,AS-JMで は静注後30分 に眼球 を摘出

し,そ の眼組織内濃 度を測定 した。 その成績 は表5の ご

と くで ある。

表5眼 組織内濃度

図6AS-JM50mg!kg静 注後の家兎血清内

および前房水 内濃度

meg!ml
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凸
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60120180240 360mia.

＼ ＼ 」 籠 禎珍50mg/kg憾踵 壌艦
分

眼 筋 7.9 1.5

角 膜 1.2 0.7

前 房 水 2.5 0.7

結 膜 3.0 2.0

強 膜 1.7 0.3

虹彩毛様体 3.4 2.3

網 脈 絡 膜 3.1 1.5

硝 子 体 1.5 0.3

血 清 8.3 3.3

両 者 とも血管に富む組織 に多 く,無 血 管組織に少ない

のは従来の化学療法剤の眼組織 内移行 と同様 で,AS-JM

で は,眼 筋 〉虹彩毛様体 〉網脈絡膜 〉結 膜〉前房水〉強

膜 〉硝子体 〉角膜の順に移行 し,JMで は虹彩毛様体〉

眼筋,網 脈 絡膜〉角膜,前 房水 〉強膜,硝 子体 の順に移

行が み られ た。

4)AS-JMの 結膜 下注射お よび点 眼後 の家兎前房水

内濃度

AS-JM10%液 を作製 し,そ の0.1m1を 家兎の結膜

下 に注射 した。結 膜下注射の部位 は,す べて上直筋の付

着部 に行 なつた。注射後30分 か ら360分 にかけて前房

水を採取 し,そ の濃 度を測定 した。 また点眼 はAS-JM

5%液 を5分 毎5回 点 眼 し,その後15分 から240分 にわ

た り前房水 内濃度 を測定 した。その成績 は表6,図7の

ごと くであ る。結膜下注射 では30分 後 の前房水内濃度

はO・3mcg/m1で,ピ ー クは180分 にあ りO.9mcglmt

を示 し,360分 で0・6mcg/mlと 持続 の良好な るを思わ

しめたが ・移行 量は少なかつた。一方点 眼では15分 後
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表6AS-JM結 膜下 注射点 眼後の家兎

前房水 内濃度(mcg/m1)

＼
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10%液0.1ml

結膜下注射 叡
O.3

0.3
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0.9

0.7

0.6

15
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5%液5分 毎
5回 点 眼

15.3

13.0

6.5

2.2

1.4

1.2

rncg/rn1

10

1

o.ユ

図7AS-JM点 眼結膜下注射後の家兎

前房水内濃度

点におけ る血清内濃度を測定 した。その成績 は表7の ご

と くであ る。Volunteer16名 は体重40～70kgま での

健康 成人で血 清内濃度は300分 までは認 め られ るが480

分では全 く認 め られない。 これ らの血清 内濃度か ら前記

の家兎 の実験 か ら得た房血 比によ り,そ の前房水内移行

を推 定す ると,こ の投与量では少 ないよ うに思われた。

表7JM400mg1回 経口投 与における人血清内濃度

(mcg/m1>
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の前 房水 内 濃 度 は,15.3mcg/mlを 示 し,240分 で もな

お1・2mcg/mlを 示 し,結 膜 下 注 射 よ りは る か に高 濃 度

に移行 す る こと が知 られ た。

C臨 床 的 検 討

1)JM400mg1回 経 ロ投 与 に よ る ヒ ト血 清 内濃 度

JM400mgを1回Volunteer16名 に投 与 し,各 時

2)JMの 臨床成績

JMを 外 眼部感 染症27例(麦 粒種12例,炎 性霰粒

腫6例,眼 瞼蜂窩識 炎6例,眼 瞼膿瘍3例),角 膜浸瀾6

例,術 後感 染予 防4例 に1日2～4回,300mgか ら

1200mgを 投与 し,そ の効果をみた。効果の判定基準は

すべて炎症 々状の軽快 した ものを有効,他 の抗生物質を

使 用 して も炎症 々状が軽快せず,本 剤 の投与に より軽快

した ものを著効 とした。その成績 は表8～11の ごと くで

表8JM臨 床 成 績

刎 氏 名陣 年陣 床診制 投与騰 隣 媚i・ 曝mg扮 離 菌1副 作 用…効果
ll

・IS・1・ ♂4陵 粒 劇 ・日3回i2日 300 !な し1有 効

21K・ ・一 ♂ ・2 〃 3日 600

一「}一 … 一

〃 著 効

31T・Y-♂ ・61 〃 〃 〃1有 効

4iFK・ ♀ ・sl 〃 〃 1200 〃 〃

51M・1■ ♀ ・・1 〃 〃 〃 〃

61K・ ・■ ♂ ・・i 〃 〃 800
i〃 〃

71A・A・1♂ ・gl 〃 〃 1200 〃 〃
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81M・T・1♂ ・71 〃 〃 〃1・2・ ・1

glE・H・1♀gl 〃 〃

・・iMI・1♀ ・31 〃 〃

6・・}

・2・・1Staph・aureecs

〃1〃

・tl〃

〃1〃

表91M臨 床 成 績

例1氏 名瞳 年陣 床 診 副 投与回数隣 欄1・ 曝mgl分 離 菌

・・1・ ・T・1♂ ・61麦 粒 腫}・ 日3回14則 ・2・・IStaph・aec .reess

・21T・S・1♂3・} 〃 〃 い 司 〃

【副網 効果

なし1有 効

〃1〃

・31D…1♂ ・sl炎 性 鮒 腫1〃 〃 〃

i〃1〃

・41N・T・1♂ ・71 〃

い 日4回 巨 副 〃 1〃 レ
15{K・B・1♂41 滅ノ

i・ 日3訓3日i6・ ・1

・61N・1・1♂2sl 〃 〃i4日112・ ・i

レ レ
レ レ

・71MT・1♂421 〃 〃 〃 〃

1〃 レ
・8[K・S・1♀2・} 〃 〃

・glH・H・1♂ ・21眼 瞼 蠕 識炎i・ 日4回i6日{

〃1StaPh・a・asreusl・ll〃

600 レ レ
2・IH・H■ ♂ ・・1 〃 5日112・ ・1 レ レ

表10JM臨 床 成 績

刎 氏 名1性 ・年 陣 床 診 剛 投与回数 防 網 ・日量mgl分 離 菌1副 網 効果

2・1T・Y■ ♀3・1騰 蜂 離 炎}・ 日4回11・ 日16・ ・IStaph.aureuslな し1有 効

221M・y:1♀ ・41 〃 レ 日1・6・ ・1
1"i〃

23{MLI♀61〃 〃

24}Y・Ml♂ ・21〃i・ 日3回

25}N・S・1♀2・1眼 瞼 膿 瘍1〃

261S・M1♂3・ 「 〃 巨 日2回

〃8・ ・11〃 レ

〃 ・2・・ll〃 レ

3日"・2・ ・IStaph.aecre"sl〃1〃

4司4・ ・}レ レ

271M・H-♀ ・11
i・ 日3回12日1・ …1StaPh・aecreusl〃1〃

281A・S■ ♀71角 膜 浸 剰 〃13日{6・ ・1 レ1〃
2glT・B・1♂7・1 〃 〃i4Eil[2・ ・{

〃 〃 〃

1"1〃

3・1J・T■ ♂ ・sl 〃

1〃1・ ・

表11JM臨 床 成 績

例1氏 名陣 年陣 床 診 剛 踏 醐 投糊 間1・曝mg扮 離 菌 隣 用

3・IMS・1♂ ・Sl角 膜 浸 副 ・日3回i4司12・ ・1
iな し

321A・S・1♀81 〃 〃13則6・ ・i 〃

331H・T・1♂ ・gl 〃 〃 〃{・2・ ・ 【 レ
341KK・1♂ ・21術 鷲 内謝 防 「 一 ・'・12・ 日1・2・ ・i

効果

有効

〃

1〃1〃



VOL.17NO・4 CHEMOTHERAPY 737

・slT・y・1♀58陣 錘 鑛 劉 〃 7日 〃]一'一 「 「7

36iM・S■ ♀5・1㈱ 艇)i 〃 6司 〃 〃 〃

37iH・T・ ♀ ・sl(麟 反症)1 〃 〃 〃 〃

ある。なお本症例の半数 に投与前 と投与後 に尿蛋 白の有

無をみたが,蛋 白の出現を認 める者 もな く,全 症 例にわ

たつて,と くに忌 むべ き副作用 はみ られ なかつた。また

前記37例 中6例 によ り起 炎菌 と 思 わ れ る 菌Staph.

aureusを 分離 した。 その成績 は表12の ご と くで,そ

のMICの 分布は,0.78～3.12mcg/m.1の 間で あつた。

表12

例 氏 名 性 ・年 臨床 診 断 分離菌
JMに 対
す るMIC
mcg/m1

1・IM・Ll♀231麦 粒 副 辮 劉 ・・78

11い ・T・1♂ ・61 〃 〃1・ ・56

171MT・1♂42i炎 症W樋1〃 3.12

21iT・y・1♀3・ 鰍 蠣 酬 〃 1、56

251N…19P2・1囎 灘1〃!3・ ・2

271M・H・1♀2・1 〃 〃 1.56

IH総 括

JMは 一一般 にinvitroで は,グ ラム陰性菌 に対 して

は,抗 菌力 は低いが,グ ラム陽性 菌に対 しては強い抗 菌

力を有すると言われてい る。そ こで我 々は,ま ず眼病巣

より分離したcoagulase陽 性 ブ菌41株 に対す る本剤

のMICを 検討 した ところ,0.78～1.56mcg/mlに 集

中していることが知 られた。 これを他 のマ クロライ ド系

抗生物質,す なわ ちEM,OL,AC-SPMお よびLCM

と比較 してみ ると,EMはO,78～1.56mcg/m1,0Lは

6.25～1.56mcg/m1,AC-SPMは12.5～6.25mcg/ml,

LCMは6.25～1.56mcglmlに 集 中し,JMの 抗菌力

はEMに 匹敵 し,他 の マクロライ ド系抗生物質 より,

す ぐれた抗菌力を示 した。 またJMのMICが100mcg

lml以 上で高度耐性 と見倣 され る7株 は他の マクロ ライ

ド群にも耐性 でほとんどすべて交叉耐性 を示 し,こ の株

は耐性ブ菌A群 に属 するものと思 われ,本 剤 を含 めて,

マクロライ ド系抗生物質 の限界 が知 られ るのである。

次に50mg/kg投 与におけ るJM,AS-JMの 家兎 の

血清および前房水 内濃度 であるが,JMの 経 口投与群 で

は,そ の血清 内濃度 は60分 で ピー クよ り5・2mcg/ml

を示 し,前 房水 内濃度 は120分 で ピー クとな り・1・7

1ncg!mlを 示 した。 またJMの 前房水 内移行 は120分

以後から良好にな ることか ら,本剤を内眼部の手術の際,

術前 に服用 させ る場合,こ の点を考慮 して投与すべき も

の と考え る。一方AS-JMの 静注群で は,3Mの 経口投

与群に比 し,血 清 および前房水 内濃度共 に高 く,眼 内の

移行 も良好 で持続 もす ぐれている ことが知 られた。

次に50mg/kg投 与 によるJM,AS-JMの 眼組織内

移行で あるが,AS-JMは 静注 と言 うこともあ りいずれ

の眼組織 の移行濃度 も有効濃度以上であ り眼内移行 の良

好 さを示 した。一方JMで は結膜,眼 筋,虹 彩毛様体,

網脈絡膜へ の移行濃度が有効濃度以上であつたがいずれ

もAS-JMに は及 ばなかつ た。 したがつて,重 篤な眼感

染症患者 にはAS・-JMの 方 がJMよ りす ぐれてい るこ

とを思 わ しめた。

眼科領域特有 の投与方法であ る,点 眼および結膜下注

射 を,AS-JMを 使用 し,そ の前房水 内濃度 をみると,

結膜下注射で は投与 した大半の家兎に球結膜 の浮腫充血

が認 め られ,刺 激症状 も強 く,ま た前房水 内濃度 もピー

ク時0。9mcg/mlと 低 く臨床的 にAS-JMの 結膜下注射

は応用 しかねる成績 を得 た。一方AS-JMの 点眼 は,5

分毎5回 点眼後15分 で15.3mcg/mlを 示 し,240分 で

なお1。2mcg/m1を 維持 し,そ の移行の良好な ることを

示 し,ま た使 用にあたつて家兎眼 に何等 の障害 もお こさ

ず,一 般 に抗生物 質の系統 的投与 にみ られ るごとき副作

用を考え る必要 もな く今 後,臨 床 的に大 いに応用で きる

方法 と思われ る。

次に健康な成人16名 にJM400mg1回 経 口投与 し,

その血清内濃度を経時的に測定 したが経 口投与後60分

で は1.59～O.11mcg/mlを 示 し,体 重によ り種々なる

移行濃度を示 し,大 半 は有効濃度に達せず,ま た180分

にな ると測定 した12名 すべてが有効濃度以下であつた。

また,360分 で は10名 中半数が若干 の移行を示 したにす

ぎず,480分 で は全 く血清 内に移行 は認 められなかつた。

した がつて家兎 の実験 よ り得 た房血比 より人 の前房水内

移行 を推定 すると,か な り低 く,こ の投与量では眼感染

症 に対 し,そ の効果 は疑 わしいとも思 えたが,眼 感染症

における化学療法剤 の移 行は正常眼 よ り多 くな る場合が

多 いと言 われて お り,一 応 この量を基準 にして臨床的に

使用 してみ た。使 用 した症例 は外眼部感染症27例,角

膜感染症6例,術 後感 染予防4例 で,年 令,病 状 によ り,

その投与量,投 与 回数 は種々であ るが,1日1200mg1

日3回 分 服にて概 ね良好な る成績を得た。また本剤 によ

る副作 用は何等認め られず眼科領域にて充 分使用 し得る
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薬剤 と思 われ た。また前記 の臨床例中6例 の病巣 よ り起

炎菌 と思 われ るStaPh.aureUSを 分離 した。 これ らの

菌 のJMに 対す るMICはo.78・-3.12mcg/mlで あつ

たがいずれ もJM投 与は有効であつた。

IV結 語

1)JMの 抗菌力 はEMに 匹敵 し,そ のMICは1.5

6～0.78mcg/mlに 集中す る。

2)家 兎 に50mg/kg投 与 におけるJMとAS-JMの

血 清 および前房水 内濃度 は静注によ るAS-JMの 方

がJMよ り高 く,眼 組織 内移行 もす ぐれてい る。

3)局 所 投与 としてAS-JMを 家兎 に点眼および結膜下

注射 によ り投与 し,そ の前房水 内濃度 を測定 したが

結膜下注射 による ものよ り点眼 の場合 の方 が前房水

内移行 も良好 で,点 眼後15分 か ら240分 に到 るま

で有効濃度 を保 ちす ぐれてい る。

4)人 に400mg1回 経 口投 与 し,そ の血清 内濃度をみ

ると60分 か ら360分 にいた るまで最高1.52mcg

/ml,最 低0.10mcg/mlを 示 し,大 部分の人は,

その ピー ク時 において も,血 清内濃度 は有効濃度に

達 しない。

5)JMを 眼感染症 および術後 感染予防,併 せて37例

に1日1200mg,1日3回 分服 を基準に して使用し

たが,い ずれ も有効で良好 なる成績 を得た。また投

与期 間中,何 等の副作用 も示 さなかつた。

USE OF JOSAMYCIN IN OPHTHALMOLOGY

 HIROSFII HATANO,  AI  HARIU,  TYUICHIRO KAYABA, TAKEHISA  SAITO 

           NOBUO TAKAHASHI & KATSUHIKO IMAI 

 Department of Ophthalmology, Tohoku University, School of Medicine 

 (Director  : Prof.  NAGA.NORI KIRISAWA)

Josamycin, a new macrolide antibiotic, were studied to evaluate its possible use in ophthalmology. 
1) While JM was proved, in general, to be effective against pathogenic staphylococci in in vitro 

   studies, it was shown that 7 were resistant to JM out of 41 strains of pyogenic organisms 
   isolated from clinical materials. 

2) JM showed good penetration into the aqueous humor in rabbits both by oral administration 
  and by eye drop instillation  (5% solution of JM). 

3) 27 patients with external ocular infections and 6 patients with corneal infections were treated 
  with JM at oral doses of 1200 mg per day. 

   Satisfactory therapeutic effects were obtained in all cases thus treated. 
4) No noticeable side effects were observed in all cases.




