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SF-837は 明治製菓 の研究 陣に よつ て開発 され た 新 ら

しいmacrolide系 抗生物質 である。

SF-837の 構造 は,ス ライ ド1に 示す とお りで,基 礎

実験に よ りその安全性が確認 され広 く臨床検討が 行なわ

れて きた。

本剤に関す る演題 が東 日本,西 日本化 学療法学 会に 多

数提 出 されたが,両 会長 ご相談 の上で本 日,全 国規模に

よる この シンポジウムを開催いたす運び となつ た。本 シ

ソポ ジウム開会に 当た りご協 力いただ いた各研究 施設に

厚 くお礼申 し上げ る。

SF-837tlこ 類似 の薬 剤はすでに 多数臨床 で使用 されて

お り,本 剤 の評価 としては,従 来 のmacrolide系 薬剤 に

くらべ てなにか特 性があ るのか,代 謝 と薬 効 との関係,

お よび適応症,グ ラム陽性球菌感染症,主 として ブ ドウ

球菌 感染症がそ の対 象にな ると思 うが,本 剤を位置づ け

る,こ れ ら3点 が主 として論議 され る ことにな ると思 う。

1. 細 菌 学 的 見地 か ら

井 上 松 久

群 馬大 学微生物学教室

Macrolide系 抗 生物 質SF-837に つい て細菌 学的立場

か らア ンケ ー トを検討 したので報告す る。

SF-837に つ いての基礎 デー タに協力いただ いた施 設

は,ス ライ ド1に 示す。

注) 1. 文 中 で はErythromycinをEM, Josamycin

をJM, OleandomycinをOLと 略 記 し た。

2. SF-837の 日本 化 学 療 法 学 会 の 正 式 略 号 は 決

定 し て い な い が,本 号 に お け る略 号 はMDM

と した 。 従 が つ て 学 会 略 号 が 決 定 す れ ば 変 更 す

る こ とが あ る。

ス ラ イ ド1 構 造 式
ス ライ ド1 SF-837ア ン ケ ー ト協 力機 関 名



662 CHEMOTHERAPY JUNE 1973

macrolide系 抗 生 物 質 と同 様 に 抗 菌 力 が 強 ま る 。 そ の ほ

か,血 清 添 加 に よ る影 響 は ほ と ん ど な い(ス ライ ド7)。

接 種 菌 量 に 対 す るMICの 変 動 も,従 来 のmacrolide

系 抗 生 物 質 と同 様 の 傾 向 を 示 した(ス ライ ド8)。

SF-837のin vitroに お け る耐 性 獲 得状 況 をStaphylo-

ceccus ameus 209Pを 用 い て 検 討 した 結 果 ,Kitasamycin, 

肺 炎 球 菌(76株) (ス ライ ド6の つ づ き)

(順天堂大 ・臨床病理)

ス ライ ド7培 地pHとMICと の 関 係 (1)

(東邦大 ・微生物 学教室)

マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 とpHの 関 係 (2)

(209 P使 用)

(京都薬 大 ・微生物学教室)

ス ラ イ ド9 Development of resistance of Staph. aureus 209-P JC in vitro 

No. of serial subcultures, Heart in fusion broth

(京 都薬 大 ・微生 物 学 教室)
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JMと ほ ぼ 同 様 に 段 階 的 に 耐 性 上 昇が み ら れ,35継 代

でJM, Spiramycin(以 下,SPM>と と もに25mcg / ml

の 耐 性上 昇 が み られ る(ス ラ イ ド9)。

staphylococcus aureusを 用 い てSF-837とJM, Kitasa-

mycinと の 交差 耐 性 を 検 討 した 結 果,中 に は交 差 耐 性 の

見 られ な い株 も あ る が,ほ とん どの 場 合,交 差 耐 性 が 認

め られ た(ス ラ イ ド10, 11)。

SF-837とEMと の 交差 耐 性 で は,交 差 耐 性1の認 め ら

れ る もの と認 め られ な い もの の2つ の グル ー プ に分 け ら

れ る と思 う(ス ラ イ ド12)。

Staphylococcus aureu5に 対 す るmacrolide系 抗 生 物 質 の

耐 性 型 は,誘 導 耐 性 を 示 す ―inducibleな も の と,あ ら

スライ ド8 菌 数 と感受性分布 の変動

検 査株数: 100株

(東邦大 ・微生物学教 室)

ス ラ イ ド10 Cross resistance Staphylococcus aureus 

80 strains SF - 837 - Josamycin

Josamycin
札幌逓信病院

ス ラ イ ド11 Cross resistance Staphylococcus aureus 

80 strains SF - 837 - Leucomycin

Leucomycin
札幌逓信病院

ス ラ イ ド12 Cross resistance Staphylococcus aureus 

80 strains SF - 837 - Erythromycin

Erythromycin
札幌逓信病院

ス ラ イ ド13 Classification of resistance to macro-

lide antibiotics in strains of S.aureus

(群大 ・微生物学教 室)
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ゆ るmacrolide系 抗 生物 質お よびLincomycinに 耐性

を示す ―constitutiveな ものとに分 け られ る。

SF-837お よび他のmacrolide系 抗生物質を これ ら2

つ の グル ープに属す る臨床分離菌を用 いて検 討 し た 結

果,SF-837は 誘導 性を示す耐性菌 に効 くように思われ

る(ス ライ ド13)。

SF-837の 耐性誘導能 の有無につ いて 検 討 した結果,

macrolide系 抗生物質誘導耐 性 株 はEM存 在下で 菌 の

増 殖 がみ られ るが,SF-837単 独では菌 の増殖 がみ られ

な い。従 がつてSF-837は 非誘導型 の抗生物 質であ るこ

とがわか る(ス ライ ド14)。

Staphylococcus aureusを 用 い た マ ウ ス感 染 治 療 実 験 で は

Kitasamycin,JMと 同様 の成 績 が 得 られ た(ス ラ イ ド

15,16)。

以 上,SF - 837はKitasamycin, JMと 同 様 の抗 菌 力

を持 ち,非 誘 導 型 のmacrolide系 抗 生 物 質 に 属 す る も

の と思わ れ る。 しか し なが ら動 物実 験 の 結 果 は 今 後 さ ら

に検 討 し,Kitasamycin, JMな ど と比 較 検 討 を 要 す る

も の と思わ れ る。

ス ラ イ ド14 Effrect of SF induction on the growth 

of an inducible strain S. aureus MS 537

ス ラ イ ド15 マ ウ スの 黄 色 ブ ドウ球 菌 皮 下 感 染 に対

す る治 療 効 果

MIC: SF-837, LMと もに100mcg / ml

薬 剤200mg / kg,経 口連 日1週 間 投 与

ス ラ イ ド16 Protective effect with EM, OL, JM, SF-837 for experimental Staph. aureus

No. 50774 infection in mice

(京都薬大 ・微生物学教室)
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2. 吸 収 ・排 泄 の面 か ら

加 藤 康 道

北海道大 学第二内科

吸収 ・排泄,体 内分布について アンケー トの集計結果

を報告す る。 ス ライ ド1の 各研究機関か らア ンケー トを

頂戴 した。

測定法は カ ップ法,重 層法な どが行 なわれ,検 定菌 と

してはSarcina lutea, Bacillus subtilisお よび溶 連菌 な ど

が使用 され ている。

培地 はHeart infusion agarが 多 く,pHは7 ～ 7.4

が使用 されてい る。 さ らに標準系列はBuffer希 釈 で作

成 され てい る場合が多 く,血 清希釈系列 との間に大 きな

差 は認 め られない(ス ライ ド2)。

SF-837経 口投与後 の人の血中濃度 を投 与量 別に 集 計

し,測 定法を考慮せず に平均 値を とつた結果,い ず れの

投与量 で も個体に よるば らつ きが多 くみ られ,ま た研究

機 関ご とに よつて も大幅 な差 がみ られ る。

しか し平均 す ると,ピ ークは1時 間前後にあ り,400mg

投与 では30分 で,1.40mcg / ml, 600mgで は1時 間で

0.92mcg / ml, 800mgで は0.66mcg / ml, 1,000mgで は

1.93mcg / mlで あつた。 この値 はJM同 量投与 と比 較

して大差 はない と思われ る。 しか し,血 中か らの消失が

いずれ の投与量 で も多 少早い よ うであ る(ス ライ ド3)。

剤 型に よる差 をみ た報告では,coatingし た場合が血

中濃 度が高 く,食 後 投与の場合では ピー クの出現が遅れ

る傾 向がみ られた(ス ライ ド4)。

投与量 の増加 に よる血中濃度 の上 昇 に つ い てcross

over法 に よ り測 定 された成績 では,投 与量の増加に伴 な

い平均値が高 くなつてい る(ス ライ ド5)。

血中濃度 の数値 にば らつ きがみ られ たので,測 定法等

の相違に よる ものかを調べ るた めに重 層法 とカ ップ法 に

よるものを集計 し比較 した結果,重 層法に よる測定値 の

ほ うが高 く出ていた(ス ライ ド6)。

また測定例数 の多い400mgと1,000mg投 与例 につ

いて,検 定菌 別に平均値を求 めた ところ,400mg投 与

では溶連菌 とSarcina luteaを比較す る と,両 者に大差 は

ス ライ ド1 ア ン ケ ー ト協 力機 関 名

ス ラ イ ド2 Assay methods

pH of media
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coating non coating

ス ラ イ ド3 Blood concentration of SF-837 in human subjects

(oral dose) (mcg/ml)

ス ラ イ ド4 Blood levels (SF-837 1,000mg p.o.)

(関 西医大 ・第一内科)

ス ラ イ ド5 Blood concentrations of SF-837 after single 400 mg and 800 mg oral dose

(cross-overed) (mcg/ml)
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Cup plate method S.lutea (杏林 大学 眼科)

ス ラ イ ド6 Blood concentration of SF-837 400mg P.O.

(mcg/ml)

ス ラ イ ド7 Urinary recovery of SF-837 in human subjects

ス ラ イ ド8 Blood cencentration and urinary recovery in children

―昭和大 学 小児科

―大 阪医大 小児科
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み られ ないが,1,000mgで は 溶連菌 のほ うが 高い測定

値 が得 られ ている。尿中排泄につ いては例数が少 な く充

分な検討が できないが,尿 中濃度は 数mcg/ml～ 数10

mcg/mlで 低 く,い ずれ の投与量で も6時 間 までに投 与

量 の2～3%程 度 が回収 されてい る(ス ライ ド7)。

小児 の血中濃度 と尿中排泄率につ いて検討 した結果,

400mg,600mg程 度の投与では成人 と同様 に低 く,1,000

mg投 与で平均1.6mcg/mlの ピークが 得 られ ている。

また,尿 中排泄率 も成 人に比較 して大差 ない(ス ライ ド

8)。

人 の体液 内濃度 測定 の結 果,臍 帯血,羊 水中濃度 は低

ス ラ イ ド9 Concentration of SF-837 in fetal blood,

amniotic fluid and milk (mcg/ml)

Biliary excretion 600mg P.O. (mcg/ml)

Cup plate method, B.stibtilis (広 大 外 科)

ス ラ イ ド10 Concentration of SF-837 in naso-

pharyngeal tissue 1,000 mg P.O.

Vertical method. Str. hemolyt.

(札 幌 逓 信 病 院 耳 鼻 咽 喉 科)

synovial fluid 1,000mg P.O. (mcg/ml)

Patient with rheumatoid arthritis

Cup plate method, S.lutea

(慈 恵 医 大 整 形 外 科)

ス ラ イ ド11 Animal experiment (I)

Tissue levels of SF-837 Rat 200 mg P.O.

Cup plate method, S. lutea

(日大 外科)

Cup plate method, S.lutea

(長崎大 内科)

Vertical method, Str. hemelyt.

(慈恵大 内科)

ス ラ イ ド12 Tissue concentration of SF-837 in rat (100mg/kg i.m.)

Vertical method, Str. hemolyt. (北 大 一 内)
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く,ま た母乳中に もほ とん ど証 明され てない。なお,胆

汁中濃度はひ じよ うに高 く,100mcg/mlを 超え る(ス

ライ ド9)。

耳鼻 咽喉 科領域では 口蓋扁桃,上 顎洞粘膜 等の報告で

は,い ず れ も低 く,血 中濃度 との比 は0.2以 下 であ る0

関節液内濃度の1例 では,炎 症時血 中濃 度 とほぼ同程

度に証 明 されてい る(ス ライ ド10)。

動 物実験での組織内濃度測定成績 は6機 関か ら報告 さ

れてい る。 ラ ッ トに200mg/kg経 口投与例 では,い ず

れ も肺 お よび脾がひ じよ うに高 く,肝 は一 定 し て い な

い。なお,肝 濃度に関 して,日 大外科か らの報告はエ タ

ノール処理で酵素活性を除 くと肺濃度 が高 くな るとい う

報告があ る(ス ライ ド11)。

肝障害に よ り体内分布に正常時 と差 があ るかをみ るた

め,100mg/kg筋 肉内投与に よる正常 ラッ トと四塩化炭

素に よる肝障害 ラ ッ トで の組織 内分布について検討 した

結果,大 差は認め られ なかつ た(ス ライ ド12)。

マ ウス,ラ ッ トの組織 内濃度成績 を まとめた結果,脾 ・

肺>腎 ≧血液 ≧肝 また は脾 ・肺 ・肝>腎 ≧血液 とい う順

で,肝 は高 いとい う成績 と低 い とい う成績が あ り一定 し

な い。なお,東 北大 ・内科か ら,感 染肺では濃度 がひじ

よ うに高 い とい う成績 があつた(ス ライ ド13)。

家兎 にSF-837 200mg/kg経 口投与後 の眼 内濃 度 測

定 の成績 では,血 中濃 度 との比を とると0.3～1.0程 度

である(ス ライ ド14)。

家兎にSF-837 250mg/kg経 口投与後の胆汁 内排 泄

は,血 中濃度 の50～100倍 とな り,12時 間 までに0.36

%が 回収 されて いる。

尿中排泄率 もほぼ同様 の傾 向を示 した(ス ライ ド15)。

ラ ットにSF-837 50mg/kg静 注時 の皮 膚内濃度は,

血中濃度に くらべか な り高 くな る。また,経 口投与時 も

同様の成績であ る(ス ライ ド16)。

SF-837の 蛋 白結 合率は測定法に よ り相違が あるが,

ス ラ イ ド13 組 織 内 濃 度

ス ラ イ ド14 Animal experiment (2)

Aqueous humor Rabbit 200 mg/kg P.O. (mcg/ml)

(新大 眼科,杏 林大 眼科)

ス ラ イ ド15 SF-837の 胆 汁 ・尿 中 ・血 中濃 度

家 兎:250mg/kg経 口投 与

(東大 ・医科研・ 内科)

ス ライ ド16 血 中濃 度お よび皮膚濃度

Apparent blood and skin level of SF-837 in

the rat, administered 50mg/kg I.V.equivalent

an tibotic activity as SF-837 (S.lutea).

(明 治 製 菓 。中央 研 究所)

ス ライ ド17 蛋 白結 合 率 ・そ の 他

平衡透析法(慶 大 味 内科)
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Ultrafiltrationで は高 い値 が出てお り,平 衡透 析法では

低 い値 が得 られて いる。 これ は他 のmacrolide系 薬 剤

の値 と大差 ない(ス ライ ド17)。

以上 ま とめ ると,血 中濃度測 定値 のば らつ きがJM等

と同様大 きい ことの説 明として,1)検 定菌 の種類 に よ

つ て差が 生じ る,2)培 地pH, 3) standard希 釈系例 の

pHに よる差,が 考え られ るが,ア ンケー ト集計の結果,

2) お よび3)のpHの 変化 と測定値 のば らつ きとい う

ことは平 行 しない。4)次 にSF-837の 体 液中におけ る

安定性 の問題が考え られ る。5)さ らに腸管 吸収 の良否

の問題 があ るが,ラ ッ トの成績では50～60%ぐ らい吸

収 され る。

結 論 として,人 の血 中濃度 はば らつ きが多 く,比 較的

低 い値 であ る。 また,尿 中排 泄 も低 く数%で あ る。

人 お よび動物 の体液濃度 もあま り高 くないが,胆 汁中

に はひじ ように高濃度 に排泄 され る。

動物 の組織内濃度では肺濃度 がひ じよ うに高 く,肝 で

は一定 しない。肝臓 中でかな り不活性 化され ると考え ら

れ る。

蛋 白結 合率は比較的低 い よ うで ある。

司 会

血 中,尿 中,臓 器 内濃 度の報告 では,測 定値 の間にか

な りば らつ きが 多い ようであ る。それ には種 々条件が あ

る と思 うが,そ の鍵 を握 つて いるものはやは りこの薬剤

の代謝 の問題 があるか と思 う。

〔特別発言〕

梅 村 甲子郎

明治製菓株式会社中央研究所

新 らしいmacrolide系 抗生物質SF-837の 代謝 につ

いて報告す る。

従来 のmacrolide系 抗生物質 の多 くは,単 一 成 分 で

な く,多 くのminor componentを 含ん でいるた めに代

謝 の研究 はかな り困難 であつ た。

SF-837は だいた い 単一成 分の抗生物質 であ るため,

macrohdeの 代謝研究 のモデルに使つ て,た いへん好都

合 な薬剤 ではないか と思 う。

SF-837は だ いた い単 一 で あ る の で,Thin Layer

Chromatography(以 下, TLC)で はおおむねmono spot

に 出るのであ るが,研 究 の必要上,と くに精製 を加え完

全 なmono spotに なつた ものを試 料 とした。

SF-837を ラ ッ トに 投 与 し,そ の尿,胆 汁,血 液を

TLCで 検討 した結果,代 謝物 と し てM1, M2のspot

が認 め られる.こ れ以 外にM2か ら鳳 点の近 く に,犬

お よび ラッ トではわずか に,ま た,人 の場合 にはかな り

はつ き りした別 の代謝物spotが 現われて いる。

Mass analyserに よる分 子 量 はMIが757, M2が

699で あ る 。

SF-837をstandardと した 場 合 の 代 謝 物M1, M2の

Sarcina luteaに 対 す る 力 価 は,だ いた いM1で1 /4, M2

でIN8に な る(ス ライ ド1)。

SF-837の 構 造 の 特 徴 は,mycaroseとIactoneの 中

のpropionyl基 が あ る こ とで あ る。

SF-837が 体 内 に 入 る と,mycaroseのpropienyl基

が はず れ,そ の あ とがOHに な る。 これ がM1で あ る。

さ らに1actoneの 中 のpropionyl基 もはず れ,ど こか

でdouble bondで もで きて い る の で は な い か と思 うが,

そ の うえ に さ らに 水 素 原 子2つ を 失 なつ た もの がM2で

あ る(ス ラ イ ド2)。

ス ラ イ ド1 Metabolites of SF-837 (Rat)

ス ラ イ ド2 構 造 式

ス ラ イ ド3 Relative antibiotic activity of SF-837 M1

SF-837 as 100%: Cup assay

Medium: H. I. Agar (Difco), pH 7.2
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ス ラ イ ド4 Antibiotic activity of SF-837 M1

Medium: Brain heart infusion broth (Difco) 

Method : Dilution, Observation time 24 hrs., 37 •Ž

ス ラ イ ド5 Activity decrease of SF-837 in rat's serum and homogenized liver

ス ライ ド6 Apparent blood level of SF-837 
in the rat, administered 50 mg/kg 
I.V. equivalent antibiotic activity 
as SF-837 (S. lutea)

Blood level of SF-837 and 
its metabolites in the rat, 
administered 50 mg/kg I.V.
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M1に つ い て,cup assayに よ り検 定 菌 を変 え て 測 定

した 場 合 のSF-837に 対 す る相 対 力 価 は,だ い た い20

%程 度 で あ る(ス ラ イ ド 3)。

ま た,dilution methodに よつ てM1の 抗 菌 力 をSF-

837と 比 較 した 結 果,1/4～1/8に 抗 菌 力 が落 ち て い る と

い う成 績 が 得 られ た(ス ライ ド 4)。

SF-837を 肝homogenateあ るい は 血 清 とincubate

す る と,比 較 的 急 速 な 力 価 の低 下 が 起 こる 。 これ は 他 の

macrolide系 抗 生 物 質,た とえ ばKitasamycinも 同 様

の 傾 向 を 示 す 。

力 価 低 下 のprocessをTLCで 検 討 した 結 果,SF-837

が 減 つ てM1が で て きて い る こ とが わ か つ た 。M2は こ

の よ うなin vitroの 試 験 で は ほ とん ど な い(ス ライ ド 5)。

SF-837を ラ ッ ト に50 mg/kg静 脈 注 射 後 の血 伸 濃 度

とそ の内容を しらべ る と,比 較的すみやか にM1に 変化

してお り,ど の時間で も血液内 でいちば ん多 く検 出 され

るのはM1で あ る(ス ライ ド 6)。

ラ ッ トにSF-837 200 mg/kg経 口投与 した場合 も静脈

内注射 の場合 と同様 にM1が 血中に もつ とも多 く検 出

され る(ス ライ ド 7)。

ラッ トにSF-837 50 mg/kg静 脈内注射後の 尿お よび

胆汁 伸の排泄物を分離定量 した ところ,尿 に主に排泄 さ

れ る ものはM1,胆 汁伸に排泄 され るものがM2で ある

との結果を得た(ス ライ ド 8)。

ス ライ ド9は ス ライ ド8の 実数値であ る。す なわ ち,

SF-837を ラッ トに 投与後,24時 間で代謝物 のM1と

M2,合 計8割 弱が尿お よび胆汁 中に分かれ て排 泄 さ れ

て いる(ス ライ ド 9)。

ス ラ イ ド7 Apparent blood level of SF-837 
in the rat, administered 200 mg/kg 
P.O. equivalent antibiotic activity 
as SF-837 (S. lutea)

Blood level of SF-837 and its 
metabolites in the rat, 
administered 200 mg/kg P.O.

ス ライ ド8 Urinary excretion of SF-837 
and its metabolites in the rats, 
administered 50 mg/kg I.V.

Biliary excretion of SF-837 and 
its metabolites in the rats, 
administered 50 mg/kg I.V.
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ス ラ イ ド9 Cumulative amount of SF-837 and its metabolites in bile and urine in the rat administered 
50 mg/kg I.V.

ス ラ イ ド10 Blood level and its composition of SF-837 in the dog administered 50 mg/kg I.V.

ス ラ イ ド11 Composition of SF-837 metabolites 
in urine and bile of the dog admi-
nistered 50 mg/kg of SF-837 I. V.

ス ラ イ ド12 Composition of SF-837 metabolites 

in human urine and bile administered 

1,000 mg of SF-837 orally
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犬 にSF-837 50 mg/kg静 脈内 注射 後の血中濃度 とそ

の組成 は ラッ トと同様で あ り,SF-837は 体内 ですみ や

か にM1に 変化す る。す なわ ち,血 中にいちば ん 多 く

存在す るのは,血 伸濃度 の高 い とき も低い ときもM1で

あ る とい うことで ある(ス ライ ド 10)。

犬 にSF-837 50 mg/kg静 脈 内投与後 の尿お よび 胆汁

中 の排泄 物 の組成 は,ラ ッ トの場合 とほぼ 同様 に尿にい

ちば ん多 くみ られ るのはM1,胆 汁中に はM2と い う結

果 が得 られた(ス ライ ド 11)。

つ ぎに人体にSF-8371,000mg経 口投与後 の尿 お よ

び 胆汁中 の組成 をし らべ てみた。1例 だけで しか も同一

人物 のものではないが,ラ ッ トや犬 と同様に尿 にはM1,

胆 汁中にはM2が 多 く検 出 されて いる。 な お,動 物 で

は痕 跡程度 しか認め られなかつた 原 点 とM2の 間に 出

る代謝物が人体 では尿に15.3%,胆 汁 中に5.6%認 め

られ る(ス ライ ド 12)。

以上,SF-837は 体内で主 とし て2つ のmetabolites

に 代謝 し,主 として尿にM1,胆 汁 中にM2が 排泡 され

ることが判 明 した。 この代謝 と排泄 の挙動は,動 物 と人

体 にお いてかな り似て いるこ とが想像 され る。

最 後に,人 体 の尿 および胆汁の採取 にご協 力いただい

た都立荏 原病院小児科 中沢博士 お よび 日本大学 石山外

科 中山博士にお礼 申 し上げ る。

3. 臨 床 面 か ら

a 内 科 系

松 本 文 夫

東京慈恵会 医科大 学上 田内科

新macrolide系 抗 生剤SF-837の 内科 ・小児科 領 域

に おけ るアンケー トに よる臨床成績 の集計 結果を報告す

る(ス ライ ド 1)。

まず,内 科領 域での集計成績 を申し述べ る。

本剤使用対 象感染症 の内訳は呼吸器系 感染症,腎 ・尿

路系,腸 管 感染症お よびそ の他の感染 症,計226例 で

あ り,呼 吸器 系感染症が大多数 であ る(ス ライ ド 2)。

これら全症例のうち感染症になんらかの影響を及ぼす

基礎疾患,す なわち再生不良性貧血,悪 性腫瘍,う つ血

性心不全,糖 尿病などを有する症例は25例 であり,本

集計では比較的軽症な症例が対象となつている。

これら諸感染症の臨床効果をアンケートで寄せられた

効果判定をもとに著効および有効を有効例として,集 計

した成績は呼吸器系感染症では有効率の最も低い慢性気

ス ライ ド1 ア ン ケ ー ト協 力 機 関 名

ス ラ イ ド2 SF-837使 用 感 染 症(内 科)

総 計226例
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管支炎 の56.5%を 除 くと他 は70%以 上 で,と くに急

性 扁桃炎,急 性気管支肺炎,肺 膿 瘍な どで良好な臨床効

果が得 られてい る(ス ライ ド 3)。

腎 ・尿 路感染 症では膀胱炎,腎 盂腎炎 な ど14症 例 に

本剤 が使用 されたが,有 効率 は64%で あ る。

また腸 管感染 症では細菌性赤痢 の1例 を含む3例 が有

効 と判定 された。

そ の他の感染 症,す なわち癌,帯 状庖疹 な ど10例 に

使用 した成績は8例 が有効で ある(ス ライ ド4)。

これ らの成績を ま とめる と,症 例数に片寄 りがあ るの

で即 断は差 し控え るが,呼 吸器感染症,癒 そ の他 の軟 部

組織感染症に よい臨床効 果が得 られて いる。

次に感染臓器別 での起 因菌 別臨床効果 を検 討す ると,

呼 吸器系感染症で は原因菌 を確認 し得た症 例は94例 で

あ り,そ の うち単独感染87例,混 合感染7例 であ るが,

単 独感染例では とくにStaphylococcus感 染症 において良

好 な臨床効果が得 られ てい る。

また,混 合感染例 では グラム陽性球菌 だけの混合感染

で良好な成績が 得 られ てい る。

なお,起 因菌不 明の症例におけ る有効 率は77%と なつ

てい る(ス ライ ド 5).

腎 ・尿路感染症 では大腸菌感染症 の1例 に使用 した報

告があ るが,本 症 例は無効に終つ ている(ス ライ ド 6)。

ス ライ ド3 SF-837の 臨床効果(内 科)

呼 吸器系 感染症

※ 抗生剤併用例および判定不能例は削除 した

ス ラ イ ド4 SF-837の 臨 床 効 果(内 科)

腎 ・尿 路 系 感 染 症

※ 抗生剤併用例および判定不能例は削除した

ス ライ ド5 起因菌 別臨床効果(内 科)

呼 吸器感染症

ス ライ ド6 起 因菌 別臨床効果(内 科)

腎 ・尿路 感染症
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また,腸 管 感染症ではShigella baydiiに よる細菌性赤

痢 の1例 があ るが,こ の症例 は有効であつた(ス ライ ド

7)。

次に内科領域 におけ る本剤 の使用量別 有効率を各種感

染症別で検討 した 。

1日1,200mg,3～4回 の分服使用 例が圧倒的に多 い

ために,比 較検 討は困難であ るが,使 用 量に よる有効率

には 明瞭 な差 は認め られなかつた の で あ る(ス ライ ド

8)。

次 に小児 科領域で の本剤 の臨床 効 果の集計成績 につ い

て報告 す る。

小児 科領域にお いて も,対 象感染症は呼 吸器 感染症が

最 も多 く127例 中110例 であ る(ス ライ ド9)。

なお,年 令分布 は2才 ～10才 に集 中してお り,基 礎

疾 患 としては ネフ ローゼ症喉群あ るい は先 天性疾患な ど

10例 が含 まれ ている。

小児科 領域におけ る本剤 の臨床効 果であるが,呼 吸器

系 感染症では93%に 有効で あ り,ま た膿痂疹 は6例 中

4例,猩 紅熱は84.6%,リ ンパ節炎は7例 中5例 に 有

効 の結 果を得て いる(ス ライ ド10)。

猩 紅熱につい ては臨 床的あ るいは除菌効果か ら効果 の

判 定が されてい るが,こ の点 については後ほ ど岡先生か

ら詳 しい ご報告が ある と思 う。

小児 科領域で の起 因菌 別臨床効果を検討 したが,呼 吸

器 系感染症では原因菌 を確定 し得た症例は101例 中68

例 であ り,こ のほ とん どがStaphylococcusあ るいはStrep-

tececcusであ るが,両 菌 種に対 しては きわめ てよ い 臨 床

効果が得 られ ている。

なお,原 因菌不 明の症例 の有効率は88%と なつ てお

り,ま た,他 の感染症において もこれ と同等 の結果が 得

られた よ うであ る(ス ライ ド11,12)。

次 に本剤 の使用 量別臨床効果につ いて検 討 したが,小

児科領域 において も使用量 は多 くの場 合1日 600～800

mgで あ り,使 用量 と有効率 の間に 明白な関連性 は認 め

られ ない(ス ライ ド13,14)。

スライ ド7 起 因菌 別臨床効果(内 科)

腸管感 染症・ その他

ス ライ ド8 使用量 別臨床効果(内 科)

ス ライ ド9 SF-837 使 用 感 染症(小 児科)

ス ラ イ ド10 SF-837の 臨 床 効 果(小 児 科)

※ 航生 剤併用例 お よび判定不能例は削除 した
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(1) 内 科

(2) 小児科

最 後に副作用 について報告す る。 内科領域では約8%

に認め られ,そ の主 な ものは消化器 障害で2例 に全身発

疹 の出現 を見 てい る。

いつぼ う,小 児科 領域では消化器障害 を1例 認めただ

けであ る(ス ライ ド15)。

ス ライ ド11 起 因菌別臨床効果(小 児科)

呼吸器感染症

ス ラ イ ド 12-1 起 因菌 別 臨 床 効 果(小 児 科)

皮膚 ・軟 部組 織感染症

ス ライ ド14 使用量別臨床効果(小 児科)

ス ライ ド 12-2 そ の 他

スライ ド13 使用量別臨床 効果(小 児科)

ス ラ イ ド15 副 作 用
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GOT GPT Al- P

なお,使 用 量 と副作用発現 の関連性は両領域 とも認め

られ ていない。

また,本 剤がmacrolide剤 であ ることか ら,肝 への影

響 をGOT, GPT, Al-Pを 指標 として検 討 したが,本 剤

使用前後 で有意 の上昇 を認めた症例 はあま りない(ス ラ

イ ド16)。

以上が私 の集計 した本剤 の内科,小 児 科領域におけ る

成績 であ るが,呼 吸器系 感染症を中心 とした比 較的軽症

例 が対象 となつた ため,有 効率は77～88%と か な りよ

い成績 であつ た。

なお,副 作用 については現時点 では重 大な ものが な く

消化器障害 が主 な もののよ うに思われ る。

アンケ ー トに ご協 力いただいた諸先生 に厚 くお礼 申 し

上 げる。

b 外 科 系

岩 本 英 男

日本大学石山外科

外科系におけ るSF-837の 臨床使用成績 について アン

ケ ー トの集計 の結果 を報告す る。

協力施設 は42施 設で外科8,整 形外 科3,皮 膚科2,

泌尿器科8,産 婦 人科5,耳 鼻咽喉 科7,眼 科3,口 腔

外科6施 設 か らのア ンケー トをお送 りいただ き私が ま と

めた。

ご協 力 くだ さつた各施設 の先 生に対 し,厚 くお礼 申 し

上 げ る(ス ライ ド1)。

ス ラ イ ド16 SF-837使 用 前 後 のGOT, GPT, Al-Pの 変 動

ス ラ イ ド1 ア ン ケ ー ト協 力施 設
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効果判定 につ いては各科 それぞれの疾患に特殊性 があ

り,こ れを一律 の基 準で判定す ることは実際上 困難 であ

るので,ア ンケー トに記 入 された判定に準 じてほぼ 集計

したが,一 部変更 した もの もあ り,ま たやや有効 は,い

ちお う無効 に入れ て集計 した。

外科系 の疾患別 の臨床効果であ るが,全 症例 は670例

である。

それ らを6つ の疾患群 に分けて臨床効果 を見 ると,皮

膚軟部 組織感染症,耳 鼻咽喉感染症,眼 感染 症で80%

以上 の高い有効率を示 してい ることが 目につ く。

全 症例の有効率は76%で あ る(ス ライ ド2)。

皮膚軟部組織感染症 は80。7%の 有効率であ り,表 在

性,深 在性に かかわ らず ほぼ同 じであ る(ス ライ ド3)。

次に骨感染症お よび耳鼻咽喉 感染 症であ るが,骨 感染

症 は55.6%と 低 い有効率 で,従 来 のmacrolideと く

らべ てほぼ同様 である。

耳鼻咽喉感染症 では89%と 高い有効率で,慢 性 中耳

炎だけ が50%と や や低い有効率であ る(ス ライ ド4)。

次は眼感染症,口 腔 内歯性 感染症であ る。

眼科系感染症 では麦粒腫が多数を 占めて いるが,82.5

%と 高 い有効率 であ り,歯 性 感染 症 が68.4%で あつ

た(ス ライ ド5)。

次に泌尿 ・生殖器 感染であ るが,生 殖器 系では術後 ・

産後 の尿 路感染 で72.2%,子 宮 内膜炎90%と 高 い有

効率であ り,全 体 としては75.4%の 有効 率であ る。

泌尿器系 では64.4%の 有効率で ある。

急性膀胱炎65.8%は 従 来 のmacrolideと 大差 ない

が,淋 菌性尿道炎 が27.2%と 低い有効率 を示 したのが

注 目され る(ス ライ ド6)。

投与法を見 る と,1回400mgを1日3回 使用す るの

がいちばん多 く,つ いで1回200mgを1日4回 使用 し

てい る症例 が多 く,両 者の有効率 はそれ ぞれ76%,72.4

%で 差が ない(ス ライ ド7)。

検出菌別 に臨床 効果 を見 ると,単 独感染 では ブ ドウ球

菌が約80%の 有効率を示 し,グ ラム陽性球 菌全体で も

79%と よい結果 を示 す。

グラム陰性菌 の うちで は淋 菌が21.7%と 低い有効率

スライ ド2 外科系 疾患別臨床効果

スライ ド3 疾患別臨床効果 (1)

皮膚軟部組織感染症
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ス ライ ド4 疾患別臨床 効果(2)

ス ライ ド5 疾患別臨 床効果(3)

スライ ド6 疾患 別臨床効果(4)

泌尿 ・生殖器感染症

スライ ド7 投 与量 別臨床効果
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であ る(ス ライ ド8)。

混合感染群では症 例に軽症 が多いせい もあ り,こ れ で

は何 ともいえ ない と思 う(ス ライ ド9)。

副作用は670例 中21例,3.13%で ほ とん どが 胃腸

症状であ り,こ れは従来 のmacrolide系 のAcetyispira- 

mycin, JMな どとほぼ同様 である(ス ライ ド10)。

検 査 し得たGOT, GPT, BUNで は異 常上昇を示 し

た ものは1例 もなかつた(ス ライ ド11)。

BUN GOT GPT

スライ ド8 検 出菌別臨床 効果(単 独感染)

スライ ド9 検出菌別臨床効果(混 合感染)

ス ラ イ ド10 副 作 用

ス ラ イ ド11 SF-837投 与 後 のBUN, GOT, GPT
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以上 を総 括す ると,

1. 皮膚軟 部組織感染症に高 い有 効率を示 した こと。

2. グラム陽性菌 に対 して有効 であ り,尿 路 ・生殖器感

染症で も検 出菌 が グラム陽性菌 の場合 には有効 であつ

た こと。

3. 淋菌 に対 しては臨床効果が期待 できない こと。

4. 投与量 は大 多数が1回400mgl日3回 使用 か,あ

るいは1回200mg 1日4回 が多 く,ほ ぼ70%を 占

め ているが,両 者 の間に有効 率の差 は認め られ ない よ

うで ある。

また,1日 投与量が多 くなつて も,有 効率 が高 くな

るとい う傾 向はない よ うであ る。

5. 副作用 は3.13%で,ほ とん ど胃腸症状 であ り,従

来 のmacrolide系 抗生物 質 とほぼ 同様 であ ると考 え

る。

〔特別 発言〕

1) 内 科

三 木 文 雄

大阪市立 大学第一 内科

本 剤の抗菌 スペ ク トラムか ら見て,内 科 系感染症に対

す る主 な適用は呼 吸器 感染症が対象 にな ると考え られ る

が,グ ラム陽性球菌 に よる気道感染症 に本剤を用 いた場

合 のresponseは 必ず し も特 にす ぐれた ものではな い と

思 う。やや切れ味 がにぶい感 じの抗 生物 質であ る。

これはmacrolide抗 生物質 の一般 的な性格 とも考 え ら

れ るが,本 剤 と同様 に 耐性非誘導型macrolideで あ る

JMの 本学 会総 会シ ンポ ジウムで の呼吸器感染症に対す

る効果 の集績 が121例 に投与 して著 効43例,有 効48例

であつ たのに くらべ て,松 本博士 の集計 された本剤 の効

果では特 に著 効例がやや少 ない ように思われ る。

この差 の出た原因の1つ は,JMの 場合に,投 与 量

1,600mg以 上 の症例がかな り多数 を占めていた こ と も

あ ると思 う。

SF- 837のin vitroの抗菌力がEMに くらべ てか な り

弱 く,いつぼ う経 口投与時 の体液 内濃度 もEMに くらべ

て必ず しも高 くないに もかかわ らず,SF-837の 投与量 が

EMの 一般的 な投 与量 とほぼ同様 で検討 されて お る の

で,一 方 においては何故に臨床効果 が認め られ るか の疑

問が 出て くるわ けであ るが,他 方 では これが著効例 の少

ない理 由に もなつてい ると考え られ るので,副 作用 の出

ない範 囲にお いて,も う少 し投与量 を増 した場合の本剤

の臨床効果を さ らに検 討す る必要が あるのではないか と

考え る。

なお,本 シンポジ ウムのため のアンケー ト締切 り後,

1例 ブ ドウ球菌 に よる胆の う炎に本剤 を投 与 したが,急

速な症状 の改善 を認め,著 効 の成績 を得 た。

本剤 の肝 ・胆道系へ の集 中性 の良好な ことか らみて当

然 の結果 と考 え られ るが,グ ラム陽性球菌 に よる胆道感

染症に も効果 が期待 し得 ると考 え られ る。

〔特別 発言〕

2) 小 児 科

岡 秀

昭和大学小児科

先ほ ど来,内 科系領域を代表 して,松 本博士 か らSF- 

837の 臨床成績につ いて詳 細な報告があつたが,私 は小

児 の特殊 性に鑑 み,私 どもの関連機 関での経 験 に つ い

て,小 児 臨床の立場で補足 し追 加 したい と思 う。

I 小児 ・学童のSF- 837血 中濃 度

先 ほ ど来お話が あつた よ うに,小 児 ・学童 の血中濃

度 について,加 藤博士 か らもご報告があつたが,SF- 

837を1g, 0.6gを それ ぞれ3例 に 経 口投 与 し,そ

の血 中濃度は3時 間 目に ピークが見 られてい る。

その値は2.5～0.88mcg /mlで,0.6g群 は11.4～ 0.58

mcg /mlで あ る。

また,6時 間 目の血 中濃度は2.0～0.34mcg /ml, 0.6g

群 では0.26mcg /mlで,他 の2例 は測定不能 であつた 。

II 小児感染症 の臨床成 績

次に小児感染症 の臨床成績について触れ る。

(1) SF- 837, JM内 服に よる幼 ・学童狸紅熱 の治療成

績

最初に β-溶連菌41株 のSF- 837のMICは 0.19

mcg /ml以 下 が30株,73%で ある。

そ して1.56mcg /ml以 上が2株 で あ る(ス ライ ド

1)。

今回,SF- 837, JMで 治療 し得た狸紅熱患者 は東京

都 立荏 原病院 の症例 であ り,SF- 837群 は10例, JM群

は9例 で,そ れぞれ1日0.6～ 0.89,投 与 日 数 は5～ 8

日間,使 用総量は3.0～ 6.4g,臨 床効果判定基準は投与

後2日 以内に主症状 の消退 した ものお よび排菌停止を有

効 として,SF-837群 で は9例,90%,そ してまた4日 以

内の改善をやや有効 とす る とこれが1例 であ り,SF-837,

JMと もに臨床的には有効 であ り有意差は認め られなか

ス ラ イ ド1 A群Streptococcusに 対す るJM, SF- 

837の MIC比 較
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つた。

また,再 排菌 の問題 であ るが,各 群 投与中止後2～

5日 以上にSF- 837群 では10例 中4例 に,JM群 で

は7例 中5例 に再排菌を認め ているが,今 後 さらに投

与量,投 与 日数な どの再考慮 の必要 性を認めた(ス ラ

イ ド2)。

(2) 小児 呼吸器感染症の治療成績

主 な小児急 性上気道呼吸器感染症,す なわち急性扁

桃炎,腺 窩性扁 桃炎,気 管支炎,肺 炎,膿 胸,そ の他

化膿性 リンパ節炎 な ど8疾 患,57症 例 に使用 したが,

有効率 は70～82%で あつた。

しか しなが ら,小 児重症呼吸器感染症,肺 炎,膿 胸

な どの臨床 的効果はあ ま り期待 できなかつた(ス ライ

ド3)。

皿 おわ りに

私 どもの治療経験か らして,有効症 例はだいたい75%

前後,し か しなが ら先ほ ど来 ご報告 があつた ように,急

性の上気道扁桃炎,咽 頭炎 などの治癒率 は高いが,小 児

の重症呼吸器感染症にはあ ま り期待 できないのでは ない

か とい う印象を得てい る。

また,57症 例全例に副作用 は認め られなかつた(ス ラ

イ ド4)。

もう1つ 小児 の使用量 であ るが,私 ど もは20～ 30mg/ 

kg経 口投与を 行なつたが,さ らに使用量,持 続 日数等

も使 用症例に よつ て再考慮す る必要が ある と思 う。

さ らに今後小児 の特殊 性に鑑み,小 児用 製剤の開発,

た とえば ドライシ ロップな どが待たれ ている。

司 会

以上の成績 はすべ て,open trialの 成績 であ るが,実

は この薬剤はKitasamycinをactive placeboと して

double blind testが 行 なわれ てい るわけで,以 下,外 科 ・

皮膚 科,口 腔 外 科で ご報告 いた だ くこの2つ はdouble 

blind testの 成 績であ る。

〔特別発言〕

3) 外科 ・皮膚科

川 畑 徳 幸

大 阪市立大学第二外科

5月11日 か ら始 ま り,10月20日 までに締切つ た私

どもの外科 ・皮 膚科領域におけ る軟 部組織の急性炎症 を

対象 とす る二重 盲検試験成績 の結 果を ご報告す る。

これ に参 加 した機関 はス ライ ド1に 示す と お り で あ

る。

治療 の対 象 とした疾患 はス ライ ド2に 示す とお りであ

り,controlと したactive placeboはKitasamycin で

ある。

投 与患者は妊婦を除 く成 人であ り,そ の年令別,男 女

別,体 重別は,ス ライ ド3の とお りで ある。

予定薬剤 の160人 分 に対 し て,試 験結果 の成 績を ご

報告いただ いた のが128例,80%で あつた 。

ス ライ ド2 SF- 837, JMに よ る幼 児 学 童 狸 紅 熱 治

療 成 績

ス ライ ド3 SF -837に よ る小 児 呼 吸 器 疾 患 治 療 成 績

ス ラ イ ド4 SF- 837内 服 に よ る小 児 疾 患 治 療 成 績

スライ ド1 二 重盲 検試験参加機 関名
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ここで薬 剤照 合表を開 いた ところ,偶 然 に もそれ ぞれ

両薬 剤 とも64例 ずつ,し かしSF-837に つ い て は2

例,Kitasamycinに ついては5例 を不 明 または脱 落 とし

て,今 回の統 計か ら除外せ ざるを得 なかつ た。

従 がっ てSF-837に つ いては62例, Kitasamycinに

つ いては59例 について得 られ た臨床試験 な らびに副作

用 などを比較 検討 した。

結果 の総 合判定は,ス ライ ド4の とお りであ り,6つ

に分類 した。

ス ライ ド2 対 象 疾 患

軟部組織 の急性化膿性感染症

ス ライ ド3 性 別,年 令,体 重

ス ライ ド4 軟部組織 の急 性(化 膿性)感 染症に対

す る効果 判定基 準

ス ラ イ ド5 

NS= no significance
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な お,対 象疾患 が示す局所所見 の うち,と くに腫脹,

疼 痛な らび に排膿 な どにつ いての両薬剤 の影 響を比較検

討 した。

そ の結果 をYATESの 補正表を 用 い るFISCHERの 直

接 確率計算法に よつ て観 察 した。

そ こで,総 合効果 を有 効 と無効 とに分 けた場合,成 績

はス ライ ド5の とお りであつた。

危険率5%でx2が3.841以 上に有意差 があ るわけ

で あ るが,両 薬剤 の間 には有意の差が いずれ の観察項 目

に ついてみて も見 出され なかつた。

また,局 所所 見につ いてみて も,大 部分 の観 察項 目に

つ いて両 薬剤 の間 に有意差 が見 られなかつ た。

ただ,一 部で黄色 ブ ドウ球菌 が分離 され場合 の腫脹の

消失効果,外 科的処置 の加 え られなかつた場合 の疼 痛の

消失効果 お よび外科的処置 の加 え られなかつ た場 合の腫

脹 と疼痛 の同時消失効果 な どに つ いては,Kitasamycin

の ほ うが優位であ るとい う結果 が出てお る。

しか しなが ら,発 病後3日 以内に治療を開始 され た症

例 の排膿 の消失効果 はSF-837の ほ うが す ぐれ ていた。

最後 に,両 薬 剤の服用後にみ られた副作用は,ス ライ

ド6の とお りであ り,著 しい違 いはない よ うで ある。

〔特別発言〕

4) 口 腔 外 科

名 倉 英 明

東京 医科歯科大学第二 口腔 外科

私た ちは 口腔領域 の化膿性疾 患を対象に,SF-837と

active placeboと してKitasamycinの 効果を二重盲検

法に よつ て検討 した。

研究機関は スライ ド1の よ うに,7大 学,8口 腔 外科

であ る。

対 象疾患を急性歯槽骨炎 な らびに急性智歯周囲炎に限

定 して,SF-837で は 急性智歯周囲炎が25例,急 性歯

槽 骨炎 が41例 の計66例 で,い つぼ うKitasamycinは

前 者が26例 で,後 者 が44例 の計70例 で総計136例

であ る(ス ライ ド2)。

患者 は全部 成人で,投 与量 は1日1.2gと きめて3回

に分服 させ,1週 間の投与を原則 とした。

対象患者 の性別はSF-837群 では男24例,女 42例

があ り,ま たKitasamycin群 では男36例,女 34例

であ る(ス ライ ド3)。

患 者 の年 令 層 はSF-837群 な らび に Kitasamycin群

と もに,20～29才 まで の 年 令 層 が最 も多 い よ うで あ る

(ス ラ イ ド4)。

臨床成績の判定基準は比較的客観的に得られる臨床所

見を選び,全 身的所見3項 目と局所所見9項 目の計12

ス ラ イ ド 6 副 作 用

ス ライ ド 1 研 究 機 関 名

ス ラ イ ド 2 対 象 疾 患

ス ライ ド 3 対象患者 の性別

スライ ド 4 対 象患者の年令層
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項 目を3～4段 階に分け て,そ れ ぞれについて判定 を行

なつた(ス ライ ド5)。

ス ライ ド6に 示 した のは,そ の記 入例で,投 与初 日の

所見 の判定 した点数の合計を1.0と す ると,投 与4日 目

は0.5,6日 目で0.15の 値が得 られ る。

以上 の基準 に従 がつて両薬剤 の臨床成 績を0.3以 下,

0.3～0.5以 下,0.5～0.7以 下,な ら び に0.7以 上 の

4段 階に分類 した(ス ライ ド7)。

これ らの結果,¢7以 下を有効,そ れ 以上を無効 とし

た ときの臨床成績 であ るが,SF-837群 では66例 中51

例が有効 で,15例 が無効 であ り,いつぼ うKitasamycin

群 では70例 中有効が60例,無 効が10例 であ る(ス

ライ ド8)。

以上 の結果 を2×2分 割表 で統計 的に検 定 す る と,

552=2.20と な り,両 側検定0.05でSF-837群 とKita-

samycin群 では統計的に有意差 が認め られない(ス ライ

ド9)。

SF-837群 な らびにKitasamycin群 のA1-P,お よび

GOT,GPTの3種 の肝機能 検査 の結果 を投与前な らび

に投与後に分 けそ れぞれ検討 した ところ,い ずれ の群 も

投 与前 と投与後 に統 計的な有意差 は認 め られ な か つ た

スライ ド5 臨床 成績の判定基準

ス ライ ド6 症 例12 29才 男

(8智 歯周 囲炎)

ス ライ ド7 臨床成績 の点数評価

ス ライ ド8 臨 床 成 績

ス ラ イ ド9 2×2 分 割 表

x02の 値 をFISCHER,YATESの 修 正 を 加 え て ま とめ る と
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(スライ ド10)。

次 に副作用であ るが,SF-837群 で13例,な らびに

Kitasamycin群 で18例 に,主 として消化器系 の副作用

が見 られ た。

そ の内容は食 欲不振が最 も多 く,そ のほか 胃 部 不 快

感,悪 心,嘔 吐,下 痢な どで あつ たが,重 篤な ものは見

られな かつ た(ス ライ ド11)。

4. 討 論

司 会 清 水 喜八 郎

東京大学第一 内科

SF-837の だいたい の性格 と,macrolide系 薬剤 とし

て の共通 のmerit, demeritが 出 された と思 うが,本 剤

につ いてこ討 論をお願 いした い。

紺 野(帝 京 大学小児科)

効果 判定 について岡先生に お伺 いす る。

抗菌物 質 とい うものは,菌 を抑 え るために使 う薬剤 で

あつ て,本 来,臨 床効果 とい うものは菌 が消失す るか し

な いか とい うことで判定す るのがほん と うだ と思 う。 た

だ,起 因菌が はつ き りわか らない場 合がひ じよ うに 多い

ので,臨 床 効果の上で いろいろな形 で総合判定が行 なわ

れ るだ ろ うと思 う。た とえば,猩 紅熱の よ うに溶連菌 が

病原菌 としてはつ き りしている場 合には,や は り菌 の消

失 とい うことで判定すべ きではないか と考え る。菌 の消

失以外 の どうい うことで臨床効果 が判定で きるのか私に

はわか りかね る。 なぜ そ うい うことをい うか と申す と,

私 の記憶違いであつた ら訂正す るが,ST合 剤 の ときの

効 果判定では再排菌 した ものは全部無効 と判定 してお ら

れた と思 う。今度 は再排菌 して もなぜ有効 とい うことに

な さつたのか,そ のへ んが私 ど うも理解で きな い。 この

点 について座長 の先 生にぜひお願い した い。

臨床効果 の結果 とい うものは,き よ うの成績で もか な

りいい ものが あるのであるが,こ うい ういい結果が今 お

話 の中にあつ たよ うにmildだ とか,軽 症 の疾患だけ使

つた ら良い成績 が得 られた と言われてお るので,そ うす

る と,こ うい う場 合の有効率 とい うものは何を意味す る

のか,そ のへ んがど うも私は理解で きないので,こ の点

も含めて ご検討願 いたい と思 う。

司 会

私へ の要望事項 は,討 論の時間で行な う予定 である。

岡先生,い まのご質 問にお答えいただ きたい。

岡

い ま,紺 野先生 か らこ もつ ともな ご意見があつたが,

先 ほ ども私 が触れ た ように,今 回 の臨床効果 の判定規準

は主症状消退(例 えば発 熱)と い う点においたが,も ち

ろん溶連菌 の追跡培 養は実施 してお る。確かに化学療法

の立場か らすれば,や は り再排菌 の問題 もあ る か と 思

う。溶連菌感染症 に対す る化学療法の治癒判定規準 とい

うのは,ま だ 明確 に規定 されていないのではな いか と思

う。そ うい うわ けで他の抗生物質におい ても,原 則 とし

て有効な化学療法 を行なつたあ とにおけ る再排菌率 とい

うものはやは り20%前 後認め られてい ると思 う。で あ

るか ら先ほ ど も申 し上 げた ように,そ の薬剤,例 え ば

SF-837の1日 使用量を増す とか,使 用 日数を長 くす る

とかすれば もつ といい治 癒率が得 られであ ろ うとい う期

待は,今 度 の小児 科のdataか ら見て も言え ると思 う。

また,伝 染病棟 内におけ る再感染 もあ ることなが ら,今

回の症例 の中に1人1日1,000 mg投 与 してい る症例 で

は再排菌が ない とい うこともあ るので,こ の点 を再検討

してみた い と思 う。

紺 野

納得はで きないけれ ども,時 間がかか る と思 うのでま

た別 の機会に検討 させ ていただ く。

司 会

それでは基礎 的検討 について各演者か ら発言 をお願 い

す る。 まず,細 菌学 的な立場か らSF-837はmacrolide

系薬剤 の中 でどの程 度の位置を占め るか とい う点につ い

て井上博士 のご意 見をお願いす る。

井 上

細菌学的 な面 か らSF-837は,JM, Kitasamycinと

比較 して同等 と思わ れ る。 また,EM, OLに 比較 し,

ス ライ ド 10 肝機 能検査成績

ス ラ イ ド 11 副 作 用

66例 中 …13 70例 中 …18
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やや劣 る成績 である。

司 会

吸収 ・排泄 ・体内分布 の面 か らSF-837は,他 のma-

crolide系 薬 剤に比 較 しmeritあ るいはdemeritが ある

か,ま た,血 中か らの消失がJMよ り早 い とい う こ と

があつたが,そ の点を含め て加藤博士 にお願いす る。

加 藤

SF-837の 吸収 ・排泄 ・体 内分 布はKitasamycin, JM 

等 とほぼ同様 と思われ る。

司 会

代謝に関 しては ど うであ るか,梅 村博士 にお願いす る.

梅 村

代謝 については,他 のmacrolide系 薬 剤のパ ターンが

詳 しくわ かつていないので比較す る ことは困 難 で あ る

が,SF-837の 代謝が早 いことは効 力に対 して ど うな の

か,副 作用 に対 しては ど うな のか,今 後の研究成果を待

ちたい。

司 会

それではそ うい う基礎的 なdataを ふ まえて臨床成績

を考えてみたい と思 うが,ま ずopen trialの ほ うは ち

よつ と後 回 しに して,double blind testが この薬剤 に

ついて行なわれた。

これ はsamplingの し方そ の他いろいろ議論 もあ ろ う

とも思 うが,と もか くactive placeboと 差 がない とい

うdataが 主 として出 されていたわけ である。外科 ・皮

慮科系で腫脹の消失,疼 痛の消失,腫 脹 と疼 痛の消失,

排膿 の消失で,5%の 危険率で有意差が ある とい うdata

が出ておつたが,こ れは どのよ うに解釈 した らよろしい

か。

川 畑

実は局所所 見について調べてみた項 目は,全 部で240

項 目くらいあ る。

そ の中で,た またま この4項 目だけ に多少の差 が出 て

きた と解 釈 してお るので,全 般 としてはそ う問題にな ら

ないのではないか と私は思 う。

司 会

問題にな らない とい うのはsamplingの し方,そ の他

に も問題がない と考えて いいのであるか,そ の点 まだ問

題が残つてい るとお考えであ るか。

川 畑

厳密に申す と,あ るいは問題 があるか もしれないが,

今回は急性軟部組織の急性炎症 とい うことでだいた い限

定 してあ る の で,samplingと 申 して も今 回のdouble

blindtestと しては これ でいいのではないか と私は思 う。

司 会

この標本の大 きさか らす る と,検 出力はかな り低 いも

のになつ て くる。

有意差 を出す ことは,こ の薬剤 の特殊 性を掴んで い く

1つ の手掛 りにす るわけであ るか ら,そ れほ どの価値は

ない と判断 していい と思 う。

Double blind testの 議論は かな りあ ると思 うが,こ

の議 論を してお る と肝心 のSF-837の 討 論がで きな くな

るので,発 言 なさ りたい方 もあ ると思 うが,こ の問題 は

この くらいに した い。 この薬剤 のい ちば ん問題にな るこ

とは,先 ほ ど報告 された程度 のMIC,か な り低い血 中

濃 度,体 液内濃度 に もかかわ らず80%ぐ らいの臨床効

果が得 られ ている とい うことは,投 与量 とい う問題を含

めて,ど の よ うに考 えてお られ るか。

松 本博士 いか がで しよ う。

松 本

むず か しい ご質 問であ るが,ア ンケー トで よせ られた

臨床 効果判定そ のままを集計資料 とした ときの本剤の有

効 率は先ほ ど示 した とお り約80%で あるが,こ の有効

性については対 象疾患 のほ とん どが呼 吸器 感染症であつ

た こと,ま た,先 ほ どの加藤先生 の血 中濃 度,体 内分布

の成 績の よ うに血 中濃 度については不活化 の問題 もあつ

て比 較的低濃度 であるのに肺 への移行が よい と い う こ

と,さ らに原因菌 が ブ ドウ球菌,連 鎖球菌 な どグラム陽

性球 菌であつ た点 な どが よい臨床成果 のえ られた原因で

はないか と思 う。

も う1つ は比較的軽症 な症例,あ るいは 自然 治癒傾向

のあ る疾患が かな り含 まれていた こと も1因 と考 え られ

る。ただ し,他 のmacrolide剤 の 臨 床成 績 とくらべ る

と,ほ ぼ同等 ではないか と思 う。

司 会

症例 のと り方 の問題があげ られ る。 それ か ら低い血中

濃 度 とい うことであるが,そ れは本来 な らば濃 度 として

は もつ と高い濃度が 得 られのではな いか とい う問題,こ

の2問 題が出 されたわ けであ るが,岩 本先生 か ら何 か。

岩 本

一 口に申 して,臨 床効果 を見 ると従来 のmacrolide剤

とほ とん ど同 じだ と思 う。従 来 のmacrolide剤 の特徴 の

1つ に,皮 膚へ の移 行が よい とい うこ とがあ るが,本 剤

もラッ トの皮膚 と血清 の値 を比 較 してあ り,皮 膚への移

行 が高 く,従 来 のmacrolide剤 と同様 に軟 部感染 症に効

いてお る。

ただ1つdemeritと しては,淋 菌 の尿道炎 に 効 か な

い ことで,臨 床成績 は27%ぐ らい である。

臨床効果 と別にSF-837のmacrolide剤 としての血

中濃度がい ま問題 になつてお る。

これはSF-837だ けの問題 では ないのであ るが,ma-

crolide剤 が2つ か ら3つ のester結 合部 を もつてお り,
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それ が血 清あ るいは血球か もしれ ないが,あ るいは肝 で

いわ ゆ るesteraseの 酵素 で切れ て 抗菌活性 が 落 ち ると

い う事 実があ る。

私 の予備 的にやつた実験 では,人 血清 による不活化は

従来 のmacrolide剤 と同 じ くらい,や は り20～30%ぐ

らい血清 とcontactす るだ けで失活 して くる。

ただSF-837に 特徴 的だ と思つた のは,血 球 とcontact

して一定 時間incubateし て上ず みを計 る とそれで失活

す る。

これが ほかのmacrolide剤 とち よつ と違 うところで,

SF-837の 血 中濃度がほか のmacrolide剤 とくらべ てや

や低 目に 出てい る原因 の1つ になつて いるのではないか

と思 うが,こ れは まだ先 の ことで研究 してみ なけれ ばわ

か らない と思 う。

司 会

いまのお話 を伺つてい て,投 与量1,200 mgと い うの

が 少な くて,も つ と投与量 をふや した症例 が必要 であ る

とい う三 木先生 の発 言があつた。

つ ま り症例に軽症例 が多かつた ので,た とえば呼吸器

感染 症では肺炎,肺 化膿 症 のよ うな症例 が比 較的少なか

つ たわけであ る。そ の点 に関 して投与量 の問題 で三木先

生 に一言お願 いす る。

三 木

自然治癒が ある程 度期待 され るよ うな ものに対 して投

与 す る場合 には1,200 mgぐ らいで充分 ではないか と思

うが,肺 炎,肺 化膿 症にはか な り量 をふや して いか ない

と,い くら肺濃 度が高 くな ると言 つて も,少 し足 りない

ので はないか とい うことで ある。

そ のためにやは り著効例 が少 し低い とい うのである。

司 会

確 かに内科の著効例は外科 に くらべて少 なかつ た よう

に思 う。いまの よ うな議論 に関 して,真 下先生 に何 か ご

意見 は。

真 下

や は りいちばん気 になるのは体の中 で こわ れ る と い

う,い ま指摘があつ た とお り,そ うな る とぜ ひ必要な条

件 として代謝物 の,先 ほ ど梅村 さん が言わ れたあ らゆ る

strainに つい てのMICを はつ き り提示 してほ しい。

この場合は,問 題 はM1, M2に つ いての各strainに

対 す るMICと い うことであ る。

それをふ まえて効 くか効かな いか とい う判定を しな け

れ ばな らな い。 どの菌 につい て も全 部何割 減 とい う計算

が はた して出来 るのか ど うか 保証 がないわけ で あ る か

ら,そ れ をはつき り出す ことが必要 であ る。つ ま り原物

質 のMICが いかに よ くても体 内で代謝 され抗菌力 とし

て低下す る ものは,体 内で作用す る形 の物質につい ての

MICを 明 らかにすべ きだ と思 う。

それ か ら血 中濃度 とい う表示 を してお る が,あ れ は

originalの 物質に対す るequivalentの ものに過 ぎない

のだ とい うことをはつ き りわ きまえる必要 が あ る と 思

う。

ただ,こ の ものは完全に単一 ではないが,ほ とん ど単

一物質 なので類似 した性質を有す る他 のmacrolide剤 と

い うものを改めて も う1ぺ ん考 え直 して総 ま く りしてみ

るための確 かにいい素材 を与 えてい るのだ とい う気がす

る。

代謝物 がす ぐに全部 こわれ て活性 がな くな れ ば い い

が,活 性 のあ るものが2つ も3つ も出て くると,そ の比

率 はど うな るのだ とか,病 気 の病態 の ときにその比率が

変わ るか変わ らないか とか,い ろいろ細かい問題が出て

きて,ひ じよ うにやつか いな ことで私 もど うした らいい

かわ か らないが,た だひ じ ように勝手な ことを言わせて

も らえば,も う1ぺ んつ く り直 して,い ろい ろな ものに

変わ らない よ うな ものにつ く りかえてか ら提供 して いた

だ くとか,不 可能か もしれ ないがesterが つ いているこ

とが吸収に必要な のだ ろ うと思 うが,体 内へ入つ ても変

わ らない とか,何 か うまい ことを考えていただか ないと,

とて も手に負え な くなつて しまつた とい う気がす る。

司 会

只 今,た いへ ん大 きな問題が提起 されたわ け で あ る

が,濃 度 として表現 されてい るものが本 当に正 しく測定

されて表現 され ているか どうか,臓 器内濃度 が本 当に高

い とい うこ とが動物 と人間 との間に差が あるのか,あ る

いは病的 の状態 と健 康の状態で差があ るのか ないのか と

い う問題 それ か ら先 ほ どの臨床例 の問題 い くつ かの

間題が咬み合 つて くるだ ろ うと思 う。

最後に副 作用 の問題であ るが,今 ご報告 いただいた範

囲 内では少な くとも従来 のmacrolide系 とほぼ 同 じ程

度 で,い ちばん懸念 され ておつ た肝 障害は報告例がなか

つ たわ けであ る。

しか し,そ うか といつ て安心 す るわ けにはいか ない。

この点 はなお追求 しなければ な らない と思 う。

まだ議論が残つ ている と思 うが,ほ ぼ予定の時間に な

つ て きた。最後に本 日のシ ンポ ジウムに対す るご意見,

ご批 判 とい うことで藤井先 生に ご発言をお願 いした い。

藤 井

清水座長がひ じよ うにみ ごとに企画 され て,だ め押 し

を していかれ たので付け加え ることはない と思 うが,先

日SF-837の 研究 会の際,そ の まとめを した関係上,一

言だけ言わせ ていただ く。

この物質 の構造 がわか り,MIC,毒 性,吸 収,排 泄,

代謝な どにつ いて検討 され,つ いで動物実験 を経 て臨床
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に移 された。以上 の経過か らどの程度臨床効果 があ るか

とい うこ とは,だ いたい予見 されておつたが,そ の とお り

の成績が 出てKitasamycinあ るいはJMとequivalent

であ ると思 う。

この臨床dataそ のものがはた して どれだけ の信頼性

があ るか とい うことは先 ほど来 いろい ろ問題が 出ておる

ので触れないが,そ れ ではmerit, demeritが どこにあ

るか,meritが なければ存 在す る価値はな いのか とい う

と,こ れは別問題だ と思 う。Meritは ます ます将来 伸び

るであ ろ うし,将 来新 しいmeritが 生み出 され るか も

しれない。現在のdemeritは それをな くす よ うな努 力が

きつ とな され るであ ろ う。 あるいは逆に将来思 いが けな

いdemeritが 出る可能 性があ るが,こ れ は この物質 に

ついてはあ ま りprobabilityは ない とい うことが 言える

と思 う。

それで今 日demeritと いわれ た,た とえば淋菌 につ い

て も,こ れ は先 日の研究会 で神戸大 学の石神教授 に私 が

質問 して,本 物質だけ のものはな く,類 似物質につ いて

共通 の ものである と言われてお るので,EMに くらべ た

らdemeritと 言われ るか もしれ ないが,こ の 類似物質 に

関 しては同 じものだ と私は思 う。それ では存在理 由はな

いのか とい うとmeritは はつ き りしな くて も,存 在理 由

はあ る。

そ の1つ は本剤が国産であ るとい うこと。 これは将来

大 きな含みがあ ると思 う。

もう1つ は類 似物質が1つ 増 えて,そ の企業努力に よ

り,も し生産 コス トが安 くなつた ら,こ れ は国民 大衆の

医療 に還元 され る もので,た いへ ん喜ば しい こ と で あ

る。

また,macrolide系 薬 剤につ いて,わ れわれ の問題 と

な り,宿 題 となつておつた,い ろいろな分画の問題 にま

で堀 り下 げて,全 体の効果をわれわれ が考えなおす きつ

かけを,本 剤が直接promoteし て くれた。

そ の点 は本剤 の本学会に対す る大 きな貢献であ ると思

う。

本剤が医療面 において,ど うい う地 位を得 るか とい う

ことは別 の問題 であ るが,本 日聴取 の方はおのお の感 じ

とつ て本剤 の意義を認めてお られ る と思 う。

司 会

只今 のご発 言を この シンポジ ウムのま とめに した い と

思 う。

結局,こ の薬 剤は従 来のmacrolide系 の うちのJM, 

Kitasamycinと ほぼ同列 のものであ るとい うこと と,も

う1つ は この薬剤 を含めてmacrolide系 薬 剤を も う1回

再検計すべ き時期 であ るとい うこ とを申 し添えて,こ の

シ ンポ ジ ウムを終 りたい と思 う。

最後に大越会長,勝 会長お よび岸川 西 日本化学療法学

会会長,お よび本 シンポ ジウムにご協 力いただ いた諸 研

究 施設 の先生方 に厚 くお礼 申し上げ る とともに,演 者 の

先 生方,最 後 までご聴講いただ いた会場 の皆様方に厚 く

お礼 申し上 げる。

(完)


