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司 会 清 水 喜八郎

東京大学第一内科

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
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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



666 CHEMOTHERAPY JUNE 1973

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



680 CHEMOTHERAPY JUNE 1973

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)


